
JP 6675394 B2 2020.4.1

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の固形腫瘍を治療または予防する方法用の医薬組成物であって、
　前記医薬組成物が、ＰＥＧ－ＩＬ－１０を含み、
　前記方法が、治療に有効な量のＰＥＧ－ＩＬ－１０を対象に投与することを含み、
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０が、成熟ヒトＩＬ－１０または成熟ヒトＩＬ－１０の変異体で
あり、前記変異体が前記成熟ヒトＩＬ－１０と同等の活性を示し、
　前記量が、２０μｇ／ｋｇ～４０μｇ／ｋｇであり、
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０が、モノＰＥＧ化ＩＬ－１０及びジＰＥＧ化ＩＬ－１０の混合
物を含む、
医薬組成物。
【請求項２】
　前記量が、２０μｇ／ｋｇである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記量が、４０μｇ／ｋｇである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０のＰＥＧ成分が約５ｋＤａ～約２０ｋＤａの分子量を有する、
請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０のＰＥＧ成分が約２０ｋＤａより大きい分子量を有する、請求
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項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０が少なくとも１日２回対象に投与される、請求項１～５のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０が少なくとも１日１回対象に投与される、請求項１～５のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０が少なくとも７２時間毎に対象に投与される、請求項１～５の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記方法が、少なくとも１つの追加の予防薬または治療薬を投与することを更に含む、
請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【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、２０１４年１０月２２日出願の米国特許仮出願第６２／０６７，３３７号の
優先権を主張し、その全体を参照により本明細書に組み込む。
【０００２】
　本発明は、多種多様な疾患及び障害の治療または予防に、ＩＬ－１０及び関連薬を用い
る方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　サイトカインインターロイキン１０（ＩＬ－１０）は、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファー
ジ、及び抗原提示細胞（ＡＰＣ）上の作用を介して複数の免疫反応を調節する多面発現性
サイトカインである。ＩＬ－１０は、活性化単球及び活性化マクロファージにおいて、Ｉ
Ｌ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α、ＧＭ－ＣＳＦ及びＧ－ＣＳＦ
の発現を阻害することにより免疫反応を抑制することができ、ならびにそれはＮＫ細胞に
よりＩＦＮ－γの産生も抑制する。ＩＬ－１０は主にマクロファージで発現されるが、発
現は活性化Ｔ細胞、Ｂ細胞、肥満細胞及び単球でも検出される。免疫反応を抑制すること
に加えて、ＩＬ－１０は、ＩＬ－２及びＩＬ－４で処理した胸腺細胞を刺激し、Ｂ細胞の
生存率を高め、及びＭＨＣクラスＩＩの発現を刺激することを含む、免疫刺激特性を示す
。
【０００４】
　ヒトＩＬ－１０は、２つの単量体サブユニット間の非共有結合相互作用の破壊時に、生
物学的に不活性となるホモ二量体である。機能的二量体がＩＦＮ－γに対して一定の類似
度を示すことを、ＩＬ－１０の公開された結晶構造から得られるデータが示している（Ｚ
ｄａｎｏｖ　ｅｔ　ａｌ，（１９９５）Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｌｏｎｄ）３：５９１－６
０１）。
【０００５】
　その多面発現活性の結果として、ＩＬ－１０は、炎症状態、免疫関連障害、線維性障害
及び癌を含む、広範囲の疾患、障害ならびに状態に関連している。多くのこのような疾患
、障害及び状態に対するＩＬ－１０の臨床ならびに前臨床の評価は、その治療の可能性を
強固にした。更にＰＥＧ化ＩＬ－１０は、一定の治療設定において、非ＰＥＧ化ＩＬ－１
０より効果的であることが示されている。
【０００６】
　ＩＬ－１０関連の疾患、障害及び状態の有病率及び重症度を考慮すれば、有効性、患者
の忍容性などを最適化する新規な投薬レジメン及びパラメータは、ＩＬ－１０及びＰＥＧ
化ＩＬ－１０ならびにそれらに関連する薬剤の治療上の有用性を促進することにおいて、
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大きな価値がある。
【発明の概要】
【０００７】
　本開示は、様々な疾患、障害及び状態ならびに／もしくはこれらの症状を治療しならび
／または予防するために、ＩＬ－１０、改変（例えば、ＰＥＧ化）ＩＬ－１０、ならびに
本明細書に記載の関連する薬剤、ならびにこれらの組成物を用いる方法を想定する。より
具体的には、本開示は、対象の様々な疾患、障害及び状態の治療ならびに／または予防に
おける有効性を達成しかつ維持する一方で、これらに関係した副作用を最小にする、最適
化された投薬パラメータに関する。以下に詳細に記載するように、この投薬パラメータの
最適化は、例えば投与の経路及び他の因子を考慮しつつ、吸収、分布、代謝及び排泄（「
ＡＤＭＥ」）に関連した薬物動態学及び薬力学的パラメータの評価を伴う。ＡＤＭＥ及び
他のパラメータに関連した用語は、本明細書で特に指示がない限り、関連する科学分野に
おいてそれらが通常受け入れられている意味を有することを意図すると理解されよう。一
例として「血清中半減期」または「ｔ１／２」という用語は、消失半減期（すなわち、薬
剤の血清中濃度がその初期または最大値の半分に達した時間）を意味する。
【０００８】
　本明細書に記載の方法に従って、疾患、障害もしくは状態及び／またはその症状は、癌
もしくは癌関連の障害などの増殖性疾患、または硬変症、ＮＡＳＨ及びＮＡＦＬＤなどの
線維性障害であり得る。特定の癌に限定されるわけではないが、癌とは、結腸癌、黒色腫
及び扁平上皮細胞癌に関連した腫瘍を含む固形腫瘍でもよく、または血液障害でもよい。
【０００９】
　他の実施形態において、疾患、障害または状態はウイルス性障害であり、それはヒト免
疫不全ウイルス、Ｂ型肝炎もしくはＣ型肝炎ウイルスまたはサイトメガロウイルスを含む
が、これらに限定されない。更に別の実施形態では、疾患、障害または状態は免疫性また
は炎症性疾患であり、それは急性または慢性でもよい。免疫性及び炎症性障害の例として
は、炎症性腸疾患、乾癬、リウマチ性関節炎、多発性硬化症及びアルツハイマー病が含ま
れる。
【００１０】
　特定の実施形態では、疾患、障害または状態は、アテローム性動脈硬化を含む心血管障
害である。心血管障害を有する対象は、コレステロールが上昇し得る。
【００１１】
　更に別の実施形態では、疾患、障害または状態は、血栓症または血栓状態である。
【００１２】
　更に以下で論じるように、ヒトＩＬ－１０はホモ二量体であり、各モノマーは１７８の
アミノ酸を含み、その最初の１８はシグナルペプチドを含む。本開示の特定の実施形態は
、シグナルペプチドが欠如した成熟ヒトＩＬ－１０ポリペプチド（例えば米国特許第６，
２１７，８５７号を参照）、または成熟ヒトＰＥＧ－ＩＬ－１０を含む。更なる特定の実
施形態では、ＩＬ－１０薬は成熟ヒトＩＬ－１０の変異体である。変異体が示す活性は成
熟ヒトＩＬ－１０の活性に比べて、低い、それに匹敵する、またはそれより大きくてもよ
く、特定の実施形態では、この活性は成熟ヒトＩＬ－１０の活性に匹敵する、またはそれ
よりも大きい。
【００１３】
　本開示の特定の実施形態は、１つ以上の特性（例えば薬物動態学的パラメータ、有効性
など）を高めるために、ＩＬ－１０の改変を想定する。特定の実施形態で、ＩＬ－１０は
、例えばＰＥＧ化、グリコシル化、アルブミン（例えばヒト血清アルブミン（ＨＳＡ））
接合及びＨＥＳ化によって改変される。更なる実施態様では、ＩＬ－１０の改変は、免疫
原性への治療的に関連する有害な影響をもたらさず、他の更なる実施形態では、改変ＩＬ
－１０は未改変ＩＬ－１０より免疫原性が低い。用語「ＩＬ－１０」、「ＩＬ－１０ポリ
ペプチド（複数可）」、「薬剤（複数可）」などは幅広く解釈されることを目的としてお
り、例えば同族体、変異体（変異タンパク質を含む）及びそのフラグメントを含む、ヒト
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ならびに非ヒトＩＬ－１０関連ポリペプチドを含み、ならびに例えばリーダー配列を有し
ているＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、シグナルペプチド）及びこれらの改変型を含む
。更なる特定の実施形態では、用語「ＩＬ－１０」、「ＩＬ－１０ポリペプチド（複数可
）」、「薬剤（複数可）」は作動薬である。特定の実施形態はＰＥＧ化ＩＬ－１０に関す
るものであり、これは本明細書において「ＰＥＧ－ＩＬ－１０」とも呼ばれる。本開示は
、前述のものをコードする核酸分子も想定する。
【００１４】
　実験の項に記載のとおり、固形腫瘍（例えば卵巣腫瘍、腎臓腫瘍、結腸腫瘍または膵臓
腫瘍）患者のＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の効果の評価は、病勢コントロール率（ＤＣＲ）を最
適化するために、最初に想到したものより高いＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の血清中濃度を達成
することが有利であることを示した。腫瘍学用語において、ＤＣＲとは治療への反応を示
す患者の合計割合を指し、ＤＣＲとは完全寛解（ＣＲ）＋部分奏効（ＰＲ）＋安定疾患（
ＳＤ）の合計である。しかし、臨床的有用性は低濃度でも観察される点に留意する必要が
ある。
【００１５】
　更に、結腸癌患者の腫瘍マーカーＣＥＡ（癌胎児性抗原）上のＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の
効果の分析は、このような癌患者のために最初に想到したものより高い血清中濃度と一体
となった高い投与量が、安定疾患を達成しかつ維持するために必要とされることを示した
。
【００１６】
　本開示の特定の実施形態は、対象の疾患、障害もしくは状態を治療または予防する方法
に関し、それは治療に有効な量のＩＬ－１０薬を対象に投与することを含み、その量は、
少なくとも６．０ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度を達成するに十分である
。治療または予防する方法は、ＣＤ８＋Ｔ細胞によって媒介されてもよい。
【００１７】
　他の実施形態は、対象（例えばヒト）の疾病、障害もしくは状態を治療または予防する
方法に関し、それは治療に有効な量のＩＬ－１０薬を対象に投与することを含み、その量
はある期間にわたって平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度を維持するのに十分であり、平均Ｉ
Ｌ－１０血清トラフ濃度は少なくとも６．０ｎｇ／ｍＬであり、及び平均ＩＬ－１０血清
トラフ濃度は期間の少なくとも９０％の間維持される。本開示の特定の実施形態では、平
均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度は、少なくとも７．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも８．０ｎｇ
／ｍＬ、少なくとも９．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１０．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１１
．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１２．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１３．０ｎｇ／ｍＬ、少な
くとも１４．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１５．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１６．０ｎｇ／
ｍＬ、少なくとも１７．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１８．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１９
．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも２０．０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも２１．０ｎｇ／ｍＬ、少な
くとも２２．０ｎｇ／ｍＬ、または２２．０ｎｇ／ｍＬ超である。
【００１８】
　更なる実施態様で、期間は、少なくとも１２時間、少なくとも２４時間、少なくとも４
８時間、少なくとも７２時間、少なくとも１週間、少なくとも２週間、少なくとも３週間
、少なくとも１か月、少なくとも６週間、少なくとも２か月、少なくとも３か月、または
３か月超である。
【００１９】
　本開示の特定の実施形態では、平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度は、期間の少なくとも
８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％ま
たは期間の１００％の間、維持される。
【００２０】
　特定の定常状態血清中トラフ濃度（例えば２．０ｎｇ／ｍＬ）を維持するのに十分な投
薬レジメンにより、所望の定常状態血清中トラフ濃度より高い初期血清中トラフ濃度がも
たらされる可能性があることが想定される。哺乳動物の対象中のＩＬ－１０の薬力学的及
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び薬物動態学的特性が故に、初期トラフ濃度（例えば１回以上の初回負荷量の投与後、一
連の維持量の投与により達成される）は、投薬パラメータ（量及び頻度）が一定に保たれ
る場合でも、徐々にかつ持続的に、ある期間にわたって低減する。その期間の後、この少
しずつかつ連続的な減少は終わり、定常状態血清中トラフ濃度は維持される。
【００２１】
　一例として、マウス（例えば、Ｃ５７ＢＬ／６マウス）へのＩＬ－１０薬（例えば、ｍ
ＩＬ－１０）の約０．１ｍｇ／ｋｇ／日の非経口投与（例えば、ＳＣ及びＩＶ）は、例え
ば２．０ｎｇ／ｍＬの定常状態血清中トラフ濃度を維持するために必要である。しかし、
その定常状態血清中トラフ濃度は、０．１ｍｇ／ｋｇ／日の投与の開始後（及び、任意の
初回負荷投与量（複数可）後も）の約３０日まで達成されない場合がある。むしろ初期血
清中トラフ濃度が達成された後（例えば、２．５ｎｇ／ｍＬ）、その濃度は、例えば約３
０日の期間にわたって徐々にかつ持続的に低減し、その後、所望の定常状態血清中トラフ
濃度（例えば、２．０ｎｇ／ｍＬ）が維持される。当業者は、例えばＡＤＭＥ及び患者特
異的なパラメータを用いて所望の定常状態トラフ濃度を維持するために、必要な投与量を
決定することができる。
【００２２】
　対象の疾患、障害もしくは状態を治療または予防する方法も想定されており、それは治
療に有効な量のＩＬ－１０薬を対象に投与することを含み、その量はＩＬ－１０薬の少な
くともＥＣ５０の平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度を達成するのに十分である。他の実施
形態において、その量は、ＩＬ－１０薬の少なくともＥＣ６０、少なくともＥＣ７０、少
なくともＥＣ８０、または少なくともＥＣ９０の平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度を達成
するのに十分である。
【００２３】
　本明細書で使用する場合「ＥＣ５０」という用語、及び「最大有効濃度の半分」という
語句は、その一般的に認められる意味を有し、すなわちＥＣ５０は治療薬（例えば、ＩＬ
－１０薬）の濃度であり、それは、いくつかの特定の曝露時間後、ベースラインと最大の
間の中間の反応を誘発する。当業者は、治療薬のＥＣ５０の測定方法について熟知してい
る。例えばＥＣ５０は、細胞系アッセイにおいて治療薬の特定の濃度関連パラメータを測
定した後に、市販のソフトウェア（例えば、Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｉｎ
ｃ．（Ｌａ　Ｊｏｌｌａ、ＣＡ））を使用して測定できる。
【００２４】
　ＩＬ－１０薬が改変ＩＬ－１０薬を形成するための少なくとも１つの改変を含んでもよ
く、この改変がＩＬ－１０薬のアミノ酸配列を変更しない方法を、本開示は想定する。い
くつかの実施形態において、改変ＩＬ－１０薬はＰＥＧ－ＩＬ－１０薬である。ＰＥＧ－
ＩＬ－１０薬は、ＩＬ－１０の少なくとも１つのサブユニットの少なくとも１つのアミノ
酸残基に共有結合する、少なくとも１つのＰＥＧ分子を含んでもよく、または他の実施形
態では、モノＰＥＧ化及びジＰＥＧ化ＩＬ－１０の混合物を含んでもよい。ＰＥＧ－ＩＬ
－１０薬のＰＥＧ成分は、約５ｋＤａより大きい、約１０ｋＤａより大きい、約１５ｋＤ
ａより大きい、約２０ｋＤａより大きい、約３０ｋＤａより大きい、約４０ｋＤａより大
きい、または約５０ｋＤａよりも大きい分子量を有してもよい。いくつかの実施形態では
、分子量は、約５ｋＤａ～約１０ｋＤａ、約５ｋＤａ～約１５ｋＤａ、約５ｋＤａ～約２
０ｋＤａ、約１０ｋＤａ～約１５ｋＤａ、約１０ｋＤａ～約２０ｋＤａ、約１０ｋＤａ～
約２５ｋＤａ、または約１０ｋＤａ～約３０ｋＤａである。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、改変ＩＬ－１０薬は、少なくとも１つのＦｃ融合体分子
、少なくとも１つの血清アルブミン（例えば、ＨＳＡもしくはＢＳＡ）、ＨＳＡ融合体分
子、またはアルブミン抱合体を含む。追加の実施形態において、改変ＩＬ－１０薬はグリ
コシル化され、ＨＥＳ化され、またはドメインに結合する少なくとも１つのアルブミンを
含む。いくつかの改変ＩＬ－１０薬は、２つ以上の種類の改変を含むことができる。特定
の実施形態では、改変は部位特異的である。いくつかの実施形態はリンカーを含む。改変
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ＩＬ－１０薬は、以後詳細に論述される。
【００２６】
　ＩＬ－１０薬は、任意の有効な経路により投与されてもよい。いくつかの実施形態にお
いて、皮下注射を含む非経口注入によって投与される。
【００２７】
　本開示の特定の実施形態は、１つ以上の薬学的に許容される希釈液、担体または賦形剤
（例えば、等張性注射液）と共に上述のそれらの薬剤を含む、ある量（例えば治療に有効
な量）のＩＬ－１０薬を含む医薬品組成物に関する。医薬組成物は一般的に、ヒトへの投
与に適切なものである。更にいくつかの実施形態では、医薬組成物は、少なくとも１つの
追加の予防薬または治療薬を含む。
【００２８】
　本開示の特定の実施形態は、上述の医薬組成物のうちの１つ及び所望により１つ以上の
追加の成分を含有する、減菌容器を想定する。一例として、減菌容器は注射器であり得る
が、これに限定されない。更に別の実施形態では、減菌容器はキットの１つの要素であり
、キットは、例えば少なくとも１つの予防薬または治療薬を含む、第２の減菌容器も含有
し得る。
【００２９】
　本開示は、ＩＬ－１０薬が１日に少なくとも２回、１日に少なくとも１回、４８時間毎
に少なくとも１回、７２時間毎に少なくとも１回、１週間に少なくとも１回、２週間毎に
少なくとも１回、毎月少なくとも１回、２か月毎に少なくとも１回、または３か月毎に少
なくとも１回、対象に投与される方法を想定する。いくつかの実施形態は、少なくとも１
つの追加の予防薬または治療薬と共にＩＬ－１０薬を投与することを含み、その例は後述
する。
【００３０】
　本開示は、本明細書の教示と併せて遺伝子治療の使用も意図する。遺伝子治療の使用及
び方法において、対象の細胞は、生体内で本明細書に記載のＩＬ－１０関連ポリペプチド
をコードする核酸で形質転換することができる。あるいは細胞は、導入遺伝子またはポリ
ヌクレオチドでｉｎ　ｖｉｔｒｏで形質転換し、その後治療を行うために対象の組織内に
移植することができる。更に初代細胞分離株または株化細胞株は、ＩＬ－１０関連ポリペ
プチドをコードする導入遺伝子またはポリヌクレオチドで形質転換することができ、その
後場合により対象の組織内に移植できる。
【００３１】
　更なる本開示の特定の実施形態は、対象の疾患、障害もしくは状態を治療または予防す
る方法に関し、治療に有効な量のＩＬ－１０薬剤を対象に投与することを含み、その量は
、少なくとも０．１ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度を達成するに十分であ
る。治療または予防する方法は、ＣＤ８＋Ｔ細胞によって媒介されてもよい。
【００３２】
　他の実施形態は、対象（例えばヒト）の疾患、障害もしくは状態を治療または予防する
方法に関し、それは治療に有効な量のＩＬ－１０薬を対象に投与することを含み、その量
はある期間にわたって平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度を維持するのに十分であり、平均
ＩＬ－１０血清中トラフ濃度は少なくとも０．１ｎｇ／ｍＬであり、及び平均ＩＬ－１０
血清中トラフ濃度は期間の少なくとも９０％の間維持される。本開示の特定の実施形態で
は、平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度は、少なくとも０．２ｎｇ／ｍＬ、少なくとも０．
３ｎｇ／ｍＬ、少なくとも０．４ｎｇ／ｍＬ、少なくとも０．５ｎｇ／ｍＬ、少なくとも
０．６ｎｇ／ｍＬ、少なくとも０．７ｎｇ／ｍＬ、少なくとも０．８ｎｇ／ｍＬ、少なく
とも０．９ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．２ｎｇ／ｍＬ、少なく
とも１．２５ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．３ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．４ｎｇ／ｍＬ、
少なくとも１．５ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．６ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．７ｎｇ／ｍ
Ｌ、少なくとも１．８ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．８５ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．９ｎ
ｇ／ｍＬ、少なくとも１．９５ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．９７ｎｇ／ｍＬ、少なくとも
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１．９８ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．９９ｎｇ／ｍＬ、少なくとも２．０ｎｇ／ｍＬ、ま
