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(57)【要約】
　IFI16のピリンドメインに由来する改変されたポリペ
プチド、および医薬におけるそれらの使用が提供される
。具体的には、癌および免疫不全疾患または自己免疫疾
患を含む、STING活性に関連する疾患の治療における使
用のためのポリペプチドが提供される。



(2) JP 2021-514183 A 2021.6.10

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式：
　KKX3KNIVLL X10LX13VINX17YHF（配列番号31）
のアミノ酸配列を含み、ここで、Xはタンパク質生成性および非タンパク質生成性アミノ
酸残基から選択され、ただしX3はチロシン（Y）ではない、X10はリジン（K）ではない、X

13はグルタミン酸（E）ではない、X17はアスパラギン酸（D）ではない、
　ポリペプチドまたはポリペプチド類縁体。
【請求項２】
　配列KKX3KNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号4）もしくはKKYKNIVLLX10GLEVINDYHF（配列番号
5）、KKYKNIVLLKGLX13VINDYHF（配列番号29）もしくはKKYKNIVLLKGLEVINX17YHF（配列番
号30）もしくはKKYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号6）またはそのバリアントもしくは断片
もしくはホモログを含み、Xはタンパク質生成性および非タンパク質生成性アミノ酸残基
から選択され、ただしX3はチロシン（Y）ではなく、X10はリジン（K）ではなく、X13はグ
ルタミン酸（E）ではなく、X17はアスパラギン酸（D）ではない、請求項１に記載のポリ
ペプチド。
【請求項３】
　Xが、A、R、N、D、B、C、E、Q、Z、G、H、I、L、K、M、F、P、S、T、WおよびVからなる
群より選択されるアミノ酸残基である、請求項１または２に記載のポリペプチド。
【請求項４】
　位置2、6、7、11、15、16、19および20におけるアミノ酸残基（K2、I6、V7、G11、I15
、N16、H19およびF20）の一つ以上は未置換および／または未改変のままである、請求項
１～３のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項５】
　位置2、6、7、11、15、16、19および20におけるアミノ酸残基の一つ以上がアラニンに
置換されている、請求項１～４のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項６】
　前記ポリペプチドが以下のもの：
　i. KKYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号6）（ペプチド101）
　ii. AKYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号7）（ペプチドA1）
　iii. KAYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号8）（ペプチドA2）
　iv. KKAKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号9）（ペプチドA3）
　v. KKYANIVLLKGLEVINDYHF（配列番号10）（ペプチドA4）
　vi. KKYKAIVLLKGLEVINDYHF（配列番号11）（ペプチドA5）
　vii. KKYKNAVLLKGLEVINDYHF（配列番号12）（ペプチドA6）
　viii. KKYKNIALLKGLEVINDYHF（配列番号13）（ペプチドA7）
　ix. KKYKNIVALKGLEVINDYHF（配列番号14）（ペプチドA8）
　x. KKYKNIVLAKGLEVINDYHF（配列番号15）（ペプチドA9）
　xi. KKYKNIVLLAGLEVINDYHF（配列番号16）（ペプチドA10）
　xii. KKYKNIVLLKALEVINDYHF（配列番号17）（ペプチドA11）
　xiii. KKYKNIVLLKGAEVINDYHF（配列番号18）（ペプチドA12）
　xiv. KKYKNIVLLKGLAVINDYHF（配列番号19）（ペプチドA13）
　xv. KKYKNIVLLKGLEAINDYHF（配列番号20）（ペプチドA14）
　xvi. KKYKNIVLLKGLEVANDYHF（配列番号21）（ペプチドA15）
　xvii. KKYKNIVLLKGLEVIADYHF（配列番号22）（ペプチドA16）
　xviii. KKYKNIVLLKGLEVINAYHF（配列番号23）（ペプチドA17）
　xix. KKYKNIVLLKGLEVINDAHF（配列番号24）（ペプチドA18）
　xx. KKYKNIVLLKGLEVINDYAF（配列番号25）（ペプチドA19）
　xxi. KKYKNIVLLKGLEVINDYHA（配列番号26）（ペプチドA20）
　xxii. KKYKNIVLLKGLAVINDYAA（配列番号27）（ペプチド107）
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　xxiii. または上記いずれかのものの機能的断片
からなる群より選択される、請求項１～５のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項７】
　前記断片が、少なくとも10個、例えば少なくとも15個、例えば少なくとも20個の連続す
るアミノ酸残基を含む機能的断片である、請求項１～６のいずれか一項に記載のポリペプ
チド。
【請求項８】
　前記ポリペプチドはサイトカイン応答を誘導することができる、請求項１～７のいずれ
か一項に記載のポリペプチド。
【請求項９】
　前記ポリペプチドはI型インターフェロン応答を誘導することができる、請求項１～８
のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１０】
　前記ポリペプチドは、サイトカイン応答を誘発することなくインターフェロン応答を誘
導することができる、請求項１～９のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１１】
　前記ポリペプチドは、IL6サイトカイン応答を誘発することなく、CXCL10サイトカイン
応答を誘導し、インターフェロン応答を誘導することができる、請求項１～１０のいずれ
か一項に記載のポリペプチド。
【請求項１２】
　前記ポリペプチドが、ペプチドA10（配列番号16）、A13（配列番号19）、ペプチド101
（配列番号6）および／またはペプチド107（配列番号27）、またはその機能的断片もしく
はホモログである、請求項１１に記載のポリペプチド。
【請求項１３】
　前記ポリペプチドは少なくとも1つのコンジュゲート部分に連結されている、請求項１
～１２のいずれか1項に記載のポリペプチド。
【請求項１４】
　前記少なくとも1つのコンジュゲート部分が、HIV TATなどの細胞透過性ペプチドである
、請求項１２に記載のポリペプチド。
【請求項１５】
　前記ポリペプチドは、IFI16および／またはSTINGと相互作用することができる、請求項
１～１４のいずれか一項に記載のポリペプチドまたはポリペプチド。
【請求項１６】
　前記ポリペプチドは、Ser366におけるSTINGのリン酸化を誘導することができる、請求
項１～１５のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１７】
　前記ポリペプチドはSTING活性を増加させることができる、請求項１～１６のいずれか
一項に記載のポリペプチド。
【請求項１８】
　前記ポリペプチドはSTINGリン酸化を誘導することができる、請求項１～１７のいずれ
か一項に記載のポリペプチド。
【請求項１９】
　医薬としての使用のための、請求項１～１８のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項２０】
　STING活性に関連する障害の治療に使用するための、請求項１９に記載のポリペプチド
。
【請求項２１】
　不十分なSTING活性に関連する障害の治療に使用するための、請求項１９に記載のポリ
ペプチド。
【請求項２２】
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　STING活性に関連する障害を治療する方法であって、請求項１～１８のいずれか一項に
記載のポリペプチドを、必要とする個体に投与することを含む、方法。
【請求項２３】
　前記障害が癌である、請求項１９～２２のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、
または使用。
【請求項２４】
　前記障害が、DNA病原体、例えばHIV、HSV、HVP、HBV、マラリアまたはリステリアによ
る感染症である、請求項１９～２２のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、または
使用。
【請求項２５】
　前記障害の前記治療が、一以上のさらなる活性化合物の投与をさらに含む、請求項１９
～２４のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、使用またはポリペプチド。
【請求項２６】
　前記さらなる活性化合物が抗癌剤である、請求項２５に記載のポリペプチド、方法、使
用またはポリペプチド。
【請求項２７】
　前記障害がTBK1および／またはIRF3および／またはNF-kB活性と関連している、請求項
１９～２６のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、または使用。
【請求項２８】
　前記障害が、癌、例えば慢性的炎症性シグナル伝達によって誘導される癌である、請求
項１９～２７のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、または使用。
【請求項２９】
　前記癌が、皮膚腫瘍、例えば基底細胞癌（BCC）または扁平上皮癌（SCC）である、請求
項２８に記載のポリペプチド、方法、または使用。
【請求項３０】
　前記障害が、HSV、HIV、肝炎、HPV、マラリアまたはリステリアなどのDNA病原体による
感染症である、請求項１９～２９のいずれかに記載のポリペプチド、方法、または使用。
【請求項３１】
　前記障害がHSV-1および／またはHSV-2感染症である、請求項１９～３０のいずれか一項
に記載の使用のためのポリペプチド。
【請求項３２】
　前記ポリペプチドが、配列番号6もしくはそのバリアントを含むか、またはそれからな
る、請求項１９～３１のいずれか一項に記載の使用のためのポリペプチド。
【請求項３３】
　請求項１～１８のいずれか一項に記載のポリペプチドを発現するようにコードするポリ
ヌクレオチド。
【請求項３４】
　請求項３３に記載のポリヌクレオチドを含むベクター。
【請求項３５】
　請求項３３に記載のポリヌクレオチドおよび／または請求項３４に記載のベクターを含
む細胞。
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　微生物病原体からの細胞質DNAによる自然免疫活性化は、I型インターフェロン (IFN) 
および炎症性サイトカインの強力なトリガーである。IFN活性化に至る経路は、細胞質DNA
に結合するタンパク質と、その後の下流シグナル伝達および免疫活性化に必要なタンパク
質との両方に関して、広範囲に研究されている。細胞質DNAのセンサーとして複数の候補
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が示唆されているが、特に2つのタンパク質が、DNA駆動性IFN応答において役割を果たす
ことが別々の研究室によって示されている。これらは、サイクリックGMP-AMPシンテター
ゼ（cyclic GMP-AMP synthetase：cGAS）とIFNガンマ誘導性因子16（IFN gamma-inducibl
e factor 16：IFI16）である。
【背景技術】
【０００２】
　細胞質および核のタンパク質であるIFI16は、一本鎖および二本鎖DNAによる刺激、なら
びに異なるヘルペスウイルス、ヒト免疫不全ウイルス1型（HIV）および細菌による感染に
よる、I型IFN（IFN-αおよびIFN-β）の誘導に関連付けられている。cGASは細胞質タンパ
ク質であり、すべての形態の構造化DNAのセンシングのために重要であり、微生物DNAの重
要なセンサとして認識されている。これは、小胞体（endoplasmic reticulum）結合タン
パク質であるインターフェロン遺伝子刺激因子（stimulator of interferon genes：STIN
G）に結合するセカンドメッセンジャーのサイクリックGMP-AMP（cGAMP）を産生する酵素
能力を有する。この相互作用が立体構造変化を誘導して、STINGがホモ二量体化し、ERか
ら移動し、TANK結合キナーゼ1（TBK1）を動員することを可能にする。TBK1がどのようにS
TINGに能動的に動員されるかは現在不明であるが、STINGへのTBK1結合の欠如は免疫活性
化障害をもたらす。最近の報告は、STINGへのTBK1結合が、STINGのリン酸化ならびにIFN
調節因子3（IRF3）の動員および活性化を含む複雑な事象カスケードを開始させることを
示した。Ser366におけるSTINGのリン酸化の欠如は下流シグナル伝達と免疫活性化を消失
させ、このことはSTINGの正確で直接的な活性化の重要性を示している。
【０００３】
　cGAS欠損マウスの研究は、自然免疫応答における明らかな表現型を証明した。マウスに
はヒトIFI16に対する直接的なオーソログがないため、IFI16欠損マウスモデルからのデー
タは利用可能でない。明確なマウスIFI16オーソログの不在のため、外来DNAに対する自然
免疫応答におけるcGASとIFI16の間の潜在的相互接続を解明するためにはマウスモデルは
あまり適していない。
【０００４】
　DNAセンシングにおけるcGASの作用のよく記述されたメカニズムとは対照的に、 IFI16
がどのようにSTING依存性シグナル伝達に関連しているか、またIFI16がcGAS-STING-TBK1
経路と重複するか否かについての知識は限られている。以前の知見は、DNAに対するcGAS
の親和性が比較的弱く（20μMの範囲のKd）、cGASが結合に関与するためにはDNAの特定の
サイズまたは構造が必要であることを示していた。従って、cGASは1つ以上の補助因子の
助けを借りて細胞質DNAに効率的に応答すると考えられる。
【０００５】
　単純ヘルペスウイルス1型および2型（HSV-1およびHSV-2）は、溶菌感染および潜伏感染
を確立する能力を有する、遍在的で感染性の高いDNAウイルスである。HSV感染に対する自
然免疫センシングは、脳炎を含む壊滅的な疾患をもたらし得るHSVのウイルス制御のため
に必須である。HSV-1およびHSV-2は、IFI16と協働する宿主タンパク質STINGによって検出
され、これがI型インターフェロンの産生をもたらす。しかし、HSV感染に対する自然免疫
におけるIFI16の役割は、 STING媒介性の応答に限定されない。IFI16は、インフラマソー
ム形成を開始し、HSVプロモーター部位に結合することによってHSV-1複製を制限し、ヒス
トン修飾を導入してウイルスDNA転写の抑制をもたらすことが示されている。
【０００６】
　ほとんどの病原体と同様に、HSVも自然免疫系による認識を回避する複数の機序を発達
させてきた。これには、IFI16の分解およびI型インターフェロン発現の阻害が含まれる。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、ヒトIFI16のピリン（pyrin）ドメインに由来する新規免疫調節ペプチドを開
示する。IFI16のピリンドメインはIFI16とSTINGの活性に関与し、本明細書で提供される
ポリペプチドは、これらの活性を調節することができ、それによって対象における免疫原
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応答を調節する。本明細書に開示されているポリペプチドの特異的な免疫調節活性は、ST
ING活性の調節のための全く新しいアプローチを提供し、それにより自然免疫応答の調節
を提供する。
【０００８】
　ヒトIFI16のピリンドメインに由来する免疫調節ポリペプチドは、一側面において、配
列KKYKNIVLLKGLEVINDYHF (配列番号6)に由来する。すなわち、ポリペプチドは、配列KKYK
NIVLLKGLEVINDYHF (配列番号6)またはその一部を含み得る。
【０００９】
　ポリペプチドは、配列番号1のバリアントであってもよい。
【００１０】
　好ましい一実施形態では、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、第2、3、6、
7、8、9、12、13、15および／または17位における一つ以上のアミノ酸残基は未置換のま
まである。しかしながら、これらの位置のアミノ酸残基はまた、それぞれのアミノ酸残基
の極性または電荷を変化させない任意のアミノ酸またはアミノ酸バリアントで置換され得
、あるいはそれに改変され得る。このようなポリペプチドは、一般に、インターフェロン
応答を誘導する能力を維持し、したがって、免疫応答を誘導するのに適している。他の改
変は、インターフェロン応答を誘導するポリペプチドの能力を少なくとも部分的に失わせ
る可能性がある。
【００１１】
　別の好ましい実施形態では、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、第1、2、6
、7、8、9、11、12、13、17、19および／または20位における一つ以上のアミノ酸残基は
