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(57)【要約】
　本発明により、マスト細胞活性関連の疾患、障害および／または病的状態の効率的で正
しい特性評価のためのバイオマーカーを提供する。特に、本発明により、マスト細胞活性
関連の疾患、障害および／または病的状態において発現されるバイオマーカーを提供する
。該バイオマーカーは、単独または組合せでの使用で、マスト細胞活性関連の疾患、障害
および／または病的状態のより正しくてロバストな特性評価を可能にし、その診断および
処置のより正確な決定、特に、より正確なＭＳの再発の発生の予測をもたらし得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　処置を必要とする被験体のマスト細胞活性関連障害を処置する方法であって、
　マスト細胞活性バイオマーカーの存在が被験体由来の試料中において検出された後に、
マスト細胞活性インヒビターを前記被験体に投与することを含む、
方法。
【請求項２】
　前記被験体が、前記マスト細胞活性関連障害に苦しんでいるか、または前記障害に易罹
患性であると診断される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記マスト細胞活性インヒビターが、１種類以上のＴ細胞活性化因子と競合するか、ま
たは前記因子を阻害するＴ細胞受容体リガンドであるか、または前記リガンドを含むもの
である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記マスト細胞活性インヒビターが、マスト細胞接着インヒビターであるか、または前
記インヒビターを含むものである、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記マスト細胞活性インヒビターが、マスト細胞の脱顆粒産物のインヒビターであるか
、または前記インヒビターを含むものである、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記マスト細胞活性インヒビターが、Ｂ細胞活性インヒビターであるか、または前記イ
ンヒビターを含むものである、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記マスト細胞活性インヒビターが、シトクロムＰ４５０ファミリーにおける変異を修
正する遺伝子療法剤であるか、または前記遺伝子療法剤を含むものである、請求項１に記
載の方法。
【請求項８】
　前記試料が、全血、血漿、血清、尿、脳脊髄液およびリンパ液からなる群より選択され
る、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　処置を必要とする被験体のマスト細胞活性関連障害を処置する方法であって、
　コンドロイチン、メチルスルホニルメタン（ＭＳＭ）、グルコサミン、Ｈ１受容体拮抗
薬、Ｈ２受容体拮抗薬およびその組合せからなる群より選択される第１の薬剤；ならびに
　選択的セロトニン再取り込み阻害薬（ＳＳＲＩ）、ノルエピネフリン－ドパミン再取り
込み阻害薬（ＮＤＲＩ）およびその組合せからなる群より選択される第２の薬剤
のうちの一方または両方を、マスト細胞活性バイオマーカーの存在が前記被験体由来の試
料中において検出されているならば前記被験体に、前記被験体が併用での前記第１および
第２の薬剤で処置されるように投与すること
を含む方法。
【請求項１０】
　前記第１の薬剤と前記第２の薬剤が同時に投与されるか、または逐次投与される、請求
項９に記載の方法。
【請求項１１】
　処置を必要とする被験体のマスト細胞活性関連障害を処置する方法であって、
　被験体に、マスト細胞活性バイオマーカーの存在が検出されるように、およびマスト細
胞活性インヒビターが送達されるように適合させたナノボット薬剤を、前記バイオマーカ
ーが検出されている場合に前記マスト細胞活性インヒビターが投与されるように投与する
こと
を含む方法。
【請求項１２】
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　被験体をＭＳの再発が起こりやすいと診断する方法であって、
　前記被験体または前記被験体由来の試料中において、マスト細胞活性バイオマーカーの
存在、レベルおよび／または位置を検出すること；
　検出された前記マスト細胞活性バイオマーカーに基づいて、ＭＳの再発が起こるのを予
測すること；ならびに
　前記ＭＳの再発を処置するためにマスト細胞活性インヒビターを投与すること
を含む方法。
【請求項１３】
　前記検出する工程が、前記被験体または試料を分子造影剤と接触させてマスト細胞の脱
顆粒を可視化することを含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記試料が、全血、血漿、血清、尿、脳脊髄液およびリンパ液からなる群より選択され
る、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　マスト細胞活性関連障害のマスト細胞活性バイオマーカーを調べる方法であって、
　前記マスト細胞活性関連障害に苦しんでいるか、または前記障害に易罹患性である被験
体の試料中において１種類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置
を調べる工程；
　前記１種類以上のマスト細胞活性因子の測定された存在、レベルおよび／または位置と
前記マスト細胞活性関連障害の発生率、重症度または治療応答との相関性を検出し、それ
により、前記発生率、重症度または治療応答のマスト細胞活性バイオマーカーの前記測定
された存在、レベルおよび／または位置を確立する工程を含む方法。
【請求項１６】
　前記相関させる測定された存在、レベルおよび／または位置が、各々が異なるマスト細
胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置を表す複数のデータ点を含む、請求項１５
に記載の方法。
【請求項１７】
　前記データ点の少なくとも１つが、特定のマスト細胞活性因子の確立された閾値と比べ
たレベルを表す、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記前記マスト細胞活性関連障害の発生率、重症度または治療応答が、マスト細胞活性
、マスト細胞の増殖、マスト細胞の遊走、免疫細胞の局在性、サイトカインの放出、脂質
由来代謝産物の放出、顆粒関連代謝産物の放出、水分補給、炎症およびその組合せの存在
、レベルおよび／または位置と相関している、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　前記マスト細胞活性関連障害がＭＳである、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　前記ＭＳの発生率、重症度または治療応答が、マスト細胞活性、マスト細胞の増殖、マ
スト細胞の遊走、免疫細胞の局在性、サイトカインの放出、脂質由来代謝産物の放出、顆
粒関連代謝産物の放出、水分補給、炎症およびその組合せの存在、レベルおよび／または
位置と相関している、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記被験体がマスト細胞活性関連障害のマウスモデルである、請求項１５に記載の方法
。
【請求項２２】
　前記調べる工程が、前記マウスモデルの組織内のＴ細胞活性化因子、Ｂ細胞活性化因子
および／またはマスト細胞脱顆粒因子を可視化することを含む、請求項１５に記載の方法
。
【請求項２３】
　前記試料が、全血、血漿、血清、尿、脳脊髄液およびリンパ液からなる群より選択され
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る、請求項１５に記載の方法。
【請求項２４】
　マスト細胞活性関連障害のマスト細胞活性バイオマーカーを検出する方法であって、
　ヒト患者から試料を採取すること、
　前記試料中において、前記マスト細胞活性関連障害のマスト細胞活性バイオマーカーで
あると判定された１種類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置を
検出すること。
【請求項２５】
　前記方法が、前記１種類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置
を、参照の１種類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置と比較す
る工程をさらに含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記試料が、全血、血漿、血清、尿、脳脊髄液およびリンパ液からなる群より選択され
る、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　マスト細胞活性関連障害または多発性硬化症（ＭＳ）の処置に有用な薬剤を同定する方
法
であって、
　候補薬剤を準備する工程；
　前記薬剤を、マスト細胞活性の安定化、マスト細胞の増殖阻害、マスト細胞の遊走阻害
、サイトカイン放出の阻害、脂質由来代謝産物の放出の阻害、顆粒関連代謝産物の放出の
阻害、水分補給の向上、炎症の低減およびその組合せからなる群より選択される活性の存
在、レベルおよび／または位置について評価する工程
を含む方法。
【請求項２８】
　前記マスト細胞活性バイオマーカーおよび／または前記マスト細胞活性因子が、サイト
カイン、顆粒内貯蔵顆粒関連代謝産物、脂質由来代謝産物、クロモグラニンＡ、免疫グロ
ブリン、核酸およびその組合せからなる群より選択される、請求項１～２７のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記サイトカインが、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６
、ＩＬ－８、ＩＬ－１７、ＩＬ－３３、ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－Ｂ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＭＩＰ
－１α、ＭＩＰ－１β、ＩＮＦγ、好酸球走化性因子およびその組合せからなる群より選
択される、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記顆粒内貯蔵顆粒関連メディエータが、ヒスタミン、Ｎ－メチルヒスタミン、プロテ
オグリカン、中性プロテアーゼおよびその組合せからなる群より選択される、請求項２８
に記載の方法。
【請求項３１】
　前記プロテオグリカンがヘパリンおよび／またはコンドロイチン硫酸である、請求項３
０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記中性プロテアーゼが、トリプターゼ、チマーゼ、カルボキシペプチダーゼ、カテプ
シンＧおよびその組合せからなる群より選択される、請求項３０に記載の方法。
【請求項３３】
　前記脂質由来代謝産物がプロスタグランジン、トロンボキサンおよび／またはロイコト
リエンである、請求項２８に記載の方法。
【請求項３４】
　前記ロイコトリエンがロイコトリエンＥ４、ロイコトリエンＢ４および／またはロイコ
トリエンＣ４である、請求項３３に記載の方法。
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【請求項３５】
　前記プロスタグランジンがプロスタグランジンＤ２、プロスタグランジンＥ２、１１β
－ＰＧＦ２αおよび／またはｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭである、請求項３３に記載の方
法。
【請求項３６】
　前記免疫グロブリンがＩｇＥである、請求項２８に記載の方法。
【請求項３７】
　前記核酸がＲＮＡである、請求項２８に記載の方法。
【請求項３８】
　前記ＲＮＡがメッセンジャーＲＮＡである、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記ＲＮＡが発現アレイを用いて測定される、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　被験体においてＭＳ易罹患性バイオマーカーを測定するためのキットであって、
　１種類以上の特定のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置を測定する
ための薬剤を備えており、前記１種類以上の特定のマスト細胞活性因子が、ＭＳ易罹患性
についてのマスト細胞活性バイオマーカーとして設定されているキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、２０１６年７月１９日に出願された米国特許仮出願第６２／３６４，１０３
号の３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．１１９（ｅ）に基づく恩典を主張するものであり、この仮出願の開
示内容は参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　（配列表）
　本出願は配列表を含み、配列表はＡＳＣＩＩ形式で電子形式により提出されており、参
照によりその全体が本明細書に組み込まれる。前記のＡＳＣＩＩコピーは、２０１７年７
月１７日に作成されたものであり、名称は２０１２４２３－０００３＿ＳＬ．ｔｘｔであ
り、サイズは８，２９９バイトである。
【背景技術】
【０００３】
　(背景)
　製薬業界では、特定の疾患事象もしくは治療転帰と相関する、および／または特定の疾
患事象もしくは治療転帰について予測的もしくは予後判定的なバイオマーカーの同定の顕
著な必要性が認識されている。実際、米食品医薬品局のバイオマーカークオリフィケーシ
ョングループ（Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｇｒｏｕｐ）は、最
近、Ｇｌｏｂａｌ　Ｏｎｌｉｎｅ　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｄａｔａｂａｓｅ（ＧＯＢＩＯ
Ｍ）に対してライセンスを拡張し、現在、バイオマーカーが検出された集団に対する投与
のための治療レジメンを広く承認している。
【０００４】
　また、製薬業界では、多くの場合、特定の疾患、障害または病的状態のバイオマーカー
の確立により、該疾患、障害および／または病的状態のための適切な治療アプローチが規
定され得ることもさらに認識されている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　(発明の概要)
　本開示は、マスト細胞およびまたはマスト細胞代謝産物が、多発性硬化症（ＭＳ）およ
び／または他の炎症性の疾患、障害および／または病的状態、特に、他の神経炎症性の疾
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患、障害および／または病的状態のイニシエーション、発症、維持および／または再発に
おいて重要な役割を果たし得るという見識を包含している。とりわけ、本開示により、マ
スト細胞代謝産物が、中枢神経系（ＣＮＳ）部位におけるＴ細胞および／またはマスト細
胞の局在性の向上に寄与しているかもしれないという見識を提供する。なんら特定の理論
に拘束されることを望まないが、本開示により、本明細書に記載のマスト細胞代謝産物が
、例えば血液脳関門（ＢＢＢ）および／またはリンパ管の透過性（少なくとも免疫細胞に
関して）を増大またモジュレートすることによるＢＢＢおよび／またはリンパ管の免疫細
胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の通過の増大（これにより、とりわけ、ＣＮＳ内への
免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の流入が可能になる）、１つ以上の特定のＣＮ
Ｓ部位（例えば、髄鞘、ＢＢＢの基底膜）への免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）
の標的化などのうちの１つ以上に寄与しているかもしれないことを提案する。
【０００６】
　一部の実施形態では、本開示により、ＭＳおよび／または別の炎症性の疾患、障害およ
び／または病的状態のイニシエーション、発症、維持および／または再発に関与している
ことがこれまでわかっていなかった生物学的経路を規定する。
【０００７】
　とりわけ、本開示により、ＭＳおよび／または１種類以上の他の脱髄性、自己免疫性ま
たは炎症性の疾患、障害および／または病的状態に関連している１種類以上の有用なバイ
オマーカーを規定する。例えば、一部の実施形態では、本開示により、神経炎症の１種類
以上のバイオマーカーを規定する。本開示により、有用なバイオマーカーを同定するため
のこれまでの研究における、かかる取り組みでは典型的には間違った生物学的経路、事象
および／またはタイミングに着目していたことによる問題の原因を特定する。本開示によ
り、ＭＳおよび／または１種類以上の他の炎症性の疾患、障害および／または病的状態に
対するマスト細胞活性および／または脱顆粒と関連しているある特定の事象の関連性およ
び重要性を教示し、かかる事象のバイオマーカーを規定する技術を提供する。
【０００８】
　一部の実施形態では、本開示により、神経炎症性の疾患、障害および／または病的状態
の発症および／または再発の１種類以上の早期バイオマーカーを同定する技術を提供する
。
【０００９】
　一部の実施形態では、本明細書に記載のバイオマーカーがマスト細胞の活性（例えば、
活性化および／または脱顆粒）のマーカーである。一部の実施形態では、本明細書に記載
のバイオマーカーが、マスト細胞代謝産物またはマスト細胞活性因子、例えば、サイトカ
イン、顆粒内貯蔵（ｐｒｅｆｏｒｍｅｄ）顆粒関連代謝産物、脂質由来代謝産物、クロモ
グラニンＡ、免疫グロブリン（例えば、ＩｇＥ）、核酸（例えば、ＲＮＡまたはｍＲＮＡ
）およびその組合せのレベルおよび／または活性であるか、または該レベルおよび／また
は活性を含むものである。一部の実施形態では、サイトカインがＩＬ－１、ＩＬ－２、Ｉ
Ｌ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１７、ＩＬ－３３、ＴＮＦ－
α、ＴＧＦ－β、ＧＭ－ＣＳＦ、ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－１β、ＩＮＦγ、好酸球走化性
因子またはその組合せである。一部の実施形態では、顆粒内貯蔵顆粒関連メディエータが
ヒスタミン、Ｎ－メチルヒスタミン、プロテオグリカン、中性プロテアーゼまたはその組
合せである。一部の実施形態では、プロテオグリカンがヘパリンおよび／またはコンドロ
イチン硫酸である。一部の実施形態では、中性プロテアーゼがトリプターゼ、チマーゼ、
カルボキシペプチダーゼおよび／またはカテプシンＧである。一部の実施形態では、脂質
由来代謝産物がプロスタグランジン、トロンボキサンおよび／またはロイコトリエンであ
る。一部の実施形態では、ロイコトリエンがロイコトリエンＥ４、ロイコトリエンＢ４お
よび／またはロイコトリエンＣ４である。一部の実施形態では、プロスタグランジンとし
ては、限定されないが、プロスタグランジンＤ２、プロスタグランジンＥ２、１１β－Ｐ
ＧＦ２α、ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭおよび／またはこれらの他の代謝産物が挙げられ
る。
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【００１０】
　一態様では、本開示により、マスト細胞活性バイオマーカーの存在が被験体由来の試料
中において検出された後に、マスト細胞活性インヒビターを該被験体に投与することを含
む、処置を必要とする被験体のマスト細胞活性関連障害を処置する方法を提供する。一部
の実施形態では、被験体が、マスト細胞活性関連障害に苦しんでいるか、または該障害に
易罹患性であると診断される。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターが、１
種類以上のＴ細胞活性化因子と競合するか、または該因子を阻害するＴ細胞受容体リガン
ド、マスト細胞接着インヒビター、マスト細胞の脱顆粒産物のインヒビター、Ｂ細胞活性
インヒビター、トランスグラニュレーション（ｔｒａｎｓｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ）のイ
ンヒビターおよび／またはシトクロムＰ４５０ファミリーにおける変異を修正する遺伝子
療法剤であるか、または該リガンド、該インヒビターもしくは該遺伝子療法剤を含むもの
である。一部の実施形態では、試料が、全血、血漿、血清、尿、脳脊髄液およびリンパ液
からなる群より選択される。
【００１１】
　一態様では、本開示により、コンドロイチン、メチルスルホニルメタン（ＭＳＭ）、グ
ルコサミン、Ｈ１受容体拮抗薬、Ｈ２受容体拮抗薬、およびその組合せからなる群より選
択される第１の薬剤；ならびに選択的セロトニン再取り込み阻害薬（ＳＳＲＩ）、ノルエ
ピネフリン－ドパミン再取り込み阻害薬（ＮＤＲＩ）およびその組合せからなる群より選
択される第２の薬剤のうちの一方または両方を、マスト細胞活性バイオマーカーの存在が
被験体由来の試料中において検出されているならば該被験体に、該被験体が併用での第１
および第２の薬剤で処置されるように投与することを含む、処置を必要とする被験体のマ
スト細胞活性関連障害を処置する方法を提供する。一部の実施形態では、第１の薬剤と第
２の薬剤が同時に投与されるか、または逐次投与される。
【００１２】
　一態様では、本開示により、被験体に、マスト細胞活性バイオマーカーの存在が検出さ
れるように、およびマスト細胞活性インヒビターが送達されるように適合させたナノボッ
ト薬剤を、該バイオマーカーが検出されている場合に該マスト細胞活性インヒビターが投
与されるように投与することを含む、処置を必要とする被験体のマスト細胞活性関連障害
を処置する方法を提供する。
【００１３】
　一態様では、本開示により、被験体または被験体由来の試料中において、マスト細胞活
性バイオマーカーの存在、レベルおよび／または位置を検出すること；検出された該マス
ト細胞活性バイオマーカーに基づいて、ＭＳの再発が起こるのを予測すること；ならびに
ＭＳの再発を処置するためにマスト細胞活性インヒビターを投与することを含む、被験体
をＭＳの再発が起こりやすいと診断する方法を提供する。一部の実施形態では、検出する
工程が、該被験体または試料を分子造影剤と接触させてマスト細胞の脱顆粒を可視化する
ことを含む。一部の実施形態では、試料が全血、血漿、血清、尿、脳脊髄液またはリンパ
液である。
【００１４】
　一態様では、本開示により、マスト細胞活性関連障害に苦しんでいるか、または該障害
に易罹患性である被験体の試料中において１種類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベ
ルおよび／または位置を調べること；該１種類以上のマスト細胞活性因子の測定された存
在、レベルおよび／または位置と該マスト細胞活性関連障害の発生率、重症度または治療
応答との相関性を検出し、それにより、該測定された存在、レベルおよび／または位置を
該発生率、重症度または治療応答のマスト細胞活性バイオマーカーとして確立することを
含む、マスト細胞活性関連障害のマスト細胞活性バイオマーカーを調べる方法を提供する
。一部の実施形態では、相関させる測定された存在、レベルおよび／または位置が、各々
が異なるマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置を表す複数のデータ点を
含む。一部の実施形態では、該データ点の少なくとも１つが、特定のマスト細胞活性因子
の確立された閾値と比べたレベルを表す。一部の実施形態では、該マスト細胞活性関連障



