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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】インターロイキン１８（ＩＬ－１８）に関連した疾患および障害を治療するため
の手段および方法の提供。
【解決手段】治療に用いるため、および適応症の診断のための、ＩＬ－１８阻害剤。特に
、遊離ＩＬ－１８およびＩＬ－１８結合タンパク質（ＩＬ－１８ＢＰ）に対して特異的な
抗体。ＩＬ－１８に関連した疾患または障害としては、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、
輸血関連肺傷害、気管支肺異形成症（ＢＰＤ）、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）など。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　健常対照対象の体液中のレベルと比較して、身体試料中、特に体液中の遊離IL-18が異
常レベルである、かつ／または遊離IL-18／IL-18BPが異常な比であると診断された対象の
集団における、IL-18に関連した疾患または障害の治療に用いるためのIL-18阻害剤。
【請求項２】
　体液中の遊離IL-18の異常レベルが、健常対照対象の体液中のレベルを5％、10％、20％
、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、100％、または100％を超えて上回る、請
求項1に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項３】
　治療しようとする対象が、健常対象の体液中のレベルと比較して、身体試料中、特に気
管支肺胞洗浄液（BALF）循環液、分泌液、生検組織および均質化組織、特に血清、尿、涙
液、唾液、胆汁、汗、発散物、呼気、痰、気管支肺胞液、皮脂、細胞、腺、粘膜および組
織分泌物からなる群より選択される試料中の遊離IL-18が高値レベルである、かつ／また
は18BPにおける遊離IL-18／IL-18BP（IL-18BP）が異常な比であると判定された対象の群
に属する、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項４】
　血清中の遊離IL-18の高値レベルが5pg／mL以上、特に最大で10000pg／mLであり、一方
、健常対象、特に健常ヒトの血清中の遊離IL-18の量が4pg／mL以下である、請求項2また
は3に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項５】
　IL-18に関連した疾患または障害が、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、輸血関連肺傷害、気
管支肺異形成症（BPD）、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、成人スティル病、若年性スティ
ル病、間質性肺疾患（ILD）、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、肺動脈高血圧症、喘息、
気管支拡張症、心不全、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、眼球乾燥症（DED）、角膜炎、角膜
の潰瘍および擦過傷、角膜血管新生、病的眼球内血管新生、虹彩炎、緑内障、黄斑変性、
シェーグレン症候群、自己免疫性ブドウ膜炎、ベーチェット病、結膜炎、アレルギー性結
膜炎、眼瞼皮膚炎、2型糖尿病、非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）、脂肪性肝炎、実質
臓器移植および血液移植、虚血再灌流傷害、家族性地中海熱、腫瘍壊死因子受容体1関連
周期性症候群、クリオピリン関連周期性発熱症候群、高IgD症候群、痛風、シュニッツラ
ー症候群、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）とも呼ばれるウェゲナー肉芽腫症、橋本甲状腺
炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、免疫グロブリン-4（IgG4）関連疾患および幹細胞療法か
らなる群より選択されるものである、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL
-18阻害剤。
【請求項６】
　IL-18に関連した疾患または障害が、喫煙または副流煙曝露、特にタバコ煙曝露によっ
て誘導される、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項７】
　IL-18に関連した疾患または障害が、ウイルス感染によって誘導される、前記請求項の
いずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項８】
　IL-18に関連した疾患または障害が、気腫、組織炎症、組織破壊、肺切除、脈管構造の
消失、内皮細胞のアポトーシス、粘膜化生、心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺血管
喪失、血管筋層化、血管リモデリング、コラーゲン沈着、肺内異常エラスチン層、線維性
気道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の慢性リモデリング、ならびに肺機能低
下からなる群より選択される炎症および関連併存症のIL-18により誘導される全身症状発
現である、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項９】
　治療が、疾患または障害に伴う症状の予防、停止、緩和または好転を含む、前記請求項
のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
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【請求項１０】
　IL-18の結合、特にIL-18Rに対する遊離IL-18の結合が制限または阻害される、前記請求
項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項１１】
　IL-18Rαに対する遊離IL-18の結合が制限または阻害される、請求項10に記載の使用の
ためのIL-18阻害剤。
【請求項１２】
　IL-18依存的な下流シグナル伝達経路が改変される、特に阻害される、前記請求項のい
ずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項１３】
　前記疾患または障害に罹患した未治療対象と比較して、IFNγ、IL-13またはIL-17Aの発
現増大が改変される、特に阻害される、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のための
IL-18阻害剤。
【請求項１４】
　組織中および血流中の過剰な遊離IL-18を捕捉または中和することによってIL-18／IL-1
8BP不均衡を補正する、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項１５】
　特に肺気道内でのG-CSF放出の減弱化を通じて、好中球の肺への浸潤を阻害する、前記
請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項１６】
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）、心疾患、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、眼球乾燥症および
／またはII型糖尿病の治療のための、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL
-18阻害剤。
【請求項１７】
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）の治療のための、前記請求項のいずれか一項に記載の使用の
ためのIL-18阻害剤。
【請求項１８】
　心疾患の治療のための、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤
。
【請求項１９】
　筋萎縮性側索硬化症（ALS）の治療のための、前記請求項のいずれか一項に記載の使用
のためのIL-18阻害剤。
【請求項２０】
　眼球乾燥症の治療のための、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻
害剤。
【請求項２１】
　II型糖尿病の治療のための、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻
害剤。
【請求項２２】
　疾患または障害が喫煙または副流煙曝露、特にタバコ煙曝露によって誘導される、前記
請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項２３】
　疾患または障害がウイルス感染によって誘導される、前記請求項のいずれか一項に記載
の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項２４】
　疾患または障害が、気腫、組織炎症、組織破壊、肺切除、脈管構造の消失、粘膜化生、
心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺血管喪失、血管筋層化、コラーゲン沈着、肺内異
常エラスチン層、線維性気道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の慢性リモデリ
ング、ならびに肺機能低下からなる群より選択される炎症および関連併存症のIL-18によ
り誘導される全身症状発現である、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-1
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8阻害剤。
【請求項２５】
　IL-18の結合、特にIL-18Rに対する遊離IL-18の結合、中でも特にIL-18Rαに対する遊離
IL-18の結合が制限または阻害される、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのI
L-18阻害剤。
【請求項２６】
　IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合を、少なくとも5％、特
に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、特
に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、特
に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、特
に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、特
に少なくとも95％、特に100％低下させる、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のた
めのIL-18阻害剤。
【請求項２７】
　IL-18受容体（IL-18R）に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する遊離IL-18の結合
を制限するかまたは妨げることによって遊離IL-18を中和する、前記請求項のいずれか一
項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項２８】
　IL-18結合分子、特に遊離IL-18と特異的に結合するIL-18結合分子、特にIL-18受容体に
対する遊離IL-18の結合、特にIL-18Rαに対する遊離IL-18の結合を妨げるIL-18結合分子
である、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項２９】
　IL-18結合分子がIL-18BP、特にヒトIL-18BP（hIL-18BP）、特に任意の機能的同等物ま
たはその部分を含むIL-18BP、特にSEQ ID NO: 7に示されたIL-18BPである、前記請求項の
いずれか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項３０】
　完全長タンパク質もしくはムテイン、機能的誘導体、機能的断片、生物活性ペプチド、
一部分、循環置換誘導体、融合タンパク質、アイソフォーム、またはその塩である、前記
請求項のいずれか一項に記載の使用のための請求項28または29に記載のIL-18阻害剤。
【請求項３１】
　IL-18結合分子が、IL-18受容体に対する遊離IL-18の結合、特にIL-18Rαに対する遊離I
L-18の結合を妨げる任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含む抗体、特に遊離IL-1
8に対して特異的な抗体、特にアンタゴニスト抗体である、前記請求項のいずれか一項に
記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項３２】
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体が、IL-18BPの結合部
位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合
しない、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のための請求項31または32に記載のIL-1
8阻害剤。
【請求項３３】
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体が、モノクローナル
抗体またはポリクローナル抗体である、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のための
請求項31または32に記載のIL-18阻害剤。
【請求項３４】
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体が、キメラ抗体、単
鎖抗体、二重特異性抗体、サル化抗体、ヒト抗体およびヒト化抗体である、前記請求項の
いずれか一項に記載の使用のための請求項31または32に記載のIL-18阻害剤。
【請求項３５】
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体がヒトIL-18と結合す
る、前記請求項のいずれか一項に記載の使用のための請求項31～34のいずれか一項に記載
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のIL-18阻害剤。
【請求項３６】
　身体試料中、特に体液中の遊離IL-18が異常レベルであることが、請求項28～35のいず
れか一項に定義されたIL-18結合分子の使用によって判定されている、前記請求項のいず
れか一項に記載の使用のためのIL-18阻害剤。
【請求項３７】
　健常対照対象の体液中のレベルと比較して、体液中の遊離IL-18のレベルが異常レベル
である、かつ／もしくは遊離IL-18／IL-18BPが異常な比であるか、または請求項1～27の
いずれか一項に定義された疾患もしくは障害を発症する素因を有すると診断された対象の
集団における、IL-18に関連した疾患または障害の治療に用いるための薬学的組成物であ
って、前記の請求項のいずれか一項に定義されたIL-18阻害剤、特に請求項28～35に定義
されたIL-18阻害剤を、特に予防的および／または治療的な有効量で含む前記組成物。
【請求項３８】
　請求項29および30のいずれか一項に定義されたIL-18阻害剤を、特に予防的および／ま
たは治療的有効量で含む、請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障害の治
療に用いるための請求項37に記載の薬学的組成物。
【請求項３９】
　請求項31～35のいずれか一項に定義されたIL-18阻害剤を、特に予防的および／または
治療的有効量で含む、請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障害の治療に
用いるための請求項36に記載の薬学的組成物。
【請求項４０】
　炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片の別の阻害剤、または炎症誘発性サイ
トカインもしくはその機能的断片の該阻害剤のインサイチュー発現を誘導する調節因子、
併用治療薬、例えば抗炎症薬、気管支拡張薬、抗ヒスタミン薬、うっ血除去薬もしくは鎮
咳薬物質などを任意でさらに提供する、請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患ま
たは障害の治療に用いるための請求項37～39のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項４１】
　薬学的に許容される担体および／または添加剤を含む、請求項1～27のいずれか一項に
定義された疾患または障害の治療に用いるための請求項37～40のいずれか一項に記載の薬
学的組成物。
【請求項４２】
　前記の請求項に定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患
もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、請求項1～27のいずれか一項
に定義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18阻害剤のインサイチュー発現が
導かれる、請求項28～35のいずれか一項に記載のIL-18阻害剤のコード配列を含む発現ベ
クター。
【請求項４３】
　前記疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症す
る素因を有する対象に対して、単独で、または請求項28～35のいずれか一項に記載のIL-1
8阻害剤もしくは請求項37～41のいずれか一項に記載の薬学的組成物と組み合わせて投与
される、請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障害の治療に用いるための
請求項42に記載の発現ベクター。
【請求項４４】
　前記の請求項に定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患
もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、請求項1～27のいずれか一項
に定義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18BPのインサイチュー発現が導か
れる、請求項29～30に記載のIL-18BPのコード配列を含む請求項42～43のいずれか一項に
記載の発現ベクター。
【請求項４５】
　前記IL-18阻害剤、IL-18BP、薬学的組成物または発現ベクターの予防的および／または
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治療的有効量を、それを必要とする対象に対して、特に全身投与、鼻腔内投与、頬側投与
、経口投与、経粘膜投与、気管内投与、静脈内投与、皮下投与、尿路内投与、腟内投与、
舌下投与、気管支内投与、肺内投与、経皮投与または筋肉内投与、特に気管支肺投与によ
って投与することを含む、請求項1～27のいずれか一項に記載の使用のための、請求項28
～35のいずれか一項に記載のIL-18阻害剤、請求項37～41のいずれか一項に記載の薬学的
組成物、または請求項42～44のいずれか一項に記載の発現ベクター。
【請求項４６】
　対象が哺乳動物であり、特に対象がヒトである、請求項45に記載の使用のためのIL-18
阻害剤、薬学的組成物または発現ベクター。
【請求項４７】
　健常対照対象の体液中のレベルと比較して、体液中の遊離IL-18が異常レベルである、
かつ／もしくは遊離IL-18／IL-18BPが異常な比であるか、またはそのような疾患もしくは
障害を発症する素因を有すると診断された対象の集団における、IL-18に関連した疾患ま
たは障害を治療するための方法であって、該対象に対して、請求項28～35のいずれか一項
に定義されたIL-18阻害剤、請求項37～41のいずれか一項に記載の薬学的組成物、または
請求項42～44のいずれか一項に記載の発現ベクターの治療的または予防的有効量を、特に
全身投与、鼻腔内投与、頬側投与、経口投与、経粘膜投与、気管内投与、静脈内投与、皮
下投与、尿路内投与、腟内投与、舌下投与、気管支内投与、肺内投与、経皮投与または筋
肉内投与、特に気管支肺投与によって投与する段階を含む、前記方法。
【請求項４８】
　試料中またはインサイチューの遊離IL-18タンパク質に対する請求項28に定義されたIL-
18結合分子、特に請求項29～30のいずれか一項に定義されたIL-18BPまたは請求項31～35
のいずれか一項に定義された抗体の特異的結合を検出する段階を含む、試料中またはイン
サイチューの遊離IL-18の量を決定する方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、請求項28に定義されたIL-18結合分子、特に請求項29
～30のいずれか一項に定義されたIL-18BPまたは請求項31～35のいずれか一項に定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離IL-
18の量を決定する段階、
を含む、前記方法。
【請求項４９】
　試料中またはインサイチューの遊離IL-18タンパク質に対する、請求項28に定義されたI
L-18結合分子、特に請求項29～30のいずれか一項に定義されたIL-18BPまたは請求項31～3
5のいずれか一項に定義された抗体の特異的結合を検出する段階を含む、患者におけるIL-
18に関連した疾患または障害、特に請求項1～27のいずれか一項に定義されたIL-18に関連
した疾患または障害を診断する方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、請求項28に定義されたIL-18結合分子、特に請求項29
～30のいずれか一項に定義されたIL-18BPまたは請求項31～35のいずれか一項に定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離
IL-18の量を決定する段階；
　d）請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障害に罹患した対象の試料中の
遊離IL-18の量を、健常対象の試料中の量と比較する段階、
を含む、前記方法。
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【請求項５０】
　試料中またはインサイチューの遊離IL-18タンパク質に対する、請求項28に定義されたI
L-18結合分子、特に請求項29～30のいずれか一項に定義されたIL-18BPまたは請求項31～3
5のいずれか一項に定義された抗体の特異的結合を検出する段階を含む、患者におけるIL-
18に関連した疾患または障害、特に請求項1～27のいずれか一項に定義されたIL-18に関連
した疾患または障害に対する素因を診断するための方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、請求項28に定義されたIL-18結合分子、特に請求項29
～30のいずれか一項に定義されたIL-18BPまたは請求項31～35のいずれか一項に定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離
IL-18の量を決定する段階；
　d）請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中の
遊離IL-18の量を健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、健常患者から得られた正常対照値と比較して試料中の該遊離IL-18の量が多いこ
とにより、該患者が請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障害に罹患して
いるかまたはそれを発症するリスクがあることが示される、前記方法。
【請求項５１】
　請求項28～35のいずれか一項に定義されたIL-18阻害剤、請求項37～41のいずれか一項
に記載の薬学的組成物、または請求項42～44のいずれか一項に記載の発現ベクターによる
治療後の患者における微小残存疾患をモニターするための方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、請求項28に定義されたIL-18結合分子、特に請求項29
～30のいずれか一項に定義されたIL-18BPまたは請求項31～35のいずれか一項に定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離
IL-18の量を決定する段階；
　d）請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中の
遊離IL-18の量を、健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、健常患者から得られた正常対照値と比較して試料中の該遊離IL-18の量が多いこ
とにより、該患者が微小残存疾患に依然として罹患していることが示される、前記方法。
【請求項５２】
　請求項28～35のいずれか一項に記載のIL-18阻害剤、請求項37～41のいずれか一項に記
載の薬学的組成物、または請求項42～44のいずれか一項に記載の発現ベクターによる治療
に対する患者の反応性を予測するための方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、請求項28に定義されたIL-18結合分子、特に請求項29
～30のいずれか一項に定義されたIL-18BPまたは請求項31～35のいずれか一項に定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離
IL-18の量を決定する段階；
d）請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中の遊
離IL-18の量を、健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、試料中の該遊離IL-18の量が少ないことにより、該患者が治療に反応する見込み
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が高いことが示される、前記方法。
【請求項５３】
　段階a）において、捕捉分子とは異なるIL-18BPの部位と結合するIL-18BP特異的結合分
子を用いるさらなる段階を含み、特に該分子の1つがIL-18BPのIL-18結合部位と結合する
、請求項48～52のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５４】
　段階a）において、IL-18BP特異的捕捉分子、および該捕捉分子とは異なるIL-18BPの部
位と結合するIL-18BP特異的検出分子、特に該IL-18BP特異的分子の一方がIL-18BPのIL-18
結合部位と結合するものを用いることによって、段階c）において、試料中の捕捉分子と
結合している遊離および総IL-18の量ならびに遊離および総IL-18BPの量を決定することに
よって；ならびに段階d）において、請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または
障害に罹患した患者の試料中の遊離および／または総IL-18ならびに遊離および／または
総IL-18BPの量を健常患者の試料中の量と比較することによって、試料における遊離IL-18
BPの存在を判定するさらなる段階を含む、請求項48～53のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５５】
　捕捉分子が請求項28に定義されたIL-18結合分子である、請求項48～54のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項５６】
　捕捉分子が、
　a．請求項29～30のいずれか一項に定義されたIL-18BP、
　b．請求項31～35のいずれか一項に定義された遊離IL-18特異的抗体、
を含む、請求項48～54のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５７】
　試料が、気管支肺胞洗浄液（BALF）循環液、分泌液、生検組織および均質化組織、特に
血清、尿、涙液、唾液、胆汁、汗、発散物または呼気、痰、気管支肺胞液、皮脂、細胞、
腺、粘膜または組織分泌物からなる群より選択される、請求項48～56のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項５８】
　前記疾患に罹患した対象、特にヒトの単離された血清中の遊離IL-18の量が5pg／mL以上
、かつ特に最大で10000pg／mLであり、一方、健常対象、特に健常ヒトの血清中の遊離IL-
18の量が4pg／mL以下である、請求項48～57のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５９】
　バイオマーカープロファイルを決定する段階、および得られたプロファイルを特定の疾
患または障害と相関づける段階を含む、請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患ま
たは障害をさらに特定するため、請求項1～27のいずれか一項に定義された疾患または障
害に対する素因を診断するため、対象における微小残存疾患をモニターするため、または
請求項28～35のいずれか一項に記載のIL-18阻害剤、請求項37～41のいずれか一項に記載
の薬学的組成物、もしくは請求項42～44のいずれか一項に記載の発現ベクターによる治療
に対する対象の反応性を予測するための、請求項48～58のいずれか一項に記載の方法に用
いるためのバイオマーカーのセット。
【請求項６０】
　前記方法が、
　i）検査しようとする対象のバイオマーカープロファイルを、該対象から体液の試料を
採取することによって得る段階；
　j）健常参照集団のバイオマーカープロファイルを得る段階；
　k）前記疾患または障害に罹患した集団からバイオマーカープロファイルを得る段階、
および
　l）段階a）で得られたバイオマーカープロファイルを、段階b）および段階c）で得られ
たプロファイルと比較する段階、
を含む、請求項59に記載の使用のためのバイオマーカーのセット。



(9) JP 2020-55821 A 2020.4.9

10

20

30

40

50

【請求項６１】
　請求項28～35のいずれか一項に記載のIL-18阻害剤、請求項37～41のいずれか一項に記
載の薬学的組成物、または請求項42～44のいずれか一項に記載の発現ベクターと、本発明
による薬学的に許容される担体および／または添加剤とを別々の単位剤形中に含む薬学的
キットであって、該剤形が有効量の投与のために適している、前記薬学的キット。
【請求項６２】
　請求項28に定義されたIL-18結合分子、請求項29～30のいずれか一項に定義されたIL-18
BPまたは請求項31～35のいずれか一項に定義された抗体を捕捉分子として、および第2のI
L-18特異的結合分子を検出分子として含み、かつ任意で第2のIL-18特異的捕捉分子を含む
、遊離IL-18を検出するための診断用キットであって、検出分子が、捕捉分子とは異なるI
L-18の部位と結合する、前記診断用キット。
【請求項６３】
　IL-18BPのIL-18結合部位とは結合しない第1のIL-18BP特異的結合分子と、IL-18のIL-18
BP結合部位とは結合しない第2のIL-18特異的結合分子とを含む、総IL-18または総IL-18BP
を検出するための診断用キット。
【請求項６４】
　第1のIL-18BP特異的結合分子を捕捉分子として、および第2のIL-18特異的結合分子を検
出分子として含む、遊離IL-18BPを検出するための診断用キットであって、該検出分子が
捕捉分子とは異なるIL-18BPの部位と結合する、前記診断用キット。
【請求項６５】
　請求項62～64に記載の結合分子を組み入れている診断用キット。
【請求項６６】
　請求項46～58のいずれか一項に記載の方法に用いるための、請求項61～65のいずれか一
項に記載の診断用キット。
【請求項６７】
　抗体またはその部分がIL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と結
合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しない、任意の機能的に同等な抗体またはその
部分を含む、IL-18特異的抗体。
【請求項６８】
　抗体またはその部分がIL-18に対するIL-18BPの結合を立体的に妨害するかまたは妨げる
、請求項67に記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
【請求項６９】
　抗体またはその部分が、SEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 3に描写された
配列の群から選択される配列に含まれる、単一のエピトープ、2つのエピトープの組み合
わせまたは3つのエピトープの組み合わせと特異的に結合する、請求項67または68に記載
の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
【請求項７０】
　エピトープが、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5およびSEQ ID NO: 6に描写された配列の群
から選択される配列に対して90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、
99％、100％の配列同一性を有する配列を有する、請求項69に記載の任意の機能的に同等
な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
【請求項７１】
　エピトープが、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5およびSEQ ID NO: 6からなる群より選択さ
れる、請求項70に記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗
体。
【請求項７２】
　抗体またはその部分がモノクローナル抗体またはポリクローナル抗体である、前記請求
項のいずれか一項に記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的
抗体。
【請求項７３】
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　抗体またはその部分が、キメラ抗体、単鎖抗体、二重特異性抗体、サル化抗体、ヒト抗
体およびヒト化抗体である、前記請求項のいずれか一項に記載の任意の機能的に同等な抗
体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
【請求項７４】
　抗体またはその部分がヒトIL-18と結合する、前記請求項のいずれか一項に記載の任意
の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
【請求項７５】
　IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合が、少なくとも5％、特
に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、特
に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、特
に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、特
に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、特
に少なくとも95％、特に100％低下している、前記請求項のいずれか一項に記載の任意の
機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
【請求項７６】
　抗体またはその部分が、IL-18受容体（IL-18R）に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに
対する遊離IL-18の結合を制限するかまたは妨げることによって遊離IL-18を中和する、前
記請求項のいずれか一項に記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18
特異的抗体。
【請求項７７】
　抗体またはその部分が、
　g）SEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 3に描写された配列の群から選択さ
れる配列に含まれる、単一のエピトープ、2つのエピトープの組み合わせもしくは3つのエ
ピトープの組み合わせと特異的に結合する；ならびに／または
　h）SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5もしくはSEQ ID NO: 6に描写された配列に対して90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％もしくは100％の配列同一性
を有するエピトープと特異的に結合する；ならびに
　i）IL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と特異的に結合する；な
らびに
　j）遊離IL-18タンパク質とは特異的に結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しな
い；ならびに
　k）IL-18に対するIL-18BPの結合を立体的に妨害する；ならびに
　l）IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合を、少なくとも5％、
特に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、
特に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、
特に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、
特に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、
特に少なくとも95％、特に100％低下させる、
前記請求項のいずれか一項に記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-1
8特異的抗体。
【請求項７８】
　a．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 9に示された重鎖可変領域の少なくとも1つ
、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それぞ
れSEQ ID NO: 10に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つす
べての相補性決定領域（CDR）；または
　b．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 11に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 12に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　c．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 13に示された重鎖可変領域の少なくとも1
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つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 14に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　d．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 15に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 16に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　e．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 15に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 17に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　f．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 18に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 19に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　g．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 20に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 22に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　h．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 21に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 22に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　i．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 23に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 24に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　j．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 25に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 26に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；
を含み、抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分が、遊離IL-18タンパク質と、特にIL-
18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが、IL-18／IL-18BP複合体と
は結合しない、任意の機能的に同等な抗体またはその部分またはその抗原結合部分を含む
請求項67～77のいずれか一項に記載のIL-18特異的抗体。
【請求項７９】
　軽鎖可変領域および重鎖可変領域が6つのCDRすべてを含む、請求項78に記載のIL-18特
異的抗体。
【請求項８０】
　a．それぞれSEQ ID NO: 27、SEQ ID NO: 28およびSEQ ID NO: 29に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 30、SEQ ID NO:
 31およびSEQ ID NO: 32に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　b．それぞれSEQ ID NO: 33、SEQ ID NO: 34およびSEQ ID NO: 35に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 36、SEQ ID NO:
 37およびSEQ ID NO: 38に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　c．それぞれSEQ ID NO: 39、SEQ ID NO: 40およびSEQ ID NO: 41に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 42、SEQ ID NO:
 43およびSEQ ID NO: 44に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3



