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(57)【要約】
　本発明は特にHIV感染の処置における使用のための、HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK
細胞等のHLA-E拘束性リンパ球を誘起し、HIVに感染したヒトにおけるHIVウイルス負荷を
低減する、グラチラマー酢酸塩並びにグラチラマー酢酸塩関連活性物質及び製品等の化合
物の組成物、方法、及び使用に関する。SIVに慢性感染したマカクをグラチラマー酢酸塩
で処置した。動物のうち1匹は既にAIDSの段階に進行していた。18mgのグラチラマー酢酸
塩を週3回、2週間だけ注射した。驚くべきことに、処置に応答してウイルス負荷に対する
強い影響が観察された。グラチラマー酢酸塩処置の間にウイルス血症は1ログ減少した。
更に驚くべきことは、1匹の動物においてこの減少は処置を中止した後も持続し、ほとん
ど2ログの減少に達したという事実である。cARTを中止するとウイルス負荷が数日以内に
リバウンドするので、これはcARTと比較して大きな成果である。この減少はHLA-E拘束性C
D8 T細胞の活性化と相関したが、他の古典的CD8+ T細胞とは相関しなかった。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　HIV感染の処置における使用のための、ヒト対象においてHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又
はNK細胞の活性化を誘起する化合物。
【請求項２】
　HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞が、NKG2A/Cを発現している、請求項1に記載の
使用のための化合物。
【請求項３】
　HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞が、CD107aを発現している、請求項1又は請求項
2に記載の使用のための化合物。
【請求項４】
　HIV感染ヒト対象の処置における使用のためのグラチラマー酢酸塩(GA)である、請求項1
から3のいずれか一項に記載の使用のための化合物。
【請求項５】
　cARTを受けているHIV感染患者における、請求項1から4のいずれか一項に記載の使用の
ための化合物。
【請求項６】
　cARTを開始したことがないHIV感染患者における、請求項1から4のいずれか一項に記載
の使用のための化合物。
【請求項７】
　GAが、式:(Glu,Ala,Lys,Tyr)x.X.CH3COOHの、L-アラニン、L-リジン、及びL-チロシン
、酢酸(塩)を含むL-グルタミン酸のポリマーである、請求項4に記載の使用のための化合
物。
【請求項８】
　COPAXONE(登録商標)、GLATOPA(登録商標)、若しくはBRABIO(登録商標)、又はそれらの
ジェネリック形態若しくは製品である、請求項4に記載の使用のための化合物。
【請求項９】
　GAが、皮下注射用の製品の形態である、請求項4に記載の使用のための化合物。
【請求項１０】
　HIVに急性感染しているHIV感染患者における、請求項1から9のいずれか一項に記載の使
用のための化合物。
【請求項１１】
　HIVに慢性感染しているHIV感染患者における、請求項1から9のいずれか一項に記載の使
用のための化合物。
【請求項１２】
　過去にcARTを受けており、cARTを中断又は継続しているHIV感染患者における、請求項1
から9のいずれか一項に記載の使用のための化合物。
【請求項１３】
　GAが、少なくとも2回/日、2回/週、1回/日、1回/週、3回/週、又は2日ごとに1回投与さ
れる、請求項4から9のいずれか一項に記載の使用のための化合物。
【請求項１４】
　少なくとも10、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、100、120
、又は160mgのGAが投与される、請求項4から9のいずれか一項に記載の使用のための化合
物。
【請求項１５】
　HIV阻害剤と併用される、請求項1から14のいずれか一項に記載の使用のための化合物。
【請求項１６】
　少なくとも2つ又は3つのHIV阻害剤と併用される、請求項1から14のいずれか一項に記載
の使用のための化合物。
【請求項１７】
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　cARTと併用される、請求項1から14のいずれか一項に記載の使用のための化合物。
【請求項１８】
　cARTが、コンビビル、カレトラ、トリジビル、エプジコム、キベキサ、トルバダ、アト
リプラ、コンプレラ、エビプレラ、ストリビルド、トリウメク、エボタズ、プレズコビク
ス、ヅトレビス、ゲンボヤ、又はデスコビを含む、請求項17に記載の使用のための化合物
。
【請求項１９】
　cARTが、以下の化合物:
　ラミブジン、ジドブジン、ロピナビル、リトナビル、アバカビル、テノフォビルジソプ
ロキシルフマレート、エムトリシタビン、エファビレンズ、リルピビリン、エルビテグラ
ビル、コビシスタート、ドルテグラビル、アタザナビル、コビシスタート、ダルナビル、
及びラルテグラビル
のいずれかの少なくとも2つ又は3つを含む、請求項17に記載の使用のための化合物。
【請求項２０】
　HIV阻害剤が、Rev阻害剤を含む、請求項17に記載の使用のための化合物。
【請求項２１】
　多発性硬化症と診断されたことがないHIV感染患者における、請求項1から20のいずれか
一項に記載の使用のための化合物。
【請求項２２】
　HIV脳症と診断されたことがないHIV感染患者における、請求項1から20のいずれか一項
に記載の使用のための化合物。
【請求項２３】
　前記化合物が、
　-　好適な量のグラチラマー酢酸塩関連原薬又は製品を非ヒト哺乳動物に投与する工程
、
-　前記哺乳動物におけるHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞の活性化レベルをベース
ラインレベルと比較して決定する工程
を含むプロセスによって特徴付けられる、グラチラマー酢酸塩関連原薬又は製品であり、
-　前記哺乳動物における、HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞の活性化の増大、例え
ばNKG2A/C及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞の数の増大
が、前記GA関連原薬又は製品を、ヒトにおけるHIV感染を処置するための製品であるとし
て特徴付ける、請求項1に記載の使用のための化合物。
【請求項２４】
　HIV感染者におけるNKG2A/C及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又は
NK細胞を増加させる化合物の効果を測定する方法であって、
NKG2A/C及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞を増加させる
化合物の少なくとも1つの用量をHIV感染者に投与する工程、並びに
HIV感染者におけるHIV感染のレベルを測定する工程
を含む方法。
【請求項２５】
　HIV感染者におけるHIV感染を測定する方法であって、
a)NKG2A/C及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞を増加させ
る化合物で処置されたHIV感染患者からの生物学的試料を準備する工程、
b)HIV感染患者におけるHIV感染のレベルを測定する工程
を含む方法。
【請求項２６】
　HIV感染者に対するグラチラマー酢酸塩の効果を測定する方法であって、
グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量をHIV感染者に投与する工程、及び
HIV感染者におけるHIV感染のレベルを測定する工程
を含む方法。



