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(57)【要約】
本発明は、静脈内免疫グロブリン（ＩＶＩＧ）で治療された患者で過剰発現または過小発
現されることが示される分子マーカーを使用して、ＭＳ、例えば、再発寛解型多発性硬化
症（ＲＲＭＳ）、アルツハイマー病、およびパーキンソン病を含む、脳の炎症性疾患と関
連する疾患の治療の予後を提供するための方法を提供する。また、ＭＳ、例えば、再発寛
解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）、アルツハイマー病、およびパーキンソン病の治療または
予防に有用である化合物を同定する方法も提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
静脈内免疫グロブリン（ＩＶＩＧ）で治療された被験体における多発性硬化症、アルツハ
イマー病、またはパーキンソン病の予後を提供する方法であって、
（ａ）ＩＶＩＧで治療された該被験体からの生体サンプルを、表３ａ、表３ｂ、および表
４に示される、核酸および対応するタンパク質配列からなる群より選択される、少なくと
も１つのマーカーに特異的に結合する試薬と接触させるステップと、
（ｂ）該マーカーが該サンプルで過剰発現または過小発現されているか否かを判定し、そ
れにより、ＩＶＩＧで治療された被験体における多発性硬化症、アルツハイマー病、また
はパーキンソン病の予後を提供するステップと、
を含む、方法。
【請求項２】
前記多発性硬化症は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）である、請求項１に記載の方
法。
【請求項３】
前記試薬は、抗体である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記抗体は、モノクローナルである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
前記試薬は、核酸である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
前記試薬は、オリゴヌクレオチドである、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
前記試薬は、ＲＴ　ＰＣＲプライマーセットである、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
前記サンプルは、血液サンプルである、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
前記血液サンプルは、Ｔ細胞を含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
前記サンプルは、脳脊髄液である、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
前記少なくとも１つのマーカーは、ケモカインである、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
前記ケモカインは、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ５、ＣＣＬ１３、およびＸＣＬ２からなる群よ
り選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
多発性硬化症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病を予防または治療する化合物を
同定する方法であって、
（ａ）化合物を、表３ａ、表３ｂ、表３ｃ、表３ｄ、および表４に示される、核酸および
対応するタンパク質配列からなる群より選択される、マーカーを発現する細胞を含むサン
プルと接触させるステップと、
（ｂ）該マーカーに対する該化合物の機能的効果を判定し、それにより、多発性硬化症、
アルツハイマー病、またはパーキンソン病を予防または治療する化合物を同定するステッ
プと、
を含む、方法。
【請求項１４】
前記多発性硬化症は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）である、請求項１３に記載の
方法。
【請求項１５】
前記機能的効果は、前記マーカーの発現の増加または減少である、請求項１３に記載の方
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法。
【請求項１６】
前記機能的効果は、前記マーカーの活性の増加または減少である、請求項１３に記載の方
法。
【請求項１７】
前記化合物は、小分子である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１８】
前記化合物は、ｓｉＲＮＡである、請求項１３に記載の方法。
【請求項１９】
前記化合物は、リボザイムである、請求項１３に記載の方法。
【請求項２０】
前記化合物は、抗体である、請求項１３に記載の方法。
【請求項２１】
前記抗体は、モノクローナルである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
被験体における多発性硬化症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病を治療または予
防する方法であって、該被験体に、ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ３、およびＣＣＬ１３からなる
群より選択されるケモカインに結合する抗体の有効量を投与するステップを含み、該有効
量は、ケモカインの細胞シグナル伝達を不活性化するのに十分であり、それにより、多発
性硬化症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病を治療または予防する、方法。
【請求項２３】
前記多発性硬化症は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）である、請求項２２に記載の
方法。
【請求項２４】
被験体における多発性硬化症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病を治療または予
防する方法であって、該被験体に、ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ３、およびＣＣＬ１３の受容体
からなる群より選択されるケモカイン受容体に結合する抗体の有効量を投与するステップ
を含み、該有効量は、該ケモカイン受容体を不活性化するのに十分であり、それにより、
アルツハイマー病、またはパーキンソン病を治療または予防する、方法。
【請求項２５】
前記多発性硬化症は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）である、請求項２４に記載の
方法。
【請求項２６】
被験体における多発性硬化症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病を治療または予
防する方法であって、該被験体に、ＸＣＬ２ケモカイン受容体に結合する抗体の有効量を
投与するステップを含み、該有効量は、該ＸＣＬ２ケモカイン受容体を活性化するのに十
分であり、それにより、多発性硬化症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病を治療
または予防する、方法。
【請求項２７】
前記多発性硬化症は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）である、請求項２６に記載の
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　この出願は、２００７年８月１３日に出願された、ＵＳＳＮ第６０／９５５，６１０号
（これは、その全体が参考として本明細書に援用される）への優先権を主張する。
【０００２】
　連邦により支援された研究開発の下で行われた発明の権利に関する宣言
　該当なし。
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【０００３】
　「配列表」、表、またはコンピュータプログラム一覧付属書類の参照をコンパクトディ
スクで提出する
　該当なし。
【背景技術】
【０００４】
　多発性硬化症（ＭＳ）は、中枢神経系の最も一般的な自己免疫炎症性疾患である。それ
は、神経学的欠損を引き起こす中枢神経系の白質の脱髄性病変によって特徴付けられる（
非特許文献１）。疾患の病因は、免疫細胞、主に活性化Ｔ細胞の脳の中への浸潤と関連す
る（非特許文献１）。この浸潤は、血液脳関門の崩壊を伴う（非特許文献２）。
【０００５】
　静脈内免疫グロブリン（ＩＶＩＧ）は、ＭＳを含む、いくつかの自己免疫疾患の治療で
有効であることが示されている（非特許文献１）が、ＩＶＩＧの免疫調節活性の基礎とな
る正確な作用機序は、完全には説明されていない。自己免疫および炎症性疾患に罹患して
いる患者におけるＩＶＩＧの免疫調節効果を説明しようとする、いくつかのモデルがある
（非特許文献３；非特許文献４；非特許文献５）。これらのモデルは、Ｆｃγ受容体媒介
免疫調節（非特許文献６）、イディオタイプ／抗イディオタイプネットワークの変調（非
特許文献７）、免疫刺激微生物生産物の排除（非特許文献８）、およびサイトカインおよ
びケモカインに対する中和抗体（非特許文献９）を含む。Ｔｈ１およびＴｈ２再傍免疫反
応性の間の均衡を修飾する、および抗体／補体複合体の形成を阻害する、ＩＶＩＧの潜在
能力も実証されている（非特許文献１０、Ｂａｙｒｙ　Ｊ．ら、Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
　ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　ｉｎ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：
Ａｎ　ｉｎｓｉｇｈｔ　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　ｉｍｍｕｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｍｅｃｈ
ａｎｉｓｍｓ）。
【０００６】
　ＭＳ患者におけるＩＶＩＧの有益な効果が、多数の公開臨床試験によって（Ｂａｓｔａ
　Ｍ．ら、Ｂｌｏｏｄ，　７７：３７６－８０（１９９１））、および４つの無作為二重
盲式臨床研究（Ｓｏｒｅｎｓｅｎ　Ｐ．Ｓ．ら、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｌ，　９：５５
７－５６３（２００２）、Ｓｔｒａｓｓｅｒ－Ｆｕｃｈｓ　Ｓ．ら、Ｍｕｌｔ　Ｓｃｌｅ
ｒ，　２：９－１３（２０００）、Ｓｏｒｅｎｓｅｎ　Ｐ．Ｓ．ら、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ
，　５０：１２７３－１２８１（１９９８）、Ｌｅｗａｎｓｋａ　Ｍ．ら、Ｅｕｒ　Ｊ　
Ｎｅｕｒｏｌ，　９：５６５－５７２（２００２））によって示された。ＩＶＩＧは、Ｍ
Ｓ患者における再発率、および脳の磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）で見られるガドリニウム増
強病変の数を減少させた（Ｄｕｄｅｓｅｋ　Ａ．ａｎｄ　Ｚｅｔｔｌ　Ｕ．Ｋ．，　Ｊ　
Ｎｅｕｒｏｌ，　２５３；　Ｖ／５０－Ｖ／５８））。さらに、ＩＶＩＧは、活性化末梢
Ｔ細胞の増殖を抑制することが示された（Ｂａｙｒｙ　Ｊ．ら、Ｎｅｕｒｏｌ　Ｓｃｉ，
　４：２１７－２２１（２００３）、Ｓｔａｎｇｅｌ　Ｍ．ａｎｄ　Ｇｏｌｄ　Ｒ．，　
Ｎｅｒｖｅｎａｒｚｔ，（２００５））。自己反応性末梢Ｔ細胞は、血液脳関門を横断す
ることができ、脳の炎症に関与する主要エフェクター細胞であると考えられる（非特許文
献１、Ｈｅｌｌｉｎｇ　Ｎ．ら、Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｒｅｓ．，　１：２７－５１（２００
２））。したがって、ＩＶＩＧによるＴ細胞機能の変調は、ＭＳ患者で見られるＩＶＩＧ
の有益な治療効果を説明することができる。
【０００７】
　近年、本発明者らは、ＩＶＩＧが、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）の急性増悪期
患者に対する効果的な代替治療であると示した（Ｅｌｏｖａａｒａ　Ｉ．ら、Ｉｎｔｒａ
ｖｅｎｏｕｓ　Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎ　ｉｓ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｗｅｌ
ｌ　ｔｏｌｅｒａｔｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ＭＳ　Ｒｅｌａｐ
ｓｅ、原稿提出済み）。末梢自己反応性Ｔ細胞がＭＳにおける脳の炎症に関与すると考え
られるため、本発明者らは、ＩＶＩＧで治療される急性増悪期のＭＳ患者の末梢Ｔ細胞に
おいて様々に調節される遺伝子を識別することに着手した。本発明者らは、遺伝子発現プ
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ロファイルの違いが、ＩＶＩＧ治療の潜在的な作用機序に関する重要な情報を提供するこ
とができると推論した。さらに、遺伝子発現プロファイルの変化は、治療の成功を予測す
る予後マーカーを提供することができる。そのようなマーカーはまた、新しい治療薬を開
発するための標的を識別するのにも役立つことができた。
【０００８】
　さらに、増加する証拠は、ＭＳだけでなく、アルツハイマー病およびパーキンソン病の
病因でも脳の炎症が果たす役割を示唆している（例えば、Ｗｉｌｍｓら、Ｃｕｒｒ．Ｐｈ
ａｒｍ．Ｄｅｓ．１３：１９２５（２００７）を参照）。特定のミクログリアでは、常在
先天性免疫細胞が、脳の炎症過程で主要な役割を果たし、ＭＳだけでなく、アルツハイマ
ー病およびパーキンソン病とも関連することが知られている（例えば、Ｙａｍａｍｏｔｏ
ら、Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　１６６：１４７５（２００６）、Ｈｕａｎｇら、Ｆ
ＡＳＥＢ　１９：７６１（２００５）、Ｋｉｍら、Ｅｘｐ．Ａｎｄ　Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．３
８：３３３（２００６）を参照）。したがって、本発明は、静脈内免疫グロブリン治療の
投与と関連する治療の成功を予測する新しい予後マーカー、ならびに、ＭＳ、例えば、再
発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）、パーキンソン病、またはアルツハイマー病の治療で
活用されてもよい、新しい治療標的を提供する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｓｏｓｐｅｄｒａ　Ｍ．ａｎｄ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｒ．，　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．，（２００５）２３：６８３－７４７
【非特許文献２】ｖａｎ　Ｈｏｒｓｓｅｎ　Ｊ．ら、Ｊ　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ　Ｅｘ
ｐ　Ｎｅｕｒｏｌ．，（２００７）６６：３２１－８
【非特許文献３】Ｋａｚａｔｃｈｋｉｎｅ　Ｍ．Ｄ．ら、Ｍｕｌｔ　Ｓｃｌｅｒ，（２０
００）２：２４－６
【非特許文献４】Ｋａｚａｔｃｈｋｉｎｅ　Ｍ．Ｄ．ら、Ｍｕｌｔ　Ｓｃｌｅｒ，（２０
００）３３：２４－２６
【非特許文献５】Ｔｒｅｂｓｔ　Ｃ．ａｎｄ　Ｓｔａｎｇｅｌ　Ｍ．，　Ｃｕｒｒ．Ｐｈ
ａｒｍ．Ｄｅｓｉｇｎ，（２００６）１２：２４１－２４９３
【非特許文献６】Ｓｏｒｅｎｓｅｎ　Ｐ．Ｓ．，　Ｎｅｕｒｏｌ　Ｓｃｉ，（２００３）
４：２２７－２３０
【非特許文献７】Ｓａｍｕｅｌｓｓｏｎ　Ａ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，（２００１）２９１
：４８４－６
【非特許文献８】Ｄａｌａｋａｓ　Ｍ．Ｃ．，　Ａｎｎ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ，（１９
９７）１２６：７２１－３０
【非特許文献９】Ｂａｙｒｙ　Ｊ．ら、Ｔｒａｎｓｆｕｓ　Ｃｌｉｎ　Ｂｉｏｌ．，（２
００３）１０：１６５－９
【非特許文献１０】Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ　Ｕ．ら、Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｒｅｖ，（１９９４
）１３９：２１－４２
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、静脈内免疫グロブリン（ＩＶＩＧ）で治療された患者で過剰発現または過小
発現される分子マーカーを使用して、多発性硬化症、パーキンソン病、およびアルツハイ
マー病の治療の予後を提供するための方法を提供する。また、多発性硬化症の治療または
予防に有用である化合物を同定する方法も提供する。いくつかの側面では、多発性硬化症
の亜型は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）である。
【００１１】
　したがって、一実施形態では、本発明は、静脈内免疫グロブリン（ＩＶＩＧ）で治療さ
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れた被験体からの生体サンプルを、表３ａ、表３ｂ、および表４に示される、核酸および
対応するタンパク質配列のうちのいずれかから選択される、少なくとも１つのマーカーに
特異的に結合する試薬と接触させ、次いで、マーカーがサンプルで過剰発現または過小発
現されているか否かを判定し、したがって、ＩＶＩＧで治療された被験体におけるＭＳ、
パーキンソン病、およびアルツハイマー病の予後を提供することによって、ＩＶＩＧで治
療された被験体における多発性硬化症、パーキンソン病、およびアルツハイマー病の予後
を提供する方法を提供する。この実施形態の側面では、多発性硬化症は、再発寛解型多発
性硬化症（ＲＲＭＳ）亜型である。
【００１２】
　この実施形態の種々の側面では、試薬は、モノクローナル抗体等の抗体である。代替と
して、試薬は、オリゴヌクレオチドまたはＲＴ　ＰＣＲプライマーセットを含む、核酸と
なり得る。他の側面では、サンプルは、Ｔ細胞を含有し得る、血液サンプルである。サン
プルはまた、脳脊髄液ともなり得る。この実施形態のいくつかの側面では、マーカーのう
ちの１つは、ケモカインである。ケモカインの例は、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ５、ＣＣＬ１
３、およびＸＣＬ２を含む。
【００１３】
　本発明の別の実施形態は、化合物を、表３ａ、表３ｂ、表３ｃ、表３ｄ、および表４に
示される、核酸および対応するタンパク質配列のうちのいずれかから選択される、マーカ
ーを発現する細胞を含むサンプルと接触させ、次いで、マーカーへの化合物の機能的効果
を判定し、したがって、多発性硬化症、パーキンソン病、およびアルツハイマー病を予防
または治療する化合物を同定することによって、ＭＳ、パーキンソン病、およびアルツハ
イマー病を予防または治療する化合物を同定する方法を提供する。この実施形態の側面で
は、多発性硬化症は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）亜型である。
【００１４】
　この実施形態の種々の側面では、機能的効果は、マーカーの発現の増加または減少であ
る。他の側面では、機能的効果は、マーカーの活性の増加または減少である。この実施形
態の種々の側面で使用される化合物の例は、小分子、ｓｉＲＮＡ、リボザイム、およびモ
ノクローナル抗体となり得る抗体を含む。
【００１５】
　本発明のさらなる実施形態は、被験体に、ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ３、およびＣＣＬ１３
を含むケモカインに結合する抗体の有効量を投与することによって、被験体における多発
性硬化症、パーキンソン病、およびアルツハイマー病を治療または予防する方法を提供し
、その場合、有効量は、ケモカインまたはケモカインの細胞シグナル伝達を不活性化する
のに十分であり、したがって、多発性硬化症、パーキンソン病、およびアルツハイマー病
を治療または予防する。この実施形態の側面では、多発性硬化症は、再発寛解型多発性硬
化症（ＲＲＭＳ）亜型である。
【００１６】
　本発明のその上さらなる実施形態は、被験体に、ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ３、およびＣＣ
Ｌ１３の受容体を含むケモカイン受容体に結合する抗体の有効量を投与することによって
、被験体における多発性硬化症、パーキンソン病、およびアルツハイマー病を治療または
予防する方法を提供し、その場合、有効量は、ケモカイン受容体の機能を不活性化するの
に十分であり、したがって、多発性硬化症、パーキンソン病、およびアルツハイマー病を
治療または予防する。この実施形態の側面では、多発性硬化症は、再発寛解型多発性硬化
症（ＲＲＭＳ）亜型である。
【００１７】
　本発明の別の実施形態は、被験体に、ＸＣＬ２ケモカイン受容体に結合する抗体の有効
量を投与することによって、被験体における多発性硬化症、パーキンソン病、およびアル
ツハイマー病を治療または予防する方法を提供し、その場合、有効量は、ＸＣＬ２ケモカ
イン受容体を活性化するのに十分であり、したがって、多発性硬化症、パーキンソン病、
およびアルツハイマー病を治療または予防する。この実施形態の側面では、多発性硬化症
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は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）亜型である。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】ＩＶＩＧによる治療中の１０人のＲＲＭＳ患者におけるＥＤＳＳスコアの進展を
示す。中央値、２５％および７５％パーセンタイル値、最小値および最大値を含有する箱
髭図は、寛解中、ならびに再発中のＩＶＩＧによる治療の前後の患者のＥＤＳＳスコアを
明示する。
【図２】ＩＶＩＧによる治療が、ＲＮＡの単離のために得られた細胞の細胞組成を改変し
ないことを示す。マイクロアレイ分析から得られた相対的遺伝子発現データを、ＣＤ３、
ＣＤ４、ＣＤ８、およびＣＤ１４について提示する。第０日の遺伝子発現を１として設定
し、第６日（Ａ）および第２６日（Ｂ）の遺伝子発現と比較した。各点は、個々の患者を
表す。
【図３】代表的な遺伝子の発現を明示する、リアルタイムＰＣＲを示す。中央値、２５％
および７５％パーセンタイル値、最小値および最大値を含有する箱髭図は、示された遺伝
子の相対的発現を明示する。遺伝子の発現を、内在性コントロール（リセルアルデヒド－
３リン－酸脱水素酵素）に正常化させた。リアルタイムＰＣＲ実験を三重に行い、異なる
日に少なくとも２回確認した。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　多発性硬化症（ＭＳ）とは、概して、中枢神経系（ＣＮＳ）に影響を及ぼす、炎症性脱
髄疾患を指す。ＭＳの進行中、ニューロンの軸索を包囲するミエリンが縮退し、後続の軸
索変性をもたらす。ＭＳの病因は、Ｔ細胞が中枢神経系の複数部分を攻撃し、炎症反応を
誘起して、他の免疫細胞の刺激と、サイトカインおよび抗体等の可溶性因子の分泌とをも
たらす、自己免疫反応を伴うと考えられる。Ｔ細胞によって誘起される炎症過程は、内皮
細胞によって形成された血液脳関門における漏出を生成する。順に、血液脳関門における
漏出は、脳腫脹、マクロファージの活性化、ならびに、サイトカインおよびマトリクスメ
タロプロテイナーゼ等の他のタンパク質分解タンパクのさらなる分泌等の、多数の他の損
傷効果を引き起こす。これらの病理学的過程の最終結果は、ニューロンの脱髄である。例
えば、Ｃａｌａｂｒｅｓｉ，　Ｐ．Ａ．，　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｆａｍｉｌｙ　Ｐｈｙｓ
ｉｃｉａｎ，　７０：１９３５－１９４４（２００４）を総説について参照されたい。
【００２０】
　ＭＳが侵攻するにつれて、ニューロン軸索の漸進的な脱髄および離断が、脳および脊髄
の全体を通した所々に発生する。したがって、多発性硬化症という用語は、罹患した個人
におけるミエリン鞘上で見出される多発性瘢痕（または硬化症）を指す。この瘢痕化は、
瘢痕化の程度に応じて大きく異なる場合があり、ニューロン経路が途絶する症状を引き起
こす。
【００２１】
　ＭＳの症状および兆候の中でも、感覚の変化（感覚鈍麻）、筋衰弱、異常筋痙攣、運動
の困難、協調および均衡の困難（運動失調）、発話の問題（構音障害）または嚥下の問題
（嚥下困難）、視覚の問題（眼振、視神経炎、または複視）、疲労および急性または慢性
疼痛症候群、膀胱および腸の困難、認識機能障害、または情動性症状（例えば、鬱病）を
含む。
【００２２】
　報告されている最も一般的な初期症状は、腕、脚、または顔面の感覚の変化（３３％）
、完全または部分的失明（視神経炎）（１６％）、衰弱（１３％）、複視（７％）、歩行
時の不安定（５％）、および平衡障害（３％）である。Ｎａｖａｒｒｏら、Ｒｅｖ　Ｎｅ
ｕｒｏｌ　４１：６０１－３（２００５）、Ｊｏｎｇｅｎ　Ｐ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｌ　
Ｓｃｉ　２４５：５９～６２（２００６）を参照されたい。一部の個人では、初期ＭＳ発
作は、感染症、外傷、または激しい身体的活動が先行する。
【００２３】
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　多数の診断検査が、ＭＳの診断に現在使用されている。これらは、身体検査での一貫し
た異常の所見とともに、ＭＳの神経症状特性の２つの別個の出現の臨床提示を含む。代替
として、ＭＳの疑いがある個人を評価するために、脳および脊椎の磁気共鳴映像法（ＭＲ
Ｉ）がしばしば使用される。ＭＲＩは、Ｔ２強調画像またはＦＬＡＩＲ（液体抑制反転回
復法）配列上の明るい病変として、脱髄の領域を明らかにする。Ｔ１強調画上の活性プラ
ークを明示するために、ガドリニウム造影剤を使用することができる。
【００２４】
　脳脊髄液（ＣＳＦ）の検査は、ＭＳの特性である、中枢神経系の慢性炎症の証拠を提供
することができる。そのような検査では、ＣＳＦは、確定的ＭＳがある人々の８５％から
９５％で見出される免疫グロブリンである、オリゴクローナルバンドについて検査される
。ＭＲＩおよび臨床データと組み合わせられると、オリゴクローナルバンドの存在は、Ｍ
Ｓの確定診断を行うのに役立つことができる。
【００２５】
　脳がＭＳに罹患した個人はしばしば、視神経および感覚神経の刺激にあまり活発に反応
しないため、そのような脳の測定も、診断ツールとして使用することができる。これらの
脳反応は、視覚誘発電位（ＶＥＰ）および体感覚性誘発電位（ＳＥＰ）を使用して検査す
ることができる。いずれか一方の検査での減少した活性は、そうでなければ無症候性であ
ってもよい、脱髄を明らかにすることができる。他のデータとともに、これらの検査は、
ＭＳの確定診断のために必要とされる広範囲の神経関与を発見するのに役立つことができ
る。
【００２６】
　ＭＳのいくつかの亜型または進行のパターンが説明されている。１９９６年に、Ｕｎｉ
ｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　Ｓ
ｏｃｉｅｔｙが、以下で説明されるような、以下の４つの亜型の定義を標準化した。
【００２７】
　再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ）とは、予測不可能な発作（再発）によって特徴付けられ、
その後に、疾患活動性の新しい兆候がない相対的平穏な数ヶ月から数年の期間が続く、亜
型を指す。発作中に受けた欠損は、消散してもよく、または永久的であってもよい。再発
寛解型は、ＭＳがある個人の８５％から９０％の初期経過を表す。
【００２８】
　２次進行型は、初期再発寛解型ＭＳがある人々の約８０％を表し、次いで、確定的な寛
解期なしで、急性発作の間に神経減退が生じ始める。この減退は、新しい神経症状、認知
機能の悪化、または他の欠損を含む場合がある。２次進行型は、最も一般的な種類のＭＳ
であり、最大量の身体障害を引き起こす。
【００２９】
　１次進行型は、初期ＭＳ症状後に全く寛解しない個人の約１０％を表す。明確な発作な
しで、減退が連続的に発生する。１次進行亜型は、発病時に高齢である人々に影響を及ぼ
す傾向がある。
【００３０】
　進行再発型は、ＭＳの発病から、着実な神経減退があるが、重畳発作も患う個人を表し
、全ての亜型の中で最も一般的ではない。
【００３１】
　現在、ＭＳに対する確定的な治療法はないが、発作後に機能を戻すこと、新しい発作を
予防すること、または身体障害を予防することに向けられている、多数の治療法が開発さ
れてきた。したがって、急性発作を体験している患者に、再発寛解亜型がある患者に、進
行性亜型がある患者に、脱髄性イベントがある、ＭＳの診断がない患者に、およびＭＳ発
作の種々の結果を管理するために、異なる治療法が使用される。
【００３２】
　ＭＳに現在使用されている薬剤は、２次進行型ＭＳの再発型で使用するために承認され
ているインターフェロン、病変部位における炎症を軽減する抗炎症薬を分泌するようにＴ
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細胞を刺激する、ミエリン中で見出される４つのアミノ酸でできている合成薬物である、
酢酸グラチラマー、進行型、進行再発型、および悪化する再発寛解型ＭＳを治療するため
に使用される薬剤である、ミトキサントロン、およびα４－インテグリンを認識するモノ
クローナル抗体である、ナタリズマブを含む。
【００３３】
　メチルプレドニゾロン等の高用量の静注用コルチコステロイドが、ＲＲＭＳの治療で頻
繁に投与され、再発寛解型症候性発作の長さを短縮することに効果的であることが示され
ている。本明細書でさらに詳細に説明されるように、静注用ＩｇＧ免疫グロブリンも、Ｍ
Ｓを治療するために使用されてきた。
【００３４】
　ＭＳと同様に、上記で説明されるように、パーキンソン病およびアルツハイマー病等の
他の病状が、脳の炎症と関連する。例えば、本明細書で説明される、ケモカインＣＣＬ１
３は、ミクログリアおよび星状膠細胞で発現されるケモカイン受容体ＣＣＲ２を活性化す
る。これらの細胞型の両方は、パーキンソン病およびアルツハイマー病と関連する。した
がって、このマーカーおよび本明細書で説明される他のマーカーは、薬品分析、診断およ
び予後分析、ならびに、アルツハイマー病およびパーキンソン病に対する治療ｓｉＲＮＡ
および抗体治療に有用である。
【００３５】
　静脈内免疫グロブリン（ＩＶＩＧ）は、多発性硬化症（ＭＳ）を含む、多数の中枢神経
系の自己免疫疾患を治療するために首尾よく使用されたきた。しかしながら、ＩＶＩＧの
基礎作用機序は、完全には説明されていない。したがって、本発明者らは、再発寛解型Ｍ
Ｓ（ＲＲＭＳ）の急性増悪期患者におけるＩＶＩＧの免疫調節活性と関連する、遺伝子発
現プロファイルの識別に着手した。以下で説明されるように、ＩＶＩＧによる治療前後の
１０人のＲＲＭＳ患者における末梢Ｔ細胞の遺伝子発現プロファイルを研究するために、
ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘのＨＵ－１３３マイクロアレイを使用した。静注用メチルプレドニ
ゾロンで治療された患者を対照として含んだ。代表的な遺伝子の差次的発現を、リアルタ
イムポリメラーゼ連鎖反応によって確認した。ＩＶＩＧ療法の前後に、神経学的に、かつ
脳および脊髄磁気共鳴映像法によって、全患者を分析した。
【００３６】
　実施例において以下で示されるように、ＩＶＩＧ治療中に異なって発現された３６０個
の遺伝子を識別した。いくつかは、脳におけるオリゴデンドロサイト移動の調節に不可欠
な受容体である、ＣＸＣＲ２に結合することが知られている、ＣＸＣＬ３およびＣＸＣＬ
５等のケモカインをコードする。その他は、シグナル伝達、増殖、またはアポトーシスに
関与するタンパク質をコードする。
【００３７】
　本明細書で開示される研究は、異なって発現された遺伝子の中でも、末梢Ｔ細胞におけ
るケモカイン発現の調節が、ＭＳの急性増悪期患者におけるＩＶＩＧの重要な新しい作用
機序であることを示す。したがって、本明細書で開示される遺伝子は、ＩＶＩＧ療法にお
ける治療の成功を予測するための診断マーカーとしての機能を果たし、薬剤開発のための
新しい分子標的を提供してもよい。
【００３８】
　定義
　「静注用ＩｇＧ」または「ＩＶＩＧ」治療という用語は、概して、免疫不全、炎症性疾
患、および自己免疫疾患等の多数の状態を治療するように静脈内投与される、ＩｇＧ免疫
グロブリンの組成物を指す。ＩｇＧ免疫グロブリンは、典型的には、血清からプールおよ
び調製される。全抗体および断片を使用することができる。
【００３９】
　「ケモカイン」という用語は、概して、応答細胞における走化性を促進する種々の細胞
によって分泌される、一群の小型サイトカインを指す。ケモカインはまた、ＳＩＳ群のサ
イトカイン、ＳＩＧ群のサイトカイン、ＳＣＹ群のサイトカイン、血小板因子４スーパー
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ファミリーまたはインタークリンという名称でも通っている。ケモカインによって誘引さ
れる細胞は、ケモカイン源に向かって増加するケモカイン濃度の信号に従う。
【００４０】
　ケモカイン群の構成要素は、リンパ球をリンパ節に方向付けて、組織中に存在する抗原
提示細胞との相互作用を通して病原体のリンパ球監視侵入を可能にすること等によって、
免疫学的監視の過程中に免疫系の細胞を制御する。そのようなケモカインは、恒常性ケモ
カインとして知られており、それらのソース細胞を刺激する必要なく、産生および分泌さ
れる。いくつかのケモカインは、例えば、血管形成を促進するか、または細胞成熟にとっ
て重要な特異的信号を提供する組織へと細胞を誘導することによって、発症で役割を担う
。他のケモカインは、炎症性であり、身体的損傷を引き起こす細菌感染、ウイルス、およ
び薬剤に反応して、多種多様な細胞から放出される。炎症性ケモカインの放出は、しばし
ば、インターロイキン１等の炎症誘発性サイトカインによって刺激される。炎症性ケモカ
インは、主に、白血球に対する化学誘引物質として機能し、血液から感染症または組織損
傷の部位へと、単球、好中球、および他のエフェクター細胞を動員する。ある炎症性ケモ
カインは、細胞を活性化して、免疫反応を開始するか、または創傷治癒を促進する。それ
らは、多くの異なるＴ細胞型によって放出され、先天性免疫系および適応的免疫系の両方
の細胞を誘導する働きをする。
【００４１】
　構造上、ケモカインは、８～１０ｋＤａの分子量を伴う、低分子タンパク質である。ケ
モカインはまた、この種類のタンパク質の特性である、ギリシア文字のキー字形を生成す
るようにペアで互いに相互作用する、４つのシステイン（ほとんどの場合）等の、３次元
または３次構造を生成するために重要である、保存アミノ酸も保有し、分子内ジスルフィ
ド結合が、典型的には、ケモカインのタンパク質配列で出現する時に番号付けされる、第
１システイン残基を第３システイン残基に、第２システイン残基を第４システイン残基に
接合する。
【００４２】
　ケモカイン群のいくつかの構成要素は、最初の２つのシステイン残基の間隔に応じて、
４つの群に分類される。ＣＣケモカイン（またはβ－ケモカイン）は、それらのアミノ末
端付近に２つの隣接するシステインを有する。ＣＣケモカインリガンド（ＣＣＬ）－１－
２８と呼ばれる、この亜群の少なくとも２７の異なる構成要素が、哺乳類について報告さ
れている。ＣＸＣケモカイン（またはα－ケモカイン）における最初の２つのシステイン
は、「Ｘ」で表される１つのアミノ酸によって分離される。ＣＸＣモチーフの第１のシス
テインの直前にある、グルタミン酸ロイシンアルギニン（ＥＬＲ）の特異的アミノ酸配列
（またはモチーフ）があるもの（ＥＬＲ陽性）、およびＥＬＲモチーフがないもの（ＥＬ
Ｒ陰性）といった、２つのカテゴリに細分される、１７の異なるＣＸＣケモカインが哺乳
類で説明されている。第３群のケモカインは、Ｃケモカイン（またはγケモカイン）とし
て知られており、１つのＮ末端システインおよび１つの下流システインといった、２つの
システインのみを有するという点で、あらゆる他のケモカインと違う。第４群は、２つの
システインの間に３つのアミノ酸を有し、ＣＸ３Ｃケモカイン（またはδ－ケモカイン）
と称される。
【００４３】
　ケモカイン受容体は、白血球の表面上で見出される７つの膜貫通領域を含有する、Ｇタ
ンパク質共役受容体である。結合するケモカインの種類に応じて、ＣＸＣケモカインを結
合するＣＸＣＲ、ＣＣケモカインを結合するＣＣＲ、単独ＣＸ３Ｃケモカイン（ＣＸ３Ｃ
Ｌ１）を結合するＣＸ３ＣＲ１、および２つのＸＣケモカイン（ＸＣＬ１およびＸＣＬ２
）を結合するＸＣＲ１といった４群に分けられる、約１９の異なるケモカイン受容体が現
在まで特徴付けられている。
【００４４】
　「ケモカインの細胞シグナル伝達」とは、概して、Ｇタンパク質と関連して、リガンド
結合後に細胞信号を伝送するケモカイン受容体の能力を指す。ケモカイン受容体によるＧ
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タンパク質の活性化は、ホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）の後続の活性化を引き起こす。ＰＬ