(12) JP 2020-55821 A 2020.4.9

10

20

30

40

50

；または
　d．それぞれSEQ ID NO: 45、SEQ ID NO: 46およびSEQ ID NO: 47に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 48、SEQ ID NO:
 49およびSEQ ID NO: 50に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　e．それぞれSEQ ID NO: 45、SEQ ID NO: 46およびSEQ ID NO: 47に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 51、SEQ ID NO:
 52およびSEQ ID NO: 53に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　f．それぞれSEQ ID NO: 54、SEQ ID NO: 55およびSEQ ID NO: 56に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 57、SEQ ID NO:
 58およびSEQ ID NO: 59に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　g．それぞれSEQ ID NO: 60、SEQ ID NO: 61およびSEQ ID NO: 62に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 66、SEQ ID NO:
 67およびSEQ ID NO: 68に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　h．それぞれSEQ ID NO: 63、SEQ ID NO: 64およびSEQ ID NO: 65に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 66、SEQ ID NO:
 67およびSEQ ID NO: 68に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　i．それぞれSEQ ID NO: 69、SEQ ID NO: 70およびSEQ ID NO: 71に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 72、SEQ ID NO:
 73およびSEQ ID NO: 74に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　j．それぞれSEQ ID NO: 75、SEQ ID NO: 78およびSEQ ID NO: 77に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 78、SEQ ID NO:
 79およびSEQ ID NO: 80に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
、
を含む、請求項78および79のいずれか一項に記載のIL-18特異的抗体。
【請求項８１】
　a．それぞれSEQ ID NO: 10、12、14、16、17、19、22、24および26に示された配列に対
して少なくとも75％、80％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、
91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、100％の配列同一性を有する
軽鎖可変領域、ならびに／または
　それぞれSEQ ID NO: 9、11、13、15、18、20、21、23および25に示された配列に対して
少なくとも75％、80％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％
、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、100％の配列同一性を有する重鎖
可変領域、
を含む、任意の機能的に同等な抗体またはその部分またはその抗原結合部分を含む、前記
請求項のいずれか一項に記載のIL-18特異的抗体。
【請求項８２】
　a．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 9に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 10に示された軽鎖可変領域；または
　b．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 11に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 12に示された軽鎖可変領域；または
　c．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 13に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 14に示された軽鎖可変領域；または
　d．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 15に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 16に示された軽鎖可変領域；または
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　e．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 15に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 17に示された軽鎖可変領域；または
　f．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 18に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 19に示された軽鎖可変領域；または
　g．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 20に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 22に示された軽鎖可変領域；または
　h．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 21に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 22に示された軽鎖可変領域；または
　i．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 23に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 24に示された軽鎖可変領域；または
　j．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 25に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 26に示された軽鎖可変領域；
を含み、抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分が、遊離IL-18タンパク質と、特にIL-
18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが、IL-18／IL-18BP複合体と
は結合しない、任意の機能的に同等な抗体またはその部分またはその抗原結合部分を含む
請求項67～81のいずれか一項に記載のIL-18特異的抗体。
【請求項８３】
　モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、キメラ抗体、単鎖抗体、二重特異性または
二重効果（bi-effective）抗体、サル化抗体、ヒト抗体およびヒト化抗体である、請求項
67～82のいずれか一項に記載のIL-18特異的抗体。
【請求項８４】
　ヒト抗体またはヒト化抗体である、請求項67～82に記載のIL-18特異的抗体。
【請求項８５】
　健常対照対象の体液中のレベルと比較して、体液中の遊離IL-18が異常レベルである、
かつ／もしくは遊離IL-18／IL-18BPが異常な比である、またはそのような疾患もしくは障
害を発症する素因を有すると診断された対象の集団におけるIL-18に関連した疾患または
障害の治療に用いるための、請求項67～84のいずれか一項に記載の任意の機能的に同等な
抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
【請求項８６】
　請求項2～27のいずれか一項に記載のIL-18に関連した疾患または障害の治療に用いるた
めの、請求項85に記載のIL-18特異的抗体。
【請求項８７】
　身体試料中、特に体液中の遊離IL-18が異常レベルであることが、請求項48～58のいず
れか一項に記載の方法の使用によって判定されている、前記請求項のいずれか一項に記載
の使用のためのIL-18阻害剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、インターロイキン18（IL-18）に関連した疾患および障害を治療するための
手段および方法を提供する。特に、本発明は、そのような治療に用いるため、および適応
症の診断のための、遊離IL-18およびIL-18結合タンパク質（IL-18BP）に対して特異的な
抗体を開示する。
【背景技術】
【０００２】
　インターロイキン-18（IL-18）は、インターフェロン-γ誘導因子としても知られてお
り、活性化マクロファージ、クッパー細胞および他の細胞によって産生されるサイトカイ
ンである。IL-18はIL-18受容体と結合して、細胞媒介性免疫を誘導する。IL-18サイトカ
イン受容体またはIL-18サイトカインの欠損（例えば、ノックアウト）は、ナチュラルキ
ラー（NK）細胞活性およびTH1応答の障害を招く。その生理的役割とは別に、IL-18は高度
の炎症性障害も誘導することがある。このため、そのような障害の早期診断のためには、
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そのような障害を有すると予想される対象の体液中の遊離IL-18のレベルを定量すること
が必要であると考えられる。
【０００３】
　しかし、現時点では、体液中のIL-18レベルの定量は通常、遊離IL-18の検出に関して非
特異的である抗体を伴うELISAアッセイを用いることによって行われる。ELISAアッセイに
よって得られる結果は、標的抗原と結合する、用いられる一次抗体の特異性によって制約
される。現在までのところ、総IL-18レベルは市販の抗体を用いることによってのみ検出
可能であるが、遊離IL-18に対する抗体はこれまで知られていない。総IL-18の検出は遊離
IL-18レベルの評価には不十分であるが、これは複合体中で結合しているIL-18、例えばそ
の天然アンタゴニストであるIL-18結合タンパク質（IL-18BP）と結合しているIL-18は、I
L-18受容体に対する親和性が低下するためである。さらに、IL-18レベルの増大は、多く
の場合、IL-18BPレベルの上昇を伴うことも知られている。
【０００４】
　上記の理由から、総IL-18の決定では、IL-18関連疾患の十分な診断を行うには不十分で
ある。このことは、対象の体液中の遊離IL-18のレベルを評価しうるようにするため、お
よびIL-18関連疾患の十分な診断を行うためには、遊離IL-18と特異的に結合するが、複合
体中で結合しているIL-18とは結合しない検出手段が必要と考えられることを意味する。
このため、IL-18に関連した疾患または障害のための有効な治療は現時点では存在しない
。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は今回、遊離IL-18とは特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは
結合しないIL-18結合分子、特にIL-18結合タンパク質（IL-18BP）または抗体の形態にあ
るそのような検出手段を提供する。したがって、本発明は、遊離IL-18の検出のため、お
よび体液中の遊離IL-18と関連のある疾患または障害の診断のための十分な手段に対する
要求に応える。
【０００６】
　これは、効率的な個別化医療アプローチへの道を開くものである。特に、体組織中、中
でも特に体液中の遊離IL-18と関連のある疾患または障害に罹患している患者の集団を同
定すること、および遊離IL18と特異的に結合する結合分子の投与によって前記患者を有効
に治療することが、今回初めて可能になった。
【０００７】
　本発明はしたがって、体組織中、中でも特に体液中の遊離IL-18と関連のある疾患また
は障害に罹患した患者の集団における、IL-18に関連した疾患または障害の治療および予
防のための有効な治療手段をさらに提供する。本発明はまた、遊離IL-18に対して特異的
であって、複合体中で結合しているIL-18とは交差反応しないIL-18結合分子、特に（1）I
L-18BP、および／または（2）抗体を提供することによって、体組織中、特に体液中の遊
離IL-18と関連のある疾患または障害の有効な治療に対する要求にも応える。
【０００８】
　本発明によるIL-18結合分子、中でも特にIL-18BPおよびIL-18特異的抗体は、遊離IL-18
のその受容体に対する結合を低下させること、および／または抑止すること、ならびにIL
-18に関連した疾患または障害に罹患した患者に対して治療上の有益性を与えることがで
きる。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】個々の敗血症患者における総IL-18と遊離IL-18の比較。出典はNovick et al 200
1による。敗血症患者の入院時の血清中の遊離IL-18のレベル（●）を、IL-18およびIL-18
BPaが1：1の複合体を形成すること、および算出KDが400pMであることを考慮に入れて、総
IL-18（○）およびIL-18BPaの濃度に基づいて算出した。各縦線は、個々の血清試料にお
ける総IL-18と遊離IL-18を結んでいる。上記のELISAアッセイは、Taniguchi et al 1997 
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1によって開発された抗体の対、すなわち抗体125-2Hを一次／捕捉抗体として用い、159-1
2Bを二次／現像抗体として用いて行っている。
【図２】抗体125-2Hおよび159-12Bによる総IL-18の検出。このデータはどちらの抗体も総
IL-18を定量しうることを示している。
【図３】IL-18BPレベルの関数としての400pg／ml IL-18の滴定
【図４】1）空気曝露、2）タバコ煙（TS）、3）p[I:C] のみ、4）p[I:C] と4日目時点で
のタバコ煙との組み合わせ（増悪の誘導）、の後の5日目時点での肺気道腔におけるマウ
スIL-18の誘導。点線は検出下限を示している。統計分析はいずれも独立t検定を用いて行
った。
【図５】1）空気曝露、2）タバコ煙（TS）、3）p[I:C]のみ、4）p[I:C] と4日目時点での
タバコ煙との組み合わせ（増悪の誘導）、5～7）1、3または10mg／kgのいずれかでのIL-1
8BP投与下におけるp[I:C]と4日目時点でのタバコ煙との組み合わせ、8）10mg／kgでのデ
キサメタゾン投与、の後の5日目時点でのマウス肺気道腔における総細胞浸潤の阻害。統
計分析はいずれも独立t検定を用いて行った。
【図６】1）空気曝露、2）タバコ煙（TS）、3）p[I:C]のみ、4）p[I:C] と4日目時点での
タバコ煙との組み合わせ（増悪の誘導）、5）10mg／kgでのIL-18BP投与下におけるp[I:C]
と4日目時点でのタバコ煙との組み合わせ、6）10mg／kgでのデキサメタゾン投与、の後の
5日目時点でのマウス肺気道腔における総細胞浸潤の阻害。統計分析はANOVA検定（Sidak
の事後検定）を用いて行った。
【図７】IL-18BPによる好中球浸潤の阻害。1）空気曝露、2）タバコ煙（TS）、3）p[I:C]
のみ、4）p[I:C] と4日目時点でのタバコ煙との組み合わせ（増悪の誘導）、5～7）1、3
または10mg／kgのいずれかでのIL-18BP投与下におけるp[I:C]と4日目時点でのタバコ煙と
の組み合わせ、8）10mg／kgでのデキサメタゾン投与、の後の5日目時点でマウス肺気道腔
における好中球浸潤をモニターした。統計分析はANOVA検定（Sidakの事後検定）を用いて
行った。
【図８】IL-18BPによる好中球浸潤の阻害。1）空気曝露、2）タバコ煙（TS）、3）p[I:C]
のみ、4）p[I:C] と4日目時点でのタバコ煙との組み合わせ（増悪の誘導）、5）10mg／kg
でのIL-18BP投与下におけるp[I:C]と4日目時点でのタバコ煙との組み合わせ、6）10mg／k
gでのデキサメタゾン投与、の後の5日目時点で、マウス肺気道腔における好中球浸潤をモ
ニターした。統計分析はANOVA検定（Sidakの事後検定）を用いて行った。
【図９】IL-18BPによるG-CSF経路の阻害。1）空気曝露、2）タバコ煙（TS）、3）p[I:C]
のみ、4）p[I:C] と4日目時点でのタバコ煙との組み合わせ（増悪の誘導）、5～7）1、3
または10mg／kgのいずれかでのIL-18BP投与下におけるp[I:C]と4日目時点でのタバコ煙と
の組み合わせ、8）10mg／kgでのデキサメタゾン投与、の後の5日目時点で、マウス肺気道
腔におけるG-CSFの存在（pg／ml）をELISAによってモニターした。点線は検出下限を示し
ている。統計分析はStudentのt検定を用いて行った。
【図１０】IL-18BPによる体重減少の減弱化。1）空気曝露、2）タバコ煙（TS）、3）p[I:
C]のみ、4）p[I:C] と4日目時点でのタバコ煙との組み合わせ（増悪の誘導）、5）10mg／
kgでのIL-18BP投与下におけるp[I:C]と4日目時点でのタバコ煙との組み合わせ、7）10mg
／kgでのデキサメタゾン投与、の後の5日目時点で、マウスの体重減少をモニターした。
統計分析はANOVA検定（Sidakの事後検定）を用いて行った。
【図１１－１】種々のクローンによって産生された抗体の可変重鎖（VH）および可変軽鎖
（VK）のアミノ酸配列を示している。IMGT番号付け方式（Lefranc, M.-P. et al., Nucle
ic Acids Research, 27, 209-212 (1999)）によって決定して、それぞれの配列に下線を
施すことにより、相補性決定領域CDR 1、CDR 2およびCDR 3を特定している。左から右の
順に、示されたVH配列およびVK配列のそれぞれにおける第1の下線部配列はCDR1を表し、
第2の下線部配列はCDR 2を表し、第3の下線部配列はCDR 3を表す。可変ドメインは太字で
強調されている。
【図１１－２】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－３】図11-1の説明を参照のこと。
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【図１１－４】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－５】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－６】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－７】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－８】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－９】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－１０】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－１１】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－１２】図11-1の説明を参照のこと。
【図１１－１３】図11-1の説明を参照のこと。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　最近の非臨床研究および臨床研究により、炎症誘発性サイトカインであるインターロイ
キン18（IL-18）が慢性閉塞性肺疾患の発生病理において大きな役割を果たすことが明確
になってきており、IL-18が破壊過程およびリモデリング過程の主たる調節因子であるこ
とが示唆されている。
【００１１】
　慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary disease）（COPD）は、慢性閉塞
性肺疾患（chronic obstructive lung disease）（COLD）、慢性閉塞性気道疾患（COAD）
、慢性気流制限（CAL）および慢性閉塞性呼吸器疾患（CORD）としても知られており、共
存することが多く時間経過に伴って気道が狭くなる一対の疾患である慢性気管支炎または
気腫の発生のことである。これは肺を出入りする気流の制限を招き、この制限は完全には
可逆的でないと考えられており、時間経過に伴ってむしろ次第に悪化する。欧州および米
国では、COPDの90％は喫煙が原因である。喫煙者の全員がCOPDを発症するわけではないが
、20％は発症すると推定されている。COPDを有する喫煙者は、COPDを有する非喫煙者より
も死亡率が高い。喫煙者はまた、非喫煙者よりも呼吸器症状（咳嗽、息切れなど）の頻度
が高く、肺機能の低下の度合いが大きい。他の危険因子には、例えば、遺伝的感受性（例
えば、α1-アンチトリプシン欠損症、ならびに染色体4上のHHIP付近およびFAM13A中の領
域、ならびに染色体15上のCHRNAおよびIREB2中の領域）、結核の既往、大気汚染、粉塵お
よび煙霧（浮遊粒子）への職業性曝露、副流煙への曝露およびバイオマス煙の吸入がある
。COPDは主として2つの関連疾患である慢性気管支炎および気腫から構成される。慢性気
管支炎とは、気管支内層に炎症が起こり、最終的に瘢痕化することである。気管支に炎症
および／または感染が起こると、肺を出入りして流れる空気が少なくなり、高粘度の粘液
または痰が喀出される。気腫は肺胞（空気中の酸素が血中の二酸化炭素と交換される肺内
の空気袋）の破壊から始まり、一部には、有害な粒子またはガス、主にタバコの煙に対す
る肺の異常な炎症反応が原因で起こる。肺胞の壁は薄く脆弱である。肺胞に対する損傷は
非可逆的であり、下肺組織中に永続的な「穴」が生じる。肺胞が破壊されていくのに伴っ
て、肺が血流中に運ぶことができる酸素はますます少なくなり、息切れが起こる。気道が
開いた状態を保つために重要な、肺の弾性も失われる。その結果、患者は息を吐くのに大
きな困難を覚えるようになる。慢性気管支炎および気腫のいずれにおいても、閉塞および
組織破壊は一般に永続的かつ進行性である。COPD患者は多くの場合、増悪を起こす。「増
悪」という用語は、疾患の症状の激化または重症度の増大のことを指す。増悪の持続時間
は非常にさまざまであり、数時間から数日の範囲にわたる。増悪が呼吸過程に特異的な症
状を増大させる原因になることもある。患者は呼吸困難の増大、変質した痰を伴う湿性咳
嗽、および発熱を起こすことがある。痰は増加したり膿性を増したり、色調が変化したり
する。また、患者が倦怠感、疲労、不眠、眠気または抑うつなどの非特異的症状を起こす
こともある。COPDの増悪は通常、下気道の感染によって引き起こされる。感染の最も一般
的な原因には以下がある：好気性グラム陽性菌およびグラム陰性菌、異型細菌、呼吸器系
ウイルス、ライノウイルス、インフルエンザウイルス、RSV、または病原体の組み合わせ
。ウイルス性増悪は、他の原因による増悪よりも重症であり、より長く持続し、より高レ
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ベルの炎症および肺機能のより高度の低下を伴う（Wedzicha, 2004, PATS；Seemungel et
 al., 2001, AM. J. RCCM；Tan et al., 2003, Am. J. Med. Donaldson et al., 2000, T
horax）。各COPD患者は1年に1回～4回の増悪を起こす可能性が高い。多くの患者がこれら
の増悪を起こすものの、臨床医に報告されるのは全エピソードのうち約50％に過ぎないと
推定されている。頻回の増悪は生活の質の低下および経済的負担の増加につながる。
【００１２】
　COPD疾患モデルによる研究で、タバコ煙（CS）誘発性および副流煙誘発性の肺気腫およ
び肺炎症におけるIL-18誘発性肺炎症、ならびに喫煙者におけるCOPDとそれとの関連が取
り扱われており、それにより、動物モデルにおいて、ならびにタバコ煙誘発性のヒト肺炎
症および肺気腫における気胞拡大において、IL-18およびIL-18Rを介したIL-18シグナル伝
達経路がタバコ煙曝露によって著しく活性化されることが実証されている。これらの結果
は、肺胞マクロファージがIL-18放出の主な細胞性供給源としての重要な役割を果たすこ
とを裏づけている。
【００１３】
　IL-18は、肺特異的な誘導性IL-18トランスジェニックマウスならびに組織炎症、気腫、
粘液細胞異形成および右心室肥大において、気道および血管のリモデリングを誘導するこ
とが示されている。
【００１４】
　IL-18はさらに、IFNγ依存的機序を介した気腫および細胞傷害性応答、線維性気道リモ
デリング、粘液細胞異形成、ならびにIL-17AおよびIL-13に依存的な経路を介した血管リ
モデリングを誘導することも示されている。IL-17A依存的機序を介したIL-18誘導性IL-13
を有するこれらの経路と、互いに逆調節を行うIFNγおよびIL-17A／IL-13応答との間には
重要な相互作用がある。その結果、IL-18は複数の炎症カスケードのモジュレーションの
中核をなしている。
【００１５】
　COPDの患者における全身IL-18レベルからは、肺胞マクロファージがCOPDにおける血流
中IL-18の供給源であることが示唆され、またCOPD患者の血流中および誘発喀痰中のIL-18
が高値であることも示されている。
【００１６】
　COPDの併存症における血清IL-18レベルが高値であることは、全身炎症と関連している
ことが示唆される。
【００１７】
　さらに、血清IL-18レベルと肺機能との間に強い相関も見いだされている。
【００１８】
　以上を総合すると、非臨床的および臨床的な結果からは、上流標的と考えられるIL-18
を阻害／中和し、それによって典型的にはCOPD疾患の症状発現および進行を招く破壊過程
およびリモデリング過程の両方を妨げるかまたは制限することが明らかに支持される。
【００１９】
　COPD患者の血流中および痰におけるIL-18レベルに関する最近の臨床研究の結果から、I
L-18の肺レベルは、COPD患者では疾患重症度と関連して著しく上昇していると結論するこ
とができる。
【００２０】
　COPD患者の痰におけるIL-18に関するデータからは、肺胞マクロファージがCOPDにおけ
るIL-18の主たる供給源であること、およびCOPD患者の肺では対照と比較してIL-18が有意
に過剰発現されていることが示唆される。
【００２１】
　成熟型の炎症誘発性サイトカインIL-1bおよびIL-18の放出後にカスパーゼ-1活性化を賦
活するNLRP3インフラマソームの役割に関する最近の研究も、気道炎症におけるタバコ煙
の影響をさらに解明するのに貢献している（Rastrick et al., 2013）。
【００２２】
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　タバコ煙に1日2回曝露されたマウスにおいて、カスパーゼ-1活性化およびIL-18放出が
調べられている（Eltom et al., 2011）。
【００２３】
　カスパーゼ-1活性化を介して煙により誘導されるIL-18のアップレギュレーションが、
タバコ煙の影響および正常空気への曝露を比較することによって実証されている。
【００２４】
　以上より、IL-18は、COPD肺における破壊過程およびリモデリング過程と干渉すること
ができ、それによってCOPDにおける疾患改変治療法の有望な候補となる、将来のCOPD治療
薬の有力な上流標的として提示される。
【００２５】
　このため、WO2008/150431 A1号では、COPDおよび関連した併存症に罹患した対象におけ
るIL-18、IFN-γまたはPKRの上昇に起因するCOPDおよび関連した併存症を、前記対象に対
してIL-18阻害剤、IL-18Rα阻害剤およびIFNγ阻害剤、PKR阻害剤およびそれらの任意の
組み合わせを投与することによって治療することが示唆されている。
【００２６】
　例えば、受容体遮断による、IL-18シグナル伝達を標的とするモノクローナル抗体によ
るIL-18の阻害は、これらの作用物質の半減期の延長に起因する長期間にわたる作用を招
き、それによって有害なIL-18活性に作用するだけでなく宿主防御のための有益な効果に
も干渉し、それ故に、IFN-γ抑制およびリンパ球Tヘルパー1型によって病原体（ウイルス
、細菌、真菌および他の寄生生物）に及ぶ応答という点で、望ましくない副作用を招く。
【００２７】
　今回、本発明において、代替的なアプローチ、すなわち、インターロイキン18（IL-18
）に対して高い結合親和性を有し、かつ、例えば当技術分野において公知のモノクローナ
ル抗体と比較して根本的に異なる作用様式でIL-18を標的化する天然のIL-18結合タンパク
質（IL-18BP）の投与を採用することにより、驚いたことに、これらの望ましくない副作
用を回避しうることが見いだされた。
【００２８】
　本発明の1つの具体的な態様において、IL-18結合タンパク質（IL-18BP）は、実施例4.4
.2に示されたBIAcore構成で決定した場合に、20pM～30pMの結合親和性を有する。
【００２９】
　本発明はそれ故に、1つの態様において、健常対照対象の体液中のレベルと比較して、
体液中の遊離IL-18が異常レベルである、かつ／または遊離IL-18／IL-18BPが異常な比で
あると診断された対象におけるIL-18に関連した疾患または障害の治療に用いるための、
複合体中で結合しているIL-18と交差反応することなく遊離IL-18と特異的に結合するIL-1
8結合分子（以下では「遊離IL-18特異的結合分子」と称する）、特に、遊離IL-18のその
受容体に対する結合を低下させること、および／または抑止することができるIL-18阻害
剤である、遊離IL-18特異的結合分子（以下では「IL-18阻害剤」と称する）、特にIL-18B
Pに関する。
【００３０】
　特に、体液中の遊離IL-18の前記異常レベルは、健常対照対象の体液中のレベルを5％、
10％、20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、100％、または100％を超えて
上回る。
【００３１】
　もう1つの態様において、本発明は、身体試料中、特に体液中の遊離IL-18が前記異常レ
ベルであることが、本発明による、およびある態様において本明細書に開示される、遊離
IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合しないIL-18結合分
子、特にIL-18結合タンパク質（IL-18BP）または抗体の使用によって決定されている、本
発明による使用のため、かつ本明細書に開示された遊離IL-18特異的結合分子、特にIL-18
阻害剤、特にIL-18BPを提供する。
【００３２】
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　さらに、1つの態様において、本発明は、治療しようとする対象が、健常対象から採取
した試料中のレベルと比較して、身体試料中、特に気管支肺胞洗浄液（BALF）循環液、分
泌液、生検組織および均質化組織、特に血清、尿、涙液、唾液、胆汁、汗、発散物、呼気
、痰、気管支肺胞液、皮脂、細胞、腺、粘膜および組織分泌物からなる群より選択される
試料中の遊離IL-18が高値レベルである、かつ／または遊離IL-18／IL-18BPが異常な比で
あると判定された対象の群に属する、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のため
の遊離IL-18特異的結合分子、特にIL-18阻害剤、特にIL-18BPを提供する。
【００３３】
　罹患患者または対象からの試料中の遊離IL-18の前記高値レベルは、5pg／mL以上であり
、かつ最大で10000pg／mLであるかまたはそれよりも高い。特に、罹患患者または対象か
らの試料中の遊離IL-18の前記高値レベルは、5pg／mL以上～10000pg／mLの範囲にあり、
特に100pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に200pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に300pg／m
L～10000pg／mLの範囲、特に400pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に500pg／mL～10000pg／
mLの範囲、特に600pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に700pg／mL～10000pg／mLの範囲、特
に800pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に900pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に1000～1000
0pg／mLの範囲、特に1500pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に2000pg／mL～10000pg／mLの
範囲、特に3000pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に4000pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に
5000pg／mL～10000pg／mLの範囲にある。健常対象、特に健常ヒトの血清中の遊離IL-18の
量は、5pg／mL以下、特に4pg／mL以下、特に1pg／mL以下、特に0.5pg／mL以下であり、特
に検出レベル未満である。
【００３４】
　本発明のさらにもう1つの目的は、前記IL-18に関連した疾患または障害が、成人スティ
ル病、若年性スティル病、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、輸血関連肺傷害、気管支肺異形成
症（BPD）、成人呼吸窮迫症候群（ARDS）、間質性肺疾患（ILD）、特発性肺線維症、嚢胞
性線維症、肺動脈高血圧症、喘息、気管支拡張症、心不全、筋萎縮性側索硬化症（ALS）
、眼球乾燥症（DED）、角膜炎、角膜の潰瘍および擦過傷、角膜血管新生、病的眼球内血
管新生、虹彩炎、緑内障、黄斑変性、シェーグレン症候群、自己免疫性ブドウ膜炎、ベー
チェット病、結膜炎、アレルギー性結膜炎、眼瞼皮膚炎、2型糖尿病、非アルコール性脂
肪肝疾患（NAFLD）、脂肪性肝炎、実質臓器移植および血液移植、虚血再灌流障害、家族
性地中海熱、腫瘍壊死因子受容体1関連周期性症候群、クリオピリン関連周期性発熱症候
群、高IgD症候群、痛風、シュニッツラー症候群、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）とも呼ば
れるウェゲナー肉芽腫症、橋本甲状腺炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、免疫グロブリン-4
（IgG4）関連疾患および幹細胞療法からなる群より選択されるものである、前記の態様の
いずれか1つに提示された使用のための遊離IL-18特異的結合分子、特にIL-18阻害剤、特
にIL-18BPを提供することである。
【００３５】
　1つの特定の態様において、本発明は、前記IL-18に関連した疾患または障害が、喫煙ま
たは副流煙曝露、特にタバコ煙曝露によって誘導される、前記の態様のいずれか1つに提
示された使用のための遊離IL-18特異的結合分子、特にIL-18阻害剤、特にIL-18BPを提供
する。
【００３６】
　もう1つの特定の態様において、本発明は、前記IL-18に関連した疾患または障害がウイ
ルス感染によって誘導される、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のための遊離I
L-18特異的結合分子、特にIL-18阻害剤、特にIL-18BPを提供する。
【００３７】
　本発明のさらにもう1つの目的は、前記IL-18に関連した疾患または障害が、気腫、組織
炎症、組織破壊、肺切除、脈管構造の消失、内皮細胞のアポトーシス、粘膜化生、心肥大
、肺組織におけるVEGFの減少、肺血管喪失、血管筋層化、血管リモデリング、コラーゲン
沈着、肺内異常エラスチン層、線維性気道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の
慢性リモデリング、ならびに肺機能低下からなる群より選択される炎症および関連した併
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存症のIL-18により誘導される全身症状発現である、前記の態様のいずれか1つに提示され
た使用のための遊離IL-18特異的結合分子、特にIL-18阻害剤、特にIL-18BPを提供するこ
とである。
【００３８】
　本発明のもう1つの目的は、IL-18受容体に対する遊離IL-18の結合、特にIL-18Rαに対
する遊離IL-18の結合を妨げる抗体、特に遊離IL-18に対して特異的な抗体、特にアンタゴ
ニスト抗体である、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のための遊離IL-18特異的
結合分子、特にIL-18阻害剤を提供することである。
【００３９】
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含む本発明によるIL-18特異的抗体は、IL-
18BPの結合部位もしくはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と結合するか、または、三次元
構造になると集まり、受容体のパラトープと相互作用して、その結果、IL-18分子上のIL-
18BPの結合部位が遮断されるようになる不連続アミノ酸で構成される、IL-18分子上の少
なくとも2つのエピトープと結合する高次構造抗体である。
【００４０】
　1つの態様において、本発明による、および本明細書においてさまざまな態様に開示さ
れる任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体は、遊離IL-18タン
パク質と結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しない。
【００４１】
　特に、本発明による任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体
は、競合的ELISAによる判定で、IL-18／IL-18BP複合体と、0.01％以下～0.05％以下、特
に0.1％以下～0.2％以下、特に0.2％以下～0.5％以下、特に0.5％以下～1％以下、特に1
％以下～2％以下の交差反応性を示す。
【００４２】
　1つの具体的な態様において、本発明による任意の機能的に同等な抗体またはその部分
を含むIL-18特異的抗体は、競合的ELISAによる判定で、IL-18／IL-18BP複合体と0.1％以
下の交差反応性を示す。
【００４３】
　1つの態様において、前記の態様のいずれか1つに開示された任意の機能的に同等な抗体
またはその部分を含むIL-18特異的抗体は、IL-18に対するIL-18BPの結合を立体的に妨害
する。
【００４４】
　なおもう1つの態様において、前記の態様のいずれか1つに開示された任意の機能的に同
等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体は、それぞれSEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 
2およびSEQ ID NO: 3に描写された配列の群から選択される配列に含まれる、単一のエピ
トープ、2つのエピトープの組み合わせまたは3つのエピトープの組み合わせと特異的に結
合する。
【００４５】
　1つの具体的な態様において、本発明の抗体は、SEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 2およびSEQ
 ID NO: 3に描写された配列の群から選択される配列に含まれる単一のエピトープと特異
的に結合する。
【００４６】
　もう1つの具体的な態様において、本発明の抗体は、それぞれSEQ ID NO: 1、SEQ ID NO
: 2およびSEQ ID NO: 3に描写された配列の群から選択される配列に含まれる2つのエピト
ープと特異的に結合する。
【００４７】
　特に、本抗体は、（a）それぞれSEQ ID NO: 1およびSEQ ID NO: 2、（b）それぞれSEQ 
ID NO: 1およびSEQ ID NO: 3、（c）それぞれSEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 3、の配列
に含まれる2つのエピトープと結合する。
【００４８】
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　もう1つの具体的な態様において、本発明の抗体は、それぞれSEQ ID NO: 1、SEQ ID NO
: 2およびSEQ ID NO: 3の配列に含まれる3つのエピトープと特異的に結合する。
【００４９】
　1つの態様において、本発明は、前記の態様のいずれか1つに開示された任意の機能的に
同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体であって、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 
5およびSEQ ID NO: 6からなる群より選択される単一のエピトープ、2つのエピトープの組
み合わせまたは3つのエピトープの組み合わせと特異的に結合する抗体を提供する。
【００５０】
　特に、本発明はさらに、前記エピトープがSEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5またはSEQ ID N
O: 6に描写された配列に対して90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％または100％の配列同一性を有する配列を有する、前記任意の機能的に同等な抗体
またはその部分を含むIL-18特異的抗体に関する。
【００５１】
　1つの具体的な態様において、本発明の抗体は、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5およびSEQ
 ID NO: 6に描写された配列の群から選択される配列に含まれる単一のエピトープと特異
的に結合する。
【００５２】
　もう1つの具体的な態様において、本発明の抗体は、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5およ
びSEQ ID NO: 6に描写された配列の群から選択される配列に含まれる2つのエピトープと
特異的に結合する。
【００５３】
　特に、抗体は、（a）それぞれSEQ ID NO: 4およびSEQ ID NO: 5、（b）それぞれSEQ ID
 NO: 4およびSEQ ID NO: 6、（c）それぞれSEQ ID NO: 5およびSEQ ID NO: 6、の配列に
含まれる2つのエピトープと結合する。
【００５４】
　もう1つの具体的な態様において、本発明の抗体は、それぞれSEQ ID NO: 4、SEQ ID NO
: 5およびSEQ ID NO: 6の配列に含まれる3つのエピトープと特異的に結合する。
【００５５】
　1つの具体的な態様において、任意の機能的に同等な抗体またはその抗原結合部分を含
む、本明細書においてさまざまな態様に開示される本発明による抗体は、それぞれSEQ ID
 NO: 10、12、14、16、17、19、22、24および26に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ
、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、ならびに／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 9、11、13、15、18、20、21、23および25に示された重鎖可変領域の少な
くとも1つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）を含み、ここで前
記抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分は、遊離IL-18タンパク質と、特にIL-18BPの
結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合
しない。
【００５６】
　特に、任意の機能的に同等な抗体またはその抗原結合部分を含む、本明細書においてさ
まざまな態様に開示される本発明による抗体は、それぞれSEQ ID NO: 10、12、14、16、1
7、19、22、24および26に示された軽鎖可変領域の相補性決定領域（CDR）ならびにそれぞ
れSEQ ID NO: 9、11、13、15、18、20、21、23および25に示された重鎖可変領域の相補性
決定領域（CDR）を含み、ここで前記抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分は、遊離I
L-18タンパク質と、特にIL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが
、IL-18／IL-18BP複合体とは意味のある程度では結合しない。
【００５７】
　1つの具体的な態様において、任意の機能的に同等な抗体またはその抗原結合部分を含
む、本明細書においてさまざまな態様に開示される本発明による抗体は、図11に示された
軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR
）、ならびに／または図11に示された重鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つまた
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は3つすべての相補性決定領域（CDR）を含み、ここで前記抗体、同等な抗体またはその抗
原結合部分は、遊離IL-18タンパク質と、特にIL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部
位の近傍で結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しない。
【００５８】
　特に、任意の機能的に同等な抗体またはその抗原結合部分を含む、本明細書においてさ
まざまな態様に開示される本発明による抗体は、図11に示された軽鎖可変領域の相補性決
定領域（CDR）および図11に示された重鎖可変領域の相補性決定領域（CDR）を含み、ここ
で前記抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分は、遊離IL-18タンパク質と、特にIL-18
BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは
意味のある程度では結合しない。
【００５９】
　本発明の1つの具体的な態様において、相補性決定領域（CDR）は、Kabatにおけるよう
な可変ドメイン残基の番号付けに従って決定される。
【００６０】
　本発明のもう1つの具体的な態様において、相補性決定領域（CDR）は、Chothiaにおけ
るような可変ドメイン残基の番号付けに従って決定される。
【００６１】
　本発明のもう1つの具体的な態様において、相補性決定領域（CDR）は、IMGT方式（IMGT
 system）によって決定される。
【００６２】
　任意の機能的に同等な抗体またはその抗原結合部分を含む、本明細書においてさまざま
な態様に開示される本発明による抗体は、以下の通りの相補性決定領域（CDR）を含む：
　a．それぞれSEQ ID NO: 27、SEQ ID NO: 28およびSEQ ID NO: 29に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 30、SEQ ID NO:
 31およびSEQ ID NO: 32に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　b．それぞれSEQ ID NO: 33、SEQ ID NO: 34およびSEQ ID NO: 35に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 36、SEQ ID NO:
 37およびSEQ ID NO: 38に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　c．それぞれSEQ ID NO: 39、SEQ ID NO: 40およびSEQ ID NO: 41に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 42、SEQ ID NO:
 43およびSEQ ID NO: 44に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　d．それぞれSEQ ID NO: 45、SEQ ID NO: 46およびSEQ ID NO: 47に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 48、SEQ ID NO:
 49およびSEQ ID NO: 50に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　e．それぞれSEQ ID NO: 45、SEQ ID NO: 46およびSEQ ID NO: 47に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 51、SEQ ID NO:
 52およびSEQ ID NO: 53に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　f．それぞれSEQ ID NO: 54、SEQ ID NO: 55およびSEQ ID NO: 56に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 57、SEQ ID NO:
 58およびSEQ ID NO: 59に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　g．それぞれSEQ ID NO: 60、SEQ ID NO: 61およびSEQ ID NO: 62に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 66、SEQ ID NO:
 67およびSEQ ID NO: 68に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
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　h．それぞれSEQ ID NO: 63、SEQ ID NO: 64およびSEQ ID NO: 65に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 66、SEQ ID NO:
 67およびSEQ ID NO: 68に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　i．それぞれSEQ ID NO: 69、SEQ ID NO: 70およびSEQ ID NO: 71に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 72、SEQ ID NO:
 73およびSEQ ID NO: 74に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　j．それぞれSEQ ID NO: 75、SEQ ID NO: 78およびSEQ ID NO: 77に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 78、SEQ ID NO:
 79およびSEQ ID NO: 80に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
、
　k．図11に示された配列を有する重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびに図11
に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3。
【００６３】
　本発明の1つの態様において、抗体は、CDR配列の1つまたは複数に、前記変異型CDRを組
み入れている抗体が、依然として遊離IL-18タンパク質と特にIL-18BPの結合部位またはIL
-18BPの結合部位の近傍で結合し、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しないという、本発明
による抗体の特異的結合活性を有する程度の差異を示す。
【００６４】
　本発明のもう1つの具体的な態様において、前記抗体はヒト抗体またはヒト化抗体、特
に、CDRが1つ（または複数）のヒト免疫グロブリンに由来するヒト抗体「スカフォールド
」に挿入されているヒト抗体またはヒト化抗体である。
【００６５】
　なおもう1つの具体的な態様において、本発明は、それぞれSEQ ID NO: 10、12、14、16
、17、19、22、24、26および図11に示された配列に対して75％、80％、82％、83％、84％
、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、99％、100％の配列同一性を有する少なくとも軽鎖可変領域、ならびに／またはそ
れぞれSEQ ID NO: 9、11、13、15、18、20、21、23、25および図11に示された配列に対し
て75％、80％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、
93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、100％の配列同一性を有する少なくとも重
鎖可変領域を含む、任意の機能的に同等な抗体またはその抗原結合部分を含む抗体を提供
し、ここで前記抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分は、遊離IL-18タンパク質と、
特にIL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが、IL-18／IL-18BP複
合体とは結合しない。
【００６６】
　なおもう1つの具体的な態様において、本発明は、それぞれSEQ ID NO: 10、12、14、16
、17、19、22、24、26および図11に示された配列に対して75％、80％、82％、83％、84％
、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、99％、100％の配列同一性を有する少なくとも軽鎖可変領域、ならびに／またはそ
れぞれSEQ ID NO: 9、11、13、15、18、20、21、23、25および図11に示された配列に対し
て75％、80％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、
93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、100％の配列同一性を有する少なくとも重
鎖可変領域を含み、ただし軽鎖可変領域および／または重鎖可変領域のCDRの配列が変化
せずに保たれることを条件とする、任意の機能的に同等な抗体またはその抗原結合部分を
含む抗体を提供し、ここで前記抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分は、遊離IL-18
タンパク質と、特にIL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが、IL
-18／IL-18BP複合体とは結合しない。
【００６７】
　1つの態様において、本発明は、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のための任
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意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体を提供し、ここで前記抗
体またはその部分はモノクローナル抗体またはポリクローナル抗体である。
【００６８】
　1つの特定の態様において、本発明は、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のた
めの任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体を提供し、ここで
前記抗体またはその部分はキメラ抗体、単鎖抗体、二重特異性抗体、サル化抗体、ヒト抗
体およびヒト化抗体である。
【００６９】
　特に、前記抗体は、重鎖および軽鎖可変領域のフレームワークドメインおよび定常ドメ
インならびに／または重鎖および軽鎖定常領域におけるある特定のアミノ酸が、ヒトにお
ける免疫応答を回避もしくは抑止するために突然変異しているヒト化抗体、特にヒト化抗
体である。
【００７０】
　特に、本発明による任意の機能的に同等な抗体またはその抗原結合部分を含むIL-18特
異的抗体は、競合的ELISAによる判定で、IL-18／IL-18BP複合体と、0.01％以下～0.05％
以下、特に0.1％以下～0.2％以下、特に0.2％以下～0.5％以下、特に0.5％以下～1％以下
、特に1％以下～2％以下の交差反応性を示す。
【００７１】
　1つの具体的な態様において、本発明による任意の機能的に同等な抗体またはその抗原
結合部分を含むIL-18特異的抗体は、競合的ELISAによる判定で、IL-18／IL-18BP複合体と
0.1％以下の交差反応性を示す。
【００７２】
　もう1つの特定の態様において、本発明は、前記の態様のいずれか1つに開示された任意
の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体を提供し、ここで前記抗体
またはその部分はヒトIL-18と結合する。
【００７３】
　本発明のさらにもう1つの目的は、IL-18受容体に対するIL-18の結合サブユニットα（I
L-18Rα）およびβ（IL-18Rβ）、特にIL-18Rαに対する結合が、少なくとも5％、特に少
なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、特に少
なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、特に少
なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、特に少
なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、特に少
なくとも95％、特に96％、特に97％、特に98％、特に99％、特に100％低下している、前
記の態様のいずれか1つに開示された任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-
18特異的抗体を提供することである。
【００７４】
　本発明の1つのさらなる目的は、健常対照対象の体液中のレベルと比較して、身体試料
中、特に体液中の遊離IL-18が異常レベルである、かつ／または遊離IL-18／IL-18BPが異
常な比であると診断された対象の集団における、IL-18に関連した疾患または障害の治療
に用いるための、遊離IL-18特異的結合分子、特にIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特に前記
の態様のいずれか1つに開示された任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18
特異的抗体であって、前記遊離IL-18特異的結合分子、阻害剤、IL-18BPまたはIL-18特異
的抗体またはその部分が、IL-18受容体（IL-18R）に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに
対する遊離IL-18の結合を制限するかまたは妨げることによって遊離IL-18の影響を中和す
る、IL-18特異的抗体を提供することである。
【００７５】
　1つの態様において、本発明は、前記の態様のいずれか1つに開示された任意の機能的に
同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体であって、前記抗体またはその部分が
、
　a）SEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 3に描写された配列の群から選択さ