未置換のままである。しかしながら、これらの位置のアミノ酸残基はまた、それぞれのア
ミノ酸残基の極性または電荷を変化させない任意のアミノ酸またはアミノ酸バリアントで
置換され得、あるいはそれに改変され得る。このようなポリペプチドは、一般に、CXCL10
サイトカイン応答を誘導する能力を維持し、したがって、免疫応答を誘導するのに適して
いる。他の改変は、CXCL10サイトカイン応答を誘導するポリペプチドの能力を少なくとも
部分的に失わせる可能性がある。
【００１２】
　別の好ましい実施形態において、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、ここ
で、第3、5、10、16および／または17位における一つ以上のアミノ酸残基は、それぞれの
アミノ酸残基の極性または電荷を変化させるアミノ酸またはアミノ酸バリアントで置換さ
れ、あるいはそれに改変される。好ましい一実施形態において、これらのアミノ酸の1つ
以上がアラニンで置換される。このようなポリペプチドは、一般に、より強いI型インタ
ーフェロン応答またはサイトカイン応答を誘導することができる。
【００１３】
　別の好ましい実施形態において、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、ここ
で、第6、7、14および／または15位における一つ以上のアミノ酸残基は、未置換のままで
ある。しかしながら、これらの位置のアミノ酸残基はまた、それぞれのアミノ酸残基の極
性または電荷を変化させない任意のアミノ酸またはアミノ酸バリアントで置換され得、あ
るいはそれに改変され得る。このようなポリペプチドは、一般に、CXCL10サイトカイン応
答を誘導する能力を維持し、したがって、免疫応答を誘導するのに適している。他の改変
は、HSV感染に対するポリペプチドの抗ウイルス効果を少なくとも部分的に失なわせ得る
。
【００１４】
　別の好ましい実施形態において、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、ここ
で、位置10、11および／または17における一つ以上のアミノ酸残基は、それぞれのアミノ
酸残基の極性または電荷を変化させるアミノ酸またはアミノ酸バリアントで置換され、あ
るいはそれに改変される。好ましい実施形態において、これらのアミノ酸の1つ以上がア
ラニンで置換される。このようなポリペプチドは、一般に、HSV感染に対して強い抗ウイ
ルス応答を誘導することができる。
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【００１５】
　1つの側面において、ポリペプチド ペプチド類縁体が提供され、ここで、該ポリペプチ
ドまたはポリペプチド類縁体は、一般式：KKX3KNIVLL X10LX13VINX17 YHF（配列番号31）
のアミノ酸配列を含み、ここで、Xは任意のタンパク質生成性（天然）および非タンパク
質生成性（非天然）アミノ酸残基から選択され、ただし、X3はチロシン (Y) ではない、X

10はリジン (K) ではない、X13はグルタミン酸 (E) ではない、X17はアスパラギン酸 (D)
 ではない。
【００１６】
　好ましい実施形態は、配列KKX3KNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号4）若しくはKKYKNIVLLX10
GLEVINDYHF（配列番号5）、KKYKNIVLLKGLX13VINDYHF（配列番号29）若しくはKKYKNIVLLKG
LEVINX17YHF（配列番号30）若しくはKKYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号6）またはその断片
若しくはホモログを含むか、またはそれからなるポリペプチドを含み、ここで、Xはタン
パク質生成性（天然）および非タンパク質生成性（非天然）アミノ酸残基から選択され、
ただしX3はチロシン (Y) でなく、X10はリジン (K) でなく、X13はグルタミン酸 (E) で
なく、X17はアスパラギン酸 (D) でない。
【００１７】
　このようなポリペプチドは、IRF3もしくはNF-kBのいずれかまたは両方が誘導するシグ
ナル伝達カスパーゼに続く自然免疫応答を調節することができる。好ましい実施形態にお
いて、位置1、2、3におけるアミノ酸残基のうちの1つ以上は、これらのアミノ酸残基のい
ずれかの改変がIL6依存性発現の増加をもたらし得るので、未置換および／または未改変
のままである。
【００１８】
　他の好ましい実施形態において、位置2、6、7、11、13、15、16、19および20における
アミノ酸残基（K2、I6、V7、G11、E13、I15、N16、H19およびF20）の一つ以上は、これら
のアミノ酸残基のいずれかの改変がポリペプチドのサイトカイン依存性免疫刺激効果を部
分的に失わせ得るので、未置換および／または未改変のままである。しかしながら、他の
好ましい実施形態において、位置10、11、15、16、19および20における一つ以上のアミノ
酸残基は、（好ましくはアラニンに）置換されており、そのようなポリペプチドはサイト
カイン依存性免疫応答を誘導しないがインターフェロン応答を強く誘導する。
【００１９】
　ポリペプチドはまた、ポリペプチドのN末端またはC末端のいずれかに、特に細胞透過性
ペプチドのような、1つ以上のコンジュゲート部分（conjugated moieties）を含んでもよ
い。
【００２０】
　本発明のポリペプチドは、特定の一側面において、不十分なSTING活性に関連する障害
の治療における使用を含む、医薬としての使用のためのものである。また、STING活性の
調節が予防または改善することができる障害の治療のためのポリペプチドも提供されるこ
とが理解される。
【００２１】
　別の実施形態では、必要とする個体に本発明のポリペプチドを投与することを含む、ST
ING活性に関連する障害を治療する方法が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】THP1細胞におけるアラニン改変ペプチドのスクリーニング。単球細胞株THP1は、
DNA／CDNに対する活性の低下が疑われるホモ接合STING突然変異H71A230Q293を有し、米国
人の3%に見出される。PMAを用いてTHP1細胞をマクロファージに分化させた。2日後、IFI1
6-STING特異的ポリペプチド（配列番号6）またはアラニンで単一位置アミノ酸交換をした
ポリペプチド（配列番号7～26）で1時間、細胞を前刺激した。続いて、リポフェクタミン
中に製剤化されたSTINGアゴニスト2’3’cGAMPで細胞を刺激した。20時間後、上清を回収
し、I型IFN（A）またはCXCL10（B）の産生を評価するために使用した。データは、2つの
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独立した実験を表す生物学的三重検体の平均±SDを表す。
【００２３】
【図２】初代ヒト末梢血単核細胞（PBMC）におけるアラニン改変ペプチドのスクリーニン
グ。野生型STINGハプロタイプを持つ2人の異なる血液ドナーからPBMCを採取し、4時間培
養した。次に、IFI16-STING特異的ポリペプチド（配列番号6）、またはアラニンによる単
一位置アミノ酸交換を有するポリペプチド（配列番号7～26）で細胞をプライミングした
。続いて、リポフェクタミン中に製剤化されたニシン精巣DNA（HT-DNA）で細胞を刺激し
た。20時間後、上清を回収し、I型IFN（A-B）；CXCL10（C-D）、IL6（E-F）の産生を評価
するために使用した。
【００２４】
【図３】タンパク質複合体を伴うペプチドのプルダウン。IFI16-STING特異的ポリペプチ
ド（配列番号6）に共有結合したストレプトアビジン・ビーズと共に細胞溶解物をインキ
ュベートした。共沈殿およびその後の免疫ブロッティングは、ポリペプチドがSTING、IFI
16に直接結合するが、TBK1およびIRF3には結合しないことを示している。
【００２５】
【図４】ペプチドはSTING複合体を安定化する。PMA分化THP1細胞を、モックまたはIFI16-
STING特異的ポリペプチド（配列番号6）のいずれかで刺激し、次いで2’3’cGAMPで活性
化した。30、60、120、240および360分後に細胞を溶解し、図に示すように免疫ブロッテ
ィングのために使用した。
【００２６】
【図５】特定のアラニン変異を有するポリペプチドのCDスペクトル。IFI16-STINGポリペ
プチド（配列番号6）および位置11と13における二つの特定のアラニン置換（配列番号17
および19）を円偏光二色性スペクトルにより調べて二次構造を評価した。
【００２７】
【図６】増強されたSTING結合親和性を有する三重変異ポリペプチド。IFI16-STINGポリペ
プチド（配列番号6および27）を、cGAMPで刺激したPBMCドナーにおいてIFN、CXCL10およ
びIL6応答についてスクリーニングした。
【００２８】
【図７】IFI16由来ペプチドはI型インターフェロンとは独立にヒト線維芽細胞においてHS
V-1およびHSV-2感染を制限する。A) IFI16-STING特異的ポリペプチド（配列番号6）また
は500～1000 U/mL IFN-αの存在下または非存在下で、ヒト線維芽細胞をHSV-1 GFP（MOI 
0.05およびMOI 0.1）で感染させた。48 hpiにフローサイトメトリーにより細胞を分析し
た。B) IFI16-STING特異的ポリペプチド（配列番号6）の存在下で、ヒト線維芽細胞をHSV
-1 GFPまたはHSV-2 GFPで感染させた（MOI 0.05）。48 hpiにフローサイトメトリーによ
り細胞を分析した。データは、生物学的二重検体で得た3人のドナーの平均±SDを表す。C
) HSV-1 GFP感染のあいだヒト線維芽細胞をIFI16-STING特異的ポリペプチド（配列番号6
）で刺激した（MOI 0.1）。陽性対照として、ヒト線維芽細胞をSTINGアゴニストcGAMP（5
μg/mL）で刺激した。データは、生物学的3重検体で得た2人のドナーの平均±SDを表す。
【００２９】
【図８】細胞生存性試験。80μg/mLのIFI16-STING特異的ポリペプチド（配列番号6）の存
在下または非存在下で、ヒト線維芽細胞を、HSV-1 GFP、HSV-2 GFPで感染させるか（MOI 
0.05）、または未感染のままにした。細胞死についての陽性対照として、スタウロスポリ
ン（500 nM）でヒト線維芽細胞を処理した。48 hpiに細胞生存率を分析した。データは、
生物学的3重検体で得た3人のドナーの平均±SDを表す。
【００３０】
【図９】IFI16由来ペプチドはSTING Aとは独立にHSV-1およびHSV-2の感染を制限する。40
μg/mLのIFI16-STING特異的ポリペプチド（配列番号6）の存在下で、ヒト線維芽細胞をHS
V-1 GFPまたはHSV-2 GFPで感染させた（MOI 0.05）。48 hpiにフローサイトメトリーによ
り細胞を分析した。データは、生物学的二重検体で得た3人のドナーの平均±SDを表す。B
) ウエスタンブロット法により検出された、利用したWTおよびSTING KO線維芽細胞におけ
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【００３１】
【図１０】IFI16由来ペプチドはウイルスVP16発現と内因性IFI16分解を阻害する。IFI16-
STING特異的ポリペプチド（配列番号6）の存在下または非存在下で、ヒト線維芽細胞をHS
V-1 GFPまたはHSV-2 GFPで感染させた（MOI 0.1、1または5）。24 hpiに、抗VP16、抗IFI
16、抗STING、抗TBK1または抗ビンキュリン抗体を用いたウエスタンブロッティングによ
りタンパク質発現を分析した。
【００３２】
【図１１】ヒト線維芽細胞におけるアラニン改変ペプチドのスクリーニング。IFI16-STIN
G特異的ポリペプチド（配列番号6）またはA) アラニンで単一位置アミノ酸交換したポリ
ペプチド（配列番号7～26）の存在下で、ヒト線維芽細胞をHSV-1 GFPで感染させた（MOI 
0.05）。48 hpiにフローサイトメトリーにより細胞を分析した。データは生物学的二重検
体で得た2人のドナーの平均±SDを表す。B) 25μg/mLのIFI16-STING特異的ポリペプチド
（配列番号6）、ポリペプチドA10（配列番号16）、またはアシクロビル（50 ng/mL）の存
在下または非存在下で、ヒト線維芽細胞をHSV-1 GFPで感染させた（MOI 0.1）。48 hpiに
フローサイトメトリーにより細胞を分析した。データは、生物学的一検体で得た2人のド
ナーの平均±SDを表す。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
［定義］
　「含む」という用語は、包括的（inclusive）態様で理解されるべきである。したがっ
て、例として、化合物Xを含む組成物は、化合物Xおよび任意で追加の化合物を含み得る。
【００３４】
　本明細書中で使用される場合、用語「ポリペプチド」は、ペプチド（アミド）結合によ
って連結されたアミノ酸モノマーの鎖を表す。この鎖は任意の数のアミノ酸モノマーを含
むことができるが、典型的には少なくとも5個のアミノ酸を含む。ポリペプチドは、任意
のアミノ酸を含むことができるが、好ましくは、天然に存在するアミノ酸から主になり、
ただし1つ以上のアミノ酸残基が非天然アミノ酸ホモログによって置換されていてもよい
。天然に存在するアミノ酸とは、下記の残基を意味する。
【００３５】
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【表１】

【００３６】
　本明細書中で使用される場合、用語「ポリペプチド」はまた、非タンパク質生成起源の
ペプチド（アミド）結合によって連結されたアミノ酸モノマーの鎖も表し得、それらには
以下のものが含まれるがこれらに限定されない。
L-アミノ酸、D-アミノ酸の立体異性体、β-アミノ酸（β3およびβ2）；ホモアミノ酸；
プロリンおよびピルビン酸誘導体；
3-置換アラニン誘導体；グリシン誘導体；環置換体；
フェニルアラニンとチロシンの誘導体；直鎖状コアアミノ酸；N-メチルアミノ酸；シトル
リン；オルニチン；ε-アセチルリジン；3-アミノプロピオン酸（β-アラニン）；
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アミノ安息香酸；6-アミノカプロン酸（Aca；6-アミノヘキサン酸）；アミノ酪酸（Abu）
；ヒドロキシプロリン；メルカプトプロピオン酸（MPA）；3-ニトロチロシン；ノルロイ
シン（Nle）；およびピログルタミン酸。
【００３７】
　本明細書で使用される「ポリペプチド」という用語は、さらに、安定性を高めるために
D-立体異性体のペプチド（アミド）結合によって連結されたアミノ酸モノマーの鎖を表し
得る。
【００３８】
　本明細書に開示されるポリペプチドが、1つ以上のアミノ酸置換を伴うバリアントであ
る場合、そのような置換は、1つの好ましい実施形態において、保存的突然変異／置換で
ある。保存的アミノ酸置換とは、類似の側鎖を有する残基の互換性を指す。例えば、脂肪
族側鎖を有するアミノ酸の群は、グリシン、アラニン、バリン、ロイシン、およびイソロ
イシンである；脂肪族ヒドロキシル側鎖を有するアミノ酸の群は、セリンおよびスレオニ
ンであり、アミド含有側鎖を有するアミノ酸の群は、アスパラギンおよびグルタミンであ
り；芳香族側鎖を有するアミノ酸の群は、フェニルアラニン、チロシン、およびトリプト
ファンであり；塩基性の側鎖を有するアミノ酸の群は、リジン、アルギニン、およびヒス
チジンであり；硫黄含有側鎖を有するアミノ酸の群はシステインおよびメチオニンである
。好ましい保存的アミノ酸置換の群は、バリン-ロイシン-イソロイシン、フェニルアラニ
ン-チロシン、リジン-アルギニン、アラニン-バリン、およびアスパラギン-グルタミンで
ある。
【００３９】
　さらに、バリアントは、下記に定義されるような所定数の保存的アミノ酸置換に基づい
ても決定される。本明細書中で使用される保存的アミノ酸置換は、（所定の群のアミノ酸
のうちの）一アミノ酸を（その同じ群のうちの）別のアミノ酸の代わりに置き換えること
に関し、ここで、該アミノ酸は類似のまたは実質的に類似の特徴を示す。
【００４０】
　従って、本発明によるバリアントまたはその断片は、当該配列の一つの同じバリアント
もしくはその断片内に、または当該配列の複数の異なるバリアントもしくはその断片内に
、少なくとも1つの置換、例えば互いに独立して導入された複数の置換を含み得る。
【００４１】
　上記の概説から明らかなように、同じバリアントまたはその断片が、本明細書中で定義
した保存的アミノ酸の2つ以上の群からの2つ以上の保存的アミノ酸置換を含み得る。
【００４２】
　少なくとも一つのアミノ酸の付加または欠失は、好ましくは2～15個のアミノ酸、例え
ば2～13個のアミノ酸、例えば2～10個のアミノ酸、例えば2～8個のアミノ酸の付加、置換
または欠失であり得る。1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17
または18アミノ酸の付加、置換、または欠失もまた本発明の範囲内である。アミノ酸の欠
失および／または付加は、互いに独立して、配列内および／または配列の末端における欠
失および／または付加であり得る。
【００４３】
　本明細書に開示されるポリペプチドの機能的バリアントは、好ましい所定のポリペプチ
ド配列から、保存的置換を含め挿入、欠失および置換の数および範囲が増加するにつれて
、徐々に異なるアミノ酸配列を示すことが理解される。この差異は、上記好ましい所定の
配列と機能的バリアントとの間の配列同一性の減少として測定される。本明細書に開示さ
れるポリペプチドのすべての機能的バリアント、特に配列番号1の機能的バリアント、例
えばそのアミノ酸7～26（配列番号6）は、本明細書に開示された対応する所定の配列（特
