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(54)【発明の名称】 ＩＬ－１７様分子およびその使用

(57)【要約】
本発明は、新規のＩＬ－１７様ポリペプチドおよび新規
のＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子を提
供する。本発明はまた、ベクター、宿主細胞、選択的結
合因子、およびＩＬ－１７様ポリペプチドを産生する方
法を提供する。提供されるものはまた、ＩＬ－１７様ポ
リペプチドまたはそれらのアンタゴニストを用いた疾患
の診断、処置、または予防の方法である。本発明はさら
に、診断試薬であって、配列番号２に示されるアミノ酸
配列、あるいはそれらの対立遺伝子改変体およびスプラ
イス改変体を含む、それらのフラグメント、改変体また
はホモログをコードする、検出可能に標識されたポリヌ
クレオチドを含む、診断試薬を提供する。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  単離された核酸分子であって、該核酸分子は、以下：

  （ａ）配列番号１に示されるようなヌクレオチド配列；

  （ｂ）配列番号２に示されるようなポリペプチドをコードするヌクレオチド配

列；

  （ｃ）（ａ）または（ｂ）の相補体に中程度または高度にストリンジェントな

条件下でハイブリダイズするヌクレオチド配列であって、該コードされるポリペ

プチドは、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配

列；および、

  （ｄ）（ａ）～（ｃ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、

核酸分子。

    【請求項２】  単離された核酸分子であって、該核酸分子は、以下：

  （ａ）配列番号２に示されるようなポリペプチドに少なくとも約７０、７５、

８０、８５、９０、９５、９６、９７、９８、または９９％同一であるポリペプ

チドをコードするヌクレオチド配列であって、該ポリペプチドは、配列番号２に

示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｂ）配列番号１に示されるようなヌクレオチド配列の対立遺伝子改変体また

はスプライス改変体をコードするヌクレオチド配列であって、該コードされるポ

リペプチドは、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチ

ド配列；

  （ｃ）少なくとも約２５アミノ酸残基のポリペプチドフラグメントをコードす

る、配列番号１；（ａ）；または（ｂ）のヌクレオチド配列であって、該ポリペ

プチドは、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオ

チド配列；

  （ｄ）少なくとも約１６ヌクレオチドのフラグメントを含む、配列番号１また

は（ａ）～（ｃ）のヌクレオチド配列；

  （ｅ）（ａ）～（ｄ）のいずれかの相補体に中程度または高度にストリンジェ

ントな条件下でハイブリダイズするヌクレオチド配列であって、該ポリペプチド
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は、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；お

よび、

  （ｆ）（ａ）～（ｃ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、

核酸分子。

    【請求項３】  単離された核酸分子であって、該核酸分子は、以下：

  （ａ）少なくとも１つの保存的アミノ酸置換を有する配列番号２に示されるよ

うなポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、該ポリペプチドは、

配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｂ）少なくとも１つのアミノ酸挿入を有する配列番号２に示されるようなポ

リペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、該ポリペプチドは、配列番

号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｃ）少なくとも１つのアミノ酸欠失を有する配列番号２に示されるようなポ

リペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、該ポリペプチドは、配列番

号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｄ）Ｃ末端短縮および／またはＮ末端短縮を有する配列番号２に示されるよ

うなポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、該ポリペプチドは、

配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｅ）アミノ酸置換、アミノ酸挿入、アミノ酸欠失、Ｃ末端短縮およびＮ末端

短縮からなる群より選択される少なくとも１つの改変を有する配列番号２に示さ

れるようなポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、該ポリペプチ

ドは、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド

配列；

  （ｆ）少なくとも約１６ヌクレオチドのフラグメントを含む（ａ）～（ｅ）の

いずれかのヌクレオチド配列；

  （ｇ）（ａ）～（ｆ）のいずれかの相補体に中程度または高度にストリンジェ

ントな条件下でハイブリダイズするヌクレオチド配列であって、該ポリペプチド

は、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；な

らびに、
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  （ｈ）（ａ）～（ｅ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、

核酸分子。

    【請求項４】  請求項１、２または３に記載の核酸分子を含む、ベクター。

    【請求項５】  請求項４に記載のベクターを含む、宿主細胞。

    【請求項６】  真核生物細胞である、請求項５に記載の宿主細胞。

    【請求項７】  原核生物細胞である、請求項５に記載の宿主細胞。

    【請求項８】  ＩＬ－１７様ポリペプチドを産生するプロセスであって、請

求項５に記載の宿主細胞を該ポリペプチドを発現するのに適切な条件下で培養す

る工程、および必要に応じて、該培養物から該ポリペプチドを単離する工程を包

含する、プロセス。

    【請求項９】  請求項８に記載のプロセスによって産生された、ポリペプチ

ド。

    【請求項１０】  請求項８に記載のプロセスであって、前記核酸分子は、ネ

イティブＩＬ－１７様ポリペプチドについてのプロモーターＤＮＡ以外のプロモ

ーターＤＮＡを含み、該プロモーターは、該ＩＬ－１７様ポリペプチドをコード

するＤＮＡに作動可能に連結されている、プロセス。

    【請求項１１】  請求項２に記載の単離された核酸分子であって、ここで、

前記同一性パーセントが、コンピュータープログラムＧＡＰ、ＢＬＡＳＴＰ、Ｂ

ＬＡＳＴＮ、ＦＡＳＴＡ、ＢＬＡＳＴＡ、ＢＬＡＳＴＸ、ＢｅｓｔＦｉｔおよび

Ｓｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎアルゴリズムを使用して決定される、核酸分子。

    【請求項１２】  ＩＬ－１７様ポリペプチドの活性または産生の候補インヒ

ビターを同定するためのプロセスであって、該プロセスは、請求項５、６、また

は７に記載の細胞を該候補インヒビターに曝露する工程、および該細胞における

ＩＬ－１７様ポリペプチドの活性または産生を測定する工程、該候補インヒビタ

ーに曝露された細胞におけるＩＬ－１７様ポリペプチドの活性を該候補インヒビ

ターに曝露されなかった細胞における活性と比較する工程を包含する、プロセス

。

    【請求項１３】  ＩＬ－１７様ポリペプチドの活性または産生の候補刺激因
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子を同定するためのプロセスであって、該プロセスは、請求項５、６または７に

記載の細胞を該候補刺激因子に曝露する工程、および該細胞におけるＩＬ－１７

様ポリペプチドの活性または産生を測定する工程、該候補刺激因子に曝露された

細胞におけるＩＬ－１７様活性を該刺激因子に曝露されなかった細胞における活

性と比較する工程を包含する、プロセス。

    【請求項１４】  配列番号２に示されるアミノ酸配列を含む、単離されたポ

リペプチド。

    【請求項１５】  単離されたポリペプチドであって、該ポリペプチドは、以

下：

  （ａ）配列番号３に示されるような成熟アミノ酸配列であって、残基５で成熟

アミノ末端を含み、必要に応じてさらに、アミノ末端メチオニンを含む、アミノ

酸配列；

  （ｂ）配列番号２のオルソログのアミノ酸配列であって、コードされるポリペ

プチドは、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｃ）配列番号２のアミノ酸配列に少なくとも約７０、７５、８０、８５、９

０、９５、９６、９７、９８、または９９％同一であるアミノ酸配列であって、

該ポリペプチドは、ＧＡＰ、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、ＦＡＳＴＡ、ＢＬＡ

ＳＴＡ、ＢＬＡＳＴＸ、ＢｅｓｔＦｉｔ、またはＳｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎ

アルゴリズムコンピュータープログラムを使用して決定される場合、配列番号２

に示されるようなポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｄ）少なくとも約２５アミノ酸残基を含む配列番号２に示されるアミノ酸配

列のフラグメントであって、該ポリペプチドは、配列番号２に示されるようなポ

リペプチドの活性を有する、フラグメント；

  （ｅ）配列番号２、もしくは（ａ）～（ｃ）の少なくとも１つに示されるよう

ないずれかのアミノ酸配列の対立遺伝子改変体またはスプライス改変体のアミノ

酸配列であって、該ポリペプチドは、配列番号２に示されるようなポリペプチド

の活性を有する、アミノ酸配列

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、

ポリペプチド。
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    【請求項１６】  単離されたポリペプチドであって、該ポリペプチドは、以

下：

  （ａ）少なくとも１つの保存的アミノ酸置換を有する配列番号２に示されるよ

うなアミノ酸配列であって、該ポリペプチドは、配列番号２に示されるようなポ

リペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｂ）少なくとも１つのアミノ酸挿入を有する配列番号２に示されるようなア

ミノ酸配列であって、該コードされるポリペプチドは、配列番号２に示されるよ

うなポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｃ）少なくとも１つのアミノ酸欠失を有する配列番号２に示されるようなア

ミノ酸配列であって、該ポリペプチドは、配列番号２に示されるようなポリペプ

チドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｄ）Ｃ末端短縮および／またはＮ末端短縮を有する配列番号２に示されるよ

うなアミノ酸配列であって、該ポリペプチドは、配列番号２に示されるようなポ

リペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；ならびに、

  （ｅ）アミノ酸置換、アミノ酸挿入、アミノ酸欠失、Ｃ末端短縮およびＮ末端

短縮からなる群より選択される少なくとも１つの改変を有する配列番号２に示さ

れるようなアミノ酸配列であって、該ポリペプチドは、配列番号２に示されるよ

うなポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、

ポリペプチド。

    【請求項１７】  請求項１、２、または３に記載される核酸分子によってコ

ードされる単離されたポリペプチド。

    【請求項１８】  配列番号２の第４７位のアミノ酸が、ロイシン、ノルロイ

シン、イソロイシン、バリン、メチオニン、アラニンまたはフェニルアラニンで

ある、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項１９】  配列番号２の第１１０位のアミノ酸が、グルタミン酸また

はアスパラギン酸である、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２０】  配列番号２の第１４１位のアミノ酸が、チロシン、トリプ

トファン、フェニルアラニン、スレオニン、またはセリンである、請求項１５ま
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たは１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２１】  配列番号２の第１５１位のアミノ酸が、プロリン、アラニ

ンまたはグリシンである、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２２】  配列番号２の第１５９位のアミノ酸が、システイン、セリ

ンまたはアラニンである、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２３】  配列番号２の第１６１位のアミノ酸が、システイン、セリ

ンまたはアラニンである、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２４】  配列番号２の第１６４位のアミノ酸が、システイン、セリ

ンまたはアラニンである、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２５】  配列番号２の第１９３位のアミノ酸が、システイン、セリ

ンまたはアラニンである、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２６】  配列番号２の第２１９位のアミノ酸が、システイン、セリ

ンまたはアラニンである、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２７】  配列番号２の第２２１位のアミノ酸が、システイン、セリ

ンまたはアラニンである、請求項１５または１６に記載のポリペプチド。

    【請求項２８】  請求項１５に記載の単離されたポリペプチドであって、こ

こで、前記同一性パーセントが、ＧＡＰ、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、ＦＡＳ

ＴＡ、ＢＬＡＳＴＡ、ＢＬＡＳＴＸ、ＢｅｓｔＦｉｔおよびＳｍｉｔｈ－Ｗａｔ

ｅｒｍａｎアルゴリズムからなる群より選択されるコンピュータープログラムを

使用して決定される、ポリペプチド。

    【請求項２９】  配列番号２のアミノ酸配列を含むペプチドで動物を免疫す

ることによって産生された、抗体。

    【請求項３０】  請求項１４、１５、または１６に記載のポリペプチドを特

異的に結合する、抗体またはそのフラグメント。

    【請求項３１】  モノクローナル抗体である、請求項３０に記載の抗体。

    【請求項３２】  配列番号２のアミノ酸配列を含むペプチドに結合するモノ

クローナル抗体を産生する、ハイブリドーマ。

    【請求項３３】  サンプル中のＩＬ－１７様ポリペプチドの量を検出または

定量する方法であって、ＩＬ－１７様ポリペプチドを含むことが疑われるサンプ
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ルに請求項２９、３０、または３１に記載の抗ＩＬ－１７様抗体またはそのフラ

グメントを接触させる工程、および該抗体またはフラグメントの結合を検出する

工程を包含する、方法。

    【請求項３４】  少なくとも１つのポリペプチドを特異的に結合する選択的

結合因子またはそのフラグメントであって、該ポリペプチドは、以下：

  配列番号２に示されるようなアミノ酸配列；および、

  配列番号２の少なくとも１つに示されるアミノ酸配列のフラグメント；または

、天然に存在する改変体、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、

選択的結合因子。

    【請求項３５】  抗体またはそのフラグメントである、請求項３４に記載の

選択的結合因子。

    【請求項３６】  ヒト化抗体である、請求項３４に記載の選択的結合因子。

    【請求項３７】  ヒト抗体またはそのフラグメントである、請求項３４に記

載の選択的結合因子。

    【請求項３８】  ポリクローナル抗体またはそのフラグメントである、請求

項３４に記載の選択的結合因子。

    【請求項３９】  モノクローナル抗体またはそのフラグメントである、請求

項３４に記載の選択的結合因子。

    【請求項４０】  キメラ抗体またはそのフラグメントである、請求項３４に

記載の選択的結合因子。

    【請求項４１】  ＣＤＲグラフト化抗体またはそのフラグメントである、請

求項３４に記載の選択的結合因子。

    【請求項４２】  抗イディオタイプ抗体またはそのフラグメントである、請

求項３４に記載の選択的結合因子。

    【請求項４３】  可変領域フラグメントである、請求項３４に記載の選択的

結合因子。

    【請求項４４】  ＦａｂまたはＦａｂ’フラグメントである、請求項４３に

記載の可変領域フラグメント。
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    【請求項４５】  選択的結合因子またはそのフラグメントであって、配列番

号２のアミノ酸配列を有するポリペプチドに対する特異性を有する、少なくとも

１つの相補性決定領域を含む、選択的結合因子。

    【請求項４６】  検出可能な標識に結合される、請求項３４に記載の選択的

結合因子。

    【請求項４７】  ＩＬ－１７様ポリペプチドの生物学的活性を拮抗する、請

求項３４に記載の選択的結合因子。

    【請求項４８】  ＩＬ－１７様ポリペプチドのレベルの変化に関連する疾患

、状態または障害を、処置、予防または改善するための方法であって、請求項３

４に記載の選択的結合因子の有効量を患者に投与する工程を包含する、方法。

    【請求項４９】  配列番号２に記載のアミノ酸配列を含むポリペプチドで動

物を免疫することによって産生された、選択的結合因子。

    【請求項５０】  請求項１、２、または３に記載の核酸によってコードされ

るポリペプチドを結合し得る選択的結合因子を産生する、ハイブリドーマ。

    【請求項５１】  請求項１４、１５または１６に記載のポリペプチドおよび

薬学的に受容可能な処方剤を含む、組成物。

    【請求項５２】  前記薬学的に受容可能な処方剤が、キャリア、アジュバン

ト、可溶化剤、安定剤、抗酸化剤またはそれらの組み合わせである、請求項５１

に記載の組成物。

    【請求項５３】  前記ポリペプチドが、配列番号２に示されるような成熟ア

ミノ酸配列を含む、請求項５１に記載の組成物。

    【請求項５４】  請求項１４、１５または１６に記載のポリペプチドの誘導

体を含む、ポリペプチド。

    【請求項５５】  水溶性ポリマーで共有結合的に改変されている、請求項５

４に記載のポリペプチド。

    【請求項５６】  請求項５５に記載のポリペプチドであって、前記水溶性ポ

リマーが、ポリエチレングリコール、モノメトキシ－ポリエチレングリコール、

デキストラン、セルロース、ポリ－（Ｎ－ビニルピロリドン）ポリエチレングリ

コール、プロピレングリコールホモポリマー、ポリプロピレンオキシド／エチレ
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ンオキシドコポリマー、ポリオキシエチル化ポリオール、およびポリビニルアル

コールからなる群より選択される、ポリペプチド。

    【請求項５７】  請求項１、２または３に記載の核酸分子および薬学的に受

容可能な処方剤を含む、組成物。

    【請求項５８】  前記核酸分子が、ウイルスベクター中に含まれる、請求項

５７に記載の組成物。

    【請求項５９】  請求項１、２または３に記載の核酸分子を含む、ウイルス

ベクター。

    【請求項６０】  異種アミノ酸配列に融合された請求項１４、１５または１

６に記載のポリペプチドを含む、融合ポリペプチド。

    【請求項６１】  前記異種アミノ酸配列が、ＩｇＧ定常ドメインまたはその

フラグメントである、請求項６０に記載の融合ポリペプチド。

    【請求項６２】  ＩＬ－１７様ポリペプチドレベルの減少から生じる哺乳動

物における医学的状態を、処置、予防または改善するための方法であって、請求

項１４、１５または１６に記載のポリペプチドあるいは請求項１、２または３に

記載の核酸によってコードされるポリペプチドを、該哺乳動物に投与する工程を

包含する、方法。

    【請求項６３】  異常なレベルのＩＬ－１７様ポリペプチドによって引き起

こされるかまたはそれから生じる、被験体における病理学的状態または病理学的

状態に対する感受性を診断する方法であって、以下：

  （ａ）サンプル中の請求項１４、１５または１６に記載のポリペプチドあるい

は請求項１、２または３に記載の核酸分子によってコードされるポリペプチドの

発現の存在または量を決定する工程；および、

  （ｂ）正常な被験体または早期の被験体由来の生物学的サンプル、組織サンプ

ルまたは細胞サンプルにおけるＩＬ－１７様ポリペプチドのレベルと比較する工

程であって、ここで、病理学的状態に対する感受性は、該ポリペプチドの発現の

存在または量に基づく、工程

を包含する、方法。

    【請求項６４】  デバイスであって、以下：
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  （ａ）移植に適した膜；および、

  （ｂ）該膜内にカプセル化された細胞であって、該細胞は、請求項１３、１４

、または１５に記載のタンパク質を分泌する、細胞；を備え、

  該膜は、該タンパク質産物に対して透過性であり、そして該細胞に有害な物質

に対して不透過性である、デバイス。

    【請求項６５】  デバイスであって、以下：

  （ａ）移植に適した膜；および、

  （ｂ）該膜内にカプセル化されたＩＬ－１７様ポリペプチド、

を備え、ここで、該膜は、該ポリペプチドに対して透過性である、デバイス。

    【請求項６６】  ポリペプチドに結合する化合物を同定する方法であって、

以下：

  （ａ）請求項１４、１５または１６に記載のポリペプチドに化合物を接触させ

る工程；および、

  （ｂ）該化合物に対する該ポリペプチドの結合の程度を決定する工程、

を包含する、方法。

    【請求項６７】  ＩＬ－１７様ポリペプチドの生物学的活性のアンタゴニス

トを同定する方法であって、以下：

  （ａ）低分子化合物にＩＬ－１７様ポリペプチドを接触させる工程；

  （ｂ）該低分子化合物の存在下でのＩＬ－１７様ポリペプチドの生物学的活性

を検出する工程；ならびに、

  （ｃ）該低分子化合物の存在下および非存在下でのＩＬ－１７様ポリペプチド

の生物学的活性のレベルを比較する工程、

を包含する、方法。

    【請求項６８】  動物におけるポリペプチドのレベルを調節する方法であっ

て、請求項１、２、または３に記載の核酸分子を該動物に投与する工程を包含す

る、方法。

    【請求項６９】  ＩＬ－１７様ポリペプチド活性のアンタゴニストであって

、該アンタゴニストは、ＩＬ－１７様ポリペプチドに対する特異性を有する、Ｉ

Ｌ－１７様選択的結合因子、低分子、アンチセンスオリゴヌクレオチドおよびペ
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プチドまたはそれらの誘導体からなる群より選択される、アンタゴニスト。

    【請求項７０】  ＩＬ－１７様の細胞産生を減少させる方法であって、請求

項６９に記載のアンタゴニストをコードする核酸で細胞を形質転換またはトラン

スフェクトする工程を包含する、方法。

    【請求項７１】  請求項７０に記載の方法であって、前記アンタゴニストは

、アンチセンス試薬であり、該試薬は、ＩＬ－１７様のｍＲＮＡに結合し得る一

本鎖核酸配列を含むオリゴヌクレオチドを含む、方法。

    【請求項７２】  請求項１、２、または３に記載の核酸分子を含む、トラン

スジェニック非ヒト哺乳動物。

    【請求項７３】  請求項１、２または３に記載の核酸分子の破壊を含み、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチドの発現が減少されている、トランスジェニック非ヒト哺

乳動物。

    【請求項７４】  診断試薬であって、配列番号２に示されるアミノ酸配列、

あるいはそれらの対立遺伝子改変体およびスプライス改変体を含む、それらのフ

ラグメント、改変体またはホモログをコードする、検出可能に標識されたポリヌ

クレオチドを含む、診断試薬。

    【請求項７５】  前記標識されたポリヌクレオチドが、一本鎖ｃＤＮＡであ

る、請求項７４に記載の診断試薬。

    【請求項７６】  生物学的サンプル中のＩＬ－１７様核酸の存在を決定する

ための方法であって、以下の工程：

  （ａ）ＩＬ－１７様核酸を含むことが疑われる生物学的サンプルを提供する工

程；

  （ｂ）該生物学的サンプルに請求項７４に記載の診断試薬を接触させる工程で

あって、該工程は、該診断試薬が、該生物学的サンプル中に含まれるＩＬ－１７

様核酸とハイブリダイズする条件下で行う、工程；

  （ｃ）該生物学的サンプル中の核酸と該診断試薬との間のハイブリダイゼーシ

ョンを検出する工程；および、

  （ｄ）該生物学的サンプルと該診断試薬との間のハイブリダイゼーションのレ

ベルを、既知の濃度のＩＬ－１７様核酸と該診断試薬との間のハイブリダイゼー
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ションのレベルと比較する工程、

を包含する、方法。

    【請求項７７】  組織サンプルまたは細胞サンプル中のＩＬ－１７様核酸の

存在を検出するための方法であって、以下の工程：

  （ａ）ＩＬ－１７様核酸を含むことが疑われる組織サンプルまたは細胞サンプ

ルを提供する工程；

  （ｂ）該組織サンプルまたは細胞サンプルに請求項７７に記載の診断試薬を接

触させる工程であって、該工程は、該診断試薬が、ＩＬ－１７様核酸とハイブリ

ダイズする条件下で行う、工程；

  （ｃ）該組織サンプルまたは細胞サンプル中のＩＬ－１７様核酸と該診断試薬

との間のハイブリダイゼーションを検出する工程；および、

  （ｄ）該組織サンプルまたは細胞サンプルと該診断試薬との間のハイブリダイ

ゼーションのレベルを、既知の濃度のＩＬ－１７様核酸と該診断試薬との間のハ

イブリダイゼーションのレベルと比較する工程、

を包含する、方法。

    【請求項７８】  前記ポリヌクレオチド分子が、ＤＮＡである、請求項７６

または７７に記載の方法。

    【請求項７９】  前記ポリヌクレオチド分子が、ＲＮＡである、請求項７６

または７７に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  （関連出願）

  本願は、２０００年２月８日に出願された米国特許第６０／１８０，８６４号

から優先権を主張する２０００年１１月２７日に出願された米国特許第０９／７

２２，９２０号から優先権を主張する。

      【０００２】

  （発明の分野）

  本発明は、新規ＩＬ－１７様ポリペプチドおよびこれをコードする核酸分子に

関する。本発明はまた、ＩＬ－１７様ポリペプチドを産生するための、ベクター

、宿主細胞、薬学的組成物、選択的結合因子および方法に関する。ＩＬ－１７様

ポリペプチドと関連する疾患の診断および処置のための方法についてもまた、提

供される。

      【０００３】

  （発明の背景）

  核酸分子の同定、クローニング、発現、および操作における技術進歩は、ヒト

ゲノムの解読に基づく新規治療剤の発見を大きく加速した。現在、高速核酸配列

決定技術は、前例のない速度で配列情報を作製し得、そしてコンピュータ分析と

結合されて、ゲノムの一部および全体への重複配列のアセンブリならびにポリペ

プチドコード領域の同定を可能にする。既知アミノ酸配列のデータベース編集物

に対する推定アミノ酸配列の比較は、以前に同定された配列および／または構造

の目印に対して相同性の程度を決定することを可能にする。核酸分子のポリペプ

チドコード領域のクローニングおよび発現は、構造分析および機能分析のための

ポリペプチド産物を提供する。それらの改変体およびそれらの誘導体を作製する

ための核酸分子およびコードされるポリペプチドの操作は、治療剤としての使用

に関して生成物に対して有利な特性を与え得る。

      【０００４】

  過去１０年間にわたるゲノム研究における有意な技術進歩にも関わらず、ヒト

ゲノムに基づく新規治療剤の開発に対する可能性は、未だ広く理解されていない
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。潜在的に有利なポリペプチド治療剤をコードする多くの遺伝子またはこれらが

コードするポリペプチド（これらは、治療分子に対して「標的」としてはたらき

得る）は、未だ同定されていない。さらに、多数のヒトゲノム由来のポリペプチ

ド産物の構造分析および機能分析は、着手されていない。

      【０００５】

  ＩＬ－１７は、活性化されたＴ細胞の誘導サイトカインである。ＩＬ－１７は

、炎症前サイトカインの発現を誘導することによって炎症において調節の役割を

果たすことが見出されている。近年の研究は、このＩＬ－１７が、骨砕き術の再

吸収に作用することによる骨の破壊にもまた関連し得ることを明らかにする。

      【０００６】

  （発明の要旨）

  本発明は、新規ＩＬ－１７様核酸分子およびコードされるポリペプチドに関す

る。

      【０００７】

  本発明は、単離された核酸分子であって、以下：

  （ａ）配列番号１に示されるヌクレオチド配列；

  （ｂ）配列番号２に示されるポリペプチドをコードするヌクレオチド配列；

  （ｃ）（ａ）または（ｂ）の相補体に、中程度または高度にストリンジェント

な条件下でハイブリダイズするヌクレオチド配列であって、ここで、このコード

されたポリペプチドは、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌ

クレオチド配列；および、

  （ｄ）（ａ）～（ｃ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列、

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、単離された核酸分子を提供

する。

      【０００８】

  本発明はまた、単離された核酸分子であって、以下：

  （ａ）配列番号２に示されるポリペプチドに少なくとも約７０％、７５％、８

０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％同一で

あるポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペ
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プチドは、コンピュータープログラム（例えば、ＧＡＰ、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡ

ＳＴＮ、ＢＬＡＳＴＡ、ＢＬＡＳＴＸ、ＢｅｓｔＦｉｔ、またはＳｍｉｔｈ－Ｗ

ａｔｅｒｍａｎアルゴリズム）を用いて決定されたような配列番号２に示される

ポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｂ）配列番号１に示されるヌクレオチド配列の対立遺伝子改変体またはスプ

ライス改変体をコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このコードされ

たポリペプチドが、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレ

オチド配列；

  （ｃ）少なくとも約２５アミノ酸残基のポリペプチドフラグメントをコードす

る、配列番号１、（ａ）、または（ｂ）のヌクレオチド配列であって、ここで、

このコードされたポリペプチドが、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を

有する、ヌクレオチド配列；

  （ｄ）少なくとも約１６ヌクレオチドのフラグメントを含む、配列番号１、ま

たは（ａ）～（ｃ）いずれかのヌクレオチド配列；

  （ｅ）中程度または高度にストリンジェントな条件下で、（ａ）～（ｄ）のい

ずれかの相補体にハイブリダイズする、ヌクレオチド配列であって、ここで、こ

のコードされたポリペプチドが、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有

する、ヌクレオチド配列；ならびに、

  （ｆ）（ａ）～（ｃ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列、

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、単離された核酸分子を提供

する。

      【０００９】

  本発明は、単離された核酸分子であって、以下；

  （ａ）少なくとも１つの保存的アミノ酸置換を有する配列番号２に示されるポ

リペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペプチド

は、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｂ）少なくとも１つのアミノ酸挿入を有する配列番号２に示されるポリペプ

チドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペプチドは、配

列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；
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  （ｃ）少なくとも１つのアミノ酸欠失を有する配列番号２に示されるポリペプ

チドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペプチドは、配

列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｄ）Ｃ末端短縮および／またはＮ末端短縮を有する配列番号２に示されるポ

リペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペプチド

は、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｅ）アミノ酸置換、アミノ酸挿入、アミノ酸欠失、Ｃ末端短縮、およびＮ末

端短縮からなる群より選択される少なくとも１つの改変を有する配列番号２に示

されるポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリ

ペプチドは、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド

配列；

  （ｆ）少なくとも約１６ヌクレオチドのフラグメントを含む（ａ）～（ｅ）の

ヌクレオチド配列；

  （ｇ）中程度または高度にストリンジェントな条件下で、（ａ）～（ｆ）のい

ずれかの相補体にハイブリダイズする、ヌクレオチド配列であって、ここで、こ

のポリペプチドは、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、ヌクレ

オチド配列；ならびに、

  （ｈ）（ａ）～（ｅ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列、

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、単離された核酸分子をさら

に提供する。

      【００１０】

  本発明は、単離されたポリペプチドであって、以下：

  （ａ）配列番号２のアミノ酸残基２２７を介するアミノ酸残基５によって示さ

れるような成熟ＩＬ－１７様ポリペプチドを含み、そして必要に応じて、アミノ

末端のメチオニンをさらに含むアミノ酸配列；

  （ｂ）配列番号２のオルソログ（ｏｒｔｈｏｌｏｇ）に対するアミノ酸配列；

  （ｃ）配列番号２に示されるアミノ酸配列に少なくとも約７０％、８０％、８

５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％同一であるアミ

ノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドは、コンピュータープログラム（
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例えば、ＧＡＰ、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、ＢＬＡＳＴＡ、ＢＬＡＳＴＸ、

ＢｅｓｔＦｉｔ、またはＳｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎアルゴリズム）を用いて

決定されたような配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する、アミノ酸

配列；

  （ｄ）少なくとも約２５アミノ酸残基を含む配列番号２に示されるアミノ酸配

列のフラグメントであって、ここで、このポリペプチドは、配列番号２に示され

るポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｅ）配列番号２、または（ａ）～（ｃ）に示されるアミノ酸配列の対立遺伝

子改変体またはスプライス改変体のいずれかに関するアミノ酸配列であって、こ

こで、このポリペプチドは、配列番号２に示されるポリペプチドの活性を有する

、アミノ酸配列、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたポリペプチドを提供

する。

      【００１１】

  あるいは、本発明は、単離されたポリペプチドであって、以下：

  （ａ）少なくとも１つの保存的アミノ酸置換を有する配列番号２に示されるア

ミノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドは、配列番号２に示されるポリ

ペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｂ）少なくとも１つのアミノ酸挿入を有する配列番号２に示されるアミノ酸

配列であって、ここで、このポリペプチドは、配列番号２に示されるポリペプチ

ドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｃ）少なくとも１つのアミノ酸欠失を有する配列番号２に示されるアミノ酸

配列であって、ここで、このポリペプチドは、配列番号２に示されるポリペプチ

ドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｄ）Ｃ末端短縮および／またはＮ末端短縮を有する配列番号２に示されるア

ミノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドは、配列番号２に示されるポリ

ペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；ならびに、

  （ｅ）アミノ酸置換、アミノ酸挿入、アミノ酸欠失、Ｃ末端短縮、およびＮ末

端短縮からなる群より選択される少なくとも１つの改変を有する配列番号２に示
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されるアミノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドは、配列番号２に示さ

れるポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたポリペプチドを提供

する。

      【００１２】

  上記の（ａ）～（ｇ）のアミノ酸配列を含む融合ポリペプチドもまた、提供さ

れる。

      【００１３】

  本発明はまた、本明細書中に示されるような単離された核酸分子を含む発現ベ

クター、本明細書中に示されるような組換え核酸分子を含む組換え宿主細胞、お

よびＩＬ－１７様ポリペプチドを産生する方法を提供し、この方法は、この宿主

細胞を培養する工程、および必要に応じてそのように産生されたポリペプチドを

単離する工程を包含する。これらの発現ベクターとしては、発現のためにインタ

クトな細胞を利用するバキュロウイルス発現ベクターが挙げられる。

      【００１４】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子を含むトランスジェニック非

ヒト動物もまた、本発明に含まれる。ＩＬ－１７様核酸分子は、ＩＬ－１７様ポ

リペプチドの発現およびＩＬ－１７様ポリペプチドの増加したレベル（これは、

増加した循環レベルを含み得る）を可能にする様式で、動物中に導入される。ト

ランスジェニック非ヒト動物は、好ましくは哺乳動物である。ＩＬ－１７様ポリ

ペプチドをコードする核酸分子における破壊（これは、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドの発現をノックアウトするかまたは有意に減少させる）を含むトランスジェニ

ック非ヒト動物もまた、提供される。

      【００１５】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドの誘導体もまた、提供される。

      【００１６】

  本発明において、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアナログが提供される。このア

ナログは、配列番号２のＩＬ－１７様ポリペプチドの保存的アミノ酸置換および

／または非保存的アミノ酸置換から生じる。このようなアナログは、ＩＬ－１７
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様ポリペプチドを含み、ここで、例えば、配列番号２の位置４７のアミノ酸が、

ロイシン、ノルロイシン、イソロイシン、バリン、メチオニン、アラニン、また

はフェニルアラニンであるか、配列番号２の位置１１０のアミノ酸が、グルタミ

ン酸またはアスパラギン酸であるか、配列番号２の位置１４１のアミノ酸が、チ

ロシン、トリプトファン、フェニルアラニン、スレオニン、またはセリンである

か、配列番号２の位置１５１のアミノ酸が、プロリン、アラニンまたはグリシン

であるか、配列番号２の位置１５９のアミノ酸が、システイン、アラニンまたは

セリンであるか、配列番号２の位置１６１のアミノ酸が、システイン、アラニン

またはセリンであるか、配列番号２の位置１６４のアミノ酸が、システイン、ア

ラニンまたはセリンであるか、配列番号２の位置１９３のアミノ酸が、システイ

ン、アラニンまたはセリンであるか、配列番号２の位置２１９のアミノ酸が、シ

ステイン、アラニンまたはセリンであるか、あるいは配列番号２の位置２２１の

アミノ酸が、システイン、アラニンまたはセリンである。

      【００１７】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドに特異的に結合し得る選択的結合因子（例

えば、抗体およびペプチド）が、さらに提供される。このような抗体、ポリペプ

チド、ペプチドおよび小分子は、アゴニストのものであってもアンタゴニストの

ものであってもよい。

      【００１８】

  本発明のヌクレオチド、ポリペプチド、または選択的結合因子および１つ以上

の薬学的に受容可能な処方剤を含む薬学的組成物もまた、本発明によって含まれ

る。薬学的組成物は、治療有効量の本発明のヌクレオチドまたはポリペプチドを

提供するために使用される。本発明はまた、このポリペプチド、核酸分子、およ

び選択的結合因子を使用する方法に関する。

      【００１９】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドおよびＩＬ－１７様核酸分子は、疾患およ

び障害（本明細書中に列挙されるものを含む）を処置、予防、回復、および／ま

たは検出するために使用され得る。生物学的サンプル、細胞サンプルまたは組織

サンプルにおける発現分析は、ＩＬ－１７様ポリペプチドが本明細書中に記載さ



(21) 特表２００３－５２３７４５

れる病理学的状態の診断および／または処置において役割を果たし得ることを示

唆する。この発現は、診断用薬剤（例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド）を用い

て検出され得る。

      【００２０】

  本発明は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの異常な（すなわち、増加したかまたは

減少した）レベルによって引き起こされたかまたはこのレベルから生じた被験者

における病理学的状態または病理学的状態に対する感受性を診断することを含む

。この診断は、サンプル中のＩＬ－１７様ポリペプチドの存在またはその発現量

を決定すること、および正常な被験体または初期の被験体のいずれか由来の生物

学的サンプル、組織サンプルまたは細胞サンプル中のこのポリペプチドのレベル

を比較する（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）ことを包含する。ここで、病理学的状態に

対する感受性は、このポリヌクレオチドの存在または発現量に基づく。

      【００２１】

  本発明はまた、ＩＬ－１７様ポリペプチドに結合する試験分子を同定するため

に、試験分子をアッセイする方法を提供する。この方法は、ＩＬ－１７様ポリペ

プチドを試験分子と接触させて、この試験分子のこのポリペプチドに対する結合

の程度を決定する工程を包含する。この方法はさらに、このような試験分子が、

ＩＬ－１７様ポリペプチドのアゴニストまたはアンタゴニストであるか否かを決

定する工程を包含する。本発明はさらに、ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現また

はＩＬ－１７様ポリペプチドの活性に対する分子の影響を試験する方法を提供す

る。

      【００２２】

  本発明は、小分子化合物にＩＬ－１７様ポリペプチドを接触させる工程、およ

びこれらの小分子の存在下または非存在下でＩＬ－１７様生物学的活性を測定す

る工程を包含するＩＬ－１７様生物学的活性のアンタゴニストまたはアゴニスト

を同定する方法を提供する。これらの小分子は、天然に存在する医療用化合物で

あり得るか、または組合せ化学ライブラリー由来であり得る。特定の実施形態に

おいて、ＩＬ－１７様ポリペプチドアゴニストまたはＩＬ－１７様ポリペプチド

アンタゴニストは、その活性を調節するためにＩＬ－１７様ポリペプチドと相互
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作用するタンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質、または小分子であり得る。

      【００２３】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を調節する（ｒｅｇｕｌａｔｅ）方法および

ＩＬ－１７様ポリペプチドのレベルを調節する（ｍｏｄｕｌａｔｅ）（すなわち

、増加または減少する）方法がまた、本発明によって含まれる。１つの方法は、

ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子を動物に投与する工程を包含す

る。別の方法において、ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を調節する（ｒｅｇｕ

ｌａｔｅ）かまたは調節する（ｍｏｄｕｌａｔｅ）エレメントを含む核酸分子が

、投与され得る。これらの方法の例としては、本明細書中にさらに記載されるよ

うに、遺伝子治療、細胞治療、およびアンチセンス治療が挙げられる。

      【００２４】

  本発明の別の局面において、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、その結合パートナ

ー（「ＩＬ－１７様ポリペプチドレセプター」）を同定するために使用され得る

。酵母の２－ハイブリッドスクリーニング（ｙｅａｓｔ  ｔｗｏ－ｈｙｂｒｉｄ

  ｓｃｒｅｅｎｓ）を広範に用いて、タンパク質リガンドについてレセプターを

同定してクローニングしている。（Ｃｈｉｅｎら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ

ｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．，８８：９５７８－９５８３，１９９１）。ＩＬ－１

７様ポリペプチド結合パートナーの単離は、ＩＬ－１７様ポリペプチド活性の新

規アゴニストおよびアンタゴニストを同定するかまたは開発するために有用であ

る。このようなアゴニストおよびアンタゴニストとしては、可溶性の抗ＩＬ－１

７様レセプター（単数または複数）、抗ＩＬ－１７様選択的結合因子および／も

しくは抗ＩＬ－１７様レセプター選択的結合因子（例えば、抗体およびその誘導

体）、小分子、ＩＬ－１７様ポリペプチドに結合し得るペプチドもしくはその誘

導体、あるいはアンチセンスオリゴヌクレオチドが挙げられ、これらのうちのい

ずれかは、開示される１つ以上の疾患または障害（本明細書中に列挙されるもの

を含む）を潜在的に処置するために有用であり得る。

      【００２５】

  本発明は、生物学的サンプル、組織サンプル、または細胞サンプル中のＩＬ－

１７様核酸の存在を決定する方法をさらに含む。これらの方法は、ＩＬ－１７様
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核酸を含んでいると疑われる生物学的サンプルを提供する工程；この生物学的サ

ンプルを条件下で本発明の診断用試薬に接触させる工程（ここで、診断用試薬は

、この生物学的サンプル中に含まれるＩＬ－１７様核酸とハイブリダイズする）

；この生物学的サンプル中の核酸と診断用試薬との間のハイブリダイゼーション

を検出する工程；および、この生物学的サンプルと診断用試薬との間のハイブリ

ダイゼーションのレベルを、既知の濃度のＩＬ－１７様核酸と診断用試薬との間

のハイブリダイゼーションのレベルと比較する工程、を包含する。これらの方法

において検出されたポリヌクレオチドは、ＩＬ－１７様ＤＮＡまたはＩＬ－１７

様ＲＮＡであり得る。

      【００２６】

  本発明はまた、患者における移植に適切な膜；およびこの膜中にカプセル化さ

れた細胞（ここで、この細胞は、本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドを分泌し、

ここで、この膜は、このタンパク質産物に対して透過性であり、かつこの細胞に

有害な物質に対して不浸透性である）を含むデバイスも提供する。本発明は、移

植に適切な膜および膜中にカプセル化されたこのポリペプチド（ＩＬ－１７様ポ

リペプチドに対して透過性）を含むデバイスもさらに提供する。

      【００２７】

  （発明の詳細な説明）

  本明細書中で使用される節の表題は、体系的な目的のみのためであり、そして

記載される内容を限定するようには解釈されるべきではない。本願において列挙

される全ての参考文献は、明確に本明細書中に参考として援用される

  （定義）

  用語「ＩＬ－１７様遺伝子」または「ＩＬ－１７様核酸分子」あるいは「ＩＬ

－１７様ポリヌクレオチド」とは、配列番号１に示されるヌクレオチド配列、配

列番号２に示されるポリペプチドをコードするヌクレオチド配列、ＡＴＣＣ受託

番号ＰＴＡ－１４５１（２０００年３月７日に、Ａｍｅｒｉｃａｎ  Ｔｙｐｅ  

Ｃｕｌｔｕｒｅ  Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ  １０８０１  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  

Ｂｌｖｄ．Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡで寄託された）におけるＤＮＡインサートの

ヌクレオチド配列、または本明細書中で定義されるような関連核酸分子を含むか
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、またはこれらからなる核酸分子をいう。

      【００２８】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチド」とは、配列番号２または配列番号３の少な

くとも１つのアミノ酸配列を含むポリペプチド、および関連ポリペプチドをいう

。関連ポリペプチドとしては、ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改変体、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチドオルソログ、ＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変

体、ＩＬ－１７様ポリペプチド改変体、およびＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体

が挙げられる。ＩＬ－１７様ポリペプチドは、本明細書中で定義されるような成

熟ポリペプチドであり得、そしてこれらが調製される方法に依存して、アミノ末

端メチオニン残基を有しても有さなくてもよい。

      【００２９】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改変体」とは、生物体または生物

体の集団の染色体の所定の遺伝子座を占める遺伝子の、天然に存在する可能ない

くつかの代替的形態のうちの１つをいう。

      【００３０】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体」は、配列番号２に示されるポリペプ

チド、本明細書中で定義されるような、ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改

変体、ＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメント、ＩＬ－１７様ポリペプチドオル

ソログ、ＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変体、またはＩＬ－１７様ポリ

ペプチド改変体をいい、これらは、化学的に改変されている。これらの誘導体は

、天然に存在するＩＬ－１７様ポリペプチドとは異なる様式において、このポリ

ペプチドに結合する分子の型または位置のいずれかで改変される。誘導体は、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチドに天然に結合する化学基の１つ以上の欠失によって形成

された分子をさらに含む。

      【００３１】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメント」とは、配列番号２に示される

ポリペプチドの、アミノ末端（リーダー配列を有するかまたは有さない）での短

縮化（ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ）および／またはカルボキシル末端での短縮化を含

むポリペプチド、配列番号２に示されるＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配
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列と比較して、１つ以上のアミノ酸の付加または置換または内部欠失を有する、

ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改変体、ＩＬ－１７様ポリペプチドオルソ

ログ、ＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変体ならびに／あるいはＩＬ－１

７様ポリペプチド改変体（ここで、得られたポリペプチドは、少なくとも６個の

アミノ酸長またはそれ以上のアミノ酸長である）をいう。ＩＬ－１７様ポリペプ

チドフラグメントは、選択的ＲＮＡスプライシング、またはインビボプロテアー

ゼ活性から生じ得る。好ましい実施形態において、短縮化は、約１０アミノ酸、

または約２０アミノ酸、または約５０アミノ酸、または約７５アミノ酸、または

約１００アミノ酸、または約１００より多くのアミノ酸を含む。このように生成

されるポリペプチドフラグメントは、約２５個連続したアミノ酸、または約５０

アミノ酸、または約７５アミノ酸、または約１００アミノ酸、約１５０アミノ酸

または約２００アミノ酸を含む。このようなＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメ

ントは、必要に応じて、アミノ末端メチオニン残基を含み得る。このようなフラ

グメントは、例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドに対する抗体を作製するために

使用され得ることが理解される。

      【００３２】

  用語「ＩＬ－１７様融合ポリペプチド」は、配列番号２に示されるポリペプチ

ド、配列番号２に示されるＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列と比較して

、１つ以上のアミノ酸の欠失、置換、または内部付加を有する、ＩＬ－１７様ポ

リペプチド対立遺伝子改変体、ＩＬ－１７様ポリペプチドオルソログ、ＩＬ－１

７様ポリペプチドスプライス改変体、またはＩＬ－１７様ポリペプチド改変体の

アミノ末端またはカルボキシル末端での、１つ以上のアミノ酸の融合（例えば、

異種ペプチドまたはポリペプチド）をいう。

      【００３３】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチドオルソログ（ｏｒｔｈｏｌｏｇ）」とは、配

列番号２に示されるようなＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列に対応する

、別の種由来のポリペプチドをいう。例えば、マウスおよびヒトのＩＬ－１７様

ポリペプチドは、互いにオルソログであるとみなされる。

      【００３４】
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  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変体」とは、配列番号２に示さ

れるＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列のＲＮＡ転写物中のイントロン配

列の選択的プロセシングによって生成される、核酸分子（通常はＲＮＡ）をいう

。

      【００３５】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチド改変体」とは、配列番号２（リーダー配列を

有するかまたは有さない）に示されるＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列

と比較して、１つ以上のアミノ酸配列の置換、欠失（例えば、内部欠失および／

もしくはＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメント）、ならびに／または付加（例

えば、内部付加および／もしくはＩＬ－１７様融合ポリペプチド）を有するアミ

ノ酸配列を含むＩＬ－１７様ポリペプチドをいう。改変体は、天然に存在する（

例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改変体、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドオルソログ、およびＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変体）であり得る

か、あるいは、人工的に構築され得る。このようなＩＬ－１７様ポリペプチド改

変体は、配列番号２に示されるＤＮＡ配列から変化するＤＮＡ配列を有する、対

応する核酸分子から調製され得る。好ましい実施形態において、この改変体は、

１～３、または１～５、または１～１０、または１～１５、または１～２０、ま

たは１～２５、または１～５０、または１～７５、または１～１００、または１

００より多くのアミノ酸の置換、挿入、付加、および／または欠失を有し、ここ

で、この置換は、保存的、または非保存的、あるいはそのいずれかの組み合わせ

であり得る。

      【００３６】

  用語「抗原」とは、選択的結合因子（例えば、抗体）により結合され得、そし

てさらに動物において使用されて、その抗原のエピトープに結合し得る抗体を産

生し得る分子または分子の一部をいう。抗原は、１つ以上のエピトープを有し得

る。

      【００３７】

  用語「生物学的に活性なＩＬ－１７様ポリペプチド」、「生物学的に活性なＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドフラグメント」、「生物学的に活性なＩＬ－１７様ポリ
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ペプチド改変体」、および「生物学的に活性なＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体

」とは、ＩＬ－１７様ポリペプチドに特徴的な少なくとも１つの活性（例えば、

配列番号２または配列番号４のいずれかに示されるポリペプチドの活性）を有す

るＩＬ－１７様ポリペプチドをいう。一般に、ＩＬ－１７様ポリペプチド、フラ

グメント、改変体、およびそれらの誘導体は、配列番号２または配列番号４のい

ずれかに示されるようなＩＬ－１７様ポリペプチドの特徴的な少なくとも１つの

活性を有する。さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、免疫原としての活性を有

し得る；すなわち、このＩＬ－１７様ポリペプチドは、抗体が惹起され得る少な

くとも１つのエピトープを含む。

      【００３８】

  用語「有効量」および「治療有効量」は、本明細書中に示されるＩＬ－１７様

ポリペプチドの１つ以上の生物学的活性の観察可能なレベルを支持するために使

用されるＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１７様核酸分子の量をいう。

      【００３９】

  用語「発現ベクター」は、宿主細胞における使用に適切であり、そして挿入さ

れた異種核酸配列の発現を、指示および／または制御する核酸配列を含むベクタ

ーをいう。発現としては、転写、翻訳、およびＲＮＡスプライシング（イントロ

ンが存在する場合）のようなプロセスが挙げられるがこれらに限定されない。

      【００４０】

  用語「宿主細胞」は、核酸配列で形質転換されたか、または形質転換され得、

次いで目的の選択された遺伝子を発現し得る細胞をいうために使用される。この

用語には、選択された遺伝子が存在する限り、子孫が形態学または遺伝子構造に

おいて本来の親と同一であろうとなかろうと、親細胞の子孫を含む。

      【００４１】

  用語「同一性」とは、当該分野で公知のように、配列の比較によって決定され

る、２つ以上のポリペプチド分子または２つ以上の核酸分子の配列間の関係をい

う。当該分野において、「同一性」はまた、場合に応じて、２つ以上のヌクレオ

チド配列または２つ以上のアミノ酸配列間の一致によって決定されるように、核

酸分子またはポリペプチド間の配列関連性の程度を意味する。「同一性」は、２
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つ以上の配列のうちのより小さなものと、特定の数理的モデルまたはコンピュー

タプログラム（すなわち、「アルゴリズム」）によって位置づけられたギャップ

アラインメント（存在する場合）との間の同一による一致のパーセントを評価す

る。

      【００４２】

  用語「類似性」は、概念に関するが、「同一性」とは対照的に、「類似性」は

、同一による一致および保存的置換の一致の両方を含む類似点の程度をいう。２

つのポリペプチド配列が、例えば１０／２０個同一のアミノ酸を有し、そして残

りが全て非保存的置換である場合、パーセント同一性および類似性は、どちらも

５０％である。同じ例において、保存的置換が存在するさらに５つの位置が存在

する場合、パーセント同一性は５０％のままであるが、パーセント類似性は７５

％（１５／２０）である。従って、保存的置換が存在する場合、２つのポリペプ

チド間のパーセント類似性の程度は、これらの２つのポリペプチド間のパーセン

ト同一性よりも高い。

      【００４３】

  用語「単離された核酸分子」とは、（１）総ＤＮＡが供給源細胞から単離され

る場合に、これが天然で一緒に見出されるタンパク質、脂質、炭水化物、または

他の物質のうち少なくとも約５０パーセントから分離された本発明の核酸分子、

（２）「単離された核酸分子」が天然で連結しているポリヌクレオチドの全てま

たは一部に連結していない本発明の核酸分子、（３）天然では連結しないポリヌ

クレオチドに作動可能に連結した本発明の核酸分子、あるいは（４）より大きな

ポリヌクレオチド配列の一部として、天然には存在しない本発明の核酸分子をい

う。好ましくは、本発明の単離された核酸分子は、その天然の環境において見出

される任意の他の混入核酸分子または他の混入物（これらは、ポリペプチド産生

における使用、または治療的使用、診断的使用、予防的使用、または研究的使用

を妨げる）を実質的に含まない。

      【００４４】

  用語「単離されたポリペプチド」とは、（１）供給源細胞から単離される場合

に、天然で一緒に見出されるポリヌクレオチド、脂質、炭水化物、または他の物
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質の少なくとも約５０％から分離された本発明のポリペプチド、（２）「単離さ

れたポリペプチド」が天然で連結するポリペプチドの全てまたは一部に（共有結

合的または非共有結合的相互作用によって）連結しない、本発明のポリペプチド

、（３）天然には連結しないポリペプチドに（共有結合的または非共有結合的相

互作用によって）作動可能に連結する、本発明のポリペプチド、あるいは（４）

天然には存在しない本発明のポリペプチドをいう。好ましくは、その天然の環境

において見出される少なくとも１つの任意の混入ポリペプチドまたは他の混入物

を実質的に含まないことが、好ましい。好ましくは、この単離されたポリペプチ

ドは、その天然の環境において見出される任意の他の混入ポリペプチドまたは他

の混入物（これは、その治療的使用、診断的使用、予防的使用、または研究的使

用を妨げる）を実質的に含まない。

      【００４５】

  用語「成熟ＩＬ－１７様ポリペプチド」は、リーダー配列を欠失したＩＬ－１

７様ポリペプチドをいう。成熟ＩＬ－１７様ポリペプチドはまた、他の改変（例

えば、アミノ末端（リーダー配列を有するかまたは有さない）および／またはカ

ルボキシル末端のタンパク質分解性プロセシング、より大きな前駆体からのより

小さなポリペプチドの切断、Ｎ結合型および／またはＯ結合型グリコシル化など

）を含み得る。例示的な成熟ＩＬ－１７様ポリペプチドは、配列番号３のアミノ

酸残基２３３を介するアミノ酸残基４５によって示される。

      【００４６】

  用語「核酸配列」または「核酸分子」は、ＤＮＡまたはＲＮＡ配列をいう。こ

の用語は、ＤＮＡおよびＲＮＡの公知の塩基アナログのいずれかから形成される

分子を含み、例えば、以下であるがこれらに限定されない：４－アセチルシトシ

ン、８－ヒドロキシ－Ｎ６－メチルアデノシン、アジリジニル－シトシン、プソ

イドイソシトシン（ｐｓｅｕｄｏｉｓｏｃｙｔｏｓｉｎｅ）、５－（カルボキシ

ヒドロキシルメチル）ウラシル、５－フルオロウラシル、５－ブロモウラシル、

５－カルボキシメチルアミノメチル－２－チオウラシル、５－カルボキシメチル

アミノメチルウラシル、ジヒドロウラシル、イノシン、Ｎ６－イソ－ペンテニル

アデニン、１－メチルアデニン、１－メチルプソイドウラシル、１－メチルグア
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ニン、１－メチルイノシン、２，２－ジメチルグアニン、２－メチルアデニン、

２－メチルグアニン、３－メチルシトシン、５－メチルシトシン、Ｎ６－メチル

アデニン、７－メチルグアニン、５－メチルアミノメチルウラシル、５－メトキ

シアミノ－メチル－２－チオウラシル、β－Ｄ－マンノシルキューオシン（β－

Ｄ－ｍａｎｎｏｓｙｌｑｕｅｏｓｉｎｅ）、５’－メトキシカルボニル－メチル

ウラシル、５－メトキシウラシル、２－メチルチオ－Ｎ６－イソペンテニルアデ

ニン、ウラシル－５－オキシ酢酸メチルエステル、ウラシル－５－オキシ酢酸、

オキシブトキソシン（ｏｘｙｂｕｔｏｘｏｓｉｎｅ）、プソイドウラシル、キュ

ーオシン、２－チオシトシン、５－メチル－２－チオウラシル、２－チオウラシ

ル、４－チオウラシル、５－メチルウラシル、Ｎ－ウラシル－５－オキシ酢酸メ

チルエステル、ウラシル－５－オキシ酢酸、プソイドウラシル、キューオシン、

２－チオシトシン、および２，６－ジアミノプリン。

      【００４７】

  用語「天然に存在する」または「ネイティブの」は、核酸分子、ポリペプチド

、宿主細胞などのような生物学的物質と関連して使用される場合、天然において

見出され、そしてヒトによって操作されていない物質をいう。同様に、「天然に

存在しない」または「ネイティブではない」は、本明細書中で使用される場合、

天然で見出されないか、またはヒトによって構造的に改変もしくは合成された物

質をいう。

      【００４８】

  用語「作動可能に連結された」は、本明細書中で、隣接配列の配置をいうため

に使用され、ここで、このように記載される隣接配列は、その通常の機能を行う

ように構成または構築される。従って、コード配列に作動可能に連結した隣接配

列は、このコード配列の複製、転写および／または翻訳を行うことが可能であり

得る。例えば、コード配列は、このプロモーターがコード配列の転写を指示し得

る場合に、プロモーターに作動可能に連結されている。隣接配列は、これが正確

に機能する限り、コード配列と連続する必要はない。従って、例えば、介在する

非翻訳性であるが転写される配列が、プロモーター配列とコード配列との間に存

在し得、そしてこのプロモーター配列は、なおこのコード配列に「作動可能に連
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結」されているとみなされ得る。

      【００４９】

  用語「天然に存在する」または「ネイティブの」は、核酸分子、ポリペプチド

、宿主細胞などのような生物学的物質と関連して使用される場合、天然において

見出され、そしてヒトによって操作されていない物質をいう。同様に、「天然に

存在しない」または「ネイティブではない」は、本明細書中で使用される場合、

天然で見出されないか、またはヒトによって構造的に改変もしくは合成された物

質をいう。

      【００５０】

  用語「薬学的に受容可能なキャリア」または「生理学的に受容可能なキャリア

」は、本明細書中で使用される場合、薬学的組成物としてのＩＬ－１７様ポリペ

プチド、ＩＬ－１７様核酸分子、またはＩＬ－１７様選択的結合因子の送達の達

成または増強に適切な１つ以上の処方材料をいう。

      【００５１】

  用語「選択的結合因子」とは、ＩＬ－１７様ポリペプチドに特異性を有する分

子（単数または複数）をいう。選択的結合因子としては、抗体（例えば、ポリク

ローナル抗体、モノクローナル抗体（ｍＡｂｓ）、キメラ抗体、ＣＤＲ－移植（

ｇｒａｆｔ）抗体、可溶性形態または結合形態において標識され得る抗体に対す

る抗イディオタイプ（抗－Ｉｄ）抗体）、および公知の技術（酵素的切断、ペプ

チド合成、または組換え技術を含むが、これらに限定されない）によって提供さ

れるフラグメント、領域、それらの誘導体が挙げられる。本発明の抗ＩＬ－１７

様選択的結合因子は、例えば、ＩＬ－１７様レセプターに対してＩＬ－１７様分

子の一部に結合し得る。

      【００５２】

  本明細書中で使用される場合、用語「特異的」および「特異性」とは、選択的

結合因子が、ヒトＩＬ－１７様ポリペプチドに結合し、かつヒト非ＩＬ－１７様

ポリペプチドに結合しない能力をいう。しかし、選択的結合因子がまた、配列番

号２に示されるようなポリペプチドのオルソログ（すなわち、その種間のバージ

ョン（例えば、マウスポリペプチドおよびラットポリペプチド））に結合し得る
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ことが、理解される。

      【００５３】

  ＩＬ－１７様ポリペプチド、フラグメント、改変体、および誘導体は、当該分

野に公知の方法を用いてＩＬ－１７様選択的結合因子を調製するために使用され

る。従って、ＩＬ－１７様ポリペプチドと結合する抗体および抗体フラグメント

のような選択的結合因子は、本発明の範囲内である。抗体フラグメントとしては

、ＩＬ－１７様ポリペプチド上のエピトープに結合する抗体のこれらの一部を含

む。このようなフラグメントの例としては、全長抗体の酵素学的切断によって作

製されたＦａｂおよびＦ（ａｂ’）フラグメントが挙げられる。他の結合フラグ

メントとしては、組換えＤＮＡ技術（例えば、抗体可変領域をコードする核酸配

列を含む、組換えプラスミドの発現）によって作製されたフラグメントが挙げら

れる。

      【００５４】

  用語「形質導入」とは、通常はファージによる１つの細菌から別の細菌への遺

伝子の伝達をいうために使用される。「形質導入」はまた、レトロウイルスによ

る真核生物細胞配列の獲得および伝達をいう。

      【００５５】

  用語「トランスフェクション」は、細胞による異種または外因性ＤＮＡの取り

込みをいうために使用され、そして細胞は、外因性ＤＮＡが細胞膜内に導入され

た場合には「トランスフェクト」されている。多数のトランスフェクション技術

は、当該分野で周知であり、そして本明細書中に開示される。例えば、Ｇｒａｈ

ａｍら，Ｖｉｒｏｌｏｇｙ  ５２：４５６（１９７３）；Ｓａｍｂｒｏｏｋら，

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａｎｕａ

ｌ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，（Ｎ

ｅｗ  Ｙｏｒｋ，１９８９）；Ｄａｖｉｓら，Ｂａｓｉｃ  Ｍｅｔｈｏｄｓ  ｉ

ｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８６；およ

びＣｈｕら，Ｇｅｎｅ  １３：１９７（１９８１）を参照のこと。このような技

術を使用して、１つ以上の外因性ＤＮＡ部分を適切な宿主細胞に導入し得る。

      【００５６】
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  本明細書中で使用される場合、用語「形質転換」とは、細胞の遺伝的特徴にお

ける変化をいい、そして細胞は、新しいＤＮＡを含有するように改変された場合

に形質転換されている。例えば、細胞は、それがそのネイティブな状態から遺伝

的に改変される場合に形質転換される。トランスフェクションまたは形質導入に

続いて、ＤＮＡの形質転換は、物理的に細胞の染色体に組み込むことにより細胞

のＤＮＡと組換わり得るか、複製されることなしにエピソームエレメントとして

一時的に維持され得るか、またはプラスミドとして独立的に複製し得る。ＤＮＡ

が細胞分裂と共に複製される場合に、細胞は、安定に形質転換されたとみなされ

る。

      【００５７】

  用語「トランスフェクション」は、細胞による異種または外因性ＤＮＡの取り

込みをいうために使用され、そして細胞は、外因性ＤＮＡが細胞膜内に導入され

た場合には「トランスフェクト」されている。多数のトランスフェクション技術

は、当該分野で周知であり、そして本明細書中に開示される。例えば、Ｇｒａｈ

ａｍら，Ｖｉｒｏｌｏｇｙ  ５２：４５６（１９７３）；Ｓａｍｂｒｏｏｋら，

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａｎｕａ

ｌ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，（Ｎ

ｅｗ  Ｙｏｒｋ，１９８９）；Ｄａｖｉｓら，Ｂａｓｉｃ  Ｍｅｔｈｏｄｓ  ｉ

ｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８６；およ

びＣｈｕら，Ｇｅｎｅ  １３：１９７（１９８１）を参照のこと。このような技

術を使用して、１つ以上の外因性ＤＮＡ部分を適切な宿主細胞に導入し得る。

      【００５８】

  用語「形質導入」とは、通常はファージによる１つの細菌から別の細菌への遺

伝子の伝達をいうために使用される。「形質導入」はまた、レトロウイルスによ

る真核生物細胞配列の獲得および伝達をいう。

      【００５９】

  用語「ベクター」は、宿主細胞にコード情報を移すために使用される任意の分

子（例えば、核酸、プラスミド、またはウイルス）をいうために使用される。

      【００６０】
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  （核酸分子および／またはポリペプチドの関連性）

  関連した核酸分子が、配列番号１の核酸分子の対立遺伝子改変体またはスプラ

イス改変体を包含すること、および上記のヌクレオチド配列のいずれかに相補的

である配列を包含することが理解される。関連した核酸分子はまた、配列番号２

におけるポリペプチドと比較して１以上のアミノ酸残基の置換、改変、付加およ

び／または欠失を含むかまたは本質的にこれからなるポリペプチドをコードする

ヌクレオチド配列を包含する。

      【００６１】

  フラグメントは、配列番号２のポリペプチドの少なくとも２５個のアミノ酸残

基、または約５０個、または約７５個、または約１００個、もしくは１００個を

超える残基のポリペプチドをコードする分子を包含する。

      【００６２】

  さらに、関連したＩＬ－１７様核酸分子はまた、本明細書中で定義したとおり

の中程度または高度にストリンジェントな条件下で、配列番号１の核酸分子また

はポリペプチド（このポリペプチドは、配列番号２に示されるアミノ酸配列また

は本明細書中に定義したとおりの核酸フラグメントのアミノ酸配列、または本明

細書中に定義したとおりのポリペプチドをコードする核酸フラグメントのアミノ

酸配列を含む）をコードする分子の完全に相補的な配列とハイブリダイズするヌ

クレオチド配列を含む分子を包含する。ハイブリダイゼーションプローブは、本

明細書中に提供されるＩＬ－１７様配列を用いて調製され、ｃＤＮＡ、ゲノムＤ

ＮＡライブラリーまたは合成ＤＮＡライブラリーを関連した配列についてスクリ

ーニングし得る。ＩＬ－１ｒａ－ＬポリペプチドのＤＮＡ配列および／またはア

ミノ酸配列のうちの、既知配列に対して顕著な同一性を示す領域は、本明細書中

に記載されるとおりの配列アラインメントを用いて容易に決定され、そしてこれ

らの領域を用いて、スクリーニングのためのプローブを設計し得る。

      【００６３】

  用語「高度にストリンジェントな条件」とは、配列が非常に相補的であるＤＮ

Ａ鎖のハイブリダイゼーションを可能にし、かつ顕著に不一致のＤＮＡのハイブ

リダイゼーションを排除するように設計された条件をいう。ハイブリダイゼーシ
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ョンのストリンジェンシーは、温度、イオン強度および変性剤（例えば、ホルム

アミド）の濃度によって主に決定される。ハイブリダイゼーションおよび洗浄に

ついての「高度にストリンジェントな条件」の例は、６５～６８℃での０．０１

５Ｍ塩化ナトリウム、０．００１５Ｍクエン酸ナトリウムまたは４２℃での０．

０１５Ｍ塩化ナトリウム、０．００１５Ｍクエン酸ナトリウムおよび５０％ホル

ムアミドである。Ｓａｍｂｒｏｏｋ，ＦｒｉｔｓｃｈおよびＭａｎｉａｔｉｓ，

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａｎｕａ

ｌ，第２版，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，

（Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．１９８９）；Ａｎｄｅｒｓ

ｏｎら，Ｎｕｃｌｅｉｃ  Ａｃｉｄ  Ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ：ａ  ｐｒａ

ｃｔｉｃａｌ  ａｐｐｒｏａｃｈ，第４章，ＩＲＬ  Ｐｒｅｓｓ  Ｌｉｍｉｔｅ

ｄ（Ｏｘｆｏｒｄ，Ｅｎｇｌａｎｄ）を参照のこと。

      【００６４】

  よりストリンジェントな条件（例えば、より高い温度、より低いイオン強度、

より高いホルムアミドまたは他の変性剤）もまた用いられ得るが、ハイブリダイ

ゼーションの速度が影響される。他の薬剤は、非特異的および／またはバックグ

ラウンドのハイブリダイゼーションを減少させる目的のために、ハイブリダイゼ

ーションおよび洗浄の緩衝液中に含まれ得る。例は、０．１％ウシ血清アルブミ

ン、０．１％ポリビニルピロリドン、０．１％ピロリン酸ナトリウム、０．１％

ドデシル硫酸ナトリウム（ＮａＤｏｄＳＯ４またはＳＤＳ）、ｆｉｃｏｌｌ、デ

ンハルト溶液、超音波処理サケ精子ＤＮＡ（または他の非相補的ＤＮＡ）および

硫酸デキストランであるが、他の適切な薬剤もまた用いられ得る。これらの添加

剤の濃度および種類は、ハイブリダイゼーション条件のストリンジェンシーに実

質的に影響を与えることなく変更され得る。ハイブリダイゼーション実験は通常

、ｐＨ６．８～７．４で実施されるが、代表的なイオン強度の条件では、ハイブ

リダイゼーションの速度は、ｐＨからほぼ独立する。Ａｎｄｅｒｓｏｎら，Ｎｕ

ｃｌｅｉｃ  Ａｃｉｄ  Ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ：Ａ  Ｐｒａｃｔｉｃａｌ

  Ａｐｐｒｏａｃｈ，第４章，ＩＲＬ  Ｐｒｅｓｓ  Ｌｉｍｉｔｅｄ（Ｏｘｆｏ

ｒｄ，Ｅｎｇｌａｎｄ）を参照のこと。
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      【００６５】

  ＤＮＡ二重鎖の安定性に影響を与える因子としては、塩基組成、長さおよび塩

基対の不一致程度が挙げられる。ハイブリダイゼーション条件は、これらの変動

要因を適応させ、そして異なる配列関連性のＤＮＡがハイブリッドを形成するの

を可能にするために当業者によって調整され得る。完全に一致したＤＮＡ二重鎖

の融解温度は、以下の方程式によって推定され得る：

  Ｔｍ（℃）＝８１．５＋１６．６（ｌｏｇ［Ｎａ＋］）＋０．４１（Ｇ＋Ｃ％

）－６００／Ｎ－０．７２（％ホルムアミド）

ここで、Ｎは、形成される二重鎖の長さであり、［Ｎａ＋］は、ハイブリダイゼ

ーション溶液または洗浄溶液中でのナトリウムイオンのモル濃度であり、Ｇ＋Ｃ

％は、ハイブリッド中での（グアニン＋シトシン）塩基の百分率である。不完全

に一致したハイブリッドについては、融解温度は、１％の不一致毎に約１℃下げ

られる。

      【００６６】

  用語「中程度にストリンジェントな条件」とは、「高度にストリンジェントな

条件」下で生じ得るよりも高い程度の塩基対不一致を有するＤＮＡ二重鎖が形成

され得る条件をいう。代表的な「中程度にストリンジェントな条件」の例は、５

０～６５℃での０．０１５Ｍ塩化ナトリウム、０．００１５Ｍクエン酸ナトリウ

ムまたは３７～５０℃での０．０１５Ｍ塩化ナトリウム、０．００１５Ｍクエン

酸ナトリウムおよび２０％ホルムアミドである。例示として、０．０１５Ｍナト

リウムイオン中での５０℃という「中程度にストリンジェントな」条件は、約２

１％の不一致を可能にする。

      【００６７】

  「高度に」と「中程度」にストリンジェントな条件との間に絶対的な区別が存

在しないことが当業者によって認識される。例えば、０．０１５Ｍナトリウムイ

オン（ホルムアミドなし）では、完全に一致した長さのＤＮＡの融解温度は、約

７１℃である。６５℃で（同じイオン強度で）の洗浄を用いると、約６％の不一

致が可能になる。より関連性の遠い配列を捕獲するために、当業者は、単純に、

温度を低くし得るかまたはイオン強度を高くし得る。
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      【００６８】

  約２０ｎｔまでのオリゴヌクレオチドプローブについての１Ｍ  ＮａＣｌ＊中

での融解温度の良好な評価は、以下によって与えられる：

  Ｔｍ＝Ａ－Ｔ塩基対あたり２℃  ＋  Ｇ－Ｃ塩基対あたり４℃

＊６×クエン酸ナトリウム塩（ＳＳＣ）中でのナトリウムイオン濃度は、１Ｍで

ある。Ｓｕｇｇｓら，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ  Ｂｉｏｌｏｇｙ  Ｕｓｉｎ

ｇ  Ｐｕｒｉｆｉｅｄ  Ｇｅｎｅｓ  ６８３頁（ＢｒｏｗｎおよびＦｏｘ編，１

９８１）を参照のこと。

      【００６９】

  オリゴヌクレオチドについての高度ストリンジェンシー洗浄条件は通常、６×

ＳＳＣ、０．１％  ＳＤＳ中でのそのオリゴヌクレオチドのＴｍよりも０℃～５

℃低い温度においてである。

      【００７０】

  別の実施形態では、関連した核酸分子は、配列番号１に示されるとおりのヌク

レオチド配列に対して約７０パーセント同一であるヌクレオチド配列を含むかも

しくはこれからなるか、または配列番号２に示すとおりのポリペプチドに対して

約７０パーセント同一であるポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む

かもしくは本質的にこれからなる。好ましい実施形態では、ヌクレオチド配列は

、配列番号１に示されるとおりのヌクレオチド配列に対して約７５パーセント、

もしくは約８０パーセント、もしくは約８５パーセント、もしくは約９０パーセ

ント、もしくは約９５、９６、９７、９８、もしくは９９パーセント同一である

か、またはヌクレオチド配列は、配列番号２に示されるとおりのポリペプチド配

列に対して約７５パーセント、もしくは約８０パーセント、もしくは約８５パー

セント、もしくは約９０パーセント、もしくは約９５、９６、９７、９８、もし

くは９９パーセント同一であるポリペプチドをコードする。関連した核酸分子は

、配列番号２に示されるポリペプチドの少なくとも１つの活性を保有するポリペ

プチドをコードする。

      【００７１】

  核酸配列における相違は、配列番号２のアミノ酸配列に関連するアミノ酸配列
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の保存的および／または非保存的改変をもたらし得る。