(25) JP 2020-55821 A 2020.4.9

10

20

30

40

50

れる配列に含まれる、単一のエピトープ、2つのエピトープの組み合わせまたは3つのエピ
トープの組み合わせと特異的に結合する；ならびに／または
　b）SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5またはSEQ ID NO: 6に描写された配列に対して90％、9
1％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％または100％の配列同一性を有す
るエピトープと特異的に結合する；ならびに
　c）IL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と特異的に結合する；な
らびに
　d）遊離IL-18タンパク質とは特異的に結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しな
い；ならびに
　e）IL-18に対するIL-18BPの結合を立体的に妨害する；ならびに
　f）IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合を、少なくとも5％、
特に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、
特に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、
特に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、
特に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、
特に少なくとも95％、特に100％低下させる、IL-18特異的抗体を提供する。
【００７６】
　特に、上記に具体的に定義された抗体は、競合的ELISAによる判定で、IL-18／IL-18BP
複合体と、0.01％以下～0.05％以下、特に0.1％以下～0.2％以下、特に0.2％以下～0.5％
以下、特に0.5％以下～1％以下、特に1％以下～2％以下の交差反応性を示す。
【００７７】
　本発明のある態様において、さまざまな態様のいずれか1つに開示されたIL-18BPおよび
／または遊離IL-18特異的抗体を、IL-18阻害剤として用いることができる。
【００７８】
　本発明の他のある態様において、さまざまな態様のいずれか1つに開示されたIL-18BPお
よび／または遊離IL-18特異的抗体は、身体試料中、特に気管支肺胞洗浄液（BALF）循環
液、分泌液、生検組織および均質化組織、特に血清、尿、涙液、唾液、胆汁、汗、発散物
、呼気、痰、気管支肺胞液、皮脂、細胞、腺、粘膜および組織分泌物からなる群より選択
される試料中の遊離IL-18を検出するためのアッセイにおいて、捕捉分子として用いるこ
とができる。
【００７９】
　1つの態様において、本発明は、本明細書においてさまざまな態様に開示される本発明
による抗体をコードするポリヌクレオチドに関する。
【００８０】
　1つの態様において、ポリヌクレオチドは、SEQ ID NO: 9、11、13、15、18、20、21、2
3、25および図11に示された可変重鎖をコードする。
【００８１】
　1つの態様において、ポリヌクレオチドは、SEQ ID NO: 10、12、14、16、17、19、22、
24、26および図11に示された可変軽鎖をコードする。
【００８２】
　1つの態様において、ポリヌクレオチドは、SEQ ID NO: 27～80に示されたCDR領域をコ
ードする。
【００８３】
　特に、本発明は、図11に示された配列に対して75％、80％、82％、83％、84％、85％、
86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99
％、100％の配列同一性を有する配列を有する、本発明による抗体の重鎖および／または
軽鎖可変領域をコードするポリヌクレオチドに関する。
【００８４】
　さらに、本発明はまた、阻害剤がIL-18結合タンパク質（IL-18BP）、特にヒトIL-18BP
（hIL-18 BP）、特に任意の機能的同等物またはその部分を含むIL-18BP、特にSEQ ID NO:
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 7に示されたIL-18BPである、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のための本発明
によるIL-18阻害剤も提供する。
【００８５】
　また、IL-18BPをコードする転写変異体も含まれる。
【００８６】
　1つの態様において、本発明は、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のためのIL
-18阻害剤であって、SEQ ID NO: 7に描写された配列に対して80％、85％、90％、91％、9
2％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％または100％の配列同一性を有するIL-1
8結合タンパク質（IL-18BP）である阻害剤を提供する。
【００８７】
　本発明のさらにもう1つの目的は、治療が前記疾患または障害に伴う症状の予防、停止
、緩和または好転を含む、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のためのIL-18阻害
剤を提供することである。
【００８８】
　1つのさらなる態様において、本発明は、IL-18の結合、特にIL-18Rに対する遊離IL-18
の結合、中でも特にIL-18Rαに対する遊離IL-18の結合が制限または阻害される、前記の
態様のいずれか1つに提示された使用のためのIL-18阻害剤を提供する。
【００８９】
　もう1つの態様において、本発明は、IL-18依存的な下流シグナル伝達経路が改変される
、特に阻害される、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のためのIL-18阻害剤を提
供する。
【００９０】
　なおもう1つの態様において、本発明は、前記疾患または障害に罹患した未治療対象と
比較して、IFNγ、IL-13またはIL-17Aの発現増大が改変される、特に阻害される、前記の
態様のいずれか1つに提示された使用のためのIL-18阻害剤を提供する。
【００９１】
　本発明のなおもう1つの目的は、IL-18阻害剤が、組織中および血流中の過剰な遊離IL-1
8を捕捉することによってIL-18／IL-18BP不均衡を補正する、前記の態様のいずれか1つに
提示された使用のためのIL-18阻害剤を提供することである。
【００９２】
　1つの態様において、本発明は、特に肺気道内でのG-CSF放出の減弱化を通じて、好中球
の肺への浸潤を阻害する、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のためのIL-18阻害
剤を提供する。
【００９３】
　本発明のさらにもう1つの態様は、完全長タンパク質またはムテイン、機能的誘導体、
機能的断片、生物活性ペプチド、一部分、循環置換誘導体、融合タンパク質、アイソフォ
ームまたはそれらの塩である、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のためのIL-18
阻害剤を提供することである。
【００９４】
　本発明はまた、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、心疾患、眼球乾燥症および／またはII型糖
尿病の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL
-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【００９５】
　本発明はまた、慢性閉塞性肺疾患（COPD）の治療に用いるための、前記の態様のいずれ
か1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【００９６】
　本発明はまた、心疾患の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたI
L-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【００９７】
　本発明はまた、眼球乾燥症の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示さ
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れたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【００９８】
　本発明はまた、筋萎縮性側索硬化症（ALS）の治療に用いるための、前記の態様のいず
れか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【００９９】
　本発明はまた、II型糖尿病の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示さ
れたIL-18阻害剤、特にアンタゴニスト抗体、特にIL-18BPも提供する。
【０１００】
　本発明はまた、成人スティル病の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開
示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１０１】
　本発明はまた、輸血関連肺傷害の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開
示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１０２】
　本発明はまた、若年性スティル病の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに
開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１０３】
　本発明はまた、気管支肺異形成症（BPD）の治療に用いるための、前記の態様のいずれ
か1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１０４】
　本発明はまた、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の治療に用いるための、前記の態様のいず
れか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１０５】
　本発明はまた、間質性肺疾患（ILD）の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つ
に開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１０６】
　本発明はまた、特発性肺線維症の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開
示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１０７】
　本発明はまた、嚢胞性線維症の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示
されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１０８】
　本発明はまた、肺動脈高血圧症の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開
示されたIL-18阻害剤、特にアンタゴニスト抗体、特にIL-18BPも提供する。
【０１０９】
　本発明はまた、喘息の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-
18阻害剤、特にIL-18BP、アンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１０】
　本発明はまた、気管支拡張症の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示
されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１１】
　本発明はまた、心不全の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたI
L-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１２】
　本発明はまた、角膜炎の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたI
L-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１３】
　本発明はまた、角膜潰瘍の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示され
たIL-18阻害剤、特にIL-18BP、アンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１４】
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　本発明はまた、角膜血管新生の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示
されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１５】
　本発明はまた、病的眼球内血管新生の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つ
に開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１６】
　本発明はまた、虹彩炎の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたI
L-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１７】
　本発明はまた、緑内障の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたI
L-18阻害剤、特にアンタゴニスト抗体、特にIL-18BPも提供する。
【０１１８】
　本発明はまた、黄斑変性の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示され
たIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１１９】
　本発明はまた、シェーグレン症候群の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つ
に開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１２０】
　本発明はまた、自己免疫性ブドウ膜炎の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1
つに開示されたIL-18阻害剤、特にアンタゴニスト抗体、特にIL-18BPも提供する。
【０１２１】
　本発明はまた、ベーチェット病の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開
示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１２２】
　本発明はまた、結膜炎の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたI
L-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１２３】
　本発明はまた、眼瞼皮膚炎の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示さ
れたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１２４】
　本発明はまた、非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）の治療に用いるための、前記の態
様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提
供する。
【０１２５】
　本発明はまた、脂肪性肝炎の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示さ
れたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１２６】
　本発明はまた、実質臓器移植および血液移植の治療に用いるための、前記の態様のいず
れか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１２７】
　本発明はまた、虚血再灌流障害の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開
示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１２８】
　本発明はまた、家族性地中海熱の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開
示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１２９】
　本発明はまた、腫瘍壊死因子受容体1関連周期性症候群の治療に用いるための、前記の
態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も
提供する。
【０１３０】
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　本発明はまた、クリオピリン関連周期性発熱症候群の治療に用いるための、前記の態様
のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供
する。
【０１３１】
　本発明はまた、高IgD症候群の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示さ
れたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１３２】
　本発明はまた、痛風の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-
18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１３３】
　本発明はまた、シュニッツラー症候群の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1
つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１３４】
　本発明はまた、ウェゲナー肉芽腫症の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つ
に開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１３５】
　本発明はまた、橋本甲状腺炎の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示
されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１３６】
　本発明はまた、クローン病の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示さ
れたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１３７】
　本発明はまた、潰瘍性大腸炎の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示
されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１３８】
　本発明はまた、免疫グロブリン-4（IgG4）関連疾患の治療に用いるための、前記の態様
のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供
する。
【０１３９】
　本発明はまた、幹細胞療法の治療に用いるための、前記の態様のいずれか1つに開示さ
れたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１４０】
　もう1つの態様において、本発明は、前記疾患または障害が、喫煙または副流煙曝露、
特にタバコ煙曝露によって誘導される、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のた
めの前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニ
スト抗体を提供する。
【０１４１】
　もう1つの態様において、本発明は、前記疾患または障害がウイルス感染によって誘導
される、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のための前記の態様のいずれか1つに
開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体を提供する。
【０１４２】
　さらに、本発明はまた、前記疾患または障害が、気腫、組織炎症、組織破壊、肺切除、
脈管構造の消失、粘膜化生、心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺血管喪失、血管筋層
化、コラーゲン沈着、肺内異常エラスチン層、線維性気道リモデリング、気胞拡大、気道
および肺血管の慢性リモデリング、ならびに肺機能低下からなる群より選択される炎症お
よび関連併存症のIL-18により誘導される全身症状発現である、前記の態様のいずれか1つ
に提示された使用のための前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-1
8BP、特にアンタゴニスト抗体も提供する。
【０１４３】
　本発明のさらにもう1つの目的は、IL-18の結合、特にIL-18Rに対する遊離IL-18の結合
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、中でも特にIL-18Rαに対する遊離IL-18の結合が制限または阻害される、前記の態様の
いずれか1つに提示された使用のための前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害
剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体を提供することである。
【０１４４】
　本発明のさらにもう1つの目的は、IL-18依存的な下流シグナル伝達経路が改変される、
特に阻害される、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のための前記の態様のいず
れか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体を提供するこ
とである。
【０１４５】
　本発明のさらにもう1つの目的は、前記疾患または障害に罹患した未治療対象と比較し
て、IFNγ、IL-13またはIL-17Aの発現増大が改変される、特に阻害される、前記の態様の
いずれか1つに提示された使用のための前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害
剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体を提供することである。
【０１４６】
　1つの態様において、本発明は、IL-18阻害剤が、組織中および血流中の過剰な遊離IL-1
8を捕捉することによってIL-18／IL-18BP不均衡を補正する、前記の態様のいずれか1つに
提示された使用のための前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18B
P、特にアンタゴニスト抗体を提供する。
【０１４７】
　もう1つの態様において、本発明は、治療が前記疾患または障害に伴う症状の予防、停
止、緩和または好転を含む、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のための前記の
態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特にアンタゴニスト抗体を
提供する。
【０１４８】
　さらに、本発明はまた、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に罹
患しているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象における
、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害の治療に用いるための薬学的組
成物であって、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特に
アンタゴニスト抗体を、特に薬学的に許容される担体および／または添加剤とともに、特
に予防的および／または治療的有効量で含む組成物を提供する。
【０１４９】
　特に、本発明は、炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片のもう1つの阻害剤
、または炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片の前記阻害剤のインサイチュー
発現を誘導する調節因子、併用治療薬、例えば抗炎症薬、気管支拡張薬、抗ヒスタミン薬
、うっ血除去薬もしくは鎮咳薬物質などを任意でさらに提供する、前記の態様の薬学的組
成物を提供する。
【０１５０】
　1つの態様において、本発明は、薬学的に許容される担体および／または添加剤を含む
、前記の態様のいずれか1つに開示された薬学的組成物を提供する。
【０１５１】
　1つの具体的な態様において、本発明は、前記の態様の1つまたは複数に開示されたイン
ターロイキン-18結合タンパク質（IL-18BP）を、特に薬学的に許容される担体および／ま
たは添加剤とともに、特に予防的および／または治療的有効量で含む、前記の態様のいず
れか1つに定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患もしく
は障害を発症する素因を有する対象における、前記の態様のいずれか1つに定義された疾
患または障害の治療に用いるための薬学的組成物を提供する。
【０１５２】
　もう1つの具体的な態様において、本発明は、競合的ELISAによる判定で、IL-18／IL-18
BP複合体と、0.01％以下～0.05％以下、特に0.1％以下～0.2％以下、特に0.2％以下～0.5
％以下、特に0.5％以下～1％以下、特に1％以下～2％以下の交差反応性を示す、前記の態
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様のいずれか1つに開示された遊離IL-18特異的アンタゴニスト抗体、特に本発明による任
意の機能的に同等な抗体またはその部分を含む遊離IL-18特異的アンタゴニスト抗体を、
特に薬学的に許容される担体および／または添加剤とともに、特に予防的および／または
治療的有効量で含む、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に罹患し
ているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象における、前
記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害の治療に用いるための薬学的組成物
を提供する。
【０１５３】
　1つの特定の態様において、本発明は、炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断
片のもう1つの阻害剤、または炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片の前記阻
害剤のインサイチュー発現を誘導する調節因子、併用治療薬、例えば抗炎症薬、気管支拡
張薬、抗ヒスタミン薬、うっ血除去薬もしくは鎮咳薬物質などを任意でさらに提供する、
前記の態様の薬学的組成物を提供する。
【０１５４】
　本発明のさらにもう1つの目的は、薬学的に許容される担体および／または添加剤を含
む、前記の態様のいずれか1つに開示された薬学的組成物を提供することである。
【０１５５】
　本発明はさらに、前記の態様で定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、または
そのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、前記の態様の
いずれか1つに開示された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18阻害剤のインサイチ
ュー発現が導かれる、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤のコード配列を
含む発現ベクターまたはIL-18アンチセンス発現ベクターを開示する。
【０１５６】
　本発明はさらに、本発明の態様において定義された疾患もしくは障害に罹患しているか
、またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、前記
の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18の発現のイ
ンサイチュー阻害が導かれる、IL-18アンチセンス発現ベクターを含む発現ベクターを開
示する。
【０１５７】
　本発明はさらに、前記の態様のいずれか1つに開示された疾患もしくは障害に罹患して
いるか、またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると
、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤の発現を制御する上流シグナル伝達
経路をモジュレートする前記調節因子のインサイチュー発現が導かれ、特に前記調節因子
が前記の態様のいずれか1つに開示された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18阻害
剤の細胞性発現を誘導する、調節因子のコード配列を含む発現ベクターを開示する。
【０１５８】
　特に、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害の治療に用いるための前
記の態様のいずれか1つに開示された前記発現ベクターは、前記の態様のいずれか1つに開
示された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症
する素因を有する対象に対して、単独で、または前記の態様のいずれか1つに開示されたI
L-18阻害剤、前記の態様のいずれか1つに開示されたインターロイキン-18結合タンパク質
（IL-18BP）もしくは前記の態様のいずれか1つに開示された薬学的組成物と組み合わせて
投与される。
【０１５９】
　本発明はさらに、前記の態様において定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、
またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、前記の
態様のいずれか1つに定義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18BPのインサイ
チュー発現が導かれる、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18BPのコード配列を含
む発現ベクターを開示する。
【０１６０】
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　本発明はさらに、調節因子のコード配列を含む発現ベクターであって、前記の態様のい
ずれか1つに定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患もし
くは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、前記の態様のいずれか1つに開示
されたIL-18BPの発現を制御する上流シグナル伝達経路をモジュレートする前記調節因子
のインサイチュー発現が導かれ、特に前記調節因子が前記の態様のいずれか1つに定義さ
れた疾患または障害の治療に用いるためのIL-18BPの細胞性発現を誘導する、発現ベクタ
ーを開示する。
【０１６１】
　特に、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害の治療に用いるための前
記の態様のいずれか1つに開示された前記発現ベクターは、前記の態様のいずれか1つに定
義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症
する素因を有する対象に対して、単独で、または前記の態様のいずれか1つに開示されたI
L-18阻害剤、前記の態様のいずれか1つに開示されたインターロイキン-18結合タンパク質
（IL-18BP）もしくは前記の態様のいずれか1つに開示された薬学的組成物と組み合わせて
投与される。
【０１６２】
　本発明のさらにもう1つの目的は、前記の態様のいずれか1つに提示された使用のための
、IL-18阻害剤、特にIL-18BP、特に遊離IL-18特異的アンタゴニスト抗体、またはIL-18阻
害剤、特にIL-18BP、特に遊離IL-18特異的アンタゴニスト抗体を含む薬学的組成物、また
は発現ベクターを提供することであって、それらは対象に対して、予防的および／または
治療的有効量で、全身投与、鼻腔内投与、眼球内投与、硝子体内（intravitral）投与、
点眼、頬側投与、経口投与、経粘膜投与、気管内投与、静脈内投与、皮下投与、尿路内投
与、直腸内投与、腟内投与、舌下投与、気管支内投与、肺内投与、経皮投与または筋肉内
投与、特に気管支肺投与によって投与される。
【０１６３】
　特に、前記対象は哺乳動物であり、特に前記対象はヒトである。
【０１６４】
　本発明はさらに、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に罹患して
いるか、またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象における前記の
態様のいずれか1つに定義された疾患または障害を治療するための方法であって、前記対
象に対して、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特に遊
離IL-18特異的アンタゴニスト抗体、またはIL-18阻害剤、特にIL-18BP、特に遊離IL-18ア
ンタゴニスト特異的抗体を含む薬学的組成物、または発現ベクターの治療的または予防的
有効量を投与する段階を含む方法に関する。
【０１６５】
　本発明はさらに、試料中またはインサイチューの遊離IL-18タンパク質に対する前記の
態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結合分子の特異的結合を検出する段階を含む
、試料中またはインサイチューの遊離IL-18の量を決定する方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、前記の態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結
合分子と接触させる段階；
　b）遊離IL-18特異的結合分子を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）遊離IL-18特異的結合分子に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離IL-18の量
を決定する段階、
を含む方法に関する。
【０１６６】
　もう1つの態様において、本発明は、試料中またはインサイチューの遊離IL-18タンパク
質に対する前記の態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結合分子の特異的結合を検
出する段階を含む、患者における前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害
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を診断する方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、前記の態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結
合分子と接触させる段階；
　b）遊離IL-18特異的結合分子を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）遊離IL-18特異的結合分子に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離IL-18の量
を決定する段階、
　d）前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害に罹患した対象の試料中の遊
離IL-18の量を、健常対象の試料中の量と比較する段階、
を含む方法を提供する。
【０１６７】
　なおもう1つの態様において、本発明は、試料中またはインサイチューの遊離IL-18タン
パク質に対する前記の態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結合分子の特異的結合
を検出する段階を含む、患者における前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または
障害に対する素因を診断するための方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、前記の態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結
合分子と接触させる段階；
　b）遊離IL-18特異的結合分子を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）遊離IL-18特異的結合分子に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離IL-18の量
を決定する段階、
　d）前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中の遊
離IL-18の量を、健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、健常患者から得られた正常対照値と比較して試料中の前記遊離IL-18の量が多い
ことにより、前記患者が前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害に罹患し
ているかまたはそれを発症するリスクがあることが示される、方法を提供する。
【０１６８】
　本明細書にさらに含まれるのは、前記の態様のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤、薬学
的組成物または発現ベクターによる治療後の患者における微小残存疾患をモニターするた
めの方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、前記の態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結
合分子と接触させる段階；
　b）遊離IL-18特異的結合分子を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）遊離IL-18特異的結合分子に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離IL-18の量
を決定する段階、
　d）前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中の遊
離IL-18の量を、健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、健常患者から得られた正常対照値と比較して試料中の前記遊離IL-18の量が多い
ことにより、前記患者が微小残存疾患に依然として罹患していることが示される、方法で
ある。
【０１６９】
　本発明はさらに、前記の態様のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤、薬学的組成物または
発現ベクターによる治療に対する患者の反応性を予測するための方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、前記の態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結
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合分子と接触させる段階；
　b）遊離IL-18特異的結合分子を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）遊離IL-18特異的結合分子に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離IL-18の量
を決定する段階、
　d）前記の態様のいずれか1つに定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中の遊
離IL-18の量を、健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、試料中の前記遊離IL-18の量が少ないことにより、前記患者が治療に反応する見
込みが高いことが示される、方法に関する。
【０１７０】
　これらの方法はいずれも、段階a）において、捕捉分子とは異なるIL-18BPの部位と結合
するIL-18BP特異的結合分子を用いるさらなる段階を含んでよく、特に前記分子の1つはIL
-18BPのIL-18結合部位と結合する。
【０１７１】
　さらに、上記の方法はいずれも、段階a）において、IL-18BP特異的捕捉分子、および捕
捉分子とは異なるIL-18BPの部位と結合するIL-18BP特異的検出分子、特に前記IL-18BP特
異的分子の一方がIL-18BPのIL-18結合部位と結合するものを用いることによって、段階c
）において、試料中の捕捉分子と結合している遊離および総IL-18ならびに遊離および総I
L-18BPの量を決定することによって；ならびに、段階d）において、前記の態様のいずれ
か1つに定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中の遊離および／または総IL-18
ならびに遊離および／または総IL-18BPの量を健常患者の試料中の量と比較することによ
って、試料における遊離IL-18BPの存在を判定するさらなる段階をさらに含んでよい。
【０１７２】
　上記の方法のいずれかに用いられる捕捉分子は、前記の態様のいずれか1つによる遊離I
L-18特異的結合分子、特に本明細書に記載のIL-18BP、または本発明による本明細書に記
載の遊離IL-結合抗体であってよい。
【０１７３】
　上記の方法のいずれかに用いられる試料は、気管支肺胞洗浄液（BALF）循環液、分泌液
、生検組織および均質化組織、特に血清、尿、涙液、唾液、胆汁、汗、発散物、呼気、痰
、気管支肺胞液、皮脂、細胞、腺、粘膜および組織分泌物などからなる群より選択される
試料であってよい。
【０１７４】
　1つの態様において、本明細書に開示された疾患のいずれかに罹患した対象、特にヒト
の試料中の遊離IL-18の量は、5pg／mL以上であり、かつ最大で10000pg／mLであるかまた
はそれよりも高い。特に、罹患患者または対象からの試料中の遊離IL-18の前記高値レベ
ルは、5pg／mL以上～10000pg／mLの範囲にあり、特に100pg／mL～10000pg／mLの範囲、特
に200pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に300pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に400pg／mL
～10000pg／mLの範囲、特に500pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に600pg／mL～10000pg／m
Lの範囲、特に700pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に800pg／mL～10000pg／mLの範囲、特
に900pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に1000～10000pg／mLの範囲、特に1500pg／mL～100
00pg／mLの範囲、特に2000pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に3000pg／mL～10000pg／mLの
範囲、特に4000pg／mL～10000pg／mLの範囲、特に5000pg／mL～10000pg／mLの範囲にある
。健常対象、特に健常ヒトの血清中の遊離IL-18の量は、5pg／mL以下、特に4pg／mL以下
、特に1pg／mL以下、特に0.5pg／mL以下であり、特に検出レベル未満である。
【０１７５】
　特に、本明細書に開示された疾患のいずれかに罹患した対象、特にヒトの単離された試
料中の遊離IL-18の量は5pg／mL以上、かつ特に最大で10000pg／mLであり、一方、健常対
象、特に健常ヒトの試料中の遊離IL-18の量は4pg／mL以下である。
【０１７６】
　本発明のもう1つの態様においては、バイオマーカープロファイルを決定する段階、お
よび得られたプロファイルを特定の疾患または障害と相関づける段階を含む、前記の態様
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のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害をさらに特定するため、前記の態様のいず
れか1つに定義された疾患もしくは障害に対する素因を診断するため、対象における微小
残存疾患をモニターするため、または前記の態様のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤、薬
学的組成物もしくは発現ベクターによる治療に対する対象の反応性を予測するための、上
記の検出方法のいずれかに用いるためのバイオマーカーのセットが提供される。
【０１７７】
　特に、バイオマーカーは、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害の
診断のため、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に対する素因を診
断するため、または対象における微小残存疾患をモニターするため、または前記の態様の
いずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18BP、
もしくは前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤を含む薬学的組成物による治
療に対する対象の反応性を予測するための方法であって、
　a）検査しようとする対象のバイオマーカープロファイルを、前記対象から体液の試料
を採取することによって得る段階；
　b）健常参照集団のバイオマーカープロファイルを得る段階；
　c）前記疾患または障害に罹患した集団からバイオマーカープロファイルを得る段階、
および
　d）段階a）で得られたバイオマーカープロファイルを、段階b）および段階c）で得られ
たプロファイルと比較する段階、
を含む方法に用いることができる。
【０１７８】
　本発明のさらにもう1つの目的は、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患もしくは
障害の診断に用いるため、前記の態様のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に対
する素因を診断するのに用いるため、または対象における微小残存疾患をモニターするの
に用いるため、または前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤、前記の態様の
いずれか1つに開示されたIL-18BP、もしくは前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18
阻害剤を含む薬学的組成物による治療に対する対象の反応性を予測するための、a）IL-18
