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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】熱安定性を有するタンパク質スカフォールドのライブラリの構築方法の提供。
【解決手段】特定のアミノ酸配列に少なくとも９０％同一性を有するフィブロネクチン３
型（ＦＮ３）ドメインの共通配列に由来するポリペプチドを提供する工程、及び該ポリペ
プチドのコピーに多様性を導入し、タンパク質スカフォールドライブラリを形成する工程
を含む、タンパク質スカフォールドのライブラリの構築方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　フィブロネクチン３型（ＦＮ３）ドメインの共通配列に由来するＦＮ３ドメインに基づ
くタンパク質スカフォールドのライブラリを構築する方法であって、
　配列番号１６のアミノ酸配列に少なくとも９０％同一性を有するＦＮ３ドメインの共通
配列に由来するポリペプチドを提供する工程と、
　該ポリペプチドのコピーに多様性を導入し、タンパク質スカフォールドライブラリを形
成する工程と、を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、細胞内標的に対する結合能を含む、新しい特徴を有するタンパク質スカフォ
ールドに関する。より詳細には、本発明は、フィブロネクチン３型（ＦＮ３）繰り返し体
の共通配列に基づくタンパク質スカフォールドを目的とする。
【背景技術】
【０００２】
　モノクローナル抗体は、標的分子に対する高親和性及び特異性が望まれるときに最も広
く使用されるクラスの治療用タンパク質である。しかし、かかる標的に結合するように改
変できる非抗体タンパク質も、生物医薬品業界で関心が高い。これら「代替スカフォール
ド」タンパク質は、それらの低い分子量、ジスルフィド結合の欠如、高い安定性、及び原
核細胞宿主で発現する可能性から、従来の抗体に優る利点を有する場合がある。新しい精
製法が容易に適用され、それらは、簡便に薬剤／毒素と抱合され、組織内に効率よく侵入
し、かつ多特異的なバインダーに容易に形成される（Ｓｋｅｒｒａ　２０００、Ｂｉｎｚ
　ａｎｄ　Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ　２００５）。
【０００３】
　このような代替スカフォールドの１つが免疫グロブリン（Ｉｇ）フォールドである。こ
のフォールドは、抗体の可変領域、並びに数千もの非抗体タンパク質において見られる。
１つのそのようなＩｇタンパク質である、ヒトフィブロネクチンの１０番目のフィブロネ
クチン３型（ＦＮ３）繰り返し体は、全体的なＩｇフォールド構造を保持しつつ、表面に
露出したループにおける多数の突然変異に耐えることができるということが示されている
。したがって、複数の異なる標的に対して選択されたこれらループ及び特異的バインダー
において、アミノ酸変異体のライブラリが構築されている（Ｋｏｉｄｅら１９９８、Ｋａ
ｒａｔａｎら２００４）。そのような改変されたＦＮ３ドメインは、重要な生物物理学的
特性を保持しつつ、高い親和性で標的に結合することが見出されている（Ｐａｒｋｅｒら
２００５）。
【０００４】
　潜在的代替スカフォールド分子の望ましい物理学的特性としては、高い熱安定性及び熱
によるフォールディング及びアンフォールディングからの回復性が挙げられる。タンパク
質及び酵素の見かけの熱安定性を高めるため、極めて類似性の高い熱安定性配列との比較
に基づく理論的設計、ジスルフィド架橋の安定化設計、α－ヘリックス性を増加させる変
異、塩橋の設計、タンパク質の表面電荷の変化、定方向進化、及び共通配列の組成物など
、様々な方法が応用されている（Ｌｅｈｍａｎｎ及びＷｙｓｓ　２００１）。高い熱安定
性は、得られる組み換えタンパク質の収量を増し、精製した分子の溶解度を改善し、細胞
内スカフォールドの活性を向上し、免疫原性を低下させ、かつ製造においてコールドチェ
ーンの必要性を最低限にできるため、かかるスカフォールドに望まれる特性である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、フィブロネクチン３型（ＦＮ３）繰り返し体タンパク質に基づくタンパク質
スカフォールド、コード化又は相補的核酸、ベクター、宿主細胞、組成物、混合物、処方



(3) JP 2015-205897 A 2015.11.19

10

20

30

40

50

、デバイス、並びにこれらの製造及び使用法を提供する。好ましい実施形態では、タンパ
ク質スカフォールドは、ヒトテネイシン－Ｃ（以下「テネイシン」）の複数のＦＮ３ドメ
インの共通配列からなる。更に好ましい実施形態では、本発明のタンパク質スカフォール
ドは、１５のＦＮ３ドメインの共通配列である。本発明のタンパク質スカフォールドは、
細胞内標的タンパク質などの様々な分子に結合するよう設計することができる。
【０００６】
　本発明のタンパク質スカフォールドは、追加の分子又は部分、例えば、抗体のＦｃ領域
、アルブミン結合ドメイン、又はその他半減期に影響する部分を含んでよい。更なる実施
形態では、本発明のタンパク質スカフォールドは、タンパク質スカフォールドをコードで
きる核酸分子に結合してよい。
【０００７】
　本発明はまた、宿主細胞中で、複数のＦＮ３ドメインの共通配列に基づく少なくとも１
つのタンパク質スカフォールドを発現するための少なくとも１つの方法であって、少なく
とも１つのタンパク質スカフォールドが検出可能及び／又は回収可能な量で発現する条件
下で、本明細書に記載のように宿主細胞を培養することを含む方法も提供する。
【０００８】
　本発明はまた、（ａ）本明細書に記載のような複数のＦＮ３ドメイン及び／又はコード
化核酸の共通配列に基づくタンパク質スカフォールドと、（ｂ）好適な及び／又は製薬学
的に許容できる担体又は希釈剤と、を含む、少なくとも１つの組成物も提供する。
【０００９】
　本発明は、フィブロネクチン３型（ＦＮ３）繰り返し体タンパク質、好ましくは複数の
ＦＮ３ドメインの共通配列、より好ましくはヒトテネイシンの複数のＦＮ３ドメインの共
通配列に基づく、タンパク質スカフォールドのライブラリ作成方法を更に含む。スカフォ
ールド部分内の特定の位置、例えば、ループ領域におけるアミノ酸又は分子内アミノ酸数
を（変異により）変化させて、スカフォールドの継続世代を作成することによりライブラ
リを作成する。単一ループのアミノ酸組成物を変化させること、又は複数ループ若しくは
スカフォールド分子の更なる位置を同時に変化させることにより、ライブラリを作成する
ことができる。変化させられたループは、それに応じて延長したり短縮したりしてよい。
このようなライブラリを作成し、それぞれの位置において可能性のあるアミノ酸を全て、
又は意図されたアミノ酸サブセットを含ませることができる。このライブラリメンバーを
、ディスプレイ、例えばインビトロディスプレイ（ＤＮＡ、ＲＮＡ、リボソームディスプ
レイなど）、酵母、細菌、及びファージディスプレイによるスクリーニングに用いること
ができる。
【００１０】
　本発明のタンパク質スカフォールドは、還元条件下の安定性、及び高濃度における溶解
度など、改善された生物物理学的特性をもたらし、大腸菌などの原核細胞系、酵母などの
真核細胞系、及びウサギ網状赤血球溶血系などのインビトロ転写／翻訳系において発現及
びフォールディングさせることができる。
【００１１】
　更なる態様では、本発明は、標的及び検出バインダーで本発明のスカフォールドライブ
ラリ全体を調べることによる、特定の標的に対して結合するスカフォールド分子の作成方
法を提供する。別の関連する態様では、本発明は、所望の活性、例えば、一定の親和性で
の標的タンパク質への結合能を有する、親和性成熟タンパク質スカフォールドを製造する
のに用いることができるスクリーニング法を含む。親和性成熟は、ファージディスプレイ
又はインビトロディスプレイなどの系を用いて、突然変異誘発及び選択を反復することに
より達成することができる。この工程中の突然変異誘発は、特定のスカフォールド残基に
対する部位特異的突然変異誘発、変異性ＰＣＲによるランダム変異誘発、ＤＮＡシャフリ
ング、及び／又はこれらの手技の組み合わせの結果であってよい。本発明は、本明細書に
記載する任意の発明を更に提供する。
【図面の簡単な説明】
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【００１２】
【図１】ＮｕＰＡＧＥ　４～１２％　Ｂｉｓ－Ｔｒｉｓ　ｇｅｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
）で泳動し、クマシーブルーで染色した精製ＴｅｎｃｏｎのＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析。Ｎは
そのままの状態を、Ｒは還元状態を意味する。
【図２】ＰＢＳ中Ｔｅｎｃｏｎの円偏光二色性分析。
【図３】ＰＢＳ中テネイシンの第３　ＦＮ３ドメイン及びＴｅｎｃｏｎのＤＳＣ分析。そ
れぞれ５４℃及び７８℃の融解温度が得られた。
【図４】ｐＴｅｎｃｏｎ－ｐＩＸファージミドプラスミドの設計。Ｌａｃプロモーターに
より発現が、ＯｍｐＡシグナル配列を介して分泌が、促進される。
【図５】Ｍ１３ファージにおけるＭｙｃ－Ｔｅｎｃｏｎのディスプレイ。ＥＬＩＳＡの結
果は、α－Ｍｙｃコーティング、ＣＮＴＯ９５コーティング、及び非コーティングウェル
へのファージの結合を示す。
【図６】ヒトテネイシンの第３　ＦＮ３ドメインのループ構造。
【図７】ＥＬＩＳＡによるＩｇＧセレクション結果のスクリーニング。それぞれのクロー
ンのビオチン化ＩｇＧ又は対照としてビオチン化ＨＳＡへの結合を検査した。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、フィブロネクチン３型（ＦＮ３）繰り返し体タンパク質の共通配列に基づく
、哺乳類由来スカフォールドを非限定的に含む、単離された組み換え及び／又は合成タン
パク質スカフォールド、並びに組成物、及び共通ＦＮ３配列に基づくタンパク質スカフォ
ールドをコードする少なくとも１つのポリヌクレオチドを含むコード化核酸分子を提供す
る。本発明は、このような核酸及びタンパク質スカフォールドの製造並びに使用方法を含
むが、これらに限定されない、診断用及び治療用組成物、方法及びデバイスを更に含む。
【００１４】
　本発明のタンパク質スカフォールドは、従来の治療に対して、局所的、経口的、又は血
液脳関門を通って投与できること、哺乳類細胞発現に対して、大腸菌内で発現できること
により、資源に応じてタンパク質の発現を増加できること、複数の標的又は同一の標的の
複数のエピトープに結合する二重特異性分子に改変できること、薬剤、ポリマー、及びプ
ローブと抱合できること、高濃度で処方できること、並びにこのような分子を病変組織及
び腫瘍に効率的に侵入させられること、などの利点がある。
【００１５】
　更に、タンパク質スカフォールドは、抗体の可変領域を模倣するフォールドとの関連で
、抗体の特性の多くを有する。この方法により、抗体の相補性決定領域（ＣＤＲ）に類似
するＦＮ３ループを露出できるようにする。これらは細胞内標的に結合できるはずであり
、このループを変化させ、例えば、親和性成熟し、特定の結合特性又は関連する特性を改
善することができる。
【００１６】
　本発明のタンパク質スカフォールドの６つのループのうち３つは、形態的に抗体の相補
性決定領域（ＣＤＲ１～３）、すなわち、抗原結合領域に相当し、一方残りの３つのルー
プは、抗体ＣＤＲと同様の方式で表面に露出している。これらのループは、以下の表３及
び図６に示すように、配列番号１６の残基１３～１６、２２～２８、３８～４３、５１～
５４、６０～６４、及び７５～８１の場所又はその付近に及ぶ。好ましくは、残基２２～
２８、５１～５４、及び７５～８１の場所又はその付近のループ領域を、結合特異性及び
親和性のために変化させる。１つ以上のこれらループ領域を、他のループ領域及び／又は
ストランドとしてその配列を維持する他のストランドとランダム化してライブラリに配置
し、特定のタンパク質標的に高い親和性を有するライブラリから、有効なバインダーを選
択することができる。抗体ＣＤＲのタンパク質との相互作用と同様に、１つ以上のループ
領域は標的タンパク質と相互作用することができる。
【００１７】
　本発明のスカフォールドは、例えば、共有結合性相互作用を介して、他のサブユニット



(5) JP 2015-205897 A 2015.11.19

10

20

30

40

50

を組み入れることができる。抗体の定常領域の全て又は一部をこのスカフォールドに結合
し、例えば、補体活性（ＡＤＣＣ）、半減期などの抗体様特性を付与することができる。
例えば、Ｃ１ｑ結合及び／又はＦｃγＲ結合を改変し、それによりＣＤＣ活性及び／又は
ＡＤＣＣ活性を変化させることにより、例えば、エフェクター機能を提供及び／又は調節
することができる。「エフェクター機能」は、生物活性（例えば、被験者における）の活
性化又は減少に関与する。エフェクター機能の例としては、Ｃ１ｑ結合、補体依存性細胞
障害（ＣＤＣ）、Ｆｃ受容体結合、抗体依存性細胞性細胞障害（ＡＤＣＣ）、食作用、細
胞表面受容体（例えば、Ｂ細胞受容体、ＢＣＲ）の下方制御などが挙げられるが、これら
に限定されない。このようなエフェクター機能は、結合ドメイン（例えば、タンパク質ス
カフォールドループ）と結合するＦｃ領域を必要とする場合があり、様々な試験法（例え
ば、Ｆｃ結合アッセイ、ＡＤＣＣアッセイ、ＣＤＣアッセイなど）を用いて評価すること
ができる。
【００１８】
　加えて、所望の特性のため、毒素複合体、アルブミン又はアルブミンバインダー、ポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）分子をスカフォールド分子に結合してよい。任意のこれら
融合体は、標準的な手法、例えば、公表されている遺伝子配列を用いて構成された組み換
え融合遺伝子による融合タンパク質の発現により作成してよい。
【００１９】
　本発明のスカフォールドは、単量体型で単一特異性として、又は、多量体型で二重特異
性若しくは多特異性（異なるタンパク質標的又は同一タンパク質標的上のエピトープに対
して）として使用できる。結合は、共有結合性又は非共有結合性であってよい。例えば、
二量体の二重特異的スカフォールドは、第１標的タンパク質又はエピトープに対して特異
性を有する１つのサブユニット、かつ第２標的タンパク質又はエピトープに対して特異性
を有する２つ目のサブユニットを有する。スカフォールドサブユニットは、結合価、つま
り抗原の結合活性を増加することができる、様々な立体構造で連結してよい。
【００２０】
　本明細書で用いるとき、「抗体」は、重鎖若しくは軽鎖の相補性決定領域（ＣＤＲ）又
はそのリガンド結合部、重鎖若しくは軽鎖の可変領域、重鎖若しくは軽鎖の定常領域、フ
レームワーク領域、又はその任意の部分の少なくとも１つなどであるが、これらに限定さ
れない、免疫グロブリン分子の少なくとも一部を含む任意のタンパク質又はペプチド含有
分子が挙げられる。このような抗体は所望により、更に特定のリガンドに影響を及ぼし、
例えばこのような抗体は、インビトロ、インサイチュ及び／又はインビボで、少なくとも
１つの活性若しくは結合、又は受容体活性若しくは結合を、調節、低減、増大、拮抗、作
動、軽減、緩和、遮断、阻害、無効化及び／又は干渉するが、これらに限定されない。
【００２１】
　用語「抗体」は、抗体、その消化断片、特定部分及び変異体を更に含むことを意図し、
これには抗体模倣薬が非限定的に挙げられ、又は抗体の構造及び／若しくは機能を模倣す
る抗体の部分若しくはその特定断片若しくは一部を含み、単鎖抗体、単一ドメイン抗体及
びその断片が非限定的に挙げられる。機能断片としては、特定の標的に結合する抗原結合
断片が挙げられる。例えば、Ｆａｂ（例えば、パパイン消化による）、Ｆａｂ’（例えば
、ペプシン消化及び部分的還元による）、及びＦ（ａｂ’）2（例えば、ペプシン消化に
よる）、ｆａｃｂ（例えば、プラスミン消化による）、ｐＦｃ’（例えば、ペプシン又は
プラスミン消化による）、Ｆｄ（例えば、ペプシン消化、部分的還元、及び再集合による
）、Ｆｖ又はｓｃＦｖ（例えば、分子生物学的技術による）断片が挙げられるが、これら
に限定されない、特定の標的又はその一部に結合できる抗体断片が、本発明に含まれる（
例えば、Ｃｏｌｌｉｇａｎ，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，上記を参照のこと）。
【００２２】
　このような断片は、当該技術分野において既知であるような、及び／又は本明細書に記
載のような、酵素的切断、合成又は組み換え技術により生成できる。抗体はまた、１つ以
上の終止コドンが天然の終止部位の上流に導入されている抗体遺伝子を用いて、種々の切
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頭型で生成できる。例えば、Ｆ（ａｂ’）2重鎖部をコードする遺伝子の組み合わせは、
重鎖のＣＨ1ドメイン及び／又はヒンジ領域をコードするＤＮＡ配列を含むよう設計する
ことができる。抗体の種々の部分を従来の技術により化学的に連結でき、又は遺伝子工学
技術を用いて隣接タンパク質として調製できる。
【００２３】
　本発明のスカフォールドタンパク質を用いて細胞、組織、器官又は動物（哺乳類及びヒ
トを含む）で測定し、又は効果を及ぼして、免疫疾患若しくは疾病、循環器疾患若しくは
疾病、感染性、悪性、及び／若しくは神経性疾患若しくは疾病、又は他の既知の若しくは
特定の関連症状の少なくとも１つから選択されるが、これらに限定されない、少なくとも
１つの疾病又は症状を診断する、モニタする、調節する、処置する、緩和する、発生を予
防するのを助ける、又は症状を低減することができる。
【００２４】
　このような方法は、かかる症状の調節、処置、軽減、予防、若しくは低減する効果、又
は機序を必要としている細胞、組織、器官、動物又は患者に、少なくとも１つのスカフォ
ールドタンパク質を含む組成物又は医薬組成物を有効量投与することを含んでよい。有効
量は、本明細書に記載のように、又は関連分野で既知のように、既知の方法を用いて行い
決定するとき、単回（例えば、ボーラス）、複数回、若しくは持続投与あたり約０．００
１～５００ｍｇ／ｋｇの量、又は単回、複数回、若しくは持続投与あたり血清濃度が０．
０１～５０００μｇ／ｍＬの血清濃度を達成する量、又はこの中の任意の有効範囲若しく
は値を含んでよい。
【００２５】
　本発明のスカフォールドタンパク質－産生及び作成
　本発明の少なくとも１つのスカフォールドタンパク質は、所望により、当該技術分野に
おいて周知の細胞株、混合細胞株、不死化細胞又は不死化細胞のクローン集団によって産
生することができる。例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら、編、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏ
ｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ，ＮＹ（１９８７～２００１）、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，２nd　Ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１９８９）、Ｈａｒｌｏｗ及びＬ
ａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　
Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１９８９）、Ｃｏｌｌｉｇａｎら、編、Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　
Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ（１９９４～２００１）、Ｃｏｌｌｉｇａｎら、Ｃｕｒｒｅｎ
ｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹ，ＮＹ，（１９９７～２００１）を参照のこと。
【００２６】
　当該技術分野において既知のように、スカフォールドタンパク質のアミノ酸を、変化、
付加、及び／又は欠失して、免疫原性を低減する、又は結合、親和性、会合速度、解離速
度、結合活性、特異性、半減期、安定性、溶解度、若しくは任意のその他好適な特性を低
減、増強、若しくは変化させることができる。
【００２７】
　所望により、スカフォールドタンパク質を、抗原に対する高い親和性及びその他の好適
な生物学的特性を伴うよう変化させることができる。この目的を達成するため、スカフォ
ールドタンパク質を、所望により親配列及び改変配列の三次元モデルを使用して、親配列
及び様々な概念的改変化産物の分析プロセスによって調製することができる。三次元モデ
ルが一般的に利用可能であり、当業者によく知られている。選択された候補配列の考えら
れる三次元立体構造を図示し表示するコンピュータプログラムが使用可能であり、考えら
れる免疫原性を計測することができる（例えば、Ｘｅｎｃｏｒ，Ｉｎｃ．（Ｍｏｎｒｏｖ
ｉａ，ＣＡ）のＩｍｍｕｎｏｆｉｌｔｅｒプログラム）。これらの表示を調べることによ
り、候補配列の機能における残基の役割として可能性の高いものの分析、すなわち、候補
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のスカフォールドタンパク質が、その抗原に結合する能力に影響を及ぼす残基の分析が可
能となる。このようにして、標的抗原に対する親和性など、望ましい特性が達成されるよ
うに、親配列及び参照配列から残基を選択し組み合わせることができる。上記手順の別の
方法として、又はそれに加えて、その他好適な改変方法を使用できる。
【００２８】
　スクリーニング
　類似するタンパク質又は断片に特異的に結合するタンパク質スカフォールドのスクリー
ニングを、ヌクレオチド（ＤＮＡ若しくはＲＮＡディスプレイ）又はペプチドディスプレ
イライブラリ、例えば、インビトロディスプレイを用いて便利に達成することができる。
この方法は、望ましい機能又は構造をもつ個々のメンバーについてペプチドの大規模コレ
クションをスクリーニングすることを含む。ディスプレイされたヌクレオチド又はペプチ
ド配列の長さは、３～５０００個又はそれ以上のヌクレオチド又はアミノ酸、多くは５～
１００個のアミノ酸、更に多くは約８～２５個のアミノ酸であってよい。ペプチドライブ
ラリを作成する直接的化学合成方法に加えて、いくつかの組み換えＤＮＡ方法も記述され
ている。１つのタイプには、バクテリオファージ又は細胞の、表面上のペプチド配列のデ
ィスプレイが関与している。それぞれのバクテリオファージ又は細胞は、特定のディスプ
レイされたペプチド配列をコードするヌクレオチド配列を含有する。このような方法は、
国際公開第９１／１７２７１号、同第９１／１８９８０号、同第９１／１９８１８号、及
び同第９３／０８２７８号に記載されている。
【００２９】
　ペプチドのライブラリを作成するための他のシステムは、インビトロ化学合成及び組み
換え方法の両方の局面を有する。国際公開第９２／０５２５８号、同第９２／１４８４３
号、及び同第９６／１９２５６号を参照のこと。米国特許第５，６５８，７５４号及び同
第５，６４３，７６８号も参照のこと。ペプチドディスプレイライブラリ、ベクター及び
スクリーニングキットはＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（カリフォルニア州、カールスバッド（Ca
rlsbad））及びＣａｍｂｒｉｄｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（英
国、ケンブリッジシャー（Cambridgeshire））のような供給元から市販されている。例え
ば、Ｅｎｚｏｎに譲渡された米国特許第４７０４６９２号、同第４９３９６６６号、同第
４９４６７７８号、同第５２６０２０３号、同第５４５５０３０号、同第５５１８８８９
号、同第５５３４６２１号、同第５６５６７３０号、同第５７６３７３３号、同第５７６
７２６０号、同第５８５６４５６号、Ｄｙａｘに譲渡された同第５２２３４０９号、同第
５４０３４８４号、同第５５７１６９８号、同第５８３７５００号、Ａｆｆｉｙｍａｘに
譲渡された同第５４２７９０８号、同第５５８０７１７号、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ａｎｔ
ｉｂｏｄｙ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓに譲渡された同第５８８５７９３号、Ｇｅｎｅｎ
ｔｅｃｈに譲渡された同第５７５０３７３号、Ｘｏｍａに譲渡された同第５６１８９２０
号、同第５５９５８９８号、同第５５７６１９５号、同第５６９８４３５号、同第５６９
３４９３号、同第５６９８４１７号、上記Ｃｏｌｌｉｇａｎ、上記Ａｕｓｕｂｅｌ、又は
上記Ｓａｍｂｒｏｏｋを参照のこと。
【００３０】
　本発明のタンパク質スカフォールドは、ヒト又はその他哺乳類のタンパク質に、広範な
親和性（ＫD）で結合することができる。好ましい実施形態では、少なくとも１つの本発
明のタンパク質スカフォールドは、所望により、高い親和性、例えば、当業者により実施
されるように、表面プラズモン共鳴又はＫｉｎｅｘａ法で測定されるとき、ＫDが約１０-