      【００７２】

  配列番号２のアミノ酸配列に対する保存的改変（およびコードするヌクレオチ

ドに対応する改変）は、天然に存在するＩＬ－１７様ポリペプチドの機能的特徴

および化学的特徴と類似の機能的特徴および化学的特徴を有するＩＬ－１７様ポ

リペプチドを生じる。対照的に、ＩＬ－１７様ポリペプチドの機能的特徴および

／または化学的特徴における実質的な改変は、以下を維持することに対するその

影響が顕著に異なる、配列番号２のアミノ酸配列における置換を選択することに

よって達成され得る：（ａ）例えば、シートもしくはヘリックスコンホメーショ

ンのような、置換領域における分子骨格の構造、（ｂ）標的部位での分子の電荷

もしくは疎水性、または（ｃ）側鎖のバルク。

      【００７３】

  例えば、「保存的アミノ酸置換」は、その位置でのアミノ酸残基の極性にも電

荷にもほとんどまたは全く影響がないような、ネイティブでない残基によるネイ

ティブなアミノ酸残基の置換に関連し得る。さらに、ポリペプチド中の任意のネ

イティブな残基はまた、「アラニンスキャニング変異誘発」について以前に記載

されたように、アラニンによって置換され得る。

      【００７４】

  所望されるアミノ酸置換（保存的であっても非保存的であっても）は、このよ

うな置換が所望される場合に当業者によって決定され得る。例えば、アミノ酸置

換を使用して、ＩＬ－１７様ポリペプチドの重要な残基を同定し得るか、もしく

は本明細書中で記載されるＩＬ－１７様ポリペプチドの親和性を増加または減少

させ得る。

      【００７５】

  例示的なアミノ酸置換を表１に示す。

（表１：アミノ酸置換）

      【００７６】

【表１】
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  保存的アミノ酸置換はまた、生物学的系における合成によるよりむしろ、化学

的なペプチド合成によって代表的に組み込まれる、天然には存在しないアミノ酸

残基を含む。これらとしては、ペプチド模倣物、およびアミノ酸部分の他の逆転

形態または反転形態が挙げられる。本明細書中に記載される核酸分子およびポリ

ペプチド分子は、化学的に合成され得、そして組換え手段によって産生され得る

ことが、当業者によって理解される。

      【００７７】

  天然に存在する残基は、共通の側鎖特性に基づいて、複数のクラスに分割され

得る：

  １）疎水性：ノルロイシン、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ；

  ２）中性親水性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ；
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  ３）酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ；

  ４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ；

  ５）鎖の配向に影響を与える残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ；および、

  ６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。

      【００７８】

  例えば、非保存的置換は、これらのクラスのうちの１つのメンバーの、別のク

ラス由来のメンバーへの交換に関連し得る。このような置換された残基は、非ヒ

トＩＬ－１７様ポリペプチドオルソログと相同なヒトＩＬ－１７様ポリペプチド

の領域またはこの分子の非相同な領域に導入され得る。

      【００７９】

  このような変化を行う際に、アミノ酸の疎水性親水性指標が考慮され得る。各

アミノ酸は、その疎水性および電荷特性に基づいて、疎水性親水性指標を割り当

てられている。疎水性親水性指標は、以下である：イソロイシン（＋４．５）；

バリン（＋４．２）；ロイシン（＋３．８）；フェニルアラニン（＋２．８）；

システイン／シスチン（＋２．５）；メチオニン（＋１．９）；アラニン（＋１

．８）；グリシン（－０．４）；スレオニン（－０．７）；セリン（－０．８）

；トリプトファン（－０．９）；チロシン（－１．３）；プロリン（－１．６）

；ヒスチジン（－３．２）；グルタミン酸（－３．５）；グルタミン（－３．５

）；アスパラギン酸（－３．５）；アスパラギン（－３．５）；リジン（－３．

９）；およびアルギニン（－４．５）。

      【００８０】

  タンパク質に対する相互作用的な生物学的機能を確認する際の、疎水性親水性

アミノ酸指数の重要性は、当該分野において理解されている。Ｋｙｔｅら、Ｊ．

Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，１５７：１０５－１３１（１９８２）。特定のアミノ酸が

類似の疎水性親水性指標またはスコアを有する他のアミノ酸と置換され得、そし

てなお類似の生物学的活性を維持し得ることが、公知である。疎水性親水性指標

に基づいて変化を起こす際に、疎水性親水性指標が±２以内であるアミノ酸の置

換が好ましく、±１以内であるものが特に好ましく、そして±０．５以内である

ものが、なおより特に好ましい。
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      【００８１】

  類似のアミノ酸の置換が親水性に基づいて効果的になされ得る（特に、これに

よって作製された生物学的機能的に等価なタンパク質またはペプチドが、この場

合においてと同様に、免疫学的実施形態における使用に関して意図される場合）

こともまた、当該分野において理解されている。タンパク質の最も大きな局所的

平均親水性は、その隣接するアミノ酸の親水性によって支配される場合に、その

免疫原性および抗原性、すなわち、そのタンパク質の生物学的特性に相関する。

      【００８２】

  以下の親水性の値が、以下のアミノ酸残基に割り当てられた：アルギニン（＋

３．０）；リジン（＋３．０）；アスパラギン酸（＋３．０±１）；グルタミン

酸（＋３．０±１）；セリン（＋０．３）；アスパラギン（＋０．２）；グルタ

ミン（＋０．２）；グリシン（０）；スレオニン（－０．４）；プロリン（－０

．５±１）；アラニン（－０．５）；ヒスチジン（－０．５）；システイン（－

１．０）；メチオニン（－１．３）；バリン（－１．５）；ロイシン（－１．８

）；イソロイシン（－１．８）；チロシン（－２．３）；フェニルアラニン（－

２．５）；トリプトファン（－３．４）。類似の親水性の値に基づいて変化を行

う際に、親水性値が±２以内であるアミノ酸の置換が好ましく、±１以内である

ものが特に好ましく、そして±０．５以内であるものが、なおより特に好ましい

。一次アミノ酸配列から、エピトープをまた、親水性に基づいて同定し得る。こ

れらの領域はまた、「エピトープコア領域」と呼ばれる。

      【００８３】

  当業者は、配列番号２に示されるようなポリペプチドの適切な改変体を、周知

の技術を使用して、決定し得る。生物学的活性を破壊することなく変化され得る

分子の適切な領域を同定し得る。また、当業者は、生物学的活性または構造のた

めに重要であり得る領域でさえ、生物学的活性を破壊することなく、またはポリ

ペプチド構造に不利に影響を与えることなく、保存的アミノ酸置換に供され得る

ことを理解する。

      【００８４】

  例えば、同じ種由来かまたは他の種由来の、類似の活性を有する類似のポリペ
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プチドが既知である場合には、当業者は、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸

配列を、このような類似のポリペプチドと比較し得る。このような比較を用いて

、類似のポリペプチド間で保存される分子の残基および部分を同定し得る。この

ような類似のポリペプチドに対して保存されていない、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドの領域における変化が、ＩＬ－１７様ポリペプチドの生物学的活性および／ま

たは構造にさほど不利な影響を与えないようであることが、理解される。当業者

にはまた、比較的保存された領域においてさえ、化学的に類似のアミノ酸で、活

性を維持しながら、天然に存在する残基で置換し得ることが公知である（保存的

アミノ酸残基置換）。従って、生物学的活性または構造のために重要であり得る

領域でさえ、生物学的活性を破壊することなく、またはポリペプチド構造に不利

な影響を与えることなく、保存的アミノ酸置換に供される。

      【００８５】

  活性を破壊することなく変化され得る分子の適切な領域を予測するために、当

業者は、活性に重要ではないと考えられる領域を標的化し得る。例えば、同一の

種由来であるかまたは他の種由来である類似の活性を有する類似のポリペプチド

が既知である場合、当業者は、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列とこの

ような類似のポリペプチドとを比較し得る。このような比較の後に、当業者は、

類似のポリペプチド間で保存される分子の残基および部分を決定し得る。当業者

には、保存されていないＩＬ－１７様分子の領域は、ＩＬ－１７様ポリペプチド

の生物学的活性および／または構造にさほど不利な影響を与えないようであるこ

とが公知である。当業者にはまた、比較的保存された領域においてさえ、化学的

に類似のアミノ酸で、活性を維持しながら、天然に存在する残基で置換し得るこ

とが公知である（保存的アミノ酸残基置換）。

      【００８６】

  さらに、当業者は、活性または構造のために重要である、類似のポリペプチド

における残基を同定する、構造－機能研究を再調査し得る。このような比較の観

点において、類似のポリペプチドにおける活性または構造のために重要なアミノ

酸残基に対応するＩＬ－１７様ポリペプチドにおけるアミノ酸残基の重要性を予

測し得る。当業者は、ＩＬ－１７様ポリペプチドのこのような予測された重要な
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アミノ酸残基で化学的に類似のアミノ酸置換を、選択し得る。

      【００８７】

  当業者はまた、類似のポリペプチドにおける三次元構造およびその構造に関連

するアミノ酸配列を分析し得る。この情報の観点において、当業者は、ＩＬ－１

７様ポリペプチドのアミノ酸残基のアライメントを、その三次元構造に関して予

測し得る。当業者は、そのタンパク質の表面上に存在すると予測されるアミノ酸

残基に対して極端な変化を起こさないように、選択し得る。なぜなら、このよう

な残基は、他の分子との重要な相互作用に関与し得るからである。さらに、当業

者は、単一のアミノ酸置換を各所望のアミノ酸残基に含む試験改変体を生成し得

る。これらの改変体は、次いで、当業者に公知の活性アッセイを使用して、スク

リーニングされ得る。このような改変体は、適切な改変体に関する情報を集める

ために使用され得る。例えば、特定のアミノ酸残基に対する変化が、破壊された

活性、望ましくなく減少した活性、または適切でない活性を生じたことを発見し

た場合には、このような変化を有する改変体は、回避される。換言すれば、この

ような慣用的な実験から集めた情報に基づいて、当業者は、さらなる置換が、単

独でかまたは他の変異と組み合わせてかのいずれかで回避されるべきであるアミ

ノ酸を、容易に決定し得る。

      【００８８】

  多数の科学刊行物が、アミノ酸配列分析からの二次構造の推定およびエピトー

プの同定に充てられてきた。Ｃｈｏｕら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ  １３（２

）：２２２－２４５（１９７４）；Ｃｈｏｕら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ  １

１３１９７４，：２１１－２２２（１９７４）；Ｃｈｏｕら、Ａｄｖ．Ｅｎｚｙ

ｍｏｌ．Ｒｅｌａｔ．Ａｒｅａｓ  Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４７：４５－１４８（１

９７８）；Ｃｈｏｕら、Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．４７：２５１－２７

６およびＣｈｏｕら、１９７９，Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．，２６：３６７－３８４

（１９７９）を参照のこと。さらに、コンピュータプログラムが、タンパク質の

免疫原部分およびエピトープコア領域の推定を補助するために、現在利用可能で

ある。例として、Ｊａｍｅｓｏｎ－Ｗｏｌｆ解析（Ｊａｍｅｓｏｎら、Ｃｏｍｐ

ｕｔ．Ａｐｐｌ．ＢＩｏｓｃｉ．，４（１）：１８１－１８６（１９９８）およ
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びＷｏｌｆら、Ｃｏｍｐｕｔ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｓｃｉ．，４（１）：１８７－

１９１（１９８８））に基づくプログラム、プログラムＰｅｐＰｌｏｔ（登録商

標）（Ｂｒｕｔｌａｇら、ＣＡＢＳ，６：２３７－２４５（１９９０）、および

Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｒら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２８：７４０－７４２（１９８５

））およびタンパク質の三次構造を予測するための他の新しいプログラム（Ｆｅ

ｔｒｏｗら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１１：４７９－４８３（１９９３）

）が挙げられる。

      【００８９】

  さらに、コンピュータプログラムは、二次構造の推定を補助するために現在利

用可能である。二次構造を推定する１つの方法は、相同性モデリングに基づく。

例えば、３０％を超える配列同一性、または４０％を超える類似性を有する２つ

のポリペプチドまたはタンパク質は、しばしば類似の構造的位相幾何学を有する

。タンパク質構造データベースの最近の成長は、ポリペプチドの構造またはタン

パク質の構造内で折り畳みの数の可能性を含む二次構造の強化された予測可能性

を提供している。Ｈｏｌｍら、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｒｅｓ．，２７（１）：２

４４－２４７（１９９９）を参照のこと。このことは、所定のポリペプチドまた

はタンパク質における制限された折り畳みの数が存在し、そして一旦構造の臨界

数が解析されると、構造的な推測は、正確性において劇的に正確になる。

      【００９０】

  二次構造を推定するさらなる方法は、「スレッディング（ｔｈｒｅａｄｉｎｇ

）」（Ｊｏｎｅｓ，Ｄ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．７（

３）：３７７－８７（１９９７）；Ｓｉｐｐｌら、Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ  ４（１

）：１５－９（１９９６））、「プロフィール分析」（Ｂｏｗｉｅら、Ｓｃｉｅ

ｎｃｅ，２５３：１６４－１７０（１９９１）；Ｇｒｉｂｓｋｏｖら、Ｍｅｔｈ

．Ｅｎｚｙｍｏｌ．，１８３：１４６－５９（１９９０）；Ｇｒｉｂｓｋｏｖら

、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８４（１３）：４３５５－４３５８（

１９８７））、および「進化学的連鎖（ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ  ｌｉｎｋａ

ｇｅ）」（Ｈｏｌｍら、前出（１９９９）、およびＢｒｅｎｎｅｒら、前出を参

照のこと）を包含する。



(45) 特表２００３－５２３７４５

      【００９１】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドアナログは、ＩＬ１７様ポリペプチドのア

ミノ酸配列と関連するファミリーのメンバーを比較することによって決定され得

る。例示的なＩＬ－１７様ポリペプチド関連ファミリーのメンバーは、ヒトＩＬ

－１７ポリペプチドである。この比較は、Ｐｉｌｅｕｐ  ａｌｉｇｎｍｅｎｔ（

Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ  ＧＣＧ  Ｐｒｏｇｒａｍ  Ｐａｃｋａｇｅ）または保存的

および非保存的領域内の複数のファミリーメンバーとの等価（オーバーラッピン

グ）比較によって達成され得る。

      【００９２】

  図３に示されるように、ヒトＩＬ－１７様ポリペプチド（これは、配列番号２

のアミノ酸５～２２７を示す）の推定アミノ酸配列は、公知のヒトＩＬ－１７フ

ァミリーメンバー（配列番号４）と配列される。他のＩＬ－１７様ポリペプチド

アナログは、当業者に公知のこれらの方法または他の方法を使用して決定され得

る。これらのオーバーラッピング配列は、さらなるＩＬ－１７様アナログを生じ

る保存的および非保存的アミノ酸置換についての指針を提供する。これらのアミ

ノ酸置換が、天然に存在するアミノ酸または天然に存在しないアミノ酸から構成

され得ることが理解される。例えば、図３に示されうように、関連するファミリ

ーメンバーの配列は、潜在的なＩＬ－１７様アナログが、ノルロイシン、Ｉｌｅ

、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、ＡｌａまたはＰｈｅ残基で置換された配列番号２の４７位（

図３の４２位）のＬｅｕ残基、Ａｓｐ残基で置換された配列番号２の１１０位（

図２の１０６位）のＧｌｕ残基、および／またはＴｒｐ、Ｐｈｅ、Ｔｈｒ、また

はＳｅｒ残基で置換された配列番号２の１４１位（図３の１３７位）のＴｙｒ残

基を有することを示す。さらに、潜在的なＩＬ－１７様アナログが、Ａｌａまた

はＧｌｙ残基で置換された配列番号２の１５１位（図３の１４７位）のＰｒｏ残

基、ＳｅｒまたはＡｌａ残基で置換された配列番号２の１５９位（図３の１５５

位）のＣｙｓ残基、ＳｅｒまたはＡｌａ残基で置換された配列番号２の１６１位

（図３の１５７位）のＣｙｓ残基、ＳｅｒまたはＡｌａ残基で置換された配列番

号２の１６４位（図３の１６０位）のＣｙｓ残基、ＳｅｒまたはＡｌａ残基で置

換された配列番号２の１９３位（図３の１８９位）のＣｙｓ残基、Ｓｅｒまたは
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Ａｌａ残基で置換された配列番号２の２１９位（図３の２１６位）のＣｙｓ残基

、および／またはＳｅｒまたはＡｌａ残基で置換された配列番号２の２２１位（

図３の２１３位）のＣｙｓ残基を有し得る。

      【００９３】

  好ましい実施形態において、改変体は、１～３、または１～５、または１～１

０、または１～１５、または１～２０、または１～２５、または１～５０、また

は１～７５、または１～１００、または１００を超えるアミノ酸置換、挿入、付

加、および／または欠失を有し、ここでこの置換は、本明細書中に記載したよう

に保存的もしくは非保存的またはこれらの任意の組み合わせであり得る。さらに

、改変体は、カルボキシ末端またはアミノ末端のいずれかにアミノ酸残基の付加

（リーダー配列を伴なうかまたは伴なわずに）を有し得る。

      【００９４】

  好ましいＩＬ－１７様ポリペプチド改変体としては、グリコシル化部位の数お

よび／または型がネイティブなＩＬ－１７様ポリペプチドと比較して変化してい

る、グリコシル化改変体が挙げられる。１つの実施形態において、ＩＬ－１７様

ポリペプチド改変体は、より多いかまたはより少ない数のＮ結合型グリコシル化

部位を含む。Ｎ結合型グリコシル化部位は、配列：Ａｓｎ－Ｘ－ＳｅｒまたはＡ

ｓｎ－Ｘ－Ｔｈｒによって特徴付けられ、ここで、Ｘと印されるアミノ酸残基は

、プロリン以外の任意のアミノ酸残基であり得る。この配列を作製するためのア

ミノ酸残基の置換は、Ｎ結合型糖鎖の付加のための潜在的に新たな部位を提供す

る。あるいは、この配列を排除する置換は、存在するＮ結合型糖鎖を除去する。

１つ以上のＮ結合型グリコシル化部位（代表的に、天然に存在するグリコシル化

部位）が排除され、そして１つ以上の新たなＮ結合部位が作製される、Ｎ結合型

糖鎖の再配列もまた、提供される。さらなる好ましいＩＬ－１７様改変体として

は、１つ以上のシステイン残基が、別のアミノ酸配列から欠失しているか、また

は別のアミノ酸（例えば、セリン）で置換されている、システイン改変体が挙げ

られる。システイン改変体は、ＩＬ－１７様ポリペプチドが、例えば不溶性の封

入体の単離の後に、生物学的に活性な立体構造へとリフォールディングされなけ

ればならない場合に、有用である。システイン改変体は、一般に、ネイティブタ
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ンパク質より少ないシステイン残基を有し、そして代表的には偶数のシステイン

残基を有し、対合していないシステインから生じる相互作用を最小にする。

      【００９５】

  さらに、配列番号２、あるいは他のＩＬ－１７様ポリペプチド改変体のアミノ

酸配列を含むポリペプチドは、同種ポリペプチドに融合してホモダイマーを形成

し得るか、あるいは異種ポリペプチドに融合してヘテロダイマーを形成し得る。

異種のペプチドおよびポリペプチドとしては、以下が挙げられるが、それらに限

定されない：ＩＬ－１７様融合ポリペプチドの検出および／または単離を可能に

するエピトープ；膜貫通レセプタータンパク質またはその部分（例えば、細胞外

ドメインまたは膜貫通ドメインおよび細胞内ドメイン）；膜貫通レセプタータン

パク質に結合する、リガンドまたはその部分；触媒的に活性である、酵素または

その部分；オリゴマー化を促進するポリペプチドまたはペプチド（例えば、ロイ

シンジッパードメイン）；安定性を増加させるポリペプチドまたはペプチド（例

えば、免疫グロブリン定常領域）；ＩＬ－１７様ポリペプチドとは異なる治療活

性を有する、ポリペプチド。さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、それ自身に

融合し得るか、またはフラグメント、改変体もしくはそれらの誘導体に融合し得

る。

      【００９６】

  融合は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの、アミノ末端またはカルボキシル末端の

いずれかにおいて、なされ得る。融合は、リンカーもしくはアダプター分子を用

いずに直接であってもよいし、リンカーもしくはアダプター分子（例えば、約２

０個のアミノ酸残基まで、または約５０個のアミノ酸残基までの１以上のアミノ

酸残基）を介してであってもよい。リンカーまたはアダプター分子はまた、ＤＮ

Ａ制限エンドヌクレアーゼまたはプロテアーゼについての切断部位を有して設計

されて、融合した部分の分離を可能にし得る。一旦構築されると、この融合ポリ

ペプチドは、本明細書中に記載の方法に従って誘導体化され得ることが、理解さ

れる。

      【００９７】

  本発明のさらなる実施形態において、フラグメント、改変体、および／または
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誘導体を含むＩＬ－１７様ポリペプチド改変体は、ヒトＩｇＧのＦｃ領域の１つ

以上のドメインに融合される。抗体は、以下の２つの機能的に独立した部分を含

む。この独立した部分は、抗原を結合する「Ｆａｂ」として公知の可変ドメイン

、ならびに補体活性化および食細胞による攻撃のようなエフェクター機能に関与

する、「Ｆｃ」として公知の定常ドメインである。Ｆｃは、長い血清半減期を有

し、一方でＦａｂは、短寿命である。Ｃａｐｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ  ３３７：５

２５－３１（１９８９）。治療タンパク質と一緒に構築される場合には、Ｆｃド

メインは、より長い半減期を提供し得るか、またはＦｃレセプター結合、プロテ

インＡ結合、補体固定、および恐らく、さらに胎盤移入のような機能を組み込み

得る。同書。表ＩＩは、当該分野において公知の特定のＦｃ融合物の使用を要約

する（融合されたＩＬ－１７様ポリペプチドの産生に適用可能な材料および方法

を含む）。

      【００９８】

【表２】
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  一例において、ヒトＩｇＧのヒンジ領域、ＣＨ２領域、およびＣＨ３領域のす

べてまたは一部は、当業者に公知の方法を使用して、ＩＬ－１７様ポリペプチド

のＮ末端またはＣ末端のいずれかで、融合され得る。別の例において、ヒンジ領

域ならびにＣＨ２領域およびＣＨ３領域は、融合され得る。得られるＩＬ－１７

様ポリペプチドＦｃ融合ポリペプチドは、プロテインＡアフィニティーカラムの

使用によって、精製され得る。Ｆｃ領域に融合したペプチドおよびタンパク質は

、融合していない対応物より実質的に長いインビボでの半減期を示すことが見出

された。また、Ｆｃ領域への融合は、融合ポリペプチドの二量化／多量体化を可

能にする。Ｆｃ領域は、天然に存在するＦｃ領域であり得るか、または治療の質

、循環時間、もしくは減少した凝集などのような、特定の質を改善するよう変更

され得る。

      【００９９】

  関連する核酸分子およびポリペプチドの同一性および類似性は、公知の方法に

よって容易に計算され得る。このような方法としては、Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ

ａｌ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｌｅｓｋ  Ａ．Ｍ．編、Ｏｘｆｏ

ｒｄ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  Ｐｒｅｓｓ、１９８８；Ｂｉｏｃｏｍｐｕｔｉｎ

ｇ：Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ  ａｎｄ  Ｇｅｎｏｍｅ  Ｐｒｏｊｅｃｔｓ、Ｓｍ

ｉｔｈ，Ｄ．Ｗ．編、Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ、１９

９３；Ｃｏｍｐｕｔｅｒ  Ａｎａｌｙｓｉｓ  ｏｆ  Ｓｅｑｕｅｎｃｅ  Ｄａｔ

ａ、Ｐａｒｔ  １，Ｇｒｉｆｆｉｎ  Ａ．Ｍ．およびＧｒｉｆｆｉｎ  Ｈ．Ｇ．

編、Ｈｕｍａｎａ  Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ  Ｊｅｒｓｅｙ，１９９４；Ｈｅｉｎｌ

ｅ，Ｓｅｑｕｅｎｃｅ  Ａｎａｌｙｓｉｓ  ｉｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏ

ｌｏｇｙ，ｖｏｎ  Ｈｅｉｎｊｅ，Ｇ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐｒｅｓｓ，１９

８７；Ｓｅｑｕｅｎｃｅ  Ａｎａｌｙｓｉｓ  Ｐｒｉｍｅｒ，Ｇｒｉｂｓｋｏｖ

，Ｍ．およびＤｅｖｅｒｅｕｘ，Ｊ．編、Ｍ．Ｓｔｏｃｋｔｏｎ  Ｐｒｅｓｓ，

Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ，１９９１；ならびにＣａｒｉｌｌｏら、ＳＩＡＭ  Ｊ．Ａｐ

ｐｌｉｅｄ  Ｍａｔｈ．，４８：１０７３（１９８８）に記載されるものが挙げ

られるが、これらに限定されない。

      【０１００】
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  同一性および／または類似性を決定するための好ましい方法は、試験される配

列間での最大の適合を与えるように、設計される。同一性および類似性を決定す

るための方法は、公に利用可能なコンピュータプログラムにおいて記載されてい

る。２つの配列間の同一性および類似性を決定するための、好ましいコンピュー

タプログラム方法としては、ＧＣＧプログラムパッケージ（ＧＡＰ（Ｄｅｖｅｒ

ｅｕｘら、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｒｅｓ．１２：３８７（１９８４）；Ｇｅｎｅ

ｔｉｃｓ  Ｃｏｍｐｕｔｅｒ  Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｗｉ

ｓｃｏｎｓｉｎ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、およ

びＦＡＳＴＡ（Ａｌｔｓｃｈｕｌら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２１５：４０３

－１０（１９９０））を含む）が挙げられるが、これらに限定されない。ＢＬＡ

ＳＴＸプログラムは、Ｎａｔｉｏｎａｌ  Ｃｅｎｔｅｒ  ｆｏｒ  Ｂｉｏｔｅｃ

ｈｎｏｌｏｇｙ  Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＮＣＢＩ）および他の供給源（ＢＬ

ＡＳＴ  Ｍａｎｕａｌ，Ａｌｔｓｃｈｕｌら、（ＮＣＢ／ＮＬＭ／ＮＩＨ  Ｂｅ

ｔｈｅｓｄａ，ＭＤ  ２０８９４）；Ａｌｔｓｃｈｕｌら、１９９０、前出）か

ら公に利用可能である。周知のＳｍｉｔｈ  Ｗａｔｅｒｍａｎアルゴリズムもま

た、同一性を決定するために使用され得る。

      【０１０１】

  ２つのアミノ酸配列を整列させるための特定の整列スキームは、これら２つの

配列の短い領域のみの適合を生じ得、そしてこの小さな整列領域は、２つの全長

配列間に有意な関連がない場合でさえも、非常に高い配列同一性を有し得る。従

って、好ましい実施形態において、選択された整列方法（ＧＡＰプログラム）は

、標的ポリペプチドの少なくとも５０個連続するアミノ酸にわたる整列を生じる

。

      【０１０２】

  例えば、コンピュータアルゴリズムＧＡＰ（Ｇｅｎｅｔｉｃｓ  Ｃｏｍｐｕｔ

ｅｒ  Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ，Ｍａｄ

ｉｓｏｎ，ＷＩ）を使用して、配列同一性パーセントが決定されるべき２つのポ

リペプチドが、それらのそれぞれのアミノ酸の最適な適合（アルゴリズムによっ

て決定される「適合したスパン」）のために、整列される。ギャップオープニン
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グペナルティー（ｇａｐ  ｏｐｅｎｉｎｇ  ｐｅｎａｌｔｙ）（これは、平均対

角の３倍として計算される：「平均対角」とは、使用される比較行列（ｃｏｍｐ

ａｒｉｓｏｎ  ｍａｔｒｉｘ）の対角の平均である；「対角」とは、特定の比較

行列によって各完全なアミノ酸適合に対して割り当てられたスコアまたは数であ

る）およびギャップエクステンションペナルティー（ｇａｐ  ｅｘｔｅｎｓｉｏ

ｎ  ｐｅｎａｌｔｙ）（これは通常、ギャップオープニングペナルティーの０．

１倍である）、ならびにＰＡＭ  ２５０またはＢＬＯＳＵＭ  ６２のような比較

行列が、このアルゴリズムと組み合わせて使用される。標準的な比較行列もまた

、このアルゴリズムによって使用される（Ｄａｙｈｏｆｆら、Ａｔｌａｓ  ｏｆ

  Ｐｒｏｔｅｉｎ  Ｓｅｑｕｅｎｃｅ  ａｎｄ  Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ、第５巻、

補遺３（１９７８）（ＰＡＭ２５０比較行列について）；Ｈｅｎｉｋｏｆｆら、

Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ  ＵＳＡ，８９：１０９１５－１０９１

９（１９９２）（ＢＬＯＳＵＭ  ６２比較行列について）を参照のこと）。

      【０１０３】

  ポリペプチド配列比較のための好ましいパラメータは、以下を含む：

  アルゴリズム（Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）：Ｎｅｅｄｌｅｍａｎら、１９７０，Ｊ

．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３－４５３；

  比較行列（Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ  ｍａｔｒｉｘ）：ＢＬＯＳＵＭ  ６２（Ｈ

ｅｎｉｋｏｆｆら、１９９２，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ

，８９：１０９１５－１０９１９）；

  ギャップペナルティー（Ｇａｐ  Ｐｅｎａｌｔｙ）：１２

  ギャップ長ペナルティ（Ｇａｐ  Ｌｅｎｇｔｈ  Ｐｅｎａｌｔｙ）：４

  類似性の開始（Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ  ｏｆ  Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ）：０

  このＧＡＰプログラムは、上記パラメータを用いて有用である。上記パラメー

タは、ＧＡＰアルゴリズムを用いるポリペプチド比較（末端ギャップに対しては

ペナルティがないこととともに）のためのデフォルトパラメータである。

      【０１０４】

  核酸分子配列比較のための好ましいパラメータは、以下を含む：

  アルゴリズム（Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）：Ｎｅｅｄｌｅｍａｎら、１９７０，Ｊ
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．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３－４５３；

  比較行列（Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ  ｍａｔｒｉｘ）：マッチ（ｍａｔｃｈｅｓ

）＝＋１０，ミスマッチ（ｍｉｓｍａｔｃｈ）＝０

  ギャップペナルティー（Ｇａｐ  Ｐｅｎａｌｔｙ）：５０

  ギャップ長ペナルティ（Ｇａｐ  Ｌｅｎｇｔｈ  Ｐｅｎａｌｔｙ）：３

  このＧＡＰプログラムはまた、上記パラメータを用いて有用である。上記パラ

メータは、核酸分子比較のためのデフォルトパラメータである。

      【０１０５】

  Ｐｒｏｇｒａｍ  Ｍａｎｕａｌ，Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ  Ｐａｃｋａｇｅ，Ｖｅ

ｒｓｉｏｎ  ９，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，１９９７に記載されるものを含む、他の

例示的なアルゴリズム、ギャップ開始ペナルティ（ｇａｐ  ｏｐｅｎｉｎｇ  ｐ

ｅｎａｌｔｙ）、ギャップ伸長ペナルティ（ｇａｐ  ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ  ｐｅ

ｎａｌｔｙ）、比較行列および類似性の開始などが当業者によって使用され得る

。なされるべき特定の選択は、当業者に明らかであり、そしてなされるべき特定

の比較（例えば、ＤＮＡ対ＤＮＡ、タンパク質対タンパク質、タンパク質対ＤＮ

Ａ）；ならびにさらに、その比較が所定の対の配列間（この場合には、ＧＡＰま

たはＢｅｓｔＦｉｔが一般的に好ましい）であるか、１つの配列と大きなデータ

ベースの配列との間（この場合には、ＦＡＳＴＡまたはＢＬＡＳＴＡが好ましい

）であるかに依存する。

      【０１０６】

  （合成）

  本明細書中に記載される核酸およびポリペプチド分子は、組換えおよび他の手

段によって産生され得ることは、当業者によって理解される。

      【０１０７】

  （核酸分子）

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列を含むポリペプチドをコードする核

酸分子は、種々の様式（化学合成、ｃＤＮＡもしくはゲノムのライブラリーのス

クリーニング、発現ライブラリースクリーニング、および／またはｃＤＮＡのＰ

ＣＲ増幅が挙げられるが、これらに限定されない）で容易に得られ得る。
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      【０１０８】

  本明細書中において使用される組換えＤＮＡ法は、一般に、Ｓａｍｂｒｏｏｋ

ら、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａｎ

ｕａｌ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｐｒ

ｅｓｓ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ，１９８９、および／ま

たはＡｕｓｕｂｅｌら編、Ｃｕｒｒｅｎｔ  Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ  ｉｎ  Ｍｏｌ

ｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｇｒｅｅｎ  Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ  Ｉｎｃ．

およびＷｉｌｅｙ  ａｎｄ  Ｓｏｎｓ，ＮＹ  １９９４）に記載されている。本

発明は、本明細書中に記載され得るような核酸分子、およびこのような分子を得

るための方法を提供する。

      【０１０９】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはそのフラグメントをコードする遺伝子または

ｃＤＮＡは、ゲノムライブラリーまたはｃＤＮＡライブラリーのスクリーニング

をハイブリダイゼーションすることによってか、あるいはＰＣＲ増幅によって得

られ得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする遺伝子が１つ

の種から同定された場合には、この遺伝子の全てまたは一部は、他の種（オーソ

ログ）由来の対応する遺伝子または関連する遺伝子を同定するためのプローブと

して使用され得る。このプローブまたはプライマーを使用して、ＩＬ－１７様ポ

リペプチドを発現すると考えられる種々の組織供給源由来のｃＤＮＡをスクリー

ニングし得る。さらに、配列番号１に示されるような配列を有する核酸分子の部

分または全てを使用して、ゲノムライブラリーをスクリーニングし、ＩＬ－１７

様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする遺伝子を同定および単離し得る。代

表的に、中程度または高いストリンジェンシーの条件が、スクリーニングのため

に使用されて、このスクリーニングから得られた誤った陽性の数を最小にする。

      【０１１０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする核酸分子もまた、発現

されたタンパク質の特性に基づいて陽性クローンの検出を使用する発現クローニ

ングによって、同定され得る。代表的に、核酸ライブラリーは、抗体または他の

結合パートナー（例えば、レセプターまたはリガンド）を、宿主細胞表面におい
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て発現および提示されるクローンタンパク質に結合させることによって、スクリ

ーニングされる。この抗体または結合パートナーは、所望のクローンを発現する

これらの細胞を同定するために、検出可能な標識で改変される。

      【０１１１】

  以下に記載される説明に従って実施される組換え発現技術に従って、これらの

ポリヌクレオチドを産生し得、そしてコードされたポリペプチドを発現し得る。

例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする核酸配列を適切

なベクターに挿入することによって、当業者は、多量の所望のヌクレオチド配列

を容易に生成し得る。次いで、これらの配列を使用して、検出プローブまたは増

幅プライマーを生成し得る。あるいは、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配

列をコードするポリヌクレオチドを、発現ベクターに挿入し得る。発現ベクター

を適切な宿主に導入することによって、コードされたＩＬ－１７様ポリペプチド

が、多量に生成され得る。

      【０１１２】

  適切な核酸配列を得るための別の方法は、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）で

ある。この方法において、ｃＤＮＡは、酵素逆転写酵素を使用して、ポリ（Ａ）

＋ＲＮＡまたは全ＲＮＡから調製される。次いで、２つのプライマー（代表的に

は、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードするｃＤＮＡ（オリゴヌ

クレオチド）の２つの別個の領域に対して相補的である）が、Ｔａｑポリメラー

ゼのようなポリメラーゼを用いてこのｃＤＮＡに付加され、そしてこのポリメラ

ーゼが、これら２つのプライマー間のｃＤＮＡ領域を増幅する。

      【０１１３】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする核酸分子（フラグメン

トまたは改変体を含む）を調製する別の手段は、Ｅｎｇｅｌｓら、１９８９，Ａ

ｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔｌ．編．２８：７１６－７３４によって記載される

もののような、当業者に周知の方法を使用する、化学合成である。これらの方法

としては、とりわけ、核酸合成のためのリン酸トリエステル、ホスホルアミダイ

ト、およびＨ－ホスホネート方法が挙げられる。このような化学合成のために好

ましい方法は、標準的なホスホルアミダイト化学を使用する、ポリマーにより支
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持される合成である。代表的に、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコ

ードするＤＮＡは、数百ヌクレオチド長である。約１００ヌクレオチドより長い

核酸は、これらの方法を使用して、いくつかのフラグメントとして合成され得る

。次いで、これらのフラグメントが一緒に連結されて、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドの全長ヌクレオチド配列を形成し得る。通常、このポリペプチドのアミノ末端

をコードするＤＮＡフラグメントは、ＡＴＧを有し、これは、メチオニン残基を

コードする。このメチオニンは、宿主細胞において産生されたポリペプチドがそ

の細胞から分泌されるよう設計されるか否かに依存して、ＩＬ－１７様ポリペプ

チドの成熟形態で存在してもよいし、そうでなくてもよい。当業者に公知の他の

方法が、同様に使用され得る。

      【０１１４】

  いくつかの場合において、ＩＬ－１７様ポリペプチド改変体をコードする核酸

分子を調製することが所望であり得る。改変体をコードする核酸分子は、プライ

マーが所望の点変異を有する、部位特異的変異誘発、ＰＣＲ増幅、または他の適

切な方法を使用して生成し得る（変異誘発技術の記載に関しては、Ｓａｍｂｒｏ

ｏｋら、前出、およびＡｕｓｕｂｅｌら、前出を参照のこと）。Ｅｎｇｅｌｓら

、前出によって記載される方法を使用する化学合成もまた、このような改変体を

調製するために使用され得る。当業者に公知の他の方法が、同様に使用され得る

。

      【０１１５】

  特定の実施形態において、核酸改変体は、所定の宿主細胞におけるＩＬ－１７

様ポリペプチドの最適な発現のために変更されたコドンを含む。特定のコドン変

更は、発現のために選択されるＩＬ－１７様ポリペプチドおよび宿主細胞に依存

する。このような「コドン最適化」は、種々の方法によって（例えば、所定の宿

主細胞において高度に発現される遺伝子における使用に好ましいコドンを選択す

ることによって）実施され得る。高度に発現された細菌遺伝子のコドン優先性の

ための「Ｅｃｏ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ」のようなコドン度数表を組み込むコンピュ

ータアルゴリズムが使用され得、そしてＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｗｉｓｃ

ｏｎｓｉｎ  Ｐａｃｋａｇｅ  Ｖｅｒｓｉｏｎ  ９．０（Ｇｅｎｅｔｉｃｓ  Ｃ
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ｏｍｐｕｔｅｒ  Ｇｒｏｕｐ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）によって提供される。他

の有用なコドン度数表としては、「Ｃｅｌｅｇａｎｓ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ」、「

Ｃｅｌｅｇａｎｓ＿ｌｏｗ．ｃｏｄ」、「Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ＿ｈｉｇｈ．ｃ

ｏｄ」、「Ｈｕｍａｎ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ」、「Ｍａｉｚｅ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ

」、および「Ｙｅａｓｔ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ．」が挙げられる。

      【０１１６】

  他の実施形態において、核酸分子は、本明細書中に記載されるような保存的ア

ミノ酸置換を有するＩＬ－１７様改変体、１以上のＮ－連結またはＯ－連結グリ

コシル化部位の添加および／または欠失を含むＩＬ－１７様改変体、１以上のシ

ステイン残基欠失および／または置換を有するＩＬ－１７様改変体、あるいは本

明細書中に記載されるようなＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメントをコードす

る。さらに、核酸分子は、ＩＬ－１７様改変体、フラグメントおよび本明細書中

に記載される融合ポリペプチドのいずれかの組み合わせをコードし得る。

      【０１１７】

  （ベクターおよび宿主細胞）

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする核酸分子を、標準的な

連結技術を使用して適切な発現ベクターに挿入する。ベクターは、代表的に、使

用される特定の宿主細胞において機能的であるように選択される（すなわち、ベ

クターは、遺伝子の増幅および／または遺伝子の発現が生じ得るように、宿主細

胞機構と適合性がある）。ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードす

る核酸分子は、原核生物宿主細胞、酵母宿主細胞、昆虫（バキュロウイルス系）

宿主細胞および／または真核生物宿主細胞において増幅／発現され得る。宿主細

胞の選択は、ＩＬ－１７様ポリペプチドが翻訳後修飾（例えば、グリコシル化お

よび／またはホスホリル化）されるか否かに一部依存する。そうである場合、酵

母宿主細胞、昆虫宿主細胞、または哺乳動物宿主細胞が好ましい。発現ベクター

の総説について、Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ．，第１８５巻（Ｄ．Ｖ．Ｇｏｅｄｄｅｌ，

編．，Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐｒｅｓｓ  Ｉｎｃ．，Ｓａｎ  Ｄｉｅｇｏ，１９９

０）を参照のこと。

      【０１１８】
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  代表的に、任意の宿主細胞に使用される発現ベクターは、プラスミド維持のた

めならびに外来性ヌクレオチド配列のクローニングおよび発現のための配列を含

む。このような配列（集合的に、「隣接配列」と呼ばれる）は、特定の実施形態

において、代表的に、以下のヌクレオチド配列の１つ以上を含む：プロモーター

、１つ以上のエンハンサー配列、複製起点、転写終結配列、ドナーおよびアクセ

プタースプライス部位を含む完全なイントロン配列、ポリペプチド分泌のための

リーダー配列をコードする配列、リボソーム結合部位、ポリアデニル化配列、発

現されるポリペプチドをコードする核酸を挿入するためのポリリンカー領域、な

らびに選択マーカーエレメント。これらの配列のそれぞれが、以下に議論される

。

      【０１１９】

  必要に応じて、ベクターは、「タグ」コード配列（すなわち、ＩＬ－１７様ポ

リペプチドコード配列の５’末端または３’末端に配置されるオリゴヌクレオチ

ド分子）を含み得；オリゴヌクレオチド配列は、ｐｏｌｙＨｉｓ（例えば、ｈｅ

ｘａＨｉｓ）、別の「タグ」（例えば、ＦＬＡＧ、ＨＡ（赤血球凝集素インフル

エンザウイルス））または市販の抗体が存在するｍｙｃをコードする。このタグ

は、代表的には、ポリペプチドの発現の際にポリペプチドに融合され、そして宿

主細胞からの、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアフィニティー精製のための手段と

して役立ち得る。アフィニティー精製は、例えば、アフィニティーマトリクスと

してタグに対する抗体を使用するカラムクロマトグラフィーによって達成され得

る。必要に応じて、タグは、続いて、切断のために特定のペプチダーゼを使用す

るような種々の手段によって、精製されたＩＬ－１７様ポリペプチドから除去さ

れ得る。

      【０１２０】

  隣接配列は、同種（すなわち、宿主細胞と同じ種および／または系統由来）で

あり得るか、異種（すなわち、宿主細胞種または宿主細胞系統以外の種由来）で

あり得るか、ハイブリッド（すなわち、１つより多くの供給源由来の隣接配列の

組み合わせ）であり得るか、または合成であり得るか、あるいは隣接配列は、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチド発現を調節するために正常に機能するネイティブな配列
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であり得る。このように、隣接配列の供給源は、任意の原核生物または真核生物

、任意の脊椎生物または無脊椎生物、あるいは任意の植物であり得、但し、隣接

配列は、宿主細胞の機構において機能的であり、そして宿主細胞の機構によって

活性化され得る。

      【０１２１】

  本発明のベクターに有用な隣接配列は、当該分野において周知である任意のい

くつかの方法によって得られ得る。代表的には、内因性ＩＬ－１７様遺伝子隣接

配列以外の、本明細書中で有用な隣接配列は、マッピングおよび／または制限エ

ンドヌクレアーゼ消化によって以前に同定されており、従って、適切な制限エン

ドヌクレアーゼを使用して、適切な組織供給源から単離され得る。いくつかの場

合において、隣接配列の全長ヌクレオチド配列は公知であり得る。ここで、隣接

配列は、核酸合成またはクローニングのために本明細書中で記載される方法を使

用して合成され得る。

      【０１２２】

  隣接配列の全てまたは一部のみが公知である場合、ＰＣＲを使用して、そして

／あるいは適切なオリゴヌクレオチドならびに／または同じもしくは別の種由来

の隣接配列フラグメントを用いてゲノムライブラリーをスクリーニングすること

によって、隣接配列は得られ得る。隣接配列が公知でない場合、隣接配列を含む

ＤＮＡのフラグメントは、例えば、コード配列または別の遺伝子（単数または複

数）を含み得る大きなＤＮＡ断片から単離され得る。単離は、適切なＤＮＡフラ

グメントを生成するための制限エンドヌクレアーゼ消化、続くアガロースゲル精

製を使用する単離、Ｑｉａｇｅｎ（登録商標）カラムクロマトグラフィー（Ｃｈ

ａｔｓｗｏｒｔｈ、ＣＡ）、または当業者に公知の他の方法によって達成され得

る。この目的を達成するための適切な酵素の選択は、当業者に容易に明かである

。

      【０１２３】

  複製起点は、代表的に、市販から購入された原核生物発現ベクターの一部であ

り、この起点は、宿主細胞においてベクターの増幅に役立つ。特定のコピー数へ

のベクターの増幅は、いくつかの場合において、ＩＬ－１７様ポリペプチドの最
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適な発現に重要であり得る。選択されたベクターが複製起点部位を含まない場合

、公知の配列に基づいて化学的に合成され得、そしてベクターに連結され得る。

例えば、プラスミドｐＢＲ３２２（製品番号３０３－３ｓ、Ｎｅｗ  Ｅｎｇｌａ

ｎｄ  Ｂｉｏｌａｂｓ，Ｂｅｖｅｒｌｙ，ＭＡ）からの複製起点は、大部分のグ

ラム陰性細菌に適切であり、そして種々の起点（例えば、ＳＶ４０、ポリオーマ

、アデノウイルス、水疱性口内炎ウイルス（ＶＳＶ）、またはＨＰＶもしくはＢ

ＰＶのようなパピローマウイルス）は、哺乳動物細胞におけるクローニングベク

ターのために有用である。一般的に、複製起点の成分は、哺乳動物発現ベクター

に必要とされない（例えば、ＳＶ４０起点は、ただそれが初期プロモーターを含

むので、しばしば、使用される）。

      【０１２４】

  転写終結配列は、代表的にポリペプチドコード領域の末端の３’側に配置され

、そして転写を終結させるのに役立つ。通常、原核生物細胞における転写終結配

列は、Ｇ－Ｃリッチフラグメント、続いてポリ－Ｔ配列である。この配列はライ

ブラリーから容易にクローン化され得るか、またはベクターの一部として市販で

購入されるが、これはまた、本明細書に記載されるような核酸合成のための方法

を使用して容易に合成され得る。

      【０１２５】

  選択マーカー遺伝子エレメントは、選択培養培地において増殖される宿主細胞

の生存および増殖に必要なタンパク質をコードする。代表的な選択マーカー遺伝

子は、（ａ）原核生物宿主細胞に対して、抗生物質または他の毒素（例えば、ア

ンピシリン、テトラサイクリン、またはカナマイシン）に対する耐性を与えるか

；（ｂ）細胞の栄養要求性の欠損を補うか；あるいは（ｃ）複合培地から入手可

能でない重要な栄養素を供給するタンパク質をコードする。好ましい選択マーカ

ーは、カナマイシン耐性遺伝子、アンピシリン耐性遺伝子、およびテトラサイク

リン耐性遺伝子である。ネオマイシン耐性遺伝子もまた、原核生物宿主細胞およ

び真核生物宿主細胞における選択のために使用され得る。

      【０１２６】

  他の選択遺伝子は、発現される遺伝子を増幅するために使用され得る。増幅は
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、増殖に重要なタンパク質の産生により大きく要求される遺伝子が、組換え細胞

の染色体の連続的な生成の内にタンデムに反復されるプロセスである。哺乳動物

細胞に対する適切な選択マーカーの例としては、ジヒドロ葉酸レダクターゼ（Ｄ

ＨＦＲ）およびチミジンキナーゼが挙げられる。哺乳動物細胞形質転換体は、選

択圧下に置かれ、ここで、形質転換体のみが、ベクターに存在する選択遺伝子の

おかげで生存するように独特に適合される。選択圧は、培地中の選択薬剤の濃度

が連続的に変化し、それによって選択遺伝子とＩＬ－１７様ポリペプチドをコー

ドするＤＮＡとの両方の増幅を導く条件下で、形質転換された細胞を培養するこ

とによって課される。結果として、増加した量のＩＬ－１７様ポリペプチドが、

増幅されたＤＮＡから合成される。

      【０１２７】

  リボソーム結合部位は、通常、ｍＲＮＡの翻訳開始に必要であり、そしてシャ

イン・ダルガルノ配列（原核性物）またはコザック配列（真核生物）によって特

徴付けられる。このエレメントは、代表的に、発現されるＩＬ－１７様ポリペプ

チドのプロモーターの３’側およびコード配列の５’側に配置される。シャイン

・ダルガルノ配列は、可変であるが、代表的には、ポリプリン（すなわち、高い

Ａ－Ｇ含有量を有する）である。多くのシャイン・ダルガルノ配列は、同定され

ており、それぞれが、本明細書中に記載の方法を使用し、かつ原核生物ベクター

中で使用して、容易に合成され得る。

      【０１２８】

  リーダー配列、またはシグナル配列は、宿主細胞からＩＬ－１７様ポリペプチ

ドを指向させるために使用され得る。代表的には、シグナル配列をコードするヌ

クレオチド配列は、ＩＬ－１７様核酸分子のコード領域に位置するか、または直

接ＩＬ－１７様ポリペプチドコード領域の５’末端に位置する。多くのシグナル

配列が同定されており、そして選択された宿主細胞において機能的である任意の

シグナル配列が、ＩＬ－１７様核酸分子と組み合わせて使用され得る。従って、

シグナル配列は、ＩＬ－１７様遺伝子またはｃＤＮＡに対して同種（天然に存在

する）または異種であり得る。さらに、シグナル配列は、本明細書中に記載され

る方法を使用して化学的に合成され得る。ほとんどの場合、シグナルペプチドの



(61) 特表２００３－５２３７４５

存在による宿主細胞からのＩＬ－１７様ポリペプチドの分泌は、分泌されたＩＬ

－１７様ポリペプチドからのシグナルペプチドの除去を生じる。シグナル配列は

、ベクターの成分であり得るか、またはベクターに挿入されたＩＬ－１７様核酸

分子の一部であり得る。

      【０１２９】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドコード領域に結合されたネイティブなＩＬ－１７様

ポリペプチドシグナル配列をコードするヌクレオチド配列またはＩＬ－１７様ポ

リペプチドコード領域に結合された異種シグナル配列をコードするヌクレオチド

配列のいずれかの使用が本発明の範囲内に含まれる。選択された異種シグナル配

列は、宿主細胞によって認識され、かつプロセスされる（すなわち、シグナルペ

プチダーゼによって切断される）ものであるべきである。ネイティブなＩＬ－１

７様ポリペプチドシグナル配列を認識せず、かつプロセスしない原核生物宿主細

胞について、シグナル配列は、例えば、アルカリホスファターゼ、ペニシリナー

ゼ、または熱安定エンテロトキシンＩＩリーダーの群から選択される原核生物シ

グナル配列によって置換される。酵母分泌について、ネイティブなＩＬ－１７様

ポリペプチドシグナル配列は、酵母インベルターゼ、α因子、または酸ホスファ

ターゼリーダーによって置換され得る。哺乳動物細胞発現において、ネイティブ

なシグナル配列が十分であるが、他の哺乳動物シグナル配列が適切であり得る。

      【０１３０】

  グリコシル化が真核生物宿主細胞発現系において望ましいような、いくつかの

場合において、グリコシル化または収量を改善するために種々のプレ配列（ｐｒ

ｅｓｅｑｕｅｎｃｅ）が操作され得る。例えば、特定のシグナルペプチドのペプ

チダーゼ切断部位を変更し得るかまたはプレ配列を加え得、これはまた、グリコ

シル化に影響し得る。最終タンパク質産物は、１位に（成熟タンパク質の最初の

アミノ酸に対して）、発現に付随して１つ以上のさらなるアミノ酸を有し得、こ

れは、完全に除去されないかもしれない。例えば、最終タンパク質産物は、Ｎ末

端に結合される、ペプチダーゼ切断部位において見出される１つまたは２つのア

ミノ酸残基を有し得る。あるいは、いくつかの酵素切断部位の使用は、酵素が成

熟ポリペプチド内のこのような領域を切断する場合、所望のＩＬ－１７様ポリペ



(62) 特表２００３－５２３７４５

プチドの少し短縮した形態を生じ得る。

      【０１３１】

  多くの場合において、核酸分子の転写は、ベクター内の１つ以上のイントロン

の存在によって増加する；これは、ポリペプチドが真核生物宿主細胞（特に、哺

乳動物宿主細胞）において産生される場合、特に当てはまる。使用されるイント

ロンは、特に使用される遺伝子が全長ゲノム配列またはそのフラグメントである

場合、ＩＬ－１７様遺伝子内に天然に存在し得る。イントロンが遺伝子内に天然

に存在しない（大部分のｃＤＮＡについて）場合、イントロンは、別の供給源か

ら得られ得る。隣接配列およびＩＬ－１７様遺伝子に関してイントロンの位置は

、イントロンが効果的に転写されなければならないので、一般的に重要である。

従って、ＩＬ－１７様  ｃＤＮＡ分子が転写される場合、イントロンの好ましい

位置は、転写開始部位の３’側およびポリ－Ａ転写終結配列の５’側である。好

ましくは、このイントロンまたはイントロンは、コード配列を妨害しないように

、ｃＤＮＡの一方の側または他方の側（すなわち、５’側または３’側）に配置

される。任意の供給源（ウイルス、原核生物および真核生物（植物または動物）

のいずれかを含む）由来の任意のイントロンを使用して本発明を実行し得るが、

但し、このイントロンは、挿入される宿主細胞に適合性がある。合成イントロン

もまた本明細書に含まれる。必要に応じて、１つより多くのイントロンがベクタ

ー内で使用され得る。

      【０１３２】

  本発明の発現ベクターおよびクローニングベクターは、代表的には、宿主生物

によって認識され、かつＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする分子に作動可能

に連結されたプロモーターを含む。プロモーターは、構造遺伝子の転写を制御す

る構造遺伝子（一般的に、約１００～１０００ｂｐ内）の開始コドンに対して上

流（５’側）に配置される非転写配列である。プロモーターは、通常、２つのク

ラス（誘導プロモーターおよび構成プロモーター）のうちの１つにグループ化さ

れる。誘導プロモーターは、培養条件におけるいくらかの変化（例えば、栄養の

存在または非存在、あるいは温度の変化）に応答してそれらの制御下で、ＤＮＡ

からの増加したレベルの転写を開始する。他方、構成プロモーターは、連続的な



(63) 特表２００３－５２３７４５

遺伝子産物の産生を開始する；すなわち、遺伝子発現に対して遺伝子をほとんど

制御しないかまたは制御しない。多数のプロモーター（種々の潜在的な宿主細胞

によって認識される）が周知である。適切なプロモーターは、供給源のＤＮＡか

らプロモーターを制限酵素消化によって取り出し、そして所望のプロモーター配

列をベクターに挿入することによって、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする

ＤＮＡに作動可能に連結される。ネイティブなＩＬ－１７様プロモーター配列は

、ＩＬ－１７様核酸分子の増幅および／または発現に指向させるために使用され

得る。しかし、ネイティブなプロモーターと比較してより大きい転写および発現

タンパク質のより高い産生が可能である場合、および使用のために選択された宿

主細胞系と適合性がある場合、異種プロモーターが好ましい。

      【０１３３】

  原核生物宿主との使用に適切なプロモーターとしては、β－ラクタマーゼおよ

びラクトースプロモーター系；アルカリホスファターゼ；トリプトファン（ｔｒ

ｐ）プロモーター系；およびハイブリッドプロモーター（例えば、ｔａｃプロモ

ーター）が挙げられる。他の公知の細菌プロモーターもまた、適切である。これ

らの配列は、公開されており、その結果、当業者は、任意の有用な制限部位を供

給するのに必要とされるリンカーまたはアダプターを使用して、所望のＤＮＡ配

列にそれらの配列を連結し得る。

      【０１３４】

  酵母宿主との使用に適切なプロモーターはまた、当該分野において周知である

。酵母エンハンサーは、酵母プロモーターと共に有利に使用される。哺乳動物宿

主細胞との使用に適切なプロモーターは周知であり、そして、このプロモーター

としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：ポリオーマウイルス、

鶏痘ウイルス、アデノウイルス（例えば、Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ２）、ウシパピ

ローマウイルス、鳥類肉腫ウイルス、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、レトロ

ウイルス、Ｂ型肝炎ウイルスおよび最も好ましくはシミアンウイルス４０（ＳＶ

４０）のようなウイルスのゲノムから得られるプロモーター。他の適切な哺乳動

物プロモーターとしては、異種哺乳動物プロモーター（例えば、熱ショックプロ

モーターおよびアクチンプロモーター）が挙げられる。



(64) 特表２００３－５２３７４５

      【０１３５】

  ＩＬ－１７様遺伝子転写を制御することを目的とし得るさらなるプロモーター

としては、以下が挙げられるが、これらに限定しされない：ＳＶ４０初期プロモ

ーター領域（ＢｅｒｎｏｉｓｔおよびＣｈａｍｂｏｎ，１９８１，Ｎａｔｕｒｅ

  ２９０：３０４－３１０）；ＣＭＶプロモーター；ラウス肉腫ウイルスの３’

側の長い末端反復に含まれるプロモーター（Ｙａｍａｍｏｔｏら，１９８０，Ｃ

ｅｌｌ  ２２  ：７８７－７９７）；ヘルペスチミジンキナーゼプロモーター（

Ｗａｇｎｅｒら，１９８１，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．

７８：１４４－１４４５，１９８１）；メタロチオネイン遺伝子の調節配列（Ｂ

ｒｉｎｓｔｅｒら，１９８２，Ｎａｔｕｒｅ  ２９６：３９－４２）；β－ラク

タマーゼプロモーターのような原核生物発現ベクター（Ｖｉｌｌａ－Ｋａｍａｒ

ｏｆｆら，１９７８，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．，７５

：３７２７－３７３１）；またはｔａｃプロモーター（ＤｅＢｏｅｒら，１９８

３，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．，８０：２１－２５）。

組織特異性を示し、そしてトランスジェニック動物において利用されている以下

の動物転写制御領域もまた目的とする：膵臓腺房細胞において活性なエラスター

ゼＩ遺伝子制御領域（Ｓｗｉｆｔら，１９８４，Ｃｅｌｌ  ３８：６３９－６４

６；Ｏｒｎｉｔｚら，１９８６，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｓｙ

ｍｐ．Ｑｕａｎｔ．Ｂｉｏｌ．５０：３９９－４０９（１９８６）；ＭａｃＤｏ

ｎａｌｄ，１９８７，Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ  ７：４２５－５１５）；膵臓β細

胞において活性なインシュリン遺伝子制御領域（Ｈａｎａｈａｎ，１９８５，Ｎ

ａｔｕｒｅ  ３１５：１１５－１２２）；リンパ系細胞において活性な免疫グロ

ブリン遺伝子制御領域（Ｇｒｏｓｓｃｈｅｄｌら，１９８４，Ｃｅｌｌ  ３８：

６４７－６５８；Ａｄａｍｅｓら，１９８５，Ｎａｔｕｒｅ  ３１８：５３３－

５３８；Ａｌｅｘａｎｄｅｒら，１９８７，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，７

：１４３６－１４４４）；精巣、乳房、リンパ球、および肥満細胞において活性

なマウス乳腺癌ウイルス制御領域（Ｌｅｄｅｒら，１９８６，Ｃｅｌｌ  ４５：

４８５－４９５）；肝臓において活性なアルブミン遺伝子制御領域（Ｐｉｎｋｅ

ｒｔら，１９８７，Ｇｅｎｅｓ  ａｎｄ  Ｄｅｖｅｌ．１：２６８－２７６）；
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肝臓において活性なα－フェトプロテイン遺伝子制御領域（Ｋｒｕｍｌａｕｆら

，１９８５，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，５：１６３９－１６４８；Ｈａｍ

ｍｅｒら，１９８７，Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２３５：５３－５８）；肝臓において活

性なα１－抗トリプシン遺伝子制御領域（Ｋｅｌｓｅｙら，１９８７，Ｇｅｎｅ

ｓ  ａｎｄ  Ｄｅｖｅｌ．１：１６１－１７１）；骨髄性細胞において活性なβ

－グロビン遺伝子制御領域（Ｍｏｇｒａｍら，１９８５，Ｎａｔｕｒｅ  ３１５

：３３８－３４０；Ｋｏｌｌｉａｓら，１９８６，Ｃｅｌｌ  ４６：８９－９４

）；脳の稀突起神経膠細胞において活性なミエリン塩基性タンパク質遺伝子制御

領域（Ｒｅａｄｈｅａｄら，１９８７，Ｃｅｌｌ  ４８：７０３－７１２）；骨

格筋において活性なミオシン軽鎖－２遺伝子制御領域（Ｓａｎｉ，１９８５，Ｎ

ａｔｕｒｅ  ３１４：２８３－２８６）；ならびに視床下部において活性なゴナ

ドトロピン放出ホルモン遺伝子制御領域（Ｍａｓｏｎら，１９８６，Ｓｃｉｅｎ

ｃｅ  ２３４：１３７２－１３７８）。

      【０１３６】

  エンハンサー配列は、より高等な真核生物によって本発明のＩＬ－１７様ポリ

ペプチドをコードするＤＮＡの転写を増加するように、ベクターに挿入され得る

。エンハンサーは、転写を増加させるためにプロモーターに作用する、通常約１

０～３００ｂｐの長さのシス作用ＤＮＡエレメントである。エンハンサーは、相

対的な方向および位置が独立である。これらは、転写単位に対して５’側および

３’側に見出された。哺乳動物遺伝子から入手可能ないくつかのエンハンサー配

列が公知である（例えば、グロビン、エラスターゼ、アルブミン、α－フェトプ

ロテインおよびインシュリン）。しかし、代表的には、ウイルス由来のエンハン

サーが、使用される。ＳＶ４０エンハンサー、サイトメガロウイルス初期プロモ

ーターエンハンサー、ポリオーマエンハンサー、およびアデノウイルスエンハン

サーは、真核生物プロモーターの活性化に対する例示的な増強エレメントである

。エンハンサーは、ＩＬ－１７様核酸分子に対して５’位または３’位でベクタ

ーにスプライシングされ得るが、代表的には、プロモーターから５’位側に配置

される。

      【０１３７】
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  本発明の発現ベクターは、市販のベクターのような開始ベクターから構築され

得る。このようなベクターは、全ての所望な隣接配列を含んでも良いし、含まな

くても良い。所望の隣接配列の１つ以上がすでにベクター内にない場合、これら

は、個々に得られ得、そしてベクターに連結され得る。隣接配列のそれぞれを得

るために使用される方法は、当業者に周知である。

      【０１３８】

  本発明を実行するために好ましいベクターは、細菌宿主細胞、昆虫宿主細胞、

および哺乳動物宿主細胞と適合性があるベクターである。このようなベクターと

しては、特に、ｐＣＲＩＩ、ｐＣＲ３、およびｐｃＤＮＡ３．１（Ｉｎｖｉｔｒ

ｏｇｅｎ  Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）、ｐＢＳＩＩ（Ｓｔｒａ

ｔａｇｅｎｅ  Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｌａ  Ｊｏｌｌａ、ＣＡ）、ｐＥＴ１５（Ｎｏ

ｖａｇｅｎ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）、ｐＧＥＸ（Ｐｈａｒｍａｃｉａ  Ｂｉｏ

ｔｅｃｈ、Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ、ＮＪ）、ｐＥＧＦＰ－Ｎ２（Ｃｌｏｎｔｅｃ

ｈ、Ｐａｌｏ  Ａｌｔｏ、ＣＡ）、ｐＥＴＬ（ＢｌｕｅＢａｃＩＩ、Ｉｎｖｉｔ

ｒｏｇｅｎ）、ｐＤＳＲ－α（ＰＣＴ公開番号ＷＯ  ９０／１４３６３）ならび

にｐＦａｓｔＢａｃＤｕａｌ（Ｇｉｂｃｏ／ＢＲＬ、Ｇｒａｎｄ  Ｉｓｌａｎｄ

、ＮＹ）が挙げられる。

      【０１３９】

  さらなる適切なベクターとしては、コスミド、プラスミド、または改変ウイル

スが挙げられるが、これらに限定されない。しかし、これらのベクター系は、選

択された宿主細胞と適合性がなくてはならないことが理解される。このようなベ

クターとしては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：Ｂｌｕｅｓｃｒ

ｉｐｔ（登録商標）プラスミド誘導体のようなプラスミド（高コピー数ＣｏｌＥ

ｌ－ベースのファージミド、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ  Ｃｌｏｎｉｎｇ  Ｓｙｓｔ

ｅｍｓ  Ｉｎｃ，Ｌａ  Ｊｏｌｌａ  ＣＡ）、Ｔａｑ増幅ＰＣＲ産物をクローニ

ングするために設計されたＰＣＲクローニングプラスミド（例えば、ＴＯＰＯＴ

Ｍ  ＴＡ  Ｃｌｏｎｉｎｇ（登録商標）Ｋｉｔ、ＰＣＲ２．１（登録商標）プラ

スミド誘導体、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）、ならびにバ

キュロウイルス発現系のような哺乳動物ベクター、酵母ベクターまたはウイルス
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ベクター（ｐＢａｃＰＡＫプラスミド誘導体、Ｃｌｏｎｔｅｃｈ、Ｐａｌｏ  Ａ

ｌｔｏ、ＣＡ）。この組換え分子は、形質転換、トランスフェクション、感染、

エレクトロポレーションまたは他の公知の技術を介して宿主細胞に導入され得る

。

      【０１４０】

  ベクターが構築され、そしてＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子

がベクターの適切な部位に挿入された後に、完全なベクターが増幅および／また

はポリペプチド発現に適切な宿主細胞に挿入され得る。ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドに対する発現ベクターの選択された宿主細胞への形質転換は、トランスフェク

ション、感染、塩化カルシウム、エレクトロポレーション、マイクロインジェク

ション、リポフェクチンもしくはＤＥＡＥ－デキストラン法、または他の公知の

技術のような方法を含む周知の方法によって達成され得る。選択される方法は、

一部、使用される宿主細胞型の機能による。これらの方法および他の適切な方法

は、当業者に周知であり、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、前出に記載される。

      【０１４１】

  宿主細胞は、原核生物宿主細胞（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ）または真核生物宿主

細胞（例えば、酵母細胞、昆虫細胞、または脊椎動物細胞）であり得る。宿主細

胞は、適切な条件下で培養される場合、ＩＬ－１７様ポリペプチドを合成し、こ

のポリペプチドは、続いて、培養培地から（宿主細胞がそのポリペプチドを培地

に分泌する場合）収集され得るか、直接そのポリペプチドを産生する宿主細胞か

ら収集される（そのポリペプチドが分泌されない場合）。適切な宿主細胞の選択

は、所望の発現レベル、活性（例えば、グリコシル化またはリン酸化）に望まし

いかまたは必要なポリペプチド修飾、および生物学的に活性な分子に折り畳まれ

る容易さなどの種々の因子に依存する。

      【０１４２】

  多くの適切な宿主細胞が当該分野において公知であり、そして多くが、Ａｍｅ

ｒｉｃａｎ  Ｔｙｐｅ  Ｃｕｌｔｕｒｅ  Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ），

１０８０１  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  Ｂｏｕｌｅｖａｒｄ，Ｍａｎａｓｓａｓ，

ＶＡ  ２０１１０－２２０９から入手可能である。例としては、以下が挙げられ
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るが、これらに限定されない：チャイニーズハムスター卵巣細胞（ＣＨＯ）（Ａ

ＴＣＣ番号ＣＣＬ６１）、ＣＨＯ  ＤＨＦＲ－細胞（Ｕｒｌａｕｂら，１９８０

，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．９７：４２１６－４２２０

）、ヒト胚性腎臓（ＨＥＫ）２９３または２９３Ｔ細胞（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１

５７３）、あるいは３Ｔ３細胞（ＡＴＣＣ番号ＣＣＬ９２）のような哺乳動物細

胞。適切な哺乳動物宿主細胞の選択ならびに形質転換、培養、増幅、スクリーニ

ング、生成物の産生、および精製のための方法は当該分野において公知である。

他の適切な哺乳動物細胞株は、サルＣＯＳ－１（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１６５０）

およびＣＯＳ－７細胞株（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１６５１）、およびＣＶ－１細胞

株（ＡＴＣＣ番号ＣＣＬ７０）である。さらなる例示的な哺乳動物宿主細胞とし

ては、霊長類細胞株およびゲッ歯類細胞株（形質転換細胞株を含む）が挙げられ

る。正常な二倍体細胞、初代組織のインビトロ培養物由来の細胞菌株、ならびに

初代外植片もまた適切である。候補細胞は、選択遺伝子を遺伝子型的に欠損し得

るか、または優先的に作用する選択遺伝子を含み得る。他の適切な哺乳動物細胞

株としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：マウス神経芽細胞腫

Ｎ２Ａ細胞、ＨｅＬａ、マウスＬ－９２９細胞、Ｓｗｉｓｓ、Ｂａｌｂ－ｃまた

はＮＩＨマウス由来の３Ｔ３株、ＢＨＫまたはＨａＫハムスター細胞株（ＡＴＣ

Ｃから入手可能）。これらの細胞株のそれぞれは、タンパク質発現の当業者によ

って公知でありかつ入手可能である。

      【０１４３】

  同様に、細菌細胞が、本発明に適切な宿主細胞として有用である。例えば、Ｅ

．ｃｏｌｉ（例えば、ＨＢ１０１（ＡＴＣＣ番号３３６９４）、ＤＨ５α、ＤＨ

１０、およびＭＣ１０６１（ＡＴＣＣ番号５３３３８））の種々の菌株は、生物

工学の分野において宿主細胞として周知である。Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ、Ｐｓｅ

ｕｄｏｍｏｎａｓ  ｓｐｐ．，他のＢａｃｉｌｌｕｓ  ｓｐｐ．、Ｓｔｒｅｐｔ

ｏｍｙｃｅｓ  ｓｐｐ．などの種々の菌株がまた本方法において使用され得る。

      【０１４４】

  当業者に公知の酵母細胞の多くの菌株はまた、本発明のポリペプチドの発現の

ため宿主細胞として入手可能である。好ましい酵母細胞としては、例えば、Ｓａ
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ｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ  ｃｅｒｉｖｉｓａｅおよびＰｉｃｈｉａ  ｐａｓｔｏ

ｒｉｓが挙げられる。

      【０１４５】

  さらに、望ましい場合、昆虫細胞系が、本発明の方法において利用され得る。

このような系は、例えば、Ｋｉｔｔｓら，１９９３，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅ

ｓ，１４：８１０－８１７；Ｌｕｃｋｌｏｗ，１９９３，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．４：５６４－５７２；およびＬｕｃｋｌｏｗら，１９９

３，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．，６７：４５６６－４５７９に記載される。好ましい昆虫

細胞は、Ｓｆ－９およびＨｉ５（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，Ｃ

Ａ）である。

      【０１４６】

  グリコシル化ＩＬ－１７様ポリペプチドを発現するためにトランスジェニック

動物もまた使用し得る。例えば、トランスジェニック乳産生動物（例えば、雌ウ

シまたはヤギ）を使用し、本発明のグルコシル化ポリペプチドを動物の乳中に得

ることができる。ＩＬ－１７様ポリペプチドを産生するために植物もまた使用し

得るが、しかし、一般的に、植物において生じるグリコシル化は、哺乳動物細胞

において産生されるものとは異なり、ヒト治療用途に適切ではないグリコシル化

産物を生じ得る。

      【０１４７】

  （ポリペプチド産生）

  ＩＬ－１７様ポリペプチド発現ベクターを含む宿主細胞は、当業者に周知の標

準的な培地を使用して培養され得る。この培地は、通常、細胞の増殖および生存

に必要な全ての栄養分を含む。Ｅ．ｃｏｌｉ細胞を培養するための適切な培地と

しては、例えば、Ｌｕｒｉａ  Ｂｒｏｔｈ（ＬＢ）および／またはＴｅｒｒｉｆ

ｉｃ  Ｂｒｏｔｈ（ＴＢ）が挙げられる。真核生物細胞を培養するための適切な

培地としては、Ｒｏｓｗｅｌｌ  Ｐａｒｋ  Ｍｅｍｏｒｉａｌ  Ｉｎｓｔｉｔｕ

ｔｅ  ｍｅｄｉｕｍ  １６４０（ＲＰＭＩ  １６４０）、Ｍｉｎｉｍａｌ  Ｅｓ

ｓｅｎｔｉａｌ  Ｍｅｄｉｕｍ（ＭＥＭ）および／またはＤｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ

  Ｍｏｄｉｆｉｅｄ  Ｅａｇｌｅ  Ｍｅｄｉｕｍ（ＤＭＥＭ）が挙げられ、これ
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らの全ては、培養される特定の細胞株に必要な血清および／または増殖因子を補

充され得る。昆虫培養についての適切な培地は、必要に応じて、イーストレート

（ｙｅａｓｔｏｌａｔｅ）、ラクトアルブミン加水分解産物、および／または胎

仔ウシ血清を補充したグレース培地である。

      【０１４８】

  代表的に、トランスフェクトされた細胞の選択的な増殖に有用な抗生物質また

は他の化合物が、培地に補充物質として加えられる。使用される化合物は、宿主

細胞が形質転換されるプラスミドに存在する選択マーカーエレメントによって検

出可能である。例えば、選択マーカーエレメントがカナマイシン耐性である場合

、培養倍地に加えられる化合物は、カナマイシンである。選択的増殖のための他

の化合物としては、アンピシリン、テトラサイクリン、およびネオマイシンが挙

げられる。

      【０１４９】

  宿主細胞によって産生されるＩＬ－１７様ポリペプチドの量は、当該分野にお

いて公知の標準的な方法を使用して評価され得る。このような方法としては、以

下が挙げられるがこれらに限定されない：ウエスタンブロット分析、ＳＤＳ－ポ

リアクリルアミドゲル電気泳動、非変性ゲル電気泳動、高速液体クロマトグラフ

ィー（ＨＰＬＣ）分離、免疫沈降、および／またはＤＮＡ結合ゲル移動アッセイ

のような活性アッセイ。

      【０１５０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが宿主細胞から分泌されるように設計される場合、

ポリペプチドの大部分は、細胞培養培地中で見出され得る。しかし、ＩＬ－１７

様ポリペプチドが宿主細胞から分泌されない場合、細胞質および／または核（真

核宿主細胞について）に、あるいは、細胞質ゾル（細菌宿主細胞について）に存

在する。

      【０１５１】

  宿主細胞の細胞質および／または核（真核生物宿主細胞について）に位置する

かまたは細胞質ゾル（細菌宿主細胞について）に位置するＩＬ－１７様ポリペプ

チドについて、宿主細胞は、代表的に、機械的にかまたは界面活性剤を用いて分
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裂されて、細胞内含有量を緩衝液中に放出する。次いで、ＩＬ－１７様ポリペプ

チドはこの溶液から単離され得る。

      【０１５２】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが細胞内で産生される場合、細胞内物質（グラム陰

性細菌についての封入体を含む）は、当業者に公知の任意の標準的な技術を使用

して宿主細胞から抽出され得る。例えば、宿主細胞は、フレンチプレス、均質化

、および／または超音波処理、続く遠心分離によって、ペリプラズム／細胞質の

含有量を放出するように溶解され得る。

      【０１５３】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが細胞質ゾル内に封入体を形成した場合、この封入

体は、しばしば、内部および／または外部細胞膜に結合され得、従って、主に、

遠心分離後にペレット材料において見出される。次いで、このペレット材料は、

ｐＨ極限値で処理され得るか、あるいはジチオトレイトールのような還元剤の存

在下アルカリ性のｐＨで、またはトリスカルボキシエチルホスフィンの存在下酸

性のｐＨで、界面活性剤、グアニジン、グアニジン誘導体、尿素、または尿素誘

導体のようなカオトロピック剤で処理して、封入体を放出させ、分断させ、そし

て溶解させ得る。次いで、この溶解されたＩＬ－１７様ポリペプチドは、ゲル電

気泳動、免疫沈降などを使用して分析され得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドを単

離することが望ましい場合、単離は、本明細書中およびＭａｒｓｔｏｎら、Ｍｅ

ｔｈ．Ｅｎｚ．，１８２：２６４－２７５（１９９０）に記載される方法のよう

な標準的な方法を使用して達成され得る。

      【０１５４】

  いくつかの場合、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、単離の際、生物学的に活性で

なくても良い。「再折り畳みする」、つまり、ポリペプチドをその三次構造に変

換し、ジスルフィド連結を生成するための種々の方法を使用して、生物学的活性

を回複し得る。このような方法は、溶解されたポリペプチドをあるｐＨ（通常７

より上）および特定の濃度のカオトロピック剤（ｃｈａｏｔｒｏｐｅ）の存在に

曝露する工程を包含する。カオトロピック剤の選択は、封入体溶解に使用される

選択肢に非常に類似するが、通常、カオトロピック剤は低い濃度で使用され、溶
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解に使用されるカオトロピック剤と必ずしも同一ではない。多くの場合、再折り

畳み／酸化溶液はまた、還元剤、または特定の比の還元剤およびその酸化形態を

含んで、特定の酸化還元電位を生成し、タンパク質のシステイン架橋の形成を生

じるジスルフィドシャフリングを可能にする。通常使用される酸化還元対のいく

つかとしては、システイン／シスタミン、グルタチオン（ＧＳＨ）／ジチオビス

ＧＳＨ、塩化銅（ＩＩ）、ジチオトレイトール（ＤＴＴ）／ジチアンＤＴＴ、お

よび２，２－メルカプトエタノール（ｂＭＥ）／ジチオ－ｂ（ＭＥ）が挙げられ

る。共溶媒が使用され得るか、または再折り畳みの効率を増加するのに必要であ

り得、この目的のために使用されるより一般的な試薬としては、グリセロール、

種々の分子量のポリエチレングリコール、アルギニンなどが挙げられる。

      【０１５５】

  封入体がＩＬ－１７様ポリペプチドの発現において有意な程度まで形成されな

い場合、ポリペプチドは、主に、細胞ホモジネートの遠心分離後に上清中に見出

される。ポリペプチドは、本明細書中に記載されるような方法を使用して、上清

からさらに単離され得る。

      【０１５６】

  溶液からのＩＬ－１７様ポリペプチドの精製は、種々の技術を使用して達成さ

れ得る。ポリペプチドが、ヘキサヒスチジン（ＩＬ－１７様ポリペプチド／ｈｅ

ｘａＨｉｓ）のようなタグまたは他の小さなペプチド（例えば、ＦＬＡＧ（Ｅａ

ｓｔｍａｎ  Ｋｏｄａｋ  Ｃｏ．，Ｎｅｗ  Ｈａｖｅｎ，ＣＴ）またはｍｙｃ（

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ））をそのカルボキシ末端また

はアミノ末端のいずれかにおいて含むように合成された場合、カラムマトリクス

がタグに対して高い親和性を有するアフィニティーカラムに溶液を通すことによ

って、本質的に一工程で精製され得る。

      【０１５７】

  例えば、ポリヒスチジンは、ニッケルに対して大きな親和性および特異性を有

して結合する。従って、ニッケルのアフィニティーカラム（例えば、Ｑｉａｇｅ

ｎ（登録商標）ニッケルカラム）は、ＩＬ－１７様ポリペプチド／ｐｏｌｙＨｉ

ｓの精製のために使用され得る。例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら編、Ｃｕｒｒｅｎｔ
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  Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ  ｉｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ、セクショ

ン１０．１１．８、Ｊｏｈｎ  ＷｉｌｅｙおよびＳｏｎｓ、Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ（

１９９３）を参照のこと。

      【０１５８】

  さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、ＩＬ－１７様ポリペプチドを特異的に

認識し得、そして結合し得るモノクローナル抗体の使用によって精製され得る。

      【０１５９】

  精製のための適切な手段としては、限定しないが、アフィニティークロマトグ

ラフィー、免疫親和性クロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフィー、モ

レキュラーシーブクロマトグラフィー、高圧液体クロマトグラフィ（ＨＰＬＣ）

、電気泳動（ネイティブゲル電気泳動を含む）、続くゲル溶出、および分取用等

電集束法（「Ｉｓｏｐｒｉｍｅ」ｍａｃｈｉｎｅ／ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，Ｈｏｅ

ｆｅｒ  Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｓａｎ  Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ＣＡ）が挙げら

れる。いくつかの場合において、２つ以上の精製技術を、増加した純度を達成す

るために組み合わせられ得る。

      【０１６０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチド（それらのフラグメント、改変体、および／または

誘導体を含む）はまた、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄら、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ

．８５：２１４９（１９６３）；Ｈｏｕｇｈｔｅｎら、Ｐｒｏｃ  Ｎａｔｌ  Ａ

ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ  ８２：５１３２（１９８５）；およびＳｔｅｗａｒｔ

およびＹｏｕｎｇ，Ｓｏｌｉｄ  Ｐｈａｓｅ  Ｐｅｐｔｉｄｅ  Ｓｙｎｔｈｅｓ

ｉｓ（Ｐｉｅｒｃｅ  Ｃｈｅｍｉｃａｌ  Ｃｏ．、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ（１

９８４））に記載されるような当該分野で公知の技術を使用する、化学合成法（

例えば、固相ペプチド合成）によって調製され得る。このようなポリペプチドは

、アミノ末端にメチオニンを有するかまたは有さないで合成され得る。化学的に

合成されたＩＬ－１７様ポリペプチドは、これらの参考文献に記載される方法を

使用して酸化され得て、ジスルフィド架橋を形成し得る。化学的に合成されたＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドは、組換え的に産生されるかまたは天然の供給源から精

製される対応するＩＬ－１７様ポリペプチドに匹敵する生物学的活性を有すると
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期待され、従って、組換えまたは天然のＩＬ－１７様ポリペプチドと相互交換可

能に使用され得る。

      【０１６１】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドを得る別の手段は、ＩＬ－１７様ポリペプチドが天

然に見出される供給源の組織および／または流体のような生物学的サンプルから

の精製による。このような精製は、本明細書中に記載されるようなタンパク質精

製のための方法を使用して行われ得る。精製の間、ＩＬ－１７様ポリペプチドの

存在が、例えば、組換え的に産生されたＩＬ－１７様ポリペプチドまたはそのペ

プチドフラグメントに対して調製される抗体を使用して、モニターされ得る。

      【０１６２】

  核酸およびポリペプチドを産生するための多くのさらなる方法は、当該分野に

おいて公知であり、この方法は、ＩＬ－１７様ポリペプチドに対して特異性を有

するポリペプチドを産生するために使用され得る。例えば、Ｒｏｂｅｒｔｓら、

Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．９４：１２２９７－１２３０

３（１９９７）を参照のこと。これは、ｍＲＮＡとそのコードされるペプチドと

の間の融合タンパク質の産生を記載する。Ｒｏｂｅｒｔｓ，Ｒ．、Ｃｕｒｒ．Ｏ

ｐｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ  ３：２６８－２７３（１９９９）もまた参照のこ

と。さらに、米国特許第５，８２４，４６９号は、特定の生物学的機能を実行し

得るオリゴヌクレオチドを得るための方法を記載する。この手順は、オリゴヌク

レオチドの異種プールを生成する工程を包含し、それぞれが、５’ランダム化配

列、中心予備選択配列、および３’ランダム化配列を有する。得られる異種プー

ルは、所望の生物学的機能を示さない細胞の集団に導入される。次いで、細胞の

亜集団を、予期される生物学的機能を示すものについてスクリーニングする。そ

の亜集団から、所望の生物学的機能を実行し得るオリゴヌクレオチドが単離され

る。

      【０１６３】

  米国特許第５，７６３，１９２号；同第５，８１４，４７６号；同第５，７２

３，３２３号；および同第５，８１７，４８３号は、ペプチドまたはポリペプチ

ドを産生するためのプロセスを記載する。これは、確率論的遺伝子またはそのフ
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ラグメントを産生し、次いで、この確率論的遺伝子によってコードされた１以上

のタンパク質を産生する宿主細胞にこれらの遺伝子を導入することによって達成

される。次いで、この宿主は、所望の活性を有するペプチドまたはポリペプチド

を産生する、これらのクローンを同定するためにスクリーニングされる。

      【０１６４】

  ペプチドまたはポリペプチドの産生するための別の方法は、Ａｔｈｅｒｓｙｓ

，Ｉｎｃ．によって出願されたＰＣＴ／ＵＳ９８／２００９４（ＷＯ９９／１５

６５０）（「Ｒａｎｄｏｍ  Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ  ｏｆ  Ｇｅｎｅ  Ｅｘｐｒ

ｅｓｓｉｏｎ  ｆｏｒ  Ｇｅｎｅ  Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ」（ＲＡＧＥ－ＧＤ）と

して知られている）に記載されており、このプロセスは、インサイチュ組換え方

法によって、内因性遺伝子の発現または遺伝子の過剰発現の活性化を含む。例え

ば、内因性遺伝子の発現は、非相同性組換えまたは異常な組換えによって、遺伝

子の発現を活性化し得る標的細胞中に、調節配列を組み込むことによって、活性

化または増加される。この標的ＤＮＡは、まず、放射線に供せられ、そして遺伝

子プロモーターに挿入される。このプロモーターは、遺伝子の前方の分岐点に最

終的に配置され、遺伝子の転写を開始する。これは、所望のペプチドまたはポリ

ペプチドの発現より生じる。

      【０１６５】

  これらの方法はまた、包括的なＩＬ－１７様ポリペプチド発現ライブラリーを

作製するために使用され得、これは、続いて、種々のアッセイ（例えば、生化学

的アッセイ、細胞アッセイおよび全生物アッセイ（例えば、植物、マウスなど）

）において、ハイスループット表現型スクリーニングのために使用され得ること

が理解される。

      【０１６６】

  （化学的誘導体）

  ＩＬ－１７様ポリペプチドの化学的に改変された誘導体は、この開示が、本明

細書中に記載された場合、当業者によって調製され得る。ＩＬ－１７様ポリペプ

チド誘導体は、このポリペプチドに天然で結合した分子の型または位置のいずれ

かで、異なる様式で改変される。誘導体は、１以上の天然で結合した化学的な基
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の除去によって形成される分子を含み得る。配列番号２またはＩＬ－１７様ポリ

ペプチド変異体のアミノ酸配列を含むポリペプチドは、１以上のポリマーの共有

結合によって改変され得る。例えば、選択されたポリマーは、代表的に水溶性で

あり、その結果、結合するタンパク質は、水環境（例えば、生理学的な環境）下

で沈殿しない。ポリマーの混合物が、適切なポリマーの範囲内に含まれる。好ま

しくは、目的産物の調製物の治療学的使用のために、このポリマーは、薬学的に

受容可能である。

      【０１６７】

  このポリマーの各々は、任意の分子量のポリマーであり得、そして分枝または

非分枝であり得る。このポリマーの各々は、代表的に、約２ｋＤａと約１００ｋ

Ｄａとの間の平均分子量を有する（この用語「約（およそ）」は、水溶性ポリマ

ーの調製の際に、いくつかの分子が、上記の分子量より多い、いくらか少ない重

量を有することを示す）。各ポリマーの平均分子量は、好ましくは、約５ｋＤａ

と約５０ｋＤａの間、より好ましくは、約１２ｋＤａと約４０ｋＤａとの間、そ

して最も好ましくは、約２０ｋＤａと約３５Ｄａとの間である。

      【０１６８】

  適切な水溶性ポリマーまたはそれらの混合物としては、以下が挙げられるが、

これらに限定されない：Ｎ－連結またはＯ－連結炭水化物、糖、炭水化物、糖、

リン酸、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）（これは、モノ－（Ｃ１－Ｃ１０）

、アルコキシ－、またはアリールオキシ－ポリエチレングリコールを含む、タン

パク質を誘導するために使用されたＰＥＧの形態を含む）、モノメトキシ－ポリ

エチレングリコール、デキストラン（例えば、低分子量（例えば、約６ｋＤのデ

キストラン））、セルロース、または他の炭水化物ベースのポリマー、ポリ－（

Ｎ－ビニルピロリドン）ポリエチレングリコール、プロピレングリコールホモポ

リマー、ポリプロピレンオキシド／エチレンオキシドコポリマー、ポリオキシエ

チル化ポリオール（例えば、グリセロール）、およびポリビニルアルコール。配

列番号２のアミノ酸配列もしくはＩＬ－１７様ポリペプチド変異体を含むポリペ

プチドの共有結合したマルチマーを調製するために使用され得る、二官能性架橋

分子もまた、本発明に含まれる。
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      【０１６９】

  一般に、化学的誘導は、活性化したポリマー分子とタンパク質を反応させるた

めに使用される任意の適切な条件下で、実施され得る。ポリペプチドの化学的誘

導体を調製するための方法は、一般に、以下の工程を包含する：（ａ）配列番号

２、またはＩＬ－１７様ポリペプチド変異体のアミノ酸配列を含むこのポリペプ

チドが、１以上のポリマー分子に結合する条件下で、活性化したポリマー分子（

例えば、このポリマー分子の反応性エステルまたはアルデヒド誘導体）とポリペ

プチドを反応させる工程、ならびに（ｂ）反応生成物を得る工程。最適の反応条

件は、既知のパラメータおよび所望の結果に基づいて決定される。例えば、ポリ

マー分子：タンパク質の比が大きくなるほど、結合したポリマー分子の割合も大

きくなる。１つの実施形態において、このＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体は、

アミノ末端の単一ポリマー分子部分を有し得る。例えば、米国特許第５，２３４

，７８４号を参照のこと。

      【０１７０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのペグ化（ｐｅｇｙｌａｔｉｏｎ）は、当該分野で

公知の任意のペギル化反応を使用して特異的に実施され得る。このような反応は

、例えば、以下の参考文献に記載されている：Ｆｒａｎｃｉｓら、Ｆｏｃｕｓ  

ｏｎ  Ｇｒｏｗｔｈ  Ｆａｃｔｏｒｓ  ３：４－１０（１９９２）；欧州特許第

０１５４３１６号および同第０４０１３８４号；ならびに米国特許第４，１７９

，３３７号。例えば、ペギル化は、本明細書中に記載されるように、反応性ポリ

エチレングリコール分子（または、類似の反応性水溶性ポリマー）とのアシル化

反応またはアルキル化反応を介して実施され得る。アシル化反応のために、選択

されたポリマーは、単一の反応性エステル基を有するべきである。還元的アルキ

ル化について、選択されたポリマーは、単一の反応性アルデヒド基を有するべき

である。例えば、反応性アルデヒドは、ポリエチレングリコールプロピオンアル

デヒドであり、これは、水安定性であるか、またはモノＣ１－Ｃ１０アルコキシ

もしくはそのアリールオキシ誘導体である（米国特許第５，２５２，７１４号を

参照のこと）。

      【０１７１】



(78) 特表２００３－５２３７４５

  別の実施形態において、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、ビオチンに化学的に連

結され得、次いで、結合したこのビオチン／ＩＬ－１７様ポリペプチド分子は、

アビジンに結合され得、その結果、４価のアビジン／ビオチン／ＩＬ－１７様ポ

リペプチド分子が得られる。ＩＬ－１７様ポリペプチドはまた、ジニトロフェノ

ール（ＤＮＰ）またはトリニトロフェノール（ＴＮＰ）に共有結合され得、そし

て得られた結合体は、抗－ＤＮＰまたは抗－ＴＮＰ－ＩｇＭと共に沈殿し、１０

価の十量体の結合体を形成する。

      【０１７２】

  一般に、本発明のＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体の投与によって、緩和また

は調節され得る状態は、ＩＬ－１７様ポリペプチドについて本明細書中に記載さ

れたものを含む。しかし、本明細書中に開示されるＩＬ－１７様ポリペプチド誘

導体は、非誘導体化分子と比較した場合、さらなる活性、増強もしくは減少した

生物学的活性、または他の特性（例えば、増加もしくは減少した半減期）を有し

得る。

      【０１７３】

  （マイクロアレイ）

  ＤＮＡマイクロアレイ技術は、本発明に従って利用され得ることが理解される

。ＤＮＡマイクロアレイは、固体支持体（例えば、ガラス）上に配置された核酸

の小型高密度アレイである。このアレイ内の各細胞またはエレメントは、その同

族のｍＲＮＡとハイブリダイゼーションするための標識として作用する、単一の

ＤＮＡ種の多数のコピーを含む。ＤＮＡマイクロアレイ技術を使用する発現プロ

フィールにおいて、ｍＲＮＡは、第一に細胞または組織サンプルから抽出され、

次いで、蛍光標識されたｃＤＮＡに酵素的に変換される。この材料は、マイクロ

アレイにハイブリダイズされ、そして未結合のｃＤＮＡは、洗浄により除去され

る。次いで、このアレイ上に示された個々の遺伝子の発現は、各々の標的核酸分

子に特異的に結合された、標識されたｃＤＮＡの量を定量することによって視覚

化される。この方法において、数千の遺伝子の発現が、生物学的材料の単一サン

プルから、ハイスループットの並行様式で定量され得る。

      【０１７４】
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  このハイスループット発現プロフィールは、本発明のＴＮＦｒ／ＯＧＰ様分子

に関連して広範の適用を有し、これには、以下が挙げられるが、これに限定され

ない：治療のための標的としてのＴＮＦｒ／ＯＧＰ様疾患関連遺伝子の同定およ

び確認；関連するＴＮＦｒ／ＯＧＰ様分子およびそのインヒビターの分子毒性；

臨床試験のための集団の階層化および代替マーカーの産生；およびハイスループ

ットスクリーニング（ＨＴＳ）において、選択化合物の同定を援助することによ

って、関連するＴＮＦｒ／ＯＧＰ様ポリペプチド小分子薬物発見を増強すること

。

      【０１７５】

  （遺伝子操作した非ヒト動物）

  マウス、ラット、または他のげっ歯類、ウサギ、ヤギもしくはヒツジ、または

他の家畜のような非ヒト動物が、さらに本発明の範囲内に含まれ、ここで、天然

のＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする遺伝子は分裂（すなわち「ノックアウ

ト」）され、この遺伝子の発現レベルは、有意に減少するか、または完全に消滅

される。このような動物は、米国特許第５，５５７，０３２号に記載されるよう

な技術および方法を使用して調製され得る。

      【０１７６】

  本発明は、マウス、ラット、または他のげっ歯類、ウサギ、ヤギ、ヒツジ、ま

たは他の家畜のような非ヒト動物をさらに含み、この動物のＩＬ－１７様遺伝子

の天然の形態または非相同性ＩＬ－１７様遺伝子のいずれかが、この動物によっ

て過剰発現され、これによって、「トランスジェニック」動物を作製する。この

ようなトランスジェニック動物は、米国特許第５，４８９，７４３号およびＰＣ

Ｔ公開番号ＷＯ９４／２８１２２号に記載されるような周知の方法を使用して調

製され得る。

      【０１７７】

  本発明は、非ヒト動物をさらに含み、ここで、本発明の１以上のＩＬ－１７様

ポリペプチドのプロモーターは、（例えば、相同的な組換え方法を使用すること

によって）活性化されるか、または活性化されず、１以上の天然のＩＬ－１７様

ポリペプチドの発現のレベルを改変する。
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      【０１７８】

  これらの非ヒト動物は、薬物候補物スクリーニングのために使用され得る。こ

のようなスクリーニングにおいて、この動物での薬物候補物の影響が測定され得

る。例えば、薬物候補物は、ＩＬ－１７様遺伝子の発現を減少または増加させ得

る。特定の実施形態において、産生されるＩＬ－１７様ポリペプチドの量は、こ

の動物を薬物候補物に曝露した後に測定され得る。さらに、特定の実施形態にお

いて、この動物での薬物候補物の実際の影響を検出し得る。例えば、特定の遺伝

子の過剰発現により、疾患状態または病理学的状態を生じるか、または関連する

。このような場合において、遺伝子の発現を減少させるための薬物候補物の能力

または病理学的状態を防止または阻害するための能力を試験し得る。別の例にお

いて、ポリペプチドのフラグメントのような、特定の代謝産物の産生により、疾

患状態または病理学的状態を生じるか、または関連する。このような場合におい

て、このような代謝産物の産生を減少させるための薬物候補物の能力または病理

学的状態を防止または阻害するためのその能力を試験し得る。

      【０１７９】

  （選択的結合因子）

  用語「選択的結合因子」は、１以上のＩＬ－１７様ポリペプチドに対して特異

性を有する分子を言及する。適切な選択的結合因子としては、抗体およびその誘

導体、ポリペプチド、ならびに小分子が挙げられるが、これらに限定されない。

適切な選択的結合因子は、当該分野で公知の方法を使用して調製され得る。本発

明の例示的なＩＬ－１７様ポリペプチド選択的結合因子は、ＩＬ－１７様ポリペ

プチドの特定の部分を結合し得、これにより、ポリペプチドのＩＬ－１７様ポリ

ペプチドレセプターへの結合を阻害する。

      【０１８０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドと結合する抗体および抗体フラグメントのような選

択的結合因子は、本発明の範囲内である。この抗体は、単一特異的なポリクロー

ナルを含むポリクローナル；モノクローナル（ＭＡｂ）、組換え、キメラ、ヒト

化（例えば、ＣＤＲ移植化）、ヒト、単鎖、および／または二特異的、ならびに

それらのフラグメント、改変体、または誘導体であり得る。抗体フラグメントと



(81) 特表２００３－５２３７４５

しては、ＩＬ－１７様ポリペプチド上のエピトープに結合する抗体のこれらの一

部を含む。このようなフラグメントの例としては、全長抗体の酵素学的切断によ

って産生されたＦａｂおよびＦ（ａｂ’）フラグメントが挙げられる。他の結合

フラグメントとしては、組換えＤＮＡ技術（例えば、抗体可変領域をコードする

核酸配列を含む、組換えプラスミドの発現）によって産生されたフラグメントが

挙げられる。

      【０１８１】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドに対するポリクローナル抗体は、一般に、ＩＬ－１

７様ポリペプチドおよびアジュバンドの複数回の皮下注射または腹腔内注射によ

って動物（例えば、ウサギまたはマウス）において産生される。ＩＬ－１７様ポ

リペプチドまたは変異体、改変体もしくは誘導体をキャリアタンパク質に結合さ

せることは、有用であり得、このタンパク質は、キーホールリンペットヘモシア

ニン、血清、アルブミン、ウシサイログロブリン、またはダイズトリプシンイン

ヒビターのように、免疫化される種において免疫原性である。また、ミョウバン

のような凝集剤は、免疫応答を増強させるために使用される。免疫化後、この動

物は採血され、そして血清を、抗ＩＬ－１７様ポリペプチド抗体力価についてア

ッセイする。

      【０１８２】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドに対するモノクローナル抗体は、培地中の連続的細

胞株によって抗体分子を産生するために提供される、任意の方法を使用して産生

される。モノクローナル抗体を調製するために適切な方法の例は、Ｋｏｈｌｅｒ

ら、Ｎａｔｕｒｅ  ２５６：４９５－４９７（１９７５）のハイブリドーマ法、

およびヒトＢ細胞ハイブリドーマ法（Ｋｏｚｂｏｒ、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３

３：３００１（１９８４）；Ｂｒｏｄｅｕｒら、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ  Ａｎｔ

ｉｂｏｄｙ  Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ  Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ  ａｎｄ  Ａｐｐｌ

ｉｃａｔｉｏｎｓ、５１－６３頁（Ｍａｒｃｅｌ  Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎ

ｅｗ  Ｙｏｒｋ、１９８７））が挙げられる。ＩＬ－１７様ポリペプチドと反応

する、モノクローナル抗体を産生するハイブリドーマ細胞株がまた、本発明によ

って提供される。
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      【０１８３】

  本発明のモノクローナル抗体は、治療剤として使用するために、改変され得る

。１実施形態は、「キメラ」抗体であり、この重鎖および／または軽鎖の一部が

、特定の種から誘導されるか、または特定の抗体のクラスもしくはサブクラスの

属する抗体中の対応する配列と同一であるか、または相同性である一方で、この

鎖の残りは、別の種から誘導されるか、または別の抗体のクラスもしくはサブク

ラスに属する抗体中の対応する配列と同一であるか、または相同性である。抗体

のフラグメントが所望の生物学的活性を示す限り、このような抗体のフラグメン

トもまた含まれる。米国特許第４，８１６，５６７号；Ｍｏｒｒｉｓｏｎら、Ｐ

ｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．、８１：６８５１－６８５５（１９８５

）を参照のこと。

      【０１８４】

  別の実施形態において、本発明のモノクローナル抗体は、「ヒト化」抗体であ

る。非ヒト抗体をヒト化するための方法は、当該分野で周知である。一般に、ヒ

ト化抗体は、非ヒトである供給源から導入された１以上のアミノ酸残基を有する

。ヒト化は、例えば、当該分野で公知の方法を使用して、鋸状相補的決定領域（

ＣＤＲ）の少なくとも一部をヒトの抗体の対応する領域と置換することによって

、実施され得る。（米国特許第５，５８５，０８９号および同第５，６９３，７

６２号を参照のこと）。一般に、ヒト化した抗体は、非ヒトである供給源から導

入された１以上のアミノ酸残基有する。ヒト化は、例えば、当該分野（Ｊｏｎｅ

ｓら、Ｎａｔｕｒｅ  ３２１：５２２－５２５（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍａｎ

ｎら、Ｎａｔｕｒｅ  ３３２：３２３－３２７（１９９８）；Ｖｅｒｈｏｅｙｅ

ｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２３９：１５３４－３６（１９８８））で記載される方

法を使用して、鋸状相補的決定領域（ＣＤＲ）の少なくとも一部をヒトの抗体の

対応する領域と置換することによって、実施される。

      【０１８５】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドと結合するヒト抗体がまた、本発明によって包含さ

れる。内因性の免疫グロブリンの産物の非存在下で、ヒト抗体のレパートリーを

産生し得る、トランスジェニック動物（例えば、マウス）を使用して、このよう
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な抗体は、ＩＬ－１７様抗原（すなわち、少なくとも６個の連続アミノ酸を有す

る）を用いて免疫化することによって産生され、必要に応じて、キャリアに結合

される。例えば、ＪａｋｏｂｏｖｉｔｓらＰｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ  Ｓｃ

ｉ．９０：２５５１－５５（１９９３）；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ、Ｎａｔｕｒｅ

  ３６２：２５５－５８（１９９３）；ＢｒｕｇｇｅｒｍａｎｎらＹｅａｒ  ｉ

ｎ  Ｉｍｍｕｎｏ．７：３３（１９９３）を参照のこと。１つの方法において、

このようなトランスジェニック動物は、その重鎖および軽鎖免疫グロブリンをコ

ードする内因性遺伝子座を無能にし、そしてヒトの重鎖および軽鎖タンパク質を

コードする遺伝子座をそのゲノムに挿入することによって産生される。次いで、

部分的に改変された動物（この動物は、完全未満の相補体の改変を有するもので

ある）は、所望の免疫系の改変の全てを有する動物を得るために交雑育種される

。免疫原が投与される場合、これらのトランスジェニック動物が、ヒト可変領域

と、ヒト（例えば、マウスではない）アミノ酸配列（可変領域（これらの抗原に

対して免疫特異性であるヒトを含む）を含む）を有する抗体を産生する。ＰＣＴ

出願番号ＰＣＴ／ＵＳ９６／０５９２８およびＰＣＴ／ＵＳ９３／０６９２６を

参照のこと。さらなる方法は、米国特許第５，５４５，８０７号、ＰＣＴ出願番

号ＰＣＴ／ＵＳ９１／２４５およびＰＣＴ／ＧＢ８９／０１２０７、ならびに欧

州特許第５４６０７３Ｂ１および同第５４６０７３Ａ１に記載される。ヒト抗体

はまた、本明細書中に記載されるような宿主細胞中の組換えＤＮＡの発現または

ハイブリドーマ細胞中での発現によって産生され得る。

      【０１８６】

  代替の実施形態において、ヒト抗体はまた、ファージディスプレイライブラリ

から産生され得る（ＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍらＪ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２７：３

８１（１９９１）；ＭａｒｋｓらＪ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１（１９

９１））。これらにより、糸状のバクテリオファージの表面上の抗体レパートリ

ーのディスプレイを介した模倣免疫選択、および選択した抗原への結合によるフ

ァージの続く選択を処理する。１つのこのような技術は、ＰＣＴ出願番号ＰＣＴ

／ＵＳ９８／１７３６４に記載されており、これには、このようなアプローチを

使用して、ＭＰＬ－レセプターおよびｍｓｋ－レセプターについて、高い親和性
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および機能的なアゴニスト抗体の単離が記載される。

      【０１８７】

  キメラ抗体、ＣＤＲ移植化抗体、およびヒト化抗体は、代表的に組換え方法に

よって産生される。抗体をコードする核酸は、宿主細胞中に導入され、そして本

明細書中に記載される物質および手順を使用して発現される。好ましい実施形態

において、この抗体は、哺乳動物宿主細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）中で産生され

る。モノクローナル（例えば、ヒト）抗体は、本明細書中に記載されるように、

宿主細胞中での組換えＤＮＡの発現またはハイブリドーマ細胞中での発現によっ

て産生され得る。

      【０１８８】

  本発明の抗－ＩＬ－１７様抗体は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの検出および定

量のために、任意の公知のアッセイ方法（例えば、競合結合アッセイ、直接的お

よび間接的サンドイッチアッセイ、および免疫沈降アッセイ）において使用され

得る（Ｓｏｌａ，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ  Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ  Ｍａｎｕ

ａｌ  ｏｆ  Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ  １４７－１５８頁（ＣＲＣ  Ｐｒｅｓｓ，

Ｉｎｃ．，１９８７））。この抗体は、使用されるアッセイ方法に対して、適切

である親和性でＩＬ－１７様ポリペプチドと結合する。

      【０１８９】

  診断適用のために、特定の実施形態において、抗－ＩＬ－１７様抗体は、検出

可能な部分で標識され得る。この検出可能な部分は、直接的または間接的のいず

れかで、検出可能なシグナルを産生し得る任意の部分であり得る。例えば、検出

可能な部分は、放射性同位体（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、３２Ｐ、３５Ｓ、１２５

Ｉ）；蛍光化合物または化学発光化合物（例えば、フルオレセインイソチオシア

ネート、ローダミン、もしくはルシフェリン）；または酵素（例えば、アルカリ

ホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、もしくは西洋ワサビペルオキシダーゼ

）であり得る（Ｂａｙｅｒら，１９９０，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ．１８４：１３８－

１６３）。

      【０１９０】

  競合結合アッセイは、標識した標準（例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド、ま
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たはその免疫学的に活性な部分）の、限定された量の抗－ＩＬ－１７様抗体との

結合に関して、試験サンプル検体（ＩＬ－１７様ポリペプチド）と競合する能力

に依存する。試験サンプル中のＩＬ－１７様ポリペプチドの量は、抗体と結合し

た標準の量と反比例する。結合した標準の量を決定するのを容易にするために、

この抗体は、競合前または後に、代表的に不溶化され、その結果、この抗体と結

合した標準および検体は、結合しないままの標準および検体から好都合に分離さ

れ得る。

      【０１９１】

  サンドイッチアッセイは、２つの抗体の使用に代表的に関連し、各々は、検出

および／または定量されるべきタンパク質の異なる免疫原性部分またはエピトー

プに結合し得る。サンドイッチアッセイにおいて、この試験サンプル検体は、固

体支持体上に固定化される第１抗体によって代表的に結合され、その後、第２抗

体が、この検体に結合し、不溶性の３つの部分からなる複合体を形成する。例え

ば、米国特許第４，３７６，１１０号を参照のこと。第２抗体自体は、検出可能

な部分で標識されるか（直接的なサンドイッチアッセイ）、または検出可能な部

分で標識される抗－免疫グロブリン抗体を使用して測定され得る（間接的なサン

ドイッチアッセイ）。例えば、サンドイッチアッセイの１つの型は、酵素結合イ

ムノソルベント検定法（ＥＬＩＳＡ）（この場合、検出可能な部分は、酵素であ

る）である。

      【０１９２】

  抗－ＩＬ－１７様抗体を含む、選択的結合因子はまた、インビボ画像化のため

に有用である。検出可能な部分で標識した抗体は、動物に、好ましくは、血流に

投与され得、宿主中で標識した抗体の存在および位置がアッセイされる。この抗

体は、核磁気共鳴、放射線医学、または当該分野で公知の他の検出手段のいずれ

かによって、動物中で検出可能である任意の部分で標識され得る。

      【０１９３】

  本発明はまた、生物学的サンプル中のＩＬ－１７様の選択可能な結合因子（例

えば、抗体）およびＩＬ－１７様ポリペプチドのレベルを検出するために有用な

他の試薬を含むキットに関する。このような試薬は、二次的活性、検出可能な標
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識、ブロッキング血清、ポジティブコントロールサンプルおよびネガティブコン

トロールサンプル、ならびに検出試薬を含み得る。

      【０１９４】

  抗体を含む、本発明の選択的結合因子は、治療剤として使用され得る。これら

の治療剤は、一般に、アゴニストまたはアンタゴニストであり、これらは、少な

くとも１つのＩＬ－１７様ポリペプチドの生物学的活性を、それぞれ増強または

減少させるかのいずれかである。１つの実施形態において、本発明のアンタゴニ

スト抗体は、ＩＬ－１７様ポリペプチドに特異的に結合し得、そしてインビボま

たはインビトロでＩＬ－１７様ポリペプチドの機能活性を阻害または排除し得る

、抗体またはその結合フラグメントである。好ましい実施形態において、選択的

結合因子（例えば、アンタゴニスト抗体）は、少なくとも約５０％、および好ま

しくは、少なくとも約８０％まで、ＩＬ－１７様ポリペプチドの機能活性を阻害

する。別の実施形態において、この選択的結合因子は、ＩＬ－１７様結合パート

ナー（リガンドまたはレセプター）と相互作用し得る抗－ＩＬ－１７様ポリペプ

チドレセプター抗体であり、これにより、インビトロまたはインビボにおいてＩ

Ｌ－１７様活性を阻害または排除する。アゴニストおよびアンタゴニスト抗－Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチド抗体を含む、選択的結合因子は、当該分野で周知である

スクリーニングアッセイによって同定される。

      【０１９５】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドを使用して、当該分野で公知の方法を用いてＩＬ－

１７様ポリペプチド選択的結合因子を調製し得る。例えば、抗原が、高度に選択

された様式で、その対応する抗体と共に、そして他の抗原によって惹起され得る

他の抗体の多数を用いずに、反応のための特異的な結合反応に使用され得る。

      【０１９６】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドは、発現クローニング戦略に使用するＩＬ

－１７様レセプターをクローニングするために使用され得る。放射性標識された

（１２５－ヨウ素）ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはアフィニティ／活性タグ化

ＩＬ－１７様ポリペプチド（例えば、Ｆｃ融合またはアルカリホスファターゼ融

合）は、ＩＬ－１７様レセプターを発現する細胞型、細胞株または組織を同定す



(87) 特表２００３－５２３７４５

るための結合アッセイにおいて使用され得る。次いで、このような細胞または組

織から単離されたＲＮＡは、ｃＤＮＡに変換され得、哺乳動物発現ベクターにク

ローニングされ得、そして哺乳動物細胞（例えば、ＣＯＳまたは２９３細胞）に

トランスフェクトされて発現ライブラリーを作製し得る。次いで、放射標識され

たかまたはタグ化されたＩＬ－１７様ポリペプチドは、アフィニティリガンドと

して使用され、このライブラリーから、細胞表面のＩＬ－１７様リガンドを発現

する細胞のサブセットを同定および単離し得る。次いで、ＤＮＡは、これらの細

胞から単離され得、そして哺乳動物細胞にトランスフェクトされて二次的発現ラ

イブラリー（このライブラリーにおけるＩＬ－１７様レセプターを発現する細胞

の画分はもともとのライブラリーにおけるものよりも数倍高い）が作製される。

この濃縮プロセスは、ＩＬ－１７様レセプターを含む単一の組換えクローンが単

離されるまで、反復され得る。ＩＬ－１７様レセプターの単離は、ＩＬ－１７様

ポリペプチドシグナル伝達経路の新規のアゴニストおよびアンタゴニストを同定

および開発するために有用である。このようなアゴニストおよびアンタゴニスト

は、可溶性ＩＬ－１７様レセプター、抗ＩＬ－１７様抗体および／もしくは抗Ｉ

Ｌ－１７様レセプター抗体、小分子またはアンチセンスオリゴヌクレオチドを含

み、そしてこれらは本明細書中に記載される１つ以上の疾患／障害を処置するた

めに使用され得る。

      【０１９７】

  （さらなるアゴニスト分子およびアンタゴニスト分子）

  本明細書中に規定されるように、アゴニスト分子またはアンタゴニスト分子は

、ＩＬ－１７様ポリペプチドの少なくとも１つの生物学的活性をそれぞれ増強す

るかまたは減少するかのいずれかである。アンタゴニストは、ＩＬ－１７様レセ

プター自身および／またはＩＬ－１７様結合パートナー（例えば、リガンドまた

はレセプター）と相互作用し得、これにより、インビトロまたはインビボでＩＬ

－１７様ポリペプチド活性を阻害または除去する。アゴニストは、ＩＬ－１７様

分子に特異的に結合し得、かつレセプターを活性化するそのネイティブなリガン

ドのように機能し得る分子である。アゴニストはまた、ＩＬ－１７様結合パート

ナー（例えば、リガンド）と相互作用して、ＩＬ－１７様ポリペプチドに対する
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その結合を増強し得、それにより、ＩＬ－１７様分子の生物学的活性を増強し得

る。本明細書中に記載されるアゴニストおよびアンタゴニストが選択可能な結合

因子に限定されないことは、明白である。選択可能な結合因子に加えて、他の適

切なアゴニスト分子およびアンタゴニスト分子としては、以下が挙げられるがこ

れらに限定されない：可溶性ＩＬ－１７様ポリペプチド、小分子、およびアンチ

センスオリゴヌクレオチド。これらのいずれもが、本明細書中に記載されるもの

を含む１つ以上の疾患または障害を処置するために使用され得る。

      【０１９８】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドは、「発現クローニング」戦略に使用するＩＬ－１

７様リガンドをクローニングするために使用され得る。放射性標識された（１２

５－ヨウ素）ＩＬ－１７様ポリペプチドまたは「アフィニティ／活性タグ化」Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチド（例えば、Ｆｃ融合またはアルカリホスファターゼ融合

）は、ＩＬ－１７様リガンドを発現する細胞型、細胞株または組織を同定するた

めの結合アッセイにおいて使用され得る。次いで、このような細胞または組織か

ら単離されたＲＮＡは、ｃＤＮＡに変換され得、哺乳動物発現ベクターにクロー

ニングされ得、そして哺乳動物細胞（例えば、ＣＯＳまたは２９３）にトランス

フェクトされて発現ライブラリーを作製し得る。次いで、放射標識されたかまた

はタグ化されたＩＬ－１７様ポリペプチドを、アフィニティ試薬に使用してＩＬ

－１７様リガンドを発現するこのライブラリーにおいて細胞のサブセットを同定

および単離し得る。次いで、ＤＮＡは、これらの細胞から単離され得、そして哺

乳動物細胞にトランスフェクトされて二次的発現ライブラリーを作製され、この

ライブラリーにおけるＩＬ－１７様リガンドを発現する細胞の画分はもともとの

ライブラリーにおけるものよりも数倍高い。この濃縮プロセスは、ＩＬ－１７様

リガンドを含む単一の組換えクローンが単離されるまで、反復され得る。ＩＬ－

１７様リガンドの単離は、ＩＬ－１７様シグナル伝達経路の新規アゴニストおよ

びアンタゴニストを同定および開発するために有用である。このようなアゴニス

トおよびアンタゴニストは、ＩＬ－１７様リガンド、抗ＩＬ－１７様リガンド抗

体、小分子またはアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。

      【０１９９】
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  （ＩＬ－１７様ポリペプチド活性の他の調節因子についてのアッセイ）

  いくつかの状況において、ＩＬ－１７様ポリペプチドの活性の調節因子（すな

わち、アゴニストまたはアンタゴニスト）である分子を同定することが所望され

得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドを調節する天然の分子または合成分子は、本明

細書中に記載されるもののような１つ以上のスクリーニングアッセイを使用して

同定され得る。このような分子は、エキソビボ様式もしくはインビボ様式での注

射によってか、あるいは経口投与、移植デバイスなどによってのいずれかで投与

され得る。

      【０２００】

  「試験分子」は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの活性を調節（すなわち、増加ま

たは減少）する能力についての評価下である分子をいう。最も一般的には、試験

分子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドと直接相互作用する。しかし、試験分子はま

た、ＩＬ－１７様ポリペプチド活性を、例えば、ＩＬ－１７様遺伝子発現を影響

することによってかまたはＩＬ－１７様結合パートナー（例えば、レセプターま

たはリガンド）に結合することによって、間接的に調節し得ることが意図される

。１つの実施形態において、試験分子は、少なくとも約１０－６Ｍ、好ましくは

約１０－８Ｍ、より好ましくは約１０－９Ｍ、そしてさらにより好ましくは約１

０－１０Ｍの親和性定数でＩＬ－１７様ポリペプチドに結合する。

      【０２０１】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用する化合物を同定するための方法は、本

発明によって包含される。特定の実施形態において、試験分子のＩＬ－１７様ポ

リペプチドとの相互作用を可能にする条件下で、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、

試験分子とインキュベートされ、そして相互作用の量は測定され得る。試験分子

は、実質的に精製された形態または粗製混合物においてスクリーニングされ得る

。試験分子は、核酸分子、タンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質、または低分

子量有機体化合物もしくは無機体化合物であり得る。

      【０２０２】

  特定の実施形態において、ＩＬ－１７様ポリペプチドアゴニストまたはアンタ

ゴニストは、ＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用してその活性を調節するタン
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パク質、ペプチド、炭水化物、脂質、または低分子量分子であり得る。ＩＬ－１

７様ポリペプチド発現を調節する分子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードす

る核酸に相補的な核酸、またはＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を指向するかも

しくは制御する核酸配列に相補的な核酸、そして発現のアンチセンス調節因子と

して作用する核酸を含む。

      【０２０３】

  一旦、試験化合物のセットがＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用するとして

同定されると、この分子はさらに、ＩＬ－１７様ポリペプチド活性を増加または

減少するその能力について評価され得る。試験分子のＩＬ－１７様ポリペプチド

との相互作用の測定は、いくつかの型（細胞ベースの結合アッセイ、膜結合アッ

セイ、溶液相アッセイおよび免疫アッセイを含む）において実施され得る。一般

には、試験分子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドと特定の時間にわたってインキュ

ベートされ、そして、ＩＬ－１７様ポリペプチド活性は、生物学的活性を測定す

るための本明細書中に記載される１つ以上のアッセイによって決定される。

      【０２０４】

  試験分子のＩＬ－１７様ポリペプチドとの相互作用はまた、免疫アッセイにお

いて、ポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体を使用して直接的にアッセ

イされ得る。あるいは、本明細書中に記載されるエピトープタグを含有するＩＬ

－１７様ポリペプチドの改変形態は、溶液中および免疫アッセイにおいて使用さ

れ得る。

      【０２０５】

  特定の実施形態において、ＩＬ－１７様ポリペプチドアゴニストまたはアンタ

ゴニストは、タンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質、または低分子量の分子で

あり得、これは、ＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用して、その活性を調節す

る。ＩＬ－１７様ポリペプチドの潜在的なタンパク質アゴニストは、ポリペプチ

ドの活性領域と相互作用し、そして少なくともＩＬ－１７様分子の１つの活性を

阻害または除去する抗体を含む。ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を調節する分

子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸と相補的であるか、またはＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドの発現を指向または制御する核酸配列に対して相補的で
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ある核酸分子、および発現のアンチセンス制御因子として作用する核酸分子を含

む。

      【０２０６】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが、結合パートナー（例えば、選択的結合因子、レ

セプターまたはリガンド）との相互作用を介して、生物学的活性を示す場合にお

いて、種々のインビトロアッセイが、対応する結合パートナー（例えば、選択的

結合因子、レセプター、またはリガンド）へのＩＬ－１７様ポリペプチドの結合

を測定するために使用され得る。これらのアッセイは、結合パートナーに対する

ＩＬ－１７様ポリペプチドの結合の速度および／または程度を増加または減少さ

せるためのこれらの能力について、試験分子をスクリーニングするために使用さ

れ得る。１アッセイにおいて、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、マイクロタイター

プレートのウェル中に固定化される。次いで、放射性同位体で標識したＩＬ－１

７様ポリペプチド結合パートナー（例えば、ヨウ素化したＩＬ－１７様ポリペプ

チド結合パートナー）および試験分子は、このウェルに、一時に一方を（いずれ

かの順序で）または同時に添加され得る。インキュベーション後に、このウェル

を洗浄し、そしてシンチレーション計数器を使用して、放射活性を計数し、結合

パートナーがＩＬ－１７様ポリペプチドに結合する範囲を決定する。代表的に、

分子は、濃度範囲にわたって試験され、そして試験アッセイの１以上の要素を欠

く一連のコントロールウェルは、結果の評価の精度のために使用され得る。この

方法の代わりは、ポリペプチドの「位置」を逆にする工程（すなわち、マイクロ

タイタープレートウェルに対してＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーを固

定化し、試験分子および放射標識したＩＬ－１７様ポリペプチドをインキュベー

トし、そしてＩＬ－１７様ポリペプチド結合の範囲を決定する工程）を包含する

。例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ  Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ  ｉｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  

Ｂｉｏｌｏｇｙ、第１８章（Ａｕｓｕｂｅｌら編、Ｊｏｈｎ  Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏ

ｎｓ  ＮＹ（１９９５））を参照のこと。

      【０２０７】

  放射性標識に対する代替として、ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはその結合パ

ートナーは、ビオチンと結合体化され得、そしてビオチン化されたタンパク質の
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存在が、次いで、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）または

アルカリホスファターゼ（ＡＰ））に結合したストレプトアビジン（これらは、

比色定量的に検出されるか、またはストレプトアビジンの蛍光タグ化によって検

出され得る）を使用して検出され得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－

１７様ポリペプチド結合パートナーに対する抗体であって、かつビオチンに結合

している抗体がまた使用され得、ＡＰまたはＨＲＰに連結した酵素連結ストレプ

トアビジンとの複合体のインキュベーションに続いて検出し得る。

      【０２０８】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーは

、アガロースビーズ、アクリルビーズ、または他の型のこのような不活性な固体

相基材への付着によって固定化され得る。基材－タンパク質複合体は、相補タン

パク質および試験化合物を含む溶液内に配置され得る。インキュベーション後、

これらのビーズは、遠心分離によって沈澱され得、そしてＩＬ－１７様ポリペプ

チドとその結合パートナーとの間の結合の量が、本明細書中に記載の方法を使用

して評価され得る。あるいは、基材－タンパク質複合体は、カラム内に固定化さ

れ得、そして試験分子および相補タンパク質はカラムを通過する。ＩＬ－１７様

ポリペプチドトその結合パートナーとの間の複合体の形成が、次いで、本明細書

中に記載の技術（例えば、放射性標識または抗体結合）のいずれかを使用して評

価され得る。

      【０２０９】

  ＩＬ－１７様ポリペプチド結合タンパク質とＩＬ－１７様ポリペプチド結合パ

ートナーとの間の複合体の形成を増加または減少させる試験分子を同定するため

に有用な別のインビトロアッセイは、表面プラズモン共鳴検出器システム（例え

ば、ＢＩＡｃｏｒｅアッセイシステム（Ｐｈａｒｍａｃｉａ，Ｐｉｓｃａｔａｗ

ａｙ，ＮＪ））である。ＢＩＡｃｏｒｅシステムは、製造業者のプロトコルを使

用して実施される。このアッセイは、本質的に、ＩＬ－１７様ポリペプチドまた

はＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーのいずれかの、デキストランでコー

トされたセンサーチップ（これは、検出器に存在する）への共有結合を含む。次

いで、この試験化合物および他の相補タンパク質が、同時にかまたは連続的にか
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のいずれかで、センサーチップを含むチャンバーに注入され得る。結合する相補

タンパク質の量は、センサーチップのデキストランコート側面に物理的に関係す

る分子の質量の変化に基づいて評価され得、この分子の質量の変化は、検出器シ

ステムによって測定される。

      【０２１０】

  いくつかの場合において、２つ以上の試験化合物を一緒に、ＩＬ－１７様ポリ

ペプチドとＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーとの間の複合体の形成を増

加または減少させるそれらの能力について評価することが所望され得る。これら

の場合において、本明細書中に記載のアッセイは、第一の試験化合物と同時にか

、またはそれに続いてのいずれかで、このようなさらなる試験化合物を添加する

ことによって容易に改変され得る。このアッセイにおける工程の残りは、本明細

書中に記載される。

      【０２１１】

  インビトロアッセイ（例えば、本明細書中に記載されるもの）は、ＩＬ－１７

様ポリペプチドとＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーとの間の複合体の形

成に対する効果について、多数の化合物をスクリーニングするために、有利に使

用され得る。これらのアッセイは、ファージディスプレイ、合成ペプチド、およ

び化学合成ライブラリーにおいて生成された化合物をスクリーニングするために

、自動化され得る。

      【０２１２】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドとＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーとの間

の複合体の形成を増加または減少される化合物はまた、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドまたはＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーＦのいずれかを発現する細胞

および細胞系列を使用して、細胞培養物においてスクリーニングされ得る。細胞

および細胞系列は、任意の哺乳動物から得られ得るが、好ましくは、ヒト、また

は他の霊長類、イヌ類またはげっ歯類の供給源由来である。ＩＬ－１７様ポリペ

プチドの、ＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーを発現する細胞への、その

表面での結合は、試験化合物の存在または非存在下で評価され、そして結合の程

度が、例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーに対するビオチン化抗
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体を使用するフローサイトメトリーによって決定され得る。細胞培養アッセイは

、本明細書中に記載されるタンパク質結合アッセイにおいて、陽性であるとスコ

ア付けされる化合物をさらに特徴付けするために有利に使用され得る。

      【０２１３】

  細胞培養物はまた、薬物候補の影響をスクリーニングするために使用され得る

。例えば、薬物候補は、ＩＬ－１７様遺伝子の発現を減少または増加させ得る。

特定の実施形態において、生成されるＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１

７様ポリペプチドフラグメントの量は、細胞培養物の薬物候補への曝露の後に測

定され得る。特定の実施形態において、細胞培養物への薬物候補の実質的な影響

が検出され得る。例えば、特定の遺伝子の過剰発現は、細胞培養物への特定の影

響を有し得る。このような場合に、遺伝子の発現を増加または減少させる薬物候

補の能力、または細胞培養物に対する特定の影響を予防または阻害するその能力

が試験され得る。他の例において、特定の代謝産物（例えば、ポリペプチドのフ

ラグメントなど）の生成が、疾患または病的状態を生じ得るか、またはそれらと

関連し得る。このような場合、細胞培養物におけるこのような代謝産物の生成を

減少する薬物候補の能力が試験され得る。

      【０２１４】

  酵母ツーハイブリッドシステム（Ｃｈｉｅｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ

ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８８：９５７８～９５８３、１９９１）を、ＩＬ－１７様

ポリペプチドと結合し、相互作用する、新規ポリペプチドを同定のために使用し

得る。例としては、酵母ツーハイブリッドバイト（ｂａｉｔ）構築物を、ベクタ

ー（例えば、Ｃｌｏｎｔｅｃｈ製のｐＡＳ２－１）内に生成し得、このベクター

は、ＩＬ－１７様ポリヌクレオチドに融合した酵母ＧＡＬ４－ＤＮＡ結合ドメイ

ンをコードしている。このバイト構築物は、ヒトｃＤＮＡライブラリーをスクリ

ーニングするために使用し得、ここでｃＤＮＡライブラリー配列は、ＧＡＬ４活

性化ドメインに融合されている。相互作用が陽性であることが、β－Ｇａｌのよ

うなレポータ遺伝子の活性化を生じる。このスクリーニングから現れた陽性クロ

ーンは、相互作用するタンパク質を同定するために特徴付けられる。

（内部移行タンパク質）
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  ＴＡＴタンパク質配列（ＨＩＶ由来）が、細胞膜の脂質二重膜成分を標的化す

ることによって、タンパク質を細胞内に内部移行させるために使用され得る。例

えば、Ｆａｌｗｅｌｌら、１９９４、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．

Ｕ．Ｓ．Ａ．９１：６６４－６８を参照のこと。例えば、ＨＩＶ  ＴＡＴタンパ

ク質の１１アミノ酸の配列（ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ；配列番号１１）（「タン

パク質形質導入ドメイン」、またはＴＡＴ  ＰＤＴを称される）は、細胞の細胞

質膜および核膜を横切る、巨大な生物活性のあるタンパク質（例えば、βガラク

トシダーゼおよびｐ２７Ｋｉｐ）の送達を媒介するとして記載されている。Ｓｃ

ｈｗａｒｚｅら，１９９９，Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２８５：１５６９－１５７２；お

よびＮａｇａｈａｒａら，１９９８，Ｎａｔｕｒｅ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ  ４：１

４４９－１４５２を参照のこと。Ｓｃｈｗａｒｚｅら（Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２８５

：１５６９－１５７２、１９９９）は、培養した細胞が、ＴＡＴ  ＰＤＴとβガ

ラクトシダーゼの融合物に曝露した場合に、β－ｇａｌ活性を持ったことを示し

た。

      【０２１５】

  従って、ＴＡＴタンパク質配列は、所望のポリペプチドを細胞に内部移入させ

るために使用され得ることが理解される。本発明の状況において、ＴＡＴタンパ

ク質配列を使用して、ＩＬ－１７様アンタゴニスト（すなわち、抗－Ｉｌ－１７

様選択結合因子または小分子）のような別の分子と融合し得、そしてＩＬ－１７

様分子の活性を阻害するために、細胞内に投与され得る。所望される場合、ＩＬ

－１７様タンパク質自体またはＩＬ－１７様のペプチドプチドフラグメント、ま

たは改変形態が、上述のような手順を使用した細胞への投与のための、そのよう

なタンパク質トランスデューサに融合され得る。

      【０２１６】

  （治療的用途）

  本発明のＩＬ－１７様アンタゴニストについての使用および処置の非限定的な

リストとしては、以下が挙げられる：炎症疾患、自己免疫疾患、アレルギー、喘

息、および患者における器官または組織の拒否反応の処置または予防。本発明の

ＩＬ－１７アンタゴニストはまた、Ｔ細胞の増殖および／または活性化を阻害す
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るために、インビボＢ細胞増殖または免疫グロビン分泌を阻害するために、そし

て骨の老化の誘導におけるＩＬ－１７の効果を遮断するために、有用である。

      【０２１７】

  本発明が意図される場合、ＩＬ－１７様ポリペプチド、これのアゴニストまた

はアンタゴニストが、他の治療の添加剤として投与され得、そしてまた、処置さ

れる徴候に対して適切な他の薬学的因子とともに投与され得る。ＩＬ－１７様ポ

リペプチドおよび任意のさらなる１つ以上の治療剤もしくは薬学的因子は、別々

に、続けて、または同時に投与され得る。

      【０２１８】

  特定の実施形態において、本発明はまた、ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩ

Ｌ－１７様分子のアゴニストで処置し得る疾患の処置のための、任意の１つ以上

のインターロイキン－１（ＩＬ－１）インヒビターと組合せて用いる、ＩＬ－１

７様ポリペプチドまたはＩＬ－１７様分子のアゴニストの使用（事前処置、事後

処置、または同時処置）に関する。インターロイキン－１インヒビターのクラス

は、インターロイキン－１レセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１に対する細胞レ

セプターの活性化を特異的に阻害することが可能な任意の化合物）（例えば、上

述のＩＬ－１ｒａ；抗ＩＬ－１レセプターモノクローナル抗体（例えば、ＥＰ６

２３６７４、この開示は本明細書中で参考として援用される；可溶性ＩＬ－１レ

セプターのようなＩＬ－１結合タンパク質（例えば、米国特許第５，４９２，８

８８号、同第５，４８８，０３２号、同第５，４６４，９３７号、同第５，３１

９，０７１号、および同第５，１８０，８１２）これらの開示は本明細書中で参

考として援用される；抗ＩＬ－１モノクローナル抗体（例えば、ＰＣＴ公開ＷＯ

９５／０１９９７、ＷＯ９４／０２６２７、ＷＯ９０／０６３７１；米国特許第

４，９３５，３４３号；および欧州特許第３６４７７８号、同第２６７６１１号

および同第２２００６３号）；ＩＬ－１レセプター付属タンパク質（例えば、Ｐ

ＣＴ公開ＷＯ９６／２３０６７）ならびにＩＬ－１のインビボ合成または細胞外

放出を遮断する他の化合物およびタンパク質））。

      【０２１９】

  インターロイキン－１レセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１ｒａ）は、インタ
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ーロイキン－１の天然のインヒビターとして作用するヒトタンパク質である。イ

ンターロイキンレセプターアンタゴニスト、ならびに、その作成方法および使用

方法は、米国特許第５，０７５，２２２号；ＰＣＴ公開ＷＯ９１／０８２８５；

ＷＯ９１／１７１８４；ＡＵ９１７３６３６；ＷＯ９２／１６２２１；ＷＯ９３

／２１９４６；ＷＯ９４／０６４５７；ＷＯ９４／２１２７５；ＦＲ２７０６７

７２；ＷＯ９４／２１２３５；ＤＥ４２１９６２６；ＷＯ９４／２０５１７；Ｗ

Ｏ９６／２２７９３；およびＷＯ９７／２８８２８に記載され、これらの開示は

本明細書中で参考として援用される．このようなタンパク質には、グリコシル化

ＩＬ－１レセプターアンタゴニストおよび非グリコシル化ＩＬ－１レセプターア

ンタゴニストが含まれる。

      【０２２０】

  具体的には、ＩＬ－１ｒａの３つの例示的形態（ＩＬ－１ｒａα、ＩＬ－１ｒ

ａβおよびＩＬ－１ｒａｘ）は、米国特許第５，０７５，２２２号に開示されて

いる。ＩＬ－１インヒビター、特にＩＬ－１ｒａを生成する方法はまた、この５

，０７５，２２２号の特許に開示されている。

      【０２２１】

  インターロイキン－１インヒビターのさらなるクラスは、ＩＬ－１に対する細

胞レセプターの活性化を特異的に阻害することが可能な化合物を含む。このよう

な化合物は、可溶性レセプターおよびモノクローナル抗体のようなＩＬ－１結合

タンパク質を含む。このような化合物はまた、このレセプターに対するモノクロ

ーナル抗体を含む。

      【０２２２】

  インターロイキン－１インヒビターのさらなるクラスは、ＩＬ－１のインビボ

合成および／または細胞外放出をブロックする化合物およびタンパク質を含む。

このような化合物は、ＩＬ－１遺伝子の転写またはＩＬ－１プレタンパク質のプ

ロセッシングに影響を合える薬剤を含む。

      【０２２３】

  別の実施形態において、本発明は、本明細書中に列挙した疾患および障害の処

置および予防のために、任意の１つ以上のＴＮＦインヒビターと組合せた（事前
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処置、事後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１

７様分子のアンタゴニストの使用に関する。

      【０２２４】

  このようなＴＮＦインヒビターとしては、ＴＮＦのインビボ合成または細胞外

放出を遮断する化合物およびタンパク質が挙げられる。特定の実施形態において

、本発明は、以下の１つ以上のＴＮＦインヒビターのいずれかと組合わせた（前

処置、後処置、または同時処置）ＩＬ－１７様ポリペプチドの使用に関する：Ｔ

ＮＦ結合タンパク質（本明細書中で定義されるような、可溶性ＴＮＦレセプター

Ｉ型および可溶性ＴＮＦレセプターＩＩ型（「ｓＴＮＦＲ」）、抗ＴＮＦ抗体、

顆粒球コロニー刺激因子；サリドマイド；ＢＮ  ５０７３０；テニダプ（ｔｅｎ

ｉｄａｐ）；Ｅ  ５５３１；チアパファント（ｔｉａｐａｆａｎｔ）  ＰＣＡ  

４２４８；ニメスリド（ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ）；パナビル（ｐａｎａｖｉｒ）

；ロリプラム（ｒｏｌｉｐｒａｍ）、ＲＰ  ７３４０１；ペプチドＴ；ＭＤＬ  

２０１，４４９Ａ；（１Ｒ，３Ｓ）－Ｃｉｓ－１－［９－（２，６－ジアミノプ

リニル）］－３－ヒドロキシ－４－シクロペンテン塩酸塩；（１Ｒ，３Ｒ）－ｔ

ｒａｎｓ－１－（９－（２，６－ジアミノ）プリン］－３－アセトキシシクロペ

ンタン；（１Ｒ，３Ｒ）－ｔｒａｎｓ－１－［９－アデニル）－３－アジドシク

ロペンタン塩酸塩および（１Ｒ，３Ｒ）－ｔｒａｎｓ－１－（６－ヒドロキシ－

プリン－９－イル）－３－アジドシクロ－ペンタン。ＴＮＦ結合タンパク質は、

当該分野で開示される（ＥＰ３０８３７８、ＥＰ４２２３３９、ＧＢ２２１８１

０１、ＥＰ３９３４３８、ＷＯ９０／１３５７５、ＥＰ３９８３２７、ＥＰ４１

２４８６、ＷＯ９１／０３５５３、ＥＰ４１８０１４、ＪＰ１２７，８００／１

９９１、ＥＰ４３３９００、米国特許第５，１３６，０２１号、ＧＢ２２４６５

６９、ＥＰ４６４５３３、ＷＯ９２／０１００２、ＷＯ９２／１３０９５、ＷＯ

９２／１６２２１、ＥＰ５１２５２８、ＥＰ５２６９０５、ＷＯ９３／０７８６

３、ＥＰ５６８９２８、ＷＯ９３／２１９４６、ＷＯ９３／１９７７７、ＥＰ４

１７５６３、ＷＯ９４／０６４７６、およびＰＣＴ国際出願番号ＰＣＴ／ＵＳ９

７／１２２４４）。

      【０２２５】
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  例えば、欧州特許第３９３４３８号および同第４２２３３９号は、可溶性ＴＮ

ＦレセプターＩ型（「ｓＴＮＦＲ－Ｉ」または「３０ｋＤａ  ＴＮＦインヒビタ

ー」としても公知）および可溶性ＴＮＦレセプターＩＩ型（「ｓＴＮＦＲ－ＩＩ

」または「４０ｋＤａ  ＴＮＦインヒビター」としても公知）（集合的に「ｓＴ

ＮＦＲ」と称する）ならびにその改変形態（例えば、フラグメント、機能的誘導

体、および改変体）のアミノ酸配列および核酸配列を教示する。欧州特許第３９

３４３８号および同第４２２３３９号はまた、インヒビターのコードの原因であ

る遺伝子を単離するための方法、適切なベクターおよび細胞型でこの遺伝子をク

ローニングするための方法、ならびにこの遺伝子を発現させてインヒビターを産

生するための方法を開示する。さらに、ｓＴＮＦＲ－ＩおよびｓＴＮＦＲ－ＩＩ

の多価形態（すなわち、１つより多くの活性部位を含む分子）もまた開示された

。１つの実施形態において、多価形態は、少なくとも１つのＴＮＦインヒビター

および別の部分を、任意の臨床的に受容可能なリンカー（例えば、ポリエチレン

グリコール）と化学的にカップリングすることにより（ＰＣＴ公開番号ＷＯ９２

／１６２２１およびＷＯ９５／３４３２６）、ペプチドリンカーにより（Ｎｅｖ

ｅら、１９９６、Ｃｙｔｏｋｉｎｅ、８（５）：３６５－３７０）、ビオチンへ

の化学的カップリングおよび次いでアビジンへの結合（ＰＣＴ公開番号ＷＯ９１

／０３５５３）により、そして最後に、キメラ抗体分子を組合わせることにより

（米国特許第５，１１６，９６４号；ＰＣＴ公開番号ＷＯ８９／０９６２２およ

びＷＯ９１／１６４３７；ならびに欧州特許第３１５０６２号）構築され得る。

      【０２２６】

  抗ＴＮＦ抗体としては、以下が挙げられる：ＭＡＫ  １９５Ｆ  Ｆａｂ抗体（

Ｈｏｌｌｅｒら、１９９３、  １ｓｔ  Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ  Ｓｙｍｐ

ｏｓｉｕｍ  ｏｎ  Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ  ｉｎ  Ｂｏｎｅ  Ｍａｒｒｏｗ  Ｔｒ

ａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ  １４７）、ＣＤＰ  ５７１抗ＴＮＦモノクローナ

ル抗体（Ｒａｎｋｉｎら、１９９５、Ｂｒ．  Ｊ．  Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．、３

４：３３４－３４２）、ＢＡＹ  Ｘ  １３５１マウス抗腫瘍壊死因子モノクロー

ナル抗体（Ｋｉｅｆｔら、１９９５，７ｔｈ  Ｅｕｒｏｐｅａｎ  Ｃｏｎｇｒｅ

ｓｓ  ｏｆ  Ｃｌｉｎｉｃａｌ  Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ  ａｎｄ  Ｉｎｆｅ



(100) 特表２００３－５２３７４５

ｃｔｉｏｕｓ  Ｄｉｓｅａｓｅｓ  ９頁）；ＣｅｎＴＮＦ  ｃＡ２抗ＴＮＦモノ

クローナル抗体（Ｅｌｌｉｏｔｔ  ら、１９９４、Ｌａｎｃｅｔ、３４４：１１

２５－１１２７；Ｅｌｌｉｏｔｔら、１９９４、Ｌａｎｃｅｔ、３４４：１１０

５－１１１０）。

      【０２２７】

  別の特定の実施形態において、本発明は、分泌または可溶性のヒトｆａｓ抗原

またはその組換えバージョン（ＰＣＴ公開番号ＷＯ９６／２０２０６；Ｍｏｕｎ

ｔｚら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１５５：４８２９－４８３７；および欧州特許

第５１０６９１号）と組合わせた（前処置、後処置、または同時処置）ＩＬ－１

７様ポリペプチド、アゴニストまたはアンタゴニストの使用に関する。ＰＣＴ公

開番号ＷＯ９６／２０２０６は、分泌ヒトｆａｓ抗原（ネイティブおよび組換え

（Ｉｇ融合タンパク質を含む））、可溶性組換えヒトｆａｓ抗原のコードの原因

である遺伝子を単離するための方法、適切なベクターおよび細胞型でこの遺伝子

をクローン化するための方法、ならびにこの遺伝子を発現させてインヒビターを

産生するための方法を開示する。欧州特許第５１０６９１号は、ヒトｆａｓ抗原

（可溶性ｆａｓ抗原を含む）をコードするＤＮＡ、このＤＮＡを発現するための

ベクター、およびこのベクターでトランスフェクトされた形質転換体を記載する

。非経口的に投与される場合、分泌または可溶性のｆａｓ抗原融合タンパク質の

用量は、それぞれ一般的に、約１μｇ／ｋｇ～約１００μｇ／ｋｇである。

      【０２２８】

  本明細書中に列挙される疾患および障害の現在の処置は、一般的に、疼痛およ

び炎症の制御のための第１の系統の薬物の使用を包含し；これらの薬物は、非ス

テロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）として分類される。二次的な処置は、コルチ

コステロイド、遅い作用性の抗リウマチ薬（ＳＡＡＲＤ）、または疾患改善（Ｄ

Ｍ）薬を含む。以下の化合物に関する情報は、Ｔｈｅ  Ｍｅｒｃｋ  Ｍａｎｕａ

ｌ  ｏｆ  Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ  ａｎｄ  Ｔｈｅｒａｐｙ  第１６版、Ｍｅｒｃ

ｋ，Ｓａｒｐ＆Ｄｏｈｍｅ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｍ

ｅｒｃｋ＆Ｃｏ．，Ｒａｔｈｗａｙ，Ｎ．Ｊ．（１９９２）ａｎｄ  Ｐｈａｒｍ

ａｐｒｏｊｅｃｔｓ  ＰＪＢ  Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ  Ｌｔｄ．に見出され
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得る。