たは２ｎｇ／ｍＬ超である。
【００３３】
　更なる実施態様で、期間は、少なくとも１２時間、少なくとも２４時間、少なくとも４
８時間、少なくとも７２時間、少なくとも１週間、少なくとも２週間、少なくとも３週間
、少なくとも１か月、少なくとも６週間、少なくとも２か月、少なくとも３か月、または
３か月超である。
【００３４】
　本開示の特定の実施形態では、平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度は、期間の少なくとも
８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％ま
たは期間の１００％の間、維持される。
【００３５】
　本開示の他の実施形態を本明細書に記載する。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】図１は、ヒト（配列番号２８）及びマウスＩＬ－１０（配列番号２９）のアミノ
酸配列を示す。
【図２Ａ】ＩＬ－１０の濃度を上昇させた場合のＰＢＭＣ中のＭＣＰ－１の濃度（ｐｇ／
ｍＬ）を示す。１ｎｇ／ｍＬ以上の濃度で、ＩＬ－１０はＭＣＰ－１の分泌を増加させた
。
【図２Ｂ】ＩＬ－１０の濃度を上昇した場合の、ＬＰＳで刺激されるＰＢＭＣ中のＭＣＰ
－１の濃度（ｐｇ／ｍＬ）を示す。ＩＬ－１０はＰＢＭＣのＬＰＳ媒介活性化の阻害剤で
あり、及び１ｎｇ／ｍＬ以上の濃度のＩＬ－１０の添加はＭＣＰ－１の分泌を著しく抑制
した。
【図３】ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０が所望の腫瘍の種類を有する患者に投与される、投与量逐
次漸増試験の結果を示す。個々の腫瘍のサイズ及び全腫瘍量は、免疫関連効果判定基準（
ｉｒＲＣ）に従って、７週間の治療後測定された。
【図４】算出したＥＣ５０値と比較して、１、２．５、５、１０または２０μｇ／ｋｇの
ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０を投与した患者で達成される、平均血清中濃度を示す。
【図５】図５Ａ及び図５Ｂは、ｉｎ－ｖｉｔｒｏ細胞を使用した活性に基づく算出ＥＣ５
０値と比較して、１０μｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０（図５Ａ）、及び２０μｇ／ｋ
ｇのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０（図５Ｂ）を投与した各患者の血清中濃度を示す。
【図６】２人のＣＲＣ患者のＣＥＡ腫瘍マーカー上に、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の増加した
量を投与する効果を示す。
【図７】図７Ａ～図７Ｃは、３つの一次腫瘍の種類（黒色腫（図７Ａ）、ＲＣＣ（図７Ｂ
）及びＣＲＣ（図７Ｃ）のうちの１つを有する患者の転移性病変のサイズ上のＰＥＧ－ｈ
ＩＬ－１０の効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　本開示を更に説明する前に、本開示が本明細書に記載された特定の実施形態に限定され
るものではなく、本明細書で使用される用語は、特定の実施形態のみを説明する目的のた
めであり、限定することを意図するものではないことを理解すべきである。
【００３８】
　値の範囲が提供される場合、その範囲の上限値及び下限値の間、文脈が別途明確に指示
しない限り下限値の単位の１０分の１まで各介在値、ならびにその言及された範囲の任意
の他の表示値または介在値が本発明内に包含されると理解されている。これらのより小さ
い範囲の上限値及び下限値は、より小さい範囲内にそれぞれ独立して含まれてもよく、言
及された範囲内の具体的に除外された任意の値に従って本発明内にも包含される。言及さ
れた範囲がそれらの上限値及び下限値のうちの１つまたは両方を含む場合、それらの包含
される上限値及び下限値のいずれかまたは両方を除外する範囲も本発明に包含される。別
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途定義されない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語及び科学用語は、本発明が
属する当業者が一般に理解する意味と同一の意味を有する。
【００３９】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲において使用される場合、他に明記されない限り、
単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は複数の指示物を含むことに留意しなければなら
ない。特許請求の範囲が任意の要素を除外するように作成されてもよいことに更に留意す
る。したがって本記述は、特許請求の範囲の要素の列挙に関連した「単に」「のみ」など
の排他的な専門用語の使用において、または「否定的な」限定の使用において、先行詞と
して機能することを目的としている。
【００４０】
　本明細書で示す出版物は、本出願の出願日前のその開示のためだけに提供される。更に
提供される出版物の日付は実際の出版日とは異なる場合があり、それぞれ確認する必要が
あり得る。
【００４１】
　概略
　本開示は、様々な疾患、障害及び状態ならびに／もしくはそれらの症状を治療するなら
び／または予防するための、本明細書に記載される薬剤ならびにその組成物の使用を想定
する。本開示の特定の態様では、このような治療または予防は、特定の投薬パラメータを
利用することによって行われる。いくつかの実施形態において、薬剤は、例えば炎症性及
び免疫関連障害、線維性障害、癌及び癌関連の障害、または心血管障害（例えば、アテロ
ーム性動脈硬化症）の治療のために最適化される血清中トラフ濃度が達成されるように投
与される。
【００４２】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＩＬ－１０薬（例えばＩＬ－１０ポリペプチド）に
よって治療可能な疾患もしくは障害を有する、またはそれを有する危険性がある対象は、
約６．０ｎｇ／ｍＬ超の血清中トラフ濃度を達成するに十分な量のＩＬ－１０薬を投与さ
れて、特定の実施形態で血清中トラフ濃度は約１０．０ｎｇ／ｍＬ超であり、他の実施形
態において血清中トラフ濃度は約２０．０ｎｇ／ｍＬ超である。
【００４３】
　本開示のポリペプチド及び核酸分子に関連する「ヒト」へのいかなる言及も、ポリペプ
チドまたは核酸が得られる方法または供給源に関して限定することを意図したものではな
く、むしろそれは天然起源のヒトポリペプチドまたは核酸分子の配列に対応する際の、配
列に関してのみであるという点に留意すべきである。ヒトポリペプチド及びそれらをコー
ドする核酸分子に加えて、本開示は、他の種からのＩＬ－１０関連ポリペプチド及び対応
する核酸分子を想定する。
【００４４】
　定義
　特に指示のない限り、以下の用語は、下記に示す意味を有することを目的としている。
他の用語は、明細書の全体を通して他の場所で定義される。
【００４５】
　用語「患者」または「対象」は、ヒトまたはヒト以外の動物（例えば、哺乳動物）を指
して同じ意味で用いられる。
【００４６】
　用語「投与」「投与する」などは、それらが、例えば対象、細胞、組織、器官、または
生体液に適用されるとき、例えばＩＬ－１０またはＰＥＧ－ＩＬ－１０、核酸（例えば、
天然型ヒトＩＬ－１０をコードする核酸）、前述のものを含む医薬組成物または診断薬と
、対象、細胞、組織、器官または生体液との接触を意味する。細胞との関係において、投
与は、試薬の細胞への接触（例えば生体外、または生体内で）、及び流体が細胞と接触し
ているところでは試薬の流体への接触を含む。
【００４７】
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　用語「治療する」「治療すること」「治療」などは、疾患、障害もしくは状態またはそ
の症状が診断され観察された後、一時的にもしくは恒久的に対象が患う疾患、障害もしく
は状態またはその症状に関連する少なくとも１つの症候を除去し、低減し、抑制しまたは
改善するために開始する行動（ＩＬ－１０またはＩＬ－１０を含む医薬組成物の投与など
）の過程を意味する。したがって治療は、活動性疾患を予防すること（例えば疾患、障害
もしくは状態、またはそれに関連する臨床症候の発症もしくは更なる発症を阻止する）を
含む。前記用語は、ＩＬ－１０またはＰＥＧ－ＩＬ－１０が、例えば流体相またはコロイ
ド相のＩＬ－１０受容体に接触するような状況など他の文脈でも使用することができる。
【００４８】
　本明細書で使用する場合「治療を必要とする」という用語は、対象が必要とするもしく
は治療から利益を得る、医師または他の介護者によって行われる判断を指す。この判断は
、医師または介護者の専門知識の領域にある様々な要因に基づき行われる。
【００４９】
　用語「予防する」「予防すること」「予防」などは、一般的に特定の疾患、障害または
状態を有する傾向がある対象に関連して、一時的または恒久的のいずれかで、疾患、障害
、状態などを発症する対象のリスクを予防し、抑制しもしくは低減し（例えば臨床症状の
不存在により判断されるように）、またはその開始を遅延するための方法（例えば疾患、
障害、状態またはその症状の開始に先立って）で開始する行動（ＩＬ－１０またはＩＬ－
１０を含む医薬組成物を投与することなど）の過程を意味する。特定の場合には、本用語
は、疾患、障害または状態の進行を遅くする、または有害なもしくは望ましくない状態へ
のその進行を阻害することも指す。
【００５０】
　本明細書で使用する場合、用語「予防を必要とする」とは、対象が必要とするもしくは
予防的ケアから利益を得る、医師または他の介護者によって行われる判断を指す。この判
断は、医師のまたは介護者の専門知識の領域にある様々な要因に基づき行われる。
【００５１】
　語句「治療に有効な量」とは、単独でまたは医薬組成物の一部として、及び単回用量ま
たは一連の用量の一部として対象に投与した場合、疾患、障害もしくは状態の任意の症状
、態様または特徴に、任意の検出可能な積極的効果を有することができる量で、対象に薬
剤を投与することを意味する。治療に有効な量は、関連する生理学的効果を測定すること
により確認することができ、それは、投薬レジメン及び対象の状態の診断分析などと連結
して調整することができる。一例として、投与後に産生される炎症性サイトカインの量の
測定は、治療に有効な量が使用されたかを示すことができる。
【００５２】
　「変化をもたらすのに十分な量」という語句は、特定の療法の施与前（例えばベースラ
インレベル）とその後に測定された指標のレベルの間に検出可能な差があることを意味す
る。指標としては、任意の客観的パラメータ（例えばＩＬ－１０の血清中濃度）または主
観的パラメータ（例えば対象の満足度）が挙げられる。
【００５３】
　用語「小分子」は、約１０ｋＤａ未満、約２ｋＤａ未満または約１ｋＤａ未満の分子量
を有する化合物を指す。小分子としては、無機分子、有機分子、無機成分を含有する有機
分子、放射性原子を含む分子、及び合成分子が挙げられるが、これらに限定されない。治
療的に小分子は、細胞に対してより透過性があり、劣化の影響を受けにくく、大きな分子
より免疫反応を誘発する可能性が低いことがあり得る。
【００５４】
　用語「リガンド」は例えば、受容体のアゴニストもしくはアンタゴニストとして作用す
ることができる、ペプチド、ポリペプチド、膜会合もしくは膜結合分子、またはその複合
体を意味する。「リガンド」は、天然及び合成リガンド、例えばサイトカイン、サイトカ
イン変異体、類似体、変異タンパク質及び抗体に由来する結合組成物を包含する。「リガ
ンド」は、小分子、例えばサイトカインのペプチド模倣体及び抗体のペプチド模倣体など
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の小分子も包含する。この用語は、その生物学的特性、例えばシグナル伝達または接着に
特異的に影響を与えることなく、受容体に結合することができる、アゴニストでもアンタ
ゴニストでもない物質も包含する。更にこの用語は、例えば化学的または組み換え法によ
り、膜結合リガンドの可溶性バージョンに変更された膜結合リガンドを含む。リガンドま
たは受容体は完全に細胞内であってもよく、すなわちそれは、サイトゾル、核またはいく
つかの他の細胞内区画に存在してもよい。リガンド及び受容体の複合体は、「リガンド－
受容体複合体」と呼ばれる。
【００５５】
　用語「抑制分子」及び「アンタゴニスト」または「活性分子」及び「アゴニスト」は、
例えばリガンド、受容体、補因子、遺伝子、細胞、組織または器官の例えば活性化のため
に、それぞれ阻害または活性化する分子を意味する。抑制分子は、例えば遺伝子、タンパ
ク質、リガンド、受容体もしくは細胞を、減少させ、ブロックし、防止し、活性化を遅延
させ、不活性化させ、感度を下げ、または下方に調節する分子である。活性分子は、例え
ば遺伝子、タンパク質、リガンド、受容体もしくは細胞を、増加させ、活性化させ、助長
し、活性化を強化し、感度を上げ、または上方に調節する分子である。抑制分子は、構成
的活性を低下させ、ブロックし、または不活性化する分子としても定義することができる
。「アゴニスト」は、標的の活性化の上昇を発生させ、または促進するために、標的と相
互作用する分子である。「アンタゴニスト」は、アゴニストの作用（複数可）に対向する
分子である。アンタゴニストは、アゴニストの作用を防止し、減少させ、阻害しまたは中
和して、及びアンタゴニストは、例えば識別されたアゴニストがない場合でも、標的受容
体の構成的活性を妨害、阻止または低下させることもできる。
【００５６】
　用語「調節する」「調節」などは、ＩＬ－１０薬（または、それらをコードする核酸分
子）の機能または活性を、直接的にもしくは間接的に上昇させるもしくは低下させるため
、またはＩＬ－１０薬と同等の効果を産生するために分子の能力を強化するための、分子
（例えば活性分子または抑制分子）の能力を意味する。用語「調節因子」は、上述の働き
に影響を与えることができる分子を広く指すことを意味する。一例として、例えば遺伝子
、受容体、リガンドまたは細胞の調節因子は、遺伝子、受容体、リガンドまたは細胞の活
性を変化させる分子であり、ここで活性は、その調節特性を活性化させ、抑制しまたは変
化させることが可能である。調節因子は単独で作用し得る、またはそれは補因子、例えば
タンパク質、金属イオンもしくは小分子を使用することができる。用語「調節因子」は、
ＩＬ－１０と同じ作用機序を介して機能する化学物質（すなわち、それと類似の手法でＩ
Ｌ－１０と同一のシグナル伝達経路を調節する物質）を含み、ＩＬ－１０と同等の（また
はより大きい）生物学的反応を誘発することができる。
【００５７】
　調節因子の例としては、小分子化合物及び他の生物有機分子が含まれる。小分子化合物
の多数のライブラリー（例えば、コンビナトリアルライブラリー）は市販されており、調
節因子を同定するための出発点として機能することができる。当業者は、１つ以上のアッ
セイ（例えば、生化学的または細胞系アッセイ）を開発することができ、そのような化合
物ライブラリーは望ましい特性を有する１つ以上の化合物を同定するためにスクリーニン
グすることができる。その後医薬品の当業者は、例えばその類似体及び誘導体を合成し、
ならびに評価することにより、そのような１つ以上の化合物を最適化することができる。
合成及び／または分子のモデル化試験は、活性化剤の同定でも利用され得る。
【００５８】
　分子の「活性」は、リガンドまたは受容体への分子の結合；触媒活性；遺伝子発現また
は細胞のシグナル伝達、分化もしくは成熟を刺激する能力；抗原活性；他分子の活性の調
節などを説明する、または意味する。この用語は、細胞間相互作用（例えば、接着）を調
節する、もしくは維持することにおける活性、または細胞（例えば、細胞膜）構造の維持
における活性も意味する。「活性」は、比活性、例えば［触媒活性］／［ｍｇタンパク質
］、または［免疫学的活性］／［ｍｇタンパク質］、生体区画の濃度なども意味すること
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ができる。用語「増殖活性」は、例えば正常な細胞分裂、ならびに癌、腫瘍、異形成、細
胞の形質転換、転移及び血管形成を促進し、そのために必要なまたは特異的に関連する活
性を包含する。
【００５９】
　本明細書で使用する場合「同等な」「同等の活性」「と同等の活性」「同等の効果」「
と同等の効果」などは、定量的及び／または定性的に解釈され得る相対的な用語である。
用語の意味は、それらが使用される文脈にしばしば依存する。一例として、両方が受容体
を活性化する２つの化学物質は、定性的観点から同等の効果を持つと見なすことができる
が、１つの化学物質が当該技術分野で認められたアッセイ（例えば、用量反応アッセイ）
、または当該技術分野で認められた動物モデルで決定される他の化学物質の活性の２０％
のみを達成することができる場合、２つの化学物質は、定量的観点から同等の効果を欠い
ていると見なすことができる。１つの結果を別の結果と比較すると（例えば、１つの結果
と参照標準）、「同等な」とはしばしば、１つの結果が３５％未満、３０％未満、２５％
未満、２０％未満、１５％未満、１０％未満、７％未満、５％未満、４％未満、３％未満
、２％未満または１％未満だけ参照標準からずれていることを意味する。特定の実施形態
において、参照標準の１５％未満、１０％未満または５％未満だけ逸脱している場合、１
つの結果は参照標準と同等である。一例として活性または効果は、有効性、安定度、溶解
度または免疫原性を指す場合もあるが、これらに限定されない。
【００６０】
　細胞、組織、器官または生物の「反応」という用語は、生化学的または生理学的挙動、
例えば濃度、密度、接着もしくは生物学的区画内での移動、遺伝子発現の速度もしくは分
化の状態の変化を包含しており、前記変化は、活性化、刺激もしく処置、または遺伝的プ
ログラミングなどの内部機構と相関している。特定の文脈における、用語「活性化」「刺
激」などは、内部機構により、同様に外部または環境要因により調節される細胞活性化を
意味し、一方で用語「阻害」「下方調整」などは逆の効果を意味する。
【００６１】
　本明細書で同じ意味で用いられる「ポリペプチド」「ペプチド」及び「タンパク質」と
は任意の長さのアミノ酸のポリマー形態を指しており、それは遺伝的にコードした及び遺
伝的にコードしていないアミノ酸、化学的にもしくは生化学的に改変されたまたは誘導化
されたアミノ酸、ならびに改変ポリペプチド骨格を有するポリペプチドを含み得る。この
用語は、融合タンパク質を含み、それは、異種のアミノ酸配列による融合タンパク質；異
種の及び相同のリーダー配列による融合タンパク質；Ｎ末端メチオニン残基が存在または
不存在の融合タンパク質；免疫学的にタグ付加したタンパク質による融合タンパク質など
を含有するが、これらに限定されない。
【００６２】
　本開示を通して、１文字または３文字記号によるアミノ酸を参照することは理解される
であろう。読者の便宜のために、１文字及び３文字のアミノ酸記号を以下に提供する。
　Ｇ　グリシン　Ｇｌｙ　　Ｐ　プロリン　Ｐｒｏ
　Ａ　アラニン　Ａｌａ　　Ｖ　バリン　Ｖａｌ
　Ｌ　ロイシン　Ｌｅｕ　　Ｉ　イソロイシン　Ｉｌｅ
　Ｍ　メチオニン　Ｍｅｔ　　Ｃ　システイン　Ｃｙｓ
　Ｆ　フェニルアラニン　Ｐｈｅ　　Ｙ　チロシン　Ｔｙｒ
　Ｗ　トリプトファン　Ｔｒｐ　　Ｈ　ヒスチジン　Ｈｉｓ
　Ｋ　リジン　Ｌｙｓ　　Ｒ　アルギニン　Ａｒｇ
　Ｑ　グルタミン　Ｇｌｎ　　Ｎ　アスパラギン　Ａｓｎ
　Ｅ　グルタミン酸　Ｇｌｕ　　Ｄ　アスパラギン酸　Ａｓｐ
　Ｓ　セリン　Ｓｅｒ　　Ｔ　トレオニン　Ｔｈｒ
【００６３】
　本明細書で使用する場合「変異体」という用語は、天然起源の変異体、及び天然起源で
はない変異体を包含する。天然起源の変異体は、相同体（１つの種から別の種へアミノ酸
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またはヌクレオチド配列がそれぞれ異なるポリペプチド及び核酸）、ならびに対立遺伝子
変異体（種内の１つの個体から別の個体へアミノ酸またはヌクレオチド配列がそれぞれ異
なるポリペプチド及び核酸）を含む。天然起源ではない変異体は、アミノ酸またはヌクレ
オチド配列の変化をそれぞれ含むポリペプチド及び核酸を含み、前記配列の変化は人工的
に導入され（例えば、変異タンパク質）、例えば変化はヒトの介入（「ヒトの手」）によ
り実験室内で発生する。したがって「変異タンパク質」は変異型組み換えタンパク質に広
く関連しており、それは通常、単一または複数のアミノ酸置換を運び、部位特異的もしく
はランダム突然変異誘発を受けたクローン化された遺伝子、または完全に合成された遺伝
子にしばしば由来する。
【００６４】
　用語「ＤＮＡ」「核酸」「核酸分子」「ポリヌクレオチド」などは本明細書では同じ意
味で用いられて、デオキシリボヌクレオチドもしくはリボヌクレオチド、またはその類似
体のいずれかの任意の長さのヌクレオチドポリマーの形態を意味する。ポリヌクレオチド
の非限定例としては、直鎖状及び環状核酸、メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）、相補的
ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）、組み換えポリヌクレオチド、ベクター、プローブ、プライマーなど
が挙げられる。
【００６５】
　ポリペプチドの構造との関係で本明細書で使用する場合、「Ｎ末端」（または「アミノ
末端」）及び「Ｃ末端」（または「カルボキシル末端」）とは、それぞれポリペプチドの
アミノ最端及びカルボキシル最端を指し、一方用語「Ｎ末端側」及び「Ｃ末端側」とは、
それぞれＮ末端及びＣ末端に向かうポリペプチドのアミノ酸配列の相対的位置を指し、そ
れぞれＮ末端及びＣ末端の残基を含み得る。「じかにＮ末端側」または「じかにＣ末端側
」とは、第１及び第２のアミノ酸残基が連続するアミノ酸配列を提供するように共有結合
されている、第２のアミノ酸残基に対する第１のアミノ酸残基の位置を指す。
【００６６】
　アミノ酸配列またはポリヌクレオチド配列（例えば、ＩＬ－１０ポリペプチド「由来の
」アミノ酸配列）との関係において「由来する」とは、ポリペプチドまたは核酸が、参照
ポリペプチドまたは核酸（例えば天然起源のＩＬ－１０ポリペプチドまたはＩＬ－１０を
コードする核酸）の配列を基準にしている配列を有することを示すことを意味しており、
タンパク質または核酸が作られた供給源または方法を限定することを意味しない。一例と
して「由来する」という用語は、参照アミノ酸配列またはＤＮＡ配列の相同体または変異
体を含む。
【００６７】
　ポリペプチドとの関係において「単離された」という用語は、天然起源の場合、それが
天然に存在し得るとは異なる環境にある目的のポリペプチドを指す。「単離された」は、
目的のポリペプチドのために実質的に濃縮された、及び／または目的のポリペプチドを部
分的または実質的に精製した試料内にあるポリペプチドを含むことを意味する。ポリペプ
チドが天然起源でない場合、「単離された」とは、ポリペプチドが合成または組み換え手
段のいずれかにより作製された環境から分離されたことを示す。
【００６８】
　「濃縮された」とは、試料が非天然的に（例えば科学者により）操作されて、その結果
目的のポリペプチドが、ａ）生物学的試料（例えば、ポリペプチドが天然に発生する、ま
たは投与後それが存在する試料）などの出発試料のポリペプチド濃度より大きい濃度（例
えば、少なくとも３倍超、少なくとも４倍超、少なくとも８倍超、少なくとも６４倍超、
またはそれ以上に）で、または、ｂ）ポリペプチドが作られる環境（例えばバクテリア細
胞）より高濃度で、存在することを意味する。
【００６９】
　「実質的に純粋」とは、成分（例えば、ポリペプチド）が組成物の総含量の約５０％超
、通常は総ポリペプチド含量の約６０％超を構成することを示す。より一般的には「実質
的に純粋」とは、総組成物の少なくとも７５％、少なくとも８５％、少なくとも９０％以