7Ｍ以下、例えば、以下には限定されないが、０．１～９．９（又はこのうちの任意の範
囲若しくは値）×１０-8、１０-9、１０-10、１０-11、１０-12、１０-13、１０-14、１
０-15又はこのうちの任意の範囲若しくは値で、標的タンパク質に結合することができる
。
【００３１】
　タンパク質スカフォールドの抗原に対する親和性又は結合活性は、任意の好適な方法を
用いて実験的に決定できる（例えば、Ｂｅｒｚｏｆｓｋｙら、「Ａｎｔｉｂｏｄｙ－Ａｎ
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ｔｉｇｅｎ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ」、Ｉｎ　Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｙ、Ｐａｕｌ，Ｗ．Ｅ．編、Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ
（１９８４）、Ｋｕｂｙ，Ｊａｎｉｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ
　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ（１９９２）、及び本明細書に記載
される方法を参照のこと）。特定のタンパク質スカフォールド－抗原相互作用の測定され
る親和性は、異なる条件（例えば、塩濃度、ｐＨ）下で測定される場合に異なる場合があ
る。したがって、親和性及びその他抗原結合パラメータ（例えば、ＫD、Ｋon、Ｋoff）の
測定は、好ましくは、タンパク質スカフォールド及び抗原の標準化溶液、及び本明細書で
記載される緩衝液などの標準化緩衝液を用いて行われる。
【００３２】
　本発明のタンパク質スカフォールドと標的タンパク質への結合を競合するのは、及び／
又はエピトープ領域を共有するのは、どのタンパク質、抗体、及びその他拮抗物質である
のかを確認するため、本発明のタンパク質スカフォールドについて競合アッセイを実施す
ることができる。容易に当業者に知られるように、これらのアッセイは、タンパク質上の
限られた結合部位に対する、拮抗物質又はリガンド間の競合を評価する。競合の前後でタ
ンパク質及び／又は抗体を固定化又は不溶化し、例えば、デカント（タンパク質／抗体を
予め不溶化した場合）又は遠心分離（競合反応後タンパク質／抗体を沈殿した場合）によ
り、標的タンパク質に結合したサンプルを未結合のサンプルと分離する。また、タンパク
質スカフォールドの標的タンパク質への結合したこと、又は結合しなかったことにより機
能が変わるかどうか、例えば、タンパク質スカフォールド分子が、例えば、ラベルの酵素
活性を阻害又は強化するかどうかにより、競合結合を決定してもよい。当該技術分野にお
いて周知のような、ＥＬＩＳＡ及びその他機能性アッセイを使用してよい。
【００３３】
　核酸分子
　本発明のタンパク質スカフォールドをコードする核酸分子は、ｍＲＮＡ、ｈｎＲＮＡ、
ｔＲＮＡ若しくは任意の他の形態などのＲＮＡの形態、又はクローニングにより得られる
若しくは合成的に生成されるｃＤＮＡ及びゲノムＤＮＡが挙げられるがこれらに限定され
ないＤＮＡの形態、又はこれらの任意の組み合わせであってよい。ＤＮＡは、３本鎖、２
本鎖若しくは１本鎖、又はこれらの任意の組み合わせであってよい。ＤＮＡ又はＲＮＡの
少なくとも１本の鎖の任意の部分は、センス鎖としても知られるコード鎖であってよく、
又はアンチセンス鎖と呼ばれる、非コード鎖であってもよい。
【００３４】
　本発明の単離核酸分子には、本明細書に記載のように、及び／又は当該技術分野におい
て既知のように、１つ以上のイントロン（例えば、少なくとも１つのタンパク質スカフォ
ールドの少なくとも１つの特定の部位であるが、これらに限定されない）を任意に伴う読
み取り枠（ＯＲＦ）を含む核酸分子、標的タンパク質に結合するタンパク質スカフォール
ド又はループ領域のコード配列を含む核酸分子、及び上述のものとは実質的に異なるヌク
レオチド配列を含むが、遺伝コードの縮重に起因して、タンパク質スカフォールドを依然
としてコードする核酸分子を含むことができる。当然のことながら、遺伝コードは、当該
技術分野においてよく知られている。したがって、当業者には、本発明の特異的なタンパ
ク質スカフォールドをコードする、これらの変性核酸変異体を作成することは、日常的で
あるであろう。例えば、上記のＡｕｓｕｂｅｌらを参照されたく、かかる核酸変異体は、
本発明に含まれる。
【００３５】
　本明細書に記されているように、タンパク質スカフォールドをコードする核酸を含む本
発明の核酸分子には、単独でタンパク質スカフォールド断片のアミノ酸配列をコードする
もの、全タンパク質スカフォールド又はその一部分についてのコード配列、タンパク質ス
カフォールド、断片又は一部分についてのコード配列、並びに付加的配列、例えばスプラ
イシング及びポリアデニル化シグナルを含む、転写、ｍＲＮＡプロセシングにおいて役割
を果たす転写された非翻訳配列（例えば、リボソーム結合及びｍＲＮＡの安定性）といっ
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た非コード５’及び３’配列を含むが、これらに限定されない、付加的な非コード配列を
伴う、少なくとも１つのイントロンなどの、前述の付加的なコード配列を伴うか否かを問
わない、少なくとも１つのシグナルリーダー又は融合ペプチドのコード配列、付加的なア
ミノ酸（例えば付加的な機能を提供するものなど）をコードする付加的なコード配列、を
含んでよいが、これらに限定されない。したがって、タンパク質スカフォールドをコード
する配列は、マーカー配列、例えばタンパク質スカフォールド断片又は一部分を含む融合
タンパク質スカフォールドの精製を容易にするペプチドをコードする配列と融合させてよ
い。
【００３６】
　本明細書に記載のポリヌクレオチドに選択的にハイブリダイズするポリヌクレオチド
　本発明は、本明細書で開示されるポリヌクレオチドに対して、選択的なハイブリダイゼ
ーション条件下でハイブリダイズする単離核酸を提供する。したがって、本実施形態のポ
リヌクレオチドは、このようなポリヌクレオチドを含む核酸を単離、検出、及び／又は定
量するために使用することができる。例えば、本発明のポリヌクレオチドを使用して、蓄
積されたライブラリにおける部分又は完全長クローンを同定、単離、又は増幅することが
できる。いくつかの実施形態においては、ポリヌクレオチドは、単離された、又はそうで
なければヒト若しくは哺乳類の核酸ライブラリからのｃＤＮＡに相補的な、ゲノム配列又
はｃＤＮＡ配列である。
【００３７】
　好ましくは、ｃＤＮＡライブラリは完全長配列の少なくとも８０％、好ましくは完全長
配列の少なくとも８５％又は９０％、より好ましくは完全長配列の少なくとも９５％を含
む。ｃＤＮＡライブラリは、稀な配列の発現量を増大させるために正規化してよい。相補
的な配列に対して低い配列同一性をもつ配列とともに使用される、ストリンジェンシーが
低度又は中程度のハイブリダイゼーション条件が典型的であるが、排他的ではない。スト
リンジェンシーが中程度及び高度の条件は、所望により、より高い同一性をもつ配列に対
して使用することができる。低ストリンジェンシー条件は、約７０％の配列同一性をもつ
配列の選択的ハイブリダイゼーションを可能にし、オルソロガス又はパラロガス配列を同
定するために利用できる。
【００３８】
　所望により、本発明のポリヌクレオチドは本明細書に記載されるポリヌクレオチドによ
ってコードされるタンパク質スカフォールドの少なくとも１つの部分をコードすることに
なる。本発明のポリヌクレオチドは、本発明のタンパク質スカフォールドをコードするポ
リヌクレオチドに対する選択的ハイブリダイゼーションのために利用可能な核酸配列を含
む。例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ上掲書、Ｃｏｌｌｉｇａｎ上掲書を参照されたく、これらは
それぞれ参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００３９】
　核酸の構築
　本発明の単離核酸は、当該技術分野において周知の、（ａ）組み換え法、（ｂ）合成法
、（ｃ）精製法、及び／又は（ｄ）これらの組み合わせを用いて作成することができる。
【００４０】
　核酸は、本発明のポリヌクレオチドに加えて、便利に配列を含むことができる。例えば
、１つ以上のエンドヌクレアーゼ制限酵素認識部位を含むマルチクローニングサイトを、
核酸に挿入して、ポリヌクレオチドの単離に役立てることができる。また、翻訳可能な配
列を挿入して、本発明の翻訳されたポリヌクレオチドの単離に役立てることができる。例
えば、ヘキサヒスチジンマーカー配列は、本発明のタンパク質を精製するための便利な手
段を提供する。本発明の核酸（コード配列を除く）は、所望により、本発明のポリヌクレ
オチドのクローニング及び／又は発現のためのベクター、アダプター、又はリンカーであ
る。
【００４１】
　追加の配列をかかるクローニング及び／又は発現配列に付加して、クローニング及び／
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又は発現におけるそれらの機能を最適化し、ポリヌクレオチドの単離に役立てることがで
きるか、又は細胞へのポリヌクレオチドの導入を改善することができる。クローニングベ
クター、発現ベクター、アダプター、及びリンカーの使用は、当該技術分野において周知
である（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ、上記、又はＳａｍｂｒｏｏｋ、上記を参照のこと）。
【００４２】
　核酸を構築するための組み換え方法
　例えば、ＲＮＡ、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ、又はこれらの任意の組み合わせのような本
発明の単離核酸組成物は、当業者に既知の任意の数のクローニング手順を用いて生物源か
ら得ることができる。いくつかの実施形態において、本発明のポリヌクレオチドに対して
ストリンジェントな条件下で選択的にハイブリダイズするオリゴヌクレオチドプローブが
、ｃＤＮＡ又はゲノムＤＮＡライブラリ内の望ましい配列を同定するために使用される。
ＲＮＡの単離、及びｃＤＮＡ及びゲノムライブラリの構築は、当業者にとって周知である
（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ、上記、又はＳａｍｂｒｏｏｋ、上記を参照されたい）。
【００４３】
　核酸のスクリーニング及び単離方法
　本明細書で開示されているような、本発明のポリヌクレオチドの配列に基づいたプロー
ブを用いて、ｃＤＮＡ又はゲノムライブラリをスクリーニングすることができる。プロー
ブを使用して、同じ又は異なる生体内の相同遺伝子を単離するため、ゲノムＤＮＡ又はｃ
ＤＮＡ配列にハイブリダイズさせることができる。当業者であれば、アッセイ中でさまざ
まな度合のハイブリダイゼーションストリンジェンシーを用いることができ、ハイブリダ
イゼーション又は洗浄媒質のいずれかがストリンジェントであることができるということ
は明らかであろう。ハイブリダイゼーションのための条件がストリンジェントになるにつ
れて、二重鎖形成が生じるための、プローブと標的の間に必要な相補性の程度は大きくな
るはずである。ストリンジェンシーの程度は、温度、イオン強度、ｐＨ、及びホルムアミ
ドなどの部分的変性溶媒の存在のうちの、１つ以上によって制御することができる。例え
ば、ハイブリダイゼーションのストリンジェンシーは、例えば、０％～５０％の範囲内の
ホルムアミド濃度の操作を通して反応溶液の極性を変えることにより都合良く変更される
。検出可能な結合のために必要な相補性（配列同一性）の程度は、ハイブリダイゼーショ
ン媒質及び／又は洗浄媒質のストリンジェンシーに従って変化する。相補の程度は、最適
には１００％、又は７０～１００％、又はその中の任意の範囲若しくは値である。しかし
ながら、プローブ及びプライマー内のわずかな配列変動は、ハイブリダイゼーション及び
／又は洗浄媒質のストリンジェンシーを低下させることで補償できるということを理解す
べきである。
【００４４】
　ＲＮＡ又はＤＮＡの増幅方法は、当該技術分野において周知であり、本明細書で紹介す
る教示及び指針に基づいて、過度の実験なしに、本発明にしたがって使用可能である。
【００４５】
　既知のＤＮＡ又はＲＮＡ増幅方法としては、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）及び関連
する増幅プロセス（例えば、米国特許第４，６８３，１９５号、同第４，６８３，２０２
号、同第４，８００，１５９号、同第４，９６５，１８８号（Ｍｕｌｌｉｓら）、同第４
，７９５，６９９号、及び同第４，９２１，７９４号（Ｔａｂｏｒら）、同第５，１４２
，０３３号（Ｉｎｎｉｓ）、同第５，１２２，４６４号（Ｗｉｌｓｏｎら）、同第５，０
９１，３１０号（Ｉｎｎｉｓ）、同第５，０６６，５８４号（Ｇｙｌｌｅｎｓｔｅｎら）
、同第４，８８９，８１８号（Ｇｅｌｆａｎｄら）、同第４，９９４，３７０号（Ｓｉｌ
ｖｅｒら）、同第４，７６６，０６７号（Ｂｉｓｗａｓ）、同第４，６５６，１３４号（
Ｒｉｎｇｏｌｄ）及び２本鎖ＤＮＡ合成のためのテンプレートとして標的配列に対するア
ンチセンスＲＮＡを用いるＲＮＡ媒介増幅（米国特許第５，１３０，２３８号（Ｍａｌｅ
ｋら）、商標ＮＡＳＢＡ）が挙げられるがこれらに限定されず、これらの参考文献の全内
容は参照により本明細書に組み込まれる。（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ、上記、又はＳａｍ
ｂｒｏｏｋ、上記を参照されたい）。
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【００４６】
　例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技術を用いて、ゲノムＤＮＡ又はｃＤＮＡラ
イブラリから直接、本発明のポリヌクレオチド及び関連する遺伝子の配列を増幅すること
ができる。ＰＣＲ及び他のインビトロ増幅方法はまた、例えば、発現すべきタンパク質を
コードする核酸配列をクローン化する、サンプル中の所望のｍＲＮＡの存在を検出するた
め、核酸の配列決定のため、又は他の目的のためのプローブとして用いるための核酸を作
成するのに有用である場合がある。インビトロ増幅方法を通して当業者を導くのに十分な
技術の例は、Ｂｅｒｇｅｒ、上記、Ｓａｍｂｒｏｏｋ、上記、及びＡｕｓｕｂｅｌ、上記
、並びにＭｕｌｌｉｓら、米国特許第４，６８３，２０２号（１９８７年）、及びＩｎｎ
ｉｓら、ＰＣＲプロトコル方法及び用途への手引き（PCR Protocols A Guide to Methods
 and Applications）編、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇ
ｏ，ＣＡ（１９９０年）に見られる。ゲノムＰＣＲ増幅用の市販キットは当該技術分野に
おいて既知である。例えば、Ａｄｖａｎｔａｇｅ－ＧＣ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　ＰＣＲ　Ｋｉ
ｔ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）を参照のこと。加えて、例えば、Ｔ４遺伝子３２タンパク質（Ｂ
ｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｍａｎｎｈｅｉｍ）を用いて、長いＰＣＲ産物の収率を改善するこ
とができる。
【００４７】
　核酸を構築するための合成方法
　本発明の単離核酸は、既知の方法による直接化学合成によっても調製可能である（例え
ば、Ａｕｓｕｂｅｌら、上記を参照）。化学合成は、一般に、相補的配列とのハイブリダ
イゼーション、又は１本鎖をテンプレートとして使用するＤＮＡポリメラーゼでの重合に
よって、２本鎖ＤＮＡに変換可能な１本鎖オリゴヌクレオチドを生成する。当業者であれ
ば、ＤＮＡの化学合成が約１００以上の塩基の配列に限定され得る一方で、より長い配列
は、より短い配列のライゲーションによって得ることができることを認識するであろう。
【００４８】
　組み換え発現カセット
　本発明は、本発明の核酸を含む組み換え発現カセットを更に提供する。本発明の核酸配
列、例えば、本発明のタンパク質スカフォールドをコードするｃＤＮＡ又はゲノム配列を
用いて、少なくとも１つの所望の宿主細胞に導入できる組み換え発現カセットを構築する
ことができる。組み換え発現カセットは、典型的には、意図される宿主細胞においてポリ
ヌクレオチドの転写を導く、転写開始調節配列に機能的に連結される、本発明のポリヌク
レオチドを含む。異種及び非異種（すなわち、内因性）プロモーターの両方を使用して、
本発明の核酸の発現を導くことができる。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、プロモーター、エンハンサー、又は他の構成要素として機能
する単離核酸を、本発明のポリヌクレオチドの発現を上方又は下方調節するために、本発
明のポリヌクレオチドの非異種形の適切な位置（上流、下流又はイントロン内）に導入す
ることができる。例えば、内因性プロモーターを、突然変異、欠失及び／又は置換により
、インビボ又はインビトロで変化させることができる。
【００５０】
　ベクター及び宿主細胞
　本発明はまた、本発明の単離核酸分子を含むベクター、組換えベクターで遺伝子組換え
されている宿主細胞、及び当該技術分野において周知であるような組換え技術による少な
くとも１つのタンパク質スカフォールドの産生にも関与する。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ
ら、上記、Ａｕｓｕｂｅｌら、上記を参照されたく、これらはそれぞれ参照により全体が
本明細書に組み込まれる。
【００５１】
　ポリヌクレオチドは、所望により、宿主の増殖についての選択マーカーを含有するベク
ターに連結することができる。一般に、プラスミドベクターは、リン酸カルシウム沈殿物
のような沈殿物内、又は荷電脂質との複合体内に導入される。ベクターがウイルスである
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場合は、適切なパッケージング細胞株を用いてインビトロでこれをパッケージングし、そ
の後、宿主細胞内に形質導入することができる。
【００５２】
　ＤＮＡ挿入物は、適切なプロモーターに機能的に連結されるべきである。発現構築は、
転写開始、終結のための部位、及び転写された領域に、翻訳のためのリボソーム結合部位
を更に含む。構築により発現する成熟した転写産物のコード部分は、好ましくは、翻訳さ
れるべきｍＲＮＡの最後に適切に位置する開始及び終止コドン（例えば、ＵＡＡ、ＵＧＡ
、又はＵＡＧ）で始まる翻訳を含み、哺乳類又は真核生物細胞の発現ではＵＡＡ及びＵＡ
Ｇが好ましい。
【００５３】
　発現ベクターは、好ましくは少なくとも１つの選択可能なマーカーを含むが、これは任
意である。このようなマーカーとしては、例えば、真核細胞培養時のメトトレキサート（
ＭＴＸ）、ジヒドロ葉酸還元酵素（ＤＨＦＲ、米国特許第４，３９９，２１６号、同第４
，６３４，６６５号、同第４，６５６，１３４号、同第４，９５６，２８８号、同第５，
１４９，６３６号、同第５，１７９，０１７号）、アンピシリン、ネオマイシン（Ｇ４１
８）、マイコフェノール酸、又はグルタミンシンセターゼ（ＧＳ、米国特許第５，１２２
，４６４号、同第５，７７０，３５９号、同第５，８２７，７３９号）耐性、及び、大腸
菌又はその他細菌若しくは原核細胞を培養する際のテトラサイクリン又はアンピシリン耐
性遺伝子が挙げられるが、これらに限定されない（上記特許は参照により全体が本明細書
に組み込まれる）。上記の宿主細胞に対して適切な培養培地及び条件は、当該技術分野に
おいて既知である。適切なベクターは、当事者にとって容易に明白となる。ベクター構築
の宿主細胞への導入は、リン酸カルシウムトランスフェクション、ＤＥＡＥ－デキストラ
ン媒介トランスフェクション、カチオン性脂質媒介トランスフェクション、エレクトロポ
レーション、形質導入、感染又は他の既知の方法により影響を受ける場合がある。このよ
うな方法については、Ｓａｍｂｒｏｏｋ、上記、第１～４及び１６～１８章、Ａｕｓｕｂ
ｅｌ、上記、第１、９、１３、１５、１６章等のように、当該技術分野において記述され
ている。
【００５４】
　本発明の少なくとも１つのタンパク質スカフォールドは、融合タンパク質などの修飾さ
れた形態で発現され得、分泌シグナルだけでなく、追加の異種機能領域も含むことができ
る。例えば、追加アミノ酸の領域、特に荷電アミノ酸をタンパク質スカフォールドのＮ末
端に追加して、精製中又は後処理中、及び保存中に、宿主細胞における安定性及び持続性
を改善することができる。また、ペプチド部分を本発明のタンパク質スカフォールドに追
加して、精製を促進することもできる。タンパク質スカフォールド又は少なくとも１つの
その断片の最終調製前に、かかる領域を除去することができる。このような方法は、Ｓａ
ｍｂｒｏｏｋ、上記、１７．２９～１７．４２及び１８．１～１８．７４章、Ａｕｓｕｂ
ｅｌ、上記、１６、１７及び１８章のような、多くの標準的な実験室マニュアルに記載さ
れている。
【００５５】
　当業者であれば、本発明のタンパク質をコードする核酸の発現に利用可能な多数の発現
系について精通している。別の方法としては、本発明の核酸は、本発明のタンパク質スカ
フォールドをコードする内因性ＤＮＡを含む宿主細胞内で、（操作により）作動させるこ
とにより、宿主細胞内で発現させることができる。このような方法は、米国特許第５，５
８０，７３４号、同第５，６４１，６７０号、同第５，７３３，７４６号、及び同第５，
７３３，７６１号に記載されているように、当該技術分野において周知であり、これらは
参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００５６】
　タンパク質スカフォールド、特定の部分、又はその変異体の産生に有用な細胞培養の実
例は、当該技術分野において既知の細菌、酵母、及び哺乳類細胞である。哺乳類細胞系は
、しばしば単層の細胞の形をとるが、哺乳類細胞の懸濁液又はバイオリアクターも使用可
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能である。無傷なグリコシル化タンパク質を発現可能な多数の適切な宿主細胞株が当該技
術分野において開発されており、これにはＣＯＳ－１（例えば、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１６
５０）、ＣＯＳ－７（例えば、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１６５１）、ＨＥＫ２９３、ＢＨＫ２
１（例えば、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１０）、ＣＨＯ（例えば、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１６１０
）及びＢＳＣ－１（例えば、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－２６）細胞株、Ｃｏｓ－７細胞、ＣＨＯ
細胞、ｈｅｐ　Ｇ２細胞、Ｐ３Ｘ６３Ａｇ８．６５３、ＳＰ２／０－Ａｇ１４、２９３細
胞、ＨｅＬａ細胞、その他同様物を含み、これらは例えば、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ
　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，Ｍａｎａｓｓａｓ，Ｖａ（ｗｗｗ．ａｔｃｃ
．ｏｒｇ）から容易に入手できる。好ましい宿主細胞には、骨髄腫及びリンパ腫細胞など
のリンパ系起源の細胞が挙げられる。特に好ましい宿主細胞はＰ３Ｘ６３Ａｇ８．６５３
細胞（ＡＴＣＣ登録番号ＣＲＬ－１５８０）及びＳＰ２／０－Ａｇ１４細胞（ＡＴＣＣ登
録番号ＣＲＬ－１８５１）である。特に好ましい実施形態では、組み換え細胞は、Ｐ３Ｘ
６３Ａｂ８．６５３又はＳＰ２／０－Ａｇ１４細胞である。
【００５７】
　これらの細胞における発現ベクターは、例えば、複製起点、プロモーター（例えば、レ
イト又はアーリーのＳＶ４０プロモーター、ＣＭＶプロモーター（米国特許第５，１６８
，０６２号、同第５，３８５，８３９号）、ＨＳＶ　ｔｋプロモーター、ｐｇｋ（ホスホ
グリセリン酸キナーゼ）プロモーター、ＥＦ－１アルファプロモーター（米国特許第５，
２６６，４９１号））、少なくとも１つのヒトプロモーター、エンハンサー、及び／又は
プロセシング情報部位、例えばリボゾーム結合部位、ＲＮＡスプライス部位、ポリアデニ
ル化部位（例えば、ＳＶ４０ラージＴ　ＡｇポリＡ付加部位）、及び転写終結配列に限定
されない、１つ以上の発現調節配列を含むことができる。例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら、上
記、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、上記を参照のこと。本発明の核酸又はタンパク質の生成に有用
な他の細胞は既知であり、及び／又は例えば、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕ
ｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎの細胞株及びハイブリドーマのカタログ（ｗｗｗ．ａｔｃｃ
．ｏｒｇ）若しくは他の既知の若しくは商業的供給源から入手可能である。
【００５８】
　真核宿主細胞が利用されるとき、典型的には、ベクター内にポリアデニル化又は転写終
結配列が組み込まれる。終結配列の一例は、ウシ成長ホルモン遺伝子からのポリアデニル
化配列である。転写の正確なスプライシングのための配列も、同様に含むことができる。
スプライシング配列の一例は、ＳＶ４０由来のＶＰ１イントロンである（Ｓｐｒａｇｕｅ
ら、Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．、４５：７７３～７８１（１９８３））。加えて、宿主細胞内の複
製を制御するための遺伝子配列を、当該技術分野において既知のとおりに、ベクター内に
組み込むことができる。
【００５９】
　タンパク質スカフォールドの精製
　タンパク質スカフォールドは、プロテインＡ精製、硫酸アンモニウム又はエタノール沈
殿、酸抽出、アニオン又はカチオン交換クロマトグラフィー、ホスホセルロースクロマト
グラフィー、疎水性相互作用クロマトグラフィー、アフィニティクロマトグラフィー、ヒ
ドロキシルアパタイトクロマトグラフィー及びレクチンクロマトグラフィーを含むが、こ
れらに限定されない、周知の方法により、組換え細胞培養から、回収し、精製することが
できる。高速液体クロマトグラフィー（「ＨＰＬＣ」）を精製に利用することもできる。
例えば、Ｃｏｌｌｉｇａｎ、「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｙ」又は「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、ＮＹ，ＮＹ、（１９９
７～２００１年）の、例えば、第１、４、６、８、９、１０章を参照されたく、これらは
それぞれ参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００６０】
　本発明のタンパク質スカフォールドには、天然に精製された産物、化学合成手順の産物
、及び例えば、大腸菌、酵母、高等植物、昆虫及び哺乳類細胞を含む原核細胞又は真核生
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物宿主から組み換え技術により産生された産物が含まれる。組み換え産生手順において利
用される宿主に応じて、本発明のタンパク質スカフォールドは、グリコシル化されていて
もよく、又はグリコシル化されていなくてもよい。このような方法については数多くの標
準的な実験室マニュアル、例えばＳａｍｂｒｏｏｋ、上記、第１７．３７～１７．４２章
、Ａｕｓｕｂｅｌ、上記、第１０、１２、１３、１６、１８、及び２０章、コリガン「Ｐ
ｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ」上記、第１２～１４の中で記載されており、これらはそ
れぞれ参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００６１】
　アミノ酸コード
　本発明のタンパク質スカフォールドを構成するアミノ酸は、略語化されることが多い。
アミノ酸表記は、その１文字コード、その３文字コード、名称、又は３つのヌクレオチド
のコドンによりアミノ酸を表記することにより示すことができ、当該技術分野においてよ
く理解されている（Ａｌｂｅｒｔｓ，Ｂ．ら、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏ
ｆ　Ｔｈｅ　Ｃｅｌｌ，Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄ．，Ｇａｒｌａｎｄ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，
Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９４を参照のこと）。本発明のタンパク質スカフォー
ルドは、本明細書で特定されるように、自然変異又はヒトによる操作のいずれかによる、
１つ以上のアミノ酸の置換、欠失又は付加を含むことができる。機能上不可欠である本発
明のタンパク質スカフォールド内のアミノ酸は、部位特異的突然変異誘発又はアラニン走
査突然変位誘発などの、当該技術分野において既知の方法により同定できる（例えば、Ａ
ｕｓｕｂｅｌ、上記，Ｃｈａｐｔｅｒｓ　８，１５、Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ及びＷｅｌｌ
ｓ，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４４：１０８１～１０８５（１９８９））。後者の手順によれば
、分子内の全ての残基に単一アラニン突然変異が導入される。次いで得られた突然変異分
子は、例えば（ただしこれに制限されない）少なくとも１つの中和活性などの生物活性に
ついて、試験される。タンパク質スカフォールド結合にとって重要な部位もまた、結晶化
、核磁気共鳴又は光親和性標識などの構造解析によって同定することができる（Ｓｍｉｔ
ｈら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２４：８９９～９０４（１９９２）、及びｄｅ　Ｖｏｓ
ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２５５：３０６～３１２（１９９２））。
【００６２】
　当業者には明らかなように、本発明には、本発明の少なくとも１つの生物活性のあるタ
ンパク質スカフォールドが含まれている。生物活性のあるタンパク質スカフォールドは、
天然（非合成）、内因性、又は関連する、及び既知のタンパク質スカフォールドの、少な
くとも２０％、３０％、又は４０％、好ましくは少なくとも５０％、６０％、又は７０％
、最も好ましくは少なくとも８０％、９０％、又は９５％～１０００％以上の比活性を有
する。酵素活性及び基質特異性のアッセイ及び定量測定の方法は、当業者にとって周知で
ある。
【００６３】
　別の態様では、本発明は、有機部分の共有結合連結により修飾される、本明細書に記載
されているようなタンパク質スカフォールド及び断片に関する。そのような修飾によって
、高い薬物動態学特性（例えば、インビボ血清半減期の延長）を有するタンパク質スカフ
ォールド断片を生成することができる。有機部分は、直線状又は分枝親水性ポリマー基、
脂肪酸基、又は脂肪酸エステル基であることができる。特定の実施形態では、親水性ポリ
マー基は、分子量が約８００～約１２０，０００ダルトンであって、ポリアルカングリコ
ール（例えば、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ
））、炭水化物ポリマー、アミノ酸ポリマー又はポリビニルピロリドンである可能性もあ
り、また、脂肪酸基又は脂肪酸エステル基の炭素原子数は、約８～約４０であってよい。
【００６４】
　本発明の修飾されたタンパク質スカフォールド及び断片は、直接的又は間接的に抗体に
共有結合される、１つ以上の有機部分を含むことができる。本発明のタンパク質スカフォ
ールド又は断片に結合しているそれぞれの有機部分は、独立して、親水性ポリマー基、脂
肪酸基又は脂肪酸エステル基であってよい。本明細書で使用するとき、「脂肪酸」という
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用語は、モノカルボン酸及びジカルボン酸を含む。本明細書で使用するとき、「親水性ポ
リマー基」という用語は、オクタンよりも水に対する溶解度が高い有機ポリマーを意味す
る。例えば、ポリリシンは、オクタンよりも水に対する溶解度が高い。そのため、ポリリ
シンを共有結合することによって修飾されたタンパク質スカフォールドは、本発明に含ま
れる。本発明のタンパク質スカフォールドを修飾するのに適した親水性ポリマーは、直鎖
又は分枝であることができ、例えば、ポリアルカングリコール（例えば、ＰＥＧ、モノメ
トキシ－ポリエチレングリコール（ｍＰＥＧ）、ＰＰＧ等）、炭水化物（例えば、デキス
トラン、セルロース、オリゴ糖、多糖類等）、親水性アミノ酸のポリマー（例えば、ポリ
リシン、ポリアルギニン、ポリアスパルテート等）、ポリアルカンオキシド（例えば、ポ
リエチレンオキシド、ポリプロピレンオキシド等）及びポリビニルピロリドンを挙げるこ
とができる。好ましくは、本発明のタンパク質スカフォールドを修飾する親水性ポリマー
は、個別の化合物として、約８００～約１５０，０００ダルトンの分子量を有する。例え
ば、ＰＥＧ5000及びＰＥＧ20,000を使用することができ、下付き文字は、ポリマーの平均
分子量（ダルトン）である。親水性ポリマー基は、１～約６個のアルキル基、脂肪酸基又
は脂肪酸エステル基で置換することができる。脂肪酸又は脂肪酸エステル基で置換された
親水性ポリマー類は、適切な方法を利用することによって調製することができる。例えば
、アミン基を含むポリマーを、脂肪酸又は脂肪酸エステルのカルボン酸塩にカップリング
させることができ、脂肪酸又は脂肪酸エステル上の活性化カルボン酸塩（例えば、Ｎ，Ｎ
－カルボニルジイミダゾールで活性化されている）をポリマー上のヒドロキシル基にカッ
プリングさせることができる。
【００６５】
　本発明のタンパク質スカフォールドを修飾するのに好適な脂肪酸及び脂肪酸エステルは
飽和状態であってよく、又は１つ以上の不飽和単位を含有してよい。本発明のタンパク質
スカフォールドを修飾するために好適な脂肪酸としては、例えば、ｎ－ドデカン酸（Ｃ12