      【０２２９】

  特定の実施形態において、本発明は、本明細書中に列挙される疾患および障害

の処置のためのＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストまたはアンタゴニスト、

および１以上のＮＳＡＩＤのいずれかの使用に関する。ＮＳＡＩＤは、その抗炎

症性作用が、少なくとも部分的に、プロスタグランジン合成の阻害による（Ｇｏ

ｏｄｍａｎおよびＧｉｌｍａｎ、Ｔｈｅ  Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ  Ｂ

ａｓｉｓ  ｏｆ  Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（第７版、１９８５））。ＮＳＡＩ

Ｄは、以下の少なくとも９つのグループに特徴付けられ得る：（１）サリチル酸

誘導体、（２）プロピオン酸誘導体、（３）酢酸誘導体、（４）フェナム酸誘導

体、（５）カルボン酸誘導体、（６）酪酸誘導体、（７）オキシカム類、（８）

ピラゾール類、および（９）ピラゾロン類。

      【０２３０】

  別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のサリチル酸誘導体、その

プロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストまた

はアンタゴニストの使用に関する。このようなサリチル酸誘導体、そのプロドラ

ッグエステル、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アセトアミノサロ

ール（ａｃｅｔａｍｉｎｏｓａｌｏｌ）、アロキシプリン（ａｌｏｘｉｐｒｉｎ

）、アスピリン、ベノリレート（ｂｅｎｏｒｙｌａｔｅ）、ブロモサリゲニン、

アセチルサリチル酸カルシウム、コリンマグネシウムトリサリチレート、サリチ

ル酸マグネシウム、コリンサリチレート、ジフルシナル（ｄｉｆｌｕｓｉｎａｌ

）、エテルサレート（ｅｔｅｒｓａｌａｔｅ）、フェンドサル（ｆｅｎｄｏｓａ

ｌ）、ゲンチシン酸、サリチル酸グリコール、イミダゾールサリチレート、リジ

ンアセチルサリチレート、メサラミン、モルホリンサリチレート、１－ナフチル

サリチレート、オルサラジン、パルサルミド（ｐａｒｓａｌｍｉｄｅ）、アセチ

ルサリチル酸フェニル、サリチル酸フェニル、サラセタミド（ｓａｌａｃｅｔａ

ｍｉｄｅ）、サリチルアミド  Ｏ－酢酸、サルサレート、サリチル酸ナトリウム

およびスルファサラジン。同様の鎮痛特性および抗炎症特性を有する構造的に関
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連したサリチル酸誘導体もまた、この群に包含されることが意図される。

      【０２３１】

  さらなる特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のプロピオン酸誘導体

、そのプロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合

わせた（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴ

ニストまたはアンタゴニストの使用に関する。プロピオン酸誘導体、そのプロド

ラッグエステル、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アルミノプロフ

ェン、ベノキサプロフェン、ブクロクス酸、カルプロフェン、デキスインドプロ

フェン（ｄｅｘｉｎｄｏｐｒｏｆｅｎ）、フェノプロフェン、フルノキサプロフ

ェン、フルプロフェン、フルルビプロフェン、フルクロプロフェン、イブプロフ

ェン、イブプロフェンアルミニウム、イブプロキサム、インドプロフェン、イソ

プロフェン、ケトプロフェン、ロキソプロフェン（ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎ）、ミ

ロプロフェン、ナプロキセン、ナプロキセンナトリウム、オキサプロジン、ピケ

トプロフェン、ピメプロフェン、ピルプロフェン、プラノプロフェン、プロチジ

ン酸、ピリドキシプロフェン（ｐｙｒｉｄｏｘｉｐｒｏｆｅｎ）、スプロフェン

、チアプロフェン酸およびチオキサプロフェン。類似した鎮痛性特性および抗炎

症性特性を有する構造的に関連したプロピオン酸誘導体もまた、この群に含まれ

ることが意図される。

      【０２３２】

  なお別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上の酢酸誘導体、そのプ

ロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストま

たはアンタゴニストの使用に関する。酢酸誘導体、そのプロドラッグエステル、

および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アセメタシン、アルクロフェナク

、アムフェナク、ブフェキサマック、シンメタシン、クロピラク、デルメタシン

（ｄｅｌｍｅｔａｃｉｎ）、ジクロフェナクカリウム、ジクロフェナクナトリウ

ム、エトドラク、フェルビナク、フェンクロフェナク、フェンクロラク、フェン

クロジン酸、フェンチアザク、フロフェナク、グルカメタシン、イブフェナック

、インドメタシン、イソフェゾラク、イソキセパック、ロナゾラク、メチアジン
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酸（ｍｅｔｉａｚｉｎｉｃ  ａｃｉｄ）、オキサメタシン、オキシピナック（ｏ

ｘｐｉｎａｃ）、ピメタシン、プログルメタシン、スリンダク、タルメタシン、

チアラミド、チオピナク、トルメチン、トルメチンナトリウム、ジドメタシンお

よびゾメピラク。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連

した酢酸誘導体もまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３３】

  別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のフェナム酸誘導体、その

プロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた

（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニスト

またはアンタゴニストの使用に関する。フェナム酸誘導体、そのプロドラッグエ

ステル、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：エンフェナム酸、エトフ

ェナマート（ｅｔｏｆｅｎａｍａｔｅ）、フルフェナム酸、イソニキシン、メク

ロフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、メドフェナム酸（ｍｅｄｏｆｅｎ

ａｍｉｃ  ａｃｉｄ）、メフェナム酸、ニフルム酸、タルニフルマート、テロフ

ェナマート、トルフェナム酸およびウフェナマート（ｕｆｅｎａｍａｔｅ）。類

似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連したフェナム酸誘導

体もまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３４】

  さらなる特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のカルボン酸誘導体、

そのプロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わ

せた（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニ

ストまたはアンタゴニストの使用に関する。使用され得るカルボン酸誘導体、そ

のプロドラッグエステル、および薬学的に受容可能な塩は以下を含む：クリダナ

ク、ジフルニサル、フルフェニサール、イノリジン（ｉｎｏｒｉｄｉｎｅ）、ケ

トロラクおよびチノリジン。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構

造的に関連したカルボン酸誘導体もまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３５】

  さらに別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上の酪酸誘導体、その

プロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた
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（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニスト

またはアンタゴニストの使用に関する。酪酸誘導体、そのプロドラッグエステル

、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：ブマジゾン、ブチブフェン、フ

ェンブフェンおよびキセンブシン。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有

する構造的に関連した酪酸誘導体もまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３６】

  別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のオキシカム、そのプロド

ラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（前処

置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストまたは

アンタゴニストの使用に関する。オキシカム、そのプロドラッグエステル、およ

び薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：ドロキシカム、エノリカム、イソキシ

カム、ピロキシカム、スドキシカム、テノキシカムおよび４－ヒドロキシル－１

，２－ベンゾチアジン１，１－ジオキシド４－（Ｎ－フェニル）－カルボキサミ

ド。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連したオキシカ

ムもまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３７】

  なお別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のピラゾール、そのプ

ロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストま

たはアンタゴニストの使用に関する。使用され得るピラゾール、そのプロドラッ

グエステル、および薬学的に受容可能な塩は以下を含む：ジフェナミゾールおよ

びエピリゾール。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連

したピラゾールもまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３８】

  さらなる特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のピラゾロン、そのプ

ロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストま

たはアンタゴニストの使用に関する。使用され得るピラゾロン、そのプロドラッ

グエステル、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アパゾン、アザプロ
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パゾン、ベンズピペリロン、フェプラゾン、モフェブタゾン、モラゾン、オキシ

フェンブタゾン、フェニルブタゾン、ピペブゾン、プロピルフェナゾン、ラミフ

ェナゾン、スキシブゾンおよびチアゾリノブタゾン。類似した鎮痛性特性および

抗炎症性特性を有する構造的に関連したピラゾロン（ｐｙｒａｚａｌｏｎｅ）も

また、この群に含まれることが意図される。

      【０２３９】

  別の特定の実施形態において、本発明は、以下のＮＳＡＩＤの１つ以上のいず

れかと組み合わせた（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペ

プチド、アゴニストまたはアンタゴニストの使用に関する：ε－アセトアミドカ

プロン酸、Ｓ－アデノシルメチオニン、３－アミノ－４－ヒドロキシ酪酸、アミ

キセトリン、アニトラザフェン、アントラフェニン、ベンダザック、ベンダザッ

クリジネート（ｂｅｎｄａｚａｃ  ｌｙｓｉｎａｔｅ）、ベンジダミン、ベプロ

ジン（ｂｅｐｒｏｚｉｎ）、ブロペラモール、ブコローム、ブフェゾラク、シプ

ロカゾン、クロキシマート、ダジダミン、デボキサメト、デトミジン、ジフェン

ピラミド（ｄｉｆｅｎｐｉｒａｍｉｄｅ）、ジフェンピラミド（ｄｉｆｅｎｐｙ

ｒａｍｉｄｅ）、ジフィサラミン（ｄｉｆｉｓａｌａｍｉｎｅ）、ジタゾール、

エモルファゾン、ファネチゾールメシレート、フェンフルミゾール、フロクタフ

ェニン、フルミゾール、フルニキシン、フルプロカゾン、フォピルトリン（ｆｏ

ｐｉｒｔｏｌｉｎｅ）、フォスフォサル、グアイメサール、グアイアゾレン（ｇ

ｕａｉａｚｏｌｅｎｅ）、イソニキシン（ｉｓｏｎｉｘｉｒｎ）、レフェタミン

ＨＣｌ、レフルノミド、ロフェミゾール、ロチファゾール、リジンクロニキシネ

ート（ｌｙｓｉｎ  ｃｌｏｎｉｘｉｎａｔｅ）、メセクラゾン、ナブメトン、ニ

クチンドール、ニメスリド、オルゴテイン、オルパノキシン、オキサセプロール

、オキサパドール、パラニリン（ｐａｒａｎｙｌｉｎｅ）、ぺリソキサール、ク

エン酸ぺリソキサール、ピフォキシム、ピプロキセン（ｐｉｐｒｏｘｅｎ）、ピ

ラゾラク、ピルフェニドン、プロカゾン、プロキサゾール、チエラビンＢ（ｔｈ

ｉｅｌａｖｉｎ  Ｂ）、チフラミゾール、チメガジン、トレクチン、トルパドー

ル、トリプトアミド（ｔｒｙｐｔａｍｉｄ）および４８０１５６Ｓ、ＡＡ８６１

、ＡＤ１５９０、ＡＦＰ８０２、ＡＦＰ８６０、ＡＩ７７Ｂ、ＡＰ５０４、ＡＵ
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８００１、ＢＰＰＣ、ＢＷ５４０Ｃ、ＣＨＩＮＯＩＮ  １２７、ＣＮ１００、Ｅ

Ｂ３８２、ＥＬ５０８、Ｆ１０４４、ＦＫ－５０６、ＧＶ３６５８、ＩＴＦ１８

２、ＫＣＮＴＥＩ６０９０、ＫＭＥ４、ＬＡ２８５１、ＭＲ７１４、ＭＲ８９７

、ＭＹ３０９、ＯＮＯ３１４４、ＰＲ８２３、ＰＶ１０２、ＰＶ１０８、Ｒ８３

０、ＲＳ２１３１、ＳＣＲ１５２、ＳＨ４４０、ＳＩＲ１３３、ＳＰＡＳ５１０

、ＳＱ２７２３９、ＳＴ２８１、ＳＹ６００１、ＴＡ６０、ＴＡＩ－９０１（４

－ベンゾイル－１－インダンカルボン酸）、ＴＶＸ２７０６、Ｕ６０２５７、Ｕ

Ｒ２３０１およびＷＹ４１７７０のような会社コード番号によって登録されるよ

うなＮＳＡＩＤ。ＮＳＡＩＤに対して類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を

有する構造的に関連したＮＳＡＩＤもまた、この群に含まれることが意図される

。

      【０２４０】

  さらに別の特定の実施形態において、本発明は、リウマチ性疾患、対宿主性移

植片病、および多発性硬化症のような急性および慢性炎症を含む、本明細書中に

列挙される疾患および障害の処置のための、１つ以上の副腎皮質ステロイド、プ

ロドラッグエステル、またはその薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせ

た（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニス

ト、またはアンタゴニストの使用に関する。副腎皮質ステロイド、プロドラッグ

エステル、およびその薬学的に受容可能な塩は、以下に由来するヒドロコルチゾ

ンおよび化合物を含む：２１－アセトキシプレグネノロン、アルクロメラゾン、

アルゲストン、アムシノニド、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ベタメタゾンバ

レレート、ブデソニド、クロロプレドニゾロン、クロベタゾール、クロベタゾー

ルプロピオネート、クロベタゾン、クロベタゾンブチレート、クロコルトロン、

クロプレドノール、コルチコステロン、コルチゾン、コルチバゾール、デフラザ

コン、デソニド、デスオキシメラゾン、デキサメタゾン、ジフロラゾン、ジフル

コルトロン、ジフルプレドネート、エノキソロン、フルアザコート、フルクロロ

ニド、フルメタゾン、フルメタゾンピバレート、フルシノロンアセトニド、フル

ニソリド、フルオシノニド、フルオシノロンアセトニド、フルオコルチンブチル

、フルオコルトロン、フルオコルトロンヘキサノエート、ジフルコルトロンバレ
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レート、フルオロメトロン、フルペロロンアセテート、フルプレドニデンアセテ

ート、フルプレドニゾロン、フルランデノリド、ホルモコータル、ハルシノニド

、ハロメタゾン、ハロプレドンアセテート、ヒドロコルタメート、ヒドロコルチ

ゾン、ヒドロコルチゾンアセテート、ヒドロコルチゾンブチレート、ヒドロコル

チゾンホスフェート、ヒドロコルチゾン２１－ナトリウムスクシネート、ヒドロ

コルチゾンテブテート、マジプレドン、メドリゾン、メプレドニゾン、メチルプ

レドニソロン、モメタゾンフロエート、パラメタゾン、プレドニカルベート、プ

レドニゾロン、プレドニゾロン２１－ジエドリアミノアセテート、プレドニゾロ

ンナトリウムホスフェート、プレドニゾロンナトリウムスクシネート、プレドニ

ゾロンナトリウム２１－ｍ－スルホベンゾエート、プレドニゾロン２１－ステア

ログリコレート、プレドニゾロンテブテート、プレドニゾロン２１－トリメチル

アセテート、プレドニゾン、プレドニバル、プレドニリデン、プレドニリデン２

１－ジエチルアミノアセテート、チキソコルトール、トリアムシノロン、トリア

ムシノロンアセトニド、トリアムシノロンベネトニド、およびトリアムシノロン

ヘキサアセトニドのようなヒドロコルチゾン。類似した鎮痛性特性および抗炎症

性特性を有する構造的に関連した副腎皮質コルチコイドはまた、この群に含まれ

ることが意図される。

      【０２４１】

  別の特定の実施形態において、本発明は、リウマチ性疾患、対宿主性移植片病

、および多発性硬化症のような急性および慢性炎症を含む、本明細書中に列挙さ

れる疾患および障害の処置のための、１つ以上の遅効性の抗リウマチ性薬物（Ｓ

ＡＡＲＤ）または疾患改変抗リウマチ性薬物（ＤＭＡＲＤＳ）、プロドラッグエ

ステル、またはその薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（前処置、

後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニスト、およびア

ンタゴニストの使用に関する。ＳＡＡＲＤまたはＤＭＡＲＤ、プロドラッグエス

テル、およびその薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アロキュプレイドナト

リウム、オーラノフィン、アウロチオグルコース、アウロチオグリカニド、アザ

チオプリン、ブレキナール（ｂｒｅｑｕｉｎａｒ）ナトリウム、ブシラミン、カ

ルシウム３－アウロチオ－２－プロパノール－１－スルホネート、クロラムブシ
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ル、クロロキン、クロブザリット、キュプロキソリン、シクロホスホアミド、シ

クロスポリン、ダプソン、１５－デオキシスペルグアリン、ジアセレイン、グル

コサミン、金塩（例えば、シクロキン金塩、金ナトリウムチオマレート、金ナト

リウムチオスルフェート）、ヒドロキシクロロキン、ヒドロキシクロロキンスル

フェート、ヒドロキシ尿素、ケブゾン、レバミゾール、ロベンザリット、メリチ

ン、６－メルカプトプリン、メトトレキセート、ミゾリビン、ミコフェノレート

モフェチル（ｍｏｆｅｔｉｌ）、ミオラル、ナイトロジェン・マスタード、Ｄ－

ペニシルアミン、ピリジノール、イミダゾール（例えば、ＳＫＮＦ８６００２お

よびＳＢ２０３５８０）、ラパマイシン、チオール、サイモポエチン、およびビ

ンクリスチン。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連し

たＳＡＡＲＤまたはＤＭＡＲＤはまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２４２】

  さらなる実施形態において、本発明は、急性および慢性炎症を含む、本明細書

中に列挙される疾患および障害の処置のための、１つ以上のＣＯＸ２インヒビタ

ー、プロドラッグエステル、またはその薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み

合わせた（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、ア

ゴニスト、またはアンタゴニストの使用に関する。ＣＯＸ２インヒビター、プロ

ドラッグエステル、またはそれらの薬学的に受容可能な塩の例としては、例えば

、セレコキシブ（ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ）が挙げられる。類似した鎮痛性特性およ

び抗炎症性特性を有する構造的に関連したＣＯＸ２インヒビターはまた、この群

に含まれることが意図される。

      【０２４３】

  さらに別の特定の実施形態において、本発明は、急性および慢性炎症を含む、

本明細書中に記載される疾患および障害の処置のための、１つ以上の抗菌剤、プ

ロドラッグエステル、またはその薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせ

た（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニス

ト、またはアンタゴニストの使用に関する。抗菌剤としては、例えば、ペニシリ

ン、セファロスポリンおよび他のβ－ラクタムの広範なクラス、アミノ配糖体、

アゾール、キロノン類、マクロライド、リファマイシン、テトラサイクリン、ス
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ルホンアミド、リンコサミド（ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅ）ならびにポリミキシン

が挙げられる。ペニシリンは、以下を含むがこれらに限定されない：ペニシリン

Ｇ、ペニシリンＶ、メチシリン、ナフシリン、オキサシリン、クロキサシリン、

ジクロキサシリン、フロクサシリン、アンピシリン、アンピシリン／スルバクタ

ム、アモキシリン、アモキシリン／クラブラン酸、ヘタシリン、シクラシリン（

ｃｙｃｌａｃｉｌｌｉｎ）、バカンピシリン、カルベニシリン、カルベニシリン

インダニル（ｃａｒｂｅｎｉｃｉｌｌｉｎ  ｉｎｄａｎｙｌ）、チカルシリン、

チカルシリン／クラブラン酸、アズロシリン、メズロシリン、ピペラシリン（ｐ

ｅｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ）、およびメシリナム。セファロスポリンおよび他のβ

－ラクタムとしては、以下を含むがこれらに限定されない：セファロチン、セフ

ァピリン、セファレキシン、セフラジン、セファゾリン、セファドロキシル、セ

ファクロール、セファマンドール、セフォテタン、セフォキシチン、セルロキシ

ム（ｃｅｒｕｒｏｘｉｍｅ）、セフォニシド、セフォラジン（ｃｅｆｏｒａｄｉ

ｎｅ）、セフィキシム、セフォタキシム、モキサラクタム、セフチゾキシム、セ

トリアキソン（ｃｅｔｒｉａｘｏｎｅ）、セフォペラゾン（ｃｅｐｈｏｐｅｒａ

ｚｏｎｅ）、セフタジジム、イミペネムおよびアズトレオナム。アミノ配糖体と

しては、以下を含むがこれらに限定されない：ストレプトマイシン、ゲンタマイ

シン、トブラマイシン、アミカシン、ネチルマイシン、カナマイシンおよびネオ

マイシン。アゾールとしては、フルコナゾールを含むがこれに限定されない。キ

ノロン類としては、ナリジクス酸、ノルフロキサシン、エノキサシン、シプロフ

ロキサシン、オフロキサシン、スパルフロキサシンおよびテマフロキサシンを含

むがこれらに限定されない。マクロライドとしては、エリスロマイシン（ｅｒｙ

ｔｈｏｍｙｃｉｎ）、スピラマイシンおよびアジスロマイシンを含むがこれらに

限定されない。リファマイシンとしては、リファンピンを含むがこれに限定され

ない。テトラサイクリンとしては、スピサイクリン（ｓｐｉｃｙｃｌｉｎｅ）、

クロルテトラサイクリン、クロモサイクリン、デメクロサイクリン、デオキシサ

イクリン（ｄｅｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ）、グアメサイクリン（ｇｕａｍｅｃｙｃ

ｌｉｎｅ）、リメサイクリン、メクロサイクリン、メタサイクリン、ミノサイク

リン、オキシテトラサイクリン、ぺニメピサイクリン、ピパサイクリン、ロリテ
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トラサイクリン、サンサイクリン、セノサイクリン（ｓｅｎｏｃｉｃｌｉｎ）お

よびテトラサイクリンを含むがこれらに限定されない。スルホンアミドとしては

、スルホニルアミド、スルファメトキサゾール、スルファセタミド、スルファジ

アジン、スルフィソキサゾールおよびｃｏ－トリモキサゾール（トリメトプリム

／スルファメトキシサゾール）を含むがこれらに限定されない。リンコサミドと

しては、クリンダマイシンおよびリンコマイシンを含むがこれらに限定されない

。ポリミキシン（ポリペプチド）としては、ポリミキシンＢおよびコリスチンを

含むがこれらに限定されない。

      【０２４４】

  （ＩＬ－１７様ポリペプチド組成物および投与）

  治療組成物は、本発明の範囲内である。このようなＩＬ－１７様ポリペプチド

薬学的組成物は、治療有効量のＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１７様核

酸分子を、投与の様式と適合するように選択された薬学的にまたは生理学的に受

容可能な処方薬剤との混合物中に、含み得る。薬学的組成物は、治療有効量の１

以上のＩＬ－１７様ポリペプチド選択的結合因子を、投与の様式と適合するよう

に選択された薬学的にまたは生理学的に受容可能な処方薬剤との混合物中に、含

み得る。受容可能な処方物材料は、好ましくは、使用される投薬量および濃度で

、レシピエントに対して非毒性である。

      【０２４５】

  薬学的組成物は、例えば、ｐＨ、浸透圧、粘度、清澄性、色、等張性、におい

、無菌性、安定性、解離または放出の速度、吸着、または組成物の浸透を改変、

維持または保存するための処方物材料を含み得る。適切な処方物材料としては、

以下が挙げられるが、これらに限定されない：アミノ酸（例えば、グリシン、グ

ルタミン、アスパラギン、アルギニン、またはリジン）、抗菌剤、抗酸化剤（例

えば、アスコルビン酸、亜硫酸ナトリウム、または亜硫酸水素ナトリウム（ｓｏ

ｄｉｕｍ  ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｓｕｌｆｉｔｅ））、緩衝液（例えば、ホウ酸塩

、炭酸水素塩、Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、クエン酸塩、リン酸塩、または他の有機酸）

、バルキング剤（例えば、マンニトールまたはグリシン）、キレート化剤（エチ

レンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ））、複合体化剤（例えば、カフェイン、ポリビ
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ニルピロリドン、β－シクロデキストリン、またはヒドロキシプロピル－β－シ

クロデキストリン）、フィラー、単糖類、二糖類、および他の炭水化物（例えば

、グルコース、マンノースまたはデキストリン）、タンパク質（例えば、血清ア

ルブミン、ゼラチン、または免疫グロブリン）、着色剤、味付け剤および希釈剤

、乳化剤、親水性ポリマー（例えば、ポリビニルピロリドン）、低分子量ポリペ

プチド、塩形成対イオン（例えば、ナトリウム）、保存剤（例えば、塩化ベンザ

ルコニウム、安息香酸、サリチル酸、チメロサール、フェネチルアルコール、メ

チルパラベン、プロピルパラベン、クロルヘキシジン、ソルビン酸、または過酸

化水素）、溶媒（例えば、グリセリン、プロピレングリコール、またはポリエチ

レングリコール）、糖アルコール（例えば、マンニトールまたはソルビトール）

、懸濁剤、表面活性剤または湿潤剤（例えば、プルオニック（ｐｌｕｒｏｎｉｃ

）；ＰＥＧ；ソルビタンエステル；ポリソルビテート（例えば、ｐｏｌｙｓｏｒ

ｂａｔｅ  ２０またはｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ  ８０）；トリトン；トロメタミ

ン；レシチン；コレステロールまたはチロキサポール（ｔｙｌｏｘａｐａｌ））

、安定性増強剤（例えば、スクロースまたはソルビトール）、張度増強剤（例え

ば、ハロゲン化アルカリ金属（好ましくは塩化ナトリウムまたは塩化カリウム）

、またはマンニトールソルビトール）、送達ビヒクル、希釈剤、賦形剤および／

または薬学的なアジュバント。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ

ｉｃａｌ  Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（第１８版，Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ，編，Ｍａｃ

ｋ  Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ  Ｃｏｍｐａｎｙ［１９９０］を参照のこと。）

  最適な薬学的組成物は、当業者によって、例えば、意図される投与経路、送達

形式、および所望の投薬量に依存して決定される。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ

’ｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ  Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，前出を参照のこと。

このような組成物は、ＩＬ－１７様分子の、物理的な状態、安定性、インビボ放

出の速度、およびインビボクリアランスの速度に影響し得る。

      【０２４６】

  薬学的組成物における主要なビヒクルまたはキャリアは、本来水性または非水

性のいずれかであり得る。例えば、注入のための適切なビヒクルまたはキャリア

は、水、生理学的な生理食塩水溶液、または人工脳脊髄液であり、おそらく非経
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口投与のための組成物において一般的なタンパク質の材料で補充されている。中

性の緩衝化生理食塩水または血清アルブミンと混合された生理食塩水は、さらな

る例示的なビヒクルである。他の例示的な薬学的組成物は、約ｐＨ７．０－８．

５のＴｒｉｓ緩衝液または約ｐＨ４．０－５．５の酢酸塩緩衝液を含み、これは

さらに、ソルビトールまたは適切な置換物を含み得る。本発明の１つの実施形態

において、ＩＬ－１７様ポリペプチド組成物は、所望の程度の純度を有する選択

された組成物を、任意の処方薬剤（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅ

ｕｔｉｃａｌ  Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，前出）と混合することによって、凍結乾燥ケ

ークまたは水溶液の形態で、保存のために調製され得る。さらに、ＩＬ－１７様

ポリペプチド産物は、スクロースのような適切な賦形剤を使用して凍結乾燥物と

して処方され得る。

      【０２４７】

  このＩＬ－１７様ポリペプチドの薬学的組成物は、非経口送達のために選択さ

れ得る。あるいは、これらの組成物は、吸入または消化管を介する送達（例えば

、経口的に）のために、選択され得る。このような薬学的に受容可能な組成物の

調製は、当該分野の技術内にある。

      【０２４８】

  処方成分が、投与の部位に受容可能な濃度で存在する。例えば、緩衝液は、生

理学的ｐＨまたは多少より低いｐＨ（典型的に、約５～約８のｐＨ範囲内）にこ

の組成物を維持するために使用される。

      【０２４９】

  非経口投与が意図される場合、本発明における使用のための治療組成物は、薬

学的に受容可能なビヒクルに所望のＩＬ－１７様分子を含む発熱物質を含まない

非経口的に受容可能な水溶液の形態であり得る。非経口注入のために特に適切な

ビヒクルは、滅菌蒸留水であり、ここで、ＩＬ－１７様分子が、滅菌で、等張溶

液として処方され、適切に保存される。なお別の調製は、所望の分子と、薬剤（

例えば、注入可能なミクロスフィア、生体侵食（ｂｉｏ－ｅｒｏｄｉｂｌｅ）薬

剤、ポリマー化合物（ポリ乳酸またはポリグリコール酸）、ビーズまたはリポソ

ーム）との処方物に関連し得、これは、次いで蓄積注射を介して送達され得る産



(113) 特表２００３－５２３７４５

物の制御されたまたは持続された放出を提供する。ヒアルロン酸がまた、使用さ

れ得、そしてこれは、循環において、維持された持続時間を促進する効果を有し

得る。所望の分子の導入のための他の適切な手段は、移植可能な薬物送達デバイ

スを含む。

      【０２５０】

  （１）遅放出処方物（ｓｌｏｗ－ｒｅｌｅａｓｅ  ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）

、（２）吸入霧（ｉｎｈａｌａｎｔ  ｍｉｓｔ）、または（３）経口活性処方物

のような薬学的処方物はまた、想定される。ＩＬ－１７様分子薬学的処方物は、

一般に非経口投与で処方される。このような非経口投与される治療組成物は、典

型的に、薬学的に受容可能なビヒクルに所望のＩＬ－１７様分子を含む発熱物質

を含まない非経口的に受容可能な水溶液の形態であり得る。ＩＬ－１７様分子薬

学的組成物はまた、ポリ乳酸、ポリグリコール酸などのようなポリマー化合物の

粒子性の調製物、ならびにリポソームへの分子の導入を含む。ヒアルロン酸はま

た、使用され得、そしてこれは、循環において、維持された持続時間を促進する

効果を有し得る。

      【０２５１】

  １つの実施形態において、薬学的組成物は、吸入剤として処方され得る。例え

ば、ＩＬ－７様ポリペプチドは、吸入剤の乾燥パウダーとして処方され得る。Ｉ

Ｌ－７様ポリペプチドまたはＩＬ－７様核酸分子の吸入溶液はまた、エアロゾル

送達のために液化された噴霧剤と共に処方され得る。なお別の実施形態において

、溶液は、噴霧され得る。肺投与は、化学的改変タンパク質の肺送達を記載する

ＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ９４／００１８７５にさらに記載される。

      【０２５２】

  特定の処方物が、経口投与され得ることがまた意図される。本発明の１つの実

施形態において、このよう様式で投与されるＩＬ－１７様ポリペプチドが、固体

投薬形態（例えば、錠剤またはカプセル）の調合において慣用的に使用されるキ

ャリアを伴うか、または伴わず処方され得る。例えば、カプセルは、バイオアベ

イラビリティーが最大化され、そして前全身分解が最小化される場合、胃腸管内

での点で処方物の活性部分を放出するように設計され得る。さらなる薬剤が、Ｉ
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Ｌ－１７様ポリペプチドの吸収を容易にするために含まれ得る。希釈剤、味付け

剤、低融点ワックス、植物油、潤滑剤、懸濁剤、錠剤崩壊剤、およびバインダー

がまた、使用され得る。

      【０２５３】

  別の薬学的組成物は、錠剤の製造に適切な非毒性賦形剤との混合物中に、有効

量のＩＬ－１７様ポリペプチドを含み得る。錠剤を滅菌水または他の適切なビヒ

クルに溶解することによって、溶液が、単位用量形態で調製され得る。適切な賦

形剤は以下を含むが、これらに限定されない：不活性な希釈剤（炭酸カルシウム

、炭酸ナトリウムまたは炭酸水素ナトリウム、ラクトース、あるいはリン酸カル

シウム）；または結合剤（例えば、デンプン、ゼラチンまたはアラビアゴム）；

あるいは潤滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタル

ク）。

      【０２５４】

  さらなるＩＬ－１７様ポリペプチドの処方物は、当業者に明らかであり、持続

または制御送達処方物中にＩＬ－１７様ポリペプチドを含む処方物を含む。種々

の他の持続または制御送達手段（例えば、リポソームキャリア、生体侵食マイク

ロスフィアあるいは多孔性ビーズおよび蓄積注射）を処方するための技術はまた

、当業者に公知である。例えば、ＰＣＴ／ＵＳ９３／００８２９（これは、薬学

的組成物の送達のための多孔性ポリマー性ミクロ粒子の制御放出を記載する）を

参照のこと。徐放性調製物のさらなる例としては、成形された物品の形態（例え

ば、フィルム、またはマイクロカプセル）の半透過性ポリマーマトリックスを含

む。徐放性マトリックスとしては、ポリエステル、ヒドロゲル、ポリラクチド（

米国特許第３，７７３，９１９号および欧州特許第０５８４８１号）、Ｌ－グル

タミン酸とγエチル－Ｌ－グルタメートとのコポリマー（Ｓｉｄｍａｎら，Ｂｉ

ｏｐｏｌｙｍｅｒｓ  ２２：５４７－５６（１９８３））、ポリ（２－ヒドロキ

シエチル－メタクリレート）（Ｌａｎｇｅｒら，Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔｅｒ

．Ｒｅｓ．１５：１６７－２７７（１９８１）およびＬａｎｇｅｒ，Ｃｈｅｍ．

Ｔｅｃｈ．１２：９８－１０５（１９８２））、エチレンビニルアセテート（Ｌ

ａｎｇｅｒら，前出）またはポリ－Ｄ（－）－３－ヒドロキシ酪酸（欧州特許第
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１３３９８８号）。徐放性組成物はまた、リポソームを含み得、これは、当該分

野で公知のいくつかの方法のいずれかによって調製され得る。例えば、Ｅｐｐｓ

ｔｅｉｎら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ  ８２：３６８８

－３６９２（１９８５）；および欧州特許第０３６６７６号、同第０８８０４６

号、および同第１４３９４９号を参照のこと。

      【０２５５】

  インビボ投与のために使用されるＩＬ－１７様の薬学的組成物は、典型的には

滅菌でなければならない。このことは、滅菌濾過膜を介する濾過によって達成さ

れ得る。組成物が、凍結乾燥される場合、この方法を使用する滅菌は、凍結乾燥

および再構成の前に、またはそれに続いてのいずれかで実施され得る。非経口投

与のための組成物は、凍結乾燥された形態または溶液で保存され得る。さらに、

非経口組成物は、一般に、滅菌アクセスポートを有する容器（例えば、静脈内溶

液バッグまたは皮下注射針によって貫通可能なストッパーを有するバイアル）内

に配置される。

      【０２５６】

  一旦、薬学的組成物が処方されると、それは、滅菌バイアル中に溶液、懸濁液

、ゲル、エマルジョン、固体、または脱水和粉末または凍結乾燥粉末として保存

され得る。このような処方物は、すぐに使用できる形態または投与の前に再構成

を必要とする形態（凍結乾燥された形態）のいずれかで保存され得る。

      【０２５７】

  特定の実施形態において、本発明は、単一用量投与単位を生成するためのキッ

トに関する。このキットは、各々、乾燥タンパク質を有する第一の容器および水

性処方物を有する第二の容器の両方を含み得る。また、本発明の範囲内には、単

一および多チャンバーの予め充填されたシリンジ（例えば、液体シリンジおよび

分散シリンジ（ｌｙｏｓｙｒｉｎｇｅ））を含むキットが含まれる。

      【０２５８】

  治療的に使用されるＩＬ－１７様の薬学的組成物の有効量は、例えば、治療の

内容および目的に依存する。従って、当業者は、処置のための適切な投薬レベル

が、送達される分子、ＩＬ－１７様分子が使用されている指標、投与の経路、お
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よび患者のサイズ（体重、体表面、または器官の大きさ）および状態（年齢およ

び一般的な健康）に、部分的に依存して変化することを理解する。従って、臨床

医は、最適な治療効果を得るために、投薬量を力価決定し（ｔｉｔｅｒ）、投与

経路を改変し得る。代表的な投薬量は、上記の因子に依存して、約０．１μｇ／

ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ以上までの範囲であり得る。他の実施形態において、

投薬量は、１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇまで；または５μｇ／ｋｇ～約１

００ｍｇ／ｋｇまで；０．１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇまで；１μｇ／ｋ

ｇ～約１００ｍｇ／ｋｇまでの範囲であり得る。

      【０２５９】

  投薬の頻度は、使用される処方物中でのＩＬ－１７様分子の薬物動態学のパラ

メータに依存する。典型的に、臨床医は、所望の効果を達成する投薬量に達する

まで組成物を投与する。組成物は、従って、組成物は、経時的な単一用量として

、２以上の用量（これは、同量の所望の分子を含んでも、含まなくてもよい）と

して、あるいは移植デバイスまたはカテーテルを介する連続的な注入として、投

与され得る。適切な投薬量のさらなる改良は、当業者によって慣用的になされ、

そしてそれらによって慣用的に実施される課題の範囲内である。適切な投薬量は

、適切な用量－応答データの使用を介して確認され得る。

      【０２６０】

  薬学的組成物の投与の経路は、例えば、以下のような公知の方法と一致する：

経口的に；静脈内、腹腔内、脳内（実質内の）、脳室内、筋肉内、眼内、動脈内

、門脈内、または病巣内の経路による注入を介して；徐放性系によって；または

移植デバイスによって。所望される場合、これらの組成物は、ボーラス注射によ

って直接的に投与され得るか、または注入によって直接的に連続投与され得るか

、または移植デバイスによって直接的に投与され得るか、または連続注入を使用

するカテーテルを介して直接的に投与され得る。

      【０２６１】

  あるいはまたはさらに、この組成物は、所望される分子が吸収されるかまたは

カプセル化される膜、海綿質、または他の適切な材料の影響する領域への移植を

介して局所的に投与される。移植デバイスが使用される場合、このデバイスは任
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意の適切な組織または器官に移植され得、そして所望の分子の送達は、デバイス

に通って直接的に、拡散、時間放出性ボーラス投与または連続投与を介して、ま

たは連続注入を使用するカテーテルを介して移植され得る。  るい

  ＩＬ－１７様ポリペプチド（フラグメント、変異体、および誘導体を含む）は

、単独または、一緒に、または他のポリペプチドおよび薬学的組成物と組み合わ

せて使用され得ることがさらに理解される。例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド

はまた、処置される状態に適切であるように、１つ以上のサイトカイン、増殖因

子、抗生物質、抗炎症剤および／または化学療法剤と組み合わせて使用され得る

。

      【０２６２】

  いくつかの場合において、エキソビボ様式において、ＩＬ－１７様の薬学的組

成物を使用することが所望され得る。このような例において、患者から除去され

た細胞、組織、または器官は、これらの細胞、組織、または器官が引き続いて患

者に移植して戻された後にＩＬ－１７様の薬学的組成物にポリペプチドに曝露さ

れる。

      【０２６３】

  他の場合において、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、本明細書中に記載される方

法を使用して、遺伝的に操作されて、ＩＬ－１７様ポリペプチドを発現および分

泌する特定の細胞を移植することによって送達され得る。このような細胞は、動

物またはヒト細胞であり得、そして自己、異種、または外因性の細胞であり得る

。必要に応じて、細胞は、不死化され得る。免疫学的応答の機会を減少するため

に、細胞は、周囲の組織の浸潤を回避するために、カプセル化され得る。カプセ

ル化材料は、典型的に、生体適合性の半浸透性ポリマー性包囲物または膜であり

、これらは、タンパク質産物の放出を可能にするが、患者の免疫系または周囲の

組織からの他の有害な因子による細胞の破壊を防止する。

      【０２６４】

  本発明のさらなる実施形態は、治療ポリペプチドのインビトロ産生と、遺伝子

治療または細胞治療による治療ポリペプチドの産生および送達との両方のための

、細胞および方法（例えば、相同組換えおよび／または他の組換え産生方法）に
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関する。

      【０２６５】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが、相同組換えによってインビボまたはインビトロ

において産生され得るか、またはＩＬ－１７様ポリペプチドをコードするＤＮＡ

をすでに含む細胞に導入された制御エレメントを使用する組換え産生方法と組み

合わせてインビボまたはインビトロにおいて産生され得る。例えば、相同組換え

および他の組換えの方法を使用して、通常は転写に対してサイレントなＩＬ－１

７様遺伝子（すなわち、過少発現される遺伝子）を含む細胞を改変し得、これに

よって、治療有効量のＩＬ－１７様ポリペプチドを発現する細胞を産生し得る。

      【０２６６】

  相同組換えは、もともとは、遺伝子を標的化して転写活性な遺伝子における変

異を誘導するか、または修正するために開発された技術である。Ｋｕｃｈｅｒｌ

ａｐａｔｉ，Ｐｒｏｇ．ｉｎ  Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ  Ｒｅｓ．＆  Ｍｏｌ．Ｂｉ

ｏｌ．３６：３０１（１９８９）。基本的な技術が、特定の変異を哺乳動物ゲノ

ムの特定の領域に導入するため（Ｔｈｏｍａｓら，Ｃｅｌｌ  ４４：４１９－４

２８（１９８６）；ＴｈｏｍａｓおよびＣａｐｅｃｃｈｉ，Ｃｅｌｌ  ５１：５

０３－５１２（１９８７）；Ｄｏｅｔｓｃｈｍａｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ

ｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８５：８５８３－８５８７（１９８８））、また

は欠損遺伝子における特定の変異を修正するため（Ｄｏｅｔｓｃｈｍａｎら、１

９８７，Ｎａｔｕｒｅ  ３３０：５７６－５７８）の方法として、開発された。

例示的な相同組換え技術は、米国特許第５，２７２，０７１号；欧州特許第９１

９３０５１号および同第５０５５００号；ＰＣＴ／ＵＳ９０／０７６４２、なら

びにＰＣＴ公開番号ＷＯ  ９１／０９９５５）に記載されている。

      【０２６７】

  相同組換えによって、ゲノムに挿入されるべきＤＮＡ配列は、このＤＮＡ配列

に標的化ＤＮＡを結合することによって、目的の遺伝子の特定の領域に指向され

得る。この標的化ＤＮＡは、ゲノムＤＮＡの領域に相補的（相同）であるヌクレ

オチド配列である。ゲノムの特定の領域に対して相補的な標的化ＤＮＡの小さな

断片は、ＤＮＡ複製プロセスの間に親鎖と接触される。これは、細胞に挿入され
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て、共有される相同領域を介して内因性ＤＮＡの他の断片とハイブリダイズし、

そして従って、その内因性ＤＮＡの他の断片と組み換わる、ＤＮＡの一般的特性

である。この相補鎖に、変異または異なる配列あるいはさらなるヌクレオチドを

含むオリゴヌクレオチドが結合される場合には、このオリゴヌクレオチドもまた

、この組換えの結果としてその新たに合成された鎖に組み込まれる。プルーフリ

ーディング機能の結果として、ＤＮＡのこの新たな配列がテンプレートとして働

くことが可能である。従って、この移入されたＤＮＡは、ゲノムに組み込まれる

。

      【０２６８】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用し得るかまたはその発現を制御し得るＤ

ＮＡの領域（例えば、隣接配列）に、標的化ＤＮＡのこれらの断片を結合する。

例えば、プロモーター／エンハンサーエレメント、サプレッサー、または外因性

転写調節エレメントが、意図される宿主細胞のゲノムにおいて、所望のＩＬ－１

７様ポリペプチドをコードするＤＮＡの転写に影響を与えるに十分な近接性およ

び方向で、挿入される。制御エレメントは、この宿主細胞ゲノムに存在するＤＮ

Ａの一部を制御する。従って、所望のＩＬ－１７様ポリペプチドの発現は、ＩＬ

－１７様遺伝子自体をコードするＤＮＡのトランスフェクションによってではな

く、むしろ、ＩＬ－１７様遺伝子の転写のための認識可能なシグナルを有する内

因性遺伝子配列を提供するＤＮＡ調節セグメントと結合した標的ＤＮＡ（目的の

内因性遺伝子と相同の領域を含む）の使用によって、達成され得る。

      【０２６９】

  例示的な方法において、細胞における所望の標的遺伝子（すなわち、所望の内

因性細胞遺伝子）の発現は、予め選択された部位における細胞ゲノムへの相同組

換えを介して、少なくとも調節配列、エキソン、およびスプライスドナー部位を

含むＤＮＡの導入によって、変更される。これらの構成成分は、これが実際に新

たな転写単位の産生を実際に生じるような様式で、染色体（ゲノム）ＤＮＡに導

入される（ここで、このＤＮＡ構築物に存在する調節配列、エキソン、およびス

プライスドナー部位は、内因性遺伝子に作動可能に連結される）。染色体ＤＮＡ

へのこれらの構成成分の導入の結果として、所望の内因性遺伝子の発現が変化す
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る。

      【０２７０】

  本明細書中で記載されるように、変化された遺伝子発現は、得られたままの細

胞において通常にはサイレントな（発現されていない）遺伝子を活性化すること

（または発現させること）、ならびに得られたままの細胞において生理学的に有

意なレベルでは発現されない遺伝子の発現を増加させることを包含する。この実

施形態はさらに、調節または誘導のパターンを変化させる工程を包含し、その結

果、このパターンは、得られたままの細胞において生じる調節または誘導のパタ

ーンとは異なり、そしてその得られたままの細胞において発現される遺伝子の発

現を減少（排除を含む）させる。

      【０２７１】

  細胞の内在性ＩＬ－１７様遺伝子からのＩＬ－１７様ポリペプチドの産生を増

加するかまたはこれを引き起こすために相同組換えが使用され得る、１つの方法

は、最初に、相同性組換えを使用して、部位特異的組換え系由来の組換え配列（

例えば、Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ、ＦＬＰ／ＦＲＴ）（Ｓａｕｅｒ，Ｃｕｒｒｅｎｔ  

Ｏｐｉｎｉｏｎ  Ｉｎ  Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，５：５２１－５２７，１

９９４；Ｓａｕｅｒ，Ｍｅｔｈｏｄｓ  Ｉｎ  Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ．，２２５

：８９０－９００，１９９３）を、その細胞の内在性ゲノムＩＬ－１７様ポリペ

プチドコード領域の上流（すなわち、５’側）に配置する工程を包含する。ゲノ

ムＩＬ－１７様ポリペプチドコード領域のすぐ上流に配置されたこの部位に対し

て相同性の組換え部位を含むプラスミドは、適切なリコンビナーゼ酵素と共に、

その改変された細胞株に導入される。このリコンビナーゼは、このプラスミドを

、このプラスミドの組換え部位を介して、この細胞株のゲノムＩＬ－１７様ポリ

ペプチドコード領域のすぐ上流に位置するその組換え部位に組み込む（Ｂａｕｂ

ｏｎｉｓおよびＳａｕｅｒ，Ｎｕｃｌｅｉｃ  Ａｃｉｄｓ  Ｒｅｓ．２１：２０

２５－２０２９，１９９３；Ｏ’Ｇｏｒｍａｎら，Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２５１：１

３５１－１３５５，１９９１）。転写を増加させることが知られている任意の隣

接配列（例えば、エンハンサー／プロモーター、イントロン、翻訳エンハンサー

）は、このプラスミド中に適切に配置される場合、細胞の内在性ＩＬ－１７様遺
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伝子からの新たなまたは増加したＩＬ－１７様ポリペプチド産生を生じる、新た

なまたは改変された転写単位を作製するような様式で組み込む。

      【０２７２】

  部位特異的組換え配列が細胞の内在性ゲノムＩＬ－１７様ポリペプチドコード

領域のすぐ上流に配置された細胞株を使用するさらなる方法は、相同組換えを使

用して細胞株のゲノムの他の位置に第２の組換え部位を導入することである。次

いで、適切なリコンビナーゼ酵素が、この二組換え部位細胞株に導入され、組換

え事象（欠失、反転、転移）を生じ（Ｓａｕｅｒ，Ｃｕｒｒｅｎｔ  Ｏｐｉｎｉ

ｏｎ  Ｉｎ  Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，前出，１９９４；Ｓａｕｅｒ，Ｍｅ

ｔｈｏｄｓ  Ｉｎ  Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，前出，１９９３）、これは、その細

胞の内在性ＩＬ－１７様遺伝子からの新規なまたは増加したＩＬ－１７様ポリペ

プチド産生を生じる、新しいかまたは改変された転写単位を作製する。

      【０２７３】

  細胞の内在性ＩＬ－１７様遺伝子からのＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を増

加するため、または引き起こすためのさらなるアプローチは、細胞の内在性ＩＬ

－１７様遺伝子からの新たなまたは増加したＩＬ－１７様ポリペプチドの産生を

生じる様式で、遺伝子（単数または複数）（例えば、転写因子）の発現を増加す

るかまたは引き起こす工程、および／または遺伝子（単数または複数）（例えば

、転写リプレッサー）の発現を減少する工程を包含する。この方法は、天然に存

在しないポリペプチド（例えば、転写因子ドメインに融合した部位特異的ＤＮＡ

結合ドメインを含むポリペプチド）を、その細胞の内在性ＩＬ－１７様遺伝子か

らの新たなまたは増加したＩＬ－１７様ポリペプチドの産生が起こるように、細

胞に導入する工程を包含する。

      【０２７４】

  本発明はさらに、標的遺伝子の発現を変化させる方法において有用なＤＮＡ構

築物に関する。特定の実施形態において、代表的なＤＮＡ構築物は、以下を含む

：（ａ）１つ以上の標的化配列、（ｂ）調節配列、（ｃ）エキソン、および（ｄ

）不対スプライスドナー部位。ＤＮＡ構築物中の標的化配列は、細胞中の標的遺

伝子へのエレメント（ａ）～（ｄ）の組込みを指向し、その結果、これらのエレ
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メント（ｂ）～（ｄ）が、その内在性標的遺伝子の配列に作動可能に連結される

。別の実施形態において、ＤＮＡ構築物は、以下を含む：（ａ）１つ以上の標的

化配列、（ｂ）調節配列、（ｃ）エキソン、（ｄ）スプライスドナー部位、（ｅ

）イントロン、および（ｆ）スプライスアクセプター部位。ここで、標的化配列

は、エレメント（ａ）～（ｆ）の組込みを指向し、その結果、これらのエレメン

ト（ｂ）～（ｆ）が、その内在性遺伝子に作動可能に連結される。この標的化配

列は、相同組換えが生じる細胞染色体ＤＮＡの予め選択された部位に対して相同

性である。この構築物において、エキソンは、一般的に、調節配列の３’側であ

り、そしてスプライスドナー部位は、このエキソンの３’側である。

      【０２７５】

  特定の遺伝子の配列（例えば、本明細書中で記載されるＩＬ－１７様ポリペプ

チドの核酸配列）が公知である場合、この遺伝子の選択された領域に対して相補

的なＤＮＡの断片が、合成され得るか、またはそうでなければ、例えば、目的の

領域に結合している特定の認識部位におけるそのネイティブのＤＮＡの適切な制

限処理によって得られ得る。この断片は、細胞に挿入された際に、標的化配列と

して働き、そしてそのゲノム内の相同性領域にハイブリダイズする。このハイブ

リダイゼーションが、ＤＮＡ複製の間に生じる場合、このＤＮＡの断片、および

それに結合した任意のさらなる配列は、岡崎フラグメントとして作用し、そして

ＤＮＡの新たに合成された娘鎖に組み込まれる。従って、本発明は、ＩＬ－１７

様分子をコードするヌクレオチドを含み、このヌクレオチドは、標的化配列とし

て使用され得る。

      【０２７６】

  ＩＬ－１７様ポリペプチド細胞治療（例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドを産

生する細胞の移植）もまた企図される。この実施形態は、生物学的に活性な形態

のＩＬ－１７様ポリペプチドを合成および分泌し得る細胞を移植する工程を包含

する。このようなＩＬ－１７様ポリペプチド産生細胞は、ＩＬ－１７様ポリペプ

チドの天然の産生者である細胞であり得るか、またはそのＩＬ－１７様ポリペプ

チドを産生する能力が、所望のＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする遺伝子ま

たはＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を増大する遺伝子で形質転換することによ
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って増大された、組換え細胞であり得る。このような改変は、遺伝子を送達しそ

してその遺伝子の発現および分泌を促進するために適切なベクターによって達成

され得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドを投与されている患者における強力な免疫

学的反応を最小化するために、外来種のポリペプチドの投与と共に生じ得る場合

、ＩＬ－１７様ポリペプチドを産生する天然の細胞が、ヒト起源であり、そして

ヒトＩＬ－１７様ポリペプチドを産生することが好ましい。同様に、ＩＬ－１７

様ポリペプチドを産生する組換え細胞が、ヒトＩＬ－１７様ポリペプチドをコー

ドする遺伝子を含む発現ベクターで形質転換されることが好ましい。

      【０２７７】

  移植細胞は、周辺組織の浸潤を回避するようにカプセル化され得る。ヒトまた

は非ヒト動物細胞は、生体適合性の半透性ポリマー封入物または膜（これは、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチドの放出を可能にするが、患者の免疫系によるかまたは周

辺組織からの他の有害な因子による細胞の崩壊を防止する）において患者に移植

され得る。あるいは、ＩＬ－１７様ポリペプチドをエキソビボで産生するように

形質転換された患者自身の細胞が、このようなカプセル化なしで、患者に直接移

植され得る。

      【０２７８】

  生きた細胞をカプセル化するための技術は当該分野で公知であり、そしてカプ

セル化された細胞の調製およびそれらの患者への移植は、慣用的に達成され得る

。例えば、Ｂａｅｔｇｅら（ＰＣＴ公開ＷＯ９５／０５４５２およびＰＣＴ／Ｕ

Ｓ９４／０９２９９）は、生物学的に活性な分子の効果的な送達のために遺伝子

操作された細胞を含む膜カプセルを記載する。このカプセルは、生体適合性であ

り、そして容易に回収可能である。このカプセルは、生物学的に活性な分子をコ

ードするＤＮＡ配列を含む組換えＤＮＡ分子でトランスフェクトされた細胞をカ

プセル化し、このＤＮＡ配列は、哺乳動物宿主細胞に移植された際にインビボで

下方制御に供されないプロモーターに作動可能に連結されている。このデバイス

は、レシピエント内の特定の部位への生きた細胞由来の分子の送達を提供する。

さらに、米国特許第４，８９２，５３８号；同第５，０１１，４７２号；および

同第５，１０６，６２７号を参照のこと。生きた細胞をカプセル化するためのシ
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ステムは、ＰＣＴ公開ＷＯ９１／１０１５７（Ａｅｂｉｓｃｈｅｒら）に記載さ

れる。ＰＣＴ公開ＷＯ９１／／１０１５５（Ａｅｂｉｓｃｈｅｒら）；Ｗｉｎｎ

ら、Ｅｘｐｅｒ．Ｎｅｕｒｏｌ．１１３：３２２－３２９，（１９９１）；Ａｅ

ｂｉｓｃｈｅｒら、Ｅｘｐｅｒ．Ｎｅｕｒｏｌ．１１１：２６９－２７５，（１

９９１）；およびＴｒｅｓｃｏら、ＡＳＡＩＯ  ３８：１７－２３，（１９９２

）もまた参照のこと。

      【０２７９】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのインビボおよびインビトロの遺伝子治療送達もま

た想定される。遺伝子治療技術の一例は、構成的または誘導性プロモーターに作

動可能に連結され得るＩＬ－１７様ポリペプチドをコードするＩＬ－１７様遺伝

子（ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡおよび／または合成ＤＮＡのいずれか）を使用して

、「遺伝子治療ＤＮＡ構築物」を形成することである。このプロモーターは、内

在性ＩＬ－１７様遺伝子に対してホモ接合性またはヘテロ接合性であり得るが、

ただし、これは、構築物が挿入される細胞または組織型において活性である。遺

伝子治療ＤＮＡ構築物の他の成分は、必要に応じて、部位特異的組込みのために

設計されるＤＮＡ分子（例えば、相同組換えのために有用な内在性配列）、組織

特異的プロモーター、エンハンサーまたはサイレンサー、親細胞を超える選択的

優性を提供し得るＤＮＡ分子、形質転換された細胞を同定するための標識として

有用なＤＮＡ分子、ネガティブ選択系、細胞特異的結合因子（例えば、細胞標的

化について）、細胞特異的内部移行因子、ベクターからの発現を増大する転写因

子、およびベクターの産生を可能にする因子を含み得る。

      【０２８０】

  遺伝子治療ＤＮＡ構築物は、次いで、ウイルスベクターまたは非ウイルスベク

ターを使用して細胞に導入され得る（エキソビボまたはインビボのいずれか）。

遺伝子治療ＤＮＡ構築物を導入するための１つの方法は、本明細書中に記載され

るようなウイルスベクターの使用による。特定のベクター（例えば、レトロウイ

ルスベクター）は、ＤＮＡ構築物を細胞の染色体ＤＮＡに送達し、そしてこの遺

伝子は、染色体ＤＮＡに組み込まれ得る。他のベクターは、エピソームとして機

能し、そして遺伝子治療ＤＮＡ構築物は、細胞質に残る。
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      【０２８１】

  なお他の実施形態において、調節エレメントが、標的細胞におけるＩＬ－１７

様遺伝子の制御された発現のために含められ得る。このようなエレメントは、適

切なエフェクターに応答して刺激される。このようにして、治療的ポリペプチド

は、所望の場合に発現され得る。１つの従来の制御手段は、低分子結合ドメイン

および生物学的プロセスを開始し得るドメインを含むキメラタンパク質（例えば

、ＤＮＡ結合タンパク質または転写活性タンパク質）を二量化する低分子二量化

剤またはラパログ（ｒａｐａｌｏｇ）の使用を包含する（ＰＣＴ公開ＷＯ９６／

４１８６５（ＰＣＴ／ＵＳ９６／０９９４８６）、ＷＯ９７／３１８９８（ＰＣ

Ｔ／ＵＳ９７／０３１３７）およびＷＯ９７／３１８９９（ＰＣＴ／ＵＳ９５／

０３１５７）を参照のこと）。タンパク質の二量化は、ＩＬ－１７様遺伝子の転

写を開始するために使用され得る。

      【０２８２】

  代替の調節技術は、目的の遺伝子から発現されたタンパク質を、凝集体または

クラスターとして細胞の内側に貯蔵する方法を使用する。目的の遺伝子は、小胞

体における凝集タンパク質の保持を生じる、条件的凝集ドメインを含む融合タン

パク質として発現される。貯蔵されたタンパク質は安定であり、そして細胞の内

側で不活性である。しかし、このタンパク質は、薬物（例えば、低分子リガンド

）を投与することによって放出され得る。この薬物は、この条件的凝集ドメイン

を除去し、それにより、凝集体またはクラスターを特異的に破壊し、その結果、

このタンパク質は細胞から分泌され得る。Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２８７：８１６－１

７およびＳｃｉｅｎｃｅ  ２８７：８２６－３０，（２０００）を参照のこと。

      【０２８３】

  他の適切な制御手段または遺伝子スイッチとしては、本明細書中で記載される

系が挙げられるが、これらに限定されない。Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ（ＲＵ４

８６）は、プロゲステロンアンタゴニストとして使用される。改変されたプロゲ

ステロンレセプターリガンド結合ドメインのプロゲステロンアンタゴニストへの

結合は、２つの転写因子のダイマーを形成し、これらが、次いで、核を通ってＤ

ＮＡを結合することによって、転写を活性化する。このリガンド結合ドメインは
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、天然のリガンドに結合するレセプターの能力を排除するように改変される。改

変されたステロイドホルモンレセプター系はさらに、米国特許第５，３６４，７

９１号、ならびにＰＣＴ公開ＷＯ９６／４０９１１およびＷＯ９７／１０３３７

に記載される。

      【０２８４】

  なお別の制御系は、エクジソンレセプター（細胞質レセプター）に結合しそし

てこれを活性化する、エクジソン（ショウジョウバエステロイドホルモン）を使

用する。次いで、このレセプターは核に転移し、特定のＤＮＡ応答エレメント（

エクジソン応答性遺伝子由来のプロモーター）に結合する。エクジソンレセプタ

ーは、トランス活性化ドメイン／ＤＮＡ結合ドメイン／リガンド結合ドメインを

含み、転写を開始する。エクジソン系はさらに、米国特許第５，５１４，５７８

、およびＰＣＴ公開ＷＯ９７／３８１１７、ＷＯ９６／３７６０９、およびＷＯ

９３／０３１６２に記載される。

      【０２８５】

  別の制御手段は、陽性テトラサイクリン制御可能トランス活性化因子を使用す

る。この系は、転写を活性化するポリペプチドに連結された変異したｔｅｔリプ

レッサータンパク質ＤＮＡ結合ドメイン（逆テトラサイクリン制御トランス活性

化因子タンパク質を生じた変異したｔｅｔＲ－４アミノ酸の変化、すなわち、こ

れは、テトラサイクリンの存在下でｔｅｔオペレーターに結合する）を含む。こ

のような系は、米国特許第５，４６４，７５８号、同第５，６５０，２９８号、

および同第５，６５４，１６８号に記載される。

      【０２８６】

  さらなる発現制御系および核酸構築物は、米国特許第５，７４１，６７９号お

よび同第５，８３４，１８６号（Ｉｎｎｏｖｉｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ  

Ｉｎｃ．）に記載される。

      【０２８７】

  インビボ遺伝子治療は、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする遺伝子を、Ｉ

Ｌ－１７様核酸分子の局所注射によって、または他の適切なウイルスもしくは非

ウイルス送達ベクターによって、細胞に導入することにより達成され得る。Ｈｅ
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ｆｔｉ，Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ  ２５：１４１８－１４３５，（１９９４）

。例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子は、標的細胞への送

達のためのアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）ベクターに含まれ得る（例えば、Ｊｏ

ｈｎｓｏｎ，ＰＣＴ公開ＷＯ９５／３４６７０；ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ９５／

０７１７８を参照のこと）。組換えＡＡＶゲノムは、典型的に、機能的プロモー

ターおよびポリアデニル化配列に作動可能に連結されたＩＬ－１７様ポリペプチ

ドをコードするＤＮＡ配列に隣接する、ＡＡＶ逆末端反復を含む。

      【０２８８】

  代替の適切なウイルスベクターとしては、レトロウイルス、アデノウイルス、

単純ヘルペスウイルス、レンチウイルス、肝炎ウイルス、パルボウイルス、パポ

バウイルス、ポックスウイルス、アルファウイルス、コロナウイルス、ラブドウ

イルス、パラミクソウイルス、および乳頭腫ウイルスベクターが挙げられるがこ

れらに限定されない。米国特許第５，６７２，３４４号は、組換え神経栄養性Ｈ

ＳＶ－１ベクターを含むインビボウイルス媒介遺伝子移入系を記載する。米国特

許第５，３９９，３４６号は、治療タンパク質をコードするＤＮＡセグメントを

挿入するためにインビトロで処置されたヒト細胞の送達によって、治療タンパク

質を患者に提供するためのプロセスの例を提供する。遺伝子治療技術の実施のた

めのさらなる方法および材料は、米国特許第５，６３１，２３６号（アデノウイ

ルスベクターを含む）、同第５，６７２，５１０号（レトロウイルスベクターを

含む）、同第５，６３５，３９９号（サイトカインを発現するレトロウイルスベ

クターを含む）に記載される。

      【０２８９】

  非ウイルス送達法としては、リポソーム媒介送達、裸のＤＮＡ送達（直接注射

）、レセプター媒介移入（リガンド－ＤＮＡ複合体）、エレクトロポレーション

、リン酸カルシウム沈降、および微粒子ボンバードメント（例えば、遺伝子銃）

が挙げられるが、これらに限定されない。遺伝子治療材料および方法はまた、誘

導性プロモーター、組織特異的エンハンサー－プロモーター、部位特異的組込み

のために設計されたＤＮＡ配列、親細胞を越える選択的優性を提供し得るＤＮＡ

配列、形質転換された細胞を同定するための標識、ネガティブな選択系および発
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現制御系（安全性の指標）、細胞特異的結合因子（細胞ターゲッティングのため

）、細胞特異的内部移行因子、およびベクターならびにベクター製造の方法によ

る発現を増大する転写因子を含み得る。遺伝子治療技術の実施のためのこのよう

なさらなる方法および材料は、米国特許第４，９７０，１５４号（エレクトロポ

レーション技術を含む）、ＰＣＴ公開ＷＯ９６／４０９５８（核リガンドを含む

）、同第５，６７９，５５９号（遺伝子送達のためのリポタンパク質含有系を記

載する）、同第５，６７６，９５４号（リポソームキャリアを含む）、同第５，

５９３，８７５号（リン酸カルシウムトランスフェクションのための方法を記載

する）、および同第４，９４５，０５０号（生物学的に活性な粒子がある速度で

細胞に噴霧され、それによりこの粒子がこの細胞の表面に浸透し、そしてこの細

胞の内側に組み込まれるプロセスを記載する）に記載される。

      【０２９０】

  ＩＬ－１７様遺伝子治療または細胞治療はさらに、同じか異なる細胞（単数ま

たは複数）における１つ以上のさらなるポリペプチド（単数または複数）の送達

を含み得ることもまた企図される。例えば、宿主細胞は、ＩＬ－７様ポリペプチ

ドおよび以下の少なくとも１つ：ＩＬ－１ｒａ、ｓＴＮＦｒ  Ｉ型、ｓＴＮＦｒ

  ＩＩ型、およびそれらの誘導体：セリン白血球プロテアーゼインヒビター（Ｓ

ＬＰＩ）、オステオプロトゲリン（ＯＰＧ）；および抗ＴＮＦ抗体、抗ＩＬ－１

抗体、およびそれらの誘導体の両方を発現し、放出するように改変され得る。

      【０２９１】

  このような細胞は、患者に別々に導入され得るか、この細胞は、単一の移植可

能デバイス（例えば、上記のカプセル化膜）に含められ得るか、あるいはこの細

胞は、ウイルスベクターによって別々に改変され得る。

      【０２９２】

  遺伝子治療による細胞における内在性ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を増加

する手段は、ＩＬ－１７様ポリペプチドプロモーターに１つ以上のエンハンサー

エレメントを挿入することであり、ここでエンハンサーエレメントは、ＩＬ－１

７様遺伝子の転写活性を増加させるように働き得る。使用されるエンハンサーエ

レメントは、遺伝子を活性化することを所望する組織に基づいて選択される－エ
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ンハンサーエレメントは、組織が選択されるという点で、プロモーター活性化を

与えることが知られている。例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする遺

伝子がＴ細胞において「オンに変わる」場合、ｌｃｋプロモーターエンハンサー

エレメントが使用され得る。従って、付加される転写エレメントの機能的部分は

、標準的なクローニング技術を使用して、ＩＬ－１７様ポリペプチドプロモータ

ーを含むＤＮＡのフラグメントに挿入され得る（そして必要に応じて、ベクター

および／または５’および／または３’隣接配列に挿入される）。「相同性組換

え構築物」として公知のこの構築物は、次いで、エキソビボまたはインビボノい

ずれかで、所望の細胞に導入され得る。

      【０２９３】

  遺伝子治療はまた、内在性プロモーターのヌクレオチド配列を改変することに

よって、ＩＬ－１７様ポリペプチド発現を減少するために使用され得る。このよ

うな改変は、典型的に、相同性組換え方法によって達成される。例えば、不活性

化のために選択されたＩＬ－１７様遺伝子の全てまたは一部のプロモーターを含

むＤＮＡ分子は、転写を調節するプロモーターの断片を除去および／または置換

するように操作され得る。例えば、プロモーターの転写活性化因子のＴＡＴＡボ

ックスおよび／または結合部位は、標準的な分子生物学的技術を使用して欠失さ

れ得；このような欠失は、プロモーター活性を阻害し得、それにより対応するＩ

Ｌ－１７様遺伝子の転写を阻止し得る。プロモーターにおけるＴＡＴＡボックス

または転写活性化因子結合部位の欠失は、ＩＬ－１７様ポリペプチドプロモータ

ー（調節されるＩＬ－１７様遺伝子と同じかまたは関連の種由来）のすべてまた

は関連の部分を含むＤＮＡ構築物を生成することによって達成され得、ここで、

１つ以上のＴＡＴＡボックスおよび／または転写活性化因子結合部位のヌクレオ

チドは、１つ以上のヌクレオチドの置換、欠失、および／または挿入によって変

異される。結果として、ＴＡＴＡボックスおよび／または活性化因子結合部位は

、活性を減少するか、または完全に不活性にされる。この構築物は、典型的に、

改変されたプロモーターセグメントに隣接したネイティブの（内在性）５’およ

び３’ＤＮＡ配列に対応する少なくとも約５００塩基のＤＮＡを含む。この構築

物は、直接または本明細書中に記載されるようなウイルスベクターを介してのい
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ずれかで、適切な細胞に（エキソビボまたはインビボノいずれかで）導入され得

る。典型的に、細胞のゲノムＤＮＡへのこの構築物の組込みは相同性組換えによ

ってであり、ここで、このプロモーター構築物の５’および３’ＤＮＡ配列は、

内在性染色体ＤＮＡへのハイブリダイゼーションによって、改変プロモーター領

域に一体化するのを助けるように作用し得る。

      【０２９４】

  （ＩＬ－１７様核酸およびポリペプチドのさらなる使用）

  本発明の核酸分子（それ自体は生物学的に活性なポリペプチドをコードしない

核酸分子を含む）を使用して、ＩＬ－１７様遺伝子および関連遺伝子の染色体上

の位置をマッピングし得る。マッピングは、当該分野で公知の技術（例えば、Ｐ

ＣＲ増幅およびインサイチュハイブリダイゼーション）により行われ得る。

      【０２９５】

  ＩＬ－１７様核酸分子（それ自体は生物学的に活性なポリペプチドをコードし

ない核酸分子を含む）は、哺乳動物組織または体液サンプル中のＩＬ－１７様Ｄ

ＮＡまたは対応するＲＮＡの存在について、定性的または定量的のいずれかで試

験するための、診断アッセイにおけるハイブリダイゼーションプローブとして有

用であり得る。

      【０２９６】

  生物学的に活性なＩＬ－７様ポリペプチドおよび核酸分子は、本明細書中に引

用される疾患および状態含む、多数の疾患および状態の予防または処置に使用さ

れ得る。

      【０２９７】

  生物学的に活性なＩＬ－７様ポリペプチドおよび核酸分子はまた、１つ以上の

他の治療学的組成物と組み合わせて使用され得る。ＩＬ－７様ポリペプチドは、

処置される状態に適切であるように、１つ以上のサイトカイン、増殖因子、抗生

物質、抗炎症剤および／または化学療法剤と組み合わせて（同時にかまたは引き

続き）使用され得る。

      【０２９８】

  他の方法はまた、１つ以上のＩＬ－１７様ポリペプチドの活性を阻害すること
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を所望する場合に使用され得る。このような阻害は、発現制御配列（３重螺旋形

態）またはＩＬ－１７様ｍＲＮＡに相補的であり、かつハイブリダイズする核酸

分子によって影響され得る。例えば、少なくとも選択されたＩＬ－１７様遺伝子

の一部に相補的な配列を有するアンチセンスＤＮＡまたはＲＮＡ分子は、細胞に

導入され得る。アンチセンスプローブは、本明細書において開示されたＩＬ－１

７様ポリペプチドの配列を用いた利用可能な技術によって設計され得る。代表的

には、このようなアンチセンス分子の各々は、各選択されたＩＬ－１７様遺伝子

の開始部位（５’末端）に相補的である。次いでアンチセンス分子が対応するＩ

Ｌ－１７様ｍＲＮＡにハイブリダイズする場合、このｍＲＮＡの翻訳を、妨げる

か、または減少する。アンチセンスインヒビターは、細胞または生物におけるＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドを減少または非存在に関連する情報を提供する。

      【０２９９】

  あるいは、遺伝子治療を使用して、１つ以上のＩＬ－１７様ポリペプチドのド

ミナントネガティブインヒビターを作製することができる。この状況において、

各々の選択されたＩＬ－１７様ポリペプチドの変異体ポリペプチドをコードする

ＤＮＡは、本明細書において記載されるように、調製され得そしてウイルスまた

は非ウイルス性のいずれかの方法を用いて患者の細胞中に導入され得る。各々の

そのような変異体は、代表的に、その生物学的役割における内因性ポリペプチド

と競合するように設計される。

      【０３００】

  さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチド（生物学的に活性でも活性でなくても）は

、免疫原として使用され得、すなわち、これらのポリペプチドは、抗体が惹起さ

れ得る少なくとも１つのエピトープを含む。ＩＬ－１７様ポリペプチドに結合す

る選択的結合因子（本明細書中に記載されるように）は、インビボおよびインビ

トロでの診断目的のために使用され得、これらの目的としては、体液サンプルま

たは細胞サンプル中のＩＬ－１７様ポリペプチドの存在を検出するための標識さ

れた形態での使用が挙げられるが、これに限定されない。これらの抗体は、ＩＬ

－１７様ポリペプチドの少なくとも１つの活性特徴を低減するかまたは遮断する

ように、ＩＬ－１７様ポリペプチドに結合し得るか、またはポリペプチドに結合
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してＩＬ－１７様ポリペプチドの少なくとも１つの活性特徴を増加し得る（ＩＬ