に配列番号1または配列番号6）に対して示す相同性の程度にかかわらず、本発明の範囲に
含まれる。その理由は、配列番号1または配列番号6のいくつかの領域が、容易に変異可能
であるかまたは完全に欠失させることができ、生じる断片の結合活性に有意な影響を及ぼ
さないからである（実施例参照）。例えば、配列番号6のアミノ酸位置10および17は、HSV
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処置に対する効率に関してポリペプチドの機能に全くまたは実質的に影響を与えずに容易
に置換可能である。
【００４４】
　置換によって得られる機能的バリアントは、機能的に類似したアミノ酸側鎖を含有する
残基が置換される場合には、配列番号1または配列番号6のポリペプチドの何らかの形また
は程度の活性を十分に示しながら相同性はより低くなり得る。この点において機能的に類
似しているとは、疎水性、塩基性、中性もしくは酸性、または立体的嵩高さの存在もしく
は非存在のような、側鎖の主要な特徴を表す。したがって、本発明の一実施形態では、同
一性の程度は、断片が好ましい所定の断片のバリアントあるいは機能的等価物であること
の主要な尺度ではない。
【００４５】
　機能的バリアントの形成をもたらす非保存的置換は、例えば、i) 極性において実質的
に異なり、例えば非極性側鎖を有する残基（Ala、Leu、Pro、Trp、Val、Ile、Leu、Pheま
たはMet）がGly、Ser、Thr、Cys、Tyr、Asn、もしくはGlnのような極性側鎖を有する残基
またはAsp、Glu、Arg、もしくはLysのような荷電アミノ酸を置換し、あるいは非極性のも
のを荷電残基もしくは極性残基で置換し、および／または；ii) ProまたはGlyを別の残基
に、または別の残基から、置換することのように、ポリペプチド骨格の方向性への影響に
おいて実質的に異なり、および／または；iii) 電荷において実質的に異なり、例えば、L
ys、HisまたはArgのような正に荷電した残基の代わりにGluまたはAspのような負に荷電し
た残基に置換し（逆もまた然り）、および／または；iv) 立体的嵩高さにおいて実質的に
異なり、例えばHis、Trp、PheまたはTyrのような嵩高い残基が、例えばAla、GlyまたはSe
rのような小さい側鎖を有するものを置換する（逆もまた然り）。
【００４６】
　アミノ酸の置換によって得られるバリアントは、1つの好ましい実施形態において、疎
水性および親水性の値、ならびに、電荷、サイズ等を含むアミノ酸側鎖置換基の相対的類
似性に基づいて作製され得る。前述の特性のいくつかを考慮に入れた典型的なアミノ酸置
換は当業者によく知られており、それにはアルギニンとリジン；グルタミン酸とアスパラ
ギン酸；セリンとトレオニン；グルタミンとアスパラギン；およびバリンとロイシンとイ
ソロイシンが含まれる。
【００４７】
　本明細書に記載されたバリアントに加えて、バリアント構造の鍵となる部分を模倣する
ように立体的に類似したバリアントを調製することができ、そのような化合物もまた、本
発明のバリアントと同じ態様で使用することができる。これは、当業者に知られるモデリ
ングおよび化学設計の技術によって達成することができる。このような立体的に類似した
全ての構築物が本発明の範囲内に入ることが理解されるであろう。
【００４８】
IFI16
　本明細書で提供されるポリペプチドは、インターフェロンガンマ誘導性タンパク質16（
IFI16）のピリンドメインに由来する。IFI16は、インターフェロン誘導性骨髄分化転写活
性化因子としても知られる、細胞質および核のタンパク質である。ヒトにおいて、IFI16
はIFI16遺伝子によってコードされ、ヒトIFI16のアミノ酸配列は本明細書中では配列番号
2として提供される。
【００４９】
　IFI16は、ピリンドメイン、 2つのHINドメイン（HIN-AとHIN-B）、およびBFPドメイン
を含むいくつかのドメインを含む。IFI16には3つのアイソフォームが存在し、それらは選
択的スプライシング部位によって生じる。3つのアイソフォームはすべてピリンドメイン
およびHINドメインを含有する。1つの側面において、本発明は、IFI16のピリンドメイン
に由来するポリペプチドに関する。
【００５０】
　ヒトIFI16において、ピリンドメインは配列番号2のaa 4～90に位置する。他のIFI16タ
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ンパク質のピリンドメインは、そのIFI16を配列番号2のヒトIFI16と整列させて、配列番
号2のアミノ酸4～90に対応するアミノ酸を同定することによって決定することができる。
【００５１】
　IFI16のピリンドメインは、特にヒトIFI16のピリンドメインであり得る。ヒトIFI16 PY
RINのアミノ酸配列は、ここでは配列番号1として提供される。
【００５２】
免疫調節ペプチド
　本開示の1つの側面は、IFI16のピリンドメインを模倣するポリペプチドに関する。IFI1
6のピリンドメインに関して本明細書で使用される用語「模倣」は、関連するポリペプチ
ドが全長IFI16と同じSTING活性の誘導効果を発揮し得ることを示すことを意図している。
好ましくは、これらのポリペプチドはSTING活性を誘導することができる。したがって、
該ポリペプチドは、下記「IFI16活性およびSTING活性」の節において記述されるSTING活
性のいずれかを誘導する能力を有し得る。特に、ピリンドメイン由来ポリペプチドは、TB
K1とSTINGとの間の相互作用を促進させる能力を有し得る。
【００５３】
　本明細書中で提供されるピリンドメイン由来ポリペプチドは、IFI16のピリンドメイン
の改変された領域またはその断片を含むか、またはそれからなり、場合により化学的部分
（moiety）に結合（コンジュゲート）され得る。ピリンドメイン領域の改変は、以下に記
述されるように、欠失、置換、挿入、またはアミノ酸改変（例えば少なくとも1つの化学
的部分へのコンジュゲーション）によるものであり得る。
【００５４】
　一つの側面において、IFI16のピリンドメインのバリアントまたはその断片、特に配列K
KYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号6）またはそのバリアントであって、一つ以上のアミノ酸
残基が改変されている、ポリペプチドが提供される。
【００５５】
　本明細書において言及されるバリアントポリペプチドは、特に、機能的バリアントを含
む。したがって、本発明の1つの好ましい実施形態において、配列番号6のバリアントおよ
びその断片のバリアントも提供される。ポリペプチドである場合、バリアントは、所定の
アミノ酸配列との同一性の程度もしくは相同性に基づいて決定され、その所定のアミノ酸
配列が配列番号1もしくは配列番号6のうちの1つであり、または、バリアントが断片であ
る場合には、上記アミノ酸配列のいずれかの断片との同一性の程度もしくは相同性に基づ
いて決定される。
【００５６】
　従ってバリアントは、好ましくは、所定の配列と少なくとも75%の配列同一性、例えば
少なくとも80%の配列同一性、例えば少なくとも85%の配列同一性、例えば少なくとも90%
の配列同一性、例えば少なくとも91%の配列同一性、例えば少なくとも91%の配列同一性、
例えば少なくとも92%の配列同一性、例えば少なくとも93%の配列同一性、例えば少なくと
も94%の配列同一性、例えば少なくとも95%の配列同一性、例えば少なくとも96%の配列同
一性、例えば少なくとも97%の配列同一性、例えば少なくとも98%の配列同一性、例えば99
%の配列同一性を有する。
【００５７】
　一実施形態では、配列同一性は、配列番号1または配列番号6のペプチドの断片であって
少なくとも5つの連続するアミノ酸を含みかつ配列番号4～30のいずれかのアミノ酸配列と
それぞれ少なくとも80%、例えば85%、例えば90%、例えば95%、例えば99%同一であるアミ
ノ酸配列を有するものを利用することによって決定され、ここで、パーセント同一性は、
デフォルトのギャップ重みを使用して、Wisconsin Genetics Software Package Release 
7.0中のアルゴリズムGAP、BESTFIT、またはFASTAを用いて決定することができる。
【００５８】
　「配列同一性」という用語は、二つのポリペプチド配列が比較のウィンドウにわたって
同一であること（すなわち、アミノ酸対アミノ酸ベースで）を意味する。用語「配列同一
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性のパーセンテージ」は、比較のウィンドウにわたって最適に整列された二つの配列を比
較し、両方の配列において同一のアミノ酸が生じる位置の数を決定してマッチ位置の数を
求め、そのマッチ位置の数を、比較のウインドウ中の位置の総数（すなわちウィンドウサ
イズ）で割り、そしてその結果値を100倍して配列同一性のパーセンテージを求めること
によって計算される。
【００５９】
　ヒトIFI16のピリンドメインに由来する免疫調節ポリペプチドは、一側面において、配
列KKYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号6）に由来する。すなわち、ポリペプチドは、配列KKY
KNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号6）またはその一部を含み得る。
【００６０】
　該ポリペプチドは、配列番号1のバリアントであってもよい。
【００６１】
　好ましい一実施形態において、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、位置2、
3、6、7、8、9、12、13、15および／または17における一つ以上のアミノ酸残基は非置換
のままである。しかしながら、これらの位置におけるアミノ酸残基はまた、それぞれのア
ミノ酸残基の極性または電荷を変化させない任意のアミノ酸またはアミノ酸バリアントで
置換され得、あるいはそれに改変され得る。そのようなポリペプチドは、一般に、インタ
ーフェロン応答を誘導する能力を維持し、したがって免疫応答を誘導するのに適している
。他の改変は、インターフェロン応答を誘導するポリペプチドの能力を少なくとも部分的
に失わせ得る。
【００６２】
　別の好ましい実施形態では、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、位置1、2
、6、7、8、9、11、12、13、17、19および／または20における一つ以上のアミノ酸残基は
未置換のままである。しかしながら、これらの位置のアミノ酸残基はまた、それぞれのア
ミノ酸残基の極性または電荷を変化させない任意のアミノ酸またはアミノ酸バリアントで
置換され得、あるいはそれに改変され得る。そのようなポリペプチドは、一般に、CXCL10
サイトカイン応答を誘導する能力を維持し、したがって、免疫応答を誘導するのに適して
いる。他の改変は、CXCL10サイトカイン応答を誘導するポリペプチドの能力を少なくとも
部分的に失わせ得る。
【００６３】
　別の好ましい実施形態において、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、ここ
で、位置3、5、10、16および／または17における一つ以上のアミノ酸残基は、それぞれの
アミノ酸残基の極性または電荷を変化させる任意のアミノ酸またはアミノ酸バリアントで
置換され、あるいはそれに改変される。好ましい一実施形態では、これらのアミノ酸の1
つ以上がアラニンで置換される。このようなポリペプチドは、一般に、より強いI型イン
ターフェロン応答またはサイトカイン応答を誘導することができる。
【００６４】
　別の好ましい実施形態において、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、ここ
で、位置6、7、14および／または15における一つ以上のアミノ酸残基は非置換のままであ
る。しかしながら、これらの位置のアミノ酸残基はまた、それぞれのアミノ酸残基の極性
または電荷を変化させない任意のアミノ酸またはアミノ酸バリアントで置換され得、ある
いはそれに改変され得る。このようなポリペプチドは、一般に、CXCL10サイトカイン応答
を誘導する能力を維持し、したがって、免疫応答を誘導するのに適している。他の改変は
、HSV感染に対するポリペプチドの抗ウイルス効果を少なくとも部分的に失わせ得る。
【００６５】
　別の好ましい実施形態において、ポリペプチドは配列番号6のバリアントであり、ここ
で、位置10、11および／または17における一つ以上のアミノ酸残基は、それぞれのアミノ
酸残基の極性または電荷を変化させるいずれかのアミノ酸またはアミノ酸バリアントで置
換され、あるいはそれに改変される。好ましい一実施形態において、これらのアミノ酸の
1つ以上がアラニンで置換される。このようなポリペプチドは、一般に、HSV感染に対して
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強い抗ウイルス応答を誘導することができる。
【００６６】
　1つの側面において、ポリペプチド ペプチド類縁体が提供され、ここで、該ポリペプチ
ドまたはポリペプチド類縁体は、一般式：KKX3KNIVLL X10LX13VINX17YHF（配列番号31）
のアミノ酸配列を含み、ここで、Xはタンパク質生成性（天然）および非タンパク質生成
性（非天然）アミノ酸残基から選択され、ただし、X3はチロシン (Y) ではない、X10はリ
ジン (K) ではない、X13はグルタミン酸 (E) ではない、X17はアスパラギン酸 (D) では
ない。
【００６７】
　一実施形態では、KKX3KNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号4）もしくはその断片を含むかまた
はそれからなるポリペプチドが提供され、ここでXは任意の天然および非天然アミノ酸残
基から選択され、ただしXはチロシン (Y) ではなく、例えば好ましくはXはA、R、N、D、B
、C、E、Q、Z、G、H、I、L、K、M、F、P、S、T、WおよびVからなる群から選択されるアミ
ノ酸残基である。
【００６８】
　別の好ましい実施形態では、KKYKNIVLLX10GLEVINDYHF（配列番号5）もしくはその断片
を含む、またはそれからなるポリペプチドが提供され、ここでXは任意の天然および非天
然アミノ酸残基から選択され、ただしXはリジン (K) ではなく、例えば好ましくはXはA、
R、N、D、B、C、E、Q、Z、G、H、I、L、M、F、P、S、T、W、YおよびVからなる群から選択
されるアミノ酸残基である。
【００６９】
　配列番号5のポリペプチドは、配列番号6に対応し、位置10におけるアミノ酸残基が置換
および／または改変される。このアミノ酸残基の改変はIL6依存性発現の減少をもたらし
得るが、I型IFN応答を有意に増加させた。
【００７０】
　別の好ましい実施形態では、KKYKNIVLLKGLX13VINDYHF（配列番号29）もしくはその断片
を含むかまたはそれからなるポリペプチドが提供され、ここでXは任意の天然および非天
然アミノ酸残基から選択され、ただしX13はグルタミン酸 (E) ではなく、好ましくはXはA
、R、N、D、B、C、Q、Z、G、H、I、L、K、M、F、P、S、T、W、YおよびVからなる群から選
択されるアミノ酸残基である。
【００７１】
　別の好ましい実施形態では、KKYKNIVLLKGLEVINX17YHF（配列番号30）もしくはその断片
を含むかまたはそれからなるポリペプチドが提供され、ここでXは任意の天然および非天
然アミノ酸残基から選択され、ただしX17はアスパラギン酸 (D) ではなく、好ましくはX
はA、R、N、E、B、C、Q、Z、G、H、I、L、K、M、F、P、S、T、W、YおよびVからなる群か
ら選択されるアミノ酸残基である。
【００７２】
　好ましい実施形態において、位置13、19および20におけるアミノ酸残基が置換および／
または改変され（例えば、アラニンに置換されている配列番号27）、これらのアミノ酸残
基のいずれかの改変は、IL6依存性発現の減少をもたらし得るが、I型IFN応答およびCXCL1
0応答を有意に増加させた。
【００７３】
　好ましい実施形態において、位置1、2、3におけるアミノ酸残基のうちの1つ以上が未置
換および／または未改変のままであり、これらのアミノ酸残基のいずれかの改変はIL6依
存性発現の増加をもたらし得る。
【００７４】
　一実施形態では、配列番号6の位置1、2、3、11、13、15、16、19および20におけるアミ
ノ酸残基（K1、K2、Y3、G11、E13、I15、N16、H19およびF20）の一つ以上が未置換および
／または未改変のままであるポリペプチドが提供され、ここで、残りのアミノ酸残基の一
つ以上は改変／置換され得る。
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【００７５】
　しかしながら、一つの特定の実施態様では、位置10、11、13、15、16、19および20にお
ける一つ以上のアミノ酸残基が改変または置換されているポリペプチドが提供される。位
置10、11、13、15、16、19および20におけるアミノ酸残基は、任意の天然または非天然ア
ミノ酸によって置換され得るが、好ましい一実施形態では、それらはアラニンに置換され
る。
【００７６】
　別の実施形態では、配列番号6の位置6、7および14におけるアミノ酸残基（I6、V7、V14
、E13、I15、N16、H19およびF20）の一つ以上が未置換および／または未改変のままであ
るバリアントポリペプチドが提供され、ここで、残りのアミノ酸残基の一つ以上、特に位
置1、2、3、4、10、11、12、17および／または19における一つ以上のアミノ酸残基は改変
／置換されていてもよい。
【００７７】
　以下のポリペプチドが、好ましい実施形態として提供され、本明細書で提供されるポリ
ペプチドは、好ましくは、以下のものからなる群から選択される。