(13) JP 6675394 B2 2020.4.1

10

20

30

40

50

上が目的成分である組成物を指す。場合によってはポリペプチドは、組成物の総含量の約
９０％超、または約９５％超を構成する。
【００７０】
　用語「特異的に結合する」または「選択的に結合する」は、リガンド／受容体、抗体／
抗原または他の結合対を意味する場合、タンパク質と他の生物学的製剤の異質母集団にお
けるタンパク質の存在を決定する結合反応を示す。したがって指定した条件下で、特定の
リガンドは特定の受容体に結合し、試料中に存在する他のタンパク質に有意な量では結合
しない。意図した方法による抗体または抗体の抗原結合部位に由来する結合組成物は、そ
の抗原または変異体またはムテインに、他の抗体またはそれから誘導される結合組成物の
有する親和性より、少なくとも２倍超、少なくとも１０倍超、少なくとも２０倍超、また
は少なくとも１００倍超の親和性で結合する。特定の実施形態において、抗体は、例えば
スキャチャード解析で決定されるように、約１０９リットル／ｍｏｌよりも大きい親和性
を有するであろう（Ｍｕｎｓｅｎ，ｅｔ　ａｌ．１９８０Ａｎａｌｙｔ．Ｂｉｏｃｈｅｍ
．１０７：２２０－２３９）。
【００７１】
　ＩＬ－１０及びＰＥＧ－ＩＬ－１０
　また、ヒトのサイトカイン合成阻害因子（ＣＳＩＦ）として知られている抗炎症性サイ
トカインＩＬ－１０は、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２、ＩＬ－２４（Ｍｄａ－７
）、及びＩＬ－２６、インターフェロン（ＩＦＮ－α、－β、－γ、－δ、－ε、－κ、
－Ω、及び－τ）、及びインターフェロン様分子（リミチン、ＩＬ－２８Ａ、ＩＬ－２８
Ｂ、及びＩＬ－２９）を含む、２型（クラス）サイトカイン、１組のサイトカインとして
分類されている。
【００７２】
　ＩＬ－１０は、免疫調節と炎症において多面的効果を有するサイトカインである。それ
は、アレルギー反応の部位でこれらの細胞が有する、炎症性効果を抑える肥満細胞により
産生される。それは、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＴＮＦα及びＧＭ－ＣＳＦなど
の炎症誘発性サイトカインの合成を抑制できるが、ＩＬ－１０は特定のＴ細胞及び肥満細
胞に対しても刺激的であり、及びＢ細胞の成熟、増殖、及び抗体産生を刺激する。ＩＬ－
１０は、ＮＦ－κＢ活性をブロックすることができ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴシグナル伝達経路
の調節に関与している。それはＣＤ８＋Ｔ細胞の細胞傷害活性及びＢ細胞の抗体産生も誘
導し、それはマクロファージ活性及び腫瘍促進炎症を抑制する。ＣＤ８＋Ｔ細胞の調節は
用量依存的であり、より高い用量がより強い細胞傷害性反応を誘導する。
【００７３】
　ヒトＩＬ－１０は３７ｋＤａの分子量を有するホモ二量体であり、それぞれ１８．５ｋ
Ｄａの単量体は１７８のアミノ酸を含み、そのうち最初の１８はシグナルペプチドを含み
、及び２対のシステイン残基は２つの分子内ジスルフィド結合を形成する。ＩＬ－１０二
量体は、２つの単量体サブユニット間の非共有結合相互作用の破壊時に生物学的に不活性
となる。
【００７４】
　本開示は、８０％の相同性を示すヒトＩＬ－１０及びマウスＩＬ－１０、及びその使用
を想到する。更に本開示の範囲は、ラット（受入番号ＮＰ＿０３６９８６．２；ＧＩ１４
８７４７３８２）、ウシ（受入番号ＮＰ＿７７６５１３．１；ＧＩ４１３８６７７２）、
ヒツジ（受入番号ＮＰ＿００１００９３２７．１；ＧＩ５７１６４３４７）、イヌ（受入
番号ＡＢＹ８６６１９．１；ＧＩ１６６２４４５９８）及びウサギ（受入番号ＡＡＣ２３
８３９．１；ＧＩ３２４２８９６）を含む、他の哺乳動物種からのＩＬ－１０相同分子種
及びその改変形態を含む。
【００７５】
　上述のように、用語「ＩＬ－１０」、「ＩＬ－１０ポリペプチド（複数可）」、「ＩＬ
－１０薬（複数可）」などは幅広く解釈されることを目的としており、例えば相同体、変
異体（変異タンパク質を含む）及びそのフラグメントを含む、ヒトならびに非ヒトＩＬ－
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１０関連ポリペプチドを含み、ならびに例えばリーダー配列を有しているＩＬ－１０ポリ
ペプチド（例えば、シグナルペプチド）及びこれらの改変型を含む。更なる特定の実施形
態では、ＩＬ－１０、ＩＬ－１０ポリペプチド（複数可）、及びＩＬ－１０薬（複数可）
はアゴニストである。
【００７６】
　ＩＬ－１０受容体、ＩＩ型サイトカイン受容体は、それぞれＲ１及びＲ２とも呼ばれる
、アルファ及びベータサブユニットからなる。受容体の活性化は、アルファ及びベータの
両方に結合することが必要である。ＩＬ－１０ポリペプチドの１つのホモ二量体はアルフ
ァに結合し、同じＩＬ－１０ポリペプチドの他のホモ二量体はベータに結合する。
【００７７】
　組み換えヒトＩＬ－１０の有用性は比較的短いその血清中半減期によってしばしば制限
されて、それは、例えば血流中の腎クリアランス、タンパク質分解及び単量体化による可
能性がある。その結果、その二量体構造を破壊し、したがって活性に悪影響を与えること
がないように、様々なアプローチはＩＬ－１０の薬物動態プロファイルを改善するために
検討されてきた。ＩＬ－１０のＰＥＧ化は、特定の薬物動態パラメータ（例えば、血清中
半減期）の改善及び／または活性の強化をもたらす。例えば本開示の特定の実施形態は、
ＰＥＧ－ＩＬ－１０で増殖性疾患（例えば、癌）の治療を最適化する方法を含む。
【００７８】
　先に示したように本開示は、本明細書中の教示と併せて、遺伝子治療の使用も想到する
。遺伝子治療は、新規遺伝子を導入するために、既存の遺伝子の追加のコピーを導入する
ために、既存の遺伝子の機能を損なうために、または存在するが非機能的な遺伝子を修復
するために、対象内の内因性細胞に、通常ベクターにパッケージングした遺伝物質を送達
することにより行われる。一旦細胞内で核酸は、目的のタンパク質の産生をもたらす、細
胞機構により発現する。本発明の文脈において、遺伝子治療は、本明細書に記載の疾患、
障害もしくは状態の治療または予防において使用するためのＩＬ－１０薬をコードする核
酸を送達するための治療法として使用される。
【００７９】
　上述のように遺伝子治療の使用及び方法において、対象の細胞は、生体内で本明細書に
記載のＩＬ－１０関連ポリペプチドをコードする核酸で形質転換することができる。ある
いは細胞は、導入遺伝子またはポリヌクレオチドでｉｎ　ｖｉｔｒｏで形質転換し、その
後治療を行うために対象の組織内に移植することができる。更に初代細胞分離株または株
化細胞株は、ＩＬ－１０関連ポリペプチドをコードする導入遺伝子またはポリヌクレオチ
ドで形質転換することができ、その後場合により対象の組織内に移植できる。
【００８０】
　本明細書で使用する場合、用語「ＰＥＧ化ＩＬ－１０」及び「ＰＥＧ－ＩＬ－１０」は
、結合が安定するように、一般的にリンカーを介してＩＬ－１０タンパク質の少なくとも
１つのアミノ酸残基に共有結合する、１つ以上のポリエチレングリコール分子を有する、
ＩＬ－１０分子を指す。用語「モノＰＥＧ化ＩＬ－１０」及び「モノＰＥＧ－ＩＬ－１０
」は、１つのポリエチレングリコール分子が、一般的にリンカーを介して、ＩＬ－１０二
量体の１つのサブユニット上の単一のアミノ酸残基に共有結合されていることを示す。特
定の実施形態では、本開示で使用されるＰＥＧ－ＩＬ－１０は、１～９つのＰＥＧ分子が
、リンカーを介して、ＩＬ－１０二量体の１つのサブユニットのＮ末端でアミノ酸残基の
α－アミノ基に共有結合される、モノＰＥＧ－ＩＬ－１０である。１つのＩＬ－１０サブ
ユニット上でのモノＰＥＧ化は一般的に、サブユニットの組み換えに起因して、非ＰＥＧ
化、モノＰＥＧ化及びジＰＥＧ化ＩＬ－１０の不均質な混合物をもたらす。更にＰＥＧ化
反応が完了するまで進行させることは、一般的に非特異的かつ多重ＰＥＧ化ＩＬ－１０を
もたらし、その結果、その生物活性を低下させることになる。したがって本開示の特定の
実施形態は、本明細書に記載の方法（例えば実験の項）により産生したモノ及びジＰＥＧ
化ＩＬ－１０の混合物の投与を含む。
【００８１】
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　特定の実施形態では、ＰＥＧ部分の平均分子量は、約５ｋＤａ～約５０ｋＤａの間であ
る。ＩＬ－１０へのＰＥＧ結合の方法または部位は重要ではないが、特定の実施形態では
、ＰＥＧ化はＩＬ－１０薬の活性を変更しない、または最小限に変更するだけである。特
定の実施形態では、半減期の増加は生物活性のあらゆる低下より大きい。ＰＥＧ－ＩＬ－
１０の生物活性は、米国特許第７，０５２，６８６号に記載のとおり細菌性抗原（リポ多
糖体（ＬＰＳ））でチャレンジし、ＰＥＧ－ＩＬ－１０で処理した対象の血清中の炎症性
サイトカイン（例えばＴＮＦ－αまたはＩＦＮ－γ）のレベルを評価することにより、通
常測定する。
【００８２】
　ＩＬ－１０変異体は、血清中半減期の増加；ＩＬ－１０に対する免疫反応の低下；精製
または調製の促進；ＩＬ－１０のその単量体サブユニットへの転化の減少；治療効果の改
善；及び治療上の使用中の副作用の重症度または発生の軽減を含む、様々な目的を念頭に
置き調製できる。いくつかは翻訳後変異体、例えばグリコシル化変異体であり得るが、ア
ミノ酸配列変異体は通常、天然では見られない変異体をあらかじめ定めている。ＩＬ－１
０の任意の変異体は、それがＩＬ－１０活性の適切なレベルを維持する場合、使用できる
。腫瘍と関連して、適切なＩＬ－１０活性は、例えば腫瘍部位内へのＣＤ８＋Ｔ細胞の浸
潤、これらの浸潤状の細胞からのＩＦＮ－γ、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０及びＲＡ
ＮＫ－Ｌなどの炎症サイトカインの発現、ならびに生体試料中のＩＦＮ－γのレベルの増
加を含む。
【００８３】
　「保存的アミノ酸置換」という語句は、類似の酸性度、塩基度、電荷、極性を有する側
鎖または類似の側鎖サイズを有するアミノ酸で、タンパク質のアミノ酸（複数可）を置換
することにより、タンパク質の活性を保存する置換を意味する。「保存的アミノ酸置換」
とは、一般的に以下の群内：１）Ｌ、Ｉ、Ｍ、Ｖ、Ｆ；２）Ｒ、Ｋ；３）Ｆ、Ｙ、Ｈ、Ｗ
、Ｒ；４）Ｇ、Ａ、Ｔ、Ｓ；５）Ｑ、Ｎ；及び６）Ｄ、Ｅでのアミノ酸残基の置換を指す
。置換、挿入または欠失の指針は、異なる変異タンパク質または異なる種からのタンパク
質のアミノ酸配列のアラインメントに基づくことができる。したがって任意の天然起源の
ＩＬ－１０ポリペプチドに加えて、置換が通常保存的アミノ酸置換である場合、１、２、
３、４、５、６、７、８、９または１０つ、通常２０、１０または５つ以下のアミノ酸置
換を有することを、本発明は想到する。
【００８４】
　本開示は、成熟ＩＬ－１０に由来する連続アミノ酸残基を含む、成熟ＩＬ－１０の活性
フラグメント（例えば、サブ配列）も想到する。ペプチドまたはポリペプチドのサブ配列
の連続アミノ酸残基の長さは、サブ配列が由来する特定の天然起源のアミノ酸配列により
異なる。一般にペプチド及びポリペプチドは、約２０アミノ酸～約４０アミノ酸、約４０
アミノ酸～約６０アミノ酸、約６０アミノ酸～約８０アミノ酸、約８０アミノ酸～約１０
０アミノ酸、約１００アミノ酸～約１２０アミノ酸、約１２０アミノ酸～約１４０アミノ
酸、約１４０アミノ酸～約１５０アミノ酸、約１５０アミノ酸～約１５５アミノ酸、約１
５５アミノ酸～完全長のペプチドまたはポリペプチドであり得る。
【００８５】
　そのうえＩＬ－１０ポリペプチドは、連続するアミノ酸の定義された長さにわたる参照
配列（例えば、「比較ウィンドウ」）と比較して、定義した配列同一性を有し得る。比較
のための配列のアラインメント方法は、当該技術分野において周知である。比較のための
配列の最適なアラインメントは、例えば、Ｓｍｉｔｈ＆Ｗａｔｅｒｍａｎ，Ａｄｖ．Ａｐ
ｐｌ．Ｍａｔｈ．２：４８２（１９８１）に記載のローカル相同性アルゴリズムにより；
Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ＆Ｗｕｎｓｃｈ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３（１９７０）
に記載の相同性アラインメントアルゴリズムにより；Ｐｅａｒｓｏｎ＆Ｌｉｐｍａｎ，Ｐ
ｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８５：２４４４（１９８８）に記載の類
似法の探索により；これらのアルゴリズム（ＧＡＰ，ＢＥＳＴＦＩＴ，ＦＡＳＴＡ，及び
ＴＦＡＳＴＡ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒ
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ｅ　Ｐａｃｋａｇｅ，Ｍａｄｉｓｏｎ，Ｗｉｓ．）のコンピュータでの実行により；また
は手動アラインメント及び目視検査により実施できる（参照：例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅ
ｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．１９９５ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ））実施することができる。
【００８６】
　一例として、適切なＩＬ－１０ポリペプチドは、一続きの約２０アミノ酸～約４０アミ
ノ酸、約４０アミノ酸～約６０アミノ酸、約６０～約８０アミノ酸、約８０アミノ酸～約
１００アミノ酸、約１００アミノ酸～約１２０アミノ酸、約１２０アミノ酸～約１４０ア
ミノ酸、約１４０アミノ酸～約１５０アミノ酸、約１５０アミノ酸～約１５５アミノ酸、
または約１５５アミノ酸～完全長のペプチドもしくはポリペプチドに対する、少なくとも
約７５％、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも
約９５％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％のアミノ酸の配列同一性を有す
るアミノ酸配列を含むことができる。
【００８７】
　更に以下で議論するように、ＩＬ－１０ポリペプチドは天然源（例えばその天然に存在
する環境以外の環境）から単離することができ、組み換えで作ることもでき（例えば細菌
、酵母、ピチア、昆虫細胞など遺伝的に改変された宿主細胞中で）、遺伝的に改変された
宿主細胞はポリペプチドをコードするヌクレオチド配列を含む核酸で改変される。ＩＬ－
１０ポリペプチドは、合成的に（例えば、無細胞の化学合成により）産生することができ
る。
【００８８】
　天然の及び非天然のアイソフォーム、対立遺伝子変異体及びスプライス変異体を含む、
ＩＬ－１０薬をコードする核酸分子は本開示により想定される。天然起源のＤＮＡ配列か
らの１つ以上の塩基を変化させるが、遺伝コードの縮重に起因するＩＬ－１０ポリペプチ
ドに対応するアミノ酸配列に更に翻訳された核酸配列も、本開示は包含する。
【００８９】
　ＩＬ－１０血清中濃度
　ここに記載される方法におけるＩＬ－１０の血しょう濃度は、いくつかの方法で特徴づ
けることができ、それは、（１）ある特定のレベルを上回る、もしくはそのレベルの範囲
にある平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度、（２）ある期間にある特定のレベルを上回る平
均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度、（３）ある特定のレベルを上回るもしくは下回る、もし
くはそのレベルの範囲にある定常状態ＩＬ－１０血清中濃度レベル、または（４）ある特
定のレベルを上回るもしくは下回る、もしくはそのレベルの範囲にある濃度プロファイル
のＣｍａｘ、を含む。ここに記載されるように、平均血清中トラフＩＬ－１０濃度は、特
定の指標における有効性において特に重要であることが判明した。
【００９０】
　例えば固形腫瘍を有する患者を治療するための、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の血清レベル。
　実験の項では、ＰＤＶ６扁平上皮細胞癌及びＣＴ－２６結腸癌におけるｍＩＬ－１０及
びＰＥＧ－ｍＩＬ－１０の治療有効性の評価について記載し、そこでｍＩＬ－１０及びｍ
ＰＥＧ－ＩＬ－１０投薬パラメータ（投与の量及び頻度）は、１～２ｎｇ／ｍＬの平均Ｉ
Ｌ－１０血清中トラフ濃度を達成するに十分である。実験の項に記載のとおり、ＰＥＧ－
ＩＬ－１０治療は完全寛解をもたらした一方で、ＩＬ－１０治療は、抗腫瘍機能を実証し
たものの、完全寛解には至らなかった。
【００９１】
　しかし、実験の項に詳細が記載されている更なる評価は、より高い血清中濃度が癌治療
において有益であることを示した。特に固形腫瘍（例えば卵巣腫瘍、腎臓腫瘍、結腸腫瘍
または膵臓腫瘍）患者のＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の効果の評価は、最大有効性を得るために
、最初に想到した（及び以下に述べる）ものより高いＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の血清中濃度
を達成することが有利であることを示した。
【００９２】
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　したがって本開示は、癌関連の疾患、障害もしくは状態の治療または予防を目的とする
実施形態を想到しており、治療は、少なくとも６．０ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清中
トラフ濃度を達成することによって最適化される。いくつかの実施形態において、生成す
ることができる濃度プロファイルは、約６．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約７．０ｎｇ／
ｍＬよりも大きい、約７．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約８．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい
、約８．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約９．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約９．５ｎｇ／
ｍＬよりも大きい、約１０．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１０．５ｎｇ／ｍＬよりも大
きい、約１１．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１１．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１２
．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１２．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１３．０ｎｇ／ｍ
Ｌよりも大きい、約１３．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１４．０ｎｇ／ｍＬよりも大き
い、約１４．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１５．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１５．
５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１６．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１６．５ｎｇ／ｍＬ
よりも大きい、約１７．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１７．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい
、約１８．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１８．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１９．０
ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１９．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２０．０ｎｇ／ｍＬよ
りも大きい、約２０．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２１．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、
約２１．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２２．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２２．５ｎ
ｇ／ｍＬよりも大きい、約２３．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、または約２４．０ｎｇ／ｍ
Ｌよりも大きい、平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度を含む。
