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(54)【発明の名称】 抗炎症及び抗腫瘍の治療に用いる細胞機能抑制方法

(57)【要約】
本発明は、温血生物の体内において抗炎症及び抗腫瘍に
用いる細胞機能抑制方法であって、細胞外ドメインであ
るＳＩＲＰを特異的に認識（抗ＳＩＲＰ物質）すること
によって異常な脊髄細胞の機能を抑制する物質からなる
薬剤を、当該治療に効果的な量で当該生物に投与するこ
とからなる。本発明はさらに、上述の方法において用い
られる薬剤と当該薬剤の活性物質とにも関する。
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【特許請求の範囲】

【請求項１】  温血生物の体内において抗炎症及び抗腫瘍の治療に用いる細胞機

能抑制方法であって、細胞外ドメインであるＳＩＲＰを特異的に認識（抗ＳＩＲ

Ｐ物質）し、異常な骨髄細胞の機能を阻害する物質を、前記治療に効果的な量で

、前記生物に薬剤を投与することからなることを特徴とする細胞機能抑制方法。

【請求項２】  前記物質は、マクロファージの機能を抑制し、①酸化窒素（ＮＯ

）の生産物、②活性酸素種の生産物、③腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）

の生産物の個々のマクロファージ活性テストの計測結果によって、少なくとも１

０の因子で活性を抑制する請求項１に記載の方法。

【請求項３】  前記物質は、マクロファージ分裂テストによって計測される少な

くとも１０個の因子によって腫瘍細胞系統のマクロファージ分裂を抑制すること

によって、異常な骨髄細胞の機能を抑制する請求項１に記載の方法。

【請求項４】  自己免疫疾患又は、アレルギー及び骨髄性白血病によって引き起

こされる炎症から選択される病状を治療する請求項１乃至３のいずれか１項に記

載の方法。

【請求項５】  前記物質は、マクロファージ食作用テストで計測される食作用の

一時的な抑制によってマクロファージの機能を抑制する請求項１に記載の方法。

【請求項６】  遺伝子ターゲット治療の効率を向上させる請求項５に記載の方法

。

【請求項７】  前記抗ＳＩＲＰ物質は、モノクローナル抗体のＦａｂフラグメン

ト及びそのようなフラグメントが意図したＳＩＲＰ活性を保った状態で（生）化

学的に修飾された生産物からなるグループから選択される請求項１乃至６のいず

れか１項に記載の方法。

【請求項８】  前記抗ＳＩＲＰ物質は、モノクローナル抗体のＦａｂフラグメン

トであるＥＢ９又はＥＤ１７、又はそれの前記修飾された生産物である請求項７

に記載の方法。

【請求項９】  物質の使用方法であって、細胞外ドメインであるＳＩＲＰを特異

的に認識（抗ＳＩＲＰ物質）して異常な骨髄細胞に機能を抑制する物質を、抗炎

症及び抗腫瘍治療に用いる細胞機能抑制剤の製品として使用することを特徴とす
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る使用方法。