、IL-18BP、IL-13、IL-17A、IL-8、IL-1β、IL-2、IL-12、IL-4、IL-6、INF-γ、TNF-α
、VEGF、EGF、HB-EGF、TGF-α、MMP-9、MMP-12、ミエロペルオキシダーゼ、イムノアッセ
イによって測定されるカルプロテクチン、TGF-β、組織メタロプロテアーゼ阻害物質（TI
MP-1）、肝細胞増殖因子（HGF）、低酸素誘導因子1α（HIF-1α）、フォンビルブラント
因子（vWF）、EN-RAGE、S-RAGE、サーファクタントタンパク質D、HsCRP、フィブリノーゲ
ン、内皮微粒子、およびb）呼気組成によって測定されるNO、CO、アルカン、ペンタン、
エタンを含むガスを含む、バイオマーカーのセットを提供することである。
【０１７９】
　本発明のさらにもう1つの目的は、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤
、前記の態様のいずれか1つに開示されたインターロイキン-18結合タンパク質（IL-18BP
）または前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18阻害剤と、本発明による薬学的に許
容される担体および／または添加剤とを含む薬学的組成物を別々の単位剤形中に含む薬学
的キットであって、前記剤形が有効量の投与のために適している薬学的キットを提供する
ことである。
【０１８０】
　1つの態様において、本発明は、前記の態様のいずれか1つに記載の遊離IL-18特異的結
合分子を捕捉分子として、および第2のIL-18特異的結合分子を検出分子として含み、かつ
任意で第2のIL-18特異的捕捉分子を含む、遊離IL-18を検出するための診断用キットであ
って、検出分子が捕捉分子とは異なるIL-18の部位と結合する診断用キットを提供する。
【０１８１】
　もう1つの態様においては、IL-18BPのIL-18結合部位とは結合しない第1のIL-18BP特異
的結合分子、およびIL-18のIL-18BP結合部位とは結合しない第2のIL-18特異的結合分子を
含む、総IL-18または総IL-18BPを検出するための診断用キットが提供される。
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【０１８２】
　同じく本明細書に含まれるのは、第1のIL-18BP特異的結合分子を捕捉分子として、およ
び第2のIL-18特異的結合分子を検出分子として含む、遊離IL-18BPを検出するための診断
用キットであって、前記検出分子が捕捉分子とは異なるIL-18BPの部位と結合する診断用
キットである。
【０１８３】
　1つの態様において、診断用キットは、上記に定義された診断用キットに含まれるいく
つかまたはすべての結合分子の組み合わせを組み入れている。
【０１８４】
　本発明のさらにもう1つの目的は、前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18特異的
抗体を捕捉抗体として、またはIL-18BPを代替的な捕捉分子として含み、かつ第2のIL-18
特異的検出抗体または検出抗体としての前記の態様のいずれか1つに開示されたIL-18特異
的抗体および第2のIL-18特異的捕捉抗体を含む、遊離IL-18を検出するための診断用キッ
トであって、検出抗体が捕捉分子とは異なるIL-18の部位と結合する診断用キットを提供
することである。
【０１８５】
　本発明のさらにもう1つの目的は、IL-18BPのIL-18結合部位とは結合しない第1のモノク
ローナルIL-18BP特異的抗体、およびIL-18のIL-18BP結合部位とは結合しない第2のIL-18
特異的抗体を含む、総IL-18または総IL-18BPを検出するための診断用キットを提供するこ
とである。
【０１８６】
　本発明のさらにもう1つの目的は、第1のモノクローナルIL-18BP特異的捕捉抗体、およ
び捕捉抗体とは異なるIL-18BPの部位と結合するIL-18BP特異的検出抗体を含む、遊離IL-1
8BPを検出するための診断用キットを提供することである。
【０１８７】
　もう1つの態様において、本発明は、前記の態様のいずれか1つに開示されたすべての診
断用キットを含む診断用キットを提供する。
【０１８８】
　本発明は今回、IL-18に関連した疾患または障害の、そのような疾患もしくは障害に罹
患しているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象における
、少なくとも1つのIL-18BPの治療的有効量を前記対象に投与することによる治療に用いる
ためのIL-18BPを提供する。
【０１８９】
　IL-18BPは、本発明の範囲において、IL-18BPのムテイン、IL-18BPの機能的部分または
誘導体、IL-18BPの循環置換誘導体、IL-18BPを含む融合タンパク質、IL-18BPのアイソフ
ォーム、またはそれらの塩も含むものと理解される。
【０１９０】
　IL-18BPは、そのようなものとして、または組成物、特に薬学的組成物の形態で提供す
ることができる。前記組成物は、意図する使用法および用途に応じて、追加の薬剤、医薬
品、担体、緩衝剤、分散剤、希釈剤、併用治療薬、例えば抗炎症薬、気管支拡張薬、抗ヒ
スタミン薬、うっ血除去薬もしくは鎮咳薬物質などを含んでもよい。
【０１９１】
　このように、本発明は、IL-18に関連した疾患または障害の、そのような疾患もしくは
障害に罹患しているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象
における治療に用いるための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および
／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物を提供する。
【０１９２】
　さらに提供されるのは、IL-18に関連した疾患または障害が前記組織および／または区
画におけるIL-18／IL-18BP不均衡を招く、特定の組織および／または身体区画におけるIL
-18の過剰発現によって引き起こされる、そのような治療を必要とする対象におけるIL-18
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に関連した疾患または障害の治療のための、IL-18BP、またはIL-18BPと本発明による薬学
的に許容される担体および／または添加剤とを含む薬学的組成物である。例えば、本明細
書に記載のIL-18の発現増強は、健常対照対象と比較して、前記対象の肺、血清、痰、気
管支肺胞洗浄液（BALF）または血流中におけるIL-18のレベル上昇を招き、特に痰および
／または血清におけるIL-18のレベルが上昇する。
【０１９３】
　本発明のさまざまな態様における本明細書に記載のIL-18に関連した疾患または障害は
、IL-18の過剰発現によって引き起こされる。すなわち、本明細書に記載のIL-18の発現増
強は、健常対照対象と比較して、そのような疾患もしくは障害に罹患しているか、または
そのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象の肺、血清、痰、気管支肺胞洗
浄液（BALF）および／または血流中におけるIL-18のレベル上昇を招き、特に痰および／
または血清におけるIL-18レベルが上昇する。さらに、IL-18のレベル上昇は、そのような
疾患または障害に罹患した対象におけるIL-18／IL-18BP不均衡を招く。
【０１９４】
　1つの具体的な態様において、本発明は、過剰なIL-18を捕捉することによって、本発明
のさまざまな態様に記載されたIL-18に関連した疾患もしくは障害に罹患しているか、ま
たはそのような疾患もしくは障害に対する素因を有する対象におけるIL-18／IL-18BP不均
衡の補正に用いるための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および／も
しくは添加剤とを含む薬学的組成物を提供する。特にIL-18BPは、IL-18のレベルを未治療
の対象と比較して低下させる。
【０１９５】
　1つのさらなる態様において、本発明は、本発明によるIL-18に関連した疾患または障害
の治療に用いるための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および／もし
くは添加剤とを含む薬学的組成物を提供し、ここでIL-18BPはIL-18の発現の阻害を招く。
特にIL-18BPは、IL-18のレベルを低下させて未治療対象のレベルに近づける。
【０１９６】
　本発明はさらに、IL-18により誘導される局所性および全身性の炎症症状発現の治療に
用いるための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および／もしくは添加
剤とを含む薬学的組成物を提供する。
【０１９７】
　本発明はさらに、IL-18により誘導される局所性および全身性の炎症症状発現、ならび
に関連した併存症、例えば気腫、組織炎症、組織破壊、肺切除、脈管構造の消失、粘膜化
生、心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺血管喪失、血管筋層化、コラーゲン沈着、肺
内異常エラスチン層、線維性気道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の慢性リモ
デリングならびに／または肺機能低下などの治療に用いるための、IL-18BP、またはIL-18
BPと薬学的に許容される担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物を提供する。
【０１９８】
　本発明のもう1つの局面において、本発明によって開示されるIL-18のレベル増大は、健
常対照対象と比較して、前記IL-18に関連した疾患または障害に罹患した対象においてIFN
γ、IL-13またはIL-17Aの発現増強を誘発する。本発明はしたがって、対象におけるIFNγ
、IL-13またはIL-17Aの発現および／または産生をモジュレートするため、特に低下させ
るための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および／もしくは添加剤と
を含む薬学的組成物を提供する。
【０１９９】
　本発明のある態様において、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および
／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物は、IL-18受容体（IL-18R）に対するIL-18の結合
、特にIL-18受容体-α（IL-18Rα）に対するIL-18の結合の阻害を招く。
【０２００】
　IL-18に関連した疾患または障害の症状発現は、Th1サイトカイン応答および／またはTh
2サイトカイン応答によって誘発される。本発明のIL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許
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容される担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物は、そのため、Th1サイトカ
イン応答および／またはTh2サイトカイン応答の阻害を招く。
【０２０１】
　本発明のある態様において、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および
／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物は、例えば、TNF-α、IL-1β、IL-8、マクロファ
ージ炎症タンパク質-α（MIP-α）、IL-12、IL-15ならびに一酸化窒素の産生および／ま
たは放出を調節する経路のような、IL-18依存的な下流シグナル伝達経路のモジュレーシ
ョンを招く。特に、前記シグナル伝達経路が阻害される。
【０２０２】
　本発明の1つの態様において、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体およ
び／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物は、カスパーゼ活性化を妨げる。特に、前記カ
スパーゼはカスパーゼ-1である。
【０２０３】
　1つの態様において、本発明は、IL-18関連疾患、例えば慢性閉塞性肺疾患（COPD）、心
疾患および2型糖尿病などの治療に用いるための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許
容される担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物を提供する。
【０２０４】
　1つの態様において、本発明は、IL-18関連疾患、例えば慢性閉塞性肺疾患（COPD）、輸
血関連肺傷害、気管支肺異形成症（BPD）、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、成人スティル
病、若年性スティル病、間質性肺疾患（ILD）、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、肺動脈
高血圧症、喘息、気管支拡張症、心不全、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、眼球乾燥症（DED
）、角膜炎、角膜の潰瘍および擦過傷、角膜血管新生、病的眼球内血管新生、虹彩炎、緑
内障、黄斑変性、シェーグレン症候群、自己免疫性ブドウ膜炎、ベーチェット病、結膜炎
、アレルギー性結膜炎、眼瞼皮膚炎、2型糖尿病、非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）、
脂肪性肝炎、実質臓器移植および血液移植、虚血再灌流障害、家族性地中海熱、腫瘍壊死
因子受容体1関連周期性症候群、クリオピリン関連周期性発熱症候群、高IgD症候群、痛風
、シュニッツラー症候群、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）とも呼ばれるウェゲナー肉芽腫
症、橋本甲状腺炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、免疫グロブリン-4（IgG4）関連疾患、な
らびに幹細胞療法などの治療に用いるための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容さ
れる担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物を提供する。
【０２０５】
　1つの特定の態様において、本発明は、本明細書に定義されたIL-18に関連した肺疾患も
しくは障害、心疾患もしくは障害または2型糖尿病の治療に用いるための、IL-18BP、また
はIL-18BPと薬学的に許容される担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物を提
供する。
【０２０６】
　より詳細には、治療しようとする前記IL-18に関連した疾患または障害は対象の肺にお
いて顕在化して、炎症の全身性症状発現および関連した併存症、例えば気腫、組織炎症、
組織破壊、肺切除、脈管構造の消失、粘膜化生、心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺
血管喪失、肺血管筋層化、肺におけるコラーゲン沈着、肺内異常エラスチン層、線維性気
道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の慢性リモデリングならびに／または肺機
能低下などを伴う慢性閉塞性肺疾患（COPD）の発症を招くことがある。特に、前記症状発
現は、喫煙により誘導される肺炎症である。1つの具体的な態様において、本発明は、慢
性閉塞性肺疾患（COPD）の治療に用いるための、IL-18BP、またはIL-18BPと本発明による
薬学的に許容される担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物を提供する。
【０２０７】
　対象において観察されるIL-18／IL-18BP不均衡、およびその結果として生じる本明細書
に記載の疾患または障害、例えばCOPDなどは、喫煙もしくは副流煙曝露、特にタバコ煙曝
露および／またはウイルス感染によって引き起こされることがある。特に、タバコ煙曝露
は、喫煙により誘導される肺気腫および／または炎症の発症を招くことがある。
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【０２０８】
　本発明のもう1つの局面において、治療しようとするIL-18に関連した疾患または障害は
、大気汚染への長期曝露によって誘導される。
【０２０９】
　本発明はしたがって、IL-18により誘導される気道および血管リモデリングを治療し、
それ故にCOPD疾患の症状発現および進行を妨げるための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学
的に許容される担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物をさらに提供する。
【０２１０】
　本発明の1つの局面において、肺胞マクロファージはIL-18レベル増大の重要な源である
。したがって、本発明によって提供されるIL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される
担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成物は、肺胞マクロファージによるIL-18
の発現および／または産生を低下させる。
【０２１１】
　本発明はさらに、本明細書に記載のIL-18に関連した疾患または障害に冒された肺組織
細胞および／または上皮細胞の、喫煙により誘導される型の細胞死を妨げるため、および
／または阻害するための、IL-18BP、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および／も
しくは添加剤とを含む薬学的組成物を提供する。特に、前記喫煙により誘導される型の細
胞死はアポトーシスである。
【０２１２】
　本発明の1つの態様において、本発明の、および本明細書においてさまざまな態様に開
示される薬学的組成物は、予防的に投与される。
【０２１３】
　本発明のもう1つの態様において、本発明の、および本明細書においてさまざまな態様
に開示される薬学的組成物は、治療的に投与される。
【０２１４】
　本発明の1つの態様において、本発明の、および本明細書においてさまざまな態様に開
示される薬学的組成物は、IL-18に関連した疾患もしくは障害に罹患しているか、または
そのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象に対して、全身投与、鼻腔内投
与、眼球内投与、硝子体内（intravitral）投与、点眼、頬側投与、経口投与、経粘膜投
与、気管内投与、静脈内投与、皮下投与、尿路内投与、直腸内投与、腟内投与、舌下投与
、気管支内投与、肺内投与、経皮投与または筋肉内投与によって投与される。特に、本発
明の、および本明細書においてさまざまな態様に開示される薬学的組成物は、気管支肺投
与によって投与される。
【０２１５】
　本発明の、および本明細書においてさまざまな態様に開示される薬学的組成物は、経粘
膜投与、例えば、鼻腔内投与、頬側投与、経口経粘膜投与、気管内投与、尿路内投与、腟
内投与、舌下投与、気管支内投与、肺内投与および／または経皮投与などのための、液体
、噴霧用液体、ミクロスフェア、半固体、ゲル、または粉末として提供してよい。さらに
、組成物が、頬側投与、経口経粘膜投与および／または舌下投与のための固形剤形であっ
てもよい。鼻腔内投与、頬側投与、経口気管内投与、尿路内投与、腟内投与、経粘膜投与
および舌下投与は、体温にある口腔内での本明細書に記載の組成物の崩壊を招き、かつ任
意で口腔の体組織にも付着させる。さらに、本明細書に開示される組成物は、1つまたは
複数の添加剤、希釈剤、結合剤、潤滑剤、グライダント、崩壊剤、脱感作剤、乳化剤、粘
膜付着剤、溶解補助剤、懸濁化剤、粘度調整剤、イオン等張化剤、緩衝剤、担体、界面活
性剤、香味剤、またはそれらの混合物をさらに含んでもよい。
【０２１６】
　本発明の1つの具体的な局面において、組成物は、非経口剤、静脈内用剤、錠剤、丸剤
、生体付着性パッチ、滴剤、スポンジ、フィルム、ロゼンジ剤、ハードキャンディー、オ
ブラート剤、球体、棒付きキャンディー、円板状構造物、座薬または噴霧薬として製剤化
される。
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【０２１７】
　経粘膜投与は一般に迅速であるが、これは粘膜への血管供給が豊富であること、および
表皮の角質層がないことが理由である。そのような薬物輸送は典型的には血中濃度の迅速
な上昇をもたらし、同様に、腸肝循環、ならびに胃酸による即時的な破壊、または腸壁お
よび肝代謝による部分的な初回通過効果を回避する。薬物は典型的には、意味のある薬物
吸収が起こるために粘膜表面への長期曝露を必要とする。
【０２１８】
　経粘膜経路はまた、これらの経路が相対的に迅速な吸収および治療作用の開始をもたら
すことから、経口経路よりも有効な可能性もある。さらに、経粘膜経路は、錠剤、カプセ
ルもしくは他の経口用固体を飲み込むのが困難な患者、または疾患のために腸管吸収が不
全となっている患者の治療に用いるのにも好ましい可能性がある。したがって、IL-18BP
、またはIL-18BPと薬学的に許容される担体および／もしくは添加剤とを含む薬学的組成
物の経粘膜投与には多くの利点がある。
【０２１９】
　鼻腔内経路または頬側経路のいずれにおいても、薬物吸収は遅延もしくは持続すること
があり、または取り込みが静脈内ボーラスが投与される場合とほぼ同じく迅速なこともあ
る。透過性が高く血液供給が豊富であることから、舌下経路は迅速な作用開始をもたらす
ことができる。
【０２２０】
　鼻腔内組成物は、その剤形に応じた任意の適切な方法によって投与することができる。
ミクロスフェアまたは粉末を含む組成物は、鼻腔内吸入器デバイスを用いて投与すること
ができる。これらのデバイスの例は当業者に周知であり、これにはFisons Lomudal Syste
mなどの市販の粉末用システムが含まれる。吸入器は乾燥粉末またはミクロスフェアの微
細雲粒を発生させる。吸入器は、実質的に一定量の組成物の投与が確実に行われるように
する機構を備えていることが好ましい。粉末またはミクロスフェアは、粉末またはミクロ
スフェア用の瓶または容器を備えている吸入器によって直接用いることができる。または
、粉末またはミクロスフェアを、ゼラチンカプセルなどのカプセル内に、または鼻腔内投
与用に適合化された他の単回投与デバイス内に充填することもできる。吸入器は、カプセ
ルまたは他のデバイスを破って開ける機構を有することが好ましい。さらに、例えば複数
の種類のミクロスフェアまたは粉末を用意することによって、組成物が有効成分の初期迅
速放出とその後の有効成分持続放出をもたらすこともできる。さらに、組成物を鼻腔に投
与するために適した代替的な方法も、当業者には周知であろう。あらゆる適した方法を用
いることができる。適した方法に関するより詳細な説明については、EP2112923号、EP163
5783号、EP1648406号、EP2112923号を参照されたい（これらの内容はすべて、参照により
本明細書に組み入れられる）。
【０２２１】
　本発明の1つの態様において、本発明の、および本明細書においてさまざまな態様に開
示される薬学的組成物はさらに、鼻腔内に、すなわち吸入によって投与することもでき、
したがって、鼻腔内投与用に適した剤形で、すなわちエアロゾル、乾燥粉末製剤または液
体調製物として製剤化することもできる。
【０２２２】
　適した薬学的担体、添加剤および／または希釈剤の例は当技術分野において周知であり
、これには、ゴム、デンプン（例えば、コーンスターチ、アルファ化（pregeletanized）
デンプン）、糖（例えば、ラクトース、マンニトール、スクロース、デキストロース）、
セルロース系材料（例えば、微結晶性セルロース）、アクリレート（例えば、ポリメチル
アクリレート）、炭酸カルシウム、酸化マグネシウム、タルク、またはそれらの混合物が
非限定的に含まれる。
【０２２３】
　液体製剤用の薬学的に許容される担体には、水性もしくは非水性の溶液、懸濁液、乾燥
粉末製剤、エマルションまたは油が含まれる。非水性溶媒の例には、プロピレングリコー
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ル、ポリエチレングリコール、および注射可能な有機エステル、例えばオレイン酸エチル
などがある。油の例には、動物、植物または合成由来の油、例えば、落花生油、大豆油、
オリーブ油、ヒマワリ油、魚類肝油、そのほかの魚油、または乳もしくは卵由来の脂質な
どがある。
【０２２４】
　本発明はまた、乾燥粉末、ガス状または揮発性製剤の状態にある、本発明の、および本
明細書においてさまざまな態様に開示される薬学的組成物の、気道を介した全身循環中へ
の、吸入による経肺投与にも関する。吸収は事実上、製剤が肺の肺胞内に送達されうるの
と同程度に迅速であるが、これは肺胞および血管上皮膜が極めて透過性が高く、血流が豊
富であり、かつ吸着される面積が非常に大きいためである。例えば、エアロゾルは、加圧
充填された定量噴霧器（MDI）から送達することができる。
【０２２５】
　本発明の、および本明細書においてさまざまな態様に開示される薬学的組成物は一般に
、選択される吸入手段および標準的な薬学的慣行に応じて選択される、適した薬学的添加
剤、希釈剤または担体との混合物として投与されると考えられる。
【０２２６】
　本発明のもう1つの態様において、IL-18BP製剤、またはIL-18BPを含む薬学的組成物の
製剤は、任意で少なくとも1つの薬学的に許容される粒子状担体と一緒になった乾燥粉末
であり、この担体は、好ましくは乾燥粉末吸入用組成物中の担体として公知である材料か
ら選択される、薬学的に許容される担体として公知である1つまたは複数の材料であって
よく、これには例えば、単糖類、二糖類、多糖類を含む糖類、および糖アルコール、例え
ばアラビノース、グルコース、フルクトース、リボース、マンノース、スクロース、トレ
ハロース、ラクトース、マルトース、デンプン、デキストラン、マンニトールまたはソル
ビトールなどがある。特に好ましい担体は、ラクトース、例えばラクトース一水和物また
は無水ラクトースである。乾燥粉末は、単回投与用または多回投与用デバイスであってよ
い乾燥粉末吸入用デバイスで用いるための、例えばゼラチン製もしくはプラスチック製の
カプセル内、またはブリスター（例えば、アルミニウム製もしくはプラスチック製）内に
、好ましくは投与単位が、カプセル当たりの粉末の総重量が5mg～50mgとなるような量の
担体と一緒になった単位用量として含めることができる。または、乾燥粉末を、送達用に
適合化された多回投与乾燥粉末吸入（MDDPI）デバイス内のリザーバーに含めてもよい。
【０２２７】
　あらゆる他の治療上有効な投与経路、例えば上皮もしくは内皮組織を通じての吸収、ま
たは活性作用物質がインビボで発現されて分泌されることを引き起こす、活性作用物質を
コードするDNA分子を（例えば、発現ベクターを介して）患者に投与する遺伝子治療によ
るものを用いることができる。
【０２２８】
　体内で、IL-18BPの発現は、IL-18BPの発現を制御する上流シグナル伝達経路をモジュレ
ートすることによって誘導することができる。例えば、IL-18BPは、IL-18によるIFN-γの
誘導を調節する負のフィードバックループの一部としてIFN-γによって特異的に誘導され
る。IL-18BP発現を調節することが報告されている他の公知の因子には、IL-18、IL-27、I
FN-αおよびSTAT1がある。
【０２２９】
　したがって、本発明の1つの態様において、IL-18BPの細胞発現は、IL-18BPの発現を制
御する1つまたは複数の上流シグナル伝達経路の改変によって間接的に誘導される。特に
、IL-18BPの発現は、少なくとも1つの上流シグナル伝達経路の改変によって間接的に誘導
される。
【０２３０】
　本発明はさらに、そのような疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾
患もしくは障害を発症する素因を有する対象における、本明細書に記載のIL-18に関連し
た疾患または障害の治療のための医薬品の調製における、IL-18BPのコード配列を含む発
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現ベクターに関する。
【０２３１】
　1つの具体的な態様において、本発明は、IL-18BPの発現を調節する上流シグナル伝達経
路をモジュレートする調節因子のコード配列を含む発現ベクターに関する。このため、前
記調節因子は、少なくとも1つの上流シグナル伝達経路をモジュレートすることによってI
L-18BPの発現を誘導する。
【０２３２】
　本発明はさらに、そのような疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾
患もしくは障害を発症する素因を有する対象における、本明細書に記載のIL-18に関連し
た疾患または障害の治療のための医薬品の調製のための、IL-18BPの発現を調節する上流
シグナル伝達経路をモジュレートする調節因子のコード配列を含む発現ベクターにも関す
る。
【０２３３】
　本発明はさらに、そのような疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾
患もしくは障害を発症する素因を有する対象における、本明細書に記載のIL-18に関連し
た疾患または障害治療のための、IL-18BPの発現を誘導する調節因子のコード配列を含む
発現ベクターに関する。特に本発明は、そのような疾患もしくは障害に罹患しているか、
またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象における本明細書に記載
のIL-18に関連した疾患または障害の治療のための、肺におけるIL-18BPの発現を誘導する
調節因子のコード配列を含む発現ベクターに関する。
【０２３４】
　任意で、本発明は、前記炎症誘発性サイトカインの発現を調節する少なくとも1つの上
流シグナル伝達経路をモジュレートする、第2の天然の炎症誘発性サイトカイン阻害剤ま
たは調節因子のコード配列を含む第2の発現ベクターを提供する。特に、前記調節因子は
、前記サイトカイン阻害剤の発現を誘導する。
【０２３５】
　特に、IL-18の発現は、RNA干渉（RNAi）またはIL-18アンチセンス発現ベクターによっ
てモジュレートされる。より詳細には、IL-18の発現は、IL-18の発現が転写後遺伝子サイ
レンシング（PTGS）によってダウンレギュレートされるRNA干渉（RNAi）によってモジュ
レートされる。特に、IL-18の発現は、本明細書に開示された疾患または障害に罹患した
対象の肺においてダウンレギュレートされる。RNA干渉の機序は、あらゆる転写後遺伝子
サイレンシングイベント、特にミクロRNA（miRNA）または低分子干渉RNA（siRNA）によっ
て誘導されるあらゆる転写後遺伝子サイレンシングイベントを含む。ミクロRNA（miRNA）
および低分子干渉RNA（siRNA）は、本発明による、かつ本明細書に記載の発現ベクターに
よって発現させることができる。
【０２３６】
　遺伝子治療アプローチは、それ故に、本明細書に記載され、かつさまざまな態様に開示
されたIL-18に関連した疾患または障害を治療するために用いることができる。すなわち
、インサイチューで起こるIL-18BPの発現は、それ故に、前記疾患または障害に冒された
組織または細胞におけるIL-18を直接的に中和する。特に、本明細書に開示されたIL-18BP
の発現は肺において誘導される。
【０２３７】
　本発明の、および本明細書においてさまざまな態様に開示される薬学的組成物は、ヒト
、ならびに鳥類、非ヒト霊長動物、イヌ、ネコ、ブタ、ヤギ、ヒツジ、ウシ、ウマ、マウ
ス、ラットおよびウサギを含む動物を治療するためのヒト医学および獣医学における、本
明細書においてさまざまな態様に記載されたIL-18に関連した疾患または障害の治療のた
めに用いることができる。
【０２３８】
　1つの具体的な態様において、本発明は、さまざまな態様における本明細書に記載のIL-
18に関連した疾患または障害の治療に用いるための、さまざまな態様において本明細書に
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開示される本発明の薬学的組成物を提供し、ここで対象は哺乳動物であり、特に対象はヒ
トである。
【０２３９】
　もう1つの具体的な態様において、本明細書においてさまざまな態様に開示される本発
明の薬学的組成物は、治療的有効量で、少なくとも第2の炎症誘発性サイトカイン阻害剤
の適した用量とともに投与される。特に、前記阻害剤は、IL-1、IL-6、IL-13、IL-17A、I
FNγまたはTNFαに対して特異的である。
【０２４０】
　水性担体には、水、アルコール／水性溶液、エマルションまたは懸濁液、食塩水および
緩衝媒質、例えば、リン酸緩衝食塩液、水、エマルション、例えば油／水、エマルション
、さまざまな種類の湿潤剤、滅菌溶液などの媒質が含まれる。そのような担体を含む組成
物は、周知の従来の方法によって製剤化することができる。適した担体には、本発明の生
物活性化合物と組み合わされた場合に生物活性を保つ任意の材料が含まれうる。
【０２４１】
　当技術分野では、ある種の作用物質の透過を可能にし、送達される作用物質の有効性を
強化し、送達時間を強化し、送達される投与量を減らし、さまざまな送達方法による副作
用を減らし、患者反応を減らすなどというように、皮膚の障壁特性を化学的に改変するた
めの取り組みが行われてきた。
【０２４２】
　この点に関して、浸透促進剤は薬物に対する皮膚表面の透過性を高めるために用いられ
ており、これらは多くの場合、ジメチルスルホキシド（DMSO）およびジメチルアセトアミ
ドなどのプロトン受容性溶媒である。検討されて有効であると報告されている他の浸透促
進剤には、2-ピロリジン、N,N-ジエチル-m-トルアミド（Deet）、1-ドデカル-アザシクロ
ヘプタン-2-オン、N,N-ジメチルホルムアミド、N-メチル-2-ピロリジン、チオグリコール
酸カルシウム、ヘキサノール、脂肪酸およびエステル、ピロリジン誘導体、1,3-ジオキサ
ンおよび1,3-ジオキソランの誘導体、1-N-ドデシル-2-ピロリジン-5-カルボン酸、2-ペン
チル-2-オキソ-ピロリジン酢酸、2-ドデシル-2-オキソ-1-ピロリジン酢酸、1-アザシクロ
ヘプタン-2-オン-2-ドデシル酢酸、ならびに1,3-ジオキサンの誘導体を含むアミノアルコ
ール誘導体などが特に含まれる。
【０２４３】
　経粘膜投与用の調製物には、無菌の水性または非水性溶液、懸濁液、乾燥粉末製剤およ
びエマルションが含まれうる。非水性溶媒の例には、プロピレングリコール、ポリエチレ
ングリコール、オリーブ油などの植物油、およびオレイン酸エチルなどの注射可能な有機
エステルが含まれる。水性担体には、食塩水および緩衝媒質を含む、水、アルコール／水
性溶液、エマルションまたは懸濁液が含まれる。経粘膜媒体には、塩化ナトリウム溶液、
リンゲルデキストロース、デキストロース、および塩化ナトリウム、乳酸加リンゲル、ま
たは固定油が含まれる。例えば抗菌薬、抗酸化物質、キレート剤および不活性ガスなどの
保存料および他の添加物が存在してもよい。加えて、本発明の薬学的組成物は、例えば、
血清アルブミンまたは免疫グロブリン、好ましくはヒト由来のものなどのタンパク質性担
体を含んでもよい。
【０２４４】
　さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物は、体表に局所的
に投与してもよく、それ故に局所投与に適した剤形として製剤化することもできる。適し
た局所製剤には、ゲル、軟膏、クリーム、ローション、滴剤などが含まれる。局所投与用
には、さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物を調製し、薬
学的担体を伴うか伴わない生理的に許容される希釈剤中にある溶液、懸濁液またはエマル
ションとして適用する。
【０２４５】
　また、本発明の、および本明細書においてさまざまな態様に開示される薬学的組成物を
、制御放出組成物、すなわち、有効成分が投与後にある期間をかけて放出される組成物と
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して投与することもできる。制御放出または持続放出組成物には、親油性デポー（例えば
、脂肪酸、ワックス、油）中にある製剤が含まれる。もう1つの態様において、組成物は
即時放出組成物、すなわち、すべての有効成分が投与後ただちに放出される組成物である
。
【０２４６】
　適した製剤のさらなる例は、WO 2006／085983号に提示されており、その内容はすべて
、参照により本明細書に組み入れられる。例えば、本発明の、および本発明の本明細書に
おいてさまざまな態様に開示される薬学的組成物を、リポソーム製剤として提供してもよ
い。リポソーム懸濁液を形成するための技術は当技術分野において周知である。使用する
脂質層はあらゆる従来の組成物であってよく、コレステロールを含有してもよく、または
コレステロール非含有であってもよい。リポソームは、標準的な音波処理および均質化手
法の使用を通じてサイズを縮小することができる。さまざまな態様において本明細書に開
示される本発明の薬学的組成物を含有するリポソーム製剤を凍結乾燥させて、薬学的に許
容される担体、例えば水などによって再構成してリポソーム懸濁液を再生させることので
きる凍結乾燥物を生成させることができる。さまざまな態様において本明細書に開示され
る本発明の薬学的組成物は、対象に適した用量で投与することができる。投薬レジメンは
主治医および臨床的因子によって決定されると考えられる。医学の技術分野では周知であ
るように、任意の1つの対象に対する投与量は、対象のサイズ、体表面積、年齢、投与さ
れる具体的な化合物、性別、投与の時間および経路、全般的健康状態、ならびに同時に投
与される他の薬物を含む多くの要因に応じて決まる。
【０２４７】
　その上、本発明の薬学的組成物は、薬学的組成物の意図する使用法に応じて、さらなる
生物活性物質を含んでもよいと想定される。これらのさらなる生物活性物質は、例えば、
抗体、抗体断片、ホルモン、増殖因子、酵素、結合分子、サイトカイン、ケモカイン、核
酸分子および薬物であってよい。1つの好ましい態様において、本発明の薬学的組成物は
、長時間作用型βアドレナリン受容体アゴニスト（LABA）、長時間作用型ムスカリンアン
タゴニスト（LAMA）、ステロイド、コルチコステロイド、グルココルチコイドおよびグル
ココルチコイドアゴニストであるホスホジエステラーゼの阻害剤、キナーゼ阻害剤、サイ
トカインおよびケモカインの阻害剤もしくはアンタゴニスト、またはプロテアーゼ阻害剤
、またはそれらの組み合わせと共投与される。
【０２４８】
　さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物の投与量は、治療
される病状、用いられる具体的な組成物、ならびに例えば対象の体重、サイズおよび状態
、体表面積、投与される具体的な化合物または組成物、同時に投与された他の薬物、なら
びに投与の経路といった他の臨床的因子に依存すると考えられる。
【０２４９】
　さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物は、IL-18関連疾
患、例えば、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、輸血関連肺傷害、気管支肺異形成症（BPD）、
急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、成人スティル病、若年性スティル病、間質性肺疾患（ILD
）、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、肺動脈高血圧症、喘息、気管支拡張症、心不全、筋
萎縮性側索硬化症（ALS）、眼球乾燥症（DED）、角膜炎、角膜の潰瘍および擦過傷、角膜
血管新生、病的眼球内血管新生、虹彩炎、緑内障、黄斑変性、シェーグレン症候群、自己
免疫性ブドウ膜炎、ベーチェット病、結膜炎、アレルギー性結膜炎、眼瞼皮膚炎、2型糖
尿病、非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）、脂肪性肝炎、実質臓器移植および血液移植
、虚血再灌流障害、家族性地中海熱、腫瘍壊死因子受容体1関連周期性症候群、クリオピ
リン関連周期性発熱症候群、高IgD症候群、痛風、シュニッツラー症候群、多発血管炎性
肉芽腫症（GPA）とも呼ばれるウェゲナー肉芽腫症、橋本甲状腺炎、クローン病、潰瘍性
大腸炎、免疫グロブリン-4（IgG4）関連疾患および幹細胞療法などと関連のある症状の治
療のための他の生物活性物質および手順と組み合わせて投与することができる。他の生物
活性物質は、混合物の形態にある本発明による組成物を既に構成する同じ組成物の一部で
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あってもよく、ここで本発明の組成物および他の生物活性物質は、薬学的に許容される同
じ溶媒および／もしくは担体中で、もしくはそれらとともに互いに混合されるか、または
別々の組成物の一部として別々に提供されてよく、それらはキット・オブ・パーツの形で
別々に、または一緒になって供給されてよい。
【０２５０】
　さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物は、1つまたは複
数の他の生物活性物質と、同時に、間欠的に、または逐次的に投与されてよい。例えば、
本発明による組成物を、第1の追加の生物活性物質と同時に投与してもよく、または該組
成物の投与の後もしくは前に逐次的に投与してもよい。複数の追加の生物活性物質を、本
発明による少なくとも1つの組成物とともに投与する適用スキームを選択する場合には、
化合物または物質を部分的に同時に、部分的に逐次的に、さまざまな組み合わせで投与す
ることもできる。
【０２５１】
　したがって、本発明のもう1つの目的は、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、心疾患および2型
糖尿病の影響の予防および／または治療的処置および／または緩和のための、任意で1つ
または複数のさらなる生物活性物質を治療的または予防的有効量で含む、さまざまな態様
において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物の混合物、ならびにそれらのために
本発明によるそのような組成物またはそれらの混合物を用いる方法を提供することである
。
【０２５２】
　したがって、本発明のもう1つの目的は、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、輸血関連肺傷害
、気管支肺異形成症（BPD）、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、成人スティル病、若年性ス
ティル病、間質性肺疾患（ILD）、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、肺動脈高血圧症、喘
息、気管支拡張症、心不全、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、眼球乾燥症（DED）、角膜炎、
角膜の潰瘍および擦過傷、角膜血管新生、病的眼球内血管新生、虹彩炎、緑内障、黄斑変
性、シェーグレン症候群、自己免疫性ブドウ膜炎、ベーチェット病、結膜炎、アレルギー
性結膜炎、眼瞼皮膚炎、2型糖尿病、非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）、脂肪性肝炎、
実質臓器移植および血液移植、虚血再灌流障害、家族性地中海熱、腫瘍壊死因子受容体1
関連周期性症候群、クリオピリン関連周期性発熱症候群、高IgD症候群、痛風、シュニッ
ツラー症候群、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）とも呼ばれるウェゲナー肉芽腫症、橋本甲
状腺炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、免疫グロブリン-4（IgG4）関連疾患および幹細胞療
法の影響の予防および／または治療的処置および／または緩和のための、任意で1つまた
は複数のさらなる生物活性物質を治療的または予防的有効量で含む、さまざまな態様にお
いて本明細書に開示される本発明の薬学的組成物の混合物、ならびにそれらのために本発
明によるそのような組成物またはそれらの混合物を用いる方法を提供することである。
【０２５３】
　他の生物活性物質または化合物は、本発明による組成物と同じもしくは類似の機序によ
って、または無関係な作用機序によって、または関係するおよび／または無関係な複数の
作用機序によって、その生物学的効果を発揮してよい。
【０２５４】
　一般に、他の生物活性化合物には、INF-γ、IL-17A、IL-13、IL-1β、IL-6、IL-2、IL-
4、IL-12、TNF-αに対して産生されて結合する抗体が含まれうる。特に、本発明による混
合物は、IL-18BP（IL-18BP）、またはIL-18BP（IL-18BP）と本発明によるおよび本明細書
に記載の薬学的に許容される担体および／または添加剤とを含む薬学的組成物を含んでよ
い。
【０２５５】
　さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物の適した投与量は
、対象の状態、年齢および種に応じて異なると考えられ、当業者によって容易に決定され
うる。獣医学およびヒト医学の両方において使用される一日総投与量は、0.01～2000mg／
kg体重、好ましくは0.1～1000mg／kg体重、好ましくは1～100mg／kgの範囲にあることが
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好適であると考えられ、これらは単回投与または分割投与として投与することができ、加
えて適応となる場合には上限を上回ることも可能である。そのような投与量は、投与され
る具体的な化合物、投与の経路、治療される病状、ならびに治療される対象を含むそれぞ
れの特定の場合における個々の必要条件に合わせて調節されると考えられる。しかし、化
合物をデポー調製物（インプラント、徐放性製剤など）として、毎週、毎月またはさらに
長い間隔で投与することもできる。そのような場合には、投与量は毎日のものよりもはる
かに高くなると考えられ、投与形態、体重および具体的な適応症に対して適合化しなけれ
ばならない。適切な投与量は、従来のモデル試験、好ましくは動物モデルを実施すること
によって決定することができる。有効成分の有効用量は、治療される病状の性質、毒性、
化合物が予防的に用いられるか、それとも活動性感染症または病状に対して用いられるか
、送達方法、および薬学的製剤に少なくとも依存し、臨床医によって従来の用量漸増試験
によって決定されると考えられる。それは1日当たり約0.01mg～約1g／kg体重であると予
想される。例えば、局所送達の場合には、およそ70kg体重の成人に対する1日用量の候補
は約1mg～約500mg、一般に約5mg～約40mgの範囲にあると考えられ、単一または複数の投
与または投与部位の形態をとることができる。鼻腔内送達の場合には、用量の候補は1日
当たり約0.01mg～約1g／kg体重であると予想することができる。
【０２５６】
　さらに、タンパク質の特性、例えば安定性、半減期、生物学的利用能、人体による忍容
性または免疫原性などを改善する目的で、IL-18BPの機能的誘導体をポリマーとコンジュ
ゲートさせることもできる。この目標を達成するには、IL18-BPを、例えばポリエチレン
グリコール（PEG）と結びつけるとよい。PEG化は、例えばWO 92/13095号に記載された公
知の方法によって実施することができる。
【０２５７】
　したがって、本発明のもう1つの態様において、IL-18BPはPEG化される。
【０２５８】
　本発明のなおもう1つの態様において、IL-18BPは、IL-18BPの全体または一部を免疫グ
ロブリンの全体または一部と融合させた融合タンパク質である。
【０２５９】
　本発明の1つのさらなる態様において、IL-18BPはPEG化されて、免疫グロブリンの全体
または一部、好ましくは免疫グロブリンの定常領域と融合され、この融合タンパク質は依
然としてIL-18と結合することができる。より具体的には、免疫グロブリンはIgG1またはI
gG2アイソタイプのものであってよい。
【０２６０】
　当業者は、その結果生じる融合タンパク質がIL-18BPの生物活性、特にIL-18に対する結
合を保っていることを理解するであろう。融合は直接的であってもよく、または、長さが
1～3アミノ酸残基と短いものからより長いもの、例えば、長さ13アミノ酸残基であっても
よい短いリンカーペプチドを介してもよい。前記リンカーは、例えば、IL-18BP配列と免
疫グロブリン配列との間に挿入される、トリペプチドの配列E-F-M（Glu-Phe-Met）（SEQ 
ID NO: 9）または