Ｃは、ホスファチジルイノシトール（４，５）－二リン酸（ＰＩＰ２）を、細胞内シグナ
ル伝達イベントを誘起するイノシトール三リン酸（ＩＰ３）およびジアシルグリセロール
（ＤＡＧ）といった、２つの第２メッセンジャー分子に開裂し、ＤＡＧは、タンパク質キ
ナーゼ（ＰＫＣ）と呼ばれる別の酵素を活性化し、ＩＰ３は、細胞内貯蔵からのカルシウ
ムの放出を誘起する。これらのイベントは、走化性、脱顆粒、スーパーオキシドアニオン
の放出、およびケモカイン受容体を内部に持つ細胞内のインテグリン等の細胞接着分子の
結合活性の変化を含む、反応を生成する、ＭＡＰキナーゼ経路等のシグナル伝達カスケー
ドを促進する。
【００４５】
　「マーカー」または「バイオマーカー」といった用語は、細胞において発現され、細胞
の表面上で発現され、または細胞によって分泌され、かつ、ＩＶＩＧで治療された被験体
における再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）の予後を提供するために有用である、分子
（典型的には、タンパク質、核酸、炭水化物、または脂質）を指す。本明細書で開示され
るバイオマーカーのうちのいくつかは、ＩＶＩＧで治療された再発寛解型多発性硬化症（
ＲＲＭＳ）がある個人において過剰発現される分子であり、ＩＶＩＧで治療されていない
個人またはＩＶＩＧによる治療前のＲＲＭＳ患者と比較して、例えば、１倍過剰発現、２
倍過剰発現、３倍過剰発現、またはそれ以上である。代替として、他のバイオマーカーは
、ＩＶＩＧで治療された再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）がある個人において過小発
現される分子であり、ＩＶＩＧで治療されていない個人またはＩＶＩＧによる治療前のＲ
ＲＭＳ患者と比較して、例えば、１倍過小発現、２倍過小発現、３倍過小発現、またはそ
れ以上である。さらに、マーカーは、ＩＶＩＧで治療された再発寛解型多発性硬化症（Ｒ
ＲＭＳ）がある個人において不適切に合成される分子であって、ＩＶＩＧで治療されてい
ない個人またはＩＶＩＧによる治療前のＲＲＭＳ患者と比較すると、例えば、正常細胞上
で発現される分子と比較して欠失、追加、または突然変異を含有する分子となり得る。
【００４６】
　用途のうちのいずれか、例えば、本明細書で開示される、再発寛解型多発性硬化症（Ｒ
ＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療の予後診断に、マーカーが単独で、または他のマーカーと組み合
わせて使用されてもよいことが、当業者によって理解されるであろう。
【００４７】
　「生体サンプル」は、血液および脳脊髄液等の生体液サンプル、生検および剖検サンプ
ル等の組織切片、および組織学的目的で採取される凍結切片を含む。そのようなサンプル
は、血液および血液分画または製剤（例えば、血清、血漿、血小板、赤血球、および同等
物）、脳脊髄液、痰、子宮頸膣液、リンパおよび舌組織、培養細胞、例えば、初代培養物
、外植片、および形質転換細胞、便、尿等を含む。生体サンプルは、典型的には、真核生
物、最も好ましくは、例えば、チンパンジーまたはヒト等の霊長類、ウシ、イヌ、ネコ、
齧歯類、例えば、テンジクネズミ、ラット、マウス、ウサギ等の哺乳類、または鳥類、は
虫類、または魚類から得られる。
【００４８】
　「過剰発現する」、「過剰発現」、または「過剰発現される」、あるいは「上方調節さ
れる」という用語は、ＩＶＩＧ治療を受けていない患者と比較して、通常はＩＶＩＧ治療
された再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）患者において検出可能なより高いレベルで転
写または翻訳される、タンパク質または核酸（ＲＮＡ）を、相互交換可能に指す。該用語
は、対照と比較した、転写、転写後処理、翻訳、翻訳後処理、細胞局在（例えば、細胞小
器官、細胞質、核、細胞表面）、ならびにＲＮＡおよびタンパク質安定性による、過剰発
現を含む。過剰発現は、ｍＲＮＡ（すなわち、ＲＴ－ＰＣＲ、ＰＣＲ、ハイブリダイゼー
ション）またはタンパク質（すなわち、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学的技法）を検出するた
めの従来の技法を使用して、検出することができる。過剰発現は、正常細胞と比較して、
１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、またはそ
れ以上となり得る。ある場合においては、過剰発現は、対照と比較して、１倍、２倍、３
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倍、４倍、またはそれ以上のより高いレベルの転写または翻訳である。
【００４９】
　「過小発現する」、「過小発現」、または「過小発現される」、あるいは「下方調節さ
れる」という用語は、ＩＶＩＧ治療を受けていない患者と比較して、通常はＩＶＩＧ治療
された再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）患者において検出可能なより低いレベルで転
写または翻訳される、タンパク質または核酸を、相互交換可能に指す。該用語は、対照と
比較した、転写、転写後処理、翻訳、翻訳後処理、細胞局在（例えば、細胞小器官、細胞
質、核、細胞表面）、ならびにＲＮＡおよびタンパク質安定性による、過小発現を含む。
過小発現は、ｍＲＮＡ（すなわち、ＲＴ－ＰＣＲ、ＰＣＲ、ハイブリダイゼーション）ま
たはタンパク質（すなわち、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学的技法）を検出するための従来の
技法を使用して、検出することができる。過小発現は、対照と比較して、１０％、２０％
、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、またはそれ以下となり得
る。ある場合においては、過小発現は、対照と比較して、１倍、２倍、３倍、４倍、また
はそれ以上のより低いレベルの転写または翻訳である。
【００５０】
　「異なって発現される」または「異なって調節される」という用語は、概して、本発明
との関連で、ＩＶＩＧ治療を受けていない患者と比較して、概してＩＶＩＧ治療された再
発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）患者において、少なくとも１つの他のサンプルと比較
した１つのサンプルで過剰発現（情報調節）または過小発現（下方調節）される、タンパ
ク質または核酸を指す。
【００５１】
　「治療」とは、薬物療法、ホルモン療法、免疫療法、および生物学的（標的）療法を指
す。
【００５２】
　本明細書の「治療的有効量または用量」または「十分な量または用量」とは、投与され
る、効果を生じる用量である。正確な用量は、治療の目的に依存し、既知の技法を使用し
て、当業者によって解明可能となるであろう（例えば、Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ，　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ（ｖｏｌｓ．１－３，　１９９２）；
　Ｌｌｏｙｄ，　Ｔｈｅ　Ａｒｔ，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　
ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ（１９９９）、Ｐｉｃｋ
ａｒ，　Ｄｏｓａｇｅ　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ（１９９９）、およびＲｅｍｉｎｇｔ
ｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，
　２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　２００３，　Ｇｅｎｎａｒｏ，　Ｅｄ．，　Ｌｉｐｐｉ
ｎｃｏｔｔ，　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓを参照）。
【００５３】
　「同一」または「同一性」率という用語は、２つ以上の核酸またはポリペプチド配列と
の関連で、以下で説明される既定のパラメータとのＢＬＡＳＴまたはＢＬＡＳＴ　２．０
配列比較を使用して、または手動整合および目視検査（例えば、ＮＣＢＩウェブサイトｈ
ｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ＢＬＡＳＴ／または同等物を
参照）によって測定されるような、同じであるか、または同じである規定の割合のアミノ
酸残基またはヌクレオチドを有する、２つ以上の配列または部分配列を指す（すなわち、
比較ウィンドウまたは指定領域にわたって最大対応について比較および整合された時の、
規定領域にわたる約６０％同一性、好ましくは、６５％、７０％、７５％、８０％、８５
％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９
％、またはそれより高い同一性）。次いで、そのような配列は、「実質的に同一」である
といわれる。この定義はまた、試験配列の相補体も指し、またはそれに適用されてもよい
。該定義はまた、欠失および／または追加を有する配列、ならびに置換を有する配列も含
む。以下で説明されるように、好ましいアルゴリズムは、間隙および同等物を明らかにす
ることができる。好ましくは、同一性は、長さが少なくとも約２５個のアミノ酸またはヌ
クレオチドである領域にわたって、またはより好ましくは、長さが５０～１００個のアミ
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ノ酸またはヌクレオチドである領域にわたって存在する。
【００５４】
　配列比較のために、典型的には、１つの配列が参照配列の役割を果たし、それと試験配
列が比較される。配列比較アルゴリズムを使用する場合、試験および参照配列がコンピュ
ータに入力され、必要であれば、部分配列座標が指定され、配列アルゴリズムプログラム
パラメータが指定される。好ましくは、既定のプログラムパラメータを使用することがで
き、または代替的パラメータを指定することができる。次いで、配列比較アルゴリズムは
、プログラムパラメータに基づいて、参照配列に対する試験配列の配列同一率を計算する
。
【００５５】
　本明細書で使用されるような「比較ウィンドウ」は、２０から６００、通常は約５０か
ら約２００、さらに通常は約１００から約１５０からなる群より選択される、隣接位置の
数のうちのいずれか１つのセグメントの参照を含み、その場合、２つの配列が最適に整合
された後に、配列が同じ数の隣接位置の参照配列と比較されてもよい。比較のための配列
の整合方法は、当技術分野で周知である。比較のための配列の最適な整合は、例えば、Ｓ
ｍｉｔｈ　＆　Ｗａｔｅｒｍａｎ，　Ａｄｖ．Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ．２：４８２（１９８
１）の局所相同性アルゴリズムによって、Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ　＆　Ｗｕｎｓｃｈ，　Ｊ
．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３（１９７０）の相同性整合アルゴリズムによって、Ｐ
ｅａｒｓｏｎ　＆　Ｌｉｐｍａｎ，　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ
　８５：２４４４（１９８８）の類似性検索方法によって、これらのアルゴリズムのコン
ピュータ化実施（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋ
ａｇｅ，　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ，　５７５　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　Ｄｒ．，　Ｍａｄｉｓｏｎ，　ＷＩにおけるＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＦＡＳＴＡ、
およびＴＦＡＳＴＡ）によって、または手動整合および目視検査（例えば、Ｃｕｒｒｅｎ
ｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ａｕｓｕｂｅｌ
ら、ｅｄｓ．１９８７－２００５，　Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ）を参照）
によって、行うことができる。
【００５６】
　配列同一および配列類似率を判定するために好適なアルゴリズムの好ましい例は、ＢＬ
ＡＳＴおよびＢＬＡＳＴ　２．０アルゴリズムであり、それぞれ、Ａｌｔｓｃｈｕｌら、
Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２５：３３８９－３４０２（１９７７）、およびＡｌｔｓ
ｃｈｕｌら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－４１０（１９９０）で説明されて
いる。ＢＬＡＳＴおよびＢＬＡＳＴ　２．０は、本明細書で説明されるパラメータととも
に、本発明の核酸およびタンパク質の配列同一率を判定するために使用される。ＢＬＡＳ
Ｔ分析を行うためのソフトウェアは、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎ
ｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）を通して公的に入手可能である。このアルゴリズムは、データ
ーベース配列中の同じ長さの単語と整合されると、なんらかの正の値の閾値スコアＴに一
致するか、または満たす、クエリ配列中の長さＷの短い単語を識別することによって、ス
コアの高い配列ペア（ＨＳＰ）を最初に識別することを伴う。Ｔは、近傍単語スコア閾値
と呼ばれる（Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．、上記参照）。これらの最初の近傍単語ヒ
ットは、それらを含有する、より長いＨＳＰを見つけるように検索を開始するための種の
役割を果たす。単語ヒットは、累積整合スコアを増加させることができる限り、各配列に
沿った両方向に延長される。累積スコアは、ヌクレオチド配列については、パラメータＭ
（一致残基のペアに対する報酬スコア、常に＞０）およびＮ（不一致残基に対する罰則ス
コア、常に＜０）を使用して、計算される。アミノ酸配列については、採点マトリクスが
累積スコアを計算するために使用される。各方向の単語ヒットの延長は、累積整合スコア
がその最大達成値から量Ｘだけ下落する時、１つ以上の負数得点の残基整合の累積により
、累積スコアがゼロ以下になる時、またはいずれか一方の配列の終端に到達した時に、停
止される。ＢＬＡＳＴアルゴリズムパラメータＷ、Ｔ、およびＸは、整合の感度および速
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度を判定する。（ヌクレオチド配列用の）ＢＬＡＳＴＮプログラムは、既定値として、１
１の語長（Ｗ）、１０の期待値（Ｅ）、Ｍ＝５、Ｎ＝－４、および両鎖の比較を使用する
。アミノ酸配列については、ＢＬＡＳＴＰプログラムは、既定値として、３の語長、１０
の期待値（Ｅ）、およびＢＬＯＳＵＭ６２採点マトリクス（Ｈｅｎｉｋｏｆｆ　＆　Ｈｅ
ｎｉｋｏｆｆ，　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：１０９１５（
１９８９）を参照）、５０の整合（Ｂ）、１０の期待値（Ｅ）、Ｍ＝５、Ｎ＝－４、およ
び両鎖の比較を使用する。
【００５７】
　「核酸」とは、デオキシリボヌクレオチドまたはリボヌクレオチド、およびそれらの一
本鎖または二本鎖いずれかの形態のポリマー、およびそれらの相補体を指す。該用語は、
合成、自然発生、および非自然発生である、参照核酸と同様の結合性を有する、および参
照ヌクレオチドと同様に代謝される、既知のヌクレオチド類似体または修飾骨格残基また
は結合を含有する、核酸を包含する。そのような類似体の例は、無制限に、ホスホロチエ
ート、ホスホロアミダート、メチルホスホン酸、キラルメチルホスホン酸、２－Ｏ－メチ
ルリボヌクレオチド、ペプチド核酸（ＰＮＡ）を含む。
【００５８】
　「ＲＮＡｉ分子」または「ｓｉＲＮＡ」とは、二本鎖ＲＮＡを形成する核酸を指し、そ
の二本鎖ＲＮＡは、ｓｉＲＮＡが遺伝子または標的遺伝子と同じ細胞において発現される
と、遺伝子または標的遺伝子の発現を低減または阻害する能力を有する。したがって、「
ｓｉＲＮＡ」とは、相補鎖によって形成された二本鎖ＲＮＡを指す。二本鎖分子を形成す
るように雑種を生じるｓｉＲＮＡの相補部分は、典型的には、実質的または完全な同一性
を有する。一実施形態では、ｓｉＲＮＡとは、標的遺伝子に対する実質的または完全な同
一性を有し、二本鎖ｓｉＲＮＡを形成する、核酸を指す。ｓｉＲＮＡの配列は、全長標的
遺伝子またはその部分配列に対応することができる。典型的には、ｓｉＲＮＡは、長さが
少なくとも約１５～５０個のヌクレオチドであり（例えば、二本鎖ｓｉＲＮＡの各相補配
列は、長さが１５～５０個のヌクレオチドである）、二本鎖ｓｉＲＮＡは、長さが約１５
～５０個の塩基対、好ましくは約２０～３０個の塩基ヌクレオチド、好ましくは長さが約
２０～２５個のヌクレオチド、例えば、長さが２０、２１、２２、２３、２４、２５、２
６、２７、２８、２９、または３０個のヌクレオチドである。
【００５９】
　「アンチセンス」ポリヌクレオチドは、標的ポリヌクレオチドに対して実質的に相補的
であり、標的ポリヌクレオチドに特異的に雑種を生じる、ポリヌクレオチドである。
【００６０】
　リボザイムは、ＲＮＡの特異的開裂を触媒することが可能な酵素ＲＮＡ分子である。リ
ボザイム分子の組成は、好ましくは、標的ｍＲＮＡを相補する１つ以上の配列と、ｍＲＮ
Ａ開裂に関与する周知の触媒配列または機能的に同等の配列とを含む（例えば、その全体
で参照することにより本明細書に組み込まれる、米国特許第５，０９３，２４６号を参照
）。標的ｍＲＮＡを特異的に開裂するように設計されたリボザイム分子はまた、対象標的
ｍＲＮＡｓの翻訳を防止するために使用することもできる。
【００６１】
　他に指示がない限り、特定の核酸配列は、その保存修飾変異体（例えば、縮重コドン置
換）および相補配列、ならびに明示的に示される配列も包含する。具体的には、縮重コド
ン置換は、１つ以上の選択された（または全ての）コドンの第３位置が混合基および／ま
たはデオキシイノシン残基と置換される、配列を生成することによって達成されてもよい
（Ｂａｔｚｅｒら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓ．１９：５０８１（１９９１）、
Ｏｈｔｓｕｋａら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６０：２６０５－２６０８（１９８５）
、Ｒｏｓｓｏｌｉｎｉら、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｐｒｏｂｅｓ　８：９１－９８（１９９４
））。核酸という用語は、遺伝子、ｃＤＮＡ、ｍＲＮＡ、オリゴヌクレオチド、およびポ
リヌクレオチドと相互交換可能に使用される。
【００６２】
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　特定の核酸配列はまた、「スプライス変異体」およびタンパク質の短縮型をコードする
核酸配列も暗示的に包含する。同様に、核酸によってコードされる特定のタンパク質は、
その核酸のスプライス変異体または短縮型によってコードされる任意のタンパク質を暗示
的に包含する。「スプライス変異体」とは、名前が示唆するように、遺伝子の代替的スプ
ライシングの産物である。転写後、初期核酸転写産物は、異なる（交互の）核酸スプライ
ス産物が異なるポリペプチドをコードするように、挿入されてもよい。スプライス変異体
の産生の機序は様々であるが、エクソンの交互スプライシングを含む。通読転写によって
同じ核酸から導出される交互ポリペプチドもまた、この定義によって包含される。スプラ
イス産物の組み換え型を含む、スプライシング反応のあらゆる産物が、この定義に含まれ
る。核酸は、５’終端において、または３’終端において切断される。ポリペプチドは、
Ｎ末端またはＣ末端において切断することができる。核酸またはポリペプチド配列の短縮
版は、自然発生であるか、または組み換え生成することができる。
【００６３】
　「ポリペプチド」、「ペプチド」、および「タンパク質」という用語は、アミノ酸残基
のポリマーを指すために、本明細書で相互交換可能に使用される。該用語は、１つ以上の
アミノ酸残基が対応する自然発生アミノ酸の人工化学模倣体であるアミノ酸ポリマー、な
らびに、自然発生アミノ酸ポリマーおよび非自然発生アミノ酸ポリマーに該当する。
【００６４】
　「アミノ酸」という用語は、自然発生および合成アミノ酸、ならびに、自然発生アミノ
酸と同様に機能するアミノ酸類似体およびアミノ酸模倣体を指す。自然発生アミノ酸は、
遺伝暗号によってコードされるもの、ならびに、後に修飾されるアミノ酸、例えば、ヒド
ロキシプロリン、γ－カルボキシグルタミン酸、およびＯ－ホスホセリンである。アミノ
酸類似体とは、自然発生アミノ酸と同じ基本化学構造を有する化合物、すなわち、水素、
カルボキシル基、アミノ基、および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に結合される、α炭素を指す。そのよう
な類似体は、修飾Ｒ基（例えば、ノルロイシン）または修飾ペプチド骨格を有するが、自
然発生アミノ酸と同じ基本化学構造を保持する。アミノ酸模倣体とは、アミノ酸の一般化
学構造とは異なる構造を有するが、自然発生アミノ酸と同様に機能する化合物を指す。
【００６５】
　アミノ酸は、本明細書では、それらの一般的に知られている３文字記号によって、また
はＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ　Ｃｏｍｍ
ｉｓｓｉｏｎによって推奨される１文字記号によって参照されてもよい。ヌクレオチドは
、同様に、それらの一般的に容認されている１文字コードによって参照されてもよい。
【００６６】
　「保存修飾変異体」は、アミノ酸および核酸配列の両方に該当する。特定の核酸配列に
関して、保存修飾変異体とは、同一または本質的に同一のアミノ酸配列をコードする核酸
を指し、または、核酸がアミノ酸配列をコードしない場合は、本質的に同一の配列を指す
。遺伝暗号の縮退により、多数の機能的に同一の核酸が、所与のタンパク質をコードする
。例えば、コドンＧＣＡ、ＧＣＣ、ＧＣＧ、およびＧＣＵは全て、アミノ酸アラニンをコ
ードする。したがって、アラニンがコドンによって特定されるあらゆる位置において、コ
ードされたポリペプチドを改変することなく、説明された対応するコドンのうちのいずれ
かにコドンを改変することができる。そのような核酸変異は、保存修飾変異体の一種であ
る、「沈黙変異」である。ポリペプチドをコードする、本明細書のあらゆる核酸配列はま
た、核酸のあらゆる起こり得る沈黙変異体も表す。当業者であれば、機能的に同一の分子
を生じるように、核酸中の各コドン（通常はメチオニンに対する唯一のコドンであるＡＵ
Ｇ、および通常はトリプトファンに対する唯一のコドンであるＴＧＧを除く）を修飾でき
ることを認識するであろう。したがって、ポリペプチチドをコードする核酸の各沈黙変異
体は、発現産物に関するそれぞれの説明された配列において潜在するが、実際のプローブ
配列に関しては潜在しない。
【００６７】
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　アミノ酸配列に関して、当業者であれば、コードされた配列中の単一のアミノ酸または
わずかな割合のアミノ酸を改変する、追加する、または削除する、核酸、ペプチド、ポリ
ペプチド、またはタンパク質配列に対する個々の置換、欠失、または追加は、改変結果が
化学的に同様なアミノ酸とのアミノ酸の置換をもたらす、「保存修飾変異体」であること
を認識するであろう。機能的に同様なアミノ酸を提供する同類置換表が当技術分野で周知
である。そのような保存修飾変異体は、本発明の多型変異体、種間同族体、および対立遺
伝子に加えたものであり、かつそれらを除外しない。
【００６８】
　以下の８群はそれぞれ、相互の同類置換であるアミノ酸を含有する。１）アラニン（Ａ
）、グリシン（Ｇ）、２）アスパラギン酸（Ｄ）、グルタミン酸（Ｅ）、３）アスパラギ
ン（Ｎ）、グルタミン（Ｑ）、４）アルギニン（Ｒ）、リシン（Ｋ）、５）イソロイシン
（Ｉ）、ロイシン（Ｌ）、メチオニン（Ｍ）、バリン（Ｖ）、６）フェニルアラニン（Ｆ
）、チロシン（Ｙ）、トリプトファン（Ｗ）、７）セリン（Ｓ）、トレオニン（Ｔ）、お
よび８）システイン（Ｃ）、メチオニン（Ｍ）。例えば、Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ，　Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ（１９８４）を参照されたい。
【００６９】
　「標識」または「検出可能部分」は、分光学的、光か学的、生化学的、免疫化学的、化
学的、または他の物理的手段によって検出可能な組成物である。例えば、有用な標識は、
３２Ｐ、蛍光染料、電子密度の高い試薬、酵素（例えば、ＥＬＩＳＡで一般的に使用され
るような）、ビオチン、ジゴキシゲニン、または、例えば、ペプチドに放射性標識を組み
込むことによって検出可能にすることができるか、またはペプチドと特異的に反応する抗
体を検出するために使用することができる、ハプタンまたはタンパク質を含む。
【００７０】
　例えば、細胞、または核酸、タンパク質、またはベクターを参照して使用される時の「
組み換え」という用語は、細胞、核酸、タンパク質、またはベクターが、異種核酸または
タンパク質の導入、あるいは天然核酸またはタンパク質の改変によって修飾されているこ
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。したがって、組み
換え細胞は、天然（非組み換え）型の細胞内では見出されない遺伝子を発現するか、また
は、そうでなければ異常発現される、過小発現される、または全く発現されない、天然遺
伝子を発現する。
【００７１】
　「厳格なハイブリダイゼーション条件」という語句は、プローブが、典型的には、核酸
の複合混合物において、その標的部分配列に雑種を生じるが、他の配列には生じない条件
を指す。厳格な条件は、配列依存性であり、異なる状況で異なる。より長い配列は、より
高温で特異的に雑種を生じる。核酸のハイブリダイゼーションに対する広範なガイドは、
Ｔｉｊｓｓｅｎ，　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ－－Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｎｕ
ｃｌｅｉｃ　Ｐｒｏｂｅｓ，　“Ｏｖｅｒｖｉｅｗ　ｏｆ　ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ
　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｏｆ　ｎｕｃｌｅ
ｉｃ　ａｃｉｄ　ａｓｓａｙｓ”（１９９３）で見出される。概して、厳格な条件は、定
義されたイオン強度ｐＨにおける特異的配列に対する熱的融点（Ｔｍ）よりも約５～１０
℃低くなるように選択される。Ｔｍは、標的を相補するプローブの５０％が平衡状態で標
的配列に雑種を生じる、（定義されたイオン強度、ｐＨ、および核酸濃度下の）温度であ
る（Ｔｍにおいて、標的配列が過度に存在すると、プローブの５０％が平衡状態で占有さ
れる）。厳格な条件はまた、ホルミアミド等の不安定剤の添加により達成されてもよい。
選択的または特異的ハイブリダイゼーションのために、陽性信号は、少なくともバックグ
ラウンドの２倍、好ましくは、バックグラウンドの１０倍のハイブリダイゼーションであ
る。例示的な厳格なハイブリダイゼーション条件は、以下のようになり得る。５０％ホル
ムアミド、５×ＳＳＣ、および１％ＳＤＳ、４２℃での培養、または、５×ＳＳＣ、１％
ＳＤＳ、６５℃での培養、０．２×ＳＳＣおよび６５℃の０．１％ＳＤＳ中の洗浄。
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【００７２】
　厳格な条件下で相互に雑種を生じない核酸は、コードするポリペプチドが実質的に同一
であれば、依然として実質的に同一である。このことは、例えば、遺伝暗号によって可能
となる最大コドン縮退を使用して核酸の複製が生成される時に、発生する。そのような場
合、核酸は、典型的には、適度に厳格なハイブリダイゼーション条件下で雑種を生じる。
例示的な「適度に厳格なハイブリダイゼーション条件」は、３７℃の４０％ホルムアミド
、１Ｍ　ＮａＣｌ、１％ＳＤＳの緩衝液中のハイブリダイゼーションと、４５℃の１×Ｓ
ＳＣ中の洗浄とを含む。陽性ハイブリダイゼーションは、少なくともバックグラウンドの
２倍である。当業者であれば、同様の厳格性の条件を提供するために、代替的ハイブリダ
イゼーションおよび洗浄条件を利用できることを容易に認識するであろう。ハイブリダイ
ゼーションパラメータを判定するための付加的なガイドラインが、多数の参考文献、例え
ば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
，　ｅｄ．Ａｕｓｕｂｅｌら（上記参照）で提供されている。
【００７３】
　ＰＣＲについては、約３６℃の温度が低厳格性増幅にとって典型的であるが、焼鈍温度
は、プライマーの長さに応じて、約３２℃から４８℃の間で変動してもよい。高厳格性Ｐ
ＣＲ増幅については、約６２℃の温度が典型的であるが、高厳格性焼鈍温度は、プライマ
ーの長さおよび特異性に応じて、約５０℃から約６５℃に及ぶことができる。高厳格性お
よび低厳格性増幅の両方に対する典型的なサイクル条件は、３０秒～２分間の９０℃～９
５℃の変性期、３０秒～２分持続する焼鈍期、および１～２分間の約７２℃の延長期を含
む。高厳格性および低厳格性増幅反応のためのプロトコルおよびガイドラインは、例えば
、Ｉｎｎｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）　ＰＣＲ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，　Ａ　Ｇｕｉ
ｄｅ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，　Ａｃａｄｅｍｉｃ
　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．Ｎ．Ｙ．）で提供されている。
【００７４】
　「抗体」とは、抗原を特異的に結合および認識する、免疫グロブリン遺伝子からのフレ
ームワーク領域またはその断片を備える、ポリペプチドを指す。認識された免疫グロブリ
ン遺伝子は、カッパ、ラムダ、アルファ、ガンマ、デルタ、イプシロン、およびミュー定
常領域遺伝子、ならびに無数の免疫グロブリン可変領域遺伝子を含む。軽鎖は、カッパま
たはラムダのいずれかとして分類される。重鎖は、ガンマ、ミュー、アルファ、デルタ、
またはイプシロンとして分類され、それらが順に、免疫グロブリン種類であるＩｇＧ、Ｉ
ｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、およびＩｇＥをそれぞれ定義する。典型的には、抗体の抗原結合
領域は、結合の特異性および親和性において最も重要となる。抗体は、ポリクローナルま
たはモノクローナル、血清由来、ハイブリドーマ、または組み換えクローン化抗体となり
得て、また、キメラ、霊長類化、またはヒト化抗体にもなり得る。
【００７５】
　例示的な免疫グロブリン（抗体）構造単位は、四量体を備える。各四量体は、２つの同
一対のポリペプチド鎖から成り、各対は、１つの「軽」鎖（約２５ｋＤａ）および１つの
「重」（約５０～７０ｋＤａ）を有する。各鎖のＮ末端は、主に抗原認識に関与する、約
１００から１１０以上のアミノ酸の可変領域を画定する。可変軽鎖（ＶＬ）および可変重
鎖（ＶＨ）という用語は、これらの軽鎖および重鎖をそれぞれ指す。
【００７６】
　抗体は、例えば、無傷の免疫グロブリンとして、または種々のペプチダーゼによる消化
によって産生される無数のよく特徴付けられた断片として存在する。したがって、例えば
、ペプシンは、ヒンジ領域中のジスルフィド結合より下の抗体を消化して、それ自体がジ
スルフィド結合によってＶＨ－ＣＨ１に接合される軽鎖である、Ｆ（ａｂ）’２というＦ
ａｂの二量体を産生する。Ｆ（ａｂ）’２は、ヒンジ領域中のジスルフィド結合を破壊す
るように穏和な条件下で還元され、それにより、Ｆ（ａｂ）’２二量体をＦａｂ’モノマ
ーに変換してもよい。Ｆａｂ’モノマーは、実質的にはヒンジ領域の一部を伴うＦａｂで
ある（例えば、Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｐａｕｌ　ｅｄ．，　
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３ｄ　ｅｄ．１９９３）を参照）。無傷の抗体の消化に関して、種々の抗体断片が定義さ
れるが、当業者であれば、断片は、化学的に、または組み換えＤＮＡ方法を使用すること
によって、新たに合成されてもよいことを理解するであろう。したがって、本明細書で使
用されるような、抗体という用語はまた、全抗体の修飾によって産生される抗体断片、ま
たは組み換えＤＮＡ方法を使用して新たに合成される抗体断片（例えば、一本鎖Ｆｖ）、
またはファージ提示ライブラリを使用して識別される抗体断片も含む（例えば、ＭｃＣａ
ｆｆｅｒｔｙら、Ｎａｔｕｒｅ　３４８：５５２－５５４（１９９０）を参照）。
【００７７】
　本発明の特定のバイオマーカータンパク質と免疫学的に反応する抗体は、ファージまた
は同様のベクターにおける組み換え抗体のライブラリの選択等の組み換え方法によって（
例えば、Ｈｕｓｅら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２４６：１２７５－１２８１（１９８９）、Ｗ
ａｒｄら、Ｎａｔｕｒｅ，　３４１：５４４－５４６（１９８９）、およびＶａｕｇｈａ
ｎら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．，　１４：３０９－３１４（１９９６）を参照）
、または、抗原で、あるいは抗原をコードするＤＮＡで動物に免疫性を与えることによっ
て、生成することができる。
【００７８】
　ポリクローナル抗体を調製する方法は、当業者に公知である（例えば、Ｈａｒｌｏｗ　
＆　Ｌａｎｅ，　１９８８，　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａ
ｎｕａｌ．（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ）を参照）。ポリクロ
ーナル抗体は、例えば、免疫剤、および所望であれば、アジュバントの１回以上の注射に
よって、哺乳類の体内で育成することができる。典型的には、免疫剤および／またはアジ
ュバントは、複数回の皮下または腹腔内注射によって哺乳類に注射される。免疫剤は、図
の核酸またはその断片によってコードされるタンパク質、またはその融合タンパク質を含
んでもよい。免疫性を与えられている哺乳類において免疫原性であることが知られている
タンパク質に、免疫剤を共役させることが有用であってもよい。そのような免疫原性タン
パク質の例は、キーホールリンペットヘモシアニン、血清アルブミン、ウシチログロブリ
ン、およびダイズトリプシン阻害因子を含むが、それらに限定されない。採用されてもよ
いアジュバントの例は、完全フロインドアジュバントおよびＭＰＬ－ＴＤＭアジュバント
（モノホスホリル脂質Ａ、合成トレハロースジコリノミコラート）を含む。免疫付与プロ
トコルは、必要以上の実験なしで当業者によって選択されてもよい。
【００７９】
　抗体は、代替として、モノクローナル抗体となり得る。モノクローナル抗体は、Ｋｏｈ
ｌｅｒ　＆　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，　Ｎａｔｕｒｅ，　２５６：４９５（１９７５）によっ
て説明される方法等の、ハイブリドーマ方法を使用して調製されてもよい。ハイブリドー
マ方法では、マウス、ハムスター、または他の適切な宿主動物は、典型的には、免疫剤に
特異的に結合する抗体を産生する、または産生することが可能であるリンパ球を誘出する
ように、免疫剤で免疫性を与えられる。代替として、リンパ球は、生体内で免疫性を与え
られてもよい。概して、ヒト由来の細胞が所望される場合は末梢血リンパ球（「ＰＢＬ」
）が使用され、または、非ヒト哺乳類源が所望される場合は脾臓またはリンパ節細胞が使
用される。次いで、リンパ球は、ハイブリドーマ細胞を形成するように、ポリエチレング
リコール等の好適な融合剤を使用して、不死化細胞株と融合される（Ｇｏｄｉｎｇ，　Ｍ
ｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃ
ｔｉｃｅ，　ｐｐ．５９－１０３（１９８６））。不死化細胞株は、通常、形質転換哺乳
類細胞、特に、齧歯類、ウシ、およびヒト由来の骨髄腫細胞である。通常、ラットまたは
マウスの骨髄腫細胞株が採用される。ハイブリドーマ細胞は、好ましくは、未融合の不死
化細胞の成長または生存を阻害する１つ以上の物質を含有する、好適な培地で培養されて
もよい。例えば、親細胞に酵素ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラー
ゼ（ＨＧＰＲＴまたはＨＰＲＴ）が欠けている場合、ハイブリドーマの培地は、典型的に
は、ヒポキサンチン、アミノプテリン、およびチミジン（「ＨＡＴ」培地）を含み、その
物質がＨＧＰＲＴ欠損細胞の成長を阻害する。