－１７様ポリペプチドの薬物動態を増加させることによるものを含む）。

      【０３０１】

  以下の実施例は、例示目的のみのために意図され、本発明の範囲をどちらにし

ても限定するとは解釈されるべきではない。

      【０３０２】

  （実施例１）

  ＰＣＲを使用して、プライマー２４０６－２６および２４０６－２８をそれぞ

れ２．５ｐｍｏｌならびに１５ｎｇのライブラリーｃＤＮＡを使用して７５個の

ヒト組織ライブラリーのパネルをスクリーニングした。ＰＣＲを、Ｒｅａｄｙ－

Ｔｏ－Ｇｏ  ＰＣＲビーズ（Ａｍｅｒｓｈａｍ  Ｐｈａｒｍａｃｉａ  Ｂｉｏｔ

ｅｃｈ  Ｃａｔａｌｏｇｕｅ  Ｎｏ．＃２７－９５５３）を使用して実施した。

ＰＣＲを、２５μｌの容量で実施した。ＰＣＲ条件は、９４℃で２分間；次いで

９４℃で１５秒間；６５℃で３０秒間；７２℃で１分間の３５サイクル；７２℃

で７分間の最終伸長、および４℃で保持であった。２３８ｂｐのバンドを、単一

の強度を変えることで７つの供給源において同定した。７つのライブラリーは：

１）胎児膵臓-オリゴｄＴライブラリー、２）卵巣腫瘍－オリゴｄＴライブラリ

ー、３）リンパ種－ランダムプライムした（ｐｒｉｍｅｄ）ライブラリー、４）

標準化胎児組織－ランダムプライムしたライブラリー、５）精巣－オリゴｄＴラ

イブラリー、６）小脳－オリゴｄＴライブラリー、７）脊柱－オリゴｄＴライブ

ラリーである。

      【０３０３】

【表３】
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  （実施例２）

  スクリーニングに使用したライブラリーおよびＲＡＣＥを、以下の一般的な手

順を使用して作製した。

      【０３０４】

  全ＲＮＡを、標準ＲＮＡ抽出手順を使用して適切な組織／細胞株から抽出し、

そしてポリＡ＋ＲＮＡを、当業者に公知の標準手順を使用して、この全ＲＮＡか

ら選択した。Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ  Ｐｌａｓｍｉｄ  Ｓｙｓｔｅｍ  ｆｏｒ

  ｃＤＮＡ  Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ  ａｎｄ  Ｐｌａｓｍｉｄ  Ｃｌｏｎｉｎｇキ

ット（Ｇｉｂｃｏ－ＢＲＬ，Ｉｎｃ．，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ）のマニュア

ルの手順を使用して、ランダムプライムしたｃＤＮＡまたはオリゴ（ｄＴ）プラ

イムしたｃＤＮＡを、このポリＡ＋ＲＮＡから合成した。この得られたｃＤＮＡ

を適切な制限酵素で消化して、クローニングベクターへのライゲートを援助する

ように粘着末端を作製した。この消化されたｃＤＮＡを、適切な制限酵素で予め

消化しているｐＳＰＯＲＴ－１クローニングベクターにライゲートした。ライゲ

ーション産物を、当該分野で公知の標準技術を使用してＥ．ｃｏｌｉに形質転換

し、そして形質転換体を、アンピシリン、テトラサイクリン、カナマイシンまた

はクロラムフェニコールのいずれかを含む細菌培養プレート上で、使用した特異

的クローニングベクターに依存して選択した。このｃＤＮＡライブラリーは、こ

れらの形質転換体の全てまたはサブセットから構成されていた。

      【０３０５】
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  ＰＣＲを、タッチダウンプロトコールを使用して５’－ＲＡＣＥ反応および３

’－ＲＡＣＥ反応の両方について、７つの陽性ライブラリー上で使用した。５’

－ＲＡＣＥプライマーは、遺伝子特異的プライマー２４０６－２８およびライブ

ラリーベクター（ｐＳＰＯＲＴ１）プライマー１９２６－８３（５’ＧＧＣ  Ｔ

ＣＧ  ＴＡＴ  ＧＴＴ  ＧＴＧ  ＴＧＧ  ＡＡＴ  ＴＧＴ  ＧＡＧ  ＣＧ－３’

配列番号５）を使用した。３’－ＲＡＣＥプライマーは、遺伝子特異的プライマ

ー２４０６－２６およびライブラリーベクタープライマー１９１６－８０（５’

ＴＧＣ  ＡＡＧ  ＧＣＧ  ＡＴＴ  ＡＡＧ  ＴＴＧ  ＧＧＴ  ＡＡＣ  ＧＣＣ  

ＡＧ－３’配列番号６）を使用した。ＰＣＲ条件は、以下であった：９４℃にて

２分間；９４℃にて５秒間そして７２℃にて２分間を５サイクル；９４℃にて５

秒間そして７０℃にて２分間を５サイクル；９４℃にて５秒間そして６８℃にて

２分間を２５サイクル；次いでならびに７２℃にて７分間の最終伸長そして４℃

で保持。この反応は、５０μｌの最終容量中、２５ｎｇの各ＤＮＡライブラリー

、１０ｐｍｏｌの各プライマー、２００μＭ  ｄＮＴＰ（最終濃度）、および１

×濃度のＣｌｏｎｔｅｃｈ’ｓ  Ａｄｖａｎｔａｇｅ  ｃＤＮＡ  Ｐｏｌｙｍｅ

ｒａｓｅ  Ｍｉｘ（カタログ番号８４１７－１）を使用した。

      【０３０６】

  入れ子式（ｎｅｓｔｅｄ）ＰＣＲ反応を、５μｌの１：５０希釈の第１ラウン

ドＰＣＲ５’－ＲＡＣＥ産物および３’－ＲＡＣＥ産物、１０ｐｍｏｌの各入れ

子式遺伝子特異的プライマー、および入れ子式ベクタープライマーを使用して上

のサンプル上で実施した。（５’入れ子式ＲＡＣＥに対する遺伝子特異的プライ

マーおよびベクタープライマーは、それぞれ、５’－ＧＣＣ  ＧＡＣ  ＧＧＧ  

ＧＡＣ  ＧＴＧ  ＧＡＴ  ＧＡＡ  Ｃ－３’（配列番号７）および５’－ＣＡＴ

  ＧＡＴ  ＴＡＧ  ＧＣＣ  ＡＡＧ  ＣＴＣ  ＴＡＡ  ＴＡＣ  ＧＡＣ  ＴＣ－

３’（配列番号８）であった。３’入れ子式ＲＡＣＥに対する遺伝子特異的プラ

イマーおよびベクタープライマーは、それぞれ、５’－ＣＴＴ  ＣＧＣ  ＣＧＡ

  ＧＴＧ  ＣＣＴ  ＧＴＧ  ＣＡＧ－３’（配列番号９）および５’－ＴＣＡ  

ＣＧＡ  ＣＧＴ  ＴＧＴ  ＡＡＡ  ＡＣＧ  ＡＣＧ  ＧＣＣ  ＡＧＴ  Ｇ－３’

（配列番号９）であった。）残存試薬およびＰＣＲ反応プロトコールは、一次Ｒ
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ＡＣＥ反応に使用したものと同一であった。

      【０３０７】

  １０μｌの入れ子式ＲＡＣＥ由来の最終産物を、１％ＴＢＥアガロースゲルに

５Ｖ／ｃｍで走らせた。十分に規定した単一バンドを、ゲルから単離し、そして

Ｑｉａｇｅｎゲル抽出キット（カタログ番号２８７０４）を使用して精製し、そ

して配列決定のために提示した。種々のＲＡＣＥ産物の配列を、新規のＩＬ－１

７関連タンパク質の全コード領域を含むコンティグへ集合させた。

  【図面の簡単な説明】

    【図１】

  図１は、ヒトＩＬ－１７様分子をコードする核酸配列（配列番号１）を示す。

ヒトＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列（配列番号２）もまた、示される

。

    【図２】

  図２は、ヒトＩＬ－１７様分子についてアミノ酸配列（配列番号３）を示し、

ここで、この推定アミノ末端シグナルペプチド配列には、下線が引いてある。

    【図３】

図３（配列番号４）は、ヒトＩＬ－１７様アミノ酸配列とヒトＩＬ－１７の公知

のアミノ酸配列との重複を示す。

    【配列表】
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【図１】

【図１】
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【図２】

【図３】
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【手続補正書】

【提出日】平成１４年９月１８日（２００２．９．１８）

【手続補正１】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】発明の詳細な説明

【補正方法】変更

【補正の内容】

【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  （関連出願）

  本願は、２０００年２月８日に出願された米国仮特許出願番号第６０／１８０

，８６４号から優先権を主張する２０００年１１月２７日に出願された米国特許

出願番号第０９／７２２，９２０号から優先権を主張する。

      【０００２】

  （発明の分野）

  本発明は、新規ＩＬ－１７様ポリペプチドおよびこれをコードする核酸分子に

関する。本発明はまた、ＩＬ－１７様ポリペプチドを産生するための、ベクター

、宿主細胞、薬学的組成物、選択的結合因子および方法に関する。ＩＬ－１７様

ポリペプチドと関連する疾患の診断および処置のための方法についてもまた、提

供される。

      【０００３】

  （発明の背景）

  核酸の同定、クローニング、発現、および操作における技術進歩は、ヒトゲノ

ムの解読に基づく新規治療剤の発見を大きく加速している。現在、高速核酸配列

決定技術は、前例のない速度で配列情報を作製し得、そしてコンピュータ分析と

結合されて、ゲノムの一部および全体への重複配列のアセンブリならびにポリペ

プチドコード領域の同定を可能にする。公知アミノ酸配列のデータベース編集物

に対する推定アミノ酸配列の比較は、以前に同定された配列および／または構造

の目印に対して相同性の程度を決定することを可能にし得る。核酸分子のポリペ
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プチドコード領域のクローニングおよび発現は、構造解析および機能解析のため

のポリペプチド産物を提供する。それらの改変体およびそれらの誘導体を作製す

るための核酸分子およびコードされるポリペプチドの操作は、治療剤としての使

用のための生成物に対して有利な特性を与え得る。

      【０００４】

  過去１０年間にわたるゲノム研究における有意な技術進歩にも関わらず、ヒト

ゲノムに基づく新規治療剤の開発に対する可能性は、未だ広く理解されていない

。潜在的に有利なポリペプチド治療剤をコードする多くの遺伝子またはこれらが

コードするポリペプチド（これらは、治療分子に対して「標的」としてはたらき

得る）は、未だ同定されていない。さらに、多数のヒト遺伝子由来のポリペプチ

ド産物の構造解析および機能解析は、着手されていない。

      【０００５】

  ＩＬ－１７は、活性化されたＴ細胞の誘導サイトカインである。ＩＬ－１７は

、炎症前サイトカインの発現を誘導することによって炎症において調節の役割を

果たすことが見出されている。近年の研究は、このＩＬ－１７が、破骨再吸収に

作用することによる骨の破壊にもまた関連し得ることを明らかにする。

      【０００６】

  （発明の要旨）

  本発明は、新規ＩＬ－１７様核酸分子およびコードされるポリペプチドに関す

る。

      【０００７】

  本発明は、単離された核酸分子であって、以下：

  （ａ）配列番号１に示されるようなヌクレオチド配列；

  （ｂ）配列番号２に示されるようなポリペプチドをコードするヌクレオチド配

列；

  （ｃ）（ａ）または（ｂ）の相補体に、中程度または高度にストリンジェント

な条件下でハイブリダイズするヌクレオチド配列であって、ここで、このコード

されたポリペプチドが、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有す

る、ヌクレオチド配列；および、
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  （ｄ）（ａ）～（ｃ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列、

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、単離された核酸分子を提供

する。

      【０００８】

  本発明はまた、単離された核酸分子であって、以下：

  （ａ）配列番号２に示されるようなポリペプチドに少なくとも約７０％、７５

％、８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％

同一であるポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、この

ポリペプチドが、コンピュータープログラム（例えば、ＧＡＰ、ＢＬＡＳＴＰ、

ＢＬＡＳＴＮ、ＢＬＡＳＴＡ、ＢＬＡＳＴＸ、ＢｅｓｔＦｉｔ、またはＳｍｉｔ

ｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎアルゴリズム）を用いて決定されたような配列番号２に示

されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配列；

  （ｂ）配列番号１に示されるようなヌクレオチド配列の対立遺伝子改変体また

はスプライス改変体をコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このコー

ドされたポリペプチドが、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有

する、ヌクレオチド配列；

  （ｃ）少なくとも約２５アミノ酸残基のポリペプチドフラグメントをコードす

る、配列番号１、（ａ）、または（ｂ）のヌクレオチド配列であって、ここで、

このポリペプチドが、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する

、ヌクレオチド配列；

  （ｄ）少なくとも約１６ヌクレオチドのフラグメントを含む、配列番号１、ま

たは（ａ）～（ｃ）のヌクレオチド配列；

  （ｅ）中程度または高度にストリンジェントな条件下で、（ａ）～（ｄ）のい

ずれかの相補体にハイブリダイズする、ヌクレオチド配列であって、ここで、こ

のコードされたポリペプチドが、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活

性を有する、ヌクレオチド配列；および、

  （ｆ）（ａ）～（ｃ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列、

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、単離された核酸分子を提供

する。
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      【０００９】

  本発明は、単離された核酸分子であって、以下；

  （ａ）少なくとも１つの保存的アミノ酸置換を有する配列番号２に示されるよ

うなポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペ

プチドが、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオ

チド配列；

  （ｂ）少なくとも１つのアミノ酸挿入を有する配列番号２に示されるようなポ

リペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペプチド

が、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配

列；

  （ｃ）少なくとも１つのアミノ酸欠失を有する配列番号２に示されるようなポ

リペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペプチド

が、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオチド配

列；

  （ｄ）Ｃ末端短縮および／またはＮ末端短縮を有する配列番号２に示されるよ

うなポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、このポリペ

プチドが、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、ヌクレオ

チド配列；

  （ｅ）アミノ酸置換、アミノ酸挿入、アミノ酸欠失、Ｃ末端短縮、およびＮ末

端短縮からなる群より選択される少なくとも１つの改変を有する配列番号２に示

されるようなポリペプチドをコードするヌクレオチド配列であって、ここで、こ

のポリペプチドが、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する、

ヌクレオチド配列；

  （ｆ）少なくとも約１６ヌクレオチドのフラグメントを含む（ａ）～（ｅ）の

ヌクレオチド配列；

  （ｇ）中程度または高度にストリンジェントな条件下で、（ａ）～（ｆ）のい

ずれかの相補体にハイブリダイズする、ヌクレオチド配列であって、ここで、こ

のコードされたポリペプチドが、配列番号２に示されるようなポリペプチドの活

性を有する、ヌクレオチド配列；ならびに、
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  （ｈ）（ａ）～（ｅ）のいずれかに相補的なヌクレオチド配列、

からなる群より選択されるヌクレオチド配列を含む、単離された核酸分子をさら

に提供する。

      【００１０】

  本発明はまた、単離されたポリペプチドであって、以下：

  （ａ）配列番号２のアミノ酸残基５～アミノ酸残基２２７によって示されるよ

うな成熟ＩＬ－１７様ポリペプチドを含み、そして必要に応じて、アミノ末端の

メチオニンをさらに含むアミノ酸配列；

  （ｂ）配列番号２のオルソログ（ｏｒｔｈｏｌｏｇ）に対するアミノ酸配列；

  （ｃ）配列番号２のアミノ酸配列に少なくとも約７０％、８０％、８５％、９

０％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％同一であるアミノ酸配列

であって、ここで、このポリペプチドが、コンピュータープログラム（例えば、

ＧＡＰ、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、ＦＡＳＴＡ、ＢＬＡＳＴＡ、ＢＬＡＳＴ

Ｘ、ＢｅｓｔＦｉｔ、およびＳｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎアルゴリズム）を用

いて決定されたような配列番号２に示されるようなポリペプチドの活性を有する

、アミノ酸配列；

  （ｄ）少なくとも約２５アミノ酸残基を含む配列番号２に示されるアミノ酸配

列のフラグメントであって、ここで、このポリペプチドが、配列番号２に示され

るようなポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列のフラグメント；

  （ｅ）配列番号２、または（ａ）～（ｃ）の少なくとも１つに示されるいずれ

かのアミノ酸配列の対立遺伝子改変体またはスプライス改変体に関するアミノ酸

配列であって、ここで、このポリペプチドが、配列番号２に示されるようなポリ

ペプチドの活性を有する、アミノ酸配列、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたポリペプチドを提供

する。

      【００１１】

  さらに、本発明は、単離されたポリペプチドであって、以下：

  （ａ）少なくとも１つの保存的アミノ酸置換を有する配列番号２に示されるよ

うなアミノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドが、配列番号２に示され
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るようなポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｂ）少なくとも１つのアミノ酸挿入を有する配列番号２に示されるようなア

ミノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドが、配列番号２に示されるよう

なポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｃ）少なくとも１つのアミノ酸欠失を有する配列番号２に示されるようなア

ミノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドが、配列番号２に示されるよう

なポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；

  （ｄ）Ｃ末端短縮および／またはＮ末端短縮を有する配列番号２に示されるよ

うなアミノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドが、配列番号２に示され

るようなポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列；ならびに、

  （ｅ）アミノ酸置換、アミノ酸挿入、アミノ酸欠失、Ｃ末端短縮、およびＮ末

端短縮からなる群より選択される少なくとも１つの改変を有する配列番号２に示

されるようなアミノ酸配列であって、ここで、このポリペプチドが、配列番号２

に示されるポリペプチドの活性を有する、アミノ酸配列、

からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたポリペプチドを提供

する。

      【００１２】

  上記の（ａ）～（ｇ）のアミノ酸配列を含む融合ポリペプチドもまた、提供さ

れる。

      【００１３】

  本発明はまた、本明細書中に示されるような単離された核酸分子を含む発現ベ

クター、本明細書中に示されるような組換え核酸分子を含む組換え宿主細胞、お

よびＩＬ－１７様ポリペプチドを産生する方法を提供し、この方法は、この宿主

細胞を培養する工程、および必要に応じてそのように産生されたポリペプチドを

単離する工程を包含する。これらの発現ベクターとしては、発現のために昆虫細

胞を利用するバキュロウイルス発現ベクターが挙げられる。

      【００１４】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子を含むトランスジェニック非

ヒト動物もまた、本発明に含まれる。ＩＬ－１７様核酸分子は、ＩＬ－１７様ポ
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リペプチドの発現およびＩＬ－１７様ポリペプチドの増加したレベル（これは、

増加した循環レベルを含み得る）を可能にする様式で、動物中に導入される。ト

ランスジェニック非ヒト動物は、好ましくは哺乳動物である。ＩＬ－１７様ポリ

ペプチドをコードする核酸分子における破壊（これは、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドの発現をノックアウトするかまたは有意に減少させる）を含むトランスジェニ

ック非ヒト動物もまた、提供される。

      【００１５】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドの誘導体もまた、提供される。

      【００１６】

  本発明において、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアナログが提供される。このア

ナログは、配列番号２のＩＬ－１７様ポリペプチドの保存的アミノ酸置換および

／または非保存的アミノ酸置換から生じる。このようなアナログは、ＩＬ－１７

様ポリペプチドを含み、ここで、例えば、配列番号２の位置４７のアミノ酸が、

ロイシン、ノルロイシン、イソロイシン、バリン、メチオニン、アラニン、また

はフェニルアラニンであるか、配列番号２の位置１１０のアミノ酸が、グルタミ

ン酸またはアスパラギン酸であるか、配列番号２の位置１４１のアミノ酸が、チ

ロシン、トリプトファン、フェニルアラニン、スレオニン、またはセリンである

か、配列番号２の位置１５１のアミノ酸が、プロリン、アラニンまたはグリシン

であるか、配列番号２の位置１５９のアミノ酸が、システイン、アラニンまたは

セリンであるか、配列番号２の位置１６１のアミノ酸が、システイン、アラニン

またはセリンであるか、配列番号２の位置１６４のアミノ酸が、システイン、ア

ラニンまたはセリンであるか、配列番号２の位置１９３のアミノ酸が、システイ

ン、アラニンまたはセリンであるか、配列番号２の位置２１９のアミノ酸が、シ

ステイン、アラニンまたはセリンであるか、あるいは配列番号２の位置２２１の

アミノ酸が、システイン、アラニンまたはセリンである。

      【００１７】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドに特異的に結合し得る選択的結合因子（例

えば、抗体およびペプチド）が、さらに提供される。このような抗体、ポリペプ

チド、ペプチドおよび低分子は、アゴニストのものであってもアンタゴニストの
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ものであってもよい。

      【００１８】

  本発明のヌクレオチド、ポリペプチド、または選択的結合因子および１つ以上

の薬学的に受容可能な処方剤を含む薬学的組成物もまた、本発明によって含まれ

る。薬学的組成物は、治療有効量の本発明のヌクレオチドまたはポリペプチドを

提供するために使用される。本発明はまた、このポリペプチド、核酸分子、およ

び選択的結合因子を使用する方法に関する。

      【００１９】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドおよびＩＬ－１７様核酸分子は、疾患およ

び障害（本明細書中に列挙されるものを含む）を処置、予防、回復、診断および

／または検出するために使用され得る。生物学的サンプル、細胞サンプルまたは

組織サンプルにおける発現分析は、ＩＬ－１７様ポリペプチドが本明細書中に記

載される病理学的状態の診断および／または処置において役割を果たし得ること

を示唆する。この発現は、診断用薬剤（例えば、ＩＬ－１７様ポリヌクレオチド

）を用いて検出され得る。

      【００２０】

  本発明は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの異常な（すなわち、増加したかまたは

減少した）レベルによって引き起こされたかまたはこのレベルから生じた被験体

における病理学的状態または病理学的状態に対する感受性を診断する工程を包含

する。この診断は、サンプル中のＩＬ－１７様ポリペプチドの存在またはその発

現量を決定する工程、および正常な被験体または初期の被験体のいずれか由来の

生物学的サンプル、組織サンプルまたは細胞サンプル中のこのポリペプチドのレ

ベルを比較する（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）工程を包含する。ここで、病理学的状

態に対する感受性は、このポリヌクレオチドの存在または発現量に基づく。

      【００２１】

  本発明はまた、ＩＬ－１７様ポリペプチドに結合する試験分子を同定するため

に、試験分子をアッセイする方法を提供する。この方法は、ＩＬ－１７様ポリペ

プチドを試験分子と接触させて、この試験分子のこのポリペプチドに対する結合

の程度を決定する工程を包含する。この方法はさらに、このような試験分子が、
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ＩＬ－１７様ポリペプチドのアゴニストまたはアンタゴニストであるか否かを決

定する工程を包含する。本発明はさらに、ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現また

はＩＬ－１７様ポリペプチドの活性に対する分子の影響を試験する方法を提供す

る。

      【００２２】

  本発明は、低分子化合物にＩＬ－１７様ポリペプチドを接触させる工程、およ

びこれらの低分子の存在下および非存在下でＩＬ－１７様生物学的活性を測定す

る工程を包含するＩＬ－１７様生物学的活性のアンタゴニストまたはアゴニスト

を同定する方法を提供する。これらの低分子は、天然に存在する医療用化合物で

あり得るか、または無作為配列化学ライブラリー由来であり得る。特定の実施形

態において、ＩＬ－１７様ポリペプチドアゴニストまたはＩＬ－１７様ポリペプ

チドアンタゴニストは、その活性を調節するためにＩＬ－１７様ポリペプチドと

相互作用するタンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質、または低分子であり得る

。

      【００２３】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を調節する（ｒｅｇｕｌａｔｅ）方法および

ＩＬ－１７様ポリペプチドのレベルを調節する（ｍｏｄｕｌａｔｅ）（すなわち

、増加または減少する）方法がまた、本発明によって含まれる。１つの方法は、

ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子を動物に投与する工程を包含す

る。別の方法において、ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を調節する（ｒｅｇｕ

ｌａｔｅ）かまたは調節する（ｍｏｄｕｌａｔｅ）エレメントを含む核酸分子が

、投与され得る。これらの方法の例としては、本明細書中にさらに記載されるよ

うに、遺伝子治療、細胞治療、およびアンチセンス治療が挙げられる。

      【００２４】

  本発明の別の局面において、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、その結合パートナ

ー（「ＩＬ－１７様ポリペプチドレセプター」）を同定するために使用され得る

。酵母の２－ハイブリッドスクリーニング（ｙｅａｓｔ  ｔｗｏ－ｈｙｂｒｉｄ

  ｓｃｒｅｅｎｓ）を広範に用いて、タンパク質リガンドに対するレセプターを

同定してクローニングしている。（Ｃｈｉｅｎら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
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ｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．，８８：９５７８－９５８３，１９９１）。ＩＬ－１

７様ポリペプチド結合パートナーの単離は、ＩＬ－１７様ポリペプチド活性の新

規アゴニストおよびアンタゴニストを同定するかまたは開発するために有用であ

る。このようなアゴニストおよびアンタゴニストとしては、可溶性の抗ＩＬ－１

７様レセプター、抗ＩＬ－１７様選択的結合因子および／もしくは抗ＩＬ－１７

様レセプター選択的結合因子（例えば、抗体およびその誘導体）、低分子、ＩＬ

－１７様ポリペプチドに結合し得るペプチドもしくはその誘導体、あるいはアン

チセンスオリゴヌクレオチドが挙げられ、これらのうちのいずれかは、開示され

る１つ以上の疾患または障害（本明細書中に列挙されるものを含む）を潜在的に

処置するために使用され得る。

      【００２５】

  本発明は、生物学的サンプル、組織サンプル、または細胞サンプル中のＩＬ－

１７様核酸の存在を決定する方法をさらに包含する。これらの方法は、ＩＬ－１

７様核酸を含んでいると疑われる生物学的サンプルを提供する工程；この生物学

的サンプルを条件下で本発明の診断用試薬に接触させる工程（ここで、診断用試

薬は、この生物学的サンプル中に含まれるＩＬ－１７様核酸とハイブリダイズす

る）；この生物学的サンプル中の核酸と診断用試薬との間のハイブリダイゼーシ

ョンを検出する工程；および、この生物学的サンプルと診断用試薬との間のハイ

ブリダイゼーションのレベルを、既知の濃度のＩＬ－１７様核酸と診断用試薬と

の間のハイブリダイゼーションのレベルと比較する工程、を包含する。これらの

方法において検出されたポリヌクレオチドは、ＩＬ－１７様ＤＮＡまたは、およ

びＩＬ－１７様ＲＮＡであり得る。

      【００２６】

  本発明はまた、患者における移植に適切な膜；およびこの膜中にカプセル化さ

れた細胞（ここで、この細胞は、本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドを分泌し、

ここで、この膜は、このタンパク質産物に対して透過性であり、かつこの細胞に

有害な物質に対して不浸透性である）を含むデバイスも提供する。本発明は、移

植に適切な膜および膜中にカプセル化されたこのポリペプチド（このポリペプチ

ドに対して透過性）を含むデバイスもさらに提供する。
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      【００２７】

  （発明の詳細な説明）

  本明細書中で使用される節の表題は、体系的な目的のみのためであり、そして

、そこに記載される内容を限定するようには解釈されるべきではない。本願にお

いて列挙される全ての参考文献は、明確に本明細書中に参考として援用される

  （定義）

  用語「ＩＬ－１７様遺伝子」または「ＩＬ－１７様核酸分子」あるいは「ＩＬ

－１７様ポリヌクレオチド」とは、配列番号１に示されるようなヌクレオチド配

列、配列番号２に示されるようなポリペプチドをコードするヌクレオチド配列、

ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－１４５１（２０００年３月７日に、Ａｍｅｒｉｃａｎ

  Ｔｙｐｅ  Ｃｕｌｔｕｒｅ  Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ  １０８０１  Ｕｎｉｖｅ

ｒｓｉｔｙ  Ｂｌｖｄ．Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡで寄託された）におけるＤＮＡ

挿入物のヌクレオチド配列、または本明細書中で定義されるような関連核酸分子

を含むか、あるいはこれらからなる核酸分子をいう。

      【００２８】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチド」とは、配列番号２または配列番号３の少な

くとも１つのアミノ酸配列を含むポリペプチド、および関連ポリペプチドをいう

。関連ポリペプチドとしては、ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改変体、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチドオルソログ、ＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変

体、ＩＬ－１７様ポリペプチド改変体、およびＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体

が挙げられる。ＩＬ－１７様ポリペプチドは、本明細書中で定義されるような成

熟ポリペプチドであり得、そしてこれらが調製される方法に依存して、アミノ末

端メチオニン残基を有しても有さなくてもよい。

      【００２９】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改変体」とは、生物体または生物

体の集団の染色体の所定の遺伝子座を占める遺伝子の、天然に存在する可能ない

くつかの代替的形態のうちの１つをいう。

      【００３０】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体」は、配列番号２に示されるようなポ
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リペプチド、本明細書中で定義されるような、ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺

伝子改変体、ＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメント、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドオルソログ、ＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変体、またはＩＬ－１７

様ポリペプチド改変体をいい、これらは、化学的に改変されている。これらの誘

導体は、天然に存在するＩＬ－１７様ポリペプチドとは異なる様式において、こ

のポリペプチドに結合する分子の型または位置のいずれかで改変される。誘導体

は、ＩＬ－１７様ポリペプチドに天然に結合する１つ以上の化学基の欠失によっ

て形成された分子をさらに含む。

      【００３１】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメント」とは、配列番号２に示される

ようなポリペプチドの、アミノ末端（リーダー配列を有するかもしくは有さない

）での短縮化（ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ）および／またはカルボキシル末端での短

縮化を含むポリペプチド、配列番号２に示されるＩＬ－１７様ポリペプチドのア

ミノ酸配列と比較して、１つ以上のアミノ酸の付加または置換または内部欠失を

有する、ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改変体、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドオルソログ、ＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変体ならびに／あるいは

ＩＬ－１７様ポリペプチド改変体（ここで、得られたポリペプチドは、少なくと

も６個のアミノ酸長またはそれ以上のアミノ酸長である）をいう。ＩＬ－１７様

ポリペプチドフラグメントは、選択的ＲＮＡスプライシング、またはインビボプ

ロテアーゼ活性から生じ得る。好ましい実施形態において、短縮化は、約１０ア

ミノ酸、または約２０アミノ酸、または約５０アミノ酸、または約７５アミノ酸

、または約１００アミノ酸、または約１００より多くのアミノ酸を含む。このよ

うに生成されるポリペプチドフラグメントは、約２５個連続したアミノ酸、また

は約５０アミノ酸、または約７５アミノ酸、または約１００アミノ酸、または約

１５０アミノ酸または約２００アミノ酸を含む。このようなＩＬ－１７様ポリペ

プチドフラグメントは、必要に応じて、アミノ末端メチオニン残基を含み得る。

このようなフラグメントは、例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドに対する抗体を

作製するために使用され得ることが理解される。

      【００３２】
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  用語「ＩＬ－１７様融合ポリペプチド」は、配列番号２に示されるようなポリ

ペプチド、配列番号２に示されるＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列と比

較して、１つ以上のアミノ酸の欠失、置換、または内部付加を有する、ＩＬ－１

７様ポリペプチド対立遺伝子改変体、ＩＬ－１７様ポリペプチドオルソログ、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチドスプライス改変体、またはＩＬ－１７様ポリペプチド改

変体のアミノ末端またはカルボキシ末端での、１つ以上のアミノ酸の融合（例え

ば、異種ペプチドまたはポリペプチド）をいう。

      【００３３】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチドオルソログ」とは、配列番号２に示されるよ

うなＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列に対応する、別の種由来のポリペ

プチドをいう。例えば、マウスおよびヒトのＩＬ－１７様ポリペプチドは、互い

にオルソログであるとみなされる。

      【００３４】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変体」とは、配列番号２に示さ

れるようなＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列のＲＮＡ転写物中のイント

ロン配列の選択的プロセシングによって生成される、核酸分子（通常はＲＮＡ）

をいう。

      【００３５】

  用語「ＩＬ－１７様ポリペプチド改変体」とは、配列番号２（リーダー配列を

有するかまたは有さない）に示されるＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列

と比較して、１つ以上のアミノ酸配列の置換、欠失（例えば、内部欠失および／

もしくはＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメント）、ならびに／または付加（例

えば、内部付加および／もしくはＩＬ－１７様融合ポリペプチド）を有するアミ

ノ酸配列を含むＩＬ－１７様ポリペプチドをいう。改変体は、天然に存在する（

例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド対立遺伝子改変体、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドオルソログ、およびＩＬ－１７様ポリペプチドスプライス改変体）であり得る

か、あるいは、人工的に構築され得る。このようなＩＬ－１７様ポリペプチド改

変体は、配列番号２に示されるようなＤＮＡ配列からそれに応じて変化するＤＮ

Ａ配列を有する、対応する核酸分子から調製され得る。好ましい実施形態におい
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て、この改変体は、１～３、または１～５、または１～１０、または１～１５、

または１～２０、または１～２５、または１～５０、または１～７５、または１

～１００、または１００より多くのアミノ酸の置換、挿入、付加、および／ある

いは欠失を有し、ここで、この置換は、保存的、または非保存的、あるいはその

いずれかの組み合わせであり得る。

      【００３６】

  用語「抗原」とは、選択的結合因子（例えば、抗体）により結合され得、そし

てさらに動物において使用されて、その抗原のエピトープに結合し得る抗体を産

生し得る分子または分子の一部をいう。抗原は、１つ以上のエピトープを有し得

る。上でいう特異的な結合反応は、抗原が、高い選択的な様式で、その対応する

抗体とは反応するが、他の抗原によって惹起され得る多数の他の抗体とは反応し

ないことを示すことが意味される。

      【００３７】

  用語「生物学的に活性なＩＬ－１７様ポリペプチド」、「生物学的に活性なＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドフラグメント」、「生物学的に活性なＩＬ－１７様ポリ

ペプチド改変体」、および「生物学的に活性なＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体

」とは、ＩＬ－１７様ポリペプチドの少なくとも１つの活性特徴（例えば、配列

番号２または配列番号４のいずれかに示されるポリペプチドの活性）を有するＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドをいう。一般に、ＩＬ－１７様ポリペプチド、それらの

フラグメント、改変体、および誘導体は、配列番号２または配列番号４のいずれ

かに示されるようなＩＬ－１７様ポリペプチドの少なくとも１つの活性特徴を有

する。さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、免疫原として活性であり得る；す

なわち、このポリペプチドは、抗体が惹起され得る少なくとも１つのエピトープ

を含む。

      【００３８】

  用語「有効量」および「治療有効量」は、本明細書中に示されるようなＩＬ－

１７様ポリペプチドの１つ以上の生物学的活性の観察可能なレベルを支持するた

めに使用されるＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１７様核酸分子の量をい

う。
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      【００３９】

  用語「発現ベクター」は、宿主細胞における使用に適切であり、そして挿入さ

れた異種核酸配列の発現を、指示および／または制御する核酸配列を含むベクタ

ーをいう。発現としては、転写、翻訳、およびＲＮＡスプライシング（イントロ

ンが存在する場合）のようなプロセスが挙げられるがこれらに限定されない。

      【００４０】

  用語「宿主細胞」は、核酸配列で形質転換されたか、または形質転換され得、

次いで目的の選択された遺伝子を発現し得る細胞をいうために使用される。この

用語には、選択された遺伝子が存在する限り、子孫が形態学または遺伝子構造に

おいて本来の親と同一であろうとなかろうと、親細胞の子孫を含む。

      【００４１】

  用語「同一性」とは、当該分野で公知のように、配列の比較によって決定され

る、２つ以上のポリペプチド分子または２つ以上の核酸分子の配列間の関係をい

う。当該分野において、「同一性」はまた、場合に応じて、２つ以上のヌクレオ

チド配列または２つ以上のアミノ酸配列間の一致によって決定されるように、核

酸分子またはポリペプチド間の配列関連性の程度を意味する。「同一性」は、２

つ以上の配列のうちのより小さなものと、特定の数理的モデルまたはコンピュー

タプログラム（すなわち、「アルゴリズム」）によって位置づけられたギャップ

アラインメント（存在する場合）との間の同一による一致のパーセントを評価す

る。

      【００４２】

  用語「類似性」は、「同一性」とは対照的であるが、同類の概念であり、同一

による一致および保存的置換の一致の両方を含む類似点の程度をいう。２つのポ

リペプチドが、例えば１０／２０個同一のアミノ酸を有し、そして残りが全て非

保存的置換である場合、パーセント同一性および類似性は、どちらも５０％であ

る。同じ例において、保存的置換が存在するさらに５つの位置が存在する場合、

パーセント同一性は５０％のままであるが、パーセント類似性は７５％（１５／

２０）である。従って、保存的置換が存在する場合、２つのポリペプチド間の類

似性の程度は、これらの２つのポリペプチド間のパーセント同一性よりも高い。
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      【００４３】

  用語「単離された核酸分子」とは、（１）総ＤＮＡが供給源細胞から単離され

る場合に、これが天然で一緒に見出されるタンパク質、脂質、炭水化物、または

他の物質のうち少なくとも約５０パーセントから分離された本発明の核酸分子、

（２）「単離された核酸分子」が天然で連結しているポリヌクレオチドの全てま

たは一部に連結していない本発明の核酸分子、（３）天然では連結しないポリヌ

クレオチドに作動可能に連結した本発明の核酸分子、あるいは（４）より大きな

ポリヌクレオチド配列の一部として、天然には存在しない本発明の核酸分子をい

う。好ましくは、本発明の単離された核酸分子は、天然に結合される少なくとも

１つの混入核酸分子を実質的に含まない。好ましくは、本発明の単離された核酸

分子は、その天然の環境において見出される任意の他の混入核酸分子または他の

混入物（これらは、ポリペプチド産生における使用、または治療的使用、診断的

使用、予防的使用、または研究的使用を妨げる）を実質的に含まない。

      【００４４】

  用語「単離されたポリペプチド」とは、（１）細胞供給源から単離される場合

に、天然で一緒に見出されるポリヌクレオチド、脂質、炭水化物、または他の物

質の少なくとも約５０％から分離されている本発明のポリペプチド、（２）「単

離されたポリペプチド」が天然で連結するポリペプチドの全てまたは一部に（共

有結合的または非共有結合的相互作用によって）連結しない、本発明のポリペプ

チド、（３）天然には連結しないポリペプチドに（共有結合的または非共有結合

的相互作用によって）作動可能に連結される、本発明のポリペプチド、あるいは

（４）天然には存在しない本発明のポリペプチドをいう。好ましくは、その天然

の環境において見出される少なくとも１つの混入ポリペプチドまたは他の混入物

を実質的に含まない。好ましくは、この単離されたポリペプチドは、その天然の

環境において見出される任意の他の混入ポリペプチドまたは他の混入物（これは

、その治療的使用、診断的使用、予防的使用、または研究的使用を妨げる）を実

質的に含まない。

      【００４５】

  用語「成熟ＩＬ－１７様ポリペプチド」は、リーダー配列を欠失したＩＬ－１
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７様ポリペプチドをいう。成熟ＩＬ－１７様ポリペプチドはまた、他の改変（例

えば、アミノ末端（リーダー配列を有するかまたは有さない）および／またはカ

ルボキシ末端のタンパク質分解性プロセシング、より大きな前駆体からのより小

さなポリペプチドの切断、Ｎ結合型および／またはＯ結合型グリコシル化など）

を含み得る。例示的な成熟ＩＬ－１７様ポリペプチドは、配列番号３のアミノ酸

残基４５～アミノ酸残基２３３によって示される。

      【００４６】

  用語「核酸配列」または「核酸分子」は、ＤＮＡまたはＲＮＡ配列をいう。こ

の用語は、ＤＮＡおよびＲＮＡの公知の塩基アナログのいずれかから形成される

分子を含み、例えば、以下であるがこれらに限定されない：４－アセチルシトシ

ン、８－ヒドロキシ－Ｎ６－メチルアデノシン、アジリジニル－シトシン、プソ

イドイソシトシン（ｐｓｅｕｄｏｉｓｏｃｙｔｏｓｉｎｅ）、５－（カルボキシ

ヒドロキシルメチル）ウラシル、５－フルオロウラシル、５－ブロモウラシル、

５－カルボキシメチルアミノメチル－２－チオウラシル、５－カルボキシメチル

アミノメチルウラシル、ジヒドロウラシル、イノシン、Ｎ６－イソ－ペンテニル

アデニン、１－メチルアデニン、１－メチルプソイドウラシル、１－メチルグア

ニン、１－メチルイノシン、２，２－ジメチルグアニン、２－メチルアデニン、

２－メチルグアニン、３－メチルシトシン、５－メチルシトシン、Ｎ６－メチル

アデニン、７－メチルグアニン、５－メチルアミノメチルウラシル、５－メトキ

シアミノ－メチル－２－チオウラシル、β－Ｄ－マンノシルキューオシン（β－

Ｄ－ｍａｎｎｏｓｙｌｑｕｅｏｓｉｎｅ）、５’－メトキシカルボニル－メチル

ウラシル、５－メトキシウラシル、２－メチルチオ－Ｎ６－イソペンテニルアデ

ニン、ウラシル－５－オキシ酢酸メチルエステル、ウラシル－５－オキシ酢酸、

オキシブトキソシン（ｏｘｙｂｕｔｏｘｏｓｉｎｅ）、プソイドウラシル、キュ

ーオシン、２－チオシトシン、５－メチル－２－チオウラシル、２－チオウラシ

ル、４－チオウラシル、５－メチルウラシル、Ｎ－ウラシル－５－オキシ酢酸メ

チルエステル、ウラシル－５－オキシ酢酸、プソイドウラシル、キューオシン、

２－チオシトシン、および２，６－ジアミノプリン。

      【００４７】
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  用語「天然に存在する」または「ネイティブの」は、核酸分子、ポリペプチド

、宿主細胞などのような生物学的物質と関連して使用される場合、天然において

見出され、そしてヒトによって操作されていない物質をいう。同様に、「天然に

存在しない」または「ネイティブではない」は、本明細書中で使用される場合、

天然で見出されないか、またはヒトによって構造的に改変もしくは合成されてい

る物質をいう。

      【００４８】

  用語「作動可能に連結された」は、隣接配列の配置をいうために本明細書中で

、使用され、ここで、このように記載される隣接配列は、その通常の機能を行う

ように構成または構築される。従って、コード配列に作動可能に連結した隣接配

列は、このコード配列の複製、転写および／または翻訳に影響を及ぼし得る。例

えば、コード配列は、プロモーターがコード配列の転写を指示し得る場合に、こ

のプロモーターに作動可能に連結される。隣接配列は、これが正確に機能する限

り、コード配列と隣接する必要はない。従って、例えば、介在する非翻訳性であ

るが転写される配列が、プロモーター配列とコード配列との間に存在し得、そし

てこのプロモーター配列は、なおこのコード配列に「作動可能に連結」されてい

るとみなされ得る。

      【００４９】

  用語「天然に存在する」または「ネイティブの」は、核酸分子、ポリペプチド

、宿主細胞などのような生物学的物質と関連して使用される場合、天然において

見出され、そしてヒトによって操作されていない物質をいう。同様に、「天然に

存在しない」または「ネイティブではない」は、本明細書中で使用される場合、

天然で見出されないか、またはヒトによって構造的に改変もしくは合成されてい

る物質をいう。

      【００５０】

  用語「薬学的に受容可能なキャリア」または「生理学的に受容可能なキャリア

」は、本明細書中で使用される場合、薬学的組成物としてのＩＬ－１７様ポリペ

プチド、ＩＬ－１７様核酸分子、またはＩＬ－１７様選択的結合因子の送達の達

成または増強に適切な１つ以上の処方材料をいう。
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      【００５１】

  用語「選択的結合因子」とは、ＩＬ－１７様ポリペプチドに特異性を有する分

子をいう。選択的結合因子としては、抗体（例えば、ポリクローナル抗体、モノ

クローナル抗体（ｍＡｂ）、キメラ抗体、ＣＤＲ－移植（ｇｒａｆｔ）抗体、可

溶性形態または結合形態において標識され得る抗体に対する抗イディオタイプ（

抗－Ｉｄ）抗体）、および公知の技術（酵素的切断、ペプチド合成、または組換

え技術を含むが、これらに限定されない）によって提供されるそれらのフラグメ

ント、領域、誘導体が挙げられる。本発明の抗ＩＬ－１７様選択的結合因子は、

例えば、ＩＬ－１７様レセプターにＩＬ－１７様分子の一部を結合し得る。

      【００５２】

  本明細書中で使用される場合、用語「特異的」および「特異性」とは、選択的

結合因子が、ヒトＩＬ－１７様ポリペプチドに結合し、かつヒト非ＩＬ－１７様

ポリペプチドに結合しない能力をいう。しかし、選択的結合因子がまた、配列番

号２に示されるようなポリペプチドのオルソログ（すなわち、その種間のバージ

ョン（例えば、マウスポリペプチドおよびラットポリペプチド））に結合し得る

ことが、理解される。

      【００５３】

  ＩＬ－１７様ポリペプチド、フラグメント、改変体、および誘導体は、当該分

野で公知の方法を用いてＩＬ－１７様選択的結合因子を調製するために使用され

得る。従って、ＩＬ－１７様ポリペプチドと結合する抗体および抗体フラグメン

トは、本発明の範囲内である。抗体フラグメントは、ＩＬ－１７様ポリペプチド

上のエピトープに結合する抗体のこれらの一部を含む。このようなフラグメント

の例としては、全長抗体の酵素学的切断によって作製されたＦａｂおよびＦ（ａ

ｂ’）フラグメントが挙げられる。他の結合フラグメントとしては、組換えＤＮ

Ａ技術（例えば、抗体可変領域をコードする核酸配列を含む、組換えプラスミド

の発現）によって作製されたフラグメントが挙げられる。

      【００５４】

  用語「形質導入」とは、通常はファージによる１つの細菌から別の細菌への遺

伝子の伝達をいうために使用される。「形質導入」はまた、レトロウイルスによ
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る真核生物細胞配列の獲得および伝達をいう。

      【００５５】

  用語「トランスフェクション」は、細胞による外来ＤＮＡまたは外因性ＤＮＡ

の取り込みをいうために使用され、そして細胞は、外因性ＤＮＡが細胞膜内に導

入された場合には「トランスフェクト」されている。多数のトランスフェクショ

ン技術は、当該分野で周知であり、そして本明細書中に開示される。例えば、Ｇ

ｒａｈａｍら，Ｖｉｒｏｌｏｇｙ  ５２：４５６（１９７３）；Ｓａｍｂｒｏｏ

ｋら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａ

ｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

（Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ，１９８９）；Ｄａｖｉｓら，Ｂａｓｉｃ  Ｍｅｔｈｏｄｓ

  ｉｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８６；

およびＣｈｕら，Ｇｅｎｅ  １３：１９７（１９８１）を参照のこと。このよう

な技術を使用して、１つ以上の外因性ＤＮＡ部分を適切な宿主細胞に導入し得る

。

      【００５６】

  本明細書中で使用される場合、用語「形質転換」とは、細胞の遺伝的特徴にお

ける変化をいい、そして細胞は、新しいＤＮＡを含有するように改変された場合

に形質転換されている。例えば、細胞は、それがそのネイティブな状態から遺伝

的に改変される場合に形質転換される。トランスフェクションまたは形質導入に

続いて、形質転換ＤＮＡは、物理的に細胞の染色体に組み込むことにより細胞の

ＤＮＡと組換わり得るか、複製されることなしにエピソームエレメントとして一

過的に保持され得るか、またはプラスミドとして独立的に複製し得る。ＤＮＡが

細胞分裂と共に複製される場合に、細胞は、安定に形質転換されたとみなされる

。

      【００５７】

  用語「トランスフェクション」は、細胞による外来ＤＮＡまたは外因性ＤＮＡ

の取り込みをいうために使用され、そして細胞は、外因性ＤＮＡが細胞膜内に導

入された場合には「トランスフェクト」されている。多数のトランスフェクショ

ン技術は、当該分野で周知であり、そして本明細書中に開示される。例えば、Ｇ
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ｒａｈａｍら，Ｖｉｒｏｌｏｇｙ  ５２：４５６（１９７３）；Ｓａｍｂｒｏｏ

ｋら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａ

ｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

（Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ，１９８９）；Ｄａｖｉｓら，Ｂａｓｉｃ  Ｍｅｔｈｏｄｓ

  ｉｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８６；

およびＣｈｕら，Ｇｅｎｅ  １３：１９７（１９８１）を参照のこと。このよう

な技術を使用して、１つ以上の外因性ＤＮＡ部分を適切な宿主細胞に導入し得る

。

      【００５８】

  用語「形質導入」とは、通常はファージによる１つの細菌から別の細菌への遺

伝子の伝達をいうために使用される。「形質導入」はまた、レトロウイルスによ

る真核生物細胞配列の獲得および伝達をいう。

      【００５９】

  用語「ベクター」は、宿主細胞にコード情報を伝達するために使用される任意

の分子（例えば、核酸、プラスミド、またはウイルス）をいうために使用される

。

      【００６０】

  （核酸分子および／またはポリペプチドの関連性）

  関連した核酸分子が、配列番号１の核酸分子の対立遺伝子改変体またはスプラ

イス改変体を含むこと、および上記のヌクレオチド配列のいずれかに相補的であ

る配列を含むことが理解される。関連した核酸分子はまた、配列番号２における

ポリペプチドと比較して１以上のアミノ酸残基の置換、改変、付加および／また

は欠失を含むかまたは本質的にこれからなるポリペプチドをコードするヌクレオ

チド配列を含む。

      【００６１】

  フラグメントは、配列番号２のポリペプチドの少なくとも２５個のアミノ酸残

基、または約５０個、または約７５個、または約１００個、または１００個以上

の残基のポリペプチドをコードする分子を含む。

      【００６２】
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  さらに、関連したＩＬ－１７様核酸分子はまた、本明細書中で定義したとおり

の中程度または高度にストリンジェントな条件下で、配列番号１の核酸分子また

はポリペプチド（このポリペプチドは、配列番号２に示されるアミノ酸配列を含

む）をコードする分子、または本明細書中に定義したとおりの核酸フラグメント

、または本明細書中に定義したとおりのポリペプチドをコードする核酸フラグメ

ント、の完全に相補的な配列とハイブリダイズするヌクレオチド配列を含む分子

を含む。ハイブリダイゼーションプローブを、本明細書中に提供されるＩＬ－１

７様配列を用いて調製して、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡライブラリーまたは合成Ｄ

ＮＡライブラリーを関連した配列についてスクリーニングし得る。ＩＬ－１ｒａ

－ＬポリペプチドのＤＮＡ配列および／またはアミノ酸配列のうちの、既知配列

に対して顕著な同一性を示す領域は、本明細書中に記載されるとおりの配列アラ

インメントを用いて容易に決定され、そしてこれらの領域を用いて、スクリーニ

ングのためのプローブを設計し得る。

      【００６３】

  用語「高度にストリンジェントな条件」とは、配列が非常に相補的であるＤＮ

Ａ鎖のハイブリダイゼーションを可能にし、かつ顕著に不一致のＤＮＡのハイブ

リダイゼーションを排除するように設計された条件をいう。ハイブリダイゼーシ

ョンのストリンジェンシーは、温度、イオン強度および変性剤（例えば、ホルム

アミド）の濃度によって主に決定される。ハイブリダイゼーションおよび洗浄に

ついての「高度にストリンジェントな条件」の例としては、６５～６８℃での０

．０１５Ｍ塩化ナトリウム、０．００１５Ｍクエン酸ナトリウムまたは４２℃で

の０．０１５Ｍ塩化ナトリウム、０．００１５Ｍクエン酸ナトリウムおよび５０

％ホルムアミドである。Ｓａｍｂｒｏｏｋ，ＦｒｉｔｓｃｈおよびＭａｎｉａｔ

ｉｓ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａ

ｎｕａｌ，第２版，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏ

ｒｙ，（Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．１９８９）；Ａｎｄ

ｅｒｓｏｎら，Ｎｕｃｌｅｉｃ  Ａｃｉｄ  Ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ：ａ  

ｐｒａｃｔｉｃａｌ  ａｐｐｒｏａｃｈ，第４章，ＩＲＬ  Ｐｒｅｓｓ  Ｌｉｍ

ｉｔｅｄ（Ｏｘｆｏｒｄ，Ｅｎｇｌａｎｄ）を参照のこと。
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      【００６４】

  よりストリンジェントな条件（例えば、より高い温度、より低いイオン強度、

より高いホルムアミドまたは他の変性剤）もまた用いられ得るが、ハイブリダイ

ゼーションの速度が影響される。他の薬剤は、非特異的および／またはバックグ

ラウンドのハイブリダイゼーションを減少させる目的のために、ハイブリダイゼ

ーションおよび洗浄の緩衝液中に含まれ得る。例としては、０．１％ウシ血清ア

ルブミン、０．１％ポリビニルピロリドン、０．１％ピロリン酸ナトリウム、０

．１％ドデシル硫酸ナトリウム（ＮａＤｏｄＳＯ４またはＳＤＳ）、フィコール

、デンハルト溶液、超音波処理サケ精子ＤＮＡ（または他の非相補的ＤＮＡ）お

よび硫酸デキストランであるが、他の適切な薬剤もまた用いられ得る。これらの

添加剤の濃度および種類は、ハイブリダイゼーション条件のストリンジェンシー

に実質的に影響を与えることなく変更され得る。ハイブリダイゼーション実験は

通常、ｐＨ６．８～７．４で実施されるが、代表的なイオン強度の条件では、ハ

イブリダイゼーションの速度は、ｐＨからほぼ独立する。Ａｎｄｅｒｓｏｎら，

Ｎｕｃｌｅｉｃ  Ａｃｉｄ  Ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ：Ａ  Ｐｒａｃｔｉｃ

ａｌ  Ａｐｐｒｏａｃｈ，第４章，ＩＲＬ  Ｐｒｅｓｓ  Ｌｉｍｉｔｅｄ（Ｏｘ

ｆｏｒｄ，Ｅｎｇｌａｎｄ）を参照のこと。

      【００６５】

  ＤＮＡ二重鎖の安定性に影響を与える因子としては、塩基組成、長さおよび塩

基対の不一致程度が挙げられる。ハイブリダイゼーション条件は、これらの変動

を適応し、そして異なる配列関連性のＤＮＡがハイブリッドを形成するのを可能

にするために当業者によって調整され得る。完全に一致したＤＮＡ二重鎖の融解

温度は、以下の方程式によって推定され得る：

  Ｔｍ（℃）＝８１．５＋１６．６（ｌｏｇ［Ｎａ＋］）＋０．４１（Ｇ＋Ｃ％

）－６００／Ｎ－０．７２（％ホルムアミド）

ここで、Ｎは、形成される二重鎖の長さであり、［Ｎａ＋］は、ハイブリダイゼ

ーション溶液または洗浄溶液中でのナトリウムイオンのモル濃度であり、Ｇ＋Ｃ

％は、ハイブリッド中での（グアニン＋シトシン）塩基の百分率である。不完全

に一致したハイブリッドについては、融解温度が、１％の不一致毎に約１℃下げ
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られる。

      【００６６】

  用語「中程度にストリンジェントな条件」とは、「高度にストリンジェントな

条件」下で生じ得るよりも高い程度の塩基対不一致を有するＤＮＡ二重鎖が形成

され得る条件をいう。代表的な「中程度にストリンジェントな条件」の例として

は、５０～６５℃での０．０１５Ｍ塩化ナトリウム、０．００１５Ｍクエン酸ナ

トリウムまたは３７～５０℃での０．０１５Ｍ塩化ナトリウム、０．００１５Ｍ

クエン酸ナトリウムおよび２０％ホルムアミドである。例示として、０．０１５

Ｍナトリウムイオン中での５０℃という「中程度にストリンジェントな」条件は

、約２１％の不一致を可能にする。

      【００６７】

  「高度に」と「中程度」にストリンジェントな条件との間に絶対的な区別が存

在しないことが当業者によって認識される。例えば、０．０１５Ｍナトリウムイ

オン（ホルムアミドなし）では、完全に一致した長さのＤＮＡの融解温度は、約

７１℃である。６５℃で（同じイオン強度で）の洗浄を用いると、約６％の不一

致が可能になる。より関連性の遠い配列を捕捉するために、当業者は、単純に、

温度を低くし得るかまたはイオン強度を高くし得る。

      【００６８】

  約２０ｎｔまでのオリゴヌクレオチドプローブについての１Ｍ  ＮａＣｌ＊中

での融解温度の良好な評価は、以下によって与えられる：

  Ｔｍ＝Ａ－Ｔ塩基対あたり２℃  ＋  Ｇ－Ｃ塩基対あたり４℃

＊６×クエン酸ナトリウム塩（ＳＳＣ）中でのナトリウムイオン濃度は、１Ｍで

ある。Ｓｕｇｇｓら，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ  Ｂｉｏｌｏｇｙ  Ｕｓｉｎ

ｇ  Ｐｕｒｉｆｉｅｄ  Ｇｅｎｅｓ  ６８３頁（ＢｒｏｗｎおよびＦｏｘ編，１

９８１）を参照のこと。

      【００６９】

  オリゴヌクレオチドについての高度ストリンジェンシー洗浄条件は通常、６×

ＳＳＣ、０．１％  ＳＤＳ中でのそのオリゴヌクレオチドのＴｍよりも０℃～５

℃低い温度においてである。
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      【００７０】

  別の実施形態では、関連した核酸分子は、配列番号１に示されるとおりのヌク

レオチド配列に対して約７０パーセント同一であるヌクレオチド配列を含むかも

しくはこれからなるか、または配列番号２に示すとおりのポリペプチドに対して

約７０パーセント同一であるポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む

かもしくは本質的にこれからなる。好ましい実施形態では、ヌクレオチド配列は

、配列番号１に示されるとおりのヌクレオチド配列に対して約７５パーセント、

もしくは約８０パーセント、もしくは約８５パーセント、もしくは約９０パーセ

ント、もしくは約９５、９６、９７、９８、もしくは９９パーセント同一である

か、またはヌクレオチド配列は、配列番号２に示されるとおりのポリペプチド配

列に対して約７５パーセント、もしくは約８０パーセント、もしくは約８５パー

セント、もしくは約９０パーセント、もしくは約９５、９６、９７、９８、もし

くは９９パーセント同一であるポリペプチドをコードする。

      【００７１】

  核酸配列における相違は、配列番号２のアミノ酸配列に関連するアミノ酸配列

の保存的および／または非保存的改変をもたらし得る。

      【００７２】

  配列番号２のアミノ酸配列に対する保存的改変（およびコードするヌクレオチ

ドに対応する改変）は、天然に存在するＩＬ－１７様ポリペプチドの機能的特徴

および化学的特徴と類似の機能的特徴および化学的特徴を有するＩＬ－１７様ポ

リペプチドを生じる。対照的に、ＩＬ－１７様ポリペプチドの機能的特徴および

／または化学的特徴における実質的な改変は、以下を維持することに対するその

影響が顕著に異なる、配列番号２のアミノ酸配列における置換を選択することに

よって達成され得る：（ａ）例えば、シートもしくはヘリックスコンホメーショ

ンのような、置換領域における分子骨格の構造、（ｂ）標的部位での分子の電荷

もしくは疎水性、または（ｃ）側鎖のバルク。

      【００７３】

  例えば、「保存的アミノ酸置換」は、その位置でのアミノ酸残基の極性にも電

荷にもほとんどまたは全く影響がないような、ネイティブでない残基によるネイ



(169) 特表２００３－５２３７４５

ティブなアミノ酸残基の置換に関連し得る。さらに、ポリペプチド中の任意のネ

イティブな残基はまた、「アラニンスキャニング変異誘発」について以前に記載

されたように、アラニンによって置換され得る。

      【００７４】

  所望されるアミノ酸置換（保存的であっても非保存的であっても）は、このよ

うな置換が所望される場合に当業者によって決定され得る。例えば、アミノ酸置

換を使用して、ＩＬ－１７様ポリペプチドの重要な残基を同定し得るか、または

本明細書中で記載されるＩＬ－１７様ポリペプチドの親和性を増加もしくは減少

させ得る。

      【００７５】

  例示的なアミノ酸置換を表１に示す。

（表１：アミノ酸置換）

      【００７６】

【表１】
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  保存的アミノ酸置換はまた、生物学的系における合成によるよりむしろ、化学

的なペプチド合成によって代表的に組み込まれる、天然には存在しないアミノ酸

残基を含む。これらとしては、ペプチド模倣物、およびアミノ酸部分の他の逆転

形態または反転形態が挙げられる。本明細書中に記載される核酸分子およびポリ

ペプチド分子は、化学的に合成され得、そして組換え手段によって産生され得る

ことが、当業者によって理解される。

      【００７７】

  天然に存在する残基は、共通の側鎖特性に基づいて、複数のクラスに分けられ

得る：

  １）疎水性：ノルロイシン、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ；

  ２）中性親水性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ；
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  ３）酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ；

  ４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ；

  ５）鎖の配向に影響を与える残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ；および、

  ６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。

      【００７８】

  例えば、非保存的置換は、これらのクラスのうちの１つのメンバーの、別のク

ラス由来のメンバーへの交換を含み得る。このような置換された残基は、非ヒト

ＩＬ－１７様ポリペプチドオルソログと相同なヒトＩＬ－１７様ポリペプチドの

領域またはこの分子の非相同な領域に導入され得る。

      【００７９】

  このような変化を行う際に、アミノ酸の疎水性親水性指標が考慮され得る。各

アミノ酸は、その疎水性および電荷特性に基づいて、疎水性親水性指標を割り当

てられている。疎水性親水性指標は、以下である：イソロイシン（＋４．５）；

バリン（＋４．２）；ロイシン（＋３．８）；フェニルアラニン（＋２．８）；

システイン／シスチン（＋２．５）；メチオニン（＋１．９）；アラニン（＋１

．８）；グリシン（－０．４）；スレオニン（－０．７）；セリン（－０．８）

；トリプトファン（－０．９）；チロシン（－１．３）；プロリン（－１．６）

；ヒスチジン（－３．２）；グルタミン酸（－３．５）；グルタミン（－３．５

）；アスパラギン酸（－３．５）；アスパラギン（－３．５）；リジン（－３．

９）；およびアルギニン（－４．５）。

      【００８０】

  タンパク質における相互作用的な生物学的機能を確認する際の、疎水性親水性

アミノ酸指数の重要性は、当該分野において理解されている。Ｋｙｔｅら、Ｊ．

Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，１５７：１０５－１３１（１９８２）。特定のアミノ酸が

類似の疎水性親水性指標またはスコアを有する他のアミノ酸と置換され得、そし

てなお類似の生物学的活性を維持し得ることが、公知である。疎水性親水性指標

に基づいて変化を起こす際に、疎水性親水性指標が±２以内であるアミノ酸の置

換が好ましく、±１以内であるものが特に好ましく、そして±０．５以内である

ものが、なおより特に好ましい。
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      【００８１】

  類似のアミノ酸の置換が親水性に基づいて効果的になされ得る（特に、これに

よって作製された生物学的機能的に等価なタンパク質またはペプチドが、この場

合においてと同様に、免疫学的実施形態における使用に関して意図される場合）

こともまた、当該分野において理解されている。タンパク質の最も大きな局所的

平均親水性は、その隣接するアミノ酸の親水性によって支配される場合に、その

免疫原性および抗原性、すなわち、そのタンパク質の生物学的特性に相関する。

      【００８２】

  以下の親水性の値が、以下のアミノ酸残基に割り当てられた：アルギニン（＋

３．０）；リジン（＋３．０）；アスパラギン酸（＋３．０±１）；グルタミン

酸（＋３．０±１）；セリン（＋０．３）；アスパラギン（＋０．２）；グルタ

ミン（＋０．２）；グリシン（０）；スレオニン（－０．４）；プロリン（－０

．５±１）；アラニン（－０．５）；ヒスチジン（－０．５）；システイン（－

１．０）；メチオニン（－１．３）；バリン（－１．５）；ロイシン（－１．８

）；イソロイシン（－１．８）；チロシン（－２．３）；フェニルアラニン（－

２．５）；トリプトファン（－３．４）。類似の親水性の値に基づいて変化させ

る際に、親水性値が±２以内であるアミノ酸の置換が好ましく、±１以内である

ものが特に好ましく、そして±０．５以内であるものが、なおより特に好ましい

。一次アミノ酸配列から、エピトープをまた、親水性に基づいて同定し得る。こ

れらの領域はまた、「エピトープコア領域」と呼ばれる。

      【００８３】

  当業者は、配列番号２に示されるようなポリペプチドの適切な改変体を、周知

の技術を使用して、決定し得る。例えば、生物学的活性を破壊することなく変化

され得る分子の適切な領域を予測し得る。また、当業者は、生物学的活性または

構造のために重要であり得る領域でさえ、生物学的活性を破壊することなく、ま

たはポリペプチド構造に不利な影響を与えることなく、保存的アミノ酸置換に供

され得ることを理解する。

      【００８４】

  例えば、同じ種由来かまたは他の種由来の、類似の活性を有する類似のポリペ
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プチドが既知である場合には、当業者は、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸

配列を、このような類似のポリペプチドと比較し得る。このような比較を用いて

、類似のポリペプチド間で保存される分子の残基および部分を同定し得る。この

ような類似のポリペプチドに関して保存されていない、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドの領域における変化が、ＩＬ－１７様ポリペプチドの生物学的活性および／ま

たは構造にさほど不利な影響を与えないようであることが、理解される。当業者

にはまた、比較的保存された領域においてさえ、化学的に類似のアミノ酸で、活

性を維持しながら、天然に存在する残基を置換し得ることが公知である（保存的

アミノ酸残基置換）。従って、生物学的活性または構造のために重要であり得る

領域でさえ、生物学的活性を破壊することなく、またはポリペプチド構造に不利

な影響を与えることなく、保存的アミノ酸置換に供され得る。

      【００８５】

  活性を破壊することなく変化され得る分子の適切な領域を予測するために、当

業者は、活性に重要ではないと考えられる領域を標的化し得る。例えば、同一の

種由来であるかまたは他の種由来である類似の活性を有する類似のポリペプチド

が既知である場合、当業者は、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列とこの

ような類似のポリペプチドとを比較し得る。このような比較の後に、当業者は、

類似のポリペプチド間で保存される分子の残基および部分を決定し得る。当業者

には、保存されていないＩＬ－１７様分子の領域における変化は、ＩＬ－１７様

ポリペプチドの生物学的活性および／または構造にさほど不利な影響を与えない

ようであることが公知である。当業者にはまた、比較的保存された領域において

さえ、化学的に類似のアミノ酸で、活性を維持しながら、天然に存在する残基を

置換し得ることが公知である（保存的アミノ酸残基置換）。

      【００８６】

  さらに、当業者は、活性または構造のために重要である、類似のポリペプチド

における残基を同定する、構造－機能研究を再調査し得る。このような比較の観

点において、類似のポリペプチドにおける活性または構造のために重要なアミノ

酸残基に対応するＩＬ－１７様ポリペプチドにおけるアミノ酸残基の重要性を予

測し得る。当業者は、ＩＬ－１７様ポリペプチドのこのような予測された重要な
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アミノ酸残基について化学的に類似のアミノ酸置換を選択し得る。

      【００８７】

  当業者はまた、類似のポリペプチドにおける三次元構造およびその構造に関連

するアミノ酸配列を分析し得る。この情報の観点において、当業者は、ＩＬ－１

７様ポリペプチドのアミノ酸残基のアライメントを、その三次元構造に関して予

測し得る。当業者は、そのタンパク質の表面上に存在すると予測されるアミノ酸

残基に対して極端な変化を起こさないように、選択し得る。なぜなら、このよう

な残基は、他の分子との重要な相互作用に関与し得るからである。さらに、当業

者は、単一のアミノ酸置換を各所望のアミノ酸残基に含む試験改変体を生成し得

る。これらの改変体は、次いで、当業者に公知の活性アッセイを使用して、スク

リーニングされ得る。このような改変体は、適切な改変体に関する情報を集める

ために使用され得る。例えば、特定のアミノ酸残基に対する変化が、破壊された

活性、望ましくなく減少した活性、または適切でない活性を生じたことを発見し

た場合には、このような変化を有する改変体は、回避される。換言すれば、この

ような慣用的な実験から集めた情報に基づいて、当業者は、さらなる置換が、単

独でかまたは他の変異と組み合わせてかのいずれかで回避されるべきであるアミ

ノ酸を、容易に決定し得る。

      【００８８】

  多数の科学刊行物が、アミノ酸配列分析からの二次構造の推定およびエピトー

プの同定に充てられてきた。Ｃｈｏｕら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ  １３（２

）：２２２－２４５（１９７４）；Ｃｈｏｕら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ  １

１３（２）：２１１－２２２（１９７４）；Ｃｈｏｕら、Ａｄｖ．Ｅｎｚｙｍｏ

ｌ．Ｒｅｌａｔ．Ａｒｅａｓ  Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４７：４５－１４８（１９７

８）；Ｃｈｏｕら、Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．４７：２５１－２７６お

よびＣｈｏｕら、１９７９，Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．，２６：３６７－３８４（１

９７９）を参照のこと。さらに、コンピュータプログラムが、タンパク質の抗原

性部分およびエピトープコア領域の推定を補助するために、現在利用可能である

。例として、Ｊａｍｅｓｏｎ－Ｗｏｌｆ解析（Ｊａｍｅｓｏｎら、Ｃｏｍｐｕｔ

．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｓｃｉ．，４（１）：１８１－１８６（１９９８）およびＷ
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ｏｌｆら、Ｃｏｍｐｕｔ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｓｃｉ．，４（１）：１８７－１９

１（１９８８））に基づくプログラム、プログラムＰｅｐＰｌｏｔ（登録商標）

（Ｂｒｕｔｌａｇら、ＣＡＢＳ，６：２３７－２４５（１９９０）、およびＷｅ

ｉｎｂｅｒｇｅｒら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２８：７４０－７４２（１９８５））

、およびタンパク質の三次構造を予測するための他の新しいプログラム（Ｆｅｔ

ｒｏｗら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１１：４７９－４８３（１９９３））

が挙げられる。

      【００８９】

  さらに、コンピュータプログラムは、二次構造の推定を補助するために現在利

用可能である。二次構造を推定する１つの方法は、相同性モデリングに基づく。

例えば、３０％を超える配列同一性、または４０％を超える類似性を有する２つ

のポリペプチドまたはタンパク質は、しばしば類似の構造的位相幾何学を有する

。タンパク質構造データベース（ＰＤＢ）の最近の成長は、ポリペプチドの構造

またはタンパク質の構造内で折り畳みの潜在的な数を含む二次構造の強化された

予測可能性を提供している。Ｈｏｌｍら、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｒｅｓ．，２７

（１）：２４４－２４７（１９９９）を参照のこと。このことは、所定のポリペ

プチドまたはタンパク質における折り畳みの制限された数が存在し、そして一旦

構造の臨界数が解析されると、構造的な推測は、正確性において劇的により正確

になる（Ｂｒｅｎｎｅｒら，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．，７（

３）：３６９－３７６（１９９７））。

      【００９０】

  二次構造を推定するさらなる方法は、「スレッディング（ｔｈｒｅａｄｉｎｇ

）」（Ｊｏｎｅｓ，Ｄ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．７（

３）：３７７－８７（１９９７）；Ｓｉｐｐｌら、Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ  ４（１

）：１５－９（１９９６））、「プロフィール分析」（Ｂｏｗｉｅら、Ｓｃｉｅ

ｎｃｅ，２５３：１６４－１７０（１９９１）；Ｇｒｉｂｓｋｏｖら、Ｍｅｔｈ

．Ｅｎｚｙｍ．，１８３：１４６－１５９（１９９０）；Ｇｒｉｂｓｋｏｖら、

Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，８４（１３）：４３５５－４３５８（

１９８７））、および「進化学的連鎖」（ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ  ｌｉｎｋ
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ａｇｅ）」（Ｈｏｌｍら、前出（１９９９）、およびＢｒｅｎｎｅｒら、前出を