、ラウリン酸）、ｎ－テトラデカン酸（Ｃ14、ミリスチン酸）、ｎ－オクタデカン酸（Ｃ

18、ステアリン酸）、ｎ－エイコサン酸（Ｃ20、アラキジン酸）、ｎ－ドコサン酸（Ｃ22

、ベヘン酸）、ｎ－トリアコンタン酸（Ｃ30）、ｎ－テトラコンタン酸（Ｃ40）、シス－
Δ９－オクタデカン酸（Ｃ18、オレイン酸）、全てのシス－Δ５，８，１１，１４－エイ
コサテトラエン酸（Ｃ20、アラキドン酸）、オクタンジオン酸、テトラデカンジオン酸、
オクタデカンジオン酸、ドコサンジオン酸等が挙げられる。適切な脂肪酸エステルは、直
鎖又は分枝の低級アルキル基を含む、ジカルボン酸のモノエステルを含む。低級アルキル
基は、１～約１２個、好ましくは１～約６個の炭素原子を含んでよい。
【００６６】
　修飾されたタンパク質スカフォールド及び断片は、１つ以上の改変剤との反応など、好
適な方法を使用して調製することができる。本明細書で使用されるとき、用語「改変剤」
は、活性化基を含む適切な有機基（例えば、親水性ポリマー、脂肪酸、脂肪酸エステル）
を意味する。「活性化基」とは、適切な条件下で第２の化学基と反応し、これにより改変
剤と第２の化学基との間に共有結合を形成することのできる、化学部分又は官能基である
。例えば、アミン反応性活性化基としては、トシル酸、メシル酸、ハロ（クロロ、ブロモ
、フルオロ、ヨード）などの求電子性基、Ｎ－ヒドロキシスクシニミジルエステル（ＮＨ
Ｓ）などが挙げられる。チオール類と反応可能な活性化基としては、例えば、マレイミド
、ヨードアセチル、アクリロリル、ピリジルジスルフィド、５－チオール－２－ニトロ安
息香酸チオール（ＴＮＢ－チオール）等が挙げられる。アルデヒド官能基は、アミン－又
はヒドラジド－含有分子と結合することができ、また、アジド基は、三価リン基と反応し
てホスホルアミデート又はホスホルイミド結合を形成することができる。分子中に活性基
を導入するための好適な方法が、当該技術分野において既知である（例えば、Ｈｅｒｍａ
ｎｓｏｎ，Ｇ．Ｔ．，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ａｃａｄｅｍ
ｉｃ　Ｐｒｅｓｓ：Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ（１９９６）参照）。活性化基は、有機基
（例えば、親水性ポリマー、脂肪酸、脂肪酸エステル）に直接的に、又はリンカー部分（
例えば、二価のＣ1～Ｃ12基、ここで１つ以上の炭素原子は酸素、窒素又はイオウなどの
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ヘテロ原子に置換できる）を介して、結合することができる。適切なリンカー部分として
は例えば、テトラエチレングリコール、－（ＣＨ2）3－、－ＮＨ－（ＣＨ2）6－ＮＨ－、
－（ＣＨ2）2－ＮＨ－及び－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ－
ＮＨ－が挙げられる。リンカー部分を含む改変剤は例えば、１－エチル－３－（３－ジメ
チルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）の存在下で、モノ－Ｂｏｃ－アルキルジ
アミン（例えば、モノ－Ｂｏｃ－エチレンジアミン、モノ－Ｂｏｃ－ジアミノへキサン）
を脂肪酸と反応させることにより、遊離アミンと脂肪酸カルボキシレートとの間のアミド
結合を形成することによって、生成可能である。Ｂｏｃ保護基を、トリフルオロ酢酸（Ｔ
ＦＡ）処理により生成物から除去し、記載されているように別のカルボン酸塩にカップリ
ングできる一級アミンを露出させることができ、又はこれを無水マレイン酸と反応させ、
得られる生成物を環化させて脂肪酸の活性化マレイミド誘導体を生成することができる（
例えば、国際公開第９２／１６２２１号（Ｔｈｏｍｐｓｏｎら）を参照されたく、参照に
よりこの教示の全体が本明細書に組み込まれる）。
【００６７】
　修飾された本発明のタンパク質スカフォールドは、タンパク質スカフォールド又は断片
を改変剤と反応させることにより製造することができる。例えば、有機部分は、アミン反
応性改変剤、例えば、ＰＥＧのＮＨＳエステルを利用することによって、非部位特異的方
式でタンパク質スカフォールドに結合させることができる。本発明のタンパク質スカフォ
ールドの特異的部位結合する有機部分を含む修飾タンパク質スカフォールド及び断片を、
逆タンパク質分解（Ｆｉｓｃｈら、Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，３：１４７
～１５３（１９９２）、Ｗｅｒｌｅｎら、Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，５：
４１１～４１７（１９９４）、Ｋｕｍａｒａｎら、Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．６（１０）
：２２３３～２２４１（１９９７）、Ｉｔｏｈら、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，２４（１
）：５９～６８（１９９６）、Ｃａｐｅｌｌａｓら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅｎ
ｇ．，５６（４）：４５６～４６３（１９９７））などの好適な方法、及びＨｅｒｍａｎ
ｓｏｎ，Ｇ．Ｔ．，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ａｃａｄｅｍｉ
ｃ　Ｐｒｅｓｓ：Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ（１９９６）に記載される方法を用いて調製
することができる。
【００６８】
　更なる治療活性成分を含むタンパク質スカフォールド組成物
　本発明のタンパク質スカフォールド組成物は、所望により更に、抗感染症薬、心臓血管
（ＣＶ）系作用薬、中枢神経系（ＣＮＳ）薬、自律神経系（ＡＮＳ）薬、呼吸器薬、消化
（ＧＩ）管作用薬、ホルモン薬、体液又は電解質平衡薬、血液製剤、抗腫瘍薬、免疫調節
薬、眼、耳又は鼻用薬、局所作用薬、栄養薬などのうち、少なくとも１つから選択される
、少なくとも１つの化合物又はタンパク質（低分子又は高分子）を有効量含むことができ
る。このような薬物は、本明細書に提示されているそれぞれについての処方、適応症、用
量及び用法を含め、当該技術分野において周知である（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００
１　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ，２１st　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｓｐｒｉｎｇｈｏ
ｕｓｅ　Ｃｏｒｐ．，Ｓｐｒｉｎｇｈｏｕｓｅ，ＰＡ，２００１、Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｏ
ｆｅｓｓｉｏｎａｌ’ｓ　Ｄｒｕｇ　Ｇｕｉｄｅ　２００１　ｅｄ．，Ｓｈａｎｎｏｎ，
Ｗｉｌｓｏｎ，Ｓｔａｎｇ，Ｐｒｅｎｔｉｃｅ－Ｈａｌｌ，Ｉｎｃ，Ｕｐｐｅｒ　Ｓａｄ
ｄｌｅ　Ｒｉｖｅｒ，ＮＪ、Ｐｈａｒｍｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｗｅｌ
ｌｓら、編、Ａｐｐｌｅｔｏｎ　＆　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，ＣＴを参照された
く、これらはそれぞれ参照により全体が本明細書に組み込まれる）。
【００６９】
　抗感染薬は、殺アメーバ薬又は少なくとも１種の抗原虫薬、駆虫薬、抗真菌薬、抗マラ
リア薬、抗結核薬又は少なくとも１種の抗らい薬、アミノグリコシド、ペニシリン、セフ
ァロスポリン、テトラサイクリン、スルホンアミド、フルオロキノロン、抗ウイルス薬、
マクロライド抗感染薬、及び種々の抗感染薬から選択される少なくとも１種であることが
できる。ＣＶ薬は、強心薬、抗不整脈薬、抗狭心症薬、降圧薬、抗高脂血症薬、及び種々
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の心臓脈管薬から選択される少なくとも１種であることができる。ＣＮＳ薬は、非麻薬性
鎮痛薬から選択される少なくとも１種、又は解熱薬、非ステロイド性抗炎症薬、麻薬性若
しくは少なくとも１種のオピオイド鎮痛薬、鎮静睡眠薬、抗痙攣薬、抗うつ薬、抗不安薬
、抗精神病薬、中枢神経系刺激薬、抗パーキンソン病薬、及び種々の中枢神経系薬から選
択される少なくとも１種であることができる。ＡＮＳ薬は、コリン作動薬（副交感神経刺
激薬）、抗コリン作動薬、アドレナリン作動薬（交感神経刺激薬）、アドレナリン遮断薬
（交感神経遮断薬）、骨格筋弛緩薬、及び神経筋遮断薬から選択される少なくとも１種で
あることができる。呼吸器薬は、抗ヒスタミン薬、気管支拡張薬、去痰薬又は少なくとも
１種の鎮咳薬、及び種々の呼吸器薬から選択される少なくとも１種であることができる。
ＧＩ管作用薬は、制酸剤、又は少なくとも１種の吸着剤、又は少なくとも１種の抗鼓腸薬
、消化酵素、又は少なくとも１種の胆石溶解剤、止瀉薬、緩下剤、制吐剤、及び抗潰瘍薬
から選択される少なくとも１種であることができる。ホルモン薬は、コルチコステロイド
、アンドロゲン、又は少なくとも１種のアナボリックステロイド、エストロゲン、又は少
なくとも１種のプロゲスチン、ゴナドトロピン、抗糖尿病薬、又は少なくとも１種のグル
カゴン、甲状腺ホルモン、甲状腺ホルモン拮抗薬、下垂体ホルモン、及び副甲状腺様薬か
ら選択される少なくとも１種であることができる。体液及び電解質平衡薬は、利尿薬、電
解質又は少なくとも１種の補充液、酸性化薬、又は少なくとも１種のアルカリ性化薬から
選択される少なくとも１種であることができる。血液製剤は、造血剤、抗凝固薬、血液誘
導体、及び血栓溶解酵素から選択される少なくとも１種であることができる。抗腫瘍薬は
、アルキル化剤、代謝拮抗薬、抗生物質性抗腫瘍薬、ホルモンバランスを変える抗腫瘍薬
、及び種々の抗腫瘍薬から選択される少なくとも１種であることができる。免疫調節薬は
、免疫抑制薬、ワクチン又は少なくとも１種のトキソイド、抗毒素、又は少なくとも１種
の抗蛇毒、免疫血清、及び生物学的応答調節物質から選択される少なくとも１種であるこ
とができる。眼、耳、及び鼻用薬は、眼の抗感染薬、眼の抗炎症薬、縮瞳薬、散瞳薬、眼
血管収縮薬、種々の眼、耳、及び鼻用薬から選択される少なくとも１種であることができ
る。局所薬は、局所抗感染薬、抗疥癬薬、又は少なくとも１種の殺シラミ薬、又は局所コ
ルチコステロイドから選択される少なくとも１種であることができる。栄養薬は、ビタミ
ン、ミネラル、又はカロリー剤のものから選択される少なくとも１種であることができる
。例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、上記の内容を参照
されたい。
【００７０】
　少なくとも１種の殺アメーバ薬又は抗原虫薬は、アトバクオン、塩酸クロロキン、リン
酸クロロキン、メトロニダゾール、塩酸メトロニダゾール、及びイセチオン酸ペンタミジ
ンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の駆虫薬は、メベ
ンダゾール、パモ酸ピランテル、及びチアベンダゾールから選択される少なくとも１種で
あることができる。少なくとも１種の抗真菌薬は、アンホテリシンＢ、アンホテリシンＢ
硫酸コレステリル複合体、アンホテリシンＢ脂質複合体、アンホテリシンＢリポソーム製
剤、フルコナゾール、フルシトシン、グリセオフルビン微粒子、グリセオフルビン超微粒
子、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ナイスタチン、及び塩酸テルビナフィンから選
択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の抗マラリア薬は、塩酸ク
ロロキン、リン酸クロロキン、ドキシサイクリン、硫酸ヒドロキシクロロキン、塩酸メフ
ロキン、リン酸プリマキン、ピリメタミン、及びスルファドキシンを伴うピリメタミンか
ら選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の抗結核薬又は抗らい
薬は、クロファジミン、シクロセリン、ダプソン、塩酸エタンブトール、イソニアジド、
ピラジナミド、リファブチン、リファンピン、リファペンチン、及び硫酸ストレプトマイ
シンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種のアミノグリコ
シドは、硫酸アミカシン、硫酸ゲンタマイシン、硫酸ネオマイシン、硫酸ストレプトマイ
シン、及び硫酸トブラマイシンから選択される少なくとも１種であることができる。少な
くとも１種のペニシリンは、アモキシシリン／クラブラン酸カリウム、アモキシシリン三
水和物、アンピシリン、アンピシリンナトリウム、アンピシリン三水和物、アンピシリン
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ナトリウム／スルバクタムナトリウム、クロキサシリンナトリウム、ジクロキサシリンナ
トリウム、メズロシリンナトリウム、ナフシリンナトリウム、オキサシリンナトリウム、
ペニシリンＧベンザチン、ペニシリンＧカリウム、ペニシリンＧプロカイン、ペニシリン
Ｇナトリウム、ペニシリンＶカリウム、ピペラシリンナトリウム、ピペラシリンナトリウ
ム／タゾバクタムナトリウム、チカルシリン二ナトリウム、及びチカルシリン二ナトリウ
ム／クラブラン酸カリウムから選択される少なくとも１種であることができる。少なくと
も１種のセファロスポリンは、セファクロル、セファドロキシル、セファゾリンナトリウ
ム、セフジニル、塩酸セフェピム、セフィキシム、セフメタゾールナトリウム、セフォニ
シドナトリウム、セフォペラゾンナトリウム、セフォタキシムナトリウム、セフォテタン
二ナトリウム、セフォキシチンナトリウム、セフポドキシムプロキセチル、セフプロジル
、セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキシムナトリウム、セフトリアキソンナトリウ
ム、セフロキシムアキセチル、セフロキシムナトリウム、塩酸セファレキシン、セファレ
キシン一水和物、セフラジン、及びロラカルベフから選択される少なくとも１種であるこ
とができる。少なくとも１種のテトラサイクリンは、塩酸デメクロサイクリン、ドキシサ
イクリンカルシウム、ドキシサイクリンヒクラート、塩酸ドキシサイクリン、ドキシサイ
クリン一水和物、塩酸ミノサイクリン、及び塩酸テトラサイクリンから選択される少なく
とも１種であることができる。少なくとも１種のスルホンアミドは、コトリモキサゾール
、スルファジアジン、スルファメトキサゾール、スルフイソキサゾール、及びアセチルス
ルフイソキサゾールから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種
のフルオロキノロンは、メシル酸アラトロフロキサシン、シプロフロキサシン、エノキサ
シン、レボフロキサシン、塩酸ロメフロキサシン、ナリジクス酸、ノルフロキサシン、オ
フロキサシン、スパルフロキサシン、及びメシル酸トロバフロキサシンから選択される少
なくとも１種であることができる。少なくとも１種のフルオロキノロンは、メシル酸アラ
トロフロキサシン、シプロフロキサシン、エノキサシン、レボフロキサシン、塩酸ロメフ
ロキサシン、ナリジクス酸、ノルフロキサシン、オフロキサシン、スパルフロキサシン、
及びメシル酸トロバフロキサシンから選択される少なくとも１種であることができる。少
なくとも１種の抗ウイルス薬は、硫酸アバカビル、アシクロビルナトリウム、塩酸アマン
タジン、アンプレナビル、シドフォビル、メシル酸デラビルジン、ジダノシン、エファビ
レンズ、ファムシクロビル、フォミビルセンナトリウム、ホスカルネットナトリウム、ガ
ンシクロビル、硫酸インジナビル、ラミブジン、ラミブジン／ジドブジン、メシル酸ネル
フィナビル、ネビラピン、リン酸オセルタミビル、リバビリン、塩酸リマンタジン、リト
ナビル、サキナビル、メシル酸サキナビル、スタブジン、塩酸バラシクロビル、ザルシタ
ビン、ザナミビル、及びジドブジンから選択される少なくとも１種であることができる。
少なくとも１種のマクロライン抗感染薬は、アジトロマイシン、クラリスロマイシン、ジ
リトロマイシン、エリスロマイシン塩基、エリスロマイシンエストレート、エチルコハク
酸エリスロマイシン、ラクトビオン酸エリスロマイシン、及びステアリン酸エリスロマイ
シンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の種々の抗感染
薬は、アズトレオナム、バシトラシン、コハク酸クロラムフェニコールナトリウム、塩酸
クリンダマイシン、塩酸パルミチン酸クリンダマイシン、リン酸クリンダマイシン、イミ
ペネム及びシラスタチンナトリウム、メロペネム、ニトロフラントイン大結晶）、ニトロ
フラントイン微結晶、キヌプリスチン／ダルホプリスチン、塩酸スペクチノマイシン、ト
リメトプリム、及び塩酸バンコマイシンから選択される少なくとも１種であることができ
る（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの２４～２１４頁
を参照されたい）。
【００７１】
　少なくとも１種の強心薬は、乳酸アムリノン、ジゴキシン、及び乳酸ミルリノンから選
択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の抗不整脈薬は、アデノシ
ン、塩酸アミオダロン、硫酸アトロピン、トシル酸ブレチリウム、塩酸ジルチアゼム、ジ
ソピラミド、リン酸ジソピラミド、塩酸エスモロール、酢酸フレカイニド、フマル酸イブ
チリド、塩酸リドカイン、塩酸メキシレチン、塩酸モリシジン、フェニトイン、フェニト
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インナトリウム、塩酸プロカインアミド、塩酸プロパフェノン、塩酸プロプラノロール、
硫酸水素キニジン、グルコン酸キニジン、ポリガラクツロン酸キニジン、硫酸キニジン、
ソタロール、塩酸トカイニド、及び塩酸ベラパミルから選択される少なくとも１種である
ことができる。少なくとも１種の抗狭心症薬は、ベシル酸アムロジピン、亜硝酸アミル、
塩酸ベプリジル、塩酸ジルチアゼム、硝酸イソソルビド、一硝酸イソソルビド、ナドロー
ル、塩酸ニカルジピン、ニフェジピン、ニトログリセリン、塩酸プロプラノロール、ベラ
パミル、及び塩酸ベラパミルから選択される少なくとも１種であることができる。少なく
とも１種の降圧薬は、塩酸アセブトロール、ベシル酸アムロジピン、アテノロール、塩酸
ベナゼプリル、塩酸ベタキソロール、フマル酸ビソプロロール、カンデサルタンシレキセ
チル、カプトプリル、塩酸カルテオロール、カルベジロール、クロニジン、塩酸クロニジ
ン、ジアゾキシド、塩酸ジルチアゼム、メシル酸ドキサゾシン、エナラプリラート、マレ
イン酸エナラプリル、メシル酸エプロサルタン、フェロジピン、メシル酸フェノルドパム
、ホシノプリルナトリウム、酢酸グアナベンズ、硫酸グアナドレル、塩酸グアンファシン
、塩酸ヒドララジン、イルベサルタン、イスラジピン、塩酸ラベタロール、リシノプリル
、ロサルタンカリウム、メチルドパ、塩酸メチルドペート、コハク酸メトプロロール、酒
石酸メトプロロール、ミノキシジル、塩酸モエキシプリル、ナドロール、塩酸ニカルジピ
ン、ニフェジピン、ニソルジピン、ニトロプルシドナトリウム、硫酸ペンブトロール、ペ
リンドプリルエルブミン、メシル酸フェントラミン、ピンドロール、塩酸プラゾシン、塩
酸プロプラノロール、塩酸キナプリル、ラミプリル、テルミサルタン、塩酸テラゾシン、
マレイン酸チモロール、トランドラプリル、バルサルタン、及び塩酸ベラパミルから選択
される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の抗高脂血症薬は、アトルバ
スタチンカルシウム、セリバスタチンナトリウム、コレスチラミン、塩酸コレスチポール
、フェノフィブラート（微粒子化）、フルバスタチンナトリウム、ゲムフィブロジル、ロ
バスタチン、ナイアシン、プラバスタチンナトリウム、及びシンバスタチンから選択され
る少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の種々のＣＶ薬は、アブシキシマ
ブ、アルプロスタジル、塩酸アルブタミン、シロスタゾール、重硫酸クロピドグレル、ジ
ピリダモール、エプチフィバチド、塩酸ミドドリン、ペントキシフィリン、塩酸チクロピ
ジン、及び塩酸チロフィバンから選択される少なくとも１種であることができる（例えば
、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの２１５～３３６頁を参照さ
れたい）。
【００７２】
　少なくとも１種の非麻薬性鎮痛薬又は解熱薬は、アセトアミノフェン、アスピリン、コ
リンマグネシウムトリサリチル酸、ジフルニサル、及びサリチル酸マグネシウムから選択
される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の非ステロイド性抗炎症薬は
、セレコキシブ、ジクロフェナクカリウム、ジクロフェナクナトリウム、エトドラク、フ
ェノプロフェンカルシウム、フルルビプロフェン、イブプロフェン、インドメタシン、イ
ンドメタシンナトリウム三水和物、ケトプロフェン、ケトロラクトロメタミン、ナブメト
ン、ナプロキセン、ナプロキセンナトリウム、オキサプロジン、ピロキシカム、ロフェコ
キシブ、及びスリンダクから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも
１種の麻薬性若しくはオピオイド鎮痛薬は、塩酸アルフェンタニル、塩酸ブプレノルフィ
ン、酒石酸ブトルファノール、リン酸コデイン、硫酸コデイン、クエン酸フェンタニル、
フェンタニル経皮系、フェンタニル経粘膜、塩酸ヒドロモルホン、塩酸メペリジン、塩酸
メサドン、塩酸モルヒネ、硫酸モルヒネ、酒石酸モルヒネ、塩酸ナルブフィン、塩酸オキ
シコドン、ペクチン酸オキシコドン、塩酸オキシモルホン、塩酸ペンタゾシン、塩酸ペン
タゾシン及び塩酸ナロキソン、乳酸ペンタゾシン、塩酸プロポキシフェン、ナプシル酸プ
ロポキシフェン、塩酸レミフェンタニル、クエン酸スフェンタニル、及び塩酸トラマドー
ルから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の鎮静睡眠薬は、
抱水クロラール、エスタゾラム、塩酸フルラゼパム、ペントバルビタール、ペントバルビ
タールナトリウム、フェノバルビタールナトリウム、セコバルビタールナトリウム、テマ
ゼパム、トリアゾラム、ザレプロン、及び酒石酸ゾルピデムから選択される少なくとも１
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種であることができる。少なくとも１種の抗痙攣薬は、アセタゾラミドナトリウム、カル
バマゼピン、クロナゼパム、クロラゼプ酸二カリウム、ジアゼパム、ジバルプロエクスナ
トリウム、エトスクシムド、ホスフェニトインナトリウム、ギャバペンチン、ラモトリジ
ン、硫酸マグネシウム、フェノバルビタール、フェノバルビタールナトリウム、フェニト
イン、フェニトインナトリウム、フェニトインナトリウム（徐放性）、プリミドン、塩酸
タイアガビン、トピラメート、バルプロ酸ナトリウム、及びバルプロ酸から選択される少
なくとも１種であることができる。少なくとも１種の抗うつ薬は、塩酸アミトリプチリン
、パモ酸アミトリプチリン、アモキサピン、塩酸ブプロピオン、臭化水素酸シタロプラム
、塩酸クロミプラミン、塩酸デシプラミン、塩酸ドキセピン、塩酸フルオキセチン、塩酸
イミプラミン、パモ酸イミプラミン、ミルタザピン、塩酸ネファゾドン、塩酸ノルトリプ
チリン、塩酸パロキセチン、硫酸フェネルジン、塩酸セルトラリン、硫酸トラニルシプロ
ミン、マレイン酸トリミプラミン、及び塩酸ベンラファキシンから選択される少なくとも
１種であることができる。少なくとも１種の抗不安薬は、アルプラゾラム、塩酸ブスピロ
ン、クロルジアゼポキシド、塩酸クロルジアゼポキシド、クロラゼプ酸二カリウム、ジア
ゼパム、塩酸ドキセピン、エンボン酸ヒドロキシジン、塩酸ヒドロキシジン、パモ酸ヒド
ロキシジン、ロラゼパム、メフロバメート、塩酸ミダゾラム、及びオキサゼパムから選択
される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の抗精神病薬は、塩酸クロル
プロマジン、クロザピン、デカン酸フルフェナジン、エナント酸フルエフェナジン、塩酸
フルフェナジン、ハロペリドール、デカン酸ハロペリドール、乳酸ハロペリドール、塩酸
ロキサピン、コハク酸ロキサピン、ベシル酸メソリダジン、塩酸モリンドン、オランザピ
ン、ペルフェナジン、ピモジド、プロクロルペラジン、フマル酸ケチアピン、リスペリド
ン、塩酸チオリダジン、チオチキセン、塩酸チオチキセン、及び塩酸トリフルオペラジン
から選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の中枢神経系刺激薬
は、硫酸アンフェタミン、カフェイン、硫酸デキストロアンフェタミン、塩酸ドキサプラ
ム、塩酸メタンフェタミン、塩酸メチルフェニデート、モダフィニル、ペモリン、及び塩
酸フェンテルミンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の
抗パーキンソン病薬は、塩酸アマンタジン、メシル酸ベンズトロピン、塩酸ビペリデン、
乳酸ビペリデン、メシル酸ブロモクリプチン、カルビドパ－レボドパ、エンタカポン、レ
ボドパ、メシル酸ペルゴリド、塩酸プラミペキソール、塩酸ロピニロール、塩酸セレギリ
ン、トルカポン、及び塩酸トリヘキシフェニジルから選択される少なくとも１種であるこ
とができる。少なくとも１種の種々の中枢神経系薬は、塩酸ブプロピオン、塩酸ドネペジ
ル、ドロペリドール、マレイン酸フルボキサミン、炭酸リチウム、クエン酸リチウム、塩
酸ナラトリプタン、ニコチンポラクリレックス、ニコチン経皮系、プロポフォール、安息
香酸リザトリプタン、塩酸シブトラミン一水和物、コハク酸スマトリプタン、塩酸タクリ
ン、及びゾルミトリプタンから選択される少なくとも１種であることができる（例えば、
Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの３３７～５３０頁を参照され
たい）。
【００７３】
　少なくとも１種のコリン作動薬（例えば、副交感神経刺激薬）は、塩化ベタネコール、
塩化エドロホニウム、臭化ネオスチグミン、メチル硫酸ネオスチグミン、サリチル酸フィ
ゾスチグミン、及び臭化ピリドスチグミンから選択される少なくとも１種であることがで
きる。少なくとも１種の抗コリン作動薬は、硫酸アトロピン、塩酸ジシクロミン、グリコ
ピロール酸、ヒヨスチアミン、硫酸ヒヨスチアミン、臭化プロパンテリン、スコポラミン
、ブチル臭化スコポラミン、及び臭化水素酸スコポラミンから選択される少なくとも１種
であることができる。少なくとも１種のアドレナリン作動薬（交感神経刺激薬）は、塩酸
ドブタミン、塩酸ドーパミン、酒石酸水素メタラミノール、酒石酸水素ノルエピネフリン
、塩酸フェニレフリン、塩酸偽エフェドリン、及び硫酸偽エフェドリンから選択される少
なくとも１種であることができる。少なくとも１種のアドレナリン遮断薬（交感神経遮断
薬）は、メシル酸ジヒドロエルゴタミン、酒石酸エルゴタミン、マレイン酸メチセルギド
、及び塩酸プロプラノロールから選択される少なくとも１種であることができる。少なく
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とも１種の骨格筋弛緩薬は、バクロフェン、カリソプロドール、クロルゾキサゾン、塩酸
シクロベンザプリン、ダントロレンナトリウム、メトカルバモール、及び塩酸チザニジン
から選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の神経筋遮断薬は、
ベシル酸アトラクリウム、ベシル酸シサトラクリウム、塩化ドキサクリウム、塩化ミバク
リウム、臭化パンクロニウム、臭化ピペクロニウム、臭化ラパクロニウム、臭化ロクロニ
ウム、塩化スクシニルコリン、塩化ツボクラリン、及び臭化ベクロニウムから選択される
少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈ
ａｎｄｂｏｏｋの５３１～８４頁を参照されたい）。
【００７４】
　少なくとも１種の抗ヒスタミン薬は、マレイン酸ブロムフェニラミン、塩酸セチリジン
、マレイン酸クロルフェニラミン、フマル酸クレマスチン、塩酸シプロヘプタジン、塩酸
ジフェンヒドラミン、塩酸フェキソフェナジン、ロラタジン、塩酸プロメタジン、テオク
ル酸プロメタジン、及び塩酸トリプロリジンから選択される少なくとも１種であることが
できる。少なくとも１種の気管支拡張薬は、アルブテロール、硫酸アルブテロール、アミ
ノフィリン、硫酸アトロピン、硫酸エフェドリン、エピネフリン、酒石酸水素エピネフリ
ン、塩酸エピネフリン、臭化イプラトロピウム、イソプロテレノール、塩酸イソプロテレ
ノール、硫酸イソプロテレノール、塩酸レバルブテロール、硫酸メタプロテレノール、オ
キシトリフィリン、酢酸ピルブテロール、キシナホ酸サルメテロール、硫酸テルブタリン
、及びテオフィリンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種
の去痰薬若しくは鎮咳薬は、ベンゾナテート、リン酸コデイン、硫酸コデイン、臭化水素
酸デキストラメトルファン、塩酸ジフェンヒドラミン、グアイフェネシン、及び塩酸ヒド
ロモルホンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の種々の
呼吸器薬は、アセチルシステイン、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、ベラクタント、ブデ
ソニド、カルファクタント、クロモリンナトリウム、ドルナーゼアルファ、エポプロステ
ノールナトリウム、フルニソリド、プロピオン酸フルチカゾン、モンテルカストナトリウ
ム、ネドクロミルナトリウム、パリビズマブ、トリアムシノロンアセトニド、ザフィルル
カスト、及びジロートンから選択される少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎ
ｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの５８５～６４２頁を参照された
い）。
【００７５】
　少なくとも１種の制酸剤、吸着剤、若しくは抗鼓腸薬は、炭酸アルミニウム、水酸化ア
ルミニウム、炭酸カルシウム、マガルドラート、水酸化マグネシウム、酸化マグネシウム
、ジメチコン、及び炭酸水素ナトリウムから選択される少なくとも１種であることができ
る。少なくとも１種の消化酵素又は胆石溶解剤は、パンクレアチン、パンクレリパーゼ、
及びウルソジオールから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種
の止瀉薬は、アタパルジャイト、次サリチル酸ビスマス、カルシウムポリカルボフィル、
塩酸ジフェノキシレート及び硫酸アトロピン、ロペラミド、酢酸オクトレオチド、アヘン
チンキ、及びアヘンチンキ（カンファー入り）から選択される少なくとも１種であること
ができる。少なくとも１種の緩下剤は、ビサコジル、カルシウムポリカルボフィル、カス
カラサグラダ、カスカラサグラダ芳香流エキス、カスカラサグラダ流エキス、ヒマシ油、
ドキュセートカルシウム、ドキュセートナトリウム、グリセリン、ラクツロース、クエン
酸マグネシウム、水酸化マグネシウム、硫酸マグネシウム、メチルセルロース、鉱物油、
ポリエチレングリコール又は電解質溶液、オオバコ、センナ、及びリン酸ナトリウムから
選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の制吐剤は、塩酸クロル
プロマジン、ジメンヒドリナート、メシル酸ドラセトロン、ドロナビノール、塩酸グラニ
セトロン、塩酸メクリジン、塩酸メトクロプロアミド、塩酸オンダンセトロン、ペルフェ
ナジン、プロクロルペラジン、エジシル酸プロクロルペラジン、マレイン酸プロクロルペ
ラジン、塩酸プロメタジン、スコポラミン、マレイン酸チエチルペラジン、及び塩酸トリ
メトベンズアミドから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の
抗潰瘍薬は、シメチジン、塩酸シメチジン、ファモチジン、ランソプラゾール、ミソプロ