を含む13アミノ酸のリンカー配列であってもよい。結果として生じる融合タンパク質は、
体液中での滞留時間（半減期）の延長、比活性の増大、発現レベル増大、または融合タン
パク質の精製が容易になるといった、改善された特性を有する。
【０２６１】
　好ましくは、それを重鎖領域、例えばヒトIgG1のCH2およびCH3ドメインと融合させる。
IL-18BPと免疫グロブリンの一部分とを含む特定の融合タンパク質の作製は、例えば、WP9
9／09063号の実施例11に記載されている。Ig分子の他のアイソフォーム、例えば、アイソ
フォームIgG2もしくはIgG4、またはIgMもしくはIgAのような他のIgクラスなども、本発明
における融合タンパク質の作製のために適している。融合タンパク質は、単量体もしくは
多量体、ヘテロ多量体またはホモ多量体であってよい。
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【０２６２】
　あるさらなる態様において、本発明は、本発明のさまざまな態様において本明細書に記
載されるIL-18の過剰発現と関連のある疾患もしくは障害に罹患しているかまたはそれら
を発症する素因を有する対象を治療するための方法であって、さまざまな態様において本
明細書に開示される本発明の薬学的組成物の治療的有効量を前記対象に投与する段階を含
む方法を提供する。
【０２６３】
　血清学的アッセイは当技術分野において周知であり、体液中、例えば血清、気管支肺胞
洗浄（BAL）液および痰などにおける抗原の検出のための有用なツールとなっている。し
かし、特異的抗体によるIL-18の検出のための機能的な診断用アッセイは今まで存在しな
い。このため、体液中、特に血清中のIL-18の検出のための診断方法に対しては具体的な
必要性がある。
【０２６４】
　本発明はしたがって、さまざまな態様において本明細書に開示され、本明細書に上述さ
れた本発明の薬学的組成物による、本明細書に記載のIL-18に関連した疾患もしくは病状
の検出および診断のため、本明細書に記載のIL18に関連した疾患もしくは病状に対する素
因を診断するため、または対象における微小残存疾患をモニターするため、または治療に
対する対象の反応性を予測するための方法およびキットを開示する。これらの方法は、生
物試料中またはインサイチュー条件下で物質を検出または定量するために一般的に用いら
れる公知の免疫学的方法を含む。
【０２６５】
　1つの態様において、本発明はさらに、前記の態様のいずれか1つに記載のIL-18BP、ま
たはIL-18BP（IL-18BP）と薬学的に許容される担体および／または添加剤とを含む薬学的
組成物により、本明細書に記載のIL-18関連疾患の診断のため、または本明細書に記載のI
L18関連疾患に対する素因を診断するため、または対象における微小残存疾患をモニター
するため、または治療に対する対象の反応性を予測するための方法であって、
　a）そのような疾患に罹患した対象から体液の試料を得る段階；
　b）本明細書に開示されたIL-18BPまたは本発明によるIL-18特異的抗体を捕捉分子とし
て用いることによって、前記試料をIL-18の存在に関して検査する段階；
　c）試料中の捕捉分子と結合しているIL-18の量を決定する段階；
　d）そのような疾患に罹患した対象の試料中のIL-18の量を、健常対象の試料中の量と比
較する段階、
を含む方法を開示する。
【０２６６】
　前記疾患に罹患した対象、特にヒトの単離された血清中の遊離IL-18の量は、5～10000p
g／mLの範囲、特に100～10000pg／mLの範囲、特に200～10000pg／mLの範囲、特に300～10
000pg／mLの範囲、特に400～10000pg／mLの範囲、特に500～10000pg／mLの範囲、特に600
～10000pg／mLの範囲、特に700～10000pg／mLの範囲、特に800～10000pg／mLの範囲、特
に900～10000pg／mLの範囲、特に1000～10000pg／mLの範囲、特に1500～10000pg／mLの範
囲、特に2000～10000pg／mLの範囲、特に3000～10000pg／mLの範囲、特に4000～10000pg
／mLの範囲、特に5000～10000pg／mLの範囲にある。健常対象、特に健常ヒトの血清中の
遊離IL-18の量は、40pg／mL以下、特に30pg／mL以下、特に25pg／mL以下、特に20pg／mL
以下、特に10pg／mL以下、特に5pg／mL以下、特に1pg／mL以下、特に0.5pg／mL以下であ
る。したがって、5～10000pg／mLという検出可能な血清中IL-18濃度を有する対象は、本
明細書に開示されるIL-18関連疾患に罹患している。血清中および他の体液中のIL-18の量
は、5～200pg／mLの範囲にある所定のIL-18濃度に関して算出された直線的な標準曲線を
用いることにより、本明細書に開示された診断方法によって決定することができる。
【０２６７】
　対象における本明細書に記載のIL-18に関連した疾患もしくは病状の、またはIL-18に関
連した疾患もしくは病状に対する素因の診断は、試料中またはインサイチューでの、IL-1
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8に対する本明細書に開示されたIL-18BPの結合、またはIL-18のエピトープに対する本明
細書に開示されたモノクローナル抗体もしくはその活性断片の免疫特異的結合を検出する
ことによって達成することができ、これは、IL-18抗原を含有する疑いのある試料または
特定の身体部分もしくは身体部位を、IL-18BPおよび／またはIL-18タンパク質のエピトー
プもしくはその断片と結合する抗体と接触させること、IL-18BPまたは抗体をIL-18抗原と
結合させて免疫学的複合体を形成させること、免疫学的複合体の形成を検出すること、お
よび免疫学的複合体の有無を試料中または特定の身体部分もしくは身体部位におけるIL-1
8抗原の有無と相関づけること、任意で前記免疫学的複合体の量を正常対照値と比較する
ことを含み、ここで前記凝集体の量が正常対照値と比較して多いことにより、前記対象が
IL-18に関連した疾患もしくは病状に罹患しているか、またはそれを発症するリスクがあ
ることが示される。
【０２６８】
　前記の態様のいずれか1つに記載の、および本明細書に上述されたIL-18BP、またはIL-1
8BPと薬学的に許容される担体および／または添加剤とを含む薬学的組成物による治療後
の対象における微小残存疾患のモニタリングは、試料中またはインサイチューでの、IL-1
8に対する本明細書に開示されたIL-18BPの結合、またはIL-18タンパク質のエピトープも
しくはその断片に対する本明細書に開示されたモノクローナル抗体もしくはその活性断片
の免疫特異的結合を検出することによって達成することができ、これは、IL-18抗原を含
む疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、本明細書に開示されたIL-1
8BPおよび／またはIL-18タンパク質のエピトープまたはその断片と結合する抗体と接触さ
せること、IL-18BPおよび／または抗体をIL-18抗原と結合させて免疫学的複合体を形成さ
せること、免疫学的複合体の形成を検出すること、および免疫学的複合体の有無を試料中
または特定の身体部分もしくは身体部位におけるIL-18抗原の有無と相関づけること、任
意で前記免疫学的複合体の量を正常対照値と比較することを含み、ここで前記凝集体の量
が正常対照値と比較して多いことにより、前記対象が依然として微小残存疾患に罹患して
いることが示される。
【０２６９】
　さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物による治療に対す
る対象の反応性を予測することは、試料中またはインサイチューでの、IL-18に対する本
明細書に開示されたIL-18BPの結合、またはIL-18タンパク質のエピトープもしくはその断
片に対する本明細書に開示されたモノクローナル抗体もしくはその活性断片の免疫特異的
結合を検出することによって達成することができ、これは、IL-18抗原を含む疑いのある
試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、IL-18BPおよび／またはIL-18タンパク質
のエピトープもしくはその断片と結合する抗体と接触させること、IL-18BPおよび／また
は抗体をIL-18抗原と結合させて免疫学的複合体を形成させること、免疫学的複合体の形
成を検出すること、および免疫学的複合体の有無を試料中または特定の身体部分もしくは
身体部位におけるIL-18抗原の有無と相関づけること、任意で治療の開始前および開始後
の前記免疫学的複合体の量を比較することを含み、ここで前記凝集体の量が減少している
ことにより、前記対象が治療に反応する見込みが高いことが示される。
【０２７０】
　さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物による、本明細書
に記載のIL-18に関連した疾患もしくは病状の診断において、IL-18に関連した疾患もしく
は病状に対する素因を診断するため、または対象における本明細書に記載の微小残存疾患
をモニターするため、または治療に対する対象の反応性を予測するために用いうる生物試
料は、例えば、血清、血漿、唾液、胃液分泌物、粘液、脳脊髄液、リンパ液などの液体、
または生物から得られる神経、脳、肺、心臓もしくは血管の組織などの組織試料もしくは
細胞試料である。試料中のIL-18抗原、特に遊離IL-18抗原の有無を判定するためには、当
業者に公知の任意のイムノアッセイを用いることができ（Harlow and Lane, Antibodies:
 A Laboratory Manual (Cold Spring Harbor Laboratory, New York 1988 555-612を参照
）、例えば、検出用の二次試薬を用いる間接的検出法を利用するアッセイ、ELISAアッセ
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イおよび免疫沈降アッセイおよび凝集アッセイを用いることができる。これらのアッセイ
の詳細な説明は、例えば、Maertens and Stuyverに対するWO96／13590号、Zrein et al.
（1998）およびWO96／29605号に記載がある。
【０２７１】
　インサイチュー診断のためには、IL-18BPおよび／または特異的抗体とIL-18抗原上のエ
ピトープ領域との間の特異的結合が起こるように、本明細書に開示されたIL-18BPおよび
／または本明細書に開示されたIL-18-特異的抗体もしくはその任意の活性部分および機能
的部分を、当技術分野において公知の方法、例えば静脈内注射、鼻腔内注射、腹腔内注射
、大脳内注射、動脈内注射などによって、診断しようとする生物に対して投与することが
できる。IL18BP／抗原複合体または抗体／抗原複合体は、抗体またはその機能的断片に結
びつけた標識によって検出することができる。
【０２７２】
　さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学的組成物による、診断用途
、または本明細書に記載のIL-18に関連した疾患もしくは病状に対する素因を診断するた
め、または対象における微小残存疾患をモニターするため、または治療に対する対象の反
応性を予測するための用途に用いられるイムノアッセイは、典型的には、標識された抗原
、抗体または検出用の二次試薬に依拠する。これらのタンパク質または試薬は、酵素、放
射性同位体、ならびにコロイド金およびラテックスビーズなどの着色粒子を含む蛍光性、
発光性および発色性物質を含む、当業者に一般に公知の化合物によって標識することがで
きる。これらのうち、放射性同位体標識は、ほぼすべての種類のアッセイに用いることが
でき、バリエーションも非常に多い。酵素とのコンジュゲートによる標識は、放射能を避
けなければならない場合または迅速な結果が求められる場合に特に有用である。蛍光色素
は、用いるために高価な装置を必要とするが、極めて感度の高い検出方法を提供する。こ
れらのアッセイにおいて有用な抗体には、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、お
よびアフィニティー精製されたポリクローナル抗体が含まれる。
【０２７３】
　または、免疫グロブリンに対する親和性のある標識物質、例えばプロテインAもしくはG
または第2の抗体などとの反応によって、抗体を間接的に標識してもよい。抗体を第2の物
質とコンジュゲートさせ、抗体とコンジュゲートさせた第2の物質に対する親和性のある
標識された第3の物質を用いて検出してもよい。例えば、抗体をビオチンとコンジュゲー
トさせて、標識されたアビジンまたはストレプトアビジンを用いて抗体-ビオチンコンジ
ュゲートを検出することができる。同様に、抗体をハプテンとコンジュゲートさせ、標識
された抗ハプテン抗体を用いて抗体-ハプテンコンジュゲートを検出することもできる。
【０２７４】
　当業者は、本発明に従って用いうる上記および他の適した標識を把握しているであろう
。抗体またはその断片に対するこれらの標識の結合は、当業者に公知の標準的な手法を用
いて行うことができる。典型的な手法は、Kennedy, J. H., et al., 1976（Clin. Chim. 
Acta 70:1-31）、およびSchurs, A. H. W. M., et al. 1977（Clin. Chim Acta 81:1-40
）に記載されている。後者に言及されているカップリング法には、グルタルアルデヒド法
、過ヨウ素酸法、ジマレイミド法、および他のものがあり、これらはすべて参照により本
明細書に組み入れられる。
【０２７５】
　現行のイムノアッセイでは、検出可能な標識によって標識された第2の抗体との反応性
によって捕捉抗体を間接的に標識する、分析物の存在を検出するための二重抗体法を利用
する。第2の抗体は、好ましくは、モノクローナル抗体の由来となった動物の抗体と結合
するものである。言い換えると、モノクローナル抗体がマウス抗体である場合には、標識
された第2の抗体は抗マウス抗体である。以下に述べるアッセイにモノクローナル抗体を
用いる場合には、この標識は好ましくは抗体でコーティングされたビーズ、特に磁性ビー
ズである。本明細書に記載のイムノアッセイにポリクローナル抗体を用いる場合には、標
識は好ましくは、放射性、蛍光性または電気化学発光性の物質などの検出可能な分子であ



(50) JP 2020-55821 A 2020.4.9

10

20

30

40

50

る。
【０２７６】
　分析物の存在の迅速判定用に適合化されているために迅速形式システムとしばしば称さ
れる代替的な二重抗体システムを、本発明の範囲において用いることもできる。本システ
ムは、抗体と分析物との間の高い親和性を必要とする。本発明の1つの態様によれば、IL-
18抗原の存在は、それぞれがIL-18抗原に対して特異的である一対の抗体を用いて決定さ
れる。前記抗体対の一方は本明細書において「検出抗体」と称され、前記抗体対のもう一
方は本明細書において「捕捉抗体」と称される。本発明のモノクローナル抗体は、捕捉抗
体または検出抗体のいずれとしても用いることができる。また、本発明のモノクローナル
抗体を、単一のアッセイで捕捉抗体および検出抗体の両方として用いることもできる。こ
のため、本発明の1つの態様は、生体液の試料中のIL-18抗原を検出するために二重抗体サ
ンドイッチ法を用いる。この方法では、分析物（IL-18抗原）を検出抗体と捕捉抗体との
間にサンドイッチ状に挟み、捕捉抗体は固体支持体に非可逆的に固定化されている。検出
抗体は、抗体-分析物サンドイッチの存在を同定するため、およびそれ故に分析物の存在
を同定するために、検出可能な標識を含む。
【０２７７】
　例示的な固相物質には、ラジオイムノアッセイおよび酵素イムノアッセイの分野で周知
であるマイクロタイタープレート、ポリスチレン製試験管、磁性ビーズ、プラスチックビ
ーズまたはガラス製ビーズおよびスライドが非限定的に含まれる。抗体を固相に対してカ
ップリングさせるための方法も当業者に周知である。さらに最近では、ナイロン、ニトロ
セルロース、酢酸セルロース、グラスファイバーおよび他の多孔性ポリマーなどのさまざ
まな多孔性材料が固体支持体として用いられている。
【０２７８】
　本発明はまた、生物試料中のIL-18抗原の存在を検出するための診断用キットにも関す
る。さらに、本発明は、上記に定義された組成物に加えて、上記に定義された検出試薬も
含む、後者の診断キットにも関する。「診断用キット」という用語は一般に、当技術分野
において公知の任意の診断キットのことを指す。より具体的には、後者の用語は、Zrein 
et al.（1998）に記載された診断キットのことを指す。
【０２７９】
　本発明のさらにもう1つの目的は、本明細書において上記に開示されたIL-18BPまたは本
明細書において上記に開示された特異的IL-18BP抗体を含む、本明細書に記載のIL-18に関
連した疾患および病状の検出および診断のための新規な免疫プローブおよび検査キットを
提供することである。免疫プローブに関しては、IL-18BPまたは抗体を、適したレポータ
ー分子、例えば酵素または放射性核種に対して直接的または間接的に結びつける。検査キ
ットは、IL-18BPおよび／または1つもしくは複数の抗体と、IL-18BPおよび／または抗体
をIL-18抗原と結合させて免疫複合体を形成させる目的、ならびに免疫複合体の有無がIL-
18抗原の有無と相関するように免疫複合体の形成を検出する目的に用いるための説明書と
を収容する容器を含む。
【０２８０】
　上記に基づき、本発明は、さまざまな態様において本明細書に開示される本発明の薬学
的組成物を別々の単位剤形中に含む薬学的キットであって、前記剤形が有効量の投与のた
めに適している薬学的キットも提供する。そのようなキットは、さまざまな態様において
本明細書に開示される本発明の薬学的組成物の投与のための1つまたは複数の吸入デバイ
スをさらに含むことが好適である。例えば、キットは、カプセルからの乾燥粉末を送達す
るために適合化された1つまたは複数の乾燥粉末吸入デバイスを、さまざまな態様におい
て本明細書に開示される本発明の薬学的組成物の投与単位を含む乾燥粉末を含有するカプ
セルとともに含みうる。もう1つの例では、キットは、さまざまな態様において本明細書
に開示される本発明の薬学的組成物を含む乾燥粉末をそのリザーバー内に含有する、多回
投与乾燥粉末吸入用デバイスを含みうる。
【０２８１】
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定義
　本出願の範囲において用いられる技術用語および表現には、一般に、本明細書の以下で
別に指示する場合を除き、関連技術においてそれらに一般的に適用される意味が与えられ
るものとする。
【０２８２】
　本明細書および添付の態様において用いる場合、単数形の「1つの（a）」、「1つの（a
n）」、および「その（the）」は、文脈が明らかに別のことを規定している場合を除き、
複数の指示物も含む。
【０２８３】
　「治療」、「治療すること」などの用語は、本明細書において、所望の薬理学的および
／または生理的効果を得ることを一般に意味して用いられる。効果は、疾患もしくはその
症状を完全もしくは部分的に予防するという点で予防的であってもよく、かつ／または、
疾患および／もしくは疾患に起因しうる有害作用に対する部分的もしくは完全な安定化も
しくは治癒という点で治療的であってもよい。本明細書で用いる「治療」は、対象におけ
る疾患のあらゆる治療を範囲に含み、これには以下が含まれる：（a）疾患に対する素因
を有する可能性のある対象において、疾患、すなわち望ましくない免疫応答に関係するも
のが起こるのを予防すること；（b）疾患を抑制すること、すなわちその発症を抑止する
こと；または（c）疾患を緩和すること、すなわち、疾患の退行を生じさせること、（d）
疾患症状を好転させること、すなわち、障害された組織の回復を導くこと。
【０２８４】
　本明細書で用いる「IL-18結合タンパク質（IL-18BP）」という表現は、完全長タンパク
質、ムテイン、断片、ペプチド、機能的誘導体、機能的断片、一部分、循環置換誘導体、
融合タンパク質、アイソフォーム、またはそれらの塩を含む。
【０２８５】
　本明細書で用いる「遊離IL-18」という用語は、単量体で可溶性であり、複合体を形成
していないインターロイキン-18（interleulin-18）タンパク質を意味する。
【０２８６】
　「免疫グロブリン」は四量体分子である。天然に存在する免疫グロブリンでは、各四量
体はポリペプチド鎖の2つの同一な対で構成され、各対は1つの「軽」鎖（約25kDa）およ
び1つの「重」鎖（約50～70kDa）を有する。各鎖のアミノ末端部分は、抗原認識を主に担
う約100～110個またはそれを上回るアミノ酸の可変領域を含む。各鎖のカルボキシ末端部
分は、エフェクター機能を主に担う定常領域の範囲を定める。ヒト軽鎖は[κ]軽鎖および
[λ]軽鎖に分類される。重鎖は[μ]、[δ]、[γ]、[α]または[ε]に分類され、抗体のア
イソタイプをそれぞれIgM、IgD、IgG、IgAおよびIgEと規定する。軽鎖および重鎖の内部
で、可変領域および定常領域は約12 2個またはそれを上回るアミノ酸の「J」領域によっ
て接続され、重鎖は約10個またはそれを上回るアミノ酸の「D」領域も含む。概説につい
ては、Fundamental Immunology Ch. 7 (Paul, W., ed., 2nd ed. Raven Press, N.Y. (19
89)）を参照されたい（その全体があらゆる目的のために参照により組み入れられる）。
各軽鎖／重鎖対の可変領域は、無傷の免疫グロブリンが2つの結合部位を有するような抗
体結合部位を形成する。
【０２８７】
　免疫グロブリン鎖は、比較的保存されているフレームワーク領域（FR）が相補性決定領
域またはCDRとも呼ばれる3つの超可変領域によって連結されている、同じ全体構造を示す
。各対の2つの鎖に由来するCDRはフレームワーク領域によって並べられ、特異的エピトー
プとの結合が可能になる。軽鎖および重鎖はいずれも、N末端からC末端の方向に、ドメイ
ンFR1、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3およびFR4を含む。各ドメインへのアミノ酸の割り当
ては、Kabat Sequences of Proteins of Immunological Interest (National Institutes
 of Health, Bethesda, Md. (1987 and 1991 )）、またはChothia & Lesk J. Mol. Biol,
 196:901-917 (1987)；Chothia et al. Nature 342:878-883 (1989)の定義に従う。
【０２８８】
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　本明細書で用いる「抗体（antibody）」または「抗体（antibodies）」という用語は、
当技術分野において認知されている用語のことであり、公知の抗原と結合する分子または
分子の活性断片、特に免疫グロブリン分子および免疫グロブリン分子の免疫学的活性部分
、すなわち抗原と免疫特異的に結合する結合部位を含む分子のことを指すと解釈される。
本発明による免疫グロブリンは、任意のタイプ（IgG、IgM、IgD、IgE、IgAおよびIgY）も
しくはクラス（IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1およびIgA2）またはサブクラスの免疫グロ
ブリン分子でありうる。
【０２８９】
　「抗体」という用語は、本発明において、無傷の免疫グロブリン、または無傷の抗体と
特異的結合をめぐって競合するその抗原結合断片のことを指す。特に、「抗体」は、本発
明の範囲において、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、キメラ抗体、単鎖抗体、
二重特異性抗体または二重効果（bi-effective）抗体、サル化抗体、ヒト抗体およびヒト
化抗体であることを意図している。
【０２９０】
　抗原結合部分の例には、特に、Fab、Fab'、F(ab')2、scFv、dAbおよびFv断片が含まれ
、これらには、Fab免疫グロブリン発現ライブラリーの産物、ならびに上述した抗体およ
び断片のいずれかのエピトープ結合性断片が含まれる。抗原結合部分のさらなる例には、
相補性決定領域（CDR）断片、ダイアボディ、およびポリペプチドに特異的結合性を付与
するのに十分な免疫グロブリンの少なくとも一部分を含むポリペプチドが含まれる。
【０２９１】
　そのような活性断片は、当技術分野で公知のいくつかの手法によって、本発明の抗体か
ら導き出すことができる。例えば、精製されたモノクローナル抗体をペプシンなどの酵素
によって切断して、HPLCゲル濾過に供することができる。続いて、Fab断片を含む適切な
画分を収集して、膜濾過などによって濃縮することができる。抗体の活性断片を単離する
ための一般的手法のさらなる説明に関しては、たとえば、Khaw, B.A. et al., J. Nucl. 
Med. 23:1011-1019(1982)；Rousseaux et al., Methods Enzymology, 121:663-69, Acade
mic Press, 1986を参照されたい。
【０２９２】
　「ヒト化抗体」は、非ヒトドナーの免疫グロブリンに由来するCDRを有する、改変され
た抗体のタイプのことを指す。1つの態様においては、ヒトにおける免疫応答が回避また
は抑止されるように、重鎖および／または軽鎖のフレームワークおよび定常ドメインにお
ける特定のアミノ酸を突然変異させる。1つの代替的な態様においては、ヒト抗体由来の
定常ドメインを非ヒト種の可変ドメインと融合させることによって、ヒト化抗体を作製す
ることができる。ヒト化抗体を作製する方法の例は、米国特許第6,054,297号、第5,886,1
52号および5,877,293号に見ることができる。
【０２９３】
　本発明のなおもう1つの態様において、「ヒト化抗体」は、非ヒトドナーの免疫グロブ
リンに由来するCDRが、1つ（または複数）のヒト免疫グロブリンに由来するヒト抗体「ス
カフォールド」の間に挿入されたものを有する、改変された抗体のタイプのことを指す。
加えて、結合親和性を保持するためにフレームワーク支持残基を改変することもできる。
「ヒト化抗体」を得るための方法は、当業者に周知である（例えば、Queen et al., Proc
. Natl Acad Sci USA, 86:10029-10032 (1989), Hodgson et al., Bio/Technology, 9:42
1(1991)を参照）。
【０２９４】
　また、「ヒト化抗体」を、例えばウサギなどの大型動物における親和性が成熟したヒト
様ポリクローナル抗体の生産を可能にする、新規な遺伝子操作アプローチによって得るこ
ともできる（例えば、米国特許第7,129,084号を参照）。
【０２９５】
　「モノクローナル抗体」という用語も、当技術分野においてよく認知されており、これ
は実験室において単一のクローンから大量生産され、1つの抗原のみを認識する抗体のこ
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とを指す。モノクローナル抗体は典型的には、通常の短寿命の抗体産生性B細胞を、癌細
胞（時には「不死」細胞と呼ばれる）などの急速増殖性細胞と融合させることによって作
製される。その結果得られたハイブリッド細胞またはハイブリドーマは、急速に増殖して
、大量の抗体を産生するクローンを作り出す。本発明において、「モノクローナル抗体」
は、完全な単クローン性にはまだ達していない母親クローンによって産生される抗体も含
むものと解釈されるべきである。
【０２９６】
　「CDR」という用語は、抗体の超可変領域のことを指す。本明細書で用いる「超可変領
域」、「HVR」、または「HV」という用語は、配列中で超可変性である、かつ／または構
造的に定められたループを形成する、抗体可変ドメインの領域のことを指す。一般に、抗
体は、以下の6つの超可変領域を含む：VHに3つ（H1、H2、H3）およびVLに3つ（L1、L2、L
3）。超可変領域にはいくつかの描写が用いられており、それらは本明細書の範囲に含ま
れる。Kabat相補性決定領域は配列多様性に基づいており、最も一般的に用いられるもの
である（Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. P
ublic Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD.(1991)）。
【０２９７】
　用語「CDR」の前にある「HC」および「LC」という文字は、それぞれ、重鎖および軽鎖
のCDRのことを指す。Chothiaはその代わりに構造ループの場所のことを指す（Chothia an
d Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987)）。AbM超可変領域は、Kabat CDRとChothia構
造ループとを折衷したものを表しており、Oxford MolecularのAbM抗体モデリングソフト
ウェアによって用いられる。「接触」超可変領域は、利用可能な複合結晶構造の分析に基
づいている。
【０２９８】
　「Kabatにおけるような可変ドメイン残基の番号付け」または「Kabatにおけるようなア
ミノ酸位置の番号付け」という用語、ならびにその変形物は、Kabat et al., Sequences 
of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. Public Health Service, National I
nstitutes of Health, Bethesda, MD (1991)における抗体の集成物の重鎖可変ドメインま
たは軽鎖可変ドメインに関して用いられる番号付け方式のことを指す。
【０２９９】
　「機能的に同等な抗体」は、本発明の範囲において、ある抗体と少なくとも1つの主要
な機能的特性、例えば、遊離IL-18タンパク質に対する結合特異性を非限定的に含む、本
明細書に記載された機能的特性を実質的に共有する抗体のことを指すと解釈される。抗体
は、IgG、IgMもしくはIgAなどの任意のクラス、またはIgG1、IgG2aなどの任意のサブクラ
ス、および本明細書に記載されるかまたは当技術分野で公知である他のサブクラスのもの
、中でも特にIgG4クラスのものであってよい。さらに、抗体をファージディスプレイなど
の任意の方法によって生産すること、または、ヒト化抗体などの所望の特性を備える抗体
を産生する、細菌、昆虫、哺乳動物または他の種類の細胞もしくは細胞株を含む、任意の
生物または細胞株において産生させることもできる。また、抗体を、異なる種からのFab
部分およびFc領域を組み合わせることによって形成させることもできる。
【０３００】
　抗体の断片または類似体は、本明細書の教示に従い、当業者によって容易に調製されう
る。断片または類似体の好ましいアミノ末端およびカルボキシ末端は、機能ドメインの境
界付近に存在する。構造ドメインおよび機能ドメインは、ヌクレオチドおよび／またはア
ミノ酸配列データと、公開配列データベースまたは所有権下にある配列データベースとの
比較によって同定することができる。コンピュータ化された比較方法を用いて、公知の構
造および／または機能を有する他のタンパク質に存在する配列モチーフまたは予測される
タンパク質高次構造ドメインを同定することが好ましい。フォールディングして公知の三
次元構造となるタンパク質配列を同定するための方法は公知である。例えば、Bowie et a
l., 1991, Science 253:164を参照。
【０３０１】
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　「ヒト抗体」という用語は、ヒト免疫グロブリン配列に由来する1つまたは複数の可変
領域および定常領域を有するすべての抗体を含む。1つの好ましい態様において、可変ド
メインおよび定常ドメインはすべて、ヒト免疫グロブリン配列に由来する（完全ヒト抗体
）。これらの抗体は、原核細胞、例えば大腸菌（E. Coli）などの種々の宿主細胞におい
て調製することができる。もう1つの態様において、宿主細胞は真核細胞、例えば、原生
生物細胞、動物細胞、植物細胞、植物または真菌細胞である。1つの態様において、宿主
細胞は、CHO細胞、COS細胞、NS0細胞、SP2細胞、PER.C6細胞を非限定的に含む哺乳動物細
胞、または真菌細胞、例えばサッカロミセス・セレビシエ（Saccharomyces cerevisiae）
など、または昆虫細胞、例えばSf9などである。もう1つの態様において、ヒト抗体を産生
する細胞をバイオリアクター内で増殖させるか、または植物の場合には温室および圃場で
生育させることもできる（例えば、以下を参照：Riechmann L, et al (1988). Nature 33
2 (6162): 332-323；Queen C, et al. (Dec 1989). Proc Natl Acad Sci U S A. 86 (24)
: 10029-33；Kashmiri SV, et al. (May 2005). Methods 36 (1): 25-34；Hou S, et al 
(July 2008). J Biochem 144 (1): 115-20）。
【０３０２】
　「患者」または「対象」は、本発明において互換的に用いられ、ヒトおよび他の動物、
特に哺乳動物の両方、ならびに他の生物を含むものとする。したがって、本方法は、ヒト
の治療法および獣医学的な用途の両方に適用可能である。1つの好ましい態様において、
患者または対象は哺乳動物であり、最も好ましい態様において、患者または対象はヒトで
ある。
【０３０３】
　「薬学的組成物」および「治療用組成物」という表現は、本明細書において、最も広い
意味で互換的に用いられる。それらは本発明において、有効成分、すなわちIL-18BPの治
療的有効量と、任意で、薬学的に許容される担体または希釈剤のことを指すものとする。
【０３０４】
　それには、ヒトまたは非ヒト動物における疾患または障害の、治癒的治療、コントロー
ル、回復、状態の改善、または予防のために適する組成物が含まれる。したがって、それ
には、ヒト医学または獣医学の領域で用いるための薬学的組成物が含まれる。そのような
「治療用組成物」は、それが少なくとも1つのIL-18BP化合物または生理的に許容されるそ
れらの塩と、任意で担体または添加剤とを含み、塩および担体および添加剤が、それによ
って治療される標的生物による忍容性があることを特徴とする。
【０３０５】
　「治療的有効量」とは、所与の条件および投与レジメンに関して治療効果をもたらす量
のことである。特に、「治療的有効量」は、ヒトまたは非ヒト動物であってよい治療され
る対象の、疾患の症状を予防する、好転させる、緩和する、もしくは改善するために、ま
たはその生存を延長させるために有効な量のことを意味する。治療的有効量の決定は、当
業者の技能の範囲内にある。特に、今回のケースにおいて「治療的または予防的有効量」
とは、ヒトまたは動物に投与された場合に、前記ヒトまたは動物において治療的または予
防的な効果を導く、タンパク質またはペプチド、ムテイン、機能的誘導体、一部分、循環
置換誘導体、融合タンパク質、アイソフォームまたはそれらの塩、および化合物または薬
学的組成物の量のことを指す。有効量は、当業者によって慣行的な手順に従って容易に決
定される。本発明による化合物の治療的有効量または投与量は幅広い範囲内でさまざまで
あってよく、関連技術において公知である様式で決定することができる。投与量は幅広い
範囲内でさまざまであってよく、当然ながら、それぞれの特定のケースにおける個別の要
件に合わせて調節する必要がある。
【０３０６】
　「経粘膜」投与とは、化合物が身体のいずれかの部分の粘膜によって吸収される、さま
ざまな投与経路のことを指す。経粘膜投与には、すなわち、鼻腔内投与、頬側投与、経口
経粘膜投与、気管内投与、尿路内投与、直腸内投与、腟内投与、舌下投与、気管支内投与
、肺内投与、経皮投与が非限定的に含まれる。
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【０３０７】
　「薬学的に許容される」という定義は、有効成分の生物活性の有効性を妨げず、投与さ
れる宿主に対する毒性がない、あらゆる担体、添加剤、希釈剤または媒体を範囲に含むこ
とを意味する。
【０３０８】
　「融合タンパク質」という用語は、例えば、体液中で長い滞留時間を有する、別のタン
パク質と融合された、IL-18BP、またはウイルス性IL-18BPまたはそのムテインもしくは断
片を含むポリペプチドのことを指す。IL-18BPまたはウイルス性IL-18BPは、このように別
のタンパク質、ポリペプチドなど、例えば免疫グロブリンまたはその断片と融合させるこ
とができる。
【０３０９】
　これらのアイソフォーム、ムテイン、融合タンパク質または機能的誘導体は、IL-18BP
の生物活性、特にIL-18に対する結合性を保っており、好ましくはIL-18BPと本質的には少
なくとも同様の活性を有する。そのようなタンパク質は、非改変IL-18BPと比較して生物
活性がさらに増大していることが理想的である。好ましい活性部分は、IL-18BPの活性よ
りも優れる活性、またはより優れる安定性またはより低い毒性もしくは免疫原性のように
さらなる利点を有する活性を有するか、またはそれらは大量に生産することがより容易で
あるか、もしくは精製することが容易である。
【０３１０】
　「インターロイキン-18結合タンパク質」という用語には、IL-18BPのムテイン、機能的
誘導体、一部分、生物活性ペプチド、循環置換誘導体、融合タンパク質、アイソフォーム
およびそれらの塩も含まれる。
【０３１１】
　本明細書で用いる場合、「ムテイン」という用語は、天然のIL-18BPもしくはウイルス
性IL-18BPの1つもしくは複数のアミノ酸残基が異なるアミノ酸残基によって置き換えられ
るかもしくは除去され、またはIL-18BPもしくはウイルス性IL-18BPの天然の配列に1つも
しくは複数のアミノ酸残基が付加され、その結果生じた産物の活性が野生型のIL-18BPま
たはウイルス性IL-18BPと比較して大きくは変化していない、IL-18BPの類似体またはウイ
ルス性IL-18BPの類似体のことを指す。これらのムテインは、公知の合成および／もしく
は位置指定突然変異誘発手法、ハイスループット突然変異誘発、DNAシャフリング、タン
パク質進化手法、またはこの目的に適する他の任意の公知の手法によって調製される。
【０３１２】
　そのような任意のムテインは、好ましくは、IL-18BPと実質的に類似した活性を有する
ほどに、IL-18BPの配列に十分に似ているか、またはウイルス性IL-18BPに十分に似ている
アミノ酸配列を有する。IL-18BPの1つの活性は、IL-18と結合する能力である。ムテイン
がIL-18に対する実質的な結合能力を有する限り、それはアフィニティークロマトグラフ
ィーの手段などによるIL-18の精製に用いることができ、それ故にIL-18BPと実質的に類似
した活性を有すると考えることができる。したがって、任意の所与のムテインがIL-18BP
と実質的に同じ活性を有するか否かは、例えば、そのようなムテインを、それが適切に標
識されたIL-18と結合するか否かを判定するための単純なサンドイッチ競合アッセイ、例
えばラジオイムノアッセイまたはELISAアッセイなどに供することを含む慣行的な実験に
よって決定することができる。
【０３１３】
　本発明に従って用いうる、IL-18BPポリペプチドのムテインもしくはウイルス性IL-18BP
のムテイン、またはそれらをコードする核酸には、本明細書に提示された教示および指導
に基づいて、過度の実験を行うことなく、当業者によって慣行的に得ることができる、置
換ペプチドまたはポリヌクレオチドと実質的に対応する有限の配列セットが含まれる。
【０３１４】
　本発明によるムテインに対する好ましい変化とは、「保存的」置換として知られるもの
である。IL-18BPポリペプチドもしくはタンパク質またはウイルス性IL-18BPの保存的アミ
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ノ酸置換には、群のメンバー間での置換が起こっても分子の生物学的機能が保持されると
考えられる、実質的に類似した物理化学的特性を有する群における同義アミノ酸が含まれ
うる（Grantham, 1974）。上記に定義した配列中にその機能を変化させずにアミノ酸の挿
入および欠失を加えうることは明らかであり、挿入または欠失が、例えば30個未満、好ま
しくは10個未満のわずかなアミノ酸に関するのみであり、例えばシステイン残基のように
機能的高次構造にとって重要なアミノ酸は除去も入れ替えもされない場合には特にそうで
ある。そのような欠失および／または挿入によって作製されるタンパク質およびムテイン
は、本発明の範囲内にある。
【０３１５】
　本明細書で用いる「機能的誘導体」は、当技術分野において周知の手段によって、残基
上の側鎖またはN末端基もしくはC末端基として存在する官能基から調製されうる、IL-18B
Pまたはウイルス性IL-18BPの誘導体、ならびにそのムテインおよび融合タンパク質を含み
、それらは薬学的に許容される限り、すなわちそれらがIL-18BPまたはウイルス性IL-18BP
の活性と実質的に類似しているタンパク質の活性を破壊せず、それを含有する組成物に毒
性を与えない限り、本発明に含まれる。
【０３１６】
　これらの誘導体には、例えば、抗原部位を覆い隠して、体液中でのIL-18BPまたはウイ
ルス性IL-18BPの滞留を延長させることのできるポリエチレングリコール側鎖が含まれう
る。他の誘導体には、カルボキシル基の脂肪族エステル、アンモニアまたは第一級もしく
は第二級アミンとの反応によるカルボキシル基のアミド、アシルモイエティー（例えば、
アルカノール基または炭素環式アロイル基）と形成されるアミノ酸残基の遊離アミノ基の
N-アシル誘導体、アシルモイエティーと形成される遊離ヒドロキシル基（例えば、セリル
残基またはトレオニル残基のもの）のO-アシル誘導体が含まれる。
【０３１７】
　IL-18BPまたはウイルス性IL-18BP、ムテインおよび融合タンパク質の「活性断片」とし
て、本発明は、IL-18BPタンパク質分子のポリペプチド鎖の単独でのあらゆる断片もしく
は前駆体、またはそれに分子もしくは残基、例えば、糖もしくはリン酸塩残基、またはタ
ンパク質分子もしくは糖残基自身の集合体が連結したものを範囲に含むが、ただし、前記
部分がIL-18BPと実質的に類似した活性を有することを条件とする。
【０３１８】
　本明細書における「塩」という用語は、IL-18BP分子またはその類似体のカルボキシル
基の塩およびアミノ基の酸付加塩の両方のことを指す。カルボキシル基の塩は当技術分野
において公知の手段によって形成させることができ、これには無機塩、例えばナトリウム
塩、カルシウム塩、アンモニウム塩、第二鉄塩または亜鉛塩など、および有機塩基との塩
、例えば、トリエタノールアミン、アルギニンまたはリジン、ピペリジン、プロカインな
どのアミンと形成されるものが含まれる。酸付加塩には、例えば、塩酸または硫酸などの
鉱酸との塩、および酢酸またはシュウ酸などの有機酸との塩が含まれる。当然ながら、そ
のようないかなる塩も、IL-18BPの生物活性、例えば、IL-18と結合する能力を保っていな
ければならない。
【０３１９】
　IL-18BPの「アイソフォーム」とは、選択的スプライシングによって産生されうる、IL-
18またはその断片と結合しうるタンパク質のことである。
【０３２０】
　本明細書で用いる「循環置換誘導体」という用語は、末端が直接的にまたはリンカーを
経由して互いに連結されて環状分子を生じ、続いてその環状分子が別の場所で開裂して、
元の分子の末端とは異なる末端を有する新たな線状分子を生じた線状分子のことを指す。
循環置換体には、その構造が環化された後に開裂した分子と同等である分子が含まれる。
したがって、環化および開裂の段階を経由せずに、循環置換分子を線状分子としてデノボ
合成してもよい。循環置換誘導体の調製はWO95／27732号に記載されている。
【０３２１】
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　「遊離IL-18の異常レベル」という表現は、健常対照対象の体液中で検出される値と比
較して、IL-18のレベルが増大または低下していることを指す。特に、これらの異常レベ
ルは、IL-18値の増大を意味する。特に、体液中の遊離IL-18の前記異常レベルは、健常対
照対象の体液中のレベルを5％、10％、20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90
％、100％、または100％を超えて上回る。本発明のある態様において、参照値または対照
値は、治療しようとする患者において決定された遊離IL-18の正常で非病的な基準値であ
る。
【０３２２】
　「遊離IL-18／IL-18BPの異常な比」という表現は、健常対照対象の体液中で認められる
値と比較して、IL-18とIL-18BPとの比が増大していることを指す。特に、体液中の遊離IL
-18とIL-18BPとの前記異常な比は、健常対照対象の体液中での比を1％、2.5％、5％、10
％、20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、100％、または100％を超えて上
回る。本発明のある態様において、参照値または対照値は、治療しようとする患者におい
て決定された遊離IL-18の正常で非病的な基準値である。
【０３２３】
　「遺伝子サイレンシング」および「転写後遺伝子サイレンシング」という表現は、遺伝
子改変以外の機序による遺伝子発現の抑制的調節のことを意味する。サイレンシングは転
写後レベルではmRNA中和によって起こり、この場合にはmRNA翻訳が妨げられて、ほとんど
の場合はタンパク質である活性遺伝子産物が形成されなくなる。
【０３２４】
　「素因」という用語は、特定の疾患を発症することに関して対象の感受性が高いことを
意味する。今回のケースでは、例えば、肺、血清、痰、気管支肺胞洗浄液（BALF）または
血流中においてIL-18レベルの上昇が認められる場合に、対象は素因があると分類される
。
【０３２５】
　「喫煙」、「喫煙により誘導される」、「タバコ煙」または「タバコ煙により誘導され
る」とは、タバコ煙のことを指す。
【０３２６】
　「肺胞マクロファージ」とは、肺胞で認められるマクロファージのサブタイプのことで
ある。それらは多くの場合、それらが呼吸器表面から捕えた外因性材料の顆粒を含有して
いる。そのような黒色顆粒は、例えば喫煙者または長年の都市生活者のように細塵や微粒
子に長期にわたって曝露されてきた人々で特によく見られる。
【０３２７】
　「Th2サイトカイン応答」はIL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-13、および／またはI
L-17A、特にIL-4および／またはIL-8および／またはIL-17Aによって媒介され、一方、「T
h1サイトカイン応答」はインターフェロン-γ（IFN-γ）、IL-2および腫瘍壊死因子-α（
TNF-α）によって媒介される。
【０３２８】
　「IL-18／IL-18BP不均衡」という表現は、最終的には非結合IL-18のレベル上昇を招く
、IL-18とIL-18BPとの相互作用の調節不全のことを指す。
【０３２９】
　「疾患」とは、動物が恒常性を維持することができず、疾患が改善しなければ動物の健
康が悪化し続ける、動物の健康状態のことである。これに対して、動物における「障害」
とは、動物が恒常性を維持することはできるが、動物の健康状態が、障害がない場合に考
えられるよりも好適ではない、健康状態のことである。未治療のまま放置された場合に、
障害は動物の健常状態のさらなる低下を必ずしも引き起こすとは限らない。
【０３３０】
　疾患または障害は、疾患もしくは障害の症状の重症度、そのような症状を対象が経験す
る頻度、またはその両方が低下している場合には、「改善」されている。
【０３３１】
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　「調節不全の状態にある（dysregulated）」または「調節不全」という用語は、本明細
書で用いる場合、生物学的過程が損なわれていて、それがひいては有害な生理的結果、ま
たは遺伝子、核酸、タンパク質、ペプチドもしくは他の生体分子の異常発現を招きうるこ
とを指す。遺伝子、核酸、タンパク質、ペプチドまたは他の生体分子の発現が調節不全の
状態にある場合、その遺伝子、核酸、タンパク質、ペプチドまたは他の生体分子は、当業
者によって決定されるその遺伝子、核酸、タンパク質、ペプチドまたは他の生体分子の正
常範囲と考えられる範囲を超えるレベルで、発現される、プロセシングされる、または維
持される。哺乳動物における遺伝子、核酸、タンパク質、ペプチドまたは他の生体分子の
調節不全は、その哺乳動物における遺伝子、核酸、タンパク質、ペプチドまたは他の生体
分子のレベルを測定し、測定されたレベルを、その遺伝子、核酸、タンパク質、ペプチド
または他の生体分子の調節不全をきたしていないことが判明している対応集団において測
定されたレベルと比較することによって判定することができる。または、そのレベルを、
同じ個体において異なる時点で測定されたものと比較することもできる。
【０３３２】
　本明細書で用いる「心疾患」または「心血管疾患」という用語には、心臓および身体の
心筋または血管を冒す疾患および障害が含まれる。心疾患は心不全を招く恐れがあり、最
終的には産業社会において最も頻度の高い死因の1つとなっている。IL-18／IL-18BP不均
衡によって誘導される心疾患の例には、閉塞性心疾患、血栓溶解機能不全、アルコール性
心筋症、大動脈弁逸脱、大動脈弁狭窄、不整脈、心原性ショック、先天性心疾患、拡張型
心筋症、心発作、心不全、心臓腫瘍、心臓弁肺狭窄、肥大型心筋症、特発性心筋症、虚血
性心疾患、虚血性心筋症、僧帽弁逆流、僧帽弁逸脱、周産期心筋症、安定狭心症が非限定
的に含まれる。
【０３３３】
　本明細書で用いる「2型糖尿病」という用語は、最も多くみられる型の糖尿病のことで
ある。この疾患または障害は、身体がインスリンという酵素を産生しないか、もしくは不
十分にしか産生しないこと、または細胞のインスリンに対する反応に欠陥があることのい
ずれかを特徴とする。そのような欠陥は、インスリン受容体に関係があると考えられてい
る。
【０３３４】
　本明細書で用いる場合、「内因性」とは、生物、細胞、組織または系の内部に由来する
かまたは内部で産生される、任意の物質のことを指す。「外因性」という用語は、生物、
細胞、組織または系の外部に由来するかまたは外部で産生される、任意の物質のことを指
す。
【０３３５】
　本明細書で用いる「発現」という用語は、プロモーターによって推進される特定のヌク
レオチド配列の転写および／または翻訳と定義される。本明細書で用いる「発現ベクター
」という用語は、転写されうる遺伝子産物の少なくとも一部をコードする核酸配列を含む
ベクターのことを指す。場合によっては、RNA分子がその後にタンパク質、ポリペプチド
またはペプチドへと翻訳される。別の場合には、例えば、アンチセンス分子、siRNA、リ
ボザイムなどの産生においては、これらの配列は翻訳されない。発現ベクターは種々の制
御配列を含むことができ、これらは特定の宿主生物における機能的に連結されたコード配
列の転写、および可能性としては翻訳のために必要な核酸配列のことを指す。ベクターお
よび発現ベクターは、転写および翻訳を司る制御配列のほかに、他の機能を果たす核酸配
列も含みうる。本発明による発現ベクターは、本明細書に開示された疾患または障害の治
療のための遺伝子治療に用いることができる。特に、前記発現ベクターはウイルスベクタ
ーである。発現ベクターを送達するための媒体として用いうるウイルスは、レトロウイル
ス、アデノウイルス、レンチウイルス、単純ヘルペスウイルス、ワクシニアウイルス、ポ
ックスウイルスおよびアデノ随伴ウイルスの群から選択される。
【０３３６】
　本明細書で用いる「阻害する」、「中和する」または「遮断する」という用語は、分子