【請求項１０】  前記抗ＳＩＲＰ物質は、好ましくはＥＤ９又はＥｄ１７である

モノクローナル抗体のＦａｂフラグメント、及び意図した抗ＳＩＲＰ活性が保た

れた状態でそのようなフラグメントが（生）化学的に修飾された生産物からなる

グループから選択される請求項９に記載の使用方法。

【請求項１１】  薬剤として許容される担体及び、もし必要であれば、異常な骨

髄細胞の機能を抑制する１又はそれ以上の抗ＳＩＲＰ物質であって、薬剤として

許容される活性物質の補助物質が添加されて構成される請求項１乃至１０のいず

れか１項において使用される薬剤。

【請求項１２】  抗ＳＩＲＰ物質が、好ましくはＥＤ９又はＥＤ１７であるモノ

クローナル抗体のＦａｂフラグメント、及び意図した抗ＳＩＲＰ活性が保たれた

状態でそのようなフラグメント（生）が化学的に修飾された生産物からなるグル

ープから選択される請求項１１に記載の薬剤。

【請求項１３】  異常な骨髄細胞の機能を抑制する抗ＳＩＲＰ物質であって、好

ましくはＥＤ９又はＥＤ１７であるモノクローナル抗体のＦａｂフラグメント、

及び意図した抗ＳＩＲＰ活性が保たれた状態でそのようなフラグメントが（生）

化学的に修飾された生産物からなるグループから選択されることを特徴とする抗

ＳＩＲＰ物質。

【請求項１４】  異常な骨髄細胞の機能を抑制し、ＳＩＲと反応する物質を検出

する方法であって、

１．膜においてＳＩＲＰを発現する細胞系統を提供し、

２．前炎症性サイトカインの生産を刺激し、

３．前記刺激された細胞系統に関係した物質に接触し、

４．炎症性の媒介物質の生産における変化を計測する

ステップからなることを特徴とする方法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  本発明は、温血生物の体において、抗炎症及び抗腫瘍の治療に用いる細胞機能

阻害方法に関する。本発明はさらに、上述の方法に用いる薬剤と、当該薬剤の活

性物質とにも関する。

      【０００２】

  温血生物の体における炎症は、特に人間においては、数々の疾患や障害の原因

となり、生死を脅かすものとなる場合すらある。それで、炎症性疾患を処置する

効果的治療方法を見出すことは、すでに何十年も臨床医の１つの主要な挑戦とな

っている。慢性関節リウマチ、多発性硬化症、糸球体腎炎、糖尿病及びぜんそく

のような種々の炎症性の疾患は、不必要な免疫反応による結果である。たとえば

、「免疫反応の操作」（「免疫生物学」第３版；  Ｃ．Ａ．ジェーンウェイ、Ｐ

．トラヴァ－ズ；  出版  カレントバイオロジー／ガーランド／チャーチル  リ

ヴィングストン  １９９７；  １３章）と題する最近の調査において示されるよ

うに、現在の免疫障害の処置は、ほとんどすべてが経験により数々の天然及び人

工の化合物をスクリーニングすることによって同定された免疫抑制薬剤を使用す

ることを原点としている。この調査によると、これらの薬剤は、３つの種類に分

類することができるかもしれない。すなわち、①コルチコステロイド系の薬剤②

細胞増殖抑制剤、③菌類及び細菌による誘導体である。この調査において、これ

らの薬剤の作用はすべて非常に広範であり免疫反応の防護機能を阻害するのと同

時に有害なものである。実際、理想的な免疫抑制剤は、細胞損傷に関係する免疫

反応の特異的部位をターゲットとする薬剤であろう。

      【０００３】

  結果的にこの調査によると、抗体そのものが、それらのみごとな特異性ゆえに

特異的な免疫反応を阻害する治療において最高の可能性を提供し得る。そのよう

な免疫抑制モノクローナル抗体はターゲット細胞の機能を阻害する。それらの免

疫抑制が見込まれる可能性はすでに確証されている。しかしながら、主に、正確

なターゲットが同定されないという事実に基づいて、それらの抗体が抗炎症剤と

して広く一般に使用されることはないであろう。
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      【０００４】