(19) JP 2010-535825 A 2010.11.25

10

20

30

40

50

【００８０】
　ヒト抗体は、ファージ提示ライブラリを含む、当技術分野で公知の種々の技法を使用し
て産生することができる（Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　＆　Ｗｉｎｔｅｒ，　Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂ
ｉｏｌ．，　２２７：３８１（１９９１）；　Ｍａｒｋｓら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，
　２２２：５８１（１９９１））。ＣｏｌｅらおよびＢｏｅｍｅｒらの技法も、ヒトモノ
クローナル抗体の調製に利用可能である（Ｃｏｌｅら、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，　ｐ．７７（１９８５）　ａｎ
ｄ　Ｂｏｅｍｅｒら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１４７（１）：８６－９５（１９９１）
）。同様に、ヒト抗体は、トランスジェニック動物、例えば、内因性免疫グロブリン遺伝
子が部分的または完全に不活性化されているマウスへの、ヒト免疫グロブリン遺伝子座の
導入によって、作製することができる。攻撃時に、ヒト抗体産生が観察され、それは、遺
伝子再構成、組立、および抗体レパートリを含む、あらゆる点においてヒトで見られるも
のに酷似している。このアプローチは、例えば、米国特許第５，５４５，８０７号、第５
，５４５，８０６号、第５，５６９，８２５号、第５，６２５，１２６号、第５，６３３
，４２５号、第５，６６１，０１６号で、および以下の化学出版物、Ｍａｒｋｓら、Ｂｉ
ｏＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　１０：７７９－７８３（１９９２）、Ｌｏｎｂｅｒｇら、Ｎ
ａｔｕｒｅ，　３６８：８５６－８５９（１９９４）、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ，　Ｎａｔｕｒ
ｅ，　３６８：８１２－１３（１９９４）、Ｆｉｓｈｗｉｌｄら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　１４：８４５－５１（１９９６）、Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ，　Ｎ
ａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　１４：８２６（１９９６）、Ｌｏｎｂｅｒ
ｇ　＆　Ｈｕｓｚａｒ，　Ｉｎｔｅｒ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１３：６５－９３
（１９９５）で説明されている。
【００８１】
　一実施形態では、抗体は、「エフェクター」部分に共役させられる。エフェクター部分
は、放射性標識または蛍光標識等の標識部分を含む、任意の数の分子となり得るか、また
は治療部分となり得る。一側面では、抗体は、タンパク質の活性を変調する。
【００８２】
　本発明の異なって発現された遺伝子の核酸またはそれらのコードされたポリペプチドと
は、あらゆる形態の核酸（例えば、遺伝子、ｍＲＮＡ前駆体、ｍＲＮＡ）またはタンパク
質、それらの多型変異体、対立遺伝子、突然変異体、および種間同族体（核酸またはタン
パク質に適用可能であるようなもの）を指し、それらは、（１）参照された核酸または本
明細書で説明されるアミノ酸配列によってコードされるポリペプチドに対して、好ましく
は、少なくとも約２５、５０、１００、２００、５００、１０００またはそれ以上のアミ
ノ酸の領域にわたって、約６０％を上回るアミノ酸配列同一性、６５％、７０％、７５％
、８０％、８５％、９０％、好ましくは、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％以上のアミノ酸配列同一性を有する、アミノ酸配列
を有する、（２）参照されたアミノ酸配列、その免疫原性断片、およびその保存修飾変異
体を備える免疫原に対して育成された、抗体、例えば、ポリクローナル抗体に特異的に結
合する、（３）厳格なハイブリダイゼーション条件下で、参照されたアミノ酸配列をコー
ドする核酸、またはその保存修飾変異体に特異的に雑種を生じる、（４）参照核酸配列に
対して、好ましくは、少なくとも約２５、５０、１００、２００、５００、１０００また
はそれ以上のヌクレオチドの領域にわたって、約９５％を上回る、好ましくは、約９６％
、９７％、９８％、９９％、またはそれ以上を上回るヌクレオチド配列同一性を有する、
核酸配列を有する。ポリヌクレオチドまたはポリペプチド配列は、典型的には、霊長類、
例えば、ヒト、齧歯類、例えば、マウス、ハムスター、ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、また
は任意の哺乳類を含むがそれらに限定されない、哺乳類に由来する。本発明の核酸および
タンパク質は、自然発生分子または組み換え分子の両方を含む。これらの抗原の短縮およ
び代替的スプライス型は、定義に含まれる。
【００８３】
　タンパク質、核酸、抗体、または小分子化合物を参照する時の、「特異的に（または選
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択的に）結合する」という語句は、タンパク質および核酸ならびに他の生物製剤の不均一
集団の中にしばしばある、本発明の異なって発現された遺伝子等のタンパク質または核酸
の存在を決定する、結合反応を指す。抗体の場合、指定免疫学的検定条件下で、規定の抗
体は、少なくともバックグラウンドの２倍で、より典型的には、バックグラウンドの１０
～１００倍を上回って特定のタンパク質に結合してもよい。そのような条件下での抗体へ
の特異的結合は、特定のタンパク質に対するその特異性のために選択される、抗体を必要
とする。例えば、ポリクローナル抗体は、選択された抗原と特異的に免疫反応するが、他
のタンパク質とは免疫反応しないポリクローナル抗体のみを得るように選択することがで
きる。この選択は、他の分子と交差反応する抗体を差し引くことによって達成されてもよ
い。特定のタンパク質と特異的に免疫反応する抗体を選択するために、種々の免疫学的検
定形式が使用されてもよい。例えば、タンパク質と特異的に免疫反応する抗体を選択する
ために、固相ＥＬＩＳＡ免疫学的検定が定期的使用される（特異的免疫反応性を判定する
ために使用することができる、免疫学的検定形式および条件の説明については、例えば、
Ｈａｒｌｏｗ　＆　Ｌａｎｅ，　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｍａｎｕａｌ（１９８８）を参照）。
【００８４】
　マーカータンパク質を変調する化合物を試験するための検定との関連で、「機能的効果
」という語句は、本発明のバイオマーカーの影響を間接的または直接的に受けているパラ
メータの判定、例えば、改変ケモカインの細胞シグナル伝達等の化学または表現効果を含
む。したがって、機能的効果は、とりわけ、リガンド結合活性、転写の活性化または抑制
、細胞の増殖する能力、移動する能力を含む。「機能的効果」は、試験管内、生体内、お
よび生体外活性を含む。
【００８５】
　「機能的効果を判定する」とは、本発明のバイオマーカーの影響を間接的または直接的
に受けているパラメータを増加または減少させる化合物について検定を行うこと、例えば
、物理的および化学または表現効果を測定することを意味する。そのような機能的効果は
、当業者に公知の任意の手段、例えば、分光学的特性（例えば、蛍光性、吸光度、屈折率
）、流体動態（例えば、形状）、クロマトグラフ、またはタンパク質の溶解性の変化、リ
ガンド結合分析法、例えば、抗体への結合、誘導性マーカーまたはマーカーの転写活性の
測定、酵素活性の変化の測定、細胞増殖、アポトーシス、細胞周期停止を増加または減少
させる能力、細胞表面マーカーの変化の測定によって、測定することができる。機能的効
果は、当業者に公知の多くの手段、例えば、形態学的特徴の改変の定量的または定質的尺
度に対する顕微鏡検査、ケモカイン応答細胞で発現される他の遺伝子のＲＮＡまたはタン
パク質レベルの変化の測定、ＲＮＡ安定性の測定、例えば、化学発光、蛍光、比色反応、
抗体結合、誘導性マーカー等を介した、下流またはレポーター遺伝子発現（ＣＡＴ、ルシ
フェラーゼ、β－ガル、ＧＦＰ、および同等物）の識別によって、評価することができる
。
【００８６】
　マーカーの「阻害因子」、「活性化因子」、および「調節因子」とは、再発寛解型多発
性硬化症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療に反応するバイオマーカーの試験管内および生体内
検定を使用して識別される、活性化、阻害、または変調分子を指す。阻害因子は、例えば
、発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療に反応するバイオマーカーに結合す
る、活性を部分的または完全に阻止する、減少させる、防止する、活性化を遅延する、不
活性化する、脱感作する、または活性あるいは発現を下方調節する、化合物である。「活
性化因子」は、発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療に反応するバイオマー
カーを増加させる、開放する、活性化する、活性化を増強する、感作する、刺激する、ま
たは活性を上方調節する化合物、例えば、作動薬である。阻害因子、活性化因子、または
調節因子はまた、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療に反応するバイオ
マーカーの遺伝子修飾版、例えば、改変された活性を伴うもの、ならびに、自然発生およ
び合成リガンド、拮抗薬、抗体、ペプチド、環状ペプチド、核酸、アンチセンス分子、リ
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ボザイム、ＲＮＡｉ分子、有機小分子、および同等物も含む。そのような阻害因子および
活性化因子の検定は、例えば、試験管内で、細胞または細胞抽出物において、再発寛解型
多発性硬化症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療に反応するバイオマーカーを発現させるステッ
プ、推定調節因子化合物を適用するステップ、次いで、上記で説明されるように、活性へ
の機能的効果を判定するステップを含む。
【００８７】
　潜在的な活性化因子、阻害因子、または調節因子で処理される、再発寛解型多発性硬化
症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療に反応するバイオマーカーを備えるサンプルまたは検定は
、阻害の程度を検査するように、阻害因子、活性化因子、または調節因子がない対照サン
プルと比較される。対照サンプル（阻害因子で処理されていない）は、１００％の相対タ
ンパク質活性値が割り当てられる。再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療
に反応するバイオマーカーの阻害は、対照に対する活性値が、約８０％、好ましくは５０
％、より好ましくは２５～０％である時に達成される。再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭ
Ｓ）のＩＶＩＧ治療に反応するバイオマーカーの活性化は、対照（活性化因子で処理され
ていない）に対する活性値が、１１０％、より好ましくは１５０％、より好ましくは２０
０～５００％（すなわち、対照と比較して２～５倍高い）、より好ましくは１０００～３
０００％高い時に達成される。
【００８８】
　本明細書で使用されるような、「試験化合物」または「薬剤候補」または「調節因子」
といった用語、あるいは文法的同等物は、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩ
Ｇ治療に反応するバイオマーカーを直接または間接的に変調する能力について試験される
、自然発生または合成のいずれかである、あらゆる分子、例えば、タンパク質、オリゴペ
プチド（例えば、長さが約５～約２５個のアミノ酸、好ましくは長さが約１０～２０個ま
たは１２～１８個のアミノ酸、好ましくは長さが１２、１５、または１８個のアミノ酸）
、有機小分子、多糖類、ペプチド、環状ペプチド、脂質、脂肪酸、ｓｉＲＮＡ、ポリヌク
レオチド、オリゴヌクレオチド等を表す。試験化合物は、十分な範囲の多様性を提供する
、組み合わせまたは無作為ライブラリ等の、試験化合物のライブラリの形となり得る。試
験化合物は、随意で、融合パートナー、例えば、標的化合物、救出化合物、二量化化合物
、安定化化合物、指定可能化合物、および他の機能的部分に連結される。従来、有用性を
伴う新規化学物質は、なんらかの望ましい性質または活性、例えば、阻害活性を伴う試験
化合物（「先導化合物」と呼ばれる）を識別し、先導化合物の変異体を生成し、これらの
変異化合物の性質および活性を評価することによって、生成される。しばしば、ハイスル
ープットスクリーニング（ＨＴＳ）方法が、そのような分析に採用される。
【００８９】
　「有機小分子」とは、約５０ダルトンより多く、約２５００ダルトン未満、好ましくは
約２０００ダルトン未満、好ましくは約１００から約１０００ダルトン、より好ましくは
約２００から約５００ダルトンの分子量を有する、自然発生または合成いずれかの有機分
子を指す。
【００９０】
　予後診断方法
　本発明は、ＩＶＩＧで治療された患者において過剰発現または過小発現されるマーカー
の発現を検出することによって、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）を含む多発性硬化
症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病のＩＶＩＧ治療の予後を提供する方法を提
供する。予後を提供するステップは、患者または患者サンプルにおける、１つ以上のＩＶ
ＩＧ反応性バイオマーカーポリヌクレオチドまたは対応するポリペプチドのレベルを判定
し、次いで、レベルを基準または範囲と比較するステップを伴う。典型的には、基準値は
、体液（例えば、血液または脳脊髄液）のサンプル等の生体サンプルを使用して測定され
るような、ＩＶＩＧ治療前の再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）患者におけるポリヌク
レオチドまたは核酸のレベルを表す。基準範囲からの本発明のポリヌクレオチドまたは対
応するポリペプチドのレベルの変動（上または下のいずれか）は、患者にとって再発寛解
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型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）のＩＶＩＧ治療が有益であることを示す。
【００９１】
　本明細書で使用されるような、「予後を提供する」という用語は、ＩＶＩＧによる、再
発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）を含む多発性硬化症、アルツハイマー病、またはパー
キンソン病に罹患している患者の治療の推定経過および結果の予測を提供することを指す
。該方法はまた、例えば、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）を含む多発性硬化症、ア
ルツハイマー病、またはパーキンソン病を軽減するＩＶＩＧ治療の失敗を示すことによっ
て、再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）を含む多発性硬化症、アルツハイマー病、また
はパーキンソン病に対する好適な代替的または付加的な治療法を考案するために、使用す
ることもできる。予後は、ＩＶＩＧ投与の用量または頻度を調整するためにも使用するこ
とができる。
【００９２】
　当業者に公知の多数の免疫学的検定のうちのいずれかを使用して、患者サンプル中の本
発明のバイオマーカーの発現レベルを検出するために、抗体試薬を検定で使用することが
できる。免疫学的検定技法およびプロトコルは、概して、Ｐｒｉｃｅ　ａｎｄ　Ｎｅｗｍ
ａｎ，　“Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏａｓ
ｓａｙ，”　２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｇｒｏｖｅ’ｓ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｉｅｓ，
　１９９７、およびＧｏｓｌｉｎｇ，　“Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓ：　Ａ　Ｐｒａｃｔ
ｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ，”　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，
　２０００で説明されている。競争的および非競争的免疫学的検定を含む、種々の免疫学
的検定技法を使用することができる。例えば、Ｓｅｌｆら、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌ．，　７：６０－６５（１９９６）を参照されたい。免疫学的検定という
用語は、酵素倍増免疫学的検定技法（ＥＭＩＴ）、酵素結合免疫吸着検定（ＥＬＩＳＡ）
、ＩｇＭ抗体捕捉ＥＬＩＳＡ（ＭＡＣ　ＥＬＩＳＡ）、および微粒子酵素免疫学的検定（
ＭＥＩＡ）等の酵素免疫学的検定（ＥＩＡ）、キャピラリー電気泳動免疫学的検定（ＣＥ
ＩＡ）、放射免疫学的検定（ＲＩＡ）、免疫放射定量検定（ＩＲＭＡ）、蛍光偏光免疫学
的検定（ＦＰＩＡ）、および化学発光検定（ＣＬ）を無制限に含む、技法を包含する。所
望であれば、そのような免疫学的検定を自動化することができる。免疫学的検定はまた、
レーザー誘起蛍光と併せて使用することもできる。例えば、Ｓｃｈｍａｌｚｉｎｇら、Ｅ
ｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，　１８：２１８４－９３（１９９７）、Ｂａｏ，　Ｊ．
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．Ｂ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｓｃｉ．，　６９９：４６３－８０（１９９
７）を参照されたい。フローインジェクションリポソーム免疫学的検定およびリポソーム
免疫センサ等のリポソーム免疫学的検定もまた、本発明で使用するために好適である。例
えば、Ｒｏｎｇｅｎら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ，　２０４：１０５－１３
３（１９９７）を参照されたい。加えて、タンパク質／抗体複合体の形成が、マーカー濃
度の関数としてピーク速度信号に変換される増加した光散乱をもたらす、比濁法検定が、
本発明の方法で使用するために好適である。比濁法検定は、Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔ
ｅｒ（Ｂｒｅａ，ＣＡ、キット番号４４９４３０）から市販されており、Ｂｅｈｒｉｎｇ
　Ｎｅｐｈｅｌｏｍｅｔｅｒ　Ａｎａｌｙｚｅｒを使用して行うことができる（Ｆｉｎｋ
ら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｃｌｉｎ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，２７：２６１－２７６（１
９８９））。
【００９３】
　抗体の特異的免疫結合は、直接または間接的に検出することができる。直接標識は、抗
体に付着される、蛍光または発光タグ、金属、染料、放射性核種、および同等物を含む。
要素－１２５（１２５Ｉ）で標識された抗体を使用することができる。核酸に対して特異
的な化学発光抗体を使用する化学発光検定が、タンパク質レベルの敏感な非放射性検出に
好適である。蛍光色素で標識された抗体も好適である。蛍光色素の例は、無制限に、ＤＡ
ＰＩ、フルオレセイン、Ｈｏｅｃｈｓｔ　３３２５８、Ｒ－フィコシアニン、Ｂ－フィコ
エリトリン、Ｒ－フィコエリトリン、ローダミン、テキサスレッド、およびリサミンを含
む。間接標識は、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、アルカリフォスファターゼ（
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ＡＰ）、β－ガラクトシダーゼ、ウレアーゼ、および同等物等の、当技術分野で周知の種
々の酵素を含む。西洋ワサビペルオキシダーゼ検出システムは、例えば、４５０ｎｍで検
出可能な可溶性生成物を過酸化水素の存在下で生じる、発色基質テトラメチルベンジジン
（ＴＭＢ）とともに使用することができる。アルカリフォスファターゼ検出システムは、
例えば、４０５ｎｍで検出可能な可溶性生成物を生じる、発色基質ｐ－ニトロフェリルリ
ン酸塩とともに使用することができる。同様に、β－ガラクトシダーゼ検出システムは、
例えば、４１０ｎｍで検出可能な可溶性生成物を生じる、発色基質ｏ－ニトロフェリル－
β－Ｄ－ガラクトピラノシド（ＯＮＰＧ）とともに使用することができる。ウレアーゼ検
出システムは、尿素ブロモクレゾールパープル（Ｓｉｇｍａ　Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃ
ａｌｓ；　Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ）等の基質とともに使用することができる。
【００９４】
　直接または間接標識からの信号は、例えば、発色基質から色を検出する分光光度計、１