【００９３】
　本開示の特定の実施形態は、約６．０ｎｇ／ｍＬ～約２０．０ｎｇ／ｍＬ、約７．０ｎ
ｇ／ｍＬ～約１９．０ｎｇ／ｍＬ、約８．０ｎｇ／ｍＬ～約１８．０ｎｇ／ｍＬ、約９．
０ｎｇ／ｍＬ～約１７．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約２２．０ｎｇ／ｍＬ、
約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約２１．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約２０．０ｎｇ
／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約１９．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約１８
．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約１７．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ
～約１６．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約１５．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎ
ｇ／ｍＬ～約１２．５ｎｇ／ｍＬ、約１２．５ｎｇ／ｍＬ～約２２．０ｎｇ／ｍＬ、約１
２．５ｎｇ／ｍＬ～約２０．０ｎｇ／ｍＬ、約１２．５ｎｇ／ｍＬ～約１７．５ｎｇ／ｍ
Ｌ、約１２．５ｎｇ／ｍＬ～約１５．０ｎｇ／ｍＬ、約１５．０ｎｇ／ｍＬ～約２２．０
ｎｇ／ｍＬ、約１５．０ｎｇ／ｍＬ～約２０．０ｎｇ／ｍＬ、約１５．０ｎｇ／ｍＬ～約
１８．０ｎｇ／ｍＬ、約１５．０ｎｇ／ｍＬ～約１７．０ｎｇ／ｍＬ、約１７．５ｎｇ／
ｍＬ～約２２．０ｎｇ／ｍＬ、約１７．５ｎｇ／ｍＬ～約２０．０ｎｇ／ｍＬ、約１８．
０ｎｇ／ｍＬ～約２２．０ｎｇ／ｍＬ、約１８．０ｎｇ／ｍＬ～約２１．０ｎｇ／ｍＬ、
約１８．０ｎｇ／ｍＬ～約２０．０ｎｇ／ｍＬ、約６．０ｎｇ／ｍＬ～約１８．０ｎｇ／
ｍＬ、約６．０ｎｇ／ｍＬ～約１６．０ｎｇ／ｍＬ、約６．０ｎｇ／ｍＬ～約１４．０ｎ
ｇ／ｍＬ、約６．０ｎｇ／ｍＬ～約１２．０ｎｇ／ｍＬ、約６．０ｎｇ／ｍＬ～約１０．
０ｎｇ／ｍＬ、約８．０ｎｇ／ｍＬ～約２２．０ｎｇ／ｍＬ、約８．０ｎｇ／ｍＬ～約２
０．０ｎｇ／ｍＬ、約８．０ｎｇ／ｍＬ～約１８．０ｎｇ／ｍＬ、約８．０ｎｇ／ｍＬ～
約１６．０ｎｇ／ｍＬ、約８．０ｎｇ／ｍＬ～約１４．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／
ｍＬ～約２２．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約２０．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．
０ｎｇ／ｍＬ～約１８．０ｎｇ／ｍＬ、約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約１６．０ｎｇ／ｍＬ、
約１０．０ｎｇ／ｍＬ～約１４．０ｎｇ／ｍＬ、約１２．０ｎｇ／ｍＬ～約２２．０ｎｇ
／ｍＬ、約１２．０ｎｇ／ｍＬ～約２０．０ｎｇ／ｍＬ、約１２．０ｎｇ／ｍＬ～約１８
．０ｎｇ／ｍＬ、約１２．０ｎｇ／ｍＬ～約１６．０ｎｇ／ｍＬ、または約１２．０ｎｇ
／ｍＬ～約１４．０ｎｇ／ｍＬの範囲の平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度を含む。
【００９４】
　他の疾患、障害または状態の患者の更なる評価は、このような高い血清中濃度からも恩
恵を受け得る患者集団を確認できる。しかし、このような患者集団でさえ、臨床的に意義
のある有用性は低濃度でも観察され得る。
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【００９５】
　特定の患者集団を治療するのに有用なＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の血清レベル。
　本開示のいくつか実施形態では、生成することができる血しょうレベルの濃度プロファ
イルは、約０．１ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．１５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．
２ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．２５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．３ｎｇ／ｍＬよ
りも大きい、約０．３５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．４ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約
０．４５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．５５ｎｇ／
ｍＬよりも大きい、約０．６ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．６５ｎｇ／ｍＬよりも大き
い、約０．７ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．７５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．８ｎ
ｇ／ｍＬよりも大きい、約０．８５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約０．９ｎｇ／ｍＬよりも
大きい、約０．９５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１．
１ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１．２ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１．３ｎｇ／ｍＬより
も大きい、約１．４ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１．
６ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１．７ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約１．８ｎｇ／ｍＬより
も大きい、約１．９ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２．
１ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２．２ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２．３ｎｇ／ｍＬより
も大きい、約２．４ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２．５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、約２．
７５ｎｇ／ｍＬよりも大きい、または約３．０ｎｇ／ｍＬよりも大きい平均ＩＬ－１０血
清中トラフ濃度を含む。
【００９６】
　本開示の特定の実施形態は、約０．１ｎｇ／ｍＬ～約１．０ｎｇ／ｍＬ、約０．１ｎｇ
／ｍＬ～約０．９ｎｇ／ｍＬ、約０．１ｎｇ／ｍＬ～約０．８ｎｇ／ｍＬ、約０．１ｎｇ
／ｍＬ～約０．７ｎｇ／ｍＬ、約０．１ｎｇ／ｍＬ～約０．６ｎｇ／ｍＬ、約０．１ｎｇ
／ｍＬ～約０．５ｎｇ／ｍＬ、約０．２ｎｇ／ｍＬ～約１．０ｎｇ／ｍＬ、約０．２ｎｇ
／ｍＬ～約０．９ｎｇ／ｍＬ、約０．２ｎｇ／ｍＬ～約０．８ｎｇ／ｍＬ、約０．２ｎｇ
／ｍＬ～約０．７ｎｇ／ｍＬ、約０．２ｎｇ／ｍＬ～約０．６ｎｇ／ｍＬ、約０．２ｎｇ
／ｍＬ～約０．５ｎｇ／ｍＬ、約０．３ｎｇ／ｍＬ～約１．０ｎｇ／ｍＬ、約０．３ｎｇ
／ｍＬ～約０．９ｎｇ／ｍＬ、約０．３ｎｇ／ｍＬ～約０．８ｎｇ／ｍＬ、約０．３ｎｇ
／ｍＬ～約０．７ｎｇ／ｍＬ、約０．３ｎｇ／ｍＬ～約０．６ｎｇ／ｍＬ、約０．３ｎｇ
／ｍＬ～約０．５ｎｇ／ｍＬ、約０．３ｎｇ／ｍＬ～約０．４ｎｇ／ｍＬ、約０．４ｎｇ
／ｍＬ～約１．０ｎｇ／ｍＬ、約０．４ｎｇ／ｍＬ～約０．９ｎｇ／ｍＬ、約０．４ｎｇ
／ｍＬ～約０．８ｎｇ／ｍＬ、約０．４ｎｇ／ｍＬ～約０．７ｎｇ／ｍＬ、約０．４ｎｇ
／ｍＬ～約０．６ｎｇ／ｍＬ、約０．４ｎｇ／ｍＬ～約０．５ｎｇ／ｍＬ、約０．５ｎｇ
／ｍＬ～約１．０ｎｇ／ｍＬ、約０．５ｎｇ／ｍＬ～約０．９ｎｇ／ｍＬ、約０．５ｎｇ
／ｍＬ～約０．８ｎｇ／ｍＬ、約０．５ｎｇ／ｍＬ～約０．７ｎｇ／ｍＬ、約０．５ｎｇ
／ｍＬ～約０．６ｎｇ／ｍＬ、約０．７ｎｇ／ｍＬ～約２．３ｎｇ／ｍＬ、約０．８ｎｇ
／ｍＬ～約２．２ｎｇ／ｍＬ、約０．９ｎｇ／ｍＬ～約２．１ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ
／ｍＬ～約２．１ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ／ｍＬ～約２．０ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ
／ｍＬ～約１．９ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ／ｍＬ～約１．８ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ
／ｍＬ～約１．７ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ／ｍＬ～約１．６ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ
／ｍＬ～約１．５ｎｇ／ｍＬ、約１．９ｎｇ／ｍＬ～約２．５ｎｇ／ｍＬ、約１．９ｎｇ
／ｍＬ～約２．５ｎｇ／ｍＬ、約１．９ｎｇ／ｍＬ～約２．４ｎｇ／ｍＬ、約１．９ｎｇ
／ｍＬ～約２．３ｎｇ／ｍＬ、約１．９ｎｇ／ｍＬ～約２．２ｎｇ／ｍＬ、または約１．
９ｎｇ／ｍＬ～約２．１ｎｇ／ｍＬの範囲の平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度を含む。
【００９７】
　抗炎症疾患、障害もしくは状態の治療または予防を目的とする特定の実施形態では、治
療は、０．１ｎｇ／ｍＬ～１．０ｎｇ／ｍＬ、０．１ｎｇ／ｍＬ～０．９ｎｇ／ｍＬ、０
．１ｎｇ／ｍＬ～０．８ｎｇ／ｍＬ、０．１ｎｇ／ｍＬ～０．７ｎｇ／ｍＬ、０．１ｎｇ
／ｍＬ～０．６ｎｇ／ｍＬ、０．１ｎｇ／ｍＬ～０．５ｎｇ／ｍＬ、０．２ｎｇ／ｍＬ～
１．０ｎｇ／ｍＬ、０．２ｎｇ／ｍＬ～０．９ｎｇ／ｍＬ、０．２ｎｇ／ｍＬ～０．８ｎ
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ｇ／ｍＬ、０．２ｎｇ／ｍＬ～０．７ｎｇ／ｍＬ、０．２ｎｇ／ｍＬ～０．６ｎｇ／ｍＬ
、０．２ｎｇ／ｍＬ～０．５ｎｇ／ｍＬ、０．３ｎｇ／ｍＬ～１．０ｎｇ／ｍＬ、０．３
ｎｇ／ｍＬ～０．９ｎｇ／ｍＬ、０．３ｎｇ／ｍＬ～０．８ｎｇ／ｍＬ、０．３ｎｇ／ｍ
Ｌ～０．７ｎｇ／ｍＬ、０．３ｎｇ／ｍＬ～０．６ｎｇ／ｍＬ、０．３ｎｇ／ｍＬ～０．
５ｎｇ／ｍＬ、０．３ｎｇ／ｍＬ～０．４ｎｇ／ｍＬ、０．４ｎｇ／ｍＬ～１．０ｎｇ／
ｍＬ、０．４ｎｇ／ｍＬ～０．９ｎｇ／ｍＬ、０．４ｎｇ／ｍＬ～０．８ｎｇ／ｍＬ、０
．４ｎｇ／ｍＬ～０．７ｎｇ／ｍＬ、０．４ｎｇ／ｍＬ～０．６ｎｇ／ｍＬ、０．４ｎｇ
／ｍＬ～０．５ｎｇ／ｍＬ、０．５ｎｇ／ｍＬ～１．０ｎｇ／ｍＬ、０．５ｎｇ／ｍＬ～
０．９ｎｇ／ｍＬ、０．５ｎｇ／ｍＬ～０．８ｎｇ／ｍＬ、０．５ｎｇ／ｍＬ～０．７ｎ
ｇ／ｍＬ、または０．５ｎｇ／ｍＬ～０．６ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃
度を達成することにより最適化される。
【００９８】
　実験の項及び図４～図７は、所望のＩＬ－１０血清中トラフ濃度を得るために使用でき
る、投薬レジメンの例を提供する。図４を参照すると、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の２０μｇ
／ｋｇの毎日の皮下（ＳＣ）投与は、約６ｎｇ／ｍＬのＥＣ５０を超える（ＥＣ５０以上
の曝露量は有利であると見なされた）及び継続して１０ｎｇ／ｍＬのＩＬ－１０血清中ト
ラフ濃度を超える、曝露量をもたらし、その一方で、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の１０μｇ／
ｋｇの毎日のＳＣ投与は、ＥＣ５０以上の、及び継続して５ｎｇ／ｍＬのＩＬ－１０血清
中トラフ濃度を超える、曝露量をもたらした。類似のＩＬ－１０血清中トラフ濃度は、Ｐ
ＥＧ－ｈＩＬ－１０の１０μｇ／ｋｇ及び２０μｇ／ｋｇを毎日ＳＣ投与した、特定の癌
の種類の患者で達成された（図５Ａ及び図５Ｂ）。
【００９９】
　Ｃ型肝炎におけるＩＬ－１０治療の効果を評価することができる。Ｃ型肝炎ウイルスに
よる感染の作用を受けやすい機能性免疫系によるマウスモデル（Ｄｏｒｎｅｒ，Ｍ．（０
９Ｊｕｎｅ２０１１）Ｎａｔｕｒｅ４７４：２０８－２１１を参照）を、ｍＩＬ－１０及
びＰＥＧ－ｍＩＬ－１０の薬物動態及び薬力学的効果を評価するために利用することがで
きる。本明細書に記載した教示及び当業者の知識基盤を使用して、所望の平均ＩＬ－１０
血清中トラフ濃度を得るために投与されるｍＩＬ－１０及びＰＥＧ－ｍＩＬ－１０の効果
を、評価することができる。
【０１００】
　大部分の患者集団における治療用量で一般的であるわけではないが、ＩＬ－１０の高用
量の投与は、限られた数の対象において副作用（例えば頭痛、貧血及び肝臓に対する影響
）を引き起こした。幸いにも、０．１～２．０ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清中濃度が
治療の持続時間にわたって維持される場合、この副作用は一般的ではない。更により高い
平均血清中濃度（例えば、１０．０～２０．０ｎｇ／ｍＬ）でさえ、このような副作用は
通常一般的ではなく、治療している疾患の重症度を考慮すると対処可能である及び／また
は許容可能である。それにもかかわらず、本開示の別の実施形態は、ＩＬ－１０治療を受
けている対象を監視して、副作用を予測し、したがって潜在的にそれを回避するための方
法を提供し、その方法は（１）対象のＩＬ－１０の最高濃度を計測すること、（２）対象
のＩＬ－１０のトラフ濃度を計測すること、（３）最高～トラフの変動を計算すること、
及び（４）算出した最高～トラフの変動を使用して、対象の潜在的な副作用を予測するこ
と、を含む。最高～トラフの変動が小さくなれば、対象がＩＬ－１０関連の副作用を経験
する可能性が低くなることを示す。特定の実施形態では、特定の最高～トラフの変動が、
特定の投薬パラメータを用いる特定の疾患、障害及び状態の治療のために決定され、その
変動は参照標準として用いられる。
【０１０１】
　上述のＩＬ－１０投与関連のパラメータに加えて、分布容積の考慮も関係する。大部分
の薬剤において、血しょう中薬物濃度は、多指数関数的な形態で減少する。静脈内投与の
直後に、薬剤は最初のスペース（血しょう量として最小に画定した）全体に迅速に分配さ
れ、その後、血管外スペース（例えば特定の組織）への低速の受動拡散型分配がなされる
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。静脈ＩＬ－１０投与は、そのような２－コンパートメント反応速度論モデルに関連する
（Ｒａｃｈｍａｗａｔｉ，Ｈ．ｅｔａｌ．（２００４）Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．２１（１１
）：２０７２－７８を参照）。皮下組み換えｈＩＬ－１０の薬物動態学も、検討された（
Ｒａｄｗａｎｓｋｉ，Ｅ．ｅｔａｌ．（１９９８）Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１５（１２）：
１８９５－１９０１）。更に、特異的細胞型へのサイトカインをターゲットにするために
、ＩＬ－１０改変が導入された（Ｒａｃｈｍａｗａｔｉ，Ｈ．（Ｍａｙ２００７）Ｄｒｕ
ｇ　Ｍｅｔ．Ｄｉｓｔ．３５（５）：８１４－２１を参照）。
【０１０２】
　更に後述されるように、マウスに観察されるＩＬ－１０及びＰＥＧ－ＩＬ－１０抗腫瘍
有効性は、ＣＤ８＋Ｔ細胞中の細胞傷害性酵素の誘導から生じ、その結果、腫瘍細胞の死
滅がもたらされる。非限定的にアポトーシス誘発薬剤を含む多くの抗癌化合物が、サイク
ルで投与される。多くの場合、単回投与または最大耐用量（ＭＴＤ）に接近する一連の投
与が投与されて、単一投与または最大耐用量（ＭＴＤ）に接近する一連の高用量投与を行
った後、投与の中断（「休薬日」）が続き、患者の正常な生理機能の回復が可能になる。
一例として、この投与戦略は、抗ＶＥＧＦ（ＡＶＡＳＴＩＮ）などの細胞傷害性化学療法
剤抗体療法、及びＰＲＯＬＥＵＫＩＮ（ＩＬ－２）などの短寿命の生物学的試薬に適用さ
れる。
【０１０３】
　マウスでの研究を行って、ＩＬ－１０治療の薬物動態パラメータを理解すること及びヒ
トの腫瘍治療レジメンを最適化することに役に立つデータを得た。実験の項に記載のとお
り、１週間にわたって同量の薬剤を、１回投与または複数回投与のいずれかを投与された
マウスは、同程度の総曝露量を得るものの、１日１回投与されたマウスは腫瘍サイズが最
も大きく低下した（表１５）。更に約１ｎｇ／ｍＬ超（例えば、１．１～２．１ｎｇ／ｍ
Ｌ）の高い血清中トラフ濃度の維持をもたらす治療レジメンでは、腫瘍サイズ及び重量が
最も大きく低下した（表１６）。
【０１０４】
　本開示は、約６．０ｎｇ／ｍＬ超の血清中トラフ濃度の維持をもたらす、任意の投与量
を想到する。例えば対象がヒトである場合、非ＰＥＧ化ｈＩＬ－１０は、１５μｇ／ｋｇ
／日超、１８μｇ／ｋｇ／日超、２０μｇ／ｋｇ／日超、２１μｇ／ｋｇ／日超、２２μ
ｇ／ｋｇ／日超、２３μｇ／ｋｇ／日超、２４μｇ／ｋｇ／日超、または２５μｇ／ｋｇ
／日超の投与量で投与されてもよい。対象がヒトである場合、比較的小さなＰＥＧ（例え
ば、５ｋＤａのモノ－ジＰＥＧ－ｈＩＬ１０）を含むＰＥＧ－ｈＩＬ－１０は、２．０μ
ｇ／ｋｇ／日超、２．３μｇ／ｋｇ／日超、２．５μｇ／ｋｇ／日超、２．６μｇ／ｋｇ
／日超、２．７μｇ／ｋｇ／日超、２．８μｇ／ｋｇ／日超、２．９μｇ／ｋｇ／日超、
３．０μｇ／ｋｇ／日超、３．１μｇ／ｋｇ／日超、３．２μｇ／ｋｇ／日超、３．３μ
ｇ／ｋｇ／日超、３．４μｇ／ｋｇ／日超、または３．５μｇ／ｋｇ／日超の投与量で投
与されてもよい。
【０１０５】
　ＩＬ－１０機能におけるＣＤ８＋Ｔ細胞の役割
　ＣＤ８（分化抗原群８）は、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）の共受容体としての機能を果たす
膜貫通型糖タンパク質である。ＣＤ８共受容体は主に細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）の
表面上で発現するが、それは、ナチュラルキラー細胞（ＮＫ）を含む他の細胞型上でも見
出される。ＴＣＲのように、ＣＤ８は主要組織適合遺伝子複合体（ＭＨＣ）分子に結合す
るが、ＭＨＣクラスＩタンパク質に特異的である。
【０１０６】
　ＣＤ８機能は、ＣＤ８鎖の対を含むダイマーの形成を必要とする。ＣＤ８には２つのア
イソフォーム、アルファ及びベータがあり、ＣＤ８の最も一般的な形態は、ＣＤ８アルフ
ァ及びＣＤ８ベータ鎖、免疫グロブリン超分子群の両方の部分を含んでいる。ＣＤ８アル
ファはＭＨＣクラスＩ分子と相互作用し、この相互作用は、細胞障害性Ｔ細胞のＴ細胞受
容体と標的細胞とを、抗原特異的活性化の間に、密接に結合した状態に保つ。ＣＤ８表面
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タンパク質を有する細胞傷害性Ｔ細胞を、「ＣＤ８＋Ｔ細胞」と呼ぶ。ＣＤ８＋Ｔ細胞（
ＣＴＬ及びＮＫ細胞）は、特異的な感染標的細胞の抗原（一般に、細胞内病原菌による感
染から生じる細胞表面ペプチドまたはタンパク質）を認識して、それらの抗原が対象の通
常の抗原プロファイル（「免疫学的自己」）と異なる場合、ＣＤ８＋Ｔ細胞は活性化され
、標的細胞のアポトーシスを誘発する。
【０１０７】
　抗原プロファイルが異なるいくつかのシナリオが、存在する。例えば病原体（例えばウ
イルス）が細胞に侵入するとき、細胞は「非自己」細胞表面抗原を生成し、ＣＤ８＋Ｔ細
胞は、感染細胞を根絶するために免疫反応を開始する。細胞のタンパク質の一部が核酸及
び／またはアミノ酸レベルで突然変異により改変される、という他のシナリオも生じる。
癌細胞は多くの突然変異を一般にもたらし、ＣＤ８＋Ｔ細胞により「異なっている」と認
識される。ヒト癌中のＣＤ８＋Ｔ細胞の存在は、より長い生残率と相関する。
【０１０８】
　前記のシナリオの両方ともに、活性化ＣＤ８＋Ｔ細胞は、ＩＦＮγ、パーフォリン及び
グランザイムＢを生成する。ＩＦＮγは、標的細胞上で抗原の「提示」を更に上方制御す
るために重要であり、それはＭＨＣクラスＩタンパク質上で発生する。パーフォリン及び
グランザイムＢは、標的細胞（例えばウイルス及び癌）の死滅を媒介する。
【０１０９】
　パーフォリンは、ＣＴＬ及びＮＫの顆粒に見出される細胞障害性タンパク質であり、脱
顆粒の際にそれ自体を標的細胞の原形質膜に挿入する。パーフォリンは、補体成分９（Ｃ
９）と構造上かつ機能上類似点を有し、Ｃ９と同様に、パーフォリンは膜貫通小管を生成