  本発明の目的は、既存の抗炎症及び抗腫瘍の薬剤と比較して優れた治療的特性

を有する薬剤を投与することにより、温血生物の体内における抗炎症又は抗腫瘍

による治療用として、ターゲット細胞の機能を制御又は阻害する方法を提供する

ことにある。そのような治療に使用される薬剤には、例えば、毒性が無いこと、

ホストの抵抗における副作用が無いこと、非ターゲット組織及び器官に対する薬

剤物質による負担を高度に選択的に避けることといった、様々な要求が課される

。

      【０００５】

  本発明によると、細胞外ドメインであるＳＩＲＰ（＝シグナル制御たんぱく質

）（抗ＳＩＲＰ物質）を特異的に認識して、異常な脊髄細胞の機能を阻害する物

質を、治療に効果的な量で、薬剤の構成として投与することからなる方法によっ

て、上述に明示した目的を達成することができる。本発明の方法に基づく薬剤を

用いることにより、高い選択性及び、特に自己免疫疾患やアレルギーや腫瘍とい

った炎症性疾患の処置において効果的な治療が達成される。

      【０００６】

  よく知られる脊髄細胞の例はマクロファージであり、これは骨髄中の骨髄性前

駆細胞を分離して成熟した集団から絶えず補充される。これによって体のすべて

の組織中のマクロファージについて持続的な有用性が確保され、感染した場合の

速くて効果的な応答が可能となる。しかしながら、いくらかの状況においてマク

ロファージは益となる役割を演じるわけではなく、病状を引き起こし得る。慢性

関節リウマチ、多発性硬化症、糸球体腎炎等のような自己免疫疾患、及びぜんそ

くのようなアレルギーの種類における炎症の誘導及び／又は持続に活性化したマ

クロファージが重要な役割を演じ、その結果、（一般に慢性の）臨床的症状の土

台を形成する。加えて、いくらかの状況下においては、骨髄性前駆細胞は病状の

原因となり得る、すなわち、それらの前駆細胞の無制限の増殖は、いくらかの悪

性腫瘍、特に骨髄性白血病の原因となる。

      【０００７】

  国際特許出願公開ＷＯ９７／４８７２３号は、とりわけ、病状又はシグナルト
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ランスダクション（ｓ．ｔ．）経路における異常を有する有機体を扱う方法に関

し、前記ｓ．ｔ．経路には、とりわけＳＩＲＰポリペプチドと天然の結合の組と

の間の相互関係を含み、前記相互関係（請求項２５）の促進又は妨害するステッ

プからなる。これはさらに詳細にはＷＯ９７／４８７２３号の３７頁の５－２７

頁で説明されている。ＳＩＲＰ物質と天然の結合の組との間の相互関係、及びそ

の相互関係による影響（促進又は阻害）と因果的に結びつく本出願を基礎とする

発明の方法に基づいて異常な脊髄細胞の機能の阻害することについては示されて

いない。

      【０００８】

  さらには、特に、本発明の方法において用いられる抗ＳＩＲＰ物質はマクロフ

ァージの機能を阻害する特徴があるが、マクロファージ活性テストと称される以

下の各測定によると少なくとも１０のファクターによってそれらの活性を抑制す

る。すなわち、①酸化窒素（ＮＯ）の生産量、②活性酸素種、特に過酸化物（例

えば、Ｈ2Ｏ2）の生産量、③腫瘍ネクロシス因子－アルファ（ＴＮＦ）の生産量

である。マクロファージ活性を測定する上述のテストは、後述の実施例２におい

て詳細を示す。上述の３つのテストのすべてについて、本発明の方法にもとづい

て用いられる物質は上述の顕著な効果を有する。したがって、これらのテストは

本発明の範囲内において他の化合物から区別する便利な道具である。

      【０００９】

  シグナル制御たんぱく質（ＳＩＲＰ）は、Ｓ．アダムス  他  イムノロジージ

ャーナル  １６１：１８５３－１８５９（１９９８）における最近の開示による

と、膜間糖たんぱく質であって、チロシンキナーゼレセプターを通してシグナル

を阻害するが、生理学的機能を有することについてはこの時点では知られていな

かった。ＳＩＲＰはマクロファージ、単球、顆粒球、及び樹状細胞、及びニュー

ロンのような骨髄性細胞の表面上に選択的に表れる。本発明の方法によって用い

られる活性物質は、例えば、ポリペプチド主鎖又は低分子量物質を有するたんぱ

く様物質のようないくつかの化合物であり得る。本発明によると、これらの物質

は以下の条件を満たすべきである。すなわち、

（１）上述のアダムス  他による発表に示される方法のテストに基づいて、（細
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胞外ドメインである）ＳＩＲＰを特異的に認識し、さらに