(8) JP 2019-527227 A 2019.9.26

10

20

30

40

50

害の発生率、重症度または治療応答が、マスト細胞活性、マスト細胞の増殖、マスト細胞
の遊走、サイトカインの放出、脂質由来代謝産物の放出、顆粒関連代謝産物の放出、水分
補給、炎症およびその組合せの存在、レベルおよび／または位置と相関している。
【００１５】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害がＭＳである。一部の実施形態では、Ｍ
Ｓの発生率、重症度または治療応答が、マスト細胞活性、マスト細胞の増殖、マスト細胞
の遊走、サイトカインの放出、脂質由来代謝産物の放出、顆粒関連代謝産物の放出、水分
補給、炎症およびその組合せの存在、レベルおよび／または位置と相関している。一部の
実施形態では、マスト細胞活性関連障害の重症度が、プロスタグランジンＤ２およびまた
はヒスタミンの存在および／またはレベルと相関している。
【００１６】
　一部の実施形態では、該調べる工程が、マウスモデルの組織内のＴ細胞活性化因子、Ｂ
細胞活性化因子および／またはマスト細胞脱顆粒因子を可視化することを含む。
【００１７】
　一態様では、本開示により、ヒト患者から試料を採取すること、ならびに該試料中にお
いて、マスト細胞活性関連障害のマスト細胞活性バイオマーカーであると判定された１種
類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置を検出することを含む、
マスト細胞活性関連障害のマスト細胞活性バイオマーカーを検出する方法を提供する。一
実施形態では、該方法が、該１種類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／ま
たは位置を、参照の１種類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置
と比較する工程を含む。一実施形態では、試料が、全血、血漿、血清、尿、脳脊髄液およ
びリンパ液からなる群より選択される。
【００１８】
　本発明の一部の実施形態では、個体にマスト細胞活性関連障害（例えば、自己免疫障害
、ＭＳ）の発症の素因を与える遺伝子マーカー（例えば、アレルバリアント）を同定する
方法を提供する。本発明の一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害（例えば、自己
免疫障害、ＭＳ）を予防または処置するための該遺伝子マーカー（例えば、アレルバリア
ント）の修飾を含む、処置方法を提供する。
【００１９】
　一態様では、本開示により、候補薬剤、ならびに該薬剤を、マスト細胞活性の安定化、
マスト細胞の増殖阻害、マスト細胞の遊走阻害、サイトカイン放出の阻害、脂質由来代謝
産物の放出の阻害、顆粒関連代謝産物の放出の阻害、水分補給の向上、および／または炎
症の低減などの活性の存在、レベルおよび／または位置について評価することを含む、マ
スト細胞活性関連障害またはＭＳの処置に有用な薬剤を同定する方法を提供する。
【００２０】
　一態様では、本開示により、１種類以上の特定のマスト細胞活性因子の存在、レベルお
よび／または位置を測定するための薬剤を備えており、該１種類以上の特定のマスト細胞
活性因子が、ＭＳ易罹患性についてのマスト細胞活性バイオマーカーとして設定されてい
るものである、被験体においてＭＳ易罹患性バイオマーカーを測定するためのキットを提
供する。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】図１は、免疫処置後９～１３日目の平均臨床ＥＡＥスコアを示す例示的なデータ
を示す。
【００２２】
【図２】図２は、免疫処置後０日目～１２日目の最初の体重のパーセンテージとしての体
重の変化を示す例示的なデータを示す。
【００２３】
【図３】図３Ａおよび３Ｂは、無処置およびＥＡＥのマウスの尿および血清中のヒスタミ
ン／Ｎ－メチルヒスタミンレベルを示す例示的なデータを示す。
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【００２４】
【図４】図４Ａおよび４Ｂは、無処置およびＥＡＥのマウスの尿および血清中のＰＧＤＭ
レベルを示す例示的なデータを示す。
【００２５】
【図５】図５は、無処置マウスおよび養子細胞移植によって誘導したＥＡＥを有するマウ
スの尿および血清中のヒスタミン／Ｎ－メチルヒスタミンレベルを示す例示的なデータを
示す。
【００２６】
【図６】図６は、無処置マウスおよび養子細胞移植によって誘導したＥＡＥを有するマウ
スの尿および血清中のＰＧＤＭレベルを示す例示的なデータを示す。
【００２７】
　（定義）
　活性化剤：本明細書で用いる場合、用語「活性化剤」は、その存在またはレベルが、該
薬剤なしで（または異なるレベルの該薬剤で）観察されるものと比べて高い標的レベルま
たは標的活性と相関する薬剤をいう。一部の実施形態では、活性化剤が、その存在または
レベルが、特定の参照レベルまたは活性（例えば、既知の活性化剤、例えば陽性対照の存
在下などの適切な参照条件下で観察されるもの）と同等または該参照レベルまたは活性よ
り高い標的レベルまたは標的活性と相関するものである。
【００２８】
　投与：本明細書で用いる場合、用語「投与」は、被験体または系への組成物の投与をい
う。当業者は、適切な状況において被験体、例えばヒトへの投与のために使用され得るさ
まざまな経路を承知しているであろう。例えば、一部の実施形態では、投与は経眼、経口
、非経口、経表面などであり得る。一部の特定の実施形態では、投与は気管支経由（例え
ば、気管支への点滴により）、口腔内、皮膚経由（これは、例えば、真皮への経表面、皮
内、皮膚間（ｉｎｔｅｒｄｅｒｍａｌ）、経皮などのうちの１つ以上であり得るか、また
は該１つ以上を含むものであり得る）、経腸、動脈内、皮内、胃内、髄内、筋肉内、鼻腔
内、腹腔内、髄腔内、静脈内、脳室内、特定の器官内（例えば、肝内）、系粘膜、鼻経由
、経口、経直腸、皮下、舌下、経表面、気管経由（例えば、気管内点滴により）、経膣、
硝子体経由などであり得る。一部の実施形態では、投与は、間欠的である投薬（例えば、
複数の用量を時間をあけて）および／または定期的（例えば、個々の用量を一般的な期間
をあけて）投薬を伴うものであり得る。一部の実施形態では、投与は、少なくとも選択さ
れた期間での連続投薬（例えば、潅流）を伴うものであり得る。
【００２９】
　薬剤：本明細書で用いる場合、用語「薬剤」は、任意の化学薬品クラスの化合物または
実体、例えば、ポリペプチド、核酸、糖、脂質、小分子、金属、またはその組合せもしく
は複合体などをいう。適切な状況では、文脈から当業者には明らかであろうが、この用語
は、細胞もしくは生物体、またはその画分、抽出物もしくは成分であるか、またはこれら
を含むものである実体をいうために使用される場合があり得る。択一的または付加的に、
文脈から明らかとなろうが、この用語は、自然界にみられる、および／または自然界から
得られるという理由で天然産物をいうために使用される場合があり得る。一部の場合では
、この場合も、文脈から明らかであろうが、この用語は、人の手作業によって設計、改変
操作および／または作製されたものである、および／または自然界にはみられないという
理由で人造である１種類以上の実体をいうために使用される場合があり得る。一部の実施
形態では、薬剤が、単離された形態または純粋な形態で使用され得；一部の実施形態では
、薬剤が、粗製形態で使用され得る。一部の実施形態では、潜在的薬剤が、例えば、スク
リーニングされ得る集合体またはライブラリーとして準備され、その中から活性薬剤が同
定または特性評価され得る。一部の場合では、用語「薬剤」は、ポリマーであるか、また
はポリマーを含むものである化合物または実体をいう場合もあり得；一部の場合では、該
用語は、１つ以上のポリマー部分を含む化合物または実体をいう場合もあり得る。一部の
実施形態では、用語「薬剤」は、ポリマーではない、および／またはなんらポリマーおよ
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び／または１つ以上の特定のポリマー部分が実質的にない化合物または実体をいう場合も
あり得る。一部の実施形態では、該用語は、なんらポリマー部分がないか、または実質的
にない化合物または実体をいう場合もあり得る。
【００３０】
　軽快：本明細書で用いる場合、用語「軽快」は、状態の抑制、低減もしくは緩和、また
は被験体の状態の改善をいう。軽快としては、疾患、障害および／または病的状態（例え
ば、マスト細胞活性関連障害）の完全な回復または完全な抑制が挙げられるが、これを求
めるものではない。
【００３１】
　拮抗薬：本明細書で用いる場合、用語「拮抗薬」は、その存在、レベル、度合い、型ま
たは形態が、別の薬剤（すなわち、阻害対象の薬剤、または標的）のレベルまたは活性の
低下と相関する薬剤条件または事象をいう。一般に、拮抗薬は、該当する阻害活性を示す
任意の化学薬品クラスの薬剤、例えば、小分子、ポリペプチド、核酸、炭水化物、脂質、
金属および／または任意の他の実体などであり得るか、またはこれらを含むものであり得
る。一部の実施形態では、拮抗薬が直接的であり得（この場合、これは、その標的に対し
て直接、影響を及ぼす）；一部の実施形態では、拮抗薬が間接的であり得る（この場合、
これは、その標的との結合以外によって；例えば、標的の調節因子と、該標的のレベルま
たは活性が改変されるように相互作用することによって影響を及ぼす）。
【００３２】
　抗体：本明細書で用いる場合、用語「抗体」は、特定の標的抗原に対する特異的結合を
付与するのに充分な古典的免疫グロブリン配列エレメントを含むポリペプチドをいう。当
該技術分野で知られているように、天然に生じるインタクトな抗体は、互いに関連して一
般的に「Ｙ字形」構造と称されるものになっている２つの同一の重鎖ポリペプチド（各々
、約５０ｋＤ）と２つの同一の軽鎖ポリペプチド（各々、約２５ｋＤ）で構成されたおよ
そ１５０ｋＤの四量体の薬剤である。各重鎖は、少なくとも４つのドメイン（各々、約１
１０アミノ酸長）－アミノ末端の可変（ＶＨ）ドメイン（Ｙ字構造の先端に位置する）、
続いて、３つの定常ドメイン：ＣＨ１、ＣＨ２、およびカルボキシ末端のＣＨ３（Ｙ字部
の幹の基部に位置する）で構成されている。「スイッチ」として知られる短鎖領域によっ
て重鎖の可変領域と定常領域が接続されている。「ヒンジ」により、ＣＨ２およびＣＨ３
ドメインが抗体の残部に接続されている。このヒンジ領域内の２つのジスルフィド結合に
よって２つの重鎖ポリペプチドが相互に接続されてインタクトな抗体となっている。各軽
鎖は、２つのドメイン－アミノ末端の可変（ＶＬ）ドメイン、続いてカルボキシ末端の定
常（ＣＬ）ドメイン（別の「スイッチ」によって互いに隔離されている）で構成されてい
る。四量体のインタクトな抗体は、２つの重鎖－軽鎖二量体で構成されており、この場合
、重鎖と軽鎖は互いに１つのジスルフィド結合によって連結されており；他の２つのジス
ルフィド結合によって重鎖ヒンジ領域が互いに、該二量体が互いに接続され、四量体が形
成されるように接続されている。また、天然に生じる抗体は、典型的にはＣＨ２ドメイン
に糖鎖付加されている。天然抗体の各ドメインは、圧縮された逆平行βバレル（ｂａｒｒ
ｅｌ）の状態に互いに密集した２つのβシート（例えば、３－、４－または５－ストラン
ドシート）で形成された「免疫グロブリンフォールド」を特徴とする構造を有する。各可
変ドメインは、「相補性決定領域」として知られる３つの超可変ループ（ＣＤＲ１、ＣＤ
Ｒ２およびＣＤＲ３）ならびにいくぶん変化の少ない４つの「フレームワーク」領域（Ｆ
Ｒ１、ＦＲ２、ＦＲ３およびＦＲ４）を含む。天然抗体がフォールディンされている場合
、ＦＲ領域は、該ドメインの構造的枠組みをもたらすβシートを形成し、重鎖と軽鎖の両
方のＣＤＲループ領域が３次元空間内で一体となり、その結果、Ｙ字構造の先端に位置す
る単一の超可変抗原結合部位が作出される。天然に存在する抗体のＦｃ領域は、補体系の
エレメントに、また、エフェクター細胞上、例えば、細胞傷害性を媒介するエフェクター
細胞上などの受容体に結合する。当該技術分野で知られているように、Ｆｃ受容体に対す
るＦｃ領域の親和性および／または他の結合属性は、糖鎖付加または他の修飾によってモ
ジュレートされ得る。一部の実施形態では、本発明に従って作製および／または使用され
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る抗体は、糖鎖付加されたＦｃドメイン、例えば、修飾または改変操作されたかかる糖鎖
付加を有するＦｃドメインを含むものである。本発明の解釈上、一部の特定の実施形態で
は、天然抗体にみられる充分な免疫グロブリンドメイン配列を含む任意のポリペプチドま
たはポリペプチド複合体が、かかるポリペプチドが天然に生じるもの（例えば、抗原に対
して反応する生物体によって生成されるもの）であれ、組換え操作、化学合成、または他
の人工的な系もしくは方法論によって作製されたものであれ、「抗体」と称され得る、お
よび／または「抗体」として使用され得る。一部の実施形態では、抗体がポリクローナル
であり；一部の実施形態では、抗体がモノクローナルである。一部の実施形態では、抗体
が、マウス、ウサギ、霊長類またはヒト抗体に特徴的な定常領域配列を有するものである
。一部の実施形態では、抗体配列エレメントがヒト化型、霊長類化型、キメラなどであり
、これは当該技術分野で知られている。さらに、用語「抗体」は、本明細書で用いる場合
、適切な実施形態において（特に記載のない限り、または文脈から明らかでない限り）、
抗体の構造的および機能的特徴を択一的な提示において使用するための任意の当該技術分
野で知られた、または開発された構築物または形式を示す場合があり得る。例えば、実施
形態、本発明に従って使用される抗体は、限定されないが、インタクトなＩｇＧ、ＩｇＥ
およびＩｇＭ、二重特異性または多重特異性抗体（例えば、Ｚｙｂｏｄｉｅｓ（登録商標
）など）、単鎖Ｆｖ、ポリペプチド－Ｆｃ融合体、Ｆａｂ、ラクダ抗体、マスクド（ｍａ
ｓｋｅｄ）抗体（例えば、Ｐｒｏｂｏｄｉｅｓ（登録商標））、Ｓｍａｌｌ　Ｍｏｄｕｌ
ａｒ　ＩｍｍｕｎｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（「ＳＭＩＰＴＭ」）、一本鎖また
はタンデムダイアボディ（ＴａｎｄＡｂ（登録商標））、ＶＨＨ、Ａｎｔｉｃａｌｉｎｓ
（登録商標）、Ｎａｎｏｂｏｄｉｅｓ（登録商標）、ミニボディ、ＢｉＴＥ（登録商標）
、アンキリンリピートタンパク質またはＤＡＲＰＩＮ（登録商標）、Ａｖｉｍｅｒｓ（登
録商標）、ＤＡＲＴ、ＴＣＲ様抗体、Ａｄｎｅｃｔｉｎｓ（登録商標）、Ａｆｆｉｌｉｎ
ｓ（登録商標）、Ｔｒａｎｓ－ｂｏｄｉｅｓ（登録商標）、Ａｆｆｉｂｏｄｉｅｓ（登録
商標）、ＴｒｉｍｅｒＸ（登録商標）、ＭｉｃｒｏＰｒｏｔｅｉｎｓ、Ｆｙｎｏｍｅｒｓ
（登録商標）、Ｃｅｎｔｙｒｉｎｓ（登録商標）、ならびにＫＡＬＢＩＴＯＲ（登録商標
）から選択される形式である。一部の実施形態では、抗体が、天然に生じたものであれば
有するであろう共有結合的修飾（例えば、グリカンの結合）がないものであり得る。一部
の実施形態では、抗体が、共有結合的修飾（例えば、グリカン、有効負荷物［例えば、検
出可能な部分、治療性部分、触媒性部分など］、または他の懸垂基［例えば、ポリ－エチ
レングリコールなど］の結合）を含むものであり得る。
【００３３】
　抗原提示細胞：本明細書で用いる場合、用語「抗原提示細胞」または「ＡＰＣ」は、抗
原を有しており、これをＴ細胞に提示する細胞をいう。例示的な抗原細胞としては、樹状
細胞、マクロファージ、マスト細胞および一部の特定の活性型上皮細胞が挙げられる。
【００３４】
　およそ：本明細書で用いる場合、用語「およそ」または「約」は、対象の１つ以上の値
に適用され得、記載の基準値と同様の値をいう。一部の特定の実施形態では、用語「およ
そ」または「約」は、特に記載のない限り、あるいは文脈から明白でない限り、記載の基
準値のいずれかの方向（大きい側または小さい側）の２５％、２０％、１９％、１８％、
１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１１％、１０％、９％、８％、７％
、６％、５％、４％、３％、２％、１％、ならびにそれ未満以内に含まれる範囲の値をい
う（かかる数値が可能な値の１００％を超えるであろう場合を除く）。
【００３５】
　～と関連している：本明細書で用いる場合、用語「～と関連している」は、２つ以上の
事象または実体が、一方の存在、レベルおよび／または形態がその他のものと相関してい
る場合をいう。例えば、特定の実体（例えば、ポリペプチド、遺伝子指標、代謝産物、微
生物など）は、その存在、レベルおよび／または形態が特定の疾患、障害または病的状態
の発生率および／または易罹患性と相関している場合（例えば、該当する集団において）
、該疾患、障害または病的状態と関連しているとみなす。一部の実施形態では、２つ以上
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の実体は、これらが互いに物理的に近接した状態となる、および／または物理的に近接し
た状態のままであるように直接または間接的に相互作用する場合、互いに物理的に「関連
している」。一部の実施形態では、互いに物理的に関連している２つ以上の実体が互いに
共有結合しており；一部の実施形態では、互いに物理的に関連している２つ以上の実体が
互いに共有結合しているのではなく、例えば、水素結合、ファン・デル・ワールス相互作
用、疎水性相互作用、磁気およびその組合せによって非共有結合している。
【００３６】
　結合剤：本明細書で用いる場合、用語「結合剤」は、本明細書に記載の対象の標的に結
合する任意の実体をいう。多くの実施形態において、対象の結合剤は、その標的を特定の
相互作用の状況において他の潜在的結合パートナーと識別するという点で、その標的と特
異的に結合するものである。一般に、結合剤は、任意の化学薬品クラスの実体（例えば、
ポリマー、非ポリマー、小分子、ポリペプチド、炭水化物、脂質、核酸など）であり得る
か、または該実体を含むものであり得る。一部の実施形態では、結合剤が単一の化学的実
体である。一部の実施形態では、結合剤が、該当する条件下で非共有結合性の相互作用に
よって互いに関連している２つ以上の個別の化学的実体の複合体である。例えば、当業者
には、一部の実施形態では、結合剤が、「一般」結合部分（例えば、ビオチン／アビジン
／ストレプトアビジンおよび／またはクラス特異的抗体のうちの１つ）と、該一般結合（
ｂｉｄｉｎｇ）部分のパートナーに連結された「特異的」結合部分（例えば、特定の分子
標的を有する抗体またはアプタマー）とを含むものであり得ることが認識されよう。一部
の実施形態では、かかるアプローチにより、同じ一般結合部分パートナーを有する異なる
特異的結合部分の結合による複数の結合剤のモジュール式アセンブリが可能となり得る。
一部の実施形態では、結合剤がポリペプチド（例えば、抗体もしくは抗体断片など）であ
るか、または該ポリペプチドを含むものである。一部の実施形態では、結合剤が小分子で
あるか、または小分子を含むものである。一部の実施形態では、結合剤が核酸であるか、
または核酸を含むものである。一部の実施形態では、結合剤がアプタマーである。一部の
実施形態では、結合剤がポリマーであり；一部の実施形態では、結合剤がポリマーではな
い。一部の実施形態では、結合剤が、ポリマー部分がないという点で非ポリマー型である
。一部の実施形態では、結合剤が炭水化物であるか、または炭水化物を含むものである。
一部の実施形態では、結合剤がレクチンであるか、またはレクチンを含むものである。一
部の実施形態では、結合剤がペプチド模倣物であるか、またはペプチド模倣物を含むもの
である。一部の実施形態では、結合剤が足場タンパク質であるか、または足場タンパク質
を含むものである。一部の実施形態では、結合剤がミメオトープ（ｍｉｍｅｏｔｏｐｅ）
であるか、またはミメオトープを含むものである。一部の実施形態では、結合剤がステー
プルドペプチドであるか、またはステープルドペプチドを含むものである。一部の特定の
実施形態では、結合剤が核酸（例えばＤＮＡもしくはＲＮＡ）であるか、または該核酸を
含むものである。
【００３７】
　生物学的に活性な：本明細書で用いる場合、用語「生物学的に活性な」とは、対象の薬
剤または実体によって得られる観察可能な生物学的効果または生物学的結果をいう。例え
ば、一部の実施形態では、特異的結合相互作用が生物学的活性である。一部の実施形態で
は、生物学的経路または事象のモジュレーション（例えば、誘導、向上または阻害）が生
物学的活性である。一部の実施形態では、生物学的活性の存在または程度が、対象の生物
学的経路または生物学的事象によって生成する直接的または間接的な産物の検出によって
評価される。
【００３８】
　バイオマーカー：本明細書で用いる場合、用語「バイオマーカー」は、その存在、レベ
ルまたは形態が対象の特定の生物学的事象または生物学的状態と相関しており、そのため
、該事象または状態の「マーカー」であるとみなされる実体をいう。少ないが例を挙げる
と、一部の実施形態では、バイオマーカーが、特定の疾患状態のマーカーまたは特定の疾
患、障害および／または病的状態が発症、発生あるいは再発し得る尤度のマーカーであり
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得るか、または該マーカーを含むものであり得る。一部の実施形態では、バイオマーカー
が、特定の疾患もしくは治療転帰またはその尤度のマーカーであり得るか、または該マー
カーを含むものであり得る。したがって、一部の実施形態では、バイオマーカーが、対象
の該当する生物学的事象または生物学的状態の予測用であり、一部の実施形態では、バイ
オマーカーが予後判定用であり、一部の実施形態では、バイオマーカーが診断用である。
バイオマーカーは任意の化学薬品クラスの実体であり得る。例えば、一部の実施形態では
、バイオマーカーが核酸、ポリペプチド、脂質、炭水化物、小分子、無機剤（例えば、金
属もしくはイオン）あるいはその組合せであり得るか、またはこれらを含むものであり得
る。一部の実施形態では、バイオマーカーが細胞表面マーカーである。一部の実施形態で
は、バイオマーカーが細胞内に存在する。一部の実施形態では、バイオマーカーが細胞外
で見出される（例えば、細胞外、例えば、血液、尿、涙液、唾液、脳脊髄液などの体液中
に分泌されるか、または別の様式で生成するか、もしくは存在する）ものである。
【００３９】
　がん：本明細書で用いる場合、用語「がん」、「悪性腫瘍」、「新生物」、「腫瘍」お
よび「癌」は、相対的に異常な、制御不能な、および／または自律的な増殖を示し、その
ため、細胞の増殖制御の有意な喪失を特徴とする異常な増殖表現型を示す細胞をいう。一
部の実施形態では、腫瘍は、前癌状態（例えば、良性）、悪性、前転移性、転移性および
／または非転移性である細胞であり得るか、または該細胞を含むものであり得る。本開示
により、具体的には、本教示が具体的に該当し得る特定のがんが確認される。一部の実施
形態では、該当するがんが充実性腫瘍を特徴とするものであり得る。一部の実施形態では
、該当するがんが血液系腫瘍を特徴とするものであり得る。一般に、当該技術分野で知ら
れている色々な型のがんの例としては、例えば、造血器がん、例えば白血病、リンパ腫（
ホジキンおよび非ホジキン）、骨髄腫および骨髄増殖性障害；肉腫、黒色腫、腺腫、充実
性組織の癌、口、咽喉、喉頭および肺の扁平上皮癌、肝臓がん、泌尿生殖器科のがん、例
えば前立腺、子宮頚部、膀胱、子宮および子宮内膜のがんならびに腎細胞癌、骨のがん、
膵がん、皮膚がん、皮膚または眼内の黒色腫、内分泌系のがん、甲状腺のがん、副甲状腺
のがん、頭頸部がん、乳がん、胃腸のがんならびに神経系のがん、良性の病変、例えば乳
頭腫などが挙げられる。
【００４０】
　担体：本明細書で用いる場合、「担体」は、該組成物とともに一緒に投与される希釈剤
、佐剤、賦形剤またはビヒクルをいう。例示的な一部の実施形態では、担体としては、滅
菌された液状物、例えば水および油など、例えば、石油、動物、植物または合成起源の油
、例えば、ピーナッツ油、ダイズ油、鉱油、ゴマ油などが挙げられ得る。一部の実施形態
では、担体は１種類以上の固形成分であるか、または該固形成分を含むものである。
【００４１】
　併用療法：本明細書で用いる場合、用語「併用療法」は、被験体が２種類以上の治療レ
ジメン（例えば、２種類以上の治療用薬剤）に同時に曝露されている状況をいう。一部の
実施形態では、該２種類以上のレジメンが同時に投与され得；一部の実施形態では、かか
るレジメンが逐次投与され得る（例えば、第１のレジメンのすべての「用量」が、第２の
レジメンの任意の用量の投与前に投与される）；一部の実施形態では、かかる薬剤が、重
複する投薬レジメンで投与される。一部の実施形態では、併用療法の「投与」は、１種類
以上の薬剤またはモダリティを、その他の薬剤またはモダリティを受けている被験体に併
用で投与することを伴うものであり得る。明瞭性重視のため、併用療法は、個々の薬剤を
一緒に単一の組成物で（またはさらには必ずしも同時に）投与することを要するものでは
ないが、一部の実施形態では、２種類以上の薬剤またはその活性部分が一緒に合剤組成物
で、またはさらには合剤化合物で（例えば、単一の化学複合体または共有結合した実体の
一部として）投与される場合もあり得る。
【００４２】
　検出実体：本明細書で用いる場合、用語「検出実体」は、検出可能である任意の元素、
分子、官能基、化合物、断片または部分をいう。一部の実施形態では、検出実体が単独で
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準備または使用される。一部の実施形態では、検出実体が、別の薬剤と関連させて（例え
ば、接合させて）準備および／または使用される。検出実体の例としては、限定されない
が：種々のリガンド、放射性核種（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、１８Ｆ、１９Ｆ、３２Ｐ、３