し、様々な標的細胞を非特異的に溶解することができる。パーフォリンは、Ｔ細胞及びＮ
Ｋ細胞媒介性細胞溶解における、重要なエフェクター分子である。
【０１１０】
　上記のように、グランザイムＢは、細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）及びナチュラルキ
ラー（ＮＫ）細胞により発現されるセリンプロテアーゼである。ＣＴＬ及びＮＫ細胞は、
特異的に感染した標的細胞集団を認識して、細胞のアポトーシスを誘発し、これは、通常
は細胞内病原菌による感染から生じるペプチドまたはタンパク質である「非自己」抗原を
、その表面で有する。グランザイムＢは、細胞性免疫反応においてＣＴＬによる標的細胞
アポトーシスの迅速な誘導のために重要である。
【０１１１】
　ＩＬ－１０は、ＣＤ８＋Ｔ細胞の活性化において多様な役割を果たす。例えばＩＬ－１
０は、エフェクター分子（ＩＦＮγ、パーフォリン及びグランザイムＢ）を、メモリーＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞、すなわちその前の感染またはワクチン投与中に発生した細胞に誘発する。
このメモリーＣＤ８＋Ｔ細胞は、ウイルスに対する対象の長期保護を提供する原因となる
細胞である。ＩＬ－１０が存在しないとき、メモリーＣＤ８＋Ｔ細胞の生成及び増幅が発
生し得る（Ｖｉｃａｒｉ，Ａ．ａｎｄＴｒｉｎｃｈｉｅｒｉ，Ｇ．（２００４）Ｉｍｍｕ
ｎｏ．Ｒｅｖ．２０２：２２３－２３６）が、ＩＬ－１０がこのような細胞を直接的に活
性化するという事実は、固有のかつ代替的な治療的アプローチを提供する。慢性ウイルス
感染がＣＤ８＋Ｔ細胞に関連がある（Ｖｉｒｇｉｎ，　Ｈ．ｅｔ　ａｌ．（２００９）Ｃ
ｅｌｌ１３８，ｐ．３０）ものの、非ＰＥＧ化ＩＬ－１０またはＰＥＧ化ＩＬ－１０によ
る対象（例えば、マウス）の治療は記載されていない。
【０１１２】
　上記を考慮すると、本開示の実施形態は、ＣＤ８＋Ｔ細胞と、癌及びウイルス感染の両
方との間のネクサスに基づく。したがって癌関連の疾患、障害及び状態を治療ならびに／
または予防する特定の方法は、ウイルスに関連した疾患、障害及び状態の治療においても
適用されるべきである。
【０１１３】
　他のサイトカインとは対照的に、ＩＬ－１０は、有力な免疫刺激及び免疫抑制因子と見
なすことができる。慢性炎症におけるＣＤ８＋Ｔ細胞の役割は、完全には明らかにされて
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いない。しかし、癌及びウイルス関連疾患においては、少なくともある程度はＣＤ８＋Ｔ
細胞を通してＩＦＮγの関係が媒介されるため、及び炎症関連の疾患の制御に関係するＩ
Ｌ－１０－Ｔ細胞経路に（炎症性サイトカインのダウンレギュレーションを通して）ＩＦ
Ｎγも関与しているため、ＣＤ８＋Ｔ細胞は炎症において重要な役割も演じることができ
る。したがってＩＬ－１０は、抗炎症剤の現在の安定化において、重要な治療であること
が判明され得る。
【０１１４】
　ＩＬ－１０産生の方法
　本発明のポリペプチドは、非組み換え（例えば、化学合成）及び組み換え法を含む任意
の適切な方法により産生することができる。
【０１１５】
　Ａ．化学合成
　ポリペプチドが化学合成される場合、合成は液相または固相を介して進行できる。固相
ペプチド合成（ＳＰＰＳ）は、非天然アミノ酸及び／またはペプチド／タンパク質骨格改
変の組み込みを可能にする。９－フルオレニルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）及びｔ－
ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）などのＳＰＰＳの様々な形態は、本開示のポリペプチ
ドを合成するために利用可能である。化学合成の詳細は当該技術分野で周知である（例え
ば、Ｇａｎｅｓａｎ　Ａ．（２００６）Ｍｉｎｉ　Ｒｅｖ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．６：３－
１０；及びＣａｍａｒｅｒｏ　Ｊ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．，（２００５）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐ
ｅｐｔ　Ｌｅｔｔ．１２：７２３－８）。
【０１１６】
　固相ペプチド合成は、以下に記載されるように実施され得る。α官能基（Ｎα）及び任
意の反応性側鎖は、酸不安定基または塩基不安定基で保護される。保護基は、アミド結合
を連結するための条件下で安定的だが、形成したペプチド鎖を損なわずに容易に切断する
ことができる。α－アミノ官能基に適した保護基としては、下記のＢｏｃ、ベンジルオキ
シカルボニル（Ｚ）、Ｏ－クロロベンジルオキシカルボニル、ビフェニルイソプロピルオ
キシカルボニル、ｔｅｒｔ－アミルオキシカルボニル（Ａｍｏｃ）、α，α－ジメチル－
３，５－ジメトキシ－ベンジルオキシカルボニル、ｏ－ニトロスルフェニル、２－シアノ
－ｔ－ブトキシ－カルボニル、Ｆｍｏｃ、１－（４，４－ジメチル－２，６－ジオキソシ
クロヘキサ－１－イリデン）エチル（Ｄｄｅ）などが挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０１１７】
　適切な側鎖保護基は、アセチル、アリル（Ａｌｌ）、アリルオキシカルボニル（Ａｌｌ
ｏｃ）、ベンジル（Ｂｚｌ）、ベンジルオキシカルボニル（Ｚ）、ｔ－ブチルオキシカル
ボニル（Ｂｏｃ）、ベンジルオキシメチル（Ｂｏｍ）；ｏ－ブロモベンジルオキシカルボ
ニル、ｔ－ブチル（ｔＢｕ）、ｔ－ブチルジメチルシリル、２－クロロベンジル；２－ク
ロロベンジルオキシカルボニル、２，６－ジクロロベンジル、シクロヘキシル、シクロペ
ンチル、１－（４，４－ジメチル－２，６－ジオキソシクロヘキサ－１－イリデン）エチ
ル（Ｄｄｅ）、イソプロピル、４－メトキシ－２，３，６－トリメトキシベンジルスルホ
ニル（Ｍｔｒ）、２，３，５，７，８－ペンタメチルクロマン－６－スルホニル（Ｐｍｃ
）、ピバリル、テトラヒドロピラン－２－イル、トシル（Ｔｏｓ）、２，４，６－トリメ
トキシベンジル、トリメチルシリル、及びトリチル（Ｔｒｔ）が挙げられるが、これらに
限定されない。
【０１１８】
　固相合成では、Ｃ末端アミノ酸は好適な支持体材料に結合される。好適な支持体材料は
、合成工程の段階的凝縮及び切断反応のための試薬ならびに反応条件に対して不活性であ
るもの、ならびに使用される反応媒質に溶解しないものである。市販の支持体材料の例と
しては、反応基で改変され得るスチレン／ジビニルベンゼンコポリマー、及び／または、
ポリエチレングリコール；クロロメチル化スチレン／ジビニルベンゼンコポリマー；ヒド
ロキシメチル化またはアミノメチル化スチレン／ジビニルベンゼンコポリマーなどが挙げ
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られる。ペプチド酸の調製が望ましいとき、ポリスチレン（１％）－ジビニルベンゼン、
または４－ベンジルオキシベンジル－アルコールで誘導体化されたＴｅｎｔａＧｅｌ（登
録商標）（Ｗａｎｇ－アンカー）、または２－クロロトリチルクロリドを使用できる。ペ
プチドアミドの場合、ポリスチレン（１％）－ジビニルベンゼン、または５－（４’－ア
ミノメチル）－３’，５’－ジメトキシフェノキシ）吉草酸（ＰＡＬ－アンカ－）もしく
はｐ－（２，４－ジメトキシフェニル－アミノメチル）－フェノキシ基（Ｒｉｎｋアミド
アンカー）で誘導化されたＴｅｎｔａＧｅｌ（登録商標）を使用できる。
【０１１９】
　ポリマー支持体への結合は、室温または高温（例えば４０℃～６０℃）で、例えば２～
７２時間の反応時間で、エタノール、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
ＤＭＦ）、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、Ｎ－メチルピロリドン、または類似す
る溶媒中の活性化試薬を添加することにより、Ｃ末端Ｆｍｏｃ保護アミノ酸を支持体材料
と反応させることにより達成され得る。
【０１２０】
　Ｎα保護アミノ酸（例えばＦｍｏｃアミノ酸）のＰＡＬ、ＷａｎｇまたはＲｉｎｋアン
カーへのカップリングは、例えばＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）
、Ｎ，Ｎ’－ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）または他のカルボジイミド；２－
（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテ
トラフルオロボラート（ＴＢＴＵ）または他のウロニウム塩；Ｏ－アシル－尿素；ベンゾ
トリアゾール－１－イル－トリス－ピロリジノ－ホスホニウムヘキサフルオロホスフェー
ト（ＰｙＢＯＰ）または他のホスホニウム塩；Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド；他のＮ－
ヒドロキシイミドもしくはオキシムなどのカップリング剤を使用して、１－ヒドロキシベ
ンゾトリアゾールもしくは１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾールの存在下または
非存在下で；例えばＨＯＢｔを加えたＴＢＴＵを使用して；例えばジイソプロピルエチル
アミン（ＤＩＥＡ）、トリエチルアミンもしくはＮ－メチルモルホリンなどの塩基を添加
してまたは添加しないで；例えばジイソプロピルエチルアミンで反応時間２～７２時間で
（例えばアミノ酸及びカップリング剤の１．５倍～３倍超で、例えば２倍超で、３時間、
約１０℃～５０℃の温度で、例えば２５℃で、ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ドン、またはジクロロメタン、例えばジメチルホルムアミドなどの溶媒中で）実施できる
。
【０１２１】
　カップリング剤の代わりに、活性エステル（例えば、ペンタフルオロフェニル、ｐ－ニ
トロフェニルなど）、Ｎα－Ｆｍｏｃ－アミノ酸の対称無水物、その酸クロリドまたは酸
フルオリドを上記の条件下で使用することも可能である。
【０１２２】
　Ｎα保護アミノ酸（例えば、Ｆｍｏｃアミノ酸）は、ＤＩＥＡを添加したジクロロメタ
ン中の２－クロロトリチル樹脂に、１０～１２０分の反応時間で、例えば２０分間で、こ
の溶媒及びこの塩基の使用を限定せずにカップリングできる。
【０１２３】
　保護アミノ酸の連続カップリングは、ペプチド合成の従来の方法に従い、通常は自動ペ
プチド合成装置で実行され得る。例えばジメチルホルムアミド中のピペリジン（１０％～
５０％）で５～２０分、例えばＤＭＦ中の５０％のピペリジンで２×２分、及びＤＭＦ中
の２０％のペリジンで１×１５分処理することによる、固相上に結合されたアミノ酸のＮ
α－Ｆｍｏｃ保護基の切断後、３～１０倍超、例えば１０倍超の次の保護されたアミノ酸
が、約１０℃～５０℃、例えば２５℃の温度で、ジクロロメタン、ＤＭＦまたはその２つ
の混合物などの不活性で非水性の極性溶媒中で前のアミノ酸にカップリングされる。第１
のＮα－Ｆｍｏｃアミノ酸をＰＡＬ、ＷａｎｇまたはＲｉｎｋアンカーへカップリングす
るための前述の試薬は、カップリング剤として適している。保護アミノ酸の活性エステル
またはクロリドまたはフルオリドまたはその対称無水物も、代替物として使用することが
できる。
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【０１２４】
　固相合成の終了時に、ペプチドは支持体材料から切断され、同時に側鎖保護基を切断す
る。切断は、トリフルオロ酢酸または他の強酸性の媒体をジメチルスルフィド、エチルメ
チルスルフィド、チオアニソール、チオクレゾール、ｍ－クレゾール、アニソール、エタ
ンジチオール、フェノールまたは水などの５％～２０％Ｖ／Ｖのスカベンジャーを加えて
、例えば１５％Ｖ／Ｖのジメチルスルフィド／エタンジチオール／ｍ－クレゾール１：１
：１で、０．５～３時間で、例えば２時間で実施することができる。完全に保護された側
鎖を有するペプチドは、氷酢酸／トリフルオロエタノール／ジクロロメタン２：２：６で
、２－クロロトリチルアンカーを切断することにより得られる。保護されたペプチドは、
シリカゲル上のクロマトグラフィーにより精製することができる。ペプチドがＷａｎｇア
ンカーを介して固相に連結される場合、及びＣ末端アルキルアミド化によってペプチドを
得ることが意図される場合、切断はアルキルアミンまたはフルオロアルキルアミンを用い
たアミノ分解によって実行され得る。アミノ分解は、約１２～２４時間（例えば、約１８
時間）の反応時間で、約－１０℃～５０℃の温度（例えば、約２５℃）で実施する。更に
ペプチドを、例えばメタノールで再エステル化することにより、支持体から切断すること
ができる。
【０１２５】
　ペプチドを沈殿させ、したがってエーテルに残存するスカベンジャー及び切断された保
護基を分離するために、得られた酸性溶液は、３～２０倍量の氷エーテルまたはｎ－ヘキ
サン、例えば１０倍超のジエチルエーテルと混合され得る。更なる精製は、氷酢酸からペ
プチドを数回再沈殿させることによって行うことができる。得られた沈殿物は、水もしく
はｔｅｒｔ－ブタノールまたはその２つの溶媒の混合物、例えばｔｅｒｔ－ブタノール／
水の１：１の混合物に取り込んで、凍結乾燥され得る。
【０１２６】
　得られたペプチドは、酢酸形態中で弱塩基性樹脂のイオン交換を含む、下記の様々なク
ロマトグラフィー法：非誘導体化ポリスチレン／ジビニルベンゼンコポリマー（例えば、
Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ（登録商標）ＸＡＤ）上の疎水性吸着クロマトグラフィー；シリカゲ
ル上の吸着クロマトグラフィー；例えばカルボキシメチルセルロース上のイオン交換クロ
マトグラフィー；例えばＳｅｐｈａｄｅｘ（登録商標）Ｇ－２５上の分配クロマトグラフ
ィー；遠心向流分配クロマトグラフィー；または例えばオクチルまたはオクタデシルシリ
ルシリカ（ＯＤＳ）相上の逆相ＨＰＬＣなどの高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）
で精製することができた。
【０１２７】
　Ｂ．組み換え産生
　ヒト及びマウスＩＬ－１０の調製を説明する方法は、例えば米国特許第５，２３１，０
１２号に見出すことができ、それは組み換え及び他の合成技術を含む、ＩＬ－１０活性を
有するタンパク質を産生するための方法を教示する。ＩＬ－１０はウイルス起源であり得
て、Ｅｐｓｔａｉｎ　Ｂａｒｒウイルス（ＢＣＲＦ１タンパク質）からクローニング及び
ウイルス性ＩＬ－１０の発現がＭｏｏｒｅら（１９９０）Ｓｃｉｅｎｃｅ２４８：１２３
０に開示されている。ＩＬ－１０は、本明細書に記載のものなど当該技術分野で周知の標
準的技術を用いて多数の方法で得ることができる。組み換えヒトＩＬ－１０は、Ｐｅｐｒ
ｏＴｅｃｈ，Ｉｎｃ．（Ｒｏｃｋｙ　Ｈｉｌｌ、Ｎ．Ｊ．）からも市販品として入手可能
である。
【０１２８】
　ポリペプチドが組み換え技術を用いて産生される場合、ポリペプチドはそれぞれ任意の
適切な構築物、及び細菌（例えば、大腸菌）などの原核細胞もしくは真核細胞であり得る
、任意の適切な宿主細胞または酵母宿主細胞を用いて、細胞内タンパク質または分泌タン
パク質として産生できる。宿主細胞として使用することができる真核細胞の他の例として
は、昆虫細胞、哺乳動物細胞及び／または植物細胞が含まれる。哺乳動物宿主細胞が使用
される場合、それらは、ヒト細胞（例えば、ＨｅＬａ細胞、２９３、Ｈ９及びＪｕｒｋａ
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ｔ細胞）；マウス細胞（例えば、ＮＩＨ３Ｔ３、Ｌ細胞及びＣ１２７細胞）；霊長類細胞
（例えば、Ｃｏｓ１、Ｃｏｓ７及びＣＶ１）；及びハムスター細胞（例えば、チャイニー
ズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞を含んでもよい。
【０１２９】
　ポリペプチドの発現に好適な様々な宿主－ベクター系が当該技術分野に公知の標準的な
手順に従い採用され得る。例えばＳａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，１９８９Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｃｏｌｄ　Ｓ
ｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ及びＡｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　
ａｌ．１９９５Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ，Ｅｄｓ．Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓを参照のこと。遺伝物質を宿主細胞
に導入するための方法は、例えば形質転換、電気穿孔法、共役結合、リン酸カルシウム法
などを含む。導入されたポリペプチドをコードする核酸の安定な発現を提供するように転
換する方法が選択できる。ポリペプチドをコードする核酸は、遺伝性エピソーム要素（例
えば、プラスミド）として提供することができる、またはゲノム的に統合することができ
る。目的のポリペプチド産生に使用する種々の適切なベクターが市販されている。
【０１３０】
　ベクターは、宿主細胞内の染色体外維持のために提供することができる、または宿主細
胞ゲノムへの組み込みを提供することができる。発現ベクターは転写及び翻訳の調節配列
を提供し、及び誘導的または構成的発現を提供することができ、コード領域は転写開始領
域、転写及び翻訳終結領域の転写制御の元で作動可能に連結される。一般的に転写及び翻
訳の調節配列は、プロモーター配列、リボソーム結合部位、転写開始及び停止配列、翻訳
開始及び停止配列ならびにエンハンサーまたはアクチベーター配列を含むが、これらに限
定されない。プロモーターは構成的または誘導的のいずれかであり得て、強力な構成的プ
ロモーター（例えば、Ｔ７）であり得る。
【０１３１】
　発現構築物は一般的に、目的のタンパク質をコードする核酸配列の挿入を提供するため
に、プロモーター配列の付近に配置される簡便な制限部位を有する。発現宿主で作動する
選択マーカーは、ベクターを含む細胞の選択を容易にするために存在してもよい。更に発
現構築物は、追加の要素を含んでもよい。例えば発現ベクターは１つまたは２つの複製系
を有していてもよく、したがって、発現のために生物内で、例えば哺乳動物または昆虫細
胞で、ならびにクローニング及び増幅のために原核生物宿主で維持することが可能である
。更に発現構築物は、形質転換された宿主細胞の選択を可能にするために、選択マーカー
遺伝子を含んでもよい。選択可能な遺伝子は当該技術分野において周知であり、使用され
る宿主細胞により変動する。
【０１３２】
　タンパク質の単離及び精製は、当該技術分野において周知の方法に従い達成され得る。
例えばタンパク質は、タンパク質を構成的に及び／または誘導時に発現するように遺伝的
に改変された細胞の可溶化液から、またはサンプルを抗タンパク質抗体と接触させ、非特
異的に結合した材料を除去するために洗浄し、特異的に結合したタンパク質を溶出するこ
とを一般的に伴う免疫親和性精製による合成反応混合物から単離され得る。単離したタン
パク質は更に、透析によって及びタンパク質精製に用いられる他の方法によって精製する
ことができる。一実施形態でタンパク質は、金属キレートクロマトグラフィー法を用いて
単離することができる。タンパク質は、単離を容易にするための改変を含んでもよい。
【０１３３】
　ポリペプチドは、実質的に純粋な形態または単離された形態（例えば、他のポリペプチ
ドを含まない）で調製され得る。ポリペプチドは、存在し得る他の成分に対して（例えば
他のポリペプチドまたは他の宿主細胞成分）、ポリペプチドが濃縮された組成物中に存在
し得る。例えば精製されたポリペプチドは、ポリペプチドが他の発現タンパク質を実質的
に含まない組成物中に、例えば約９０％未満、約６０％未満、約５０％未満、約４０％未
満、約３０％未満、約２０％未満、約１０％未満、約５％未満または約１％未満存在する
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ように提供され得る。
【０１３４】
　ＩＬ－１０ポリペプチドは、ＩＬ－１０ポリペプチドをコードすることができる構築物
を提供するために、当該技術分野において周知の異なるＩＬ－１０関連核酸を操作する組
み換え技術を用いて生成され得る。特定のアミノ酸配列が提供されるとき、当業者は、例
えば個体の分子生物学の背景及び経験を考慮して、そのようなアミノ酸配列をコードする
様々な異なる核酸分子を認識することは理解されるであろう。
【０１３５】
　アミド結合置換
　いくつかの場合では、ＩＬ－１０はペプチド結合以外の１つ以上の連結を含み、例えば
少なくとも２つの隣接するアミノ酸はアミド結合以外の連結を介して結合される。例えば
、望ましくないタンパク質分解もしくは分解の他の手段を低減もしくは排除するため、及
び／または血清の安定性を増加させるために、及び／または骨格内の立体配座の柔軟性を
制限もしくは増加させるために、ＩＬ－１０の主鎖内の１つ以上のアミド結合を置換でき
る。
【０１３６】
　別の例では、ＩＬ－１０の１つ以上のアミド結合（－ＣＯ－ＮＨ－）は、－ＣＨ２ＮＨ
－、ＣＨ２Ｓ－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－（シス及びトランス）、－ＣＯＣＨ