(4) JP 2020-525459 A 2020.8.27

10

20

30

40

50

【請求項２７】
　HIV感染者におけるHIV感染を測定する方法であって、
a)グラチラマー酢酸塩で処置されたHIV感染患者からの生物学的試料を準備する工程、
b)HIV感染患者におけるHIV感染のレベルを測定する工程
を含む方法。
【請求項２８】
　HIV感染者におけるHIV感染のレベルを測定する工程が、HIV感染者における血漿HIV RNA
のレベルを測定する工程を含む、請求項24から27のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　HIV感染者における血漿HIV RNAのレベルを測定する工程が、逆転写及び増幅反応によっ
て行なわれる、請求項28に記載の方法。
【請求項３０】
　HIV感染者におけるHIV感染のレベルが、少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、又は10回
測定される、請求項24から29のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　HIV感染者におけるHIV感染のレベルが、化合物による処置の前に得た測定と比較される
、請求項29に記載の方法。
【請求項３２】
　HIV感染者が、多発性硬化症と診断されたことがない、請求項24から31のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項３３】
　HIV感染者が、HIV-1関連認知機能障害と診断されたことがない、請求項24から32のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項３４】
　HIV感染者が、HIVに急性感染している、請求項24から33のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　HIV感染者が、HIVに慢性感染している、請求項24から33のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６】
　HIV感染者が、cARTを受けている、請求項24から35のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　HIV感染者が、cARTを開始したことがない、請求項24から35のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項３８】
　HIV-1感染患者が、過去にcARTを受けており、cARTを中断又は継続している、請求項24
から35のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10～20、20～50、又は50～100回の投与が行なわ
れる、請求項24から38のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　投与が、少なくとも2回/日、2回/週、1回/日、1回/週、3回/週、又は2日ごとに1回行な
われる、請求項39に記載の方法。
【請求項４１】
　少なくとも10、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、100、120
、又は160mgの化合物が投与される、請求項24から40のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　少なくとも20mg/日の化合物が投与される、請求項41に記載の方法。
【請求項４３】
　少なくとも40mgの化合物が、少なくとも3回/週投与される、請求項24から41のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項４４】
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　有効量のグラチラマー酢酸塩(GA)又はGA関連原薬若しくは製品を含む医薬組成物をHIV
感染者に投与する工程を含む、ヒトにおけるHIV感染を処置する方法であって、
グラチラマー酢酸塩の投与が、HIV感染者における血漿HIV RNAのレベルを低減させる、方
法。
【請求項４５】
　HIV感染者の処置における使用のための、有効量のGA又はGA関連原薬若しくは製品を含
む医薬組成物。
【請求項４６】
　ヒト患者におけるHIV感染の処置におけるGA又はGA関連原薬若しくは製品を含む医薬組
成物の使用。
【請求項４７】
　GA又はGA関連原薬若しくは製品の投与が、HIV感染患者の血漿HIV RNAのレベルを少なく
とも10分の1に低減させる、請求項44に記載の方法、請求項45に記載の医薬組成物、又は
請求項46に記載の使用。
【請求項４８】
　GA又はGA関連原薬若しくは製品の投与が、HIV感染患者の血漿HIV RNAのレベルを少なく
とも100分の1に低減させる、請求項44に記載の方法、請求項45に記載の医薬組成物、又は
請求項46に記載の使用。
【請求項４９】
　低減が、GA又はGA関連原薬若しくは製品の投与後、4～52週で評価される、請求項44に
記載の方法。
【請求項５０】
　低減が、GA又はGA関連原薬若しくは製品の投与後、複数回評価される、請求項44に記載
の方法。
【請求項５１】
　医薬組成物が、少なくとも10、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75
、80、100、120、又は160mgのGA又はGA関連原薬若しくは製品を含む、請求項44に記載の
方法、請求項45に記載の医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項５２】
　HIV感染者が、多発性硬化症と診断されたことがない、請求項44に記載の方法、請求項4
5に記載の医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項５３】
　HIV感染者が、HIV-1関連認知機能障害と診断されたことがない、請求項44に記載の方法
、請求項45に記載の医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項５４】
　HIV感染者が、HIVに急性感染している、請求項44に記載の方法、請求項45に記載の医薬
組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項５５】
　HIV感染者が、HIVに慢性感染している、請求項44に記載の方法、請求項45に記載の医薬
組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項５６】
　HIV感染者が、cARTを受けている、請求項44に記載の方法、請求項45に記載の医薬組成
物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項５７】
　HIV感染者が、cARTを開始したことがない、請求項44に記載の方法、請求項45に記載の
医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項５８】
　HIV感染者が、過去にcARTを受けており、cARTを中断又は継続している、請求項44に記
載の方法、請求項45に記載の医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項５９】
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　少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10～20、20～50、又は50～100回の投与が行なわ
れる、請求項44から58のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６０】
　GA又はGA関連原薬若しくは製品の投与が、少なくとも2回/日、2回/週、1回/日、1回/週
、3回/週、又は2日ごとに1回行なわれる、請求項44に記載の方法、請求項45に記載の医薬
組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項６１】
　少なくとも10、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、100、120
、又は160mg/日のGA又はGA関連原薬若しくは製品が投与される、請求項44に記載の方法、
請求項45に記載の医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項６２】
　少なくとも20mg/日のGA又はGA関連原薬若しくは製品が投与される、請求項44に記載の
方法、請求項45に記載の医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項６３】
　少なくとも40mgのGA又はGA関連原薬若しくは製品が、少なくとも3回/週投与される、請
求項44に記載の方法、請求項45に記載の医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項６４】
　HIV感染者の処置における使用のための、有効量のグラチラマー酢酸塩(GA)又はGA関連
原薬若しくは製品及びHIV阻害剤を含む医薬組成物。
【請求項６５】
　HIV感染患者への同時の、個別の、連続的な投与のための、有効量のグラチラマー酢酸
塩(GA)又はGA関連原薬若しくは製品及びHIV阻害剤を含む部品のキット。
【請求項６６】
　少なくとも2つ又は3つのHIV阻害剤を含む、請求項64に記載の医薬組成物又は請求項65
に記載の部品のキット。
【請求項６７】
　cARTを含む、請求項64に記載の医薬組成物又は請求項65に記載の部品のキット。
【請求項６８】
　cARTが、コンビビル、カレトラ、トリジビル、エプジコム、キベキサ、トルバダ、アト
リプラ、コンプレラ、エビプレラ、ストリビルド、トリウメク、エボタズ、プレズコビク
ス、ヅトレビス、ゲンボヤ、又はデスコビを含む、請求項64に記載の医薬組成物又は請求
項65に記載の部品のキット。
【請求項６９】
　cARTが、以下の化合物:
　ラミブジン、ジドブジン、ロピナビル、リトナビル、アバカビル、テノフォビルジソプ
ロキシルフマレート、エムトリシタビン、エファビレンズ、リルピビリン、エルビテグラ
ビル、コビシスタート、ドルテグラビル、アタザナビル、コビシスタート、ダルナビル、
及びラルテグラビル
のいずれかの少なくとも2つ又は3つを含む、請求項64に記載の医薬組成物又は請求項65に
記載の部品のキット。
【請求項７０】
　HIV阻害剤が、Rev阻害剤を含む、請求項64に記載の医薬組成物又は請求項65に記載の部
品のキット。
【請求項７１】
　HIV阻害剤が、8-クロロ-N-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キノリン-2-アミン(AB
X464)及び8-クロロ-N-グルクロニド-N-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キノリン-2-
アミン(ABX464-N-グルクロニド)を含む、請求項64に記載の医薬組成物又は請求項65に記
載の部品のキット。
【請求項７２】
　HIV阻害剤が、8-クロロ-N-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キノリン-2-アミン(AB
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X464)及び8-クロロ-N-グルクロニド-N-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キノリン-2-
アミン(ABX464-N-グルクロニド)、並びに以下の化合物:
　ラミブジン、ジドブジン、ロピナビル、リトナビル、アバカビル、テノフォビルジソプ
ロキシルフマレート、エムトリシタビン、エファビレンズ、リルピビリン、エルビテグラ
ビル、コビシスタート、ドルテグラビル、アタザナビル、コビシスタート、ダルナビル、
及びラルテグラビル
のいずれかの少なくとも2つ又は3つを含むcARTを含む、請求項64に記載の医薬組成物又は
請求項65に記載の部品のキット。
【請求項７３】
　HIV-1感染患者が、Rev阻害剤による処置を受けている、請求項44に記載の方法、請求項
45に記載の医薬組成物、又は請求項46に記載の使用。
【請求項７４】
　HIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する方法であって、
a)グラチラマー酢酸塩の用量をHIV感染患者に投与する工程、
b)患者から血液試料を採取する工程、
c)血液試料からRNAを調製する工程、
d)RNAからcDNAを調製する工程、
e)DNA又はそのRNAコピーを作成することによってcDNAを増幅し、増幅試料を生成させる工
程、及び
f)増幅試料中のHIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程
を含む方法。
【請求項７５】
　少なくとも2回繰り返される、請求項74に記載の方法。
【請求項７６】
　ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によってHIV cDNAのDNAコピーを作成する工程を含む、請求
項74又は請求項75に記載の方法。
【請求項７７】
　PCRが、リアルタイムRT-PCRである、請求項76に記載の方法。
【請求項７８】
　T7ポリメラーゼを用いてHIV cDNAのRNAコピーを作成する工程を含む、請求項74から77
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７９】
　蛍光標識を有する増幅試料中のHIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程を含む
、請求項74から78のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８０】
　HIV感染患者が、グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量を投与される前又はその後
の1か月以内に抗HIV阻害剤で処置されている、請求項74から79のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項８１】
　血液試料中の細胞を除去して血漿試料を生成し、血漿試料からRNAを調製する、請求項7
4から80のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８２】
　血漿試料が、RNAを調製する前に超遠心分離に供される、請求項74から81のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項８３】
　cDNAが、HIV-1特異的プライマー及び逆転写酵素を用いて調製される、請求項74から82
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８４】
　HIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する方法であって、
a)グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量で処置されたHIV感染患者からの血液試料を
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準備する工程、
b)血液試料からRNAを調製する工程、
c)RNAからcDNAを調製する工程、
d)DNA又はそのRNAコピーを作成することによってcDNAを増幅して増幅試料を生成させる工
程、及び
e)増幅試料中のHIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程
を含む方法。
【請求項８５】
　少なくとも2回繰り返される、請求項84に記載の方法。
【請求項８６】
　ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によってHIV cDNAのDNAコピーを作成する工程を含む、請求
項84又は85に記載の方法。
【請求項８７】
　PCRが、リアルタイムRT-PCRである、請求項86に記載の方法。
【請求項８８】
　T7ポリメラーゼを用いてHIV cDNAのRNAコピーを作成する工程を含む、請求項84から87
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８９】
　蛍光標識を有する増幅試料中のHIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程を含む
、請求項84から88のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９０】
　HIV感染患者が、グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量で処置される前又はその後
の1か月以内に抗HIV阻害剤で処置されている、請求項84から89のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項９１】
　血液試料中の細胞を除去して血漿試料を生成し、血漿試料からRNAを調製する、請求項8
4から90のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９２】
　血漿試料が、RNAを調製する前に超遠心分離に供される、請求項91に記載の方法。
【請求項９３】
　cDNAが、HIV-1特異的プライマー及び逆転写酵素を用いて調製される、請求項84から92
のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は特にHIV感染の処置における使用のための、HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK
細胞等のHLA-E拘束性リンパ球を誘起し、HIVに感染したヒトにおけるHIVウイルス負荷を
低減する、グラチラマー酢酸塩及びグラチラマー酢酸塩関連活性物質並びに製品等の化合
物の組成物、方法、及び使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　HIV感染を処置するための抗レトロウイルス併用治療(cART)の実施は驚くべき成功であ
り、数百万人の生命を救ってきた。しかし、HIVはやはり主要な公衆衛生問題であり、今
日でも世界的に再生産年齢(15～49歳)の女性の死亡の主原因であり、世界中の青年の死因
の2番目である。新規感染の数は十分に減少しておらず、ワクチンが緊急に必要である。
更に、HIVの治癒は今でも欠けている。HIV保因者では、cART処置は体内からウイルスを排
除していない。その代わり、ウイルスは存続し、いわゆる「ウイルスリザーバー」の形で
隠れている。cARTが中断されればすぐに、ウイルスはウイルスリザーバーからリバウンド
し、cART処置の開始前と同じ高いウイルス血症レベルに急速に達する。細胞内及び解剖学
的なリザーバーにおけるHIVのこの存続のために、HIV感染個体はその生涯にわたって処置
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を維持する必要がある(Calinら、2016; Daveyら、1999; Lorenzo-Redondoら、2016)。生
涯にわたる処置は高い経済的コストを意味する。今のところ、世界中で全患者の半分のみ
がcARTを受けている。この処置の長期有効性も、服薬遵守率が悪いことに起因する薬物抵
抗性の問題によって妨げられている。生涯にわたる処置を行なうことにおける操作上及び
流通上の課題はまさに手ごわいものである。抵抗株と闘う第二陣及び第三陣の薬物は存在
するものの、これらは発展途上国ではあまりに高価であることが多い。患者の臨床管理の
ためのウイルス負荷のアッセイ及びウイルス抵抗性の検出は、実施されないことが最も多
い(Chunら、2015; Tronoら、2010)。最後に、しかし大事なことであるが、HIV感染は多く
の場所で汚辱及び差別と関連している。十分に早期に診断されなければ、cARTは完全な免
疫機能を復活させることができない。更に、ほとんどのcART処置を受けた個体において、
HIVに誘起された持続する慢性炎症は、非AIDS死亡及び合併症のより高いリスクを誘起す
る。
【０００３】
　このため、HIV研究者はHIVの治癒の観点からいくつかの新規な治療戦略を調査すること
を開始した。多くの試み(TLR-7、潜伏感染再活性化剤(latency reversal agent)、CMVワ
クチン接種、bNab、抗-a4b7)が、現在試験中である。しかし、HIVの治癒のための治療へ
の道は極めて長い。HIVの持続制御又は更に排除に到達するには、多くの障害を克服しな
ければならない。特に、HIVは変異して適応免疫応答を逃れる顕著な能力を有している。
更に、HIV感染は免疫学的機能不全を誘起し、そのため宿主はウイルスの複製を制御する
ことができない。更に、ウイルスの遺伝材料が細胞ゲノムに統合され、そのためウイルス
は不可視となって宿主の免疫応答を回避することができる。このように、HIVは宿主の全
生涯にわたって体内で存続することができる。
【０００４】
　それにも関わらず、チモシー・ブラウンの例はHIVの治癒が実現可能であり得るとの希
望をもたらした。チモシー・ブラウンは、CCR5Δ32の変異のためにCD4+ T細胞がHIV感染
に抵抗性があるドナーからの二重幹細胞移植を受けた、HIV感染がん患者である(Allersら
、2011; Hutterら、2009)。10年前の移植以来、チモシー・ブラウンは検出可能なウイル
スなしに生存しており、今のところHIVの治癒の最も近い、唯一の例である。しかし、拡
張可能で安全な治療によって大規模な患者集団でHIVの根絶を達成することは、現在のと
ころほど遠いように思われる。
【０００５】
　最近になって、HIVの寛解の例が記載されている(Saez-Cirionら、2014)。がんとの類似
で、HIVの寛解はウイルスが根絶されてはいないものの、患者は健康であり、それ自身で
ウイルスを制御することができ、薬物をもはや必要としないことを意味する。HIVの寛解
は機能的治癒とも称される。これらの数少ない寛解状態にあるHIV感染個体は、既に感染
の急性期の間に早くcART処置を開始しており、これはかなり稀な例である。これらの患者
のうち14名はcARTを中断した後、ウイルスの複製を自発的に制御していた。これらの患者
は、治療を中断した時に小さなウイルスリザーバーを有していた(Saez-Cirionら、2013)
。しかし、患者はHIVに対して特に強い古典的B又はT細胞の応答を示さず、したがって寛
解に導くウイルス制御の機構は不明である。
【０００６】
　HIVは、リザーバーがアフリカの非ヒト霊長類に存在するサル免疫不全ウイルス(SIV)に
由来している。際立ったことに、アフリカミドリザル(AGM)等のSIVの天然の宿主はAIDSに
抵抗性がある(Chahroudiら、2012)。これは、野生では感染せず、SIVに感染するとAIDSを
発症するアジアザル(マカク)と対照的である(Garcia-Tellezら、2016; Ploquinら、2016)
。HIV感染個体と同様に、マカクにおけるSIVmacは、リンパ組織、特に二次リンパ器官及
び腸粘膜において高いレベルで複製する。これらの組織におけるHIV及びSIVmacウイルス
の重要な標的細胞は、セントラルメモリーCD4 T細胞(TCM)並びにトランジショナルメモリ
ーCD4 T細胞(TTM)である(Chomont、2009; Descoursら、2012)。しかし最近になって、リ
ンパ組織の濾胞に局在している濾胞性ヘルパーCD4 T細胞(TFH)がHIV及びSIVの主要なリザ
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ーバーを構成していることが示されてきた(Banga、2016;Buranapraditkunら、2017;Fukaz
awaら、2015;Miles及びConnick、2016a;Miles及びConnick、2016b;Moukambiら、2017)。
【０００７】
　AIDSに対する保護に関与している因子を同定するために、AGMにおけるSIV感染が研究さ
れてきた(Garcia-Tellezら、2016)。特筆すべきことに、AGMにおいてリンパ節及び脾臓は
極めて低いレベルのSIVを呈示する(Brenchleyら、2012; Gueyeら、2004)。TCMのSIVagm感
染は稀であり、TFHは一般に天然の宿主では全く感染しない(Brenchleyら、2012;Cartwrig
htら、2014;Paiardiniら、2011;Ploquinら、2016)。
【０００８】
　TFH細胞は、全てのMHCクラスIb分子の中で最も多型性が低いHLA-Eを高いレベルで発現
することが知られている。生理学的な条件下で、HLA-Eは、HLA-B等の古典的HLAクラスIa
分子に由来するシグナルペプチドに特異的に結合する。細胞表面におけるHLA-Eの発現は
、そのような分子内ペプチドの結合によって促進される。HLA-Eは、ナチュラルキラー(NK
)細胞及びCD8 T細胞の小さなサブセットの表面に発現したCD94/NKG2A受容体と相互作用す
る(Arlettazら、2004)。更に、これらのCD8 T細胞はHLA-Eによって提示された外来のペプ
チドを特異的に認識し、そのT細胞受容体(TCR)によって活性化されて、T細胞の活性化、
増殖、及び適応免疫系におけるメモリーの形成をもたらすことができる(Joostenら、2016
)。HLA-Eによるシグナルペプチドの提示によって、細胞は殺滅から保護される(Leeら、19
98)。細胞のストレス及び感染等のいくつかの状況においては、HLA-EはHSP60由来のペプ
チド及び病原体由来の配列等の他の自己ペプチドと結合することができ、先天及び適応免
疫応答による攻撃に対するこれらの細胞の感受性をより高める(Michaelssonら、2002; An
rakuら、2012)。
【０００９】
　HLA-E拘束性CD8 T細胞はマウスにおいてよく研究されてきた。この場合には分子Qa-1が
HLA-Eと等価である。細胞はエフェクター細胞マーカー、リンパ節ホーミング受容体、及
びNKG2A、CD45RA、CCR7等のNK細胞マーカー、並びに低いレベルのCXCR5及びICOSLを発現
する(Heら、2016; Joostenら、2016; Kimら、2011; Lu及びCantor、2008; Milesら、2016
b)。それらはCD122も発現し、IL-15依存性である。それらは自己耐性の維持及び自己免疫
疾患の防止に重要な役割を果たしている(Kimら、2010; Longら、2017)。ヒトでは、HLA-E
拘束性CD8 T細胞によるHLA-E/HSP60ペプチドの認識の特異的欠損が1型糖尿病における自
己/非自己の識別の障害と関連付けられ、それらが自己反応性T細胞の抑制に重要な役割を
果たしていることが確かめられた(Jiangら、2010)。これに関して、1型糖尿病の患者では
HSP60のレベルの増大が隠れている(Devarajら、2009;Shamaei-Tousiら、2006)。
【００１０】
　マウスにおけるリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス感染の間に、HLA-E拘束性CD8 T細胞は存
続するウイルスをTFH及びB細胞から除去できることが示されている(Heら、2016; Leongら
、2016)。
【００１１】
　HIV感染はHLA-Eの発現の促進を誘起し、NK細胞の細胞傷害性への感受性を低減させる(N
attermannら、2005)。いくつかの場合には、NK細胞による標的細胞の溶解を逃れる能力は
、HLA-E拘束性CD8 T細胞への感受性を増大させるリスクの可能性を上回るかもしれない(G
ongら、2012; Hansenら、2016; Joostenら、2016)。HLA-E拘束性CD8 T細胞は、HIV感染患
者の扁桃腺並びにSIV感染マカクのリンパ節及び脾臓において記載されており、「濾胞性
制御性CD8 T細胞」(CD8 TFR)と呼ばれている(Milesら、2016b)。それらの割合は、感染に
よって増加し、TFH及び胚芽中心B細胞応答の強力な障害をもたらす。SIV/HIV感染の間、H
LA-E拘束性CD8 T細胞の刺激は実際には不十分である。しかし、これらの細胞が他の研究
で記載されたHLA-E拘束性CD8 T細胞と同じものか、又は新規でまだ記載されていない細胞
のサブセットなのかは明らかでない。本発明者らは、(i)HLA拘束性T細胞及びNK細胞を更
に特性解析し、(ii)それらがHIVの非ヒト霊長類モデルにおいて薬物によって実験的に誘
起され得るか否かを研究し、(iii)治療を中断している間及びその後のウイルス負荷の制
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御に対するこの薬物の影響を解析した。
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明は、HIV感染者におけるHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞等のHLA-E拘束性
リンパ球の活性化を増大させるグラチラマー酢酸塩等の化合物の組成物、方法、及び使用
を包含する。
【００１５】