５Ｓ、１３５Ｉ、１２５Ｉ、１２３Ｉ、６４Ｃｕ、１８７Ｒｅ、１１１Ｉｎ、９０Ｙ、９

９ｍＴｃ、１７７Ｌｕ、８９Ｚｒなど）、蛍光色素（具体的な例示的蛍光色素については
、下記参照）、化学発光剤（例えば、アクリジナム（ａｃｒｉｄｉｎｕｍ）エステル、安
定化ジオキセタンなど）、生物発光剤、スペクトル分割可能な無機蛍光性半導体ナノ結晶
（すなわち、量子ドット）、金属ナノ粒子（例えば、金、銀、銅、白金など）ナノクラス
ター、常磁性金属イオン、酵素（酵素の具体例については、下記参照）、比色標識（例え
ば、色素、金コロイドなど）、ビオチン、ジオキシゲニン（ｄｉｏｘｉｇｅｎｉｎ）、ハ
プテン、および抗血清またはモノクローナル抗体が入手可能なタンパク質が挙げられる。
【００４３】
　測定する／調べる：本明細書に記載の多くの方法論は「測定する／調べる」工程を含む
ものである。当業者には、本明細書を読むと、かかる「測定する／調べる」ことは、当業
者に利用可能な任意のさまざまな手法、例えば、本明細書において明示した具体的な手法
などが使用され得、その使用によって行われ得ることが認識されよう。一部の実施形態で
は、測定する／調べることが物理的試料の操作を伴うものである。一部の実施形態では、
測定する／調べることが、データまたは情報の考察および／または操作、例えば、関連す
る解析を行うために適合させたコンピュータまたは他の処理装置の使用を伴うものである
。一部の実施形態では、測定する／調べることが、関連する情報および／または資料を供
給元から受け取ることを伴うものである。一部の実施形態では、測定する／調べることが
、試料または実体の１つ以上の特徴を同等の参照と比較することを伴うものである。
【００４４】
　診断用情報：本明細書で用いる場合、用語「診断用情報」または「診断における使用の
ための情報」は、患者が疾患、障害および／または病的状態を有するかどうかを調べるこ
とにおいて有用な情報、ならびに／あるいは疾患、障害および／または病的状態を、表現
型カテゴリーあるいは疾患、障害および／または病的状態の予後に関して、あるいは疾患
、障害および／または病的状態の処置（処置一般もしくは任意の特定の処置のいずれか）
に対する応答の見込みに関して重要性を有する任意のカテゴリーに分類することにおいて
有用な情報をいう。同様に、「診断」は、被験体において発現している任意の型の診断用
情報の提供、例えば、限定されないが、被験体が疾患、障害および／または病的状態を有
する、またはこれらが発症する可能性が高いかどうか、被験体に現れる疾患、障害および
／または病的状態の状態、病期または特徴、腫瘍の性質または分類に関する情報、予後に
関する情報および／または適切な処置の選択に有用な情報の提供をいう。処置の選択とし
ては、特定の治療用薬剤または他の処置モダリティ（例えば、手術、放射線など）の選択
、治療を保留するのか、実施するのかに関する選択、投薬レジメンに関する選択（例えば
、特定の治療用薬剤または併用での治療用薬剤の１回以上の用量の頻度またはレベル）な
どが挙げられ得る。
【００４５】
　投薬形態、単位投薬形態または単位用量：本明細書で用いる場合、用語「投薬形態」、
「単位投薬形態」または「単位用量」は、単回用量として、および／または物理的に個別
の単位の医薬組成物で投与される量をいう。多くの実施形態において、単位用量には所定
量の活性薬剤が含有される。一部の実施形態では、単位用量に、該薬剤の全単回用量が含
有される。一部の実施形態では、全単回用量をもたらすために１回より多くの単位用量が
投与される。一部の実施形態では、意図した効果をもたらすために、多数回の単位用量の
投与が必要とされるか、または必要とされることが予測される。単位用量は、例えば、所
定量の１種類以上の治療用薬剤を含むある体積の液状物（例えば、許容され得る担体）、
固形形態の所定量の１種類以上の治療用薬剤、所定量の１種類以上の治療用薬剤を含む徐
放製剤または薬物送達デバイスなどであり得る。単位用量は、治療用薬剤（１種類または
複数種）に加えて任意のさまざまな成分を含む製剤中に存在させ得ることは認識されよう
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。例えば、許容され得る担体（例えば、薬学的に許容され得る担体）、希釈剤、安定剤、
バッファー、保存料などが、後述するとおりに含められ得る。当業者には、多くの実施形
態において、特定の治療用薬剤の適切な全日投薬量が、単位用量の一部を含んでいても、
複数の単位用量を含んでいてもよく、例えば、担当医師により正しい医学的判断の範囲内
で決定され得ることは認識されよう。一部の実施形態では、任意の具体的な被験体または
生物体に対する具体的な有効用量レベルは、さまざまな要素、例えば、処置対象の障害お
よび障害の重症度；使用される具体的な活性化合物の活性；使用される具体的な組成物；
被験体の年齢、体重、一般健康状態、性別および食生活；投与期間、および使用される具
体的な活性化合物の排出速度；処置の持続期間；使用される具体的な化合物（１種類また
は複数種）と併用して、または同時に使用される薬物および／またはさらなる治療、なら
びに医療技術分野でよく知られた同様の要素に依存し得る。
【００４６】
　投薬レジメン：本明細書で用いる場合、用語「投薬レジメン」は、被験体に、典型的に
は時間間隔をあけて個々に投与される一組の単位用量（典型的には１回より多い）をいう
。一部の実施形態では、所与の治療用薬剤は、１回以上の用量を伴うものであり得る推奨
投薬レジメンを有する。一部の実施形態では、投薬レジメンが、各々を他の用量と時間を
あける複数の用量を含むものである。一部の実施形態では、個々の用量を互いに同じ長さ
の期間あけ；一部の実施形態では、投薬レジメンが、複数の用量と、個々の用量を隔てる
少なくとも２つの異なる期間を含むものである。一部の実施形態では、投薬レジメンにお
けるすべての用量が同じ量の単位用量である。一部の実施形態では、投薬レジメンにおけ
る色々な用量が異なる量である。一部の実施形態では、投薬レジメンが、第１の量の用量
の第１の用量、続いて、第１の量の用量と異なる第２の量の用量の１回以上のさらなる用
量を含むものである。一部の実施形態では、投薬レジメンが、第１の量の用量の第１の用
量、続いて、第１の量の用量と同じ第２の量の用量の１回以上のさらなる用量を含むもの
である。一部の実施形態では、投薬レジメンが、該当する集団において投与した場合に所
望の転帰または有益な転帰と相関している（すなわち、治療投薬レジメンである）。
【００４７】
　賦形剤：本明細書で用いる場合、用語「賦形剤」は、例えば、所望の粘稠度または安定
化効果を得るため、または所望の粘稠度または安定化効果に寄与するために医薬組成物中
に含められ得る非治療用薬剤をいう。好適な医薬用賦形剤としては、例えば、デンプン、
グルコース、ラクトース、スクロース、ゼラチン、麦芽、米、小麦粉、胡粉、シリカゲル
、ステアリン酸ナトリウム、グリセロールモノステアレート、タルク、塩化ナトリウム、
脱脂粉乳、グリセロール、プロピレン、グリコール、水、エタノールなどが挙げられる。
【００４８】
　発現：本明細書で用いる場合、用語「発現」は、以下の事象：（１）ＤＮＡ配列からの
ＲＮＡ鋳型（例えば、メッセンジャーＲＮＡ）の生成（例えば、転写による）；（２）Ｒ
ＮＡ転写物のプロセッシング（例えば、スプライシング、編集、５’キャップの形成およ
び／または３’末端の形成による）；（３）ＲＮＡのポリペプチドもしくはタンパク質へ
の翻訳；および／または（４）ポリペプチドもしくはタンパク質の翻訳後修飾のうちの１
つ以上を示す核酸配列をいう。
【００４９】
　事象：本明細書で用いる場合、用語「事象」はマスト細胞活性をいう。一部の実施形態
では、事象が、組織または器官におけるマスト細胞の局在性または遊走に反映され得る。
一部の実施形態では、事象が、他の細胞型との相互作用の度合いまたは型に反映され得る
。一部の実施形態では、相互作用がトランスグラニュレーションであり得る。一部の実施
形態では、事象が、１種類以上の特定のタンパク質またはマスト細胞部位との相互作用の
度合いまたは型に反映され得る。
【００５０】
　遺伝子：本明細書で用いる場合、用語「遺伝子」は、産物（例えば、ＲＮＡ産物、例え
ばメッセンジャーＲＮＡ、および／またはポリペプチド産物）をコードしている染色体内
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のＤＮＡ配列をいう。一部の実施形態では、遺伝子が、コード配列（すなわち、特定の産
物をコードしている配列）を含むものであり；一部の実施形態では、遺伝子が非コード配
列を含むものである。一部の特定の実施形態では、遺伝子が、コード（例えば、エキソン
）と非コード（例えば、イントロン）配列の両方を含むものであり得る。一部の実施形態
では、遺伝子が、例えば、遺伝子発現の１つ以上の態様（例えば、細胞型特異的発現、誘
導性発現など）を制御し得るか、または影響を及ぼし得る１種類以上の調節エレメントを
含むものであり得る。
【００５１】
　遺伝子産物または発現産物：本明細書で用いる場合、用語「遺伝子産物」または「発現
産物」は、遺伝子から転写されたＲＮＡ（プロセッシング前および／またはプロセッシン
グ後）あるいは遺伝子から転写されたＲＮＡによりコードされたポリペプチド（修飾前お
よび／または修飾後）をいう。
【００５２】
　改善する、増大する（“ｉｎｃｒｅａｓｅ”）または低下する（“ｒｅｄｕｃｅ”）：
本明細書で用いる場合、用語「改善する」、「増大する」もしくは「低下する」またはそ
の文法的相当語句は、ベースライン測定値、例えば、本明細書に記載の処置の開始前の同
じ個体における測定値、または本明細書に記載の処置なしの対照個体（もしくは複数の対
照個体）における測定値と比較した値をいう。一部の実施形態では、「対照個体」が、処
置対象の個体と同じ形態の疾患または傷害に罹患している個体である。
【００５３】
　インヒビター：本明細書で用いる場合、用語「インヒビター」は、その存在、レベル、
度合い、型または形態が、別の薬剤（すなわち、阻害対象の薬剤、または標的）のレベル
または活性の低下と相関する薬剤、条件または事象をいう。一般に、インヒビターは、任
意の化学薬品クラスの薬剤、例えば、小分子、ポリペプチド、核酸、炭水化物、脂質、金
属および／または任意の他の実体など、該当する阻害活性を示す条件または事象であり得
るか、またはこれらを含むものであり得る。一部の実施形態では、インヒビターが直接的
であり得（この場合、これは、例えば標的に結合することによって、その標的に対して直
接、影響を及ぼす）；一部の実施形態では、インヒビターが間接的であり得る（この場合
、これは、標的のレベルおよび／または活性が低下するように該標的の調節因子と相互作
用すること、および／または別の様式で調節因子を改変することによって影響を及ぼす）
。
【００５４】
　キット：本明細書で用いる場合、用語「キット」は、物質を送達するための任意の送達
系をいう。反応アッセイの状況において、かかる送達系は、反応試薬（例えば、適切な容
器内にオリゴヌクレオチド、酵素など）の保存、輸送もしくは送達および／またはある位
置から別の位置へのための支持材（例えば、緩衝材、アッセイを行うための書面の使用説
明書など）を可能にする系を含むものである。例えば、キットは、該当する反応試薬およ
び／または支持材を内包する１つ以上の囲い（例えば、箱）を含むものである。本明細書
で用いる場合、用語「細分型（ｆｒａｇｍｅｎｔｅｄ）キット」は、各々が全キット構成
要素の従属部分（ｓｕｂｐｏｒｔｉｏｎ）を内包している２つ以上の別々の容器を備えて
いる送達系をいう。該容器は、意図されたレシピエントに、一緒に、または別々に送達さ
れるものであり得る。例えば、第１の容器に、アッセイにおける使用のための酵素が内包
され得、一方、第２の容器にオリゴヌクレオチドが内包される。用語「細分型キット」は
、米連邦食品医薬品化粧品法のセクション５２０（ｅ）に規定されたＡｎａｌｙｔｅ　Ｓ
ｐｅｃｉｆｉｃ　Ｒｅａｇｅｎｔ（ＡＳＲ）を含むキットを包含していることを意図する
が、これに限定されない。実際、各々が全キット構成要素の従属部分を内包している２つ
以上の別々の容器を備えた任意の送達系が用語「細分型キット」に包含される。対照的に
、「一体型（ｃｏｍｂｉｎｅｄ）キット」は、反応アッセイのすべての成分を単一の容器
内に（例えば、単一の箱型ハウジング内に所望の各成分を）内包している送達系をいう。
用語「キット」は細分型キットと一体型キットの両方を包含している。
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【００５５】
　マスト細胞活性因子：本明細書で用いる場合、用語「マスト細胞活性因子」は、その存
在、レベルまたは位置がマスト細胞活性と相関する薬剤をいう。一部の実施形態では、マ
スト細胞活性因子がマスト細胞によって産生されるものである（例えば、マスト細胞代謝
産物であり得る）。一部のかかる実施形態では、マスト細胞活性因子が、その位置（例え
ば、顆粒内であるか、放出されたものであるか）がマスト細胞活性と相関しているマスト
細胞代謝産物であり得；択一的または付加的に、一部のかかる実施形態では、マスト細胞
活性因子が、その産生が、マスト細胞活性との関連において誘発されるか、または高まる
マスト細胞代謝産物であり得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性因子がマスト細胞
によって産生されるものではなく、その存在、レベルまたは位置がマスト細胞活性と相関
する薬剤である。当業者は、マスト細胞活性因子である種々の薬剤を熟知しており；それ
ぞれのかかる薬剤は本明細書の表１に含まれている。
【００５６】
　マスト細胞代謝産物：本明細書で用いる場合、用語「マスト細胞代謝産物」は、マスト
細胞によって産生され、典型的には放出される化学物質化合物をいう。一部の実施形態で
は、マスト細胞代謝産物が、マスト細胞内の顆粒中に貯蔵され、脱顆粒によって放出され
る。択一的または付加的に、一部の実施形態では、マスト細胞代謝産物が、マスト細胞が
活性化されると合成されるものである。当業者は、マスト細胞代謝産物である種々の薬剤
を熟知しており；それぞれのかかる薬剤は本明細書の表１に含まれている。
【００５７】
　マスト細胞部位：本明細書で用いる場合、用語「マスト細胞部位」は、マスト細胞が存
在しているか、または新たに存在するようになった体内の部位をいう。一部の実施形態で
は、マスト細胞部位が骨髄、末梢血、結合組織、ＣＮＳ（例えば、脳、脊髄、髄膜）、粘
膜、リンパ管である。
【００５８】
　モジュレータ：本明細書で用いる場合、用語「モジュレータ」は、対象の活性が観察さ
れている系内におけるその存在またはレベルが、モジュレータが存在しないこと以外の点
では同等の条件下で観察されるものと比べて、該活性のレベルおよび／または性質の変化
と相関する実体をいう。一部の実施形態では、モジュレータが、その存在下において、モ
ジュレータが存在しないこと以外の点では同等の条件下で観察されるものと比べて、活性
が高まるという点でアクチベータである。一部の実施形態では、モジュレータが、その存
在下において、該モジュレータが存在しないこと以外の点では同等の条件と比べて活性が
低下するという点で拮抗薬またはインヒビターである。一部の実施形態では、モジュレー
タが、その活性が対象の標的実体と直接相互作用する。一部の実施形態では、モジュレー
タが、その活性が対象の標的実体と間接的に（すなわち、該標的実体が相互作用する中間
の薬剤と直接）相互作用する。一部の実施形態では、モジュレータが、対象の標的実体の
レベルに影響を及し；択一的または付加的に、一部の実施形態では、モジュレータが、標
的実体のレベルに影響を及ぼすことなく対象の標的実体の活性に影響を及ぼす。一部の実
施形態では、モジュレータが、観察された活性の差が観察されたレベルの差で完全に説明
されないか、または観察されたレベルの差と釣り合わないように、対象の標的実体のレベ
ルと活性の両方に影響を及ぼす。
【００５９】
　患者：本明細書で用いる場合、用語「患者」は、提供する本組成物が、例えば、実験、
診断、予防、美容および／または治療の目的で投与される、または投与され得る任意の生
物体をいう。典型的な患者としては、動物（例えば、哺乳動物、例えばマウス、ラット、
ウサギ、非ヒト霊長類および／またはヒト）が挙げられる。一部の実施形態では、患者が
ヒトである。一部の実施形態では、患者が、１つ以上の障害または病的状態に苦しんでい
るか、または１つ以上の障害または病的状態に易罹患性である患者である。一部の実施形
態では、患者が、障害および／または病的状態の１つ以上の症状を示している患者である
。一部の実施形態では、患者が、１つ以上の障害または病的状態であると診断された患者
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である。一部の実施形態では、１つ以上の障害または病的状態が、がん、もしくは１つ以
上の腫瘍の存在であるか、またはがん、もしくは１つ以上の腫瘍の存在を含むものである
。一部の実施形態では、患者が、疾患、障害または病的状態の診断および／または処置の
ための特定の治療を受けているか、または該治療を受けた患者である。一部の実施形態で
は、患者が被験体である。
【００６０】
　医薬組成物：本明細書で用いる場合、用語「医薬組成物」は、活性薬剤が１種類以上の
薬学的に許容され得る担体と一緒に製剤化された組成物をいう。一部の実施形態では、活
性薬剤を、該当する集団に投与した場合に所定の治療効果が得られることの統計学的に有
意な確率を示す治療レジメンでの投与のために適切な量の単位用量で存在させる。一部の
実施形態では、医薬組成物が、固形形態または液状形態での投与のために、例えば、以下
：経口投与（例えば、水剤（水性もしくは非水性の液剤もしくは懸濁剤）、錠剤、例えば
、口腔内、舌下および全身性吸収を目的としたもの、ボーラス、散剤、顆粒剤、舌への適
用のためのペースト剤）；非経口投与（例えば、皮下、筋肉内、静脈内もしくは硬膜外注
射により、例えば、滅菌された液剤もしくは懸濁剤あるいは徐放製剤として）；経表面適
用（例えば、皮膚、肺もしくは口腔に適用されるクリーム剤、軟膏もしくは制御放出パッ
チもしくはスプレー剤として）；膣内もしくは直腸内（例えば、ペッサリー、クリーム剤
もしくはフォーム剤として）；舌下；経眼；経皮；または経鼻、経肺、ならびに他の粘膜
表面へのために適合させたものでの投与のために特別に製剤化されたものであり得る。
【００６１】
　薬学的に許容され得る：本明細書で用いる場合、用語「薬学的に許容され得る」とは、
本明細書に開示の組成物を製剤化するために使用される担体、希釈剤または賦形剤に適用
している場合、該担体、希釈剤または賦形剤が、該組成物のその他の成分と適合性でなけ
ればならず、そのレシピエントに対して有害であってはならないことを意味する。
【００６２】
　薬学的に許容され得る担体：本明細書で用いる場合、用語「薬学的に許容され得る担体
」は、主題の化合物の担持またはある器官もしくは身体部分から別の器官もしくは身体部
分への輸送に関与する薬学的に許容され得る物質、組成物またはビヒクル、例えば、液状
または固形の増量剤、希釈剤、賦形剤、または溶媒封入材料をいう。各担体は、製剤のそ
の他の成分と適合性であり、患者に対して有害でないという意味で「許容され得る」もの
でなければならない。薬学的に許容され得る担体としての機能を果たし得る物質の一例と
しては：糖類、例えば、ラクトース、グルコースおよびスクロース；デンプン、例えば、
コーンスターチおよびイモデンプン；セルロースおよびその誘導体、例えば、カルボキシ
メチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セルロース；粉末化トラガカ
ント；麦芽；ゼラチン；タルク；賦形剤、例えば、ココアバターおよび坐剤用ワックス；
油、例えば、ピーナッツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油および
ダイズ油；グリコール、例えば、プロピレングリコール；ポリオール、例えば、グリセリ
ン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコール；エステル、例えば、オ
レイン酸エチルおよびラウリン酸エチル；寒天；緩衝剤、例えば、水酸化マグネシウムお
よび水酸化アルミニウム；アルギン酸；パイロジェンフリー水；等張性生理食塩水；リン
ゲル液；エチルアルコール；ｐＨ緩衝液；ポリエステル、ポリカーボネートおよび／また
はポリ無水物；ならびに医薬製剤に使用される他の無毒性の適合性の物質が挙げられる。
【００６３】
　生理学的条件：本明細書で用いる場合、用語「生理学的条件」は、細胞または生物体が
生存する、および／または再生する条件をいう。一部の実施形態では、この用語は、生物
体または細胞の系にとって天然の状態であり得る外部環境または内部環境の条件を示す。
一部の実施形態では、生理学的条件が、ヒトまたは非ヒト動物の体内において存在する条
件、特に、外科処置の部位および／または該部内において存在する条件である。生理学的
条件としては典型的には、例えば、２０～４０℃の温度範囲、１気圧、６～８のｐＨ、１
～２０ｍＭのグルコース濃度、大気中の酸素濃度、および地球上でみられる重力が挙げら
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れる。一部の実施形態では、実験室における条件が生理学的条件に操作および／または維
持される。一部の実施形態では、生理学的条件が生物体においてみられるものである。
【００６４】
　予防：本明細書で用いる場合、用語「予防」は、特定の疾患、障害および／または病的
状態の１つ以上の症状の発現の遅延および／または頻度および／または重症度の低減をい
う。一部の実施形態では、予防が集団ベースで、特定の疾患、障害および／または病的状
態の１つ以上の症状の発症、頻度、および／または強度の統計学的に有意な低減が該疾患
、障害および／または病的状態に易罹患性である集団において観察された場合、薬剤が該
疾患、障害および／または病的状態を「予防する」とみなされるように評価される。予防
は、疾患、障害および／または病的状態の発現が所定の期間、遅延されている場合、完全
であるとみなされ得る。
【００６５】
　参照：本明細書で用いる場合、用語「参照」は、比較を行う対象の基準または対照をい
う。例えば、一部の実施形態では、対象の薬剤、動物、個体、集団、試料、配列または値
が参照または対照の薬剤、動物、個体、集団、試料、配列または値と比較される。一部の
実施形態では、参照または対照が、対象の試験または測定と実質的に同時に試験および／
または測定される。一部の実施形態では、参照または対照が、任意選択で有形的表現媒体
に具体化された、既存の参照または対照である。典型的には、当業者には理解され得よう
が、参照または対照は、評価されものと同等の条件または状況下で測定または特性評価さ
れる。当業者には、考えられ得る具体的な参照もしくは対照の信用および／または該参照
もしくは対照との比較を正当化するのに充分な類似性が存在する場合が認識されよう。
【００６６】
　試料：本明細書で用いる場合、用語「試料」は、対象の本明細書に記載の生物学的供給
源（例えば、組織または生物体または細胞培養物）から採取された、または該供給源に由
来する生物学的試料をいう。一部の実施形態では、対象の供給源は、生物体、例えば動物
またはヒトを構成しているものである。一部の実施形態では、生物学的試料が生体組織も
しくは生体液であるか、または生体組織もしくは生体液を含むものである。一部の実施形
態では、生物学的試料は、骨髄；血液；血液細胞；血漿；血清；腹水（ａｓｃｉｔｅｓ）
；組織もしくは細針穿刺生検試料；細胞含有体液；遊離の浮遊核酸；痰；唾液；尿；脳脊
髄液、腹水（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ　ｆｌｕｉｄ）；胸膜液；便；リンパ；婦人科系体液
；皮膚スワブ；膣スワブ；口腔スワブ；鼻スワブ；洗浄液（“ｗａｓｈｉｎｇ”または“
ｌａｖａｇｅ”）、例えば管内洗浄液または気管支肺胞洗浄液；吸引物；剥離物；骨髄検
体；組織生検検体；外科処置の検体；便、他の体液、分泌物および／または排泄物；およ
び／またはこれらに由来する細胞などであり得るか、あるいはこれらを含むものであり得
る。一部の実施形態では、生物学的試料が、個体から採取された細胞であるか、または該
細胞を含むものである。一部の実施形態では、採取された細胞が、試料を採取した個体に
由来する細胞であるか、または該細胞を含むものである。一部の実施形態では、試料が、
対象の供給源から直接、任意の適切な手段によって採取された「一次試料」である。例え
ば、一部の実施形態では、一次生物学的試料が、生検（例えば、細針穿刺吸引または組織
生検）、手術、体液（例えば、血液、リンパ、便など）の採取などからなる群より選択さ
れる方法によって採取されたものである。一部の実施形態では、文脈から明らかであろう
が、用語「試料」は、一次試料の加工処理によって（例えば、該試料の１種類以上の成分
の除去および／または該試料への１種類以上の薬剤の添加によって）得られる調製物をい
う。例えば、半透過性膜を用いた濾過。かかる「加工処理試料」は、例えば、試料から抽
出された核酸もしくはタンパク質、あるいは一次試料を例えばｍＲＮＡの増幅または逆転
写、特定の成分の単離および／または精製などの手法に供することにより得られた核酸も
しくはタンパク質を含むものであり得る。
【００６７】
　被験体：本明細書で用いる場合、用語「被験体」は、生物体、典型的には哺乳動物（例
えば、ヒト、一部の実施形態では、出生前のヒト形態を含む）をいう。一部の実施形態で
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は、被験体が、該当する疾患、障害および／または病的状態に苦しんでいる被験体である
。一部の実施形態では、被験体が、疾患、障害または病的状態に易罹患性の被験体である
。一部の実施形態では、被験体が、疾患、障害および／または病的状態の１つ以上の症状
または特徴を示している被験体である。一部の実施形態では、被験体が、疾患、障害また
は病的状態のなんらの症状または特徴も示していない被験体である。一部の実施形態では
、被験体が、疾患、障害もしくは病的状態の易罹患性に特徴的な１つ以上の特徴、または
疾患、障害もしくは病的状態のリスクを有する被験体である。一部の実施形態では、被験
体が患者である。一部の実施形態では、被験体が、診断および／または治療がなされてい
る、および／またはなされた個体である。
【００６８】
　実質的に：本明細書で用いる場合、用語「実質的に」は、対象の特徴または特性を完全
な、またはほぼ完全な程度または度合いで示しているという定性的状態をいう。生物学の
技術分野の当業者には、生物学的および化学的現象が稀に（あるとしたら）、終了するま
で進む、および／または完結するまで進行する、あるいは絶対的な結果をもたらす、また
は無効にすることが理解されよう。したがって、用語「実質的に」は本明細書において、
多くの生物学的および化学的現象に内在する完結性の潜在的欠如を表現するために用いて
いる。
【００６９】
　～に易罹患性である：本明細書で用いる場合、疾患、障害または病的状態（例えば、マ
スト細胞活性関連障害）「に易罹患性である」個体は、疾患、障害または病的状態を発症
するリスクがある。一部の実施形態では、疾患、障害または病的状態に易罹患性である個
体は、該疾患、障害または病的状態のなんらの症状も示していない。一部の実施形態では
、疾患、障害または病的状態に易罹患性である個体は、該疾患、障害、および／または病
的状態を有すると診断されている。一部の実施形態では、疾患、障害または病的状態に易
罹患性である個体は、該疾患、障害または病的状態の発症と関連している条件に曝露され
たことがある個体である。一部の実施形態では、疾患、障害、および／または病的状態を
発症するリスクが集団ベースのリスクである（例えば、該疾患、障害または病的状態に苦
しんでいる個体の家族構成員）。
【００７０】
　症状が低減される：本明細書で用いる場合、用語「症状が低減される」とは、特定の疾
患、障害および／または病的状態の１つ以上の症状の大きさ（例えば、強度、重症度など
）および／または頻度が低減される場合をいう。明瞭性重視のため、特定の症状の発現の
遅延は、該症状の頻度の低減の一形態とみなす。
【００７１】
　治療有効量：本明細書で用いる場合、用語「治療有効量」は、その投与で所望の効果が
もたらされる量をいう。一部の実施形態では、この用語は、疾患、障害、および／または
病的状態に苦しんでいるか、あるいは疾患、障害、および／または病的状態に易罹患性で
ある集団に治療投薬レジメンに従って投与した場合、該疾患、障害、および／または病的
状態が処置されるのに充分な量を示す。一部の実施形態では、治療有効量は、該疾患、障
害、および／または病的状態の１つ以上の症状の発生率および／または重症度を低減させ
るもの、および／または該症状の発現を遅延させるものである。当業者には、用語「治療
有効量」が、実際に特定の個体において成功裡の処置がもたらされることを要するもので
はないことが認識されよう。どちらかというと、治療有効量は、かかる処置を必要とする
患者に投与した場合、有意な数の被験体において特定の所望の薬理学的応答がもたらされ
る量であり得る。一部の実施形態では、治療有効量に対する言及は、１種類以上の具体的
な組織（例えば、疾患、障害および／または病的状態に罹患している組織）あるいは体液
（例えば、血液、唾液、血清、汗、涙液、尿など）において測定される量に対する言及で
あり得る。当業者には、一部の実施形態において治療有効量の特定の薬剤または治療薬が
単回用量で製剤化および／または投与され得ることが認識されよう。一部の実施形態では
、治療有効薬剤が複数の用量で、例えば投薬レジメンの一部として製剤化および／または
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投与され得る。
【００７２】
　処置：本明細書で用いる場合、用語「処置（“ｔｒｅａｔｍｅｎｔ”）（また、“ｔｒ
ｅａｔ（処置する）”または“ｔｒｅａｔｉｎｇ（処置すること）”）」は、特定の疾患
、障害、および／または病的状態の１つ以上の症状、特徴および／または原因の発現を一
部または完全に緩和する、軽快する、軽減（ｒｅｌｉｖｅ）する、抑止する、遅延させる
、その重症度を低減させる、および／またはその発生率を低減させる治療薬の任意の投与
をいう。一部の実施形態では、かかる処置は、該当する疾患、障害および／または病的状
態の徴候を示していない被験体のもの、および／または該疾患、障害、および／または病
的状態の初期の徴候のみを示している被験体のものであり得る。択一的または付加的に、
かかる処置は、該当する疾患、障害および／または病的状態の１つ以上の確立された徴候
を示す被験体のものであり得る。一部の実施形態では、処置は、該当する疾患、障害、お
よび／または病的状態に苦しんでいると診断された被験体のものであり得る。一部の実施
形態では、処置は、該当する疾患、障害、および／または病的状態の高い発症リスクと統
計学的に相関している１つ以上の易罹患性要素を有することがわかっている被験体のもの
であり得る。
【００７３】
　（発明の詳細な説明）
（マスト細胞活性関連障害）
　本発明は、マスト細胞活性が多くの疾患の病態に関与しているという見識を包含してい
る。したがって、本開示では、マスト細胞活性関連の疾患、障害および／または病的状態
を、マスト細胞活性が病態（例えば、徴候、症状、発現、重症度、進行、再発）において
役割を果たしている障害と定義する。一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害がマ
スト細胞活性化障害である。一部の実施形態では、マスト細胞活性として脱顆粒が挙げら
れ得る。脱顆粒は、細胞内部にみられる分泌小胞（例えば、顆粒）から分子（例えば、代
謝産物）が放出される細胞過程である。
【００７４】
　とりわけ、本開示により、マスト細胞活性および／または脱顆粒によって望ましくない
、および／または損傷性の事象が誘発および／または促進され得ることを教示し、さらに
、具体的には、一部の特定の態様のマスト細胞活性および／または脱顆粒が、本明細書に
記載の一部の特定の炎症性の疾患、障害および／または病的状態の特徴と関連している、
および／または該特徴を担っている可能性があることを文書化する。とりわけ、本開示は
、一部の特定の態様のマスト細胞活性および／または脱顆粒が、ＭＳの特徴、例えば、Ｍ
Ｓの再発の起こりやすさ、ＭＳの重症度と関連している、および／または該特徴を担って
いる可能性がある、および／または１種類以上の他の炎症性の疾患、障害および／または
病的状態（例えば、特に、１種類以上の神経炎症性の疾患、障害および／または病的状態
）の特徴を担っている可能性があることを文書化する。したがって、本開示では、「望ま
しくない」マスト細胞活性および／または脱顆粒を説明し、一部の特定の特徴および／ま
たはそのマーカーを規定する（すなわち、マスト細胞活性バイオマーカーを規定する）。
【００７５】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性が、マスト細胞活性因子のレベルおよび／または
位置の変化に反映され得る。一部の実施形態では、レベルの変化が、合成の増加および分
解の減少のうちの一方または両方を伴うものであり得る。一部の実施形態では、位置の変
化が、細胞からの放出（例えば、マスト細胞から、例えば脱顆粒によるマスト細胞代謝産
物の放出）を伴うものであり得る。一部の実施形態では、位置の変化が、存在（例えば、
マスト細胞部位における、例えば、マスト細胞またはマスト細胞以外の細胞によって放出
されたマスト細胞活性因子の）の増加を伴うものであり得る。
【００７６】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性の測定が、マスト細胞活性因子の遺伝子産物（す
なわち、マスト細胞活性因子をコードしている遺伝子の産物）のレベルを検出することを
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伴うものであり得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性因子の遺伝子産物がＲＮＡで
あるか、またはＲＮＡを含むものであり；一部の実施形態では、マスト細胞活性因子の遺
伝子産物がポリペプチドであるか、またはポリペプチドを含むものである。
【００７７】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性因子の遺伝子産物のレベルが生物学的試料中にお
けるものである。一部の実施形態では、生物学的試料が全血、血漿、血清、尿、脳脊髄液
（ＣＳＦ）およびリンパ液である。
【００７８】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性因子の遺伝子産物のレベルの検出が、マスト細胞
活性因子の遺伝子産物が検出されるか検出されないかを調べること（すなわち、該遺伝子
産物の存在を検出すること）を伴うものである。一部の実施形態では、マスト細胞活性因
子の遺伝子産物のレベルの検出が、該産物のレベルを測定すること（例えば、定量するこ
と）を伴うものである。
【００７９】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性が、組織または器官内（例えば、ＣＮＳ内の）に
おけるマスト細胞の局在性または遊走に反映され得る。一部の実施形態では、マスト細胞
の局在性または遊走の検出が、当該技術分野で知られた手法、例えば、インビトロおよび
インビボでのイメージング手法および免疫組織化学検査を伴うものであり得る。
【００８０】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性が、他の細胞型、例えば、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マク
ロファージ、樹状細胞、リンパ球、好中球、単球、好塩基球、好酸球、神経細胞、星状細
胞、小グリア細胞、周皮細胞および／または内皮細胞（血液脳関門の）との相互作用の度
合いまたは型に反映され得る。一部の実施形態では、かかる相互作用がトランスグラニュ
レーションであり得るか、またはトランスグラニュレーションを含むものであり得る。一
部の実施形態では、トランスグラニュレーションとしては、例えば、非マスト細胞とのマ
スト細胞の結合および／または会合および／または直接、非マスト細胞内への１種類以上
のマスト細胞代謝産物の放出が挙げられる。一部の実施形態では、非マスト細胞がＴ細胞
または神経細胞である。一部の実施形態では、他の細胞型とのマスト細胞の相互作用の検
出が、インビトロおよびインビボでのイメージング手法および免疫組織化学検査を伴うも
のであり得る。
【００８１】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性が１種類以上の特定のタンパク質または部位との
相互作用の度合いまたは型に反映され（ｂｅ　ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ）；一部の実施形態で
は、かかるタンパク質または部位が、例えば、ミエリンもしくはＢＢＢの基底膜であり得
るか、またはミエリンもしくはＢＢＢの基底膜を含むものであり得る。一部の実施形態で
は、１種類以上のタンパク質または部位とのマスト細胞の相互作用の検出が、インビトロ
およびインビボでのイメージング手法および免疫組織化学検査を伴うものであり得る。
【００８２】
　（がん）
　とりわけ、本開示により、マスト細胞活性が、がんの１つ以上の特徴と関連している、
および／または該特徴に特徴的である可能性があることを教示する。したがって、本開示
の一部の実施形態によれば、がんはマスト細胞活性関連障害であるとみなされ得る。
【００８３】
　一部の実施形態では、本開示によるマスト細胞活性関連障害であり得るがんが、膀胱が
ん、乳がん、カルチノイド、結腸がん、直腸がん、膠芽腫、肝臓がん、肺がん、非小細胞
肺がん、慢性リンパ性白血病、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、悪性黒色腫、多
発性骨髄腫、神経芽腫、卵巣がん、膵がん、前立腺がん、腎細胞癌、咽喉がんおよび子宮
がんであり得るか、またはこれらを含むものであり得る。
【００８４】
　一部の実施形態では、本開示により、マスト細胞活性および／または脱顆粒ががんの病
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態（例えば、徴候、症状、発現、重症度、進行、再発）において役割を果たしていること
を教示する。マスト細胞は、腫瘍学的疾患において血管構造の成長、透過性および転移の
媒介によって役割を果たしている可能性がある（Ａｍｍｅｎｄｏｌａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｏ
ｒｇａｎ　ｄｅｒ　Ｄｅｕｔｓｃｈｅｎ　Ｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔ　ｆｕｒ　Ｔｒａｎ
ｓｆｕｓｉｏｎｓｍｅｄｉｚｉｎ　ｕｎｄ　Ｉｍｍｕｎｈａｍａｔｏｌｏｇｉｅ（２０１
６）４３：１０９－１１３；Ｃｏｎｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．Ｃｌｉｎ．Ｌａｂ．Ｓ
ｃｉ．（２００７）３７：３１５－３２２）。
【００８５】
　一部の実施形態では、本開示により、本明細書に記載のマスト細胞バイオマーカーが、
がんの有用なバイオマーカーであり得ることを教示する。例えば、一部の実施形態におい
て本開示によれば、がん、がんの発症リスク、治療介入に対する応答、がん進行の尤度お
よび／またはがんの重症度の指標として使用され得るかかるマスト細胞バイオマーカーが
測定および／または検出される。
【００８６】
　（炎症性障害）
　本開示により、マスト細胞活性が、炎症性の疾患、障害および／または病的状態の１つ
以上の特徴と関連している、および／または該特徴に特徴的である可能性があることを示
す。したがって、本開示の一部の実施形態によれば、炎症性障害はマスト細胞活性関連障
害であるとみなされ得る。
【００８７】
　一部の実施形態では、本開示によるマスト細胞活性関連障害であり得る炎症性障害が、
神経炎症性障害、例えばＭＳ、アルツハイマー病およびパーキンソン病であり得るか、ま
たはこれらを含むものであり得る。神経炎症性障害は、ＣＮＳ、例えば脳および脊髄の慢
性炎症を特徴とするものであり、例えば、自己免疫反応、加齢、感染性因子（例えば、細
菌、ウイルス）および／または外傷によるものであり得る。ＣＮＳの急性の炎症性エピソ
ードの際は、ＣＮＳ内の小グリア細胞が活性化され、神経の傷害または損傷の源に応答す
る。
【００８８】
　なんら特定の理論に拘束されることを望まないが、典型的には、強固な接合部によって
互いに接合された内皮細胞、厚い基底膜、周皮細胞および星状細胞で構成されたＢＢＢに
よって、末梢血からＣＮＳの細胞外液中への分子、例えば免疫細胞の通過が制限される。
しかしながら、経時的に炎症が慢性となるためＢＢＢが障害され得、循環中の免疫細胞が
ＣＮＳに通過して神経細胞、グリア細胞（小グリア、星状細胞）および内皮細胞と直接、
相互作用できるようになるようになる。
【００８９】
　一部の実施形態では、本開示により、マスト細胞代謝産物が、とりわけＣＮＳ内への免
疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の流入を可能にする、血液脳関門のモジュレーシ
ョンまたは透過性の向上に寄与しているかもしれないという見識を提供する。一部の実施
形態では、本開示により、ＣＮＳ内への免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の流入
がＣＮＳ内のリンパ管経由であることを示す。一部の実施形態では、本開示により、マス
ト細胞代謝産物がリンパ管のモジュレーションまたは透過性の向上に寄与しているかもし
れないことを示す。
【００９０】
　一部の実施形態では、本開示により、該リンパ管の透過性の向上によってＣＮＳ内、特
に、神経細胞または神経細胞付近におけるＴ細胞および／またはマスト細胞の局在性がも
たらされることを示す。一部の実施形態では、本開示により、ＢＢＢの透過性の向上によ
ってＣＮＳ内、特に、神経細胞または神経細胞付近におけるＴ細胞および／またはマスト
細胞の局在性がもたらされることを示す。一部の実施形態では、本開示により、ＣＮＳ内
への免疫細胞の流入によって神経炎症性のおよび／または神経変性性の疾患、障害および
／または病的状態のイニシエーション、増悪または再発がもたらされるという見識を提供
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する。一実施形態では、再発がＭＳの再発である。
【００９１】
　一部の実施形態では、ＣＮＳに進入する免疫細胞として、Ｂ細胞、Ｔ細胞、マクロファ
ージ、血漿細胞およびマスト細胞が挙げられ得る。一部の実施形態では、かかる細胞は、
さらなるサイトカイン放出およびＢＢＢを通過するさらなる免疫細胞の動員によって炎症
を永続化させる。一部の実施形態では、慢性神経炎症応答によって、最終的に脱髄、プラ
ークの形成、神経原線維変化の形成などを特徴とする神経変性に至る。ＣＮＳの慢性炎症
は典型的には、神経変性性疾患、例えばＭＳ、アルツハイマー病およびパーキンソン病と
関連している。
【００９２】
　一部の実施形態では、本開示により、本明細書に記載のマスト細胞バイオマーカーが炎
症性疾患の有用なバイオマーカーであり得ることを教示する。例えば、一部の実施形態で
は、本開示によれば、炎症性障害、炎症性障害の発症リスク、治療介入に対する応答、炎
症性障害進行の尤度および／または炎症性障害の重症度の指標として使用され得るかかる
マスト細胞バイオマーカーが測定および／または検出される。
【００９３】
　（多発性硬化症）
　とりわけ、本開示により、マスト細胞活性がＭＳの１つ以上の特徴と関連している、お
よび／または該特徴に特徴的である可能性があることを教示する。したがって、本開示の
一部の実施形態によれば、ＭＳはマスト細胞活性関連障害であるとみなされ得る。
【００９４】
　ＭＳは、ＣＮＳを冒し、さまざまな症状、例えば疲労感、歩行困難、体のしびれ感また
はうずき、筋衰弱、めまい（“ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ”、“ｖｅｒｔｉｇｏ”）、疼痛、筋
肉の痙縮および視力の問題を特徴とする自己免疫障害である。米国では４００，０００人
を超える人がこの障害に罹患している。ＭＳでは、ＣＮＳの神経線維の周りを囲むミエリ
ンおよび神経線維自体が損傷され、脳、脊髄および末梢間の神経伝達の破壊がもたらされ
る。損傷の重症度および位置は患者間で異なるため症状はさまざまである。
【００９５】
　かなりの証拠により、ＭＳは最初は免疫イニシエーション型障害であり、これがＣＮＳ
において二次的脱髄および軸索損傷をもたらすことが示されている。ＭＳは、疾患の最初
の１０～１５年以内での、ＣＮＳに進入する炎症性細胞の波によって引き起こされる再発
または発作を特徴とする。この期間の後、多くの患者に、おそらくＣＮＳ内の固有の中心
となる炎症性および神経変性性の機構によるものである「二次進行」と称される低速進行
性の悪化が起こる。ＭＳ処置の全体としての目的は、再発または発作を予防すること、お
よび二次進行の発現を遅滞または予防することである。
【００９６】
　ＭＳの４つの異なる型または過程：単一の臨床症状を呈している段階（ｃｌｉｎｉｃａ
ｌｌｙ　ｉｓｏｌａｔｅｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）（ＣＩＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ
）、一次進行型ＭＳ（ＰＰＭＳ）、および二次進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）が確認されている
。ＣＩＳは、神経症状を伴うＣＮＳ炎症および脱髄の初回エピソードを特徴とする。初回
エピソードは１２時間までも持続することがあり得、続いて、さらなるエピソードおよび
ＭＳ発症が起こる場合も起こらない場合もあり得る。ＲＲＭＳは最も一般的な型のＭＳで
あり、神経系において新たな、または高まった重症度が観察されるエピソードまたは発作
を特徴とする。このエピソードまたは発作の際、新たな病変部がＭＲＩにおいて観察され
る場合があり得る。次の発作が起こるまでに（すなわち、寛解期間中）、症状は完全に消
退する場合もあり得、持続して永久的になる場合もあり得る。ＲＲＭＳとは異なり、ＰＰ
ＭＳを有する患者では、神経機能の悪化および寛解期間がない身体障害の累積が起こる。
疾患が進行するにつれて、患者には、活動性疾患（すなわち、偶発的再発）、非活動性疾
患、症状の悪化および身体障害を伴うか、または進行がない進行性疾患が起こり得る。最
後に、ＳＰＭＳは、ＰＰＭＳで観察されるものと同様の神経機能の進行性の悪化がみられ
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るが再発寛解型ＭＳの初期過程が続いて起こる疾患過程を示す。ＳＰＭＳでは、偶発的再
発ならびに不安定期間がみられる場合があり得る。
【００９７】
　ＭＳの原因は充分にわかっていないが、少なくともいくつかの要素、例えば：免疫学的
、環境的、感染的および／または遺伝的要素の相互作用によるものであると考えられてい
る。２００を超えるＭＳ易罹患性遺伝子が同定されており、ＭＳは遺伝的に易罹患性の宿
主の方がより多くみられることを示すが、環境的要素が寄与しており、潜在的に相互作用
して疾患発現を引き起こすという証拠がかなりある。同要素の多く、例えば、ビタミンＤ
レベルおよび喫煙が再発のイニシエーションに関係しており、炎症性細胞の活性化および
ＣＮＳ内への遊走の波のイニシエーションにおける一般的な病理生理を示す。なんら特定
の理論に拘束されることを望まないが、この過程においてカギとなる工程は、中枢神経系
内への免疫細胞、特に活性化Ｔ細胞の移行（ｔｒａｎｓｍｉｇｒａｔｉｏｎ）である。活
性化Ｔ細胞はＣＮＳに血管を通って進入し、ミエリンを直接攻撃し、軸索を損傷させる因
子（例えば、顆粒球－マクロファージコロニー刺激因子など）を分泌し、炎症に寄与する
さらなる免疫細胞（例えば、骨髄系細胞、マクロファージなど）を動員する。ＭＳにおけ
るＴ細胞活性化の病因は充分に理解されていない。当該技術分野において、ＭＳ患者にお
けるＴ細胞活性化の病因、Ｔ細胞活性化のバイオマーカー、ＭＳの再発のバイオマーカー
およびＭＳの重症度を予測するためのバイオマーカーを調べる必要性が存在している。
【００９８】
　一部の実施形態では、本開示により、本明細書に記載のマスト細胞バイオマーカーがＭ
Ｓの有用なバイオマーカーであり得ることを教示する。例えば、一部の実施形態において
本開示によれば、ＭＳ、ＭＳの発症リスク、治療介入に対する応答、ＭＳ進行の尤度およ
び／またはＭＳの重症度および／またはＭＳの再発の起こりやすさの指標として使用され
得るかかるマスト細胞バイオマーカーが測定および／または検出される。
【００９９】
　（ＭＳおよびアレルギー）
　上記の証拠により、環境アレルギーによって引き起こされるマスト細胞の脱顆粒がＭＳ
を誘発しているのかもしれないという仮定が導かれ得る。２つの研究によってこの関係が
調べられた。１９５例の成人ＭＳの症例と対照の症例対照研究により、気道のアレルギー
および食物アレルギーとＭＳリスクとの間に逆相関が示された。皮膚アレルギーとの関係
は示されなかった（Ｓａｈｒａｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．Ｎｅｕ
ｒｏｓｕｒｇ．（２０１３）１１５：２０９９－２１０２）。同様に、小児ＭＳ患者の症
例対照研究では、小児対照被験体と比べて環境アレルギー（２０．４％対１２．８％，ｐ
＝０．０１３）および食物アレルギー（９．４％対５．２％，ｐ＝０．０５）の逆相関が
示された。抗生物質に対するアレルギー（３．３％対５．９％，ｐ＝０．１６１）または
アレルギー反応の発生率（２９．７％対２７．７％，ｐ＝０．５９１）に統計学的有意差
は観察されなかった（Ｎｅｉｄｅｒｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ（２０１６
）Ａｐｒｉｌ　１６，２０１６，Ｐ１．３８０）。
【０１００】
　さらなる研究により、環境アレルギーを有する患者および有しない患者において再発率
が調べられた（Ｄｉａｚ－Ｃｒｕｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ（２０１６）Ａ
ｐｒｉｌ　１７６，２０１６，Ｐ２．１８７）。なんらかの食物アレルギーが報告されて
いる患者は、アレルギーが一切ない患者より高い調整後再発率（ＡＲＲ）を有した（０．
１８９３対０．２３９８；Ｗａｌｄ　ｐ＝０．０４８）。環境群（ｐ＝０．１２５５）ま
たは薬物群（ｐ＝０．４３３９）をアレルギーが一切ない群と比較した場合、ＡＲＲに有
意差はみられなかったが、これらの群では再発率が高い傾向がみとめられた。
【０１０１】
　（アルツハイマー病）
　とりわけ、本開示により、マスト細胞活性が、アルツハイマー病（ＡＤ）の１つ以上の
特徴と関連している、および／または該特徴に特徴的である可能性があることを教示する
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。したがって、本開示の一部の実施形態によれば、ＡＤはマスト細胞活性関連障害である
とみなされ得る。
【０１０２】
　アミロイドβ（Ａβ）ペプチド２５～３５は、パネキシン１ヘミチャネル依存性機構に
よって、培養マスト細胞の急速な脱顆粒を引き起こす（Ｈａｒａｃｈａ，ｅｔ　ａｌ．，
Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．（２０１５）３５：９５２６－９５３８）。ＡＤ動物モデルでは
、Ａβペプチド２５～３５は、コネクシン４３およびパネキシン１ヘミチャネル依存性マ
スト細胞の色素取込みとヒスタミン放出の両方を促進させ、この疾患の病因におけるマス
ト細胞の役割が示唆される。マシチニブ（Ｍａｓｔｉｎｉｂ）は、マスト細胞の生存、遊
走および活性を有効に阻害する選択的経口チロシンキナーゼ阻害薬である。マシチニブを
用いたＡＤのフェーズＩＩ試験では、ＡＤ患者の認知機能低下の遅滞において、ある程度
の有益性が示された（Ｐｉｅｔｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ　Ｒｅｓ．Ｔ
ｈｅｒ．（２０１１）３：１６）。
【０１０３】
　一部の実施形態では、本開示により、本明細書に記載のマスト細胞バイオマーカーがＡ
Ｄの有用なバイオマーカーであり得ることを教示する。例えば、一部の実施形態において
本開示によれば、ＡＤ、ＡＤの発症リスク、治療介入に対する応答、ＡＤ進行の尤度およ
び／またはＡＤの重症度の指標として使用され得るかかるマスト細胞バイオマーカーが測
定および／または検出される。
【０１０４】
　（片頭痛）
　とりわけ、本開示により、マスト細胞活性が、片頭痛の１つ以上の特徴と関連している
、および／または該特徴に特徴的である可能性があることを教示する。したがって、本開
示の一部の実施形態によれば、片頭痛はマスト細胞活性関連障害であるとみなされ得る。
【０１０５】
　なんら特定の理論に拘束されることを望まないが、硬膜内に存在するマスト細胞は、髄
膜血管内での痛み侵害受容器の誘発においてカギとなる役割を果たしていると言われてい
る。セロトニン、プロスタサイクリン（ＰＧＩ２）、ならびに程度は低いがヒスタミンお
よびトリプターゼは、硬膜内マスト細胞が髄膜侵害受容器の活性化を促進させるメディエ
ータとしての機能を果たしている可能性が高い（Ｌｅｖｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｐ
ａｉｎ　Ｈｅａｄａｃｈｅ　Ｒｅｐ．（２００９）１３：２３７－２４０；Ｚｈａｎｇ，
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．（２００７）３２２：８０
６－８１２）。下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ペプチド３８（ＰＡＣＡＰ３８）は、
片頭痛の誘導、およびマスト細胞の脱顆粒の誘発と関連している（Ｂａｕｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｃｅｐｈａｌａｇｉａ（２０１２）３２：３３７－３４５）。興味深いことに、動物
モデルでは、雌における硬膜内マスト細胞密度が発情周期中において変動し、全般的に雄
より高いことが示されており、マスト細胞のエストロゲン誘導性の活性化または遊走に対
する役割を強調している（Ｂｏｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ（２０１２
）３２：９２４－９３１）。
【０１０６】
　一部の実施形態では、本開示により、本明細書に記載のマスト細胞バイオマーカーが片
頭痛の有用なバイオマーカーであり得ることを教示する。例えば、一部の実施形態におい
て本開示によれば、片頭痛、片頭痛の発症リスク、治療介入に対する応答、片頭痛進行の
尤度および／または片頭痛の重症度の指標として使用され得るかかるマスト細胞バイオマ
ーカーが測定および／または検出される。
【０１０７】
　（自己免疫性および自己免疫関連の障害）
　とりわけ、本開示により、マスト細胞活性が、自己免疫性および自己免疫関連の疾患、
障害および／または病的状態の１つ以上の特徴と関連している、および／または該特徴に
特徴的である可能性があることを教示する。したがって、本開示の一部の実施形態によれ
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ば、自己免疫性および自己免疫関連の疾患、障害および／または病的状態はマスト細胞活
性関連障害であるとみなされ得る。
【０１０８】
　一部の実施形態では、本開示によるマスト細胞活性関連障害であり得る自己免疫性およ
び自己免疫関連の疾患、障害および／または病的状態が、例えば、急性散在性脳脊髄炎、
急性出血性白質脳炎、アジソン病、無ガンマグロブリン血症、円形脱毛症、筋萎縮性側索
硬化症、強直性脊椎炎、抗ＧＢＭ／ＴＢＭ腎炎、抗ｍａｇｉｇｍ末梢神経障害、抗リン脂
質症候群、抗合成酵素症候群、喘息、アトピー性アレルギー、アトピー性皮膚炎、自己免
疫性再生不良性貧血、自己免疫性心筋症、自己免疫性腸疾患、自己免疫性溶血性貧血、自
己免疫性肝炎、自己免疫性内耳疾患、自己免疫性リンパ増殖性症候群、自己免疫性膵炎、
自己免疫性末梢神経障害、自己免疫性多内分泌腺症候群、自己免疫性プロゲステロン皮膚
炎、自己免疫性血小板減少性紫斑病、自己免疫性蕁麻疹様、自己免疫性ブドウ膜炎、Ｂａ
ｌｏ病／Ｂａｌｏ同心円硬化症、ベーチェット症候群、バージャー病、ビッカースタッフ
型脳炎、ブラウ症候群、水疱性類天疱瘡、キャッスルマン病、セリアック病、シャルコー
・マリー・トゥース症候群、慢性疲労症候群（ＣＦＳ）、慢性炎症性脱髄性多発性神経障
害、慢性再発性多発性骨髄炎、クローン病、過敏性腸症候群、チャーグ・ストラウス症候
群、瘢痕性類天疱瘡、コーガン症候群、寒冷凝集素症、補体第２成分欠損症、頭部動脈炎
、ＣＲＥＳＴ症候群、クッシング症候群、皮膚白血球破砕性血管炎、デゴス病、ダーカム
病、疱疹状皮膚炎、皮膚筋炎、１型糖尿病、びまん性皮膚全身性硬化症、円板状紅斑性狼
瘡、ドレスラー症候群、湿疹、腱付着部炎関連関節炎、好酸球性筋膜炎、好酸球性胃腸炎
、後天性表皮水疱症、結節性紅斑、本態性混合型クリオグロブリン血症、エバンス症候群
、進行性骨化性線維異形成症、線維筋肉痛、線維化性肺胞炎（ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ　ａｖ
ｅｏｌｉｔｉｓ）、胃炎、胃腸の類天疱瘡、巨細胞性動脈炎、糸球体腎炎、グッドパスチ
ャー症候群、グレーブス病、ギラン・バレー症候群（ＧＢＳ）、溶血性貧血、ヘーリー・
ヘーリー病、橋本脳炎、橋本甲状腺炎、ヘノッホ・シェーンライン紫斑病、妊娠性疱疹、
ＨＩＶ、低ガンマグロブリン血、特発性炎症性脱髄性疾患、特発性肺線維症、特発性血小
板減少性紫斑病、ＩｇＡ腎症、封入体筋炎、炎症性脱髄性多発性神経障害、間質性膀胱炎
、若年性特発性関節炎、若年性関節リウマチ、川崎病、ランバート・イートン筋無力症候
群、白血球破砕性血管炎、扁平苔癬、硬化性苔癬、線状ＩｇＡ病（ＬＡＤ）、ルー・ゲー
リッグ病、ルポイド肝炎、紅斑性狼瘡、ライム病、マジード症候群、メニエール病、顕微
鏡的多発血管炎、ミラー・フィッシャー症候群、混合性結合組織病、モルフェア、ムッカ
・ハーベルマン病、ＭＳ、筋痛性脳脊髄炎、重症筋無力症、筋炎、視神経脊髄炎（デビッ
ク病としても知られている）、ニューロミオトニア、眼型瘢痕性類天疱瘡、オプソクロー
ヌス／ミオクローヌス症候群、Ｏｒｄ甲状腺炎、パーキンソン病、回帰性リウマチ、連鎖
球菌感染性小児自己免疫性神経精神障害（ＰＡＮＤＡＳ）、腫瘍随伴性小脳変性症、発作
性夜間血色素尿症、パリー・ロンバーグ症候群、扁平部炎、パーソネージ・ターナー症候
群、天疱瘡、尋常性天疱瘡、静脈周囲脳脊髄炎、悪性貧血、ＰＯＥＭＳ症候群、結節性多
発性動脈炎、リウマチ性多発筋痛症、多発性筋炎、原発性胆汁性肝硬変、原発性硬化性胆
管炎、進行性炎症性神経障害、乾癬、乾癬性関節炎、赤芽球癆、壊疽性膿皮症、ラスムッ
セン脳炎、レイノー現象、ライター症候群、再発性多発性軟骨炎、下肢静止不能症候群、
後腹膜線維化症、関節リウマチ、リウマチ熱、サルコイドーシス、シュミット症候群、シ
ュニッツラー症候群、強膜炎、強皮症、シェーグレン症候群、脊椎関節症、スティッフパ
ーソン症候群、スティル病、亜急性細菌性心内膜炎、スザック症候群、スウィート症候群
、シデナム舞踏病、交感性眼炎、高安動脈炎、側頭動脈炎（巨細胞性動脈炎としても知ら
れている）、トローザ・ハント症候群、横断性脊髄炎、潰瘍性大腸炎、未分化結合組織病
、分類不能型脊椎関節症および血管炎　白斑であり得るか、またはこれらを含むものであ
り得る。
【０１０９】
　一部の実施形態では、本開示により、本明細書に記載のマスト細胞バイオマーカーが自
己免疫性および自己免疫関連の疾患、障害および／または病的状態の有用なバイオマーカ
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ーであり得ることを教示する。例えば、一部の実施形態において本開示によれば、かかる
マスト細胞バイオマーカーが、自己免疫性および自己免疫関連の疾患、障害および／また
は病的状態、自己免疫性および自己免疫関連の疾患、障害および／または病的状態の発症
リスク、治療介入に対する応答、自己免疫性および自己免疫関連の疾患、障害および／ま
たは病的状態進行の尤度および／または自己免疫性および自己免疫関連の疾患、障害およ
び／または病的状態の重症度の指標として使用され得、測定および／または検出される。
【０１１０】
　（卒中）
　一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害として卒中が挙げられる。マスト細胞欠
損マウスは、卒中後３日目、顆粒球およびマクロファージ集団（ＣＤ１１ｂ　ｈｉｇｈ　
ＣＤ４５　ｈｉｇｈ細胞）中において対応する野生型マウスより少ない細胞を示す（Ａｒ
ａｃ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．（２０１４）１８４：２４９３－２５０
４）。マスト細胞欠損マウスの髄膜内にマスト細胞を生着させると、野生型マウスで観察
されるものと同じ表現型が復活する。顆粒球およびマクロファージ集団の増加は、卒中の
規模と重症度が大きいことと関連している。さらに、ＩＬ－６産生マスト細胞をノックア
ウトすると、より軽度な卒中表現型が復活する。
【０１１１】
　（マスト細胞）
　マスト細胞（“ｍａｓｔ　ｃｅｌｌ”あるいは“ｍａｓｔｏｃｙｔｅ”）は、前駆細胞
として血液中を循環し、末梢組織において成熟する骨髄球系由来の顆粒球である。マスト
細胞は、好塩基球と近縁であり、骨髄中では、ＣＤ３４細胞と称される共通の前駆細胞で
ある。マスト細胞発生のための主要な増殖因子は幹細胞因子（ＳＣＦ）（ｃ－ｋｉｔのリ
ガンドとしても知られている）であり、これはマスト細胞の表面上に発現される。マスト
細胞は、顆粒内貯蔵炎症性代謝産物（例えば、プロスタグランジン、ロイコトリエン、ヒ
スタミンおよびサイトカイン）を含む豊富な細胞内顆粒を特徴とする。他の単球とは異な
り、マスト細胞は数週間から数ヶ月間、生存し、分化後もある程度の増殖潜在能を有する
（Ｇａｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２００５），２３
：７４９－７８６）。
【０１１２】
　マスト細胞は、ほとんどの組織内、例えば結合組織、脳および脊髄内に存在しており、
血管、リンパ系および神経の周囲に局在している。脳内では、マスト細胞は、内臓感覚機
能もしくは神経内分泌機能を媒介する領域内（例えば、下垂体柄、松果腺、視床および視
床下部）、または血液脳関門もしくは血液脳脊髄液関門（例えば、最後野（ｐｏｓｔｒｅ
ｍａ）、脈絡叢、髄膜）に存在している。該細胞は、免疫応答の開始および伝播に高度に
関連している外部環境とのインターフェースである組織内（例えば、皮膚、消化器系の粘
膜、肺系の粘膜、尿生殖路、結膜）に一般的にみられる（Ｂｉｓｃｈｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２００７）７：９３－１０４）。
【０１１３】
　マスト細胞は、炎症過程、例えば過敏症およびアレルギー反応において、該細胞が刺激
されてマスト細胞代謝産物（その多くが炎症のメディエータである）を放出する脱顆粒に
よって役割を果たしている。一部の実施形態では、マスト細胞代謝産物が、顆粒内貯蔵顆
粒関連代謝産物または脂質由来代謝産物とカテゴライズされるものであり得る。一部の実
施形態では、顆粒内貯蔵顆粒関連代謝産物として、例えば、セリンプロテアーゼ（例えば
、トリプターゼ、チマーゼ、カルボキシペプチダーゼＡ３、カテプシンＧ）、ヒスタミン
、プロテオグリカン（例えば、ヘパリン、コンドロイチン硫酸）、サイトカイン（例えば
、インターロイキン（例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、Ｉ
Ｌ－６、ＩＬ－８）、ＴＮＦ－α、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳ
Ｆ）、マクロファージ炎症性タンパク質α（ＭＩＰ－１α）、マクロファージ炎症性タン
パク質β（ＭＩＰ－１β）、インターフェロン－γ（ＩＮＦ－γ））および増殖因子（例
えば、血管内皮増殖因子Ａ）が挙げられる。一部の実施形態では、脂質由来代謝産物とし
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て、例えば、トロンボキサン、プロスタグランジン（例えば、プロスタグランジンＤ２、
プロスタグランジンＥ２）、ロイコトリエン（例えば、ロイコトリエンＣ４）、血小板活
性化因子）が挙げられる。
【０１１４】
　マスト細胞の刺激により、免疫モジュレータ、例えばチマーゼ、ＴＮＦ－α、ＣＸＣＬ
２、プロテアーゼおよびＩＬ－１βをコードしている遺伝子の発現がもたらされる。マス
ト細胞は、偽足によるトランスグラニュレーションによって、顆粒内貯蔵顆粒を免疫系お
よび神経系の隣接細胞に移動させることができる（Ｗｉｌｈｅｌｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕ
ｒ．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｏｃｉ．（２００５）２２：２２３８－２２４８）。
【０１１５】
　マスト細胞活性および／または脱顆粒の刺激は、免疫グロブリンの結合などのいくつか
の機構によって起こる。一部の実施形態では、マスト細胞がＩｇＥのＦｃ領域の高親和性
受容体を発現する。アレルギー反応時、ＩｇＥ（これはマスト細胞に結合する）が、マス
ト細胞の脱顆粒を引き起こすアレルゲンに結合する。一部の実施形態では、マスト細胞が
、他の受容体、例えば、ＩｇＧ、サイトカイン、補体、神経ペプチド、ホルモンおよび熱
ショックタンパク質に結合するものによって活性化される。一部の実施形態では、脱顆粒
および結果として起こる活性マスト細胞の活性代謝産物の周辺組織内への流出によって、
とりわけ、血管の透過性の亢進、リンパ管の透過性の亢進、平滑筋の収縮および粘液産生
の増大がもたらされる。
【０１１６】
　マスト細胞は、差次的活性、例えばマスト細胞代謝産物の差次的放出を可能にする受容
体を発現する。例えば、マスト細胞は、サイトカイン、ケモカイン、補体第３ａ成分、補
体第Ｃ５ａ成分および病原体関連分子パターン（ＰＡＭＰ）の受容体を発現する（Ｃｏｓ
ｔａｎｚａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｍｏｌ．Ｓｃｉ．（２０１２）１３：１５１０
７－１５１２５）。一部の実施形態では、マスト細胞は、マスト細胞活性関連障害の病因
に重要なマスト細胞活性を刺激するリガンドに結合する。一部の実施形態では、マスト細
胞活性が脱顆粒およびマスト細胞代謝産物の放出である。一部の実施形態では、マスト細
胞代謝産物が血液脳関門の透過性を高めるものである。一部の実施形態では、マスト細胞
代謝産物が、Ｔ細胞を活性化してミエリンを分解させるものである。一部の実施形態では
、マスト細胞代謝産物がリンパ管の透過性を高めるものである。一部の実施形態では、リ
ンパ管の透過性の亢進によってＣＮＳ内、特に、神経細胞の髄鞘またはその付近へのＴ細
胞および／またはマスト細胞の局在がもたらされる。アレルギーおよびアナフィラキシー
においてカギとなる役割を果たすことに加えて、マスト細胞は、創傷治癒、血管新生、免
疫寛容、病原体に対する防御およびＢＢＢ機能にも関与している。
【０１１７】
　一部の実施形態では、本開示により、マスト細胞活性が、ＣＮＳ部位におけるＴ細胞お
よび／またはマスト細胞の局在性の向上に寄与している可能性があるという見識を提供す
る。一部の実施形態では、ＣＮＳ部位におけるＴ細胞および／またはマスト細胞の局在性
の向上が、例えば、ＣＮＳ内に存在する血管の透過性の亢進による血液脳関門の透過性の
向上に起因しており、これにより、とりわけＣＮＳ内への免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マ
スト細胞）の流入が可能になる。一部の実施形態では、本開示により、活性化されるマス
ト細胞が髄膜内に存在するマスト細胞であるという見識を提供する。一部の実施形態では
、本開示により、活性化されるマスト細胞が軟膜および硬膜（ｄｕｒａ　ｍａｔｔｅｒ）
内に存在するマスト細胞であるという見識を提供する。
【０１１８】
　マスト細胞は、抗原提示細胞としての機能を果たしてクラスＩおよびクラスＩＩ　ＭＨ
Ｃ分子を発現することによって、Ｔ細胞を活性化させることによって、Ｂ細胞の増殖およ
び活性化を向上させることによってならびにアイソタイプスイッチを刺激することによっ
て免疫応答に影響を及ぼすことができる（Ｒｕｓｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．（２０１６），印刷中）。
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【０１１９】
　（マスト細胞およびＭＳ）
　一部の実施形態では、本開示により、ＭＳおよび／または別の炎症性の疾患、障害およ
び／または病的状態（例えば、神経炎症性の疾患、障害および／または病的状態）のイニ
シエーション、発症、維持および／または再発に関与していることがこれまでわかってい
なかった生物学的経路を規定する。一部の実施形態では、ＭＳおよび／または別の炎症性
の疾患、障害および／または病的状態のイニシエーション、発症、維持および／または再
発に関与していることがこれまでわかっていなかった生物学的経路が、マスト細胞活性に
よる、または該活性を介するＢＢＢ透過性の調節（例えば、亢進、低減またはモジュレー
ション）である。一部の実施形態では、ＭＳおよび／または別の炎症性の疾患、障害およ
び／または病的状態のイニシエーション、発症、維持および／または再発に関与している
ことがこれまでわかっていなかった生物学的経路が、マスト細胞活性による、または該活
性を介する免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）局在性の調節（例えば、増加、減少
またはモジュレーション）である。特定の実施形態では、Ｔ細胞がマスト細胞活性により
、または該活性を介してＣＮＳに局在する。
【０１２０】
　マスト細胞は脳および脊髄に存在しており、血管、リンパ系および神経の周囲に局在し
ている。脳内では、マスト細胞は、内臓感覚機能もしくは神経内分泌機能を媒介する領域
内または血液脳関門もしくは血液脳脊髄液関門（例えば、最後野、脈絡叢、髄膜の硬膜層
）に存在している。一部の実施形態では、髄膜内に存在しているマスト細胞集団が血液脳
関門の透過性の調節において役割を果たしている可能性がある。最近の見出されたことは
、脳の髄膜層内の硬膜洞に隣接したリンパ系の存在である（Ｌｏｕｖｅａｕ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎａｔｕｒｅ（２０１５）５２３：３３７－３４１）。この構造物は、リンパ系の内
皮細胞のすべての分子ホールマークを発現しており、脳脊髄液由来の液と免疫細胞の両方
を担持できることが示されており、深頸リンパ節に接続している。マスト細胞は、このよ
うなリンパ管に隣接して存在していることが報告されており、Ｔ細胞などの他の免疫細胞
の動員および教育のガイダンスにおいてカギとなる役割を果たしている可能性がある（Ｌ
ｏｕｖｅａｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２０１５）３６：５６
９－５７７）。
【０１２１】
　慢性ならびに再発性の多発性硬化症（すなわち、実験的自己免疫性脳脊髄炎即ちＥＡＥ
）の動物モデルでの試験では、マスト細胞欠損マウスが有意に低い疾患重症度を示すが再
発寛解型過程を保持しており、これは、マスト細胞の選択的再構成によって逆転されるこ
とが示されている（Ｐｉｃｏｎｅｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌａｂ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇ．（２
０１１）９１：６２７－６４１；Ｓａｙｅｄ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２
０１１）１８６：３２３４－３２９８；Ｓｅｃｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ
．（２０００）１９１：８１３－８２２）。つい最近の研究を含むこのような試験のほと
んどが、ＥＡＥはマスト細胞の非存在下で進行する場合があり得るが疾患重症度は低下し
得ることを示唆している（Ｓａｙｅｄ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２０１１
）１８６：８２３４－３２９８；Ｂｅｎｎｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．
（２００９）１８２：５５０７－５５１４）。研究により、髄膜内マスト細胞は誘導の数
時間以内に活性化され、チマーゼ、ＴＮＦ－α、ＣＸＣＬ２、プロテアーゼおよびＩＬ－
１βをコードしている遺伝子の発現をもたらすことが示されている（Ｃｈｒｉｓｔｙ　ｅ
ｔ　ａｌ．Ｊ．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ．（２０１３）４２：５０－６１）。さらに、ＭＳに
おけるマスト細胞の脱顆粒の証拠があり、高レベルのトリプターゼおよびヒスタミン（こ
の２つの化合物は脱顆粒が起こるとマスト細胞によって放出される）がＭＳ患者のＣＳＦ
中にみられる場合があり得る（Ｉｂｒａｈｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕ
ｎｏｌ．（１９９６）７０：１３１－１３８；Ｒｏｚｎｉｅｃｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎ
ｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．（１９９５）３７：６３－６６）。マスト細胞、ならびにヒスタミン
１受容体、トリプターゼおよびＦｃεＲＩαをコードしている遺伝子高発現が、ＭＳを有