(22) JP 2015-205897 A 2015.11.19

10

20

30

40

50

ストール、ニザチジン、オメプラゾール、ラベプラゾールナトリウム、ランチジンクエン
酸ビスマス、塩酸ラニチジン、及びスクラルファートから選択される少なくとも１種であ
ることができる（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの６
４３～９５頁を参照されたい）。
【００７６】
　少なくとも１種のコルチコステロイドは、ベタメタゾン、酢酸ベタメタゾン又はリン酸
ベタメタゾンナトリウム、リン酸ベタメタゾンナトリウム、酢酸コルチゾン、デキサメサ
ゾン、酢酸デキサメサゾン、リン酸デキサメサゾンナトリウム、酢酸フルドロコルチゾン
、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、シピオン酸ヒドロコルチゾン、リン酸ヒド
ロコルチゾンナトリウム、コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウム、メチルプレドニゾロン
、酢酸メチルプレドニゾロン、コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム、プレドニゾロ
ン、酢酸プレドニゾロン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、テブト酸プレドニゾロン、
プレドニゾン、トリアムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、及び酢酸トリアムシノ
ロンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種のアンドロゲン
又はアナボリックステロイドは、ダナゾール、フルオキシメステロン、メチルテストステ
ロン、デカン酸ナンドロロン、フェンプロピオン酸ナンドロロン、テストステロン、シピ
オン酸テストステロン、エナント酸テストステロン、プロピオン酸テストステロン、及び
テストステロン経皮剤から選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１
種のエストロゲン又はプロゲスチンは、エステル化エストロゲン、エストラジオール、シ
ピオン酸エストラジオール、エストラジオール／酢酸ノルエチンドロン経皮系、吉草酸エ
ストラジオール、エストロゲン（抱合）、エストロピペート、エチニルエストラジオール
、エチニルエストラジオール及びデソゲストレル、エチニルエストラジオール及び二酢酸
エチノジオール、エチニルエストラジオール及びデソゲストレル、エチニルエストラジオ
ール及び二酢酸エチノジオール、エチニルエストラジオール及びレボノルゲストレル、エ
チニルエストラジオール及びノルエチンドロン、エチニルエストラジオール及び酢酸ノル
エチンドロン、エチニルエストラジオール及びノルゲスチメート、エチニルエストラジオ
ール及びノルゲストレル、エチニルエストラジオール及びノルエチンドロン並びに酢酸及
びフマル酸鉄、レボノルゲストレル、酢酸メドロキシプロゲステロン、メストラノール及
びノルエチンドロン、ノルエチンドロン、酢酸ノルエチンドロン、ノルゲストレル、及び
プロゲステロンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種のゴ
ナドロプトロピンは、酢酸ガニレリックス、酢酸ゴナドレリン、酢酸ヒストレリン、及び
メノトロピンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の抗糖
尿病薬又はグルカオンは、アカルボース、クロルプロパミド、グリメピリド、グリピジド
、グルカゴン、グリブリド、インスリン、塩酸メトフォルミン、ミグリトール、塩酸ピオ
グリタゾン、レパグリニド、マレイン酸ロシグリタゾン、及びトログリタゾンから選択さ
れる少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の甲状腺ホルモンは、レボチロ
キシンナトリウム、リオチロニンナトリウム、リオトリックス、及び甲状腺製剤から選択
される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の甲状腺ホルモン拮抗薬は、
メチマゾール、ヨウ化カリウム、ヨウ化カリウム（飽和溶液）、プロピルチオウラシル、
放射活性ヨウ素（ヨウ化ナトリウム131Ｉ）、及び濃ヨウ素溶液から選択される少なくと
も１種であることができる。少なくとも１種の下垂体ホルモンは、コルチコトロピン、コ
シントロピン、酢酸デスモフレシン、酢酸ロイプロリド、リポジトリコルチコトロピン、
ソマトレム、ソマトロピン、及びバソプレシンから選択される少なくとも１種であること
ができる。少なくとも１種の副甲状腺様薬は、カルシフェジオール、カルシトニン（ヒト
）、カルシトニン（サケ）、カルシトリオール、ジヒドロタキステロール、及びエチドロ
ン酸二ナトリウムから選択される少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎｕｒｓ
ｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの６９６～７９６頁を参照されたい）。
【００７７】
　少なくとも１種の利尿薬は、アセタゾラミド、アセタゾラミドナトリウム、塩酸アミロ
リド、ブメタニド、クロルタリドン、エタクリン酸ナトリウム、エタクリン酸、フロセミ
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ド、ヒドロクロロチアジド、インダパミド、マンニトール、メトラゾン、スピロノラクト
ン、トルセミド、トリアムテレン、及び尿素から選択される少なくとも１種であることが
できる。少なくとも１種の電解質又は補充液は、酢酸カルシウム、炭酸カルシウム、塩化
カルシウム、クエン酸カルシウム、グルビオナートカルシウム、グルセプト酸カルシウム
、グルコン酸カルシウム、乳酸カルシウム、リン酸カルシウム（二塩基性）、リン酸カル
シウム（三塩基性）、デキストラン（高分子量）、デキストラン（低分子量）、ヘタスタ
ーチ、塩化マグネシウム、硫酸マグネシウム、酢酸カリウム、炭酸水素カリウム、塩化カ
リウム、グルコン酸カリウム、リンゲル液、リンゲル液（乳酸加）、及び塩化ナトリウム
から選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の酸性化剤又はアル
カリ性化剤は、炭酸水素ナトリウム、乳酸ナトリウム、及びトロメタミンから選択される
少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈ
ａｎｄｂｏｏｋの７９７～８３３頁を参照されたい）。
【００７８】
　少なくとも１種の造血剤は、フマル酸鉄、グルコン酸鉄、硫酸鉄、硫酸鉄（乾燥）、鉄
デキストラン、鉄ソルビトール、多糖－鉄複合体、及びグルコン酸第二鉄複合体から選択
される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の抗凝固薬は、アルデパリン
ナトリウム、ダルテパリンナトリウム、ダナパロイドナトリウム、エノキサパリンナトリ
ウム、ヘパリンカルシウム、ヘパリンナトリウム、及びワルファリンナトリウムから選択
される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の血液誘導体は、アルブミン
５％、アルブミン２５％、抗血友病因子、活性化プロトロンビン複合体、アンチトロンビ
ンＩＩＩ（ヒト）、第ＩＸ因子（ヒト）、第ＩＸ因子複合体、及び血漿タンパク質画分か
ら選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の血栓溶解酵素は、ア
ルテプラーゼ、アニストレプラーゼ、レテプラーゼ（組み換え）、ストレプトキナーゼ、
及びウロキナーゼから選択される少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎｕｒｓ
ｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの８３４～６６頁を参照されたい）。
【００７９】
　少なくとも１種のアルキル化剤は、ブスルファン、カルボプラチン、カルムスチン、ク
ロラムブシル、シスプラチン、シクロホスファミド、イホスファミド、ロムスチン、塩酸
メクロレタミン、メルファラン、塩酸メルファラン、ストレプトゾシン、テモゾロミド、
及びチオテパから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の代謝
拮抗薬は、カペシタビン、クラドリビン、シタラビン、フロクスウリジン、リン酸フルダ
ラビン、フルオロウラシル、ヒドロキシ尿素、メルカプトプリン、メトトレキサート、メ
トトレキサートナトリウム、及びチオグアニンから選択される少なくとも１種であること
ができる。少なくとも１種の抗生物質性抗腫瘍薬は、硫酸ブレオマイシン、ダクチノマイ
シン、クエン酸ダウノルビシンリポソーム製剤、塩酸ダウノルビシン、塩酸ドキソルビシ
ン、塩酸ドキソルビシンリポソーム製剤、塩酸エピルビシン、塩酸イダルビシン、マイト
マイシン、ペントスタチン、プリカマイシン、及びバルルビシンから選択される少なくと
も１種であることができる。ホルモンバランスを変える少なくとも１種の抗腫瘍薬は、ア
ナストロゾール、ビカルタミド、リン酸エストラムスチンナトリウム、エキセメスタン、
フルタミド、酢酸ゴセレリン、レトロゾール、酢酸ロイプロリド、酢酸メゲストロール、
ニルタミド、クエン酸タモキシフェン、テストラクトン、及びクエン酸トレミフェンから
選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の種々の抗腫瘍薬は、ア
スパラギナーゼ、カルメット－ゲラン桿菌（ＢＣＧ）（生菌、膀胱内）、ダカルバジン、
ドセタキセル、エトポシド、リン酸エトポシド、塩酸ゲムシタビン、塩酸イリノテカン、
ミトタン、塩酸ミトキサントロン、パクリタキセル、ペグアスパラガーゼ、ポルフィマー
ナトリウム、塩酸プロカルバジン、リツキシマブ、テニポシド、塩酸トポテカン、トラス
ツズマブ、トレチノイン、硫酸ビンブラスチン、硫酸ビンクリスチン、及び酒石酸ビノレ
ルビンから選択される少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２
００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの８６７～９６３頁を参照されたい）。
【００８０】
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　少なくとも１種の免疫抑制薬は、アザチオプリン、バシリキシマブ、シクロスポリン、
ダクリズマブ、リンパ球免疫グロブリン、ムロモマブ－ＣＤ３、ミコフェノール酸モフェ
チル、塩酸ミコフェノール酸モフェチル、シロリムス、及びタクロリムスから選択される
少なくとも１種であることができる。少なくとも１種のワクチン又は類毒素は、ＢＣＧワ
クチン、コレラワクチン、ジフテリア及び破傷風類毒素（吸着）、ジフテリア及び破傷風
類毒素及び無細胞百日咳ワクチン吸着、ジフテリア及び破傷風類毒素及び全細胞百日咳ワ
クチン、ヘモフィルスｂ型ワクチン、Ａ型肝炎ワクチン（不活化）、Ｂ型肝炎ワクチン（
組み換え）、インフルエンザウイルスワクチン１９９９～２０００年三価Ａ　＆　Ｂ型（
精製表面抗原）、インフルエンザウイルスワクチン１９９９～２０００年三価Ａ　＆　Ｂ
型（サブビリオン又は精製サブビリオン）、インフルエンザウイルスワクチン１９９９～
２０００年三価Ａ　＆　Ｂ型（全ビリオン）、日本脳炎ウイルスワクチン（不活化）、ラ
イム病ワクチン（組み換えＯｓｐＡ）、麻疹及び流行性耳下腺炎及び風疹ウイルスワクチ
ン（生）、麻疹及び流行性耳下腺炎及び風疹ウイルスワクチン（生、弱毒化）、麻疹ウイ
ルスワクチン（生、弱毒化）、髄膜炎菌多糖ワクチン、流行性耳下腺炎ウイルスワクチン
（生）、ペストワクチン、肺炎球菌ワクチン（多価）、ポリオウイルスワクチン（不活化
）、ポリオウイルスワクチン（生、経口、三価）、狂犬病ワクチン（吸着）、狂犬病ワク
チン（ヒト２倍体細胞）、風疹及び流行性耳下腺炎ウイルスワクチン（生）、風疹ウイル
スワクチン（生、弱毒化）、破傷風類毒素（吸着）、破傷風類毒素（液体）、腸チフスワ
クチン（経口）、腸チフスワクチン（非経口）、腸チフスＶｉ多糖ワクチン、水痘ウイル
スワクチン、及び黄熱病ワクチンから選択される少なくとも１種であることができる。少
なくとも１種の抗毒素又は抗蛇毒は、クロゴケグモ抗蛇毒、マムシ科抗蛇毒（多価）、ジ
フテリア抗毒素（ウマ）、及びアメリカサンゴヘビ抗蛇毒から選択される少なくとも１種
であることができる。少なくとも１種の免疫血清は、サイトメガロウイルス免疫グロブリ
ン（静脈内）、Ｂ型肝炎免疫グロブリン（ヒト）、免疫グロブリン筋肉内、免疫グロブリ
ン静脈内、狂犬病免疫グロブリン（ヒト）、呼吸器合胞体ウイルス免疫グロブリン静脈内
（ヒト）、Ｒｈ0（Ｄ）免疫グロブリン（ヒト）、Ｒｈ0（Ｄ）免疫グロブリン静脈内（ヒ
ト）、破傷風免疫グロブリン（ヒト）、及び水痘－帯状ヘルペス免疫グロブリンから選択
される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の生物学的応答調節物質は、
アルデスロイキン、エポエチンアルファ、フィルグラスチム、注射用酢酸グラチラマー、
インターフェロンアルファコン－１、インターフェロンアルファ－２ａ（組み換え）、イ
ンターフェロンアルファ－２ｂ（組み換え）、インターフェロンベータ－１ａ、インター
フェロンベータ－１ｂ（組み換え）、インターフェロンガンマ－１ｂ、塩酸レバミソール
、オプレルベキン、及びサルグラモスチムから選択される少なくとも１種であることがで
きる（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの９６４～１０
４０頁を参照されたい）。
【００８１】
　少なくとも１種の眼の抗感染薬は、バシトラシン、クロラムフェニコール、塩酸シプロ
フロキサシン、エリスロマイシン、硫酸ゲンタマイシン、オフロキサシン０．３％、硫酸
ポリミキシンＢ、スルファセタミドナトリウム１０％、スルファセタミドナトリウム１５
％、スルファセタミドナトリウム３０％、トブラマイシン、及びビダラビンから選択され
ることができる。少なくとも１種の眼の抗炎症薬は、デキサメサゾン、リン酸デキサメサ
ゾンナトリウム、ジクロフェナクナトリウム０．１％、フルオロメトロン、フルルビプロ
フェンナトリウム、ケトロラクトロメタミン、酢酸プレドニゾロン（懸濁液）、及びリン
酸プレドニゾロンナトリウム（溶液）から選択される少なくとも１種であることができる
。少なくとも１種の縮瞳薬は、塩化アセチルコリン、カルバコール（眼内）、カルバコー
ル（局所）、ヨウ化エコチオファート、ピロカルピン、塩酸ピロカルピン、及び硝酸ピロ
カルピンから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の散瞳薬は
、硫酸アトロピン、塩酸シクロペントラート、塩酸エピネフリン、ホウ酸エピネフリル、
臭化水素酸ホマトロピン、塩酸フェニレフリン、臭化水素酸スコポラミン、及びトロピカ
ミドから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の眼血管収縮薬
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は、塩酸ナファゾリン、塩酸オキシメタゾリン、及び塩酸テトラヒドロゾリンから選択さ
れる少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の種々の眼科用薬は、塩酸アプ
ラクロニジン、塩酸ベタキソロール、酒石酸ブリモニジン、塩酸カルテオロール、塩酸ジ
ピベフリン、塩酸ドルゾラミド、フマル酸エメダスチン、フルオレセインナトリウム、フ
マル酸ケトチフェン、ラタノプロスト、塩酸レボブノロール、塩酸メチプラノロール、塩
化ナトリウム（高張）、及びマレイン酸チモロールから選択される少なくとも１種である
ことができる。少なくとも１種の耳用薬は、ホウ酸、過酸化カルバミド、クロラムフェニ
コール、及びオレイン酸トリエタノールアミンポリペプチド縮合物から選択される少なく
とも１種であることができる。少なくとも１種の鼻用薬は、ジプロピオン酸ベクロメタゾ
ン、ブデソニド、硫酸エフェドリン、塩酸エピネフリン、フルニソリド、プロピオン酸フ
ルチカゾン、塩酸ナファゾリン、塩酸オキシメタゾリン、塩酸フェニレフリン、塩酸テト
ラヒドロゾリン、トリアムシノロンアセトニド、及び塩酸キシロメタゾリンから選択され
る少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎｕｒｓｉｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　
Ｈａｎｄｂｏｏｋの１０４１～９７頁を参照されたい）。
【００８２】
　少なくとも１種の局所抗感染薬は、アシクロビル、アンホテリシンＢ、アゼライン酸ク
リーム、バシトラシン、硝酸ブトコナゾール、リン酸クリンダマイシン、クロトリマゾー
ル、硝酸エコナゾール、エリスロマイシン、硫酸ゲンタマイシン、ケトコナゾール、酢酸
マフェニド、メトロニダゾール（局所）、硝酸ミコナゾール、ムピロシン、塩酸ナフチフ
ィン、硫酸ネオマイシン、ニトロフラゾン、ナイスタチン、スルファジアジン銀、塩酸テ
ルビナフィン、テルコナゾール、塩酸テトラサイクリン、チオコナゾール、及びトルナフ
テートから選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の疥癬殺虫剤
若しくは殺シラミ薬は、クロタミトン、リンダン、ペルメトリン、及びピレトリンから選
択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の局所コルチコステロイド
は、ジプロピオン酸ベタメタゾン、吉草酸ベタメタゾン、プロピオン酸クロベタゾール、
デソニド、デスオキシメタゾン、デキサメサゾン、リン酸デキサメサゾンナトリウム、酢
酸ジフロラゾン、フルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルランドレノリド、プ
ロピオン酸フルチカゾン、ハルシオニド、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、酪
酸ヒドロコルチゾン、吉草酸ヒドロコルチゾン、フロ酸モメタゾン、及びトリアムシノロ
ンアセトニドから選択される少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎｕｒｓｉｎ
ｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの１０９８～１１３６頁を参照されたい）。
【００８３】
　少なくとも１種のビタミン又はミネラルは、ビタミンＡ、ビタミンＢ複合体、シアノコ
バラミン、葉酸、ヒドロキソコバラミン、ロイコボリンカルシウム、ナイアシン、ナイア
シンアミド、塩酸ピリドキシン、リボフラビン、塩酸チアミン、ビタミンＣ、ビタミンＤ
、コレカルシフェロール、エルゴカルシフェロール、ビタミンＤ類似体、ドキセルカルシ
フェロール、パリカルシトール、ビタミンＥ、ビタミンＫ類似体、フィトナジオン、フッ
化ナトリウム、フッ化ナトリウム（局所）、微量元素、クロム、銅、ヨウ素、マンガン、
セレン、及び亜鉛から選択される少なくとも１種であることができる。少なくとも１種の
カロリー剤は、アミノ酸輸液（結晶）、ブドウ糖中アミノ酸輸液、電解質を含むアミノ酸
輸液、ブドウ糖中電解質を含むアミノ酸輸液、肝不全のためのアミノ酸輸液、高代謝性侵
襲のためのアミノ酸輸液、腎不全のためのアミノ酸輸液、ブドウ糖、脂肪乳剤、及び中鎖
トリグリセリドから選択される少なくとも１種であることができる（例えば、Ｎｕｒｓｉ
ｎｇ　２００１　Ｄｒｕｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋの１１３７～６３頁を参照されたい）。
【００８４】
　本発明のタンパク質スカフォールド組成物は、このような調節、処置又は治療に必要な
、少なくとも１つの、任意の、好適かつ有効量の細胞、組織、器官、動物又は患者に接触
又は投与されるタンパク質スカフォールドを含む組成物又は製薬学的組成物を更に含むこ
とができ、所望により、少なくとも１種のＴＮＦ拮抗薬（例えば、ＴＮＦに限定されない
が、化学物質若しくはタンパク質性ＴＮＦ拮抗薬、ＴＮＦモノクローナル若しくはポリク
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ローナル抗体若しくは断片、可溶性ＴＮＦ受容体（例えば、ｐ５５、ｐ７０又はｐ８５）
若しくは断片、これらの融合ポリペプチド、又は低分子ＴＮＦ拮抗薬、例えば、ＴＮＦ結
合タンパク質Ｉ若しくはＩＩ（ＴＢＰ－１若しくはＴＢＰ－ＩＩ）、ネレリモンマブ、イ
ンフリキシマブ、エタネルセプト、ＣＤＰ－５７１、ＣＤＰ－８７０、アフェリモマブ、
レネルセプト等）、抗リウマチ薬（例えば、メトトレキサート、オーラノフィン、アウロ
チオグルコース、アザチオプリン、エタネルセプト、金チオリンゴ酸ナトリウム、硫酸ヒ
ドロキシクロロキン、レフルノミド、スルファサラジン）、筋弛緩薬、麻薬、非ステロイ
ド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、鎮痛薬、麻酔薬、鎮静薬、局所麻酔薬、神経筋遮断薬、抗
菌薬（例えば、アミノグリコシド、抗真菌薬、抗寄生虫薬、抗ウイルス薬、カルバペナム
、セファロスポリン、フルオロキノロン、マクロライド、ペニシリン、スルホンアミド、
テトラサイクリン、その他抗菌薬）、乾癬治療薬、コルチコステロイド、アナボリックス
テロイド、糖尿病関連薬、ミネラル、栄養薬、甲状腺剤、ビタミン、カルシウム関連ホル
モン、止瀉薬、鎮咳薬、制吐剤、抗腫瘍薬、緩下剤、抗凝固薬、エリスロポエチン（例え
ば、エポエチンアルファ）、フィルグラスチム（例えば、Ｇ－ＣＳＦ、Ｎｅｕｐｏｇｅｎ
）、サルグラモスチム（ＧＭ－ＣＳＦ、Ｌｅｕｋｉｎｅ）、免疫付与剤、免疫グロブリン
、免疫抑制剤（例えば、バシリキシマブ、シクロスポリン、ダクリズマブ）、成長ホルモ
ン、ホルモン補充薬、エストロゲン受容体調節薬、散瞳剤、毛様体筋麻痺薬、アルキル化
剤、代謝拮抗薬、分裂阻害剤、放射性医薬品、抗うつ薬、抗躁薬、抗精神病薬、抗不安薬
、睡眠薬、交感神経刺激薬、刺激薬、ドネペジル、タクリン、ぜんそく治療薬、ベータ作
用薬、吸入ステロイド、ロイコトリエン阻害剤、メチルキサンチン、クロモリン、エピネ
フリン若しくは類縁体、ドルナーゼアルファ（Ｐｕｌｍｏｚｙｍｅ）、サイトカイン若し
くはサイトカイン拮抗薬から選択される、少なくとも１種を更に含む、このようなサイト
カインの、非制限的な例としては、ＩＬ－１～ＩＬ－２８（例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－２
等）のいずれかが挙げられるが、これらに限定されない。適切な投与量は、当該技術分野
において周知である。例えば、Ｗｅｌｌｓら編、「Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈ
ａｎｄｂｏｏｋ」、第２版、Ａｐｐｌｅｔｏｎ　＆　Ｌａｎｇｅ、Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃ
Ｔ（２０００年）、「ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃ
ｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ」、Ｔ
ａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ、Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，ＣＡ（２０００年）を
参照されたく、これらはそれぞれ、参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００８５】
　このような抗癌剤又は抗感染薬にはまた、本発明の少なくとも１つのタンパク質スカフ
ォールドと関連、結合、同時処方又は同時投与される毒素分子を挙げることができる。毒
素は任意に作用して、病原性細胞又は組織を選択的に死滅させることができる。病原細胞
は、癌細胞又は他の細胞であることができる。このような毒素は、限定されないが、例え
ば、リシン、ジフテリア毒、ヘビ毒、又は細菌毒の少なくとも１つから選択される、毒素
の少なくとも１つの機能的細胞毒性ドメインを含む、精製若しくは組み換え毒素又は毒素
断片であることができる。毒素という用語は、ヒト及び他の哺乳類において、死に至り得
る毒素性ショックを含む、任意の病態をもたらし得る任意の自然発生するか、突然変異若
しくは組み換え細菌又はウイルスによって生成される内毒素及び外毒素の両方を含む。か
かる毒素には、腸管毒素原性大腸菌の熱に不安定なエンテロトキシン（ＬＴ）、熱安定エ
ンテロトキシン（ＳＴ）、赤痢菌細胞毒素、アエロモナス属エンテロトキシン、毒素性シ
ョック症候群毒素－１（ＴＳＳＴ－１）、ブドウ球菌エンテロトキシンＡ（ＳＥＡ）、Ｂ
（ＳＥＢ）、又はＣ（ＳＥＣ）、連鎖球菌エンテロトキシン等を挙げることができる、そ
れらに限定されない。かかる細菌には、腸管毒素原性大腸菌（ＥＴＥＣ）、腸管出血性大
腸菌（例えば、セロタイプ０１５７：Ｈ７の株）、ブドウ球菌種（例えば、黄色ブドウ球
菌、化膿ブドウ球菌）、赤痢菌種（例えば、シゲラ・ディゼンテリエ、シゲラ・フレック
スネリ、シゲラ・ボイディ、及びシゲラ・ソネイ）、サルモネラ種（例えば、サルモネラ
・チフィ、サルモネラ・コレラ－スイ、サルモネラ・エンテリティディス）、クロストリ
ジウム種（例えば、クロストリジウム・パーフリンジェンス、クロストリジウム・ジフィ
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シル、クロストリジウム・ボツリヌム）、カンピロバクター種（例えば、カンピロバクタ
ー・ジェジュニ、カンピロバクター・フィータス）、ヘリコバクター種（例えば、ヘリコ
バクター・ピロリ）、アエロモナス種（例えば、アエロモナス・ソブリア、アエロモナス
・ヒドロフィラ、アエロモナス・キャビア）、Ｐｌｅｉｓｏｍｏｎａｓ　ｓｈｉｇｅｌｌ
ｏｉｄｅ、エルシニア・エンテロコリチカ、ビブリオ種（例えば、コレラ菌、腸炎ビブリ
オ）、クレブシエラ種、緑膿菌、及び連鎖球菌の株が挙げられるが、それらに限定されな
い。例えば、Ｓｔｅｉｎ編、ＩＮＴＥＲＮＡＬ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ，３ｒｄ　ｅｄ．，ｐ
ｐ　１～１３，Ｌｉｔｔｌｅ，Ｂｒｏｗｎ　ａｎｄ　Ｃｏ．，Ｂｏｓｔｏｎ，（１９９０
）、Ｅｖａｎｓら、Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎｓ：
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌ，２ｄ．ｅｄ．，ｐｐ　２３９～２
５４，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｂｏｏｋ　Ｃｏ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９１
）、Ｍａｎｄｅｌｌら、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ，３ｄ．Ｅｄ．，Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎ
ｇｓｔｏｎｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９０）、Ｂｅｒｋｏｗら、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　
Ｍａｎｕａｌ，１６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｍｅｒｃｋ　ａｎｄ　Ｃｏ．，Ｒａｈｗａｙ
，Ｎ．Ｊ．，１９９２、Ｗｏｏｄら、ＦＥＭＳ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｙ，７６，１２１～１３４（１９９１）、Ｍａｒｒａｃｋら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２４８，７０５～７１１（１９９０）を参照されたく、参照により、これら参考文献の内
容は全て本明細書に組み込まれる。
【００８６】
　本発明のタンパク質スカフォールド化合物、組成物又は混合物は更に、希釈剤、結合剤
、安定剤、緩衝剤、塩、親油性溶媒、保存剤、アジュバント等のような（ただしこれらに
限定されない）任意の好適な助剤のうちの少なくとも１つを含むことができる。製薬学的
に許容できる助剤が好ましい。かかる滅菌溶液を調製する方法及びその非限定例は、当該
技術分野において周知であり、例えば、Ｇｅｎｎａｒｏ、，Ｅｄ．，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，18th，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．（Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ），１９９０が挙げられるが、これに限定され
ない。当該技術分野において周知のように、又は本明細書に記載されているように、タン
パク質スカフォールド、断片又は変異体組成物の投与方法、溶解度及び／又は安定性に好
適な製薬学的に許容できる担体を、日常的に選択することができる。
【００８７】
　本組成物において有用な医薬賦形剤及び添加剤には、タンパク質、ペプチド、アミノ酸
、脂質、及び炭水化物（例えば、糖には、単糖類、二糖類、三糖類、四糖類、及びオリゴ