２５Ｉの検出用のガンマ測定器等の放射線を検出する放射線測定器、または、ある波長の
光の存在下で蛍光を検出する蛍光光度計を使用して、分析することができる。酵素結合抗
体の検出のために、製造業者の指図に従ってＥＭＡＸ　Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　Ｒｅａｄ
ｅｒ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ；Ｍｅｎｌｏ　Ｐａｒｋ，　ＣＡ）等の分光
光度計を使用して、定量分析を行うことができる。所望であれば、本発明の検定は、自動
化するか、またはロボット制御で行うことができ、複数のサンプルからの信号を同時に検
出することができる。
【００９５】
　抗体は、磁性またはクロマトグラフマトリクス粒子、検定プレートの表面（例えば、マ
イクロタイターウェル）、固体基質材料または膜の断片（例えば、プラスチック、ナイロ
ン、紙）、および同等物等の、種々の固体支持体の上に固定化することができる。検定細
片は、固体支持体上で抗体または複数の抗体を一列に塗布することによって、調製するこ
とができる。次いで、この細片を試験サンプルに浸漬し、有色点等の測定可能な信号を生
成するように、洗浄および検出ステップを通して迅速に処理することができる。
【００９６】
　代替として、患者サンプルにおける差次的ＲＮＡ発現、例えば、ＲＴ－ＰＣＲを検出す
るために、プローブ、オリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオチドアレイ、およびプライマ
ー等の、核酸結合分子を検定で使用することができる。一実施形態では、ＲＴ－ＰＣＲは
、当技術分野で公知の標準的方法に従って使用される。別の実施形態では、核酸およびそ
の変異体を検出するために、例えば、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓから入手可
能なＴａｑｍａｎ（登録商標）検定等の、ＰＣＲ検定を使用することができる。別の実施
形態では、核酸を検出するために、ｑＰＣＲおよび核酸マイクロアレイを使用することが
できる。当業者に公知の方法または商業的に購入された方法に従って、選択されたバイオ
マーカーに結合する試薬を調製することができる。
【００９７】
　サザン分析、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、または、配列をコードす
るマーカーの一部分を相補する核酸配列へのハイブリダイゼーション（例えば、スロット
ブロットハイブリダイゼーション）に基づく任意の他の方法等の、定められた技法を達成
することができる、核酸の分析も、本発明の範囲内である。適用可能なＰＣＲ増幅技法は
、例えば、OLE_LINK1ＡｕｓｕｂｅｌらOLE_LINK1、およびＩｎｎｉｓら（上記参照）で説
明されている。一般的な核酸ハイブリダイゼーション方法は、Ａｎｄｅｒｓｏｎ，“Ｎｕ
ｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，”ＢＩＯＳ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉ
ｃ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，　１９９９で説明されている。複数の核酸配列（例えば、ゲ
ノムＤＮＡ、ｍＲＮＡ、またはｃＤＮＡ）の増幅またはハイブリダイゼーションもまた、
マイクロアレイに配置されたｍＲＮＡまたはｃＤＮＡ配列から行うことができる。マイク
ロアレイ方法は、概して、Ｈａｒｄｉｍａｎ，　“Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ　Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：　Ｎｕｔｓ　＆　Ｂｏｌｔｓ，”　ＤＮＡ　
Ｐｒｅｓｓ，　２００３、およびＢａｌｄｉら、“ＤＮＡ　Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ　ａ
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ｎｄ　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：　Ｆｒｏｍ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ　ｔｏ　
Ｄａｔａ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ａｎｄ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ，”　Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，　２００２で説明されている。
【００９８】
　核酸マーカーおよびそれらの変異体の分析は、マイクロアレイ、ポリメラーゼ連鎖反応
（ＰＣＲ）を用いた分析、配列分析、および電気泳動分析を無制限に含む、当技術分野で
公知の技法を使用して行うことができる。ＰＣＲを用いた分析の非限定的な例は、Ａｐｐ
ｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓから入手可能なＴａｑｍａｎ（登録商標）対立遺伝子区
別検定を含む。配列分析の非限定的な例は、マクサム・ギルバート配列決定法、サンガー
配列決定法、キャピラリーアレイＤＮＡ配列決定法、熱サイクル配列決定法（Ｓｅａｒｓ
ら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，　１３：６２６－６３３（１９９２））、固相配列決
定法（Ｚｉｍｍｅｒｍａｎら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，　３：
３９－４２（１９９２））、マトリクス支援レーザ脱離イオン化飛行時間型質量分析（Ｍ
ＡＬＤＩ－ＴＯＦ／ＭＳ、Ｆｕら、Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，　１６：３８１－
３８４（１９９８））等の質量分析による配列決定法、およびハイブリダイゼーションに
よる配列決定法を含む。Ｃｈｅｅら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２７４：６１０－６１４（１９
９６）、Ｄｒｍａｎａｃら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２６０：１６４９－１６５２（１９９３
）、Ｄｒｍａｎａｃら、Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，　１６：５４－５８（１９９
８）を参照されたい。電気泳動分析の非限定的な例は、アガロースまたはポリアクリルア
ミドゲル電気泳動等のスラブゲル電気泳動、キャピラリー電気泳動、および変性剤濃度勾
配ゲル電気泳動を含む。核酸変異体を検出するための他の方法は、例えば、Ｔｈｉｒｄ　
Ｗａｖｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，　Ｉｎｃ．のＩＮＶＡＤＥＲ（登録商標）検定、
制限断片長多型（ＲＦＬＰ）分析、対立遺伝子特異的なオリゴヌクレオチドハイブリダイ
ゼーション、ヘテロ２本鎖移動度検定、一本鎖配座多型（ＳＳＣＰ）分析、単一ヌクレオ
チドプライマー伸長（ＳＮＵＰＥ）、およびパイロシーケンス法を含む。
【００９９】
　検出可能部分を本明細書で説明される検定で使用することができる。必要とされる感度
、抗体との共役の容易性、安定性の要件、ならびに利用可能な器具および使い捨て提供物
に応じた標識の選択とともに、多種多様な検出可能部分を使用することができる。好適な
検出可能部分は、放射性核種、蛍光染料（例えば、フルオレセイン、フルオレセインイソ
チオシアネート（ＦＩＴＣ）、Ｏｒｅｇｏｎ　Ｇｒｅｅｎ（登録商標）、ローダミン、テ
キサスレッド、イソチオシアン酸テトラローダミン（ＴＲＩＴＣ）、Ｃｙ３、Ｃｙ５等）
、蛍光マーカー（例えば、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）、フィコエリトリン等）、腫瘍
関連プロテアーゼによって活性化される自動急冷蛍光化合物、酵素（例えば、ルシフェラ
ーゼ、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリフォスファターゼ等）、ナノ粒子、ビオチ
ン、ジゴキシゲニンを含むが、それらに限定されない。
【０１００】
　有用な物理的形式は、複数の異なるマーカーの検出のために、複数の離散した指定可能
な場所を有する表面を備える。そのような形式は、マイクロアレイおよびある種のキャピ
ラリデバイスを含む。例えば、Ｎｇら、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．，　６：３２９
－３４０（２００２）、米国特許第６，０１９，９４４号を参照されたい。これらの実施
形態では、各離散表面場所は、各場所での検出のために１つ以上のマーカーを固定化する
ように、抗体を備えてもよい。表面は、代替として、表面の離散場所で固定化された１つ
以上の離散粒子（例えば、微小粒子またはナノ粒子）を備えてもよく、微小粒子は、検出
のために１つ以上のマーカーを固定化するように抗体を備える。
【０１０１】
　種々の物理的形式で、分析を行うことができる。例えば、多数の試験サンプルの処理を
促進するために、マイクロタイタープレートまたは自動化の利用を使用することができる
。代替として、タイミング良く予後を促進するように、単一サンプル形式を開発すること
ができる。
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【０１０２】
　代替として、本発明の抗体または核酸プローブを、顕微鏡用スライド上で固定化された
患者生検の切片に適用することができる。結果として生じる抗体染色または原位置ハイブ
リダイゼーションパターンは、当技術分野で公知である、種々の光学または蛍光顕微鏡方
法のうちのいずれか１つを使用して、可視化することができる。
【０１０３】
　別の形式では、本発明の種々のマーカーは、例えば、本発明のバイオマーカーの核酸ま
たはコードされたタンパク質を検出する標識試薬の画像化等の、生体内画像化のための試
薬も提供する。生体内画像化の目的で、抗体等のＩＶＩＧ反応性再発寛解型多発性硬化症
（ＲＲＭＳ）バイオマーカーによってコードされるタンパク質の存在を検出する試薬は、
蛍光マーカー等の適切なマーカーを使用して標識されてもよい。
【０１０４】
　ＩＶＩＧの調製および投与
　全抗体を備えるＩＶＩＧ組成物は、ある自己症状の治療について説明されている（例え
ば、米国特許出願公開第２００２／０１１４８０２号、第２００３／００９９６３５号、
および第２００２／００９８１８２号を参照されたい）。これらの参考文献で開示されて
いるＩＶＩＧ組成物は、ポリクローナル抗体を含む。
【０１０５】
　本発明による免疫グロブリン製剤は、任意の好適な出発物質から調製することができる
。例えば、免疫グロブリン製剤は、ドナー血清、あるいはモノクローナルまたは組み換え
免疫グロブリンから調製することができる。典型的な実施例では、健康なドナーから血液
を採取することができる。通常、血液は、免疫グロブリン製剤が投与される被検体と同じ
種の動物から採取される（典型的には、「同種」免疫グロブリンと呼ばれる）。免疫グロ
ブリンは、例えば、コーン分画、超遠心分離法、電気泳動調製、イオン交換クロマトグラ
フィ、親和性クロマトグラフィ、免疫親和性クロマトグラフィ、ポリエチレングリコール
分画等の、好適な手順によって血液から単離される（例えば、Ｃｏｈｎら、Ｊ．Ａｍ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｓｏｃ．６８：４５９－７５（１９４６）、Ｏｎｃｌｅｙら、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｓｏｃ．７１：５４１－５０（１９４９）、Ｂａｒｕｎｄｅｒｎら、Ｖｏｘ　Ｓａｎ
ｇ．７：１５７－７４（１９６２）、Ｋｏｂｌｅｔら、Ｖｏｘ　Ｓａｎｇ．１３：９３－
１０２（１９６７）、米国特許第５，１２２，３７３号および第５，１７７，１９４号、
その開示は参照することにより本明細書に組み込まれる）。
【０１０６】
　ある実施形態では、免疫グロブリンは、当業者に周知である、アルコール分画および／
またはイオン交換および親和性クロマトグラフィ方法によって産生される、ガンマグロブ
リン含有製剤から調製される。精製コーン分画ＩＩが一般的に使用される。出発コーン分
画ＩＩペーストは、典型的には、約９５パーセントＩｇＧであり、４つのＩｇＧ亜型から
成る。異なる亜型は、それらが得られるプールヒト血漿で見出される際に、ほぼ同じ比率
で分画ＩＩの中に存在する。分画ＩＩは、投与可能な製剤への処方の前に、さらに精製さ
れる。例えば、分画ＩＩペーストは、冷たい精製含水アルコール溶液に溶解させることが
でき、沈殿および濾過を介して除去された不純物となり得る。最終濾過後、アルコールを
除去するように、免疫グロブリン懸濁を透析または透析濾過することができる（例えば、
１００，０００ダルトン以下の公称分子量制限を有する限外濾過膜を使用する）。溶液は
、所望のタンパク質濃度を得るように濃縮または希釈することができ、当業者に周知の技
法によって、さらに精製することができる。
【０１０７】
　特定のイソタイプまたは亜型の免疫グロブリンを濃縮するために、調製ステップを使用
することができる。例えば、ＩｇＧに対する、または特定のＩｇＧ亜型に対する免疫グロ
ブリンの混合物を濃縮するために、タンパク質Ａ、タンパク質Ｇ、またはタンパク質Ｈセ
ファロースクロマトグラフィを使用することができる。（例えば、概して、Ｈａｒｌｏｗ
　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，　Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
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　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ（１９９９）、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎ
ｄ　Ｌａｎｅ，　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，
　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ（１９８
８）、米国特許第５，１８０，８１０号を参照されたい。）
　免疫グロブリンの商業的供給源も使用することができる。そのような供給源は、Ｇａｍ
ｍａｇａｒｄ　Ｓ／Ｄ（登録商標）（Ｂａｘｔｅｒ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）、ＢａｙＲ
ｈｏ－Ｄ（登録商標）製剤（Ｂａｙｅｒ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ）、５％Ｇａｍｉｍｕｎ
ｅ　Ｎ（登録商標）（Ｂａｙｅｒ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ）、溶媒／界面活性剤処理され
た５％Ｇａｍｉｍｕｎｅ　Ｎ（登録商標）（Ｂａｙｅｒ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ）、１０
％Ｇａｍｉｍｕｎｅ　Ｎ（登録商標）（Ｂａｙｅｒ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ）、Ｓａｎｄ
ｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｉ．Ｖ．（登録商標）（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、Ｐｏｌｙｇａｍ　Ｓ
／Ｄ（登録商標）（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｒｅｄ　Ｃｒｏｓｓ）、溶媒／界面活性剤処理さ
れた５％Ｖｅｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－Ｓ（登録商標）（Ａｌｐｈａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃ）、溶媒界面活性剤処理された１０％Ｖｅｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－Ｓ（登録商標）溶
液（Ａｌｐｈａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ）、およびＶＺＩＧ（登録商標）（Ａｍｅｒｉ
ｃａｎ　Ｒｅｄ　Ｃｒｏｓｓ）を含むが、それらに限定されない。本発明で使用するため
の免疫グロブリン製剤の商業的供給源は、重要ではない。
【０１０８】
　代替的アプローチは、免疫グロブリンのＦｃ断片等の、抗体の断片を使用することであ
る。Ｆｃ製剤は、免疫グロブリンのＦｃ断片を備える。「Ｆｃ断片」という用語は、少な
くとも１つの重鎖定常領域ドメイン（例えば、ＣＨ２、ＣＨ３、および／またはＣＨ４）
またはその抗原部分を含有するが、免疫グロブリンの可変領域を除外する、免疫グロブリ
ン重鎖定常領域の一部分を指す。（本明細書で使用されるように、可変領域とは、抗原に
結合するが、ＣＨ１およびＣＬドメインを除外する、免疫グロブリンの領域を指す）。Ｆ
ｃ製剤は、Ｆｃ断片全体および／またはその部分を含有することができる（例えば、リウ
マチ因子によって結合されるエピトープを含有する、１つ以上の重鎖定常領域ドメインま
たはその部分）。Ｆｃ断片は、随意で、免疫グロブリンヒンジ領域、重鎖ＣＨ１ドメイン
、および／または軽鎖ＣＬドメインに接合された重鎖ＣＨ１ドメインを含むことができる
。
【０１０９】
　Ｆｃ製剤は、少なくとも１つのＦｃイソタイプのＦｃ断片を含み、異なるイソタイプ（
例えば、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、および／またはＩｇＭ）の免疫グロブリンＦ
ｃ断片の混合物を含有することができる。Ｆｃ製剤はまた、１つの免疫グロブリンイソタ
イプからのＦｃ断片を主に含有することができ（少なくとも６０％、少なくとも７５％、
少なくとも９０％、少なくとも９５％、または少なくとも９９％）、少量の他の亜型を含
有することができる。例えば、Ｆｃ製剤は、少なくとも約７５％、少なくとも約９０％、
少なくとも約９５％、または少なくとも約９９％のＩｇＧ　Ｆｃ断片を含有することがで
きる。加えて、Ｆｃ製剤は、単一のＩｇＧ亜型、またはＩｇＧ　Ｆｃ亜型のうちの２つ異
常の混合物を備えることができる。好適なＩｇＧ亜型は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３
、およびＩｇＧ４を含む。具体的実施形態では、Ｆｃ製剤は、ＩｇＧ１　Ｆｃ断片を備え
る。
【０１１０】
　Ｆｃ製剤は、Ｆ（ａｂ’）２断片（すなわち、抗体分子のペプシン消化によって産生す
ることができる、重鎖および軽鎖可変領域および第１の定常領域ならびにヒンジ領域の一
部分）、Ｆａｂ’断片（すなわち、Ｆ（ａｂ’）２断片のジスルフィド架橋を還元するこ
とによって生成することができる、Ｆａｂ’断片）、またはＦａｂ断片（すなわち、パパ
インおよび還元剤で抗体分子を処理することによって生成することができる）を実質的に
含まない。これに関連して、「実質的に含まない」とは、Ｆｃ製剤が、約３０％未満、約
２０％未満、約１０％未満、約５％未満、または約１％未満のＦ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’
、またはＦａｂ断片を含有することを意味する。別の実施形態では、Ｆｃ製剤は、ｐＦ（
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ａｂ’）２、Ｆａｂ’、またはＦａｂ断片を本質的に含まない、Ｆｃ断片を含有する。Ｆ
ｃ製剤は、典型的には、全（すなわち、全長）免疫グロブリンを本質的に含まない。これ
に関連して、「実質的に含まない」とは、約２５％未満、または約１０％未満、または約
５％未満、または約２％未満、約１％未満、または全長免疫グロブリンを含まないことを
意味する。
【０１１１】
　免疫グロブリンは、規定に応じて、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）、および／またはＦ（ａｂ’
）２　断片からＦｃ断片を分離するように、調製中の任意の好適な時に開裂することがで
きる。開裂のための好適な酵素は、例えば、パパイン、ペプシン、またはプラスミンであ
る（例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，　Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ（１９９
９）、Ｐｌａｎ　ａｎｄ　Ｍａｋｕｌａ，　Ｖｏｘ　Ｓａｎｇｕｉｎｉｓ　２８：１５７
－７５（１９７５）を参照）。開裂後、Ｆｃ部分は、例えば、親和性クロマトグラフィ、
イオン交換クロマトグラフィ、ゲル濾過、または同等物によって、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）
、および／またはＦ（ａｂ’）２　断片から分離することができる。具体的実施例では、
免疫グロブリンは、Ｆａｂ断片からＦｃ断片を分離するように、パパインで消化される。
次いで、消化混合物は、Ｆａｂ断片からＦｃ断片を分離するように、陽イオン交換クロマ
トグラフィを受ける。
【０１１２】
　免疫グロブリンまたはＦｃ断片はまた、ハイブリドーマ、またはモノクローナル抗体を
発現する他の培養系から調製することもできる。（例えば、Ｋｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉ
ｌｓｔｅｉｎ，　Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５－９７（１９７５）、Ｈａｇｉｗａｒａ
　ａｎｄ　Ｙｕａｓａ，　Ｈｕｍ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　４：
１５－１９（１９９３）、Ｋｏｚｂｏｒら、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ　４：７
２（１９８３）、Ｃｏｌｅら、ｉｎ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａ
ｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，　Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，　Ｉｎｃ．，　ｐｐ
．７７－９６（１９８５）を参照。）ヒトモノクローナル抗体は、例えば、ヒトハイブリ
ドーマから（例えば、Ｃｏｔｅら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８
０：２０２６－３０（１９８３）を参照）または試験管内でヒトＢ細胞をＥＢＶにより形
質転換することによって（例えば、Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ．（上記参照）を参照）、得る
ことができる。本明細書で説明されるように、または当業者に公知のように、ハイブリド
ーマから産生されるモノクローナル抗体を精製し、Ｆｃ断片をＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）、お
よび／またはＦ（ａｂ’）２断片から分離することができる。
【０１１３】
　免疫グロブリンまたはＦｃ断片はまた、真核細胞培養系から等、組み換えによって産生
することもできる。例えば、免疫グロブリンのＦｃ断片は、Ｆｃ断片をコードするＤＮＡ
配列を含有するベクターにより形質転換されたチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細
胞によって、組み換えで産生することができる。そのような組み換え哺乳類細胞を生成す
るための方法は、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ａｎｄ　Ｒｕｓｓｅｌｌ，　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　３ｒｄ　ｅｄ
．（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ（Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ）　２００１）、およびＡｕｓｕｂｅｌら、Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ
ｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　４ｔｈ　ｅｄ．（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）　１９９９）で説明されており、
当業者に公知である。組み換えＦｃはまた、ベビーハムスター腎臓（ＢＨＫ）細胞等の他
の哺乳類細胞株において産生することもできる。組み換え細胞を培養して組み換えタンパ
ク質を産生する方法も、当業者に公知である。
【０１１４】
　組み換え免疫グロブリンまたはＦｃ断片を発現するために、種々の他の発現システムも
利用することができる。これらは、所望のＦｃ断片をコードする発現カセットにより導入
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または形質転換された酵母または細菌等の、昆虫細胞系および微生物を含むが、それらに
限定されない。ある実施形態では、哺乳類またはヒトＦｃ断片の糖鎖付加パターンを再現
するように、微生物を随意で設計することができる。
【０１１５】
　ある実施形態では、免疫グロブリンまたはＦｃ製剤を本発明による方法での使用に安全
にするために、さらなる調製ステップを使用することができる。そのようなステップは、
例えば、溶媒／界面活性剤による処理、低温殺菌、および滅菌を含むことができる。Ｆｃ
製剤の安全性を確保するために、付加的な調製ステップが使用されてもよい。そのような
調製ステップは、例えば、酵素加水分解、還元およびアルキル化を介した化学修飾、スル
ホン化、β－プロピオラクトンによる処理、低ｐＨでの処理、または同等物を含むことが
できる。好適な方法の説明は、例えば、米国特許第４，６０８，２５４号、第４，６８７
，６６４号、第４，６４０，８３４号、第４，８１４，２７７号、第５，８６４，０１６
号、第５，６３９，７３０号、および第５，７７０，１９９号、Ｒｏｍｅｒら、Ｖｏｘ　
Ｓａｎｇ．４２：６２－７３（１９８２）、Ｒｏｍｅｒら、Ｖｏｘ　Ｓａｎｇ．４２：７
４－８０（１９９０）、およびＲｕｔｔｅｒ，　Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ．Ｐｓｙｃｈｉ
ａｔ．５７（Ｓｕｐｐｌ．）：２－５（１９９４）（その開示は参照することにより本明
細書に組み込まれる）でも見出すことができる。
【０１１６】
　免疫グロブリンまたはＦｃ調製の有効量は、概して、静脈内手段によって被験体に投与
される。「有効量」という用語は、被験体におけるＲＲＭＳの改善または修復をもたらす
、免疫グロブリンまたはＦｃ製剤の量を指す。被験体に投与される有効量は、年齢、体重
、疾患重症度、および治療法への反応の個人差を考慮して、医師によって判定することが
できる。ある実施形態では、免疫グロブリンまたはＦｃ製剤は、毎日約５ｍｇ／キログラ
ムから約５００ｍｇ／キログラムで被験体に投与することができる。付加的な実施形態で
は、免疫グロブリンまたはＦｃ製剤は、少なくとも約１０ｍｇ／キログラム、少なくとも
１５ｍｇ／キログラム、少なくとも２０ｍｇ／キログラム、少なくとも２５ｍｇ／キログ
ラム、少なくとも３０ｍｇ／キログラム、または少なくとも５０ｍｇ／キログラムの量で
投与することができる。付加的な実施形態では、免疫グロブリンまたはＦｃ製剤は、毎日
最大約１００ｍｇ／キログラム、最大約１５０ｍｇ／キログラム、最大約２００ｍｇ／キ
ログラム、最大約２５０ｍｇ／キログラム、最大約３００ｍｇ／キログラム、最大約４０
０ｍｇ／キログラムの用量で、被験体に投与することができる。別の実施形態では、免疫