(31) JP 2019-527227 A 2019.9.26

10

20

30

40

50

する患者の白質内プラークに示されている（Ｌｏｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．
（２００２）８：５００－５０８）。
【０１２２】
　（ＭＳ免疫細胞に対するマスト細胞の副次的効果）
　一部の実施形態では、マスト細胞が、他のＣＮＳ免疫細胞集団に対して効果を有する場
合があり得る。ある試験では、マスト細胞によるＩＬ－１β発現によってＴ細胞によるＧ
Ｍ－ＣＳＦ発現（これはＴ細胞の脳炎誘発性に必須である）が促進されることが示された
（Ｒｕｓｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（２０１６）印刷中）。小膠
細胞は進行性疾患の病因に関与している。マスト細胞は、ＰＡＲ－２－ＭＡＰＫ－ＮＦ－
κＢシグナル伝達経路によって小膠細胞の活性化および炎症促進性代謝産物の放出を誘導
することが示されている（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ．（２０１２）２９：９３１－９４０）。つい最近、マスト細胞の活性化にお
ける副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（ＣＲＨ）によるストレス応答の役割が仮定され
ている（Ｅｓｐｏｓｉｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．（２００１）８８８：
１１７－１２７；Ｅｓｐｏｓｉｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．
Ｔｈｅｒ．（２００２）３０３：１０６１－１０６６）。
【０１２３】
　（ＭＳ病変部におけるマスト細胞）
　多発性硬化症の患者での試験により、ＭＳ脳病変部内、例えば血管周囲浸潤物中にマス
トおよびマスト細胞転写物が同定された（Ｔｏｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｉｍ
ｍｕｎｏｌ．（１９９０）３０：１６９－１７７；Ｏｌｓｓｏｎ，Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏ
ｌ．Ｓｃａｎｄ．（１９７４）５０：６１１－６１８；Ｉｂｒａｈｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｊ．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ．（１９９６）７０：１３１－１３８；Ｃｏｕｔｕｒｉｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ．（２００８）１９５：１７６－１８
５）。ＭＳ患者から収集した脳脊髄液では、マスト細胞によって産生されるタンパク質分
解酵素であるトリプターゼが高値レベルで示され（Ｒｏｚｎｉｅｋｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，
Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．（１９９５）３７：６３－６６）、マスト細胞の産生物がＭＳに
関与しているのかもしれないことが示唆された。
【０１２４】
　なんら特定の理論に拘束されることを望まないが、本開示により、マスト細胞活性また
は本明細書に記載の因子が、循環系および／またはリンパ系からの免疫細胞（例えば、Ｔ
細胞、マスト細胞）の通過または移行の増大のうちの１つ以上に寄与しているかもしれな
いことを提案する。一部の実施形態では、循環系および／またはリンパ系からの免疫細胞
（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の通過の増大は、血管および／またはリンパ管の透過性
（少なくとも免疫細胞に関して）のモジュレーションによってもたらされ、これにより、
とりわけ、ＣＮＳ内への免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の流入および１つ以上
の特定のＣＮＳ部位（例えば、髄鞘、ＢＢＢの基底膜、リンパ管）への免疫細胞（例えば
、Ｔ細胞、マスト細胞）の標的化が可能になる。一部の実施形態では、マスト細胞活性と
して、脱顆粒、トランスグラニュレーション、マスト細胞活性因子のレベルおよび／また
は位置の変化、マスト細胞活性因子の遺伝子産物レベルの検出、組織または器官における
マスト細胞の局在性または遊走、他の細胞型との相互作用の度合いまたは型、１種類以上
の特定のタンパク質（例えば、ミエリン）または部位（例えば、ＢＢＢの基底膜）との相
互作用の度合いまたは型のうちのいずれか１つ、またはその組合せが挙げられ得る。
【０１２５】
　一実施形態では、他の細胞型との相互作用が脳炎誘発性Ｔ細胞の活性化である。一部の
実施形態では、硬膜層内のマスト細胞活性が、脳炎誘発性Ｔ細胞の活性化によるＭＳの再
発のイニシエーションおよび／または伝播に寄与するものである。
【０１２６】
　（マスト細胞およびリンパ系）
　ＣＮＳは免疫特権部位であり、健常実質内には末梢免疫細胞はみられない。しかしなが
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ら、ＣＮＳの境界部（例えば、髄膜内層部）には大量数の免疫細胞が含まれている。ＣＮ
Ｓに流入する髄膜のリンパ系が最近見出されたことにより、髄膜免疫が深頸リンパ節との
直接的な接続によって末梢と相互作用することは確実である。
【０１２７】
　髄膜免疫は、健康および疾患の状態の脳機能において主要な役割を果たしている。ＭＳ
、ＥＡＥのマウスモデルでは、髄膜は神経炎症の調節において中心的な役割を有する。証
拠により、炎症過程は髄膜で始まり、末梢免疫細胞（例えば、Ｔ細胞）が髄膜血管から管
外遊出することが示唆されている。本発明の前までは、免疫細胞（例えば、Ｔ細胞）が活
性化されて軟膜に浸透し、脳実質の攻撃が進行することが可能になる機構は認識されてい
かった。
【０１２８】
　本開示は、髄膜内にみられるマスト細胞および／またはマスト細胞代謝産物が髄膜の免
疫細胞（例えば、Ｔ細胞）の表現型を改変してＣＮＳ実質、特にミエリンの攻撃能に影響
を及ぼすという見識を包含している。一部の実施形態では、マスト細胞が、脱顆粒および
免疫過程の誘発によって髄膜のＴ細胞の表現型を改変し得る。本開示では、マスト細胞活
性によって活性化された免疫細胞が特有の活性化バイオマーカーを発現すると認識してい
る。一部の実施形態では、免疫細胞が活性化Ｔ細胞である。
【０１２９】
　一部の実施形態では、本開示により、ＭＳおよび／または別の炎症性の疾患、障害およ
び／または病的状態のイニシエーション、発症、維持および／または再発に関与している
ことがこれまでわかっていなかった生物学的経路を規定する。一部の実施形態では、ＭＳ
および／または別の炎症性の疾患、障害および／または病的状態のイニシエーション、発
症、維持および／または再発に関与していることがこれまでわかっていなかった生物学的
経路が、マスト細胞活性因子によるＣＮＳ部位におけるＴ細胞の局在性の向上に対する寄
与である。なんら特定の理論に拘束されることを望まないが、本開示により、マスト細胞
活性または本明細書に記載の因子が、例えばリンパ管の透過性（少なくとも免疫細胞に関
して）の亢進によるリンパ系からの免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の通過の増
大（これにより、とりわけＣＮＳ内への免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の流入
が可能になる）、および１つ以上の特定のＣＮＳ部位（例えば、髄鞘、ＢＢＢの基底膜）
への免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、マスト細胞）の標的化のうちの１つ以上に寄与している
かもしれないことを提案する。一部の実施形態では、マスト細胞活性としては、脱顆粒、
トランスグラニュレーション、マスト細胞活性因子のレベルおよび／または位置の変化、
マスト細胞活性因子の遺伝子産物レベルの検出、組織または器官におけるマスト細胞の局
在性または遊走、他の細胞型との相互作用の度合いまたは型、１種類以上の特定のタンパ
ク質（例えば、ミエリン）または部位（例えば、ＢＢＢの基底膜）との相互作用の度合い
または型のうちのいずれか１つ、またはその組合せが挙げられ得る。一部の実施形態では
、脱顆粒が髄膜の硬膜層内で起こる。一実施形態では、他の細胞型との相互作用が脳炎誘
発性Ｔ細胞の活性化である。一部の実施形態では、硬膜層内のマスト細胞の脱顆粒が脳炎
誘発性Ｔ細胞の活性化によるＭＳの再発のイニシエーションおよび／または伝播に寄与す
る。
【０１３０】
　（マスト細胞活性関連障害のバイオマーカー）
　とりわけ、本開示により、マスト細胞活性関連障害の１種類以上のバイオマーカーを規
定する。すなわち、本開示により、マスト細胞活性バイオマーカーを規定し、本明細書に
記載の一部の特定の疾患、障害および／または病的状態とのその関連性を確立する。上記
のように、一部の実施形態では、マスト細胞バイオマーカーは、脱顆粒、トランスグラニ
ュレーション、マスト細胞代謝産物、マスト細胞活性因子、マスト細胞活性因子のレベル
および／または位置の変化、組織、器官またはマスト細胞活性部位内におけるマスト細胞
の局在性または遊走、マスト細胞と他の細胞型間の相互作用の度合いまたは型、マスト細
胞と特定のタンパク質またはマスト細胞活性部位間の相互作用の度合いまたは型などのう