　1つの実施形態では、本発明は、HIV感染者に対するHLA-E拘束性細胞活性を増大させ、
特にHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞を増加させる化合物の効果を測定する方法で
あって、HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞を増加させる化合物の少なくとも1つの用
量をヒトに投与する工程、及びHIV感染者におけるHIV感染のレベルを測定する工程を含む
方法を包含する。
【００１６】
　1つの実施形態では、本発明は、HIV感染者に対するグラチラマー酢酸塩の効果を測定す
る方法であって、グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量をHIV感染者に投与する工程
、及びHIV感染者におけるHIV感染のレベルを測定する工程を含む方法を包含する。
【００１７】
　種々の実施形態では、HIV感染者におけるHIV感染のレベルを測定する工程は、HIV感染
者における血漿HIV RNAのレベルを測定する工程を含む。種々の実施形態では、HIV感染者
における血漿HIV RNAのレベルを測定する工程は、逆転写及び増幅反応によって行なわれ
る。種々の実施形態では、ヒトにおけるHIV感染のレベルは、少なくとも2、3、4、5、6、
7、8、9、又は10回測定される。種々の実施形態では、ヒトにおけるHIV感染のレベルは、
その化合物による処置の前に得た測定と比較される。
【００１８】
　種々の実施形態では、HIV感染者は多発性硬化症と診断されたことがない。種々の実施
形態では、HIV感染者はHIV-1関連認知機能障害と診断されたことがない。種々の実施形態
では、HIV-1感染患者はHIVに急性感染している。種々の実施形態では、HIV-1感染患者はH
IVに慢性感染している。種々の実施形態では、HIV-1感染患者はcARTを受けている。種々
の実施形態では、HIV-1感染患者はcARTを開始したことがない。種々の実施形態では、HIV
-1感染患者は過去にcARTを受けており、cARTを中断又は継続している。
【００１９】
　種々の実施形態では、少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10～20、20～50、又は50～
100回の投与が行なわれる。種々の実施形態では、投与は少なくとも2回/日、2回/週、1回
/日、1回/週、3回/週、又は2日ごとに1回行なわれる。種々の実施形態では、少なくとも1
0、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、100、120、又は160mgの
化合物が投与される。種々の実施形態では、少なくとも20mg/日の化合物が投与される。
種々の実施形態では、少なくとも40mgの化合物が少なくとも3回/週投与される。
【００２０】
　本発明は、有効量のグラチラマー酢酸塩を含む医薬組成物をHIV感染者に投与する工程
を含む、ヒトにおけるHIV感染を処置する方法であって、グラチラマー酢酸塩の投与が、H
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IV感染者における血漿HIV RNAのレベルを低減させる、方法を包含する。本発明はHIV感染
者の処置における使用のための、有効量のグラチラマー酢酸塩を含む医薬組成物を更に包
含する。本発明はヒト患者におけるHIV感染の処置におけるグラチラマー酢酸塩を含む医
薬組成物の使用を更に包含する。
【００２１】
　種々の実施形態では、グラチラマー酢酸塩の投与は、HIV感染患者において血漿HIV RNA
のレベルを少なくとも10分の1に低減させる。種々の実施形態では、グラチラマー酢酸塩
の投与は、HIV感染患者において血漿HIV RNAのレベルを少なくとも100分の1に低減させる
。種々の実施形態では、低減はグラチラマー酢酸塩の投与後、4～52週で評価される。種
々の実施形態では、低減はグラチラマー酢酸塩の投与後、複数回評価される。
【００２２】
　種々の実施形態では、医薬組成物は少なくとも10、15、20、25、30、35、40、45、50、
55、60、65、70、75、80、100、120、又は160mgのグラチラマー酢酸塩を含む。
【００２３】
　種々の実施形態では、HIV感染者は多発性硬化症と診断されたことがない。種々の実施
形態では、HIV感染者はHIV-1関連認知機能障害と診断されたことがない。種々の実施形態
では、HIV-1感染患者はHIVに急性感染している。種々の実施形態では、HIV感染患者はHIV
に慢性感染している。種々の実施形態では、HIV感染患者はcARTを受けている。種々の実
施形態では、HIV感染患者はcARTを開始したことがない。種々の実施形態では、HIV感染患
者は過去にcARTを受けており、cARTを中断又は継続している。本明細書に関しては、HIV
感染はHIV-1又はHIV-2感染を意味する。
【００２４】
　種々の実施形態では、少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10～20、20～50、又は50～
100回の投与が行なわれる。種々の実施形態では、投与は少なくとも2回/日、2回/週、1回
/日、1回/週、3回/週、又は2日ごとに1回行なわれる。種々の実施形態では、少なくとも1
0、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、100、120、又は160mgが
投与される。種々の実施形態では、少なくとも20mg/日が投与される。種々の実施形態で
は、少なくとも40mgが少なくとも3回/週投与される。
【００２５】
　本発明はHIV感染者の処置における使用のための、有効量のグラチラマー酢酸塩及びHIV
阻害剤を含む医薬組成物を更に包含する。本発明はHIV感染患者への同時の、個別の、連
続的な投与のための、有効量のグラチラマー酢酸塩及びHIV阻害剤を含む部品のキットも
包含する。
【００２６】
　種々の実施形態では、医薬組成物又は部品のキットは少なくとも2つ又は3つのHIV阻害
剤を含む。種々の実施形態では、医薬組成物又は部品のキットはcARTを含む。種々の実施
形態では、医薬組成物又は部品のキットはRev阻害剤を含む。
【００２７】
　種々の実施形態では、cARTはコンビビル、カレトラ、トリジビル、エプジコム、キベキ
サ、トルバダ、アトリプラ、コンプレラ、エビプレラ、ストリビルド、トリウメク、エボ
タズ、プレズコビクス、ヅトレビス、ゲンボヤ、又はデスコビを含む。
【００２８】
　種々の実施形態では、cARTは以下の化合物:ラミブジン、ジドブジン、ロピナビル、リ
トナビル、アバカビル、テノフォビルジソプロキシルフマレート、エムトリシタビン、エ
ファビレンズ、リルピビリン、エルビテグラビル、コビシスタート、ドルテグラビル、ア
タザナビル、コビシスタート、ダルナビル、及びラルテグラビルのいずれかの少なくとも
2つ又は3つを含む。
【００２９】
　種々の実施形態では、HIV阻害剤は8-クロロ-N-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キ
ノリン-2-アミン(ABX464)及び8-クロロ-N-グルクロニド-N-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
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ェニル)キノリン-2-アミン(ABX464-N-グルクロニド)を含む。
【００３０】
　更に別の実施形態では、本発明はHIV感染個体を処置するためのパッケージに関し、前
記パッケージはグラチラマー酢酸塩を含む第1の製品及び上で定義した少なくとも1つ、2
つ、又は3つのHIV阻害剤を含む第2の製品を含む。
【００３１】
　更に別の実施形態では、本発明はHIV感染個体を処置するためのパッケージに関し、前
記パッケージはグラチラマー酢酸塩を含む第1の製品並びに8-クロロ-N-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)キノリン-2-アミン(ABX464)及び8-クロロ-N-グルクロニド-N-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)キノリン-2-アミン(ABX464-N-グルクロニド)等のHIVrev阻
害剤を含む第2の製品を含む。
【００３２】
　更に別の実施形態では、本発明はHIV感染個体を処置するためのパッケージに関し、前
記パッケージはグラチラマー酢酸塩を含む第1の製品、8-クロロ-N-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)キノリン-2-アミン(ABX464)及び8-クロロ-N-グルクロニド-N-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)キノリン-2-アミン(ABX464-N-グルクロニド)等のHIVrev阻害剤
を含む第2の製品、並びに以下の化合物:ラミブジン、ジドブジン、ロピナビル、リトナビ
ル、アバカビル、テノフォビルジソプロキシルフマレート、エムトリシタビン、エファビ
レンズ、リルピビリン、エルビテグラビル、コビシスタート、ドルテグラビル、アタザナ
ビル、コビシスタート、ダルナビル、及びラルテグラビルのいずれかの少なくとも2つ又
は3つを含む第3の製品を含む。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１Ａ】1匹の健常なAGM及びマカクにおけるHLA-E拘束性CD8 T細胞のフローサイトメト
リーフェノタイピングの例である。AGM及びMACの免疫細胞のフローサイトメトリーフェノ
タイピングは、以前記載されたように行なった(Jacquelinら、2009; Huotら、2017)。HLE
-A拘束性CD8 T細胞は、CD45+CD20-CD3+CD8+NKG2A/C+細胞として定義した。ヒトのHLA-Eは
非ヒト霊長類のMHC-Eと等価である。
【図１Ｂ】健常なAGM及びマカクにおける循環MHC-E拘束性CD8 T細胞のレベルである。
【図１Ｃ】SIVに慢性感染したAGM及びマカクにおける循環MHC-E拘束性CD8 T細胞のレベル
である。データは中央値及び四分位範囲として表される。****Mann-Whitney検定、p<0.00
01。
【図２Ａ】6匹のAGM及び6匹のマカクの血液におけるSIV感染中のリンパ球様細胞(CD45+)
の中のMHC-E拘束性CD8 T細胞の割合のフローサイトメトリーによるフォローアップである
。データは中央値及び四分位範囲として表される。
【図２Ｂ】6匹のAGM及び6匹のマカクのリンパ節におけるSIV感染中のリンパ球様細胞(CD4
5+)の中のMHC-E拘束性CD8 T細胞の割合のフローサイトメトリーによるフォローアップで
ある。データは中央値及び四分位範囲として表される。
【図２Ｃ】6匹のAGM及び6匹の直腸生検におけるSIV感染中のリンパ球様細胞(CD45+)の中
のMHC-E拘束性CD8 T細胞の割合のフローサイトメトリーによるフォローアップである。デ
ータは中央値及び四分位範囲として表される。
【図３】AGMにおけるMHC-E拘束性CD8 T細胞の分子プロファイリングである。4匹の動物か
らの3つの異なったCD8 T細胞の集団についてRNAseq解析を行なった。太字の分子は、その
発現がMHC-E拘束性CD8 T細胞において特異的に増大した遺伝子の例を示し、下方制御され
た遺伝子は、LAMTOR1以外は示していない。示した他の分子は、対応するシグナル伝達経
路に属している。
【図４】6匹のAGM及び6匹のマカクの血液中のSIV感染中の活性化された(% CD69+(A))、細
胞溶解性及び機能性(%パーフォリン+(B)、CD107aレベル(C))MHC-E拘束性CD8 T細胞のフロ
ーサイトメトリーによるフォローアップである。データは中央値及び四分位範囲として表
される。
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【図５】AGM及びマカクの組織中のMHC-E陽性CD4 T細胞である。TFHは極めて高いレベルの
MHC-Eを発現している。pLN=末梢リンパ節、mLN=腸間膜(腸)リンパ節。
【図６Ａ】6匹のAGM及び6匹のマカクの血液からのCD4+細胞におけるHSP60のマイクロアレ
イ遺伝子発現プロファイルである。log2Q(倍率変化)の平均値及び標準偏差を表される(Ja
cquelin Bら、J Clin Invest、2009のデータ)。
【図６Ｂ】6匹のAGM及び6匹のマカクの末梢リンパ節(B)からのCD4+細胞におけるHSP60の
マイクロアレイ遺伝子発現プロファイルである。log2Q(倍率変化)の平均値及び標準偏差
を表される(Jacquelin Bら、J Clin Invest、2009のデータ)。
【図７Ａ】GA処置を受けた2匹のSIV感染マカクの血液中のCD4 T細胞のカウントを示す図
である。それぞれのグラフにおいて、それぞれの動物は異なった色で表し、動物ごとの色
は全てのグラフを通して同じである。太線は2匹の動物からの中央値を表し、灰色の区域
はGA処置の期間を示す。
【図７Ｂ】GA処置を受けた2匹のSIV感染マカクの血液中の古典的CD8 T細胞のカウントを
示す図である。それぞれのグラフにおいて、それぞれの動物は異なった色で表し、動物ご
との色は全てのグラフを通して同じである。太線は2匹の動物からの中央値を表し、灰色
の区域はGA処置の期間を示す。
【図７Ｃ】GA処置を受けた2匹のSIV感染マカクの血液中のMHC-E拘束性CD8 T細胞のカウン
トを示す図である。それぞれのグラフにおいて、それぞれの動物は異なった色で表し、動
物ごとの色は全てのグラフを通して同じである。太線は2匹の動物からの中央値を表し、
灰色の区域はGA処置の期間を示す。
【図７Ｄ】その表面にMHC-Eを発現するCD4 T細胞の割合のフォローアップを示す図である
。それぞれのグラフにおいて、それぞれの動物は異なった色で表し、動物ごとの色は全て
のグラフを通して同じである。太線は2匹の動物からの中央値を表し、灰色の区域はGA処
置の期間を示す。
【図８Ａ】GA処置を受けた2匹のSIV感染マカクの血液中の全メモリーCD4 T細胞のフォロ
ーアップである。それぞれのグラフにおいて、それぞれの動物は異なった色で表し、動物
ごとの色は全てのグラフを通して同じである。太線は2匹の動物からの中央値を表し、灰
色の区域はGA処置の期間を示す。
【図８Ｂ】GA処置を受けた2匹のSIV感染マカクの血液中のTCMのフォローアップである。
それぞれのグラフにおいて、それぞれの動物は異なった色で表し、動物ごとの色は全ての
グラフを通して同じである。太線は2匹の動物からの中央値を表し、灰色の区域はGA処置
の期間を示す。
【図８Ｃ】GA処置を受けた2匹のSIV感染マカクの血液中のTTMのフォローアップである。
それぞれのグラフにおいて、それぞれの動物は異なった色で表し、動物ごとの色は全ての
グラフを通して同じである。太線は2匹の動物からの中央値を表し、灰色の区域はGA処置
の期間を示す。
【図９Ａ】SIVmac251に感染させ、GAで処置した2匹のマカクにおけるリアルタイムPCRに
よって、血漿中ウイルスRNAコピー数を測定したことを示す図である。ウイルス負荷は以
前に記載したように定量した(Jacquelinら、2009;Huotら、2017)。灰色の区域はGA処置の
期間を示す。
【図９Ｂ】SIVmac251に感染させ、GAで処置した2匹のマカクにおけるリアルタイムPCRに
よって、血漿中ウイルスRNAコピー数を測定したことを示す図である。ウイルス負荷は以
前に記載したように定量した(Jacquelinら、2009;Huotら、2017)。血漿中ウイルス負荷と
、古典的CD8 T細胞との相関を評価した。Spearman係数(r)及びp値を示す。
【図９Ｃ】SIVmac251に感染させ、GAで処置した2匹のマカクにおけるリアルタイムPCRに
よって、血漿中ウイルスRNAコピー数を測定したことを示す図である。ウイルス負荷は以
前に記載したように定量した(Jacquelinら、2009;Huotら、2017)。血漿中ウイルス負荷と
、HLA-E拘束性CD8 T細胞との相関を評価した。Spearman係数(r)及びp値を示す。
【図１０Ａ】GA処置の前及び後にMHC-Eを発現するCD32ahighCD4 T細胞の頻度を示す図で
ある。CD32aは最近、HIVに潜伏感染している細胞の最良のマーカーであると記載されてい
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る(Descoursら、2017)。フローサイトメトリーのドットブロット。AGM及びマカクからのC
D32ahigh HLA-E+ CD4+ T細胞を青で示す。MAC=マカク。
【図１０Ｂ】GA処置の前及び後にMHC-Eを発現するCD32ahighCD4 T細胞の頻度を示す図で
ある。CD32aは最近、HIVに潜伏感染している細胞の最良のマーカーであると記載されてい
る(Descoursら、2017)。10匹のAGM、10匹のマカク、及びGAで処置した2匹のマカクの脾臓
で評価したCD32ahigh HLA-E+ CD4+ T細胞。Tx=GA処置。MAC=マカク。
【図１１Ａ】GAで処置され、未だ「AIDS段階」にない、SIVに慢性感染しているマカクの
組織における安楽死のときの、メモリーCD4 T細胞の割合(灰色)と比較したMHC-E拘束性CD
8 T細胞の割合(黒色)である。
【図１１Ｂ】この同じマカクのMHC-E拘束性CD8 T細胞の割合と、SIVに慢性感染し、処置
されていないマカク及びSIVに慢性感染したAGMの割合の、腸管における比較である。
【図１２】AGMにおけるMHC-E拘束性CD8 T細胞の表現型である。AGM及びマカクにおいてNK
G2A/C CD8 T細胞上に発現したいくつかのタンパク質をここに示す。
【図１３Ａ】0日目から11日目の間GAで処置された、3匹の健常なカニクイザルにおけるHL
A-E拘束性CD8 T細胞における細胞傷害性マーカーCD107aのフォローアップである。NK細胞
は以前報告されたように定義されている(Jacquelinら、2014; Huotら、2017)。太線は中
央値を表し、灰色の区域はGA処置の期間を示す。
【図１３Ｂ】0日目から11日目の間GAで処置された、3匹の健常なカニクイザルにおけるNK
細胞における細胞傷害性マーカーCD107aのフォローアップである。NK細胞は以前報告され
たように定義されている(Jacquelinら、2014; Huotら、2017)。太線は中央値を表し、灰
色の区域はGA処置の期間を示す。
【図１３Ｃ】0日目から11日目の間GAで処置された、2匹のSIVに慢性感染したカニクイザ
ルにおけるHLA-E拘束性CD8 T細胞における細胞傷害性マーカーCD107aのフォローアップで
ある。NK細胞は以前報告されたように定義されている(Jacquelinら、2014; Huotら、2017
)。太線は中央値を表し、灰色の区域はGA処置の期間を示す。
【図１３Ｄ】0日目から11日目の間GAで処置された、2匹のSIVに慢性感染したカニクイザ
ルにおけるNK細胞における細胞傷害性マーカーCD107aのフォローアップである。NK細胞は
以前報告されたように定義されている(Jacquelinら、2014; Huotら、2017)。太線は中央
値を表し、灰色の区域はGA処置の期間を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　処置を中断した後にウイルス複製の永続的な制御を示す患者の稀な例は、そのようなHI
V寛解の状態を誘起する方法が存在していることを示唆している。過去数年の間に、HLA-E
拘束性CD8 T細胞がウイルス感染の規制においておそらく重要な役割を果たしていること
が明らかになった(Joostenら、2016)。しかしこれらの細胞は十分に特性解析されていな
い。本発明者らは、CD8 T細胞及び/又はNK細胞等のこれらの抗ウイルスHLA-E拘束性リン
パ球をヒトにおいて誘起することができれば、存続するHIV-1をリザーバーとして隠して
いるTFH及び最終的には他のメモリーCD4 T細胞サブセットを標的とすることができる可能
性があるという仮説を立てた。
【００３５】
　HLA-E拘束性CD8 T細胞は、グラチラマー酢酸塩処置(GA、Copaxone)によって治療的に誘
起することができる(Sinhaら、2014,2015; Tennakoonら、2006)。GAはミエリン塩基性タ
ンパク質で発見された4つのアミノ酸からなる合成コポリマーである。これは20年を超え
て市販されているFDA承認済みの薬物であり、その免疫調節特性により多発性硬化症の長
期管理に用いられている(Sinhaら、2015)。この薬物は特筆すべき安全性プロファイルを
有している。これはマカクにおいて等価のヒト用量の16倍高い用量でも、52週にわたって
よく許容されている(Ramotら、2011a)。興味深いことに、GAは炎症性腸疾患のマウスモデ
ルにおいて有効であることも示されている。この場合には、GAに誘起されたHLA-E拘束性C
D8 T細胞が、大腸炎の進行を誘起していた病原性CD4 T細胞を標的としている(Yaoら、201
3)。
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【００３６】
　ここで本発明者らは、HIV感染のマカクモデルにおいて、GAによる2週間の処置によって
2か月未満で2ログまでのウイルス血症の減少が可能であったことを示す。GAによる結果は
僅か2匹の動物を用いたパイロット研究に基づいているが、抗レトロウイルス治療の非存
在下で、ヒト又はサルにおける慢性HIV/SIV感染の間の短い期間で与えられた処置によっ
て、治療を中断した場合に続くこのようなウイルス負荷の減少が誘起されるのは初めての
ことである。
【００３７】
　本発明者らの結果によってまた、非病原性SIV感染の間にHLA-E拘束性CD8 T細胞が増殖
することが初めて明らかになった。そのような細胞はGAによって誘起され、したがってこ
こで観察されたウイルス制御に重要な役割を果たしていると考えられる。HLA-E拘束性CD8
 T細胞及びインビボにおけるその関連については殆ど知られていない。本発明者らは、こ
れらを表現型として及び分子として特性解析した。本発明者らはこれらが腸管のマーカー
を発現することを示し、これはこれらが腸管においてもウイルスリザーバーを低減させ得
ることを示唆している。腸管におけるウイルスの複製を防止することによって、これらの
細胞は腸のバリアの維持に参画し、微生物産物のリンケージを防止すると考えられる。通
常HIV/SIVによって誘起され、cARTによって低減するが排除されない慢性炎症がこの機構
によって弱められるので、これはまた主要な結果である。
【００３８】
　CD8 T細胞及びNK細胞のサブ集団の増殖以外の他の又は更なる機構がウイルス制御に関
与していることを除外できないものの、データはHIVの動物モデルにおけるウイルス血症
の急速かつ予見できない永続的な低減をGAが誘起することを示している。
【００３９】
　cARTレジメンの対象となっているためにウイルスの複製を効率的に制御しているHIV感
染個体は、組織内におけるウイルスの持続的なレベルをなお呈示している。抗レトロウイ
ルス処置を中断したHIV感染個体の大部分は、数日又は数週以内に強いウイルスのリバウ
ンドを呈示する。興味深いことに、早期にcART処置を開始した数名のHIV感染個体は、処
置を中断した後にウイルスの複製を自発的に制御していた。これらはウイルスリザーバー
が小さな患者である。通常cART単独では到達しないそのような低いウイルスリザーバーを
達成させることを可能にする治療には大きな重要性があると考えられる。
【００４０】
　本発明者らの結果により、GAがHIVの動物モデルにおいてウイルスリザーバーを低減さ
せ得ることが示される。MS患者にこの薬物が20年を超えて用いられているという事実を考
慮すれば、これはヒトにおいて安全であることが既に証明されており、HIVの寛解のため
の可能性のある治療的試みのための試験の興味ある候補である。本発明者らは、抗レトロ
ウイルス処置と併用してGAによって患者を処置することがcART単独よりも更にウイルスリ
ザーバーを低減させ、したがってHIVの寛解及び更にHIVの治癒の可能性を増大させること
を提案する。そのような治療はHIVに感染した数百万人の人々にとって臨床的利益があり
、全世界にわたって大きな社会的及び経済的影響があると考えられる。
【００４１】
　ウイルスリザーバーの大きさは、cARTの間に持続する炎症の残存レベルに強く関連して
いる(Massanellaら、2016)。ウイルスリザーバーを低減させることによって慢性炎症のレ
ベルを低減させること、したがってcART処置患者における非AIDSの死亡及び罹患のリスク
を低減させることが可能になると考えられる。
【００４２】
　処置を早期に開始すれば、HLA-E拘束性CD8 T細胞の誘起プロファイルは天然の宿主で得
られるプロファイルと同様であろうと考えられる。これにより、ウイルスリザーバーの早
期の制御がもたらされ、炎症が更に低減されるであろう。したがって、cARTと併用した感
染早期におけるGAの投与により、HIV感染を更により有効に除去することができ、更に良
いHIVの寛解を達成することができる。
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【００４３】
　MS患者におけるGA処置は一般に多くの年数にわたって行なわれる。10年を超えてGAで処
置された患者の前向き長期フォローアップで収集された情報は、この免疫調節処置の長期
の有効性及び適切な安全性の明確な証拠を提供している(Brochetら、2008)。ここで本発
明者らは極めて短い期間(2週)のみでマカクを処置した。ウイルス及びそれに関連する炎
症の制御に対する有益な影響により、長期の処置は顕著に強力であり、HIVの寛解を達成
する成功率を増加させることができる。
【００４４】
　本発明は、HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞等のHLA-E拘束性リンパ球を増加させ
る化合物、好ましくはグラチラマー酢酸塩の、HIV感染患者における使用のための種々の
組成物、方法、及び使用に関する。
【００４５】
　本明細書で用いる場合、用語「増大させる(増加させる)」、「誘起する」、「活性化す
る」、「活性化を誘起する」、「活性化を増大させる」は相互交換可能に用いられて、HL
A-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞等のHLA-E拘束性リンパ球に関して細胞数及び/又は
細胞活性の増大を示す。細胞活性の増大は、本出願の実施例に示すように、エフェクター
細胞の増加を含み得る。HLA-E拘束性リンパ球の増加は、本出願で開示するもの等の標準
的なアッセイによってアッセイされる。増加は、血液、リンパ節、又はその他等のリンパ
球を含む種々の試料でアッセイしてよい。
【００４６】
スクリーニング法
　本発明は、ヒト免疫不全ウイルス感染者におけるHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細
胞を増加させる化合物の効果を決定するための種々のスクリーニング法を包含する。
【００４７】
　1つの実施形態では、本方法は化合物の少なくとも1つの用量をヒトに投与する工程、及
びヒトにおけるHIV感染のレベルを測定する工程を含む。1つの実施形態では、本方法は化
合物の少なくとも1つの用量をヒトに投与する工程、及びヒトにおける血漿HIV RNAのレベ
ルを測定する工程を含む。1つの実施形態では、本方法は化合物の少なくとも1つの用量を
ヒトに投与する工程、及びヒトにおけるHIV感染リザーバー細胞のレベルを測定する工程
を含む。
【００４８】
　1つの実施形態では、本方法はグラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量をヒトに投与
する工程、及びヒトにおけるHIV感染のレベルを測定する工程を含む。1つの実施形態では
、本方法はグラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量をヒトに投与する工程、及びヒト
における血漿HIV RNAのレベルを測定する工程を含む。1つの実施形態では、本方法はグラ
チラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量をヒトに投与する工程、及びヒトにおけるHIV感染
リザーバー細胞のレベルを測定する工程を含む。
【００４９】
　本発明は、HIV感染者におけるNKG2A/C及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T細
胞及び/又はNK細胞を増加させる化合物で処置されたHIV感染患者からの生物学的試料を準
備する工程を含むHIV感染者におけるHIV感染を測定する方法であって、
NKG2A/C及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞を増加させる
化合物の少なくとも1つの用量をヒトに投与する工程、並びに
HIV感染者におけるHIV感染のレベルを測定する工程
を含む方法を包含する。本発明はまた、HIV感染者におけるHIV感染を測定する方法であっ
て、
a)NKG2A/C及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞を増加させ
る化合物で処置されたHIV感染患者からの生物学的試料を準備する工程、
b)HIV感染患者におけるHIV感染のレベルを測定する工程
を含む方法に関する。