参照のこと）を包含する。

      【００９１】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドアナログは、ＩＬ－１７様ポリペプチドの

アミノ酸配列と関連するファミリーのメンバーとを比較することによって決定さ

れ得る。例示的なＩＬ－１７様ポリペプチド関連ファミリーのメンバーは、ヒト

ＩＬ－１７ポリペプチドである。この比較は、Ｐｉｌｅｕｐアライメント（Ｗｉ

ｓｃｏｎｓｉｎ  ＧＣＧ  Ｐｒｏｇｒａｍ  Ｐａｃｋａｇｅ）または保存的およ

び非保存的領域内の複数のファミリーメンバーとの等価（オーバーラッピング）

比較を用いることによって達成され得る。

      【００９２】

  図３に示されるように、ヒトＩＬ－１７様ポリペプチド（これは、配列番号２

のアミノ酸５～２２７を示す）の推定アミノ酸配列は、公知のヒトＩＬ－１７フ

ァミリーメンバー（配列番号４）と整列される。他のＩＬ－１７様ポリペプチド

アナログは、当業者に公知のこれらの方法または他の方法を使用して決定され得

る。これらのオーバーラッピング配列は、さらなるＩＬ－１７様アナログを生じ

る保存的および非保存的アミノ酸置換についての指針を提供する。これらのアミ

ノ酸置換が、天然に存在するアミノ酸または天然に存在しないアミノ酸から構成

され得ることが理解される。例えば、図３に示されうように、関連するファミリ

ーメンバーの配列は、潜在的なＩＬ－１７様アナログが、ノルロイシン、Ｉｌｅ

、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、ＡｌａまたはＰｈｅ残基で置換された配列番号２の４７位（

図３の４２位）のＬｅｕ残基、Ａｓｐ残基で置換された配列番号２の１１０位（

図２の１０６位）のＧｌｕ残基、および／またはＴｒｐ、Ｐｈｅ、Ｔｈｒ、また

はＳｅｒ残基で置換された配列番号２の１４１位（図３の１３７位）のＴｙｒ残

基を有することを示す。さらに、潜在的なＩＬ－１７様アナログが、Ａｌａまた

はＧｌｙ残基で置換された配列番号２の１５１位（図３の１４７位）のＰｒｏ残

基、ＳｅｒまたはＡｌａ残基で置換された配列番号２の１５９位（図３の１５５

位）のＣｙｓ残基、ＳｅｒまたはＡｌａ残基で置換された配列番号２の１６１位

（図３の１５７位）のＣｙｓ残基、ＳｅｒまたはＡｌａ残基で置換された配列番
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号２の１６４位（図３の１６０位）のＣｙｓ残基、ＳｅｒまたはＡｌａ残基で置

換された配列番号２の１９３位（図３の１８９位）のＣｙｓ残基、Ｓｅｒまたは

Ａｌａ残基で置換された配列番号２の２１９位（図３の２１６位）のＣｙｓ残基

、および／またはＳｅｒまたはＡｌａ残基で置換された配列番号２の２２１位（

図３の２１８位）のＣｙｓ残基を有し得る。

      【００９３】

  好ましい実施形態において、改変体は、１～３、または１～５、または１～１

０、または１～１５、または１～２０、または１～２５、または１～５０、また

は１～７５、または１～１００、または１００を超えるアミノ酸の置換、挿入、

付加、および／または欠失を有し、ここでこの置換は、本明細書中に記載したよ

うに保存的もしくは非保存的またはこれらの任意の組み合わせであり得る。さら

に、改変体は、カルボキシ末端またはアミノ末端のいずれかにアミノ酸残基の付

加（リーダー配列を伴なうかまたは伴なわずに）を有し得る。

      【００９４】

  好ましいＩＬ－１７様ポリペプチド改変体としては、グリコシル化部位の数お

よび／または型がネイティブなＩＬ－１７様ポリペプチドと比較して変化してい

る、グリコシル化改変体が挙げられる。１つの実施形態において、ＩＬ－１７様

ポリペプチド改変体は、より多いかまたはより少ない数のＮ結合型グリコシル化

部位を含む。Ｎ結合型グリコシル化部位は、配列：Ａｓｎ－Ｘ－ＳｅｒまたはＡ

ｓｎ－Ｘ－Ｔｈｒによって特徴付けられ、ここで、Ｘと印されるアミノ酸残基は

、プロリン以外の任意のアミノ酸残基であり得る。この配列を作製するためのア

ミノ酸残基の置換は、Ｎ結合型糖鎖の付加のための潜在的に新たな部位を提供す

る。あるいは、この配列を排除する置換は、存在するＮ結合型糖鎖を除去する。

１つ以上のＮ結合型グリコシル化部位（代表的に、天然に存在するグリコシル化

部位）が排除され、そして１つ以上の新たなＮ結合部位が作製される、Ｎ結合型

糖鎖の再配列もまた、提供される。さらなる好ましいＩＬ－１７様改変体として

は、１つ以上のシステイン残基が、別のアミノ酸配列から欠失しているか、また

は別のアミノ酸（例えば、セリン）で置換されている、システイン改変体が挙げ

られる。システイン改変体は、ＩＬ－１７様ポリペプチドが、例えば不溶性の封



(178) 特表２００３－５２３７４５

入体の単離の後に、生物学的に活性な立体構造へとリフォールディングされなけ

ればならない場合に、有用である。システイン改変体は、一般に、ネイティブタ

ンパク質より少ないシステイン残基を有し、そして代表的には偶数のシステイン

残基を有して、対合していないシステインから生じる相互作用を最小にする。

      【００９５】

  さらに、配列番号２またはＩＬ－１７様ポリペプチド改変体のアミノ酸配列を

含むポリペプチドは、同種ポリペプチドに融合してホモダイマーを形成し得るか

、または異種ポリペプチドに融合してヘテロダイマーを形成し得る。異種のペプ

チドおよびポリペプチドとしては、以下が挙げられるが、それらに限定されない

：ＩＬ－１７様融合ポリペプチドの検出および／または単離を可能にするエピト

ープ；膜貫通レセプタータンパク質またはその部分（例えば、細胞外ドメインま

たは膜貫通ドメインおよび細胞内ドメイン）；膜貫通レセプタータンパク質に結

合する、リガンドまたはその部分；触媒的に活性である、酵素またはその部分；

オリゴマー化を促進するポリペプチドまたはペプチド（例えば、ロイシンジッパ

ードメイン）；安定性を増加させるポリペプチドまたはペプチド（例えば、免疫

グロブリン定常領域）；ならびに、ＩＬ－１７様ポリペプチドとは異なる治療活

性を有するポリペプチド。さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、それ自身に融

合し得るか、またはフラグメント、改変体もしくはそれらの誘導体に融合し得る

。

      【００９６】

  融合は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの、アミノ末端またはカルボキシル末端の

いずれかにおいて、なされ得る。融合は、リンカーもしくはアダプター分子を用

いずに直接であってもよいし、リンカーもしくはアダプター分子（例えば、約２

０個のアミノ酸残基まで、または約５０個のアミノ酸残基までの１以上のアミノ

酸残基）を介してであってもよい。リンカーまたはアダプター分子はまた、ＤＮ

Ａ制限エンドヌクレアーゼまたはプロテアーゼについての切断部位を有して設計

されて、融合した部分の分離を可能にし得る。一旦構築されると、この融合ポリ

ペプチドは、本明細書中に記載の方法に従って誘導体化され得ることが、理解さ

れる。
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      【００９７】

  本発明のさらなる実施形態において、フラグメント、改変体、および／または

誘導体を含むＩＬ－１７様ポリペプチド改変体は、ヒトＩｇＧのＦｃ領域に融合

される。抗体は、以下の２つの機能的に独立した部分を含む：抗原を結合する「

Ｆａｂ」として公知の可変ドメイン、および補体活性化のようなエフェクター機

能に連結し、そして食細胞によって攻撃される、「Ｆｃ」として公知の定常ドメ

イン。Ｆｃは、長い血清半減期を有し、一方でＦａｂは、短寿命である。Ｃａｐ

ｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ  ３３７：５２５－３１（１９８９）。治療タンパク質と

一緒に構築される場合には、Ｆｃドメインは、より長い半減期を提供し得るか、

またはＦｃレセプター結合、プロテインＡ結合、補体固定、および恐らく、さら

に胎盤移入のような機能を組み込み得る。同書。表ＩＩは、当該分野において公

知の特定のＦｃ融合物の使用を要約する（融合されたＩＬ－１７様ポリペプチド

の産生に適用可能な材料および方法を含む）。

      【００９８】

【表２】
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  一例において、ヒトＩｇＧのヒンジ領域、ＣＨ２領域、およびＣＨ３領域のす

べてまたは一部は、当業者に公知の方法を使用して、ＩＬ－１７様ポリペプチド

のＮ末端またはＣ末端のいずれかで、融合され得る。別の例において、ヒンジ領

域ならびにＣＨ２領域およびＣＨ３領域の部分は、融合され得る。得られるＩＬ

－１７様ポリペプチドＦｃ融合ポリペプチドは、プロテインＡアフィニティーカ

ラムの使用によって、精製され得る。Ｆｃ領域に融合したペプチドおよびタンパ

ク質は、融合していない対応物より実質的に長い半減期をインビボで示すことが

見出された。また、Ｆｃ領域への融合は、融合ポリペプチドの二量化／多量体化

を可能にする。Ｆｃ領域は、天然に存在するＦｃ領域であり得るか、または治療

の質、循環時間、減少した凝集などのような、特定の質を改善するよう変更され

得る。

      【００９９】

  関連する核酸分子およびポリペプチドの同一性および類似性は、公知の方法に

よって容易に計算され得る。このような方法としては、Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ
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ａｌ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｌｅｓｋ  Ａ．Ｍ．編、Ｏｘｆｏ

ｒｄ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ、１９８８；Ｂｉ

ｏｃｏｍｐｕｔｉｎｇ：Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ  ａｎｄ  Ｇｅｎｏｍｅ  Ｐｒ

ｏｊｅｃｔｓ、Ｓｍｉｔｈ，Ｄ．Ｗ．編、Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅ

ｗ  Ｙｏｒｋ、１９９３；Ｃｏｍｐｕｔｅｒ  Ａｎａｌｙｓｉｓ  ｏｆ  Ｓｅｑ

ｕｅｎｃｅ  Ｄａｔａ、Ｐａｒｔ  １，Ｇｒｉｆｆｉｎ  Ａ．Ｍ．およびＧｒｉ

ｆｆｉｎ  Ｈ．Ｇ．編、Ｈｕｍａｎａ  Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ  Ｊｅｒｓｅｙ，１

９９４；Ｓｅｑｕｅｎｃｅ  Ａｎａｌｙｓｉｓ  ｉｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂ

ｉｏｌｏｇｙ，ｖｏｎ  Ｈｅｉｎｊｅ，Ｇ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐｒｅｓｓ，

１９８７；Ｓｅｑｕｅｎｃｅ  Ａｎａｌｙｓｉｓ  Ｐｒｉｍｅｒ，Ｇｒｉｂｓｋ

ｏｖ，Ｍ．およびＤｅｖｅｒｅｕｘ，Ｊ．編、Ｍ．Ｓｔｏｃｋｔｏｎ  Ｐｒｅｓ

ｓ，Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ，１９９１；ならびにＣａｒｉｌｌｏら、ＳＩＡＭ  Ｊ．

Ａｐｐｌｉｅｄ  Ｍａｔｈ．，４８：１０７３（１９８８）に記載されるものが

挙げられるが、これらに限定されない。

      【０１００】

  同一性および／または類似性を決定するための好ましい方法は、試験される配

列間での最大の適合を与えるように、設計される。同一性および類似性を決定す

るための方法は、公に利用可能なコンピュータプログラムにおいて記載されてい

る。２つの配列間の同一性および類似性を決定するための、好ましいコンピュー

タプログラム方法としては、ＧＣＧプログラムパッケージ（ＧＡＰ（Ｄｅｖｅｒ

ｅｕｘら、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｒｅｓ．１２：３８７（１９８４）；Ｇｅｎｅ

ｔｉｃｓ  Ｃｏｍｐｕｔｅｒ  Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｗｉ

ｓｃｏｎｓｉｎ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、およ

びＦＡＳＴＡ（Ａｌｔｓｃｈｕｌら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２１５：４０３

－４１０（１９９０））を含む）が挙げられるが、これらに限定されない。ＢＬ

ＡＳＴＸプログラムは、Ｎａｔｉｏｎａｌ  Ｃｅｎｔｅｒ  ｆｏｒ  Ｂｉｏｔｅ

ｃｈｎｏｌｏｇｙ  Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＮＣＢＩ）および他の供給源（Ｂ

ＬＡＳＴ  Ｍａｎｕａｌ，Ａｌｔｓｃｈｕｌら、（ＮＣＢ／ＮＬＭ／ＮＩＨ  Ｂ

ｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ  ２０８９４）；Ａｌｔｓｃｈｕｌら、１９９０、前出）
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から公に利用可能である。周知のＳｍｉｔｈ  Ｗａｔｅｒｍａｎアルゴリズムも

また、同一性を決定するために使用され得る。

      【０１０１】

  ２つのアミノ酸配列を整列させるための特定のアライメントスキームは、これ

ら２つの配列の短い領域のみの適合を生じ得、そしてこの小さな整列領域は、２

つの全長配列間に有意な関連がない場合でさえも、非常に高い配列同一性を有し

得る。従って、好ましい実施形態において、選択されたアライメント方法（ＧＡ

Ｐプログラム）は、標的ポリペプチドの少なくとも５０個連続するアミノ酸にわ

たるアライメントを生じる。

      【０１０２】

  例えば、コンピュータアルゴリズムＧＡＰ（Ｇｅｎｅｔｉｃｓ  Ｃｏｍｐｕｔ

ｅｒ  Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ，Ｍａｄ

ｉｓｏｎ，ＷＩ）を使用して、配列同一性パーセントが決定されるべき２つのポ

リペプチドが、それらのそれぞれのアミノ酸の最適な適合（アルゴリズムによっ

て決定される「適合したスパン」）のために、整列される。ギャップオープニン

グペナルティー（ｇａｐ  ｏｐｅｎｉｎｇ  ｐｅｎａｌｔｙ）（これは、平均対

角の３倍として計算される：「平均対角」とは、使用される比較行列（ｃｏｍｐ

ａｒｉｓｏｎ  ｍａｔｒｉｘ）の対角の平均である；「対角」とは、特定の比較

行列によって各完全なアミノ酸適合に対して割り当てられたスコアまたは数であ

る）およびギャップエクステンションペナルティー（ｇａｐ  ｅｘｔｅｎｓｉｏ

ｎ  ｐｅｎａｌｔｙ）（これは通常、ギャップオープニングペナルティーの０．

１倍である）、ならびにＰＡＭ  ２５０またはＢＬＯＳＵＭ  ６２のような比較

行列が、このアルゴリズムと組み合わせて使用される。標準的な比較行列もまた

、このアルゴリズムによって使用される（Ｄａｙｈｏｆｆら、Ａｔｌａｓ  ｏｆ

  Ｐｒｏｔｅｉｎ  Ｓｅｑｕｅｎｃｅ  ａｎｄ  Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ、第５巻、

補遺３（１９７８）（ＰＡＭ２５０比較行列について）；Ｈｅｎｉｋｏｆｆら、

Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ  ＵＳＡ，８９：１０９１５－１０９１

９（１９９２）（ＢＬＯＳＵＭ  ６２比較行列について）を参照のこと）。

      【０１０３】
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  ポリペプチド配列比較のための好ましいパラメータは、以下を含む：

  アルゴリズム（Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）：Ｎｅｅｄｌｅｍａｎら、１９７０，Ｊ

．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３－４５３；

  比較行列（Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ  ｍａｔｒｉｘ）：ＢＬＯＳＵＭ  ６２（Ｈ

ｅｎｉｋｏｆｆら、１９９２，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ

，８９：１０９１５－１０９１９）；

  ギャップペナルティー（Ｇａｐ  Ｐｅｎａｌｔｙ）：１２

  ギャップ長ペナルティ（Ｇａｐ  Ｌｅｎｇｔｈ  Ｐｅｎａｌｔｙ）：４

  類似性の開始（Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ  ｏｆ  Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ）：０

  このＧＡＰプログラムは、上記パラメータを用いて有用である。上記パラメー

タは、ＧＡＰアルゴリズムを用いるポリペプチド比較（末端ギャップに対しては

ペナルティがないこととともに）のためのデフォルトパラメータである。

      【０１０４】

  核酸分子配列比較のための好ましいパラメータは、以下を含む：

  アルゴリズム（Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）：Ｎｅｅｄｌｅｍａｎら、１９７０，Ｊ

．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３－４５３；

  比較行列（Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ  ｍａｔｒｉｘ）：マッチ（ｍａｔｃｈｅｓ

）＝＋１０，ミスマッチ（ｍｉｓｍａｔｃｈ）＝０

  ギャップペナルティー（Ｇａｐ  Ｐｅｎａｌｔｙ）：５０

  ギャップ長ペナルティ（Ｇａｐ  Ｌｅｎｇｔｈ  Ｐｅｎａｌｔｙ）：３

  このＧＡＰプログラムはまた、上記パラメータを用いて有用である。上記パラ

メータは、核酸分子比較のためのデフォルトパラメータである。

      【０１０５】

  Ｐｒｏｇｒａｍ  Ｍａｎｕａｌ，Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ  Ｐａｃｋａｇｅ，Ｖｅ

ｒｓｉｏｎ  ９，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，１９９７に記載されるものを含む、他の

例示的なアルゴリズム、ギャップ開始ペナルティ（ｇａｐ  ｏｐｅｎｉｎｇ  ｐ

ｅｎａｌｔｙ）、ギャップ伸長ペナルティ（ｇａｐ  ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ  ｐｅ

ｎａｌｔｙ）、比較行列および類似性の開始などが当業者によって使用され得る

。なされるべき特定の選択は、当業者に明らかであり、そしてなされるべき特定
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の比較（例えば、ＤＮＡ対ＤＮＡ、タンパク質対タンパク質、タンパク質対ＤＮ

Ａ）；ならびにさらに、その比較が所定の対の配列間（この場合には、ＧＡＰま

たはＢｅｓｔＦｉｔが一般的に好ましい）であるか、１つの配列と大きなデータ

ベースの配列との間（この場合には、ＦＡＳＴＡまたはＢＬＡＳＴＡが好ましい

）であるかに依存する。

      【０１０６】

  （合成）

  本明細書中に記載される核酸およびポリペプチド分子は、組換えおよび他の手

段によって産生され得ることは、当業者によって理解される。

      【０１０７】

  （核酸分子）

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列を比較するポリペプチドをコードす

る核酸分子は、種々の様式（化学合成、ｃＤＮＡもしくはゲノムライブラリーの

スクリーニング、発現ライブラリースクリーニング、および／またはｃＤＮＡの

ＰＣＲ増幅が挙げられるが、これらに限定されない）で容易に得られ得る。

      【０１０８】

  本明細書中において使用される組換えＤＮＡ法は、一般に、Ｓａｍｂｒｏｏｋ

ら、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａｎ

ｕａｌ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｐｒ

ｅｓｓ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ，１９８９、および／ま

たはＡｕｓｕｂｅｌら編、Ｃｕｒｒｅｎｔ  Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ  ｉｎ  Ｍｏｌ

ｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｇｒｅｅｎ  Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ  Ｉｎｃ．

およびＷｉｌｅｙ  ａｎｄ  Ｓｏｎｓ，ＮＹ  １９９４）に記載されている。本

発明は、本明細書中に記載され得るような核酸分子、およびこのような分子を得

るための方法を提供する。

      【０１０９】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはそのフラグメントをコードする遺伝子または

ｃＤＮＡは、ゲノムライブラリーまたはｃＤＮＡライブラリーのハイブリダイゼ

ーションスクリーニングをすることによってか、あるいはＰＣＲ増幅によって得
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られ得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする遺伝子が１つ

の種から同定された場合には、この遺伝子の全てまたは一部は、他の種（オーソ

ログ）由来の対応する遺伝子または同種由来の関連する遺伝子を同定するための

プローブとして使用され得る。このプローブまたはプライマーを使用して、ＩＬ

－１７様ポリペプチドを発現すると考えられる種々の組織供給源由来のｃＤＮＡ

をスクリーニングし得る。さらに、配列番号１に示されるような配列を有する核

酸分子の一部または全てを使用して、ゲノムライブラリーをスクリーニングし、

ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする遺伝子を同定および単離

し得る。代表的に、中程度または高いストリンジェンシーの条件が、スクリーニ

ングのために使用されて、このスクリーニングから得られた偽陽性の数を最小に

する。

      【０１１０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする核酸分子もまた、発現

されたタンパク質の特性に基づいて陽性クローンの検出を使用する発現クローニ

ングによって、同定され得る。代表的に、核酸ライブラリーは、抗体または他の

結合パートナー（例えば、レセプターまたはリガンド）を、宿主細胞表面におい

て発現および提示されるクローンタンパク質に結合させることによって、スクリ

ーニングされる。この抗体または結合パートナーは、所望のクローンを発現する

これらの細胞を同定するために、検出可能な標識で修飾される。

      【０１１１】

  以下に記載される説明に従って実施される組換え発現技術に従って、これらの

ポリヌクレオチドを産生し得、そしてコードされたポリペプチドを発現し得る。

例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする核酸配列を適切

なベクターに挿入することによって、当業者は、多量の所望のヌクレオチド配列

を容易に生成し得る。次いで、これらの配列を使用して、検出プローブまたは増

幅プライマーを生成し得る。あるいは、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配

列をコードするポリヌクレオチドを、発現ベクターに挿入し得る。発現ベクター

を適切な宿主に導入することによって、コードされたＩＬ－１７様ポリペプチド

が、多量に生成され得る。
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      【０１１２】

  適切な核酸配列を得るための別の方法は、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）で

ある。この方法において、ｃＤＮＡは、酵素逆転写酵素を使用して、ポリ（Ａ）

＋ＲＮＡまたは全ＲＮＡから調製される。次いで、２つのプライマー（代表的に

は、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードするｃＤＮＡ（オリゴヌ

クレオチド）の２つの別個の領域に対して相補的である）が、Ｔａｑポリメラー

ゼのようなポリメラーゼと共にこのｃＤＮＡに付加され、そしてこのポリメラー

ゼが、これら２つのプライマー間のｃＤＮＡ領域を増幅する。

      【０１１３】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする核酸分子（フラグメン

トまたは改変体を含む）を調製する別の手段は、Ｅｎｇｅｌｓら、１９８９，Ａ

ｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔｌ．編．２８：７１６－７３４によって記載される

ような、当業者に周知の方法を使用する、化学合成である。これらの方法として

は、とりわけ、核酸合成のためのリン酸トリエステル、ホスホルアミダイト、お

よびＨ－ホスホネート方法が挙げられる。このような化学合成のために好ましい

方法は、標準的なホスホルアミダイト化学を使用する、ポリマーにより支持され

る合成である。代表的に、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードす

るＤＮＡは、数百ヌクレオチド長である。約１００ヌクレオチドより長い核酸は

、これらの方法を使用して、いくつかのフラグメントとして合成され得る。次い

で、これらのフラグメントが一緒に連結されて、ＩＬ－１７様ポリペプチドの全

長ヌクレオチド配列を形成し得る。通常、このポリペプチドのアミノ末端をコー

ドするＤＮＡフラグメントは、ＡＴＧを有し、これは、メチオニン残基をコード

する。このメチオニンは、宿主細胞において産生されたポリペプチドがその細胞

から分泌されるよう設計されるか否かに依存して、ＩＬ－１７様ポリペプチドの

成熟形態で存在してもよいし、そうでなくてもよい。当業者に公知の他の方法が

、同様に使用され得る。

      【０１１４】

  いくつかの場合において、ＩＬ－１７様ポリペプチド改変体をコードする核酸

分子を調製することが所望であり得る。改変体をコードする核酸分子は、プライ
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マーが所望の点変異を有する、部位特異的変異誘発、ＰＣＲ増幅、または他の適

切な方法を使用して生成し得る（変異誘発技術の記載に関しては、Ｓａｍｂｒｏ

ｏｋら、前出、およびＡｕｓｕｂｅｌら、前出を参照のこと）。Ｅｎｇｅｌｓら

、前出によって記載される方法を使用する化学合成もまた、このような改変体を

調製するために使用され得る。当業者に公知の他の方法が、同様に使用され得る

。

      【０１１５】

  特定の実施形態において、核酸改変体は、所定の宿主細胞におけるＩＬ－１７

様ポリペプチドの最適な発現のために変更されたコドンを含む。特定のコドン変

更は、発現のために選択されるＩＬ－１７様ポリペプチドおよび宿主細胞に依存

する。このような「コドン最適化」は、種々の方法によって（例えば、所定の宿

主細胞において高度に発現される遺伝子での使用に好ましいコドンを選択するこ

とによって）実施され得る。高度に発現された細菌遺伝子のコドン優先性のため

の「Ｅｃｏｈｉｇｈ．ｃｏｄ」のようなコドン度数表を組み込むコンピュータア

ルゴリズムが使用され得、そしてＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｗｉｓｃｏｎｓ

ｉｎ  Ｐａｃｋａｇｅ  Ｖｅｒｓｉｏｎ  ９．０（Ｇｅｎｅｔｉｃｓ  Ｃｏｍｐ

ｕｔｅｒ  Ｇｒｏｕｐ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）によって提供される。他の有用

なコドン度数表としては、「Ｃｅｌｅｇａｎｓ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ」、「Ｃｅｌ

ｅｇａｎｓ＿ｌｏｗ．ｃｏｄ」、「Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ」

、「Ｈｕｍａｎ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ」、「Ｍａｉｚｅ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ」、お

よび「Ｙｅａｓｔ＿ｈｉｇｈ．ｃｏｄ．」が挙げられる。

      【０１１６】

  他の実施形態において、核酸分子は、本明細書中に記載されるような保存的ア

ミノ酸置換を有するＩＬ－１７様改変体、１以上のＮ－連結またはＯ－連結グリ

コシル化部位の付加および／または欠失を含むＩＬ－１７様改変体、１以上のシ

ステイン残基欠失および／または置換を有するＩＬ－１７様改変体、あるいは本

明細書中に記載されるようなＩＬ－１７様ポリペプチドフラグメントをコードす

る。さらに、核酸分子は、ＩＬ－１７様改変体、フラグメントおよび本明細書中

に記載される融合ポリペプチドのいずれかの組み合わせをコードし得る。
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      【０１１７】

  （ベクターおよび宿主細胞）

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードする核酸分子を、標準的な

連結技術を使用して適切な発現ベクターに挿入する。ベクターは、代表的に、使

用される特定の宿主細胞において機能的であるように選択される（すなわち、ベ

クターは、遺伝子の増幅および／または遺伝子の発現が生じ得るように、宿主細

胞機構と適合性がある）。ＩＬ－１７様ポリペプチドのアミノ酸配列をコードす

る核酸分子は、原核生物宿主細胞、酵母宿主細胞、昆虫（バキュロウイルス系）

宿主細胞および／または真核生物宿主細胞において増幅／発現され得る。宿主細

胞の選択は、ＩＬ－１７様ポリペプチドが翻訳後修飾（例えば、グリコシル化お

よび／またはホスホリル化）されるか否かに一部依存する。そうである場合、酵

母宿主細胞、昆虫宿主細胞、または哺乳動物宿主細胞が好ましい。発現ベクター

の総説について、Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ．，第１８５巻（Ｄ．Ｖ．Ｇｏｅｄｄｅｌ，

編．，Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐｒｅｓｓ  Ｉｎｃ．，Ｓａｎ  Ｄｉｅｇｏ，１９９

０）を参照のこと。

      【０１１８】

  代表的に、任意の宿主細胞に使用される発現ベクターは、プラスミド維持のた

めならびに外来性ヌクレオチド配列のクローニングおよび発現のための配列を含

む。このような配列（集合的に、「隣接配列」と呼ばれる）は、特定の実施形態

において、代表的に、以下のヌクレオチド配列の１つ以上を含む：プロモーター

、１つ以上のエンハンサー配列、複製起点、転写終結配列、ドナーおよびアクセ

プタースプライス部位を含む完全なイントロン配列、ポリペプチド分泌のための

リーダー配列をコードする配列、リボソーム結合部位、ポリアデニル化配列、発

現されるポリペプチドをコードする核酸を挿入するためのポリリンカー領域、な

らびに選択マーカーエレメント。これらの配列のそれぞれが、以下に議論される

。

      【０１１９】

  必要に応じて、ベクターは、「タグ」コード配列（すなわち、ＩＬ－１７様ポ

リペプチドコード配列の５’末端または３’末端に配置されるオリゴヌクレオチ
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ド分子）を含み得；オリゴヌクレオチド配列は、ｐｏｌｙＨｉｓ（例えば、ｈｅ

ｘａＨｉｓ）、別の「タグ」（例えば、ＦＬＡＧ、ＨＡ（赤血球凝集素インフル

エンザウイルス））または市販の抗体が存在するｍｙｃをコードする。このタグ

は、代表的には、ポリペプチドの発現の際にポリペプチドに融合され、そして宿

主細胞からの、ＩＬ－１７様ポリペプチドのアフィニティー精製のための手段と

して役立ち得る。アフィニティー精製は、例えば、アフィニティーマトリクスと

してタグに対する抗体を使用するカラムクロマトグラフィーによって達成され得

る。必要に応じて、タグは、続いて、切断のために特定のペプチダーゼを使用す

るような種々の手段によって、精製されたＩＬ－１７様ポリペプチドから除去さ

れ得る。

      【０１２０】

  隣接配列は、同種（すなわち、宿主細胞と同じ種および／または系統由来）で

あり得るか、異種（すなわち、宿主細胞種または宿主細胞系統以外の種由来）で

あり得るか、ハイブリッド（すなわち、１つより多くの供給源由来の隣接配列の

組み合わせ）であり得るか、または合成であり得るか、あるいは隣接配列は、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチド発現を調節するために正常に機能するネイティブな配列

であり得る。このように、隣接配列の供給源は、任意の原核生物または真核生物

、任意の脊椎生物または無脊椎生物、あるいは任意の植物であり得、但し、隣接

配列は、宿主細胞の機構において機能的であり、そして宿主細胞の機構によって

活性化され得る。

      【０１２１】

  本発明のベクターに有用な隣接配列は、当該分野において周知である任意のい

くつかの方法によって得られ得る。代表的には、内因性ＩＬ－１７様遺伝子隣接

配列以外の、本明細書中で有用な隣接配列は、マッピングおよび／または制限エ

ンドヌクレアーゼ消化によって以前に同定されており、従って、適切な制限エン

ドヌクレアーゼを使用して、適切な組織供給源から単離され得る。いくつかの場

合において、隣接配列の全長ヌクレオチド配列は公知であり得る。ここで、隣接

配列は、核酸合成またはクローニングのために本明細書中で記載される方法を使

用して合成され得る。
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      【０１２２】

  隣接配列の全てまたは一部のみが公知である場合、ＰＣＲを使用して、そして

／あるいは適切なオリゴヌクレオチドならびに／または同じもしくは別の種由来

の隣接配列フラグメントを用いてゲノムライブラリーをスクリーニングすること

によって、隣接配列は得られ得る。隣接配列が公知でない場合、隣接配列を含む

ＤＮＡのフラグメントは、例えば、コード配列または別の遺伝子（単数または複

数）を含み得る大きなＤＮＡ断片から単離され得る。単離は、適切なＤＮＡフラ

グメントを生成するための制限エンドヌクレアーゼ消化、続くアガロースゲル精

製を使用する単離、Ｑｉａｇｅｎ（登録商標）カラムクロマトグラフィー（Ｃｈ

ａｔｓｗｏｒｔｈ、ＣＡ）、または当業者に公知の他の方法によって達成され得

る。この目的を達成するための適切な酵素の選択は、当業者に容易に明かである

。

      【０１２３】

  複製起点は、代表的に、市販から購入された原核生物発現ベクターの一部であ

り、この起点は、宿主細胞においてベクターの増幅に役立つ。特定のコピー数へ

のベクターの増幅は、いくつかの場合において、ＩＬ－１７様ポリペプチドの最

適な発現に重要であり得る。選択されたベクターが複製起点部位を含まない場合

、公知の配列に基づいて化学的に合成され得、そしてベクターに連結され得る。

例えば、プラスミドｐＢＲ３２２（製品番号３０３－３ｓ、Ｎｅｗ  Ｅｎｇｌａ

ｎｄ  Ｂｉｏｌａｂｓ，Ｂｅｖｅｒｌｙ，ＭＡ）からの複製起点は、大部分のグ

ラム陰性細菌に適切であり、そして種々の起点（例えば、ＳＶ４０、ポリオーマ

、アデノウイルス、水疱性口内炎ウイルス（ＶＳＶ）、またはＨＰＶもしくはＢ

ＰＶのようなパピローマウイルス）は、哺乳動物細胞におけるクローニングベク

ターのために有用である。一般的に、複製起点の成分は、哺乳動物発現ベクター

に必要とされない（例えば、ＳＶ４０起点は、それが初期プロモーターを含むの

で、それのみでしばしば使用される）。

      【０１２４】

  転写終結配列は、代表的にポリペプチドコード領域の末端の３’側に配置され

、そして転写を終結させるのに役立つ。通常、原核生物細胞における転写終結配
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列は、Ｇ－Ｃリッチフラグメント、続いてポリ－Ｔ配列である。この配列はライ

ブラリーから容易にクローン化され得るか、またはベクターの一部として市販で

購入されるが、これはまた、本明細書に記載されるような核酸合成のための方法

を使用して容易に合成され得る。

      【０１２５】

  選択マーカー遺伝子エレメントは、選択培養培地において増殖される宿主細胞

の生存および増殖に必要なタンパク質をコードする。代表的な選択マーカー遺伝

子は、（ａ）原核生物宿主細胞に対して、抗生物質または他の毒素（例えば、ア

ンピシリン、テトラサイクリン、またはカナマイシン）に対する耐性を与えるか

；（ｂ）細胞の栄養要求性の欠損を補うか；あるいは（ｃ）複合培地から入手可

能でない重要な栄養素を供給するタンパク質をコードする。好ましい選択マーカ

ーは、カナマイシン耐性遺伝子、アンピシリン耐性遺伝子、およびテトラサイク

リン耐性遺伝子である。ネオマイシン耐性遺伝子もまた、原核生物宿主細胞およ

び真核生物宿主細胞における選択のために使用され得る。

      【０１２６】

  他の選択遺伝子は、発現される遺伝子を増幅するために使用され得る。増幅は

、増殖に重要なタンパク質の産生により大きく要求される遺伝子が、組換え細胞

の染色体の連続的な生成の内にタンデムに反復されるプロセスである。哺乳動物

細胞に対する適切な選択マーカーの例としては、ジヒドロ葉酸レダクターゼ（Ｄ

ＨＦＲ）およびチミジンキナーゼが挙げられる。哺乳動物細胞形質転換体は、選

択圧下に置かれ、ここで、形質転換体のみが、ベクターに存在する選択遺伝子の

おかげで生存するように独特に適合される。選択圧は、培地中の選択薬剤の濃度

が連続的に変化し、それによって選択遺伝子とＩＬ－１７様ポリペプチドをコー

ドするＤＮＡとの両方の増幅を導く条件下で、形質転換された細胞を培養するこ

とによって課される。結果として、増加した量のＩＬ－１７様ポリペプチドが、

増幅されたＤＮＡから合成される。

      【０１２７】

  リボソーム結合部位は、通常、ｍＲＮＡの翻訳開始に必要であり、そしてシャ

イン・ダルガルノ配列（原核性物）またはコザック配列（真核生物）によって特
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徴付けられる。このエレメントは、代表的に、発現されるＩＬ－１７様ポリペプ

チドのプロモーターの３’側およびコード配列の５’側に配置される。シャイン

・ダルガルノ配列は、可変であるが、代表的には、ポリプリン（すなわち、高い

Ａ－Ｇ含有量を有する）である。多くのシャイン・ダルガルノ配列は、同定され

ており、それぞれが、本明細書中に記載の方法を使用し、かつ原核生物ベクター

中で使用して、容易に合成され得る。

      【０１２８】

  リーダー配列、またはシグナル配列は、宿主細胞からＩＬ－１７様ポリペプチ

ドを指向させるために使用され得る。代表的には、シグナル配列をコードするヌ

クレオチド配列は、ＩＬ－１７様核酸分子のコード領域に位置するか、または直

接ＩＬ－１７様ポリペプチドコード領域の５’末端に位置する。多くのシグナル

配列が同定されており、そして選択された宿主細胞において機能的である任意の

シグナル配列が、ＩＬ－１７様核酸分子と組み合わせて使用され得る。従って、

シグナル配列は、ＩＬ－１７様遺伝子またはｃＤＮＡに対して同種（天然に存在

する）または異種であり得る。さらに、シグナル配列は、本明細書中に記載され

る方法を使用して化学的に合成され得る。ほとんどの場合、シグナルペプチドの

存在による宿主細胞からのＩＬ－１７様ポリペプチドの分泌は、分泌されたＩＬ

－１７様ポリペプチドからのシグナルペプチドの除去を生じる。シグナル配列は

、ベクターの成分であり得るか、またはベクターに挿入されたＩＬ－１７様核酸

分子の一部であり得る。

      【０１２９】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドコード領域に結合されたネイティブなＩＬ－１７様

ポリペプチドシグナル配列をコードするヌクレオチド配列またはＩＬ－１７様ポ

リペプチドコード領域に結合された異種シグナル配列をコードするヌクレオチド

配列のいずれかの使用が本発明の範囲内に含まれる。選択された異種シグナル配

列は、宿主細胞によって認識され、かつプロセスされる（すなわち、シグナルペ

プチダーゼによって切断される）ものであるべきである。ネイティブなＩＬ－１

７様ポリペプチドシグナル配列を認識せず、かつプロセスしない原核生物宿主細

胞について、シグナル配列は、例えば、アルカリホスファターゼ、ペニシリナー
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ゼ、または熱安定エンテロトキシンＩＩリーダーの群から選択される原核生物シ

グナル配列によって置換される。酵母分泌について、ネイティブなＩＬ－１７様

ポリペプチドシグナル配列は、酵母インベルターゼ、α因子、または酸ホスファ

ターゼリーダーによって置換され得る。哺乳動物細胞発現において、ネイティブ

なシグナル配列が十分であるが、他の哺乳動物シグナル配列が適切であり得る。

      【０１３０】

  グリコシル化が真核生物宿主細胞発現系において望ましいような、いくつかの

場合において、グリコシル化または収量を改善するために種々のプレ配列（ｐｒ

ｅｓｅｑｕｅｎｃｅ）が操作され得る。例えば、特定のシグナルペプチドのペプ

チダーゼ切断部位を変更し得るかまたはプレ配列を加え得、これはまた、グリコ

シル化に影響し得る。最終タンパク質産物は、１位に（成熟タンパク質の最初の

アミノ酸に対して）、発現に付随して１つ以上のさらなるアミノ酸を有し得、こ

れは、完全に除去されないかもしれない。例えば、最終タンパク質産物は、Ｎ末

端に結合される、ペプチダーゼ切断部位において見出される１つまたは２つのア

ミノ酸残基を有し得る。あるいは、いくつかの酵素切断部位の使用は、酵素が成

熟ポリペプチド内のこのような領域を切断する場合、所望のＩＬ－１７様ポリペ

プチドの少し短縮した形態を生じ得る。

      【０１３１】

  多くの場合において、核酸分子の転写は、ベクター内の１つ以上のイントロン

の存在によって増加する；これは、ポリペプチドが真核生物宿主細胞（特に、哺

乳動物宿主細胞）において産生される場合、特に当てはまる。使用されるイント

ロンは、特に使用される遺伝子が全長ゲノム配列またはそのフラグメントである

場合、ＩＬ－１７様遺伝子内に天然に存在し得る。イントロンが遺伝子内に天然

に存在しない（大部分のｃＤＮＡについて）場合、イントロンは、別の供給源か

ら得られ得る。隣接配列およびＩＬ－１７様遺伝子に関してイントロンの位置は

、イントロンが効果的に転写されなければならないので、一般的に重要である。

従って、ＩＬ－１７様  ｃＤＮＡ分子が転写される場合、イントロンの好ましい

位置は、転写開始部位の３’側およびポリ－Ａ転写終結配列の５’側である。好

ましくは、このイントロンまたはイントロンは、コード配列を妨害しないように
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、ｃＤＮＡの一方の側または他方の側（すなわち、５’側または３’側）に配置

される。任意の供給源（任意のウイルス、原核生物および真核生物（植物または

動物）を含む）由来の任意のイントロンを使用して本発明を実行し得るが、但し

、このイントロンは、挿入される宿主細胞に適合性がある。合成イントロンもま

た本明細書に含まれる。必要に応じて、１つより多くのイントロンがベクター内

で使用され得る。

      【０１３２】

  本発明の発現ベクターおよびクローニングベクターは、それぞれ代表的には、

宿主生物によって認識され、かつＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする分子に

作動可能に連結されたプロモーターを含む。プロモーターは、構造遺伝子の転写

を制御する構造遺伝子（一般的に、約１００～１０００ｂｐ内）の開始コドンに

対して上流（５’側）に配置される非転写配列である。プロモーターは、通常、

２つのクラス（誘導プロモーターおよび構成プロモーター）のうちの１つにグル

ープ化される。誘導プロモーターは、培養条件におけるいくらかの変化（例えば

、栄養の存在または非存在、あるいは温度の変化）に応答してそれらの制御下で

、ＤＮＡからの増加したレベルの転写を開始する。他方、構成プロモーターは、

連続的な遺伝子産物の産生を開始する；すなわち、遺伝子発現に対して遺伝子を

ほとんど制御しないかまたは制御しない。多数のプロモーター（種々の潜在的な

宿主細胞によって認識される）が周知である。適切なプロモーターは、供給源の

ＤＮＡからプロモーターを制限酵素消化によって取り出し、そして所望のプロモ

ーター配列をベクターに挿入することによって、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコ

ードするＤＮＡに作動可能に連結される。ネイティブなＩＬ－１７様遺伝子プロ

モーター配列は、ＩＬ－１７様核酸分子の増幅および／または発現を指向させる

ために使用され得る。しかし、ネイティブなプロモーターと比較してより大きい

転写および発現タンパク質のより高い産生が可能である場合、および使用のため

に選択された宿主細胞系と適合性がある場合、異種プロモーターが好ましい。

      【０１３３】

  原核生物宿主との使用に適切なプロモーターとしては、β－ラクタマーゼおよ

びラクトースプロモーター系；アルカリホスファターゼ；トリプトファン（ｔｒ
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ｐ）プロモーター系；およびハイブリッドプロモーター（例えば、ｔａｃプロモ

ーター）が挙げられる。他の公知の細菌プロモーターもまた、適切である。これ

らの配列は、公開されており、その結果、当業者は、任意の有用な制限部位を供

給するのに必要とされるリンカーまたはアダプターを使用して、所望のＤＮＡ配

列にそれらの配列を連結し得る。

      【０１３４】

  酵母宿主との使用に適切なプロモーターはまた、当該分野において周知である

。酵母エンハンサーは、酵母プロモーターと共に有利に使用される。哺乳動物宿

主細胞との使用に適切なプロモーターは周知であり、そして、このプロモーター

としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：ポリオーマウイルス、

鶏痘ウイルス、アデノウイルス（例えば、Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ２）、ウシパピ

ローマウイルス、鳥類肉腫ウイルス、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、レトロ

ウイルス、Ｂ型肝炎ウイルスおよび最も好ましくはシミアンウイルス４０（ＳＶ

４０）のようなウイルスのゲノムから得られるプロモーター。他の適切な哺乳動

物プロモーターとしては、異種哺乳動物プロモーター（例えば、熱ショックプロ

モーターおよびアクチンプロモーター）が挙げられる。

      【０１３５】

  ＩＬ－１７様遺伝子転写を制御することを目的とし得るさらなるプロモーター

としては、以下が挙げられるが、これらに限定しされない：ＳＶ４０初期プロモ

ーター領域（ＢｅｒｎｏｉｓｔおよびＣｈａｍｂｏｎ，１９８１，Ｎａｔｕｒｅ

  ２９０：３０４－３１０）；ＣＭＶプロモーター；ラウス肉腫ウイルスの３’

側の長い末端反復に含まれるプロモーター（Ｙａｍａｍｏｔｏら，１９８０，Ｃ

ｅｌｌ  ２２  ：７８７－７９７）；ヘルペスチミジンキナーゼプロモーター（

Ｗａｇｎｅｒら，１９８１，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．

７８：１４４－１４４５，１９８１）；メタロチオネイン遺伝子の調節配列（Ｂ

ｒｉｎｓｔｅｒら，１９８２，Ｎａｔｕｒｅ  ２９６：３９－４２）；β－ラク

タマーゼプロモーターのような原核生物発現ベクター（Ｖｉｌｌａ－Ｋａｍａｒ

ｏｆｆら，１９７８，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．，７５

：３７２７－３７３１）；またはｔａｃプロモーター（ＤｅＢｏｅｒら，１９８
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３，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．，８０：２１－２５）。

組織特異性を示し、そしてトランスジェニック動物において利用されている以下

の動物転写制御領域もまた目的とする：膵臓腺房細胞において活性なエラスター

ゼＩ遺伝子制御領域（Ｓｗｉｆｔら，１９８４，Ｃｅｌｌ  ３８：６３９－６４

６；Ｏｒｎｉｔｚら，１９８６，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｓｙ

ｍｐ．Ｑｕａｎｔ．Ｂｉｏｌ．５０：３９９－４０９（１９８６）；ＭａｃＤｏ

ｎａｌｄ，１９８７，Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ  ７：４２５－５１５）；膵臓β細

胞において活性なインシュリン遺伝子制御領域（Ｈａｎａｈａｎ，１９８５，Ｎ

ａｔｕｒｅ  ３１５：１１５－１２２）；リンパ系細胞において活性な免疫グロ

ブリン遺伝子制御領域（Ｇｒｏｓｓｃｈｅｄｌら，１９８４，Ｃｅｌｌ  ３８：

６４７－６５８；Ａｄａｍｅｓら，１９８５，Ｎａｔｕｒｅ  ３１８：５３３－

５３８；Ａｌｅｘａｎｄｅｒら，１９８７，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，７

：１４３６－１４４４）；精巣、乳房、リンパ球、および肥満細胞において活性

なマウス乳腺癌ウイルス制御領域（Ｌｅｄｅｒら，１９８６，Ｃｅｌｌ  ４５：

４８５－４９５）；肝臓において活性なアルブミン遺伝子制御領域（Ｐｉｎｋｅ

ｒｔら，１９８７，Ｇｅｎｅｓ  ａｎｄ  Ｄｅｖｅｌ．１：２６８－２７６）；

肝臓において活性なα－フェトプロテイン遺伝子制御領域（Ｋｒｕｍｌａｕｆら

，１９８５，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，５：１６３９－１６４８；Ｈａｍ

ｍｅｒら，１９８７，Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２３５：５３－５８）；肝臓において活

性なα１－抗トリプシン遺伝子制御領域（Ｋｅｌｓｅｙら，１９８７，Ｇｅｎｅ

ｓ  ａｎｄ  Ｄｅｖｅｌ．１：１６１－１７１）；骨髄性細胞において活性なβ

－グロビン遺伝子制御領域（Ｍｏｇｒａｍら，１９８５，Ｎａｔｕｒｅ  ３１５

：３３８－３４０；Ｋｏｌｌｉａｓら，１９８６，Ｃｅｌｌ  ４６：８９－９４

）；脳の稀突起神経膠細胞において活性なミエリン塩基性タンパク質遺伝子制御

領域（Ｒｅａｄｈｅａｄら，１９８７，Ｃｅｌｌ  ４８：７０３－７１２）；骨

格筋において活性なミオシン軽鎖－２遺伝子制御領域（Ｓａｎｉ，１９８５，Ｎ

ａｔｕｒｅ  ３１４：２８３－２８６）；ならびに視床下部において活性なゴナ

ドトロピン放出ホルモン遺伝子制御領域（Ｍａｓｏｎら，１９８６，Ｓｃｉｅｎ

ｃｅ  ２３４：１３７２－１３７８）。
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      【０１３６】

  エンハンサー配列は、より高等な真核生物によって本発明のＩＬ－１７様ポリ

ペプチドをコードするＤＮＡの転写を増加するように、ベクターに挿入され得る

。エンハンサーは、転写を増加させるためにプロモーターに作用する、通常約１

０～３００ｂｐの長さのシス作用ＤＮＡエレメントである。エンハンサーは、相

対的な方向および位置が独立である。これらは、転写単位に対して５’側および

３’側に見出された。哺乳動物遺伝子から入手可能ないくつかのエンハンサー配

列が公知である（例えば、グロビン、エラスターゼ、アルブミン、α－フェトプ

ロテインおよびインシュリン）。しかし、代表的には、ウイルス由来のエンハン

サーが、使用される。ＳＶ４０エンハンサー、サイトメガロウイルス初期プロモ

ーターエンハンサー、ポリオーマエンハンサー、およびアデノウイルスエンハン

サーは、真核生物プロモーターの活性化に対する例示的な増強エレメントである

。エンハンサーは、ＩＬ－１７様核酸分子に対して５’位または３’位でベクタ

ーにスプライシングされ得るが、代表的には、プロモーターから５’位側に配置

される。

      【０１３７】

  本発明の発現ベクターは、市販のベクターのような開始ベクターから構築され

得る。このようなベクターは、全ての所望な隣接配列を含んでも良いし、含まな

くても良い。所望の隣接配列の１つ以上がすでにベクター内にない場合、これら

は、個々に得られ得、そしてベクターに連結され得る。隣接配列のそれぞれを得

るために使用される方法は、当業者に周知である。

      【０１３８】

  本発明を実行するために好ましいベクターは、細菌宿主細胞、昆虫宿主細胞、

および哺乳動物宿主細胞と適合性があるベクターである。このようなベクターと

しては、特に、ｐＣＲＩＩ、ｐＣＲ３、およびｐｃＤＮＡ３．１（Ｉｎｖｉｔｒ

ｏｇｅｎ  Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）、ｐＢＳＩＩ（Ｓｔｒａ

ｔａｇｅｎｅ  Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｌａ  Ｊｏｌｌａ、ＣＡ）、ｐＥＴ１５（Ｎｏ

ｖａｇｅｎ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）、ｐＧＥＸ（Ｐｈａｒｍａｃｉａ  Ｂｉｏ

ｔｅｃｈ、Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ、ＮＪ）、ｐＥＧＦＰ－Ｎ２（Ｃｌｏｎｔｅｃ
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ｈ、Ｐａｌｏ  Ａｌｔｏ、ＣＡ）、ｐＥＴＬ（ＢｌｕｅＢａｃＩＩ、Ｉｎｖｉｔ

ｒｏｇｅｎ）、ｐＤＳＲ－α（ＰＣＴ公開番号ＷＯ  ９０／１４３６３）ならび

にｐＦａｓｔＢａｃＤｕａｌ（Ｇｉｂｃｏ／ＢＲＬ、Ｇｒａｎｄ  Ｉｓｌａｎｄ

、ＮＹ）が挙げられる。

      【０１３９】

  さらなる適切なベクターとしては、コスミド、プラスミド、または改変ウイル

スが挙げられるが、これらに限定されない。しかし、これらのベクター系は、選

択された宿主細胞と適合性がなくてはならないことが理解される。このようなベ

クターとしては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：Ｂｌｕｅｓｃｒ

ｉｐｔ（登録商標）プラスミド誘導体のようなプラスミド（高コピー数ＣｏｌＥ

ｌ－ベースのファージミド、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ  Ｃｌｏｎｉｎｇ  Ｓｙｓｔ

ｅｍｓ  Ｉｎｃ，Ｌａ  Ｊｏｌｌａ  ＣＡ）、Ｔａｑ増幅ＰＣＲ産物をクローニ

ングするために設計されたＰＣＲクローニングプラスミド（例えば、ＴＯＰＯＴ

Ｍ  ＴＡ  Ｃｌｏｎｉｎｇ（登録商標）Ｋｉｔ、ＰＣＲ２．１（登録商標）プラ

スミド誘導体、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）、ならびにバ

キュロウイルス発現系のような哺乳動物ベクター、酵母ベクターまたはウイルス

ベクター（ｐＢａｃＰＡＫプラスミド誘導体、Ｃｌｏｎｔｅｃｈ、Ｐａｌｏ  Ａ

ｌｔｏ、ＣＡ）。この組換え分子は、形質転換、トランスフェクション、感染、

エレクトロポレーションまたは他の公知の技術を介して宿主細胞に導入され得る

。

      【０１４０】

  ベクターが構築され、そしてＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子

がベクターの適切な部位に挿入された後に、完全なベクターが増幅および／また

はポリペプチド発現に適切な宿主細胞に挿入され得る。ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドに対する発現ベクターの選択された宿主細胞への形質転換は、トランスフェク

ション、感染、塩化カルシウム、エレクトロポレーション、マイクロインジェク

ション、リポフェクチンもしくはＤＥＡＥ－デキストラン法、または他の公知の

技術のような方法を含む周知の方法によって達成され得る。選択される方法は、

一部、使用される宿主細胞型の機能による。これらの方法および他の適切な方法
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は、当業者に周知であり、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、前出に記載される。

      【０１４１】

  宿主細胞は、原核生物宿主細胞（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ）または真核生物宿主

細胞（例えば、酵母細胞、昆虫細胞、または脊椎動物細胞）であり得る。宿主細

胞は、適切な条件下で培養される場合、ＩＬ－１７様ポリペプチドを合成し、こ

のポリペプチドは、続いて、培養培地から（宿主細胞がそのポリペプチドを培地

に分泌する場合）収集され得るか、直接そのポリペプチドを産生する宿主細胞か

ら収集される（そのポリペプチドが分泌されない場合）。適切な宿主細胞の選択

は、所望の発現レベル、活性に望ましいかまたは必要なポリペプチド修飾（例え

ば、グリコシル化またはリン酸化）、および生物学的に活性な分子に折り畳まれ

る容易さなどの種々の因子に依存する。

      【０１４２】

  多くの適切な宿主細胞が当該分野において公知であり、そして多くが、Ａｍｅ

ｒｉｃａｎ  Ｔｙｐｅ  Ｃｕｌｔｕｒｅ  Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ），

１０８０１  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  Ｂｏｕｌｅｖａｒｄ，Ｍａｎａｓｓａｓ，

ＶＡ  ２０１１０－２２０９から入手可能である。例としては、以下が挙げられ

るが、これらに限定されない：チャイニーズハムスター卵巣細胞（ＣＨＯ）（Ａ

ＴＣＣ番号ＣＣＬ６１）、ＣＨＯ  ＤＨＦＲ－細胞（Ｕｒｌａｕｂら，１９８０

，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．９７：４２１６－４２２０

）、ヒト胚性腎臓（ＨＥＫ）２９３または２９３Ｔ細胞（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１

５７３）、あるいは３Ｔ３細胞（ＡＴＣＣ番号ＣＣＬ９２）のような哺乳動物細

胞。適切な哺乳動物宿主細胞の選択ならびに形質転換、培養、増幅、スクリーニ

ング、生成物の産生、および精製のための方法は当該分野において公知である。

他の適切な哺乳動物細胞株は、サルＣＯＳ－１（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１６５０）

およびＣＯＳ－７細胞株（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ１６５１）、およびＣＶ－１細胞

株（ＡＴＣＣ番号ＣＣＬ７０）である。さらなる例示的な哺乳動物宿主細胞とし

ては、霊長類細胞株およびゲッ歯類細胞株（形質転換細胞株を含む）が挙げられ

る。正常な二倍体細胞、初代組織のインビトロ培養物由来の細胞菌株、ならびに

初代外植片もまた適切である。候補細胞は、選択遺伝子を遺伝子型的に欠損し得
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るか、または優先的に作用する選択遺伝子を含み得る。他の適切な哺乳動物細胞

株としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：マウス神経芽細胞腫

Ｎ２Ａ細胞、ＨｅＬａ、マウスＬ－９２９細胞、Ｓｗｉｓｓ、Ｂａｌｂ－ｃまた

はＮＩＨマウス由来の３Ｔ３株、ＢＨＫまたはＨａＫハムスター細胞株（ＡＴＣ

Ｃから入手可能）。これらの細胞株のそれぞれは、タンパク質発現の当業者によ

って公知でありかつ入手可能である。

      【０１４３】

  同様に、細菌細胞が、本発明に適切な宿主細胞として有用である。例えば、Ｅ

．ｃｏｌｉ（例えば、ＨＢ１０１（ＡＴＣＣ番号３３６９４）、ＤＨ５α、ＤＨ

１０、およびＭＣ１０６１（ＡＴＣＣ番号５３３３８））の種々の菌株は、生物

工学の分野において宿主細胞として周知である。Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ、Ｐｓｅ

ｕｄｏｍｏｎａｓ  ｓｐｐ．，他のＢａｃｉｌｌｕｓ  ｓｐｐ．、Ｓｔｒｅｐｔ

ｏｍｙｃｅｓ  ｓｐｐ．などの種々の菌株がまた本方法において使用され得る。

      【０１４４】

  当業者に公知の酵母細胞の多くの菌株はまた、本発明のポリペプチドの発現の

ため宿主細胞として入手可能である。好ましい酵母細胞としては、例えば、Ｓａ

ｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ  ｃｅｒｉｖｉｓａｅおよびＰｉｃｈｉａ  ｐａｓｔｏ

ｒｉｓが挙げられる。

      【０１４５】

  さらに、望ましい場合、昆虫細胞系が、本発明の方法において利用され得る。

このような系は、例えば、Ｋｉｔｔｓら，１９９３，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅ

ｓ，１４：８１０－８１７；Ｌｕｃｋｌｏｗ，１９９３，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．４：５６４－５７２；およびＬｕｃｋｌｏｗら，１９９

３，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．，６７：４５６６－４５７９に記載される。好ましい昆虫

細胞は、Ｓｆ－９およびＨｉ５（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，Ｃ

Ａ）である。

      【０１４６】

  グリコシル化ＩＬ－１７様ポリペプチドを発現するためにトランスジェニック

動物もまた使用し得る。例えば、トランスジェニック乳産生動物（例えば、雌ウ



(201) 特表２００３－５２３７４５

シまたはヤギ）を使用し、本発明のグルコシル化ポリペプチドを動物の乳中に得

ることができる。ＩＬ－１７様ポリペプチドを産生するために植物もまた使用し

得るが、しかし、一般的に、植物において生じるグリコシル化は、哺乳動物細胞

において産生されるものとは異なり、ヒト治療用途に適切ではないグリコシル化

産物を生じ得る。

      【０１４７】

  （ポリペプチド産生）

  ＩＬ－１７様ポリペプチド発現ベクターを含む宿主細胞は、当業者に周知の標

準的な培地を使用して培養され得る。この培地は、通常、細胞の増殖および生存

を可能にするために必要な全ての栄養分を含む。Ｅ．ｃｏｌｉ細胞を培養するた

めの適切な培地としては、例えば、Ｌｕｒｉａ  Ｂｒｏｔｈ（ＬＢ）および／ま

たはＴｅｒｒｉｆｉｃ  Ｂｒｏｔｈ（ＴＢ）が挙げられる。真核生物細胞を培養

するための適切な培地としては、Ｒｏｓｗｅｌｌ  Ｐａｒｋ  Ｍｅｍｏｒｉａｌ

  Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ  ｍｅｄｉｕｍ  １６４０（ＲＰＭＩ  １６４０）、Ｍｉ

ｎｉｍａｌ  Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ  Ｍｅｄｉｕｍ（ＭＥＭ）および／またはＤｕ

ｌｂｅｃｃｏ’ｓ

  Ｍｏｄｉｆｉｅｄ  Ｅａｇｌｅ  Ｍｅｄｉｕｍ（ＤＭＥＭ）が挙げられ、これ

らの全ては、培養される特定の細胞株に示されるような血清および／または増殖

因子を補充され得る。昆虫培養についての適切な培地は、必要に応じて、イース

トレート（ｙｅａｓｔｏｌａｔｅ）、ラクトアルブミン加水分解産物、および／

または胎仔ウシ血清を補充したグレース培地である。

      【０１４８】

  代表的に、形質転換された細胞の選択的な増殖に有用な抗生物質または他の化

合物が、培地に補充物質として加えられる。使用される化合物は、宿主細胞が形

質転換されたプラスミドに存在する選択マーカーエレメントによって検出可能で

ある。例えば、選択マーカーエレメントがカナマイシン耐性である場合、培養倍

地に加えられる化合物は、カナマイシンである。選択的増殖のための他の化合物

としては、アンピシリン、テトラサイクリン、およびネオマイシンが挙げられる

。
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      【０１４９】

  宿主細胞によって産生されるＩＬ－１７様ポリペプチドの量は、当該分野にお

いて公知の標準的な方法を使用して評価され得る。このような方法としては、以

下が挙げられるがこれらに限定されない：ウエスタンブロット分析、ＳＤＳ－ポ

リアクリルアミドゲル電気泳動、非変性ゲル電気泳動、高速液体クロマトグラフ

ィー（ＨＰＬＣ）分離、免疫沈降、および／またはＤＮＡ結合ゲル移動アッセイ

のような活性アッセイ。

      【０１５０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが宿主細胞から分泌されるように設計される場合、

ポリペプチドの大部分は、細胞培養培地中で見出され得る。しかし、ＩＬ－１７

様ポリペプチドが宿主細胞から分泌されない場合、細胞質および／または核（真

核宿主細胞について）に、あるいは、細胞質ゾル（細菌宿主細胞について）に存

在する。

      【０１５１】

  宿主細胞の細胞質および／または核（真核生物宿主細胞について）に位置する

かまたは細胞質ゾル（細菌宿主細胞について）に位置するＩＬ－１７様ポリペプ

チドについて、宿主細胞は、代表的に、機械的にかまたは界面活性剤を用いて分

裂されて、細胞内含有量を緩衝液中に放出する。次いで、ＩＬ－１７様ポリペプ

チドはこの溶液から単離され得る。

      【０１５２】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが細胞内で産生される場合、細胞内物質（グラム陰

性細菌についての封入体を含む）は、当業者に公知の任意の標準的な技術を使用

して宿主細胞から抽出され得る。例えば、宿主細胞は、フレンチプレス、均質化

、および／または超音波処理、続く遠心分離によって、ペリプラズム／細胞質の

内容物を放出するように溶解され得る。

      【０１５３】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが細胞質ゾル内に封入体を形成した場合、この封入

体は、しばしば、内部および／または外部細胞膜に結合され得、従って、主に、

遠心分離後にペレット材料において見出される。次いで、このペレット材料は、
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ｐＨ極限値で処理され得るか、あるいはジチオトレイトールのような還元剤の存

在下アルカリ性のｐＨで、またはトリスカルボキシエチルホスフィンの存在下酸

性のｐＨで、界面活性剤、グアニジン、グアニジン誘導体、尿素、または尿素誘

導体のようなカオトロピック剤で処理して、封入体を放出させ、分断させ、そし

て溶解させ得る。次いで、この溶解されたＩＬ－１７様ポリペプチドは、ゲル電

気泳動、免疫沈降などを使用して分析され得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドを単

離することが望ましい場合、単離は、本明細書中およびＭａｒｓｔｏｎら、Ｍｅ

ｔｈ．Ｅｎｚ．，１８２：２６４－２７５（１９９０）に記載される方法のよう

な標準的な方法を使用して達成され得る。

      【０１５４】

  いくつかの場合、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、単離の際、生物学的に活性で

なくても良い。「再折り畳みする」、つまり、ポリペプチドをその三次構造に変

換し、ジスルフィド連結を生成するための種々の方法を使用して、生物学的活性

を回複し得る。このような方法は、溶解されたポリペプチドをあるｐＨ（通常７

より上）および特定の濃度のカオトロピック剤（ｃｈａｏｔｒｏｐｅ）の存在に

曝露する工程を包含する。カオトロピック剤の選択は、封入体溶解に使用される

選択肢に非常に類似するが、通常、カオトロピック剤は低い濃度で使用され、溶

解に使用されるカオトロピック剤と必ずしも同一ではない。多くの場合、再折り

畳み／酸化溶液はまた、還元剤、または特定の比の還元剤およびその酸化形態を

含んで、特定の酸化還元電位を生成し、タンパク質のシステイン架橋の形成を生

じるジスルフィドシャフリングを可能にする。通常使用される酸化還元対のいく

つかとしては、システイン／シスタミン、グルタチオン（ＧＳＨ）／ジチオビス

ＧＳＨ、塩化銅（ＩＩ）、ジチオトレイトール（ＤＴＴ）／ジチアンＤＴＴ、お

よび２，２－メルカプトエタノール（ｂＭＥ）／ジチオ－ｂ（ＭＥ）が挙げられ

る。共溶媒が使用され得るか、または再折り畳みの効率を増加するのに必要であ

り得、この目的のために使用されるより一般的な試薬としては、グリセロール、

種々の分子量のポリエチレングリコール、アルギニンなどが挙げられる。

      【０１５５】

  封入体がＩＬ－１７様ポリペプチドの発現において有意な程度まで形成されな



(204) 特表２００３－５２３７４５

い場合、ポリペプチドは、主に、細胞ホモジネートの遠心分離後に上清中に見出

される。ポリペプチドは、本明細書中に記載されるような方法を使用して、上清

からさらに単離され得る。

      【０１５６】

  溶液からのＩＬ－１７様ポリペプチドの精製は、種々の技術を使用して達成さ

れ得る。ポリペプチドが、ヘキサヒスチジン（ＩＬ－１７様ポリペプチド／ｈｅ

ｘａＨｉｓ）のようなタグまたは他の小さなペプチド（例えば、ＦＬＡＧ（Ｅａ

ｓｔｍａｎ  Ｋｏｄａｋ  Ｃｏ．，Ｎｅｗ  Ｈａｖｅｎ，ＣＴ）またはｍｙｃ（

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ））をそのカルボキシ末端また

はアミノ末端のいずれかにおいて含むように合成された場合、カラムマトリクス

がタグに対して高い親和性を有するアフィニティーカラムに溶液を通すことによ

って、本質的に一工程で精製され得る。

      【０１５７】

  例えば、ポリヒスチジンは、ニッケルに対して大きな親和性および特異性を有

して結合する。従って、ニッケルのアフィニティーカラム（例えば、Ｑｉａｇｅ

ｎ（登録商標）ニッケルカラム）は、ＩＬ－１７様ポリペプチド／ｐｏｌｙＨｉ

ｓの精製のために使用され得る。例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら編、Ｃｕｒｒｅｎｔ

  Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ  ｉｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇｙ、セクショ

ン１０．１１．８、Ｊｏｈｎ  ＷｉｌｅｙおよびＳｏｎｓ、Ｎｅｗ  Ｙｏｒｋ（

１９９３）を参照のこと。

      【０１５８】

  さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、ＩＬ－１７様ポリペプチドを特異的に

認識し得、そして結合し得るモノクローナル抗体の使用によって精製され得る。

      【０１５９】

  精製のための適切な手段としては、限定しないが、アフィニティークロマトグ

ラフィー、免疫親和性クロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフィー、モ

レキュラーシーブクロマトグラフィー、高速液体クロマトグラフィ（ＨＰＬＣ）

、電気泳動（ネイティブゲル電気泳動を含む）、続くゲル溶出、および分取用等

電集束法（「Ｉｓｏｐｒｉｍｅ」ｍａｃｈｉｎｅ／ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，Ｈｏｅ
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ｆｅｒ  Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｓａｎ  Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ＣＡ）が挙げら

れる。いくつかの場合において、２つ以上の精製技術を、増加した純度を達成す

るために組み合わせられ得る。

      【０１６０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチド（それらのフラグメント、改変体、および／または

誘導体を含む）はまた、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄら、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ

．８５：２１４９（１９６３）；Ｈｏｕｇｈｔｅｎら、Ｐｒｏｃ  Ｎａｔｌ  Ａ

ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ  ８２：５１３２（１９８５）；およびＳｔｅｗａｒｔ

およびＹｏｕｎｇ，Ｓｏｌｉｄ  Ｐｈａｓｅ  Ｐｅｐｔｉｄｅ  Ｓｙｎｔｈｅｓ

ｉｓ（Ｐｉｅｒｃｅ  Ｃｈｅｍｉｃａｌ  Ｃｏ．、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ（１

９８４））に記載されるような当該分野で公知の技術を使用する、化学合成法（

例えば、固相ペプチド合成）によって調製され得る。このようなポリペプチドは

、アミノ末端にメチオニンを有するかまたは有さないで合成され得る。化学的に

合成されたＩＬ－１７様ポリペプチドは、これらの参考文献に記載される方法を

使用して酸化され得て、ジスルフィド架橋を形成し得る。化学的に合成されたＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドは、組換え的に産生されるかまたは天然の供給源から精

製される対応するＩＬ－１７様ポリペプチドに匹敵する生物学的活性を有すると

期待され、従って、組換えまたは天然のＩＬ－１７様ポリペプチドと相互交換可

能的に使用され得る。

      【０１６１】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドを得る別の手段は、ＩＬ－１７様ポリペプチドが天

然に見出される供給源の組織および／または流体のような生物学的サンプルから

の精製による。このような精製は、本明細書中に記載されるようなタンパク質精

製のための方法を使用して行われ得る。精製の間、ＩＬ－１７様ポリペプチドの

存在が、例えば、組換え的に産生されたＩＬ－１７様ポリペプチドまたはそのペ

プチドフラグメントに対して調製される抗体を使用して、モニターされ得る。

      【０１６２】

  核酸およびポリペプチドを産生するための多くのさらなる方法は、当該分野に

おいて公知であり、この方法は、ＩＬ－１７様ポリペプチドに対して特異性を有
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するポリペプチドを産生するために使用され得る。例えば、Ｒｏｂｅｒｔｓら、

Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．９４：１２２９７－１２３０

３（１９９７）を参照のこと。これは、ｍＲＮＡとそのコードされるペプチドと

の間の融合タンパク質の産生を記載する。Ｒｏｂｅｒｔｓ，Ｒ．、Ｃｕｒｒ．Ｏ

ｐｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ  ３：２６８－２７３（１９９９）もまた参照のこ

と。さらに、米国特許第５，８２４，４６９号は、特定の生物学的機能を実行し

得るオリゴヌクレオチドを得るための方法を記載する。この手順は、オリゴヌク

レオチドの異種プールを生成する工程を包含し、それぞれが、５’ランダム化配

列、中心予備選択配列、および３’ランダム化配列を有する。得られる異種プー

ルは、所望の生物学的機能を示さない細胞の集団に導入される。次いで、細胞の

亜集団を、予期される生物学的機能を示すものについてスクリーニングする。そ

の亜集団から、所望の生物学的機能を実行し得るオリゴヌクレオチドが単離され

る。

      【０１６３】

  米国特許第５，７６３，１９２号；同第５，８１４，４７６号；同第５，７２

３，３２３号；および同第５，８１７，４８３号は、ペプチドまたはポリペプチ

ドを産生するためのプロセスを記載する。これは、確率論的遺伝子またはそのフ

ラグメントを産生し、次いで、この確率論的遺伝子によってコードされた１以上

のタンパク質を産生する宿主細胞にこれらの遺伝子を導入することによって達成

される。次いで、この宿主は、所望の活性を有するペプチドまたはポリペプチド

を産生する、これらのクローンを同定するためにスクリーニングされる。

      【０１６４】

  ペプチドまたはポリペプチドの産生するための別の方法は、Ａｔｈｅｒｓｙｓ

，Ｉｎｃ．によって出願されたＰＣＴ／ＵＳ９８／２００９４（ＷＯ９９／１５

６５０）（「Ｒａｎｄｏｍ  Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ  ｏｆ  Ｇｅｎｅ  Ｅｘｐｒ

ｅｓｓｉｏｎ  ｆｏｒ  Ｇｅｎｅ  Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ」（ＲＡＧＥ－ＧＤ）と

して知られている）に記載されており、このプロセスは、インサイチュ組換え方

法によって、内因性遺伝子の発現または遺伝子の過剰発現の活性化を含む。例え

ば、内因性遺伝子の発現は、非相同性組換えまたは異常な組換えによって、遺伝
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子の発現を活性化し得る標的細胞中に、調節配列を組み込むことによって、活性