(33) JP 2019-527227 A 2019.9.26

10

20

30

40

50

ちの１種類以上であり得るか、または該１種類以上を含むものであり得る。本開示により
、有用なバイオマーカーを同定するためのこれまでの研究における、かかる取り組みでは
典型的には間違った生物学的経路、事象および／またはタイミングに着目していたことに
よる問題の原因を特定する。本開示により、ＭＳおよび／または１種類以上の他の炎症性
の疾患、障害および／または病的状態に対するマスト細胞活性および／または脱顆粒と関
連しているある特定の事象の関連性および重要性を教示し、かかる事象のバイオマーカー
を規定する技術を提供する。
【０１３１】
　特定の実施形態では、本開示により、ＭＳの再発の起こりやすさと相関する１種類以上
のバイオマーカーを規定する。規定されたら、かかるバイオマーカーは、患者由来の試料
中の１種類以上のマスト細胞活性因子またはバイオマーカーを検出することによってＭＳ
患者の再発リスクを評価する方法において使用され得る。択一的または付加的に、かかる
バイオマーカーは、ＭＳ患者における再発の重症度を評価または予測するのに有用であり
得る。
【０１３２】
　一部の実施形態では、バイオマーカーが、その存在、レベル、位置または形態が対象の
特定の生物学的事象または生物学的状態と相関しており、そのため、該事象または状態（
例えば、マスト細胞活性関連障害）の「マーカー」であるとみなされる実体もしくは事象
であり得るか、または実体もしくは事象を含むものであり得る。一部の実施形態では、バ
イオマーカーが、指標または疾患、疾患の発症リスク、キャリア状態、治療介入に対する
応答、疾患進行の尤度および／または疾患の重症度として使用され得る。バイオマーカー
は、１種類のマーカー（例えば、代謝産物、マスト細胞代謝産物）を含むものであっても
よく、１種類より多くのマーカー（例えば、複数のマーカー）を含むものであってもよい
。一部の実施形態では、バイオマーカーが、マーカーの存在および／または非存在を含む
ものである。一部の実施形態では、バイオマーカーが、マーカーレベルを含むものである
。一部の実施形態では、バイオマーカーが、複数のマーカー、複数のマーカーの具体的な
レベルまたはその組合せの存在および／または非存在を含むものである。一部の実施形態
では、バイオマーカーが、バイオマーカーのプロフィールまたはパターンであり得る。典
型的には、好適なバイオマーカーは、指標として客観的に測定され、評価され得るという
特徴を有するものである。一部の実施形態では、バイオマーカーがマスト細胞活性バイオ
マーカーであり得る。一部の実施形態では、バイオマーカーがマスト細胞活性因子であり
得る。
【０１３３】
　バイオマーカーは、異なる群におけるバイオマーカーの発現レベルの平均または中央値
が統計学的に有意であると計算される場合、該異なる表現型状態間で差次的に存在し得る
。統計学的有意性の一般的な検定としては、とりわけ、ｔ－検定、ＡＮＯＶＡ、クラスカ
ル・ワリス、ウイルコクソン、マン・ホイットニー、オッズ比、線形判別分析、２次判別
分析およびＫ－最近傍法が挙げられる。バイオマーカーは、単独または組合せで、被験体
が、ある表現型状態に属するのか、または別のものに属するのかの相対的リスクの尺度を
もたらす。したがって、これは、疾患（診断）、薬物（セラノスティクス）の治療有効性
および薬物毒性のバイオマーカーとして有用である。例えば、マスト細胞活性関連障害の
好適なバイオマーカーは、マスト細胞活性関連障害を有する患者と健常個体間で差次的に
発現されるものである。
【０１３４】
　一部の実施形態では、「差次的発現プロファイリング」は、マスト細胞活性関連障害の
バイオマーカーを同定するために使用され得る。本明細書で用いる場合、用語「差次的発
現プロファイリング」は、遺伝子、タンパク質または脂質由来代謝産物の発現のレベルま
たはパターンを、２つ以上の試料（例えば、マスト細胞活性関連障害を有する患者から採
取した試料と健常対照個体から採取した試料（対比））において比較する方法をいう。典
型的には、遺伝子、タンパク質または脂質由来代謝産物は、２つの試料間の発現のレベル
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またはパターンの差（例えば、増大または低減）が統計学的に有意である（すなわち、差
が不規則変動によって引き起こされたものでない）場合、差次的に発現されている。一部
の実施形態では、遺伝子、脂質由来代謝産物またはタンパク質は、２つの試料（例えば、
生物学的試料と参照または対照試料）間の発現レベルの差が、２０％、３０％、４０％、
５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．７５倍、２
倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５倍、３倍、４倍、５倍、１０倍または１００倍より
大きい場合、差次的に発現されている。
【０１３５】
　本発明によるマスト細胞活性関連障害の例示的なマスト細胞活性因子を表１に示す。一
部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーが、マスト細胞の活性（例えば、活性
化、脱顆粒、遊走、結合など）のマスト細胞活性因子もしくはマーカーであり得るか、ま
たは該活性因子もしくはマーカーを含むものであり得る。一部の実施形態では、マスト細
胞活性バイオマーカーが、マスト細胞活性関連障害の診断またはマスト細胞活性関連障害
が発症するかもしれない尤度のマスト細胞活性因子であり得るか、または該活性因子を含
むものであり得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーが、特定の型の
マスト細胞活性関連障害、例えばがん、炎症性障害、神経炎症性障害または自己免疫障害
のマスト細胞活性因子であり得るか、または該活性因子を含むものであり得る。一部の実
施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーが、治療転帰またはその尤度のマスト細胞活
性因子であり得るか、または該活性因子を含むものであり得る。したがって、一部の実施
形態では、マスト細胞活性バイオマーカーが、マスト細胞活性関連障害の発症の予測的マ
スト細胞活性因子であり得るか、または該活性因子を含むものであり得る。一部の実施形
態では、マスト細胞活性バイオマーカーが、マスト細胞活性関連障害の予後判定的マスト
細胞活性因子であり得るか、または該活性因子を含むものであり得る。一部の実施形態で
は、マスト細胞活性バイオマーカーが、マスト細胞活性関連障害の重症度またはマスト細
胞活性関連障害の再発を予測するために使用され得るマスト細胞活性因子を含むものであ
り得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーが、ＭＳの再発を予測する
ために使用され得るマスト細胞活性因子を含むものであり得る。
【０１３６】
　一部の実施形態では、本明細書に記載の個々のマスト細胞活性因子またはマスト細胞活
性バイオマーカーが使用され得る。一部の実施形態では、表１から選択される少なくとも
２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、
１８、１９種類またはそれ以上のマスト細胞活性因子が、パネルとしての組合せで使用さ
れ得る。
【０１３７】
　一部の実施形態では、本明細書に記載の本発明のマスト細胞活性バイオマーカーが、１
種類以上のさらなるマーカーとともに、特に、マスト細胞活性関連障害と関連しているこ
とがわかっているマーカーとともに使用され得る。一部の実施形態では、本明細書に記載
のマスト細胞活性バイオマーカーが、１種類以上のさらなるマーカーとともに、特に、神
経炎症性障害、特にＭＳと関連していることがわかっているマーカーとともに使用され得
る。一部の実施形態では、１種類以上のさらなるバイオマーカーとして、臨床所見、ＭＲ
Ｉ所見および／または誘発電位試験が挙げられる。
【０１３８】
　マスト細胞活性バイオマーカーまたはマスト細胞活性因子は任意の化学薬品クラスの実
体であり得る。例えば、一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子
が、核酸、ポリペプチド、脂質、炭水化物、小分子、無機剤（例えば、金属もしくはイオ
ン）あるいはその組合せであり得るか、またはこれらを含むものであり得る。一部の実施
形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、表１に示すセリンプロテアーゼ
、プロテオグリカン、サイトカイン、増殖因子、ケモカイン、核酸、免疫グロブリンまた
は脂質由来のマスト細胞代謝産物であり得るか、またはこれらを含むものであり得る。
【０１３９】
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　一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、細胞表面マーカー
、例えばＴ細胞上に存在している細胞表面マーカーであり得るか、または該細胞表面マー
カーを含むものであり得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは
因子が、Ｂ細胞、マクロファージ、神経細胞、星状細胞、小グリア細胞、周皮細胞および
／または内皮細胞（血液脳関門の）上に存在している細胞表面マーカーであり得るか、ま
たは該細胞表面マーカーを含むものであり得る。一部の実施形態では、細胞表面マーカー
が受容体である。一部の実施形態では、細胞表面マーカーがクラスＩおよびクラスＩＩ　
ＭＨＣ分子である。
【０１４０】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が細胞内に存在する。
一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、顆粒内貯蔵顆粒内に
存在しているマスト細胞代謝産物であり得るか、または該マスト細胞代謝産物を含むもの
であり得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、脂質由
来のマスト細胞代謝産物であり得るか、または該代謝産物を含むものであり得る。
【０１４１】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、核酸、例えばＲＮ
ＡまたはメッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）であり得るか、または該核酸を含むものであ
り得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性または活性化時に発現されるメッセンジャ
ーＲＮＡのプロフィールが特定のマスト細胞活性関連障害と相関している。一部の実施形
態では、マスト細胞活性または活性化時に発現されるメッセンジャーＲＮＡのプロフィー
ルが特定のマスト細胞活性関連障害の診断に有用である。一部の実施形態では、メッセン
ジャーＲＮＡが、マスト細胞のマスト細胞代謝産物をコードしている１つ以上の遺伝子か
ら発現され得るものである。一部の実施形態では、メッセンジャーＲＮＡが、ｃ－ｋｉｔ
（ＣＤ１１７またはマスト／幹細胞増殖因子受容体としても知られている）をコードして
いる遺伝子から発現され得るものである。一部の実施形態では、メッセンジャーＲＮＡが
、Ｐ４５０酵素ファミリーの構成員をコードしている遺伝子から発現され得るものであり
、例えば、メッセンジャーＲＮＡは、ＣＹＰ２１Ａ２（配列番号：１）をコードしている
遺伝子から発現され得るものである。
【０１４２】
　一部の実施形態では、バイオマーカーが、マスト細胞活性関連障害と関連している遺伝
子のアレルバリアント、例えば、Ｐ４５０ファミリー（例えば、ＣＹＰ２１Ａ２）の遺伝
子構成員のアレルバリアントであり得る。一部の実施形態では、アレルバリアントが、単
一のヌクレオチドを変化させて発現タンパク質内のアミノ酸の変化をもたらす点変異であ
り得る。一部の実施形態では、単一ヌクレオチド変化が、発現タンパク質においてアミノ
酸が変化しないという点でサイレントである。一部の実施形態では、単一ヌクレオチド変
化がｍＲＮＡスプライシングの変化をもたらすものである。一部の実施形態では、アレル
バリアントが、例えば、小規模の挿入もしくは欠失、遺伝子変換、大規模の挿入または重
複であり得る。本発明の一部の実施形態では、個体にマスト細胞活性関連障害の発症（例
えば、自己免疫性，ＭＳ）の素因を与える遺伝子マーカー（例えば、アレルバリアント）
を同定する方法を提供する。本発明の一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害（例
えば、自己免疫性，ＭＳ）を予防または処置するための該遺伝子マーカー（例えば、アレ
ルバリアント）の修飾を含む、処置方法を提供する。
【０１４３】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、細胞外で見出され
る（例えば、細胞外に分泌されるか、または別の様式で生成するか、もしくは存在する）
ものである。一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、顆粒内
貯蔵顆粒関連代謝産物もしくは脂質由来代謝産物であり得るか、または該代謝産物を含む
ものであり得る。一部の実施形態では、顆粒内貯蔵顆粒関連代謝産物が、例えば、セリン
プロテアーゼであり得るか、またはセリンプロテアーゼを含むものであり得る。一部の実
施形態では、セリンプロテアーゼが、例えば、トリプターゼ、チマーゼもしくはカルボキ
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シペプチダーゼであり得るか、またはこれらを含むものであり得る。一部の実施形態では
、顆粒内貯蔵顆粒関連代謝産物が、例えば、プロテオグリカンであり得るか、またはプロ
テオグリカンを含むものであり得る。一部の実施形態では、プロテオグリカンは、ヘパリ
ンもしくはコンドロイチン硫酸であり得るか、またはこれらを含むものであり得る。一部
の実施形態では、顆粒内貯蔵顆粒関連代謝産物が、ヒスタミンであり得るか、またはヒス
タミンを含むものであり得る。一部の実施形態では、顆粒内貯蔵顆粒関連代謝産物が、サ
イトカインであり得るか、またはサイトカインを含むものであり得る。一部の実施形態で
は、サイトカインは、例えば、インターロイキン、ＴＮＦ－α、ＧＭ－ＣＳＦ、ＭＩＰ－
１α、ＭＩＰ－１βおよびＩＮＦ－γであり得るか、またはこれらを含むものであり得る
。一部の実施形態では、インターロイキンが、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４
、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－８であり得るか、またはこれらを含むものであり得る。一
部の実施形態では、顆粒内貯蔵顆粒関連代謝産物が、増殖因子であり得るか、または増殖
因子を含むものであり得る。一部の実施形態では、増殖因子は、血管内皮増殖因子Ａであ
り得るか、または血管内皮増殖因子Ａを含むものであり得る。
【０１４４】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、脂質由来代謝産物
であり得るか、または脂質由来代謝産物を含むものであり得る。一部の実施形態では、脂
質由来代謝産物が、例えば、トロンボキサン、プロスタグランジン、ロイコトリエンおよ
び／または血小板活性化因子であり得る。一部の実施形態では、プロスタグランジンが、
プロスタグランジンＤ２、プロスタグランジンＥ２および／または１１－β－プロスタグ
ランジンＦ２－αであり得る。一部の実施形態では、ロイコトリエンがロイコトリエンＣ
４であり得る。
【０１４５】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性バイオマーカーまたは因子が、マスト細胞から直
接放出されるバイオマーカーの代謝産物を含むものであり得る。該代謝産物は、尿中に存
在するもの、例えば、Ｎ－メチルヒスタミンであり得る。
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【表１－２】

【０１４６】
　（バイオマーカーの判定）
　一部の実施形態では、本開示により、マスト細胞活性関連の疾患、障害および／または
病的状態の有用なバイオマーカーの同定または測定のための方法またはシステムを提供す
る。さまざまな方法が、マスト細胞活性関連障害のバイオマーカーを判定するために使用
され得る。一部の実施形態では、該方法が、マスト細胞活性関連障害に苦しんでいるか、
または該障害に易罹患性である被験体の試料中において１種類以上のマスト細胞活性因子
の存在、レベルおよび／または位置を調べる工程を含むものであり得る。一部の実施形態
では、被験体が、マスト細胞活性関連障害と新たに診断された被験体であり得る。一部の
実施形態では、被験体が、該障害の急性エピソードに苦しんでいる被験体であり得るか、
または該障害の慢性期である被験体であり得る。一部の実施形態では、被験体が、該障害
の再発寛解型過程に苦しんでいる被験体であり得る。一部の実施形態では、被験体が、Ｃ
ＩＳ、ＲＲＭＳ、ＰＰＭＳまたはＳＰＭＳに苦しんでいる被験体であり得る。一部の実施
形態では、本開示により、疾患の特定の病期または重症度の１種類以上の因子またはバイ
オマーカーを同定するためのシステムを提供する。一部の実施形態では、試料が全血、血
漿、血清、尿、脳脊髄液またはリンパ液である。
【０１４７】
　一部の実施形態では、提供する方法は、該１種類以上のマスト細胞活性因子の測定され
た存在、レベルおよび／または位置と、マスト細胞活性関連障害の発生率、重症度または
治療応答と間の相関性を検出すること、ならびに該発生率、重症度または治療応答のマス
ト細胞活性バイオマーカーの該測定された存在、レベルおよび／または位置を確立するこ
とを含むものであり得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害の発生率、重症
度または治療応答が、マスト細胞活性、マスト細胞の増殖、マスト細胞の遊走、サイトカ
インの放出、脂質由来代謝産物の放出、顆粒関連代謝産物の放出、水分補給、炎症および
その組合せの存在、レベルおよび／または位置と相関している。一部の実施形態では、マ
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スト細胞活性関連障害がＭＳであり、ＭＳの発生率、重症度または治療応答が、マスト細
胞活性、マスト細胞の増殖、マスト細胞の遊走、サイトカインの放出、脂質由来代謝産物
の放出、顆粒関連代謝産物の放出、水分補給、炎症およびその組合せの存在、レベルおよ
び／または位置と相関している。
【０１４８】
　一部の実施形態では、相関させる測定された存在、レベルおよび／または位置が、各々
が異なるマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置を表す複数のデータ点を
含む。一部の実施形態では、該複数のデータ点が少なくとも２、少なくとも３、少なくと
も４、少なくとも５、少なくとも６、少なくとも７、少なくとも８、少なくとも９、少な
くとも１０、少なくとも１１、少なくとも１２、少なくとも１３、少なくとも１４、少な
くとも１５、少なくとも１６、少なくとも１７、少なくとも１８、少なくとも１９、少な
くとも２０、少なくとも５０または少なくとも１００個である。一部の実施形態では、異
なるマスト細胞活性因子が、表１から選択される少なくとも２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９または２０種類の
マスト細胞活性因子を含むものであり得る。
【０１４９】
　一部の実施形態では、少なくとも１つのデータ点が、特定のマスト細胞活性因子の確立
された閾値と比べたレベルを表す。一部の実施形態では、特定のマスト細胞活性因子が、
表１から選択されるマスト細胞活性因子である。一部の実施形態では、確立された閾値が
、参照または対照試料において測定された閾値である。一部の実施形態では、参照試料が
健常被験体（例えば、マスト細胞活性関連障害に苦しんでいない被験体）に由来するもの
である。一部の実施形態では、参照試料が健常被験体群に由来するものである。一部の実
施形態では、参照試料が、マスト細胞活性関連障害に苦しんでいるが該障害の発現前であ
る被験体に由来するものである。一部の実施形態では、参照試料が既存の参照である。一
部の実施形態では、該データ点の少なくとも１つが、特定のマスト細胞活性因子について
、確立された閾値より２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０
％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．７５倍、２倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５倍
、３倍、４倍、５倍、１０倍または１００倍超高いか、または低いレベルを表す。
【０１５０】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害のマウスモデルが、マスト細胞活性バイ
オマーカーを判定するために使用され得る。一部の実施形態では、マウスモデルが、ＭＳ
、炎症性障害（例えば、神経炎症性障害）がんまたは自己免疫性疾患のモデルである。一
部の実施形態では、自己免疫性疾患のマウスモデルが非肥満糖尿病（ＮＯＤ）マウス（１
型糖尿病およびシェーグレン症候群のモデル）、（ＮＺＢｘＮＺＷ）Ｆ１，ＭＲＬ／ｌｐ
ｒ（全身性エリテマトーデスのモデル）、ＳＪＬマウスの実験的自己免疫性脳炎（ＭＳの
モデル）、ＤＢＡ／１マウスのコラーゲン誘導関節炎（関節リウマチ）、Ｂｃｌ－２導入
遺伝子マウス（全身性エリテマトーデスのモデル）ならびにＡｐｃｓ－／－マウス（全身
性エリテマトーデスのモデル）である。一部の実施形態では、マウスの組織（例えば、脳
、脊髄、神経、肺、筋肉、肝臓、腎臓）または体液（血液、リンパ系組織、ＣＮＳ、尿）
を収集して分析し、マスト細胞活性因子またはマスト細胞活性バイオマーカーを判定する
。一部の実施形態では、因子またはバイオマーカーは、マウスから採取した組織内または
体液中のＴ細胞活性化因子、Ｂ細胞活性化因子および／またはマスト細胞脱顆粒因子を可
視化することによって判定される。
【０１５１】
　（バイオマーカーの検出）
　一部の実施形態では、本開示により、有用なバイオマーカーを検出、測定および／また
は特性評価するためのシステムおよび／または方法を提供する。さまざまな方法が、生物
学的試料中のバイオマーカーレベルを測定するために使用され得る。典型的には、バイオ
マーカーの発現または活性のレベルを示す任意の特徴が、本発明を実施するために使用さ
れ得る。一部の実施形態では、試料中のバイオマーカーのタンパク質発現レベルが測定さ
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れる。一部の実施形態では、脂質由来のマスト細胞代謝産物の発現レベルが測定される。
一部の実施形態では、試料中のバイオマーカーの核酸発現レベルが測定される。一部の実
施形態では、ヒスタミンレベルが測定される。一部の実施形態では、本発明により、マス
ト細胞活性関連障害のマスト細胞活性バイオマーカーを検出する方法を提供する。一部の
実施形態では、該方法が、ヒト患者から試料を採取すること、ならびに該試料中において
、マスト細胞活性関連障害のマスト細胞活性バイオマーカーであると判定された１種類以
上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置を検出することを含む。一部
の実施形態では、該方法が、該１種類以上のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／
または位置を、マスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置と比較する工程を
含む。
【０１５２】
　（生物学的試料）
　本発明の方法は、１種類以上の本発明のバイオマーカーをアッセイすることが可能な任
意の型の生物学的試料に適用され得る。好適な生物学的試料の例としては、限定されない
が、脳脊髄液（ＣＳＦ）、リンパ液、細胞、組織、全血、口腔洗浄液、血漿、血清、尿、
便、唾液、臍帯血、絨毛膜試料、絨毛膜試料培養物、羊水、羊水培養物、経頸管洗浄液が
挙げられる。本発明に適した生物学的試料は、被験体から収集された新鮮試料または凍結
試料であってもよく、診断、処置および／または転帰の履歴について既知のアーカイブ試
料であってもよい。生物学的試料は、任意の侵襲的または非侵襲的手段によって、例えば
、被験体からＣＳＦもしくは血液を採取すること、または細針穿刺吸引もしくは針生検を
使用すること、または外科的生検などによって収集され得る。
【０１５３】
　一部の特定の実施形態では、生物学的試料は、試料の限定的な加工処理なし、または該
加工処理を伴って使用され得る。例えば、タンパク質バイオマーカーは生物学的試料から
調製され得る。一部の実施形態では、タンパク質抽出物が全タンパク質含有量を含有して
いる。一部の実施形態では、膜タンパク質、核タンパク質および細胞質タンパク質のうち
の１種類以上を含有しているタンパク質抽出物が調製され得る。例えば、細胞質タンパク
質としては、マスト細胞の顆粒内貯蔵顆粒内に存在しているタンパク質が挙げられ得る。
タンパク質の抽出方法は当該技術分野でよく知られている（例えば、“Ｐｒｏｔｅｉｎ　
Ｍｅｔｈｏｄｓ”，Ｄ．Ｍ．Ｂｏｌｌａｇ　ｅｔ　ａｌ．，第２版，１９９６，Ｗｉｌｅ
ｙ－Ｌｉｓｓ；“Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａ　Ｐ
ｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ”，Ｅ．Ｌ．Ｈａｒｒｉｓ　ａｎｄ　Ｓ．Ａｎｇａ
ｌ（編），１９８９；“Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕ
ｅｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ”，Ｓ．Ｒｏｅ，第２版，２００１，
Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ；“Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　
Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，Ｐｕｒｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ”，Ｈ．Ａｈｍｅｄ，２００５，
ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ：Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ参照）。数多くの色々な多用途のキッ
トが、体液および組織からタンパク質を抽出するために使用され得、例えば、ＢｉｏＲａ
ｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ　Ｃｌｏｎｔｅｃｈ（Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ）、Ｃｈｅｍｉｃｏｎ　Ｉ
ｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．（Ｔｅｍｅｃｕｌａ，ＣＡ）、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅ
ｍ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｒｏｃ
ｋｆｏｒｄ，ＩＬ）、およびＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．（Ｃａｒｌｓｂａｄ，Ｃ
Ａ）から市販されている。これらのキットにはすべて、従うべきプロトコルが詳細に記載
されたユーザーガイドが通常、含まれている。感度、加工処理時間およびコストはキット
ごとに異なり得る。当業者は、特定の状況に最も適切なキット（１種類または複数種）を
容易に選択することができよう。タンパク質抽出物が得られたら、好ましくは、タンパク
質マーカーのシグナルが定量されることを可能にするために抽出物のタンパク質濃度が、
対照試料のものと同じである値に対して標準化される。かかる標準化は、測光的もしくは
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分光測定的方法またはゲル電気泳動を用いて行われ得る。
【０１５４】
　一部の実施形態では、核酸が生物学的試料から抽出され得る。例えば、ＲＮＡが解析前
の試料から抽出され得る。一部の実施形態では、抽出される該ＲＮＡがＣＹＰ２１Ａ２遺
伝子から発現されるｍＲＮＡである。一部の実施形態では、抽出されるＲＮＡがｃ－ｋｉ
ｔ遺伝子から発現されるｍＲＮＡである。ＲＮＡの抽出方法は当該技術分野でよく知られ
ている（例えば、Ｊ．Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏ
ｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，１９８９，第２版，Ｃｏｌｄ　
Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ：Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉ
ｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ参照）。体液または組織からのＲＮＡの単離方法のほとんどは
、ＲＮａｓｅを速やかに有効に不活化させるためのタンパク質変性剤の存在下での組織の
破壊に基づくものである。単離された全ＲＮＡは次いで、タンパク質夾雑物からさらに精
製され、選択的エタノール沈殿、フェノール／クロロホルム抽出の後、イソプロパノール
沈殿または塩化セシウム、塩化リチウムもしくはトリフルオロ酢酸セシウム勾配遠心分離
によって濃縮され得る。また、体液または組織からＲＮＡ（すなわち、全ＲＮＡまたはｍ
ＲＮＡ）を抽出するためのキットも入手可能であり、例えば、Ａｍｂｉｏｎ，Ｉｎｃ．（
Ａｕｓｔｉｎ，ＴＸ）、Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｐｉｓｃａｔａｗ
ａｙ，ＮＪ）、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｃｌｏｎｔｅｃｈ（Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ
，ＣＡ）、ＢｉｏＲａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）、ＧＩ
ＢＣＯ　ＢＲＬ（Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，ＭＤ）、およびＱｉａｇｅｎ，Ｉｎｃ．（
Ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）から市販されている。
【０１５５】
　一部の特定の実施形態では、抽出後、ｍＲＮＡを増幅し、ｃＤＮＡに転写し、次いで、
これが、適切なＲＮＡポリメラーゼによる複数回の転写のための鋳型として使用され得る
。増幅方法は当該技術分野でよく知られている（例えば、Ａ．Ｒ．Ｋｉｍｍｅｌ　ａｎｄ
　Ｓ．Ｌ．Ｂｅｒｇｅｒ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１９８７，１５２：３０７
－３１６；Ｊ．Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎ
ｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，１９８９，第２版，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒ
ｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｕｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；“Ｓ
ｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ”，Ｆ．Ｍ
．Ａｕｓｕｂｅｌ（編），２００２，第５版，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ；米
国特許第４，６８３，１９５号；同第４，６８３，２０２号および同第４，８００，１５
９号参照）。逆転写反応は、非特異的プライマー、例えば、アンカー型オリゴ－ｄＴプラ
イマーもしくはランダム配列プライマーを用いて、またはモニタリング対象の各プローブ
のＲＮＡに相補的な標的特異的プライマーを用いて、または耐熱性ＤＮＡポリメラーゼ（
例えば、トリ骨髄芽球症ウイルス逆転写酵素もしくはモロニーマウス白血病ウイルス逆転
写酵素）を用いて行われ得る。
【０１５６】
　一部の実施形態では、脂質由来バイオマーカーが生物学的試料から調製され得る。一部
の実施形態では、脂質抽出物が全脂質含有量を含有している。一部の実施形態では、膜脂
質、核脂質および細胞質脂質のうちの１種類以上を含有している脂質抽出物が調製され得
る。例えば、細胞質脂質としては、マスト細胞の顆粒内貯蔵顆粒内に存在している脂質由
来代謝産物が挙げられ得る。
【０１５７】
（検出方法）
　（タンパク質バイオマーカーの測定）
　生物学的試料中のタンパク質バイオマーカーの発現レベルの測定または検出は、任意の
適切な方法によって行われ得る（例えば、Ｅ．Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ａ．Ｌａｎｅ，“
Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｍａｎｕａｌ”，１９８８，Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ：Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ



(42) JP 2019-527227 A 2019.9.26

10

20

30

40

50

　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ参照）。
【０１５８】
　一般に、タンパク質発現レベルは、被験体から採取した生物学的試料を１種類以上のタ
ンパク質バイオマーカーの結合剤と接触させ；該試料中において、該結合剤に結合してい
る１種類以上のタンパク質バイオマーカーのレベルを検出し；該試料中の１種類以上のタ
ンパク質バイオマーカーの該レベルを対照試料中の対応するタンパク質バイオマーカーの
レベルと比較することにより測定される。本明細書で用いる場合、用語「結合剤」は、本
発明のタンパク質バイオマーカーに特異的に結合する実体、例えばポリペプチドまたは抗
体をいう。実体は、あるポリペプチドと検出可能なレベルで反応／相互作用するが無関連
の配列または異なるポリペプチド配列を含むペプチドとは検出可能に反応／相互作用しな
い場合、該ポリペプチドに「特異的に結合する」。
【０１５９】
　一部の特定の実施形態では、好適な結合剤は、ペプチド成分、ＲＮＡ分子またはポリペ
プチド（例えば、タンパク質マーカーのポリペプチド配列、そのペプチドバリアント、も
しくはかかる配列の非ペプチド模倣物を含むポリペプチド）を有する、または有しないリ
ボソームである。
【０１６０】
　他の実施形態では、好適な結合剤が、本明細書に記載のタンパク質バイオマーカーに特
異的な抗体（例えば、表１に列記したいずれかのタンパク質バイオマーカーに特異的な抗
体）である。一部の実施形態では、好適な抗体が、特定の形態のタンパク質バイオマーカ
ー、例えば、サイトカインタンパク質（例えば、ＩＬ－１、ＩＮＦ－γ））に特異的に結
合し得るものである。本発明の方法における使用のための好適な抗体としては、モノクロ
ーナルおよびポリクローナル抗体、免疫学的に活性な断片（例えば、Ｆａｂまたは（Ｆａ
ｂ）２断片）、抗体重鎖、ヒト化抗体、抗体軽鎖、ならびにキメラ抗体が挙げられる。抗
体、例えばモノクローナルおよびポリクローナル抗体、断片ならびにキメラは当該技術分
野で知られた方法を用いて調製され得る（例えば、Ｒ．Ｇ．Ｍａｇｅ　ａｎｄ　Ｅ．Ｌａ
ｍｏｙｉ，ｉｎ　“Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　
Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ”，１９８７，Ｍａｒｃｅｌ
　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ．７９－９７；Ｇ．Ｋｏｈｌｅｒ　
ａｎｄ　Ｃ．Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，Ｎａｔｕｒｅ，１９７５，２５６：４９５－４９７；Ｄ
．Ｋｏｚｂｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ，１９８５，８１
：３１－４２；およびＲ．Ｊ．Ｃｏｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．１９８３，８０：２０２６－２０３；Ｒ．Ａ．Ｌｅｒｎｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ，
１９８２，２９９：５９３－５９６；Ａ．Ｃ．Ｎａｉｒｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ
，１９８２，２９９：７３４－７３６；Ａ．Ｊ．Ｃｚｅｒｎｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１９９１，２０１：２６４－２８３；Ａ．Ｊ．Ｃｚｅｒｎｉ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｍｅｔｈｏｄｓ：Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｔｅｉｎ
　Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ：Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　＆　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，１９９
７，３０：２１９－２５０；Ａ．Ｊ．Ｃｚｅｒｎｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｐｒｏ
ｔｏｃｏｌｓ，１９９５，６：５６－６１；Ｈ．Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２００２，２７７：３９３７９－３９３８７；Ｓ．Ｌ．Ｍｏｒｒｉｓｏｎ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，１９８４，８１：６８５１
－６８５５；Ｍ．Ｓ．Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，１９８４，３
１２：６０４－６０８；Ｓ．Ｔａｋｅｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，１９８５，３
１４：４５２－４５４参照）。本発明の方法において使用される抗体を、当該技術分野で
よく知られた方法によって精製してもよい（例えば、Ｓ．Ａ．Ｍｉｎｄｅｎ，「Ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ”，１９９６，ＩＢＣ　Ｂ
ｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｌｉｂｒａｒｙ　Ｓｅｒｉｅｓ：Ｓｏｕｔｈｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ参
照）。例えば、抗体は、タンパク質マーカーまたはその断片が結合されるカラムに通すこ
とによってアフィニティ精製され得る。結合された抗体は次いでカラムから、高い塩濃度
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を有するバッファーを用いて溶出され得る。
【０１６１】
　調製する代わりに、本発明の方法において使用される抗体を、科学系のまたは市販の供
給元（例えば、Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）から入手してもよい
【０１６２】
　標識された結合剤．一部の特定の実施形態では、結合剤が、検出可能な部分で直接また
は間接的に標識される。検出可能な薬剤の役割は、結合剤がタンパク質マーカー（または
そのアナログもしくは断片）に結合することによって形成された複合体の可視化を可能に
することにより、診断方法の検出工程を容易にすることである。好ましくは、検出可能な
薬剤は、これが、測定が可能であり、かつその強度が解析対象の試料中に存在しているタ
ンパク質マーカーの量と関連している（好ましくは比例する）シグナルを生成するように
選択される。生物学的分子、例えばポリペプチドおよび抗体を標識するための方法は当該
技術分野でよく知られている（例えば、“Ａｆｆｉｎｉｔｙ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ．Ｅ
ｎｚｙｍｅ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ：Ｐａｒｔ　Ｂ”，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎ
ｚｙｍｏｌ．，１９７４，Ｖｏｌ．３４，Ｗ．Ｂ．Ｊａｋｏｂｙ　ａｎｄ　Ｍ．Ｗｉｌｎ
ｅｃｋ（編），Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ；ａｎｄ　Ｍ．
Ｗｉｌｃｈｅｋ　ａｎｄ　Ｅ．Ａ．Ｂａｙｅｒ，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，１９８８
，１７１：１－３２参照）。
【０１６３】
　多種多様な任意の検出可能な薬剤が本発明の実施に使用され得る。好適な検出可能な薬
剤としては、限定されないが：種々のリガンド、放射性核種、蛍光色素、化学発光剤、ミ
クロ粒子（例えば、量子ドット、ナノ結晶、リン光体など）、酵素（例えば、ＥＬＩＳＡ
に使用されるもの、すなわち、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、β－ガラクトシダ
ーゼ、ルシフェラーゼ、アルカリホスファターゼなど）、比色標識、磁気標識、ならびに
ビオチン、ジオキシゲニンまたは他のハプテンおよび抗血清もしくはモノクローナル抗体
が入手可能なタンパク質が挙げられる。一部の実施形態では、タンパク質であるマスト細
胞活性バイオマーカーが、被験体または試料を分子造影剤と接触させてマスト細胞の脱顆
粒を可視化することによって検出される。
【０１６４】
　一部の特定の実施形態では、結合剤（例えば、抗体）が、担体または支持体（例えば、
ビーズ、磁気粒子、ラテックス粒子、マイクロタイタープレートのウェル、キュベット、
もしくは他の反応槽）上に固定化され得る。好適な担体または支持体材の例としては、ア
ガロース、セルロース、ニトロセルロース、デキストラン、セファデックス、セファロー
ス、リポソーム、カルボキシメチルセルロース、ポリアクリルアミド、ポリスチレン、ガ
ブロ、濾紙、マグネタイト、イオン交換樹脂、プラスチックフィルム、プラスチックチュ
ーブ、ガラス、ポリアミン－メチルビニル－エーテル－マレイン酸コポリマー、アミノ酸
コポリマー、エチレン－マレイン酸コポリマー、ナイロン、シルクなどが挙げられる。結
合剤は、第１の結合剤に特異的な第２の結合剤を用いて間接的に固定化され得る（例えば
、タンパク質マーカーに特異的なマウス抗体が、担体または支持体上にコートされたヒツ
ジ抗マウスＩｇＧ　Ｆｃ断片特異的抗体を用いて固定化され得る）。
【０１６５】
　生物学的試料中におけるタンパク質発現レベルはイムノアッセイを用いて測定され得る
。かかるアッセイの例は、時間分解蛍光イムノアッセイ（ＴＲ－ＦＩＡ）、ラジオイムノ
アッセイ、エンザイムイムノアッセイ（例えば、ＥＬＩＳＡ）、免疫蛍光免疫沈降、ラテ
ックス凝集、血球凝集、ウエスタンブロット、および組織化学的検査であり、これらは当
該技術分野でよく知られた慣用的な方法である。当業者には認識されるように、イムノア
ッセイは競合的であっても非競合的であってもよい。結合剤がタンパク質マーカーと結合
することによって形成された複合体が生成するシグナルの検出および定量の方法は、アッ
セイの性質および検出可能な部分（例えば、蛍光性部分）の性質に依存する。
【０１６６】
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　あるいはまた、タンパク質バイオマーカーの発現レベルは、タンパク質の検出のための
質量分析ベースの方法またはイメージング（例えば、標識リガンドの使用など）ベースの
当該技術分野で知られた方法を用いて測定され得る。他の好適な方法としては、２Ｄ－ゲ
ル電気泳動、プロテオミクスベースの方法が挙げられる。プロテオミクスは、試料中にお
けるタンパク質発現の総体的変化を研究するものであり、以下の工程：（１）試料中の個
々のタンパク質の電気泳動（１－Ｄ　ＰＡＧＥ）による分離、（２）ゲルから回収された
個々のタンパク質の同定（例えば、質量分析またはＮ末端シーケンシングにより）、およ
び（３）バイオインフォマティクスを用いたデータの解析を含むものであり得る。
【０１６７】
　（核酸バイオマーカーの測定）
　生物学的試料中の核酸の発現レベルの測定または検出は、任意の適切な方法によって、
例えば限定されないが、ハイブリダイゼーション（例えば、サザンまたはノザン解析）、
ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）（例えば、米国特許第４，６８３，１９５号；同第４，
６８３，２０２号および同第６，０４０，１６６号；“ＰＣＲ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ：Ａ
　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ”、Ｉｎｎｉ
ｓ　ｅｔ　ａｌ．（編），１９９０、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
参照）、逆転写酵素ＰＣＲ（ＲＴ－ＰＣＴ）、アンカー型ＰＣＲ、競合的ＰＣＲ（例えば
、米国特許第５，７４７，２５１号参照）、ｒａｐｉｄ　ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｃＤＮＡ　ｅｎｄｓ（ＲＡＣＥ）（例えば、“Ｇｅｎｅ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　ａｎｄ
　Ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ，１９９７，ｐｐ．９９
－１１５参照）；リガーゼ連鎖反応（ＬＣＲ）（例えば、欧州特許第０１　３２０　３０
８号参照）、ワンサイドＰＣＲ（Ｏｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．，１９８９，８６：５６７３－５６７７）、インサイチュハイブリダイゼ
ーション、Ｔａｑｍａｎベースのアッセイ（Ｈｏｌｌａｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．
Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，１９９１，８８：７２７６－７２８０）、差次的ディス
プレイ（例えば、Ｌｉａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｒｅｓ．，１９９３
、２１：３２６９－３２７５参照）ならびに他のＲＮＡフィンガープリンティング手法、
核酸配列ベースの増幅（ＮＡＳＢＡ）および他の転写ベースの増幅システム（例えば、米
国特許第５，４０９，８１８号および同第５，５５４，５２７号参照）、Ｑβレプリカー
ゼ、鎖置換増幅（ＳＤＡ）、修復連鎖反応（ＲＣＲ）、ヌクレアーゼプロテクションアッ
セイ、サブトラクションベースの方法、Ｒａｐｉｄ－ＳｃａｎＴＭなどによって行われ得
る。
【０１６８】
　生物学的試料中のポリヌクレオチド配列の検出における使用のための核酸プローブを、
当該技術分野で知られた慣用的な方法を用いて構築してもよい。好適なプローブは、バイ
オマーカーをコードしている核酸領域に由来する少なくとも５個連続するアミノ酸をコー
ドしている核酸配列をベースにしたものであり得、好ましくは約１５～約５０個のヌクレ
オチドを含むものであり得る。核酸プローブは、結合剤の場合、上記のように検出可能な
部分で標識され得る。核酸プローブと検出可能な部分間の結合は共有結合性であっても非
共有結合性であってもよい。検出可能な部分は、核酸プローブに直接結合させてもよく、
リンカーを介して間接的に結合させてもよい（Ｅ．Ｓ．Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｐｒｏｂｅｓ，１９９５，９：１４５－１５６）。核酸分子を標
識するための方法は当該技術分野でよく知られている（標識プロトコル、標識検出手法お
よび当該技術分野の最近の進展の概説については、例えば、Ｌ．Ｊ．Ｋｒｉｃｋａ，Ａｎ
ｎ．Ｃｌｉｎ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２００２，３９：１１４－１２９；Ｒ．Ｐ．ｖａｎ　Ｇ
ｉｊｌｓｗｉｊｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ．Ｍｏｌ．Ｄｉａｇｎ．２００
１，１：８１－９１；およびＳ．Ｊｏｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．
１９９４，３５：１３５－１５３を参照のこと）。
【０１６９】
　核酸プローブは、バイオマーカーをコードしているポリヌクレオチドを検出するための
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ハイブリダイゼーション手法において使用され得る。この手法は一般的に、被験体から採
取した生物学的試料中の核酸分子を核酸プローブと、該核酸プローブと該核酸分子内の相
補的配列との間で特異的ハイブリダイゼーションが起こるような条件下で接触させてイン
キュベートすることを伴うものである。典型的には、ストリンジェントハイブリダイゼー
ション条件が使用される。一部の実施形態では、「ストリンジェントハイブリダイゼーシ
ョン条件」は、以下：５０％ホルムアミド，５×ＳＳＣ，５０ｍＭ　ＮａＨ２ＰＯ４，ｐ
Ｈ６．８，０．５％ＳＤＳ，０．１ｍｇ／ｍＬの超音波処理したサケ精子ＤＮＡ，および
５×デンハルト溶液中、４２℃で一晩のハイブリダイゼーション；４５℃で２×ＳＳＣ，
０．１％ＳＤＳでの洗浄；ならびに４５℃で０．２×ＳＳＣ，０．１％ＳＤＳでの洗浄と
少なくとも同程度にストリンジェントなハイブリダイゼーション条件をいう。一部の実施
形態では、ストリンジェントハイブリダイゼーション条件は、連続２０個のヌクレオチド
鎖において２個より多くの塩基が異なる２つの核酸のハイブリダイゼーションは許容しな
いものであるのがよい。インキュベーション後、非ハイブリダイズ核酸を除去し、プロー
ブにハイブリダイズした核酸の存在および量を検出し、定量する。
【０１７０】
　バイオマーカーをコードしているポリヌクレオチド配列を含む核酸分子の検出は、増幅
方法、例えばＰＣＲ（例えば、ＲＴ－ＰＣＲ）を用いた特定のポリヌクレオチド配列の増
幅、続いて、当該技術分野で知られた手法を用いた増幅分子の解析を伴うものであり得る
。好適なプライマーは、当業者によって常套的に設計され得る。アッセイ条件下でのハイ
ブリダイゼーションを最大限にするため、本発明の方法で使用されるプライマーとプロー
ブは一般的に、バイオマーカーをコードしている核酸部分と少なくとも６０％、好ましく
は少なくとも７５％、より好ましくは少なくとも９０％の同一性を有する。
【０１７１】
　本明細書に記載のハイブリダイゼーション手法および増幅手法は、本明細書に記載の本
発明のバイオマーカーをコードしているポリヌクレオチド配列を含む核酸分子の発現の定
性的および定量的態様をアッセイするために使用され得る。
【０１７２】
　あるいはまた、各バイオマーカーをコードしている核酸に由来するオリゴヌクレオチド
またはより長鎖の断片が、マイクロアレイにおける標的として使用され得る。いくつかの
異なるアレイ構成およびその作製方法が当業者に知られている（例えば、米国特許第５，
４４５，９３４号；同第５，５３２，１２８号；同第５，５５６，７５２号；同第５，２
４２，９７４号；同第５，３８４，２６１号；同第５，４０５，７８３号；同第５，４１
２，０８７号；同第５，４２４，１８６号；同第５，４２９，８０７号；同第５，４３６
，３２７号；同第５，４７２，６７２号；同第５，５２７，６８１号；同第５，５２９，
７５６号；同第５，５４５，５３１号；同第５，５５４，５０１号；同第５，５６１，０
７１号；同第５，５７１，６３９号；同第５，５９３，８３９号；同第５，５９９，６９
５号；同第５，６２４，７１１号；同第５，６５８，７３４号；および同第５，７００，
６３７号参照）。マイクロアレイ技術では、定常状態レベルの大量数のポリヌクレオチド
配列を同時に測定することが可能である。現在広く使用されているマイクロアレイとして
は、ｃＤＮＡアレイおよびオリゴヌクレオチドアレイが挙げられる。マイクロアレイを用
いた解析は一般的に、マイクロアレイ上の既知の位置に固定化された核酸プローブにハイ
ブリダイズする試料に由来するｃＤＮＡ配列を検出するために使用される標識プローブか
ら受けるシグナルの強度の測定に基づいたものである（例えば、米国特許第６，００４，
７５５号；同第６，２１８，１１４号；同第６，２１８，１２２号；および同第６，２７
１，００２号参照）。アレイベースの遺伝子発現方法は当該技術分野で知られており、数
多くの科学刊行物ならびに特許（例えば、Ｍ．Ｓｃｈｅｎａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ，１９９５，２７０：４６７－４７０；Ｍ．Ｓｃｈｅｎａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１９９６，９３：１０６１４－１０６１９；Ｊ
．Ｊ．Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，１９９８，５１：３１３－３２４；
米国特許第５，１４３，８５４号；同第５，４４５，９３４号；同第５，８０７，５２２
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号；同第５，８３７，８３２号；同第６，０４０，１３８号；同第６，０４５，９９６号
；同第６，２８４，４６０号；および同第６，６０７，８８５号参照）に報告されている
。
【０１７３】
　（脂質由来バイオマーカーの測定）
　脂質由来バイオマーカーは、当業者に知られた方法、例えば限定されないが：質量分析
（ＭＳ）、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、アイソクラティックＨＰＬＣ、勾
配ＨＰＬＣ、順相クロマトグラフィー、逆相ＨＰＬＣ、サイズ排除クロマトグラフィー、
イオン交換クロマトグラフィー、キャピラリー電気泳動、マイクロフルイディクス、クロ
マトグラフィー、ガスクロマトグラフィー（ＧＣ）、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）
、固定化金属イオンアフィニティークロマトグラフィー（ＩＭＡＣ）、アフィニティーク
ロマトグラフィー、イムノアッセイ、および／または比色アッセイを用いる方法によって
容易に単離および／または定量され得る。一部の実施形態では、本発明の方法において、
脂質由来バイオマーカーの存在を調べるためにＭＳが使用される。一部の実施形態では、
本発明の方法において、脂質由来バイオマーカーの存在を調べるためにイムノアッセイが
使用される。一実施形態では、本発明の方法において、バイオマーカーレベルを測定する
ためにＭＳが使用される。一実施形態では、本発明の方法において、バイオマーカーレベ
ルを測定するためにイムノアッセイが使用される。一部の実施形態では、脂質由来マスト
細胞活性バイオマーカーが、被験体または試料を分子造影剤と接触させてマスト細胞の脱
顆粒を可視化することによって検出される。
【０１７４】
　（ヒスタミンの測定）
　ヒスタミンおよびその代謝産物、例えば、Ｎ－メチルヒスタミンは、当業者に知られた
方法、例えば限定されないが：その細胞外における存在、レベルおよび／または位置を測
定する蛍光定量的手法および比色手法の使用を用いる方法によって容易に単離および／ま
たは定量され得る。ヒスタミンおよびその代謝産物は、高速液体クロマトグラフィー（Ｈ
ＰＬＣ）、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）、蛍光定量的ガラス繊維ベースのヒスタミ
ン法を用いて、またはラジオイムノアッセイによって検出および定量され得る（Ｇｒａｎ
ｄｅｒｕｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｇｅｎｔｓ　Ａｃｔｉｏｎｓ（１９８４）１４：３４１－
３４５；Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．（１９９０）８６：８１５－８２０）。一部の実施形態では、ヒスタミンが、被
験体または試料を分子造影剤と接触させてマスト細胞の脱顆粒を可視化することによって
検出される。
【０１７５】
　（アレルバリアントの解析方法）
　本発明の方法は、アレル変異がマスト細胞活性関連障害の存在、易罹患性または重症度
と相関しているかどうかを調べるために、アレル変異について遺伝子を解析する方法を含
む。
【０１７６】
　遺伝子またはポリヌクレオチドの供給源は典型的には、ゲノムＤＮＡおよび／またはＲ
ＮＡを含む生物学的試料である。解析用のＤＮＡまたはＲＮＡを得るために生物学的試料
を処理してもよい。
【０１７７】
　ポリヌクレオチドの解析方法は当該技術分野で広く知られており、一部の態様において
、ポリヌクレオチドの増幅によって増幅されたポリヌクレオチド、好ましくは例えば、対
象の遺伝子（例えば、ＣＹＰ２１Ａ２）のエキソンに対応する増幅されたヌクレオチドを
形成し、増幅された該ポリヌクレオチドを検出することが挙げられる。好ましくは、ヌク
レオチドをＰＣＲによって増幅させる。ＰＣＲによってポリヌクレオチドを増幅させるた
めの条件は、使用されるプライマーのヌクレオチド配列に応じて異なり、かかる条件を決
定するための方法は当該技術分野において常套的である。
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【０１７８】
　種々の型の増幅手法、例えば、アレル特異的ＰＣＲ、低温ＰＣＲ、高温ＰＣＲ、逆転写
酵素ＰＣＲなどが知られており、常套的に使用されている。これらおよび他の増幅手法は
当該技術分野で知られており、常套的に使用されている。配列番号：１の開示に鑑みて、
当業者は、使用すべき増幅手法を、ＣＹＰ２１Ａ２ポリヌクレオチドにおける変異の同定
に容易に適合させることができよう。
【０１７９】
　増幅後、増幅されたポリヌクレオチドのサイズが、例えばゲル電気泳動によって測定さ
れ、比較され得る。増幅されたポリヌクレオチドは、染色すること（例えば、臭化エチジ
ウムで）または当業者に知られた適切な標識、例えば放射性および非放射性標識で標識す
ることによって可視化され得る。典型的な放射性標識としては３３Ｐが挙げられる。非放
射性標識としては、例えば、リガンド、例えばビオチンもしくはジゴキシゲニンならびに
酵素、例えばホスファターゼもしくはペルオキシダーゼ、または種々の化学発光体、例え
ばルシフェリン、またはフルオレセインおよびその誘導体などの蛍光化合物が挙げられる
。任意選択で、増幅されたポリヌクレオチドのヌクレオチド配列が決定され得る。
【０１８０】
　変異またはアレルバリアントを含むポリヌクレオチドを解析するための方法の別の態様
では、ポリヌクレオチドにハイブリダイズするポリヌクレオチドプローブが使用される。
本明細書で用いる場合、「ハイブリダイズする（“ｈｙｂｒｉｄｉｚｅｓ”，“ｈｙｂｒ
ｉｄｉｚｉｎｇ”および“ハイブリダイゼーション（“ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ”）
」は、プローブが標的ポリヌクレオチドと標準的な条件下で非共有結合的相互作用を構成
することを意味する。標準的なハイブリダイズ条件とは、プローブが標的ポリヌクレオチ
ドとハイブリダイズすることが可能な条件である。プローブおよび標的ポリヌクレオチド
に対するかかる条件は、当該技術分野でよく知られた手法を用いて容易に決定され、例え
ば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ；Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８９）を参照のこと。
【０１８１】
　本発明のこの態様の一実施形態では、該方法は、被験体のゲノムＤＮＡを制限エンドヌ
クレアーゼで消化させてポリヌクレオチドを得、該ポリヌクレオチドをハイブリダイズ条
件下で検出可能標識プローブとプローブ結合させることを含む。エンドヌクレアーゼでの
ゲノムＤＮＡの消化は当該技術分野において常套的であり、数多くのエンドヌクレアーゼ
が知られている。典型的には、消化によって生じたポリヌクレオチドは、例えばゲル電気
泳動によって分画し、変性させて一本鎖ポリヌクレオチドを得、次いで、ハイブリダイズ
条件下でプローブに曝露する。次いで、該ポリヌクレオチドにハイブリダイズしたプロー
ブを検出し、ハイブリダイズしたポリヌクレオチドのサイズが次いで測定され得る。変異
の有無は、検出されたポリヌクレオチドの概算分子量によって推断され得る。変異の存在
は、その人がリスクを有するかまたはリスクがあることを示し、変異の非存在は、その人
にリスクがないことを示す。
【０１８２】
　ポリヌクレオチドを解析するための他の方法を使用してもよい。例としては、限定され
ないが、リガーゼ媒介型検出手法、蛍光インサイチュハイブリダイゼーション、直接ＤＮ
Ａシーケンシング、ＰＦＧＥ解析、サザンまたはノザンブロッティング、一本鎖高次構造
解析（ＳＳＣＡ）、ＲＮＡｓｅプロテクションアッセイ、アレル特異的オリゴヌクレオチ
ド、ドットブロット解析、変性勾配ゲル電気泳動、ＲＦＬＰ、ＰＣＲ－ＳＳＣＰおよび次
世代シーケンシングが挙げられる。
【０１８３】
　（参照との比較）
　本発明の一部の実施形態では、マスト細胞活性因子および／またはバイオマーカー（例
えば、表１から選択されるバイオマーカー）の存在または発現レベルが、測定対象の生物
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学的試料について測定されたら（上記のようにして）、存在および／または発現レベルが
１種類以上の参照または対照試料の存在および／または発現レベルと比較され得る。一部
の実施形態では、本発明の方法による存在および／または発現レベルの比較は、好ましく
は、得られた存在および／または発現レベルを、アッセイ対象の試料の量の差および使用
される試料の品質の差（例えば、抽出されたタンパク質もしくは脂質由来代謝産物の量、
または試験対象のｍＲＮＡの量および品質）の両方について補正した後に行われる。一部
の実施形態では、補正は、当該技術分野でよく知られている色々な方法を用いて行われ得
る。例えば、試料のタンパク質濃度が、試料を解析する前に、測光的もしくは分光測定的
方法またはゲル電気泳動を用いて標準化され得る。一部の実施形態では、試料の脂質由来
代謝産物濃度が、内部標準（これは試料に、その解析前に添加される）を用いて標準化さ
れ得る。一部の実施形態では、核酸分子を含む試料が、同じ試料中の参照遺伝子（例えば
、ハウスキーピング遺伝子）に対してレベルを正規化することによって補正され得る。択
一的または付加的に、正規化は、アッセイしたすべての遺伝子またはその大型サブセット
のシグナルの平均または中央値（例えば、ＲＴ－ＰＣＲの場合のＣｔ）に基づいたもので
あってもよい（グローバル正規化アプローチ）。
　一部の実施形態では、参照または対照試料が健常被験体（例えば、マスト細胞活性関連
障害に苦しんでいない被験体）に由来するものである。一部の実施形態では、参照試料が
健常被験体群に由来するものである。一部の実施形態では、参照試料が、マスト細胞活性
関連障害に苦しんでいるが該障害の発現前である被験体に由来するものである。一部の実
施形態では、参照試料が既存の試料である。一部の実施形態では、生物学的試料中のマス
ト細胞活性因子および／またはバイオマーカーのレベルが、参照試料中のマスト細胞活性
マーカーまたはバイオマーカーのレベルより約２０％、３０％、４０％、５０％、６０％
、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．７５倍、
２倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５倍、３倍、４倍、５倍、１０倍、５０倍、１００
倍または５００倍超高いか、または低いレベルを表す。一部の実施形態では、生物学的試
料中のマスト細胞活性因子および／またはバイオマーカーのレベルが、参照試料中のマス
ト細胞活性マーカーまたはバイオマーカーのレベルより約２０％～約９８％、約２０％～
約９０％、約２０％～約８０％、約２０％～約７０％、約２０％～約６０％、約２０％～
約５０％、約３０％～約９８％、約３０％～約３０％、約３０％～約８０％、約３０％～
約７０％、約３０％～約６０％、約３０％～約５０％、約４０％～約９８％、約４０％～
約９０％、約４０％～約８０％、約４０％～約７０％、約４０％～約６０％または約４０
％～約５０％高いか、または低いレベルである。一部の実施形態では、生物学的試料中の
マスト細胞活性因子および／またはバイオマーカーのレベルが、参照試料中のマスト細胞
活性マーカーまたはバイオマーカーのレベルより約２倍～約５００倍、２倍～約１００倍
、２倍～約５０倍、２倍～約１０倍または２倍～約５倍高いか、または低いレベルである
。
【０１８４】
（マスト細胞活性関連障害の処置方法）
　本開示は、マスト細胞活性関連障害（例えば、ＭＳ、ＭＳの再発の起こりやすさ、自己
免疫障害、神経炎症性障害、がん）と関連している因子およびバイオマーカーの測定が、
本明細書に記載のマスト細胞活性関連の疾患、障害および／または病的状態のための特定
の治療薬の同定および／または投与に有用であるという見識を包含している。例えば、特
定の疾患、障害および／または病的状態がマスト細胞活性関連の疾患、障害および／また
は病的状態であること、および／またはその存在、レベルおよび／または位置が本明細書
に記載のマスト細胞活性バイオマーカーと相関している１つ以上の特徴を特徴とすること
がわかっているか、または確定されていると、当業者は、該疾患、障害および／または病
的状態を処置するために投与され得る該当するマスト細胞活性を標的化する治療モダリテ
ィに気付くであろう。
【０１８５】
　とりわけ、本開示により、マスト細胞活性バイオマーカーが被験体由来の試料中に検出
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されている場合に該被験体にマスト細胞阻害療法薬を投与することを含む、処置方法を提
供する。一部の実施形態では、マスト細胞阻害療法薬が、該疾患、障害および／または病
的状態の処置のための１種類以上の他の治療薬と併用して投与される。
【０１８６】
　特定の実施形態では、本開示により、マスト細胞活性バイオマーカーの存在が被験体由
来の試料中において検出されている場合に、例えば、本明細書に記載のマスト細胞阻害療
法薬の投与（例えば、マスト細胞活性インヒビターの投与）によって該被験体のＭＳ、Ｍ
Ｓの再発および／または別の神経炎症性の疾患、障害および／または病的状態を処置する
組成物および／または方法を提供する。一部の実施形態では、被験体が、マスト細胞活性
関連障害に苦しんでいるか、または該障害に易罹患性であると診断された被験体である。
一部の実施形態では、本開示により、本明細書に記載のマスト細胞活性インヒビターでの
処置に対して感受性の患者集団（１つまたは複数）を規定する。一部の実施形態では、本
開示により、規定されたかかる患者集団（１つまたは複数）に対する治療薬の投与による
処置方法を提供する。
【０１８７】
　なんら特定の理論に拘束されることを望まないが、マスト細胞活性インヒビターには、
マスト細胞活性関連の疾患、障害および／または病的状態の処置に治療上有効な種々のク
ラスの分子が包含され得る。例えば、マスト細胞活性インヒビターとしては、１種類以上
のＴ細胞活性化性障害と競合するか、または該障害を阻害するＴ細胞受容体リガンドが挙
げられ得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターがマスト細胞接着インヒ
ビター、マスト細胞の脱顆粒産物のインヒビターおよび／またはＢ細胞活性化インヒビタ
ーであるか、または該インヒビターを含むものである。一部の実施形態では、マスト細胞
の脱顆粒産物のインヒビターが、ＥＡＥの進行および重症度ならびに視床内でのマスト細
胞の脱顆粒を抑止することが示されているヒスタミン受容体－１拮抗薬であるヒドロキシ
ジンである（Ｄｉｍｉｔｒｉａｄｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｐｈａ
ｒｍａｃｏｌ．（２０００）２２：６７３－６８４）。２０名のＭＳ患者でのヒドロキシ
ジンの小規模の非盲検試験では神経系の安定性または改善が示された（Ｌｏｇｏｔｈｅｔ
ｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈ．Ｐｈａｒｍａ　ｃｏｌ．（２
００５）１８：７７１－７７８）。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターが
、シトクロムＰ４５０ファミリーにおける変異、特に、ＣＹＰ２１Ａ２遺伝子におけるア
レル変異を修正する遺伝子療法剤であるか、または該遺伝子療法剤を含むものである。
【０１８８】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターが、マスト細胞の生存、遊走および
／または活性のインヒビターである。例えば、マシチニブは、マスト細胞の生存、遊走お
よび活性を有効に阻害する選択的経口チロシンキナーゼ阻害薬であり、３５名の進行性Ｍ
Ｓの患者のフェーズＩＩ治験で、ある程度の有効性が示されている（Ｖｅｒｍｅｒｓｃｈ
　ｅｔ　ａｌ．，ＢＭＣ　Ｎｅｕｒｏｌ．（２０１２）１２：３６）。一部の実施形態で
は、マスト細胞活性インヒビターが、自己免疫性疾患の病因に関与している複数のシグナ
ル伝達経路を消失させることにより、例えば、炎症性促進性サイトカインＩＦＮ－γ、Ｔ
ＮＦ－α、ＩＬ－１βおよびＩＬ－１７ならびにＭＭＰの分泌を阻害することにより、リ
ンパ球、マクロファージ、マスト細胞および樹状細胞において抗増殖活性および免疫調節
効果を奏するチロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニブ（すなわち、グリーベック（Ｇｌ
ｅｅｖａｃ））である。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターがＭＳ疾患修
飾処置薬（ＤＭＴ）であり、例えば、ナタリズマブはマスト細胞に影響を及ぼし得るもの
であり（Ｋｒｉｔａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ．Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌ．（２０１４）２７：３３１－３３５）、フマル酸ジメチルはインビトロで
マスト細胞のアポトーシスを誘導する（Ｆｏｒｓｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐ．Ｄｅｒ
ｍａｔｏｌ．（２０１３）２２：７１９－７２４。
【０１８９】
　当業者には、適切な製剤、適応症および投薬レジメンは典型的には、米国の政府の規制
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当局、例えば米食品医薬品局によって分析され、承認されているものであることが認識さ
れよう。多くの実施形態において、マスト細胞活性インヒビターは、かかる承認されたプ
ロトコルに従って本発明に従って投与される。しかしながら、本開示により、マスト細胞
活性インヒビターが望ましく投与され得る具体的な患者を同定、特性評価および／または
選択するためのある特定の技術を提供する。一部の実施形態では、本開示によって示す見
識は、所与のマスト細胞活性インヒビターを、本明細書に記載のとおりに（例えば、マス
ト細胞活性因子および／またはバイオマーカーを発現していると）認定された個体と他の
個体の両方を含む集団の試験に基づいて推奨または承認されたものと比べて、多い頻度お
よび／または多い個々の用量で投薬することを可能にするものである（例えば、望ましく
ない効果の起こりやすさおよび／または発生率もしくは強度が低いため）。一部の実施形
態では、本開示によって示す見識は、所与のマスト細胞活性インヒビターを、本明細書に
記載のとおりに（例えば、マスト細胞活性因子および／またはバイオマーカーを発現して
いると）認定された個体と他の個体の両方を含む集団の試験に基づいて推奨または承認さ
れたものと比べて、少ない頻度および／または少ない個々の用量で投薬することを可能に
するものである（例えば、応答性が高いため）。
【０１９０】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターが、生理学的に許容され得る担体ま
たは賦形剤も含む医薬組成物で投与される。一部の実施形態では、医薬組成物が滅菌され
ている。多くの実施形態において、医薬組成物は特定の投与様式用に製剤化される。
【０１９１】
　好適な薬学的に許容され得る担体としては、限定されないが、水、塩溶液（例えば、Ｎ
ａＣｌ）、生理食塩水、緩衝生理食塩水、アルコール、グリセロール、エタノール、アラ
ビアガム、植物油、ベンジルアルコール、ポリエチレングリコール、ゼラチン、炭水化物
、例えばラクトース、アミロースまたはデンプン、糖類、例えばマンニトール、スクロー
スなど、デキストロース、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ケイ酸、粘性パラフィン
、香油、脂肪酸エステル、ヒドロキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドンなど、な
らびにその組合せが挙げられる。医薬調製物に、所望により、活性化合物と有害な反応を
行わないか、またはその活性に干渉しない１種類以上の補助薬剤（例えば、滑沢剤、保存
料、安定剤、湿潤剤、乳化剤、浸透圧に影響を及ぼす塩、バッファー、着色物質、着香物
質および／または芳香物質など）を含めてもよい。一部の実施形態では、静脈内投与に適
した水溶性担体が使用される。
【０１９２】
　一部の実施形態では、医薬組成物または医薬には、所望により、ある量の（典型的には
少量）の湿潤剤もしくは乳化剤、および／またはｐＨ緩衝剤が含有され得る。一部の実施
形態では、医薬組成物が、液状の液剤、懸濁剤、乳剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、徐放製
剤または散剤であり得る。一部の実施形態では、医薬組成物が、従来の結合剤および担体
、例えばトリグリセリドを用いて坐剤として製剤化され得る。経口製剤には、標準的な担
体、例えば医薬等級のマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム
、ポリビニルピロリドン、サッカリンナトリウム、セルロース、炭酸マグネシウムなどが
含められ得る。
【０１９３】
　一部の実施形態では、医薬組成物が、常套的な手順に従って人に対する投与に適合させ
た医薬組成物として製剤化され得る。例えば、一部の実施形態では、静脈内投与のための
組成物は典型的には、滅菌された等張性水性バッファー中の液剤である。また、必要な場
合は、組成物に、可溶化剤および注射部位の痛みを和らげるための局所麻酔薬も含められ
得る。一般的に、諸成分は別々に、または一緒に混合して単位投薬形態のいずれかで、例
えば、凍結乾燥させた乾燥粉末または水分なしの濃縮物として、密閉密封容器にて、例え
ば、活性薬剤の量が表示されたアンプルまたは袋にて供給される。組成物が輸注によって
投与される場合、これは、滅菌された医薬等級水、生理食塩水またはデキストロース／水
が入った輸液ボトルで施薬され得る。組成物が注射によって投与される場合、滅菌された
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注射用水または生理食塩水のアンプルが、成分が投与前に混合され得るように提供され得
る。
【０１９４】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターが中性形態で製剤化され得る。一部