（２）上述の３つのテストに基づいてマクロファージ活性を抑制する。

      【００１０】

  上述したように、骨髄性前駆細胞の機能は病状の原因となり得る、すなわち、

骨髄前駆細胞の無制限の増殖又は分裂は骨髄性白血病、悪性腫瘍の原因となる。

本発明の方法に基づいて用いられる上述の抗ＳＩＲＰ物質は、マクロファージ腫

瘍細胞系統の分裂を強力に抑制することにより、異常な骨髄性細胞の機能をも阻

害し得ることがわかっている。さらに具体的には、この細胞分裂の抑制は、マク

ロファージ分裂テスト（実施例２）と称される例証において、少なくとも１０に

達する因子によることもわかっている。したがって、効果的な量の当該抗ＳＩＲ

Ｐ物質からなる薬剤は、抗腫瘍治療において首尾よく用いられ、特に骨髄性白血

病においては、細胞外ドメインであるＳＩＲＰへのこれらの物質の選択的結合が

効果的であり、骨髄性細胞分裂を選択的に制御するので有効である。

      【００１１】

  骨髄性細胞の上述の機能は、特にマクロファージについては、活性及び分裂の

みならず、食作用の現象をも含み、それは他の有機体又は他の粒子の取り込みで

ある。例えば、遺伝子ターゲット抗腫瘍治療のような遺伝子ターゲット治療の場

合、遺伝子を封入したベクター小片（運搬手段）は異なる細胞又は組織を標的と

するが、マクロファージの食作用の潜在能力が、重要な遺伝子の効果的な運搬に

対する主要な障壁となる。本発明の方法はそのような遺伝子ターゲット治療にお

ける用途についても考慮に入れられる。もし、これらの治療において上述の抗Ｓ

ＩＲＰ物質からなる薬剤が伴われる場合、マクロファージの食作用の一般経路が

阻害される結果、一時的に食作用が阻害され、その結果としてそれらの治療にお

ける当該効力が顕著に向上する。この遺伝子ターゲット治療における固有の性質

は、本発明にもとづく活性物質を非常に治療用に有用なものとするが、これは、

実施例２におけるマクロファージ食作用テストと称される実験結果中から理解で

きる。

      【００１２】

  さらに具体的には、本発明の方法にもとづいて使用される抗ＳＩＲＰ物質は、
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好ましい具体例において、モノクローナル抗体のＦａｂフラグメント、及び抗Ｓ

ＩＲＰ活性が含まれるようにそのようなフラグメントを（生）化学的に修飾した

物質からなるグループから選択されることが特徴となる場合がある。適切な実施

例において、当該Ｆａｂフラグメントのそのような修飾物質は、ＮＨ－アシル化

物質、遊離したメルカプトグループからなるＳ－Ｓを減少させた物質、等であり

、意図した活性を含むように提供される。

      【００１３】

  モノクローナル抗体ＥＤ９及びＥＤ１７のＦａｂフラグメント、ならびにそれ

の上述の修飾物質は、本発明の治療方法を極めて保証するものであることがわか

っており、これはヒトへの適応として数々の適切な細胞培養実験から結論し得る

ことである。これらの実験は添付の実施例において記述される。これらの実験の

結果、抗ＳＩＲＰ物質は、本発明の方法に用いられるのに特に適する性質を有し

ていることが明白である。

      【００１４】

  上述のモノクローナル抗体ＥＤ９及びＥＤ１７は、上述におけるアダムス  他

の発表において、それらはラットＳＩＲＰの選択的認識（抗ＳＩＲＰ活性）はも

ちろん、例えば、マクロファージのような骨髄性細胞によっても選択性を示すこ

とを述べている。これらの著者達は、これらのモノクローナル抗体をマクロファ

ージに結合させることは酸化窒素（ＮＯ）を誘導することを見出した。これは実

に全く驚きであり、本発明の発明者達は、Ｆａｂフラグメントの同じモノクロー

ナル抗体であるＥＤ９及びＥＤ１７がマクロファージに結合した後、逆の効果、

すなわち、酸化窒素の生産を抑制するということを示すことを発見した。これは

、抗ＳＩＲＰ物質の本発明の意図した使用においてこの効果は正確に適切である

。

      【００１５】

  本発明はさらに、上述で示されるように、抗炎症及び抗腫瘍治療において細胞

機能を阻害するために用いられる薬剤にも関する。本発明の構成に基づいたその

ような薬剤には、薬剤として許容される担体に加えて、もし望まれるならば、異

常な骨髄性細胞の機能を阻害する抗ＳＩＲＰ物質の活性要素として一又はそれ以
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上の薬剤として許容される補助物質を含む。固体又は液体の上述の担体、ならび