・KKYKNIVLLKGLEVINDYHF （配列番号6）（ペプチド 101）
・AKYKNIVLLKGLEVINDYHF （配列番号7）（ペプチド A1）
・KAYKNIVLLKGLEVINDYHF （配列番号8）（ペプチド A2）
・KKAKNIVLLKGLEVINDYHF （配列番号9）（ペプチド A3）
・KKYANIVLLKGLEVINDYHF （配列番号10）（ペプチド A4）
・KKYKAIVLLKGLEVINDYHF （配列番号11）（ペプチド A5）
・KKYKNAVLLKGLEVINDYHF （配列番号12）（ペプチド A6）
・KKYKNIALLKGLEVINDYHF （配列番号13）（ペプチド A7）
・KKYKNIVALKGLEVINDYHF （配列番号14）（ペプチド A8）
・KKYKNIVLAKGLEVINDYHF （配列番号15）（ペプチド A9）
・KKYKNIVLLAGLEVINDYHF （配列番号16）（ペプチド A10）
・KKYKNIVLLKALEVINDYHF （配列番号17）（ペプチド A11）
・KKYKNIVLLKGAEVINDYHF （配列番号18）（ペプチド A12）
・KKYKNIVLLKGLAVINDYHF （配列番号19）（ペプチド A13）
・KKYKNIVLLKGLEAINDYHF （配列番号20）（ペプチド A14）
・KKYKNIVLLKGLEVANDYHF （配列番号21）（ペプチド A15）
・KKYKNIVLLKGLEVIADYHF （配列番号22）（ペプチド A16）
・KKYKNIVLLKGLEVINAYHF （配列番号23）（ペプチド A17）
・KKYKNIVLLKGLEVINDAHF （配列番号24）（ペプチド A18）
・KKYKNIVLLKGLEVINDYAF （配列番号25）（ペプチド A19）
・KKYKNIVLLKGLEVINDYHA （配列番号26）（ペプチド A20）
・KKYKNIVLLKGLAVINDYAA （配列番号27）（ペプチド 107）
・または上記のいずれかのものの機能的断片。
【００７８】
　示されたように、本明細書において提供されるポリペプチドは、機能的断片も含む。こ
のような断片は、一般に、少なくとも5個の連続するアミノ酸残基を含み、より好ましく
は少なくとも10個、例えば少なくとも11、12、13、14個、例えば少なくとも15個、例えば
少なくとも20個の連続するアミノ酸残基を含む。
【００７９】
付加部分
　ポリペプチドはまた、任意で、少なくとも1つの化学的部分（moiety）にコンジュゲー
ト（conjugated）されてもよい。少なくとも1つのコンジュゲート部分は、ポリペプチド
のN末端もしくはC末端、またはアミノ酸側鎖にさえ結合させ得る。
【００８０】
　一実施形態において、コンジュゲート部分は、ペプチド、糖、脂質、細胞透過性ペプチ
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ド（cell-penetrating peptide：CPP）、またはポリペプチドに共有結合され得る任意の
他の化学基である。好ましい部分は、細胞透過性ペプチド（CPP）であり、これは、ポリ
ペプチドの細胞取り込み（intake）／取り込み（uptake）を促進させる短いペプチドであ
る。CPPは、典型的には、リジンもしくはアルギニンのような正に荷電したアミノ酸の相
対的に高い量を含有するアミノ酸組成を有するか、または、極性／荷電性アミノ酸と非極
性疎水性アミノ酸との交互パターンを含有する配列を有する。これら2種類の構造はそれ
ぞれポリカチオン性または両親媒性と呼ばれる。第三のクラスのCPPは、低い正味電荷を
有し非極性残基のみを含有するか、または細胞取り込みに重要な疎水性アミノ酸基を有す
る、疎水性ペプチドである。CPPは、直接的透過、エンドサイトーシス媒介性トランスロ
ケーション、または一過性構造（例えば逆ミセル）の形成を介したトランスロケーション
のような、異なる経路を通じて細胞透過を媒介することができる。
【００８１】
　好ましい一実施形態では、CPPはHIV TAT配列またはその改変物である。別の実施形態で
は、CPPは（N6-N9）のアルギニン配列である。
【００８２】
　コンジュゲート部分はまた、その溶解性、安定性または半減期のようなポリペプチドの
物理的特性を改善させ得る。1つの実施形態において、コンジュゲート部分は、ポリペプ
チドのイメージングに使用することができる検出可能部分であり、例えば、コンジュゲー
ト部分はビオチン分子である。具体的には、ポリペプチドは、インビボ半減期を延長させ
るために、1以上の脂肪酸または脂肪酸様部分にコンジュゲートされ得る。
【００８３】
　したがって、1つの実施形態において、コンジュゲート部分は、アルファ-ヘリックスの
ポリペプチド二次構造の安定性をサポートすることができる修飾その他の化学基である。
【００８４】
　一実施形態では、コンジュゲート部分は、ポリエチレングリコール（PEG）ポリマー鎖
または修飾PEG、例えばNPEGのような、宿主免疫系からポリペプチドをマスクする化合物
であり得る。PEGまたは修飾PEGは、ペプチドのインビボ半減期も延長させ得る。
【００８５】
　さらに別の実施形態では、ポリペプチドはアルブミン結合ドメインを含む。
【００８６】
　1つの好ましい態様において、ポリペプチドは、NまたはC末端のCPPコンジュゲート部分
を含む。
【００８７】
　本発明のペプチドは、標準的な化学合成法によって、または組換え発現系を使用するこ
とによって、または任意の他の適切な最新技術水準の方法によって製造することができる
。したがって、本発明のペプチドは多くの態様で合成することができ、それらの態様とし
ては特に以下の方法が挙げられる。
　(a) 固相法または液相法の手段により、段階的にまたは断片アセンブリによってペプチ
ドを合成し、最終的なペプチド生成物を単離し精製すること；または
　(b) ペプチドをコードする核酸構築物を宿主細胞において発現させ、宿主細胞培養物か
ら発現産物を回収すること；または
　(c) ペプチドをコードする核酸構築物の無細胞インビトロ発現を行い、発現産物を回収
すること；
　または(a)、(b)および(c)のような方法の任意の組合せを採用して、ペプチドの断片を
取得し、続いて断片を連結（例えばライゲーション）して完全なペプチドを取得し、ペプ
チドを回収すること。
【００８８】
　固相または液相ペプチド合成の手段によって本発明の化合物を合成することが好ましく
なり得、その方法はペプチド合成の技術分野の当業者にはよく知られている。またこの点
に関して、例えば、Fields, G.B. et al., 2002, "Principles and practice of solid-p
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hase peptide synthesis" in: Synthetic Peptides (2nd Edition)、およびそこに提供さ
れる例を参照することもできる。
【００８９】
　1つの実施形態において、ポリペプチドは、活性化剤としてHBTUを、および活性化の際
の第三級アミンとしてN-メチルモルホリンを使用して、標準的なFmoc-ペプチド合成を用
いるペプチド合成機で合成される。溶媒としてはNMP（n’-メチルピロリドン）が用いら
れ得る。カップリング時間は室温で約1時間であり得る。ペプチドはまた、TFA:EDT:TIPS:
H2O 94:2:1:3中で側鎖脱保護され得る。ジエチルエーテル中で沈殿させた後、ペプチドを
例えばH2O中に溶解し、0.1% TFAを含有する水アセトニトリル勾配中のC18カラム上で精製
すべきである。樹脂の選択は当業者の能力の範囲内であるが、好ましい好適な樹脂は、樹
脂ポリスチレン アミノメチル樹脂であり、これは好ましくはリンク・アミドリンカーで
誘導体化される。ポリペプチドは、好ましくは少なくとも90%の純度で提供される。
【００９０】
投与
　本明細書で提供されるポリペプチドおよびそのようなペプチドを含む医薬組成物は、そ
のような治療を必要とする患者に、種々の部位において投与することができ、例えば動脈
もしくは静脈、あるいは脳中のような、吸収をバイパスする部位において、および、例え
ば皮膚、皮下、筋肉、もしくは腹部のような、吸収が関わる部位において、投与され得る
。より一般的には、本発明による医薬組成物の投与は、例えば、非経口、頭蓋内、表皮、
皮膚、腫瘍内または経皮経路などの様々な投与経路によるものであり得る。ある実施形態
では、舌側、舌下、頬側、経口、膣または直腸のような他の経路が有用となり得る。（本
発明の医薬組成物の）非経口投与は、例えば、注射器（例えば、ペン様注射器）による皮
下、筋肉内、腹腔内、または静脈内注射によって実施され得る。あるいは、非経口投与は
、注入ポンプの手段によって行われ得、それは例えば、対象もしくは患者によって持ち運
ばれ、有利には、本発明の液体組成物を含むリザーバと、該組成物を対象もしくは患者に
送達／投与するための注入ポンプとを含む装置もしくはシステムの形態で、または、対象
もしくは患者の体内への移植に適した、対応する小型化装置の形態であり得る。
【００９１】
IFI16活性とSTING活性
　断片およびそのバリアントを含む、本明細書で提供されるポリペプチドは、好ましくは
、機能的ポリペプチドであり、これは、1つ以上の関連する機能を保持することを意味す
る。好ましくは、ポリペプチドは1つ以上のIFI16活性を有する。
【００９２】
　IFI16は、例えば、小胞体結合タンパク質であるインターフェロン遺伝子刺激因子（STI
NG）と相互作用する能力を有する。ヒトSTINGのアミノ酸配列は、本明細書では配列番号3
として提供される。
【００９３】
　したがって、一実施形態において、本明細書で提供される機能的ポリペプチドは、STIN
Gと相互作用する能力を有する。好ましくは、ポリペプチドは、STING活性を増加させる能
力を有する。
【００９４】
　IFI16は、環状ジヌクレオチド（cyclic-di-nucleotide：CDN）の直接結合を介してSTIN
G活性化に関与する。したがって、1つの実施形態において、本明細書で提供される機能的
ポリペプチドは、STING活性化を誘導することができ、特に、CDNの存在下でSTING活性化
を誘導することができる。しかしながら、特定のポリペプチドは、例えば、CDNの「導入
」もしくは「刺激」の後に、またはCDNに由来するかもしくはCDNに類似する小分子の「導
入」もしくは「刺激」の後に、STING活性化を阻害または少なくとも低減させることがで
きる。
【００９５】
　STINGの活性化は、以下に挙げるようないくつかの異なる方法で決定することができる
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。
【００９６】
　STING活性化は、STINGリン酸化を決定することによって決定され得る。したがって、本
明細書で提供される機能的ポリペプチドは、一実施形態では、STINGのリン酸化を誘導す
る能力を有し、例えば、STINGのリン酸化の少なくとも2倍の増加を誘導することができる
。あるいは、ポリペプチドは、STINGのリン酸化を阻害するか、または少なくとも減少さ
せる能力を有し得る。したがって、好ましくは、ポリペプチドは、STINGのリン酸化を少
なくとも2倍減少させることができる。STINGの上記リン酸化は、特に配列番号3のSTINGの
Ser366のリン酸化であり得る。
【００９７】
　STINGのリン酸化、特に配列番号3のSTINGのSer366のリン酸化は、任意の有用な方法で
、例えば下記の実施例3に記述されているように決定することができる。
【００９８】
　また、STING活性化は、I型IFNまたはサイトカインを発現する能力を有する細胞におけ
るI型IFNまたは炎症性サイトカインの発現の活性化として決定することもできる。このよ
うな細胞の例としては、マクロファージ、樹状細胞、ケラチノサイト、線維芽細胞、単球
、上皮細胞、B細胞、またはNK細胞が挙げられる。従って、STING活性化は、そのような細
胞におけるI型IFNまたはサイトカインの発現を決定することによって決定され得る。従っ
て、本明細書中に提供されるポリペプチドは、そのような細胞においてI型IFNまたはサイ
トカインの発現を誘導することができ、例えばそのような細胞において（例えばマクロフ
ァージにおいて）、I型IFNの発現の少なくとも2倍の増加を誘導することができることが
好ましくなり得る。また、本明細書中で提供されるポリペプチドは、そのような細胞にお
いて（例えばマクロファージにおいて）I型IFNまたはサイトカインの発現を阻害または少
なくとも減少させることができることも好ましい。したがって、好ましい一実施形態にお
いて、本明細書で提供される上記ポリペプチドは、そのような細胞（例えばマクロファー
ジ）からのI型IFNまたはサイトカインの発現を少なくとも2倍低減させることができる。
【００９９】
　別の実施形態では、本明細書で提供されるポリペプチドは、I型インターフェロン応答
を誘導する能力を有する。
【０１００】
　さらにもう1つの実施形態において、本明細書中で提供されるポリペプチドは、サイト
カイン応答を誘発することなく、インターフェロン応答を誘導することができる。
【０１０１】
　I型IFNまたはサイトカイン（例えばCXCL10およびIL6であるがこれらに限定されない）
の発現は、任意の有用な方法、例えば下記の実施例1または2に記述されるような方法で決
定することができる。
【０１０２】
　1つの実施形態において、上記ポリペプチドは、IL6サイトカイン応答を誘発することな
く、それでいてCXCL10サイトカイン応答を誘導し、インターフェロン応答を誘導すること
ができる。
【０１０３】
　STING活性化はIFNβプロモーター活性の活性化としても決定され得る。したがって、本
明細書で提供されるポリペプチドは、IFNβプロモーター活性を活性化させる能力を有す
ること、例えば、IFNβプロモーター活性の少なくとも2倍の増加を誘導する能力を有する
ことが好ましくなり得る。しかしながら、本明細書で提供される特定のポリペプチドがIF
Nβプロモーターの活性を阻害または少なくとも低下させる能力を有することも好ましい
。したがって、好ましくは、本明細書で提供されるポリペプチドは、IFNβプロモーター
の活性を少なくとも2倍低下させることができる。
【０１０４】
　STING活性は細胞内のSTINGの量によっても反映され得、これはSTING分解とSTING産生の
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レベルに影響される。従って、STING分解を減少させることおよび／または新しいSTINGの
生成を増加させることにより、STINGの活性を増加させることができる。従って、STING活
性は、細胞中のSTINGの相対量によっても決定され得る。
【０１０５】
インターフェロン応答とサイトカイン応答の分離
　特に驚くべきことに、インターフェロン応答とサイトカイン依存性応答とを、本明細書
中に提供される特定のポリペプチドを用いて分離することができることが見出された。し
たがって、本明細書で提供されるポリペプチドは、応答を増加または減少させるだけのこ
とに限定されず、種々の様式で自然免疫応答を調節し得る。例えば、配列KKX3KNIVLLKGLE
VINDYHF（配列番号4）若しくはKKYKNIVLLX10GLEVINDYHF（配列番号5）若しくはKKYKNIVLL
KGLX13VINDYHF（配列番号29）またはその断片若しくはホモログを含むかまたはそれから
なり、Xは任意の天然および非天然アミノ酸残基から選択され、ただしX3はチロシン (Y) 
ではなく、X10はリジン (K) でなく、X13はグルタミン酸 (E) ではなく、位置11、13、19
および20のうちの1つ以上におけるアミノ酸残基が（好ましくはアラニンに）置換されて
いるポリペプチドの好ましい実施形態では、強いインターフェロン応答を誘導しながら、
サイトカイン依存性免疫応答は消失する。
【０１０６】
　強力なインターフェロン応答を誘導することができる一方で、サイトカイン応答（例え
ばCXCL10およびIL6であるがこれらに限定されない）を抑制する、あるいは少なくともそ
れを同時に誘発しない、そのようなIFI16ピリンドメインポリペプチドは、T細胞活性化の
増加または抗ウイルス活性の増加が必要とされる癌または感染性疾患などの臨床状態を含
む特定の生理学的状態の治療において、非常に有用となる。
【０１０７】
　特に好ましいのは、ポリペプチドA10（配列番号16）、A13（配列番号19）、101（配列
番号6）および／または107（配列番号27）、またはその機能的断片もしくはホモログであ
る。
【０１０８】
STING活性に関連する障害
　1つの側面において、本発明のポリペプチドは、医薬としての使用、特に、STING活性に
関連する障害、より具体的には不十分なSTING活性に関連する障害の治療における使用、
および／またはSTING活性を増加させることによって治療、予防もしくは改善することが
できる障害の治療における使用のためにも提供される。
【０１０９】
　したがって、本明細書において提供されるポリペプチドは、1つの好ましい実施形態に
おいて、不十分なSTING活性に関連する障害の治療における使用のために提供され、本文
脈においてこれは、STING活性を増加させることによって治療または改善することができ
る任意の障害も含むことが意図される。
【０１１０】
　本明細書の他の箇所で述べたように、IFI16のピリンドメインはSTING活性を誘導するこ
とができる。従って、本明細書で提供されるポリペプチドは、不十分なSTING活性に関連
する障害を治療するために有用であり、それはSTING活性を増加させることによって治療
または改善することができるあらゆる障害を含む。
【０１１１】
　1つの実施形態において、障害は、TBK1および／またはIRF3および／またはNF-kB活性と
関連するものである。
【０１１２】
　別の実施形態では、障害は癌である。癌（悪性新生物）は、一群の細胞が無制御の増殖