糖などの糖、アルジトール、アルドン酸、エステル化糖などの誘導化糖類、及び多糖類又
は糖ポリマーが挙げられる）が挙げられるが、これらに限定されず、単独又は組み合わせ
で存在することができ、単独、又は１～９９．９９重量％又は体積％での組み合わせが挙
げられる。代表的なタンパク質賦形剤には、ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）などの血清ア
ルブミン、組換えヒトアルブミン（ｒＨＡ）、ゼラチン、カゼインなどが挙げられる。緩
衝能においても機能することができる代表的なアミノ酸／タンパク質構成要素には、アラ
ニン、グリシン、アルギニン、ベタイン、ヒスチジン、グルタミン酸、アスパラギン酸、
システイン、リジン、ロイシン、イソロイシン、バリン、メチオニン、フェニルアラニン
、アスパルテームなどが挙げられる。好ましいアミノ酸の１つはグリシンである。
【００８８】
　本発明での使用に適した炭水化物賦形剤には、例えば、フルクトース、マルトース、ガ
ラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボース等の単糖類、ラクトース、スクロ
ース、トレハロース、セロビオース等の二糖類、ラフィノース、メレジトース、マルトデ
キストリン、デキストラン、デンプン等の多糖類、及びマンニトール、キシリトール、マ
ルチトール、ラクチトール、キシリトールソルビトール（グルシトール）、ミオイノシト
ール等のアルジトール類が挙げられる。本発明で使用するのに好ましい炭水化物賦形剤は
、マンニトール、トレハロース、及びラフィノースである。
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【００８９】
　タンパク質スカフォールド組成物はまた、緩衝液又はｐＨ調整剤を含むことも可能であ
り、典型的に、緩衝液は有機酸又は塩基から調製された塩である。代表的な緩衝剤は、ク
エン酸、アスコルビン酸、グルコン酸、カルボン酸、酒石酸、コハク酸、酢酸、又はフタ
ル酸の塩等の有機酸塩、トリス、塩酸トロメタミン、又はリン酸緩衝剤を含む。本組成物
における使用に適した緩衝剤は、クエン酸等の有機酸塩である。
【００９０】
　加えて、本発明のタンパク質スカフォールド組成物は、ポリビニルピロリドン、フィコ
ール（ポリマー糖）、デキストレート（例えば、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデ
キストリン等のシクロデキストリン）、ポリエチレングリコール、着香剤、抗菌剤、甘味
料、抗酸化剤、帯電防止剤、界面活性剤（例えば、「ＴＷＥＥＮ　２０」及び「ＴＷＥＥ
Ｎ　８０」等のポリソルベート）、脂質（例えば、リン脂質、脂肪酸）、ステロイド（例
えば、コレステロール）、及びキレート剤（例えば、ＥＤＴＡ）等のポリマー賦形剤／添
加剤を含むことができる。
【００９１】
　本発明によるタンパク質スカフォールド、部分又は変異体組成物における使用に好適な
これら及び追加の既知の製薬学的賦形剤及び／又は添加剤は、当該技術分野において既知
であり、例えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　＆　Ｐｒａｃｔｉｃ
ｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ」，１９th　ｅｄ．，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｌｉａ
ｍｓ，（１９９５）、及び「Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」
，５２nd　ｅｄ，Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ，Ｍｏｎｔｖａｌｅ，ＮＪ（１９
９８）に記載されており、これらの開示は、参照によって全体が本明細書に組み込まれる
。好ましい担体又は賦形剤材料は、炭水化物（例えば、単糖類及びアルジトール類）並び
に緩衝剤（例えば、クエン酸）又は高分子試薬である。代表的な担体分子はムコ多糖、ヒ
アルロン酸であり、これらは関節内送達に有用であることができる。
【００９２】
　処方
　上記のとおり、本発明は、好ましくは、生理食塩水又は選択された塩を含むリン酸緩衝
剤を含む安定した処方、並びに保存剤を含有する保存溶液及び処方、並びに製薬学的に許
容できる処方中の少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを含む医薬品又は動物用医
薬品用に好適な多用途保存処方を提供する。保存処方は、水性希釈剤中に、少なくとも１
種の既知の、又は所望により少なくとも１種のフェノール、ｍ－クレゾール、ｐ－クレゾ
ール、ｏ－クレゾール、クロロクレゾール、ベンジルアルコール、硝酸フェニル水銀、フ
ェノキシエタノール、ホルムアルデヒド、クロロブタノール、塩化マグネシウム（例えば
、六水和物）、アルキルパラベン（メチル、エチル、プロピル、ブチル等）、塩化ベンザ
ルコニウム、塩化ベンゼトニウム、デヒドロ酢酸ナトリウム及びチメロサール、ポリマー
、又はそれらの混合物からなる群から選択される保存剤を含有する。当該技術分野におい
て既知であるように、任意の好適な濃度又は混合物、例えば約０．００１５％、又は所望
の範囲、値、又はこの中の一部を使用することができる。非限定例としては、保存料を全
く含まないもの、約０．１～２％のｍ－クレゾール（例えば、０．２、０．３、０．４、
０．５、０．９、１．０％）、約０．１～３％のベンジルアルコール（例えば、０．５、
０．９、１．１、１．５、１．９、２．０、２．５％）、約０．００１～０．５％のチメ
ロサール（例えば、０．００５、０．０１）、約０．００１～２．０％のフェノール（例
えば、０．０５、０．２５、０．２８、０．５、０．９、１．０％）、０．０００５～１
．０％のアルキルパラベン（類）（例えば、０．０００７５、０．０００９、０．００１
、０．００２、０．００５、０．００７５、０．００９、０．０１、０．０２、０．０５
、０．０７５、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．５、０．７５、０．９、１．０
％）等が挙げられる。
【００９３】
　上述のとおり、本発明は、包装材と、所望により水性希釈剤中に処方された緩衝液及び
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／又は保存剤を伴う少なくとも１つのタンパク質スカフォールドの溶液を含む少なくとも
１つのバイアルと、を含む製品を提供し、その包装材は、このような溶液を１、２、３、
４、５、６、９、１２、１８、２０、２４、３０、３６、４０、４８、５４、６０、６６
、７２時間以上にわたり保存できることを記したラベルを含む。本発明は、包装材と、凍
結乾燥された少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを含む第１のバイアルと、処方
された緩衝液又は保存剤の水性希釈剤を含む第２のバイアルと、を含む、製品を更に含み
、その包装材は、水性希釈剤中の少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを溶解して
、２４時間以上にわたって保存できる溶液を形成するように患者に指示するラベルを含む
。
【００９４】
　本発明にしたがって用いられる少なくとも１つのタンパク質スカフォールド抗体は、本
明細書に記載のように、又は当該技術分野において既知であるように、哺乳類細胞又はト
ランスジェニック調製物から生成することを含む、組み換え手段により生成することがで
きるか、又は他の生物源から精製することができる。
【００９５】
　本発明の製品における少なくとも１つのタンパク質スカフォールドの範囲は、湿式／乾
式システムの場合には、溶解時に得られる量が約１．０μｇ／ｍＬ～約１０００ｍｇ／ｍ
Ｌの濃度を含むが、これより低い濃度及び高い濃度が実施可能であり、意図される送達ビ
ヒクルに依存し、例えば、溶液処方は、経皮パッチ、肺、経粘膜、又は浸透圧性若しくは
マイクロポンプ方法とは異なる。
【００９６】
　好ましくは、水性希釈剤は所望により、更に、製薬学的に許容できる保存剤を含む。好
ましい保存剤には、フェノール、ｍ－クレゾール、ｐ－クレゾール、ｏ－クレゾール、ク
ロロクレゾール、ベンジルアルコール、アルキルパラベン（メチル、エチル、プロピル、
ブチル等）、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、デヒドロ酢酸ナトリウム及び
チメロサール又はそれらの混合物からなる群から選択されるものが含まれる。処方中で使
用される保存剤の濃度は、抗菌効果を生み出すのに十分な濃度である。このような濃度は
選択された保存剤に依存して、当業者により容易に決定される。
【００９７】
　他の賦形剤、例えば、等張剤、緩衝剤、抗酸化剤、及び保存剤エンハンサーは、所望に
よりかつ好ましくは希釈剤に添加することができる。グリセリン等の等張剤が、既知の濃
度で一般に使用される。好ましくは、生理学的に許容される緩衝剤を添加して、改善され
たｐＨ制御を提供する。処方物は、約ｐＨ　４～約ｐＨ　１０、及び好ましくは約ｐＨ　
５～約ｐＨ　９の範囲、及び最も好ましくは約６．０～約８．０の範囲などの、広範囲の
ｐＨ範囲をカバーすることができる。好ましくは、本発明の処方は、約６．８～約７．８
のｐＨを有する。好適な緩衝剤には、リン酸緩衝剤を含み、最も好ましくは、リン酸ナト
リウム、特にリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）を含む。
【００９８】
　他の添加剤、例えばＴｗｅｅｎ　２０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノラ
ウレート）、Ｔｗｅｅｎ　４０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノパルミテー
ト）、Ｔｗｅｅｎ　８０（ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノオレエート）、Ｐ
ｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ６８（ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンブロックコポリマー
）、及びＰＥＧ（ポリエチレングリコール）などの、製薬学的に許容できる可溶化剤、又
はポリソルベート２０若しくは８０又はポロキサマー１８４若しくは１８８、Ｐｌｕｒｏ
ｎｉｃ（登録商標）ポリルなどの非イオン性界面活性剤、その他のブロックコポリマー、
並びにＥＤＴＡ及びＥＧＴＡなどのキレート剤を、任意に処方又は組成物に凝集を低減す
るために添加することができる。これらの添加物は、処方を投与するためにポンプ又はプ
ラスチック容器が使用される場合に特に有用である。製薬学的に許容できる界面活性剤の
存在により、タンパク質の凝集の傾向が軽減される。
【００９９】
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　本発明の処方は、少なくとも１つのタンパク質スカフォールドと、フェノール、ｍ－ク
レゾール、ｐ－クレゾール、ｏ－クレゾール、クロロクレゾール、ベンジルアルコール、
アルキルパラベン（メチル、エチル、プロピル、ブチル等）、塩化ベンザルコニウム、塩
化ベンゼトニウム、デヒドロ酢酸ナトリウム及びチメロサール又はこれらの混合物からな
る群から選択される保存剤を水性希釈剤中で混合することを含むプロセスにより調製でき
る。少なくとも１つのタンパク質スカフォールド及び保存剤の水性希釈剤中での混合は、
従来の溶解及び混合手順を使用して実施する。好適な処方を調製するため、例えば、緩衝
溶液中の一定量の少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを、所望の濃度のタンパク
質及び保存剤を提供するのに十分な量の緩衝溶液中で所望の保存剤と組み合わせる。当業
者は、このプロセスの変化形態を認識する。例えば、構成要素の添加順序、付加的な添加
剤を使用するか否か、処方が調製される温度及びｐＨは、全て、使用する投与濃度及び手
段について最適化されることができる因子である。
【０１００】
　特許請求される処方は、透明な溶液として、又は水、保存剤及び／若しくは賦形剤、好
ましくはリン酸緩衝剤及び／若しくは生理食塩水、並びに選択された塩を水性希釈剤内に
含む第２のバイアルで溶解される、凍結乾燥された少なくとも１つのタンパク質スカフォ
ールドのバイアルを含む、二重バイアルとして、患者に提供することができる。単一溶液
バイアル又は溶解を必要とする二重バイアルはいずれも複数回再利用することができ、更
に患者処置の単一又は複数サイクルを満たすことができ、したがって、現在使用できるよ
りも便利な処置レジメンを提供することができる。
【０１０１】
　特許請求される本製品は、即時から２４時間以上の範囲の期間にわたる投与に有用であ
る。したがって、本発明により特許請求される製品は、患者に著しい利益を提供する。本
発明の処方は、約２℃～約４０℃の温度で所望により安全に保管し、長期間タンパク質の
生物活性を保持することができ、したがってパッケージラベルは、溶液が６、１２、１８
、２４、３６、４８、７２、又は９６時間以上にわたって保存及び／又は使用できること
を示すことができる。保存されている希釈剤を使用する場合には、このようなラベルに最
高１～１２ヵ月、半年、１年半及び／又は２年までの使用を含むことができる。
【０１０２】
　少なくとも１つのタンパク質スカフォールド溶液は、少なくとも１つのタンパク質スカ
フォールドを水性希釈剤中で混合することを含むプロセスにより調製することができる。
混合は従来の溶解及び混合手順を使用して実施する。好適な希釈剤を調製するため、例え
ば、水又は緩衝剤中の一定量の少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを、所望の濃
度のタンパク質、及び任意に保存剤又は緩衝剤を提供するのに十分な量で組み合わせる。
当業者は、このプロセスの変化形態を認識する。例えば、構成要素の添加順序、付加的な
添加剤を使用するか否か、処方が調製される温度及びｐＨは、全て、使用する投与濃度及
び手段について最適化されることができる因子である。
【０１０３】
　特許請求される製品は、透明な溶液として、又は水性希釈剤を含有する第２のバイアル
で溶解される凍結乾燥された少なくとも１つのタンパク質スカフォールドのバイアルを含
む二重バイアルとして、患者に提供することができる。単一溶液バイアル又は溶解を必要
とする二重バイアルはいずれも複数回再利用することができ、更に患者処置の単一又は複
数サイクルを満たすことができ、したがって、現在使用できるよりも便利な処置レジメン
を提供する。
【０１０４】
　特許請求される製品は、透明溶液、又は水性希釈剤を含有する第２のバイアルを用いて
溶解される凍結乾燥された少なくとも１つのタンパク質スカフォールドのバイアルを含む
二重バイアルを、薬局、診療所、又はその他のこのような機関及び施設に提供することに
よって、患者に対し間接的に提供することができる。この場合、透明溶液は最高１リット
ル又は更にはそれ以上の容量であってよく、これにより、そこからより小さなバイアルに
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移すために少なくとも１つのタンパク質スカフォールド溶液のより少ない部分を１回又は
複数回取り出して、薬局又は診療所が、顧客及び／又は患者に提供することができる大き
な容器が提供される。
【０１０５】
　単一バイアルシステムを含む承認済みデバイスとしては、例えば、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉ
ｃｋｅｎｓｅｎ（Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ，ＮＪ，ｗｗｗ．ｂｅｃｔｏｎｄｉｃｋ
ｅｎｓｏｎ．ｃｏｍ）、Ｄｉｓｅｔｒｏｎｉｃ（Ｂｕｒｇｄｏｒｆ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａ
ｎｄ，ｗｗｗ．ｄｉｓｅｔｒｏｎｉｃ．ｃｏｍ）、Ｂｉｏｊｅｃｔ，Ｐｏｒｔｌａｎｄ，
Ｏｒｅｇｏｎ（ｗｗｗ．ｂｉｏｊｅｃｔ．ｃｏｍ）、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ
　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｗｅｓｔｏｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ（Ｐｅｔｅｒｂｏｒｏｕｇｈ，ＵＫ
，ｗｗｗ．ｗｅｓｔｏｎ－ｍｅｄｉｃａｌ．ｃｏｍ）、Ｍｅｄｉ－Ｊｅｃｔ　Ｃｏｒｐ（
Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ，ｗｗｗ．ｍｅｄｉｊｅｃｔ．ｃｏｍ）によって製造又は
開発された、例えば、ＢＤ　Ｐｅｎｓ、ＢＤ　Ａｕｔｏｊｅｃｔｏｒ（登録商標）、Ｈｕ
ｍａｊｅｃｔ（登録商標）、ＮｏｖｏＰｅｎ（登録商標）、Ｂ－Ｄ（登録商標）Ｐｅｎ、
ＡｕｔｏＰｅｎ（登録商標）、及びＯｐｔｉＰｅｎ（登録商標）、Ｇｅｎｏｔｒｏｐｉｎ
Ｐｅｎ（登録商標）、Ｇｅｎｏｔｒｏｎｏｒｍ　Ｐｅｎ（登録商標）、Ｈｕｍａｔｒｏ　
Ｐｅｎ（登録商標）、Ｒｅｃｏ－Ｐｅｎ（登録商標）、Ｒｏｆｅｒｏｎ　Ｐｅｎ（登録商
標）、Ｂｉｏｊｅｃｔｏｒ（登録商標）、Ｉｊｅｃｔ（登録商標）、Ｊ－ｔｉｐ　Ｎｅｅ
ｄｌｅ－Ｆｒｅｅ　Ｉｎｊｅｃｔｏｒ（登録商標）、Ｉｎｔｒａｊｅｃｔ（登録商標）、
Ｍｅｄｉ－Ｊｅｃｔ（登録商標）などの溶液送達用ペン型注射器デバイス、及び類似の好
適なデバイスが挙げられる。二重バイアルシステムを含む承認済みデバイスとしては、乾
燥凍結された薬物を、ＨｕｍａｔｒｏＰｅｎ（登録商標）など、溶解済み液の送達用カー
トリッジ中で溶解するためのそれらのペン型注射器システムが挙げられる。その他好適な
デバイスの例として、プレフィルドシリンジ、自動注入器、無針注射器及び無針静脈内点
滴セットが挙げられる。
【０１０６】
　ここで特許請求される製品は、包装材を含む。包装材は、規制当局によって必要とされ
る情報に加えて、製品を使用できる条件を提供する。本発明の包装材は、患者に、水性希
釈剤中の少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを溶解し溶液を形成し、２重バイア
ルの湿式／乾式製品の場合には、２～２４時間以上にわたって溶液を使用する、という指
示を提供する。単一バイアルの溶液製品の場合、ラベルは、このような溶液を２～２４時
間又はそれ以上にわたって使用できることを示す。ここで特許請求される製品は、ヒト医
薬製品用途に有用である。
【０１０７】
　本発明の処方は、少なくとも１つのタンパク質スカフォールド及び選択された緩衝剤、
好ましくは生理的食塩水又は選択された塩を含むリン酸緩衝剤を混合することを含むプロ
セスにより調製することができる。少なくとも１つのタンパク質スカフォールド及び緩衝
剤の水性希釈剤中での混合は、従来の溶解及び混合手順を使用して実施する。好適な処方
を調製するため、例えば、水又は緩衝剤中の一定量の少なくとも１つのタンパク質スカフ
ォールドを、所望の濃度のタンパク質及び緩衝剤を提供するのに十分な量の水中の所望の
緩衝剤と組み合わせる。当業者は、このプロセスの変化形態を認識する。例えば、構成要
素の添加順序、付加的な添加剤を使用するか否か、処方が調製される温度及びｐＨは、全
て、使用する投与濃度及び手段について最適化されることができる因子である。
【０１０８】
　特許請求される安定又は保存処方は、透明な溶液として、又は水性希釈剤中に保存剤若
しくは緩衝剤及び賦形剤を含有する第２のバイアルを用いて溶解される凍結乾燥されたタ
ンパク質スカフォールドのバイアルを含む二重バイアルとして、患者に提供することがで
きる。単一溶液バイアル又は再構成を必要とする二重バイアルはいずれも複数回再利用す
ることができ、更に、患者処置の単一又は複数サイクルを満たすことができ、したがって
、現在使用できるよりも便利な処置レジメンを提供する。
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【０１０９】
　タンパク質スカフォールドを安定化するその他の処方又は方法は、タンパク質スカフォ
ールドを含む凍結乾燥粉末の透明溶液以外のものであってよい。非透明溶液としては、微
粒子懸濁液を含む処方があり、このような微粒子は、ミクロスフェア、微小粒子、ナノ粒
子、ナノスフェア、又はリポソームとしてさまざまに知られる種々の大きさの構造内に、
タンパク質スカフォールドを含有する組成物である。活性薬剤を含有するこうした比較的
均質な本質的に球状の微粒子処方は、米国特許第４，５８９，３３０号に教示されるとお
り、活性薬剤及びポリマーを含有する水相と非水相とを接触させ、次いで非水相を蒸発さ
せて水相からの粒子の合体を引き起こすことにより形成することができる。多孔性微小粒
子は、米国特許第４，８１８，５４２号に教示されるとおり、連続溶媒中に分散された活
性薬剤及びポリマーを含有する第１相を使用し、凍結乾燥又は希釈－抽出－沈殿により懸
濁液からその溶媒を除去して調製することができる。こうした調製に好ましいポリマーは
、ゼラチン寒天、デンプン、アラビノガラクタン、アルブミン、コラーゲン、ポリグリコ
ール酸、ポリ乳酸、グリコリド－Ｌ（－）ラクチドポリ（エプシロン－カプロラクトン、
ポリ（エプシロン－カプロラクトン－ＣＯ－乳酸）、ポリ（エプシロン－カプロラクトン
－ＣＯ－グリコール酸）、ポリ（β－ヒドロキシ酪酸）、ポリエチレンオキシド、ポリエ
チレン、ポリ（アルキル－２－シアノアクリレート）、ポリ（ヒドロキシエチルメタクリ
レート）、ポリアミド、ポリ（アミノ酸）、ポリ（２－ヒドロキシエチルＤＬ－アスパル
トアミド）、ポリ（エステル尿素）、ポリ（Ｌ－フェニルアラニン／エチレングリコール
／１，６－ジイソシアナトヘキサン）及びポリ（メチルメタクリレート）からなる群から
選択される、天然又は合成のコポリマー又はポリマーである。特に好ましいポリマーは、
ポリグリコール酸、ポリ乳酸、グリコリド－Ｌ（－）ラクチドポリ（エプシロン－カプロ
ラクトン）、ポリ（エプシロン－カプロラクトン－ＣＯ－乳酸）、及びポリ（エプシロン
－カプロラクトン－ＣＯ－グリコール酸）などのポリエステルである。ポリマー及び／又
は活性物質を溶解させるのに有用な溶媒としては水、ヘキサフルオロイソプロパノール、
塩化メチレン、テトラヒドロフラン、へキサン、ベンゼン、又はヘキサフルオロアセトン
セスキ水和物がある。第２相に活性物質を含有する相を分散させるプロセスには、ノズル
内のオリフィスにその第１相を圧力で強制的に通過させて液滴形成に作用する工程を含む
ことができる。
【０１１０】
　乾燥粉末処方は、例えば、噴霧乾燥法、又は蒸発、若しくは水性又は非水性溶媒を除去
するための１つ以上の工程が後続する結晶性組成物の沈殿による溶媒抽出法など、凍結乾
燥以外のプロセスの結果として得ることができる。噴霧乾燥タンパク質スカフォールド製
剤の調製は、米国特許第６，０１９，９６８号に教示される。タンパク質スカフォールド
ベースの乾燥粉末組成物は、タンパク質スカフォールドの溶液又はスラリー、及び所望に
より、賦形剤を、呼吸用乾燥粉末を提供するための条件下で、溶媒中で噴霧乾燥させるこ
とによって生産できる。溶媒には、容易に乾燥可能な、例えば水及びエタノールなどの極
性化合物が挙げられる。タンパク質スカフォールドの安定性は、酸素不在下、例えば窒素
ブランケット下において噴霧乾燥手順を実施すること、又は乾燥用気体として窒素を使用
することにより増強させることができる。別の比較的乾燥した処方は、国際公開第９９１
６４１９号中で教示されているような、典型的にヒドロフルオロアルカン噴射剤を含む懸
濁培地中に分散した、複数の有孔微細構造の分散物である。安定化された分散物は、定量
吸入器を用いて患者の肺に投与できる。噴霧乾燥された薬剤の商業的製造において有用な
機器は、Ｂｕｃｈｉ　Ｌｔｄ．又はＮｉｒｏ　Ｃｏｒｐ．により製造されている。
【０１１１】
　当該技術分野において周知のように、本明細書に記載される安定又は保存処方又は溶液
のいずれかにおける少なくとも１つのタンパク質スカフォールドは、本発明にしたがって
、ＳＣ若しくはＩＭ注射、経皮、肺、経粘膜、移植、浸透圧ポンプ、カートリッジ、マイ
クロポンプ、又は当業者に理解される他の手段を含む様々な送達方法により、患者に投与
することができる。
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【０１１２】
　治療適用
　本発明はまた、当該技術分野において既知又は本明細書に記載のように、少なくとも１
つの本発明のタンパク質スカフォールドを用いて、例えば、細胞、組織、器官、動物、又
は患者に、治療的有効量のタンパク質スカフォールドを投与又は接触させて、細胞、組織
、器官、動物、又は患者における疾病を調節又は処置するための方法も提供する。本発明
はまた、細胞、組織、器官、動物、又は患者における、肥満、免疫関連疾患、循環器疾患
、感染症、悪性疾患又は神経学的疾患のうち少なくとも１つを含むが、これらに限定され
ない疾病を調節又は処置するための方法も提供する。
【０１１３】
　本発明はまた、細胞、組織、器官、動物、又は患者において少なくとも１つの免疫関連
疾患を調節又は処置するための方法も提供し、関節リウマチ、若年性関節リウマチ、全身
性発症若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、胃潰瘍、血清反応陰性関節症
、変形性関節炎、骨融解、整形外科用インプラントの無菌性のゆるみ、炎症性腸疾患、潰
瘍性大腸炎、全身性エリテマトーデス、抗リン脂質症候群、虹彩毛様体炎／ブドウ膜炎／
視神経炎、特発性肺線維症、全身性血管炎／ヴェグナー肉芽腫症、サルコイドーシス、精
巣炎／精管切除修復術、アレルギー性／アトピー性疾病、ぜんそく、アレルギー性鼻炎、
皮膚炎、アレルギー性接触性皮膚炎、アレルギー性結膜炎、過敏性肺炎、移植、器官移植
拒絶反応、移植片対宿主病、全身性炎症反応症候群、敗血症症候群、グラム陽性菌敗血症
、グラム陰性菌敗血症、培養陰性敗血症、真菌敗血症、好中球減少性発熱、尿性敗血症、
髄膜炎菌血症、外傷／出血、熱傷、電離放射線暴露、急性膵炎、成人呼吸窮迫症候群、関
節リウマチ、アルコール性肝炎、慢性炎症性病変、サルコイドーシス、クローン病変、鎌
状赤血球貧血、糖尿病、ネフローゼ、アトピー性疾患、過敏性反応、アレルギー性鼻炎、
枯草熱、通年性鼻炎、結膜炎、子宮内膜症、ぜんそく、じん麻疹、全身性アナフィラキシ
ー、皮膚炎、悪性貧血、溶血性疾患、血小板減少症、任意の器官又は組織の移植片拒絶反
応、腎移植拒絶反応、心臓移植拒絶反応、肝臓移植拒絶反応、膵臓移植拒絶反応、肺移植
拒絶反応、骨髄移植（ＢＭＴ）拒絶反応、皮膚同種移植拒絶反応、軟骨移植拒絶反応、骨
移植片拒絶反応、小腸移植拒絶反応、胎児胸腺移植拒絶反応、副甲状腺移植拒絶反応、任
意の器官又は組織の異種移植拒絶反応、同種移植拒絶反応、抗受容体免疫過剰反応、グレ
ーブス病、レイノー病、Ｂ型インスリン抵抗性糖尿病、ぜんそく、重症筋無力症、抗体媒
介性細胞障害、ＩＩＩ型免疫過剰反応、ＰＯＥＭＳ症候群（多発性神経障害、臓器肥大、
内分泌障害、単クローン性免疫グロブリン血症、及び皮膚症状症候群）、多発性神経障害
、臓器肥大、内分泌障害、単クローン性免疫グロブリン血症、皮膚症状症候群、抗リン脂
質症候群、天疱瘡、強皮症、混合性結合組織病、特発性アジソン病、真性糖尿病、慢性活
動性肝炎、原発性胆汁性（肝硬変、白斑、血管炎、ＭＩ後心臓切開術症候群、ＩＶ型免疫
過剰、接触性皮膚炎、過敏性肺炎、同種移植拒絶反応、細胞内生物による肉芽腫、薬物過
敏、代謝性／特発性ウィルソン病、ヘモクロマトーシス、アルファ１－アンチトリプシン
欠乏症、糖尿病性網膜症、橋本甲状腺炎、骨粗鬆症、視床下部－下垂体－副腎軸評価、原
発性胆汁性肝硬変、甲状腺炎、脳脊髄炎、悪液質、嚢胞性線維症、新生児慢性肺疾患、慢
性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、家族性血球貪食性リンパ組織球症、皮膚病変、乾癬、脱毛
症、ネフローゼ症候群、腎炎、糸球体腎炎、急性腎不全、血液透析、尿毒症、毒性、子癇
前症、ｏｋｔ３療法、抗ｃｄ３療法、サイトカイン療法、癌化学療法、放射線療法（例え
ば、無力症、貧血、悪液質等を含むが、これらに限定されない）、慢性サリチル酸塩中毒
等の少なくとも１つを含むが、それらに限定されない。例えば、Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａ
ｌ，１２ｔｈ～１７ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎｓ，Ｍｅｒｃｋ　＆　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｒａｈ
ｗａｙ，ＮＪ（１９７２，１９７７，１９８２，１９８７，１９９２，１９９９），Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｗｅｌｌｓら編、Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏｎｎ．（
１９９８，２０００）を参照し、それぞれ参照することによってその全体が組み込まれる
。
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【０１１４】
　本発明はまた、細胞、組織、器官、動物、又は患者において少なくとも１つの循環器疾
患を調節又は処置するための方法も提供し、心臓性失神症候群、心筋梗塞、うっ血性心不
全、脳卒中、虚血性脳卒中、出血、急性冠不全症候群、動脈硬化、アテローム性動脈硬化
症、再狭窄、糖尿病性動脈硬化性疾患、高血圧、動脈性高血圧、腎血管性高血圧、失神、
ショック、心血管系の梅毒、心不全、肺性心、原発性肺高血圧、心不整脈、心房異所性拍