に適切な補助物質は、薬学的に良く知られているものである。

      【００１６】

  好ましい具体例においては、本発明に基づく上述の薬剤は、

モノクローナル抗体のＦａｂフラグメントであって好ましくはＥＤ９又はＥＤ１

７と、意図した抗ＳＩＲＰ活性が保たれた状態でそのようなフラグメントを（生

）化学的に修飾した物質とからなるグループから選択される抗ＳＩＲＰ物質で構

成される。

      【００１７】

  さらには、本発明は、異常な骨髄性細胞の機能を阻害する抗ＳＩＲＰ物質にも

関し、当該抗ＳＩＲＰ物質は、モノクローナル抗体のＦａｂフラグメントであっ

て、好ましくはＥＤ９又はＥＤ１７と、意図した抗ＳＩＲＰ活性が保たれた状態

でそのようなフラグメントを（生）化学的に修飾した物質とからなるグループか

ら選択される。

      【００１８】

  最後に、本発明はＳＩＲＰと相互作用をして異常な骨髄性細胞の機能を阻害す

る物質を検出する方法にも関し、当該方法は、

１．膜においてＳＩＲＰを発現する細胞系統を提供し、

２．前炎症性サイトカインの生産を刺激し、

３．当該刺激された細胞系統に関係した物質に接触し、

４．炎症性の媒介物質の生産における変化を計測する

ステップから構成される。

      【００１９】

  当該テストにおける細胞系統は、好ましくはヒト由来である。ＳＩＲＰは細胞

系統で通常発現されるであろう。しかしながら、ＳＩＲＰがコード化された遺伝

子又はそれの細胞外ドメインのような一部の挿入によっても発現が達成されるに

違いない。本方法においては、キメラたんぱく質を発現する細胞系統（例えば、

ラット－ヒト、マウス－ヒト）が同様に用いられてもよい。炎症における媒介物

質は、Ｈ2Ｏ2、ＮＯ、例えばＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８のような前炎症性
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サイトカイン、又は前炎症性サイトカインの発現及び／又は分泌を生じさせる経