の実施形態では、塩形態で製剤化され得る。薬学的に許容され得る塩としては、遊離アミ
ノ基と形成されるもの、例えば、塩酸、リン酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸などから誘導さ
れるもの、および遊離カルボキシル基と形成されるもの、例えば、水酸化ナトリウム、水
酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、水酸化第二鉄、イソプロピルア
ミン、トリエチルアミン、２－エチルアミノエタノール、ヒスチジン、プロカインなどか
ら誘導されるものが挙げられる。
【０１９５】
　本発明に従う使用のための医薬組成物は任意の適切な経路によって投与され得る。一部
の実施形態では、医薬組成物が静脈内投与される。一部の実施形態では、医薬組成物が皮
下投与される。一部の実施形態では、医薬組成物が、標的組織、例えば、心臓もしくは筋
肉（例えば、筋肉内）、または神経系（例えば、脳内への直接注射；脳室内；髄腔内）へ
の直接投与によって投与される。択一的または付加的に、一部の実施形態では、医薬組成
物が、非経口、経皮または経粘膜（例えば、経口もしくは経鼻）で投与される。所望によ
り、１つより多くの経路が並行して使用され得る。本発明の一部の実施形態では、マスト
細胞活性インヒビターが被験体にナノボットによって送達される。例えば、被験体のマス
ト細胞活性関連障害を処置する方法は、マスト細胞活性バイオマーカーの存在が検出され
るように、およびマスト細胞活性インヒビターが送達されるように適合させたナノボット
薬剤を、該バイオマーカーが検出されている場合に該マスト細胞活性インヒビターが投与
されるように投与することを含むものである。一部の実施形態では、マスト細胞活性イン
ヒビターがマスト細胞活性をモジュレートするものであり、ナノボット薬剤によって、マ
スト細胞の脱顆粒または活性化の前、その最中、またはその後に送達される。一部の実施
形態では、マスト細胞活性インヒビターが、脱顆粒中または脱顆粒後に放出されるマスト
細胞代謝産物を中和するものであり、ナノボット薬剤によって送達される。一部の実施形
態では、マスト細胞活性モジュレータが、マスト細胞代謝産物の中和剤の送達とともに、
該送達の前に、または該送達の後に送達される。
【０１９６】
　マスト細胞活性インヒビター（またはマスト細胞活性インヒビターを含む組成物もしく
は医薬は、マスト細胞活性バイオマーカーの存在が該被験体由来の試料中において検出さ
れている場合に、単独で、または他のマスト細胞活性インヒビターとともに投与され得る
。用語「～とともに」は、第１のマスト細胞活性インヒビターが別のマスト細胞活性イン
ヒビターの前、ほぼ同時、またはその後に投与されることを示す。例えば、第１のマスト
細胞活性インヒビターを、１種類以上の異なるマスト細胞活性インヒビターを含む組成物
中に混合し、それにより並存的に投与してもよく；あるいはまた、該薬剤を、混合なしで
並存的に投与してもよい（例えば、第２のマスト細胞活性インヒビターも投与される静脈
ラインへの該薬剤の「抱き合わせ」送達によって、またはその逆）。別の例では、マスト
細胞活性インヒビターが、第２のマスト細胞活性インヒビターの投与と別々である（例え
ば、混合状態でない）が、短い時間枠内で（例えば、２４時間以内）に投与され得る。
【０１９７】
　本発明の一部の実施形態では、第１の薬剤が、コンドロイチン、メチルスルホニルメタ
ン（ＭＳＭ）、グルコサミン、Ｈ１受容体拮抗薬、Ｈ２受容体拮抗薬およびその組合せか
らなる群より選択される。一部の実施形態では、第２の薬剤が、選択的セロトニン再取り
込み阻害薬（ＳＳＲＩ）、ノルエピネフリン－ドパミン再取り込み阻害薬（ＮＤＲＩ）お
よびその組合せからなる群より選択される。
【０１９８】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターで処置される被験体に、１種類以上
の免疫抑制薬が投与される。一部の実施形態では、１種類以上の免疫抑制薬が、望ましく
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ない自己免疫応答（例えば、全腸炎、肝炎、皮膚炎（例えば、中毒性表皮壊死症）、神経
障害および／または内分泌障害）、例えば甲状腺機能低下症を低減、抑止または予防する
ために投与される。例示的な免疫抑制薬としては、ステロイド、抗体、免疫グロブリン融
合タンパク質などが挙げられる。一部の実施形態では、免疫抑制薬がＢ細胞活性を阻害す
るもの（例えば、リツキシマブ）である。一部の実施形態では、免疫抑制薬がデコイポリ
ペプチド抗原である。
【０１９９】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビター（またはマスト細胞活性インヒビタ
ーを含む組成物もしくは医薬）が、治療有効量で（例えば、該当する集団に投与した場合
、例えば、マスト細胞活性関連障害と関連している症状が軽快すること、マスト細胞活性
関連障害の発現が抑制もしくは遅延されること、および／またはマスト細胞活性関連障害
の症状の重症度もしくは頻度が低減されること、ＭＳの再発が予測、予防もしくは処置さ
れることにより、マスト細胞活性関連障害が処置されるのに充分であることが示されてい
る量の投薬量で、および／またはこれらのことが示されている投薬量レジメンに従って）
投与される。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターでの処置後、長期間の臨
床的有益性が観察される。当業者には、所与の患者におけるマスト細胞活性関連障害の処
置に治療上有効な用量は、少なくともある程度、マスト細胞活性関連障害の性質および程
度に依存するものであり得、標準的な臨床手法によって決定され得ることが認識されよう
。一部の実施形態では、至適投薬量範囲の特定を補助するために１種類以上のインビトロ
またはインビボアッセイが任意選択で使用され得る。一部の実施形態では、所与の個体の
処置において使用すべき具体的な用量は、投与経路、マスト細胞活性関連障害の程度およ
び／または患者の状況に鑑みた担当医の判断で該当する思われる１つ以上の他の要素に依
存し得る。一部の実施形態では、有効用量は、インビトロまたは動物モデル試験系で作成
した用量応答曲線から外挿され得る（例えば、米保健社会福祉省、食品医薬品局、医薬品
評価センターによる“Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ：Ｅｓｔｉｍａｔｉ
ｎｇ　Ｍａｘｉｍｕｍ　Ｓａｆｅ　Ｓｔａｒｔｉｎｇ　Ｄｏｓｅ　ｉｎ　Ｉｎｉｔｉａｌ
　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｔｒｉａｌｓ　ｆｏｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　ｉｎ　Ａｄｕ
ｌｔ　Ｈｅａｌｔｈｙ　Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ”，Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，Ｊｕｌｙ　２００５に記載のとおり。
【０２００】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターの治療有効量が、例えば、約０．０
１ｍｇ／ｋｇより多い、約０．０５ｍｇ／ｋｇより多い、約０．１ｍｇ／ｋｇより多い、
約０．５ｍｇ／ｋｇより多い、約１．０ｍｇ／ｋｇより多い、約１．５ｍｇ／ｋｇより多
い、約２．０ｍｇ／ｋｇより多い、約２．５ｍｇ／ｋｇより多い、約５．０ｍｇ／ｋｇよ
り多い、約７．５ｍｇ／ｋｇより多い、約１０ｍｇ／ｋｇより多い、約１２．５ｍｇ／ｋ
ｇより多い、約１５ｍｇ／ｋｇより多い、約１７．５ｍｇ／ｋｇより多い、約２０ｍｇ／
ｋｇより多い、約２２．５ｍｇ／ｋｇより多い、または約２５ｍｇ／ｋｇ体重より多いも
のであり得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターの治療有効量が、約０
．０１～２５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～２０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～１５ｍｇ／ｋｇ、
約０．０１～１０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～７．５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～５ｍｇ／ｋ
ｇ、約０．０１～４ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～３ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～２ｍｇ／ｋｇ
、約０．０１～１．５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～１．０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～０．５
ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～０．１ｍｇ／ｋｇ、約１～２０ｍｇ／ｋｇ、約４～２０ｍｇ／
ｋｇ、約５～１５ｍｇ／ｋｇ、約５～１０ｍｇ／ｋｇ体重であり得る。一部の実施形態で
は、マスト細胞活性インヒビターの治療有効量が約０．０１ｍｇ／ｋｇ、約０．０５ｍｇ
／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ、約０．２ｍｇ／ｋｇ、約０．３ｍｇ／ｋｇ、約０．４ｍｇ
／ｋｇ、約０．５ｍｇ／ｋｇ、約０．６ｍｇ／ｋｇ、約０．７ｍｇ／ｋｇ、約０．８ｍｇ
／ｋｇ、約０．９ｍｇ／ｋｇ、約１．０ｍｇ／ｋｇ、約１．１ｍｇ／ｋｇ、約１．２ｍｇ
／ｋｇ、約１．３ｍｇ／ｋｇ　約１．４ｍｇ／ｋｇ、約１．５ｍｇ／ｋｇ、約１．６ｍｇ
／ｋｇ、約１．７ｍｇ／ｋｇ、約１．８ｍｇ／ｋｇ、約１．９ｍｇ／ｋｇ、約２．０ｍｇ
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／ｋｇ、約２．５ｍｇ／ｋｇ、約３．０ｍｇ／ｋｇ、約４．０ｍｇ／ｋｇ、約５．０ｍｇ
／ｋｇ、約６．０ｍｇ／ｋｇ、約７．０ｍｇ／ｋｇ、約８．０ｍｇ／ｋｇ、約９．０ｍｇ
／ｋｇ、約１０．０ｍｇ／ｋｇ、約１１．０ｍｇ／ｋｇ、約１２．０ｍｇ／ｋｇ、約１３
．０ｍｇ／ｋｇ、約１４．０ｍｇ／ｋｇ、約１５．０ｍｇ／ｋｇ、約１６．０ｍｇ／ｋｇ
、約１７．０ｍｇ／ｋｇ、約１８．０ｍｇ／ｋｇ、約１９．０ｍｇ／ｋｇ、約２０．０ｍ
ｇ／ｋｇ、体重、またはそれ以上である。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビ
ターの治療有効量が約３０ｍｇ／ｋｇ以下、約２０ｍｇ／ｋｇ以下、約１５ｍｇ／ｋｇ以
下、約１０ｍｇ／ｋｇ以下、約７．５ｍｇ／ｋｇ以下、約５ｍｇ／ｋｇ以下、約４ｍｇ／
ｋｇ以下、約３ｍｇ／ｋｇ以下、約２ｍｇ／ｋｇ以下、もしくは約１ｍｇ／ｋｇ体重以下
であるか、またはそれより少ない。
【０２０１】
　一部の実施形態では、特定の個体に投与される用量は、個体のニーズに応じて経時的に
変更される（例えば、増やす、または減らす）。
【０２０２】
　また別の例では、負荷用量（例えば、高い初期用量）の治療用組成物が処置過程の開始
時に投与され得、その後、低い維持用量（例えば、低い後続用量）の該治療用組成物が投
与され得る。
【０２０３】
　負荷用量および維持用量の量、間隔および処置持続期間は、任意の利用可能な方法、例
えば、本明細書に例示したものおよび当該技術分野で知られているものによって決定され
得ることは認識されよう。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターの負荷用量
の量が約０．０１～１ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～１０ｍｇ／
ｋｇ、約０．１～１０ｍｇ／ｋｇ、約０．１～２０ｍｇ／ｋｇ、約０．１～２５ｍｇ／ｋ
ｇ、約０．１～３０ｍｇ／ｋｇ、約０．１～５ｍｇ／ｋｇ、約０．１～２ｍｇ／ｋｇ、約
０．１～１ｍｇ／ｋｇ、または約０．１～０．５ｍｇ／ｋｇ体重である。一部の実施形態
では、マスト細胞活性インヒビターの維持用量の量が約０～１０ｍｇ／ｋｇ、約０～５ｍ
ｇ／ｋｇ、約０～２ｍｇ／ｋｇ、約０～１ｍｇ／ｋｇ、約０～０．５ｍｇ／ｋｇ、約０～
０．４ｍｇ／ｋｇ、約０～０．３ｍｇ／ｋｇ、約０～０．２ｍｇ／ｋｇ、約０～０．１ｍ
ｇ／ｋｇ体重である。一部の実施形態では、負荷用量のマスト細胞活性インヒビターが個
体に、所与の期間（例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２ヶ
月、もしくはそれ以上）の一定間隔および／または所与の回数の用量（例えば、１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０回もしくはそれ以上の用量
）で投与され、その後、維持投薬が行われる。一部の実施形態では、マスト細胞活性イン
ヒビターの維持用量が、０～２ｍｇ／ｋｇ、約０～１．５ｍｇ／ｋｇ、約０～１．０ｍｇ
／ｋｇ、約０～０．７５ｍｇ／ｋｇ、約０～０．５ｍｇ／ｋｇ、約０～０．４ｍｇ／ｋｇ
、約０～０．３ｍｇ／ｋｇ、約０～０．２ｍｇ／ｋｇ、または約０～０．１ｍｇ／ｋｇ体
重の範囲である。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターの維持用量が約０．
０１、０．０２、０．０４、０．０６、０．０８、０．１、０．２、０．３、０．４、０
．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．２、１．４、１．６、１．８、ま
たは２．０ｍｇ／ｋｇ体重である。一部の実施形態では、維持用量のマスト細胞活性イン
ヒビターが、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２ヶ月間またはそれ
以上、投与される。一部の実施形態では、維持投薬が、１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０年間またはそれ以上、行われる。一部の実施形態では、維持投薬が無期限に（
例えば、一生）行われる。
【０２０４】
　マスト細胞活性インヒビターの治療有効量は、１回限りの用量として投与してもよく、
マスト細胞活性関連障害性質および程度に応じて、ならびに現状に基づいて間隔をあけて
投与してもよい。「間隔」をあける投与は、本明細書で用いる場合、治療有効量が定期的
に（１回限りの用量と区別して）投与されることを示す。間隔は、標準的な臨床手法によ
って決定され得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性インヒビターが、隔月、毎月、
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月２回、３週毎、２週毎、毎週、週２回、週３回または毎日投与される。一人の個体に対
する投与間隔は、固定間隔である必要はなく、個体のニーズおよび回復速度に応じて経時
的に変更され得る。
【０２０５】
　本明細書で用いる場合、用語「隔月」は２ヶ月に１回（すなわち、２ヶ月毎に１回）の
投与を意味し；用語「毎月」は月１回の投与を意味し；用語「３週毎（“ｔｒｉｗｅｅｋ
ｌｙ”）」は３週間に１回（すなわち、３週間毎に１回）の投与を意味し；用語「２週毎
（“ｂｉｗｅｅｋｌｙ”）」は２週間に１回（すなわち、２週間毎に１回）の投与を意味
し；用語「毎週」は週１回の投与を意味し；用語「毎日」は１日１回の投与を意味する。
【０２０６】
　本発明は、さらに、本明細書に記載のマスト細胞活性インヒビターを、マスト細胞活性
関連障害の処置のための組成物の投与のための使用説明が示された表示を有する容器内（
例えば、バイアル、ボトル、静脈内投与バッグ、シリンジ内など）に含む医薬組成物に関
する。
【０２０７】
（マスト細胞活性関連障害の診断方法）
　発現プロフィールがマスト細胞活性関連障害と相関する１種類以上のマスト細胞活性因
子および／またはバイオマーカーにより、該障害が診断され得る、該障害の色々な病期が
識別され得る、該障害の重症度が判断され得る、および／または該障害を発症するリスク
が評価され得ることが想定される。したがって、一部の実施形態では、本発明により、本
明細書に記載のバイオマーカーの発現レベルを測定するため、被験体がマスト細胞活性関
連障害を有するか、マスト細胞活性関連障害を発症するリスクがあるかどうかを調べるた
め、またはマスト細胞活性関連障害の重症度を調べるために、マスト細胞活性関連障害を
有することが疑われる被験体から採取した生物学的試料を解析するための方法を提供する
。一部の実施形態では、本発明により、被験体をＭＳの再発が起こりやすいと診断する方
法であって、被験体、または被験体由来の試料中において、検出されたマスト細胞活性バ
イオマーカーの存在、レベルおよび／または位置、ならびに検出された該マスト細胞活性
バイオマーカーに基づいて、ＭＳの再発が起こるのを予測することを含む方法を提供する
。一部の実施形態では、本明細書に記載のマスト細胞活性インヒビターがＭＳの再発を処
置するために投与されるものである。
【０２０８】
　典型的には、かかる方法において、被験体から採取した生物学的試料で調べた、または
測定したバイオマーカーのレベルを１種類以上の対照レベルと比較する。該バイオマーカ
ーの種々の対照レベルが使用され得る。例えば、好適な対照レベルは、マスト細胞活性関
連障害を有していない対照被験体での該１種類以上のバイオマーカーのレベルを示すもの
であり得る。かかる対照レベルは、１例以上の健常対照被験体から採取した対照試料にお
いて、対応する１種類以上のマスト細胞活性因子および／またはバイオマーカーを同じ条
件下で同時に測定することにより得たものであり得る。好適な対照試料は、１例の健常対
照個体から得たものあってもよく、複数の健常対照個体由来のプールしたものであっても
よい。一部の実施形態では、健常個体における因子またはバイオマーカーのレベルを示す
対照レベルが有意な数の個体から測定され得、平均（“ａｖｅｒａｇｅ”または“ｍｅａ
ｎ”）を得る。典型的には、健常対照個体は同等の年齢または他の発育状態の個体である
。一部の実施形態では、因子またはバイオマーカーの好適な対照レベルが、既存対照（す
なわち、以前に行われた試験もしくはアッセイの、または既に知られている量もしくは結
果）とも称される既存のデータに基づいた参照数値である。一部の実施形態では、対照レ
ベルが印刷された、または別の方法で保存された記録であるか、または該記録を含むもの
である。一部の実施形態では、適切な対照レベルと比べたときの該１種類以上のバイオマ
ーカーの統計学的有意性を伴う高値レベルが、被験体がマスト細胞活性関連障害を有する
か、マスト細胞活性関連障害を発症するリスクがあることを示す。一部の実施形態では、
適切な対照レベルと比べたときの該１種類以上のバイオマーカーの統計学的有意性を伴う
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低値レベルが、被験体がマスト細胞活性関連障害を有するか、またはマスト細胞活性関連
障害を発症するリスクがあることを示す。種々の統計学的手法および解析方法が、バイオ
マーカーが統計学的有意性を伴って（すなわち、差が不規則変動によって引き起こされた
ものでない）高値レベルを有するのか低値レベルを有するのかを調べるために使用され得
る。例示的な統計学的手法および方法としては、限定されないが、線形判別分析および２
次判別分析解析、ｋ－最近傍法が挙げられる。一部の実施形態では、因子またはバイオマ
ーカーは、生物学的試料中で測定された該因子またはバイオマーカーのレベルが対照レベ
ルと比べて２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１倍、
１．２倍、１．５倍、１．７５倍、２倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５倍または３倍
超高い場合、高値レベルを有する。一部の実施形態では、因子またはバイオマーカーは、
生物学的試料中で測定された該因子またはバイオマーカーのレベルが対照レベルと比べて
１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９５
％超低い場合、低値レベルを有する。
【０２０９】
　一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害に苦しんでいる対照被験体における対応
する１種類以上の因子またはバイオマーカーのレベルを示す対照レベルが使用され得る。
かかる対照レベルは、対照個体から採取した対照試料または複数の対照個体由来のプール
した対照試料において、対応する１種類以上の因子またはバイオマーカーを同じ条件下で
同時に測定することにより測定され得る。一部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害
に苦しんでいる個体における因子またはバイオマーカーのレベルを示す対照レベルが有意
な数の個体から測定され得、平均（“ａｖｅｒａｇｅ”または“ｍｅａｎ”）を得る。典
型的には、好適な対照個体は、同じ型のマスト細胞活性関連障害に苦しんでおり、実質的
に同じ疾患および発育状態（例えば、同じ年齢で同様の疾患症状）の個体である。一部の
実施形態では、好適な対照レベルは、マスト細胞活性関連障害を有するか、マスト細胞活
性関連障害を発症するリスクがあるか、またはマスト細胞活性関連障害のキャリアである
被験体と相関している既存のデータ（すなわち、以前に行われた試験もしくはアッセイの
、または既に知られている量もしくは結果）に基づいて確立された閾値数値であり得る。
このような実施形態において、適切な対照レベルと比べたときの生物学的試料において測
定された該１種類以上の因子またはバイオマーカーの統計学的許容誤差の範囲内の実質的
に同様のレベルまたは統計学的有意性を伴う高値もしくは低値レベルは、被験体がマスト
細胞活性関連障害を有するか、またはマスト細胞活性関連障害を発症するリスクがあるこ
とを示す。種々の統計学的方法および手法、例えば本明細書に記載のものが、統計学的許
容誤差および統計学的有意性を求めるために使用され得る。一部の実施形態では、因子ま
たはバイオマーカーは、生物学的試料中で測定された該因子またはバイオマーカーのレベ
ルが対照レベルと比べて２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９
０％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．７５倍、２倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５
倍または３倍超高い場合、高値レベルを有する。一部の実施形態では、該因子またはバイ
オマーカーは、生物学的試料中で測定された該因子またはバイオマーカーのレベルが対照
レベルと比べて１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９
０％または９５％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．７５倍、２倍、２．２５倍、２．５
倍、２．７５倍または３倍超低い場合、低値レベルを有する。
【０２１０】
　一部の実施形態では、生物学的試料中の１種類以上の因子またはバイオマーカーの高値
または低値レベルが、マスト細胞活性関連障害の重症度を調べるために使用され得る。一
部の実施形態では、マスト細胞活性関連障害の重症度がＭＳの重症度である。一部の実施
形態では、該障害の重症度および／または病期を調べるために高値または低値レベルの１
種類以上のバイオマーカーが定量される。
【０２１１】
（マスト細胞活性関連障害の処置に有用な薬剤の同定のための方法）
　本発明により、とりわけ、マスト細胞活性関連の疾患、障害および／または病的状態の
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処置に有用な薬剤を同定するための方法を提供する。そのため、本発明に従って同定され
た薬剤は、マスト細胞活性関連障害、例えばＭＳの処置に有用であり得る。該方法は、本
明細書に開示している任意のマスト細胞活性に対してかかる薬剤を試験すること、ならび
にマスト細胞活性関連の疾患、障害および／または病的状態に対してかかる薬剤によって
もたらされる防御の度合いを確認することを伴うものである。一部の実施形態では、本発
明により、候補薬剤を：脱顆粒、トランスグラニュレーション、マスト細胞活性因子のレ
ベルおよび／または位置、マスト細胞活性因子の遺伝子産物のレベル、組織または器官に
おけるマスト細胞の局在性または遊走、他の細胞型との相互作用の度合いまたは型、１種
類以上の特定のタンパク質（例えば、ミエリン）または部位（例えば、ＢＢＢの基底膜）
との相互作用の度合いまたは型およびその組合せのモジュレーションについて評価するこ
とが想定される。
【０２１２】
　マスト細胞活性の安定化。例えば、該薬剤は、該障害が処置されるようにマスト活性を
正常な生理学的状態に戻すことによってマスト細胞活性を安定化させ得るものである。一
部の実施形態では、候補薬剤が、マスト細胞の増殖を阻害する能力、マスト細胞の遊走を
阻害する能力、サイトカインの放出を阻害する能力、脂質由来代謝産物の放出を阻害する
能力、顆粒関連代謝産物の放出を阻害する能力、被験体の水分補給を向上させる能力、炎
症を低減させる能力およびその組合せについて評価され得る。該薬剤は、任意のこのよう
な活性についてインビトロまたはインビボで、例えば、マスト細胞活性関連障害のマウス
モデルにおいて試験され得る。
【０２１３】
　一部の実施形態では、候補薬剤をマスト細胞活性の存在、レベルおよび／または位置に
ついて評価することが、候補薬剤でのマスト細胞活性の存在、レベルおよび／または位置
を対照薬剤でのマスト細胞活性の存在、レベルおよび／または位置と比較することにより
行われる。対照薬剤は、例えば、リン酸緩衝生理食塩水、プラセボ、水、ビヒクル、担体
であり得る。一部の実施形態では、候補薬剤でのマスト細胞活性レベルが対照薬剤でのマ
スト細胞活性レベルより２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９
０％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．７５倍、２倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５
倍、３倍、４倍、５倍、１０倍または１００倍超高いか、または低い。したがって、請求
項に記載の方法は、マスト細胞関連の疾患、障害および／または病的状態が処置され得る
薬剤の同定に有用である。
【０２１４】
（キット）
　一部の実施形態では、本開示により、本明細書に記載のバイオマーカーを測定および検
出するためのキットを提供する。一部の実施形態では、キットが、被験体においてマスト
細胞活性関連障害のバイオマーカーを測定するのに有用である。一部の実施形態では、キ
ットが、１種類以上の特定のマスト細胞活性因子の存在、レベルおよび／または位置を測
定するための薬剤を備えている。一部の実施形態では、１種類以上の特定のマスト細胞活
性因子が、マスト細胞活性関連障害、例えばＭＳ易罹患性のマスト細胞活性バイオマーカ
ーに寄与することが測定されているものである。
【０２１５】
　本発明により、本発明に従って本発明の方法を実施するのに有用な種々の試薬および物
質を備えたキットを提供する。本明細書に記載の診断および処置の手順は、診断検査機関
、実験検査機関または担当医によって行われ得る。本発明により、このような色々な設定
において使用され得るキットを提供する。
【０２１６】
　例えば、因子およびバイオマーカーを測定するため、因子およびバイオマーカーのレベ
ル（例えば、タンパク質、脂質、ヒスタミンまたは核酸のレベル）を測定するため、マス
ト細胞活性関連障害を診断するため、亜型を同定するため、障害の重症度、病期を特性評
価するため、および／または被験体における処置応答を本発明の方法に従ってモニタリン
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グするための物質および試薬が一緒にキットに一体化され得る。一部の特定の実施形態で
は、本発明のキットが、１種類以上の因子またはバイオマーカー（例えば、表１から選択
されるもの）のタンパク質レベル、脂質レベル、ヒスタミンレベルまたは核酸発現レベル
を特異的に検出する少なくとも１種類以上の試薬、およびキットを本発明の方法に従って
使用するための使用説明書を備えたものである。
【０２１７】
　各キットは好ましくは、手順を特異的にする試薬を備えたものであり得る。したがって
、タンパク質マーカー（またはそのアナログもしくは断片）を検出／定量するためには、
該タンパク質の発現レベルを特異的に検出する試薬は、該タンパク質マーカー（またはそ
のアナログもしくは断片）に特異的に結合する抗体であり得る。バイオマーカーをコード
しているポリヌクレオチド配列を含む核酸分子を検出／定量するためには、発現レベルを
特異的に検出する試薬は、該ポリヌクレオチド配列に相補的な核酸プローブ（例えば、ｃ
ＤＮＡまたはオリゴヌクレオチド）であり得る。核酸プローブを基材表面上（例えば、ビ
ーズ、マイクロアレイなど）に固定化してもよく、しなくてもよい。
【０２１８】
　本発明によるキットまたは他の製造物品は、種々の試薬を保持するための１つ以上の容
器を含むものであり得る。好適な容器としては、例えば、ボトル、バイアル、シリンジ（
例えば、プレフィルドシリンジ）、アンプルが挙げられる。容器は、さまざまな材質、例
えばガラスまたはプラスチックで形成されたものであり得る。
【０２１９】
　一部の実施形態では、本発明のキットに、本明細書に記載の参照レベルを測定するため
の適切な参照レベルまたは参照試料が含められ得る。一部の実施形態では、本発明のキッ
トに、該キットを本発明の１つ以上の方法に従って使用するための使用説明書が含められ
得、被験体から採取した生物学的試料を加工処理するため、および／または試験を行うた
めの使用説明書、結果を解釈するための使用説明書ならびに医薬品または生物製剤の製造
、使用または販売を規制する政府機関（例えば、ＦＤＡ）によって定められた書式の通知
書が備えられ得る。
【０２２０】
　本発明は、以下の実施例を参照することによって、より充分に理解されよう。しかしな
がら、本実施例は、本発明の範囲を限定するものであると解釈されるべきでない。列記し
た文献はすべて、参照により組み込まれる。
【実施例】
【０２２１】
　（実例）
（実施例１）
実施例１：ＥＡＥにおけるＴ細胞との硬膜内マスト細胞の相互作用
　この実施例は、実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）動物モデルにおけるＴ細胞との硬
膜内マスト細胞の相互作用の探究を示す。マスト細胞を有する、および有しないマウスの
流入領域深頸リンパ節に由来するＴ細胞のトランスクリプトミクス指標（ｔｒａｎｓｃｒ
ｉｐｔｏｍｉｃ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）を、誘導型マスト細胞の脱顆粒に供したマウス由
来のＴ細胞のトランスクリプトミクス指標と比較する。また、この実施例は、種々のマウ
ス群間でのＢ細胞および単球のプロフィールの比較も示す。
【０２２２】
　ＥＡＥを、野生型（Ｍｏｇ３５－５５　ＥＡＥモデルを使用）およびマスト細胞欠損マ
ウス（ｓａｓｈ／ｓａｓｈ）において誘導する。２つのさらなる実験群を（１）マスト細
胞を再構成し、観察される効果がマスト細胞によるものであり、マスト細胞機能不全に至
る変異の副作用によるものでないことを確実にしたマスト細胞欠損マウス（ｓａｓｈ／ｓ
ａｓｈ）；および（２）マスト細胞の脱顆粒を引き起こす化合物で局所処置した（ＣＳＦ
）野生型マウスとする。
【０２２３】
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　Ｔ細胞、Ｂ細胞および単球をこの４つの実験群の５つの組織区画から単離する。区画に
は：髄膜の空間、髄膜のリンパ管、実質、深頸リンパ節および血液を含める。細胞を４つ
の時間点：ｉ）免疫処置後７日目（臨床徴候前）、ｉｉ）免疫処置後１０～１２日目（最
初の臨床徴候の出現）、ｉｉｉ）免疫処置後１８～２０日目（臨床徴候のピーク）、およ
びｉｖ）免疫処置後３０日後（臨床スコアがその最低水準で安定化する）で単離する。。
【０２２４】
　細胞を、４つの処置群の各々の少なくとも１８匹のマウスから単離する。６匹のマウス
の細胞および組織を１つの試料にプールし（すなわち、各器官について各条件の３つの試
料）、ディープＲＮＡシーケンシングによって分析する。ＲＮＡシーケンシング試験のデ
ータを分析し、マスト細胞に曝露されていない細胞（すなわち、マスト細胞欠損マウス由
来のＴ細胞）と比べたときの正常または脱顆粒マスト細胞に曝露されたＴ細胞の機能の差
を特定する。Ｔ細胞上に特有のバイオマーカーが同定される。
【０２２５】
　並行して、ディープＲＮＡシーケンシングを、ＭＳ患者から採取した血液試料から単離
したＴ細胞から抽出したＲＮＡにおいて行う。ヒトＴ細胞およびマウスＴ細胞の解析の結
果を比較し、同様のマーカー、または病原性について予測的なマーカーセットの発現を評
価する。
【０２２６】
（実施例２）
実施例２：ヒトＭＳ末梢Ｔ細胞および誘導型マスト細胞脱顆粒を有するマウス由来のＴ細
胞のトランスクリプトミクス指標の比較
　この実施例は、ヒトＭＳ末梢Ｔ細胞におけるＲＮＡシーケンシング由来のトランスクリ
プトミクス指標と実施例１のマウス試験で得られたものとの比較を示す。
【０２２７】
　ＣＬＩＭＢ試験（Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ　Ｉｎｖｅ
ｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ＭＳ）に登録された２つのＭＳ患者群に由来する血液試料
を解析する。これらの群には、１）初期のＭＳを有する患者：疾患の発現から１年以内の
ＭＳ患者から採取した試料（ｎ＝１０）および２）再発を有する患者：再発前の７日以内
にＭＳ患者から採取した試料（ｎ＝１０）を含める。第１の実験群（初期のＭＳ）の対照
群は年齢および性別をマッチングさせた健常対照（ｎ＝１０）である。第２の実験群（再
発ＭＳ）の対照群は寛解時の同じ患者である。
【０２２８】
　Ｔ細胞を末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）から、ＭＡＣｓＢｅａｄ分離を用いて単離する。
Ｔ細胞をＰＢＭＣから分取し、次いで、さらに分取し、ＣＤ４５およびＣＣＲ７抗体なら
びにフローサイトメトリーを用いてナイーブ、エフェクター、セントラルおよびエフェク
ターメモリー細胞集団を単離する。Ｔ細胞の転写プロフィールを、ＲＮＡ－ｓｅｑおよび
バリアントコーリングを用いて得る。転写プロフィールを、実施例１のマウス試験で得ら
れたプロフィールと比較する。
【０２２９】
　また、Ｂ細胞および単球もＰＢＭＣから単離する。Ｂ細胞および単球の転写プロフィー
ルを、ＲＮＡ－ｓｅｑおよびバリアントコーリングを用いて得る。転写プロフィールを、
実施例１のマウス試験で得られたプロフィールと比較する。
【０２３０】
（実施例３）
実施例３：ホルモンによるマスト細胞活性およびＴ細胞の脳炎誘発性誘導のインビトロト
リガーの評価
　この実施例は、ホルモンがマスト細胞の脱顆粒の誘発を増強し、Ｔ細胞の脳炎誘発性表
現型二次的に増強することを示す。特に、マスト細胞の脱顆粒およびＴ細胞の脳炎誘発性
誘導に対する性ホルモンおよびストレスホルモンの効果を、ＲＮＡ－Ｓｅｑトランスクリ
プトミクスプロフィールの解析によって示す。
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【０２３１】
　コルチゾール刺激マスト細胞をＴ細胞とともにインキュベートする。このＴ細胞を収集
し、ＲＮＡを抽出する。このＲＮＡをＲＮＡ－Ｓｅｑによって分析し、プロフィールをナ
イーブＴ細胞と比較する。エストラジオール刺激マスト細胞をＴ細胞とともにインキュベ
ートする。このＴ細胞を収集し、ＲＮＡを抽出する。このＲＮＡをＲＮＡ－Ｓｅｑによっ
て分析し、プロフィールをナイーブＴ細胞と比較する。プロゲステロン刺激マスト細胞を
Ｔ細胞とともにインキュベートする。このＴ細胞を収集し、ＲＮＡを抽出する。このＲＮ
ＡをＲＮＡ－Ｓｅｑによって分析し、プロフィールをナイーブＴ細胞と比較する。
【０２３２】
（実施例４）
実施例４：マスト細胞活性因子および脱顆粒因子はＭＳの再発時に増加する。
　この実施例は、マスト細胞活性化因子および脱顆粒因子がＭＳの再発時に増加しており
、寛解期間と比べて増加していることを示す。
【０２３３】
　ＲＲＭＳを有する成人患者を、急性ＭＳの再発時にマスト細胞活性因子および脱顆粒因
子の増加がみられるかどうかを調べるための試験に登録する。組み入れ基準には：１）Ｒ
ＲＭＳがＭｃＤｏｎａｌｄ基準を満たすこと、２）年齢が１８～４０歳、３）ＣＬＩＭＢ
試験への登録、４）試験担当医によって確認された再発発現の７日以内、５）再発前の３
０日以内にステロイド処置なし、６）許容され得る基本型ＤＭＴ：ＩＮＦ、ＧＡ、タイサ
ブリ、ギレンヤ（Ｇｉｌｅｎｙａ）を含める。合計３０例の被験体を試験する。
【０２３４】
　寛解期間の試料を再発試料の３～６ヶ月後に収集する。ステロイド処置前の３０日以内
の試料は収集しない。患者には、再発期間中と同じ基本型ＤＭＴを投与する。
【０２３５】
　急性再発の７日以内に、患者にステロイドの静脈内輸注を提示し、血液および尿試料を
採取する。３～６ヶ月後、第２の血液および２４時間尿試料を採取する。また、健常対照
個体由来の血液および尿試料も採取する。ＣＳＦ試料を採取する。
【０２３６】
　血清を血液から単離し、サイトカイン（ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－８、Ｉ
Ｌ－１７、ＩＬ－３３、ＴＮＦ－α、好酸球走化性因子）、トリプターゼ、チマーゼ、ヒ
スタミン、ヘパリン、クロモグラニンＡ、ロイコトリエンＥ４、プロスタグランジン（プ
ロスタグランジンＥ２、プロスタグランジンＤ２、１１β－ＰＧＦ２α、ｔｅｔｒａｎｏ
ｒ－ＰＧＤＭおよび他のプロスタグランジン代謝産物）、ＣＲＨ、コルチゾールならびに
ＩｇＥについて試験する。メタボロミクスプロファイリングを血清試料に対して行い、こ
の試料中にみられる完全なセットの小分子代謝産物（例えば、代謝中間体、ホルモンおよ
び他のシグナル伝達分子、ならびに二次代謝産物）を調べる。
【０２３７】
　ＲＮＡを全血試料から単離し、ＲＮＡシーケンシングを行う。試料を、マスト細胞活性
化マーカー転写物、例えば（ｉｎｃｌｕｄｅ）ＣＤ１１７（これはマスト／幹細胞増殖因
子受容体またはｃ－Ｋｉｔとしても知られている）について評価する。ＣＳＦ試料をＰＧ
Ｅ－２、ロイコトリエン、ＣＳＦ細胞内転写物についてメタボロミクスプロファイリング
によって分析する。プロスタグランジンＥ２、ロイコトリエン、１１－β－プロスタグラ
ンジンＦ２－αおよびＮ－メチルヒスタミンのレベルを尿試料において測定する。メタボ
ロミクスプロファイリングを尿試料に対して行い、この試料中にみられる完全なセットの
小分子代謝産物（例えば、代謝中間体、ホルモンおよび他のシグナル伝達分子、ならびに
二次代謝産物）を調べる。
【０２３８】
　健常対照、再発時のＭＳ患者および寛解時のＭＳ患者から採取した血液、尿およびＣＳ
Ｆ試料中に存在するバイオマーカーのレベルを比較する。
【０２３９】
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（実施例５）
実施例５：ＭＳ再発の重症度との関連におけるマスト細胞活性および脱顆粒のトリガーの
評価
　この実施例は、マスト細胞の脱顆粒の度合いがＭＳ再発の重症度と関連していることを
示す。
【０２４０】
　ＭＳ再発の重症度は患者の担当医が評価する。再発からの回復も患者の担当医が評価す
る。実施例４で測定した血液および尿中のマスト細胞活性因子レベルを再発および回復時
の臨床所見と相関させる。
【０２４１】
（実施例６）
実施例６：マスト細胞誘導型Ｔ細胞活性トランスクリプトームの検証
　この実施例は、先の実施例で同定されたトランスクリプトームとＢＢＢおよびリンパ管
構造における遺伝子発現との関連を示す。ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９系ならびに動物ノック
アウトモデルが使用される。
【０２４２】
（実施例７）
実施例７：ＭＳのＲＮＡ－ｓｅｑトランスクリプトミクス指標に関連している遺伝子マー
カー
　この実施例は、ＭＳのＲＮＡ－ｓｅｑトランスクリプトーム指標に関連している遺伝子
マーカーを示す。ＭＳ患者および健常対照（対比）におけるマスト細胞関連アレルバリア
ント（例えば、ＣＹＰ２１Ａ２）の存在を、全ゲノムシーケンシングを用いて示す。
【０２４３】
（実施例８）
実施例８：がんのマスト細胞活性因子およびバイオマーカー
　この実施例は、がんのマスト細胞活性因子およびバイオマーカーの同定を示す。
【０２４４】
　がん患者由来の腫瘍試料およびマッチング正常組織試料を採取する。以下の型のがん：
乳がん膀胱がん、乳がん、カルチノイド、結腸がん、直腸がん、膠芽腫、肝臓がん、肺が
ん、非小細胞肺がん、慢性リンパ性白血病、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、悪
性黒色腫、多発性骨髄腫、神経芽腫、卵巣がん、膵がん、前立腺がん、腎細胞癌、咽喉が
んおよび子宮がん由来の試料を試験する。ＲＮＡ、ＤＮＡおよび表１に記名したマスト細
胞活性因子を腫瘍試料および正常組織試料から抽出する。ＲＮＡをＲＮＡ－Ｓｅｑによっ
て分析し、腫瘍試料とマッチング正常組織試料のトランスクリプトームプロフィールを比
較し、関連するバイオマーカーを同定する。ＤＮＡは、全エクソームシーケンシングによ
り、特異的バリアント、例えば、Ｐ４５０酵素ファミリー（例えば、ＣＹＰ２１Ａ２）の
遺伝子のアレルバリアントについて分析する。腫瘍試料とマッチング正常組織試料で得ら
れた結果を比較し、関連するバイオマーカーを同定する。マスト細胞活性因子の存在、レ
ベルおよび／または位置を腫瘍試料およびマッチング正常組織試料中において調べる。腫
瘍試料とマッチング正常組織試料で得られた結果を比較し、関連するバイオマーカーを同
定する。
【０２４５】
（実施例９）
実施例９：ＳＪＬマウスにおける実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）試験
　この実施例は、多発性硬化症のマウスモデルにおけるマスト細胞活性因子およびバイオ
マーカーの検出を示す。
【０２４６】
　能動免疫処置によりＥＡＥを発症しているマウスの尿および血清中のＰＧＤ２の代謝産
物であるＰＧＤＭならびにヒスタミンおよび／またはＮ－メチルヒスタミンの存在を測定
した。ＥＡＥは、ＳＪＬマウスのミエリンプロテオリピドタンパク質（ＰＬＰ）１３９－
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【表２】