グロブリンまたはＦｃ製剤の用量は、より多いか、またはより少なくなり得る。免疫グロ
ブリンまたはＦｃ製剤は、１日あたり１回以上の用量で投与することができる。
【０１１７】
　本発明によれば、治療過程を完了するために必要な時間は、医師によって判定すること
ができ、１日ほどの短期から１ヶ月以上に及んでもよい。ある実施形態では、治療過程は
、１～６ヶ月となり得る。
【０１１８】
　組成物、キット、および統合システム
　本発明は、本発明のポリヌクレオチドに対して特異的なポリペプチドまたは核酸に特異
的な抗体を使用して、本明細書で説明される検定を実践するための組成物、キット、およ
び統合システムを提供する。
【０１１９】
　本発明の診断検定を実行するためのキットは、典型的には、本発明のポリペプチドまた
はポリヌクレオチドに特異的に結合する抗体または核酸配列を備える、プローブと、プロ
ーブの存在を検出するための標識とを含む。キットは、本発明のポリペプチドをコードす
るいくつかの抗体またはポリヌクレオチド配列、例えば、本発明のバイオマーカーによっ
てコードされるタンパク質を認識する抗体の混合物を含んでもよい。
【０１２０】
　化合物を同定する方法
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　再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）を含む多発性硬化症、アルツハイマー病、または
パーキンソン病を予防または治療する化合物を同定するために、種々の方法が使用されて
もよい。典型的には、容易に測定されたパラメータを提供する検定は、本明細書で説明さ
れる試験化合物のライブラリの構成要素のスクリーニングを促進するために、多重ウェル
プレートのウェルにおいて行われるように適合される。したがって、一実施形態では、適
切な数の細胞、例えば、Ｔ細胞を、多重ウェルプレートの細胞の中へ入れることができ、
ＩＶＩＧ反応性再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）バイオマーカーの発現に対する試験
化合物の効果を判定することができる。
【０１２１】
　試験される化合物は、任意の小化合物、または、タンパク質、糖類、核酸、または脂質
等の高分子となり得る。典型的には、試験化合物は、化学小分子およびペプチドとなる。
本質的にあらゆる化合物を試験化合物として本発明のこの側面で使用することができるが
、最も頻繁には、水溶液または（特にＤＭＳＯベースの）有機溶液に溶解させることがで
きる化合物が使用される。検定は、検定ステップを自動化し、任意の便利な供給源から、
典型的には（例えば、ロボット検定におけるマイクロタイター形式またはマイクロタイタ
ープレートで）並行して実行される検定に化合物を提供することによって、大型化学ライ
ブラリをスクリーニングするように設計される。Ｓｉｇｍａ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ
）、Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ）、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ
．Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ）、Ｆｌｕｋａ　Ｃｈｅｍｉｋａ－Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａ　Ａｎａ
ｌｙｔｉｋａ（Ｂｕｃｈｓ　Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、および同等業者を含む、化合物
の多くの供給業者があることが理解されるであろう。
【０１２２】
　１つの好ましい実施形態では、多数の潜在的治療用化合物を含有する、組み合わせ化学
またはペプチドライブラリを提供するステップを伴う、ハイスループット方法が使用され
る。次いで、そのような「組み合わせ化学ライブラリ」または「リガンドライブラリ」は
、所望の特徴的活性を示すライブラリ構成要素（特定の化学種または亜綱）を識別するよ
うに、１つ以上の検定でスクリーニングされる。この場合、そのような化合物は、本発明
の再発寛解型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）バイオマーカーの発現を低減または増加させる能
力についてスクリーニングされる。
【０１２３】
　組み合わせ化学ライブラリは、試薬等の多数の化学「構成単位」を組み合わせることに
よる、化学合成または生物学的合成のいずれかによって生成される、多様な化合物の一群
である。例えば、ポリペプチドライブラリ等の線形組み合わせ化学ライブラリは、所与の
化合物の長さ（すなわち、ポリペプチド化合物中のアミノ酸の数）にわたって、全ての可
能な方法で一式の化学構成単位（アミノ酸）を組み合わせることによって形成される。化
学構成単位のそのような組み合わせ混合を通して、何百万もの化合物を合成することがで
きる。
【０１２４】
　組み合わせ化学ライブラリの調製およびスクリーニングは、当技術分野で周知である。
そのような組み合わせ化学ライブラリは、ペプチドライブラリを含むが、それらに限定さ
れない（例えば、米国特許第５，０１０，１７５号、Ｆｕｒｋａ，　Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｅｐ
ｔ．Ｐｒｏｔ．Ｒｅｓ．，　３７：４８７－４９３（１９９１）、おｙびＨｏｕｇｈｔｏ
ｎら、Ｎａｔｕｒｅ，　３５４：８４－８８（１９９１）を参照）。化学的多様性ライブ
ラリを生成するための他の化学的性質も使用することができる。そのような化学的性質は
、ペプトイド（例えば、ＰＣＴ公報第ＷＯ　９１／１９７３５号）、コードされたペプチ
ド（例えば、ＰＣＴ公報第ＷＯ　９３／２０２４２号）、ランダムバイオオリゴマー（例
えば、ＰＣＴ公報第ＷＯ　９２／０００９１号）、ベンゾジアゼピン（例えば、米国特許
第５，２８８，５１４号）、ｄｉｖｅｒｓｏｍｅｒｓ　ｓｕｃｈ　ａｓ　ヒダントイン、
ベンゾジアゼピン、およびジペプチド等のダイバーソマー（Ｈｏｂｂｓら、ＰＮＡＳ　Ｕ
ＳＡ，　９０：６９０９－６９１３（１９９３））、ビニル性ポリペプチド（Ｈａｇｉｈ
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ａｒａら、Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，　１１４：６５６８（１９９２））、グ
ルコース足場を伴う非ペプチド性ペプチド模倣体（Ｈｉｒｓｃｈｍａｎｎら、Ｊ．Ａｍｅ
ｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，　１１４：９２１７－９２１８（１９９２））、小型化合物ラ
イブラリの類似有機合成（Ｃｈｅｎら、Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，　１１６：
２６６１（１９９４））、オリゴカルバメート（Ｃｈｏら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２６１：
１３０３（１９９３））、および／またはペプチジルホスホネート（Ｃａｍｐｂｅｌｌら
、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，　５９：６５８（１９９４））、核酸ライブラリ（Ａｕｓｕ
ｂｅｌ，　Ｂｅｒｇｅｒ　ａｎｄ　Ｓａｍｂｒｏｏｋ（上記参照）を参照）、ペプチド核
酸ライブラリ（例えば、米国特許第５，５３９，０８３号を参照）、抗体ライブラリ（例
えば、Ｖａｕｇｈｎら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　１４（３）：３
０９－３１４（１９９６）、およびＰＣＴ／ＵＳ９６／１０２８７を参照）、炭水化物ラ
イブラリ（例えば、Ｌｉａｎｇら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２７４：１５２０－１５２２（１
９９６）、および米国特許第５，５９３，８５３号を参照）、有機小分子ライブラリ（例
えば、ベンゾジアゼピン（Ｂａｕｍ　Ｃ＆ＥＮ，　Ｊａｎ　１８，　ｐａｇｅ　３３（１
９９３））、イソプレノイド（米国特許第５，５６９，５８８号）、チアゾリジノンおよ
びメタチアザノン（米国特許第５，５４９，９７４号）、ピロリジン（米国特許第５，５
２５，７３５号および第５，５１９，１３４号）、モルホリノ化合物（米国特許第５，５
０６，３３７号）、ベンゾジアゼピン（第５，２８８，５１４号）等）を含むが、それら
に限定されない。
【０１２５】
　組み合わせライブラリの調製用デバイスが市販されている（例えば、３５７　ＭＰＳ，
　３９０　ＭＰＳ，　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｔｅｃｈ，　Ｌｏｕｉｓｖｉｌｌｅ
　ＫＹ，　Ｓｙｍｐｈｏｎｙ，　Ｒａｉｎｉｎ，　Ｗｏｂｕｒｎ，　ＭＡ，　４３３Ａ　
Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，　ＣＡ，　９０５
０　Ｐｌｕｓ，　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，　Ｂｅｄｆｏｒｄ，　ＭＡを参照）。加えて、多
数の組み合わせライブラリ自体が市販されている（例えば、ＣｏｍＧｅｎｅｘ，　Ｐｒｉ
ｎｃｅｔｏｎ，　Ｎ．Ｊ．，　Ａｓｉｎｅｘ，　Ｍｏｓｃｏｗ，　Ｒｕ，　Ｔｒｉｐｏｓ
，　Ｉｎｃ．，　Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ，　ＣｈｅｍＳｔａｒ，　Ｌｔｄ，　Ｍｏｓ
ｃｏｗ，　ＲＵ，　３Ｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，　Ｅｘｔｏｎ，　ＰＡ，　
Ｍａｒｔｅｋ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｃｏｌｕｍｂｉａ，　ＭＤ等を参照）。
【０１２６】
　本発明のハイスループット検定では、１日で数千もの異なる調節因子またはリガンドを
スクリーニングすることが可能である。特に、選択された潜在的調節因子に対して別個の
検定を実行するために、マイクロタイタープレートの各ウェルを使用することができ、ま
たは、濃度またはインキュベーション時間の効果が観察される場合には、５～１０ウェル
ずつ単一の調節因子を試験することができる。したがって、単一の標準マイクロタイター
プレートが、約９６の調節因子の検定を行うことができる。次いで、１５３６ウェルプレ
ートが使用される場合、単一のプレートが、約１００～約１５００の異なる化合物の検定
を容易に行うことができる。１日につき多くのプレートの検定を行うことが可能であり、
本発明の統合システムを使用して、最大で約６，０００、２０，０００、５０，０００、
または１００，０００以上の異なる化合物の検定スクリーニングが可能である。
【０１２７】
　抗体を使用してバイオマーカータンパク質またはバイオマーカー受容体機能を阻害また
は活性化する方法
　本発明のバイオマーカーは、多発性硬化症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病
のＩＶＩＧ治療に反応して過剰発現または過小発現されるため、バイオマーカータンパク
質またはそれらの細胞受容体は、抗体を使用する多発性硬化症療法の標的としての機能を
果たしてもよい。例えば、その発現がＩＶＩＧによるＲＲＭＳの治療時に減少させられる
、ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ３、およびＣＣＬ１３等のケモカインの場合、これらのケモカイ
ンまたはそれらの受容体に結合し、それらを不活性化する抗体を、多発性硬化症、アルツ
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ハイマー病、またはパーキンソン病の治療で使用することができる。代替として、その発
現がＩＶＩＧ治療時に増加させられる、ＸＣＬ２等のケモカインの場合、ＸＣＬ２受容体
に結合し、それを活性化するため、ＸＣＬ２結合の効果を模倣する、抗体が生成されても
よい。
【０１２８】
　上記で説明される抗体は、所望の送達方法に好適な担体を備える医薬組成物に処方され
てもよい。好適な担体は、抗体と組み合わせられた時に抗体の機能に干渉せず、被験体の
免疫系と反応しない、任意の材料を含む。例は、滅菌リン酸緩衝生理食塩水、静箘水、お
よび同等物等の、多数の標準的医薬担体のうちのいずれかを含むが、それらに限定されな
い（例えば、概して、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ，　２０ｔｈ　ｅｄ．，　２００３を参照）。
【０１２９】
　抗体製剤は、多発性硬化症に罹患している個人に抗体を送達することが可能な任意の投
与法を介して投与されてもよい。潜在的に効果的な投与経路は、静脈内、腹腔内、筋肉内
、皮内、および同等物を含むが、それらに限定されない。１つの好ましい投与経路は、静
脈注射によるものである。静脈注射用の好ましい製剤は、アメリカ薬局方注射用０．９％
滅菌塩化ナトリウムを含有するポリ塩化ビニルまたはポリエチレンバッグ中の保存静箘水
、滅菌非保存水、および／または希釈溶液の中に抗体を備える。抗体製剤は、凍結乾燥さ
れ、好ましくは真空下で滅菌粉末として保存され、次いで、注射前に、例えば、ベンジル
アルコール防腐剤を含有する静箘水中で、または滅菌水中で戻されてもよい。
【０１３０】
　治療は、概して、有効用量における、静脈注射（ＩＶ）等の容認可能な投与経路を介し
た抗体製剤の反復投与を伴う。用量は、多発性硬化症の種類、段階、重症度、悪性度、ま
たは段階、使用される抗体の結合親和性および半減期、患者におけるバイオマーカーまた
は受容体発現の程度、所望の定常状態の抗体濃度レベル、治療の頻度、本発明の治療方法
と組み合わせて使用される任意の他の薬剤の影響を無制限に含む、概して当業者によって
理解される種々の要因に依存する。典型的な１日用量は、約０．１～１００ｍｇ／ｋｇに
及んでもよい。１週間につき１０～５００ｍｇの範囲のｍＡｂの用量が、効果的かつ耐容
性良好であってもよいが、さらに高い週用量が適切および／または耐容性良好であっても
よい。適切な用量を定義する際の主要な決定要因は、特定の状況で治療的有効となるため
に必要な特定の抗体の量である。ＲＲＭＳにおいてより長く持続する寛解を達成するため
に、反復投与が必要とされてもよい。初期負荷用量は、より高くてもよい。初期負荷用量
は、輸液として投与されてもよい。同様に、初期用量が耐容性良好ならば、周期的維持用
量が投与されてもよい。
【０１３１】
　核酸を使用してマーカータンパク質発現を阻害する方法
　本発明のマーカーの機能を阻害するために、アンチセンス核酸、ｓｉＲＮＡ、またはリ
ボザイム等の、種々の核酸が使用されてもよい。特に、ハンマーヘッド型リボザイムの使
用を通して、標的ｍＲＮＡを破壊するために、部位特異的認識配列においてｍＲＮＡを開
裂するリボザイムを使用することができる。ハンマーヘッド型リボザイムは、標的ｍＲＮ
Ａとともに相補塩基対を形成する隣接領域によって決定される場所で、ｍＲＮＡを開裂す
る。好ましくは、標的ｍＲＮＡは、５’－ＵＧ－３’といった、２つの塩基の配列を有す
る。ハンマーヘッド型リボザイムの構造および産生は、当技術分野で周知である。
【０１３２】
　遺伝子標的リボザイムは、２つの領域を相補する雑種形成領域を必ず含有し、それぞれ
、標的ｍＲＮＡの長さが少なくとも５個、好ましくはそれぞれ６、７、８、９、１０、１
１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、または２０個の隣接ヌクレオチ
ドである。加えて、リボザイムは、標的センスｍＲＮＡを自己触媒的に開裂する、高度に
特異的なエンドリボヌクレアーゼ活性を補有する。
【０１３３】
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　アンチセンス、ｓｉＲＮＡ、またはリボザイムオリゴヌクレオチドに関して、ホスホロ
チオエートオリゴヌクレオチドを使用することができる。ホスホジエステル結合の修飾な
らびに複素環または糖類の修飾が、有効性の増加を提供してもよい。ホスホジエステル結
合を修飾するために、ホスホロチオエートが使用される。Ｎ３’－Ｐ５’ホスホロアミダ
ート結合が、ヌクレアーゼにオリゴヌクレオチドを安定化させ、ＲＮＡへの結合を増加さ
せるものとして説明されている。ペプチド核酸（ＰＮＡ）結合は、リボースおよびホスホ
ジエステル骨格の完全置換であり、ヌクレアーゼに安定しており、ＲＮＡへの結合親和性
を増加させ、リボヌクレアーゼＨによる開裂を許容しない。その基本構造もまた、アンチ
センス成分としてのその最適化を可能にしてもよい、修飾の影響を受けやすい。複素環の
修飾に関して、ある複素環修飾は、リボヌクレアーゼＨ活性に干渉することなく、アンチ
センス効果を増大させることが実証されている。そのような修飾の一例は、Ｃ－５チアゾ
ール修飾である。最終的には、糖類の修飾も、考慮されてもよい。２’－Ｏ－プロピルお
よび２’－メトキシエトキシリボース修飾は、細胞培養および生体内で、ヌクレアーゼに
オリゴヌクレオチドを安定化させる。
【０１３４】
　直接トランスフェクション、または発現ベクターを介したトランスフェクションおよび
発現によって、阻害オリゴヌクレオチドを細胞に送達することができる。適切な発現　ベ
クターは、哺乳類発現ベクターおよびウイルスベクターを含み、それには、宿主細胞にお
けるアンチセンスＲＮＡの発現をもたらすプロモータを含む、適切な調節塩基配列を伴う
阻害オリゴヌクレオチドがクローン化されている。好適なプロモータは、構成的または発
達特異的プロモータとなり得る。トランスフェクション送達は、当技術分野で公知のリポ
ソームトランスフェクション試薬によって達成することができる（例えば、Ｘｔｒｅｍｅ
トランスフェクション試薬、Ｒｏｃｈｅ，　Ａｌａｍｅｄａ，　ＣＡ、Ｌｉｐｏｆｅｃｔ
ａｍｉｎｅ製剤、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，　Ｃａｒｌｓｂａｄ，　ＣＡ）。カチオン性リ
ポソームによって媒介される送達、レトロウイルスベクターによって媒介される送達、お
よび直接送達が効率的である。別の可能な送達モードは、標的細胞の細胞表面マーカーに
対する抗体を使用する標的化である。
【０１３５】
　トランスフェクションのために、１つ以上の核酸分子（ベクターを伴う、または伴わな
い）を備える組成物は、被験体への投与のために、リポソームを含む送達媒体と、担体と
、希釈剤と、それらの塩とを備えることができ、および／または、薬学的に容認可能な剤
形で存在することができる。核酸分子の送達のための方法は、例えば、Ｇｉｌｍｏｒｅら
，　Ｃｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ（２００６）　３：１４７－５、およびＰａ
ｔｉｌ，ら、ＡＡＰＳ　Ｊｏｕｒｎａｌ（２００５）　７：Ｅ６１－Ｅ７７で説明されて
おり、そのそれぞれは、参照することにより本明細書に組み込まれる。ｓｉＲＮＡ分子の
送達も、例えば、第２００６／００１９９１２号、第２００６／００１４２８９号、第２
００５／０２３９６８７号、第２００５／０２２２０６４号、および第２００４／０２０
４３７７号を含む、いくつかの米国特許公報で説明されており、そのそれぞれの開示は、
参照することにより本明細書に組み込まれる。核酸分子は、リポソームへの封入、イオン
フォトレシスによるもの、または、生分解性ポリマー、ヒドロゲル、シクロデキストリン
（例えば、Ｇｏｎｚａｌｅｚら、　１９９９，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．
，　１０，　１０６８－１０７４、Ｗａｎｇら、国際ＰＣＴ公報第ＷＯ　０３／４７５１
８号および第ＷＯ　０３／４６１８５号を参照）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）（Ｐ
ＬＧＡ）およびＰＬＣＡ微小球（例えば、米国特許第６，４４７，７９６号および米国特
許出願公報第２００２／１３０４３０号）、生分解性ナノカプセル、および生体接着微小
球を含む、他の媒体への組み込みによるもの、またはタンパク性ベクターによるもの（Ｏ
’Ｈａｒｅ　ａｎｄ　Ｎｏｒｍａｎｄ，国際ＰＣＴ公報第ＷＯ　００／５３７２２号）を
含むがそれらに制限されない、当技術分野で公知の種々の方法によって、細胞に投与する
ことができる。別の実施形態では、本発明の核酸分子はまた、ポリエチレンイミン、およ
び、ポリエチレンイミン－ポリエチレングリコール－Ｎ－アセチルガラクトサミン（ＰＥ
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Ｉ－ＰＥＧ－ＧＡＬ）またはポリエチレンイミン－ポリエチレングリコール－ｔｒｉ－Ｎ
－アセチルガラクトサミン（ＰＥＩ－ＰＥＧ－ｔｒｉＧＡＬ）誘導体等の、その誘導体と
ともに処方または複合することもできる。
【０１３６】
　本発明とともに使用するリポソームトランスフェクション試薬の例は、例えば、陽イオ
ン性脂質Ｎ，ＮＩ，ＮＩＩ，ＮＩＩＩ－テトラメチル－Ｎ，ＮＩ，ＮＩＩ，ＮＩＩＩ－テ
トラパルミト－ｙ－スペルミンおよびジオレオイルホスファチジルエタノールアミン（Ｄ
ＯＰＥ）の１：１．５（Ｍ／Ｍ）リポソーム製剤である、ＣｅｌｌＦｅｃｔｉｎ（ＧＩＢ
ＣＯ　ＢＲＬ）、陽イオン性脂質およびＤＯＰＥの２：１（Ｍ／Ｍ）リポソーム製剤であ
る、Ｃｙｔｏｆｅｃｔｉｎ　ＧＳＶ（Ｇｌｅｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）、ＤＯＴＡＰ（Ｎ－
［１－（２，３－ジオレオイルオキシ）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－ｔｒｉ－メチル－アンニモニウム
メチルサルフェート）（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｍａｎｈｅｉｍ）、ポリカチオン性脂質
ＤＯＳＰＡおよび中性脂質ＤＯＰＥの３：１（Ｍ／Ｍ）リポソーム製剤である、Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ（ＧＩＢＣＯ　ＢＲＬ）、および（５）ｓｉＰＯＲＴ（Ａｍｂｉｏｎ
）、ＨｉＰｅｒｆｅｃｔ（Ｑｉａｇｅｎ）、Ｘ－ｔｒｅｍｅ　ＧＥＮＥ（Ｒｏｃｈｅ）、
ＲＮＡｉｃａｒｒｉｅｒ（Ｅｐｏｃｈ　Ｂｉｏｌａｂｓ）、およびＴｒａｎｓＰａｓｓ（
Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｂｉｏｌａｂｓ）を含む。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、OLE_LINK8アンチセンス、ｓｉＲＮＡOLE_LINK8、またはリボ
ザイム配列は、哺乳類発現ベクターを介して、細胞の中へ送達される。例えば、ｓｉＲＮ
Ａ発現に好適な哺乳類発現ベクターは、例えば、Ａｍｂｉｏｎ（例えば、ｐＳｉｌｅｎｃ
ｅｒベクター）（Ａｕｓｔｉｎ，　ＴＸ）、Ｐｒｏｍｅｇａ（例えば、ＧｅｎｅＣｌｉｐ
、ｓｉＳＴＲＩＫＥ、ＳｉＬｅｎｔＧｅｎｅ）（Ｍａｄｉｓｏｎ，　ＷＩ）、Ｉｎｖｉｔ
ｒｏｇｅｎ（Ｃａｒｌｓｂａｄ，　ＣＡ）、ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，
　ＣＡ）、およびＩｍｇｅｎｅｘ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，　ＣＡ）より市販されている。
典型的には、ｓｉＲＮＡ分子を転写するための発現ベクターは、Ｕ６プロモータを有する
。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、アンチセンス、ｓｉＲＮＡ、またはリボザイム配列は、ウイ
ルス発現ベクターを介して、細胞の中へ送達される。細胞にそのような分子を送達するた
めに好適なウイルスベクターは、アデノウイルスベクター、アデノ随伴ベクター、および
レトロウイルスベクター（レンチウイルスベクターを含む）を含む。例えば、ｓｉＲＮＡ
オリゴヌクレオチドを送達および発現するために開発されたウイルスベクターは、例えば
、ＧｅｎｅＤｅｔｅｃｔ（Ｂｒａｄｅｎｔｏｎ，　ＦＬ）、Ａｍｂｉｏｎ（Ａｕｓｔｉｎ
，　ＴＸ）、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（Ｃａｒｌｓｂａｄ，　ＣＡ）、Ｏｐｅｎ　ＢｉｏＳ
ｙｓｔｅｍｓ（Ｈｕｎｔｓｖｉｌｌｅ，　ＡＬ）、およびＩｍｇｅｎｅｘ（Ｓａｎ　Ｄｉ
ｅｇｏ，　ＣＡ）より市販されている。
【実施例】
【０１３９】
請求の範囲に記載されている発明を限定するためではなく、例証するために、以下の実施
例を提供する。
【０１４０】
　実施例１：方法および材料
　研究に参加する患者
　マクドナルド基準（ＭｃＤｏｎａｌｄ　Ｗ．Ｉ．ら、Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ，　５０：
１２１－２７（２００１））に基づいて格付けされるような急性ＭＳ再発がある１０人の
継続患者を含んだ。確定的ＭＳの診断は、マクドナルド基準に基づいた（Ｋｕｒｔｚｋｅ
　Ｊ．Ｆ．，　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，　３３：１４４４－１４５２（１９８３））。ＥＤ
ＳＳ（Ｄａｓｔｉｄａｒ　Ｐ．ら、Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ　Ｅｎｇ　Ｃｏｍｐｕｔ，　３７：
１０４－７（１９９９））および体積脳ＭＲＩを、基準時（治療直前の再発時）およびＩ
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ＶＩＧ療法の完了後３週間に評価した（Ｅｌｏｖａａｒａ　Ｉ．ら、Ｉｎｔｒａｖｅｎｏ
ｕｓ　Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　ｉｓ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｗｅｌｌ　
ｔｏｌｅｒａｔｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ＭＳ　Ｒｅｌａｐｓｅ
、原稿提出済み）。研究の１次結果尺度は、基準から第２１日のＩＶＩＧ療法の開始後３
週間までのＥＤＳＳスコアの変化であった。２次結果尺度は、Ｔ１、Ｔ２、ＦＬＡＩＲ、
およびガドリニウム（Ｇｄ）増強病変の体積、Ｇｄ増強病変の数、および脳体積の変化（
Ｅｌｏｖａａｒａ　Ｉ．ら、Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　
ｉｓ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｗｅｌｌ　ｔｏｌｅｒａｔｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔ
ｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ＭＳ　Ｒｅｌａｐｓｅ，　Ｍａｎｕｓｃｒｉｐｔ　ｓｕｂｍｉ
ｔｔｅｄ；　Ｄａｓｔｉｄａｒ　Ｐ．ら、Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ　Ｅｎｇ　Ｃｏｍｐｕｔ，　
３７：１０４－７（１９９９））であった。
【０１４１】
　患者の特性を表１に記載する。研究への参加前に、各患者は同意書に署名した。研究は
、Ｅｔｈｉｃｓ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｆ　Ｔａｍｐｅｒｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（
Ｔａｍｐｅｒｅ，　Ｆｉｎｌａｎｄ）によって承認された。
【０１４２】
　前の９ヶ月に免疫抑制剤による治療を受けた患者、または前の８週間にコルチコステロ
イドの投与を受けた患者を除外した。全患者が、０．４ｇ／ｋｇ／日のＥｎｄｏｂｕｌｉ
ｎ（Ｂａｘｔｅｒ　ＡＧ，　Ｖｉｅｎｎａ，　Ａｕｓｔｒｉａ）の投与を５日間受けた。
ＩＶＩＧによる治療の前、第６日の治療法の完了後１日、ならびに第２１日の治療法の開
始後３週間に、患者の臨床評価を行った。臨床評価は、神経学的検査、ＥＤＳＳスコアの
判定、腕指数、および歩行指数を含んだ。５人の患者による対照群が、１００ｍｇ／日の
ＩＶＭＰの標準治療を３日間受けた。
【０１４３】
【表１】