路における中間体が知られている。スクリーニング方法において用いられる細胞

系統はＬＦＳ又はＩＦＮ－ｇのようなマクロファージ活性化分子によって前炎症

性サイトカインの生産を刺激され得る。

      【００２０】

  本発明は、以下に特定する実施例を参照することでさらに詳細が示される。

      【００２１】

（実施例１）

  ＥＤ９及びＥＤ１７のＦａｂフラグメントの準備。

      【００２２】

始めのＥＤ９及びＥＤ１７のモノクローナル抗体についてはダモーゼオウ  他  

ルーコサイト  バイオロジー  ジャーナル  ４６：５５６－５６４（１９８９）

及び４９：４３４－４４１（１９９１）に示される。これらの抗体のＦａｂフラ

グメントはパパイン－解離消化によって得られる。この目的において、パパイン

溶液は、ＰＢＳ緩衝液（ＰＢＳ中に０．０２Ｍ  ＥＤＴＡ及び０．０２Ｍ  シス

テインを含む）１ｍｌあたり０．１ｍｇのパパインを含み、ＰＢＳ中には同量（

１ｍｇ／ｍｌ）の抗体を溶質として添加される。この混合液は、３７℃でインキ

ュベートされ、一定時間の後、時系列を形成するように決定され、０．０３Ｍの

ヨードアセトアミド溶液添加（１１０μｌのインキュベートした混合液中に２０

μｌ  ０．３Ｍ  ヨードアセトアミドを添加）によって反応が止められる。この

混合液はさらにｐＨ８．０、０／Ｎ  ４℃である２ｌのＰＢＳに対して透析され

る。この溶液はプロテインＡセファロースカラムでクロマトグラフィーにかけら

れ、減圧下で５ｍｌに濃縮され、Ｓｕｐｅｒｏｓｅ １２カラムによってクロマ

トグラフィーにかけられる。５０ｋＤのフラクションが回収され、非還元ＳＤＳ

－ＰＡＧＥＲで純度が制御される。ＥＤ９及びＥＤ１７のＦａｂフラグメント溶

液はこのようにして得られ、実施例２において示されるような細胞培養実験にお

いて用いられる。

      【００２３】

（実施例２）
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  細胞培養実験

マクロファージ活性テスト

  腹腔内洗浄によって得られたラットの腹腔内マクロファージであるラットマク

ロファージ細胞系統ＮＲ８３８３（アダムス  他  １９９８）が、２％仔牛血清

及び２ｍＭグルタミン、１００Ｕ／ｍｌペニシリン及び１００μｇ／ｍｌストレ

プトマイシンを含むＲＰＭＩ－１６４０培地０．２５×１０6細胞数／ｍｌの濃

度で培養される。マクロファージの活性刺激物（１００ｎｇ／ｍｌのリポポリサ

ッカライド（ＬＰＳ）、又は２０Ｕ／ｍｌのガンマ－インターフェロン（ＩＮＦ

－ｇ））は、抗ＳＩＲＰ  Ｆａｂフラグメント（ＥＤ９又はＥＤ１７；４０μｇ

）又はコントロールＦａｂフラグメント（ＯＸ４１、アダムス  他  １９９８；

４０μｇ／ｍｌ）の存在下（又は非存在下）で添加される。１８～２０時間の細

胞培養後、上澄み（５００ｇで７分の遠心分離によって細胞から分離される）が

回収される。上澄み中のＮＯ生産物は、グリース試薬（ディング  他（１９９８

）、イムノロジージャーナル  １４１：２４０７）を用いて測定されＮａＮＯ2

を用いて検量線が作成される。ＴＮＦα、ＩＬ１β及びＩＬ６は、述べられてい

る（ビンセント  他（１９９６）、グリア  １７：９４；ランクゾウスキ  他（

１９９７）、フィジオロジーアメリカンジャーナル  ２７３：Ｒ１８７０）酵素

結合性免疫吸着アッセイによって計測される。この結果は、図１の表に示される

。

      【００２４】

マクロファージ食作用テスト

  ０．５×１０6のラット腹腔内マクロファージは、１０％仔牛血清及び２ｍＭ

グルタミン、１００Ｕ／ｍｌペニシリン及び１００μｇ／ｍｌストレプトマイシ

ンを含むＲＰＭＩ－１６４０培地で、２４穴細胞培養プレートの個々において培

養され、１～１．５時間、３７℃、５％ＣＯ２の環境下で付着させる。この後、

細胞は２ｘで洗浄され、０．５ｍｌ  ＨＥＰＥＳ（２５ｍＭ）－２μｇ  酸化Ｌ

ＤＬ（低密度リポプロテイン）、２μｇ  アセチル化ＬＤＬ（両方：ＦＩＴＣラ

ベルした；分子プローブ）、１μｇラテックスビーズ（ＦＩＴＣラベルした；分

子プローブ）、２μｇザイモサン処理した血清（ＦＩＴＣラベルした）、又は５
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％の新鮮なラット血清を加えたラットミエリン（ＤｉＩラベルした）を含むＲＰ