動、心房粗動、心房細動（持続性又は発作性）、潅流後症候群、心肺バイパス炎症反応、
多源性つまり多病巣性心房頻拍、通常の幅の狭いＱＲＳ、頻拍、特異的不整脈、心室細動
、ヒス束不整脈、房室ブロック、脚ブロック、心筋虚血性疾患、冠動脈疾患、狭心症、心
筋梗塞、心筋症、拡張型うっ血性心筋症、収縮性心筋症、弁膜性心疾患、心内膜炎、心膜
疾患、心臓腫瘍、大動脈及び末梢動脈瘤、大動脈解離、大動脈の炎症、腹部大動脈及びそ
の分枝の閉塞、末梢血管障害、閉塞性動脈性疾患、末梢アテローム硬化性疾患、閉塞性血
栓血管炎、機能性末梢動脈性疾患、レイノー現象及びレイノー病、先端チアノーゼ、肢端
紅痛症、静脈疾患、静脈血栓症、静脈瘤、動静脈瘻、リンパ浮腫、脂肪性浮腫、不安定狭
心症、再潅流傷害、ポストポンプ症候群、虚血再潅流傷害等の少なくとも１つを含むが、
それらに限定されない。このような方法は、少なくとも１つのタンパク質スカフォールド
を含む有効量の組成物又は医薬組成物を、このような調節、処置又は治療を必要とする、
細胞、組織、器官、動物又は患者に対して投与することを、所望により含むことができる
。
【０１１５】
　本発明はまた、細胞、組織、器官、動物、又は患者において少なくとも１つの感染症を
調節又は処置するための方法も提供し、急性又は慢性細菌感染、細菌、ウイルス、及び菌
感染を含む急性及び慢性寄生又は感染プロセス、ＨＩＶ感染／ＨＩＶ神経障害、髄膜炎、
肝炎（Ａ、Ｂ、又はＣ等）、敗血症性関節炎、腹膜炎、肺炎、喉頭蓋炎、大腸菌０１５７
：ｈ７、溶血性尿毒症症候群／塞栓性血小板減少性紫斑病、マラリア、デング出血熱、リ
ーシュマニア症、ハンセン病、中毒性ショック症候群、連鎖球菌筋炎、ガス壊疽、ヒト型
結核菌、トリ型結核菌、ニューモシスティス・カリニ肺炎、骨盤感染症、精巣炎／精巣上
体炎、レジオネラ、ライム病、Ａ型インフルエンザ、エプスタイン・バーウイルス、ウイ
ルス関連血球貪食症候群、ウイルス性脳炎／無菌性髄膜炎等の少なくとも１つを含むが、
それらに限定されない。
【０１１６】
　本発明はまた、細胞、組織、器官、動物又は患者において少なくとも１つの悪性疾患を
調節又は処置するための方法も提供し、白血病、急性白血病、急性リンパ芽球性白血病（
ＡＬＬ）、急性リンパ球性白血病、Ｂ細胞、Ｔ細胞又はＦＡＢ　ＡＬＬ、急性骨髄性白血
病（ＡＭＬ）、急性骨髄性白血病、慢性骨髄球性白血病（ＣＭＬ）、慢性リンパ球性白血
病（ＣＬＬ）、ヘアリーセル白血病、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、リンパ腫、ホジキン
病、悪性リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、バーキットリンパ腫、多発性骨髄腫、カポジ肉
腫、結腸直腸癌、膵癌、上咽頭癌、悪性組織球増殖症、新生物随伴症候群／悪性の高カル
シウム血症、充実性腫瘍、膀胱癌、乳癌、結腸直腸癌、子宮内膜癌、頭部癌、頚部癌、遺
伝性非ポリポーシス癌、ホジキンリンパ腫、肝癌、肺癌、非小細胞肺癌、卵巣癌、膵癌、
前立腺癌、腎細胞癌、睾丸癌、腺癌、肉腫、悪性黒色腫、血管腫、転移性疾患、癌関連の
骨吸収、癌関連の骨痛等の少なくとも１つを含むが、それらに限定されない。
【０１１７】
　本発明はまた、細胞、組織、器官、動物又は患者において少なくとも１つの神経学的疾
患を調節又は処置するための方法も提供し、神経変性疾患、多発性硬化症、片頭痛、エイ
ズによる認知症、脱髄性疾患、例えば、多発性硬化症及び急性横断性脊髄炎；錐体外路及
び小脳疾患、例えば、皮質脊髄系の障害；大脳基底核の疾患；多動疾患、例えば、ハンチ
ントン舞踏病及び老年性舞踏病；薬剤誘発性運動障害、例えば、ＣＮＳドーパミン受容体
遮断薬により誘発されるもの；運動低下性運動障害、例えば、パーキンソン病；進行性核
上麻痺；小脳の構造病変；脊髄小脳変性症、例えば、脊髄性運動失調症、フリードライヒ
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失調症、小脳皮質変性症、多系統変性症（Ｍｅｎｃｅｌ、Ｄｅｊｅｒｉｎｅ－Ｔｈｏｍａ
ｓ，Ｓｈｉ－Ｄｒａｇｅｒ、及びＭａｃｈａｄｏ－Ｊｏｓｅｐｈ）；全身性疾患（レフサ
ム病、無βリポタンパク血症、運動失調症、毛細血管拡張症、及びミトコンドリア多系統
疾患）；脱髄性コア疾患、例えば、多発性硬化症、急性横断性脊髄炎；及び運動単位の疾
患、例えば、神経原性筋委縮症（前角細胞変性症、例えば、筋萎縮性側索硬化症、乳児脊
髄性筋萎縮症、及び若年性脊髄性筋萎縮症）；アルツハイマー病；中年層のダウン症候群
；びまん性レヴィー小体病；レヴィー型老年性認知症；ウェルニッケ・コルサコフ症候群
；慢性アルコール依存症；クロイツフェルト・ヤコブ病；亜急性硬化性全脳炎、ハレルフ
ォルデン－スパッツ病；ボクサー認知症；神経外傷性障害（例えば、脊髄損傷、脳損傷、
震盪、反復震盪）；疼痛；炎症性疼痛；自閉症；抑うつ；脳卒中；認知障害；てんかん等
の少なくとも１つを含むが、それらに限定されない。所望により、少なくとも１つのＴＮ
Ｆ抗体又は特定部分又は変異体を含む有効量の組成物又は医薬組成物を、このような調節
、処置又は治療を必要としている細胞、組織、器官、動物又は患者に対し投与する工程を
含むことができる。例えば、Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ，１６th　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｍｅ
ｒｃｋ　＆　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｒａｈｗａｙ，ＮＪ（１９９２）を参照のこと。
【０１１８】
　本発明はまた、細胞、組織、器官、動物又は患者において少なくとも１つの創傷、外傷
若しくは組織傷害又は関連する慢性症状を調節又は処置するための方法も提供し、歯周外
科手術、抜歯、歯内療法、歯インプラントの挿入、義歯の適応及び使用など口腔外科手術
に関連する肉体的損傷若しくは外傷；又は非感染創、挫傷、切創、裂創、非穿通創、開放
創、穿通創、穿孔創、穿刺創、感染創、栓塞及び皮下創からなる群から選択される創傷；
又は虚血性潰瘍、褥創、瘻孔、重度の咬傷、熱傷及び採取部位創からなる群から選択され
る創傷；又はアフタ創、外傷若しくはヘルペス関連創である創傷等の少なくとも１つを含
むが、それらに限定されない。
【０１１９】
　創傷及び／又は潰瘍は、皮膚から若しくは粘膜表面上に突き出ていたり又は器官内の梗
塞（「脳卒中」）の結果として、通常は見出される。創傷は、軟組織の欠損若しくは損傷
の結果又は基礎疾患の結果であることがある。この文脈では、用語「皮膚」は、ヒトを含
む動物の体の最も外側表面に関連し、正常又はほぼ正常の皮膚、並びに損傷皮膚表面を包
含する。用語「粘膜」は、ヒトを含む動物の非損傷又は損傷粘膜に関連し、口腔、頬、耳
、鼻、肺、眼、胃腸、膣、又は直腸粘膜であってよい。
【０１２０】
　この文脈では、用語「創傷」は、通常の組織構造の完全性が崩壊している状態である肉
体的障害を意味する。この用語はまた、用語「傷口」、「損傷」、「壊死」、及び「潰瘍
」を包含することも意図する。通常、用語「傷口」は、皮膚又は粘膜のほとんどの損傷に
対する一般的な用語であり、用語「潰瘍」は、壊死組織の脱落により形成される、器官又
は組織表面の局部的欠損又は陥凹である。損傷は、一般には任意の組織欠損に関連する。
壊死は、感染、障害、炎症又は梗塞の結果生じる死亡組織に関連する。
【０１２１】
　この文脈で用いられる用語「創傷」は、何らかの治癒が始まる前、又は更には術創など
のある創傷が作られる前の段階（予防的処置）を含む、治癒過程中の任意の特定の段階に
ある、任意の創傷（創傷の分類については以下を参照）意味する。本発明にしたがって予
防及び／又は処置することができる創傷例は、例えば、非感染創、挫傷、切創、裂創、非
穿通創（すなわち、皮膚の破壊はないが、下層構造に障害がある創傷）、開放創、穿通創
、穿孔創、穿刺創、感染創、皮下創などである。傷口の例は、床擦れ、アフタ性口内炎、
クロム皮膚潰瘍、ヘルペス、褥瘡などである。潰瘍の例は、例えば、消化性潰瘍、十二指
腸潰瘍、胃潰瘍、痛風潰瘍、糖尿病性潰瘍、高血圧性虚血性潰瘍、うっ血性潰瘍、下腿潰
瘍（静脈性潰瘍）、舌下腺潰瘍、粘膜下潰瘍、症候性潰瘍、栄養障害性潰瘍、熱帯性潰瘍
、及び例えば、淋病（尿道炎、子宮頸内膜炎及び直腸炎を含む）による性病性潰瘍である
。本発明にしたがって良好に処置できる創傷又は傷口に関する状態は、熱傷、炭疽、破傷
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風、ガス壊疽、猩紅熱、丹毒、鬚毛瘡、毛嚢炎、伝染性膿痂疹、又は水疱性膿痂疹などで
ある。用語「創傷」及び「潰瘍」及び「創傷」及び「傷口」の使用法の間にはある程度の
重複があることが多く、更には、これらの用語は無作為に使われることが多い。したがっ
て、上述のように、この文脈では、用語「創傷」は、用語「潰瘍」、「損傷」、「傷口」
及び「梗塞」を包含し、特に指示のない限り、これらの用語は無差別に使用される。
【０１２２】
　本発明にしたがって処置される創傷の種類としてはまた、（ｉ）例えば、手術創傷、外
傷、感染性創傷、虚血性創傷、熱性創傷、化学的創傷及び水疱性創傷などの一般的な創傷
、（ｉｉ）例えば、抜歯後創傷、特に嚢胞及び膿瘍の処置に関連する歯内創傷、細菌性、
ウイルス性又は自己免疫性起源の潰瘍及び損傷、機械的、化学的、熱的、感染性及び苔癬
様創傷などの口腔内特異的な創傷であって、ヘルペス潰瘍、アフタ性口内炎、急性壊死性
潰瘍性歯肉炎及び口腔しゃく熱症候群が具体例である創傷、並びに（ｉｉｉ）例えば、腫
瘍、熱傷（例えば化学的、熱的）、損傷（細菌性、ウイルス性、自己免疫性）、咬傷及び
術創などの皮膚上の創傷、も挙げられる。創傷を分類する別の方法は、（ｉ）術創、小程
度の擦過及び小程度の咬傷による小組織の欠損として、又は（ｉｉ）著しい組織欠損とし
て、である。後者の群には、虚血性潰瘍、褥瘡、フィステル、裂傷、重篤な咬傷、熱傷及
び採取部位創（軟組織及び硬組織における）並びに梗塞が挙げられる。
【０１２３】
　本発明に関連して重要なその他の創傷は、虚血性潰瘍、褥瘡、フィステル、重篤な咬傷
、熱傷及び採取部位創などの創傷である。虚血性潰瘍及び褥瘡は、治癒が特に遅くとどま
るのが通常の創傷であり、このような場合は特に、改善されたより早い治癒プロセスが患
者にとって非常に重要であるのは当然である。更に、治癒が促進され、より早く起こると
き、このような創傷を患う患者の処置にかかる費用は顕著に削減される。
【０１２４】
　採取部位創は、例えば、移植に関連して、例えば、体の一部分から体の別の部分への硬
組織の除去に関連して発生する創傷である。そのような手術によって生じた創傷は痛みが
激しいため、治癒の改善が最も価値がある。用語「皮膚」は、皮膚の表皮層（皮膚表面が
より多く又はより少なく傷ついている場合）、及び真皮層を含む非常に広い意味で用いら
れる。角質層を除き、皮膚表皮層は外側（上皮）層であり、より深い皮膚の結合組織層は
真皮と呼ばれる。
【０１２５】
　本発明の任意の方法が、このような調節、処置又は治療を必要としている細胞、組織、
器官、動物又は患者に対して、少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを含む有効量
の組成物又は医薬組成物を投与することを含むことができる。かかる方法は、所望により
、このような疾病又は疾患の処置のための同時投与又は併用療法を更に含むことができ、
ここで、少なくとも１つのＴＮＦ拮抗薬（例えば、以下に限定されないが、化学物質性若
しくはタンパク質性ＴＮＦ拮抗薬、ＴＮＦモノクローナル若しくはポリクローナル抗体若
しくは断片、可溶性ＴＮＦ受容体（例えば、ｐ５５、ｐ７０又はｐ８５）若しくは断片、
その融合ポリペプチド、又は低分子ＴＮＦ拮抗薬、例えば、ＴＮＦ結合タンパク質Ｉ又は
ＩＩ（ＴＢＰ－１又はＴＢＰ－ＩＩ）、ネレリモンマブ、インフリキシマブ、エタネルセ
プト（Ｅｎｂｒｅｌ（商標））、アダリムマブ（Ｈｕｍｉｒａ（商標））、ＣＤＰ－５７
１、ＣＤＰ－８７０、アフェリモマブ、レネルセプト等）、抗リウマチ薬（例えば、メト
トレキサート、オーラノフィン、アウロチオグルコース、アザチオプリン、金チオリンゴ
酸ナトリウム、硫酸ヒドロキシクロロキン、レフルノミド、スルファサラジン）、筋弛緩
薬、麻薬、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、鎮痛薬、麻酔薬、鎮静薬、局所麻酔
薬、神経筋遮断薬、抗菌薬（例えば、アミノグリコシド、抗真菌薬、抗寄生虫薬、抗ウイ
ルス薬、カルバペナム、セファロスポリン、フルオロキノロン、マクロライド、ペニシリ
ン、スルホンアミド、テトラサイクリン、その他抗菌薬）、乾癬治療薬、コルチコステロ
イド、アナボリックステロイド、糖尿病関連薬、ミネラル、栄養薬、甲状腺剤、ビタミン
、カルシウム関連ホルモン、止瀉薬、鎮咳薬、制吐剤、抗腫瘍薬、緩下剤、抗凝固薬、エ
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リスロポエチン（例えば、エポエチンアルファ）、フィルグラスチム（例えば、Ｇ－ＣＳ
Ｆ、Ｎｅｕｐｏｇｅｎ）、サルグラモスチム（ＧＭ－ＣＳＦ、Ｌｅｕｋｉｎｅ）、免疫付
与剤、免疫グロブリン、免疫抑制剤（例えば、バシリキシマブ、シクロスポリン、ダクリ
ズマブ）、成長ホルモン、ホルモン補充薬、エストロゲン受容体調節薬、散瞳剤、毛様体
筋麻痺薬、アルキル化剤、代謝拮抗薬、分裂阻害剤、放射性医薬品、抗うつ薬、抗躁薬、
抗精神病薬、抗不安薬、睡眠薬、交感神経刺激薬、刺激薬、ドネペジル、タクリン、ぜん
そく治療薬、ベータ作用薬、吸入ステロイド、ロイコトリエン阻害剤、メチルキサンチン
、クロモリン、エピネフリン若しくは類縁体、ドルナーゼアルファ（Ｐｕｌｍｏｚｙｍｅ
）、サイトカイン若しくはサイトカイン拮抗薬から選択される少なくとも１つの前に、同
時に、及び／又は後に、その少なくとも１つのタンパク質スカフォールド、特定部分又は
その変異体を投与することを更に含む。適切な投与量は、当該技術分野において周知であ
る。例えば、Ｗｅｌｌｓら、編、Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，
２nd　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃ
Ｔ（２０００）、ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅ
ｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒａ
ｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，ＣＡ（２０００）、Ｎｕｒｓ
ｉｎｇ　２００１　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ，２１st　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｓ
ｐｒｉｎｇｈｏｕｓｅ　Ｃｏｒｐ．，Ｓｐｒｉｎｇｈｏｕｓｅ，ＰＡ，２００１、Ｈｅａ
ｌｔｈ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ’ｓ　Ｄｒｕｇ　Ｇｕｉｄｅ　２００１，ｅｄ．，Ｓ
ｈａｎｎｏｎ，Ｗｉｌｓｏｎ，Ｓｔａｎｇ，Ｐｒｅｎｔｉｃｅ－Ｈａｌｌ，Ｉｎｃ，Ｕｐ
ｐｅｒ　Ｓａｄｄｌｅ　Ｒｉｖｅｒ，ＮＪ．を参照されたく、これらの参考文献はそれぞ
れ参照によって全体が本明細書に組み込まれる。
【０１２６】
　サイトカインはいかなる既知のサイトカインも包含する。例えば、ＣｏｐｅｗｉｔｈＣ
ｙｔｏｋｉｎｅｓ．ｃｏｍを参照されたい。サイトカイン拮抗薬は、任意のタンパク質ス
カフォールド、抗体、断片若しくは模倣薬、任意の可溶性の受容体、断片若しくは模倣薬
、任意の低分子拮抗薬、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０１２７】
　典型的には、病態の処置は、組成物中に含有する活性薬剤の比活性に応じ、合計平均し
て、１回あたり患者体重１ｋｇあたり少なくとも約０．０１～５００ミリグラムの少なく
とも１つのタンパク質スカフォールド、好ましくは、単回又は複数回投与あたり患者体重
１ｋｇあたり少なくとも約０．１～１００ミリグラムのタンパク質スカフォールドの範囲
となる、有効量又は用量の少なくともタンパク質スカフォールド組成物を投与することに
より達成される。代替としては、有効な血清濃度は、単一又は複数投与あたり０．１～５
０００μｇ／ｍＬ血清濃度を含むことができる。適切な用量は、医療実践者には周知であ
り、当然のことながら、具体的な疾患状態、投与される組成物の比活性、及び処置を受け
ている具体的な患者に依存する。場合によっては、望ましい治療量に達するために、反復
投与、すなわち特定の監視された量又は計量された量の反復個別投与を提供することが必
要となる場合があり、この場合、個別投与は、望ましい日用量又は効果が得られるまで繰
り返される。
【０１２８】
　好ましい用量は、所望により、約０．１～９９及び／若しくは１００～５００ｍｇ／ｋ
ｇ／投与、若しくはその任意の範囲、値、若しくは部分、又は単回又は複数回投与あたり
の血清濃度が約０．１～５０００μｇ／ｍＬ、若しくはその任意の範囲、値若しくは部分
の血清濃度に達するような用量を含めることができる。本発明のタンパク質スカフォール
ドの好ましい用量範囲は、約１ｍｇ／ｋｇから約３、約６、又は約１２ｍｇ／ｋｇ患者体
重である。
【０１２９】
　あるいは、投与される用量は、具体的な薬剤の薬力学的特性等の既知の因子、並びにそ
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の投与方式及び投与経路、レシピエントの年齢、健康、及び体重、症候の性質及び程度、
現行処置の種類、処置の頻度、並びに所望の効果に応じて異なることができる。活性成分
の用量は、通常、体重１キログラムあたり約０．１～１００ミリグラムであることができ
る。通常、０．１～５０、好ましくは０．１～１０ミリグラム／キログラム／投与、又は
徐放性形態が、望ましい結果を得るために有効である。
【０１３０】
　非限定例として、１日あたり約０．１～１００ｍｇ／ｋｇ又はその任意の範囲、値若し
くは部分の１回又は反復的投与量の少なくとも１つの本発明のタンパク質スカフォールド
を、１～４０日のうちの少なくとも１日、又は別の方法として若しくは追加的に１～５２
週のうちの少なくとも１週、又は別の方法として若しくは追加的に１～２０年のうちの少
なくとも１年、又はこれらの任意の組み合わせの期間、単回、持続又は反復投与すること
により、ヒト又は動物の処置を提供することができる。
【０１３１】
　体内投与に適した剤形（組成物）は、一般に、１単位又は容器あたり約０．００１ミリ
グラム～約５００ミリグラムの活性成分を含む。これらの医薬組成物において、活性成分
は、組成物の総重量に基づいて、通常、約０．５～９９．９９９重量％の量で存在する。
【０１３２】
　非経口投与には、タンパク質スカフォールドは、製薬学的に許容できる非経口ビヒクル
と合わせた状態の、又は別途供給される状態の、溶液、懸濁液、エマルション、粒子、粉
末、若しくは凍結乾燥粉末として、処方することができる。このようなビヒクルの例は、
水、生理食塩水、リンゲル液、デキストロース溶液、及び約１～１０％ヒト血清アルブミ
ンである。リポソーム及び固定油等の非水性ビヒクルを使用することもできる。ビヒクル
又は凍結乾燥粉末は、等張性（例えば、塩化ナトリウム、マンニトール）及び化学安定性
（例えば、緩衝剤及び保存剤）を維持する添加剤を含有することができる。処方は、既知
の又は適切な技術によって滅菌される。
【０１３３】
　適切な製薬学的担体は、この分野での標準的参考テキストであるＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ａ．Ｏｓｏｌの最新版の中で記
載されている。
【０１３４】
　代替的投与
　本発明による少なくとも１つのタンパク質スカフォールドの製薬学的に有効な量を投与
するために、本発明にしたがって、数多くの既知の及び開発された投与方式を使用するこ
とができる。下記の記述では経肺投与が使用されているが、本発明にしたがってその他の
投与方式を使用して、適切な結果を得ることもできる。本発明のタンパク質スカフォール
ドは、担体中で、溶液、エマルション、コロイド、若しくは懸濁液として、又は乾燥粉末
として、吸入によるか、又は本明細書に記載の若しくは当該技術分野において既知である
その他の方式による投与に好適な様々なデバイス及び方法のいずれかを用いて、送達する
ことができる。
【０１３５】
　非経口処方及び投与
　非経口投与用処方は、一般的な賦形剤として滅菌水又は生理食塩水、ポリエチレングリ
コールなどのポリアルキレングリコール、植物性油、水素化ナフタレン等を含有してよい
。注射用の水性又は油性懸濁液は、既知の方法にしたがって、適切な乳化剤又は加湿剤及
び懸濁剤を使用することによって調製可能である。注射剤は、例えば水溶液、無菌注射液
又は溶媒中懸濁液などの非毒性の非経口投与可能な希釈剤であってよい。使用可能なビヒ
クル又は溶媒としては、水、リンゲル液、等張食塩水等が許容され、通常の溶媒又は懸濁
溶媒としては、無菌不揮発性油を使用することができる。これらの目的では、天然又は合
成若しくは半合成の、脂肪油又は脂肪酸、天然又は合成若しくは半合成の、モノグリセリ
ド又はジグリセリド又はトリグリセリドを含む、あらゆる種類の不揮発性油及び脂肪酸を
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使用することができる。非経口投与は当該技術分野において既知であり、従来の注射手段
、米国特許第５，８５１，１９８号に記載のようなガス加圧式無針注入デバイス、及び米
国特許第５，８３９，４４６号に記載のようなレーザー穿孔機デバイスが挙げられるが、
これらに限定されず、これらは参照によって全体が本明細書に組み込まれる。
【０１３６】
　代替的送達
　本発明は更に、非経口、皮下、筋肉内、静脈内、関節内、気管支内、腹内、関節包内、
軟骨内、洞内、腔内、小脳内、脳室内、結腸内、頚管内、胃内、肝内、心筋内、骨内、骨
盤内、心膜内、腹腔内、胸膜内、前立腺内、肺内、直腸内、腎臓内、網膜内、脊髄内、液
嚢内、胸郭内、子宮内、膀胱内、病巣内、ボーラス、膣内、直腸、口腔内、舌下、鼻腔内
、又は経皮手段による少なくとも１つのタンパク質スカフォールドの投与に関する。少な
くとも１つのタンパク質スカフォールド組成物を、特に液体溶液又は懸濁液の形での非経
口（皮下、筋肉内、若しくは静脈内）又は任意のその他投与に使用するため；クリーム又
は座薬といった（ただしこれらに限定されない）特に半固体形態で膣内又は直腸内投与に
使用するため；錠剤又はカプセルの形での（ただしこれらに限定されない）口腔内又は舌
下投与のため；又は粉末、点鼻薬、若しくはエアロゾル、若しくは一部の作用物質の形で
（ただしこれらに限定されない）鼻腔内で；又は皮膚構造を修飾するか若しくは経皮パッ
チ内の薬物濃度を増大させるためジメチルスルホキンドなどの化学的エンハンサーを伴う
（Ｊｕｎｇｉｎｇｅｒ，ｅｔ　ａｌ．「Ｄｒｕｇ　Ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　Ｅｎｈａｎｃ
ｅｍｅｎｔ」、Ｈｓｉｅｈ，Ｄ．Ｓ．，Ｅｄｓ．，ｐｐ．５９～９０（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄ
ｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９９４、参照により全体が本明細書に組み込
まれる）、又は皮膚上へのタンパク質及びペプチドを含有する処方の適用（国際公開第９
８／５３８４７号）若しくは電気穿孔などの過渡的輸送経路を作り出すか若しくはイオン
トフォレシスなどの皮膚を通して荷電薬物の易動性を増大させるための電界の適用、若し
くはソノフォレシスなどの超音波の適用（米国特許第４，３０９，９８９号及び同第４，
７６７，４０２号）を可能にする酸化剤を伴う、ゲル、軟こう、ローション、懸濁液若し
くはパッチ送達系（ただしこれらに限定されない）などで経皮的に投与するために、調製
することができる（上述の刊行物及び特許は参照により全体が本明細書に組み込まれる）
。
【０１３７】
　経肺／鼻腔内投与
　経肺投与のためには、好ましくは、少なくとも１つのタンパク質スカフォールド組成物
が、肺の下気道又は洞に達するのに有効な粒径で送達される。本発明にしたがって、少な
くとも１つのタンパク質スカフォールドは、吸入により治療薬を投与するため、当該技術
分野において既知の様々な吸入又は鼻腔内デバイスのいずれかにより送達することができ
る。患者の洞腔又は肺胞内にエアロゾル化した処方を被着させる能力のあるこれらのデバ
イスとしては、定量吸入器、ネブライザー、乾燥粉末発生器、噴霧器等が挙げられる。タ
ンパク質スカフォールドの肺又は鼻腔内投与を目的とするのに好適なその他のデバイスも
、当該技術分野において既知である。このようなデバイスは全てエアロゾル中のタンパク
質スカフォールドを分配するための投与に好適な処方を使用することができる。このよう
なエアロゾルは、溶液（水性及び非水性の両方）又は固体粒子のいずれかで構成されるこ
とができる。
【０１３８】
　Ｖｅｎｔｏｌｉｎ（登録商標）定量吸入器のような定量吸入器は典型的には噴射ガスを
使用し、吸息中の作動を必要とする（例えば、国際公開第９４／１６９７０号、国際公開
第９８／３５８８８号を参照されたい）。Ｔｕｒｂｕｈａｌｅｒ（商標）（Ａｓｔｒａ）
、Ｒｏｔａｈａｌｅｒ（登録商標）（Ｇｌａｘｏ）、Ｄｉｓｋｕｓ（登録商標）（Ｇｌａ
ｘｏ）、Ｓｐｉｒｏｓ（商標）吸入器（Ｄｕｒａ）、Ｉｎｈａｌｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓにより市販されているデバイス、及びＳｐｉｎｈａｌｅｒ（登録商標）パウダー吸
入器（Ｆｉｓｏｎｓ）などの乾燥粉末吸入器は、混合粉末の呼気作動を用いる（米国特許
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第４６６８２１８号（Ａｓｔｒａ）、欧州特許第２３７５０７号（Ａｓｔｒａ）、国際公
開第９７／２５０８６号（Ｇｌａｘｏ）、国際公開第９４／０８５５２号（Ｄｕｒａ）、
米国特許第５４５８１３５号（Ｉｎｈａｌｅ）、国際公開第９４／０６４９８号（Ｆｉｓ
ｏｎｓ）、これらは参照により全体が本明細書に組み込まれる）。ＡＥＲｘ（商標）（Ａ
ｒａｄｉｇｍ）、Ｕｌｔｒａｖｅｎｔ（登録商標）ネブライザー（Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏ
ｄｔ）、及びＡｃｏｒｎ　ＩＩ（登録商標）ネブライザー（Ｍａｒｑｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉ
ｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）などのネブライザー（米国特許第５４０４８７１号（Ａｒａ
ｄｉｇｍ）、国際公開第９７／２２３７６号）（以上の参考文献は参照により全体が本明
細書に組み込まれる）は溶液からエアロゾルを発生させるのに対し、定量吸入器、乾燥粉
末吸入器などは小粒子エアロゾルを発生させる。市販の吸入デバイスのこれらの具体例は
、本発明の実施に適した具体的デバイスを代表するものとして意図されており、本発明の
範囲を制限するものとして意図されているものではない。
【０１３９】
　好ましくは、少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを含む組成物は、乾燥粉末吸
入器又は噴霧器によって送達される。本発明の少なくとも１つのタンパク質スカフォール
ドを投与するための吸入デバイスには、複数の望ましい特徴が存在する。例えば、吸入デ
バイスによる送達は、有利に信頼性が高く、再現可能であり、かつ正確である。吸入デバ
イスは所望により、うまく呼吸できるように、例えば、約１０μｍ未満、好ましくは約１
～５μｍの小さな乾燥粒子を送達することができる。
【０１４０】
　スプレーとしてのタンパク質スカフォールド組成物の投与
　タンパク質スカフォールド組成物を含むスプレーは、少なくとも１つのタンパク質スカ
フォールドの懸濁液又は溶液を加圧下でノズルを通させることにより作成することができ
る。ノズルの大きさ及び構成、適用される圧並びに液体供給速度は、所望の出力及び粒径
を達成するように選定することができる。例えば、キャピラリー又はノズルフィードとと
もに電界により電気スプレーを作成することができる。有利には、噴霧器により送達され
る少なくとも１つのタンパク質スカフォールド組成物の粒子は、約１０μｍ未満、好まし
くは約１μｍ～約５μｍ、最も好ましくは約２μｍ～約３μｍの範囲の粒径を有する。
【０１４１】
　噴霧器で用いるのに好適な少なくとも１つのタンパク質スカフォールド組成物の処方は
、典型的には、溶液１ｍＬあたり又は１グラムあたり約０．１ｍｇ～約１００ｍｇの少な
くとも１つのタンパク質スカフォールド組成物濃度で、又はその任意の範囲、値、若しく
は部分で、水性溶液中にタンパク質スカフォールド組成物を含む。この処方は、賦形剤、
緩衝剤、等張剤、保存剤、界面活性剤及び好ましくは亜鉛のような剤を包含してよい。こ
の処方は、緩衝剤、還元剤、バルクタンパク質、又は炭水化物のような、タンパク質スカ
フォールド組成物の安定化のための賦形剤又は剤もまた包含してよい。タンパク質スカフ
ォールド組成物の処方において有用なバルクタンパク質はアルブミン、プロタミン等を包
含する。タンパク質スカフォールド組成物の処方において有用な典型的な炭水化物として
は、ショ糖、マンニトール、乳糖、トレハロース、ブドウ糖等が挙げられる。タンパク質
スカフォールド組成物の処方はまた、エアゾールの形成における溶液の霧化により引き起
こされるタンパク質スカフォールド組成物の表面誘発性の凝集を低下又は予防することが
できる界面活性剤を含んでもよい。ポリオキシエチレン脂肪酸エステル及びアルコール、