　ＭＲＩ分析
　説明されているように（Ｋｕｒｔｚｋｅ　Ｊ．Ｆ．，　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，　３３：
１４４４－１４５２（１９８３））、１．５テスラＭＲＩユニット（Ｐｈｉｌｉｐｓ　Ｇ
ｙｒｏｓｃａｎ　ＡＣＳ　ＮＴ　Ｉｎｔｅｒａ，　Ｂｅｓｔ，　Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ
）を使用して、脳ＭＲＩ検査を行った。ＭＲＩプロトコルは、矢状Ｔ１ローカライザ、軸
方向液体抑制反転回復法（ＦＬＡＩＲ）、Ｔ１磁化移動造影剤（ＭＴＣ）、Ｔ１スピンエ
コー（ＳＥ）、Ｔ２ターボスピンエコー（ＴＳＥ）（厚さ３ｍｍおよび０ｍｍ間隙）、お
よびガドリニウム増強Ｔ１ＭＴＣ配列を含んだ。Ｔ１軸方向ＳＥ（厚さ３ｍｍおよび０ｍ
ｍ間隙）および軸方向ＦＬＡＩＲ（厚さ５ｍｍおよび１ｍｍ間隙）配列を、プラークの容
量分析に使用した。Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）環境で動作するＡｎａｔｏｍａｔｉｃソ
フトウェアを使用して、コンピュータによる半自動セグメンテーションおよび容量分析を
行った。容量測定結果の観測者間および観測者内可変性が、他の文書で報告されている（
Ｄａｓｔｉｄａｒ　Ｐ．ら、Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ　Ｅｎｇ　Ｃｏｍｐｕｔ，　３７：１０４
－７（１９９９）、Ｈｅｉｎｏｎｅｎ　Ｔ．ら、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｅｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌ，
　２２：１７３－８（１９９８））。Ａｎａｔｏｍａｔｉｃプログラムの容量測定精度を
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、説明されているように分析した（Ｄａｓｔｉｄａｒ　Ｐ．ら、Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ　Ｅｎ
ｇ　Ｃｏｍｐｕｔ，　３７：１０４－７（１９９９））。同じ頭部コイル、同じ解剖学的
位置、および異なるＭＲＩ配列における同じ画像群を使用して、良好な頭部の再位置付け
を制御した。上部および下部に分けて、脊髄全体をスキャンした。全てのＭＲＩ検査に同
じスキャナを使用した。
【０１４４】
　ＲＮＡサンプルの調製
　Ｖａｃｕｔａｉｎｅｒ　ＣＰＴＴＭ細胞調製管（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ，
　Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ，　ＮＪ）を使用して、血液サンプルを得た。製造業者
のプロトコルに従って、密度勾配遠心分離法（Ｌｙｍｐｈｏｐｒｅｐ，　Ｎｙｃｏｍｅｄ
，　Ｒｏｓｋｉｌｄｅ，　ＤＫ）を使用した血液採取後６０分以内に、末梢血単核細胞（
ＰＢＭＣ）を末梢血から分離した。４℃の非刺激抗ＣＤ４＋および抗ＣＤ８＋磁気Ｄｙｎ
ａｂｅａｄｓ（Ｄｙｎａｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，　Ｏｓｌｏ，　Ｎ）の混合物を使用して、
細胞をＴ細胞および非Ｔ細胞に分離した。５×１０６個の細胞から得られた細胞ペレット
を、１ｍｌのＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，　Ｃａｒｌｓｂａｄ，　ＣＡ）と完
全に混合させた。アリコートを凍結させ、さらなる処理まで－８０℃で保存した。製造業
者のプロトコルに従って、全ＲＮＡを単離した。ＲＮＡペレットを、ヌクレアーゼを含ま
ない水（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，　Ｃａｒｌｓｂａｄ，　ＣＡ）に溶解させ、－８０℃で
保存した。
【０１４５】
　マイクロアレイ分析
　約３３，０００個のヒト遺伝子を含有する　ＨＵ－１３３Ａ　Ｇｅｎｅｃｈｉｐ（Ａｆ
ｆｙｍｅｔｒｉｘ，　Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，　ＣＡ）を使用した。製造業者のプロト
コル（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ．ｃｏｍを参照）に従って、５μｇの全ＲＮＡを転写し、標
識し、試験管内で雑種を生じさせた。Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，　Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，　ＣＡ）を使用して、試験管内処理の前に
ＲＮＡの質をチェックした。
【０１４６】
　遺伝子発現データの統計分析
　Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ　Ｆａｃｉｌｉｔｙ　Ｔｕｅｂｉｎｇｅｎ，　Ｅｂｅｒｈａｒｄ
－Ｋａｒｌｓ－Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｔｕｅｂｉｎｇｅｎ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）で、遺
伝子発現データの統計分析を行った。統計データ分析のために、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　
ＣＨＰファイルをＧｅｎｅｓｐｒｉｎｇ　７．１にインポートした。各アレイの信号を、
ゼロ時点からのアレイの全信号の中央値で割った。後に、遺伝子の全信号をこの遺伝子の
信号中央値で割ることによって、「１つの遺伝子あたりの」正常化を行った。したがって
、各遺伝子の信号は、１前後のゼロ時点で開始し、増加すると１よりも大きい値を示し、
逆もまた同様である。信号を対数変換し、倍率変化およびｐ値（ウェルチｔ－検定）（Ｈ
ａｎ　Ｔ．ら、ＢＭＣ　ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，　７：９（２００６））をペア
ワイズ比較で各遺伝子について計算した。２より大きい倍率変化および０．０５未満のｐ
値を伴うプローブセットを火山型プロットで識別し、統計的有意であると呼んだ。
【０１４７】
　リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応
　４つの代表的な遺伝子についてマイクロアレイ分析によって得られた遺伝子発現データ
を、定量的リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって確認した。この目的で
、製造業者のプロトコル（ＭＢＩ　Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ，　Ｂｕｒｌｉｎｇｔｏｎ，　Ｃ
ａｎａｄａ）に従って、１μｇの全Ｔ細胞ＲＮＡをｃＤＮＡへの逆転写に使用した。分析
される各サンプルについて、１００ｍｇのｃＤＮＡを、５μｌのヌクレアーゼを含まない
水（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，　Ｃａｒｌｓｂａｄ，　ＣＡ）に溶解させ、異なるＴａｑＭ
ａｎ　Ａｓｓａｙｓ－ｏｎ－ＤｅｍａｎｄおよびＡＢＰｒｉｓｍ　７０００（両方ともＡ
ｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，　ＣＡ）を使用して
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、定量的に分析した。相対的定量化に一般的に使用されている＾＾ＣＴ方法（Ｌｉｖａｋ
　Ｋ．Ｊ．ａｎｄ　Ｓｃｈｍｉｔｔｇｅｎ　Ｔ．Ｄ．，　Ｍｅｔｈｏｄｓ，　２５：４０
２－４０（２００１））を使用して、データを分析した。発現データの正常化のために、
ヒトグリセルアルデヒド－３リン－酸脱水素酵素をハウスキーピング遺伝子として含んだ
。正常化の検証のために、第２のハウスキーピング遺伝子である、β２－ミクログロブリ
ンを対照として使用した（データは示されていない）。
【０１４８】
　実施例２：ＩＶＩＧによる被験体の治療の臨床転帰
　研究の臨床転帰の分析は、５日間のＩＶＩＧ療法が、１０人全ての患者においてＥＤＳ
Ｓスコアの有意な低減をもたらしたことを示した（図１）。ＩＶＩＧ療法の有効性は、ほ
とんどのＭＲＩ変数の改善によって支持された（表２）。ＩＶＭＰによる標準治療を受け
た対照群で同様の効果が観察された（表２）が、対照群のＭＲＩ変数の変化は、統計的有
意性に達しなかった。ＩＶＩＧによる治療は、安全かつ耐容性良好であった。
【０１４９】