化または増加される。この標的ＤＮＡは、まず、放射線に供せられ、そして遺伝

子プロモーターに挿入される。このプロモーターは、遺伝子の前方の分岐点に最

終的に配置され、遺伝子の転写を開始する。これは、所望のペプチドまたはポリ

ペプチドの発現より生じる。

      【０１６５】

  これらの方法はまた、包括的なＩＬ－１７様ポリペプチド発現ライブラリーを

作製するために使用され得、これは、続いて、種々のアッセイ（例えば、生化学

的アッセイ、細胞アッセイおよび全生物アッセイ（例えば、植物、マウスなど）

）において、ハイスループット表現型スクリーニングのために使用され得ること

が理解される。

      【０１６６】

  （化学的誘導体）

  ＩＬ－１７様ポリペプチドの化学的に改変された誘導体は、この開示が、本明

細書中に記載された場合、当業者によって調製され得る。ＩＬ－１７様ポリペプ

チド誘導体は、このポリペプチドに天然で結合した分子の型または位置のいずれ

かで、異なる様式で改変される。誘導体は、１以上の天然で結合した化学的な基

の除去によって形成される分子を含み得る。配列番号２またはＩＬ－１７様ポリ

ペプチド改変体のアミノ酸配列を含むポリペプチドは、１以上のポリマーの共有

結合によって改変され得る。例えば、選択されたポリマーは、代表的に水溶性で

あり、その結果、結合するタンパク質は、水環境（例えば、生理学的な環境）下

で沈殿しない。ポリマーの混合物が、適切なポリマーの範囲内に含まれる。好ま

しくは、目的産物の調製物の治療学的使用のために、このポリマーは、薬学的に

受容可能である。

      【０１６７】

  このポリマーの各々は、任意の分子量のポリマーであり得、そして分枝または

非分枝であり得る。このポリマーの各々は、代表的に、約２ｋＤａと約１００ｋ

Ｄａとの間の平均分子量を有する（この用語「約（およそ）」は、水溶性ポリマ

ーの調製の際に、いくつかの分子が、上記の分子量より多い、いくらか少ない重
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量を有することを示す）。各ポリマーの平均分子量は、好ましくは、約５ｋＤａ

と約５０ｋＤａの間、より好ましくは、約１２ｋＤａと約４０ｋＤａとの間、そ

して最も好ましくは、約２０ｋＤａと約３５Ｄａとの間である。

      【０１６８】

  適切な水溶性ポリマーまたはそれらの混合物としては、以下が挙げられるが、

これらに限定されない：Ｎ－連結またはＯ－連結炭水化物、糖、炭水化物、糖、

リン酸、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）（これは、モノ－（Ｃ１－Ｃ１０）

、アルコキシ－、またはアリールオキシ－ポリエチレングリコールを含む、タン

パク質を誘導するために使用されたＰＥＧの形態を含む）、モノメトキシ－ポリ

エチレングリコール、デキストラン（例えば、低分子量（例えば、約６ｋＤのデ

キストラン））、セルロース、または他の炭水化物ベースのポリマー、ポリ－（

Ｎ－ビニルピロリドン）ポリエチレングリコール、プロピレングリコールホモポ

リマー、ポリプロピレンオキシド／エチレンオキシドコポリマー、ポリオキシエ

チル化ポリオール（例えば、グリセロール）、およびポリビニルアルコール。配

列番号２のアミノ酸配列もしくはＩＬ－１７様ポリペプチド改変体を含むポリペ

プチドの共有結合したマルチマーを調製するために使用され得る、二官能性架橋

分子もまた、本発明に含まれる。

      【０１６９】

  一般に、化学的誘導は、活性化したポリマー分子とタンパク質を反応させるた

めに使用される任意の適切な条件下で、実施され得る。ポリペプチドの化学的誘

導体を調製するための方法は、一般に、以下の工程を包含する：（ａ）配列番号

２、またはＩＬ－１７様ポリペプチド改変体のアミノ酸配列を含むこのポリペプ

チドが、１以上のポリマー分子に結合する条件下で、活性化したポリマー分子（

例えば、このポリマー分子の反応性エステルまたはアルデヒド誘導体）とポリペ

プチドを反応させる工程、ならびに（ｂ）反応生成物を得る工程。最適の反応条

件は、既知のパラメータおよび所望の結果に基づいて決定される。例えば、ポリ

マー分子：タンパク質の比が大きくなるほど、結合したポリマー分子の割合も大

きくなる。１つの実施形態において、このＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体は、

アミノ末端の単一ポリマー分子部分を有し得る。例えば、米国特許第５，２３４
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，７８４号を参照のこと。

      【０１７０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのペグ化（ｐｅｇｙｌａｔｉｏｎ）は、当該分野で

公知の任意のペギル化反応を使用して特異的に実施され得る。このような反応は

、例えば、以下の参考文献に記載されている：Ｆｒａｎｃｉｓら、Ｆｏｃｕｓ  

ｏｎ  Ｇｒｏｗｔｈ  Ｆａｃｔｏｒｓ  ３：４－１０（１９９２）；欧州特許第

０１５４３１６号および同第０４０１３８４号；ならびに米国特許第４，１７９

，３３７号。例えば、ペギル化は、本明細書中に記載されるように、反応性ポリ

エチレングリコール分子（または、類似の反応性水溶性ポリマー）とのアシル化

反応またはアルキル化反応を介して実施され得る。アシル化反応のために、選択

されたポリマーは、単一の反応性エステル基を有するべきである。還元的アルキ

ル化について、選択されたポリマーは、単一の反応性アルデヒド基を有するべき

である。例えば、反応性アルデヒドは、ポリエチレングリコールプロピオンアル

デヒドであり、これは、水安定性であるか、またはモノＣ１－Ｃ１０アルコキシ

もしくはそのアリールオキシ誘導体である（米国特許第５，２５２，７１４号を

参照のこと）。

      【０１７１】

  別の実施形態において、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、ビオチンに化学的に連

結され得、次いで、結合したこのビオチン／ＩＬ－１７様ポリペプチド分子は、

アビジンに結合され得、その結果、４価のアビジン／ビオチン／ＩＬ－１７様ポ

リペプチド分子が得られる。ＩＬ－１７様ポリペプチドはまた、ジニトロフェノ

ール（ＤＮＰ）またはトリニトロフェノール（ＴＮＰ）に共有結合され得、そし

て得られた結合体は、抗－ＤＮＰまたは抗－ＴＮＰ－ＩｇＭと共に沈殿し、１０

価の十量体の結合体を形成する。

      【０１７２】

  一般に、本発明のＩＬ－１７様ポリペプチド誘導体の投与によって、緩和また

は調節され得る状態は、ＩＬ－１７様ポリペプチドについて本明細書中に記載さ

れたものを含む。しかし、本明細書中に開示されるＩＬ－１７様ポリペプチド誘

導体は、非誘導体化分子と比較した場合、さらなる活性、増強もしくは減少した
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生物学的活性、または他の特性（例えば、増加もしくは減少した半減期）を有し

得る。

      【０１７３】

  （マイクロアレイ）

  ＤＮＡマイクロアレイ技術は、本発明に従って利用され得ることが理解される

。ＤＮＡマイクロアレイは、固体支持体（例えば、ガラス）上に配置された核酸

の小型高密度アレイである。このアレイ内の各細胞またはエレメントは、その同

族のｍＲＮＡとハイブリダイゼーションするための標識として作用する、単一の

ＤＮＡ種の多数のコピーを含む。ＤＮＡマイクロアレイ技術を使用する発現プロ

フィールにおいて、ｍＲＮＡは、第一に細胞または組織サンプルから抽出され、

次いで、蛍光標識されたｃＤＮＡに酵素的に変換される。この材料は、マイクロ

アレイにハイブリダイズされ、そして未結合のｃＤＮＡは、洗浄により除去され

る。次いで、このアレイ上に示された個々の遺伝子の発現は、各々の標的核酸分

子に特異的に結合された、標識されたｃＤＮＡの量を定量することによって視覚

化される。この方法において、数千の遺伝子の発現が、生物学的材料の単一サン

プルから、ハイスループットの並行様式で定量され得る。

      【０１７４】

  このハイスループット発現プロフィールは、本発明のＴＮＦｒ／ＯＧＰ様分子

に関連して広範の適用を有し、これには、以下が挙げられるが、これに限定され

ない：治療のための標的としてのＴＮＦｒ／ＯＧＰ様疾患関連遺伝子の同定およ

び確認；関連するＴＮＦｒ／ＯＧＰ様分子およびそのインヒビターの分子毒性；

臨床試験のための集団の階層化および代替マーカーの産生；およびハイスループ

ットスクリーニング（ＨＴＳ）において、選択化合物の同定を援助することによ

って、関連するＴＮＦｒ／ＯＧＰ様ポリペプチド小分子薬物発見を増強すること

。

      【０１７５】

  （遺伝子操作した非ヒト動物）

  マウス、ラット、または他のげっ歯類、ウサギ、ヤギもしくはヒツジ、または

他の家畜のような非ヒト動物が、さらに本発明の範囲内に含まれ、ここで、天然
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のＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする遺伝子は分裂（すなわち「ノックアウ

ト」）され、この遺伝子の発現レベルは、有意に減少するか、または完全に消滅

される。このような動物は、米国特許第５，５５７，０３２号に記載されるよう

な技術および方法を使用して調製され得る。

      【０１７６】

  本発明は、マウス、ラット、または他のげっ歯類、ウサギ、ヤギ、ヒツジ、ま

たは他の家畜のような非ヒト動物をさらに含み、この動物のＩＬ－１７様遺伝子

の天然の形態または非相同性ＩＬ－１７様遺伝子のいずれかが、この動物によっ

て過剰発現され、これによって、「トランスジェニック」動物を作製する。この

ようなトランスジェニック動物は、米国特許第５，４８９，７４３号およびＰＣ

Ｔ公開番号ＷＯ９４／２８１２２号に記載されるような周知の方法を使用して調

製され得る。

      【０１７７】

  本発明は、非ヒト動物をさらに含み、ここで、本発明の１以上のＩＬ－１７様

ポリペプチドのプロモーターは、（例えば、相同的な組換え方法を使用すること

によって）活性化されるか、または活性化されず、１以上の天然のＩＬ－１７様

ポリペプチドの発現のレベルを改変する。

      【０１７８】

  これらの非ヒト動物は、薬物候補物スクリーニングのために使用され得る。こ

のようなスクリーニングにおいて、この動物での薬物候補物の影響が測定され得

る。例えば、薬物候補物は、ＩＬ－１７様遺伝子の発現を減少または増加させ得

る。特定の実施形態において、産生されるＩＬ－１７様ポリペプチドの量は、こ

の動物を薬物候補物に曝露した後に測定され得る。さらに、特定の実施形態にお

いて、この動物での薬物候補物の実際の影響を検出し得る。例えば、特定の遺伝

子の過剰発現により、疾患状態または病理学的状態を生じるか、または関連する

。このような場合において、遺伝子の発現を減少させるための薬物候補物の能力

または病理学的状態を防止または阻害するための能力を試験し得る。別の例にお

いて、ポリペプチドのフラグメントのような、特定の代謝産物の産生により、疾

患状態または病理学的状態を生じるか、または関連する。このような場合におい
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て、このような代謝産物の産生を減少させるための薬物候補物の能力または病理

学的状態を防止または阻害するためのその能力を試験し得る。

      【０１７９】

  （選択的結合因子）

  本明細書中で使用される場合、用語「選択的結合因子」は、１以上のＩＬ－１

７様ポリペプチドに対して特異性を有する分子を言及する。適切な選択的結合因

子としては、抗体およびその誘導体、ポリペプチド、ならびに小分子が挙げられ

るが、これらに限定されない。適切な選択的結合因子は、当該分野で公知の方法

を使用して調製され得る。本発明の例示的なＩＬ－１７様ポリペプチド選択的結

合因子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの特定の部分を結合し得、これにより、ポ

リペプチドのＩＬ－１７様ポリペプチドレセプターへの結合を阻害する。

      【０１８０】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドと結合する抗体および抗体フラグメントのような選

択的結合因子は、本発明の範囲内である。この抗体は、単一特異的なポリクロー

ナルを含むポリクローナル；モノクローナル（ＭＡｂ）、組換え、キメラ、ヒト

化（例えば、ＣＤＲ移植化）、ヒト、単鎖、および／または二特異的、ならびに

それらのフラグメント、改変体、または誘導体であり得る。抗体フラグメントと

しては、ＩＬ－１７様ポリペプチド上のエピトープに結合する抗体のこれらの一

部を含む。このようなフラグメントの例としては、全長抗体の酵素学的切断によ

って産生されたＦａｂおよびＦ（ａｂ’）フラグメントが挙げられる。他の結合

フラグメントとしては、組換えＤＮＡ技術（例えば、抗体可変領域をコードする

核酸配列を含む、組換えプラスミドの発現）によって産生されたフラグメントが

挙げられる。

      【０１８１】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドに対するポリクローナル抗体は、一般に、ＩＬ－１

７様ポリペプチドおよびアジュバンドの複数回の皮下注射または腹腔内注射によ

って動物（例えば、ウサギまたはマウス）において産生される。ＩＬ－１７様ポ

リペプチドまたは変異体、改変体もしくは誘導体をキャリアタンパク質に結合さ

せることは、有用であり得、このタンパク質は、キーホールリンペットヘモシア
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ニン、血清、アルブミン、ウシサイログロブリン、またはダイズトリプシンイン

ヒビターのように、免疫化される種において免疫原性である。また、ミョウバン

のような凝集剤は、免疫応答を増強させるために使用される。免疫化後、この動

物は採血され、そして血清を、抗ＩＬ－１７様ポリペプチド抗体力価についてア

ッセイする。

      【０１８２】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドに対するモノクローナル抗体は、培地中の連続的細

胞株によって抗体分子を産生するために提供される、任意の方法を使用して産生

される。モノクローナル抗体を調製するために適切な方法の例は、Ｋｏｈｌｅｒ

ら、Ｎａｔｕｒｅ  ２５６：４９５－４９７（１９７５）のハイブリドーマ法、

およびヒトＢ細胞ハイブリドーマ法（Ｋｏｚｂｏｒ、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３

３：３００１（１９８４）；Ｂｒｏｄｅｕｒら、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ  Ａｎｔ

ｉｂｏｄｙ  Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ  Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ  ａｎｄ  Ａｐｐｌ

ｉｃａｔｉｏｎｓ、５１－６３頁（Ｍａｒｃｅｌ  Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎ

ｅｗ  Ｙｏｒｋ、１９８７））が挙げられる。ＩＬ－１７様ポリペプチドと反応

する、モノクローナル抗体を産生するハイブリドーマ細胞株がまた、本発明によ

って提供される。

      【０１８３】

  本発明のモノクローナル抗体は、治療剤として使用するために、改変され得る

。１実施形態は、「キメラ」抗体であり、この重鎖および／または軽鎖の一部が

、特定の種から誘導されるか、または特定の抗体のクラスもしくはサブクラスの

属する抗体中の対応する配列と同一であるか、または相同性である一方で、この

鎖の残りは、別の種から誘導されるか、または別の抗体のクラスもしくはサブク

ラスに属する抗体中の対応する配列と同一であるか、または相同性である。抗体

のフラグメントが所望の生物学的活性を示す限り、このような抗体のフラグメン

トもまた含まれる。米国特許第４，８１６，５６７号；Ｍｏｒｒｉｓｏｎら、Ｐ

ｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．、８１：６８５１－６８５５（１９８５

）を参照のこと。

      【０１８４】
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  別の実施形態において、本発明のモノクローナル抗体は、「ヒト化」抗体であ

る。非ヒト抗体をヒト化するための方法は、当該分野で周知である。一般に、ヒ

ト化抗体は、非ヒトである供給源から導入された１以上のアミノ酸残基を有する

。ヒト化は、例えば、当該分野で公知の方法を使用して、鋸状相補的決定領域（

ＣＤＲ）の少なくとも一部をヒトの抗体の対応する領域と置換することによって

、実施され得る。（米国特許第５，５８５，０８９号および同第５，６９３，７

６２号を参照のこと）。一般に、ヒト化した抗体は、非ヒトである供給源から導

入された１以上のアミノ酸残基有する。ヒト化は、例えば、当該分野（Ｊｏｎｅ

ｓら、Ｎａｔｕｒｅ  ３２１：５２２－５２５（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍａｎ

ｎら、Ｎａｔｕｒｅ  ３３２：３２３－３２７（１９９８）；Ｖｅｒｈｏｅｙｅ

ｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２３９：１５３４－１２３６（１９８８））で記載され

る方法を使用して、鋸状相補的決定領域（ＣＤＲ）の少なくとも一部をヒトの抗

体の対応する領域と置換することによって、実施される。

      【０１８５】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドと結合するヒト抗体がまた、本発明によって包含さ

れる。内因性の免疫グロブリンの産物の非存在下で、ヒト抗体のレパートリーを

産生し得る、トランスジェニック動物（例えば、マウス）を使用して、このよう

な抗体は、ＩＬ－１７様抗原（すなわち、少なくとも６個の連続アミノ酸を有す

る）を用いて免疫化することによって産生され、必要に応じて、キャリアに結合

される。例えば、ＪａｋｏｂｏｖｉｔｓらＰｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ  Ｓｃ

ｉ．９０：２５５１－５５（１９９３）；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ、Ｎａｔｕｒｅ

  ３６２：２５５－５８（１９９３）；ＢｒｕｇｇｅｒｍａｎｎらＹｅａｒ  ｉ

ｎ  Ｉｍｍｕｎｏ．７：３３（１９９３）を参照のこと。１つの方法において、

このようなトランスジェニック動物は、その重鎖および軽鎖免疫グロブリンをコ

ードする内因性遺伝子座を無能にし、そしてヒトの重鎖および軽鎖タンパク質を

コードする遺伝子座をそのゲノムに挿入することによって産生される。次いで、

部分的に改変された動物（この動物は、完全未満の相補体の改変を有するもので

ある）は、所望の免疫系の改変の全てを有する動物を得るために交雑育種される

。免疫原が投与される場合、これらのトランスジェニック動物が、ヒト可変領域



(215) 特表２００３－５２３７４５

と、ヒト（例えば、マウスではない）アミノ酸配列（可変領域（これらの抗原に

対して免疫特異性であるヒトを含む）を含む）を有する抗体を産生する。ＰＣＴ

出願番号ＰＣＴ／ＵＳ９６／０５９２８およびＰＣＴ／ＵＳ９３／０６９２６を

参照のこと。さらなる方法は、米国特許第５，５４５，８０７号、ＰＣＴ出願番

号ＰＣＴ／ＵＳ９１／２４５およびＰＣＴ／ＧＢ８９／０１２０７、ならびに欧

州特許第５４６０７３Ｂ１および同第５４６０７３Ａ１に記載される。ヒト抗体

はまた、本明細書中に記載されるような宿主細胞中の組換えＤＮＡの発現または

ハイブリドーマ細胞中での発現によって産生され得る。

      【０１８６】

  代替の実施形態において、ヒト抗体はまた、ファージディスプレイライブラリ

から産生され得る（ＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍらＪ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２７：３

８１（１９９１）；ＭａｒｋｓらＪ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１（１９

９１））。これらにより、糸状のバクテリオファージの表面上の抗体レパートリ

ーのディスプレイを介した模倣免疫選択、および選択した抗原への結合によるフ

ァージの続く選択を処理する。１つのこのような技術は、ＰＣＴ出願番号ＰＣＴ

／ＵＳ９８／１７３６４に記載されており、これには、このようなアプローチを

使用して、ＭＰＬ－レセプターおよびｍｓｋ－レセプターについて、高い親和性

および機能的なアゴニスト抗体の単離が記載される。

      【０１８７】

  キメラ抗体、ＣＤＲ移植化抗体、およびヒト化抗体は、代表的に組換え方法に

よって産生される。抗体をコードする核酸は、宿主細胞中に導入され、そして本

明細書中に記載される物質および手順を使用して発現される。好ましい実施形態

において、この抗体は、哺乳動物宿主細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）中で産生され

る。モノクローナル（例えば、ヒト）抗体は、本明細書中に記載されるように、

宿主細胞中での組換えＤＮＡの発現またはハイブリドーマ細胞中での発現によっ

て産生され得る。

      【０１８８】

  本発明の抗－ＩＬ－１７様抗体は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの検出および定

量のために、任意の公知のアッセイ方法（例えば、競合結合アッセイ、直接的お
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よび間接的サンドイッチアッセイ、および免疫沈降アッセイ）において使用され

得る（Ｓｏｌａ，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ  Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ  Ｍａｎｕ

ａｌ  ｏｆ  Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ  １４７－１５８頁（ＣＲＣ  Ｐｒｅｓｓ，

Ｉｎｃ．，１９８７））。この抗体は、使用されるアッセイ方法に対して、適切

である親和性でＩＬ－１７様ポリペプチドと結合する。

      【０１８９】

  診断適用のために、特定の実施形態において、抗－ＩＬ－１７様抗体は、検出

可能な部分で標識され得る。この検出可能な部分は、直接的または間接的のいず

れかで、検出可能なシグナルを産生し得る任意の部分であり得る。例えば、検出

可能な部分は、放射性同位体（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、３２Ｐ、３５Ｓ、１２５

Ｉ）；蛍光化合物または化学発光化合物（例えば、フルオレセインイソチオシア

ネート、ローダミン、もしくはルシフェリン）；または酵素（例えば、アルカリ

ホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、もしくは西洋ワサビペルオキシダーゼ

）であり得る（Ｂａｙｅｒら，１９９０，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ．１８４：１３８－

１６３）。

      【０１９０】

  競合結合アッセイは、標識した標準（例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド、ま

たはその免疫学的に活性な部分）の、限定された量の抗－ＩＬ－１７様抗体との

結合に関して、試験サンプル検体（ＩＬ－１７様ポリペプチド）と競合する能力

に依存する。試験サンプル中のＩＬ－１７様ポリペプチドの量は、抗体と結合し

た標準の量と反比例する。結合した標準の量を決定するのを容易にするために、

この抗体は、競合前または後に、代表的に不溶化され、その結果、この抗体と結

合した標準および検体は、結合しないままの標準および検体から好都合に分離さ

れ得る。

      【０１９１】

  サンドイッチアッセイは、２つの抗体の使用に代表的に関連し、各々は、検出

および／または定量されるべきタンパク質の異なる免疫原性部分またはエピトー

プに結合し得る。サンドイッチアッセイにおいて、この試験サンプル検体は、固

体支持体上に固定化される一次抗体によって代表的に結合され、その後、二次抗
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体が、この検体に結合し、不溶性の３つの部分からなる複合体を形成する。例え

ば、米国特許第４，３７６，１１０号を参照のこと。二次抗体自体は、検出可能

な部分で標識されるか（直接的なサンドイッチアッセイ）、または検出可能な部

分で標識される抗－免疫グロブリン抗体を使用して測定され得る（間接的なサン

ドイッチアッセイ）。例えば、サンドイッチアッセイの１つの型は、酵素結合イ

ムノソルベント検定法（ＥＬＩＳＡ）（この場合、検出可能な部分は、酵素であ

る）である。

      【０１９２】

  抗－ＩＬ－１７様抗体を含む、選択的結合因子はまた、インビボ画像化のため

に有用である。検出可能な部分で標識した抗体は、動物に、好ましくは、血流に

投与され得、宿主中で標識した抗体の存在および位置がアッセイされる。この抗

体は、核磁気共鳴、放射線医学、または当該分野で公知の他の検出手段のいずれ

かによって、動物中で検出可能である任意の部分で標識され得る。

      【０１９３】

  本発明はまた、生物学的サンプル中のＩＬ－１７様の選択可能な結合因子（例

えば、抗体）およびＩＬ－１７様ポリペプチドのレベルを検出するために有用な

他の試薬を含むキットに関する。このような試薬は、二次的活性、検出可能な標

識、ブロッキング血清、ポジティブコントロールサンプルおよびネガティブコン

トロールサンプル、ならびに検出試薬を含み得る。

      【０１９４】

  抗体を含む、本発明の選択的結合因子は、治療剤として使用され得る。これら

の治療剤は、一般に、アゴニストまたはアンタゴニストであり、これらは、少な

くとも１つのＩＬ－１７様ポリペプチドの生物学的活性を、それぞれ増強または

減少させるかのいずれかである。１つの実施形態において、本発明のアンタゴニ

スト抗体は、ＩＬ－１７様ポリペプチドに特異的に結合し得、そしてインビボま

たはインビトロでＩＬ－１７様ポリペプチドの機能活性を阻害または排除し得る

、抗体またはその結合フラグメントである。好ましい実施形態において、選択的

結合因子（例えば、アンタゴニスト抗体）は、少なくとも約５０％、および好ま

しくは、少なくとも約８０％まで、ＩＬ－１７様ポリペプチドの機能活性を阻害
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する。別の実施形態において、この選択的結合因子は、ＩＬ－１７様結合パート

ナー（リガンドまたはレセプター）と相互作用し得る抗－ＩＬ－１７様ポリペプ

チドレセプター抗体であり、これにより、インビトロまたはインビボにおいてＩ

Ｌ－１７様活性を阻害または排除する。アゴニストおよびアンタゴニスト抗－Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチド抗体を含む、選択的結合因子は、当該分野で周知である

スクリーニングアッセイによって同定される。

      【０１９５】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドを使用して、当該分野で公知の方法を用いてＩＬ－

１７様ポリペプチド選択的結合因子を調製し得る。例えば、抗原が、高度に選択

された様式で、その対応する抗体と共に、そして他の抗原によって惹起され得る

他の抗体の多数を用いずに、反応のための特異的な結合反応に使用され得る。

      【０１９６】

  本発明のＩＬ－１７様ポリペプチドは、発現クローニング戦略に使用するＩＬ

－１７様レセプターをクローニングするために使用され得る。放射性標識された

（１２５－ヨウ素）ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはアフィニティ／活性タグ化

ＩＬ－１７様ポリペプチド（例えば、Ｆｃ融合またはアルカリホスファターゼ融

合）は、ＩＬ－１７様レセプターを発現する細胞型、細胞株または組織を同定す

るための結合アッセイにおいて使用され得る。次いで、このような細胞または組

織から単離されたＲＮＡは、ｃＤＮＡに変換され得、哺乳動物発現ベクターにク

ローニングされ得、そして哺乳動物細胞（例えば、ＣＯＳまたは２９３細胞）に

トランスフェクトされて発現ライブラリーを作製し得る。次いで、放射標識され

たかまたはタグ化されたＩＬ－１７様ポリペプチドは、アフィニティリガンドと

して使用され、このライブラリーから、細胞表面のＩＬ－１７様リガンドを発現

する細胞のサブセットを同定および単離し得る。次いで、ＤＮＡは、これらの細

胞から単離され得、そして哺乳動物細胞にトランスフェクトされて二次的発現ラ

イブラリー（このライブラリーにおけるＩＬ－１７様レセプターを発現する細胞

の画分はもともとのライブラリーにおけるものよりも数倍高い）が作製される。

この濃縮プロセスは、ＩＬ－１７様レセプターを含む単一の組換えクローンが単

離されるまで、反復され得る。ＩＬ－１７様レセプターの単離は、ＩＬ－１７様
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ポリペプチドシグナル伝達経路の新規のアゴニストおよびアンタゴニストを同定

および開発するために有用である。このようなアゴニストおよびアンタゴニスト

は、可溶性ＩＬ－１７様レセプター、抗ＩＬ－１７様抗体および／もしくは抗Ｉ

Ｌ－１７様レセプター抗体、小分子またはアンチセンスオリゴヌクレオチドを含

み、そしてこれらは本明細書中に記載される１つ以上の疾患／障害を処置するた

めに使用され得る。

      【０１９７】

  （さらなるアゴニスト分子およびアンタゴニスト分子）

  本明細書中に規定されるように、アゴニスト分子またはアンタゴニスト分子は

、ＩＬ－１７様ポリペプチドの少なくとも１つの生物学的活性をそれぞれ増強す

るかまたは減少するかのいずれかである。アンタゴニストは、ＩＬ－１７様レセ

プター自身および／またはＩＬ－１７様結合パートナー（例えば、リガンドまた

はレセプター）と相互作用し得、これにより、インビトロまたはインビボでＩＬ

－１７様ポリペプチド活性を阻害または除去する。アゴニストは、ＩＬ－１７様

分子に特異的に結合し得、かつレセプターを活性化するそのネイティブなリガン

ドのように機能し得る分子である。アゴニストはまた、ＩＬ－１７様結合パート

ナー（例えば、リガンド）と相互作用して、ＩＬ－１７様ポリペプチドに対する

その結合を増強し得、それにより、ＩＬ－１７様分子の生物学的活性を増強し得

る。本明細書中に記載されるアゴニストおよびアンタゴニストが選択可能な結合

因子に限定されないことは、明白である。選択可能な結合因子に加えて、他の適

切なアゴニスト分子およびアンタゴニスト分子としては、以下が挙げられるがこ

れらに限定されない：可溶性ＩＬ－１７様ポリペプチド、小分子、およびアンチ

センスオリゴヌクレオチド。これらのいずれもが、本明細書中に記載されるもの

を含む１つ以上の疾患または障害を処置するために使用され得る。

      【０１９８】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドは、「発現クローニング」戦略に使用するＩＬ－１

７様リガンドをクローニングするために使用され得る。放射性標識された（１２

５－ヨウ素）ＩＬ－１７様ポリペプチドまたは「アフィニティ／活性タグ化」Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチド（例えば、Ｆｃ融合またはアルカリホスファターゼ融合
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）は、ＩＬ－１７様リガンドを発現する細胞型、細胞株または組織を同定するた

めの結合アッセイにおいて使用され得る。次いで、このような細胞または組織か

ら単離されたＲＮＡは、ｃＤＮＡに変換され得、哺乳動物発現ベクターにクロー

ニングされ得、そして哺乳動物細胞（例えば、ＣＯＳまたは２９３）にトランス

フェクトされて発現ライブラリーを作製し得る。次いで、放射標識されたかまた

はタグ化されたＩＬ－１７様ポリペプチドを、アフィニティ試薬に使用してＩＬ

－１７様リガンドを発現するこのライブラリーにおいて細胞のサブセットを同定

および単離し得る。次いで、ＤＮＡは、これらの細胞から単離され得、そして哺

乳動物細胞にトランスフェクトされて二次的発現ライブラリーを作製され、この

ライブラリーにおけるＩＬ－１７様リガンドを発現する細胞の画分はもともとの

ライブラリーにおけるものよりも数倍高い。この濃縮プロセスは、ＩＬ－１７様

リガンドを含む単一の組換えクローンが単離されるまで、反復され得る。ＩＬ－

１７様リガンドの単離は、ＩＬ－１７様シグナル伝達経路の新規アゴニストおよ

びアンタゴニストを同定および開発するために有用である。このようなアゴニス

トおよびアンタゴニストは、ＩＬ－１７様リガンド、抗ＩＬ－１７様リガンド抗

体、小分子またはアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。

      【０１９９】

  （ＩＬ－１７様ポリペプチド活性の他の調節因子についてのアッセイ）

  いくつかの状況において、ＩＬ－１７様ポリペプチドの活性の調節因子（すな

わち、アゴニストまたはアンタゴニスト）である分子を同定することが所望され

得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドを調節する天然の分子または合成分子は、本明

細書中に記載されるもののような１つ以上のスクリーニングアッセイを使用して

同定され得る。このような分子は、エキソビボ様式もしくはインビボ様式での注

射によってか、あるいは経口投与、移植デバイスなどによってのいずれかで投与

され得る。

      【０２００】

  「試験分子」は、ＩＬ－１７様ポリペプチドの活性を調節（すなわち、増加ま

たは減少）する能力についての評価下である分子をいう。最も一般的には、試験

分子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドと直接相互作用する。しかし、試験分子はま
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た、ＩＬ－１７様ポリペプチド活性を、例えば、ＩＬ－１７様遺伝子発現を影響

することによってかまたはＩＬ－１７様結合パートナー（例えば、レセプターま

たはリガンド）に結合することによって、間接的に調節し得ることが意図される

。１つの実施形態において、試験分子は、少なくとも約１０－６Ｍ、好ましくは

約１０－８Ｍ、より好ましくは約１０－９Ｍ、そしてさらにより好ましくは約１

０－１０Ｍの親和性定数でＩＬ－１７様ポリペプチドに結合する。

      【０２０１】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用する化合物を同定するための方法は、本

発明によって包含される。特定の実施形態において、試験分子のＩＬ－１７様ポ

リペプチドとの相互作用を可能にする条件下で、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、

試験分子とインキュベートされ、そして相互作用の量は測定され得る。試験分子

は、実質的に精製された形態または粗製混合物においてスクリーニングされ得る

。試験分子は、核酸分子、タンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質、または低分

子量有機体化合物もしくは無機体化合物であり得る。

      【０２０２】

  特定の実施形態において、ＩＬ－１７様ポリペプチドアゴニストまたはアンタ

ゴニストは、ＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用してその活性を調節するタン

パク質、ペプチド、炭水化物、脂質、または低分子量分子であり得る。ＩＬ－１

７様ポリペプチド発現を調節する分子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードす

る核酸に相補的な核酸、またはＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を指向するかも

しくは制御する核酸配列に相補的な核酸、そして発現のアンチセンス調節因子と

して作用する核酸を含む。

      【０２０３】

  一旦、試験化合物のセットがＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用するとして

同定されると、この分子はさらに、ＩＬ－１７様ポリペプチド活性を増加または

減少するその能力について評価され得る。試験分子のＩＬ－１７様ポリペプチド

との相互作用の測定は、いくつかの型（細胞ベースの結合アッセイ、膜結合アッ

セイ、溶液相アッセイおよび免疫アッセイを含む）において実施され得る。一般

には、試験分子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドと特定の時間にわたってインキュ
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ベートされ、そして、ＩＬ－１７様ポリペプチド活性は、生物学的活性を測定す

るための本明細書中に記載される１つ以上のアッセイによって決定される。

      【０２０４】

  試験分子のＩＬ－１７様ポリペプチドとの相互作用はまた、免疫アッセイにお

いて、ポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体を使用して直接的にアッセ

イされ得る。あるいは、本明細書中に記載されるエピトープタグを含有するＩＬ

－１７様ポリペプチドの改変形態は、溶液中および免疫アッセイにおいて使用さ

れ得る。

      【０２０５】

  特定の実施形態において、ＩＬ－１７様ポリペプチドアゴニストまたはアンタ

ゴニストは、タンパク質、ペプチド、炭水化物、脂質、または低分子量の分子で

あり得、これは、ＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用して、その活性を調節す

る。ＩＬ－１７様ポリペプチドの潜在的なタンパク質アゴニストは、ポリペプチ

ドの活性領域と相互作用し、そして少なくともＩＬ－１７様分子の１つの活性を

阻害または除去する抗体を含む。ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を調節する分

子は、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸と相補的であるか、またはＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドの発現を指向または制御する核酸配列に対して相補的で

ある核酸分子、および発現のアンチセンス制御因子として作用する核酸配列を含

む。

      【０２０６】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが、結合パートナー（例えば、選択的結合因子、レ

セプターまたはリガンド）との相互作用を介して、生物学的活性を示す場合にお

いて、種々のインビトロアッセイが、対応する結合パートナー（例えば、選択的

結合因子、またはリガンド）へのＩＬ－１７様ポリペプチドの結合を測定するた

めに使用され得る。これらのアッセイは、結合パートナーに対するＩＬ－１７様

ポリペプチドの結合の速度および／または程度を増加または減少させるためのこ

れらの能力について、試験分子をスクリーニングするために使用され得る。１ア

ッセイにおいて、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、マイクロタイタープレートのウ

ェル中に固定化される。次いで、放射性同位体で標識したＩＬ－１７様ポリペプ
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チド結合パートナー（例えば、ヨウ素化したＩＬ－１７様ポリペプチド結合パー

トナー）および試験分子は、このウェルに、一時に一方を（いずれかの順序で）

または同時に添加され得る。インキュベーション後に、このウェルを洗浄し、そ

してシンチレーション計数器を使用して、放射活性を計数し、結合パートナーが

ＩＬ－１７様ポリペプチドに結合する範囲を決定する。代表的に、分子は、濃度

範囲にわたって試験され、そして試験アッセイの１以上の要素を欠く一連のコン

トロールウェルは、結果の評価の精度のために使用され得る。この方法の代わり

は、ポリペプチドの「位置」を逆にする工程（すなわち、マイクロタイタープレ

ートウェルに対してＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーを固定化し、試験

分子および放射標識したＩＬ－１７様ポリペプチドをインキュベートし、そして

ＩＬ－１７様ポリペプチド結合の範囲を決定する工程）を包含する。例えば、Ｃ

ｕｒｒｅｎｔ  Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ  ｉｎ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｌｏｇ

ｙ、第１８章（Ａｕｓｕｂｅｌら編、Ｊｏｈｎ  Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ  ＮＹ（

１９９５））を参照のこと。

      【０２０７】

  放射性標識に対する代替として、ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはその結合パ

ートナーは、ビオチンと結合体化され得、そしてビオチン化されたタンパク質の

存在が、次いで、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）または

アルカリホスファターゼ（ＡＰ））に結合したストレプトアビジン（これらは、

比色定量的に検出されるか、またはストレプトアビジンの蛍光タグ化によって検

出され得る）を使用して検出され得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－

１７様ポリペプチド結合パートナーに対する抗体であって、かつビオチンに結合

している抗体がまた使用され得、ＡＰまたはＨＲＰに連結した酵素連結ストレプ

トアビジンとの複合体のインキュベーションに続いて検出し得る。

      【０２０８】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーは

、アガロースビーズ、アクリルビーズ、または他の型のこのような不活性な固体

相基材への付着によって固定化され得る。基材－タンパク質複合体は、相補タン

パク質および試験化合物を含む溶液内に配置され得る。インキュベーション後、
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これらのビーズは、遠心分離によって沈澱され得、そしてＩＬ－１７様ポリペプ

チドとその結合パートナーとの間の結合の量が、本明細書中に記載の方法を使用

して評価され得る。あるいは、基材－タンパク質複合体は、カラム内に固定化さ

れ得、そして試験分子および相補タンパク質はカラムを通過する。ＩＬ－１７様

ポリペプチドトその結合パートナーとの間の複合体の形成が、次いで、本明細書

中に記載の技術（例えば、放射性標識または抗体結合）のいずれかを使用して評

価され得る。

      【０２０９】

  ＩＬ－１７様ポリペプチド結合タンパク質とＩＬ－１７様ポリペプチド結合パ

ートナーとの間の複合体の形成を増加または減少させる試験分子を同定するため

に有用な別のインビトロアッセイは、表面プラズモン共鳴検出器システム（例え

ば、ＢＩＡｃｏｒｅアッセイシステム（Ｐｈａｒｍａｃｉａ，Ｐｉｓｃａｔａｗ

ａｙ，ＮＪ））である。ＢＩＡｃｏｒｅシステムは、製造業者のプロトコルを使

用して実施される。このアッセイは、本質的に、ＩＬ－１７様ポリペプチドまた

はＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーのいずれかの、デキストランでコー

トされたセンサーチップ（これは、検出器に存在する）への共有結合を含む。次

いで、この試験化合物および他の相補タンパク質が、同時にかまたは連続的にか

のいずれかで、センサーチップを含むチャンバーに注入され得る。結合する相補

タンパク質の量は、センサーチップのデキストランコート側面に物理的に関係す

る分子の質量の変化に基づいて評価され得、この分子の質量の変化は、検出器シ

ステムによって測定され得る。

      【０２１０】

  いくつかの場合において、２つ以上の試験化合物を一緒に、ＩＬ－１７様ポリ

ペプチドとＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーとの間の複合体の形成を増

加または減少させるそれらの能力について評価することが所望され得る。これら

の場合において、本明細書中に記載のアッセイは、第一の試験化合物と同時にか

、またはそれに続いてのいずれかで、このようなさらなる試験化合物を添加する

ことによって容易に改変され得る。このアッセイにおける工程の残りは、本明細

書中に記載される。
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      【０２１１】

  インビトロアッセイ（例えば、本明細書中に記載されるもの）は、ＩＬ－１７

様ポリペプチドとＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーとによる複合体の形

成に対する効果について、多数の化合物をスクリーニングするために、有利に使

用され得る。これらのアッセイは、ファージディスプレイ、合成ペプチド、およ

び化学合成ライブラリーにおいて生成された化合物をスクリーニングするために

、自動化され得る。

      【０２１２】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドとＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーとの間

の複合体の形成を増加または減少される化合物はまた、ＩＬ－１７様ポリペプチ

ドまたはＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーのいずれかを発現する細胞お

よび細胞系列を使用して、細胞培養物においてスクリーニングされ得る。細胞お

よび細胞系列は、任意の哺乳動物から得られ得るが、好ましくは、ヒト、または

他の霊長類、イヌ類またはげっ歯類の供給源由来である。ＩＬ－１７様ポリペプ

チドの、ＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーを発現する細胞への、その表

面での結合は、試験化合物の存在または非存在下で評価され、そして結合の程度

が、例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド結合パートナーに対するビオチン化抗体

を使用するフローサイトメトリーによって決定され得る。細胞培養アッセイは、

本明細書中に記載されるタンパク質結合アッセイにおいて、陽性であるとスコア

付けされる化合物をさらに評価するために有利に使用され得る。

      【０２１３】

  細胞培養物はまた、薬物候補の影響をスクリーニングするために使用され得る

。例えば、薬物候補は、ＩＬ－１７様遺伝子の発現を減少または増加させ得る。

特定の実施形態において、生成されるＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１

７様ポリペプチドフラグメントの量は、細胞培養物の薬物候補への曝露の後に測

定され得る。特定の実施形態において、細胞培養物への薬物候補の実質的な影響

が検出され得る。例えば、特定の遺伝子の過剰発現は、細胞培養物への特定の影

響を有し得る。このような場合に、遺伝子の発現を増加または減少させる薬物候

補の能力、または細胞培養物に対する特定の影響を予防または阻害するその能力
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が試験され得る。他の例において、特定の代謝産物（例えば、ポリペプチドのフ

ラグメントなど）の生成が、疾患または病的状態を生じ得るか、またはそれらと

関連し得る。このような場合、細胞培養物におけるこのような代謝産物の生成を

減少する薬物候補の能力が試験され得る。

      【０２１４】

  酵母ツーハイブリッドシステム（Ｃｈｉｅｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ

ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８８：９５７８～９５８３、１９９１）を、ＩＬ－１７様

ポリペプチドと結合し、相互作用する、新規ポリペプチドを同定のために使用し

得る。例としては、酵母ツーハイブリッドべイト（ｂａｉｔ）構築物を、ベクタ

ー（例えば、Ｃｌｏｎｔｅｃｈ製のｐＡＳ２－１）内に生成し得、このベクター

は、ＩＬ－１７様ポリヌクレオチドに融合した酵母ＧＡＬ４－ＤＮＡ結合ドメイ

ンをコードしている。このべイト構築物は、ヒトｃＤＮＡライブラリーをスクリ

ーニングするために使用し得、ここでｃＤＮＡライブラリー配列は、ＧＡＬ４活

性化ドメインに融合されている。相互作用が陽性であることが、β－Ｇａｌのよ

うなレポータ遺伝子の活性化を生じる。このスクリーニングから現れた陽性クロ

ーンは、相互作用するタンパク質を同定するために特徴付けられる。

  （内部移行タンパク質）

  ＴＡＴタンパク質配列（ＨＩＶ由来）が、細胞膜の脂質二重膜成分を標的化す

ることによって、タンパク質を細胞内に内部移行させるために使用され得る。例

えば、Ｆａｌｗｅｌｌら、１９９４、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．

Ｕ．Ｓ．Ａ．９１：６６４－６８を参照のこと。例えば、ＨＩＶ  ＴＡＴタンパ

ク質の１１アミノ酸の配列（ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ；配列番号１１）（「タン

パク質形質導入ドメイン」、またはＴＡＴ  ＰＤＴを称される）は、細胞の細胞

質膜および核膜を横切る、巨大な生物活性のあるタンパク質（例えば、βガラク

トシダーゼおよびｐ２７Ｋｉｐ）の送達を媒介するとして記載されている。Ｓｃ

ｈｗａｒｚｅら，１９９９，Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２８５：１５６９－１５７２；お

よびＮａｇａｈａｒａら，１９９８，Ｎａｔｕｒｅ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ  ４：１

４４９－１４５２を参照のこと。Ｓｃｈｗａｒｚｅら（Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２８５

：１５６９－１５７２、１９９９）は、培養した細胞が、ＴＡＴ  ＰＤＴとβガ
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ラクトシダーゼの融合物に曝露した場合に、β－ｇａｌ活性を持ったことを示し

た。ＴＡＴ－β－ｇａｌ融合タンパク質のマウスへの注射は、多くの組織（肝臓

、腎臓、肺、心臓および脳組織を含む）におけるβ－ｇａｌ発現を生じた。

      【０２１５】

  従って、ＴＡＴタンパク質配列は、所望のポリペプチドを細胞に内部移入させ

るために使用され得ることが理解される。本発明の状況において、ＴＡＴタンパ

ク質配列を使用して、ＩＬ－１７様アンタゴニスト（すなわち、抗－Ｉｌ－１７

様選択結合因子または小分子）のような別の分子と融合し得、そしてＩＬ－１７

様分子の活性を阻害するために、細胞内に投与され得る。所望される場合、ＩＬ

－１７様タンパク質自体またはＩＬ－１７様のペプチドプチドフラグメント、ま

たは改変形態が、上述のような手順を使用した細胞への投与のための、そのよう

なタンパク質トランスデューサに融合され得る。

      【０２１６】

  （治療的用途）

  本発明のＩＬ－１７様アンタゴニストについての使用および処置の非限定的な

リストとしては、以下が挙げられる：炎症疾患、自己免疫疾患、アレルギー、喘

息、および患者における器官または組織の拒否反応の処置または予防。本発明の

ＩＬ－１７アンタゴニストはまた、Ｔ細胞の増殖および／または活性化を阻害す

るために、インビボＢ細胞増殖または免疫グロビン分泌を阻害するために、そし

て骨の老化の誘導におけるＩＬ－１７の効果を遮断するために、有用である。

      【０２１７】

  本発明が意図される場合、ＩＬ－１７様ポリペプチド、これのアゴニストまた

はアンタゴニストが、他の治療の添加剤として投与され得、そしてまた、処置さ

れる徴候に対して適切な他の薬学的因子とともに投与され得る。ＩＬ－１７様ポ

リペプチドおよび任意のさらなる１つ以上の治療剤もしくは薬学的因子は、別々

に、続けて、または同時に投与され得る。

      【０２１８】

  特定の実施形態において、本発明はまた、ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩ

Ｌ－１７様分子のアンタゴニストで処置し得る疾患の処置のための、任意の１つ
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以上のインターロイキン－１（ＩＬ－１）インヒビターと組合せて用いる、ＩＬ

－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１７様分子のアゴニストの使用（事前処置、

事後処置、または同時処置）に関する。インターロイキン－１インヒビターのク

ラスは、インターロイキン－１レセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１に対する細

胞レセプターの活性化を特異的に阻害することが可能な任意の化合物）（例えば

、上述のＩＬ－１ｒａ；抗ＩＬ－１レセプターモノクローナル抗体（例えば、Ｅ

Ｐ６２３６７４、この開示は本明細書中で参考として援用される；可溶性ＩＬ－

１レセプターのようなＩＬ－１結合タンパク質（例えば、米国特許第５，４９２

，８８８号、同第５，４８８，０３２号、同第５，４６４，９３７号、同第５，

３１９，０７１号、および同第５，１８０，８１２）これらの開示は本明細書中

で参考として援用される；抗ＩＬ－１モノクローナル抗体（例えば、ＰＣＴ公開

ＷＯ９５／０１９９７、ＷＯ９４／０２６２７、ＷＯ９０／０６３７１；米国特

許第４，９３５，３４３号；および欧州特許第３６４７７８号、同第２６７６１

１号および同第２２００６３号）；ＩＬ－１レセプター付属タンパク質（例えば

、ＰＣＴ公開ＷＯ９６／２３０６７）ならびにＩＬ－１のインビボ合成または細

胞外放出を遮断する他の化合物およびタンパク質））。

      【０２１９】

  インターロイキン－１レセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１ｒａ）は、インタ

ーロイキン－１の天然のインヒビターとして作用するヒトタンパク質である。イ

ンターロイキンレセプターアンタゴニスト、ならびに、その作成方法および使用

方法は、米国特許第５，０７５，２２２号；ＰＣＴ公開ＷＯ９１／０８２８５；

ＷＯ９１／１７１８４；ＡＵ９１７３６３６；ＷＯ９２／１６２２１；ＷＯ９３

／２１９４６；ＷＯ９４／０６４５７；ＷＯ９４／２１２７５；ＦＲ２７０６７

７２；ＷＯ９４／２１２３５；ＤＥ４２１９６２６；ＷＯ９４／２０５１７；Ｗ

Ｏ９６／２２７９３；およびＷＯ９７／２８８２８に記載され、これらの開示は

本明細書中で参考として援用される．このようなタンパク質には、グリコシル化

ＩＬ－１レセプターアンタゴニストおよび非グリコシル化ＩＬ－１レセプターア

ンタゴニストが含まれる。

      【０２２０】
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  具体的には、ＩＬ－１ｒａの３つの例示的形態（ＩＬ－１ｒａα、ＩＬ－１ｒ

ａβおよびＩＬ－１ｒａｘ）は、米国特許第５，０７５，２２２号に開示されて

いる。ＩＬ－１インヒビター、特にＩＬ－１ｒａを生成する方法はまた、この５

，０７５，２２２号の特許に開示されている。

      【０２２１】

  インターロイキン－１インヒビターのさらなるクラスは、ＩＬ－１に対する細

胞レセプターの活性化を特異的に阻害することが可能な化合物を含む。このよう

な化合物は、可溶性レセプターおよびモノクローナル抗体のようなＩＬ－１結合

タンパク質を含む。このような化合物はまた、このレセプターに対するモノクロ

ーナル抗体を含む。

      【０２２２】

  インターロイキン－１インヒビターのさらなるクラスは、ＩＬ－１のインビボ

合成および／または細胞外放出をブロックする化合物およびタンパク質を含む。

このような化合物は、ＩＬ－１遺伝子の転写またはＩＬ－１プレタンパク質のプ

ロセッシングに影響を与える薬剤を含む。

      【０２２３】

  別の実施形態において、本発明は、本明細書中に列挙した疾患および障害の処

置および予防のために、任意の１つ以上のＴＮＦインヒビターと組合せた（事前

処置、事後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１

７様分子のアンタゴニストの使用に関する。

      【０２２４】

  このようなＴＮＦインヒビターとしては、ＴＮＦのインビボ合成または細胞外

放出を遮断する化合物およびタンパク質が挙げられる。特定の実施形態において

、本発明は、以下の任意の１つ以上のＴＮＦインヒビターのいずれかと組合わせ

た（前処置、後処置、または同時処置）ＩＬ－１７様ポリペプチドの使用に関す

る：ＴＮＦ結合タンパク質（本明細書中で定義されるような、可溶性ＴＮＦレセ

プターＩ型および可溶性ＴＮＦレセプターＩＩ型（「ｓＴＮＦＲ」）、抗ＴＮＦ

抗体、顆粒球コロニー刺激因子；サリドマイド；ＢＮ  ５０７３０；テニダプ（

ｔｅｎｉｄａｐ）；Ｅ  ５５３１；チアパファント（ｔｉａｐａｆａｎｔ）  Ｐ
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ＣＡ  ４２４８；ニメスリド（ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ）；パナビル（ｐａｎａｖ

ｉｒ）；ロリプラム（ｒｏｌｉｐｒａｍ）、ＲＰ  ７３４０１；ペプチドＴ；Ｍ

ＤＬ  ２０１，４４９Ａ；（１Ｒ，３Ｓ）－Ｃｉｓ－１－［９－（２，６－ジア

ミノプリニル）］－３－ヒドロキシ－４－シクロペンテン塩酸塩；（１Ｒ，３Ｒ

）－ｔｒａｎｓ－１－（９－（２，６－ジアミノ）プリン］－３－アセトキシシ

クロペンタン；（１Ｒ，３Ｒ）－ｔｒａｎｓ－１－［９－アデニル）－３－アジ

ドシクロペンタン塩酸塩および（１Ｒ，３Ｒ）－ｔｒａｎｓ－１－（６－ヒドロ

キシ－プリン－９－イル）－３－アジドシクロ－ペンタン。ＴＮＦ結合タンパク

質は、当該分野で開示される（ＥＰ３０８３７８、ＥＰ４２２３３９、ＧＢ２２

１８１０１、ＥＰ３９３４３８、ＷＯ９０／１３５７５、ＥＰ３９８３２７、Ｅ

Ｐ４１２４８６、ＷＯ９１／０３５５３、ＥＰ４１８０１４、ＪＰ１２７，８０

０／１９９１、ＥＰ４３３９００、米国特許第５，１３６，０２１号、ＧＢ２２

４６５６９、ＥＰ４６４５３３、ＷＯ９２／０１００２、ＷＯ９２／１３０９５

、ＷＯ９２／１６２２１、ＥＰ５１２５２８、ＥＰ５２６９０５、ＷＯ９３／０

７８６３、ＥＰ５６８９２８、ＷＯ９３／２１９４６、ＷＯ９３／１９７７７、

ＥＰ４１７５６３、ＷＯ９４／０６４７６、およびＰＣＴ国際出願番号ＰＣＴ／

ＵＳ９７／１２２４４）。

      【０２２５】

  例えば、欧州特許第３９３４３８号および同第４２２３３９号は、可溶性ＴＮ

ＦレセプターＩ型（「ｓＴＮＦＲ－Ｉ」または「３０ｋＤａ  ＴＮＦインヒビタ

ー」としても公知）および可溶性ＴＮＦレセプターＩＩ型（「ｓＴＮＦＲ－ＩＩ

」または「４０ｋＤａ  ＴＮＦインヒビター」としても公知）（集合的に「ｓＴ

ＮＦＲ」と称する）ならびにその改変形態（例えば、フラグメント、機能的誘導

体、および改変体）のアミノ酸配列および核酸配列を教示する。欧州特許第３９

３４３８号および同第４２２３３９号はまた、インヒビターのコードの原因であ

る遺伝子を単離するための方法、適切なベクターおよび細胞型でこの遺伝子をク

ローニングするための方法、ならびにこの遺伝子を発現させてインヒビターを産

生するための方法を開示する。さらに、ｓＴＮＦＲ－ＩおよびｓＴＮＦＲ－ＩＩ

の多価形態（すなわち、１つより多くの活性部位を含む分子）もまた開示された
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。１つの実施形態において、多価形態は、少なくとも１つのＴＮＦインヒビター

および別の部分を、任意の臨床的に受容可能なリンカー（例えば、ポリエチレン

グリコール）と化学的にカップリングすることにより（ＰＣＴ公開番号ＷＯ９２

／１６２２１およびＷＯ９５／３４３２６）、ペプチドリンカーにより（Ｎｅｖ

ｅら、１９９６、Ｃｙｔｏｋｉｎｅ、８（５）：３６５－３７０）、ビオチンへ

の化学的カップリングおよび次いでアビジンへの結合（ＰＣＴ公開番号ＷＯ９１

／０３５５３）により、そして最後に、キメラ抗体分子を組合わせることにより

（米国特許第５，１１６，９６４号；ＰＣＴ公開番号ＷＯ８９／０９６２２およ

びＷＯ９１／１６４３７；ならびに欧州特許第３１５０６２号）構築され得る。

      【０２２６】

  抗ＴＮＦ抗体としては、以下が挙げられる：ＭＡＫ  １９５Ｆ  Ｆａｂ抗体（

Ｈｏｌｌｅｒら、１９９３、  １ｓｔ  Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ  Ｓｙｍｐ

ｏｓｉｕｍ  ｏｎ  Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ  ｉｎ  Ｂｏｎｅ  Ｍａｒｒｏｗ  Ｔｒ

ａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ  １４７）、ＣＤＰ  ５７１抗ＴＮＦモノクローナ

ル抗体（Ｒａｎｋｉｎら、１９９５、Ｂｒ．  Ｊ．  Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．、３

４：３３４－３４２）、ＢＡＹ  Ｘ  １３５１マウス抗腫瘍壊死因子モノクロー

ナル抗体（Ｋｉｅｆｔら、１９９５，７ｔｈ  Ｅｕｒｏｐｅａｎ  Ｃｏｎｇｒｅ

ｓｓ  ｏｆ  Ｃｌｉｎｉｃａｌ  Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ  ａｎｄ  Ｉｎｆｅ

ｃｔｉｏｕｓ  Ｄｉｓｅａｓｅｓ  ９頁）；ＣｅｎＴＮＦ  ｃＡ２抗ＴＮＦモノ

クローナル抗体（Ｅｌｌｉｏｔｔ  ら、１９９４、Ｌａｎｃｅｔ、３４４：１１

２５－１１２７；およびＥｌｌｉｏｔｔら、１９９４、Ｌａｎｃｅｔ、３４４：

１１０５－１１１０）。

      【０２２７】

  別の特定の実施形態において、本発明は、分泌または可溶性のヒトｆａｓ抗原

またはその組換えバージョン（ＰＣＴ公開番号ＷＯ９６／２０２０６；Ｍｏｕｎ

ｔｚら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１５５：４８２９－４８３７；および欧州特許

第５１０６９１号）と組合わせた（前処置、後処置、または同時処置）ＩＬ－１

７様ポリペプチド、アゴニストまたはアンタゴニストの使用に関する。ＰＣＴ公

開番号ＷＯ９６／２０２０６は、分泌ヒトｆａｓ抗原（ネイティブおよび組換え



(232) 特表２００３－５２３７４５

（Ｉｇ融合タンパク質を含む））、可溶性組換えヒトｆａｓ抗原のコードの原因

である遺伝子を単離するための方法、適切なベクターおよび細胞型でこの遺伝子

をクローン化するための方法、ならびにこの遺伝子を発現させてインヒビターを

産生するための方法を開示する。欧州特許第５１０６９１号は、ヒトｆａｓ抗原

（可溶性ｆａｓ抗原を含む）をコードするＤＮＡ、このＤＮＡを発現するための

ベクター、およびこのベクターでトランスフェクトされた形質転換体を記載する

。非経口的に投与される場合、分泌または可溶性のｆａｓ抗原融合タンパク質の

用量は、それぞれ一般的に、約１μｇ／ｋｇ～約１００μｇ／ｋｇである。

      【０２２８】

  本明細書中に列挙される疾患および障害の現在の処置は、一般的に、疼痛およ

び炎症の制御のための第１の系統の薬物の使用を包含し；これらの薬物は、非ス

テロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）として分類される。二次的な処置は、コルチ

コステロイド、遅い作用性の抗リウマチ薬（ＳＡＡＲＤ）、または疾患改善（Ｄ

Ｍ）薬を含む。以下の化合物に関する情報は、Ｔｈｅ  Ｍｅｒｃｋ  Ｍａｎｕａ

ｌ  ｏｆ  Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ  ａｎｄ  Ｔｈｅｒａｐｙ  第１６版、Ｍｅｒｃ

ｋ，Ｓａｒｐ＆Ｄｏｈｍｅ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｍ

ｅｒｃｋ＆Ｃｏ．，Ｒａｔｈｗａｙ，Ｎ．Ｊ．（１９９２）ａｎｄ  Ｐｈａｒｍ

ａｐｒｏｊｅｃｔｓ  ＰＪＢ  Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ  Ｌｔｄ．に見出され

得る。

      【０２２９】

  特定の実施形態において、本発明は、本明細書中に列挙される疾患および障害

の処置のためのＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストまたはアンタゴニスト、

および１以上のＮＳＡＩＤのいずれかの使用に関する。ＮＳＡＩＤは、その抗炎

症性作用が、少なくとも部分的に、プロスタグランジン合成の阻害による（Ｇｏ

ｏｄｍａｎおよびＧｉｌｍａｎ、Ｔｈｅ  Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ  Ｂ

ａｓｉｓ  ｏｆ  Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（第７版、１９８５））。ＮＳＡＩ

Ｄは、以下の少なくとも９つのグループに特徴付けられ得る：（１）サリチル酸

誘導体；（２）プロピオン酸誘導体；（３）酢酸誘導体；（４）フェナム酸誘導

体；（５）カルボン酸誘導体；（６）酪酸誘導体；（７）オキシカム類；（８）
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ピラゾール類；および（９）ピラゾロン類。

      【０２３０】

  別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のサリチル酸誘導体、その

プロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストまた

はアンタゴニストの使用に関する。このようなサリチル酸誘導体、そのプロドラ

ッグエステル、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アセトアミノサロ

ール（ａｃｅｔａｍｉｎｏｓａｌｏｌ）、アロキシプリン（ａｌｏｘｉｐｒｉｎ

）、アスピリン、ベノリレート（ｂｅｎｏｒｙｌａｔｅ）、ブロモサリゲニン、

アセチルサリチル酸カルシウム、コリンマグネシウムトリサリチレート、サリチ

ル酸マグネシウム、コリンサリチレート、ジフルシナル（ｄｉｆｌｕｓｉｎａｌ

）、エテルサレート（ｅｔｅｒｓａｌａｔｅ）、フェンドサル（ｆｅｎｄｏｓａ

ｌ）、ゲンチシン酸、サリチル酸グリコール、イミダゾールサリチレート、リジ

ンアセチルサリチレート、メサラミン、モルホリンサリチレート、１－ナフチル

サリチレート、オルサラジン、パルサルミド（ｐａｒｓａｌｍｉｄｅ）、アセチ

ルサリチル酸フェニル、サリチル酸フェニル、サラセタミド（ｓａｌａｃｅｔａ

ｍｉｄｅ）、サリチルアミド  Ｏ－酢酸、サルサレート、サリチル酸ナトリウム

およびスルファサラジン。同様の鎮痛特性および抗炎症特性を有する構造的に関

連したサリチル酸誘導体もまた、この群に包含されることが意図される。

      【０２３１】

  さらなる特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のプロピオン酸誘導体

、そのプロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合

わせた（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴ

ニストまたはアンタゴニストの使用に関する。プロピオン酸誘導体、そのプロド

ラッグエステル、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アルミノプロフ

ェン、ベノキサプロフェン、ブクロクス酸、カルプロフェン、デキスインドプロ

フェン（ｄｅｘｉｎｄｏｐｒｏｆｅｎ）、フェノプロフェン、フルノキサプロフ

ェン、フルプロフェン、フルルビプロフェン、フルクロプロフェン、イブプロフ

ェン、イブプロフェンアルミニウム、イブプロキサム、インドプロフェン、イソ
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プロフェン、ケトプロフェン、ロキソプロフェン（ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎ）、ミ

ロプロフェン、ナプロキセン、ナプロキセンナトリウム、オキサプロジン、ピケ

トプロフェン、ピメプロフェン、ピルプロフェン、プラノプロフェン、プロチジ

ン酸、ピリドキシプロフェン（ｐｙｒｉｄｏｘｉｐｒｏｆｅｎ）、スプロフェン

、チアプロフェン酸およびチオキサプロフェン。類似した鎮痛性特性および抗炎

症性特性を有する構造的に関連したプロピオン酸誘導体もまた、この群に含まれ

ることが意図される。

      【０２３２】

  なお別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上の酢酸誘導体、そのプ

ロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストま

たはアンタゴニストの使用に関する。酢酸誘導体、そのプロドラッグエステル、

および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アセメタシン、アルクロフェナク

、アムフェナク、ブフェキサマック、シンメタシン、クロピラク、デルメタシン

（ｄｅｌｍｅｔａｃｉｎ）、ジクロフェナクカリウム、ジクロフェナクナトリウ

ム、エトドラク、フェルビナク、フェンクロフェナク、フェンクロラク、フェン

クロジン酸、フェンチアザク、フロフェナク、グルカメタシン、イブフェナック

、インドメタシン、イソフェゾラク、イソキセパック、ロナゾラク、メチアジン

酸（ｍｅｔｉａｚｉｎｉｃ  ａｃｉｄ）、オキサメタシン、オキシピナック（ｏ

ｘｐｉｎａｃ）、ピメタシン、プログルメタシン、スリンダク、タルメタシン、

チアラミド、チオピナク、トルメチン、トルメチンナトリウム、ジドメタシンお

よびゾメピラク。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連

した酢酸誘導体もまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３３】

  別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のフェナム酸誘導体、その

プロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた

（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニスト

またはアンタゴニストの使用に関する。フェナム酸誘導体、そのプロドラッグエ

ステル、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：エンフェナム酸、エトフ
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ェナマート（ｅｔｏｆｅｎａｍａｔｅ）、フルフェナム酸、イソニキシン、メク

ロフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、メドフェナム酸（ｍｅｄｏｆｅｎ

ａｍｉｃ  ａｃｉｄ）、メフェナム酸、ニフルム酸、タルニフルマート、テロフ

ェナマート、トルフェナム酸およびウフェナマート（ｕｆｅｎａｍａｔｅ）。類

似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連したフェナム酸誘導

体もまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３４】

  さらなる特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のカルボン酸誘導体、

そのプロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わ

せた（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニ

ストまたはアンタゴニストの使用に関する。使用され得るカルボン酸誘導体、そ

のプロドラッグエステル、および薬学的に受容可能な塩は以下を含む：クリダナ

ク、ジフルニサル、フルフェニサール、イノリジン（ｉｎｏｒｉｄｉｎｅ）、ケ

トロラクおよびチノリジン。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構

造的に関連したカルボン酸誘導体もまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３５】

  なお別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上の酪酸誘導体、そのプ

ロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストま

たはアンタゴニストの使用に関する。酪酸誘導体、そのプロドラッグエステル、

および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：ブマジゾン、ブチブフェン、フェ

ンブフェンおよびキセンブシン。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有す

る構造的に関連した酪酸誘導体もまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３６】

  別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のオキシカム、そのプロド

ラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（前処

置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストまたは

アンタゴニストの使用に関する。オキシカム、そのプロドラッグエステル、およ

び薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：ドロキシカム、エノリカム、イソキシ
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カム、ピロキシカム、スドキシカム、テノキシカムおよび４－ヒドロキシル－１

，２－ベンゾチアジン１，１－ジオキシド４－（Ｎ－フェニル）－カルボキサミ

ド。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連したオキシカ

ムもまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３７】

  なお別の特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のピラゾール、そのプ

ロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストま

たはアンタゴニストの使用に関する。使用され得るピラゾール、そのプロドラッ

グエステル、および薬学的に受容可能な塩は以下を含む：ジフェナミゾールおよ

びエピリゾール。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連

したピラゾールもまた、この群に含まれることが意図される。

      【０２３８】

  さらなる特定の実施形態において、本発明は、１つ以上のピラゾロン、そのプ

ロドラッグエステル、または薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（

前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニストま

たはアンタゴニストの使用に関する。使用され得るピラゾロン、そのプロドラッ

グエステル、および薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アパゾン、アザプロ

パゾン、ベンズピペリロン、フェプラゾン、モフェブタゾン、モラゾン、オキシ

フェンブタゾン、フェニルブタゾン、ピペブゾン、プロピルフェナゾン、ラミフ

ェナゾン、スキシブゾンおよびチアゾリノブタゾン。類似した鎮痛性特性および

抗炎症性特性を有する構造的に関連したピラゾロン（ｐｙｒａｚａｌｏｎｅ）も

また、この群に含まれることが意図される。

      【０２３９】

  別の特定の実施形態において、本発明は、以下のＮＳＡＩＤの１つ以上のいず

れかと組み合わせた（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペ

プチド、アゴニストまたはアンタゴニストの使用に関する：ε－アセトアミドカ

プロン酸、Ｓ－アデノシルメチオニン、３－アミノ－４－ヒドロキシ酪酸、アミ

キセトリン、アニトラザフェン、アントラフェニン、ベンダザック、ベンダザッ



(237) 特表２００３－５２３７４５

クリジネート（ｂｅｎｄａｚａｃ  ｌｙｓｉｎａｔｅ）、ベンジダミン、ベプロ

ジン（ｂｅｐｒｏｚｉｎ）、ブロペラモール、ブコローム、ブフェゾラク、シプ

ロカゾン、クロキシマート、ダジダミン、デボキサメト、デトミジン、ジフェン

ピラミド（ｄｉｆｅｎｐｉｒａｍｉｄｅ）、ジフェンピラミド（ｄｉｆｅｎｐｙ

ｒａｍｉｄｅ）、ジフィサラミン（ｄｉｆｉｓａｌａｍｉｎｅ）、ジタゾール、

エモルファゾン、ファネチゾールメシレート、フェンフルミゾール、フロクタフ

ェニン、フルミゾール、フルニキシン、フルプロカゾン、フォピルトリン（ｆｏ

ｐｉｒｔｏｌｉｎｅ）、フォスフォサル、グアイメサール、グアイアゾレン（ｇ

ｕａｉａｚｏｌｅｎｅ）、イソニキシン（ｉｓｏｎｉｘｉｒｎ）、レフェタミン

ＨＣｌ、レフルノミド、ロフェミゾール、ロチファゾール、リジンクロニキシネ

ート（ｌｙｓｉｎ  ｃｌｏｎｉｘｉｎａｔｅ）、メセクラゾン、ナブメトン、ニ

クチンドール、ニメスリド、オルゴテイン、オルパノキシン、オキサセプロール

、オキサパドール、パラニリン（ｐａｒａｎｙｌｉｎｅ）、ぺリソキサール、ク

エン酸ぺリソキサール、ピフォキシム、ピプロキセン（ｐｉｐｒｏｘｅｎ）、ピ

ラゾラク、ピルフェニドン、プロカゾン、プロキサゾール、チエラビンＢ（ｔｈ

ｉｅｌａｖｉｎ  Ｂ）、チフラミゾール、チメガジン、トレクチン、トルパドー

ル、トリプトアミド（ｔｒｙｐｔａｍｉｄ）および４８０１５６Ｓ、ＡＡ８６１

、ＡＤ１５９０、ＡＦＰ８０２、ＡＦＰ８６０、ＡＩ７７Ｂ、ＡＰ５０４、ＡＵ

８００１、ＢＰＰＣ、ＢＷ５４０Ｃ、ＣＨＩＮＯＩＮ  １２７、ＣＮ１００、Ｅ

Ｂ３８２、ＥＬ５０８、Ｆ１０４４、ＦＫ－５０６、ＧＶ３６５８、ＩＴＦ１８

２、ＫＣＮＴＥＩ６０９０、ＫＭＥ４、ＬＡ２８５１、ＭＲ７１４、ＭＲ８９７

、ＭＹ３０９、ＯＮＯ３１４４、ＰＲ８２３、ＰＶ１０２、ＰＶ１０８、Ｒ８３

０、ＲＳ２１３１、ＳＣＲ１５２、ＳＨ４４０、ＳＩＲ１３３、ＳＰＡＳ５１０

、ＳＱ２７２３９、ＳＴ２８１、ＳＹ６００１、ＴＡ６０、ＴＡＩ－９０１（４

－ベンゾイル－１－インダンカルボン酸）、ＴＶＸ２７０６、Ｕ６０２５７、Ｕ

Ｒ２３０１およびＷＹ４１７７０のような会社コード番号によって登録されるよ

うなＮＳＡＩＤ。ＮＳＡＩＤに対して類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を

有する構造的に関連したＮＳＡＩＤもまた、この群に含まれることが意図される

。
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      【０２４０】

  さらに別の特定の実施形態において、本発明は、リウマチ性疾患、対宿主性移

植片病、および多発性硬化症のような急性および慢性炎症を含む、本明細書中に

列挙される疾患および障害の処置のための、１つ以上の副腎皮質ステロイド、プ

ロドラッグエステル、またはその薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせ

た（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニス

ト、またはアンタゴニストの使用に関する。副腎皮質ステロイド、プロドラッグ

エステル、およびその薬学的に受容可能な塩は、以下に由来するヒドロコルチゾ

ンおよび化合物を含む：２１－アセトキシプレグネノロン、アルクロメラゾン、

アルゲストン、アムシノニド、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ベタメタゾンバ

レレート、ブデソニド、クロロプレドニゾロン、クロベタゾール、クロベタゾー

ルプロピオネート、クロベタゾン、クロベタゾンブチレート、クロコルトロン、

クロプレドノール、コルチコステロン、コルチゾン、コルチバゾール、デフラザ

コン、デソニド、デスオキシメラゾン、デキサメタゾン、ジフロラゾン、ジフル

コルトロン、ジフルプレドネート、エノキソロン、フルアザコート、フルクロロ

ニド、フルメタゾン、フルメタゾンピバレート、フルシノロンアセトニド、フル

ニソリド、フルオシノニド、フルオシノロンアセトニド、フルオコルチンブチル

、フルオコルトロン、フルオコルトロンヘキサノエート、ジフルコルトロンバレ

レート、フルオロメトロン、フルペロロンアセテート、フルプレドニデンアセテ

ート、フルプレドニゾロン、フルランデノリド、ホルモコータル、ハルシノニド

、ハロメタゾン、ハロプレドンアセテート、ヒドロコルタメート、ヒドロコルチ

ゾン、ヒドロコルチゾンアセテート、ヒドロコルチゾンブチレート、ヒドロコル

チゾンホスフェート、ヒドロコルチゾン２１－ナトリウムスクシネート、ヒドロ

コルチゾンテブテート、マジプレドン、メドリゾン、メプレドニゾン、メチルプ

レドニソロン、モメタゾンフロエート、パラメタゾン、プレドニカルベート、プ

レドニゾロン、プレドニゾロン２１－ジエドリアミノアセテート、プレドニゾロ

ンナトリウムホスフェート、プレドニゾロンナトリウムスクシネート、プレドニ

ゾロンナトリウム２１－ｍ－スルホベンゾエート、プレドニゾロン２１－ステア

ログリコレート、プレドニゾロンテブテート、プレドニゾロン２１－トリメチル



(239) 特表２００３－５２３７４５

アセテート、プレドニゾン、プレドニバル、プレドニリデン、プレドニリデン２

１－ジエチルアミノアセテート、チキソコルトール、トリアムシノロン、トリア

ムシノロンアセトニド、トリアムシノロンベネトニド、およびトリアムシノロン

ヘキサアセトニドのようなヒドロコルチゾン。類似した鎮痛性特性および抗炎症

性特性を有する構造的に関連した副腎皮質コルチコイドはまた、この群に含まれ

ることが意図される。

      【０２４１】

  別の特定の実施形態において、本発明は、リウマチ性疾患、対宿主性移植片病

、および多発性硬化症のような急性および慢性炎症を含む、本明細書中に列挙さ

れる疾患および障害の処置のための、１つ以上の遅効性の抗リウマチ性薬物（Ｓ

ＡＡＲＤ）または疾患改変抗リウマチ性薬物（ＤＭＡＲＤＳ）、プロドラッグエ

ステル、またはその薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせた（前処置、

後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニスト、およびア

ンタゴニストの使用に関する。ＳＡＡＲＤまたはＤＭＡＲＤ、プロドラッグエス

テル、およびその薬学的に受容可能な塩は、以下を含む：アロキュプレイドナト

リウム、オーラノフィン、アウロチオグルコース、アウロチオグリカニド、アザ

チオプリン、ブレキナール（ｂｒｅｑｕｉｎａｒ）ナトリウム、ブシラミン、カ

ルシウム３－アウロチオ－２－プロパノール－１－スルホネート、クロラムブシ

ル、クロロキン、クロブザリット、キュプロキソリン、シクロホスホアミド、シ

クロスポリン、ダプソン、１５－デオキシスペルグアリン、ジアセレイン、グル

コサミン、金塩（例えば、シクロキン金塩、金ナトリウムチオマレート、金ナト

リウムチオスルフェート）、ヒドロキシクロロキン、ヒドロキシクロロキンスル

フェート、ヒドロキシ尿素、ケブゾン、レバミゾール、ロベンザリット、メリチ

ン、６－メルカプトプリン、メトトレキセート、ミゾリビン、ミコフェノレート

モフェチル（ｍｏｆｅｔｉｌ）、ミオラル、ナイトロジェン・マスタード、Ｄ－

ペニシルアミン、ピリジノール、イミダゾール（例えば、ＳＫＮＦ８６００２お

よびＳＢ２０３５８０）、ラパマイシン、チオール、サイモポエチン、およびビ

ンクリスチン。類似した鎮痛性特性および抗炎症性特性を有する構造的に関連し

たＳＡＡＲＤまたはＤＭＡＲＤはまた、この群に含まれることが意図される。
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      【０２４２】