(59) JP 2020-55821 A 2020.4.9

10

20

30

、反応、相互作用、遺伝子発現、mRNA、および／またはタンパク質の発現、安定性、機能
もしくは活性を測定可能な量で低下させること、または完全に妨げることを意味する同義
語と解釈されるべきである。阻害剤とは、例えば、タンパク質、遺伝子およびmRNAと結合
する、それらの賦活を部分的または完全に遮断する、それらの安定性、発現、機能および
活性を低下させる、妨げる、それらの活性化を遅らせる、それらを失活させる、感受性を
低下させる、またはダウンレギュレートする化合物、例えば、アンタゴニストのことであ
る。
【０３３７】
　「アンチセンス発現ベクター」とは、メッセンジャーRNA（mRNA）鎖に対して相補的で
あって、前記mRNAのアミノ酸への翻訳を阻害する一本鎖または二本鎖RNAをコードする発
現ベクターのことを指す。アンチセンスRNAという用語には、asRNA、siRNA、shRNA、ミク
ロRNAが含まれる。
【０３３８】
　本明細書で用いる「遺伝子治療」という用語は、本明細書に開示された疾患を治療する
ための医薬品としての、DNA、例えば発現ベクターなどの使用を意味する。
【０３３９】
配列
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【実施例】
【０３４０】
A．遊離IL-18と複合体IL-18／IL-18BPの検出の比較
1．患者におけるIL-18検出の概要
　患者におけるヒトIL-18定量は、総IL-18（遊離型およびIL-18BP複合体の両方）を検出
するELISAアッセイを用いて行う。ELISAは市販の抗体で構成される（以下の表8参照）。
最も一般的なELISAアッセイは、Taniguchi et al 1997によって開発され、種々の供給元
によって販売されている抗IL-18抗体の対、すなわち、モノクローナルマウス抗体125-2H
を一次／捕捉抗体として用い、モノクローナルラット159-12Bを二次／現像抗体として用
いて行う。
【０３４１】
（表８）ヒト患者におけるIL-18定量を報告している科学刊行物
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【０３４２】
2．遊離IL-18レベルの推定
　現在までのところ、遊離IL-18のレベルを測定した報告はない。遊離IL-18の推定は、No
vick et al 2004（下記参照）によって記載された計算を用いる外挿によって行う。この
データは、ヒトにおけるIL-18およびIL-18BPのレベルを比較している。これらの研究にお
いて、研究者らは市販のモノクローナル抗IL-18抗体125-2Hおよび159-12Bの対を用いてお
り、抗体125-2Hは捕捉用に用いられ、IL-18／IL-18BP複合体と結合することが知られてい
る（Argiradi et al 2009）。患者血清中の遊離IL-18を算出するためには、IL-18抗体の
結合が可逆的であると仮定した上で、それらに質量作用の法則を当てはめた。算出は以下
の通りに行う：
　KD＝0.4nM＝（[IL-18]×[IL-18BP]）／[IL-18-IL18BP]
　または[IL-18]（nM）＝（0.4×[IL-18-IL18BP]）／[IL-18BP]
　式中、
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　IL-18-IL-18BPは複合体である
　解離定数はKim et al 2000により算出、KD＝0.4nM
　複合体IL-18-IL-18BPにおける化学量論性は1：1である
　IL-18の濃度は電気化学発光によって決定される
　IL-18BPの濃度はELISAによって決定される
【０３４３】
　重要なこととして、著者らが、遊離IL-18と総IL-18との間に患者間で大きなばらつきが
あり、それはIL-18とIL-18BPとの比を反映しないことを見いだしたことに留意されたい。
興味深いことに、このIL18／IL-18BP比は、引用した刊行物には報告されていない。その
上、これらの抗IL18抗体は、遊離IL-18と複合体型のIL-18／IL-18BPとを識別することが
できない。さらに、Novick et al 2001によって記載されているように、これらの抗IL-18
BP抗体、それぞれモノクローナル抗体582.10および657.27は、IL-18BPとIL-18との間の相
互作用を遮断しないことが報告されていることから、IL-18BP遊離型を検出しないが総IL-
18BPは検出する。その結果として、IL-18BPの濃度を用いる遊離IL-18の算出は正確性を欠
く。しかしながら期待が持てることに、このデータのばらつきは、IL-18BPと結合するIL-
18の領域を特異的に標的とする抗体を組み合わせたより適切なアッセイによって遊離IL-1
8の検出を改善しうる可能性があることを示している。
【０３４４】
3．一般的に用いられている市販の抗体が遊離IL-18を検出しないことの確認
　11種の市販の抗IL-18モノクローナル抗体を、それらがIL-18のIL-18BPとの相互作用を
妨げる能力に関して試験した。以下のデータは、それが起こらず、試験した抗体はいずれ
もIL-18とIL-18BPとの間の相互作用の部位と結合しないことを実証している。その結果と
して、ヒト試料における遊離IL-18の検出のためには、例えば、IL-18BPに対するIL-18の
結合部位／エピトープを標的とする特別なデザインおよびアプローチが必要となる。
【０３４５】
　一般的に用いられている125-2H抗体および159-12B抗体を、捕捉抗体および現像抗体と
しての双方に関して試験した（図2参照）。このデータは、いずれの抗体もIL-18BPに対す
るIL-18エピトープを認識せず、その結果、総IL-18（遊離型およびIL-18BPとの複合体の
両方）の定量のみが得られることを示している。
【０３４６】
　抗体125-2Hおよび159-12Gと並行して、他の9種の市販のモノクローナル抗体についても
、上記と同じ条件下で遊離IL-18を検出する能力に関して試験した。上記の通り、この種
の抗体は生物試料中の遊離IL-18を検出するのに役立つと考えられる。試験した市販の抗
体の一覧を、以下の表9に示す。
【０３４７】
（表９）試験したモノクローナル抗IL-18抗体
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【０３４８】
　収集されたデータは、これらの市販の抗体がいずれも、遊離IL-18と、それとIL-18BPと
の複合体を識別できなかったことを示している。
【０３４９】
4．遊離IL-18を検出するためのELISAの構成
4.1．IL-18BPによる遊離IL-18の捕捉
　マイクロプレートウェルを、組換えヒトIL-18BPを含有する適切な容量のリン酸緩衝食
塩液によってコーティングする。プレートを4℃である期間にわたってインキュベートし
、続いてウシ血清アルブミンまたは他の適切なブロッキング剤を含有するブロッキング緩
衝液によって安定化する。反応が完了したところで、マイクロプレートを封止して、遊離
IL-18の検出のために用いるまで4℃で貯蔵する。室温での貯蔵が可能となるようにマイク
ロプレートを安定化溶液中で乾燥させ、その後にアッセイが必要となった時点で水和によ
って再構成することもできる。
【０３５０】
　一例として、最終反応容量が100μlの場合には、まず80μlのビオチン／抗体コンジュ
ゲートを投入する。遊離IL-18を含有する試料または生体液を、IL-18BPをコーティングし
たマイクロプレートによって検査する。その後に、生体液または標準物質を含有する容量
20μlの試料を各マイクロプレートウェルに投入する。非希釈性または希釈性の生体液と
しては、血清、尿、涙液、唾液、胆汁、汗、発散物または呼気、痰、気管支肺胞液、皮脂
、細胞、腺、粘膜または組織分泌物、生検組織、均質化組織が可能であるが、これらには
限定されない。遊離IL-18標準物質の濃度は4.2pg／ml～3000pg／mlの範囲とする。標準物
質および諸濃度は、市販の組換えヒトIL-18から調製する。プレートを封止し、続いて遊
離IL-18の捕捉のために穏やかに振盪しながらインキュベートする。数分から数時間まで
の範囲に及ぶ適した期間にわたって、室温、37℃または試料および試薬の安定性に影響し
ない他の温度で反応を行わせる。マイクロプレートウェルを適切な緩衝液によって十分に
洗浄し、続いて100μlの現像用緩衝液混合物を各ウェルに添加する。現像用混合物は、ス
トレプトアビジンと結合させたペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼなどの酵
素を含有する。マイクロプレートウェルを封止して、数分から数時間までの範囲に及ぶ適
した期間にわたって、室温、37℃または試料および試薬の安定性に影響しない他の温度で
反応を行わせる。続いて、その結果として起こる反応を、生成された試薬の吸光度または
蛍光に応じた適切なナノメートル波長でマイクロプレートリーダーを用いてモニターする
。
【０３５１】
4.2．抗IL-18抗体による遊離IL-18の捕捉
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　マイクロプレートウェルを、抗体Xを含有する適切な容量のリン酸緩衝食塩液によって
コーティングする。プレートを4℃である期間にわたってインキュベートし、続いてウシ
血清アルブミンまたは他の適切なブロッキング剤を含有するブロッキング緩衝液によって
安定化する。反応が完了したところで、マイクロプレートを封止して、遊離IL-18の検出
のために用いるまで4℃で貯蔵する。室温での貯蔵が可能となるようにマイクロプレート
を安定化溶液中で乾燥させ、その後にアッセイが必要となった時点で水和によって再構成
することもできる。
【０３５２】
　一例として、最終反応容量が100μlの場合には、まず80μlのビオチン／抗体コンジュ
ゲートを投入する。遊離IL-18を含有する試料または生体液を、IL-18BPをコーティングし
たマイクロプレートによって検査する。その後に、生体液または標準物質を含有する容量
20μlの試料を各マイクロプレートウェルに投入する。非希釈性または希釈性の生体液と
しては、血清、尿、涙液、唾液、胆汁、汗、発散物または呼気、痰、気管支肺胞液、皮脂
、細胞、腺、粘膜または組織分泌物、生検組織、均質化組織が可能であるが、これらには
限定されない。遊離IL-18標準物質の濃度は4.2pg／ml～3000pg／mlの範囲とする。標準物
質および諸濃度は、市販の組換えヒトIL-18から調製する。プレートを封止し、続いて遊
離IL-18の捕捉のために穏やかに振盪しながらインキュベートする。数分から数時間まで
の範囲に及ぶ適した期間にわたって、室温、37℃または試料および試薬の安定性に影響し
ない他の温度で反応を行わせる。マイクロプレートウェルを適切な緩衝液によって十分に
洗浄し、続いて100μlの現像用緩衝液混合物を各ウェルに添加する。現像用混合物は、ス
トレプトアビジンと結合させたペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼなどの酵
素を含有する。マイクロプレートウェルを封止して、数分から数時間までの範囲に及ぶ適
した期間にわたって、室温、37℃または試料および試薬の安定性に影響しない他の温度で
反応を行わせる。続いて、その結果として起こる反応を、生成された試薬の吸光度または
蛍光に応じた適切なナノメートル波長でマイクロプレートリーダーを用いてモニターする
。
【０３５３】
4.3．IL-18BPレベルの関数としての遊離IL-18の滴定
　遊離IL-18が検出不能になる時点を明らかにする目的で、一定量の組換えIL-18を、ウェ
ル毎に規定される種々の量のIL-18BPの関数として滴定した。5％ BSAを加えた400pg／mL 
IL-18のPBS溶液に対して、0～10,000pg／mLの範囲にわたる規定量のIL-18BPのスパイク投
与を行った。IL-18およびIL-18BPの各々の分子量に基づいてモル比を算出した。遊離IL-1
8の検出は、上記の通りにIL-18に対してIL-18BPを用いるELISAによって行った。図1に提
示した収集されたデータは、IL-18BP濃度が、IL-18BP／IL-18のモル比がほぼ15倍でIL-18
BPの方が高いことに相当する6000pg／mL以上である場合に、400pg／mLのIL-18検出がほぼ
バックグラウンドの検出レベルであることを示している。対照的に、モル比が15よりも小
さい場合には、遊離IL-18を容易に検出することができる。
【０３５４】
4.4．ヒトIL-18とIL-18BPとの間の解離定数（KD）の算出修正
4.4.1　滴定によるKDの算出
　文献では、BIAcore測定に基づいて、KDが400pMであると報告されている（Kim et al 20
00 8）。しかし、上記の結果を受けて、上記のELISA構成を用いてKDを修正した。10pMのI
L-18の滴定を、a）内因性IL-18BPを枯渇させた健常志願者血清、またはb）5％ BSAを加え
たPBSのいずれかにおいて、IL-18BPの濃度を高めながら行った（60pM～3nM）。この遊離I
L-18 ELISAを、総IL-18および総IL-18BPに関する市販のアッセイに加えることにより、固
相のBIAcore法によるデータよりも体液中のIL-18のその結合タンパク質に対する親和性を
より良く反映するはずである、溶液中でのKDの決定が可能になる。結果の例を表10に公開
している。
【０３５５】
（表１０）1.87nMのIL-18BPを含有する血清中または5％ BSA溶液中でのIL-18の滴定
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　KDは以下の式に基づいて算出した：
　KD＝[遊離IL-18]×[遊離IL-18BP] ／[IL-18／IL-18BP複合体]
　[遊離IL-18BP]＝[総IL-18BP]‐[遊離IL-18]
　[IL-18／IL-18BP複合体]＝[総IL-18]‐[遊離IL-18]
　結果：KD＝50pM（血清希釈物）；35pM（5％ BSA希釈物）
【０３５６】
　滴定の結果から、血清希釈物および5％ BSAを加えたPBSにおけるKDがそれぞれ50pMおよ
び35pMであることが示される。ヒトIL-18BPとIL-18との間のKDの以前の推定値とは対照的
に、新たに算出されたKDは、Kim et al 2000によって報告された400pMというKDに基づく
遊離IL-18の以前の推定値が不正確であったことを示している。
【０３５７】
4.4.2 BIAcoreによるKDの推定
　上記のKD結果を滴定によって得た後に、本発明者らは、BIAcoreチップに対してIL-18BP
を結合させることからなる、より単純なBIAcore構成を用いて、IL-18に対するIL-18BPの
結合親和性を検査し、続いてIL-18に対するその親和性を検査した。この方法の構成は、
モノクローナル抗体を有するBIAcoreチップにIL-18を結合させた後にIL-18BPに対する抗
体-IL-18複合体の親和性を検査した、Kim et al 2000 8のものとは反対である。重要なこ
ととして、新たなBIAcore構成からは上記の滴定の所見に完全に適合するデータが収集さ
れ、すなわち、KDは20～30pMの範囲であった。このデータは以下の表11に提示されている
。
【０３５８】
（表１１）ヒトIL-18に対するヒトIL-18BPの親和性の新たなBIAcore推定値

【０３５９】
4.5．IL-18BPを含有する血清中または5％ BSA溶液中にスパイク投与したIL-18の滴定
　ヒト血清は、内因性IL-18およびIL-18BPと複合体化したIL-18を、それぞれng／mLおよ
びpg／mLのレベルというかなり高いレベルで含む。その両方を市販の抗体によって検出す
ることができる。しかし、遊離IL-18の検出に利用しうる市販のアッセイは存在しない。
上記のELISA構成を遊離IL-18の検出に関して検証するために、本発明者らは、検出レベル
を見いだす目的で、組換えヒトIL-18をヒト血清中にスパイク投与した。そのために、35n
g／mLの内因性IL-18BPを含有する血清、または5％ BSAおよび35ng／mLのIL-18BPを加えた
PBS溶液のいずれかに、ナノグラム単位のIL-18をスパイク投与した。その結果生じた遊離
IL-18を、上記のELISA手順によってモニターした。結果は以下の表12に提示されている。
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【０３６０】
（表１２）35ng／mlのIL-18BPを含有する血清または5％ BSAにおける、スパイク投与した
IL-18の検出