２－、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－または－ＣＨ２ＳＯ－などのアミド結合のアイソスターで
ある連結で置換され得る。ＩＬ－１０の１つ以上のアミド結合は、例えば還元したアイソ
スター偽ペプチド結合によっても置換され得る。Ｃｏｕｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３
）Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓ．４１：１８１－１８４を参照
のこと。そのような置換及びそれを達成する方法は、当業者には周知である。
【０１３７】
　アミノ酸置換
　１つ以上のアミノ酸置換は、ＩＬ－１０ポリペプチド内で行われる。下記は非限定的な
例である。
【０１３８】
　ａ）アラニン、ロイシン、イソロイシン、バリン、ノルロイシン、（Ｓ）－２－アミノ
酪酸、（Ｓ）－シクロヘキシルアラニン、または分枝状、環状及び直鎖状アルキル、アル
ケニルもしくはアルキニル置換を含むＣ１～Ｃ１０炭素からの脂肪族側鎖により置換され
た他の単純なα－アミノ酸置換を含む、アルキル置換の疎水性アミノ酸の置換。
【０１３９】
　ｂ）フェニルアラニン、トリプトファン、チロシン、スルホチロシン、ビフェニルアラ
ニン、１－ナフチルアラニン、２－ナフチルアラニン、２－ベンゾチエニルアラニン、３
－ベンゾチエニルアラニン、ヒスチジンを含む、芳香族置換された疎水性アミノ酸の置換
であり、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アザ、ハロゲン化（フルオロ、ク
ロロ、ブロモ、またはヨード）または上述の芳香族アミノ酸のアルコキシ置換型（Ｃ１～
Ｃ４）を含み、その代表例としては、２－、３－または４－アミノフェニルアラニン、２
－、３－または４－クロロフェニルアラニン、２－、３－または４－メチルフェニルアラ
ニン、２－、３－または４－メトキシフェニルアラニン、５－アミノ－、５－クロロ－、
５－メチル－または５－メトキシトリプトファン、２’－、３’－または４’－アミノ－
、２’－、３’－または４’－クロロ－、２－、３－または４－ビフェニルアラニン、２
’－、３’－または４’－メチル－、２－、３－または４－ビフェニルアラニン，及び２
－または３－ピリジルアラニンがある。
【０１４０】
　ｃ）置換基がヘテロ原子（α窒素または遠位窒素または窒素など）上、または例えばプ
ロＲ位置のα炭素上にあるかに関わらず、前述のアミノ酸のアルキル、アルケニルまたは
アリール置換された（Ｃ１～Ｃ１０分枝状、直線状もしくは環状からの）誘導体を含む、
アルギニン、リジン、ヒスチジン、オルニチン、２，３－ジアミノプロピオン酸、ホモア
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ルギニンを含む、塩基性側鎖を含有するアミノ酸の置換。代表的例として機能する化合物
は、Ｎ－ε－イソプロピル－リジン、３－（４－テトラヒドロピリジル）－グリシン、３
－（４－テトラヒドロピリジル）－アラニン、Ｎ，Ｎ－γ、γ’－ジエチル－ホモアルギ
ニンを含む。α－メチルアルギニン、α－メチル－２，３－ジミアノプロピオン酸、α－
メチルヒスチジン、α－メチルオルニチンなどの化合物も含まれ、アルキル基はα－炭素
のプロＲ位を占める。アルキル、芳香族、ヘテロ芳香族（ここでヘテロ芳香族基は、１つ
以上の窒素、酸素もしくは硫黄原子を単独でまたは組み合わせて有する）、カルボン酸、
または酸クロリド、活性エステル、活性アゾリド及び関連誘導体ならびにリジン、オルニ
チンもしくは２，３－ジアミノプロピオン酸などの多くの公知の活性化誘導体のいずれか
も、含まれる。
【０１４１】
　ｄ）アスパラギン酸、グルタミン酸、ホモグルタミン酸、チロシン、アルキル、アリー
ル、アリールアルキル、及び２，４－ジアミノプロピオン酸、オルニチンまたはリジンの
ヘテロアリールスルホンアミド、ならびにテトラゾール置換したアルキルアミノ酸を含む
、酸性アミノ酸の置換。
【０１４２】
　ｅ）アスパラギン、グルタミン、及びアスパラギンもしくはグルタミンのアルキルまた
は芳香族置換誘導体を含む側鎖アミド残基の置換。
【０１４３】
　ｆ）セリン、トレオニン、ホモセリン、２，３－ジアミノプロピオン酸、及びセリンも
しくはトレオニンのアルキルまたは芳香族置換誘導体を含む、ヒドロキシル含有アミノ酸
の置換。
【０１４４】
　いくつかの場合では、ＩＬ－１０は、アミノ酸の１つ以上の天然起源の非遺伝的にコー
ドされるＬ－アミノ酸、合成Ｌ－アミノ酸またはＤ－エナンチオマーを含む。例えばＩＬ
－１０は、Ｄ－アミノ酸のみを含み得る。例えばＩＬ－１０ポリペプチドは、下記の残基
：ヒドロキシプロリン、β－アラニン、ｏ－アミノ安息香酸、ｍ－アミノ安息香酸、ｐ－
アミノ安息香酸、ｍ－アミノメチル安息香酸、２，３－ジアミノプロピオン酸、α－アミ
ノイソ酪酸、Ｎ－メチルグリシン（サルコシン）、オルニチン、シトルリン、ｔ－ブチル
アラニン、ｔ－ブチルグリシン、Ｎ－メチルイソロイシン、フェニルグリシン、シクロヘ
キシルアラニン、ノルロイシン、ナフチルアラニン、ピリジルアラニン、３－ベンゾチエ
ニルアラニン、４－クロロフェニルアラニン、２－フルオロフェニルアラニン、３－フル
オロフェニルアラニン、４－フルオロフェニルアラニン、ペニシラミン、１，２，３、４
－テトラヒドロイソキノリン－３－カルボン酸、β－２－チエニルアラニン、メチオニン
スルホキシド、ホモアルギニン、Ｎ－アセチルリジン、２，４－ジアミノ酪酸、ρ－アミ
ノフェニルアラニン、Ｎ－メチルバリン、ホモシステイン、ホモセリン、ε－アミノヘキ
サン酸、ω－アミノヘキサン酸、ω－アミノヘプタン酸、ω－アミノオクタン酸、ω－ア
ミノデカン酸、ω－アミノテトラデカン酸、シクロヘキシルアラニン、α，γ－ジアミノ
酪酸、α，β－ジアミノプロピオン酸、δ－アミノ吉草酸、２，３－ジアミノ酪酸のうち
の１つ以上を含むことができる。
【０１４５】
　追加の改変
　システイン残基またはシステイン類似体は、ジスルフィド結合を介して別のペプチドに
結合を提供するために、またはＩＬ－１０ポリペプチドの環化を提供するために、ＩＬ－
１０ポリペプチドに導入され得る。システインまたはシステイン類似体を導入する方法は
、当該技術分野で周知である。例えば米国特許第８，０６７，５３２号を参照。
【０１４６】
　ＩＬ－１０ポリペプチドは環化され得る。導入されるシステインまたはシステイン類似
体が第２の導入されるシステインまたはシステイン類似体とジスルフィド結合を形成する
ことができる場合、１つ以上のシステインまたはシステイン類似体はＩＬ－１０ポリペプ