並びにポリオキシエチレンソルビトール脂肪酸エステルのような多様な従来の界面活性剤
を使用することができる。量は、一般に処方の０．００１～１４重量％の範囲にわたる。
本発明の目的上とりわけ好ましい界面活性剤は、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレ
エート、ポリソルベート８０、ポリソルベート２０等である。タンパク質スカフォールド
、又は特異的部分若しくは変異体のようなタンパク質の処方には、当該技術分野において
既知の付加的な剤もまた処方中に含んでもよい。
【０１４２】
　ネブライザーによるタンパク質スカフォールド組成物の投与
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　本発明のタンパク質スカフォールド組成物は、ジェットネブライザー又は超音波ネブラ
イザーなどのネブライザーにより投与できる。典型的には、ジェットネブライザー中では
、オリフィスを通して高速の空気ジェットを作り出すのに圧縮空気供給源を使用する。ガ
スがノズルを超えて膨脹する際に低圧領域が作り出され、それが液体リザーバに接続され
た毛細管を通してタンパク質スカフォールド組成物の溶液を引き出す。毛細管からの液体
流は、それが管を出る際に不安定な糸状体及び液滴に剪断されてエアゾールを作り出す。
ある範囲の構成、流速及びバッフル型を、所定のジェットネブライザーから所望の性能の
特徴を達成するのに使用することができる。超音波ネブライザーにおいては、高周波電気
エネルギーを使用して、典型的には圧電変換器を使用して、振動性の機械的エネルギーを
作り出す。このエネルギーが、直接又はカップリング液を通じてタンパク質スカフォール
ド組成物の処方に伝播されて、タンパク質スカフォールド組成物を含むエアゾールを作り
出す。有利には、ネブライザーにより送達されるタンパク質スカフォールド組成物の粒子
は、約１０μｍ未満、好ましくは約１μｍ～約５μｍ、最も好ましくは約２μｍ～約３μ
ｍの範囲の粒径を有する。
【０１４３】
　ジェット又は超音波いずれかのネブライザーでの使用に好適な少なくとも１つのタンパ
ク質スカフォールドの処方は、典型的には、溶液１ｍＬあたり約０．１ｍｇ～約１００ｍ
ｇの少なくとも１つのタンパク質スカフォールドの濃度を含む。この処方は、賦形剤、緩
衝剤、等張剤、保存剤、界面活性剤及び好ましくは亜鉛のような剤を包含してよい。この
処方は、緩衝剤、還元剤、バルクタンパク質、又は炭水化物のような、少なくとも１つの
タンパク質スカフォールド組成物の安定化のための賦形剤又は剤もまた包含してよい。少
なくとも１つのタンパク質スカフォールド組成物の処方において有用なバルクタンパク質
はアルブミン、プロタミン等を包含する。少なくとも１つのタンパク質スカフォールド処
方において有用な典型的な炭水化物としては、ショ糖、マンニトール、乳糖、トレハロー
ス、ブドウ糖等が挙げられる。少なくとも１つのタンパク質スカフォールド処方はまた、
エアゾール形成において溶液の霧化により引き起こされる少なくとも１つのタンパク質ス
カフォールドの表面誘発性の凝集を低下又は予防し得る界面活性剤を含んでもよい。ポリ
オキシエチレン脂肪酸エステル及びアルコール、並びにポリオキシエチレンソルビタル脂
肪酸エステルのような多様な従来の界面活性剤を使用することができる。量は、一般に処
方の約０．００１～４重量％の範囲にわたる。本発明の目的上とりわけ好ましい界面活性
剤は、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート、ポリソルベート８０、ポリソルベ
ート２０等である。タンパク質スカフォールドなどのタンパク質の処方について当該技術
分野において既知の付加的な剤もまた処方中に含んでもよい。
【０１４４】
　計量式吸入器によるタンパク質スカフォールド組成物の投与
　計量式吸入器（ＭＤＩ）では、噴射剤、少なくとも１つのタンパク質スカフォールド、
及び任意の賦形剤又は他の添加剤が、液化圧縮ガスを包含する混合物としてキャニスター
中に収容される。計量バルブの起動により、約１０μｍ未満、好ましくは約１μｍ～約５
μｍ、最も好ましくは約２μｍ～約３μｍの範囲の大きさの粒子を含有するエアゾールと
して混合物が放出される。所望のエアゾール粒子径は、ジェットミル粉砕、噴霧乾燥、臨
界点凝縮等が挙げられる当業者に既知の多様な方法により生成されるタンパク質スカフォ
ールド組成物の処方を使用することにより得ることができる。好ましい計量式吸入器とし
ては、３Ｍ又はグラクソにより製造されかつヒドロフルオロカーボン噴射剤を使用するも
のが挙げられる。計量式吸入デバイスで使用するための少なくとも１つのタンパク質スカ
フォールドの処方は、一般に、少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを、例えば、
界面活性剤の助けを借りて噴射剤中に懸濁した非水性溶媒中の懸濁液として含有する微粉
を含む。噴射剤は、トリクロロフルオロメタン、ジクロロジフルオロメタン、ジクロロテ
トラフルオロエタノール及び１，１，１，２－テトラフルオロエタン、ＨＦＡ－１３４ａ
（ヒドロフルオロアルカン－１３４ａ）、ＨＦＡ－２２７（ヒドロフルオロアルカン－２
２７）等が挙げられる、クロロフルオロカーボン、ヒドロクロロフルオロカーボン、ヒド
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ロフルオロカーボン、又は炭化水素のような本目的上使用される任意の従来の物質である
ことができる。好ましくは、噴射剤はヒドロフルオロカーボンである。界面活性剤は、少
なくとも１つのタンパク質スカフォールドを噴射剤中の懸濁液として安定化させる、活性
薬剤を化学的分解に対して保護する等のために選定することができる。好適な界面活性剤
はソルビタントリオレエート、ダイズレシチン、オレイン酸等が挙げられる。いくつかの
場合には、エタノールなどの溶媒を使用する溶液エアゾールが好ましい。タンパク質の処
方のための当該技術分野で既知の付加的な剤を処方中に含んでもよい。当業者は、本発明
の方法を、本明細書に記述されないデバイスを介する少なくとも１つのタンパク質スカフ
ォールド組成物の経肺投与により達成し得ることを認識するであろう。
【０１４５】
　経口処方及び投与
　経口投与のための処方は、腸壁の浸透性を人工的に増大させるためのアジュバント（例
えば、レゾルシノール、並びにポリオキシエチレンオレイルエーテル及びｎ－ヘキサデシ
ルポリエチレンエーテルのような非イオン性界面活性剤）の同時投与、並びに酵素的分解
を阻害するための酵素阻害剤（例えば、膵トリプシン阻害剤、ジイソプロピルフルオロリ
ン酸（ＤＦＦ）及びトラシロール）の同時投与による。経口、口腔内、粘膜、鼻、肺、膣
経膜、又は直腸投与を意図する、タンパク質及びタンパク質スカフォールド並びに少なく
とも２つの界面活性剤の組み合わせを包含する親水性剤の送達のための処方が、米国特許
第６，３０９，６６３号に教示されている。経口投与のための固体型剤形の活性成分化合
物を、ショ糖、乳糖、セルロース、マンニトール、トレハロース、ラフィノース、マルチ
トール、デキストラン、デンプン、寒天、アルギン酸塩、キチン、キトサン、ペクチン、
トラガカントガム、アラビアゴム、ゼラチン、コラーゲン、カゼイン、アルブミン、合成
又は半合成ポリマー、及びグリセリドを含む、少なくとも１種の添加物と混合することが
できる。これらの剤形はまた、他の種類の添加剤、例えば、不活性希釈剤、ステアリン酸
マグネシウムのような滑沢剤、パラベン、ソルビン酸、アスコルビン酸、アルファ－トコ
フェロールのような保存剤、システインのような抗酸化剤、崩壊剤、結合剤、増粘剤、緩
衝剤、甘味剤、着香剤、香料等を含有してもよい。
【０１４６】
　錠剤及び丸剤は腸溶コーティング調製物に更に加工することができる。経口投与のため
の液体製剤は、医学的用途に許容できる乳剤、シロップ剤、エリキシル剤、懸濁剤及び溶
液調製物を含む。これらの製剤は、その分野で通例に使用される不活性希釈剤、例えば、
水を含有することができる。リポソームはインスリン及びヘパリンの薬物送達系としても
また記述されている（米国特許第４，２３９，７５４号）。より最近、混合アミノ酸の人
工的ポリマーのミクロスフェア（プロテイノイド）が、医薬品を送達するために使用され
ている（米国特許第４，９２５，６７３号）。更に、米国特許第５，８７９，６８１号及
び同第５，５，８７１，７５３号に記述され、生物学的に活性な成分を経口で送達するの
に使用される担体化合物が、当該技術分野において既知である。
【０１４７】
　粘膜処方及び投与
　生じるマイクロカプセルの適正な大きさにより、消化管を通過した剤による有効を失わ
ず、別名で動物の「パイエル板」又は「ＧＡＬＴ」として知られる集合リンパ小節に達し
、それにより取り込まれる剤をもたらすマイクロカプセルを供給する、１つ以上の生物適
合性ポリマー又はコポリマー賦形剤、好ましくは生物分解性ポリマー又はコポリマーにカ
プセル化された、生物活性薬剤を経口投与するための処方。類似の集合リンパ小節は気管
支（ＢＡＬＴ）及び大腸に見ることができる。上述の組織は一般に粘膜関連リンパ組織（
ＭＡＬＴ）と称される。粘膜表面を通る吸収のため、少なくとも１つのタンパク質スカフ
ォールドの組成物及び投与方法は、複数のサブミクロン粒子、粘膜付着性巨大分子、生物
活性ペプチド、及びエマルション粒子の粘膜付着を達成することにより粘膜表面を通る吸
収を促進する水性連続相を含むエマルション（米国特許第５，５１４，６７０号）を含む
。本発明のエマルションの適用に適する粘膜表面には、角膜、結膜、口腔内、舌下、鼻、
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膣、肺、胃、腸及び直腸投与経路を挙げることができる。膣又は直腸投与のための処方、
例えば、坐剤は、賦形剤として、例えば、ポリアルキレングリコール、ワセリン、カカオ
バター等を含有してよい。鼻内投与のための処方は固体であってよく、賦形剤として例え
ば、乳糖を含有することができ、又は点鼻薬の水性若しくは油性溶液であることができる
。口腔内投与のために、賦形剤として、糖、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグ
ネシウム、前ゼラチン化デンプン等が挙げられる（米国特許第５，８４９，６９５号）。
【０１４８】
　経皮処方及び投与
　経皮投与のためには、少なくとも１つのタンパク質スカフォールドを、リポソーム若し
くはポリマーナノ粒子、微小粒子、マイクロカプセル、又はミクロスフェア（特に明示し
ない限り集合的に微小粒子と称する）のような送達デバイス中にカプセル化する。ポリ乳
酸、ポリグリコール酸及びそれらのコポリマーのようなポリヒドロキシ酸、ポリオルトエ
ステル、ポリ無水物及びポリホスファゼンのような合成ポリマー、並びにコラーゲン、ポ
リアミノ酸、アルブミン及び他のタンパク質、アルギン酸塩及び他の多糖類のような天然
ポリマー、並びにそれらの組み合わせから作成される微小粒子を包含する多くの好適なデ
バイスが既知である（米国特許第５，８１４，５９９号）。
【０１４９】
　長時間投与及び処方
　本発明の化合物を、単回投与により、長期間にわたり、例えば、１週～１年間、被験体
に送達することが望ましい場合がある。多様な徐放、デポー又は埋め込み剤形を利用する
ことができる。例えば、剤形は、体液中での溶解度が低い化合物の製薬学的に許容できる
非毒性の塩、例えば、（ａ）リン酸、硫酸、クエン酸、酒石酸、タンニン酸、パモ酸、ア
ルギン酸、ポリグルタミン酸、ナフタレンモノ若しくはジスルホン酸、ポリガラクツロン
酸等のような多塩基性酸との酸付加塩、（ｂ）亜鉛、カルシウム、ビスマス、バリウム、
マグネシウム、アルミニウム、銅、コバルト、ニッケル、カドミウム等のような多価金属
カチオン、若しくは例えば、Ｎ，Ｎ’－ジベンジル－エチレンジアミン若しくはエチレン
ジアミンから形成される有機カチオンとの塩、又は（ｃ）（ａ）及び（ｂ）の組み合わせ
、例えば、亜鉛タンニン酸塩を含有することができる。加えて、本発明の化合物、又は好
ましくは前述したものなどの比較的不溶性の塩を、注射に好適な例えば、ゴマ油とともに
、例えば、モノステアリン酸アルミニウムゲルなどのゲル中で処方することができる。と
りわけ好ましい塩は、亜鉛塩、亜鉛タンニン酸塩、パモ酸塩等である。別の種類の注射用
徐放デポー処方は、例えば米国特許第３，７７３，９１９号に記述されるところのポリ乳
酸／ポリグリコール酸ポリマーのようなゆっくりと分解する非毒性の非抗原性ポリマー中
にカプセル化のため分散された化合物又は塩を含有する。化合物、又は好ましくは上述し
たものなどの比較的不溶性の塩は、特に動物での使用のためコレステロールマトリックス
のシラスティックペレット中でもまた処方することができる。更なる徐放デポー又は注入
処方、例えば、気体又は液体リポソームは、文献（米国特許第５，７７０，２２２号、及
び「Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」，Ｊ．Ｒ．Ｒｏｂｉｎｓｏｎ編、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄ
ｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．，１９７８）で既知である。
【０１５０】
　本発明を全般的に記述したので、それは、具体的説明として提供されかつ制限すること
を意図していない以下の実施例を参照してより容易に理解されるであろう。
【実施例】
【０１５１】
　実施例１－Ｔｅｎｃｏｎの設計
　ヒトテネイシンの第３　ＦＮ３ドメイン（配列番号３）を、抗体の相補性決定領域（Ｃ
ＤＲ）に構造的に類似する表面露出ループを介して特定の標的分子に結合するよう改変す
ることができる代替スカフォールドとして使用することができる。天然型のこのドメイン
の融解温度はＰＢＳ中で５４℃である。類似構造及び改善された物理学的特性、例えば改
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善された熱安定性を有するスカフォールド分子を製造するため、ヒトテネイシンの１５の
ＦＮ３ドメイン（配列番号１～１５）の配列比較に基づいて共通配列を設計した。
【０１５２】
　表１に示す重複配列比較解析により、これら１５のドメインが１３～８０％の範囲で互
いに配列同一性を有しており、対間の平均配列同一性が２９％であることが示される。共
通配列（配列番号１６）を、表１に示される配列のそれぞれの位置における最も保存され
た（高頻度の）アミノ酸を組み入れることにより設計した。対で配列比較すると、Ｔｅｎ
ｃｏｎとして設計された本発明の共通配列（配列番号１６）、テネイシンのＦＮ３ドメイ
ンに対して３４～５９％の位置で同一であり、平均配列同一性は４３％である。
【０１５３】
　発現及び精製
　Ｔｅｎｃｏｎのアミノ酸配列（配列番号１６）を逆翻訳すると、配列番号１７に示すＤ
ＮＡ配列が得られた。この配列をオーバーラッピングＰＣＲにより構築し、修飾されたｐ
ＥＴ１５ベクターにサブクローンし、ＢＬ２１Ｓｔａｒ（ＤＥ３）大腸菌（Ｉｎｖｉｔｒ
ｏｇｅｎ）に形質転換し、７５μｇ／ｍＬカルベニシリン含有ＬＢ寒天平板上で培養した
。コロニーを１つ取り、３７℃で、２％ブドウ糖及び１００μｇ／ｍＬカルベニシリンを
含有するＴＢ培地５０ｍＬ中で一晩培養した。この培養液を用いて、２．５Ｌ容のＵｌｔ
ｒａ　Ｙｉｅｌｄフラスコ（Ｔｈｏｍｓｏｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｃｏｍｐａｎｙ）
中の自己誘導培地（Ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ　Ｅｘｐｒｅｓｓ　Ｉｎｓｔａｎｔ　ＴＢ　ｍｅ
ｄｉａ，Ｎｏｖａｇｅｎ）５００ｍＬに播種した。増殖及び発現は、ＡＴＲ　Ｍｕｌｔｉ
ｔｒｏｎ振盪培養機の二重プログラム（３７℃、３００ｒｐｍで３時間、続いて３０℃、
２５０ｒｐｍで１６時間）を用いて行った。
【０１５４】
　培養液を回収し、ＪＬ８．１ローターで７０００ｒｐｍ、１５分間遠心分離し、細胞を
沈殿させた。細胞を、２０ｍＭリン酸ナトリウム（ｐＨ　７．５）、５００ｍＭ　ＮａＣ
ｌ、１０％グリセロール、２０ｍＭイミダゾール、０．３７ｍｇ／ｍＬリゾリーム、１Ｘ
　Ｃｏｍｐｌｅｔｅ　Ｐｒｏｔｅａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＥＤＴＡフリー、Ｒｏｃ
ｈｅ）、及びＢｅｎｚｏｎａｓｅ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、０．２５μＬ／ｍＬ最
終濃度）を含有する緩衝剤３０ｍＬに再懸濁し、Ｍｉｓｏｎｉｘ　ＸＬ２０２０超音波処
理器を用いて、氷上で５分間、パルスモード（５秒オン、３０秒オフ）で溶解した。ＪＡ
－１７ローターで、１７，０００ｒｐｍ、３０分間遠心分離して、不溶性物質を除去した
。
【０１５５】
　Ｔｅｎｃｏｎタンパク質を、２段階クロマトグラフィー法で可溶性ライセートから精製
した。まず、Ｎｉ－ＮＴＡアガロースビーズ（Ｑｉａｇｅｎ）２ｍＬをライセートに加え
、４℃で１時間振動台上に置いて、固定化金属アフィニティクロマトグラフィーによりタ
ンパク質を捕獲した。続いて、Ｐｏｌｙ－Ｐｒｅｐカラム（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）に樹脂を充
填し、２０ｍＭリン酸ナトリウム（ｐＨ　７．５）、５００ｍＭ　ＮａＣｌ、１０％グリ
セロール、及び２０ｍＭイミダゾールで洗浄して未結合の物質を除去した。２０ｍＭリン
酸ナトリウム（ｐＨ　７．５）、５００ｍＭ　ＮａＣｌ、１０％グリセロール、及び５０
０ｍＭイミダゾールで樹脂からタンパク質を溶出した。ＨＲＰ抱合抗Ｈｉｓ抗体（Ｉｍｍ
ｕｎｏｌｏｇｙ　Ｃｏｎｓｕｌｔａｎｔｓ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）を用いたクマシー染
色及びウエスタンブロットの両方により、画分をＳＤＳ－ＰＡＧＥで分析した。所望の画
分をプールし、ＰＢＳ（ｐＨ　７．４）に透析した。精製の第２工程として、ＰＢＳで平
衡化したＳｕｐｅｒｄｅｘ－７５　ＨｉＬｏａｄ　１６／６０カラム（ＧＥ　Ｈｅａｌｔ
ｈｃａｒｅ）にタンパク質をのせた。画分をＳＤＳ－ＰＡＧＥで分析し、Ｔｅｎｃｏｎを
含む画分をプールし、Ｃｅｎｔｒｉｐｒｅｐ　ＵｌｔｒａＣｅｌ　ＹＭ－３濃縮機（Ａｍ
ｉｃｏｎ）を用いて濃縮した。
【０１５６】
　２８０ｎｍにおけるサンプルの吸光度を測定するＢｉｏＴｅｋプレートリーダーを用い
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てタンパク質濃度を決定した。クマシー染色（図１）、抗Ｈｉｓ抗体を用いたウエスタン
ブロット、及びＰＢＳで平衡化したＧ３０００ＳＷ－ＸＬカラム（ＴＯＳＯＨ　Ｂｉｏｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ）を用いたＨＰＬＣ－ＳＥＣにより、最終調製物を分析した。ＳＤＳ－Ｐ
ＡＧＥ分析では、Ｔｅｎｃｏｎが、単量体タンパク質についての予測質量である１０．７
ｋＤａに一致して、６ｋＤａと１４ｋＤａとの間に泳動することを示す。培養液１Ｌにつ
き収率＞５０ｍｇの精製Ｔｅｎｃｏｎタンパク質が得られた。
【０１５７】
　生物物理学的特徴
　Ｔｅｎｃｏｎの構造及び安定性を、それぞれ円偏光二色性分光法及び示差走査熱量測定
法によって特徴づけた。ＰＢＳ中濃度０．２ｍｇ／ｍＬで、２０℃において、ＡＶＩＶ分
光計でＣＤ測定を実施した。図２のスペクトルは２１８ｎｍで最小を示し、設計したとお
り、ＦＮ３ファミリーに属するタンパク質に予測されるβシート構造が示唆される。０．
５ｍｇ／ｍＬ　ＰＢＳ溶液のテネイシン第３　ＦＮ３ドメイン又はＴｅｎｃｏｎを、Ｎ－
ＤＳＣＩＩ熱量計（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ）において、３５℃
から９５℃まで、１℃／分の割合で加熱することによりＤＳＣデータを得た。緩衝剤のみ
の曲線を差し引き、図３に示す特性を得た。このデータから、第３　ＦＮ３ドメイン及び
Ｔｅｎｃｏｎそれぞれについて、ＣｐＣａｌｃ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａ
ｍｉｃｓ）ソフトウェアを用い、５４℃及び７８℃の融解温度が計算された。両ドメイン
のフォールディング及びアンフォールディングは、これらの温度で可逆的である。
【０１５８】
　免疫原性解析
　ヒトに対するアミノ酸配列の免疫原性をモデリングするコンピュータプログラムを用い
、ヒトテネイシンの第３　ＦＮ３ドメイン、Ｔｅｎｃｏｎ、及び種々の治療用抗体（表２
に示す）を表すアミノ酸配列の予測される免疫原性を比較した。このプログラムで解析し
たキメラｍＡｂ及びヒトｍＡｂ（アダリムマブ）に、続いて寛容限界を適用した（ヒト生
殖細胞系にコードされた配列に１００％同一である９マーのペプチドを除去する）。寛容
限界は、テネイシン又はＴｅｎｃｏｎに適用しなかった。寛容限界は、ヒト生殖細胞系に
コードされたｍＡｂ配列に対する幅広いＴ細胞寛容を仮定し、主にＣＤＲ及び隣接ドメイ
ンにおける新規配列に関する解析に焦点を当てる。
【０１５９】
　解析した配列に由来する９マーペプチドが１つ以上のＨＬＡ分子に結合する可能性に基
づき、これらの解析では、テネイシン及びＴｅｎｃｏｎの両者において免疫原性リスクが
低いことを予測する。スコアは、それぞれのＨＬＡ対立遺伝子の保有率に関して重みづけ
される。モデルに対するスコアをそれぞれの配列について合計し、それぞれの配列の総合
ＰＩＲ（スコア合計）を示す１つの数字を提供する。この解析結果を表２にまとめる。テ
ネイシンが、一番低い総合スコア（１１．９）を有することが示された。テネイシン同様
に、Ｔｅｎｃｏｎは、本質的に非バインダーで、予測免疫原性リスクが低いアグレトープ
であるとスコア化された（スコア＝１３．２）。テネイシン及びＴｅｎｃｏｎの配列は、
治療用抗体と比較して有利であるとスコア化された。
【０１６０】
　ｐＩＸ融合によるＭ１３ファージにおけるＴｅｎｃｏｎのディスプレイ
　Ｔｅｎｃｏｎのアミノ酸配列をコードする遺伝子を、ＰＣＲ及び制限消化クローニング
によりファージミド発現ベクターｐＰｅｐ９にサブクローニングし、ベクターｐＴｅｎｃ
ｏｎ－ｐＩＸを得た。この系は、Ｃ末端がＭ１３　ｐＩＸタンパク質のＮ末端に融合する
Ｎ末端Ｍｙｃ－タグ化Ｔｅｎｃｏｎを発現する（図４）。Ｌａｃプロモーターにより、Ｉ
ＰＴＧがない状態で発現レベルが低く、ＩＰＴＧの添加後に発現を増加するることができ
る。ＯｍｐＡシグナル配列をＴｅｎｃｏｎのＮ末端に追加し、周辺質への効率的な移動を
促進した。短いＴＳＧＧＧＧＳリンカー（配列番号１４１）をＴｅｎｃｏｎとｐＩＸとの
間に構築し、これらのタンパク質間における立体相互作用を防止した。
【０１６１】
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　Ｍ１３ファージ粒子表面上のディスプレイの確認には、ｐＴｅｎｃｏｎ－ｐＩＸでＸＬ
１－Ｂｌｕｅ大腸菌を形質転換し、コロニー１つを用い、アンピシリンが追加されたＬＢ
培地５ｍＬに接種した。この培養液を対数期の中間部に達するまで３７℃で増殖し、この
時点で６10ｐｆｕのＶＣＳＭ１３ヘルパーファージを加え、この培養液を３７℃で１０分
間、振盪せずにインキュベートし、続いて振盪しながら５０分間培養した。続いてヘルパ
ーファージで救出した培養液をアンピシリン及びカナマイシンを追加した２ＹＴ培地５０
ｍＬで希釈し、Ｏ．Ｄ．600が０．７に達するまで振盪しながら３７℃で増殖させ、この
時点でＩＰＴＧを添加して最終濃度１ｍＭとし、温度を３０℃に下げた。１６時間後、４
０００Ｘｇで２０分間培養液を遠心分離し、上清を回収し、分析用に４℃で保管した。
【０１６２】
　ファージ粒子の抗Ｍｙｃ抗体（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）への結合を利用して、Ｍ１３フ
ァージ表面のＭｙｃ－Ｔｅｎｃｏｎ構築物のディスプレイを確認した。Ｍａｘｉｓｏｒｐ
プレートを２．５μｇ／ｍＬの濃度のα－Ｍｙｃ又は抗αｖ抗体（陰性対照）で一晩コー
ティングし、ＳｕｐｅｒＢｌｏｃｋ　Ｔ２０（Ｐｉｅｒｃｅ）でブロッキングした。上述
のファージミド培養液の上清を、ＰＢＳで２倍ずつ連続希釈し、コーティングしたプレー
トのウェルに加えた。１時間後、プレートをＴＢＳＴで洗浄し、α－Ｍ１３　ＨＲＰ抗体
をそれぞれのウェルに添加し、１時間のインキュベーション後ＴＢＳＴで洗浄した。Ｒｏ
ｃｈｅ　ＢＤ　ＥＬＩＳＡ　ＰＯＤ基質を加え、プレートリーダー（Ｔｅｃａｎ）で発光
を検出した。図５は、Ｍｙｃ－Ｔｅｎｃｏｎファージ粒子が、プレートの抗αｖ抗体でコ
ーティングしたウェル又は未コーティング対照ウェルには結合しないが、α－ｍｙｃに濃
度依存的に結合することを示し、Ｍ１３ファージ粒子上のＭｙｃ－Ｔｅｎｃｏｎの特異的
ディスプレイが確認される。
【０１６３】
　更なるファージミドベクターを構築し、コーティングタンパク質ｐＩＩＩとの融合とし
て、Ｍ１３ファージ上にＴｅｎｃｏｎ及びライブラリメンバー（実施例２参照）をディス
プレイすることができる。この系において、ｐＩＸ遺伝子は、切断型ｐＩＩＩをコードす
る遺伝子と置換される（Ｂａｓｓ　ｅｔ　ａｌ．１９９０）。図４に示す系と比較して更
なる変化としては、ＯｍｐＡシグナル配列のＤｓｂＡシグナル配列との置換が挙げられる
が、これはこの配列を用いる分泌が、安定な代替スカフォールド分子のディスプレイに有
用であることが示されているからである（Ｓｔｅｉｎｅｒら、２００６）。
【０１６４】
　実施例２－Ｔｅｎｃｏｎライブラリの作成
　Ｔｅｎｃｏｎ変異体ライブラリを所望の複雑度、及び分子内における変異体の相対位置
に応じて、様々な方法で作成することができる。Ｔｅｎｃｏｎ遺伝子全体に点在する変異
体を作るには、ＤＮＡ合成法が好ましい。遺伝子の異なる領域に変異を含有するＤＮＡ断
片を組み換えるための、制限酵素クローニングも用いることができる。単一のＴｅｎｃｏ
ｎループなど、小さく定められた領域における飽和突然変異誘発は、変性オリゴヌクレオ
チド及びオリゴヌクレオチド指定突然変異誘発を用いて導入することができる（Ｋｕｎｋ
ｅｌら、１９８７）。
【０１６５】
　オリゴヌクレオチド指定突然変異誘発を用いてＦＧループを７つのランダムアミノ酸で
置換するよう設計された、Ｔｅｎｃｏｎライブラリ（ライブラリＦＧ７）を構築した。Ｆ
Ｇループをコードする位置にＮＮＳである２１塩基対（ｂｐ）の縮重配列、及び隣接する
２か所に２０～２７ｂｐのＴｅｎｃｏｎコード配列に相補的なヌクレオチド配列をもつよ
うに、オリゴヌクレオチド（ＴｃｏｎＦＧ７－Ｆｏｒ－５’ｐｈｏ）を合成した。この設
計では、２０種全てのアミノ酸をＦＧループに提示できる。ヌクレオチドレベルにおける
計算された多様度は１．３×１０9である。
　ＴｃｏｎＦＧ７－Ｆｏｒ５’ｐｈｏ：（配列番号１８）
　ＧＡＡＴＡＣＡＣＣＧＴＴＴＣＴＡＴＣＴＡＣＧＧＴＧＴＴＮＮＳＮＮＳＮＮＳＮＮＳ
ＮＮＳＮＮＳＮＮＳＣＣＧＣＴＧＴＣＴＧＣＧＧＡＡＴＴＣＡＣ
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【０１６６】
　オリゴヌクレオチド指定突然変異誘発のテンプレートである、ｐＤｓｂＡ－Ｔｅｎｃｏ
ｎ－Ａｓｃ－ｌｏｏｐ－Ｍｙｃ－ｐＩＩＩを、ＴｅｎｃｏｎのＦ：Ｇループをコードする
配列を、ＡｓｃＩ制限部位を含むステムループ配列で置換することにより構築した。この
系では、生じたＤＮＡを形質転換前にＡｓｃＩで消化することにより、突然変異誘発後の
テンプレートＤＮＡのバックグラウンドを排除することができる。突然変異誘発において
１本鎖ＤＮＡテンプレートを精製するため、ｐＤｓｂＡ－Ｔｅｎｃｏｎ－Ａｓｃ－ｌｏｏ
ｐ－Ｍｙｃ－ｐＩＩＩをもつ大腸菌ＣＪ２３６のコロニーを１つ、カルベニシリン（５０
μｇ／ｍＬ最終濃度）及びクロラムフェニコール（１０μｇ／ｍＬ）を含む２ＹＴ増殖培
地５ｍＬに取った。６時間後、ＶＣＳＭ１３ヘルパーファージを最終濃度１０10ｐｆｕ／
ｍＬになるよう加え、振盪せずに１０分間インキュベートし、カルベニシリン（１０μｇ
／ｍＬ）及びウリジン（０．２５μｇ／ｍＬ）を含む２ＹＴ　１５０ｍＬに移して２００
ｒｐｍで振盪しながら３７℃で一晩インキュベートした。細胞を遠心分離で沈殿させ、上
清を回収し、ファージをＰＥＧ　ＮａＣｌで沈殿させた。ＱＩＡｐｒｅｐ　Ｓｐｉｎ　Ｍ
１３キット（Ｑｉａｇｅｎ）をメーカーの使用説明書にしたがって用い、この沈殿物から
１本鎖ＤＮＡを精製した。
【０１６７】
　縮重オリゴヌクレオチドをテンプレートにアニーリングするため、５μｇのテンプレー
トＤＮＡを、Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（５０ｍＭ、ｐＨ　７．５）及びＭｇＣｌ２（１０ｍＭ）
中でオリゴＴｃｏｎＦＧ７－Ｆｏｒ－５－ｐｈｏとモル比１０：１で混合し、９０℃で２
分間、６０℃で３分間、及び２０℃で５分間インキュベートした。アニーリング反応後、
ＡＴＰ（１０ｍＭ）、ｄＮＴＰ（それぞれの２５ｍＭ）、ＤＴＴ（１００ｍＭ）、Ｔ４リ
ガーゼ（７単位）、及びＴ７ＤＮＡポリメラーゼ（１０単位）を反応混合液に加え、１４
℃で６時間、その後２０℃で１２時間インキュベートした。生じたＤＮＡをＰＣＲ精製キ
ット（Ｑｉａｇｅｎ）を用いて精製し、１００μＬの水に回収した。ライブラリＤＮＡを
１０単位のＡｓｃＩで４時間消化し、続いてＱｉａｇｅｎのＰＣＲ精製キットを用いて再
度精製した。最終ライブラリＤＮＡを５０μＬの水に回収した。次に、生じた２本鎖ＤＮ
Ａ生成物を、電気穿孔法により大腸菌ＭＣ１０６１Ｆ’に形質転換した。
【０１６８】
　形質転換体を２０ｍＬのＳＯＣ培地に採取し、３７℃で１時間回復させた。回復終了時
点で、形質転換液の一定分量を連続希釈し、１％ブドウ糖を含有するカルベニシリン（１
００μｇ／ｍＬ）プレートで培養し、総形質転換体数を評価した。続いて残りのＳＯＣ培
養液を用い、カルベニシリン及び１％ブドウ糖を含む２ｘＹＴ培地１Ｌに播種し、ＯＤ60