ＭＩ緩衝液でインキュベートされる。これらのインキュベーションは、抗ＳＩＲ

Ｐ  Ｆａｂフラグメント（ＥＤ９又はＥＤ１７；４０μｇ／ｍｌ）又はコントロ

ールＦａｂフラグメント（ＯＸ４１；４０μｇ／ｍｌ）の存在下で行われる。１

．５時間後、細胞は洗浄され、結合しない粒子が除去され、細胞は５ｍＭ  ＥＤ

ＴＡを含むＰＢＳによるインキュベーションによって遊離され、ＦＡＣＳｃａｎ

で個々の細胞の蛍光強度の平均が計測される。値は食作用コントロールの百分率

としてプロットされ、図２に示される。ＦＩＴＣ及びＤｉＩは蛍光色素であって

、当該技術分野で良く知られているものである。

      【００２５】

マクロファージ分裂テスト

  ラットのマクロファージ細胞系統ＮＲ８３８３（アダムス  他  １９９８）が

、２％仔牛血清及び２ｍＭグルタミン、１００Ｕ／ｍｌペニシリン及び１００μ

ｇ／ｍｌストレプトマイシンを含むＲＰＭＩ－１６４０培地で、９６穴細胞培養

プレート中で、０．２５×１０6細胞数／ｍｌの濃度で培養される。これは、抗

ＳＩＲＰ  Ｆａｂフラグメント（ＥＤ９又はＥＤ１７；４０μｇ／ｍｌ）又はＦ

ａｂフラグメント（ＯＸ４１；４０μｇ／ｍｌ）の存在下（又は非存在下）で行

われる。２４時間後、3Ｈ－チミジン（１μＣｉ／穴）が添加され、さらに６時

間インキュベートされる。細胞は細胞回収器を用いて回収され、細胞に取り込ま

れた放射能はマイクロ－β－プレートリーダーによって確認される。この平均結

果については下記の表１に示される。

      【００２６】

【表１】  骨髄ＮＲ８３８３細胞分裂の抗ＳＩＲＰα  Ｆａｂフラグメント（Ｅ

Ｄ１７）による阻害。

処理                      平均値（ｃ．ｐ．ｍ）          ＳＤ（標準偏差）

コントロール              １３２７８３                  ２７３０

ＥＤ１７  Ｆａｂ          ６８４５                      １９７

ＯＸ４１  Ｆａｂ          １５４８８９                  ８５２８

結果
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  上記のすべての実験において、ＥＤ９  ＦａｂとＥＤ１７  Ｆａｂとを互いに

比較することができるので、記載されている結果は１つの活性物質が限定される

。ＥＤ９及びＥＤ１７  Ｆａｂフラグメントの効果を評価するために、ヒトの脊

髄細胞及び／又は炎症性の細胞について予測できるように細胞培養実験は動物細

胞を用いて行われる。マクロファージ活性テスト（図１）においては、炎症媒介

物質である活性酸素種（ＲＯＳとしてＨ2Ｏ2）、酸化窒素（ＮＯ）及び前炎症性

サイトカイン  ＴＮＦαの生産物に対する効果について調べられる。ＥＤ９  Ｆ

ａｂはＲＯＳ、ＮＯ及びＴＮＦαの生産物を強く抑制（図面にはない）するのに

対して、関係のないＯＸ４１  Ｆａｂフラグメントにはその効果が無いことが見

てとれる。腹腔内マクロファージの食作用に対するＥＤ９及びＥＤ１７  Ｆａｂ

フラグメントの効果を評価して分析することはマクロファージ食作用テストにお

いて示される。見てとれるように（図２）、ＥＤ１７  Ｆａｂは、ミエリン＋血

清、ジモサン処理された血清、ラテックスビーズ及び、酸化又はアセチル化され

た低密度リポプロテインを含む様々な粒子の食作用を強く抑制する。コントロー

ルのＯＸ４１  Ｆａｂフラグメントにはそのような効果はまた見られない。骨髄

細胞分裂に対するＥＤ９又はＥＤ１７の効果についての試験においては、ＮＲ８

３８３細胞が分析され、マクロファージ分裂テストにおいて示される。表１に示

されるように、ＥＤ１７は分裂を強力に阻害するのに対して（チミジンの取り込

みによって分析）、ＯＸ４１  Ｆａｂにおいては限られた効果しか有さない。

      【００２７】

考察及び結果

総合すると、これらの結果は抗体ＥＤ９又はＥＤ１７のＦａｂフラグメントは、

重複するＳＩＲＰα（アダムス  他  １９９８）の抗原決定基に対して方向付け

られ、活性と、マクロファージの食作用と、骨髄細胞の細胞分裂とを抑制する可

能性がある。他の抗体のＦａｂフラグメントについては、異なったＳＩＲＰα抗

原決定基（ＯＸ４１）に対して方向づけられるような、このような効果は見られ

ない。これらの性質によってＳＩＲＰαの細胞外ドメインは（１）抗炎症治療及

び（２）骨髄性白血病の抗腫瘍治療におけるターゲットとされる。加えて、（３

）ＳＩＲＰαライゲーションを介した一時的な食作用の抑制によって、遺伝子治
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療における効率の向上を助けることができる。