(28) JP 6675394 B2 2020.4.1

10

20

30

40

50

チド内に導入することができる。環化の他の手段は、オキシムリンカーまたはランチオニ
ンリンカーの導入を含む。例えば米国特許第８，０４４，１７５号を参照。環化結合を形
成することができるアミノ酸（もしくは非アミノ酸部分）の任意の組み合わせを使用する
、及び／または導入することができる。環化結合は、アミノ酸（またはアミノ酸と－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－ＣＯ－もしくは－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ６Ｈ４－ＣＯ－）と、架橋の導入を可能に
する官能基との任意の組み合わせにより、生成することができる。いくつかの例は、ジス
ルフィド、ジスルフィド模倣体（例えば－（ＣＨ２）ｎ－カルバ架橋、チオアセタール、
チオエーテル架橋（シスタチオニンまたはランチオニン））ならびにエステル及びエーテ
ルを含有する架橋である。これらの例では、ｎは任意の整数であり得るが、多くの場合１
０未満である。
【０１４７】
　他の改変は、例えばＮ－アルキル（またはアリール）置換（ψ［ＣＯＮＲ］）、または
ラクタム及び他の環状構造を構築するための骨格架橋を含む。他の誘導体は、Ｃ末端ヒド
ロキシメチル誘導体、ｏ－改変誘導体（例えば、Ｃ－末端ヒドロキシメチルベンジルエー
テル）、アルキルアミド及びヒドラジドなどの置換アミドを含むＮ－末端改変誘導体を含
む。
【０１４８】
　場合によっては、ＩＬ－１０ポリペプチドの１つ以上のＬ－アミノ酸は、１つ以上のＤ
－アミノ酸で置換される。
【０１４９】
　場合によっては、ＩＬ－１０ポリペプチドは、レトロインベルソ類似体である（例えば
Ｓｅｌａ　ａｎｄ　Ｚｉｓｍａｎ（１９９７）ＦＡＳＥＢ　Ｊ．１１：４４９参照）。レ
トロインベルソペプチド類似体は線状ポリペプチドの異性体であり、そのアミノ酸配列の
方向は逆転し（レトロ）、例えばＬ－アミノ酸の代わりにＤ－アミノ酸を用いて、内部の
１つ以上のアミノ酸のキラリティ、Ｄ体もしくはＬ体が反転した（インベルソ）［例えば
、Ｊａｍｅｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｎａｔｕｒｅ３６８：７４４；及びＢｒａ
ｄｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｎａｔｕｒｅ３６８：６９２参照］。
【０１５０】
　ＩＬ－１０ポリペプチドは「タンパク質導入ドメイン」（ＰＴＤ）を含むことができ、
それは脂質二層、ミセル、細胞膜、オルガネラ膜もしくは小胞膜を横断することを支援す
る、ポリペプチド、ポリヌクレオチド、炭水化物または有機もしくは無機分子を意味する
。別の分子に結合したＰＴＤは、細胞外空間から細胞内空間へ、またはオルガネラ内の細
胞質ゾルへ行くために、膜を横断する分子を支援する。いくつかの実施形態においては、
ＰＴＤはＩＬ－１０ポリペプチドのアミノ末端に共有結合するが、一方他の実施形態にお
いては、ＰＴＤはＩＬ－１０ポリペプチドのカルボキシル末端に共有結合する。代表的な
タンパク質形質導入ドメインとしては、最小のウンデカペプチドタンパク質形質導入ドメ
イン（ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ；配列番号１を含むＨＩＶ－１ＴＡＴの残基４７～５７に
対応する）；細胞内に直接組み入れるのに十分なアルギニン残基の数を含むポリアルギニ
ン配列（例えば、３、４、５、６、７、８、９、１０または１０～５０アルギニン）；Ｖ
Ｐ２２ドメイン（Ｚｅｎｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅ　Ｔ
ｈｅｒ．９（６）：４８９－９６）；ショウジョウバエのアンテナペディアタンパク質形
質導入ドメイン；（Ｎｏｇｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）Ｄｉａｂｅｔｅｓ５２（
７）：１７３２－１７３７）；切断されたヒトカルシトニンペプチド（Ｔｒｅｈｉｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．（２００４）Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ２１：１２４８－１２５６）；ポ
リリジン（Ｗｅｎｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ９７：１３００３－１３００８）；ＲＲＱＲＲＴＳＫＬＭＫＲ（配列番号２
）；トランスポータンＧＷＴＬＮＳＡＧＹＬＬＧＫＩＮＬＫＡＬＡＡＬＡＫＫＩＬ（配列
番号３）；ＫＡＬＡＷＥＡＫＬＡＫＡＬＡＫＡＬＡＫＨＬＡＫＡＬＡＫＡＬＫＣＥＡ（配
列番号４）；及び、ＲＱＩＫＩＷＦＱＮＲＲＭＫＷＫＫ（配列番号５）を含むが、これら
に限定されない。代表的なＰＴＤとしては、ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ（配列番号１）、Ｒ
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ＫＫＲＲＱＲＲＲ（配列番号６）；３つのアルギニン残基～５０つのアルギニン残基のア
ルギニンホモポリマーを含むが、これらに限定されず、代表的なＰＴＤドメインアミノ酸
配列としては、ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ（配列番号１）；ＲＫＫＲＲＱＲＲ（配列番号７
）；ＹＡＲＡＡＡＲＱＡＲＡ（配列番号８）；ＴＨＲＬＰＲＲＲＲＲＲ（配列番号９）；
及びＧＧＲＲＡＲＲＲＲＲＲ（配列番号１０）のうちのいずれかを含むが、これらに限定
されない。
【０１５１】
　ＩＬ－１０ポリペプチドのＣ末端のアミノ酸のカルボキシル基ＣＯＲ３は、遊離形態（
Ｒ３＝ＯＨ）で、または生理学的に耐性のある、例えばナトリウム、カリウムもしくはカ
ルシウム塩などアルカリもしくはアルカリ土類塩の形態などで存在することができる。カ
ルボキシル基は、例えばメタノール、分枝状もしくは非分枝状Ｃ１～Ｃ６アルキルアルコ
ール、例えばエチルアルコールもしくはｔｅｒｔ－ブタノールなどの１級、２級または３
級アルコールでエステル化もされ得る。カルボキシル基は、アンモニア、分枝状もしくは
非分枝状のＣ１～Ｃ６アルキルアミン、またはＣ１～Ｃ６ジアルキルアミン、例えばメチ
ルアミンまたはジメチルアミンなどの１級または２級アミンでアミド化もできる。
【０１５２】
　ＩＬ－１０ポリペプチドのＮ末端のアミノ酸ＮＲ１Ｒ２のアミノ基は、遊離形態（Ｒ１

＝Ｈ及びＲ２＝Ｈ）で、または例えば塩化物もしくは酢酸塩などの生理学的に許容される
塩の形態で存在し得る。アミノ基は、Ｒ１＝Ｈ及びＲ２＝アセチル、トリフルオロアセチ
ルまたはアダマンチルであるように、酸でアセチル化もされ得る。アミノ基は、上記で提
供されるものなどペプチド化学で従来より使用されているアミノ保護基で保護された形態
でも存在し得る（例えば、Ｆｍｏｃ、ベンジルオキシ－カルボニル（Ｚ）、Ｂｏｃ、及び
Ａｌｌｏｃ）。アミノ基はＮ－アルキル化されることができ、Ｒ１及び／またはＲ２＝Ｃ

１～Ｃ６アルキルもしくはＣ２～Ｃ８アルケニルもしくはＣ７～Ｃ９アラルキルである。
アルキル残基は、直鎖、分枝状または環状（例えばそれぞれエチル、イソプロピル及びシ
クロヘキシル）であり得る。
【０１５３】
　ＩＬ－１０機能を増強する及び／または模倣するための特定の修飾
　本明細書に開示された治療法（例えば、ＩＬ－１０）及び／またはそれらを投与する方
法における、１つ以上の物理的特性を向上させることは、しばしば有益であり、時には必
須である。物理的特性の改善は、例えば免疫原性を調節すること、水溶解性、バイオアベ
イラビリティ、血清中半減期及び／もしくは治療用半減期、ならびに／または生物学的活
性を上昇させる方法を含む。特定の改変は、例えば検出アッセイ（例えばエピトープタグ
）で使用するための抗体を産生するために、及びタンパク質精製の容易性を提供するため
にも有用であり得る。このような改変は一般的に、治療モダリティの生物活性に悪影響を
与えることなく、及び／またはその免疫原性を増大させることなく付与される必要がある
。
【０１５４】
　ＩＬ－１０のＰＥＧ化は、本開示により想到される特定の一改変であり、一方他の改変
は、グリコシル化（Ｎ－及びＯ－結合）；ポリシリル化；血清アルブミンを含むアルブミ
ン融合分子（例えば、ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）、シアノ血清アルブミンまたはウシ
血清アルブミン（ＢＳＡ））；例えば共役型脂肪酸鎖によるアルブミン結合（アシル化）
；及び、Ｆｃ融合タンパク質を含むが、これらに限定されない。
【０１５５】
　ＰＥＧ化：タンパク質治療薬の臨床効果は、短い血しょう半減期及びプロテアーゼ分解
を受けやすいことにより制限されることが多い。このような問題は、ポリペプチドシーケ
ンスを、様々な非タンパクポリマーのいずれか、例えばポリエチレングリコール（ＰＥＧ
）、ポリプロピレングリコールまたはポリオキシアルキレンなどのいずれかに接合または
結合させることを含む、様々な改変で対処することができることが、様々な治療タンパク
質（例えばフィルグラスチム）の研究において示された。これは、タンパク質及び非タン
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パク質ポリマー、例えばＰＥＧの両方に共有結合した連結部分によりしばしば行われる。
このようなＰＥＧ共役型生体分子は、良好な物理的及び熱的安定性、酵素分解の感受性に
対する保護、増大した溶解性、長い生体内循環半減期及び低下したクリアランス、低下し
た免疫原性及び抗原性、ならびに低下した毒性を含む、臨床的に有用な特性を有すること
が示される。
【０１５６】
　薬物動態パラメータにおけるＰＥＧ化の有益な効果に加えて、ＰＥＧ化自体が活性を高
めることができる。例えばＰＥＧ－ＩＬ－１０は、非ＰＥＧ化ＩＬ－１０よりも特定の癌
に対してより効果的であることが示される（参照：例えば、欧州特許第２０６６３６Ａ２
号）。
【０１５７】
　ポリペプチド配列への共役結合に好適なＰＥＧは一般的に室温で水溶性であり、及び一
般式Ｒ（Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２）ｎＯ－Ｒを有し、式中、Ｒは水素、またはアルキルもしくは
アルカノール基などの保護基であり、ｎは１～１０００の整数である。Ｒが保護基である
場合、それは一般的に１～８つの炭素を有する。ポリペプチド配列に共役結合したＰＥＧ
は、直鎖状または分枝状であり得る。分枝状ＰＥＧ誘導体、「スターＰＥＧ」及び多分岐
ＰＥＧは、本開示により想到される。本開示で使用されるＰＥＧの分子量は、いかなる特
定の範囲にも限定されず、その例は本明細書のあらゆる場所に記載される。一例として、
特定の実施形態では５ｋＤａ～２０ｋＤａの間の分子量を有し、他の実施形態では４ｋＤ
ａ～１０ｋＤａの間の分子量を有する。
【０１５８】
　本開示は抱合体の組成物も想到し、ＰＥＧは異なるｎ値を有し、したがって様々な異な
るＰＥＧは特定の割合で存在する。例えばいくつかの組成物は抱合体の混合物を含み、こ
こでｎ＝１、２、３及び４である。いくつかの組成物で抱合体のパーセントは、ｎ＝１の
場合１８～２５％、ｎ＝２の場合５０～６６％、ｎ＝３の場合１２～１６％、ｎ＝４の場
合最大５％である。このような組成物は、当該技術分野で周知の反応条件及び精製方法に
より産生できる。代表的な反応条件は、本明細書の至るところに記載されている。カチオ
ン交換クロマトグラフィーは抱合体を分離するために使用され、次に、例えば所望の数の
ＰＥＧが付着され、精製された抱合体を含有し、非改変タンパク質配列及び他の数のＰＥ
Ｇが付着した抱合体を含まないフラクションが同定される。
【０１５９】
　ＰＥＧ化は最も頻繁に、ポリペプチドのＮ終端のα－アミノ基、リジン残基の側鎖上の
ε－アミノ基、及びヒスチジン残基の側鎖上のイミダゾール基で起こる。ほとんどの組み
換えポリペプチドは単一のα及び多数のεアミノならびにイミダゾール基を有しているの
で、多くの位置異性体はリンカー化学に応じて生成できる。当該分野で周知の一般的なＰ
ＥＧ化戦略を、本明細書で適用することができる。ＰＥＧは、ポリペプチド配列の１つ以
上の遊離アミノ基またはカルボキシル基とポリエチレングリコールの間の結合を媒介する
末端反応性基（「スペーサー」）を介して、本開示のポリペプチドに結合することができ
る。遊離アミノ基に結合し得るスペーサーを有するＰＥＧは、ポリエチレングリコールの
コハク酸エステルをＮ－ヒドロキシスクシニルイミドで活性化させることにより調製され
得るＮ－ヒドロキシスクシニルイミドポリエチレングリコールを含む。遊離アミノ基に結
合され得る別の活性化されたポリエチレングリコールは、ポリエチレングリコールモノメ
チルエーテルを塩化シアヌルと反応させることにより調製され得る、２，４－ビス（Ｏ－
メトキシポリエチレングリコール）－６－クロロ－ｓ－トリアジンである。遊離のカルボ
キシル基に結合する活性化ポリエチレングリコールは、ポリオキシエチレンジアミンを含
む。
【０１６０】
　スペーサーを有するＰＥＧへの本開示のポリペプチド配列のうちの１つ以上の共役結合
は、様々な従来の方法により実行され得る。例えば共役結合反応は、ｐＨ５～１０の溶媒
中、４℃～室温の温度、３０分～２０時間、タンパク質対試薬のモル比が４：１～３０：