【０３６１】
5．患者における遊離IL-18の検出
5.1．種々の炎症性疾患に罹患した患者からの血清中および滑膜液中の遊離IL-18の検出
　種々の炎症性疾患に罹患した患者から得た試料を、上記のELISAによって検査した。そ
のために、本発明者らは、関節リウマチ、乾癬、全身性エリテマトーデスおよび集中治療
室といった、IL-18のレベルが高いことが報告されている種々の疾患およびストレス状態
を選択した。本発明者らの知る限り、これらの患者において遊離IL-18は同定されておら
ず、質量作用の法則を用いた算出、およびKim et al 2000によって報告されている400pM
というKDがあるのみである。上記のデータによるならば、科学刊行物に報告されている血
清中の総IL-18レベルが1000pg／mL未満であるかまたはそれに近い範囲であることから考
えて、想定されるレベルの遊離IL-18を検出するのは困難であると予想された。さらに、
本発明者らは、本発明者らのELISA構成の性能を検証するために、年齢を一致させた健常
対照由来の試料も検査した。予想された通り、かつ報告されている質量作用の法則による
推定に反して、遊離IL-18のレベルは血清中でも滑膜液中でも検出不能であり、一方、総I
L-18およびIL-18BPは検出可能であった（表13参照）。
【０３６２】
（表１３）集中治療室からの乾癬、ループスおよび関節リウマチを有する患者における遊
離IL-18の検出
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-：検出不能、バックグラウンドシグナルと同等のレベル
**：標準曲線の範囲内にない高いIL-18BPレベル
【０３６３】
5.2．成人発症型スティル病に罹患した患者由来の血清中の遊離IL-18の検出
　総IL-18のレベルがかなり低かった上記の適応症による結果を受けて、かつそれとの対
比として、本発明者らは、血清中の総IL-18レベルが上昇していることが知られている成
人発症型スティル病患者の試料を検査した（Kawashima et al 2001およびChen et al 200
4）。Kawashima et al 2001および他所によって記載されているように、総IL-18血清レベ
ルの上昇は、a）発熱、関節痛、関節炎、軟骨損傷、b）フェリチンのレベルが高いこと、
およびc）肝酵素（LDH）のレベルが高いことといった、成人発症型スティル病の活動性と
相関する。上記のELISA構成の恩恵により、本発明者らは、成人発症型スティル病患者に
おける遊離IL-18レベルを初めて報告した（表14参照）。検査した他の適応症の場合と同
様に、算出された遊離IL-18レベルは、検出された遊離IL-18レベルとは対応しなかった。
収集されたデータからは、患者の少なくとも70％が遊離IL-18に関して陽性であることが
示されている。
【０３６４】
（表１４）ASD患者の血清中および滑膜液中での遊離IL-18の検出
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*：バックグラウンドシグナルと同等のレベル
**：検出下限と同等のレベル
-：検出不能、バックグラウンドシグナルと同等のレベル
【０３６５】
6．結論
　刊行物および上記の実験構成の双方におけるデータは、市販のモノクローナル抗体は総
IL-18を検出するが、遊離IL-18は検出しないことを実証している。その上、IL-18を定量
するために最も一般的に用いられている抗体、すなわち125-2Hおよび159-12Bは、総IL-18
も同様に検出することが確かめられた。
【０３６６】
　質量作用の法則を用いた遊離IL-18の推定は、興味深いアプローチである。しかしなが
ら、得られたエラーバーが大きかったことからみて、臨床的モニタリングにおけるその使
用は支持されない。さらに、抗IL-18BP抗体は総IL-18BPを検出するが、遊離型は検出しな
い。その結果として、IL-18BPの濃度を用いた遊離IL-18の算出は正確性を欠くことになる
。
【０３６７】
　IL-18BPに対するIL-18の結合部位を標的とすることによって遊離IL-18を定量するとい
う提唱されるアプローチは、質量作用の法則による外挿定量よりも適切であるように思わ
れ、より正確であることが初めて実証された。しかも、IL-18BPの親和性は、Kim et al 2
000によって報告されたよりも高く、KDは血清中で50pM付近であり、新たなBIAcore構成を
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用いると20～30pMであるという範囲であった。
【０３６８】
　最終的に、成人発症型スティル病に罹患した患者は、ELISAアプローチを用いることで
遊離IL-18に関して陽性であると初めて診断され、構成の1つを本発明に提示している。こ
のデータは、総IL-18のレベルが高いことを報告しているKawashima et al 2001およびChe
n et al 2004によって報告されているように、成人発症型スティル病での総IL-18に関す
る以前の所見を裏づけるものである。一方、本出願において提示された新たなELISAアプ
ローチにより、成人発症型スティル病患者における、複合体化しておらず生物活性のある
炎症誘発性の遊離IL-18の存在が初めて実証された。
【０３６９】
B．COPD増悪マウスモデルにおけるIL-18BPの有効性
　本試験の目的は、C57BL／6Jマウスにおけるタバコ煙誘発性肺炎症のポリイノシン：ポ
リシチジン酸により誘導される増悪に対する、3種類の用量レベルで皮下経路によって投
与されたIL-18BPの効果を明らかにすることであった。参照薬剤として、経口投与する高
レベルのデキサメタゾンを試験に含めた。
【０３７０】
1．方法の概要：4日間の増悪／タバコ煙マウスモデル
　マウスに対して、媒体（PBS）またはIL-18BPのいずれかを投与した。マウスの3群に対
して、1日目から4日目までの初回タバコ煙曝露の2時間前に、IL-18BPをそれぞれ1、3また
は10mg／kgで皮下投与した。マウスに対して、1日2回の各曝露の1時間前に、媒体または
デキサメタゾン（10mg／kg）のいずれかを経口投与した。マウスに対して、4日目の初回
の空気曝露またはタバコ煙曝露の2時間前に、肺炎症の増悪を誘導するために、媒体また
はポリイノシン：ポリシチジン酸（2mg／kg）のいずれかを鼻腔内投与によって投与した
。タバコ煙曝露は、以下の通りに朝および午後に行った：1日目には15分間、2日目には25
分間、3日目には30分間、および4日目には30分間。
【０３７１】
　マウスの群およびそれらの各々の処置レジメンを表1にまとめている。
【０３７２】
（表１５）タバコ煙マウスモデルに関する処置レジメン

TS：タバコ煙；
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Veh：媒体；
Dex：デキサメタゾン、
p[I:C]：ポリイノシン：ポリシチジン酸
【０３７３】
　上記の投与の後、5日目にマウスに終末麻酔を施した。その後に、血液試料を鎖骨下動
脈から採取し（血漿）、さらなる細胞分析およびサイトカイン／メディエーター分析のた
めに、マウスに対して3回×0.4mlのPBSによる気管支肺胞洗浄を行った。気管支肺胞洗浄
液の上清を、サイトカイン／メディエーター分析のために-80℃で保存した。BALFから回
収した細胞を、Sysmex細胞カウンターを用いて算定した。最後に、収集したデータをStud
entのt検定およびANOVA（データが正規性検定に合格した場合にはSidak検定を用い、デー
タが正規性検定に合格しなかった場合にはKruskal Wallis検定を用いた）によって統計的
に分析した。
【０３７４】
2．4日間の増悪／タバコ煙マウスモデルにおけるIL-18経路活性化の確認
　マウスモデルをIL-18経路活性化に関して確認するために、BAL中のマウスIL-18を市販
のELISAを用いて検査した。収集したデータにより、肺気道腔におけるIL-18の明らかな誘
導が示されている（図5参照）。対照（空気のみ）ではIL-18は検出不能である。興味深い
ことに、IL-18は煙曝露下でのみ発現され、ポリ[I:C]のみでは有意には誘導されない（検
出下限未満）。対照的に、かつ予想された通り、煙とポリ[I:C]との組み合わせでは、BAL
中のIL-18はかなり増加し、煙またはポリ[I:C]のいずれかのみよりもはるかに高いレベル
になる。
【０３７５】
3．増悪／タバコ煙マウスモデルにおける、増悪した炎症のIL-18BPによる減弱化
3.1．IL-18BPによる、肺気道腔における総細胞浸潤および炎症増悪の阻害
　IL-18BPを投与したマウスでは、炎症増悪の誘導後に肺における総細胞浸潤の有意な減
弱化が認められた。3mg／kgおよび10mg／kgのいずれの用量によっても、陽性対照である
デキサメタゾンと比較して統計学的に評価しうる有効性が示された（図5参照）。重要な
こととして、このマウスモデルにおいてデキサメタゾンは3mg／kgの用量で有効性の徴候
を全く示さなかったことが注目され（データは提示せず）、このことは10mg／kgという高
用量のデキサメタゾンがマクロファージ、好酸球およびリンパ球といった特定の細胞種に
おいてアポトーシスを誘導する可能性があることを示している（データは提示せず）。同
様の観察所見は、このマウスモデルにおいてロフルミラスト（Roflumilast）［3-(シクロ
プロピルメトキシ)-N-(3,5-ジクロロピリジン-4-イル)-4-(ジフルオロメトキシ)ベンズア
ミド］でも認められ、2.5mg／kgの用量で細胞浸潤阻害の徴候は全く観察されなかった（
データは提示せず）。図6は、このマウスモデルにおける炎症増悪阻害に関するIL-18BPの
10mg／kgでの明らかでかつ統計学的に意味のある有効性を示している。
【０３７６】
3.2．IL-18BPによる、肺気道腔における好中球浸潤の阻害
　タバコ煙によって増悪させた肺において、好中球浸潤がIL-18BPによって阻害された。3
mg／kgおよび10mg／kgのいずれの用量のIL-18BPによっても、陽性対照であるデキサメタ
ゾンと比較して、統計学的に評価しうる有効性が示された（図7参照）。このマウスモデ
ルの条件下で、10mg／kgの用量のIL-18BPは最も優れた統計学的有効性を有するように思
われる（図8参照）。
【０３７７】
3.3．IL-18BPによる、肺気道腔における顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）経路の阻害
　G-CSFは、好中球前駆細胞および成熟好中球の生存、増殖、分化および機能を刺激する
重要なサイトカインとしてよく認知されている。その結果、煙-p[I:C]によって誘導され
るG-CSF経路の減弱化は、マウス肺気道腔への好中球動員に対するIL-18BPの効果を実証す
る、意義の大きい要因となる。BALF中のG-CSFの存在を、市販のELISAキットによってモニ
ターした。図9は、IL-18BPの投与によって肺気道におけるG-CSF放出が減弱化することを



(74) JP 2020-55821 A 2020.4.9

10

20

30

40

50

実証しており、それにより、好中球浸潤の阻害を裏づけている。試験した3種類のIL-18BP
用量は、このマウスモデルにおいて統計学的に意味のある効果を有する。
【０３７８】
3.4．IL-18BPの安全性：増悪／タバコ煙マウスモデルにおける体重減少に対する効果
　増悪／タバコ煙マウスモデルにおいて、IL-18BP投与の忍容性は十分であるように思わ
れた。一例として、Studentのt検定およびANOVA統計分析のいずれも有意ではなかったも
のの、IL-18BPによって体重減少は軽減された（図10参照）。3mg／kgおよび10mg／kgのIL
-18BPを投与されたマウスの大多数では体重減少がそれぞれ6～7％であり、これに対して
タバコ煙およびp[I:C]に曝露された対照では約9％の減少であった。それ故に、体重減少
緩和のデータからは、IL-18BPがこの動物モデルに対してさらなるストレスを与えること
はないことが示される。興味深いことに、p[I:C]のみを投与されたマウスでは、p[I:C]と
タバコ煙の組み合わせを投与されたマウスと比較して、体重減少はみられなかったことが
注目される［図8参照、処置3）および4）］。
【０３７９】
C．抗IL-18モノクローナル抗体の作製
1．マウスの免疫処置およびモノクローナル抗体のスクリーニング
　マウスに対して、適正にフォールディングしたタンパク質による免疫処置を可能にする
技術を用いて、ヒトインターロイキン-18に対するワクチン接種を行った。免疫処置に先
立ち、遺伝的に改変されたマウスを、IL-18BPと結合するIL-18表面領域エピトープに対す
る感受性があると推定される主要組織適合性遺伝子複合体に関して選択した。免疫処置の
後に、脾臓からB細胞を単離し、標準的なハイブリドーマ技術に従ってハイブリダイズさ
せた。ハイブリドーマをマイクロプレート上で選別し、続いて、IL-18BP結合部位に含ま
れるIL-18エピトープを標的とするモノクローナル抗IL-18抗体の発現に関して検査した。
スクリーニングは3つの逐次的な選択段階によって行った：
　第1の段階．陽性抗体スクリーニングの取り組みを、モノクローナル抗IL-18抗体を発現
する細胞を確かめる、Luminexビーズに結びつけたIL-18を用いて行った。
　第2の段階．IL-18BP結合部位上のIL-18を標的とすると考えられる抗体の再スクリーニ
ングを、IL-18BPとの競合によって行った。そのために、IL-18を保有するLuminexビーズ
にモノクローナル抗体を結合させた。続いて、この複合体を、以前に同定された抗IL-18
抗体との干渉を同定するために、ビオチン化IL-18BPに曝露させた（表1の2列目を参照）
。この第2のスクリーニングは、300種を上回る陽性抗体候補に対して実施した（表1の3列
目を参照）。陽性候補の数が驚くほど多かったことは、標的としたエピトープ領域に対し
て優れたマウス免疫処置が行われたことを示唆する。しかし、蛍光シグナルは減弱化した
ものの依然として持続しており、すなわち複合体化した抗体IL-18に対するIL-18BPの結合
が示されたことからみて、阻害は十分ではなかった。しかしながら、かつ重要なことに、
他所において報告されたこのような標準的なスクリーニング方法は、大きな抗体分子（約
160kDa）の、はるかに小さなIL-18BP（約18kDa、ペプチドのみ）に対する立体障害の可能
性を考慮に入れていない。
　第3の段階．第3のスクリーニングプログラムには、IL-18BPを連結させたLuminexビーズ
を用いて着手し、続いてそれをインターロイキン-18と複合体化させて、適正にフォール
ディングした組換えIL-18の陽性抗体候補に対する提示が確実に行われるようにした。そ
の結果行われたスクリーニングは、上記の抗体のほとんどが依然としてLuminex-IL-18ビ
ーズと結合していたことから選択性がかなり高く、それにより、IL-18BPに対して以前認
められたそれらの阻害効果が立体障害に起因することが示された。最終的に、合計12種の
抗体が、IL-18BPの存在下でIL-18と結合させた後の蛍光シグナルが極めて弱かったことか
ら、IL-18BPタンパク質上のIL-18を標的とすると最終的に判断され、これらはすなわちク
ローン番号107C6、108F8、109A6、111A6、129C3、131B4、131E8、131H1、132C12、132H4
、133A6および134B2であった（表16の4列目を参照。選択されたクローンは2列目と比較し
て500倍を上回る阻害手段に相当する）。陽性抗体は、陰性物のセットと対比させて以下
の表16に提示されている。
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【０３８０】
　第3のスクリーニング段階によって収集されたデータ（表16の4列目）から、陽性モノク
ローナル細胞を番号107C6、108F8、109A6、111A6、129C3、131B4、131E8、131H1、132C12
、132H4、133A6および134B2から濃縮するように作用する、さらなるmRNAシークエンシン
グおよびクローン希釈が図られた。これらのモノクローナル抗体のすべてが、IL-18BP結
合部位上のIL-18と結合することが確かめられた。
【０３８１】
（表１６）IL-18BP結合部位上のIL-18を標的とするモノクローナル抗体のスクリーニング