(19) JP 2020-525459 A 2020.8.27

10

20

30

40

50

【００５０】
　本発明は、グラチラマー酢酸塩或いはCopaxone(登録商標)、GLATOPA(登録商標)、若し
くはBRABIO(登録商標)、又はそのジェネリック形態若しくは製品等のGA関連活性物質若し
くは製品で処置されたHIV感染患者からの生物学的試料を準備する工程及びHIV感染患者に
おけるHIV感染のレベルを測定する工程を含む、HIV感染者におけるHIV感染を測定する方
法を更に包含する。
【００５１】
　かくして、本発明はHIV特異的核酸、特にHIV-1特異的核酸の存在又は非存在を検出する
方法であって、グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量で処置されたHIV感染患者から
の生物学的試料からRNAを調製する工程及び生物学的試料中のHIV特異的核酸、特にHIV-1
特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程を含む方法を包含する。
【００５２】
　測定によって、化合物を受けていない別の感染個体又は好ましくは化合物による処置の
前の同じ感染個体からの以前の測定との比較を得ることができる。好ましくは、ヒトにお
けるHIV感染のレベルの測定は、少なくとも2回行なわれる。いくつかの実施形態では、測
定は3、4、5、6、7、8、9、又は10回行なわれる。このようにして、測定によってその感
染個体において経時的に、最も好ましくは化合物による処置を受ける前に得られた測定と
の比較をすることができる。
【００５３】
　HIV感染のレベルは、当業者に公知の様々な手法によって評価することができる。たと
えば、ヒトにおけるHIV感染のレベルは、ヒトにおける血漿HIV RNAのレベルを測定するこ
とによって決定できる。HIV感染のレベルは、ヒトにおけるウイルスRNA、ウイルスDNA、
ウイルスタンパク質、又は感染性ウイルスのレベルを当技術分野で周知の手法によって決
定することによって測定できる。測定は血液、血清、血漿、唾液試料等の細胞、RNA、DNA
、若しくはタンパク質、又は他の生物学的試料を用いて実施することができる。
【００５４】
　1つの実施形態では、本発明は、COPAXONE(登録商標)、GLATOPA(登録商標)、若しくはBR
ABIO(登録商標)、又はそれらのジェネリック形態若しくは製品等の、NKG2A/C及び/又はCD
107aを発現するHLA-E拘束性リンパ球を増加させる化合物で(好ましくは患者からの試料の
採取に先立つ1、2、3、6、又は12か月以内に)処置されたHIV感染患者からの生物学的試料
を準備する工程を含む方法を包含する。好ましい実施形態では、患者はcART及び本明細書
に記載した特定の阻害剤のそれぞれ等の抗HIV阻害剤でも処置されている。生物学的試料
は、好ましくはPBMC(又は他の細胞試料)等の血液試料、血漿、又は血清試料である。試料
からRNA、DNA、又はタンパク質を調製することができ、HIV特異的ウイルス、DNA、RNA、
又はタンパク質のレベルはPCR又は他の増幅反応等の当技術分野で周知の手法によって決
定することができる。
【００５５】
　種々の実施形態では、いくつかの実施形態では、生物学的試料は血液試料、血清試料、
血漿試料、又は枯渇した血漿試料、精液試料、痰試料、浸出液等の体液試料を含む。いく
つかの実施形態では、試料は採血によって得られる。いくつかの実施形態では、試料は指
先採血/穿刺又は踵の穿刺によって得られる。いくつかの実施形態では、生物学的試料は
口腔液試料を含む。いくつかの実施形態では、生物学的試料は唾液試料である。いくつか
の実施形態では、生物学的試料は脳脊髄液又は組織生検を含む。いくつかの実施形態では
、生物学的試料は対象から単離した細胞(たとえばリンパ節生検、免疫細胞、頬又は歯茎
から単離した細胞)を含む。いくつかの実施形態では、生物学的試料は対象から直接では
なく、インビトロで増殖し及び/又は処理された細胞に由来し、又はそれを含む。いくつ
かの実施形態では、生物学的試料は水性体液、硝子体液、胆汁、乳汁、内リンパ、外リン
パ、胃液、粘液、腹膜液、胸膜液、皮脂、精液、汗、涙液、膣分泌液、吐瀉物、又は尿を
含む。好ましい実施形態では、生物学的試料は血漿試料又は濃縮されたウイルス試料であ
る。
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【００５６】
　1つの実施形態では、生物学的試料は全血、血漿、又は血清試料等の血液試料である。
生物学的試料はHIV-1又はHIV-2に感染した患者からのものでよく、患者は慢性感染又は急
性感染していてもよい。血液試料は、たとえば生物学的試料を遠心分離又は濾過すること
によって「無細胞」(たとえば細胞上清)生物学的試料に、及び/又は「細胞ペレット」生
物学的試料に、更に分離することができる。
【００５７】
　1つの実施形態では、HIVビリオンは、たとえば沈殿を促進する物質(たとえばポリブレ
ン)とともに、又はそれなしに、超遠心分離によって「無細胞」生物学的試料から、更に
分離及び/又は濃縮される。1つの実施形態では、たとえば界面活性剤又は変性剤を用いて
「無細胞」生物学的試料及び/又はビリオン生物学的試料を溶解し、ビリオンからウイル
スRNA及び/又はタンパク質を放出させることができる。
【００５８】
　1つの実施形態では、生物学的試料(たとえば細胞、血漿、血清、ビリオン等)からウイ
ルスタンパク質が一緒に又は個別に抽出され及び/又は精製される。1つの実施形態では、
生物学的試料(たとえば細胞、血漿、血清、ビリオン等)からウイルスRNAが抽出され及び/
又は精製される。1つの実施形態では、生物学的試料(たとえば細胞、血漿、血清、ビリオ
ン等)からウイルスDNAが抽出され及び/又は精製される。
【００５９】
　1つの実施形態では、抽出され及び/又は精製されたウイルスタンパク質は、当技術分野
で容易に入手可能な抗HIV-1及び/又は抗HIV-2ポリクローナル及びモノクローナル抗体等
の特異抗体との結合等によって検出される。抗体は酵素、放射、又は蛍光標識等によって
直接的又は間接的に標識することができる。そのようなアッセイにはELISA、ウェスタン
ブロット、マルチプレックス、SIMOA、及び同様のアッセイが含まれる。
【００６０】
　種々の実施形態では、抽出され及び/又は精製されたウイルスタンパク質は、ウイルス
タンパク質(たとえばp24タンパク質)に特異的に結合する1つ又は複数の分子を含むビーズ
と混合し、試料中に存在するウイルスタンパク質(たとえばp24タンパク質)の尺度として
ビーズに結合したウイルスタンパク質(たとえばp24タンパク質)の存在を検出し、及び/又
はこれを定量することによって検出される。本発明の方法のいくつかは、生物学的試料の
中に存在するかもしれないウイルス(たとえばp24)含有免疫複合体を解離させるために生
物学的試料を酸性溶液と混合する工程、得られた混合物を免疫複合体解離(ICD)の期間の
後に中和する工程、中和された得られた混合物をp24と特異的に結合する1つ又は複数の分
子を含むビーズと接触させる工程、並びに試料中に存在するウイルス(たとえばp24)タン
パク質の尺度としてビーズに結合したウイルス(たとえばp24)タンパク質の存在を検出し
、及び/又はこれを定量する工程を含む。酸性溶液と生物学的試料との混合(即ち生物学的
試料の酸性化)は、1.0～5.9、2.0～5.0、2.2～4.0、2.5～3.0のpHを有する混合物を生じ
させることを意図する。「得られた混合物を中和する」工程は、得られた混合物のpHをpH
6.0又は6.5へ、中性pHへ、6.5～7.0のpHへ、7.0～7.5のpHへ、7.5～8.0のpHへ、8.0～8.5
のpHへ、8.5～9.0のpHへ、9.0～11.0のpHへ、又は11.0～14.0のpHへ増大させるために、
塩基性pHの溶液(即ち、「中和溶液」)を得られた混合物に添加することを含む。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、ビーズは磁性である。いくつかの実施形態では、ビーズは磁
性でない。いくつかの実施形態では、ビーズは常磁性である。いくつかの実施形態では、
ビーズの平均直径は約0.1マイクロメートル～約100マイクロメートル、約0.1～約10マイ
クロメートル、約0.1～約1マイクロメートル、約1～10である。好ましい実施形態では、
ビーズの平均直径は約1マイクロメートル～約3マイクロメートルである。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、ビーズは球状の形状を有する。いくつかの実施形態では、ビ
ーズは円盤である。いくつかの実施形態では、ビーズはリングである。いくつかの実施形
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態では、ビーズは立方体状の形状を有する。いくつかの実施形態では、ビーズは組み合わ
せた形状を有する。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、ビーズはプラスチック若しくは合成ポリマー(たとえばポリ
エチレン、ポリプロピレン、ポリスチレン、ポリアミド、ポリウレタン、フェノールポリ
マー、又はニトロセルロース等)、天然由来ポリマー(ラテックスゴム、多糖類、ポリペプ
チド等)、複合材料、セラミックス、シリカ若しくはシリカ系材料、炭素、金属若しくは
金属化合物(たとえば金、銀、鋼、アルミニウム、銅等を含む)、無機ガラス、シリカ、又
はそれらの組合せから選択される材料から作られる。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、ビーズは部分的に(たとえば1%、5%、20%、30%、40%、50%、6
0%、70%、80%、90%、95%、又はその間の任意の値又は範囲)、別の材料でコートされ、又
はそれと複合している。いくつかの実施形態では、ビーズは完全に又はほぼ完全に、別の
材料でコートされ、又はそれと複合している。いくつかの実施形態では、ビーズはp24結
合分子でコートされ、又はそれと複合している。いくつかの実施形態では、コーティング
又は複合化は直接行なわれる。いくつかの実施形態では、コーティング又は複合化は間接
的である(たとえばビーズとp24結合分子との間に別の中間分子が存在する)。いくつかの
実施形態では、ビーズは1種類のp24結合分子でコートされ、又はそれと複合している。い
くつかの実施形態では、ビーズの上に1種より多くのp24結合分子が存在する。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、ビーズはビーズ1個あたり約250,000個又はそれより少ないp2
4結合部位を有する。いくつかの実施形態では、ビーズはビーズ1個あたり50,000～300,00
0個の結合部位を有する。いくつかの実施形態では、ビーズはビーズ1個あたり5,000～50,
000個のp24結合部位を有する。いくつかの実施形態では、p24結合を含むビーズは、たと
えばそれぞれが参照により本明細書に組み込まれる、2010年3月24日出願のDuffyらによる
「Ultra-Sensitive Detection of Molecules or Particles using Beads or Other Captu
re Objects」と題する米国特許出願第12/731130号、及び2011年3月1日出願のDuffyらによ
る「Ultra-Sensitive Detection of Molecules or Particles using Beads or Other Cap
ture Objects」と題する国際特許出願第PCT/US11/026645号に記載された手段によって調
製することができる。
【００６６】
　1つの実施形態では、抽出され及び/又は精製されたウイルスDNAが検出される。ウイル
スDNAは宿主ゲノムに統合されてもよく、統合されなくてもよい。好ましくは、ウイルスD
NAは本明細書に記載したような増幅方法によって検出される。
【００６７】
　1つの実施形態では、抽出され及び/又は精製されたウイルスRNAが検出される。ウイル
スRNAは細胞内又は細胞外であってもよく、たとえば「無細胞」上清若しくは濃縮ビリオ
ンに由来してもよい。好ましくは、RNAはヒト血漿試料又は濃縮ウイルス試料からの抽出
及び/又は精製されたウイルスRNAである。
【００６８】
　種々の実施形態では、ヒトにおけるHIV RNAのeレベル(たとえば血漿中)は、逆転写及び
増幅反応によって測定することができる。たとえば、HIVのRNAの逆転写はHIVに特異的な
「リバースプライマー」を用いて実施することができる。「リバースプライマー」は、そ
の5'-3'配向に基づいて一本鎖RNAに結合して、RNAの相補的DNA(cDNA)コピーの生成を開始
させるように働くことができるプライマーである。逆転写は周知の日常的な方法を用いて
達成することができる。逆転写のための反応混合物は反応のための試薬、たとえばリバー
スプライマー、dNTP類(dATP、dCTP、dGTP、及びdTTP)、緩衝剤、及び逆転写酵素を含む。
例示的な反応条件は実施例で説明する。
【００６９】
　逆転写によって生成したHIVのcDNAコピーの増幅は、HIVに特異的な「フォワードプライ
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マー」を用いて実施することができる。「フォワードプライマー」は、その5'-3'配向に
基づいて、逆転写によって生成したRNAの一本鎖アンチセンスcDNAコピーに結合して、RNA
の二本鎖DNAコピーの生成を開始させるように働くことができるプライマーである。増幅
は周知の日常的な方法を用いて達成することができる。増幅のための試薬混合物は反応の
ための試薬、たとえばフォワードプライマー、リバースプライマー、dNTP類、緩衝剤、及
びDNAポリメラーゼを含む。
【００７０】
　1つの実施形態では、本発明の方法は逆転写及び増幅反応のための試薬を含む単一のRT-
PCR試薬混合物を用いて実施される。好ましくは、逆転写反応のために用いるリバースプ
ライマーは増幅反応にも用いられる。
【００７１】
　好ましくは、逆転写及び増幅反応はプラスチック又はガラスの容器において、最も好ま
しくは同じ容器において実施される。
【００７２】
　当技術分野で公知の増幅方法には、RCA、MDA、NASBA、TMA、SDA、LCR、b-DNA、PCR(RT-
PCRを含む全ての形態)、RAM、LAMP、ICAN、SPIA、QB-レプリカーゼ、又はインベーダーが
含まれる。好ましい増幅方法はポリメラーゼ連鎖反応(PCR)増幅である。たとえばPCR Tec
hnology: Principles and Applications for DNA Amplification (H. A. Erlich編、Free
man Press、NY, N.Y.、1992);PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications (I
inisら編、Academic Press、San Diego, Calif.、1990);Mattilaら、Nucleic Acids Res.
 19、4967(1991);Eckertら、PCR Methods and Applications 1、17(1991);PCR(McPherson
ら編、IRL Press、Oxford);並びに米国特許第4,683,202号、第4,683,195号、第4,800,159
号、第4,965,188号、及び第5,333,675号を参照されたい。より好ましいPCR法はリアルタ
イムPCR、PCR-HRM(高分解能DNA融解)(Andriantsoanirinaら、Journal of Microbiologica
l Methods、78: 165頁(2009)を参照されたい)及び蛍光マイクロスフィア(Luminex(登録商
標)マイクロスフィア)に基づくリガーゼ検出反応に連結されたPCRである。
【００７３】
　増幅手法には、特に等温法及びPCRに基づく手法が含まれる。等温手法には、核酸配列
に基づく増幅(NASBA)、ループ介在等温増幅(LAMP)、ヘリカーゼ依存増幅(HDA)、ローリン
グサークル増幅(RCA)、及びストランド移動増幅(SDA)、指数増幅反応(EXPAR)、核酸の等
温キメラプライマー開始増幅(ICAN類)、RNA技術のシグナル介在増幅(SMART)、及びその他
等の方法が含まれる(たとえばAsiello、Baeumner、Lab Chip、11(8)、1420～1430、2011
を参照されたい)。 
【００７４】
　好ましくは、PCR手法によってDNA、cDNA、又はRNAの出発量が定量的に測定される。本
発明によるPCRに基づく手法の例には、これらに限定されないが、定量的PCR(Q-PCR)、逆
転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応(RT-PCR)、定量的逆転写酵素PCR(QRT-PCR)、又はデジタル
PCR等の手法が含まれる。これらの手法は周知であり、当業者には容易に利用可能な技術
である。
【００７５】
　好ましくは、本方法はたとえば実施例に記載したような1ステップのリアルタイムRT-PC
Rアッセイである。最も好ましくは、本方法はたとえば実施例に記載したような、最近記
載されたアフリカE及びF遺伝子群を検出することができるTAQMANプローブ技術に基づく、
競合的RNA内部対照(IC)を含む1ステップのリアルタイムRT-PCRアッセイである
【００７６】
　好ましくは、増幅された生成物を検出するためにプローブが用いられる。プローブは蛍
光、放射、又は酵素ラベルで標識することができる。増幅された生成物は、蛍光共鳴エネ
ルギー移動(FRET)プローブ、TAQMANプローブ、分子ビーコン、スコーピオンプローブ、蛍
光標識(又は他の標識)プライマー、ライトアッププローブ又は色素系化学、目的の配列を
検出するために増幅された生成物に結合する改変塩基を含むDNA、PNA、LNA、若しくはRNA
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等の特定の検出化学によって検出することができる。
【００７７】
　増幅された生成物の検出はリアルタイム(増幅プロセスの間)又はエンドポイント(増幅
プロセスの後)であってよい。本発明では、増幅が生じた同じ容器における増幅生成物の
検出が可能である。
【００７８】
　好ましくは、増幅反応を監視するためにDNA内部対照が用いられる。
【００７９】
　好ましくは、逆転写及び増幅反応を監視するためにRNA内部対照が用いられる。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、試料中のHIVウイルスは濃縮される。ウイルス試料を溶解し
てウイルスRNAを放出させることができる。
【００８１】
　T細胞、リンパ節、腸管、又はPBMC試料等の細胞試料を溶解して、ウイルスRNA、DNA、
又はタンパク質を放出させることができる。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、化合物(たとえばグラチラマー酢酸塩)は、1～200mg、5～160
mg、10～80mg、又は20～40mgの少なくとも1回の投与で投与される。好ましくは、投与は
少なくとも1～5、5～10、10～20、20～40、40～60、60～80、80～100、100～120、120～1
40、又は140～160mgである。好ましくは、投与は少なくとも1、5、10、20、40、60、80、
100、120、140、又は160mgの化合物である。最も好ましくは、投与は少なくとも1、5、10
、20、40、60、80、100、120、140、又は160mgのグラチラマー酢酸塩である。具体的に列
挙してはいないが、全ての値並びに上記及び下記の範囲内にある部分範囲は、明確に書き
出されているかのように具体的に含まれている。
【００８３】
　化合物の投与は、当技術分野で公知の多くの方法、最も好ましくは皮下、舌下、経粘膜
、又は経口によってよい。その全てが参照により全体として組み込まれるUS20150202247A
1、US20160193276A1、US20170080044A1、US20100036092A1、US20110066112A1、US2012001
5891A1、及びUS20150328277A1を参照されたい。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、多回投与が行なわれる。種々の実施形態では、少なくとも1
～100、好ましくは1、2、3、4、5、6、7、8、9、10～20、20～50、又は50～100回の投与
が行なわれる。種々の実施形態では、投与は少なくとも2回/日、2回/週、1回/日、1回/週
、3回/週、又は2日ごとに1回である。
【００８５】
　種々の実施形態では、少なくとも1、2、3、4、5、6、7日、1、2、3、4、5、6週、又は1
、2、3、4、5、6か月等の間に、少なくとも1、2、5、10、15、20、25、30、35、40、45、
50、55、60、65、70、75、80、100、120、160mg/日が投与される。
【００８６】
　種々の実施形態では、少なくとも2、3、4、5、6、7日、1、2、3、4、5、6週、又は1、2
、3、4、5、6か月等の間に、2日ごとに又は3回/週、少なくとも1、2、5、10、15、20、25
、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、100、120、160mgが投与される。
【００８７】
　1つの実施形態では、本方法は、COPAXONE(登録商標)、GLATOPA(登録商標)、若しくはBR
ABIO(登録商標)等のグラチラマー酢酸塩、又はそれらのジェネリック形態若しくは製品の
用量をヒトに投与する工程、生物学的試料(たとえば血液)をヒトから採取する工程、生物
学的試料からタンパク質、RNA、又はDNAを調製する工程、及びヒトにおけるHIV特異的タ
ンパク質、RNA、又はDNAのレベルを測定する工程を含む。更なる実施形態では、本方法は