（通常の限界を超えた増殖と分裂）、浸潤（隣接組織への侵入およびその破壊）、および
ときに転移（リンパまたは血液を介した体内の他の部位への広がり）といった特徴を示す
疾患群である。ほとんどの癌は腫瘍を形成するが、白血病のように腫瘍を形成しない癌も
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ある。
【０１１３】
　従って、該障害は癌であり得、例えば、結腸癌、乳癌、膵癌、卵巣癌、前立腺癌、線維
肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、リン
パ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜腫、中皮腫、ユーイング肉腫、平滑筋肉腫、横紋筋肉
腫、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、脂腺癌、乳頭癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄
様癌、気管支原性肺癌、腎細胞癌、肝癌、胆管癌、絨毛癌、セミノーマ、胚性癌腫、ウィ
ルムス腫瘍、子宮頸癌、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、神経膠芽腫、神
経鞘腫、頭蓋咽頭腫、シュワン細胞腫、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭腫、上
衣腫、松果体腫、血管芽腫、聴神経腫瘍、乏突起膠腫、髄膜腫、メラノーマ、神経芽腫、
網膜芽腫、白血病およびリンパ腫、急性リンパ性白血病および急性骨髄球性多血症、多発
性骨髄腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、および重鎖病、急性非リンパ性
白血病、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、直
腸癌、泌尿器癌、子宮癌、口腔癌、皮膚癌、胃癌、脳腫瘍、肝癌、喉頭癌、食道癌、乳房
腫瘍、幼児期null急性リンパ性白血病（acute lymphoid leukemia：ALL)、胸腺ALL、B細
胞ALL、急性骨髄性白血病、骨髄単球様細胞性白血病、急性巨核球性白血病、バーキット
リンパ腫、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、T細胞白血病、小型および大型の非小
細胞肺癌、急性顆粒球性白血病、生殖細胞腫瘍、子宮内膜癌、胃癌、頭頸部癌、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病および甲状腺癌からなる群から選択される癌であり得る。
【０１１４】
　好ましい一実施形態では、バリアントポリペプチドが、例えば癌などの、STING活性に
関連する障害の治療における使用のために提供され、ここで、配列番号6の位置2、6、7、
11、15、16、19および20における一つ以上のアミノ酸残基が未置換および／または未改変
のままであり、残りのアミノ酸残基の一つ以上が改変／置換されていてもよく、特に位置
3、10および13における一つ以上のアミノ酸残基が改変／置換されていてもよい。バリア
ントは、好ましくは、配列番号6と少なくとも70%同一であり、例えば、少なくとも75%、8
0%同一であり、配列番号6～30のいずれかと少なくとも85%、90%、95%、例えば99%同一で
ある。
【０１１５】
　該障害は、IFNが有害となる、DNA病原体による感染症でもあり得る。そのような障害に
は、例えば、HSV、HIV、肝炎、HPV；マラリアまたはリステリアが含まれる。そのような
好ましい一実施形態において、障害は、単純ヘルペスウイルス (HSV) 感染症、例えばHSV
-1および／またはHSV-2感染症である。
【０１１６】
　好ましい一実施形態において、HSD感染症の治療における使用のためにバリアントポリ
ペプチドが提供され、ここで、配列番号6の位置6、7および14におけるアミノ酸残基（I6
、V7、V14）の一つ以上は未置換および／または未改変のままであり、一方、残りのアミ
ノ酸残基の一つ以上は改変／置換されていてもよく、特に位置1、2、3、4、10、11、12、
17および／または19における一つ以上のアミノ酸残基、好ましくはアミノ酸残基10および
／または17は改変／置換され得る。バリアントは、好ましくは、配列番号6と少なくとも7
0%同一であり、例えば少なくとも75%、80%同一であり、配列番号6～30のいずれかと少な
くとも85%、90%、95%、例えば少なくとも99%同一である。
【０１１７】
治療方法および併用療法
　本明細書に提供される態様の1つによれば、本明細書に記載されるポリペプチドのいず
れか1以上をそれを必要とする個体に投与することを含む、STING活性に関連する障害を治
療する方法が提供される。
【０１１８】
　しかしながら、本明細書中に記載され本明細書中の他の箇所で定義されるところのポリ
ペプチドは、一般的に医薬における使用、すなわち医薬としての使用のためにも提供され
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る。これらのポリペプチドは、STING活性の調節によって治療、予防または改善され得る
任意の臨床状態の治療のために使用することができる。
【０１１９】
　一態様では、医薬の調製のために、例えば、STING活性に関連する（特に、不十分なSTI
NG活性に関連する）障害の治療用の医薬の調製のために、上記で提供されたIFI16ピリン
ドメイン由来ポリペプチドの使用が提供される。他の箇所で述べたように、障害は、STIN
G活性の調節によって治療、予防または改善することができる任意の臨床状態であり得る
。
【０１２０】
　本明細書に記載されるような医学的使用および／または障害の治療のための、本明細書
に提供される使用および方法には、併用療法が関わることもでき、そこでは、本明細書に
定義されるポリペプチドが、少なくとも1つのさらなる活性化合物と組み合わされる。こ
の少なくとも1つの追加の活性化合物は、1つ以上のポリペプチドの投与の前に、それと同
時に、またはその後に投与され得る。
【０１２１】
　1つの好ましい実施形態において、本開示のポリペプチドが、癌の治療における使用の
ために提供され、この実施形態では、該ポリペプチドの投与は、抗癌剤と共に投与される
。
【０１２２】
　この薬剤は、好ましくは化学療法剤である。化学療法剤は、全身投与によって、例えば
化学療法剤を含む溶液の静脈内注射によって、または経口投与によって投与されることが
好ましい。化学療法剤は、アルキル化剤、抗代謝剤物剤、抗微小管剤、トポイソメラーゼ
阻害剤、および細胞傷害性抗生物質から選択され得る。
【０１２３】
　1つの実施形態において、化学療法剤はアルキル化剤である。アルキル化剤は、DNAにア
ルキル基を結合させる抗新生物剤として癌治療に用いられる。アルキル基は、DNAのグア
ニン塩基の、プリン環の7番窒素原子に結合される。癌細胞は一般に、健康な細胞よりも
速く且つより少ないエラー訂正で増殖するため、DNA損傷、すなわちアルキル化されたDNA
に関してより感受性が高い。ジアルキル化剤は2つの異なる7-N-グアニン残基と反応とす
ることができ、モノアルキル化剤はグアニンの1つの7-Nのみと反応することができる。
【０１２４】
　アルキル化剤の例は、シクロホスファミド、メクロレタミンまたはムスチン（HN2）（
商品名Mustargen）、ウラムスチンまたはウラシルマスタード、メルファラン、クロラム
ブシル、イホスファミドおよびベンダムスチンなどのナイトロジェンマスタードである。
　他の例は、カルムスチン、ロムスチンおよびストレプトゾシンのようなニトロソウレア
である。別の実施形態では、アルキル化剤は、ブスルファンなどのアルキルスルホネート
である。別の実施形態では、薬剤はチオテパまたはその類縁体である。
【０１２５】
　化学療法剤は、アルキル化剤としてふるまう白金系化学療法剤であってもよい。これら
の薬物はアルキル基をもたないが、DNAに恒久的に配位結合してDNA修復を妨げることによ
ってDNAを損傷する。これらの薬剤は「アルキル化様の」と呼ばれることもある。そのよ
うな薬剤には、シスプラチン、カルボプラチン、ネダプラチン、オキサリプラチン、サト
ラプラチン、および四硝酸トリプラチンが含まれる。
【０１２６】
　さらに別の実施形態では、化学療法剤は、プロカルバジン、アルトレタミン、テトラジ
ン、例えばダカルバジン、ミトゾロミドおよびテモゾロミドから選択されるアルキル化剤
である。
【０１２７】
　1つの実施形態において、化学療法剤は、アルキル化剤、トポイソメラーゼ阻害剤、例
えば1型トポイソメラーゼを標的とするイリノテカンまたは2型トポイソメラーゼを標的と
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するエトポシドである。別の実施形態では、化学療法剤は、ベバシズマブなどの血管内皮
増殖因子 (VEGF) 阻害剤である。
【０１２８】
　別の実施形態では、化学療法剤は、シクロホスファミド、メクロレタミンまたはムスチ
ン（HN2）（商品名Mustargen）、ウラムスチンまたはウラシルマスタード、メルファラン
、クロラムブシル、イホスファミドおよびベンダムスチンなどのナイトロジェンマスター
ドから選択される。別の実施形態では、化学療法剤は、ニトロソウレア類、例えばカルム
スチン、ロムスチンおよびストレプトゾシンから選択される。別の実施形態では、化学療
法剤は、ブスルファンなどのアルキルスルホネートから選択される。別の実施形態では、
化学療法剤はチオテパまたはその類縁体である。別の実施形態では、化学療法剤は、シス
プラチン、カルボプラチン、ネダプラチン、オキサリプラチン、サトラプラチン、および
四硝酸トリプラチンなどの白金系化学療法剤から選択される。別の実施形態では、化学療
法剤は、プロカルバジン、アルトレタミンまたはテトラジン、例えばダカルバジン、ミト
ゾロミドおよびテモゾロミドから選択される。別の実施形態では、化学療法剤は、アンサ
クリン、エトポシド、リン酸エトポシド、テニポシド、ドキソルビシン、イリノテカン、
トポテカン、エキサテカン、ラルトテカンなどのトポイソメラーゼ阻害剤から選択される
。さらに別の実施形態では、化学療法剤はベバシズマブおよびラニビズマブなどのVEGF阻
害剤から選択される。
【０１２９】
　注目すべきことに、本明細書に定義されるポリペプチドと一緒に、医学的使用および／
または本明細書に記載の障害の治療のための使用および方法において提供される少なくと
も1つのさらなる活性化合物はまた、非化学療法剤でもあり得る。特に、この少なくとも1
つの追加の活性化合物は、1つの実施形態において、1つ以上のチェックポイント阻害剤で
ある。チェックポイント阻害剤は一般的に、体が癌細胞を認識し攻撃するのを助ける薬剤
である。
【０１３０】
　さらに、本明細書に定義されるポリペプチドと一緒に、医学的使用および／または本明
細書に記載の障害の治療のための使用および方法において提供される少なくとも1つのさ
らなる活性化合物はまた、非化学療法剤でもあり得る。特に、この少なくとも1つのさら
なる活性化合物は、1つの実施形態において、免疫活性化を増強する1以上のT細胞共刺激
免疫調節剤であり、例えば4-1BB（CD137）、OX40（CD134）およびCD40であるがこれらに
限定されない。共刺激調節剤は一般に、体が癌細胞を認識し攻撃するのを助ける薬剤であ
る。
【０１３１】
　さらに、医学的使用および／または本明細書に記載されるような障害の治療のための、
本明細書に提供される使用および方法はまた、併用療法を含み得、ここで、本明細書に定
義されるポリペプチドは、放射線療法と組み合わせられ得る。従って、本明細書において
定義されるポリペプチドは、特定の実施形態において、治療される個体に放射線療法が施
される前、そのあいだ、および／またはその後に、少なくとも1つの追加の活性化合物と
ともに投与される。本明細書中で定義されるポリペプチドを放射線療法と組み合わせて提
供することは、放射線療法によって誘発されるSTING依存性免疫応答を高めるのに役立し
、それによって放射線療法の効果を最大化する。
【０１３２】
　特定の実施形態において、IFI16ピリンドメイン由来ポリペプチドは、不十分なSTING活
性に関連する障害の治療における使用のために提供される。
【０１３３】
医薬組成物
　本発明のポリペプチドを未加工化学物質として投与することも可能ではあるが、それら
を医薬組成物の形態で提供することが好ましい。したがって、本発明はさらに、本発明の
IFI16ピリンドメイン由来ポリペプチドまたはその薬学的に許容される塩と、薬学的に許
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容される担体とを含む医薬組成物を提供する。これらのIFI16ピリンドメイン由来ポリペ
プチドを含有するポリペプチドと薬学的に許容される担体とを含む医薬組成物も提供され
る。
【０１３４】
　医薬組成物は、例えばRemington:The Science and Practice of Pharmacy 2005, Lippi
ncott, Williams & Wilkinsに記述されているような、従来の技術によって調製すること
ができる。
【０１３５】
　薬学的に許容される担体は、固体または液体のいずれかであり得る。固形製剤としては
散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、カシェ剤、坐剤及び分散性顆粒剤が挙げられる。固体担
体は、希釈剤、着香剤、可溶化剤、潤滑剤、懸濁剤、結合剤、保存剤、湿潤剤、錠剤崩壊
剤、または封入材料としても作用し得る、1種以上の賦形剤であり得る。
【０１３６】
　また、使用直前に経口投与用の液状調製物に変換することを意図した固形製剤も含まれ
る。そのような液体形態には、溶液、懸濁液、およびエマルジョンが含まれる。これらの
製剤は、活性成分に加えて、着色剤、香料、安定化剤、緩衝剤、人工および天然の甘味剤
、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含んでもよい。
【０１３７】
　本発明のポリペプチドは、非経口投与のために製剤化することができ、任意で添加され
た保存剤と共に、アンプル、事前充填注射器、少量注入液中の単位投与形態で、または多
回投与容器中に提供され得る。組成物は、油性または水性媒体中の懸濁液、溶液、または
エマルジョン、例えば水性ポリエチレングリコール中の溶液などの形態をとることができ
る。油性あるいは非水性の担体、希釈剤、溶媒またはビヒクルの例には、プロピレングリ
コール、ポリエチレングリコール、植物油（例えばオリーブ油）、および注射可能な有機
エステル（例えばオレイン酸エチル）が含まれ、保存剤、湿潤剤、乳化剤または懸濁剤、
安定化剤および／または分散剤などの薬剤を含んでもよい。あるいは、活性成分が、無菌
固形物の無菌的単離または溶液からの凍結乾燥によって得られる粉末形態であって、使用
前に例えば無菌のパイロジェンフリー水のような適切なビヒクルによって構成するための
ものであってもよい。
【０１３８】
　好ましくは、製剤は、約0.5%～75重量%の活性成分（複数可）を含み、残部は本明細書
に記載されるような適切な医薬賦形剤からなる。
【０１３９】
　IFI16ピリン阻害剤の薬学的に許容される塩も、それらが調製され得る場合には、本発
明によって包含されることが意図される。これらの塩は、医薬用途への適用に関して許容
される塩である。
【０１４０】
　薬学的に許容される塩は、標準的な方法で調製される。親化合物が塩基である場合は、
適切な溶媒中で過剰の有機酸または無機酸で処理する。親化合物が酸である場合、適切な
溶媒中で無機塩基または有機塩基で処理する。
【０１４１】
　本発明のポリペプチドは一般的に、「有効量」、あるいは個々の患者において「有効レ
ベル」を達成するのに必要な量で投与される。「有効レベル」が投薬のための好ましいエ
ンドポイントとして用いられる場合、実際の投与量および投与スケジュールは、薬物動態
、薬物分布および代謝における個体間差に依存して変化し得る。「有効レベル」は、例え
ば、本発明による化合物またはポリペプチドの濃度に対応する、患者において望まれる血
液レベルまたは組織レベルとして定義され得る。
【０１４２】
　本発明のポリペプチドは、1以上の他の活性化合物と一緒に、典型的には、治療される
べきその特定の障害の治療に有用な1以上の他の活性化合物と一緒に投与され得る。従っ
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て、障害が癌である場合、本発明のポリペプチドは、1種以上の抗癌剤と共に投与され得
る。
【０１４３】
　本発明の医薬組成物の特定の実施形態は、好ましくは液状医薬組成物であり、約0.01 m
g/ml～約50 mg/ml、例えば約1 mg/ml～約20 mg/ml、例えば約1 mg/ml～約10 mg/mlの濃度
で本発明の化合物を含み得る。ある態様において、組成物は、2.0～10.0のpHを有する。
本発明の医薬組成物は、緩衝系、保存剤（複数可）、等張化剤（複数可）、キレート安定
化剤（複数可）および／または界面活性剤（複数可）をさらに含んでもよい。本発明の液
状医薬組成物の特に有用な態様は、水性組成物、すなわち水を含む組成物である。このよ
うな組成物は、水溶液または水性懸濁液の形態であり得る。本発明の水性医薬組成物の好
ましい態様は水溶液である。本発明の文脈において、「水性組成物」という用語は、
通常、少なくとも50重量%（50% w/w）の水を含む組成物を表す。同様に、「水溶液」とい
う用語は、通常、少なくとも50% w/wの水を含む溶液を表し、「水性懸濁液」という用語
は、少なくとも50% w/wの水を含む懸濁液を表す。いくつかの実施形態において、本発明
の医薬組成物は、0.1 mg/ml以上の濃度で存在する本発明の化合物（またはその薬学的に
許容される塩もしくは溶媒和物）の水溶液を緩衝剤と共に含み、組成物は、約2.0～約10.