【０３８２】
参考文献
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【０３８３】
発明のさらなる態様
1．健常対照対象の体液中のレベルと比較して、体液中の遊離IL-18が異常レベルである、
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かつ／または遊離IL-18／IL-18BPが異常な比であると診断された対象における、IL-18に
関連した疾患または障害の治療に用いるためのIL-18阻害剤。
2．体液中の遊離IL-18の前記異常レベルが、健常対照対象の体液中のレベルを5％、10％
、20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、100％、または100％を超えて上回
る、態様1記載の使用のためのIL-18阻害剤。
3．治療しようとする対象が、健常対象の体液中のレベルと比較して、体液中、特に血清
、痰、気管支肺胞洗浄液（BALF）、滑膜液および／または血流中の遊離IL-18が高値レベ
ルである、かつ／または遊離IL-18／IL-18BP（IL-18BP）が異常な比であると判定された
対象の群に属する、前記の態様のいずれか1つに記載の使用のためのIL-18阻害剤。
4．血清中の遊離IL-18の高値レベルが5pg／mL～10000pg／mLの範囲にあり、一方、健常対
象、特に健常ヒトの血清中の遊離IL-18の量が4pg／mL以下である、態様2または3における
使用のためのIL-18阻害剤。
5．前記IL-18に関連した疾患または障害が、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、輸血関連肺傷害
、気管支肺異形成症（BPD）、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、成人スティル病、若年性ス
ティル病、間質性肺疾患（ILD）、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、肺動脈高血圧症、喘
息、気管支拡張症、心不全、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、眼球乾燥症（DED）、角膜炎、
角膜の潰瘍および擦過傷、角膜血管新生、病的眼球内血管新生、虹彩炎、緑内障、黄斑変
性、シェーグレン症候群、自己免疫性ブドウ膜炎、ベーチェット病、結膜炎、アレルギー
性結膜炎、眼瞼皮膚炎、2型糖尿病、非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）、脂肪性肝炎、
実質臓器移植および血液移植、虚血再灌流障害、家族性地中海熱、腫瘍壊死因子受容体1
関連周期性症候群、クリオピリン関連周期性発熱症候群、高IgD症候群、痛風、シュニッ
ツラー症候群、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）とも呼ばれるウェゲナー肉芽腫症、橋本甲
状腺炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、免疫グロブリン-4（IgG4）関連疾患および幹細胞療
法からなる群より選択されるものである、前記の態様のいずれか1つに記載の使用のため
のIL-18阻害剤。
6．前記IL-18に関連した疾患または障害が、喫煙または副流煙曝露、特にタバコ煙曝露に
よって誘導される、前記の態様のいずれか1つに記載の使用のためのIL-18阻害剤。
7．前記IL-18に関連した疾患または障害が、ウイルス感染によって誘導される、前記の態
様のいずれか1つに記載の使用のためのIL-18阻害剤。
8．前記IL-18に関連した疾患または障害が、気腫、組織炎症、組織破壊、肺切除、脈管構
造の消失、内皮細胞のアポトーシス、粘膜化生、心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺
血管喪失、血管筋層化,、血管リモデリング、コラーゲン沈着、肺内異常エラスチン層、
線維性気道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の慢性リモデリング、ならびに肺
機能低下からなる群より選択される炎症および関連併存症のIL-18により誘導される全身
症状発現である、前記の態様のいずれか1つに記載の使用のためのIL-18阻害剤。
9．治療が前記疾患または障害に伴う症状の予防、停止、緩和または好転を含む、前記の
態様のいずれか1つにおける使用のためのIL-18阻害剤。
10．IL-18の結合、特にIL-18Rに対する遊離IL-18の結合、中でも特にIL-18Rαに対する遊
離IL-18の結合が制限または阻害される、前記の態様のいずれか1つにおける使用のための
IL-18阻害剤。
11．IL-18依存的な下流シグナル伝達経路が改変される、特に阻害される、前記の態様の
いずれか1つにおける使用のためのIL-18阻害剤。
12．前記疾患または障害に罹患した未治療対象と比較して、IFNγ、IL-13またはIL-17Aの
発現増大が改変される、特に阻害される、前記の態様のいずれか1つにおける使用のため
のIL-18阻害剤。
13．IL-18阻害剤が、組織中および血流中の過剰な遊離IL-18を捕捉または中和することに
よって、IL-18／IL-18BP不均衡を補正する、前記の態様のいずれか1つにおける使用のた
めのIL-18阻害剤。
14．抗体またはその部分がIL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と
結合する、任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
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15．抗体またはその部分が遊離IL-18タンパク質と結合するが、IL-18／IL-18BP複合体と
は結合しない、態様14記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異
的抗体。
16．前記抗体またはその部分がIL-18に対するIL-18BPの結合を立体的に妨害するかまたは
妨げる、態様14または態様15記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-1
8特異的抗体。
17．前記抗体またはその部分が、SEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 3に描写
された配列の群から選択される配列に含まれる、単一のエピトープ、2つのエピトープの
組み合わせまたは3つのエピトープの組み合わせと特異的に結合する、態様14～16記載の
任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
18．前記エピトープが、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5およびSEQ ID NO: 6に描写された配
列の群から選択される配列に対して90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、99％、100％の配列同一性を有する配列を有する、態様17記載の任意の機能的に同
等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
19．前記エピトープが、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5およびSEQ ID NO: 6からなる群より
選択される、態様18記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的
抗体。
20．前記抗体またはその部分がモノクローナル抗体またはポリクローナル抗体である、前
記の態様のいずれか1つに記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特
異的抗体。
21．前記抗体またはその部分が、キメラ抗体、単鎖抗体、二重特異性抗体、サル化抗体、
ヒト抗体およびヒト化抗体である、前記の態様のいずれか1つに記載の任意の機能的に同
等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
22．前記抗体またはその部分がヒトIL-18と結合する、前記の態様のいずれか1つに記載の
任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
23．IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合が、少なくとも5％、
特に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、
特に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、
特に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、
特に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、
特に少なくとも95％、特に100％低下している、前記の態様のいずれか1つに記載の任意の
機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
24．前記抗体またはその部分が、IL-18受容体（IL-18R）に対するIL-18の結合、特にIL-1
8Rαに対する遊離IL-18の結合を制限するかまたは妨げることによって遊離IL-18を中和す
る、前記の態様のいずれか1つに記載の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むI
L-18特異的抗体。
25．前記抗体またはその部分が、
　a）SEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 3に描写された配列の群から選択さ
れる配列に含まれる、単一のエピトープ、2つのエピトープの組み合わせまたは3つのエピ
トープの組み合わせと特異的に結合する；ならびに／または
　b）SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5またはSEQ ID NO: 6に描写された配列に対して90％、9
1％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％または100％の配列同一性を有す
るエピトープと特異的に結合する；ならびに
　c）IL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と特異的に結合する；な
らびに
　d）遊離IL-18タンパク質とは特異的に結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しな
い；ならびに
　e）IL-18に対するIL-18BPの結合を立体的に妨害する；ならびに
　f）IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合を、少なくとも5％、
特に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、
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特に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、
特に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、
特に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、
特に少なくとも95％、特に100％低下させる、前記の態様のいずれか1つに記載の任意の機
能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
26．阻害剤が、IL-18受容体に対する遊離IL-18の結合、特にIL-18Rαに対する遊離IL-18
の結合を妨げる抗体、特に遊離IL-18に対して特異的な抗体、特にアンタゴニスト抗体で
ある、態様1～13のいずれか1つに記載の使用のためのIL-18阻害剤。
27．前記抗体が態様14～25のいずれか1つに記載の抗体である、態様26記載の使用のため
のIL-18阻害剤。
28．体液中の遊離IL-18が前記異常レベルであることが、態様14～25のいずれか1つに記載
の抗体の使用によって判定されている、態様1～13のいずれか1つに記載の使用のためのIL
-18阻害剤。
29．阻害剤がIL-18BP、特にヒトIL-18BP（hIL-18BP）、特に任意の機能的同等物またはそ
の部分を含むIL-18BP、特にSEQ ID NO: 7に示されたIL-18BPである、態様1～13のいずれ
か1つに記載の使用のためのIL-18阻害剤。
30．完全長タンパク質またはムテイン、機能的誘導体、機能的断片、生物活性ペプチド、
一部分、循環置換誘導体、融合タンパク質、アイソフォームまたはそれらの塩である、態
様26～29記載における使用のためのIL-18阻害剤。
31．慢性閉塞性肺疾患（COPD）、心疾患、眼球乾燥症および／またはII型糖尿病の治療に
用いるためのIL-18BP。
32．慢性閉塞性肺疾患（COPD）の治療のための、態様31記載の使用のためのIL-18BP。
33．心疾患の治療のための、態様31記載の使用のためのIL-18BP。
34．眼球乾燥症の治療のための、態様31記載の使用のためのIL-18BP。
35．II型糖尿病の治療のための、態様31記載の使用のためのIL-18BP。
36．前記疾患または障害が、喫煙または副流煙曝露、特にタバコ煙曝露によって誘導され
る、態様31～35記載の使用のためのIL-18BP。
37．前記疾患または障害がウイルス感染によって誘導される、前記の態様のいずれか1つ
に記載の使用のためのIL-18BP。
38．前記疾患または障害が、気腫、組織炎症、組織破壊、肺切除、脈管構造の消失、粘膜
化生、心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺血管喪失、血管筋層化、コラーゲン沈着、
肺内異常エラスチン層、線維性気道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の慢性リ
モデリング、ならびに肺機能低下からなる群より選択される炎症および関連併存症のIL-1
8により誘導される全身症状発現である、前記の態様のいずれか1つに記載の使用のための
IL-18BP。
39．IL-18の結合、特にIL-18Rに対する遊離IL-18の結合、中でも特にIL-18Rαに対する遊
離IL-18の結合が制限または阻害される、前記の態様のいずれか1つに記載の使用のための
IL-18BP。
40．IL-18依存的な下流シグナル伝達経路が改変される、特に阻害される、前記の態様の
いずれか1つに記載の使用のためのIL-18BP。
41．前記疾患または障害に罹患した未治療対象と比較して、IFNγ、IL-13またはIL-17Aの
発現増大が改変される、特に阻害される、前記の態様のいずれか1つに記載の使用のため
のIL-18BP。
42．IL-18阻害剤が、組織中および血流中の過剰な遊離IL-18を捕捉または中和することに
よってIL-18／IL-18BP不均衡を補正する、前記の態様のいずれか1つに記載の使用のため
のIL-18BP。
43．治療が、前記疾患または障害に伴う症状の予防、停止、緩和または好転を含む、前記
の態様のいずれか1つに記載の使用のためのIL-18BP。
44．態様1～13のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそ
のような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象における、態様1～13のいずれか1
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つに定義された疾患または障害の治療に用いるための薬学的組成物であって、態様1～13
および26～30のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤を、特に予防的および／または治療的有
効量で含む組成物。
45．前記組成物が、炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片のもう1つの阻害剤
、または炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片の該阻害剤のインサイチュー発
現を誘導する調節因子、併用治療薬、例えば抗炎症薬、気管支拡張薬、抗ヒスタミン薬、
うっ血除去薬もしくは鎮咳薬物質などを任意でさらに提供する、態様44記載の薬学的組成
物。
46．薬学的に許容される担体および／または添加剤を含む、態様44または45記載の薬学的
組成物。
47．態様31～43のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、または
そのような疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象における、態様31～43のいずれ
か1つに定義された疾患または障害の治療に用いるための薬学的組成物であって、態様31
～43記載のIL-18BPを、特に予防的および／または治療的有効量で含む前記組成物。
48．前記組成物が、炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片のもう1つの阻害剤
、または炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片の該阻害剤のインサイチュー発
現を誘導する調節因子、併用治療薬、例えば抗炎症薬、気管支拡張薬、抗ヒスタミン薬、
うっ血除去薬もしくは鎮咳薬物質などを任意でさらに提供する、態様47記載の薬学的組成
物。
49．薬学的に許容される担体および／または添加剤を含む、態様47または48記載の薬学的
組成物。
50．前記の態様に定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患
もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、態様1～13のいずれか1つに定
義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18阻害剤のインサイチュー発現が導か
れる、態様1～13および26～30のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤のコード配列を含む発
現ベクター。
51．態様1～13に定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患
もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、態様1～13のいずれか1つに定
義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18の発現のインサイチュー阻害が導か
れる、IL-18アンチセンス発現ベクターを含む発現ベクター。
52．前記発現ベクターが、そのような疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのよ
うな疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象に対して、単独で、または態様1～13
および26～30のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤、態様31～43記載のIL-18BPもしくは態
様44～49のいずれか1つに記載の薬学的組成物と組み合わせて投与される、態様1～13およ
び26～43のいずれか1つに定義された疾患または障害の治療に用いるための態様50または5
1記載の発現ベクター。
53．前記の態様に定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患
もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、態様31～43のいずれか1つに
定義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18BPのインサイチュー発現が導かれ
る、態様31～43記載のIL-18BPのコード配列を含む発現ベクター。
54．前記発現ベクターが、そのような疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのよ
うな疾患もしくは障害を発症する素因を有する対象に対して、単独で、または態様1～13
および26～30のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤、態様31～43記載のIL-18BPもしくは態
様44～49のいずれか1つに記載の薬学的組成物と組み合わせて投与される、態様1～13およ
び26～43のいずれか1つに定義された疾患または障害の治療に用いるための態様53記載の
発現ベクター。
55．前記IL-18阻害剤、IL-18BP、薬学的組成物または発現ベクターの予防的および／また
は治療的有効量を、それを必要とする対象に対して、特に全身投与、鼻腔内投与、頬側投
与、経口投与、経粘膜投与、気管内投与、静脈内投与、皮下投与、尿路内投与、腟内投与
、舌下投与、気管支内投与、肺内投与、経皮投与または筋肉内投与、特に気管支肺投与に
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よって投与することを含む、態様1～13および26～30のいずれか1つに記載の使用のための
IL-18阻害剤、態様31～43のいずれか1つに記載の使用のためのIL-18BP、態様44～49のい
ずれか1つに記載の使用のための薬学的組成物、または態様50～54のいずれか1つに記載の
使用のための発現ベクター。
56．前記対象が哺乳動物であり、特に前記対象がヒトである、態様55記載の使用のための
IL-18阻害剤、IL-18BP、薬学的組成物または発現ベクター。
57．態様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患または障害を、そのような疾
患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症する素因を
有する対象において治療するための方法であって、前記対象に対して、態様1～13および2
6～30のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤、態様31～43記載のIL-18BPもしくは態様44～49
のいずれか1つに記載の薬学的組成物ならびに／または態様50～54のいずれか1つに記載の
発現ベクターを、特に全身投与、鼻腔内投与、頬側投与、経口投与、経粘膜投与、気管内
投与、静脈内投与、皮下投与、尿路内投与、腟内投与、舌下投与、気管支内投与、肺内投
与、経皮投与または筋肉内投与、特に気管支肺投与によって投与する段階を含む方法。
58．態様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患または障害の診断のため、態
様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患または障害に対する素因を診断する
ため、対象における微小残存疾患をモニターするため、または態様1～13および26～30記
載のIL-18阻害剤、態様31～43記載のIL-18BPもしくは態様44～49記載のIL-18阻害剤を含
む薬学的組成物による治療に対する対象の反応性を予測するための方法であって、
　a）対象から体液、特に血清の試料を得る段階；
　b）態様14～25のいずれか1つに記載のIL-18抗体もしくは態様...のいずれか1つに記載
のIL-18BPを捕捉分子として用いることによって、前記試料を遊離IL-18の存在に関して検
査する段階、および／または、第1のモノクローナルIL-18BP特異的捕捉抗体、および捕捉
抗体とは異なるIL-18BPの部位と結合するIL-18BP特異的検出抗体、特に前記抗体の一方が
IL-18BPのIL-18結合部位と結合するものを用いることによって、前記試料を遊離IL-18BP
の存在に関して検査する段階；
　c）試料中の捕捉分子と結合している遊離IL-18の量および／または遊離IL-18BPの量を
決定する段階；
　d）そのような疾患に罹患した対象の試料中の遊離IL-18および／または遊離IL-18BPの
量を、健常対象の試料中の量と比較する段階、
を含む方法。
59．態様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患または障害の診断のため、態
様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患または障害に対する素因を診断する
ため、対象における微小残存疾患をモニターするため、または態様1～13および26～30記
載のIL-18阻害剤、態様31～43記載のIL-18BP、もしくは態様44～49記載のIL-18阻害剤と
前記の態様のいずれか1つに記載の薬学的に許容される担体および／または添加剤とを含
む薬学的組成物による治療に対する対象の反応性を予測するための方法であって、
　a）対象から体液、特に痰および血清の試料を得る段階；
　b）態様14～25記載のIL-18抗体もしくはIL-18BPを捕捉分子として用いることによって
、前記試料を遊離IL-18の存在に関して検査する段階、および／または、第1のモノクロー
ナルIL-18BP特異的捕捉抗体、および捕捉抗体とは異なるIL-18BPの部位と結合するIL-18B
P特異的検出抗体、特に前記IL-18BP特異的抗体の一方がIL-18BPのIL-18結合部位と結合す
るものを用いることによって、前記試料を遊離IL-18BPの存在に関して検査する段階；
　c）IL-18BPのIL-18結合部位とは結合しない第1のモノクローナルIL-18BP特異的抗体お
よびIL-18のIL-18BP結合部位とは結合しない第2のIL-18特異的抗体を用いることによって
、前記試料を総IL-18（total IL-18 total）および／または総IL-18BPの存在に関して検
査する段階；
　d）試料中の捕捉分子と結合している遊離および総IL-18の量ならびに／または遊離およ
び総IL-18BPの量を決定する段階；
　e）そのような疾患に罹患した対象の試料中の遊離および／もしくは総IL-18ならびに／
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を含む方法。
60．前記疾患に罹患した対象、特にヒトの単離された血清中の遊離IL-18の量が5～10000p
g／mLの範囲にあり、一方、健常対象、特に健常ヒトの血清中の遊離IL-18の量が4pg／mL
以下である、前記の態様のいずれか1つに記載の診断のための方法。
61．態様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害の診断に用いる
ため、態様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に対する素因
を診断するのに用いるため、または対象における微小残存疾患をモニターするのに用いる
ため、または態様1～13および26～30記載のIL-18阻害剤、態様31～43記載のIL-18BPもし
くは態様44～49記載のIL-18阻害剤を含む薬学的組成物による治療に対する対象の反応性
を予測するための、バイオマーカーのセット。
62．態様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害の診断のため、
態様1～13および26～43のいずれか1つに定義された疾患もしくは障害に対する素因を診断
するため、または対象における微小残存疾患をモニターするため、態様1～13および26～3
0記載のIL-18阻害剤、態様31～43記載のIL-18BPもしくは態様44～49記載のIL-18阻害剤を
含む薬学的組成物による治療に対する対象の反応性を予測するための方法であって、
　e）検査しようとする対象のバイオマーカープロファイルを、前記対象から体液の試料
を採取することによって得る段階；
　f）健常参照集団のバイオマーカープロファイルを得る段階；
　g）前記疾患または障害に罹患した集団からバイオマーカープロファイルを得る段階、
および
　h）段階a）で得られたバイオマーカープロファイルを、段階b）および段階c）で得られ
たプロファイルと比較する段階、
を含む方法。
63．態様1～13および26～30のいずれか1つに記載のIL-18阻害剤、態様31～43記載のIL-18
BP、または態様44～49記載のIL-18阻害剤と本発明による薬学的に許容される担体および
／または添加剤とを含む薬学的組成物を別々の単位剤形中に含む薬学的キットであって、
前記剤形が有効量の投与のために適している薬学的キット。
64．態様14～25のいずれか1つに記載のIL-18特異的抗体を捕捉抗体として、またはIL-18B
Pを代替的な捕捉分子として含み、かつ第2のIL-18特異的検出抗体または検出抗体として
の態様14～25のいずれか1つに記載のIL-18特異的抗体および第2のIL-18特異的捕捉抗体を
含む、遊離IL-18を検出するための診断用キットであって、検出抗体が捕捉分子とは異な
るIL-18の部位と結合する診断用キット。
65．IL-18BPのIL-18結合部位とは結合しない第1のモノクローナルIL-18BP特異的抗体およ
びIL-18のIL-18BP結合部位とは結合しない第2のIL-18特異的抗体を含む、総IL-18または
総IL-18BPを検出するための診断用キット。
66．第1のモノクローナルIL-18BP特異的捕捉抗体、および捕捉抗体とは異なるIL-18BPの
部位と結合するIL-18BP特異的検出抗体を含む、遊離IL-18BPを検出するための診断用キッ
ト。
67．態様64～66のすべての診断用キットを含む診断用キット。
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【配列表】
2020055821000001.app
【手続補正書】
【提出日】令和1年12月20日(2019.12.20)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　本明細書に記載の発明。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００８】
　本発明によるIL-18結合分子、中でも特にIL-18BPおよびIL-18特異的抗体は、遊離IL-18
のその受容体に対する結合を低下させること、および／または抑止すること、ならびにIL
-18に関連した疾患または障害に罹患した患者に対して治療上の有益性を与えることがで
きる。
[本発明1001]
　健常対照対象の体液中のレベルと比較して、身体試料中、特に体液中の遊離IL-18が異
常レベルである、かつ／または遊離IL-18／IL-18BPが異常な比であると診断された対象の
集団における、IL-18に関連した疾患または障害の治療に用いるためのIL-18阻害剤。
[本発明1002]
　体液中の遊離IL-18の異常レベルが、健常対照対象の体液中のレベルを5％、10％、20％
、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、100％、または100％を超えて上回る、本
発明1001の使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1003]
　治療しようとする対象が、健常対象の体液中のレベルと比較して、身体試料中、特に気
管支肺胞洗浄液（BALF）循環液、分泌液、生検組織および均質化組織、特に血清、尿、涙
液、唾液、胆汁、汗、発散物、呼気、痰、気管支肺胞液、皮脂、細胞、腺、粘膜および組
織分泌物からなる群より選択される試料中の遊離IL-18が高値レベルである、かつ／また
は18BPにおける遊離IL-18／IL-18BP（IL-18BP）が異常な比であると判定された対象の群
に属する、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1004]
　血清中の遊離IL-18の高値レベルが5pg／mL以上、特に最大で10000pg／mLであり、一方
、健常対象、特に健常ヒトの血清中の遊離IL-18の量が4pg／mL以下である、本発明1002ま
たは1003の使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1005]
　IL-18に関連した疾患または障害が、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、輸血関連肺傷害、気
管支肺異形成症（BPD）、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、成人スティル病、若年性スティ
ル病、間質性肺疾患（ILD）、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、肺動脈高血圧症、喘息、
気管支拡張症、心不全、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、眼球乾燥症（DED）、角膜炎、角膜
の潰瘍および擦過傷、角膜血管新生、病的眼球内血管新生、虹彩炎、緑内障、黄斑変性、
シェーグレン症候群、自己免疫性ブドウ膜炎、ベーチェット病、結膜炎、アレルギー性結
膜炎、眼瞼皮膚炎、2型糖尿病、非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）、脂肪性肝炎、実質
臓器移植および血液移植、虚血再灌流傷害、家族性地中海熱、腫瘍壊死因子受容体1関連
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周期性症候群、クリオピリン関連周期性発熱症候群、高IgD症候群、痛風、シュニッツラ
ー症候群、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）とも呼ばれるウェゲナー肉芽腫症、橋本甲状腺
炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、免疫グロブリン-4（IgG4）関連疾患および幹細胞療法か
らなる群より選択されるものである、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤
。
[本発明1006]
　IL-18に関連した疾患または障害が、喫煙または副流煙曝露、特にタバコ煙曝露によっ
て誘導される、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1007]
　IL-18に関連した疾患または障害が、ウイルス感染によって誘導される、前記本発明の
いずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1008]
　IL-18に関連した疾患または障害が、気腫、組織炎症、組織破壊、肺切除、脈管構造の
消失、内皮細胞のアポトーシス、粘膜化生、心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺血管
喪失、血管筋層化、血管リモデリング、コラーゲン沈着、肺内異常エラスチン層、線維性
気道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の慢性リモデリング、ならびに肺機能低
下からなる群より選択される炎症および関連併存症のIL-18により誘導される全身症状発
現である、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1009]
　治療が、疾患または障害に伴う症状の予防、停止、緩和または好転を含む、前記本発明
のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1010]
　IL-18の結合、特にIL-18Rに対する遊離IL-18の結合が制限または阻害される、前記本発
明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1011]
　IL-18Rαに対する遊離IL-18の結合が制限または阻害される、本発明1010の使用のため
のIL-18阻害剤。
[本発明1012]
　IL-18依存的な下流シグナル伝達経路が改変される、特に阻害される、前記本発明のい
ずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1013]
　前記疾患または障害に罹患した未治療対象と比較して、IFNγ、IL-13またはIL-17Aの発
現増大が改変される、特に阻害される、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害
剤。
[本発明1014]
　組織中および血流中の過剰な遊離IL-18を捕捉または中和することによってIL-18／IL-1
8BP不均衡を補正する、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1015]
　特に肺気道内でのG-CSF放出の減弱化を通じて、好中球の肺への浸潤を阻害する、前記
本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1016]
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）、心疾患、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、眼球乾燥症および
／またはII型糖尿病の治療のための、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤
。
[本発明1017]
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）の治療のための、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-1
8阻害剤。
[本発明1018]
　心疾患の治療のための、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1019]
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　筋萎縮性側索硬化症（ALS）の治療のための、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-
18阻害剤。
[本発明1020]
　眼球乾燥症の治療のための、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1021]
　II型糖尿病の治療のための、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1022]
　疾患または障害が喫煙または副流煙曝露、特にタバコ煙曝露によって誘導される、前記
本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1023]
　疾患または障害がウイルス感染によって誘導される、前記本発明のいずれかの使用のた
めのIL-18阻害剤。
[本発明1024]
　疾患または障害が、気腫、組織炎症、組織破壊、肺切除、脈管構造の消失、粘膜化生、
心肥大、肺組織におけるVEGFの減少、肺血管喪失、血管筋層化、コラーゲン沈着、肺内異
常エラスチン層、線維性気道リモデリング、気胞拡大、気道および肺血管の慢性リモデリ
ング、ならびに肺機能低下からなる群より選択される炎症および関連併存症のIL-18によ
り誘導される全身症状発現である、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1025]
　IL-18の結合、特にIL-18Rに対する遊離IL-18の結合、中でも特にIL-18Rαに対する遊離
IL-18の結合が制限または阻害される、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤
。
[本発明1026]
　IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合を、少なくとも5％、特
に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、特
に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、特
に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、特
に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、特
に少なくとも95％、特に100％低下させる、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻
害剤。
[本発明1027]
　IL-18受容体（IL-18R）に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する遊離IL-18の結合
を制限するかまたは妨げることによって遊離IL-18を中和する、前記本発明のいずれかの
使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1028]
　IL-18結合分子、特に遊離IL-18と特異的に結合するIL-18結合分子、特にIL-18受容体に
対する遊離IL-18の結合、特にIL-18Rαに対する遊離IL-18の結合を妨げるIL-18結合分子
である、前記本発明のいずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1029]
　IL-18結合分子がIL-18BP、特にヒトIL-18BP（hIL-18BP）、特に任意の機能的同等物ま
たはその部分を含むIL-18BP、特にSEQ ID NO: 7に示されたIL-18BPである、前記本発明の
いずれかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1030]
　完全長タンパク質もしくはムテイン、機能的誘導体、機能的断片、生物活性ペプチド、
一部分、循環置換誘導体、融合タンパク質、アイソフォーム、またはその塩である、前記
本発明のいずれかの使用のための本発明1028または1029のIL-18阻害剤。
[本発明1031]
　IL-18結合分子が、IL-18受容体に対する遊離IL-18の結合、特にIL-18Rαに対する遊離I
L-18の結合を妨げる任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含む抗体、特に遊離IL-1
8に対して特異的な抗体、特にアンタゴニスト抗体である、前記本発明のいずれかの使用
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のためのIL-18阻害剤。
[本発明1032]
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体が、IL-18BPの結合部
位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合
しない、前記本発明のいずれかの使用のための本発明1031または1032のIL-18阻害剤。
[本発明1033]
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体が、モノクローナル
抗体またはポリクローナル抗体である、前記本発明のいずれかの使用のための本発明1031
または1032のIL-18阻害剤。
[本発明1034]
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体が、キメラ抗体、単
鎖抗体、二重特異性抗体、サル化抗体、ヒト抗体およびヒト化抗体である、前記本発明の
いずれかの使用のための本発明1031または1032のIL-18阻害剤。
[本発明1035]
　任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体がヒトIL-18と結合す
る、前記本発明のいずれかの使用のための本発明1031～1034のいずれかのIL-18阻害剤。
[本発明1036]
　身体試料中、特に体液中の遊離IL-18が異常レベルであることが、本発明1028～1035の
いずれかに定義されたIL-18結合分子の使用によって判定されている、前記本発明のいず
れかの使用のためのIL-18阻害剤。
[本発明1037]
　健常対照対象の体液中のレベルと比較して、体液中の遊離IL-18のレベルが異常レベル
である、かつ／もしくは遊離IL-18／IL-18BPが異常な比であるか、または本発明1001～10
27のいずれかに定義された疾患もしくは障害を発症する素因を有すると診断された対象の
集団における、IL-18に関連した疾患または障害の治療に用いるための薬学的組成物であ
って、前記の本発明のいずれかに定義されたIL-18阻害剤、特に本発明1028～1035に定義
されたIL-18阻害剤を、特に予防的および／または治療的な有効量で含む前記組成物。
[本発明1038]
　本発明1029および1030のいずれかに定義されたIL-18阻害剤を、特に予防的および／ま
たは治療的有効量で含む、本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障害の治
療に用いるための本発明1037の薬学的組成物。
[本発明1039]
　本発明1031～1035のいずれかに定義されたIL-18阻害剤を、特に予防的および／または
治療的有効量で含む、本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障害の治療に
用いるための本発明1036の薬学的組成物。
[本発明1040]
　炎症誘発性サイトカインもしくはその機能的断片の別の阻害剤、または炎症誘発性サイ
トカインもしくはその機能的断片の該阻害剤のインサイチュー発現を誘導する調節因子、
併用治療薬、例えば抗炎症薬、気管支拡張薬、抗ヒスタミン薬、うっ血除去薬もしくは鎮
咳薬物質などを任意でさらに提供する、本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患ま
たは障害の治療に用いるための本発明1037～1039のいずれかの薬学的組成物。
[本発明1041]
　薬学的に許容される担体および／または添加剤を含む、本発明1001～1027のいずれかに
定義された疾患または障害の治療に用いるための本発明1037～1040のいずれかの薬学的組
成物。
[本発明1042]
　前記の本発明に定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患
もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、本発明1001～1027のいずれか
に定義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18阻害剤のインサイチュー発現が
導かれる、本発明1028～1035のいずれかのIL-18阻害剤のコード配列を含む発現ベクター
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。
[本発明1043]
　前記疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患もしくは障害を発症す
る素因を有する対象に対して、単独で、または本発明1028～1035のいずれかのIL-18阻害
剤もしくは本発明1037～1041のいずれかの薬学的組成物と組み合わせて投与される、本発
明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障害の治療に用いるための本発明1042の
発現ベクター。
[本発明1044]
　前記の本発明に定義された疾患もしくは障害に罹患しているか、またはそのような疾患
もしくは障害を発症する素因を有する対象に投与されると、本発明1001～1027のいずれか
に定義された疾患または障害の治療に用いるためのIL-18BPのインサイチュー発現が導か
れる、本発明1029～1030のIL-18BPのコード配列を含む本発明1042～1043のいずれかの発
現ベクター。
[本発明1045]
　前記IL-18阻害剤、IL-18BP、薬学的組成物または発現ベクターの予防的および／または
治療的有効量を、それを必要とする対象に対して、特に全身投与、鼻腔内投与、頬側投与
、経口投与、経粘膜投与、気管内投与、静脈内投与、皮下投与、尿路内投与、腟内投与、
舌下投与、気管支内投与、肺内投与、経皮投与または筋肉内投与、特に気管支肺投与によ
って投与することを含む、本発明1001～1027のいずれかの使用のための、本発明1028～10
35のいずれかのIL-18阻害剤、本発明1037～1041のいずれかの薬学的組成物、または本発
明1042～1044のいずれかの発現ベクター。
[本発明1046]
　対象が哺乳動物であり、特に対象がヒトである、本発明1045の使用のためのIL-18阻害
剤、薬学的組成物または発現ベクター。
[本発明1047]
　健常対照対象の体液中のレベルと比較して、体液中の遊離IL-18が異常レベルである、
かつ／もしくは遊離IL-18／IL-18BPが異常な比であるか、またはそのような疾患もしくは
障害を発症する素因を有すると診断された対象の集団における、IL-18に関連した疾患ま
たは障害を治療するための方法であって、該対象に対して、本発明1028～1035のいずれか
に定義されたIL-18阻害剤、本発明1037～1041のいずれかの薬学的組成物、または本発明1
042～1044のいずれかの発現ベクターの治療的または予防的有効量を、特に全身投与、鼻
腔内投与、頬側投与、経口投与、経粘膜投与、気管内投与、静脈内投与、皮下投与、尿路
内投与、腟内投与、舌下投与、気管支内投与、肺内投与、経皮投与または筋肉内投与、特
に気管支肺投与によって投与する段階を含む、前記方法。
[本発明1048]
　試料中またはインサイチューの遊離IL-18タンパク質に対する本発明1028に定義されたI
L-18結合分子、特に本発明1029～1030のいずれかに定義されたIL-18BPまたは本発明1031
～1035のいずれかに定義された抗体の特異的結合を検出する段階を含む、試料中またはイ
ンサイチューの遊離IL-18の量を決定する方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、本発明1028に定義されたIL-18結合分子、特に本発明1
029～1030のいずれかに定義されたIL-18BPまたは本発明1031～1035のいずれかに定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離IL-
18の量を決定する段階、
を含む、前記方法。
[本発明1049]
　試料中またはインサイチューの遊離IL-18タンパク質に対する、本発明1028に定義され
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たIL-18結合分子、特に本発明1029～1030のいずれかに定義されたIL-18BPまたは本発明10
31～1035のいずれかに定義された抗体の特異的結合を検出する段階を含む、患者における
IL-18に関連した疾患または障害、特に本発明1001～1027のいずれかに定義されたIL-18に
関連した疾患または障害を診断する方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、本発明1028に定義されたIL-18結合分子、特に本発明1
029～1030のいずれかに定義されたIL-18BPまたは本発明1031～1035のいずれかに定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離
IL-18の量を決定する段階；
　d）本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障害に罹患した対象の試料中
の遊離IL-18の量を、健常対象の試料中の量と比較する段階、
を含む、前記方法。
[本発明1050]
　試料中またはインサイチューの遊離IL-18タンパク質に対する、本発明1028に定義され
たIL-18結合分子、特に本発明1029～1030のいずれかに定義されたIL-18BPまたは本発明10
31～1035のいずれかに定義された抗体の特異的結合を検出する段階を含む、患者における
IL-18に関連した疾患または障害、特に本発明1001～1027のいずれかに定義されたIL-18に
関連した疾患または障害に対する素因を診断するための方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、本発明1028に定義されたIL-18結合分子、特に本発明1
029～1030のいずれかに定義されたIL-18BPまたは本発明1031～1035のいずれかに定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離
IL-18の量を決定する段階；
　d）本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中
の遊離IL-18の量を健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、健常患者から得られた正常対照値と比較して試料中の該遊離IL-18の量が多いこ
とにより、該患者が本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障害に罹患して
いるかまたはそれを発症するリスクがあることが示される、前記方法。
[本発明1051]
　本発明1028～1035のいずれかに定義されたIL-18阻害剤、本発明1037～1041のいずれか
の薬学的組成物、または本発明1042～1044のいずれかの発現ベクターによる治療後の患者
における微小残存疾患をモニターするための方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、本発明1028に定義されたIL-18結合分子、特に本発明1
029～1030のいずれかに定義されたIL-18BPまたは本発明1031～1035のいずれかに定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離
IL-18の量を決定する段階；
　d）本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中
の遊離IL-18の量を、健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、健常患者から得られた正常対照値と比較して試料中の該遊離IL-18の量が多いこ
とにより、該患者が微小残存疾患に依然として罹患していることが示される、前記方法。
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[本発明1052]
　本発明1028～1035のいずれかのIL-18阻害剤、本発明1037～1041のいずれかの薬学的組
成物、または本発明1042～1044のいずれかの発現ベクターによる治療に対する患者の反応
性を予測するための方法であって、
　a）遊離IL-18を含有する疑いのある試料または特定の身体部分もしくは身体部位を、遊
離IL-18と特異的に結合するが、複合体中で結合しているIL-18とは結合せずに遊離IL-18
に対する捕捉分子として機能する、本発明1028に定義されたIL-18結合分子、特に本発明1
029～1030のいずれかに定義されたIL-18BPまたは本発明1031～1035のいずれかに定義され
た抗体と接触させる段階；
　b）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体を遊離IL-18と結合させる段階；
　c）IL-18結合分子、IL-18BPまたは抗体に対するIL-18の結合を検出して、試料中の遊離
IL-18の量を決定する段階；
d）本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障害に罹患した患者の試料中の
遊離IL-18の量を、健常患者の試料中の量と比較する段階；
を含み、試料中の該遊離IL-18の量が少ないことにより、該患者が治療に反応する見込み
が高いことが示される、前記方法。
[本発明1053]
　段階a）において、捕捉分子とは異なるIL-18BPの部位と結合するIL-18BP特異的結合分
子を用いるさらなる段階を含み、特に該分子の1つがIL-18BPのIL-18結合部位と結合する
、本発明1048～1052のいずれかの方法。
[本発明1054]
　段階a）において、IL-18BP特異的捕捉分子、および該捕捉分子とは異なるIL-18BPの部
位と結合するIL-18BP特異的検出分子、特に該IL-18BP特異的分子の一方がIL-18BPのIL-18
結合部位と結合するものを用いることによって、段階c）において、試料中の捕捉分子と
結合している遊離および総IL-18の量ならびに遊離および総IL-18BPの量を決定することに
よって；ならびに段階d）において、本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患また
は障害に罹患した患者の試料中の遊離および／または総IL-18ならびに遊離および／また
は総IL-18BPの量を健常患者の試料中の量と比較することによって、試料における遊離IL-
18BPの存在を判定するさらなる段階を含む、本発明1048～1053のいずれかの方法。
[本発明1055]
　捕捉分子が本発明1028に定義されたIL-18結合分子である、本発明1048～1054のいずれ
かの方法。
[本発明1056]
　捕捉分子が、
　a．本発明1029～1030のいずれかに定義されたIL-18BP、
　b．本発明1031～1035のいずれかに定義された遊離IL-18特異的抗体、
を含む、本発明1048～1054のいずれかの方法。
[本発明1057]
　試料が、気管支肺胞洗浄液（BALF）循環液、分泌液、生検組織および均質化組織、特に
血清、尿、涙液、唾液、胆汁、汗、発散物または呼気、痰、気管支肺胞液、皮脂、細胞、
腺、粘膜または組織分泌物からなる群より選択される、本発明1048～1056のいずれかの方
法。
[本発明1058]
　前記疾患に罹患した対象、特にヒトの単離された血清中の遊離IL-18の量が5pg／mL以上
、かつ特に最大で10000pg／mLであり、一方、健常対象、特に健常ヒトの血清中の遊離IL-
18の量が4pg／mL以下である、本発明1048～1057のいずれかの方法。
[本発明1059]
　バイオマーカープロファイルを決定する段階、および得られたプロファイルを特定の疾
患または障害と相関づける段階を含む、本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患ま
たは障害をさらに特定するため、本発明1001～1027のいずれかに定義された疾患または障
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害に対する素因を診断するため、対象における微小残存疾患をモニターするため、または
本発明1028～1035のいずれかのIL-18阻害剤、本発明1037～1041のいずれかの薬学的組成
物、もしくは本発明1042～1044のいずれかの発現ベクターによる治療に対する対象の反応
性を予測するための、本発明1048～1058のいずれかの方法に用いるためのバイオマーカー
のセット。
[本発明1060]
　前記方法が、
　i）検査しようとする対象のバイオマーカープロファイルを、該対象から体液の試料を
採取することによって得る段階；
　j）健常参照集団のバイオマーカープロファイルを得る段階；
　k）前記疾患または障害に罹患した集団からバイオマーカープロファイルを得る段階、
および
　l）段階a）で得られたバイオマーカープロファイルを、段階b）および段階c）で得られ
たプロファイルと比較する段階、
を含む、本発明1059の使用のためのバイオマーカーのセット。
[本発明1061]
　本発明1028～1035のいずれかのIL-18阻害剤、本発明1037～1041のいずれかの薬学的組
成物、または本発明1042～1044のいずれかの発現ベクターと、本発明による薬学的に許容
される担体および／または添加剤とを別々の単位剤形中に含む薬学的キットであって、該
剤形が有効量の投与のために適している、前記薬学的キット。
[本発明1062]
　本発明1028に定義されたIL-18結合分子、本発明1029～1030のいずれかに定義されたIL-
18BPまたは本発明1031～1035のいずれかに定義された抗体を捕捉分子として、および第2
のIL-18特異的結合分子を検出分子として含み、かつ任意で第2のIL-18特異的捕捉分子を
含む、遊離IL-18を検出するための診断用キットであって、検出分子が、捕捉分子とは異
なるIL-18の部位と結合する、前記診断用キット。
[本発明1063]
　IL-18BPのIL-18結合部位とは結合しない第1のIL-18BP特異的結合分子と、IL-18のIL-18
BP結合部位とは結合しない第2のIL-18特異的結合分子とを含む、総IL-18または総IL-18BP
を検出するための診断用キット。
[本発明1064]
　第1のIL-18BP特異的結合分子を捕捉分子として、および第2のIL-18特異的結合分子を検
出分子として含む、遊離IL-18BPを検出するための診断用キットであって、該検出分子が
捕捉分子とは異なるIL-18BPの部位と結合する、前記診断用キット。
[本発明1065]
　本発明1062～1064の結合分子を組み入れている診断用キット。
[本発明1066]
　本発明1046～1058のいずれかの方法に用いるための、本発明1061～1065のいずれかの診
断用キット。
[本発明1067]
　抗体またはその部分がIL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と結
合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しない、任意の機能的に同等な抗体またはその
部分を含む、IL-18特異的抗体。
[本発明1068]
　抗体またはその部分がIL-18に対するIL-18BPの結合を立体的に妨害するかまたは妨げる
、本発明1067の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1069]
　抗体またはその部分が、SEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 3に描写された
配列の群から選択される配列に含まれる、単一のエピトープ、2つのエピトープの組み合
わせまたは3つのエピトープの組み合わせと特異的に結合する、本発明1067または1068の



(100) JP 2020-55821 A 2020.4.9

任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1070]
　エピトープが、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5およびSEQ ID NO: 6に描写された配列の群
から選択される配列に対して90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、
99％、100％の配列同一性を有する配列を有する、本発明1069の任意の機能的に同等な抗
体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1071]
　エピトープが、SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5およびSEQ ID NO: 6からなる群より選択さ
れる、本発明1070の任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1072]
　抗体またはその部分がモノクローナル抗体またはポリクローナル抗体である、前記本発
明のいずれかの任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1073]
　抗体またはその部分が、キメラ抗体、単鎖抗体、二重特異性抗体、サル化抗体、ヒト抗
体およびヒト化抗体である、前記本発明のいずれかの任意の機能的に同等な抗体またはそ
の部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1074]
　抗体またはその部分がヒトIL-18と結合する、前記本発明のいずれかの任意の機能的に
同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1075]
　IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合が、少なくとも5％、特
に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、特
に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、特
に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、特
に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、特
に少なくとも95％、特に100％低下している、前記本発明のいずれかの任意の機能的に同
等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1076]
　抗体またはその部分が、IL-18受容体（IL-18R）に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに
対する遊離IL-18の結合を制限するかまたは妨げることによって遊離IL-18を中和する、前
記本発明のいずれかの任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗体
。
[本発明1077]
　抗体またはその部分が、
　g）SEQ ID NO: 1、SEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 3に描写された配列の群から選択さ
れる配列に含まれる、単一のエピトープ、2つのエピトープの組み合わせもしくは3つのエ
ピトープの組み合わせと特異的に結合する；ならびに／または
　h）SEQ ID NO: 4、SEQ ID NO: 5もしくはSEQ ID NO: 6に描写された配列に対して90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％もしくは100％の配列同一性
を有するエピトープと特異的に結合する；ならびに
　i）IL-18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍でIL-18と特異的に結合する；な
らびに
　j）遊離IL-18タンパク質とは特異的に結合するが、IL-18／IL-18BP複合体とは結合しな
い；ならびに
　k）IL-18に対するIL-18BPの結合を立体的に妨害する；ならびに
　l）IL-18受容体に対するIL-18の結合、特にIL-18Rαに対する結合を、少なくとも5％、
特に少なくとも10％、特に少なくとも15％、特に少なくとも20％、特に少なくとも25％、
特に少なくとも30％、特に少なくとも40％、特に少なくとも45％、特に少なくとも50％、
特に少なくとも55％、特に少なくとも60％、特に少なくとも65％、特に少なくとも70％、
特に少なくとも75％、特に少なくとも80％、特に少なくとも85％、特に少なくとも90％、
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特に少なくとも95％、特に100％低下させる、
前記本発明のいずれかの任意の機能的に同等な抗体またはその部分を含むIL-18特異的抗
体。
[本発明1078]
　a．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 9に示された重鎖可変領域の少なくとも1つ
、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それぞ
れSEQ ID NO: 10に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つす
べての相補性決定領域（CDR）；または
　b．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 11に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 12に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　c．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 13に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 14に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　d．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 15に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 16に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　e．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 15に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 17に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　f．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 18に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 19に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　g．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 20に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 22に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　h．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 21に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 22に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　i．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 23に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 24に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；または
　j．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 25に示された重鎖可変領域の少なくとも1
つ、少なくとも2つもしくは3つすべての相補性決定領域（CDR）、および／または、それ
ぞれSEQ ID NO: 26に示された軽鎖可変領域の少なくとも1つ、少なくとも2つもしくは3つ
すべての相補性決定領域（CDR）；
を含み、抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分が、遊離IL-18タンパク質と、特にIL-
18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが、IL-18／IL-18BP複合体と
は結合しない、任意の機能的に同等な抗体またはその部分またはその抗原結合部分を含む
本発明1067～1077のいずれかのIL-18特異的抗体。
[本発明1079]
　軽鎖可変領域および重鎖可変領域が6つのCDRすべてを含む、本発明1078のIL-18特異的
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抗体。
[本発明1080]
　a．それぞれSEQ ID NO: 27、SEQ ID NO: 28およびSEQ ID NO: 29に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 30、SEQ ID NO:
 31およびSEQ ID NO: 32に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　b．それぞれSEQ ID NO: 33、SEQ ID NO: 34およびSEQ ID NO: 35に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 36、SEQ ID NO:
 37およびSEQ ID NO: 38に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　c．それぞれSEQ ID NO: 39、SEQ ID NO: 40およびSEQ ID NO: 41に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 42、SEQ ID NO:
 43およびSEQ ID NO: 44に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　d．それぞれSEQ ID NO: 45、SEQ ID NO: 46およびSEQ ID NO: 47に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 48、SEQ ID NO:
 49およびSEQ ID NO: 50に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　e．それぞれSEQ ID NO: 45、SEQ ID NO: 46およびSEQ ID NO: 47に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 51、SEQ ID NO:
 52およびSEQ ID NO: 53に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　f．それぞれSEQ ID NO: 54、SEQ ID NO: 55およびSEQ ID NO: 56に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 57、SEQ ID NO:
 58およびSEQ ID NO: 59に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　g．それぞれSEQ ID NO: 60、SEQ ID NO: 61およびSEQ ID NO: 62に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 66、SEQ ID NO:
 67およびSEQ ID NO: 68に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　h．それぞれSEQ ID NO: 63、SEQ ID NO: 64およびSEQ ID NO: 65に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 66、SEQ ID NO:
 67およびSEQ ID NO: 68に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　i．それぞれSEQ ID NO: 69、SEQ ID NO: 70およびSEQ ID NO: 71に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 72、SEQ ID NO:
 73およびSEQ ID NO: 74に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
；または
　j．それぞれSEQ ID NO: 75、SEQ ID NO: 78およびSEQ ID NO: 77に示された配列を有す
る重鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3；ならびにそれぞれSEQ ID NO: 78、SEQ ID NO:
 79およびSEQ ID NO: 80に示された配列を有する軽鎖可変領域のCDR1、CDR2およびCDR 3
、
を含む、本発明1078および1079のいずれかのIL-18特異的抗体。
[本発明1081]
　a．それぞれSEQ ID NO: 10、12、14、16、17、19、22、24および26に示された配列に対
して少なくとも75％、80％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、
91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、100％の配列同一性を有する
軽鎖可変領域、ならびに／または
　それぞれSEQ ID NO: 9、11、13、15、18、20、21、23および25に示された配列に対して
少なくとも75％、80％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％



(103) JP 2020-55821 A 2020.4.9

、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、100％の配列同一性を有する重鎖
可変領域、
を含む、任意の機能的に同等な抗体またはその部分またはその抗原結合部分を含む、前記
本発明のいずれかのIL-18特異的抗体。
[本発明1082]
　a．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 9に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 10に示された軽鎖可変領域；または
　b．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 11に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 12に示された軽鎖可変領域；または
　c．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 13に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 14に示された軽鎖可変領域；または
　d．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 15に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 16に示された軽鎖可変領域；または
　e．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 15に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 17に示された軽鎖可変領域；または
　f．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 18に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 19に示された軽鎖可変領域；または
　g．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 20に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 22に示された軽鎖可変領域；または
　h．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 21に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 22に示された軽鎖可変領域；または
　i．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 23に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 24に示された軽鎖可変領域；または
　j．その変異体を含む、それぞれSEQ ID NO: 25に示された重鎖可変領域、および／もし
くはそれぞれSEQ ID NO: 26に示された軽鎖可変領域；
を含み、抗体、同等な抗体またはその抗原結合部分が、遊離IL-18タンパク質と、特にIL-
18BPの結合部位またはIL-18BPの結合部位の近傍で結合するが、IL-18／IL-18BP複合体と
は結合しない、任意の機能的に同等な抗体またはその部分またはその抗原結合部分を含む
本発明1067～1081のいずれかのIL-18特異的抗体。
[本発明1083]
　モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、キメラ抗体、単鎖抗体、二重特異性または
二重効果（bi-effective）抗体、サル化抗体、ヒト抗体およびヒト化抗体である、本発明
1067～1082のいずれかのIL-18特異的抗体。
[本発明1084]
　ヒト抗体またはヒト化抗体である、本発明1067～1082のIL-18特異的抗体。
[本発明1085]
　健常対照対象の体液中のレベルと比較して、体液中の遊離IL-18が異常レベルである、
かつ／もしくは遊離IL-18／IL-18BPが異常な比である、またはそのような疾患もしくは障
害を発症する素因を有すると診断された対象の集団におけるIL-18に関連した疾患または
障害の治療に用いるための、本発明1067～1084のいずれかの任意の機能的に同等な抗体ま
たはその部分を含むIL-18特異的抗体。
[本発明1086]
　本発明1002～1027のいずれかのIL-18に関連した疾患または障害の治療に用いるための
、本発明1085のIL-18特異的抗体。
[本発明1087]
　身体試料中、特に体液中の遊離IL-18が異常レベルであることが、本発明1048～1058の
いずれかの方法の使用によって判定されている、前記本発明のいずれかの使用のためのIL
-18阻害剤。
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摘要(译)

本发明提供了治疗白介素18（IL-18）相关疾病的方法和方法。 特别地，
本发明公开了对游离IL-18和IL-18结合蛋白（IL-18BP）具有特异性的抗
体，其用于此类治疗和用于适应症的诊断。
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