、第2の生物学的試料(たとえば血液)をヒトから(好ましくは第1の試料の1、2、3、又は4
か月前又は後に)採取する工程、生物学的試料からタンパク質、RNA、又はDNAを調製する
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工程、及びヒトにおけるHIV特異的タンパク質、RNA、又はDNAのレベルを測定する工程を
含む。1つの実施形態では、本方法は、COPAXONE(登録商標)、GLATOPA(登録商標)、若しく
はBRABIO(登録商標)等のグラチラマー酢酸塩、又はそれらのジェネリック形態若しくは製
品の少なくとも1つの用量で処置され、任意選択でcART等の抗HIV阻害剤及び/又は本明細
書に記載した特定の阻害剤のそれぞれでも処置されたHIV感染患者からの生物学的試料(た
とえば血液)を準備する工程、生物学的試料からタンパク質、RNA、又はDNAを調製する工
程、並びにヒトにおけるHIV特異的タンパク質、RNA、又はDNAのレベルを測定する工程を
含む。更なる実施形態では、本方法は(好ましくは第1の試料の1、2、3、又は4か月前又は
後に採取された)第2の生物学的試料(たとえば血液)をヒトから準備する工程、生物学的試
料からタンパク質、RNA、又はDNAを調製する工程、並びにヒトにおけるHIV特異的タンパ
ク質、RNA、又はDNAのレベルを測定する工程を含む。
【００８８】
　したがって、以下の方法が本発明に包含される。
【００８９】
　HIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する方法であって、
a)グラチラマー酢酸塩の用量をHIV感染患者に投与する工程、
b)患者から血液試料を採取する工程、
c)血液試料からRNAを調製する工程、
d)RNAからcDNAを調製する工程、
e)DNA又はそのRNAコピーを作成することによってcDNAを増幅し、増幅試料を生成させる工
程、及び
f)増幅試料中のHIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程
を含む方法。
【００９０】
　HIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する方法であって、
a)グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量で処置されたHIV感染患者からの血液試料を
準備する工程、
b)血液試料からRNAを調製する工程、
c)RNAからcDNAを調製する工程、
d)DNA又はそのRNAコピーを作成することによってcDNAを増幅して増幅試料を生成させる工
程、及び
e)増幅試料中のHIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程
を含む方法。
【００９１】
　上記の方法のうちのいくつかの好ましい実施形態では、HIVはHIV-1である。
【００９２】
　本方法が少なくとも2、3、4、5、6、7回又はそれ以上繰り返される、これらの方法のい
ずれか。したがって、本発明は以下の方法を包含する。
【００９３】
　HIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する方法であって、
a)グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量で処置されたHIV感染患者からの血液試料を
準備する工程、
b)血液試料からRNAを調製する工程、
c)RNAからcDNAを調製する工程、
d)DNA又はそのRNAコピーを作成することによってcDNAを増幅して増幅試料を生成させる工
程、
e)増幅試料中のHIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程、
f)患者から第2の血液試料を準備する工程、
g)工程f)における血液試料からRNAを調製する工程、
h)工程g)におけるRNAからcDNAを調製する工程、
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i)DNA又はそのRNAコピーを作成することによって工程h)のcDNAを増幅する工程、及び
j)工程i)の増幅試料中のHIV特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程
を含む方法。
【００９４】
　上記の方法のうちのいくつかの好ましい実施形態では、HIVはHIV-1である。
【００９５】
　ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によって、好ましくはリアルタイムRT-PCRによってHIV-1 c
DNAのDNAコピーを作成する工程を含む、これらの方法のいずれか。
【００９６】
　T7ポリメラーゼを用いてHIV-1 cDNAのRNAコピーを作成する工程を含む、これらの方法
のいずれか。
【００９７】
　蛍光標識を有する増幅試料中のHIV-1特異的核酸の存在又は非存在を検出する工程を含
む、これらの方法のいずれか。
【００９８】
　HIV-1感染患者がcART等の抗HIV阻害剤、及び本明細書に記載した特異的阻害剤のそれぞ
れで処置されている、これらの方法のいずれか。種々の実施形態では、HIV-1感染患者は
グラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量を投与される前又はその後の1、2、3、4、5、
若しくは6日、1、2、若しくは3週、又は1、2、3、4、6、若しくは12か月以内に、抗HIV阻
害剤を投与されている。
【００９９】
　患者が多発性硬化症と診断されたことがない、これらの方法のいずれか。
【０１００】
　患者がHIV-1関連認知機能障害と診断されたことがない、これらの方法のいずれか。
【０１０１】
　好ましい実施形態では、血液試料中の細胞を除去して血漿試料を生成し、血漿試料から
RNAを調製する。1つの実施形態では、血漿試料はRNAを調製する前に超遠心分離に供され
る。1つの実施形態では、cDNAはオリゴdT又はHIV-1特異的プライマー及び逆転写酵素を用
いて調製される。1つの実施形態では、cDNAはポリメラーゼ連鎖反応を用いて増幅される
。1つの実施形態では、HIV-1特異的核酸は(好ましくは蛍光)標識プローブ又はプライマー
を用いて検出される。
【０１０２】
　1つの実施形態では、COBAS(登録商標)HIV-1テスト、COBAS(登録商標)AMPLISCREEN HIV-
1テスト、COBAS(登録商標)AMPLIPREP/COBAS(登録商標)TAQMAN(登録商標)HIV-1テスト、AM
PLICOR HIV-1 MONITORテスト、COBAS(登録商標)TaqScreen MPXテスト、又は同様のテスト
が用いられる。1つの実施形態では、二重標識蛍光プローブの使用によって、増幅プロセ
スの間に放出される蛍光レポーター色素の放射強度を監視することによるPCR生成物の集
積のリアルタイム検出が可能である。
【０１０３】
　1つの実施形態では、NUCLISENS(登録商標)HIV-1 QTテスト又は同様のテストが用いられ
る。それぞれのRNA標的配列の複数のコピーが、二本鎖T7-RNAポリメラーゼプロモーター
を含む中間DNA分子を用いて、T7-RNAポリメラーゼによって合成される。DNA中間体は、RN
Aテンプレートへのプライマーの結合、RNA-DNA二重鎖を形成する逆転写酵素によるプライ
マーの延長、RNase Hによる二重鎖のRNA鎖の分解、残存するDNA鎖への第2のプライマーの
結合、及び最後に転写に必要な二本鎖T7-RNAポリメラーゼプロモーターを形成する第2の
プライマーの延長を含むプロセスによって生成する。
【０１０４】
　1つの実施形態では、ABBOTT REALTIME HIV-1 ASSAY又は同様のテストが用いられる。
【０１０５】
　1つの実施形態では、VERSANT HIV-1 RNA 3.0 Assay(bDNA)又は同様のテストが用いられ
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る。
【０１０６】
　1つの実施形態では、APTIMA(登録商標)HIV-1 RNA定量アッセイ、APTIMA(登録商標)HIV-
1定量アッセイ、PROCLEIX(登録商標)HIV-1/HCV ASSAY、PROCLEIX ULTRIO ASSAY、又は同
様のテストが用いられる。血漿はウイルスエンベロープを可溶化し、タンパク質を変性さ
せ、ウイルスゲノムRNAを放出させるために、界面活性剤で処理される。試料調製の間、R
NAは標的捕捉を用いて血漿検体から単離される。試験検体の中にHIV-1標的が存在する場
合には、HIV-1の高度保存領域と相同のオリゴヌクレオチド(「捕捉オリゴヌクレオチド」
)が、HIV-1標的にハイブリダイズする。次いでハイブリダイズした標的は磁性ミクロ粒子
に捕捉され、これが磁場の中で血漿から分離される。無関係な血漿成分を反応管から除去
するために洗浄工程が利用される。標的の増幅は、2つの酵素、MMLV逆転写酵素及びT7 RN
Aポリメラーゼを利用するTMAによって起こる。逆転写酵素は標的RNA配列のDNAコピー(T7 
RNAポリメラーゼのためのプロモーター配列を含む)を生成させるために用いられる。T7 R
NAポリメラーゼはDNAコピーテンプレートからRNAアンプリコンの複数のコピーを産生させ
る。
【０１０７】
　したがって、本発明はグラチラマー酢酸塩の少なくとも1つの用量で処置されたHIV-1感
染患者からの生物学的試料を準備する工程及びCOBAS(登録商標)HIV-1テスト、COBAS(登録
商標)AMPLISCREEN HIV-1テスト、COBAS(登録商標)AMPLIPREP/COBAS(登録商標)TAQMAN(登
録商標)HIV-1テスト、AMPLICOR HIV-1 MONITORテスト、COBAS(登録商標)TaqScreen MPXテ
スト、NUCLISENS(登録商標)HIV-1 QTテスト、VERSANT HIV-1 RNA 3.0アッセイ(bDNA)、AB
BOTT REALTIME HIV-1 ASSAY、APTIMA(登録商標)HIV-1 RNA 定量アッセイ、APTIMA(登録商
標)HIV-1定量アッセイ、PROCLEIX ULTRIO ASSAY、PROCLEIX(登録商標)HIV-1/HCV ASSAY、
又は同様のテストを用いて生物学的試料中のHIV-1特異的核酸の存在又は非存在を検出す
る工程を含む、HIV-1特異的核酸の存在又は非存在を検出する方法を包含する。
【０１０８】
　これらのHIV-1 NATテストキットのそれぞれのマニュアルのコピーはFDAからFda.gov(/B
iologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/B
loodDonorScreening/InfectiousDisease/ucm126582.htm)で入手可能であり、参照により
本明細書に組み込まれる。
【０１０９】
処置方法及び使用
　本発明は、グラチラマー酢酸塩及びGA関連活性物質並びに製品を用いる処置の方法、並
びにヒト患者におけるHIV感染の処置におけるグラチラマー酢酸塩及びGA関連活性物質を
含む組成物並びに製品の使用を包含する。
【０１１０】
　本発明は、HIV感染を処置する使用のためのヒト対象においてHLA-E拘束性CD8細胞及び/
又はNK細胞の活性化を誘起する化合物を包含する。より具体的には、本発明はヒト患者に
おけるHIV感染の処置における、NKG2A/C及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8細胞
及び/又はNK細胞の活性化を誘起する化合物に関する。より具体的には、GAは、NKG2A、NK
G2C、KIR受容体、たとえばKIR2DL4、KIR3DL2、KIR3D、KIR3DL7、並びにCD161及びNKG7か
ら選択される少なくとも2つのバイオマーカー等の図3に示すNK細胞マーカーを隠している
HLA-E拘束性CD8細胞を誘起する。GAによって誘起されたNK細胞は、図12に示すマーカーの
ようなNK細胞マーカーを有している。
【０１１１】
　化合物はHIV感染ヒト対象の処置における使用のためのグラチラマー酢酸塩(GA)であっ
てよく、cARTを受けている患者又はcARTを開始したことがないHIV患者に投与してよい。
【０１１２】
　1つの実施形態では、GAはCAS-147245-92-9として記載されているGAのような、式:(Glu,
Ala,Lys,Tyr)x.X.CH3COOHの、L-アラニン、L-リジン、及びL-チロシン、酢酸(塩)を含むL
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-グルタミン酸のポリマーである。たとえば、GAはL-グルタミン酸、L-アラニン、L-チロ
シン、及びL-リジンをそれぞれ0.141、0.427、0.095、及び0.338の平均モル分率で含む合
成ポリペプチドの酢酸塩からなる。好ましくは、GAはCOPAXONE(登録商標)、GLATOPA(登録
商標)、若しくはBRADIO(登録商標)、又はそれらのジェネリック形態若しくは製品である
。
【０１１３】
　GAは実験動物のアレルギー性脳脊髄炎における免疫調節特性のために最初にコポリマー
-1として知られており(Selaら、1996- Vaccine、10巻、14号、1992、991～999頁)、これ
は後に、寛解した多発性硬化症の悪化に罹患した患者を処置するための臨床試験及び市販
許可に繋がった。今日でもなお、GAの作用機序は完全には解明されていないが、適応及び
先天免疫機構に対して効果を有していると仮定されている。更に、Synthon BVのジェネリ
ックグラチラマー酢酸塩等のGAのジェネリック版の等価性が研究によって示されている- 
Equivalence of Generic Glatiramer Acetate in Multiple Sclerosis A Randomized Cli
nical Trial(参照により本明細書に組み込まれるJAMA Neurol.、2015、72(12)、1433～14
41.doi:10.1001/jamaneurol.2015.2154)。この等価性及びGA等価生成物又は関連する物質
若しくは製品を調製する方法は、参照により本明細書に組み込まれるAndersonら、J. of 
Neurological Sciences、369、24～34頁、2015に記載されている。
【０１１４】
　グラチラマー酢酸塩の平均分子量は4,700～11,000ダルトンである。化学的にはグラチ
ラマー酢酸塩はL-アラニン、L-リジン、及びL-チロシン、酢酸(塩)を含むL-グルタミン酸
ポリマーと示される。その構造式は(Glu, Ala, Lys, Tyr)x.xCH3COOHである。
【０１１５】
　1つの特定の実施形態では、GAは4つの天然に存在するアミノ酸、L-グルタミン酸、L-ア
ラニン、L-チロシン、及びL-リジンをそれぞれ0.141、0.427、0.095、及び0.338の平均モ
ル分率で含む合成ポリペプチドの酢酸塩からなる、EP0975351A1に記載されたCOPAXONE(登
録商標)(Teva)である。これはポリ[L-Glu13"15、L-Ala39"46、L-Tyr8-6"10、L-Lys30- 37
].nCH3COOH.コポリマー1とも称される。
【０１１６】
　1つの特定の実施形態では、GAはGLATOPA(登録商標)- www.glatopa.com (Sandoz社) - (
Demonstration of equivalence of a generic glatiramer acetate (Glatopa(商標)　htt
ps://doi.org/10.1016/j.jns.2015.10.007) - Andersonら、J. of Neurological Science
s、369、24～34頁、2015)である。
【０１１７】
　1つの特定の実施形態では、GAは現在BRABIO(登録商標)(Mylan社)という名称で市販され
ているSynthon BVのジェネリックグラチラマー酢酸塩、又は任意の他の生物等価ジェネリ
ックGAである。
【０１１８】
　本発明に関して、GA及びGA関連活性物質又は製品はHIVを処置することを意図されてい
る。GA関連活性物質又は製品は、HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞におけるNKG2A/C
及び/又はCD107aの発現の測定等の実施例で説明する方法のいずれかによって測定してGA
と同様の生物学的活性を示す限り、コポリマーの最終組成においてたとえば(Glu, Ala, L
ys, Tyr)xの異なった配置を有するコポリマーのアミノ酸の相対的比率における平均kDaの
改変を有することを意味する。したがって、本発明は、COPAXONE(登録商標)若しくはGLAT
OPA(登録商標)、又はその別のジェネリック形態として市販されている製品、並びに/又は
更にNKG2A/C陽性及び/若しくはCD107a陽性、並びに本明細書で説明したHIV感染の他のバ
イオマーカーに陽性のHLA-E拘束性CD8 T及び/又はNK細胞等のHLA-E拘束性リンパ球の増殖
を誘起する特性を有するGA関連物質若しくは製品の使用を包含する。
【０１１９】
　本発明は、NKG2A/C+及び/又はCD107a+であるHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞を
誘導し、それにより、ベースラインレベルと比較したCD4 Tリンパ球のレベル、ベースラ
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インレベルと比較した血漿中HIV RNA負荷のレベル、ベースラインレベルと比較した血漿
中HIV DNAのレベル等においてランドマークを達成する、本発明者らによって発見された
同様の特性を保持する限り、GAの異なった形態、化学的に区別されるGAを包含する。
【０１２０】
　したがって、本発明は、化合物が、
-　好適な量のグラチラマー酢酸塩関連原薬又は薬物製品を非ヒト哺乳動物に投与する工
程、
-　前記哺乳動物におけるHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞の活性化レベルをベース
ラインレベルと比較して決定する工程
を含むプロセスによって特徴付けられる、グラチラマー酢酸塩関連原薬又は製品であり、
-　前記哺乳動物における、HLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞の活性化の増大、例え
ばNKG2A/Cを発現し及び/又はCD107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T及びNK細胞の数の増大が
、前記GA関連原薬又は製品を、ヒトにおけるHIV感染を処置するための製品であるとして
特徴付ける、上述の使用のための化合物を対象とする。
【０１２１】
　種々の実施形態では、本発明は実施例に記載したプロセスによって特徴付けられる、グ
ラチラマー酢酸塩関連原薬又は薬物製品である上述の使用のための化合物を対象とする。
【０１２２】
　GA又はGA関連製品は、皮下注射用の製品の形態、たとえば20mg又は40mgのGAを含むGA溶
液、活性成分、及び40mgのマンニトールの1mLのプレフィルドシリンジ(PFS)であってよい
皮下注射用の製品であってよい。そのようなPFSは、5.5～7.0の範囲のpHを有する水性医
薬溶液を含んでよい。或いは、GA又はGA関連製品は、約20mg～約1000mgのグラチラマー酢
酸塩又は本明細書で定義するGA関連活性物質を含むナノ又はミクロ粒子の形態である。GA
又はGA関連製品は、それを必要とする対象の医学的に許容できる場所における皮下又は筋
肉内埋植に適した持続放出デポ形態での長期作用非経口医薬組成物の形態であってもよい
。GA又はGA関連製品は、ポリ(D,L,乳酸)(PLA)、ポリグリコリド類(PGA)、ポリ(ラクチド-
co-グリコリド)(PLGA)、ポリカプロラクトン、ポリヒドロキシブチレート、ポリオルトエ
ステル類、ポリアルカン無水物類、ゼラチン、コラーゲン、酸化セルロース、及びポリホ
スファゼンからなる群から選択される生体分解性又は非生体分解性ポリマーも含んでもよ
い。
【０１２３】
　1つの実施形態では、本発明はHIVに急性又は慢性感染している患者における使用のため
の上述の化合物を対象とする。これらの患者は過去にcARTを受けていてもよく、cARTを中
断又は継続していてもよい。
【０１２４】
　上述の化合物の投与は、少なくとも2回/日、2回/週、1回/日、1回/週、3回/週、又は2
日ごとに1回行なってよい。
【０１２５】
　上述の化合物の投与は、少なくとも10、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65
、70、75、80、100、120、又は160mgの用量で行なってよい。
【０１２６】
　他の1つの実施形態では、上述の化合物はHIV阻害剤と併用して、たとえば少なくとも2
つ又は3つのHIV阻害剤と併用して、たとえばcARTと併用して投与してよい。
【０１２７】
　好ましくは、cARTはコンビビル、カレトラ、トリジビル、エプジコム、キベキサ、トル
バダ、アトリプラ、コンプレラ、エビプレラ、ストリビルド、トリウメク、エボタズ、プ
レズコビクス、ヅトレビス、ゲンボヤ、又はデスコビであってよい。
【０１２８】
　より好ましくは、cARTは以下の化合物:ラミブジン、ジドブジン、ロピナビル、リトナ
ビル、アバカビル、テノフォビルジソプロキシルフマレート、エムトリシタビン、エファ
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ビレンズ、リルピビリン、エルビテグラビル、コビシスタート、ドルテグラビル、アタザ
ナビル、コビシスタート、ダルナビル、及びラルテグラビルのいずれかの少なくとも2つ
又は3つを含む。いくつかの実施形態では、HIV阻害剤はRev阻害剤を含む。
【０１２９】
　1つの実施形態では、本発明は多発性硬化症と診断されたことがない患者における使用
のための上述の化合物を対象とする。
【０１３０】