  さらなる実施形態において、本発明は、急性および慢性炎症を含む、本明細書

中に列挙される疾患および障害の処置のための、１つ以上のＣＯＸ２インヒビタ

ー、プロドラッグエステル、またはその薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み

合わせた（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、ア

ゴニスト、またはアンタゴニストの使用に関する。ＣＯＸ２インヒビター、プロ

ドラッグエステル、またはそれらの薬学的に受容可能な塩の例としては、例えば

、セレコキシブ（ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ）が挙げられる。類似した鎮痛性特性およ

び抗炎症性特性を有する構造的に関連したＣＯＸ２インヒビターはまた、この群

に含まれることが意図される。

      【０２４３】

  さらに別の特定の実施形態において、本発明は、急性および慢性炎症を含む、

本明細書中に記載される疾患および障害の処置のための、１つ以上の抗菌剤、プ

ロドラッグエステル、またはその薬学的に受容可能な塩のいずれかと組み合わせ

た（前処置、後処置、または同時処置）、ＩＬ－１７様ポリペプチド、アゴニス

ト、またはアンタゴニストの使用に関する。抗菌剤としては、例えば、ペニシリ

ン、セファロスポリンおよび他のβ－ラクタムの広範なクラス、アミノ配糖体、

アゾール、キロノン類、マクロライド、リファマイシン、テトラサイクリン、ス

ルホンアミド、リンコサミド（ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅ）ならびにポリミキシン

が挙げられる。ペニシリンは、以下を含むがこれらに限定されない：ペニシリン

Ｇ、ペニシリンＶ、メチシリン、ナフシリン、オキサシリン、クロキサシリン、

ジクロキサシリン、フロクサシリン、アンピシリン、アンピシリン／スルバクタ

ム、アモキシリン、アモキシリン／クラブラン酸、ヘタシリン、シクラシリン（

ｃｙｃｌａｃｉｌｌｉｎ）、バカンピシリン、カルベニシリン、カルベニシリン

インダニル（ｃａｒｂｅｎｉｃｉｌｌｉｎ  ｉｎｄａｎｙｌ）、チカルシリン、

チカルシリン／クラブラン酸、アズロシリン、メズロシリン、ピペラシリン（ｐ

ｅｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ）、およびメシリナム。セファロスポリンおよび他のβ

－ラクタムとしては、以下を含むがこれらに限定されない：セファロチン、セフ

ァピリン、セファレキシン、セフラジン、セファゾリン、セファドロキシル、セ
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ファクロール、セファマンドール、セフォテタン、セフォキシチン、セルロキシ

ム（ｃｅｒｕｒｏｘｉｍｅ）、セフォニシド、セフォラジン（ｃｅｆｏｒａｄｉ

ｎｅ）、セフィキシム、セフォタキシム、モキサラクタム、セフチゾキシム、セ

トリアキソン（ｃｅｔｒｉａｘｏｎｅ）、セフォペラゾン（ｃｅｐｈｏｐｅｒａ

ｚｏｎｅ）、セフタジジム、イミペネムおよびアズトレオナム。アミノ配糖体と

しては、以下を含むがこれらに限定されない：ストレプトマイシン、ゲンタマイ

シン、トブラマイシン、アミカシン、ネチルマイシン、カナマイシンおよびネオ

マイシン。アゾールとしては、フルコナゾールを含むがこれに限定されない。キ

ノロン類としては、ナリジクス酸、ノルフロキサシン、エノキサシン、シプロフ

ロキサシン、オフロキサシン、スパルフロキサシンおよびテマフロキサシンを含

むがこれらに限定されない。マクロライドとしては、エリスロマイシン（ｅｒｙ

ｔｈｏｍｙｃｉｎ）、スピラマイシンおよびアジスロマイシンを含むがこれらに

限定されない。リファマイシンとしては、リファンピンを含むがこれに限定され

ない。テトラサイクリンとしては、スピサイクリン（ｓｐｉｃｙｃｌｉｎｅ）、

クロルテトラサイクリン、クロモサイクリン、デメクロサイクリン、デオキシサ

イクリン（ｄｅｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ）、グアメサイクリン（ｇｕａｍｅｃｙｃ

ｌｉｎｅ）、リメサイクリン、メクロサイクリン、メタサイクリン、ミノサイク

リン、オキシテトラサイクリン、ぺニメピサイクリン、ピパサイクリン、ロリテ

トラサイクリン、サンサイクリン、セノサイクリン（ｓｅｎｏｃｉｃｌｉｎ）お

よびテトラサイクリンを含むがこれらに限定されない。スルホンアミドとしては

、スルホニルアミド、スルファメトキサゾール、スルファセタミド、スルファジ

アジン、スルフィソキサゾールおよびｃｏ－トリモキサゾール（トリメトプリム

／スルファメトキシサゾール）を含むがこれらに限定されない。リンコサミドと

しては、クリンダマイシンおよびリンコマイシンを含むがこれらに限定されない

。ポリミキシン（ポリペプチド）としては、ポリミキシンＢおよびコリスチンを

含むがこれらに限定されない。

      【０２４４】

  （ＩＬ－１７様ポリペプチド組成物および投与）

  治療組成物は、本発明の範囲内である。このようなＩＬ－１７様ポリペプチド
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薬学的組成物は、治療有効量のＩＬ－１７様ポリペプチドまたはＩＬ－１７様核

酸分子を、投与の様式と適合するように選択された薬学的にまたは生理学的に受

容可能な処方薬剤との混合物中に、含み得る。薬学的組成物は、治療有効量の１

以上のＩＬ－１７様ポリペプチド選択的結合因子を、投与の様式と適合するよう

に選択された薬学的にまたは生理学的に受容可能な処方薬剤との混合物中に、含

み得る。受容可能な処方物材料は、好ましくは、使用される投薬量および濃度で

、レシピエントに対して非毒性である。

      【０２４５】

  薬学的組成物は、例えば、ｐＨ、浸透圧、粘度、清澄性、色、等張性、におい

、無菌性、安定性、解離または放出の速度、吸着、または組成物の浸透を改変、

維持または保存するための処方物材料を含み得る。適切な処方物材料としては、

以下が挙げられるが、これらに限定されない：アミノ酸（例えば、グリシン、グ

ルタミン、アスパラギン、アルギニン、またはリジン）、抗菌剤、抗酸化剤（例

えば、アスコルビン酸、亜硫酸ナトリウム、または亜硫酸水素ナトリウム（ｓｏ

ｄｉｕｍ  ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｓｕｌｆｉｔｅ））、緩衝液（例えば、ホウ酸塩

、炭酸水素塩、Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、クエン酸塩、リン酸塩、または他の有機酸）

、バルキング剤（例えば、マンニトールまたはグリシン）、キレート化剤（エチ

レンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ））、複合体化剤（例えば、カフェイン、ポリビ

ニルピロリドン、β－シクロデキストリン、またはヒドロキシプロピル－β－シ

クロデキストリン）、フィラー、単糖類、二糖類、および他の炭水化物（例えば

、グルコース、マンノースまたはデキストリン）、タンパク質（例えば、血清ア

ルブミン、ゼラチン、または免疫グロブリン）、着色剤、味付け剤および希釈剤

、乳化剤、親水性ポリマー（例えば、ポリビニルピロリドン）、低分子量ポリペ

プチド、塩形成対イオン（例えば、ナトリウム）、保存剤（例えば、塩化ベンザ

ルコニウム、安息香酸、サリチル酸、チメロサール、フェネチルアルコール、メ

チルパラベン、プロピルパラベン、クロルヘキシジン、ソルビン酸、または過酸

化水素）、溶媒（例えば、グリセリン、プロピレングリコール、またはポリエチ

レングリコール）、糖アルコール（例えば、マンニトールまたはソルビトール）

、懸濁剤、表面活性剤または湿潤剤（例えば、プルオニック（ｐｌｕｒｏｎｉｃ
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）；ＰＥＧ；ソルビタンエステル；ポリソルビテート（例えば、ｐｏｌｙｓｏｒ

ｂａｔｅ  ２０またはｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ  ８０）；トリトン；トロメタミ

ン；レシチン；コレステロールまたはチロキサポール（ｔｙｌｏｘａｐａｌ））

、安定性増強剤（例えば、スクロースまたはソルビトール）、張度増強剤（例え

ば、ハロゲン化アルカリ金属（好ましくは塩化ナトリウムまたは塩化カリウム）

、またはマンニトールソルビトール）、送達ビヒクル、希釈剤、賦形剤および／

または薬学的なアジュバント。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ

ｉｃａｌ  Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（第１８版，Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ，編，Ｍａｃ

ｋ  Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ  Ｃｏｍｐａｎｙ［１９９０］を参照のこと。）

  最適な薬学的組成物は、当業者によって、例えば、意図される投与経路、送達

形式、および所望の投薬量に依存して決定される。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ

’ｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ  Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，前出を参照のこと。

このような組成物は、ＩＬ－１７様分子の、物理的な状態、安定性、インビボ放

出の速度、およびインビボクリアランスの速度に影響し得る。

      【０２４６】

  薬学的組成物における主要なビヒクルまたはキャリアは、本来水性または非水

性のいずれかであり得る。例えば、注入のための適切なビヒクルまたはキャリア

は、水、生理学的な生理食塩水溶液、または人工脳脊髄液であり、おそらく非経

口投与のための組成物において一般的な材料で補充されている。中性の緩衝化生

理食塩水または血清アルブミンと混合された生理食塩水は、さらなる例示的なビ

ヒクルである。他の例示的な薬学的組成物は、約ｐＨ７．０～８．５のＴｒｉｓ

緩衝液または約ｐＨ４．０～５．５の酢酸塩緩衝液を含み、これはさらに、ソル

ビトールまたは適切な置換物を含み得る。本発明の１つの実施形態において、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチド組成物は、所望の程度の純度を有する選択された組成物

を、任意の処方薬剤（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

  Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，前出）と混合することによって、凍結乾燥ケークまたは水

溶液の形態で、保存のために調製され得る。さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチド

産物は、スクロースのような適切な賦形剤を使用して凍結乾燥物として処方され

得る。
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      【０２４７】

  このＩＬ－１７様ポリペプチドの薬学的組成物は、非経口送達のために選択さ

れ得る。あるいは、これらの組成物は、吸入または消化管を介する送達（例えば

、経口的に）のために、選択され得る。このような薬学的に受容可能な組成物の

調製は、当該分野の技術内にある。

      【０２４８】

  処方成分が、投与の部位に受容可能な濃度で存在する。例えば、緩衝液は、生

理学的ｐＨまたは多少より低いｐＨ（典型的に、約５～約８のｐＨ範囲内）にこ

の組成物を維持するために使用される。

      【０２４９】

  非経口投与が意図される場合、本発明における使用のための治療組成物は、薬

学的に受容可能なビヒクルに所望のＩＬ－１７様分子を含む発熱物質を含まない

非経口的に受容可能な水溶液の形態であり得る。非経口注入のために特に適切な

ビヒクルは、滅菌蒸留水であり、ここで、ＩＬ－１７様分子が、滅菌で、等張溶

液として処方され、適切に保存される。なお別の調製は、所望の分子と、薬剤（

例えば、注入可能なミクロスフィア、生体侵食（ｂｉｏ－ｅｒｏｄｉｂｌｅ）薬

剤、ポリマー化合物（ポリ乳酸またはポリグリコール酸）、ビーズまたはリポソ

ーム）との処方物に関連し得、これは、次いで蓄積注射を介して送達され得る産

物の制御されたまたは持続された放出を提供する。ヒアルロン酸がまた、使用さ

れ得、そしてこれは、循環において、維持された持続時間を促進する効果を有し

得る。所望の分子の導入のための他の適切な手段は、移植可能な薬物送達デバイ

スを含む。

      【０２５０】

  （１）遅放出処方物（ｓｌｏｗ－ｒｅｌｅａｓｅ  ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）

、（２）吸入霧（ｉｎｈａｌａｎｔ  ｍｉｓｔ）、または（３）経口活性処方物

のような薬学的処方物はまた、想定される。ＩＬ－１７様分子薬学的処方物は、

一般に非経口投与で処方される。このような非経口投与される治療組成物は、典

型的に、薬学的に受容可能なビヒクルに所望のＩＬ－１７様分子を含む発熱物質

を含まない非経口的に受容可能な水溶液の形態であり得る。ＩＬ－１７様分子薬
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学的組成物はまた、ポリ乳酸、ポリグリコール酸などのようなポリマー化合物の

粒子性の調製物、ならびにリポソームへの分子の導入を含む。ヒアルロン酸はま

た、使用され得、そしてこれは、循環において、維持された持続時間を促進する

効果を有し得る。

      【０２５１】

  １つの実施形態において、薬学的組成物は、吸入剤として処方され得る。例え

ば、ＩＬ－７様ポリペプチドは、吸入剤の乾燥パウダーとして処方され得る。Ｉ

Ｌ－７様ポリペプチドまたはＩＬ－７様核酸分子の吸入溶液はまた、エアロゾル

送達のために液化された噴霧剤と共に処方され得る。なお別の実施形態において

、溶液は、噴霧され得る。肺投与は、化学的改変タンパク質の肺送達を記載する

ＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ９４／００１８７５にさらに記載される。

      【０２５２】

  特定の処方物が、経口投与され得ることがまた意図される。本発明の１つの実

施形態において、このよう様式で投与されるＩＬ－１７様ポリペプチドが、固体

投薬形態（例えば、錠剤またはカプセル）の調合において慣用的に使用されるキ

ャリアを伴うか、または伴わず処方され得る。例えば、カプセルは、バイオアベ

イラビリティーが最大化され、そして前全身分解が最小化される場合、胃腸管内

での点で処方物の活性部分を放出するように設計され得る。さらなる薬剤が、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチドの吸収を容易にするために含まれ得る。希釈剤、味付け

剤、低融点ワックス、植物油、潤滑剤、懸濁剤、錠剤崩壊剤、およびバインダー

がまた、使用され得る。

      【０２５３】

  別の薬学的組成物は、錠剤の製造に適切な非毒性賦形剤との混合物中に、有効

量のＩＬ－１７様ポリペプチドを含み得る。錠剤を滅菌水または他の適切なビヒ

クルに溶解することによって、溶液が、単位用量形態で調製され得る。適切な賦

形剤は以下を含むが、これらに限定されない：不活性な希釈剤（炭酸カルシウム

、炭酸ナトリウムまたは炭酸水素ナトリウム、ラクトース、あるいはリン酸カル

シウム）；または結合剤（例えば、デンプン、ゼラチンまたはアラビアゴム）；

あるいは潤滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタル
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ク）。

      【０２５４】

  さらなるＩＬ－１７様ポリペプチドの処方物は、当業者に明らかであり、持続

または制御送達処方物中にＩＬ－１７様ポリペプチドを含む処方物を含む。種々

の他の持続または制御送達手段（例えば、リポソームキャリア、生体侵食マイク

ロスフィアあるいは多孔性ビーズおよび蓄積注射）を処方するための技術はまた

、当業者に公知である。例えば、ＰＣＴ／ＵＳ９３／００８２９（これは、薬学

的組成物の送達のための多孔性ポリマー性ミクロ粒子の制御放出を記載する）を

参照のこと。徐放性調製物のさらなる例としては、成形された物品の形態（例え

ば、フィルム、またはマイクロカプセル）の半透過性ポリマーマトリックスを含

む。徐放性マトリックスとしては、ポリエステル、ヒドロゲル、ポリラクチド（

米国特許第３，７７３，９１９号および欧州特許第０５８４８１号）、Ｌ－グル

タミン酸とγエチル－Ｌ－グルタメートとのコポリマー（Ｓｉｄｍａｎら，Ｂｉ

ｏｐｏｌｙｍｅｒｓ  ２２：５４７－５６（１９８３））、ポリ（２－ヒドロキ

シエチル－メタクリレート）（Ｌａｎｇｅｒら，Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔｅｒ

．Ｒｅｓ．１５：１６７－２７７（１９８１）およびＬａｎｇｅｒ，Ｃｈｅｍ．

Ｔｅｃｈ．１２：９８－１０５（１９８２））、エチレンビニルアセテート（Ｌ

ａｎｇｅｒら，前出）またはポリ－Ｄ（－）－３－ヒドロキシ酪酸（欧州特許第

１３３９８８号）。徐放性組成物はまた、リポソームを含み得、これは、当該分

野で公知のいくつかの方法のいずれかによって調製され得る。例えば、Ｅｐｐｓ

ｔｅｉｎら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ  ８２：３６８８

－３６９２（１９８５）；および欧州特許第０３６６７６号、同第０８８０４６

号、および同第１４３９４９号を参照のこと。

      【０２５５】

  インビボ投与のために使用されるＩＬ－１７様の薬学的組成物は、典型的には

滅菌でなければならない。このことは、滅菌濾過膜を介する濾過によって達成さ

れ得る。組成物が、凍結乾燥される場合、この方法を使用する滅菌は、凍結乾燥

および再構成の前に、またはそれに続いてのいずれかで実施され得る。非経口投

与のための組成物は、凍結乾燥された形態または溶液で保存され得る。さらに、
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非経口組成物は、一般に、滅菌アクセスポートを有する容器（例えば、静脈内溶

液バッグまたは皮下注射針によって貫通可能なストッパーを有するバイアル）内

に配置される。

      【０２５６】

  一旦、薬学的組成物が処方されると、それは、滅菌バイアル中に溶液、懸濁液

、ゲル、エマルジョン、固体、または脱水和粉末または凍結乾燥粉末として保存

され得る。このような処方物は、すぐに使用できる形態または投与の前に再構成

を必要とする形態（凍結乾燥された形態）のいずれかで保存され得る。

      【０２５７】

  特定の実施形態において、本発明は、単一用量投与単位を生成するためのキッ

トに関する。このキットは、各々、乾燥タンパク質を有する第一の容器および水

性処方物を有する第二の容器の両方を含み得る。また、本発明の範囲内には、単

一および多チャンバーの予め充填されたシリンジ（例えば、液体シリンジおよび

分散シリンジ（ｌｙｏｓｙｒｉｎｇｅ））を含むキットが含まれる。

      【０２５８】

  治療的に使用されるＩＬ－１７様の薬学的組成物の有効量は、例えば、治療の

内容および目的に依存する。従って、当業者は、処置のための適切な投薬レベル

が、送達される分子、ＩＬ－１７様分子が使用されている指標、投与の経路、お

よび患者のサイズ（体重、体表面、または器官の大きさ）および状態（年齢およ

び一般的な健康）に、部分的に依存して変化することを理解する。従って、臨床

医は、最適な治療効果を得るために、投薬量を力価決定し（ｔｉｔｅｒ）、投与

経路を改変し得る。代表的な投薬量は、上記の因子に依存して、約０．１μｇ／

ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ以上までの範囲であり得る。他の実施形態において、

投薬量は、１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇまで；または５μｇ／ｋｇ～約１

００ｍｇ／ｋｇまで；０．１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇまで；１μｇ／ｋ

ｇ～約１００ｍｇ／ｋｇまでの範囲であり得る。

      【０２５９】

  投薬の頻度は、使用される処方物中でのＩＬ－１７様分子の薬物動態学のパラ

メータに依存する。典型的に、臨床医は、所望の効果を達成する投薬量に達する
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まで組成物を投与する。組成物は、従って、組成物は、経時的な単一用量として

、２以上の用量（これは、同量の所望の分子を含んでも、含まなくてもよい）と

して、あるいは移植デバイスまたはカテーテルを介する連続的な注入として、投

与され得る。適切な投薬量のさらなる改良は、当業者によって慣用的になされ、

そしてそれらによって慣用的に実施される課題の範囲内である。適切な投薬量は

、適切な用量－応答データの使用を介して確認され得る。

      【０２６０】

  薬学的組成物の投与の経路は、例えば、以下のような公知の方法と一致する：

経口；吸入；静脈内、腹腔内、大脳内（実質内の）、脳室内、筋肉内、眼内、動

脈内、門脈内、または病巣内の経路による注射または注入；または徐放性系；ま

たは移植デバイス。所望される場合、これらの組成物は、注入によって連続的に

投与されるか、ボーラス注射によって投与され得るか、または注入によって連続

投与され得るか、または移植デバイスによって連続投与され得る。

      【０２６１】

  あるいはまたはさらに、この組成物は、所望される分子が吸収されるかまたは

カプセル化される膜、海綿質、または他の適切な物質の影響する領域への移植を

介して局所的に投与される。移植デバイスが使用される場合、このデバイスは任

意の適切な組織または器官に移植され得、そして所望の分子の送達は、デバイス

に通って直接的に、拡散、時間放出性ボーラス投与または連続投与を介して、ま

たは連続注入を使用するカテーテルを介して移植され得る。  るい

  ＩＬ－１７様ポリペプチド（フラグメント、変異体、および誘導体を含む）は

、単独または、一緒に、または他のポリペプチドおよび薬学的組成物と組み合わ

せて使用され得ることがさらに理解される。例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチド

はまた、処置される状態に適切であるように、１つ以上のサイトカイン、増殖因

子、抗生物質、抗炎症剤および／または化学療法剤と組み合わせて使用され得る

。

      【０２６２】

  いくつかの場合において、エキソビボ様式において、ＩＬ－１７様の薬学的組

成物を使用することが所望され得る。このような例において、患者から除去され
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た細胞、組織、または器官は、これらの細胞、組織、または器官が引き続いて患

者に移植して戻された後にＩＬ－１７様の薬学的組成物にポリペプチドに曝露さ

れる。

      【０２６３】

  他の場合において、ＩＬ－１７様ポリペプチドは、本明細書中に記載される方

法を使用して、遺伝的に操作されて、ＩＬ－１７様ポリペプチドを発現および分

泌する特定の細胞を移植することによって送達され得る。このような細胞は、動

物またはヒト細胞であり得、そして自己、異種、または外因性の細胞であり得る

。必要に応じて、細胞は、不死化され得る。免疫学的応答の機会を減少するため

に、細胞は、周囲の組織の浸潤を回避するために、カプセル化され得る。カプセ

ル化材料は、典型的に、生体適合性の半浸透性ポリマー性包囲物または膜であり

、これらは、タンパク質産物の放出を可能にするが、患者の免疫系または周囲の

組織からの他の有害な因子による細胞の破壊を防止する。

      【０２６４】

  本発明のさらなる実施形態は、治療ポリペプチドのインビトロ産生と、遺伝子

治療または細胞治療による治療ポリペプチドの産生および送達との両方のための

、細胞および方法（例えば、相同組換えおよび／または他の組換え産生方法）に

関する。

      【０２６５】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドが、相同組換えによってインビボまたはインビトロ

において産生され得るか、またはＩＬ－１７様ポリペプチドをコードするＤＮＡ

をすでに含む細胞に導入された制御エレメントを使用する組換え産生方法と組み

合わせてインビボまたはインビトロにおいて産生され得る。例えば、相同組換え

および他の組換えの方法を使用して、通常は転写に対してサイレントなＩＬ－１

７様遺伝子（すなわち、過少発現される遺伝子）を含む細胞を改変し得、これに

よって、治療有効量のＩＬ－１７様ポリペプチドを発現する細胞を産生し得る。

      【０２６６】

  相同組換えは、もともとは、遺伝子を標的化して転写活性な遺伝子における変

異を誘導するか、または修正するために開発された技術である。Ｋｕｃｈｅｒｌ
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ａｐａｔｉ，Ｐｒｏｇ．ｉｎ  Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ  Ｒｅｓ．＆  Ｍｏｌ．Ｂｉ

ｏｌ．３６：３０１（１９８９）。基本的な技術が、特定の変異を哺乳動物ゲノ

ムの特定の領域に導入するため（Ｔｈｏｍａｓら，Ｃｅｌｌ  ４４：４１９－４

２８（１９８６）；ＴｈｏｍａｓおよびＣａｐｅｃｃｈｉ，Ｃｅｌｌ  ５１：５

０３－５１２（１９８７）；Ｄｏｅｔｓｃｈｍａｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ

ｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８５：８５８３－８５８７（１９８８））、また

は欠損遺伝子における特定の変異を修正するため（Ｄｏｅｔｓｃｈｍａｎら、１

９８７，Ｎａｔｕｒｅ  ３３０：５７６－５７８）の方法として、開発された。

例示的な相同組換え技術は、米国特許第５，２７２，０７１号；欧州特許第９１

９３０５１号および同第５０５５００号；ＰＣＴ／ＵＳ９０／０７６４２、なら

びにＰＣＴ公開番号ＷＯ  ９１／０９９５５）に記載されている。

      【０２６７】

  相同組換えによって、ゲノムに挿入されるべきＤＮＡ配列は、このＤＮＡ配列

に標的化ＤＮＡを結合することによって、目的の遺伝子の特定の領域に指向され

得る。この標的化ＤＮＡは、ゲノムＤＮＡの領域に相補的（相同）であるヌクレ

オチド配列である。ゲノムの特定の領域に対して相補的な標的化ＤＮＡの小さな

断片は、ＤＮＡ複製プロセスの間に親鎖と接触される。これは、細胞に挿入され

て、共有される相同領域を介して内因性ＤＮＡの他の断片とハイブリダイズし、

そして従って、その内因性ＤＮＡの他の断片と組み換わる、ＤＮＡの一般的特性

である。この相補鎖に、変異または異なる配列あるいはさらなるヌクレオチドを

含むオリゴヌクレオチドが結合される場合には、このオリゴヌクレオチドもまた

、この組換えの結果としてその新たに合成された鎖に組み込まれる。プルーフリ

ーディング機能の結果として、ＤＮＡのこの新たな配列がテンプレートとして働

くことが可能である。従って、この移入されたＤＮＡは、ゲノムに組み込まれる

。

      【０２６８】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドと相互作用し得るかまたはその発現を制御し得るＤ

ＮＡの領域（例えば、隣接配列）に、標的化ＤＮＡのこれらの断片を結合する。

例えば、プロモーター／エンハンサーエレメント、サプレッサー、または外因性
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転写調節エレメントが、意図される宿主細胞のゲノムにおいて、所望のＩＬ－１

７様ポリペプチドをコードするＤＮＡの転写に影響を与えるに十分な近接性およ

び方向で、挿入される。制御エレメントは、この宿主細胞ゲノムに存在するＤＮ

Ａの一部を制御する。従って、所望のＩＬ－１７様ポリペプチドの発現は、ＩＬ

－１７様遺伝子自体をコードするＤＮＡのトランスフェクションによってではな

く、むしろ、ＩＬ－１７様遺伝子の転写のための認識可能なシグナルを有する内

因性遺伝子配列を提供するＤＮＡ調節セグメントと結合した標的ＤＮＡ（目的の

内因性遺伝子と相同の領域を含む）の使用によって、達成され得る。

      【０２６９】

  例示的な方法において、細胞における所望の標的遺伝子（すなわち、所望の内

因性細胞遺伝子）の発現は、予め選択された部位における細胞ゲノムへの相同組

換えを介して、少なくとも調節配列、エキソン、およびスプライスドナー部位を

含むＤＮＡの導入によって、変更される。これらの構成成分は、これが実際に新

たな転写単位の産生を実際に生じるような様式で、染色体（ゲノム）ＤＮＡに導

入される（ここで、このＤＮＡ構築物に存在する調節配列、エキソン、およびス

プライスドナー部位は、内因性遺伝子に作動可能に連結される）。染色体ＤＮＡ

へのこれらの構成成分の導入の結果として、所望の内因性遺伝子の発現が変化す

る。

      【０２７０】

  本明細書中で記載されるように、変化された遺伝子発現は、得られたままの細

胞において通常にはサイレントな（発現されていない）遺伝子を活性化すること

（または発現させること）、ならびに得られたままの細胞において生理学的に有

意なレベルでは発現されない遺伝子の発現を増加させることを包含する。この実

施形態はさらに、調節または誘導のパターンを変化させる工程を包含し、その結

果、このパターンは、得られたままの細胞において生じる調節または誘導のパタ

ーンとは異なり、そしてその得られたままの細胞において発現される遺伝子の発

現を減少（排除を含む）させる。

      【０２７１】

  細胞の内在性ＩＬ－１７様遺伝子からのＩＬ－１７様ポリペプチドの産生を増
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加するかまたはこれを引き起こすために相同組換えが使用され得る、１つの方法

は、最初に、相同性組換えを使用して、部位特異的組換え系由来の組換え配列（

例えば、Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ、ＦＬＰ／ＦＲＴ）（Ｓａｕｅｒ，Ｃｕｒｒｅｎｔ  

Ｏｐｉｎｉｏｎ  Ｉｎ  Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，５：５２１－５２７，１

９９４；Ｓａｕｅｒ，Ｍｅｔｈｏｄｓ  Ｉｎ  Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ．，２２５

：８９０－９００，１９９３）を、その細胞の内在性ゲノムＩＬ－１７様ポリペ

プチドコード領域の上流（すなわち、５’側）に配置する工程を包含する。ゲノ

ムＩＬ－１７様ポリペプチドコード領域のすぐ上流に配置されたこの部位に対し

て相同性の組換え部位を含むプラスミドは、適切なリコンビナーゼ酵素と共に、

その改変された細胞株に導入される。このリコンビナーゼは、このプラスミドを

、このプラスミドの組換え部位を介して、この細胞株のゲノムＩＬ－１７様ポリ

ペプチドコード領域のすぐ上流に位置するその組換え部位に組み込む（Ｂａｕｂ

ｏｎｉｓおよびＳａｕｅｒ，Ｎｕｃｌｅｉｃ  Ａｃｉｄｓ  Ｒｅｓ．２１：２０

２５－２０２９，１９９３；Ｏ’Ｇｏｒｍａｎら，Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２５１：１

３５１－１３５５，１９９１）。転写を増加させることが知られている任意の隣

接配列（例えば、エンハンサー／プロモーター、イントロン、翻訳エンハンサー

）は、このプラスミド中に適切に配置される場合、細胞の内在性ＩＬ－１７様遺

伝子からの新たなまたは増加したＩＬ－１７様ポリペプチド産生を生じる、新た

なまたは改変された転写単位を作製するような様式で組み込む。

      【０２７２】

  部位特異的組換え配列が細胞の内在性ゲノムＩＬ－１７様ポリペプチドコード

領域のすぐ上流に配置された細胞株を使用するさらなる方法は、相同組換えを使

用して細胞株のゲノムの他の位置に第２の組換え部位を導入することである。次

いで、適切なリコンビナーゼ酵素が、この二組換え部位細胞株に導入され、組換

え事象（欠失、反転、転移）を生じ（Ｓａｕｅｒ，Ｃｕｒｒｅｎｔ  Ｏｐｉｎｉ

ｏｎ  Ｉｎ  Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，前出，１９９４；Ｓａｕｅｒ，Ｍｅ

ｔｈｏｄｓ  Ｉｎ  Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，前出，１９９３）、これは、その細

胞の内在性ＩＬ－１７様遺伝子からの新規なまたは増加したＩＬ－１７様ポリペ

プチド産生を生じる、新しいかまたは改変された転写単位を作製する。
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      【０２７３】

  細胞の内在性ＩＬ－１７様遺伝子からのＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を増

加するため、または引き起こすためのさらなるアプローチは、細胞の内在性ＩＬ

－１７様遺伝子からの新たなまたは増加したＩＬ－１７様ポリペプチドの産生を

生じる様式で、遺伝子（単数または複数）（例えば、転写因子）の発現を増加す

るかまたは引き起こす工程、および／または遺伝子（単数または複数）（例えば

、転写リプレッサー）の発現を減少する工程を包含する。この方法は、天然に存

在しないポリペプチド（例えば、転写因子ドメインに融合した部位特異的ＤＮＡ

結合ドメインを含むポリペプチド）を、その細胞の内在性ＩＬ－１７様遺伝子か

らの新たなまたは増加したＩＬ－１７様ポリペプチドの産生が起こるように、細

胞に導入する工程を包含する。

      【０２７４】

  本発明はさらに、標的遺伝子の発現を変化させる方法において有用なＤＮＡ構

築物に関する。特定の実施形態において、代表的なＤＮＡ構築物は、以下を含む

：（ａ）１つ以上の標的化配列、（ｂ）調節配列、（ｃ）エキソン、および（ｄ

）不対スプライスドナー部位。ＤＮＡ構築物中の標的化配列は、細胞中の標的遺

伝子へのエレメント（ａ）～（ｄ）の組込みを指向し、その結果、これらのエレ

メント（ｂ）～（ｄ）が、その内在性標的遺伝子の配列に作動可能に連結される

。別の実施形態において、ＤＮＡ構築物は、以下を含む：（ａ）１つ以上の標的

化配列、（ｂ）調節配列、（ｃ）エキソン、（ｄ）スプライスドナー部位、（ｅ

）イントロン、および（ｆ）スプライスアクセプター部位。ここで、標的化配列

は、エレメント（ａ）～（ｆ）の組込みを指向し、その結果、これらのエレメン

ト（ｂ）～（ｆ）が、その内在性遺伝子に作動可能に連結される。この標的化配

列は、相同組換えが生じる細胞染色体ＤＮＡの予め選択された部位に対して相同

性である。この構築物において、エキソンは、一般的に、調節配列の３’側であ

り、そしてスプライスドナー部位は、このエキソンの３’側である。

      【０２７５】

  特定の遺伝子の配列（例えば、本明細書中で記載されるＩＬ－１７様ポリペプ

チドの核酸配列）が公知である場合、この遺伝子の選択された領域に対して相補
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的なＤＮＡの断片が、合成され得るか、またはそうでなければ、例えば、目的の

領域に結合している特定の認識部位におけるそのネイティブのＤＮＡの適切な制

限処理によって得られ得る。この断片は、細胞に挿入された際に、標的化配列と

して働き、そしてそのゲノム内の相同性領域にハイブリダイズする。このハイブ

リダイゼーションが、ＤＮＡ複製の間に生じる場合、このＤＮＡの断片、および

それに結合した任意のさらなる配列は、岡崎フラグメントとして作用し、そして

ＤＮＡの新たに合成された娘鎖に組み込まれる。従って、本発明は、ＩＬ－１７

様分子をコードするヌクレオチドを含み、このヌクレオチドは、標的化配列とし

て使用され得る。

      【０２７６】

  ＩＬ－１７様ポリペプチド細胞治療（例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドを産

生する細胞の移植）もまた企図される。この実施形態は、生物学的に活性な形態

のＩＬ－１７様ポリペプチドを合成および分泌し得る細胞を移植する工程を包含

する。このようなＩＬ－１７様ポリペプチド産生細胞は、ＩＬ－１７様ポリペプ

チドの天然の産生者である細胞であり得るか、またはそのＩＬ－１７様ポリペプ

チドを産生する能力が、所望のＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする遺伝子ま

たはＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を増大する遺伝子で形質転換することによ

って増大された、組換え細胞であり得る。このような改変は、遺伝子を送達しそ

してその遺伝子の発現および分泌を促進するために適切なベクターによって達成

され得る。ＩＬ－１７様ポリペプチドを投与されている患者における強力な免疫

学的反応を最小化するために、外来種のポリペプチドの投与と共に生じ得る場合

、ＩＬ－１７様ポリペプチドを産生する天然の細胞が、ヒト起源であり、そして

ヒトＩＬ－１７様ポリペプチドを産生することが好ましい。同様に、ＩＬ－１７

様ポリペプチドを産生する組換え細胞が、ヒトＩＬ－１７様ポリペプチドをコー

ドする遺伝子を含む発現ベクターで形質転換されることが好ましい。

      【０２７７】

  移植細胞は、周辺組織の浸潤を回避するようにカプセル化され得る。ヒトまた

は非ヒト動物細胞は、生体適合性の半透性ポリマー封入物または膜（これは、Ｉ

Ｌ－１７様ポリペプチドの放出を可能にするが、患者の免疫系によるかまたは周
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辺組織からの他の有害な因子による細胞の崩壊を防止する）において患者に移植

され得る。あるいは、ＩＬ－１７様ポリペプチドをエキソビボで産生するように

形質転換された患者自身の細胞が、このようなカプセル化なしで、患者に直接移

植され得る。

      【０２７８】

  生きた細胞をカプセル化するための技術は当該分野で公知であり、そしてカプ

セル化された細胞の調製およびそれらの患者への移植は、慣用的に達成され得る

。例えば、Ｂａｅｔｇｅら（ＰＣＴ公開ＷＯ９５／０５４５２およびＰＣＴ／Ｕ

Ｓ９４／０９２９９）は、生物学的に活性な分子の効果的な送達のために遺伝子

操作された細胞を含む膜カプセルを記載する。このカプセルは、生体適合性であ

り、そして容易に回収可能である。このカプセルは、生物学的に活性な分子をコ

ードするＤＮＡ配列を含む組換えＤＮＡ分子でトランスフェクトされた細胞をカ

プセル化し、このＤＮＡ配列は、哺乳動物宿主細胞に移植された際にインビボで

下方制御に供されないプロモーターに作動可能に連結されている。このデバイス

は、レシピエント内の特定の部位への生きた細胞由来の分子の送達を提供する。

さらに、米国特許第４，８９２，５３８号；同第５，０１１，４７２号；および

同第５，１０６，６２７号を参照のこと。生きた細胞をカプセル化するためのシ

ステムは、ＰＣＴ公開ＷＯ９１／１０１５７（Ａｅｂｉｓｃｈｅｒら）に記載さ

れる。ＰＣＴ公開ＷＯ９１／／１０１５５（Ａｅｂｉｓｃｈｅｒら）；Ｗｉｎｎ

ら、Ｅｘｐｅｒ．Ｎｅｕｒｏｌ．１１３：３２２－３２９，（１９９１）；Ａｅ

ｂｉｓｃｈｅｒら、Ｅｘｐｅｒ．Ｎｅｕｒｏｌ．１１１：２６９－２７５，（１

９９１）；およびＴｒｅｓｃｏら、ＡＳＡＩＯ  ３８：１７－２３，（１９９２

）もまた参照のこと。

      【０２７９】

  ＩＬ－１７様ポリペプチドのインビボおよびインビトロの遺伝子治療送達もま

た想定される。遺伝子治療技術の一例は、構成的または誘導性プロモーターに作

動可能に連結され得るＩＬ－１７様ポリペプチドをコードするＩＬ－１７様遺伝

子（ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡおよび／または合成ＤＮＡのいずれか）を使用して

、「遺伝子治療ＤＮＡ構築物」を形成することである。このプロモーターは、内
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在性ＩＬ－１７様遺伝子に対してホモ接合性またはヘテロ接合性であり得るが、

ただし、これは、構築物が挿入される細胞または組織型において活性である。遺

伝子治療ＤＮＡ構築物の他の成分は、必要に応じて、部位特異的組込みのために

設計されるＤＮＡ分子（例えば、相同組換えのために有用な内在性配列）、組織

特異的プロモーター、エンハンサーまたはサイレンサー、親細胞を超える選択的

優性を提供し得るＤＮＡ分子、形質転換された細胞を同定するための標識として

有用なＤＮＡ分子、ネガティブ選択系、細胞特異的結合因子（例えば、細胞標的

化について）、細胞特異的内部移行因子、ベクターからの発現を増大する転写因

子、およびベクターの産生を可能にする因子を含み得る。

      【０２８０】

  遺伝子治療ＤＮＡ構築物は、次いで、ウイルスベクターまたは非ウイルスベク

ターを使用して細胞に導入され得る（エキソビボまたはインビボのいずれか）。

遺伝子治療ＤＮＡ構築物を導入するための１つの手段は、本明細書中に記載され

るようなウイルスベクターを用いた手段による。特定のベクター（例えば、レト

ロウイルスベクター）は、ＤＮＡ構築物を細胞の染色体ＤＮＡに送達し、そして

この遺伝子は、染色体ＤＮＡに組み込まれ得る。他のベクターは、エピソームと

して機能し、そして遺伝子治療ＤＮＡ構築物は、細胞質に残る。

      【０２８１】

  なお他の実施形態において、調節エレメントが、標的細胞におけるＩＬ－１７

様遺伝子の制御された発現のために含められ得る。このようなエレメントは、適

切なエフェクターに応答して刺激される。このようにして、治療的ポリペプチド

は、所望の場合に発現され得る。１つの従来の制御手段は、低分子結合ドメイン

および生物学的プロセスを開始し得るドメインを含むキメラタンパク質（例えば

、ＤＮＡ結合タンパク質または転写活性タンパク質）を二量化する低分子二量化

剤またはラパログ（ｒａｐａｌｏｇ）の使用を包含する（ＰＣＴ公開ＷＯ９６／

４１８６５（ＰＣＴ／ＵＳ９６／０９９４８６）、ＷＯ９７／３１８９８（ＰＣ

Ｔ／ＵＳ９７／０３１３７）およびＷＯ９７／３１８９９（ＰＣＴ／ＵＳ９５／

０３１５７）を参照のこと）。タンパク質の二量化は、ＩＬ－１７様遺伝子の転

写を開始するために使用され得る。
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      【０２８２】

  代替の調節技術は、目的の遺伝子から発現されたタンパク質を、凝集体または

クラスターとして細胞の内側に貯蔵する方法を使用する。目的の遺伝子は、小胞

体における凝集タンパク質の保持を生じる、条件的凝集ドメインを含む融合タン

パク質として発現される。貯蔵されたタンパク質は安定であり、そして細胞の内

側で不活性である。しかし、このタンパク質は、薬物（例えば、低分子リガンド

）を投与することによって放出され得る。この薬物は、この条件的凝集ドメイン

を除去し、それにより、凝集体またはクラスターを特異的に破壊し、その結果、

このタンパク質は細胞から分泌され得る。Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２８７：８１６－１

７およびＳｃｉｅｎｃｅ  ２８７：８２６－３０，（２０００）を参照のこと。

      【０２８３】

  他の適切な制御手段または遺伝子スイッチとしては、以下のような系が挙げら

れるが、これらに限定されない。Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ（ＲＵ４８６）は、

プロゲステロンアンタゴニストとして使用される。改変されたプロゲステロンレ

セプターリガンド結合ドメインのプロゲステロンアンタゴニストへの結合は、２

つの転写因子のダイマーを形成し、これらが、次いで、核を通ってＤＮＡを結合

することによって、転写を活性化する。このリガンド結合ドメインは、天然のリ

ガンドに結合するレセプターの能力を排除するように改変される。改変されたス

テロイドホルモンレセプター系はさらに、米国特許第５，３６４，７９１号、な

らびにＰＣＴ公開ＷＯ９６／４０９１１およびＷＯ９７／１０３３７に記載され

る。

      【０２８４】

  なお別の制御系は、エクジソンレセプター（細胞質レセプター）に結合しそし

てこれを活性化する、エクジソン（ショウジョウバエステロイドホルモン）を使

用する。次いで、このレセプターは核に転移し、特定のＤＮＡ応答エレメント（

エクジソン応答性遺伝子由来のプロモーター）に結合する。エクジソンレセプタ

ーは、トランス活性化ドメイン／ＤＮＡ結合ドメイン／リガンド結合ドメインを

含み、転写を開始する。エクジソン系はさらに、米国特許第５，５１４，５７８

、およびＰＣＴ公開ＷＯ９７／３８１１７、ＷＯ９６／３７６０９、およびＷＯ
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９３／０３１６２に記載される。

      【０２８５】

  別の制御手段は、陽性テトラサイクリン制御可能トランス活性化因子を使用す

る。この系は、転写を活性化するポリペプチドに連結された変異したｔｅｔリプ

レッサータンパク質ＤＮＡ結合ドメイン（逆テトラサイクリン制御トランス活性

化因子タンパク質を生じた変異したｔｅｔＲ－４アミノ酸の変化、すなわち、こ

れは、テトラサイクリンの存在下でｔｅｔオペレーターに結合する）を含む。こ

のような系は、米国特許第５，４６４，７５８号、同第５，６５０，２９８号、

および同第５，６５４，１６８号に記載される。

      【０２８６】

  さらなる発現制御系および核酸構築物は、米国特許第５，７４１，６７９号お

よび同第５，８３４，１８６号（Ｉｎｎｏｖｉｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ  

Ｉｎｃ．）に記載される。

      【０２８７】

  インビボ遺伝子治療は、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする遺伝子を、Ｉ

Ｌ－１７様核酸分子の局所注射によって、または他の適切なウイルスもしくは非

ウイルス送達ベクターによって、細胞に導入することにより達成され得る。Ｈｅ

ｆｔｉ，Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ  ２５：１４１８－１４３５，（１９９４）

。例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする核酸分子は、標的細胞への送

達のためのアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）ベクターに含まれ得る（例えば、Ｊｏ

ｈｎｓｏｎ，ＰＣＴ公開ＷＯ９５／３４６７０；ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ９５／

０７１７８を参照のこと）。組換えＡＡＶゲノムは、典型的に、機能的プロモー

ターおよびポリアデニル化配列に作動可能に連結されたＩＬ－１７様ポリペプチ

ドをコードするＤＮＡ配列に隣接する、ＡＡＶ逆末端反復を含む。

      【０２８８】

  代替の適切なウイルスベクターとしては、レトロウイルス、アデノウイルス、

単純ヘルペスウイルス、レンチウイルス、肝炎ウイルス、パルボウイルス、パポ

バウイルス、ポックスウイルス、アルファウイルス、コロナウイルス、ラブドウ

イルス、パラミクソウイルス、および乳頭腫ウイルスベクターが挙げられるがこ
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れらに限定されない。米国特許第５，６７２，３４４号は、組換え神経栄養性Ｈ

ＳＶ－１ベクターを含むインビボウイルス媒介遺伝子移入系を記載する。米国特

許第５，３９９，３４６号は、治療タンパク質をコードするＤＮＡセグメントを

挿入するためにインビトロで処置されたヒト細胞の送達によって、治療タンパク

質を患者に提供するためのプロセスの例を提供する。遺伝子治療技術の実施のた

めのさらなる方法および材料は、米国特許第５，６３１，２３６号（アデノウイ

ルスベクターを含む）、同第５，６７２，５１０号（レトロウイルスベクターを

含む）、同第５，６３５，３９９号（サイトカインを発現するレトロウイルスベ

クターを含む）に記載される。

      【０２８９】

  非ウイルス送達法としては、リポソーム媒介送達、裸のＤＮＡ送達（直接注射

）、レセプター媒介移入（リガンド－ＤＮＡ複合体）、エレクトロポレーション

、リン酸カルシウム沈降、および微粒子ボンバードメント（例えば、遺伝子銃）

が挙げられるが、これらに限定されない。遺伝子治療材料および方法はまた、誘

導性プロモーター、組織特異的エンハンサー－プロモーター、部位特異的組込み

のために設計されたＤＮＡ配列、親細胞を越える選択的優性を提供し得るＤＮＡ

配列、形質転換された細胞を同定するための標識、ネガティブな選択系および発

現制御系（安全性の指標）、細胞特異的結合因子（細胞ターゲッティングのため

）、細胞特異的内部移行因子、およびベクターならびにベクター製造の方法によ

る発現を増大する転写因子を含み得る。遺伝子治療技術の実施のためのこのよう

なさらなる方法および材料は、米国特許第４，９７０，１５４号（エレクトロポ

レーション技術を含む）、ＰＣＴ公開ＷＯ９６／４０９５８（核リガンドを含む

）、同第５，６７９，５５９号（遺伝子送達のためのリポタンパク質含有系を記

載する）、同第５，６７６，９５４号（リポソームキャリアを含む）、同第５，

５９３，８７５号（リン酸カルシウムトランスフェクションのための方法を記載

する）、および同第４，９４５，０５０号（生物学的に活性な粒子がある速度で

細胞に噴霧され、それによりこの粒子がこの細胞の表面に浸透し、そしてこの細

胞の内側に組み込まれるプロセスを記載する）に記載される。

      【０２９０】
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  ＩＬ－１７様遺伝子治療または細胞治療はさらに、同じか異なる細胞（単数ま

たは複数）における１つ以上のさらなるポリペプチド（単数または複数）の送達

を含み得ることもまた企図される。例えば、宿主細胞は、ＩＬ－７様ポリペプチ

ドおよび以下の少なくとも１つ：ＩＬ－１ｒａ、ｓＴＮＦｒ  Ｉ型、ｓＴＮＦｒ

  ＩＩ型、およびそれらの誘導体；セリン白血球プロテアーゼインヒビター（Ｓ

ＬＰＩ）、オステオプロトゲリン（ＯＰＧ）；および抗ＴＮＦ抗体、抗ＩＬ－１

抗体、およびそれらの誘導体の両方を発現し、放出するように改変され得る。

      【０２９１】

  このような細胞は、患者に別々に導入され得るか、この細胞は、単一の移植可

能デバイス（例えば、上記のカプセル化膜）に含められ得るか、あるいはこの細

胞は、ウイルスベクターによって別々に改変され得る。

      【０２９２】

  遺伝子治療による細胞における内在性ＩＬ－１７様ポリペプチドの発現を増加

する手段は、ＩＬ－１７様ポリペプチドプロモーターに１つ以上のエンハンサー

エレメントを挿入することであり、ここでエンハンサーエレメントは、ＩＬ－１

７様遺伝子の転写活性を増加させるように働き得る。使用されるエンハンサーエ

レメントは、遺伝子を活性化することを所望する組織に基づいて選択される－そ

の組織の中でプロモーター活性を与えることが知られているエンハンサーエレメ

ントが選択される。例えば、ＩＬ－１７様ポリペプチドをコードする遺伝子がＴ

細胞において「オンに変わる」場合、ｌｃｋプロモーターエンハンサーエレメン

トが使用され得る。従って、付加される転写エレメントの機能的部分は、標準的

なクローニング技術を使用して、ＩＬ－１７様ポリペプチドプロモーターを含む

ＤＮＡのフラグメントに挿入され得る（そして必要に応じて、ベクターおよび／

または５’および／または３’隣接配列に挿入される）。「相同性組換え構築物

」として公知のこの構築物は、次いで、エキソビボまたはインビボノいずれかで

、所望の細胞に導入され得る。

      【０２９３】

  遺伝子治療はまた、内在性プロモーターのヌクレオチド配列を改変することに

よって、ＩＬ－１７様ポリペプチド発現を減少するために使用され得る。このよ
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うな改変は、典型的に、相同性組換え方法によって達成される。例えば、不活性

化のために選択されたＩＬ－１７様遺伝子の全てまたは一部のプロモーターを含

むＤＮＡ分子は、転写を調節するプロモーターの断片を除去および／または置換

するように操作され得る。例えば、プロモーターの転写活性化因子のＴＡＴＡボ

ックスおよび／または結合部位は、標準的な分子生物学的技術を使用して欠失さ

れ得；このような欠失は、プロモーター活性を阻害し得、それにより対応するＩ

Ｌ－１７様遺伝子の転写を抑制し得る。プロモーターにおけるＴＡＴＡボックス

または転写活性化因子結合部位の欠失は、ＩＬ－１７様ポリペプチドプロモータ

ー（調節されるＩＬ－１７様遺伝子と同じかまたは関連の種由来）のすべてまた

は関連の部分を含むＤＮＡ構築物を生成することによって達成され得、ここで、

１つ以上のＴＡＴＡボックスおよび／または転写活性化因子結合部位のヌクレオ

チドは、１つ以上のヌクレオチドの置換、欠失、および／または挿入によって変

異される。結果として、ＴＡＴＡボックスおよび／または活性化因子結合部位は

、活性を減少するか、または完全に不活性にされる。この構築物は、典型的に、

改変されたプロモーターセグメントに隣接したネイティブの（内在性）５’およ

び３’ＤＮＡ配列に対応する少なくとも約５００塩基のＤＮＡを含む。この構築

物は、直接または本明細書中に記載されるようなウイルスベクターを介してのい

ずれかで、適切な細胞に（エキソビボまたはインビボノいずれかで）導入され得

る。典型的に、細胞のゲノムＤＮＡへのこの構築物の組込みは相同性組換えによ

ってであり、ここで、このプロモーター構築物の５’および３’ＤＮＡ配列は、

内在性染色体ＤＮＡへのハイブリダイゼーションによって、改変プロモーター領

域に一体化するのを助けるように作用し得る。

      【０２９４】

  （ＩＬ－１７様核酸およびポリペプチドのさらなる使用）

  本発明の核酸分子（それ自体は生物学的に活性なポリペプチドをコードしない

核酸分子を含む）を使用して、ＩＬ－１７様遺伝子および関連遺伝子の染色体上

の位置をマッピングし得る。マッピングは、当該分野で公知の技術（例えば、Ｐ

ＣＲ増幅およびインサイチュハイブリダイゼーション）により行われ得る。

      【０２９５】
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  ＩＬ－１７様核酸分子（それ自体は生物学的に活性なポリペプチドをコードし

ない核酸分子を含む）は、哺乳動物組織または体液サンプル中のＩＬ－１７様Ｄ

ＮＡまたは対応するＲＮＡの存在について、定性的または定量的のいずれかで試

験するための、診断アッセイにおけるハイブリダイゼーションプローブとして有

用であり得る。

      【０２９６】

  生物学的に活性なＩＬ－７様ポリペプチドおよび核酸分子は、本明細書中に引

用される疾患および状態を含む、多数の疾患および状態の予防または処置に使用

され得る。

      【０２９７】

  生物学的に活性なＩＬ－７様ポリペプチドおよび核酸分子はまた、１つ以上の

他の治療学的組成物と組み合わせて使用され得る。ＩＬ－７様ポリペプチドは、

処置される状態に適切であるように、１つ以上のサイトカイン、増殖因子、抗生

物質、抗炎症剤および／または化学療法剤と組み合わせて（同時にか、または引

き続き）使用され得る。

      【０２９８】

  他の方法はまた、１つ以上のＩＬ－１７様ポリペプチドの活性を阻害すること

を所望する場合に使用され得る。このような阻害は、発現制御配列（３重螺旋形

態）またはＩＬ－１７様ｍＲＮＡに相補的であり、かつハイブリダイズする核酸

分子によって影響され得る。例えば、少なくとも選択されたＩＬ－１７様遺伝子

の一部に相補的な配列を有するアンチセンスＤＮＡまたはＲＮＡ分子は、細胞に

導入され得る。アンチセンスプローブは、本明細書において開示されたＩＬ－１

７様ポリペプチドの配列を用いた利用可能な技術によって設計され得る。代表的

には、このようなアンチセンス分子の各々は、各選択されたＩＬ－１７様遺伝子

の開始部位（５’末端）に相補的である。次いでアンチセンス分子が対応するＩ

Ｌ－１７様ｍＲＮＡにハイブリダイズする場合、このｍＲＮＡの翻訳を、妨げる

か、または減少する。アンチセンスインヒビターは、細胞または生物におけるＩ

Ｌ－１７様ポリペプチドの減少または非存在に関連する情報を提供する。

      【０２９９】
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  あるいは、遺伝子治療を使用して、１つ以上のＩＬ－１７様ポリペプチドの優

勢ネガティブインヒビターを作製し得る。この状況において、各々の選択された

ＩＬ－１７様ポリペプチドの変異体ポリペプチドをコードするＤＮＡは、本明細

書において記載されるように調製され得、そしてウイルスまたは非ウイルス性の

いずれかの方法を用いて患者の細胞中に導入され得る。各々のそのような変異体

は、代表的に、その生物学的役割における内因性ポリペプチドと競合するように

設計される。

      【０３００】

  さらに、ＩＬ－１７様ポリペプチド（生物学的に活性でも活性でなくても）は

、免疫原として使用され得、すなわち、これらのポリペプチドは、抗体が惹起さ

れ得る少なくとも１つのエピトープを含む。ＩＬ－１７様ポリペプチドに結合す

る（本明細書中に記載されるような）選択的結合因子は、インビボおよびインビ

トロでの診断目的のために使用され得、これらの目的としては、体液サンプルま

たは細胞サンプル中のＩＬ－１７様ポリペプチドの存在を検出するための標識さ

れた形態での使用が挙げられるが、これに限定されない。これらの抗体は、ＩＬ

－１７様ポリペプチドの少なくとも１つの活性特徴を低減するかまたは遮断する

ように、ＩＬ－１７様ポリペプチドに結合し得るか、またはポリペプチドに結合

してＩＬ－１７様ポリペプチドの少なくとも１つの活性特徴を増加し得る（ＩＬ

－１７様ポリペプチドの薬物動態を増加させることによるものを含む）。

      【０３０１】

  以下の実施例は、例示目的のみのために意図され、本発明の範囲をどちらにし

ても限定するとは解釈されるべきではない。

      【０３０２】

  （実施例１）

  ＰＣＲを使用して、プライマー２４０６－２６および２４０６－２８をそれぞ

れ２．５ｐｍｏｌならびに１５ｎｇのライブラリーｃＤＮＡを使用して７５個の

ヒト組織ライブラリーのパネルをスクリーニングした。ＰＣＲを、Ｒｅａｄｙ－

Ｔｏ－Ｇｏ  ＰＣＲビーズ（Ａｍｅｒｓｈａｍ  Ｐｈａｒｍａｃｉａ  Ｂｉｏｔ

ｅｃｈ  Ｃａｔａｌｏｇｕｅ  Ｎｏ．＃２７－９５５３）を使用して実施した。
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ＰＣＲを、２５μｌの容量で実施した。ＰＣＲ条件は、９４℃で２分間；次いで

９４℃で１５秒間；６５℃で３０秒間；７２℃で１分間の３５サイクル；７２℃

で７分間の最終伸長、および４℃で保持であった。２３８ｂｐのバンドを、シグ

ナルの強度を変えることで７つの供給源において同定した。７つのライブラリー

は：１）胎児膵臓-オリゴｄＴライブラリー、２）卵巣腫瘍－オリゴｄＴライブ

ラリー、３）リンパ種－ランダムプライムした（ｐｒｉｍｅｄ）ライブラリー、

４）標準化胎児組織－ランダムプライムしたライブラリー、５）精巣－オリゴｄ

Ｔライブラリー、６）小脳－オリゴｄＴライブラリー、７）脊柱－オリゴｄＴラ

イブラリーである。

      【０３０３】

【表３】

  （実施例２）

  スクリーニングに使用したライブラリーおよびＲＡＣＥを、以下の一般的な手

順を使用して作製した。

      【０３０４】

  全ＲＮＡを、標準ＲＮＡ抽出手順を使用して適切な組織／細胞株から抽出し、

そしてポリＡ＋ＲＮＡを、当業者に公知の標準手順を使用して、この全ＲＮＡか

ら選択した。Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ  Ｐｌａｓｍｉｄ  Ｓｙｓｔｅｍ  ｆｏｒ

  ｃＤＮＡ  Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ  ａｎｄ  Ｐｌａｓｍｉｄ  Ｃｌｏｎｉｎｇキ

ット（Ｇｉｂｃｏ－ＢＲＬ，Ｉｎｃ．，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ）のマニュア
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ルの手順を使用して、ランダムプライムしたｃＤＮＡまたはオリゴ（ｄＴ）プラ

イムしたｃＤＮＡを、このポリＡ＋ＲＮＡから合成した。この得られたｃＤＮＡ

を適切な制限酵素で消化して、クローニングベクターへのライゲートを援助する

ように粘着末端を作製した。この消化されたｃＤＮＡを、適切な制限酵素で予め

消化しているｐＳＰＯＲＴ－１クローニングベクターにライゲートした。ライゲ

ーション産物を、当該分野で公知の標準技術を使用してＥ．ｃｏｌｉに形質転換

し、そして形質転換体を、アンピシリン、テトラサイクリン、カナマイシンまた

はクロラムフェニコールのいずれかを含む細菌培養プレート上で、使用した特異

的クローニングベクターに依存して選択した。このｃＤＮＡライブラリーは、こ

れらの形質転換体の全てまたはサブセットから構成されていた。

      【０３０５】

  ＰＣＲを、タッチダウンプロトコールを使用して５’－ＲＡＣＥ反応および３

’－ＲＡＣＥ反応の両方について、７つの陽性ライブラリー上で使用した。５’

－ＲＡＣＥプライマーは、遺伝子特異的プライマー２４０６－２８およびライブ

ラリーベクター（ｐＳＰＯＲＴ１）プライマー１９２６－８３（５’ＧＧＣ  Ｔ

ＣＧ  ＴＡＴ  ＧＴＴ  ＧＴＧ  ＴＧＧ  ＡＡＴ  ＴＧＴ  ＧＡＧ  ＣＧ－３’

配列番号５）を使用した。３’－ＲＡＣＥプライマーは、遺伝子特異的プライマ

ー２４０６－２６およびライブラリーベクタープライマー１９１６－８０（５’

ＴＧＣ  ＡＡＧ  ＧＣＧ  ＡＴＴ  ＡＡＧ  ＴＴＧ  ＧＧＴ  ＡＡＣ  ＧＣＣ  

ＡＧ－３’配列番号６）を使用した。ＰＣＲ条件は、以下であった：９４℃にて

２分間；９４℃にて５秒間そして７２℃にて２分間を５サイクル；９４℃にて５

秒間そして７０℃にて２分間を５サイクル；９４℃にて５秒間そして６８℃にて

２分間を２５サイクル；次いでならびに７２℃にて７分間の最終伸長そして４℃

で保持。この反応は、５０μｌの最終容量中、２５ｎｇの各ＤＮＡライブラリー

、１０ｐｍｏｌの各プライマー、２００μＭ  ｄＮＴＰ（最終濃度）、および１

×濃度のＣｌｏｎｔｅｃｈ’ｓ  Ａｄｖａｎｔａｇｅ  ｃＤＮＡ  Ｐｏｌｙｍｅ

ｒａｓｅ  Ｍｉｘ（カタログ番号８４１７－１）を使用した。

      【０３０６】

  入れ子式（ｎｅｓｔｅｄ）ＰＣＲ反応を、５μｌの１：５０希釈の第１ラウン
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ドＰＣＲ５’－ＲＡＣＥ産物および３’－ＲＡＣＥ産物、１０ｐｍｏｌの各入れ

子式遺伝子特異的プライマー、および入れ子式ベクタープライマーを使用して上

のサンプル上で実施した。（５’入れ子式ＲＡＣＥに対する遺伝子特異的プライ

マーおよびベクタープライマーは、それぞれ、５’－ＧＣＣ  ＧＡＣ  ＧＧＧ  

ＧＡＣ  ＧＴＧ  ＧＡＴ  ＧＡＡ  Ｃ－３’（配列番号７）および５’－ＣＡＴ

  ＧＡＴ  ＴＡＧ  ＧＣＣ  ＡＡＧ  ＣＴＣ  ＴＡＡ  ＴＡＣ  ＧＡＣ  ＴＣ－

３’（配列番号８）であった。３’入れ子式ＲＡＣＥに対する遺伝子特異的プラ

イマーおよびベクタープライマーは、それぞれ、５’－ＣＴＴ  ＣＧＣ  ＣＧＡ

  ＧＴＧ  ＣＣＴ  ＧＴＧ  ＣＡＧ－３’（配列番号９）および５’－ＴＣＡ  

ＣＧＡ  ＣＧＴ  ＴＧＴ  ＡＡＡ  ＡＣＧ  ＡＣＧ  ＧＣＣ  ＡＧＴ  Ｇ－３’

（配列番号９）であった。）残存試薬およびＰＣＲ反応プロトコールは、一次Ｒ

ＡＣＥ反応に使用したものと同一であった。

      【０３０７】

  １０μｌの入れ子式ＲＡＣＥ由来の最終産物を、１％ＴＢＥアガロースゲルに

５Ｖ／ｃｍで電気泳動した。十分に規定した単一バンドを、ゲルから単離し、そ

してＱｉａｇｅｎゲル抽出キット（カタログ番号２８７０４）を使用して精製し

、そして配列決定のために提示した。種々のＲＡＣＥ産物の配列を、新規のＩＬ

－１７関連タンパク質の全コード領域を含むコンティグへ集合させた。

  （訂正の理由１）

  平成１４年８月８日に提出致しました翻訳文について、全体に亘って誤訳があ

りましたので、適正な訳文を提出致します。
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【国際調査報告】
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─────────────────────────────────────────────────────
フロントページの続き
  
(51)Int.Cl.7              識別記号                        ＦＩ                              テーマコート゛(参考）
   Ａ６１Ｋ  48/00                                       Ａ６１Ｐ  29/00                     ４Ｃ０８４
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// Ｃ１２Ｐ  21/08                                                                       Ｂ    
                                                         Ａ６１Ｋ  37/02                       
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，ＤＭ，ＤＺ，ＥＥ，ＥＳ，ＦＩ，ＧＢ，ＧＤ，ＧＥ，
ＧＨ，ＧＭ，ＨＲ，ＨＵ，ＩＤ，ＩＬ，ＩＮ，ＩＳ，Ｊ
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Ｏ，ＲＵ，ＳＤ，ＳＥ，ＳＧ，ＳＩ，ＳＫ，ＳＬ，ＴＪ
，ＴＭ，ＴＲ，ＴＴ，ＴＺ，ＵＡ，ＵＧ，ＵＳ，ＵＺ，
ＶＮ，ＹＵ，ＺＡ，ＺＷ
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                      MA05 NA14 ZA02 ZB02 ZB11
                      ZB15 
                4H045 AA10 AA11 AA20 AA30 BA09
                      BA41 BA54 CA40 DA02 DA75
                      DA76 EA20 EA50 FA72 FA73
                      FA74 



专利名称(译) IL-17样分子及其用途

公开(公告)号 JP2003523745A 公开(公告)日 2003-08-12

申请号 JP2001558456 申请日 2001-02-07

[标]申请(专利权)人(译) 安姆根有限公司

申请(专利权)人(译) 安进公司

[标]发明人 ジングシュチアン
バスマイケルビー

发明人 ジング, シュチアン
バス, マイケル ビー.

IPC分类号 A01K67/027 A61K31/70 A61K31/7088 A61K38/00 A61K38/19 A61K45/00 A61K48/00 A61P25/00 
A61P29/00 A61P35/00 A61P37/00 A61P37/06 A61P43/00 C07K14/52 C07K14/54 C07K16/24 C07K16
/42 C07K16/46 C07K19/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 C12N5/12 C12N15/09 C12N15
/19 C12N15/24 C12N15/64 C12P21/02 C12P21/04 C12P21/08 C12Q1/02 C12Q1/68 G01N33/15 
G01N33/50 G01N33/53 G01N33/566 G01N33/68

CPC分类号 A01K2217/05 A61K38/00 A61P25/00 A61P29/00 C07K14/52 C07K2319/00 C12N2799/021

FI分类号 A01K67/027 A61K31/7088 A61K45/00 A61K48/00 A61P25/00 A61P29/00 A61P29/00.101 A61P37/06 
C07K14/54 C07K16/24 C07K16/42 C07K16/46 C07K19/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12P21/02.
C C12Q1/02 C12Q1/68.A G01N33/15.Z G01N33/50.Z G01N33/53.D G01N33/53.M G01N33/53.P 
G01N33/566 C12P21/08 C12N15/00.ZNA.A C12N5/00.A C12N5/00.B A61K37/02

F-TERM分类号 2G045/AA40 2G045/DA12 2G045/DA13 2G045/DA14 2G045/DA36 2G045/FB02 2G045/FB03 4B024
/AA01 4B024/AA11 4B024/BA41 4B024/BA56 4B024/BA61 4B024/CA04 4B024/CA11 4B063/QA01 
4B063/QA18 4B063/QQ02 4B063/QQ08 4B063/QQ42 4B063/QQ52 4B064/AG03 4B064/AG26 4B064
/AG27 4B064/CA02 4B064/CA05 4B064/CA10 4B064/CA11 4B064/CA19 4B064/DA01 4B064/DA13 
4B065/AA01X 4B065/AA57X 4B065/AA87X 4B065/AA93Y 4B065/AB01 4B065/BA01 4B065/BA08 
4B065/CA23 4B065/CA24 4B065/CA25 4B065/CA44 4B065/CA46 4C084/AA06 4C084/AA07 4C084
/AA13 4C084/AA17 4C084/BA01 4C084/BA22 4C084/CA62 4C084/DA12 4C084/ZA02 4C084/ZB02 
4C084/ZB11 4C084/ZB15 4C086/AA01 4C086/EA16 4C086/MA01 4C086/MA02 4C086/MA04 4C086
/MA05 4C086/NA14 4C086/ZA02 4C086/ZB02 4C086/ZB11 4C086/ZB15 4H045/AA10 4H045/AA11 
4H045/AA20 4H045/AA30 4H045/BA09 4H045/BA41 4H045/BA54 4H045/CA40 4H045/DA02 4H045
/DA75 4H045/DA76 4H045/EA20 4H045/EA50 4H045/FA72 4H045/FA73 4H045/FA74

优先权 60/180864 2000-02-08 US
09/722990 2000-11-27 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明提供了新颖的IL-17样多肽和编码新颖的IL-17样多肽的核酸分子。 本发明还提供载体，宿主细胞，选择性结合剂和产生IL-17
样多肽的方法。 还提供了使用IL-17样多肽或其拮抗剂诊断，治疗或预防疾病的方法。 本发明进一步是一种诊断试剂，其被可检测
地标记，编码其片段，变体或同源物，包括SEQ ID NO：2所示的氨基酸序列或其等位基因和剪接变体。 提供了包含多核苷酸的诊
断试剂。
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https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/027807444/publication/JP2003523745A?q=JP2003523745A