0のpH、例えば約6.0～約8.5のpH、例えば約6.5～約8.5、例えば約7.0～約8.5、または約6
.5～約8.0のpHを有する。本発明の薬学的組成物の他の実施形態では、組成物のpHは、2.0
、2.1、2.2、2.3、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、2.9、3.0、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6
、3.7、3.8、3.9、4.0、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9、15 5.0、5.1、
5.2、5.3、5.4、5.5、5.6、5.7、5.8、5.9、6.0、6.1、6.2、6.3、6.4、6.5、6.6、6.7、
6.8、6.9、7.0、7.1、7.2、7.3、7.4、7.5、7.6、7.7、7.8、7.9、8.0、8.1、8.2、8.3、
8.4、8.5、8.6、8.7、8.8、8.9、9.0、9.1、9.2、9.3、9.4、9.5、9.6、9.8、9.9、およ
び10.0からなるリストから選択されるpHである。組成物のpHは、本発明の構成ポリペプチ
ド化合物の等電点から少なくとも1 pH単位であり得（すなわち、より高いかまたはより低
く）、例えば本発明の化合物の等電点から少なくとも2 pH単位であり得る（すなわち、よ
り高いかまたはより低い）。本発明の緩衝剤含有医薬組成物のさらなる実施形態において
、緩衝剤または緩衝物質は、酢酸塩緩衝剤（例えば酢酸ナトリウム)、炭酸ナトリウム、
クエン酸塩（例えばクエン酸ナトリウム）、グリシルグリシン、ヒスチジン、グリシン、
リジン、アルギニン、リン酸塩（例えば、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二ナトリ
ウム、およびリン酸三ナトリウムのなかから選択されるもの）、TRIS（すなわち、トリス
(ヒドロキシメチル)アミノメタン）、HEPES（すなわち、4-(2-ヒドロキシエチル)-1-ピペ
ラジン-エタンスルホン酸）、BICINE（すなわち、N,N-ビス(2-ヒドロキシエチル)グリシ
ン）、およびTRICINE（すなわち、N-[トリス(ヒドロキシメチル)メチル]グリシン)
）、ならびにコハク酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、およびア
スパラギン酸塩緩衝剤、およびそれらの混合物からなる群より選択される。
【０１４４】
保存剤
　本発明の医薬組成物のさらなる実施形態において、該組成物は薬学的に許容される保存
剤を含む。関連する保存剤としては、フェノール、o-クレゾール、m-クレゾール、p-クレ
ゾール、p-ヒドロキシ安息香酸メチル、p-ヒドロキシ安息香酸エチル、p-ヒドロキシ安息
香酸プロピル、p-5-ヒドロキシ安息香酸ブチル、2-フェノキシエタノール、2-フェニルエ
タノール、ベンジルアルコール、エタノール、クロロブタノール、チオメロサール、ブロ
ノポール、安息香酸、イミド尿素、クロルヘキシジン、デヒドロ酢酸ナトリウム、クロロ
クレゾール、塩化ベンゼトニウム、クロルフェネシン［すなわち3-(p-クロロフェノキシ)
プロパン-1,2-ジオール］、およびそれらの混合物からなる群から選択される保存剤が挙
げられる。保存剤は、最終的な液体組成物中に0.1 mg/ml～30 mg/ml、例えば0.1 mg/ml～
20 mg/ml（例えば、0.1 mg/ml～5 mg/ml、または5 mg/ml～10 mg/ml、または10 mg/ml～2
0 mg/ml）の濃度で存在し得る。医薬組成物における保存剤の使用は当業者によく知られ
ている。これに関連して、Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th ed
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ition, 1995を参照することができる。
【０１４５】
等張化剤
　さらなる態様において、本発明の医薬組成物は、等張化剤（すなわち、組成物を等張に
する目的で組成物に含まれる薬学的に許容される薬剤）を含む。いくつかの実施形態では
、組成物は、注射によって対象に投与される。関連する等張化剤は、塩（例えば塩化ナト
リウム）、糖および糖アルコール、アミノ酸（グリシン、アルギニン、リシン、イソロイ
シン、アスパラギン酸、トリプトファンおよびトレオニンを含む）、アルジトール（グリ
セロール、プロピレングリコール（すなわち1,2-プロパンジオール）、1,3-プロパンジオ
ールおよび1,3-ブタンジオールを含む）、ポリエチレングリコール（PEG400を含む）、お
よびそれらの混合物からなる群より選択される薬剤を含む。適切な糖としては、モノ-、
ジ-およびポリサッカライド、並びに、フルクトース、グルコース、マンノース、ソルボ
ース、キシロース、マルトース、ラクトース、スクロース、トレハロース、デキストラン
、プルラン、デキストリン、シクロデキストリン、可溶性デンプン、ヒドロキシエチルス
ターチおよびカルボキシメチルセルロースナトリウム塩のような水溶性グルカンが挙げら
れる。ある実施形態では、スクロースが使用され得る。適切な糖アルコールとしては、マ
ンニトール、ソルビトール、イノシトール、ガラシチオール、ズルシトール、キシリトー
ルおよびアラビトールを含む、ヒドロキシル化C4～C8炭化水素が挙げられる。ある実施形
態では、マンニトールが使用され得る。上記の糖または糖アルコールは、個別にまたは組
合せで使用することができる。液状製剤に溶解し、等張性を確立し、組成物の安定性に悪
影響を及ぼさない限り、等張化剤の使用量には決まった制限はない。最終的な液体組成物
中の等張化剤（例えば糖または糖アルコール）の濃度は、例えば約1 mg/ml～約150 mg/ml
、例えば1 mg/ml～50 mg/mlであり得る。特定の実施形態において、その濃度は、1 mg/ml
～7 mg/ml、または8 mg/ml～24 mg/ml、または25 mg/ml～50 mg/mlであり得る。医薬組成
物における等張化剤の使用は当業者によく知られている。これに関連して、Remington: T
he Science and Practice of Pharmacy, 19 th edition, 1995を参照することができる。
本発明の医薬組成物のさらなる実施形態において、組成物は、キレート剤を含む。関連す
るキレート剤としては、エチレンジアミン四酢酸（EDTA）、クエン酸またはアスパラギン
酸の塩およびこれらの混合物が挙げられる。キレート剤は、0.1 mg/ml～5 mg/ml、例えば
0.1 mg/ml～2 mg/ml、または2 mg/ml～5 mg/mlの濃度で最終的な液体組成物中に好適に存
在し得る。医薬組成物におけるキレート剤の使用は当業者によく知られている。これに関
連して、Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 th edition, 1995を参
照することができる。
【０１４６】
安定化剤
　本発明の医薬組成物のさらなる実施形態において、組成物は安定化剤を含む。医薬組成
物における安定化剤の使用は当業者によく知られており、この点に関しては、Remington:
 The Science and Practice of Pharmacy, 19 th edition, 1995を参照することができる
。本発明の特に有用な医薬組成物は、さもなくば液状培体中での保存の際に凝集体形成を
示す可能性がある本発明のポリペプチドを含む治療活性成分を有する、安定化された液状
組成物である。この文脈において、「凝集体形成」とは、溶液からある程度の可視的沈殿
を起こす、より大きな集合体の形成をもたらすペプチド分子間の物理的相互作用を表す。
本明細書中で使用される場合、「液状媒体中での保存の際に」とは、一旦調製されても必
ずしもすぐには対象に投与されない液体組成物の保存を表す。代わりに、調製の後にそれ
は、液体形態、凍結状態、または後で対象への投与に適した液体形態その他の形態に再構
成するための乾燥形態のうちのいずれかにおいて、保存用に包装され得る。本明細書中で
使用される場合、「乾燥形態」とは、初めは液体であるがフリーズドライ（凍結乾燥）、
噴霧乾燥または空気乾燥によって乾燥された医薬組成物または製剤をいう。その液体医薬
組成物の保存の際の、ペプチドによる凝集体形成は、当該ペプチドの生物学的活性に悪影
響を及ぼし得、その結果、医薬組成物の治療効力の損失をもたらし得る。さらに、凝集体
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形成は、そのようなペプチド含有医薬組成物が注入システムを用いて投与される場合、チ
ューブ、膜、またはポンプの閉塞のような他の問題を引き起こし得る。したがって、本発
明のペプチドは、これらの問題を克服する上で有益となり得る。本発明の医薬組成物への
組み入れに適した安定化剤の例としては、以下のものが挙げられるが、これらに限定され
ない：遊離塩基形態または塩形態のアミノ酸、例えばアルギニン、リシン、アスパラギン
酸、グルタミン酸などの荷電側鎖をもつアミノ酸、またはグリシン、メチオニンなどのア
ミノ酸（メチオニンを組み入れると、さらに、酸化に感受性である少なくとも1つのメチ
オニン残基を含むペプチドにおけるそのようなメチオニン残基の酸化を阻害することがで
きる）；特定のポリマー（例えばポリエチレングリコール（PEG3350等）、ポリビニルア
ルコール（PVA）、ポリビニルピロリドン（PVP）、およびカルボキシセルロース／ヒドロ
キシセルロース並びにこれらの誘導体）；シクロデキストリン；硫黄含有物質（モノチオ
グリセロール、チオグリコール酸、2-メチルチオエタノールなど）；および界面活性剤（
例えば、ポロキサマー型またはポリソルベート（Tween）型の非イオン性界面活性剤を含
む非イオン性界面活性剤）。医薬組成物における界面活性剤の使用は当業者によく知られ
ている。これに関連して、Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 th e
dition, 1995を参照することができる。
【０１４７】
他の種類の構成成分
　本発明の医薬組成物中にはさらなる種類の構成成分も存在し得る。このような構成成分
の種類の非限定的な例としては、湿潤剤、乳化剤、抗酸化剤、増量剤、油性ビヒクルおよ
びタンパク質（例えばヒト血清アルブミンまたはゼラチン）が挙げられる。
【０１４８】
配列
　以下の配列が本開示において引用される
【０１４９】
配列番号1―ピリンドメインを含むヒトIFI16配列+1-100のN末端
MSVKMGKKYKNIVLLKGLEVINDYHFRMVKSLLSNDLKLNLKMREEYDKIQIADLMEEKFRGDAGLGKLIKIFEDIPTLE
DLAETLKKEKLKVKGPALSRKRKK
【０１５０】
配列番号2
ガンマ・インターフェロン誘導性タンパク質16アイソフォームX1 [Homo sapiens]
MSVKMGKKYKNIVLLKGLEVINDYHFRMVKSLLSNDLKLNLKMREEYDKI
QIADLMEEKFRGDAGLGKLIKIFEDIPTLEDLAETLKKEKLKVKGPALSR
KRKKEVDATSPAPSTSSTVKTEGAEATPGAQKRKKSTKEKAGPKGSKVSE
EQTQPPSPAGAGMSTAMGRSPSPKTSLSAPPNSSSTENPKTVAKCQVTPR
RNVLQKRPVIVKVLSTTKPFEYETPEMEKKIMFHATVATQTQFFHVKVLN
TSLKEKFNGKKIIIISDYLEYDSLLEVNEESTVSEAGPNQTFEVPNKIIN
RAKETLKIDILHKQASGNIVYGVFMLHKKTVNQKTTIYEIQDDRGKMDVV
GTGQCHNIPCEEGDKLQLFCFRLRKKNQMSKLISEMHSFIQIKKKTNPRN
NDPKSMKLPQEQRQLPYPSEASTTFPESHLRTPQMPPTTPSSSFFTKKSE
DTISKMNDFMRMQILKEGSHFPGPFMTSIGPAESHPHTPQMPPSTPSSSF
LTTKSEDTISKMNDFMRMQILKEGSHFPGPFMTSIGPAESHPHTPQMPPS
TPSSSFLTTLKPRLKTEPEEVSIEDSAQSDLKEVMVLNATESFVYEPKEQ
KKMFHATVATENEVFRVKVFNIDLKEKFTPKKIIAIANYVCRNGFLEVYP
FTLVADVNADRNMEIPKGLIRSASVTPKINQLCSQTKGSFVNGVFEVHKK
NVRGEFTYYEIQDNTGKMEVVVHGRLTTINCEEGDKLKLTCFELAPKSGN
TGELRSVIHSHIKVIKTRKNKKDILNPDSSMETSPDFFF
【０１５１】
配列番号3
STING_TMEM 173インターフェロン遺伝子刺激因子タンパク質アイソフォーム1 [Homo sapi
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ens]
MPHSSLHPSIPCPRGHGAQKAALVLLSACLVTLWGLGEPPEHTLRYLVLHLASLQLGLLLNGVCSLAEELRHIHSRYRGS
YWRTVRACLGCPLRRGALLLLSIYFYYSLPNAVGPPFTWMLALLGLSQALNILLGLKGLAPAEISAVCEKGNFNVAHGLA
WSYYIGYLRLILPELQARIRTYNQHYNNLLRGAVSQRLYILLPLDCGVPDNLSMADPNIRFLDKLPQQTGDHAGIKDRVY
SNSIYELLENGQRAGTCVLEYATPLQTLFAMSQYSQAGFSREDRLEQAKLFCRTLEDILADAPESQNNCRLIAYQEPADD
SSFSLSQEVLRHLRQEEKEEVTVGSLKTSAVPSTSTMSQEPELLISGMEKPLPLRTDFS
【０１５２】
配列番号4：
KKX3KNIVLLKGLEVINDYHF
ここでXは天然および非天然アミノ酸残基から選択され、ただしX3はチロシン (Y) でない
。
【０１５３】
配列番号5：
KKYKNIVLLX10GLEVINDYHF
ここでXは天然および非天然アミノ酸残基から選択され、ただし、X10はリジン (K) では
ない。
【０１５４】
配列番号6：KKYKNIVLLKGLEVINDYHF（ペプチド101、ヒトIFI16のピリンドメイン由来のポ
リペプチド）
【０１５５】
配列番号7：AKYKNIVLLKGLEVINDYHF（ペプチドA1）
【０１５６】
配列番号8：KAYKNIVLLKGLEVINDYHF（ペプチドA2）
【０１５７】
配列番号9：KKAKNIVLLKGLEVINDYHF（ペプチドA3）
【０１５８】
配列番号10：KKYANIVLLKGLEVINDYHF（ペプチドA4）
【０１５９】
配列番号11：KKYKAIVLLKGLEVINDYHF（ペプチドA5）
【０１６０】
配列番号12：KKYKNAVLLKGLEVINDYHF（ペプチドA6）
【０１６１】
配列番号13：KKYKNIALLKGLEVINDYHF（ペプチドA7）
【０１６２】
配列番号14：KKYKNIVALKGLEVINDYHF（ペプチドA8）
【０１６３】
配列番号15：KKYKNIVLAKGLEVINDYHF（ペプチドA9）
【０１６４】
配列番号16：KKYKNIVLLAGLEVINDYHF（ペプチドA10）
【０１６５】
配列番号17：KKYKNIVLLKALEVINDYHF（ペプチドA11）
【０１６６】
配列番号18：KKYKNIVLLKGAEVINDYHF（ペプチドA12）
【０１６７】
配列番号19：KKYKNIVLLKGLAVINDYHF（ペプチドA13）
【０１６８】
配列番号20：KKYKNIVLLKGLEAINDYHF（ペプチドA14）
【０１６９】
配列番号21：KKYKNIVLLKGLEVANDYHF（ペプチドA15）
【０１７０】
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配列番号22：KKYKNIVLLKGLEVIADYHF（ペプチドA16）
【０１７１】
配列番号23：KKYKNIVLLKGLEVINAYHF（ペプチドA17）
【０１７２】
配列番号24：KKYKNIVLLKGLEVINDAHF（ペプチドA18）
【０１７３】
配列番号25：KKYKNIVLLKGLEVINDYAF（ペプチドA19）
【０１７４】
配列番号26：KKYKNIVLLKGLEVINDYHA（ペプチドA20）
【０１７５】
配列番号27：KKYKNIVLLKGLAVINDYAA（ペプチド107）
【０１７６】
配列番号28：ビオチン- EDIPTLEDLAETLKKEKLKGRKKRRQRRRPQ-NH2（ペプチドS 7、IFI16ピ
リンドメイン内の領域に渡るポリペプチド）[Homo Sapiens]
【０１７７】
配列番号29：
KKYKNIVLLKGLX13VINDYHF
ここでXは天然および非天然アミノ酸残基から選択され、ただしX13はグルタミン酸 (E) 
ではない。
【０１７８】
配列番号30：
KKYKNIVLLKGLEVINX17YHF
ここでXは天然および非天然アミノ酸残基から選択され、ただしX17はアスパラギン酸 (D)
 でない。
【０１７９】