　1つの実施形態では、本発明はHIV脳症と診断されたことがない患者における使用のため
の上述の化合物を対象とする。
【０１３１】
　1つの実施形態では、本方法は有効量のグラチラマー酢酸塩をHIV感染者に投与する工程
を含む。有効量とは、HIV感染患者における血漿HIV RNAのレベルを少なくとも2分の1に低
減させるグラチラマー酢酸塩の量である。いくつかの実施形態では、グラチラマー酢酸塩
の投与は、HIV感染患者における血漿HIV RNAのレベルを少なくとも2分の1、4分の1、10分
の1、30分の1、50分の1、又は100分の1に低減させる。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、グラチラマー酢酸塩の投与は、患者のウイルス負荷を少なく
とも2分の1、4分の1、10分の1、30分の1、50分の1、又は100分の1に低減させる。いくつ
かの実施形態では、グラチラマー酢酸塩の投与は、感染したリザーバー細胞の数を少なく
とも2分の1、4分の1、10分の1、30分の1、50分の1、又は100分の1に低減させる。いくつ
かの実施形態では、グラチラマー酢酸塩の投与は、活性ウイルス複製を少なくとも2分の1
、4分の1、10分の1、30分の1、50分の1、又は100分の1に低減させる。
【０１３３】
　上記の低減は当技術分野における日常的な手法、たとえば患者の血漿試料を用いる標準
的なPCR増幅法によって、グラチラマー酢酸塩を投与する前及び後の患者におけるレベル
を比較すること等によって決定することができる。
【０１３４】
　低減は投与後の種々の時間、たとえばグラチラマー酢酸塩の投与の1、2、3、4、5、6、
7、8、9、10、11、12、16、20、40、又は52週後に評価することができる。
【０１３５】
　いくつかの実施形態では、化合物(たとえばグラチラマー酢酸塩)は1～200mg、5～160mg
、10～80mg、又は20～40mgの少なくとも1回の投与で投与される。好ましくは、投与は少
なくとも1～5、5～10、10～20、20～40、40～60、60～80、80～100、100～120、120～140
、又は140～160mgである。好ましくは、投与は少なくとも1、5、10、20、40、60、80、10
0、120、140、又は160mgの化合物である。最も好ましくは、投与は少なくとも1、5、10、
20、40、60、80、100、120、140、又は160mgのグラチラマー酢酸塩である。具体的に列挙
してはいないが、全ての値及び上記及び下記の範囲内にある部分範囲は、明確に書き出さ
れているかのように具体的に含まれている。
【０１３６】
　化合物の投与は、当技術分野で公知の多くの方法、最も好ましくは皮下、舌下、経粘膜
、又は経口によってよい。その全てが参照により全体として組み込まれるUS20150202247A
1、US20160193276A1、US20170080044A1、US20100036092A1、US20110066112A1、US2012001
5891A1、及びUS20150328277A1を参照されたい。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、多回投与が行なわれる。種々の実施形態では、少なくとも1
～100、好ましくは1、2、3、4、5、6、7、8、9、10～20、20～50、又は50～100回の投与
が行なわれる。種々の実施形態では、投与は少なくとも2回/日、2回/週、1回/日、1回/週
、3回/週、又は2日ごとに1回である。
【０１３８】
　種々の実施形態では、少なくとも1、2、3、4、5、6、7日、1、2、3、4、5、6週、又は1
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、2、3、4、5、6か月等の間に、少なくとも1、2、5、10、15、20、25、30、35、40、45、
50、55、60、65、70、75、80、100、120、160mg/日が投与される。
【０１３９】
　種々の実施形態では、少なくとも2、3、4、5、6、7日、1、2、3、4、5、6週、又は1、2
、3、4、5、6か月等の間に、2日ごとに又は3回/週、少なくとも1、2、5、10、15、20、25
、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、100、120、160mgが投与される。
【０１４０】
HIV感染患者
　本発明の方法、使用、及び組成物はHIV感染患者において用いることができる。1つの実
施形態では、患者はヒト免疫不全ウイルス1型(HIV-1)に感染している。1つの実施形態で
は、患者はヒト免疫不全ウイルス2型(HIV-2)に感染している。
【０１４１】
　1つの実施形態では、HIV-1感染患者はHIVに急性感染している。1つの実施形態では、HI
V-1感染患者はHIVに慢性感染している。
【０１４２】
　1つの実施形態では、HIV-1感染患者はcARTを受けている。1つの実施形態では、HIV-1感
染患者はcARTを開始したことがない。種々の実施形態では、HIV-1感染患者は過去にcART
を受けており、cARTを中断又は継続している。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、患者は多発性硬化症と診断されたことがない。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、患者はHIV-1関連認知機能障害と診断されたことがない。
【０１４５】
医薬組成物
　本発明はヒト免疫不全ウイルス感染患者におけるCD8 T細胞及び/又はNK細胞等のHLA-E
拘束性リンパ球を増加させる医薬組成物を包含する。好ましい医薬組成物は、HIV阻害量
のグラチラマー酢酸塩を含む。組成物は特に、好ましくは少なくとも1つ、2つ、3つ、又
は4つのHIV阻害剤と組み合わせた、最も好ましくはcARTと組み合わせた、好ましくはNKG2
A/Cを発現し及び/又はC107aを発現するHLA-E拘束性CD8 T細胞及び/又はNK細胞を増加させ
ることによる、好ましくはヒトにおけるHIV感染の処置のためのものである。本発明は、H
IV感染の処置のための医薬の製造におけるこれらの組成物の使用、及びHIV感染の処置に
おけるこれらの組成物の使用を更に包含する。
【０１４６】
　好ましい医薬組成物には、その全てが参照により全体として組み込まれるUS2015020224
7A1、US20160193276A1、US20170080044A1、US20100036092A1、US20110066112A1、US20120
015891A1、及びUS20150328277A1で説明された組成物が含まれる。
【０１４７】
　種々の実施形態では、化合物は1～200mg、5～160mg、10～80mg、又は20～40mgのグラチ
ラマー酢酸塩を含む。好ましくは、化合物は少なくとも1～5、5～10、10～20、20～40、4
0～60、60～80、80～100、100～120、120～140、又は140～160mgのグラチラマー酢酸塩を
含む。好ましくは、化合物は少なくとも1、5、10、20、40、60、80、100、120、140、又
は160mgのグラチラマー酢酸塩を含む。具体的に列挙してはいないが、全ての値及び上記
範囲内にある部分範囲は、明確に書き出されているかのように具体的に含まれている。
【０１４８】
　グラチラマー酢酸塩は、一般的な技術分野においてHIV感染の処置に価値があることが
知られているHIV阻害剤、特にcARTとともに治療目的で有利に投与してもよい。特に好ま
しい組合せは、以下に列挙したHIV阻害剤の少なくとも1つ、2つ、3つ、又は4つを含む。
最も好ましくは、組合せは以下に列挙した併用抗レトロウイルス治療の少なくとも1つを
含む。
【０１４９】
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　医薬組成物を形成するために、有効濃度又は有効量のグラチラマー酢酸塩を、全身、局
所、又は局部投与のための好適な医薬担体又はビヒクルと混合してよい。グラチラマー酢
酸塩は、HIV感染を処置するのに有効な量で含まれる。組成物中の活性薬剤の濃度は、活
性薬剤の吸収、不活化、排泄速度、処方計画、投与量、特定の製剤、並びに当業者に公知
の他の因子に依存することになる。
【０１５０】
　組成物は、例として限定なく経口、非経口、経直腸、局所、及び局部を含む好適な経路
によって投与することが意図されている。経口投与のために、カプセル及び錠剤を用いる
ことができる。組成物は液状、半液状、又は固体形態(solid foul)であり、それぞれの投
与経路に適した方法で製剤化される。
【０１５１】
　非経口、皮内、皮下、又は局所適用のために用いられる溶液又は懸濁液は、任意の組合
せで以下の成分、無菌希釈剤、たとえば例として限定なく注射用水、生理食塩液、固定オ
イル、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレングリコール又は他の合成溶媒、
抗微生物剤、たとえばベンジルアルコール及びメチルパラベン、抗酸化剤、たとえばアス
コルビン酸及び亜硫酸水素ナトリウム、キレート化剤、たとえばエチレンジアミン四酢酸
(EDTA)、緩衝剤、たとえば酢酸塩、クエン酸塩、及びリン酸塩、並びに浸透圧調整剤、た
とえば塩化ナトリウム及びデキストロースのいずれかを含んでよい。非経口調製物はアン
プル、使い捨てシリンジ、又はガラス、プラスチック、若しくは他の好適な材料から作ら
れた単回若しくは多回用量のバイアルの中に封入されていてよい。
【０１５２】
　薬剤が不十分な溶解性を示す場合には、薬剤を可溶化する方法を用いてよい。そのよう
な方法は当業者に公知であり、これらに限定されないが、共溶媒、たとえばジメチルスル
ホキシド(DMSO)の使用、界面活性剤、たとえばTWEEN(登録商標)の使用、又は水性重炭酸
ナトリウムへの溶解を含む。有効な医薬組成物の製剤化においては、薬学的に許容される
薬剤の誘導体を用いてもよい。
【０１５３】
　薬剤の混合又は添加に際しては、得られた混合物は溶液、懸濁液、エマルジョン等であ
ってよい。得られた混合物の形態は、意図した投与モード及び選択した担体又はビヒクル
への薬剤の溶解性を含むいくつかの因子に依存する。有効濃度は、少なくとも1つの疾患
状態の1つ又は複数の症状を処置するのに十分である。
【０１５４】
　医薬組成物は、錠剤、カプセル、ピル、粉末、顆粒、無菌非経口溶液又は懸濁液、及び
経口溶液又は懸濁液、及び油水エマルジョン等の、好適な量の薬剤又はその薬学的に許容
される誘導体を含む単位剤形でのヒト及び動物への投与のために提供される。薬学的治療
活性薬剤及びその誘導体は、典型的には単位剤形又は複数剤形で製剤化され投与される。
本明細書で用いる単位用量形態は、ヒト及び動物の対象に好適で当技術分野で公知のよう
に個別に包装された物理的に別個の単位を指す。それぞれの単位用量は、必要な薬学的担
体、ビヒクル、又は希釈剤と共に所望の治療効果を生じるのに十分な所定量の治療活性薬
剤を含む。単位用量形態の例には、アンプル及びシリンジ、並びに個別に包装された錠剤
又はカプセルが含まれる。単位用量形態はその画分又は複数で投与してよい。複数用量形
態は、分割された単位用量形態で投与される単一の容器に包装された複数の同一の単位剤
形である。複数用量形態の例には、バイアル、錠剤若しくはカプセルのボトル、又はパイ
ント若しくはガロンのボトルが含まれる。したがって、複数用量形態は、包装中で分割さ
れていない複数の単位用量である。
【０１５５】
　組成物は、活性薬剤とともに、たとえば限定なく希釈剤、たとえばラクトース、スクロ
ース、リン酸二カルシウム、若しくはカルボキシメチルセルロース、滑剤、たとえばステ
アリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、及びタルク、並びにバインダー、たと
えばデンプン、天然ゴム、たとえばアカシアガム、ゼラチン、グルコース、モラス、ポリ
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ビニルピロリドン、セルロース及びその誘導体、ポビドン、クロスポビドン、並びに当業
者に公知の他のそのようなバインダーを含んでよい。液体の薬学的に投与可能な組成物は
、たとえば上で定義した活性薬剤と、たとえば例として限定なく水、生理食塩液、水性デ
キストロース、グリセロール、グリコール、エタノール等の担体中の任意選択の薬学的ア
ジュバントとを溶解し、分散し、又はそれ以外の方法で混合して、それにより溶液又は懸
濁液を形成することによって調製することができる。所望であれば、投与すべき医薬組成
物は少量の非毒性の補助的な物質、たとえば湿潤剤、乳化剤、又は可溶化剤、pH緩衝剤、
及び同様のもの、たとえば例として限定なく酢酸塩、クエン酸ナトリウム、シクロデキス
トリン誘導体、ソルビタンモノラウレート、トリエタノールアミン酢酸ナトリウム、トリ
エタノールアミンオレエート、並びに他のそのような薬剤を含んでもよい。そのような剤
形を調製する実際の方法は当業者に公知であり、又は明白である。たとえばRemington's 
Pharmaceutical Sciences、Mack Publishing Company、Easton、Pa.、第15版、1975を参
照されたい。投与すべき組成物又は製剤は、いかなる場合にも、処置される対象の症状を
緩和するのに十分な量で活性薬剤の量を含むことになる。
【０１５６】
　0.005%～100%の活性薬剤を含み、残部が非毒性担体からなる剤形又は組成物が調製され
得る。経口投与のためには、通常採用される賦形剤、たとえば限定なく医薬グレードのマ
ンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、タルカム、セルロース
誘導体、クロスカルメロースナトリウム、グルコース、スクロース、炭酸マグネシウム、
又はサッカリンナトリウムのいずれかを組み込むことによって、薬学的に許容される非毒
性組成物が形成される。そのような組成物には、溶液、懸濁液、錠剤、カプセル、粉末、
及び持続放出製剤、たとえばこれらに限定されないがインプラント及びマイクロカプセル
化送達システム、並びに生体分解性、生体親和性ポリマー、たとえばコラーゲン、エチレ
ン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、ポリオルトエステル類、ポリ乳酸、及び
その他が含まれる。これらの組成物を調製する方法は当業者に公知である。意図した組成
物は0.001%～100%、たとえば0.1～85%、又はたとえば75～95%の活性薬剤を含んでよい。
活性薬剤又は薬学的に許容される誘導体は、薬剤を体内からの急速な排出から保護する担
体、たとえば持続放出製剤又はコーティングとともに調製してよい。組成物は、特性の所
望の組合せを得るために他の活性薬剤を含んでよい。
【０１５７】
　経口医薬剤形には、例として限定なく固体、ゲル、及び液体が含まれる。固体剤形には
、錠剤、カプセル、顆粒、及びバルク粉末が含まれる。経口錠剤には、圧縮された噛み砕
けるトローチ及び腸溶性コーティング、糖コーティング、又はフィルムコーティングされ
てもよい錠剤が含まれる。カプセルは硬又は軟ゼラチンカプセルであってよく、一方、顆
粒及び粉末は当業者に公知の他の成分と組み合わせた非発泡性又は発泡性の形態で提供し
てよい。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、製剤は固体剤形、たとえばカプセル又は錠剤である。錠剤、
ピル、カプセル、トローチ等は以下の成分、又は同様の性質を有する薬剤、即ちバインダ
ー、希釈剤、崩壊剤、滑剤、流動促進剤、甘味剤、及び香味剤のいずれかを含んでよい。
【０１５９】
　バインダーの例には、例として限定なく、微結晶セルロース、トラガントガム、グルコ
ース溶液、アラビアゴム粘液、ゼラチン溶液、スクロース、及びデンプンペーストが含ま
れる。滑剤には、例として限定なく、タルク、デンプン、ステアリン酸マグネシウム又は
ステアリン酸カルシウム、リコポディウム、及びステアリン酸が含まれる。希釈剤には、
例として限定なく、ラクトース、スクロース、デンプン、カオリン、塩、マンニトール、
及びリン酸二カルシウムが含まれる。流動促進剤には、例として限定なく、コロイド状二
酸化ケイ素が含まれる。崩壊剤には、例として限定なく、クロスカルメロースナトリウム
、デンプングリコール酸ナトリウム、アルギン酸、コーンスターチ、馬鈴薯デンプン、ベ
ントナイト、メチルセルロース、寒天、及びカルボキシメチルセルロースが含まれる。着
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色剤には、例として限定なく、承認された認定済み水溶性F1)及びC色素のいずれか、その
混合物、並びにアルミナ水和物の上に懸濁された水不溶性ID及びC色素が含まれる。甘味
剤には、例として限定なく、スクロース、ラクトース、マンニトール、及び人工甘味剤、
たとえばサッカリン、並びに任意の数の噴霧乾燥香味料が含まれる。香味剤には、例とし
て限定なく、果実等の植物から抽出された天然香味料並びにこれらに限定されないがペパ
ーミント及びサリチル酸メチル等の快感を生じる薬剤の合成ブレンドが含まれる。湿潤剤
には、例として限定なく、プロピレングリコールモノステアレート、ソルビタンモノオレ
エート、ジエチレングリコールモノラウレート、及びポリオキシエチレンラウリルエーテ
ルが含まれる。腸溶(Emetic)コーティングには、例として限定なく、脂肪酸、脂肪、ワッ
クス、シェラック、アンモニア化シェラック、及びセルロースアセテートフタレートが含
まれる。フィルムコーティングには、例として限定なく、ヒドロキシエチルセルロース、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリエチレングリコール4000、及びセルロース
アセテートフタレートが含まれる。
【０１６０】
　経口投与が望ましい場合には、薬剤はこれを胃の酸性環境から保護する組成物の中で提
供してよい。たとえば、組成物は胃の中でその一体性を維持し、腸で活性薬剤を放出する
腸溶性コーティングの中で製剤化することができる。組成物は制酸剤又は他のそのような
成分と組み合わせて製剤化してもよい。
【０１６１】
　単位剤形がカプセルである場合には、これは上記の種類の材料に加えて脂肪油等の液体
担体を含んでよい。更に、単位剤形は投与単位の物理的形態を改変する種々の他の材料、
たとえば砂糖及び他の腸溶性剤のコーティングを含んでよい。薬剤はエリキシル、懸濁液
、シロップ、ウェーファー、スプリンクル、チューイングガム等の成分として投与するこ
ともできる。シロップは活性薬剤に加えて甘味剤としてスクロース、及びある種の保存剤
、色素及び着色料、並びに香味料を含んでよい。
【０１６２】
　活性材料は所望の作用を損なわない他の活性材料と、又は所望の作用を補助する材料、
たとえば制酸剤、H2ブロッカー、及び利尿剤と混合することもできる。
【０１６３】
　錠剤に含まれる薬学的に許容される担体は、バインダー、滑剤、希釈剤、崩壊剤、着色
剤、香味剤、及び湿潤剤である。腸溶性コート錠剤は、腸溶性コーティングであるので、
胃酸の作用に抗し、中性又はアルカリ性の腸で溶解又は崩壊する。糖衣錠は、薬学的に許
容される物質の様々な層が適用された圧縮錠剤である。フィルムコート錠剤は、ポリマー
又は他の好適なコーティングでコートされた圧縮錠剤である。多重圧縮錠剤は、既述の薬
学的に許容される物質を利用して1回より多くの圧縮サイクルによって作られた圧縮錠剤
である。上記の剤形では、着色剤も用いてよい。香味剤及び甘味剤は、圧縮錠剤、糖衣錠
、多重圧縮錠剤、及び噛み砕ける錠剤で用いられる。香味剤及び甘味剤は、噛み砕ける錠
剤及びトローチの形成に有用である。
【０１６４】
　液体経口剤形には、水溶液、エマルジョン、懸濁液、非発泡性顆粒から再構成した溶液
及び/又は懸濁液、並びに発泡性顆粒から再構成した発泡性調製物が含まれる。水溶液に
は、たとえばエリキシル及びシロップが含まれる。エマルジョンは水中油又は油中水であ
る。
【０１６５】
　エリキシルは澄明で甘味が付けられた水アルコール性の調製物である。エリキルにおい
て用いられる薬学的に許容される担体には、溶媒が含まれる。シロップは糖、たとえばス
クロースの濃縮水溶液であり、保存剤を含んでもよい。エマルジョンは、1つの液体が別
の液体の中全体に小球の形態で分散している2相系である。エマルジョンにおいて用いら
れる薬学的に許容される担体は、非水液体、乳化剤、及び保存剤である。懸濁液には薬学
的に許容される懸濁化剤及び保存剤が用いられる。液体経口剤形に再構成され、非発泡性
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顆粒で用いられる薬学的に許容される物質には、希釈剤、甘味剤、及び湿潤剤が含まれる
。液体経口剤形に再構成され、発泡性顆粒で用いられる薬学的に許容される物質には、有
機酸及び二酸化炭素源が含まれる。上記の剤形のいずれにおいても、着色剤及び香味剤を
用いてよい。
【０１６６】
　溶媒には、例として限定なく、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコール、及びシ
ロップが含まれる。保存剤の例には、限定なくグリセリン、メチル及びプロピルパラベン
、安息香酸、安息香酸ナトリウム、及びアルコールが含まれる。エマルジョンにおいて利
用される非水性液体には、例として限定なく、鉱油及び綿実油が含まれる。乳化剤には、
例として限定なく、ゼラチン、アカシア、トラガント、ベントナイト、及び界面活性剤、
たとえばポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートが含まれる。懸濁化剤には、例と
して限定なく、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガント、ビーガ
ム及びアカシアが含まれる。希釈剤には、例として限定なく、ラクトース及びスクロース
が含まれる。甘味剤には、例として限定なく、スクロース、シロップ、グリセリン、及び
人工甘味剤、たとえばサッカリンが含まれる。湿潤剤には、例として限定なく、プロピレ
ングリコールモノステアレート、ソルビタンモノオレエート、ジエチレングリコールモノ