【０２４７】
（ＥＡＥ誘導）
　試験開始前の４週間、マウスを試験施設に馴化させた。ＥＡＥをすべてのマウスにおい
て、ＰＬＰ１３９－１５１／ＣＦＡでの免疫処置によって誘導した。具体的には、マウス
の背中の４つの部位に、Ｈｏｏｋ　Ｋｉｔ　ＰＬＰ１３９－１５１／ＣＦＡ　Ｅｍｕｌｓ
ｉｏｎ，カタログ番号ＥＫ－０１２０（Ｈｏｏｋｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｌａｗ
ｒｅｎｃｅ　ＭＡ）のＰＬＰ１３９－１５１を含有する乳剤を皮下注射した。２つの注射
部位は上背の首ラインのおよそ１ｃｍ尾側であった。さらに２つの部位は、下背の尻尾の
根元のおよそ２ｃｍ頭側であった。注射量は各部位で０．０５ｍＬであった。
【０２４８】
　２３匹すべてのマウスを１つの群にした。マウスを麻痺（ＥＡＥ）の徴候について毎日
スコアリングした（免疫処置後９日目から開始）。マウスを、以下の表３のスケジュール
に従って致死させた。
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【０２４９】
　４、５、６、７、８および９日目の各日に、３匹のマウスを致死させ、以下に表４に記
載のとおりに組織を収集した。ＥＡＥの発病を１１日目と予測し、したがって、マウスは
、９日目までＥＡＥの徴候なしであると予測した。残りの５匹のマウスをＥＡＥ発現（１
３日目）の初日または２日目に致死させた。
【０２５０】
（組織の収集）
　以下の組織および体液を、各マウスから致死時に、表４に示すとおりに収集した。また
、４匹の無処置マウス（すなわち、ＥＡＥ誘導なし）からも尿および血清を収集し、ベー
スライン対照とした。
　・尿
　・血清
　・ＯＣＴ中で凍結させた頸部リンパ節（２）
　・脳，ＯＣＴ中で凍結
　・４％ホルマリン中で２４時間、固定し、次いでＯＣＴ中で凍結させた脊髄
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【表４】

【０２５１】
（体液（尿および血清）の分析）
　Ｎ－メチルヒスタミンおよび／またはヒスタミン（Ｅｎｚｏ，ＥＮＺ－ＫＩＴ１４０）
について、比色ＥＬＩＳＡを尿および血清の各試料に対して行った。ＥＬＩＳＡ法は０．
０３ｎｇ／ｍＬまで高感度であった。全サンプルサイズが小さいため、各試料を一連で試
験した。
【０２５２】
　ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭ（プロスタグランジンＤ２の代謝産物）（Ｃａｙｍａｎ，
カタログ番号５０１００１）について、競合的ＥＬＩＳＡを尿および血清の各試料に対し
て行った。ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭは、ＰＧＤ２の主要代謝産物であり、ヒトおよび
マウスの尿中にみられる。ＥＬＩＳＡ法ではｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭを安定な誘導体
ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＪＭに変換させ、これが定量され得る。この方法により６．４～
４，０００ｐｇのｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭ／ｍｌが検出される。
【０２５３】
（読み出し情報）
　マウスをＥＡＥについて９日目から試験終了まで毎日スコアリングし、体重を３回／週
で測定した（月曜日、水曜日および金曜日）（０日目から開始）。試験最終日を１５日目
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とした。スコアリングは盲検的に、各マウスの処置および先のスコアどちらについても知
らされていない人が行った。読み出し情報は、０～５段階で０．５きざみの単位のＥＡＥ
スコアおよび体重の変化とした（表５）。
【表５－１】
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【表５－２】

【０２５４】
（結果）
　ＥＡＥスコアを、試験の１３日目に致死させた５匹のマウスにおいて測定した（表６）
。５匹のうち４匹のマウスが免疫処置後１３日目までにＥＡＥの有意な徴候を発現した（
図１）。
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【表６】

【０２５５】
　マウスの体重を、試験の０、４、５、７、１０および１２日目に測定し（表７）、試験
の０日目の体重に対する体重のパーセントを求めた（表８および図２）。
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【表７】
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【表８】

【０２５６】
　尿は無処置マウスおよびＥＡＥマウスから、免疫処置後３、４、５、６、７、８、９お
よび１３日目に採取した。血清は無処置マウスおよびＥＡＥマウスから、免疫処置後４、
５、６、７、８、９および１３日目に採取した。尿および血清中のヒスタミンを、上記の
ＥＬＩＳＡ法を用いて測定した（図３Ａおよび３Ｂ）。個々のマウスのデータを表９に示
す。
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【表９－１】
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【表９－２】

【０２５７】
　無処置マウスでのレベルと比べて尿中ヒスタミン／Ｎ－メチルヒスタミンレベルの有意
な増大が３日目と５日目に検出された。無処置マウスでのレベルと比べて血清中ヒスタミ
ンレベルの有意な増大が５日目と７日目に検出された。
【０２５８】
　尿および血清中のＰＧＤＭを、上記のＥＬＩＳＡ法を用いて測定した（図４Ａおよび４
Ｂ）。個々のマウスのデータを表１０に示す。
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【表１０－１】
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【表１０－２】

【０２５９】
　無処置マウスでのレベルと比べて尿中ＰＧＤＭレベルの有意な増大が３日目に検出され
た。無処置マウスでのレベルと比べて血清中ＰＧＤＭレベルの有意な増大が５～９日目に
検出された。
【０２６０】
　これらのデータは、ヒスタミン（およびその代謝産物Ｎ－メチルヒスタミン）、ならび
にＰＧＤ２（およびその代謝産物ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭ）がマスト細胞活性関連障
害、例えばＭＳのマスト細胞活性バイオマーカーであることを示す。マスト細胞活性関連
障害に苦しんでいるか、または該障害に易罹患性である被験体の試料（例えば、尿または
血清）中の該１種類以上のマスト細胞活性因子、例えばヒスタミンおよびＰＧＤ２の存在
、レベルおよび／または位置を調べることにより、マスト細胞活性関連障害の存在、発生
率、重症度または治療応答が判断され得る。
【０２６１】
（実施例１０）
実施例１０：Ｃ５７ＢＬ／６マウスにおける実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）試験
　この実施例は、多発性硬化症のマウスモデルにおけるマスト細胞活性因子およびバイオ
マーカーの検出を示す。
【０２６２】
　養子細胞移植の結果としてＥＡＥを発症しているマウスの尿および血清中のＰＧＤ２の
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代謝産物であるＰＧＤＭならびにヒスタミンおよび／またはＮ－メチルヒスタミンの存在
を測定した。このＥＡＥモデルでは、免疫処置はドナーマウスにおいてのみ行う。充分に
脳炎誘発性の細胞をレシピエントマウスに移植し、ＥＡＥを誘導した（ＥＡＥのエフェク
ター期）。
【表１１】

【０２６３】
（ＥＡＥ誘導）
　ＥＡＥの養子移植モデルでは、雌Ｃ５７ＢＬ／６ドナーマウスを免疫処置し、脳炎誘発
性Ｔ細胞の供給源として使用した。ドナーマウスがミエリンオリゴデンドロサイト糖タン
パク質（ＭＯＧ）３５－５５／ＣＦＡ乳剤に対して免疫応答を発現したら（通常、免疫処
置後１１日目）致死させ、脾臓を回収した。脾臓細胞をＭＯＧ３５－５５の存在下で培養
して脳炎誘発性Ｔ細胞を活性化させ、次いで、これを雌Ｃ５７ＢＬ／６レシピエントマウ
スに移植してＥＡＥを誘導した。細胞移植した日を試験の０日目とみなした。ＥＡＥの発
病は通常、細胞移植の６～９日後である。
【０２６４】
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　３匹のマウスを１つの群にした。マウスを麻痺（ＥＡＥ）の徴候について毎日スコアリ
ングした（免疫処置後６日目から開始）。マウスを、細胞移植後１５日目に致死させた。
【０２６５】
（組織の収集）
　以下の体液を各マウスから致死時に、表１２に示すとおりに収集した。マウス１～４に
は細胞移植を行わず、無処置対照として使用した。
　・尿
　・血清
【表１２】

【０２６６】
（体液（尿および血清）の分析）
　Ｎ－メチルヒスタミンおよび／またはヒスタミン（Ｅｎｚｏ，ＥＮＺ－ＫＩＴ１４０）
について比色ＥＬＩＳＡを尿および血清の各試料に対して行った。ＥＬＩＳＡ法は０．０
３ｎｇ／ｍＬまで高感度であった。全サンプルサイズが小さいため、各試料を一連で試験
した。
【０２６７】
　ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭ（プロスタグランジンＤ２の代謝産物）（Ｃａｙｍａｎ，
カタログ番号５０１００１）について、競合的ＥＬＩＳＡを尿および血清の各試料に対し
て行った。ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭは、ＰＧＤ２の主要代謝産物であり、ヒトおよび
マウスの尿中にみられる。ＥＬＩＳＡ法ではｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭを安定な誘導体
ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＪＭに変換させ、これが定量され得る。この方法により６．４～
４，０００ｐｇのｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭ／ｍＬが検出される。
【０２６８】
（結果）
　尿および血清を無処置およびＥＡＥのマウスから細胞移植後１５日目に採取した。ヒス
タミン／Ｎ－メチルヒスタミンおよびＰＧＤＭは実施例９に記載のようにして測定した（
図５および６）。個々のマウスのヒスタミンデータを表１３に示す。
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【表１３】

【０２６９】
　個々のマウスのＰＧＤＭデータを表１４に示す。
【表１４】

【０２７０】
　これらのデータは、ヒスタミン（およびその代謝産物Ｎ－メチルヒスタミン）、ならび
にＰＧＤ２（およびその代謝産物ｔｅｔｒａｎｏｒ－ＰＧＤＭ）が、マスト細胞活性関連
障害、例えばＭＳのマスト細胞活性バイオマーカーであることを示す。マスト細胞活性関
連障害に苦しんでいるか、または該障害に易罹患性である被験体の試料（例えば、尿また
は血清）中の該１種類以上のマスト細胞活性因子、例えばヒスタミンおよびＰＧＤ２の存
在、レベルおよび／または位置を調べることにより、マスト細胞活性関連障害の存在、発
生率、重症度または治療応答が判断され得る。
【０２７１】
　（均等物）
　当業者には、常套的な範囲内の実験手法を用いて、本明細書に記載の発明の実施形態の
多くの均等物が認識され、または確認することができよう。本発明の範囲が上記の説明に
限定されることが意図されるのではなく、以下の特許請求の範囲に示されるとおりである
。
　（配列表）
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ＣＹＰ２１Ａ２シトクロムＰ４５０ファミリー２１サブファミリーＡ構成員２遺伝子［ホ
モサピエンス（ヒト）］Ｘ５８９０６．１（配列番号：１）
【数１－１】



(77) JP 2019-527227 A 2019.9.26

10

20

【数１－２】

ＣＹＰ２１Ａ２タンパク質配列Ｐ０８６８６（ＣＰ２１Ａ＿ＨＵＭＡＮ）（配列番号：２
）
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【数２】

【図１】 【図２】
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【図５】

【図６】
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