【表２】

　実施例３：ＩＶＩＧによる治療は、ＲＮＡの単離のために得られた細胞の細胞組成を有
意に改変しない
　４℃の非刺激抗ＣＤ４＋および抗ＣＤ８＋磁気Ｄｙｎａｂｅａｄｓ（Ｄｙｎａｌ　Ｂｉ
ｏｔｅｃｈ，　Ｏｓｌｏ，　Ｎ）の混合物を使用して、末梢血から得られたＰＢＭＣを、
Ｔ細胞および非Ｔ細胞に分離した。細胞分離中のＴ細胞の刺激を防止するために、この手
順を選択した。遺伝子発現プロファイルの潜在的な違いが、異なるサンプルの細胞組成の
違いによるものではないことを確実にするため、本発明者らは、各患者について異なる時
点で得られたサンプルの間で、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、およびＣＤ１４をコードする遺
伝子の発現を比較した。本発明者らの結果は、異なる日に各患者から得られたサンプルの
細胞組成が同様であることを示す（図２Ａ、２Ｂ）。統計的有意な違いは観察されなかっ
た。
【０１５０】
　実施例４：ＩＶＩＧ治療患者から得られた遺伝子発現データの分析
　遺伝子発現データの統計分析は、３つの異なる時間点（治療前、治療開始後第１日、お
よび第２１日）において行なわれたマイクロアレイ分析から得られた全結果を含み、ＩＶ
ＩＧ治療患者全１０名を含んた。分析によって、末梢Ｔ細胞内の３６０の遺伝子が、ＩＶ
ＩＧ治療過程において、有意に発現が変化したことが明らかとなった。これらの遺伝子の
うち９１の発現は、第０日と第６日の間で変化し、１４７の遺伝子の発現は、第０日と第
２１日の間に変化し、１２２の遺伝子の発現は、第６日と第２１日の間に変化した。
【０１５１】
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　対照（ＩＶＭＰ治療患者群）の統計分析は、５８３の遺伝子の異なる発現を示し、大部
分（２１８の遺伝子）は、第０日と第６日の間に変化した。
【０１５２】
　表３ａ－３ｄは、ＩＶＩＧおよびＩＶＭＰ治療患者において観察された遺伝子発現にお
ける２０の最も有意な変化を提示する。
【０１５３】
　表３ａ：ＩＶＩＧ療法の際、患者の末梢Ｔ細胞において、最も広範囲に上方調節された
１０の遺伝子
【０１５４】
【表３ａ】

　表３ｂ：ＩＶＩＧ療法の際、患者の末梢Ｔ細胞において、最も広範囲に下方調節された
１０の遺伝子
【０１５５】

【表３ｂ】

　表３ｃ：ＩＶＭＰ療法の際、患者の末梢Ｔ細胞において、最も広範囲に上方調節された
１０の遺伝子
【０１５６】
【表３ｃ】

　表３ｄ：ＩＶＭＰ療法の際、患者の末梢血液細胞において、最も広範囲に下方調節され
た１０の遺伝子
【０１５７】
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【表３ｄ】

　ＩＶＩＧ治療によって、最も発現に影響を受けた遺伝子として、細胞周期を調節するタ
ンパク質（転写調節因子１（ＴＲＥＲＦ１）；サイクリン依存性キナーゼ抑制因子１Ｃ（
ＣＤＫＮ１Ｃ）；乳癌１（ＢＲＣＡ１）；ＳＨ３－ドメイン結合タンパク質　４（ＳＨ３
ＢＰ４））だけでなく、炎症を調節するタンパク質［ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）
リガンド　５（ＣＸＣＬ５）］、細胞接着（ＦＡＴ腫瘍抑制因子同族体　２（ＦＡＴ２）
）、または細胞分化（初期成長応答（ＥＧＲ２））をコードする遺伝子が挙げられる。リ
スト内に含まれる他の遺伝子は、電子伝達、リン酸化反応、グリコシル化、骨格の発育に
関与するタンパク質、または機能がまだ定義されていないタンパク質をコードする。
【０１５８】
　ＩＶＩＧ治療によって異なって調節された他の着目遺伝子は、インターロイキン　１１
（ＩＬ１１）、ケモカイン（Ｃ　モチーフ）リガンド　２（ＸＣＬ２）、プロスタグラン
ジンＥ受容体　４（ＰＴＧＥＲ４）、カスパーゼ２（ＣＡＳＰ２）、キラー細胞免疫グロ
ブリン様受容体、２ドメイン、短い細胞質テイル１（ＫＩＲ２ＤＳ１）、マイトジェン活
性化タンパク質キナーゼキナーゼキナーゼキナーゼ　２（ＭＡＰ４Ｋ２）、ケモカイン（
Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド　５（ＣＸＣＬ５），ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）
リガンド　３（ＣＸＣＬ３），Ｃ型レクチンドメインファミリ４、員Ｅ（ＣＬＥＣ４Ｅ）
、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド　１３（ＣＣＬ１３）、およびα－フェトタン
パク質（ＡＦＰ）（表４参照）等の免疫調節に関与するタンパク質をコードした。
【０１５９】
　表４．免疫調節に関与するタンパク質をコードする、ＩＶＩＧ治療下異なって発現され
た遺伝子（表４では、ＣＬＥＣ４Ｅの受入番号は、ＮＭ＿０１３４５８ではなく、ＮＭ＿
０１４３５８であるべきことに留意されたい）。
【０１６０】
【表４】

　実施例５：ＩＶＩＧ治療患者およびＩＶＭＰ治療患者から得られた遺伝子発現データの
比較
　ＩＶＩＧ治療患者から得られた遺伝子発現データをＩＶＭＰ治療患者から得られた遺伝
子発現データと比較すると、両群の患者の発現において有意に変化した１７の遺伝子が識
別された（表５）。これらの１７の遺伝子によってコードされるタンパク質の大部分は、
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細胞周期を調節する（ＨＡＢＰ４、ＳＴＡＴ１、ＣＤＫＮ１、ＳＨ３ＢＰ４、およびＯＲ
Ｃ１Ｌ）。これらの結果は、Ｔ細胞周期調節が、両薬物が共通で有する治療効果の機序で
あり得ることを示唆する。異なって調節することが認められた他の遺伝子は、２つの治療
群中１つにおいてのみ見られ、したがって、２つの薬物のうちの１つにのみ特異的作用機
序を反映する。
【０１６１】
　表５．両ＩＶＩＧ治療およびＩＶＭＰ治療下で異なって発現された遺伝子の共通性
【０１６２】
【表５】

　実施例６：リアルタイムＰＣＲによるマイクロアレイ分析によって得られた遺伝子発現
データの確認
　マイクロアレイ分析によって得られたデータは、定量リアルタイムＰＣＲによって確認
した。本目的のため、免疫調節を調節することで知られるタンパク質をコードした４つの
遺伝子を選択した（表４参照）：ＰＴＧＥＲ４、ＣＸＣＬ５、ＩＬ１１、およびＣＡＳＰ
２。リアルタイムＰＣＲの結果は、図３Ａ－Ｄに示される。リアルタイムＰＣＲによって
得られた結果は、マイクロアレイ分析によって得られたデータを裏付ける（図３Ａ－Ｄ、
表３および４）。
【０１６３】
　考察
　本研究は、ＩＶＩＧによる治療後、急性増悪期ＲＲＭＳ患者の末梢Ｔ細胞内で異なって
発現される遺伝子を識別するために設計された。末梢Ｔ細胞（ＣＤ４＋およびＣＤ８＋Ｔ
細胞）は、疾患病因、特に、脱髄および軸索損傷過程に関与することが分かっている（Ｓ
ｔｉｎｉｓｓｅｎ　Ｐ．ら、Ｍｕｌｔ　Ｓｃｌｅｒ．，　４：２０３－１１（１９９８）
）。これは、ＭＳ　患者の末梢血液細胞内のいくつかの遺伝子が、健康な双生児における
それらと比較した場合、異なって発現されることが分かったという最近の研究によって支
持される（Ｓａｅｒｋｉｊａｅｒｖｉ　Ｓ．ら、ＢＭＣ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｇｅｎｅｔｉ
ｃｓ，　７：１１（２００６））。
【０１６４】
　統計データ分析は、ＩＶＩＧ治療後の全患者において、少なくとも２倍上方または下方
調節された３６０の遺伝子を明らかにした。ＩＶＩＧ治療の効果は、ＩＶＩＧ治療開始後
第２１日に最も顕著であった。ＩＶＩＧ治療によって、発現に最も影響を受けた遺伝子と
して、細胞周期、シグナル伝達、転写、炎症、細胞間の相互作用、およびアポトーシスを
調節するタンパク質をコードする遺伝子が挙げられた。これらの過程は、ＭＳの病因に関
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与する可能性がある。ＩＶＩＧ治療によって生じる遺伝子発現に及ぼす影響と、ＩＶＭＰ
治療によって生じる影響とを比較した場合、ＩＶＭＰ治療によって異なって調節される５
８３の遺伝子が見つかった。これらの遺伝子の大部分は、治療開始後第０日と比較して、
第６日の発現において変化していた。これらの結果は、ＩＶＭＰが、ＩＶＩＧよりもより
早く作用する薬物であり得ることを示唆する。
【０１６５】
　本発明者らは、両群の患者の発現において、有意に変化した１７の遺伝子を識別した。
これらの１７の遺伝子によってコードされるタンパク質の大部分は、細胞周期を調節する
。これらの結果は、細胞増殖の調節、特に、Ｔ細胞増殖の調節が、両薬物が共通に所有す
る作用機序であることを強く示唆する。これらの結果は、ＭＳ患者に投与される場合、活
性Ｔ細胞の増殖を抑制することを示す公開データに一致する（Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ　Ｕ．
ら、Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｒｅｖ，　１３９：２１－４２（１９９４）；　Ｂａｙｒｙ　Ｊ．
ら、Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　ｉｎ　ａｕｔｏｉｍｍｕ
ｎｅ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：Ａｎ　ｉｎｓｉｇｈｔ　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　ｉｍｍｕｎｒｅ
ｇｕｌａｔｏｒｙ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ）。
【０１６６】
　ＭＳにおけるＩＶＩＧの重要な作用機序は、ケモカイン発現の変調であると考えられる
。本結論は、ケモカイン（ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ５、ＣＣＬ１３、およびＸＣＬ２）をコ
ードするいくつかの遺伝子が、ＩＶＩＧ　治療によって異なって発現されるという本発明
者らの所見に基づく。これらの遺伝子発現の変化は、ＩＶＭＰによる治療患者においては
見られなかった。したがって、本発明者らは、末梢　Ｔ細胞におけるケモカイン発現の変
調が、ＭＳにおけるＩＶＩＧの特定の作用機序であり得ると考える。いくつかの研究では
、ケモカインおよびケモカイン受容体が、ＭＳの病因に関与することが示されている（Ｔ
ｒｅｂｓｔ　Ｃ．ａｎｄ　Ｒａｎｓｏｈｏｆｆ　Ｒ．Ｍ．，　Ａｒｃｈ　Ｎｅｕｒｏｌ，
　５８：１９７５－８０（２００１））。ケモカインは、血液脳関門全体の免疫細胞の輸
送に介在し、活性病変部位に向かって免疫細胞の移動を誘導することが分かっている（Ｓ
ｚｃｚｕｃｉｎｓｋｉ　Ａ．ａｎｄ　Ｌｏｓｙ　Ｊ．，　Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｌ　Ｓｃ
ａｎｄ，　１１５：１３７－１４６（２００７））。さらに、ケモカインは、活性病変内
で検出され、再発の際、ＭＳ患者の脳脊髄液中で上昇することが分かった（Ｓｉｎｄｅｒ
ｎ　Ｅ．ら、Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，　１３１：１８６－９０（２００２））。
本発明者らの研究において、有意に下方調節されたケモカインのうちの２つ（ＣＸＣＬ３
およびＣＸＣＬ５）は、ケモカイン受容体ＣＸＣＲ２と特に相互作用することが知られて
いる（Ｏｍａｒｉ　Ｋ．ら、Ｂｒａｉｎ，　１２８：１００３－１０１５（２００５））
。以前の研究では、ＣＸＣＲ２は、顆粒球、単球、またはリンパ球等の末梢血液細胞（Ｍ
ｕｒｄｏｃｈ　Ｃ．ら、Ｂｒａｉｎ，　１２８：１００３－１０１５（２００５（？））
；　Ｍｕｒｐｈｙ　Ｐ．Ｍ．ら、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ．，　５２：１４５－７６
（２０００））だけではなく、脳内の乏突起膠細胞でも発現することが分かっている。乏
突起膠細胞は、中枢神経系の白質内の軸索の髄鞘形成およびＭＳにおける炎症の際の軸索
の脱随後の再髄鞘形成に最も不可欠である（Ｂｌａｋｅｍｏｒｅ　Ｗ．Ｆ．，　Ｊ　Ｎｅ
ｕｒｏｌ　Ｓｃｉ．，（２００７））。最近、乏突起膠細胞で発現するＣＸＣＲ２は、脊
椎動物ＣＮＳにおける乏突起膠細胞系列、髄鞘形成、および白質の発達および維持に不可
欠であることが分かった（Ｔｓａｉ　Ｈ．Ｈ．ら、Ｃｅｌｌ，　１１０：３７３－８３（
２００２）；　Ｐａｄｏｖａｎｉ－Ｃｌａｕｄｉｏ　Ｄ．ら、Ｇｌｉａ，　５４：４７１
－４８３（２００６））。乏突起膠細胞発達および移動の調節は、ケモカインＣＸＣＬ１
の局所発現と、乏突起膠細胞前駆細胞および乏突起膠細胞で発現するＣＸＣＲ２とのその
相互作用に依存する（Ｐａｄｏｖａｎｉ－Ｃｌａｕｄｉｏ　Ｄ．ら、Ｇｌｉａ，　５４：
４７１－４８３（２００６））。したがって、乏突起膠細胞で発現するＣＸＣＬ１とＣＸ
ＣＲ２との間の相互作用、またはこの相互作用によって誘発されるシグナル伝達を妨害す
るいかなる事象も、ＭＳ　患者における再髄鞘形成過程の妨害を生じさせ得る。これらの
見解に基づいて、本発明者らは、再発の際のＲＲＭＳ　患者におけるＩＶＩＧの新しい作
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産生されるケモカインに応答して、ＣＮＳに進入する。妨害された血液脳関門（Ｍａｎ　
Ｓ．ら、Ｂｒａｉｎ　Ｐａｔｈｏｌ．，　１７：２４３－５０（２００７））は、本過程
を促進する。両　Ｔ細胞および単球は、脳内にケモカインを産生し、乏突起膠細胞前駆細
胞および乏突起膠細胞の緊密に調節された活性に干渉する。この干渉は、乏突起膠細胞に
発現するＣＸＣＲ２　受容体の脱感作によって、または乏突起膠細胞で局所的に発現する
ＣＸＣＬ１とＣＸＣＲ２との間の干渉によって、生じる可能性がある。ＩＶＩＧは、末梢
Ｔ細胞、単球、または両方内のケモカインの発現を下方調節する。結果として、乏突起膠
細胞の機能を有するこれらの細胞によって産生されるケモカインの干渉は防止され、乏突
起膠細胞によって誘発される再髄鞘形成の天然過程が再構築されるであろう。ＩＶＩＧが
、末梢Ｔ細胞内のケモカインの発現だけではなく、ＣＮＳの細胞、例えば、星状膠細胞内
のケモカインの発現も変調し得るかどうかは依然として分かっていない。
【０１６７】
　本発明者らの研究目的は、ＭＳにおけるＴ細胞応答と関係する可能性のある遺伝子を識
別することであった。本発明者らが肯定的細胞選択のために使用した戦略は、識別された
遺伝子の一部が、Ｔ細胞ではなく、末梢単球と関係する可能性を除外するものではない。
これは、上述のデータを解釈する場合、考慮される必要がある。ＩＶＩＧ治療下、異なっ
て発現されることが分かった遺伝子は、より大きな研究群による第２の治験において確認
されるであろう。異なって発現された遺伝子は、ＩＶＩＧ治療の治療効能の診断マーカと
して使用可能である。さらに、着目遺伝子によってコードされるタンパク質のいくつかは
、将来的薬物開発のための好適な標的を提供するであろう。
【０１６８】
　本明細書に記載される実施例および実施形態は、例証目的のみであって、それらに照ら
した種々の修正または変更が、当業者に提案され、本願の精神および視野、ならびに添付
の請求項の範囲内に含められることを理解されたい。本明細書に引用される全刊行物、特
許、特許出願は、あらゆる目的のために、参照することによって、全体として、本明細書
に組み込まれる。
【０１６９】
　正式ではない配列表
配列番号１：　ヒト転写調節因子１（ＴＲＥＲＦ１）（ＮＭ＿０１８４１５）
【０１７０】
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【０１７１】
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【化２】