配列番号31：
KKX3KNIVLLX10GLX13VINX17YHF
ここでXは天然および非天然アミノ酸残基から選択され、ただしX3はチロシン (Y) でない
、X10はリジン (K) でない、X 13はグルタミン酸 (E) でない、X 17はアスパラギン酸 (D
) でない。
【実施例】
【０１８０】
実施例１
　本実施例は、IFI16のN末端を標的とするポリペプチド内の特定の突然変異の機能を示す
。ヒトPMA処理THP1細胞を用いて、DNAおよび／またはcGAMPに応答するIFN発現、CXCL10お
よびIL6発現が、ポリペプチド（配列番号6）内に位置する特定のアミノ酸に依存すること
が見出された。THP1細胞は、DNAおよび／またはcGAMPへの反応が低下することが知られて
いるSTING HAQ変異のホモ接合を有するところ、ポリペプチド配列内の特定のアラニン置
換がIFNおよび／またはCXCL10応答の著しい低下をもたらすことを我々は同定した。特に
、アミノ酸位置2、6、8、9、10、12および13は、cGAMP刺激後のSTING活性化をサポートす
るポリペプチドの相乗的効果およびI型IFNの誘導に影響を及ぼした（図1a）。対照的に、
アミノ酸位置11、13、19および20は、CXCL10サイトカイン分泌を導くSTING活性化をサポ
ートする相乗的効果に強く影響した（図1b）。
【０１８１】
実施例２
　この実施例は、IFI16のN末端を標的とするポリペプチド内の特定の突然変異の機能を示
す。初代ヒトPBMCを用いて、DNAおよび／またはcGAMPに応答するIFN発現、CXCL10およびI
L6発現が、ポリペプチド（配列番号6）内に位置する特定のアミノ酸に依存することが見
出された。両ドナーはSTING野生型タンパク質を有したため、ポリペプチド内の重要なア
ミノ酸位置を評価することができた。驚くべきことに、DNA刺激に対する種々のポリペプ
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チドの相乗的効果およびケモカインCXCL10の分泌を評価したところ、2位のアラニン置換
のみが、両ドナーにおいてCXCL10を部分的に減じさせた（図2a）。対照的に、インターロ
イキンIL6の分泌を評価した場合には、アミノ酸位置2または3のアラニン置換が、非常に
強力で相乗的な効果を持つことが見出された。しかしながら、アミノ酸位置6、7、13、15
、16のアラニン置換は、ポリペプチドの相乗的効果を阻害した（図2b）。さらに重要なこ
とに、アミノ酸位置10および13のアラニン置換は、親IFI16-STING活性化ポリペプチド（
配列番号5および29）と比較して、CXL10応答に影響することなくI型IFN応答を有意に増加
させると同時にIL6分泌を減衰させた（図2 c）。
【０１８２】
実施例３
　この実施例は、ポリペプチド（配列番号6）がTHP1細胞由来の内因性IFI16およびSTING
と直接相互作用できることを示す。これは、ペプチドをベイト（bait）とし細胞溶解物を
プレイ（prey）とするプルダウン実験を行うことにより評価した。モック（mock）ペプチ
ドとして、以前STING活性化に相乗的効果をもたらさないことが示された、IFI16ピリンド
メイン内の領域に渡る別のポリペプチド（S7：ビオチン-EDIPTLEDLAETLKKEKLKGRKKRRQRRR
PQ-NH2；配列番号28）を用いた。プルダウン実験からの溶出物のイムノブロットは、特異
的ポリペプチドがSTING並びにIFI16と相互作用したが、TKB1およびIRF3とは相互作用しな
かったことを示している（図3a）。タンパク質の複合体の一部としてではなくSTINGとの
直接相互作用であることを確認するために、続いて、アフィニティー精製した組換えヒト
STINGタンパク質（膜貫通ドメインを除く）でポリペプチドを沈殿させ、高塩濃度（NaCl 
500 mM）下であってもポリペプチドがSTINGをプルダウンすることを見出した（図3b）。
【０１８３】
実施例４
　この実施例は、STING複合体を安定化させ、STINGシグナル伝達カスケードのより速い開
始および延長された活性化をもたらすことが、ポリペプチドによる一つの可能な作用モー
ドであることを示す。cGAMPで処理したTHP1細胞は、刺激後60～120分で、STING-S 366リ
ン酸化およびTKB1リン酸化により測定されるロバストなSTING活性化を誘導することを我
々は見出した。重要なことに、細胞をポリペプチド（配列番号6）で前刺激した場合には
、cGAMP刺激後30分未満で両タンパク質のリン酸化が有意に上昇した。
【０１８４】
実施例５
　この実施例は、ポリペプチド（配列番号6）および二つのアラニン変異体（配列番号17
および19）のCDスペクトルを例示する。図に基づくと、3つすべてのペプチドが、推奨緩
衝液中で二次構造を描写し、ランダムなコイル・コイル形成を支持した；図5参照。
【０１８５】
実施例６
　この実施例は、親IFI16-STING活性化ポリペプチド（ペプチド101）（配列番号6）また
は3つのアラニン変異を有するバージョン（ペプチド107）（配列番号27）のいずれかによ
る相乗的STING活性の程度の例を示す。2人のドナーからのPBMCのcGAMP刺激後に、三重変
異ポリペプチドによる前処理はIL6応答を減じさせたがIFNおよびCXCL10の分泌の増加は支
持したことを見出した。
【０１８６】
実施例７
　この実施例は、IFI16-STING特異的ポリペプチド（配列番号6）が、HSV-1およびHSV-2の
一次感染の際に強力な抗ウイルス薬として使用され得ることを示す（図1a+b）。ポリペプ
チド誘導ウイルス阻害は用量依存的であることが見出された。さらに、データは、IFI16
ポリペプチドの抗ウイルス効果がI型インターフェロンの産生には依存しないことも示し
ている（図1c）。
【０１８７】
実施例８
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　この実施例は、ヒト線維芽細胞における、抗ウイルス薬としてのIFI16-STING特異的ポ
リペプチド（配列番号6）のインビトロ研究の際の毒性の不在を示す。本研究で用いた最
高ペプチド濃度で達した最大細胞死率は10%未満であった；図8参照。
【０１８８】
実施例９
　この実施例は、STING発現について枯渇させたヒト線維芽細胞におけるIFI16-STING特異
的ペプチド（配列番号6）の抗ウイルス効果を示す。ウェスタンブロット分析は、利用し
たドナーにおけるSTING発現のほぼ100%のノックアウトを確認した（図3b）。これらのデ
ータは、IFI16-STING特異的ポリペプチドの抗ウイルス効果がI型インターフェロンとは独
立していることが見出された図1の知見を支持している。
【０１８９】
実施例１０
　この実施例は、IFI16-STING特異的ポリペプチド（配列番号6）処理の際のウイルスタン
パク質VP16の発現が、複数のウイルスMOIにおいて用量依存的に減少することを示す。こ
れは、ポリペプチド処理時のウイルス阻害を示す以前のデータを支持する（図1+3）。さ
らに、よく知られている内因性IFI16のHSV-1誘導性分解は、IFI16-STING特異的ポリペプ
チド（配列番号6）の存在により明らかに阻害された。
【０１９０】
実施例１１
　この実施例は、HSV-1 GFP感染の際のヒト線維芽細胞において、IFI16-STING特異的ポリ
ペプチド（配列番号6）内の特定の変異の新規機能を示す（図5a）。ポリペプチドの抗ウ
イルス効果は特定のアミノ酸位置に依存することが見出された。位置6、7および14は、枯
渇した（6+7）または減少した（14）ウイルス阻害を示し、これらの位置がポリペプチド
の抗ウイルス効果のために重要であることを明らかにした。対照的に、位置10および17は
、アミノ酸置換すると、ポリペプチドの効果を、ほぼ100%のウイルス阻害にまで増加させ
ることが見出された。ポリペプチドA10の抗ウイルス効果を、増加させたMOI（0.1）を用
いてさらに検討した（図5b）。このアッセイは、ポリペプチド6番の位置10のアミノ酸置
換による効果増大を確認した。
【０１９１】
材料と方法
細胞培養
　ヒト急性単球性白血病細胞株（THP1）は、10%熱不活化ウシ胎児血清、200 IU/mLペニシ
リン、100μg/mLストレプトマイシンおよび600μg/mLグルタミンで補完されたRPMI 1640
（Lonza）（以下、完全RPMIと呼ぶ）中で培養した。Lonza MycoAlertキット（LT07-703）
を用いて月毎にマイコプラズマ感染を検査し判定した。THP1細胞を接着性の表現型上マク
ロファージに分化させるためには、完全RPMI中の100 nMホルボール12-ミリステート13-ア
セテート（PMA、Sigma Aldrich 79346 5MG）で細胞を24時間刺激した後、通常の完全RPMI
に培地を置き換え、もう1日さらに分化させた（以下マクロファージと定義される）。
【０１９２】
　末梢血単核細胞（PBMC）はFicoll Paque勾配遠心分離（GEヘルスケア）によって健常ド
ナーから単離した。PBMCは、IL‐2を補充した完全RPMI中で培養した。
【０１９３】
　ヒト線維芽細胞は、10%熱不活化ウシ胎児血清、200 IU/mLペニシリン、100μg/mLスト
レプトマイシンおよび600μg/mLグルタミンを補完されたDMEM 1640（ロンザ）（以下、完
全DMEMと呼ぶ）中で培養した。
【０１９４】
機能的I型IFNアッセイ
　機能性I型IFNを定量するため、レポーター細胞株HEK-BlueTM IFN-α/β（InvivoGen）
を、製造業者の説明書に従って利用した。3万個のHEK-Blue細胞を、ブラスチシジンおよ
びゼオシンを欠いた150μlの培地を伴う96ウェルプレート中に播種し、翌日、50μlの上
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清を与えた。この細胞株は、IFN-α/β誘導性ISG54プロモーターの制御下で、分泌型胚性
アルカリホスファターゼ（secreted embryonic alkaline phosphatase）を発現する。SEA
P活性は、マイクロプレートリーダー（ELx 808、BioTEK）で620 nmにおける光学密度（OD
）を測定することにより評価した。IFN-α（A2）（PBL Assay Science）を用いて基準範
囲を作成した。
【０１９５】
酵素結合免疫吸着アッセイ（Enzyme-linked Immunosorbent assay）
　上清中のサイトカインCXCL10およびIL6のタンパク質レベルを、製造業者の説明書に従
ってRnDのDuoSet ELISAキットを用いて測定した。
【０１９６】
刺激
　STINGアゴニストで細胞を刺激するために、2’3’cGAMP（Invitrogene）またはHT-DNA
を、4 ug/ml（cGAMP）および1 ug/ml（HT-DNA）の最終濃度でリポフェクタミン2000と共
に製剤した。
【０１９７】
単純ヘルペスウイルス感染
　感染多重度（multiplicity of infection：MOI）0.05、0.01、1または5におけるHSV-1 
GFP（YK 333株）(7) またはHSV-2 GFP （株:333）(8) によって、ヒト線維芽細胞を感染
させた。
【０１９８】
ペプチドによる処理
　各ペプチドを、PBS pH 7中で5 ug/ulの最終濃度に希釈した。次いで、ペプチドを最終
濃度10 ug/mlで細胞培養物に添加した。1時間後、細胞をSTINGアゴニストで刺激し、20時
間後に上清を採取してI型IFNバイオアッセイまたはサイトカインELISAに用いた。HSV感染
ヒト線維芽細胞は10～80μg/mLペプチドで処理した。ペプチドとHSVは互いの後に添加し
た。
【０１９９】
プルダウン実験
　ビオチン標識ポリペプチドを、製造プロトコールに従ってストレプトアビジンビーズ上
に固定化した（Pierceビオチン化タンパク質相互作用プルダウンキットcat no 21115）。
次に、非特異的結合を排除するために、ビーズを組換えビオチンでブロックした。次に、
細胞溶解物または組換えSTINGタンパク質とビーズをインキュベートすることにより、プ
レイ（prey）タンパク質捕捉手順を開始した。90分後、250～500 nM NaCLの範囲の高い塩
濃度でビーズを洗浄した。ペプチドに結合したタンパク質は最終的に低pH緩衝液（pH 2.8
）中に溶出させた。
【０２００】
イムノブロット法
　全細胞抽出物または免疫沈降試料を免疫ブロッティングにより分析した。試料をXTサン
プルバッファーおよびXT還元剤で希釈し、SDS-PAGEで分析した（CriterionTM TGXTM）。P
VDF膜にタンパク質を移すために、Trans-Blot TurboTM Transfer System（登録商標）を
使用した（全試薬Bio-Rad）。5% DifcoTMスキムミルク（BD）または5%ウシ血清アルブミ
ン（BSA）（Sigma）中で膜をブロッキングした。イムノブロット法に用いた抗体は、ウサ
ギ抗STING（Cell Signaling, D2P2F/#13647, 1:1000）、ウサギ抗pSTING（S 366）（Cell
 SignalingTechnology, #85735）、ウサギ抗TBK1（Cell Signaling, D1B4/#3504, 1:1000
）、ウサギ抗pTBK1（Ser172）（Cell Signaling, D52C2/#5483, 1:1000）、抗IFI16（San
ta Cruz sc-6050）、抗VP16（Abcam, ab110226, 1:1000）、および抗ビンキュリン（Sigm
a Aldrich v9131）であった。二次抗体、ペルオキシダーゼ結合F(ab´)2ロバ抗マウスIgG
 (H+L)、ペルオキシダーゼ結合Affinipure F(ab´)2ロバ抗ウサギIgG (H+L) およびペル
オキシダーゼ結合F(ab´)2ロバ抗ヤギIgG (H+L) はJackson Immuno Researchから購入し
た。
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【０２０１】
フローサイトメトリー
　ヒトHSV感染線維芽細胞を、LIVE/DEAD Fixable Near-IR Dead Cell Stain Kit（Thermo
 Fisher Scientific, L34975）で染色した。染色後、細胞を0.99%パラホルムアルデヒド
中で固定し、NovoCyteサイトメーター（ACEA Bioscience Inc.）上で分析した。データは
FlowJo（Tree Star）で処理した。
【０２０２】
生存性試験
　生存性試験はCellTiter-Glo（登録商標）2.0アッセイ（Promega, G9242）を用いて実施
した。各試料を技術的三連で行い、発光データを分析した。

【図１】 【図２】
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【補正対象項目名】００１５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１５】
　1つの側面において、ポリペプチド ペプチド類縁体が提供され、ここで、該ポリペプチ
ドまたはポリペプチド類縁体は、一般式：KKX3KNIVLL X10GLX13VINX17 YHF（配列番号31
）のアミノ酸配列を含み、ここで、Xは任意のタンパク質生成性（天然）および非タンパ
ク質生成性（非天然）アミノ酸残基から選択され、ただし、X3はチロシン (Y) ではない
、X10はリジン (K) ではない、X13はグルタミン酸 (E) ではない、X17はアスパラギン酸 
(D) ではない。
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ドまたはポリペプチド類縁体は、一般式：KKX3KNIVLL X10GLX13VINX17YHF（配列番号31）
のアミノ酸配列を含み、ここで、Xはタンパク質生成性（天然）および非タンパク質生成
性（非天然）アミノ酸残基から選択され、ただし、X3はチロシン (Y) ではない、X10はリ
ジン (K) ではない、X13はグルタミン酸 (E) ではない、X17はアスパラギン酸 (D) では
ない。
 
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１４８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１４８】
　本開示は以下の実施形態を含む。
［１］
　一般式：
　KKX3KNIVLL X10LX13VINX17YHF（配列番号31）
のアミノ酸配列を含み、ここで、Xはタンパク質生成性および非タンパク質生成性アミノ
酸残基から選択され、ただしX3はチロシン（Y）ではない、X10はリジン（K）ではない、X

13はグルタミン酸（E）ではない、X17はアスパラギン酸（D）ではない、
　ポリペプチドまたはポリペプチド類縁体。
［２］
　配列KKX3KNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号4）もしくはKKYKNIVLLX10GLEVINDYHF（配列番号
5）、KKYKNIVLLKGLX13VINDYHF（配列番号29）もしくはKKYKNIVLLKGLEVINX17YHF（配列番