0が０．６に達するまで増殖させた。この培養液１００ｍＬにＭ１３ヘルパーファージを
１０10／ｍＬになるように播種し、３７℃でインキュベート後、遠心分離した。生じた細
胞沈殿物をカルベニシリン（１００μｇ／ｍＬ）及びカナマイシン（３５μｇ／ｍＬ）を
含む新しい２ｘＹＴ培地５００ｍＬに再懸濁し、３０℃で一晩増殖後遠心分離した。ファ
ージ粒子をＰＥＧ／ＮａＣｌを添加して沈殿させ、－８０℃で保管した。
【０１６９】
　第２のライブラリ（ＢＣ６／ＦＧ７）を設計し、ＴｅｎｃｏｎのＢ：Ｃ及びＦ：Ｇルー
プ内に同時に多様性を導入した。これを行うため、２つのオリゴヌクレオチド、Ｔｃ－Ｂ
Ｃ６－Ｆｏｒ－５’ｐｈｏｓ及びＰＯＰ１４９を合成した。順方向オリゴはリン酸化され
、Ｂ：Ｃループをコードするそれぞれの位置にＮＮＳコドン１８塩基を含み、一方、逆方
向オリゴは５’末端でビオチン化され、Ｆ：Ｇループをコードするそれぞれの位置にＮＮ
Ｓコドン２１塩基を含んだ。両オリゴヌクレオチドとも、変異させられる領域に先行及び
後続する領域と同一である２つの１８ｂｐヌクレオチド配列で隣接させた（プライマーの
詳細は以下を参照）。
　Ｔｃ－ＢＣ６－Ｆｏｒ－５’ｐｈｏｓ：（配列番号１９）
　ｇａｃｔｃｔｃｔｇｃｇｔｃｔｇｔｃｔｔｇｇＮＮＳＮＮＳＮＮＳＮＮＳＮＮＳＮＮＳ
ＴＴＣＧＡＣＴＣＴＴＴＣＣＴＧＡＴＣＣＡＧＴＡＣＣ
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　ＰＯＰ　２１４９：（配列番号２０）
　ＧＴＧＡＡＴＴＣＣＧＣＡＧＡＣＡＧＣＧＧＳＮＮＳＮＮＳＮＮＳＮＮＳＮＮＳＮＮＳ
ＮＮＡＡＣＡＣＣＧＴＡＧＡＴＡＧＡＡＡＣＧＧＴＧ
【０１７０】
　ライブラリを構築するため、オリゴＴｃ－ＣＢ６－Ｆｏｒ５’ｐｈｏｓ及びＰＯＰ２１
４９を用いて１００μＬのＰＣＲ反応を１６回実施し、Ｔｅｎｃｏｎ　ＤＮＡテンプレー
トを増幅し、このプロセスにおいて、Ｂ：Ｃ及びＦ：Ｇループに同時にＮＮＳコドンを導
入した。２本鎖ＰＣＲ生成物を、磁気ストレプトアビジンビーズ（Ｄｙｎａｌ）とＢ＆Ｗ
緩衝剤（１０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．５）、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、２Ｍ　ＮａＣ
ｌ、０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０）内で混合し、２０分間インキュベート後、磁石で落と
し、Ｂ＆Ｗ緩衝剤で２回洗浄した。順方向鎖を１５０ｍＭ　ＮａＯＨ　３００μＬでビー
ズから溶出した。この「メガプライマー」（理論的多様性において８×１０16を超える長
いプライマーの混合物）を用い、１本鎖ライブラリテンプレートをアニーリングした。ラ
イブラリ構築は、ＦＧ７ライブラリについて上述のとおりに実施した。
【０１７１】
　実施例３－ＩｇＧバインダーの選択
　ＩｇＧに結合するＴｅｎｃｏｎライブラリメンバーの選択を実施するため、組み換えＩ
ｇＧ（ヒトＩｇＧ１サブタイプ）をスルホ－ＮＨＳ－ＬＣ－ビオチン（Ｐｉｅｒｃｅ）を
用いてビオチン化し、ＰＢＳ内に透析した。選択には、２００μＬのファージディスプレ
イライブラリＦＧ７又はＢＣ６／ＦＧ７を２００μＬのケミブロッカーでブロッキングし
た後、５００ｎＭ（１回目）又は１００ｎＭ（２回目及び３回目）の濃度のビオチン化Ｉ
ｇＧを添加した。結合したファージを、１回目はＮｅｕｔｒａｖｉｄｉｎ磁気ビーズ（Ｓ
ｅｒａｄｙｎｅ）で、２回目及び３回目はストレプトアビジン磁気ビーズ（Ｐｒｏｍｅｇ
ａ）で回収した。未結合のファージを、ｔｗｅｅｎ含有Ｔｒｉｓ緩衝生理食塩水（ＴＢＳ
Ｔ）１ｍＬで５～１０回洗浄し、続いてＴｒｉｓ緩衝生理食塩水（ＴＢＳ）１ｍＬで２回
洗浄し、ビーズから洗い流した。結合したファージを、対数期の中間部の大腸菌ＭＣ１０
６１Ｆ’を加えることにより、ビーズから溶出した。感染細胞を、カルベニシリン及びブ
ドウ糖が追加されたＬＢ寒天平板上で培養した。翌日、細胞をプレートからかき取り、対
数期の中間部まで増殖させた後、ＶＣＳＭ１３ヘルパーファージで回復させ、一晩増殖し
た。ＰＥＧ／ＮａＣｌ沈殿で単離したファージ粒子を、次の選択回で用いた。
【０１７２】
　ＩｇＧに対して３回全体を調べた後、Ｔｅｎｃｏｎ遺伝子をＰＣＲで増幅することによ
り、その結果をリガーゼ非依存性クローニング部位を含むよう修飾されたｐＥＴ２７ベク
ターにサブクローンした。このＰＣＲ生成物をベクターにアニーリングし、ＢＬ２１－Ｇ
ＯＬＤ（ＤＥ３）細胞（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）に形質転換した。別々のコロニーを９６
深ウェルプレート（Ｃｏｒｎｉｎｇ）の１ｍＬの培養液内に取り、３７℃で一晩、飽和す
るまで増殖させた。翌日、一晩培養液５０μＬを用いて、新しい１ｍＬ培養液に播種した
。培養液を３７℃で２時間増殖させた後、ＩＰＴＧを１ｍＭになるよう加え、温度を３０
℃に低下させた。誘導１６時間後、細胞を遠心分離で回収し、１００μＬのＢｕｇＢｕｓ
ｔｅｒ（Ｎｏｖａｇｅｎ）で溶解した。生じたライセートを遠心分離によりきれいにし、
ＥＬＩＳＡによるＩｇＧへの結合試験に使用した。
【０１７３】
　Ｍａｘｉｓｏｒｐプレート（Ｎｕｎｃ）を０．１μｇの抗Ｈｉｓ抗体（Ｑｉａｇｅｎ）
で一晩コーティングし、ＴＢＳＴで洗浄し、Ｓｔａｒｔｉｎｇ　Ｂｌｏｃｋ　Ｔ２０（Ｔ
ｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）でブロッキングした。澄明なライセートをＳｔａｒ
ｔｉｎｇ　Ｂｌｏｃｋで１：４に希釈し、プレートに加え、１時間結合させた後、ＴＢＳ
Ｔで洗浄した。ビオチン化ＩｇＧ又はビオチン化ＨＳＡを１μｇ／ｍＬの濃度で添加し、
１時間インキュベートした後、ＴＢＳＴで洗浄した。ストレプトアビジン－ＨＲＰ（Ｊａ
ｃｋｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｒｅｓｅａｒｃｈ）の添加、及びＰＯＤ化学発光基質による検
出により、結合ＩｇＧ又はＨＳＡの検出を達成した。ＥＬＩＳＡの結果を図７に示す。Ｅ
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ＬＩＳＡシグナルで判断するとき、ビオチン化ＨＳＡよりもビオチン化ＩｇＧに１０倍強
く結合する構築物の配列を決定した。複数回の選択実験の完了後、ライブラリＦＧ７から
６０個の固有の結合配列が、ライブラリＢＣ６ＦＧ７から１０個の固有の配列が得られ、
表４では、Ｂ：Ｃ及び／又はＦ：Ｇループの配列番号１６と異なる程度が示される、Ｉｇ
Ｇバインダーの代表的な配列を示す。また、表４では、スカフォールドの他の領域におけ
る多くの変異も示す。
【０１７４】
　本明細書で設計され、発現され、及び精製されたＴｅｎｃｏｎタンパク質は、代替スカ
フォールド分子として用いられているヒトテネイシンの第３　ＦＮ３ドメインに対して、
２６℃改善された熱安定性を有する。この安定性向上に基づき、本スカフォールド分子は
、アミノ酸置換により適しており、より製造が容易と考えられる。タンパク質の安定性を
低下させる変異は、より安定なスカフォールドという意味において、より寛容であると考
えられ、したがって向上した安定性を有するスカフォールドは、スカフォールド変異体ラ
イブラリから、より機能的で、よく折り畳まれたバインダーをもたらすと考えられる。本
新規タンパク質はヒトゲノムにコードされるタンパク質ではないため、治療用に用いられ
るとき、免疫反応を生じさせるリスクが、例えば、天然ヒトテネイシンに対するリスクよ
りも低い場合もある（本質的に、野生型ドメインに基づく治療薬よりも低いリスク）。
【０１７５】
　本発明の目的のため、当該技術分野において既知であるように、好適なコンピュータア
ルゴリズムを用いて、７０～１００％のアミノ酸又はヌクレオチドの配列同一性（すなわ
ち、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００、又はこの
うちの任意の範囲若しくは値）が決定される。
【０１７６】
　以上の記述及び実施例中で特に記されたものとは別な形で本発明を実施できることは明
白であろう。以上の教示に照らして、本発明の数多くの修正及び変形形態が可能であり、
したがってこれらは、添付の特許請求の範囲内に入るものである。
【０１７７】
【表１】

【０１７８】
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【０１７９】
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【表３－１】

【０１８０】
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【表３－２】

【０１８１】
【数１】

【０１８２】
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【表４】

【０１８３】
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【表５－１】

【０１８４】
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【表５－２】

【０１８５】
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