配列番号２　　ヒト転写調節因子１（ＴＲＥＲＦ１）（ＮＰ＿０６０８８５．１）
【０１７２】
【化３】

配列番号３　ヒト第１９染色体オープンリーディングフレーム２８（Ｃ１９ｏｒｆ２８）
（ＮＭ＿１７４９８３）
【０１７３】
【化４】
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【０１７４】
【化５】

配列番号４　ヒト第１９染色体オープンリーディングフレーム２８（Ｃ１９ｏｒｆ２８）
（ＮＰ＿７７８１４８．２）
【０１７５】
【化６】

配列番号５　ヒトサイクリン依存性キナーゼ抑制因子１Ｃ（ｐ５７，　Ｋｉｐ２）（ＮＭ
＿００００７６）
【０１７６】
【化７】

配列番号６　ヒトサイクリン依存性キナーゼ抑制因子１Ｃ（ｐ５７，　Ｋｉｐ２）（ＮＰ
＿００００６７．１）
【０１７７】

【化８】
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【０１７８】
【化９】

【０１７９】
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【０１８０】
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配列番号８　ヒト乳癌１、早期発症（ＢＲＣＡ１）（ＮＰ＿００９２２５．１）
【０１８１】
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【化１２】

配列番号９　ヒトＳＨ３ドメイン結合タンパク質４（ＳＨ３ＢＰ４）（ＮＭ＿０１４５２
１）
【０１８２】

【化１３】

【０１８３】
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配列番号１０　ヒトＳＨ３ドメイン結合タンパク質４（ＳＨ３ＢＰ４）（ＮＰ＿０５５３
３６．１）
【０１８４】

【化１５】

【０１８５】
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【化１６】

配列番号１１　ヒトコラーゲン、ＩＩＩ型、α１（エーレルス－ダンロー症候群　ＩＶ型
、常染色体優性）（ＣＯＬ３Ａ１）（ＮＭ＿００００９０）
【０１８６】
【化１７】

【０１８７】
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【化１８】

配列番号１２　ヒトコラーゲン、ＩＩＩ型、α１（エーレルス－ダンロー症候群　ＩＶ型
、常染色体優性）（ＣＯＬ３Ａ１）（ＮＰ＿００００８１．１）
【０１８８】

【化１９】

【０１８９】
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【化２０】

配列番号１３　ヒトＵＤＰ－Ｇａｌ：ｂｅｔａＧｌｃＮＡｃ　ｂｅｔａ　１，３－ガラク
トシルトランスフェラーゼ、ポリペプチド２（Ｂ３ＧＡＬＴ２）（ＮＭ＿００３７８３）
【０１９０】
【化２１】

【０１９１】
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【化２２】

配列番号１４　ヒトＵＤＰ－Ｇａｌ：ｂｅｔａＧｌｃＮＡｃ　ｂｅｔａ　１，３－ガラク
トシルトランスフェラーゼ、ポリペプチド２（Ｂ３ＧＡＬＴ２）（ＮＰ＿００３７７４．
１）
【０１９２】

【化２３】

配列番号１５　ヒトグリコシルホスファチジルイノシトール特異的ホスフォリパーゼＤ１
（ＧＰＬＤ１）（ＮＭ＿００１５０３）
【０１９３】



(54) JP 2010-535825 A 2010.11.25

10

20

30

40

50

【化２４】

【０１９４】
【化２５】

配列番号１６　ヒトグリコシルホスファチジルイノシトール特異的ホスフォリパーゼＤ１
（ＧＰＬＤ１）（ＮＰ＿００１４９４．２）
【０１９５】
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配列番号１７　ヒトミオチューブラリン関連タンパク質７（ＭＴＭＲ７）（ＮＭ＿００４
６８６）
【０１９６】

【化２７】

【０１９７】
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【化２８】

配列番号１８　ヒトミオチューブラリン関連タンパク質７（ＭＴＭＲ７）（ＮＰ＿００４
６７７．２）
【０１９８】
【化２９】

配列番号１９　ＥＧＦ様ドメインおよび２つのフォリスタチン様ドメインを有するヒト膜
貫通タンパク質１（ＴＭＥＦＦ１）（ＮＭ＿００３６９２）
【０１９９】
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【化３０】

【０２００】
【化３１】

配列番号２０　ＥＧＦ様ドメインおよび２つのフォリスタチン様ドメインを有するヒト膜
貫通タンパク質１（ＴＭＥＦＦ１）（ＮＰ＿００３６８３．２）
【０２０１】

【化３２】

配列番号２１　ヒトＮＡＤＨデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）１αサブコンプレックス、
５，　１３ｋＤａ（ＮＤＵＦＡ５），ミトコンドリアタンパク質をコードする核の遺伝子
（ＮＭ＿００５０００）
【０２０２】
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【０２０３】

【化３４】

配列番号２２　ヒトＮＡＤＨデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）１αサブコンプレックス、
５，　１３ｋＤａ（ＮＤＵＦＡ５），ミトコンドリアタンパク質をコードする核の遺伝子
（ＮＰ＿００４９９１．１）
【０２０４】

【化３５】

配列番号２３　ヒトＦＡＴ腫瘍抑制因子ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）（ＦＡＴ２
）（ＮＭ＿００１４４７）
【０２０５】
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【０２０６】
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【化３７】

【０２０７】
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【化３８】

【０２０８】
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【化３９】

【０２０９】
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【化４０】

配列番号２４　ヒトＦＡＴ腫瘍抑制因子ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）（ＦＡＴ２
）（ＮＰ＿００１４３８．１）
【０２１０】
【化４１】

【０２１１】
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【化４２】

配列番号２５　ヒトケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド　５（ＣＸＣＬ５）（Ｎ
Ｍ＿００２９９４）
【０２１２】
【化４３】

【０２１３】
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【化４４】

配列番号２６　ヒトケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド　５（ＣＸＣＬ５）（Ｎ
Ｐ＿００２９８５．１）
【０２１４】

【化４５】

配列番号２７　ヒトｚｉｎｃフィンガータンパク質７７１（ＺＮＦ７７１）（ＮＭ＿０１
６６４３）
【０２１５】

【化４６】

配列番号２８　ヒトｚｉｎｃフィンガータンパク質７７１（ＺＮＦ７７１）（ＮＰ＿０５
７７２７．１）
【０２１６】

【化４７】

配列番号２９　ヒトナトリウム排泄増加性ペプチド受容体Ｃ／グアニレートシクラーゼＣ
（房ナトリウム排泄増加性ペプチド受容体Ｃ）（ＮＰＲ３）（ＮＭ＿０００９０８）
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【０２１７】
【化４８】

【０２１８】

【化４９】

配列番号３０　ヒトナトリウム排泄増加性ペプチド受容体Ｃ／グアニレートシクラーゼＣ
（房ナトリウム排泄増加性ペプチド受容体Ｃ）（ＮＰＲ３）（ＮＰ＿０００８９９．１）
【０２１９】
【化５０】

配列番号３１　ヒト早期増殖応答２（Ｋｒｏｘ－２０ホモログ、Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）
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（ＥＧＲ２）（ＮＭ＿０００３９９）
【０２２０】
【化５１】

【０２２１】
【化５２】

配列番号３２　ヒト早期増殖応答２（Ｋｒｏｘ－２０ホモログ、Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）
（ＥＧＲ２）（ＮＰ＿０００３９０．２）
【０２２２】
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【化５３】

配列番号３３　ヒト白血球免疫グロブリン様受容体、サブファミリーＡ（ＴＭドメイン有
り）、メンバー４（ＬＩＬＲＡ４）（ＮＭ＿０１２２７６）
【０２２３】
【化５４】

【０２２４】

【化５５】

配列番号３４　ヒト白血球免疫グロブリン様受容体、サブファミリーＡ（ＴＭドメイン有
り）、メンバー４（ＬＩＬＲＡ４）（ＮＰ＿０３６４０８．３）
【０２２５】
【化５６】

配列番号３５　ヒトプロスタグランジンＤ２シンターゼ　２１ｋＤａ（脳）（ＰＴＧＤＳ
）（ＮＭ＿０００９５４）
【０２２６】
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【化５７】

配列番号３６　ヒトプロスタグランジンＤ２シンターゼ　２１ｋＤａ（脳）（ＰＴＧＤＳ
）（ＮＰ＿０００９４５．３）
【０２２７】

【化５８】

配列番号３７　ヒトペリオスチン、骨芽細胞特異的因子（ＰＯＳＴＮ）（ＮＭ＿００６４
７５）
【０２２８】
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【化５９】

配列番号３８　ヒトペリオスチン、骨芽細胞特異的因子（ＰＯＳＴＮ）（ＮＰ＿００６４
６６．１）
【０２２９】
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【化６０】

配列番号３９　ヒトｗｉｎｇｌｅｓｓ型ＭＭＴＶ組み込み部位ファミリー、メンバー５Ａ
（ＷＮＴ５Ａ）（ＮＭ＿００３３９２）
【０２３０】

【化６１】

【０２３１】
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【化６２】

配列番号４０　ヒトｗｉｎｇｌｅｓｓ型ＭＭＴＶ組み込み部位ファミリー、メンバー５Ａ
（ＷＮＴ５Ａ）（ＮＰ＿００３３８３．２）
【０２３２】
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【化６３】

配列番号４１　ヒトプロスタグランジンＤ２シンターゼ　２１ｋＤａ（脳）（ＰＴＧＤＳ
）（ＮＭ＿０００９５４）
【０２３３】

【化６４】

配列番号４２　ヒトプロスタグランジンＤ２シンターゼ　２１ｋＤａ（脳）（ＰＴＧＤＳ
）（ＮＰ＿０００９４５．３）
【０２３４】
【化６５】

配列番号４３　ヒトデフェンシン、α３、好中球特異的（ＤＥＦＡ３）（ＮＭ＿００５２
１７）
【０２３５】
【化６６】

配列番号４４　ヒトデフェンシン、α３、好中球特異的（ＤＥＦＡ３）（ＮＰ＿００５２
０８．１）
【０２３６】
【化６７】

配列番号４５　ヒトＰＯＵドメイン、クラス１、転写因子１（Ｐｉｔ１、増殖ホルモン因
子１）（ＰＯＵ１Ｆ１）（ＮＭ＿０００３０６）
【０２３７】



(74) JP 2010-535825 A 2010.11.25

10

20

30

【化６８】

【０２３８】
【化６９】

配列番号４６　ヒトＰＯＵドメイン、クラス１、転写因子１（Ｐｉｔ１、増殖ホルモン因
子１）（ＰＯＵ１Ｆ１）（ＮＰ＿０００２９７．１）
【０２３９】

【化７０】

配列番号４７　ヒトカドヘリン１３、Ｈ－カドヘリン（心臓）（ＣＤＨ１３）（ＮＭ＿０
０１２５７）
【０２４０】



(75) JP 2010-535825 A 2010.11.25

10

20

30

【化７１】

【０２４１】
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【化７２】

配列番号４８　ヒトカドヘリン１３、Ｈ－カドヘリン（心臓）（ＣＤＨ１３）（ＮＰ＿０
０１２４８．１）
【０２４２】
【化７３】

配列番号４９　ヒト三モチーフ含有５８（ＴＲＩＭ５８）（ＮＭ＿０１５４３１）
【０２４３】
【化７４】
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【０２４４】
【化７５】

【０２４５】
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【化７６】

配列番号５８　ヒト三モチーフ含有５８（ＴＲＩＭ５８）（ＮＰ＿０５６２４６．３）
【０２４６】
【化７７】

配列番号５９　ヒトＺｗｉｌｃｈ、動原体関連、ホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）（Ｚ
ＷＩＬＣＨ）（ＮＭ＿０１７９７５）
【０２４７】
【化７８】
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【０２４８】
【化７９】

配列番号６０　ヒトＺｗｉｌｃｈ、動原体関連、ホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）（Ｚ
ＷＩＬＣＨ）（ＮＰ＿０６０４４５．３）
【０２４９】

【化８０】

配列番号６１　ヒトｐｅｌｏｔａホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）（ＰＥＬＯ）（ＮＭ
＿０１５９４６）
【０２５０】
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【化８１】

【０２５１】
【化８２】

配列番号６２　ヒトｐｅｌｏｔａホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）（ＰＥＬＯ）（ＮＰ
＿０５７０３０．３）
【０２５２】

【化８３】
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配列番号６３　ヒトｚｉｎｃフィンガータンパク質７１１（ＺＮＦ７１１）（ＮＭ＿０２
１９９８）
【０２５３】
【化８４】

【０２５４】



(82) JP 2010-535825 A 2010.11.25
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【化８５】

配列番号６４　ヒトｚｉｎｃフィンガータンパク質７１１（ＺＮＦ７１１）（ＮＰ＿０６
８８３８．３）
【０２５５】
【化８６】

配列番号６５　ヒトインターセクチン１（ＳＨ３ドメインタンパク質）（ＩＴＳＮ１）（
ＮＭ＿００３０２４）
【０２５６】
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【化８８】

【０２５８】
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【化８９】

配列番号６６　ヒトインターセクチン１（ＳＨ３ドメインタンパク質）（ＩＴＳＮ１）（
ＮＰ＿００３０１５．２）
【０２５９】
【化９０】

【０２６０】
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【化９１】

配列番号６７　ヒトホルボール１２ミリステート１３アセテート誘導タンパク質１（ＰＭ
ＡＩＰ１）（ＮＭ＿０２１１２７）
【０２６１】

【化９２】

配列番号６８　ヒトホルボール１２ミリステート１３アセテート誘導タンパク質１（ＰＭ
ＡＩＰ１）（ＮＰ＿０６６９５０．１）
【０２６２】

【化９３】

配列番号６９　ヒト膜貫通タンパク質４７（ＴＭＥＭ４７）（ＮＭ＿０３１４４２）
【０２６３】
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【化９５】

配列番号７０　ヒト膜貫通タンパク質４７（ＴＭＥＭ４７）（ＮＰ＿１１３６３０．１）
【０２６５】
【化９６】

配列番号７１　ヒトインターロイキン１１（ＩＬ１１）（ＮＭ＿０００６４１）　
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【０２６６】
【化９７】

配列番号７２　ヒトインターロイキン１１（ＩＬ１１）（ＮＰ＿０００６３２．１）
【０２６７】
【化９８】

配列番号７３　ヒトケモカイン（Ｃモチーフ）リガンド２（ＸＣＬ２）（ＮＭ＿００３１
７５）
【０２６８】
【化９９】

【０２６９】
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配列番号７４　ヒトケモカイン（Ｃモチーフ）リガンド２（ＸＣＬ２）（ＮＰ＿００３１
６６．１）
【０２７０】

【化１０１】

配列番号７４　ヒトプロスタグランジンＥ受容体４（サブタイプＥＰ４）（ＰＴＧＥＲ４
）（ＮＭ＿０００９５８）
【０２７１】
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【化１０２】

【０２７２】
【化１０３】

配列番号７６　ヒトプロスタグランジンＥ受容体４（サブタイプＥＰ４）（ＰＴＧＥＲ４
）（ＮＰ＿０００９４９．１）
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【０２７３】
【化１０４】

配列番号７７　ヒトカスパーゼ２、アポトーシス関連システインペプチダーゼ（神経前駆
体細胞発現、発生的に下方制御される　２）（ＣＡＳＰ２）（ＮＭ＿０３２９８２）
【０２７４】
【化１０５】

【０２７５】
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【化１０６】

配列番号７８　ヒトカスパーゼ２、アポトーシス関連システインペプチダーゼ（神経前駆
体細胞発現、発生的に下方制御される　２）（ＣＡＳＰ２）（ＮＰ＿１１６７６４．２）
【０２７６】
【化１０７】

配列番号７９　ヒトキラー細胞免疫グロブリン様受容体、２ドメイン、短い細胞質テイル
１（ＫＩＲ２ＤＳ１）（ＮＭ＿０１４５１２）
【０２７７】

【化１０８】
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【０２７８】
【化１０９】

配列番号８０　ヒトキラー細胞免疫グロブリン様受容体、２ドメイン、短い細胞質テイル
１（ＫＩＲ２ＤＳ１）（ＮＰ＿０５５３２７．１）
【０２７９】

【化１１０】

配列番号８１　ヒトマイトジェン活性化タンパク質キナーゼキナーゼキナーゼキナーゼ　
２（ＭＡＰ４Ｋ２）（ＮＭ＿００４５７９）
【０２８０】



(95) JP 2010-535825 A 2010.11.25

10

20

30

40

【化１１１】

【０２８１】
【化１１２】

配列番号８２　ヒトマイトジェン活性化タンパク質キナーゼキナーゼキナーゼキナーゼ　
２（ＭＡＰ４Ｋ２）（ＮＰ＿００４５７０．２）
【０２８２】
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【化１１３】

配列番号８３　ヒトケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド　５（ＣＸＣＬ５）（Ｎ
Ｍ＿００２９９４）
【０２８３】
【化１１４】

【０２８４】

【化１１５】

配列番号８４　ヒトケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド　５（ＣＸＣＬ５）（Ｎ
Ｐ＿００２９８５．１）
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【０２８５】
【化１１６】

配列番号８５　ヒトケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド　３（ＣＸＣＬ３）（Ｎ
Ｍ＿００２０９０）
【０２８６】

【化１１７】

配列番号８６　ヒトケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド　３（ＣＸＣＬ３）（Ｎ
Ｐ＿００２０８１．２）
【０２８７】
【化１１８】

配列番号８７　ヒトケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド１３（ＣＣＬ１３）（ＮＭ＿
００５４０８）
【０２８８】
【化１１９－１】

【０２８９】
【化１１９－２】
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配列番号８８　ヒトケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド１３（ＣＣＬ１３）（ＮＰ＿
００５３９９．１）
【０２９０】
【化１２０】

配列番号８９　ヒトα－フェトタンパク質（ＡＦＰ）（ＮＭ＿００１１３４）
【０２９１】

【化１２１】

配列番号９０　ヒトα－フェトタンパク質（ＡＦＰ）（　ＮＰ＿００５３９９．１）
【０２９２】

【化１２２】

配列番号９１　ヒトＣ型レクチンドメイン４、メンバーＥ（ＣＬＥＣ４Ｅ）（ＮＭ＿０１
４３５８）
【０２９３】
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【化１２３】

配列番号９２　ヒトＣ型レクチンドメイン４、メンバーＥ（ＣＬＥＣ４Ｅ）（ＮＰ＿０５
５１７３）
【０２９４】
【化１２４】
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