号30）もしくはKKYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号6）またはそのバリアントもしくは断片
もしくはホモログを含み、Xはタンパク質生成性および非タンパク質生成性アミノ酸残基
から選択され、ただしX3はチロシン（Y）ではなく、X10はリジン（K）ではなく、X13はグ
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ルタミン酸（E）ではなく、X17はアスパラギン酸（D）ではない、［１］に記載のポリペ
プチド。
［３］
　Xが、A、R、N、D、B、C、E、Q、Z、G、H、I、L、K、M、F、P、S、T、WおよびVからなる
群より選択されるアミノ酸残基である、［１］または［２］に記載のポリペプチド。
［４］
　位置2、6、7、11、15、16、19および20におけるアミノ酸残基（K2、I6、V7、G11、I15
、N16、H19およびF20）の一つ以上は未置換および／または未改変のままである、［１］
～［３］のいずれか一項に記載のポリペプチド。
［５］
　位置2、6、7、11、15、16、19および20におけるアミノ酸残基の一つ以上がアラニンに
置換されている、［１］～［４］のいずれか一項に記載のポリペプチド。
［６］
　前記ポリペプチドが以下のもの：
　i. KKYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号6）（ペプチド101）
　ii. AKYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号7）（ペプチドA1）
　iii. KAYKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号8）（ペプチド A2）
　iv. KKAKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号9）（ペプチド A3）
　v. KKYANIVLLKGLEVINDYHF（配列番号10）（ペプチド A4）
　vi. KKYKAIVLLKGLEVINDYHF（配列番号11）（ペプチド A5）
　vii. KKYKNAVLLKGLEVINDYHF（配列番号12）（ペプチド A6）
　viii. KKYKNIALLKGLEVINDYHF（配列番号13）（ペプチド A7）
　ix. KKYKNIVALKGLEVINDYHF（配列番号14）（ペプチド A8）
　x. KKYKNIVLAKGLEVINDYHF（配列番号15）（ペプチド A9）
　xi. KKYKNIVLLAGLEVINDYHF（配列番号16）（ペプチド A10）
　xii. KKYKNIVLLKALEVINDYHF（配列番号17）（ペプチド A11）
　xiii. KKYKNIVLLKGAEVINDYHF（配列番号18）（ペプチド A12）
　xiv. KKYKNIVLLKGLAVINDYHF（配列番号19）（ペプチド A13）
　xv. KKYKNIVLLKGLEAINDYHF（配列番号20）（ペプチド A14）
　xvi. KKYKNIVLLKGLEVANDYHF（配列番号21）（ペプチド A15）
　xvii. KKYKNIVLLKGLEVIADYHF（配列番号22）（ペプチド A16）
　xviii. KKYKNIVLLKGLEVINAYHF（配列番号23）（ペプチド A17）
　xix. KKYKNIVLLKGLEVINDAHF（配列番号24）（ペプチド A18）
　xx. KKYKNIVLLKGLEVINDYAF（配列番号25）（ペプチド A19）
　xxi. KKYKNIVLLKGLEVINDYHA（配列番号26）（ペプチド A20）
　xxii. KKYKNIVLLKGLAVINDYAA（配列番号27）（ペプチド 107）
　xxiii. または上記いずれかのものの機能的断片
からなる群より選択される、［１］～［５］のいずれか一項に記載のポリペプチド。
［７］
　前記断片が、少なくとも10個、例えば少なくとも15個、例えば少なくとも20個の連続す
るアミノ酸残基を含む機能的断片である、［１］～［６］のいずれか一項に記載のポリペ
プチド。
［８］
　前記ポリペプチドはサイトカイン応答を誘導することができる、［１］～［７］のいず
れか一項に記載のポリペプチド。
［９］
　前記ポリペプチドはI型インターフェロン応答を誘導することができる、［１］～［８
］のいずれか一項に記載のポリペプチド。
［１０］
　前記ポリペプチドは、サイトカイン応答を誘発することなくインターフェロン応答を誘
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導することができる、［１］～［９］のいずれか一項に記載のポリペプチド。
［１１］
　前記ポリペプチドは、IL6サイトカイン応答を誘発することなく、CXCL10サイトカイン
応答を誘導し、インターフェロン応答を誘導することができる、［１］～［１０］のいず
れか一項に記載のポリペプチド。
［１２］
　前記ポリペプチドが、ペプチドA10（配列番号16）、A13（配列番号19）、ペプチド101
（配列番号6）および／またはペプチド107（配列番号27）、またはその機能的断片もしく
はホモログである、［１１］に記載のポリペプチド。
［１３］
　前記ポリペプチドは少なくとも1つのコンジュゲート部分に連結されている、［１］～
［１２］のいずれか1項に記載のポリペプチド。
［１４］
　前記少なくとも1つのコンジュゲート部分が、HIV TATなどの細胞透過性ペプチドである
、［１２］に記載のポリペプチド。
［１５］
　前記ポリペプチドは、IFI16および／またはSTINGと相互作用することができる、［１］
～［１４］のいずれか一項に記載のポリペプチドまたはポリペプチド。
［１６］
　前記ポリペプチドは、Ser366におけるSTINGのリン酸化を誘導することができる、［１
］～［１５］のいずれか一項に記載のポリペプチド。
［１７］
　前記ポリペプチドはSTING活性を増加させることができる、［１］～［１６］のいずれ
か一項に記載のポリペプチド。
［１８］
　前記ポリペプチドはSTINGリン酸化を誘導することができる、［１］～［１７］のいず
れか一項に記載のポリペプチド。
［１９］
　医薬としての使用のための、［１］～［１８］のいずれか一項に記載のポリペプチド。
［２０］
　STING活性に関連する障害の治療に使用するための、［１９］に記載のポリペプチド。
［２１］
　不十分なSTING活性に関連する障害の治療に使用するための、［１９］に記載のポリペ
プチド。
［２２］
　STING活性に関連する障害を治療する方法であって、［１］～［１８］のいずれか一項
に記載のポリペプチドを、必要とする個体に投与することを含む、方法。
［２３］
　前記障害が癌である、［１９］～［２２］のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法
、または使用。
［２４］
　前記障害が、DNA病原体、例えばHIV、HSV、HVP、HBV、マラリアまたはリステリアによ
る感染症である、［１９］～［２２］のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、また
は使用。
［２５］
　前記障害の前記治療が、一以上のさらなる活性化合物の投与をさらに含む、［１９］～
［２４］のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、使用またはポリペプチド。
［２６］
　前記さらなる活性化合物が抗癌剤である、［２５］に記載のポリペプチド、方法、使用
またはポリペプチド。
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［２７］
　前記障害がTBK1および／またはIRF3および／またはNF-kB活性と関連している、［１９
］～［２６］のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、または使用。
［２８］
　前記障害が、癌、例えば慢性的炎症性シグナル伝達によって誘導される癌である、［１
９］～［２７］のいずれか一項に記載のポリペプチド、方法、または使用。
［２９］
　前記癌が、皮膚腫瘍、例えば基底細胞癌（BCC）または扁平上皮癌（SCC）である、［２
８］に記載のポリペプチド、方法、または使用。
［３０］
　前記障害が、HSV、HIV、肝炎、HPV、マラリアまたはリステリアなどのDNA病原体による
感染症である、［１９］～［２９］のいずれかに記載のポリペプチド、方法、または使用
。
［３１］
　前記障害がHSV-1および／またはHSV-2感染症である、［１９］～［３０］のいずれか一
項に記載の使用のためのポリペプチド。
［３２］
　前記ポリペプチドが、配列番号6もしくはそのバリアントを含むか、またはそれからな
る、［１９］～［３１］のいずれか一項に記載の使用のためのポリペプチド。
［３３］
　［１］～［１８］のいずれか一項に記載のポリペプチドを発現するようにコードするポ
リヌクレオチド。
［３４］
　［３３］に記載のポリヌクレオチドを含むベクター。
［３５］
　［３３］に記載のポリヌクレオチドおよび／または［３４］に記載のベクターを含む細
胞。
 
配列
　以下の配列が本開示において引用される
 
【手続補正４】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式：
　KKX3KNIVLL X10GLX13VINX17YHF（配列番号31）
のアミノ酸配列を含み、ここで、Xはタンパク質生成性および非タンパク質生成性アミノ
酸残基から選択され、ただし以下の１つ以上に該当する：X3はチロシン（Y）ではない、X

10はリジン（K）ではない、X13はグルタミン酸（E）ではない、X17はアスパラギン酸（D
）ではない、
　ポリペプチドまたはポリペプチド類縁体。
【請求項２】
　配列KKX3KNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号4）もしくはKKYKNIVLLX10GLEVINDYHF（配列番号
5）、KKYKNIVLLKGLX13VINDYHF（配列番号29）もしくはKKYKNIVLLKGLEVINX17YHF（配列番
号30）を含み、Xはタンパク質生成性および非タンパク質生成性アミノ酸残基から選択さ
れ、ただしX3はチロシン（Y）ではなく、X10はリジン（K）ではなく、X13はグルタミン酸
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（E）ではなく、X17はアスパラギン酸（D）ではない、請求項１に記載のポリペプチド。
【請求項３】
　Xが、A、R、N、D、B、C、E、Q、Z、G、H、I、L、K、M、F、P、S、T、WおよびVからなる
群より選択されるアミノ酸残基である、請求項１または２に記載のポリペプチド。
【請求項４】
　位置2、6、7、11、15、16、19および20におけるアミノ酸残基（K2、I6、V7、G11、I15
、N16、H19およびF20）の一つ以上は未置換および／または未改変のままである、請求項
１～３のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項５】
　位置2、6、7、11、15、16、19および20におけるアミノ酸残基の一つ以上がアラニンに
置換されている、請求項１～４のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項６】
　前記ポリペプチドが以下のもの：
　i. KKAKNIVLLKGLEVINDYHF（配列番号9）（ペプチド A3）
　ii. KKYKNIVLLAGLEVINDYHF（配列番号16）（ペプチド A10）
　iii. KKYKNIVLLKGLAVINDYHF（配列番号19）（ペプチド A13）
　iv. KKYKNIVLLKGLEVINAYHF（配列番号23）（ペプチド A17）または
　v. KKYKNIVLLKGLAVINDYAA（配列番号27）（ペプチド 107）
からなる群より選択される、請求項１～５のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項７】
　前記ポリペプチドはサイトカイン応答を誘導することができる、請求項１～６のいずれ
か一項に記載のポリペプチド。
【請求項８】
　前記ポリペプチドはI型インターフェロン応答を誘導することができる、請求項１～７
のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項９】
　前記ポリペプチドは、サイトカイン応答を誘発することなくインターフェロン応答を誘
導することができる、請求項１～８のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１０】
　前記ポリペプチドは、IL6サイトカイン応答を誘発することなく、CXCL10サイトカイン
応答を誘導し、インターフェロン応答を誘導することができる、請求項１～９のいずれか
一項に記載のポリペプチド。
【請求項１１】
　前記ポリペプチドが、ペプチドA10（配列番号16）、A13（配列番号19）、ペプチド101
（配列番号6）および／またはペプチド107（配列番号27）である、請求項１０に記載のポ
リペプチド。
【請求項１２】
　前記ポリペプチドは少なくとも1つのコンジュゲート部分に連結されている、請求項１
～１１のいずれか1項に記載のポリペプチド。
【請求項１３】
　前記少なくとも1つのコンジュゲート部分が、HIV TATなどの細胞透過性ペプチドである
、請求項１２に記載のポリペプチド。
【請求項１４】
　前記ポリペプチドは、IFI16および／またはSTINGと相互作用することができる、請求項
１～１３のいずれか一項に記載のポリペプチドまたはポリペプチド。
【請求項１５】
　前記ポリペプチドは、Ser366におけるSTINGのリン酸化を誘導することができる、請求
項１～１４のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１６】
　前記ポリペプチドはSTING活性を増加させることができる、請求項１～１５のいずれか
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一項に記載のポリペプチド。
【請求項１７】
　前記ポリペプチドはSTINGリン酸化を誘導することができる、請求項１～１６のいずれ
か一項に記載のポリペプチド。
【請求項１８】
　請求項１～１７のいずれか一項に記載のポリペプチドを含む医薬組成物。
【請求項１９】
　STING活性に関連する障害の治療に使用するための、請求項１～１７のいずれか一項に
記載のポリペプチドを含む医薬組成物。
【請求項２０】
　不十分なSTING活性に関連する障害の治療に使用するための、請求項１～１７のいずれ
か一項に記載のポリペプチドを含む医薬組成物。
【請求項２１】
　前記障害が癌である、請求項１９または２０に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　前記障害が、DNA病原体、例えばHIV、HSV、HVP、HBV、マラリアまたはリステリアによ
る感染症である、請求項１９または２０に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　前記障害の前記治療が、一以上のさらなる活性化合物の投与をさらに含む、請求項１９
～２２のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　前記さらなる活性化合物が抗癌剤である、請求項２３に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　前記障害がTBK1および／またはIRF3および／またはNF-kB活性と関連している、請求項
１９～２４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　前記障害が、癌、例えば慢性的炎症性シグナル伝達によって誘導される癌である、請求
項１９～２５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　前記癌が、皮膚腫瘍、例えば基底細胞癌（BCC）または扁平上皮癌（SCC）である、請求
項２６に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　前記障害が、HSV、HIV、肝炎、HPV、マラリアまたはリステリアなどのDNA病原体による
感染症である、請求項１９～２７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　前記障害がHSV-1および／またはHSV-2感染症である、請求項１９～２８のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　請求項１～１７のいずれか一項に記載のポリペプチドを発現するようにコードするポリ
ヌクレオチド。
【請求項３１】
　請求項３０に記載のポリヌクレオチドを含むベクター。
【請求項３２】
　請求項３０に記載のポリヌクレオチドおよび／または請求項３１に記載のベクターを含
む細胞。
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