【図面の簡単な説明】

    【図１】  ＮＲ８３８３マクロファージ中でＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍｌ）又

はＩＮＦ－γ（２０Ｕ／ｍｌ）によって誘導された抗ＳＩＲＰ  Ｆａｂフラグメ

ント（ＥＤ９）による、（ａ）ＮＯ及び（ｂ）ＴＮＦαの生産物の阻害。

    【図２】  ミエリン＋血清、ジモサン処理された血清、ラテックスビーズ、

及び、酸化又はアセチル化された低密度リポプロテインを含む様々な粒子の腹腔

内マクロファージによる食作用の抗ＳＩＲＰα  Ｆａｂフラグメント（ＥＤ１７

）による阻害。

【図１】
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【図２】
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【手続補正書】特許協力条約第３４条補正の翻訳文提出書

【提出日】平成１３年５月２日（２００１．５．２）

【手続補正１】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】特許請求の範囲

【補正方法】変更

【補正の内容】

【特許請求の範囲】

【請求項１】  温血生物の体内において、抗炎症の治療及び骨髄性白血病の処置

に用いる細胞機能抑制方法であって、

細胞外ドメインであるＳＩＲＰを特異的に認識（抗ＳＩＲＰ物質）して、異常な

骨髄細胞の機能を抑制する物質で構成される薬剤を、前記治療に効果的な量で前

記生物に投与し、前記抗ＳＩＲＰ物質は、モノクローナル抗体のＦａｂフラグメ

ント、及び意図した抗ＳＩＲＰ活性が保たれた状態でそのようなフラグメントが

（生）化学的に修飾された生産物からなるグループから選択されることを特徴と

する細胞機能抑制方法。

【請求項２】  自己免疫疾患又はアレルギーによって引き起こされる炎症から選

択される病状を治療する請求項１に記載の方法。

【請求項３】  前記物質が、マクロファージ食作用テストで計測される、一時的

な食作用の抑制によってマクロファージの機能を抑制して、遺伝子ターゲット治

療の効率を向上させる請求項１に記載の方法。

【請求項４】  前記抗ＳＩＲＰ物質が、モノクローナル抗体のＦａｂフラグメン

トであるＥＤ９又はＥＤ１７、又はそれの前記修飾された生産物である請求項１

及び３のいずれか１項に記載の方法。

【請求項５】  物質の使用方法であって、細胞外ドメインであるＳＩＲＰを特異

的に認識（抗ＳＩＲＰ物質）して異常な骨髄細胞の機能を抑制する物質を、抗炎

症及び抗腫瘍の治療に用いる細胞機能抑制剤の製品として使用し、

前記抗ＳＩＲＰ物質は、好ましくはＥＤ９又はＥＤ１７であるモノクローナル抗

体のＦａｂフラグメント、及び意図した抗ＳＩＲＰ活性が保たれた状態でそのよ
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うなフラグメントが（生）化学的に修飾された生産物からなるグループから選択

されることを特徴とする使用方法。

【請求項６】  請求項１乃至５のいずれか１項で使用される薬剤であって、

薬剤として許容される担体及び、もし必要であれば、異常な骨髄細胞の機能を抑

制する抗ＳＩＲＰ物質の活性物質として、薬剤として許容される１又はそれ以上

の補助物質が添加され、

前記抗ＳＩＲＰ物質は、好ましくはＥＤ９又はＥＤ１７であるモノクローナル抗

体のＦａｂフラグメント、及び意図した抗ＳＩＲＰ活性が保たれた状態でそのよ

うなフラグメントが（生）化学的に修飾された生産物からなるグループから選択

されることを特徴とする薬剤。

【請求項７】  好ましくはＥＤ９又はＥＤ１７であるモノクローナル抗体のＦａ

ｂフラグメント、及び意図した抗ＳＩＲＰ活性が保たれた状態でそのようなフラ

グメントが（生）化学的に修飾された生産物からなるグループから選択されるこ

とを特徴とする、異常な骨髄細胞機能を抑制する抗ＳＩＲＰ物質。
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