ラウレート、及びポリオキシエチレンラウリルエーテルが含まれる。有機酸には、例とし
て限定なく、クエン酸及び酒石酸が含まれる。二酸化炭素源には、例として限定なく、重
炭酸ナトリウム及び炭酸ナトリウムが含まれる。着色剤には、例として限定なく、承認さ
れた認定済み水溶性FD及びC色素のいずれか、並びにその混合物が含まれる。香味剤には
、例として限定なく、果実等の植物から抽出された天然香味料及び快味感を生じる薬剤の
合成ブレンドが含まれる。
【０１６７】
　固体剤形では、たとえばプロピレンカーボネート、植物油、又はトリグリセリド中の溶
液又は懸濁液が、ゼラチンカプセル中にカプセル化される。そのような溶液、並びにその
調製物及びカプセル化は、米国特許第4,328,245号、第4,409,239号、及び第4,410,545号
に開示されている。液体剤形では、たとえばポリエチレングリコール中の溶液を、投与の
ために容易に計量できるように、十分な量の薬学的に許容される液体担体、たとえば水で
希釈してよい。
【０１６８】
　或いは、液体又は半固体経口製剤は、活性薬剤又は塩を植物油、グリコール、トリグリ
セリド、プロピレングリコールエステル類(たとえばプロピレンカーボネート)及び他のそ
のような担体に溶解又は分散し、これらの溶液又は懸濁液を硬又は軟ゼラチンカプセルシ
ェルの中にカプセル化することによって調製できる。他の有用な製剤には、米国特許第Re
28,819号及び第4,358,603号で説明されたものが含まれる。簡単には、そのような製剤に
は、これらに限定されないが、本明細書で提供した薬剤、ジアルキル化モノ-又はポリ-ア
ルキレングリコール、たとえばこれらに限定されないが1,2-ジメトキシメタン、ジグライ
ム、トリグライム、テトラグライム、ポリエチレングリコール-350-ジメチルエーテル、
ポリエチレングリコール-550-ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール-750-ジメチル
エーテル(ここで350、550、及び750はポリエチレングリコールのおよその平均分子量を指
す)、並びに1つ又は複数の抗酸化剤、たとえばブチル化ヒドロキシトルエン(BHT)、ブチ
ル化ヒドロキシアニソール(BHA)、没食子酸プロピル、ビタミンE、ヒドロキノン、ヒドロ
キシクマリン類、エタノールアミン、レシチン、セファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸
、ソルビトール、リン酸、チオジプロピオン酸及びそのエステル、並びにジチオカルバメ
ート類を含む製剤が含まれる。
【０１６９】
　他の製剤には、これに限定されないが薬学的に許容されるアセタールを含む水性アルコ
ール溶液が含まれる。これらの製剤に用いられるアルコールは、これらに限定されないが
プロピレングリコール及びエタノールを含む、1つ又は複数のヒドロキシル基を有する任
意の薬学的に許容される水混和性溶媒である。アセタールには、これらに限定されないが
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低級アルキルアルデヒドのジ(低級アルキル)アセタール、たとえばアセトアルデヒドジエ
チルアセタールが含まれる。
【０１７０】
　錠剤及びカプセル製剤は、活性成分の溶解を改変又は維持するために当業者に知られて
いるようにコーティングしてよい。したがって、例として限定なく、これらは従来の腸消
化性コーティング、たとえばフェニルサリシレート、ワックス、及びセルロースアセテー
トフタレートでコーティングしてよい。
【０１７１】
　皮下、筋肉内、又は静脈内の注射によって一般に特徴付けられる非経口投与も本明細書
において意図される。注射剤は従来の形態で、液体溶液若しくは懸濁液、注射の前の液体
中の溶液若しくは懸濁液に適した固体形態、又はエマルジョンとして調製することができ
る。好適な賦形剤には、例として限定なく、水、生理食塩液、デキストロース、グリセロ
ール、又はエタノールが含まれる。更に所望であれば、投与される医薬組成物は、少量の
非毒性補助物質、たとえば湿潤剤若しくは乳化剤、pH緩衝剤、安定剤、溶解促進剤、及び
他のそのような薬剤、たとえば酢酸ナトリウム、ソルビタンモノラウレート、トリエタノ
ールアミンオレエート、及びシクロデキストリン類を含んでもよい。
【０１７２】
　一定レベルの投与量を維持するための徐放又は持続放出系(たとえば米国特許第3,710,7
95号を参照されたい)の埋植も、本明細書で意図される。簡単には、グラチラマー酢酸塩
は、体液に不溶な外部ポリマー膜、たとえばポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン/
プロピレンコポリマー、エチレン/エチルアクリレートコポリマー、エチレン/酢酸ビニル
コポリマー、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエ
チレン、ポリ塩化ビニル、塩化ビニルと酢酸ビニルのコポリマー、塩化ビニリデン、エチ
レン及びプロピレン、イオノマー、ポリエチレンテレフタレート、ブチルゴム、エピクロ
ロヒドリンゴム、エチレン/ビニルアルコールコポリマー、エチレン/酢酸ビニル/ビニル
アルコールターポリマー、及びエチレン/ビニルオキシエタノールコポリマーによって取
り囲まれた固体内部マトリックス、たとえばポリメチルメタクリレート、ポリブチルメタ
クリレート、可塑化又は非可塑化ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレン
テレフタレート、天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリ
エチレン、エチレン-酢酸ビニルコポリマー、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン
、シリコーンカーボネートコポリマー、アクリル酸及びメタクリル酸のエステルのヒドロ
ゲル等の親水性ポリマー、コラーゲン、架橋ポリビニルアルコール及び架橋部分加水分解
ポリ酢酸ビニルの中に分散することができる。薬剤は、放出速度制御工程において外部ポ
リマー膜を通して拡散する。そのような非経口組成物中に含まれる活性薬剤の割合は、そ
の特定の性質、並びに薬剤の活性及び対象の必要性に大きく依存する。
【０１７３】
　非経口投与には、静脈内、皮下、及び筋肉内投与が含まれる。非経口投与のための調製
物には、即時注射可能な無菌溶液、無菌乾燥可溶性製品、たとえば使用直前に溶媒と組み
合わせる準備ができた凍結乾燥粉末、たとえば皮下錠剤、即時注射可能な無菌懸濁液、使
用直前にビヒクルと組み合わせる準備ができた無菌乾燥不溶性製品、並びに無菌エマルジ
ョンが含まれる。溶液は水性又は非水性でよい。
【０１７４】
　静脈内投与の場合には、好適な担体には、生理食塩液又はリン酸塩緩衝生理食塩液(PBS
)、並びに増粘剤及び可溶化剤、たとえばグルコース、ポリエチレングリコール、及びポ
リプロピレングリコール、並びにそれらの混合物を含む溶液が含まれる。
【０１７５】
　非経口調製物中で用いられる薬学的に許容される担体には、水性ビヒクル、非水性ビヒ
クル、抗微生物剤、等張剤、緩衝剤、抗酸化剤、局部麻酔剤、懸濁化剤及び分散剤、乳化
剤、隔離剤又はキレート化剤、並びに他の薬学的に許容される物質が含まれる。
【０１７６】
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　水性ビヒクルには、例として限定なく、塩化ナトリウム注射剤、リンゲル注射剤、等張
デキストロース注射剤、無菌水注射剤、デキストロースラクテートリンゲル注射剤が含ま
れる。非水性経口ビヒクルには、例として限定なく、植物由来の固定油、綿実油、トウモ
ロコシ油、ゴマ油、及びピーナツ油が含まれる。多回用量容器に包装された非経口調製物
には、フェノール若しくはクレゾール、水銀製剤、ベンジルアルコール、クロロブタノー
ル、メチル及びプロピルp-ヒドロキシ安息香酸エステル類、チメロサール、塩化ベンザル
コニウム、並びに塩化ベンゼトニウムを含む静菌性又は静真菌性の濃度の抗微生物剤を添
加しなければならない。等張剤には、例として限定なく、塩化ナトリウム及びデキストロ
ースが含まれる。緩衝剤にはリン酸塩及びクエン酸塩が含まれる。抗酸化剤には重硫酸ナ
トリウムが含まれる。局部麻酔剤にはプロカイン塩酸塩が含まれる。懸濁化剤及び分散剤
にはカルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、及
びポリビニルピロリドンが含まれる。乳化剤にはポリソーベート80(TWEEN(登録商標)80)
が含まれる。金属イオンの隔離剤又はキレート化剤にはEDTAが含まれる。医薬担体には、
例として限定なく、水混和性ビヒクルのためにエチルアルコール、ポリエチレングリコー
ル、及びプロピレングリコール、並びにpH調整のために水酸化ナトリウム、塩酸、クエン
酸、又は乳酸も含まれる。
【０１７７】
　医薬活性薬剤の濃度は、注射剤が所望の薬理学的効果を生じるための有効量を提供する
ように調整される。正確な用量は当技術分野で知られているように患者又は動物の年齢、
体重、及び状態による。
【０１７８】
　単位用量の非経口調製物はアンプル、バイアル、又は針付きのシリンジに包装される。
非経口投与のための調製物は、当技術分野で知られ、実践されているように無菌であるべ
きである。
【０１７９】
　実例として、活性薬剤を含む無菌水性溶液の静脈内又は動脈内注入は、有効な投与モー
ドである。別の実施形態は、所望の薬理学的効果を生じるように必要に応じて注射される
活性薬剤を含む無菌の水性又は油性溶液又は懸濁液である。
【０１８０】
　注射液は局部及び全身の投与のために設計される。典型的には、治療有効投与量は、少
なくとも約0.1%w/w～約90%w/w又はそれ超の濃度を含み、たとえば処置される組織に対し
て1%w/w超の活性薬剤を含むように製剤化される。活性薬剤は一度に投与してよく、又は
時間間隔を置いて投与されるようにいくつかの小さな用量に分割してもよい。正確な投与
量及び処置の期間は処置される組織に依存し、公知の試験プロトコルを用いて実験的に、
又はインビボ若しくはインビトロの試験データから外挿によって決定され得ることが理解
される。濃度及び投与量の値は処置される個体の年齢によっても変化することに留意すべ
きである。いずれの特定の対象に対しても、特定の投与レジメンは個別のニーズ及び製剤
を投与する者又は投与を監督する者の専門的判断に従って経時的に調整すべきであり、本
明細書で説明した濃度範囲は単なる例示であり、特許請求する製剤の範囲又は実施を限定
する意図はないことを更に理解されたい。
【０１８１】
　薬剤は、たとえばより可溶性の活性製品を生産するために、又はプロドラッグ若しくは
他の薬学的に許容される誘導体を生産するために、微小化された、若しくは他の好適な形
態で懸濁してよく、又は誘導体化してよい。得られる混合物の形態はいくつかの因子、た
とえば意図した投与モード及び選択した担体又はビヒクルへの薬剤の溶解性に依存する。
有効濃度は状態の症状を改善するのに十分であり、実験的に決定され得る。
【０１８２】
　凍結乾燥粉末は溶液、エマルジョン、及び他の混合物としての投与のために再構成され
、又は固体若しくはゲルとして製剤化することができる。
【０１８３】
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　無菌の凍結乾燥粉末は、本明細書で提供した薬剤、又はその薬学的に許容される誘導体
を、好適な溶媒に溶解することによって調製される。溶媒は、粉末又は粉末から調製され
た再構成溶液の安定性又は他の薬理学的成分を改善する賦形剤を含んでよい。用いられ得
る賦形剤には、これらに限定されないがデキストロース、ソルビタール、フルクトース、
コーンシロップ、キシリトール、グリセリン、グルコース、スクロース、又は他の好適な
薬剤が含まれる。溶媒は、緩衝剤、たとえばクエン酸塩、リン酸ナトリウム若しくはリン
酸カリウム、又は当業者に公知の他のそのような典型的にはほぼ中性pHの緩衝剤を含んで
もよい。引き続く溶液の無菌濾過及びそれに続く当業者に公知の標準条件下での凍結乾燥
によって、所望の製剤が得られる。一般には、得られる溶液は凍結乾燥のためにバイアル
に分注される。それぞれのバイアルは、例として限定なく、単一投与量(10～1000mg、た
とえば100～500mg)又は多回投与量の薬剤を含むことになる。凍結乾燥粉末は適切な条件
、たとえば約4℃～室温で保存することができる。
【０１８４】
　この凍結乾燥粉末の注射用水による再構成によって、非経口投与における使用のための
製剤が提供される。再構成には、無菌水又は他の好適な担体1mLあたり約1～50mg、たとえ
ば約5～35mg、たとえば約9～30mgの凍結乾燥粉末が添加される。正確な量は選択した薬剤
による。そのような量は実験的に決定することができる。
【０１８５】
　局所用混合物は、局部及び全身投与について記載したように調製される。得られる混合
物は溶液、懸濁液、エマルジョン等であってよく、クリーム、ゲル、軟膏、エマルジョン
、溶液、エリキシル、ローション、懸濁液、チンキ剤、ペースト、泡剤、エアロゾル、洗
浄液、スプレー、座薬、バンデージ、皮膚パッチ、又は局所投与に適した任意の他の製剤
として製剤化される。
【０１８６】
　薬剤又はその薬学的に許容される誘導体は、たとえば吸入による局所適用のためのエア
ロゾルとして製剤化してよい(たとえば炎症性疾患、特に喘息の処置に有用なステロイド
の送達のためのエアロゾルを記載した米国特許第4,044,126号、第4,414,209号、及び第4,
364,923号を参照されたい)。気道への投与のためのこれらの製剤は、ネブライザーのため
のエアロゾル若しくは溶液の形態、又は単独若しくはラクトース等の不活性な担体と組み
合わせた吹き込み用の微粉末とすることができる。そのような場合には、製剤の粒子は例
として限定なく、約50ミクロン未満、たとえば約10ミクロン未満の直径を有することにな
る。
【０１８７】
　薬剤は局部又は局所適用のため、たとえば皮膚及び粘膜、たとえば眼への局所適用のた
め、ゲル、クリーム、及びローションの形態で、並びに眼への適用のため、又は嚢内若し
くは髄腔内への適用のために製剤化してよい。局所投与は経皮送達及び眼若しくは粘膜へ
の適用、又は吸入治療を意図する。活性薬剤単独又は他の薬学的に許容される賦形剤と組
み合わせた経鼻溶液も投与することができる。
【０１８８】
　これらの溶液、特に眼科用途を意図した溶液は、例として限定なく、適切な塩を含んで
pH約5～7の、約0.01%～約10%の等張溶液として製剤化してよい。
【０１８９】
　他の投与経路、たとえば経皮パッチ及び直腸投与も、本明細書で意図されている。
【０１９０】
　イオン泳動及び電気泳動デバイスを含む経皮パッチは当業者に周知である。たとえばそ
のようなパッチは米国特許第6,267,983号、第6,261,595号、第6,256,533号、第6,167,301
号、第6,024,975号、第6,010,715号、第5,985,317号、第5,983,134号、第5,948,433号、
及び第5,860,957号に開示されている。
【０１９１】
　直腸投与のための医薬投与量は全身性効果のための直腸用座薬、カプセル、及び錠剤で
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ある。本明細書で用いる直腸用座薬は、体温で融解又は軟化して1つ又は複数の薬理学的
又は治療的に活性な成分を放出する、直腸への挿入のための固体を意味する。直腸用座薬
に利用される薬学的に許容される物質は、ベース又はビヒクル及び融点を上昇させる薬剤
である。ベースの例には、ココアバター(テオブロマ油)、グリセリン-ゼラチン、カルボ
ワックス(ポリオキシエチレングリコール)、並びに脂肪酸のモノ-、ジ-、及びトリ-グリ
セリドの適切な混合物が含まれる。種々のベースの組合せを用いてよい。座薬の融点を上
昇させる薬剤には、スペルマセティ及びワックスが含まれる。直腸用座薬は、圧縮法又は
モールディングによって調製してよい。直腸用座薬の典型的な質量は、例として限定なく
、約2～3gmである。
【０１９２】
　直腸投与のための錠剤及びカプセルは、経口投与のための製剤と同じ薬学的に許容され
る物質を用いて同じ方法によって製造される。
【０１９３】
部品のキット
　本発明は、HIV感染患者への同時、個別、連続的投与のための部品のキットを含む。キ
ットは、本発明の医薬組成物のいずれかとHIV阻害剤とを含み得る。
【０１９４】
　部品のキットは、少なくとも1～200mg、5～160mg、10～80mg、又は20～40mgのグラチラ
マー酢酸塩を含み得る。好ましくは、部品のキットは、少なくとも1～5、5～10、10～20
、20～40、40～60、60～80、80～100、100～120、120～140、又は140～160mgのグラチラ
マー酢酸塩を含む。好ましくは、部品のキットは、少なくとも1、5、10、20、40、60、80
、100、120、140、又は160mgのグラチラマー酢酸塩を含む。具体的に列挙してはいないが
、全ての値及び上記範囲内にある部分範囲は、明確に書き出されているかのように具体的
に含まれている。
【０１９５】
　好ましくは、部品のキットは、以下に列挙したHIV阻害剤の少なくとも1つ、2つ、3つ、
又は4つを含む。最も好ましくは、部品のキットは、以下に列挙した併用抗レトロウイル
ス治療の少なくとも1つを含む。
【０１９６】
HIV阻害剤
　侵入阻害剤(又は融合阻害剤)は、いくつかの標的のうち1つをブロックすることによっ
て、宿主細胞へのHIV-1の結合、融合、及び侵入を妨害する(Wikipedia)。マラビロクはヒ
トヘルパーT細胞の上に存在する共受容体であるCCR5を標的とすることによって働く。エ
ンフビルチドは注射しなければならないペプチド薬であり、HIVのgp41のN末端ヘプタッド
リピートと相互作用して不活性なヘテロ6ヘリックスバンドルを形成することによって作
用し、それにより宿主細胞の感染を防止する。
【０１９７】
　ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤(NRTI)及びヌクレオチド逆転写酵素阻害剤(NtRTI)は、
逆転写を阻害するヌクレオシド及びヌクレオチドのアナログである。NRTIの例には、ジド
ブジン、アバカビル、ラミブジン、エムトリシタビン、及びテノフォビルが含まれる。
【０１９８】
　非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤(NNRTI)は、酵素のアロステリック部位に結合するこ
とによって、逆転写酵素を阻害する。第1世代のNNRTIにはネビラピン及びエファビレンズ
が含まれる。第2世代のNNRTIにはエトラビリン及びリルピビリンが含まれる。
【０１９９】
　インテグラーゼ阻害剤(インテグラーゼ核ストランドトランスファー阻害剤又はINSTIと
しても知られている)は、ウイルス酵素のインテグラーゼを阻害する。インテグラーゼ阻
害剤にはラルテグラビル、エルビテグラビル、及びドルテグラビルが含まれる。
【０２００】
　プロテアーゼ阻害剤は宿主の膜からの出芽に際して成熟ビリオンを産生するために必要
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ビル、インジナビル、ネルフィナビル、アムプレナビル、リトナビル、ダルナビル、及び
アタザナビルである。
【０２０１】
　成熟阻害剤はgagに結合することにより同様の効果を有し、ベビリマト及びビベコンを
含む。
【０２０２】
　併用抗レトロウイルス治療(cART)は、少なくとも2つ、好ましくは3つ以上の異なったク
ラスの抗レトロウイルス治療の混合である。本明細書で特定した抗レトロウイルス治療の
全ての異なった組合せが、具体的に意図されている。cARTの例には、
コンビビル:ラミブジン+ジドブジン
カレトラ:ロピナビル+リトナビル
トリジビル:アバカビル+ラミブジン+ジドブジン
エプジコム(米国)/キベキサ(欧州及びロシア):アバカビル+ラミブジン
トルバダ:テノフォビルジソプロキシルフマレート+エムトリシタビン
アトリプラ:エムトリシタビン+テノフォビルジソプロキシルフマレート+エファビレンズ
コンプレラ(米国)/エビプレラ(欧州及びロシア):エムトリシタビン+リルピビリン+テノフ
ォビルジソプロキシルフマレート
ストリビルド:エルビテグラビル+コビシスタート+エムトリシタビン+テノフォビルジソプ
ロキシルフマレート
トリウメク:アバカビル+ドルテグラビル+ラミブジン
エボタズ:アタザナビル+コビシスタート
プレズコビクス:ダルナビル+コビシスタート
ヅトレビス:ラミブジン+ラルテグラビル
ゲンボヤ:エルビテグラビル+コビシスタート+エムトリシタビン+テノフォビルアラフェナ
ミドフマレート
デスコビ:エムトリシタビン+テノフォビルアラフェナミドフマレート
が含まれる。
【０２０３】
　Rev阻害剤は、HIVの複製に必要なウイルスRNAの生物学的発生を妨害する。Rev阻害剤は
、ウイルスの3つの構造タンパク質をコードするmRNAの5'末端においてキャップ結合複合
体に結合することによって機能し得る。HIV RNAのスプライシングを促進することによっ
て、これらの阻害剤はゲノムRNAのレベルを低減させ、HIVの複製を阻害することができる
。
【０２０４】
　好ましい化合物は、参照により本明細書に組み込まれる米国特許第9,145,367号及び第9
,061,999号に見出すことができる。特に好ましい化合物は、参照により本明細書に組み込
まれるCamposら、Retrovirology (2015年) 12:30に説明されている10-クロロ-2,6-ジメチ
ル-2H-ピリド[3',4':4,5]ピロロ[2,3-g]イソキノリン(IDC16)、8-クロロ-N-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)キノリン-2-アミン(ABX464)及び8-クロロ-N-グルクロニド-N-(4-
(トリフルオロメトキシ)フェニル)キノリン-2-アミン(ABX464-N-グルクロニド)化合物で
ある。
【０２０５】
　特に好ましい化合物は式:
【０２０６】
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【化１】

【０２０７】
を有する。
【０２０８】
　上記の組成物、方法、及び使用の種々の実施形態では、化合物は、NK細胞マーカー、ホ
ーミング受容体、サイトカイン受容体、並びに/又は実施例及び図面で開示したエフェク
ター表現型マーカーの1つ又は複数を発現するHLA-E拘束性CD8 T細胞の活性化及び/又は増
加を誘起し得る。
【実施例】
【０２０９】
HLA-E拘束性CD8 T細胞は非病原性SIV感染において増加する
　AGMにおけるAIDSに対する保護に関与している因子を探索するため、AGMにおける非病原
性SIV感染の間の免疫応答を、マカクにおける病原性感染における免疫応答と比較した。
全部で12匹の動物を追跡した。本発明者らは、AGMではSIV感染に応答してHLA-E拘束性CD8
 T細胞が増殖することを発見した(図1及び図2)。AGMとは対照的に、SIVに慢性感染したマ
カクでは非常に低いレベルのこれらの細胞が観察され、一方、両方の種の健常な動物では
同様のレベルが見出された(図1)。
【０２１０】
HLA-E拘束性CD8 T細胞の表現型マーカー及び分子マーカー
　多色フローサイトメトリーによって、12匹の動物からのこれらの細胞の表現型を特徴解
析した。これにより、これらのHLA-E拘束性CD8 T細胞はエフェクター表現型であることが
明らかになった。更に、これらはいくつかの特徴、即ちNK細胞様マーカー(たとえばNKG2A
及びNKp80)、ホーミング受容体(たとえばCXCR3、CD161、CCR7、CD62L、CXCR5)、サイトカ
イン受容体(IL-15Ra)の発現を示した(図12)。したがって、リンパ節ホーミングマーカー
に加えて、これらは腸細胞に典型的なマーカー(CD161)も発現した。AGMと比較すると、SI
V感染マカクからのHLA-E拘束性CD8 TはCXCR5を発現しない又は非常に低いレベルのCXCR5
を発現した(図示せず)。CXCR5はB及びTリンパ球をリンパ様組織のB細胞濾胞に方向付ける
ので(Crotty、2014;Cysterら、2000)、この結果はAGMのHLA-E拘束性CD8 T細胞が主要なウ
イルスリザーバーの部位に移動することができることを示しており、極めて重要である(B
renchleyら、2012; Lindqvistら、2012; Petrovasら、2012)。
【０２１１】
　細胞は他のHLA-E拘束性CD8 T細胞といくつかの特徴を共有していた(Joostenら、2016)
が、それらが同じか否かは明確でない。これらの細胞をより深く特徴解析するため、全ゲ
ノムトランスクリプトーム解析を行ない、4匹の動物でのRNAseqによって、他のより古典
的なCD8 T細胞と比較してこれらの細胞中で発現した全範囲の遺伝子を決定した(図3)。ゲ
ノムデータの統計的解析には、高度に厳しい基準を適用した。RNAseq解析により、AGMで
増殖したHLA-E拘束性CD8 T細胞は、まさに多くのNK細胞マーカー(KIR2DL4、KIR3DL4、KIR
3DL7、NKG2A/C、NKG7等)、並びに更なるホーミング受容体、たとえばCXCR6、及びサイト
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カイン受容体、たとえばIL12R、IL23Rを発現していることが明らかになった。注目すべき
ことに、これらはグランザイムA及びB並びにパーフォリン等の細胞溶解性顆粒も発現して
おり、したがって定常的に殺滅の用意があると思われる。実際に、分子プロファイルはこ
れらの細胞が特定の代謝状態にあることを示しており(LAMTOR1、CD73)、ここでは細胞は
そのエフェクター機能のためにエネルギーにあまり依存していないであろう。
【０２１２】
非病原性SIV感染の間、組織中で早期にHLA-E拘束性CD8 T細胞が誘起される
　病原性及び非病原性SIV感染におけるHLA-E拘束性CD8 T細胞の役割及び相対的寄与に対
処するために、AGM及びマカクの血液、リンパ節、及び直腸生検における極めて緊密な動
力学においてこれらの細胞を追跡した。AGMの血液では、感染初期の急性期の間のこれら
の細胞の過渡的な枯渇及びそれに続くウイルスの設定点(感染後35日)でピークに達する増
加が観察された(図2A)。増加は腸で更により顕著であり、ここでは感染後9日目でリンパ
球様細胞の10%までを示し(図2C)、血液中で早期に観察された枯渇はこれらの細胞の再局
在化によるとの仮説が導かれた。マカクでは、SIV感染の全過程の間に血液及び組織中で
極めて低いレベルのHLA-E拘束性CD8 T細胞が検出された(図2C)。
【０２１３】
　HLA-E拘束性CD8 T細胞は、非病原性感染においてより高頻度でCD69を発現した(図4A)。
これらはインビボにおける細胞溶解性分子(CD107a、パーフォリン)の存在によって測定さ
れるエフェクター表現型を示し(図4B及び図4C)、インサイチュにおける強い細胞溶解活性
の可能性を更に支持していた。
【０２１４】
HIV/SIVの優先的標的細胞は、HIVの動物モデルにおいて最高レベルのHLA-Eを発現する
　HIV及びSIVの標的細胞、即ちCD4 T細胞におけるHLA-Eの発現を定量した。ヒトについて
報告されたものと同様に、HLA-EはサルのTFH細胞において強く発現した(図5)。注目すべ
きこととして、レベルは評価した他のいずれのCD4 T細胞におけるよりも高く、TCMにおけ
るよりも高かった。これは、MHC-E拘束性CD8 T及びNK細胞によって特にTFH細胞が認識さ
れ、殺滅される可能性があり得ることを示している。
【０２１５】
HSP60遺伝子の発現はマカクCD4細胞中でのみ持続する
　HIV感染はインビトロにおけるウイルスペプチドのHLA-Eへの結合によってHLA-Eの発現
の増大を誘起する一方、インビボではHLA-Eは感染によってストレスを受けている可能性
があるHIVの標的細胞中のストレスタンパク質HSP60に結合することも可能である(Anraku
ら、2012; Wallinら、2002)。HIV感染細胞は実際にHSP60を産生することが示されている(
Bartzら、1994)。本発明者らは以前にマイクロアレイ技術によってAGM及びマカクの血液
及びリンパ節のCD4細胞におけるHSP60遺伝子の発現を測定した(Jacquelinら、2009)。HSP
60はAGMとマカクの両方においてSIV感染に応答して直ちに上方調節されるが、AGMではレ
ベルが低い(図6)。AGMでは感染後6～14日目でHSP60遺伝子の発現は徐々に弱くなり、ベー
スラインレベルに戻ったが、マカクではこれは持続したままであった。血液及びリンパ節
で同様のプロファイルが観察された。したがって、病原性感染における感染細胞は非病原
性感染におけるよりも高い頻度でHLA-Eを介して他のペプチドの代わりにHSP60を提示し、
病原性及び非病原性感染の間にHLA-E拘束性CD8 T及びNK細胞によって異なって認識される
であろう。更に、HLA-E拘束性CD8 T及びNK細胞は病原性感染においては低いレベルでのみ
存在する。
【０２１６】
SIV慢性感染マカクのGA処置は血液中のHLA-E拘束性CD8 T細胞及びCD4 T細胞の過渡的増加
を誘起する
　本発明者らは、HIV/SIVの病原性感染においてHLA-E拘束性リンパ球を誘起することがで
きるか、またこれがウイルスリザーバーの制御に影響を与えるかを検討することを目的と
した。パイロット研究において、2匹のSIVmac慢性感染マカクを短期間、GAで処置した。
サルにおける薬物の薬物動態学的及び薬力学的研究のデータ(Ramotら、2011b;TEITELBAUM
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ら、2004)に基づいて、SIVに2年間感染していた2匹のマカクに、18mgのGAを週3回、2週間
にわたって注射した。これら2匹のマカクは進行した感染段階にあった(<200 CD4 T細胞/m
m3)(図7A)。これら2匹の動物から2か月にわたりGA処置の間及びその後に2～7日ごとに試
料を採取し、組織を検査するためにこれらを屠殺した。
【０２１７】
　GAの投与により、HLA-E拘束性CD8 T細胞数が増加する(図7C)一方、古典的CD8 T細胞集
団については大きな効果は観察されなかった(図7B)。
【０２１８】
　GAの注射によって、処置の間、CD4 T細胞の増加も導かれる(図7A)。処置を中断した後
、3週間まで、メモリーCD4 T細胞サブセットの変調が観察された。TCMは過渡的に増加し
た一方、TTMは持続的に減少した(図8)。
【０２１９】
　CD4 T細胞上のHLA-Eの発現を検討した。1匹の動物ではHLA-Eは処置の前に既に極めて高
く、高いままであった(図7D)。疾患が最も進行した動物は処置の前にHLA-Eを発現してお
らず、GA処置によってCD4 T細胞の表面上でHLA-Eレベルを増加させることができ、この動
物ではレベルは処置を中断した後でも増加し続けた。
【０２２０】
GA処置により、経時的に持続するウイルス負荷の減少が誘起される
　GA処置の最も著しい影響は、ウイルス負荷に対するものである(図9)。処置の間、血液
中のウイルス負荷の1ログの減少が観察された。更により顕著なことに、1匹の動物ではこ
の減少は処置を中止した後も持続し、ほとんど2ログの減少に達した。cARTを中止すると
ウイルス負荷が急速にリバウンドする(Harriganら、1999)ので、これはcARTと比較して大
きな成果である。
【０２２１】
　更に、この減少は、古典的CD8 T細胞と正に相関し、HLA-E拘束性CD8 T細胞と逆相関し
たことから(図9)、GA処置下でウイルスの制御において役割を果たしている細胞はHLA-E拘
束性CD8 T細胞であって他の細胞傷害性CD8 T細胞ではないという仮説を支持している。
【０２２２】
　本発明者らは、最近記載されたマーカー(Descoursら、2017)を用いて、潜在的感染細胞
のプールも定量した。その結果は、大部分の潜在感染細胞(CD32ahighCD4 T)はHLA-Eを発
現し(マカクで80%)、GA処置はHLA-Eを発現するCD32ahighCD4 T細胞を標的としていること
を示し、本発明者らの仮説と一致して処置はHLA-E発現細胞の枯渇を優先的に誘起したこ
とを示唆している(図10)。
【０２２３】
GA処置後の組織におけるメモリーCD4 T細胞の減少
　安楽死の際の組織の研究により、HLA-E拘束性CD8 T細胞の最大の割合を有する部位は脾
臓及び小腸(回腸及び空腸)であることが示された(図11)。興味深いことに、これらはHIV
標的細胞(メモリーCD4 T細胞)の特に低い割合を示す同じ部位であった。この結果は、HLA
-E拘束性CD8 T細胞が組織中の感染細胞を標的とすることができるという考えを助けるも
のである。更に、GAで処置された動物において、腸内のHLA-E拘束性CD8 T細胞のレベルは
、AGMにおけるレベルと同程度か、又はこれより更に高いレベルに達していた(図11)。し
たがって、小腸におけるリザーバー細胞の制御はAIDSに対する保護に向けての最初のステ
ップであろう。腸管組織は体内のHIV感染細胞の83～95%を隠しており、その部分のいくつ
か、たとえば回腸はcARTを行なっている患者において複製が進行している部位であると思
われる(Wong及びYuki、2016)ので、腸管におけるウイルスの制御はまさに病原性への鍵と
なる。
【０２２４】
GA処置の後のHLA-E拘束性CD8 T細胞及びNK細胞の細胞傷害活性の増大
　CD107aの頻度によって示されるように、処置の間及びその後50日まで、GAはHLA-E拘束
性CD8 T細胞の細胞傷害活性だけでなく、HLA-E拘束性(NKG2A/C+)NK細胞の細胞傷害活性の
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増大も誘起する(図13)。更に、GAで処置したマカクにおける約25日目のHLA-E拘束性CD8 T
細胞及びNK細胞の細胞傷害活性の急速な増大(CD107aの60%対20%、図13C及び図13D)は、図
9Aに示す約+25日目に始まるSIVウイルス負荷の急速な低下と相関している。
(参考文献)
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