(31) JP 6675394 B2 2020.4.1

10

20

30

40

50

１で実施できる。反応条件は、主に望ましい程度の置換を産生するように、反応を誘導す
ることを選択できる。一般に、低温、低ｐＨ（例えばｐＨ＝５）及び短い反応時間は、接
合されるＰＥＧの数を減少させる傾向があり、一方、高温、中性～高ｐＨ（例えばｐＨ≧
７）及び長い反応時間は、共役結合されるＰＥＧの数を増加させる傾向がある。当該技術
分野で周知の種々の手段は、反応を停止するために使用できる。いくつかの実施形態では
、反応は、反応混合物を酸性化し、かつ例えば－２０℃で凍結することにより停止する。
種々の分子のＰＥＧ化は、例えば米国特許第５，２５２，７１４号、同第５，６４３，５
７５号、同第５，９１９，４５５号、同第５，９３２，４６２号及び同第５，９８５，２
６３号に記載されている。ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、例えば米国特許第７，０５２，６８６
号に記載されている。本明細書で使用するのに想到される特定の反応条件は、実験の項に
記載される。
【０１６１】
　本開示はＰＥＧ模倣体の使用も想到する。いくつかの追加の有利な性質を付与しつつ、
ＰＥＧの特質（例えば向上した血清中半減期）を保持する、組み換えＰＥＧ模倣体が開発
されてきた。一例として、ＰＥＧに類似する伸長した立体構造を形成することができる単
純なポリペプチド鎖（例えばＡｌａ、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ、Ｐｒｏ、Ｓｅｒ及びＴｈｒを含む
）は、既に目的のペプチドまたはタンパク質薬物に融合された状態で、組み換えにより産
生され得る（例えばＡｍｕｎｉｘ’ＸＴＥＮ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｍｏｕｎｔａｉｎ
　Ｖｉｅｗ、ＣＡ））。これにより、製造過程中に更なる共役結合工程を不要にする。更
に確立された分子生物学技術は、ポリペプチド鎖の側鎖組成の制御を可能にし、免疫原性
及び製造特性の最適化を可能にする。
【０１６２】
　グリコシル化：本開示の目的のため、「グリコシル化」は、グリカンをタンパク質、脂
質または他の有機分子に結合する酵素処理を広く指すことを意味する。本開示と関連した
用語「グリコシル化」の使用は一般的に、１つ以上の炭水化物部分を付加する、もしくは
欠失させる（潜在するグリコシル化部位を除去することによる、または化学及び／もしく
は酵素手段によりグリコシル化を欠失させることによる）、ならびに／または天然配列に
存在しても存在しなくてもよい１つ以上のグリコシル化部位を付加することを意味するこ
とが意図される。更に前記語句は、存在する様々な炭水化物部分の性質及び比率の変化を
含有する、天然タンパク質のグリコシル化の質的変化を含む。
【０１６３】
　グリコシル化はＩＬ－１０などのポリペプチドの物理的性質（例えば溶解度）に劇的に
影響を及ぼす可能性があり、タンパク質の安定性、分泌及び細胞内局在性にも重要であり
得る。グリコシル化ポリペプチドは更に、強化された安定性を示すことができる、または
半減期など１つ以上の薬物動態特性を改善することができる。更に溶解度の改善は例えば
、非グリコシル化ポリペプチドを含む製剤よりも、医薬品投与でより適した製剤の生成を
可能にすることができる。
【０１６４】
　適切なグリコシル化は、生物活性に必須であり得る。実際、真核生物からのいくつかの
遺伝子は、グリコシル化タンパク質の細胞過程を欠く細菌（例えば、大腸菌）で発現され
るとき、それらのグリコシル化の欠失の理由により、ほとんどまたはまったく活性がなく
回収されるタンパク質をもたらす。
【０１６５】
　グリコシル化部位の付加は、アミノ酸配列を変更することにより達成され得る。ポリペ
プチドの変更は例えば、１つ以上のセリンもしくはスレオニン残基（Ｏ－結合グリコシル
化部位において）もしくはアスパラギン残基（Ｎ－結合グリコシル化部位において）の付
加、またはそれによる置換により行うことができる。各種類に見られるＮ－結合及びＯ－
結合オリゴ糖ならびに糖残基の構造は、異なってもよい。両方に一般的に見られる糖の１
つの種類は、Ｎ－アセチルノイラミン酸（以後シアル酸と称する）である。シアル酸は通
常Ｎ－結合及びＯ－結合オリゴ糖の両方の末端残基であり、その負の電荷により、糖タン
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パク質に酸性の性質を付与することができる。本開示の特定の実施形態は、Ｎ－グリコシ
ル化変異体の生成及び使用を含む。
【０１６６】
　本開示のポリペプチド配列は、核酸レベルでの変化を通じて、特に所望のアミノ酸に翻
訳されるコドンが生成されるようにあらかじめ選択された塩基でポリペプチドをコードす
る核酸を突然変異させることにより、任意に変更することができる。ポリペプチド上の炭
水化物部分の数を増加させる別の手段は、ポリペプチドへのグリコシドの化学または酵素
カップリングによる。炭水化物の除去は、化学的にもしくは酵素的に、またはグリコシル
化されるアミノ酸残基をコードするコドンの置換により達成され得る。化学的脱グリコシ
ル化技法は周知であり、ポリペプチド上の炭水化物部分の酵素切断は、様々なエンドグリ
コシダーゼ及びエキソグリコシダーゼの使用により達成され得る。
【０１６７】
　ジヒドロ葉酸還元酵素（ＤＨＦＲ）欠損チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞は
、組み換え糖タンパク質の生成のために、一般的に使用される宿主細胞である。これらの
細胞は酵素β－ガラクトシドα－２，６－シアリルトランスフェラーゼを発現せず、した
がってα－２，６結合におけるシアル酸を、これらの細胞で生成された糖タンパク質のＮ
－連結オリゴ糖に付加しない。
【０１６８】
　ポリシアル化：本開示は、ポリシアル化の使用、ポリペプチドの安定性及び生体内薬物
動態を改善するための、天然起源の生分解性α－（２→８）結合ポリシアル酸（「ＰＳＡ
」）へのポリペプチドの共役結合も想到する。ＰＳＡは、高度に親水性である生分解性、
非毒性の天然ポリマーであり、血中においてその血清中半減期を増加させる大きな見かけ
上の分子量を付与する。更にペプチド及びタンパク質の治療薬の範囲のポリシアル化は、
著しく減少したタンパク質分解、生体内活性の維持、ならびに免疫原性及び抗原性の減少
をもたらした（例えば、Ｇ．Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ３００（１－２）：１２５－３０を参照）。他の共役結合（例え
ば、ＰＥＧ）による改変と同様に、部位特異的ポリシアル化の様々な技法が利用可能であ
る（例えば、Ｔ．Ｌｉｎｄｈｏｕｔ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ１０８（１８）７３９７－
７４０２（２０１１）を参照）。
【０１６９】
　アルブミン融合：共役結合のための追加の好適な成分及び分子としては、ヒト血清アル
ブミン（ＨＳＡ）、カニクイザル血清アルブミン、及びウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）な
どのアルブミンが挙げられる。
【０１７０】
　約２０日の血清中半減期を有する成熟ＨＳＡ、５８５アミノ酸のポリペプチド（約６７
ｋＤａ）は、膠質浸透血圧の維持、血液ｐＨならびに多数の内因性及び外因性リガンドの
輸送及び分布を主に担う。タンパク質は３つの構造的に相同のドメイン（ドメインＩ、Ｉ
Ｉ及びＩＩＩ）を有し、ほぼ完全にαヘリックスの構造にあり、１７のジスルフィド架橋
により高度に安定化される。アルブミンの３つの主要な薬物結合領域は、サブドメイン内
の３つのドメインＩＢ、ＩＩＡ及びＩＩＩＡの各々に位置する。
【０１７１】
　アルブミン合成は肝臓で行われ、これは短寿命の一次産物であるプレプロアルブミンを
生成する。したがって完全長のＨＳＡは、１８アミノ酸（ＭＫＷＶＴＦＩＳＬＬＦＬＦＳ
ＳＡＹＳ；配列番号１１）のシグナルペプチド、続いて６アミノ酸のプロドメイン（ＲＧ
ＶＦＲＲ；配列番号１２）を有し、この２４アミノ酸残基はプレ－プロドメインと称され
得る。ＨＳＡは、プレ－プロドメインとしてのその内因性シグナルペプチドを用いて、発
現かつ分泌することができる。あるいはＨＳＡは、成熟構築物に融合したＩｇＫシグナル
ペプチドを用いて、発現かつ分泌することができる。プレプロアルブミンは、そのアミノ
末端で、小胞体内腔において素早く共翻訳的に切断されて、安定した６０９アミノ酸前駆
体ポリペプチド、プロアルブミンを生成する次いでプロアルブミンはゴルジ装置へと通過
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し、ここでそれはフーリン依存性アミノ末端切断により、５８５アミノ酸成熟アルブミン
に変換される。
【０１７２】
　アルブミンの一次アミノ酸配列、構造及び機能は、アルブミン合成及び分泌のプロセス
のように、種において高度に保存される。ＨＳＡと同等のアルブミン血清タンパク質は、
例えばカニクイザル、ウシ、イヌ、ウサギ及びラットに見出される。非ヒト種のうち、ウ
シ血清アルブミン（ＢＳＡ）はＨＳＡに最も構造的に類似している（例えばＫｏｓａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｎｏｖ２００７Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ．９６（１１）：３１１７－２４参
照）。本開示は、例えば薬物開発プロセスにおいて上に記載されるものを含むがこれらに
限定されない、非ヒト種からのアルブミンの使用を想定する。
【０１７３】
　本開示によると、アルブミンは、薬物分子（例えば、本明細書に記載のポリペプチド）
のカルボキシル末端、アミノ末端、カルボキシル末端とアミノ末端の両方で、及び内部で
共役結合され得る（例えば、米国特許第５，８７６，９６９号及び米国特許第７，０５６
，７０１号を参照されたい）。
【０１７４】
　本開示により想定されるＨＳＡ－薬物分子共役結合において、アルブミン分泌プレ配列
及びその変異体、その断片及び変異体、ならびにＨＳＡ変異体などの様々な形態のアルブ
ミンが使用され得る。そのような形態は概して、１つ以上の所望のアルブミン活性を有す
る。追加の実施形態では、本開示は、直接もしくは間接的にアルブミン、アルブミン断片
、及びアルブミン変異体などに融合されるポリペプチド薬物分子を含む融合タンパク質を
含み、融合タンパク質は非融合薬物分子よりも高い血しょう安定性を有する、及び／また
は融合タンパク質は非融合薬物分子の治療活性を維持する。いくつかの実施形態では、間
接融合は、ペプチドリンカーまたはその改変された型などのリンカーより行われる。
【０１７５】
　細胞内切断は、例えばフーリンまたはカスパーゼによって酵素的に行われてもよい。細
胞は低レベルのそれらの内因性酵素を発現し、これは融合分子の一部分を細胞内で切断す
ることが可能であり、このため、ポリペプチドのうちのいくつかは、ＨＳＡに共役結合さ
れることなく細胞から分泌されるが、一方、ポリペプチドのうちのいくつかは、ＨＳＡを
含む融合分子の形態で分泌される。本開示の実施形態は、様々なフーリン融合構築物の使
用を想定する。例えば配列ＲＧＲＲ（配列番号１３）、ＲＫＲＫＫＲ（配列番号１４）、
ＲＫＫＲ（配列番号１５）またはＲＲＲＫＫＲ（配列番号１６）を含む、構築物が設計さ
れてもよい。
【０１７６】
　本開示は細胞外切断（すなわち生体外切断）も想定し、それにより融合分子は細胞から
分泌され、精製に供され、次いで切断される。切断は、成熟ＩＬ－１０からＨＳＡ－リン
カー複合体全体、またはＨＳＡ－リンカー複合体全体以下を解離し得ることが理解される
。
【０１７７】
　上述のように、本開示の１つ以上のポリペプチドへのアルブミンへの融合は、例えばＨ
ＳＡをコードする核酸、またはそのフラグメントが、１つ以上のポリペプチド配列をコー
ドする核酸に接合されるように遺伝子操作で実施できる。その後、好適な宿主は、融合ポ
リペプチドを発現するように、例えば好適なプラスミドの形態の融合されたヌクレオチド
配列で形質転換される、またはそれを遺伝子導入され得る。発現は、例えば、原核細胞も
しくは真核細胞からｉｎ　ｖｉｔｒｏで、または例えば、遺伝子導入生物からｉｎ　ｖｉ
ｖｏでもたらされ得る。本開示のいくつかの実施形態では、融合タンパク質の発現は、哺
乳動物の細胞株、例えばＣＨＯ細胞株において実施される。形質転換は、外因性の遺伝的
物質（外因性核酸）の細胞膜を通過する直接的な取り込み、組み込み及び発現によって生
じる、細胞の遺伝子変異を指すように本明細書において広く使用される。形質転換はいく
つかの細菌種において天然に生じるが、他の細胞において人工的な手段によってももたら
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され得る。
【０１７８】
　更にアルブミン自体は、その循環半減期を延長するように改変され得る。改変アルブミ
ンのＩＬ－１０への融合は、上述の遺伝的操作法により、または化学的共役結合により達
成され得て、得られた融合分子は非改変アルブミンとの融合物の半減期を超える半減期を
有する（国際特許第ＷＯ２０１１／０５１４８９号参照）。
【０１７９】
　代替的なアルブミン結合戦略：いくつかのアルブミン結合戦略が、共役型脂肪酸鎖を介
したアルブミン結合（アシル化）を含む、直接融合の代替物として開発されている。血清
アルブミンは脂肪酸の輸送タンパク質であるため、アルブミン結合活性を有するこれらの
天然リガンドは、小タンパク質治療薬の半減期の延長に使用されている。例えば、承認さ
れた糖尿病の製品であるインスリンデテミル（ＬＥＶＥＭＩＲ）は、遺伝的に改変された
インスリンに共役結合したミリスチル鎖を含み、長期作用インスリン類似体をもたらす。
【０１８０】
　本開示はまた、アルブミン結合ドメイン（ＡＢＤ）ポリペプチド配列、及び本明細書に
記載されるポリペプチドのうちの１つ以上の配列を含む、融合タンパク質を想定する。文
献に記載されるいずれのＡＢＤポリペプチド配列も、融合タンパク質の成分であり得る。
融合タンパク質の成分は所望により、本明細書に記載されるそれらのリンカーなどのリン
カーを介して、共有結合させることができる。本開示の実施形態のうちのいくつかでは、
融合タンパク質は、Ｎ末端部分としてのＡＢＤポリペプチド配列、及びＣ末端部分として
の本明細書に記載されるポリペプチドを含む。
【０１８１】
　本開示はまた、アルブミン結合ポリペプチドの断片を含む融合タンパク質を想定し、断
片は、実質的に、アルブミン結合を維持する、または単量体単位としての少なくとも２つ
のアルブミン結合ポリペプチドもしくはそれらの断片を含む、アルブミン結合ポリペプチ
ドもしくはそれらの断片の多量体を維持する。ＡＢＤ及び関連技術の一般考察に関しては
、国際特許第ＷＯ２０１２／０５０９２３号、同第ＷＯ２０１２／０５０９３０号、同第
ＷＯ２０１２／００４３８４号、及び同第ＷＯ２００９／０１６０４３号を参照されたい
。
【０１８２】
　他の分子との共役結合：共役結合のための追加の好適な成分及び分子は、例えば、チロ
グロブリン；破傷風トキソイド；ジフテリアトキソイド；ポリアミノ酸（ポリ（Ｄ－リジ
ン：Ｄ－グルタミン酸）など）；ロタウイルスのＶＰ６ポリペプチド；インフルエンザウ
イルスヘマグルチニン、インフルエンザウイルスヌクレオタンパク質；キーホールリンペ
ットヘモシアニン（ＫＬＨ）；ならびにＢ型肝炎コアタンパク質及び表面抗原、または前
述の任意の組み合わせを含む。
【０１８３】
　したがって本開示は、別のポリペプチド（例えば、対象ポリペプチドとは異種であるア
ミノ酸配列を有するポリペプチド）などのポリペプチド配列のＮ末端及び／もしくはＣ末
端での、１つ以上の追加の成分もしくは分子、または担体分子の共役結合を想定する。し
たがって代表的なポリペプチド配列は、別の成分または分子との共役結合として提供でき
る。
【０１８４】
　共役結合改変は、第２の分子に由来する更なるもしくは相補的な機能または活性を伴う
活性を維持するポリペプチド配列をもたらすことができる。例えばポリペプチド配列は、
例えば溶解度、貯蔵、生体内もしくは保存半減期または安定性、免疫原性の減少、遅延ま
たは制御された生体内放出などを促進するように、分子に共役結合されてもよい。他の機
能または活性は、非接合ポリペプチド配列に対して毒性を減少させる共役結合、非共役結
合ポリペプチド配列より効率的な種類の細胞もしくは器官を標的とする共役結合、または
本明細書に記載される疾患、障害もしくは状態（例えば、癌）に関連する原因もしくは作
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用に更に対抗する薬物を含む。
【０１８５】
　ＩＬ－１０ポリペプチドは、タンパク質；セファロース、アガロース、セルロースまた
はセルロースビーズなどの多糖；ポリグルタミン酸またはポリリジンなどのポリマー性ア
ミノ酸；アミノ酸コポリマー；不活性化されたウイルス粒子；ジフテリア、破傷風、コレ
ラまたはロイコトキシン分子からのトキソイドなどの不活性化された細菌性毒素；不活性
化された細菌；及び樹状細胞などの、大きくゆっくり代謝される巨大分子にも共役結合さ
れ得る。このような共役結合した形態は、所望する場合、本開示のポリペプチドに対して
抗体を生成するように使用され得る。
【０１８６】
　共役結合のための追加の候補成分及び分子は、単離または精製に適したものを含む。特
定の非限定例としては、ビオチン（ビオチン－アビジン特異的結合対）、抗体、受容体、
リガンド、レクチン、または、例えばプラスチックもしくはポリスチレンのビーズ、プレ
ートもしくはビーズ、磁気ビーズ、試験片及び膜を含有する固体支持体を含む分子、など
の結合分子が挙げられる。
【０１８７】
　カチオン交換クロマトグラフィーなどの精製方法は、共役結合をそれらの様々な分子量
に効率的に分離する電荷の差によって共役結合を分離するために使用され得る。例えばカ
チオン交換カラムは、充填され、次に約２０ｍＭの酢酸ナトリウム、ｐＨ約４で洗浄され
、次に約３～５．５のｐＨ、例えばｐＨ約４．５で緩衝された（０Ｍ～０．５Ｍ）ＮａＣ
ｌの直線的勾配で溶出され得る。カチオン交換クロマトグラフィーによって得られた画分
の内容物は、例えば質量分析、ＳＤＳ－ＰＡＧＥなどの従来の方法、または分子量により
分子実体を分離するための他の公知の方法を用いて、分子量により特定され得る。
【０１８８】
　Ｆｃ融合分子：ある実施形態では、本開示のポリペプチド配列のアミノ末端またはカル
ボキシル末端は、免疫グロブリンＦｃ領域（例えば、ヒトＦｃ）と融合されて、融合コン
ジュゲート（または融合分子）を形成することができる。Ｆｃ融合共役結合は、生物製剤
の全身半減期を増加することが示されており、したがって生物医薬製品は頻繁な投与をあ
まり必要としない可能性がある。Ｆｃは血管を覆う内皮細胞の新生児Ｆｃ受容体（ＦｃＲ
ｎ）に結合し、結合によりＦｃ融合分子は分解から保護され、循環内に再放出され、分子
をより長く循環内に保つ。このＦｃ結合は、内因性ＩｇＧがその長い血しょう中半減期を
維持する機構であると考えられる。より最近のＦｃ融合技術は、従来のＦｃ融合共役結合
と比較して、生物薬剤の薬物動態及び薬力学の性質を最適化するために、生物薬剤の１つ
の複製物を抗体のＦｃ領域に連結する。本明細書に開示されるポリペプチドの用途に適切
な他のＦｃ関連の技術の例は、国際特許第ＷＯ２０１３／１１３００８号に記載される。
【０１８９】
　他の改変：本開示は、現在既知であるまたは将来開発される、１つ以上の性質を改善す
るためのＩＬ－１０の他の改変の使用を想定する。本開示のポリペプチドの循環半減期を
延長する、安定性を増加させる、クリアランスを減少させる、または免疫原性もしくは抗
原性を変更するためのそのような方法の１つは、分子の特性を改変するために、他の分子
に連結されたヒドロキシエチルデンプン誘導体を利用する、ＨＥＳ化によるポリペプチド
配列の改変を伴う。ＨＥＳ化の様々な態様は、例えば米国特許出願第２００７／０１３４
１９７号及び同第２００６／０２５８６０７号に記載されている。
【０１９０】
　本開示はまた、融合タグとしてのＳＵＭＯを含む融合分子を想定する（ＬｉｆｅＳｅｎ
ｓｏｒｓ，Ｉｎｃ．（Ｍａｌｖｅｒｎ、ＰＡ））。本明細書に記載されるポリペプチドの
ＳＵＭＯへの融合は、発現の増強、溶解度の改善及び／または精製方法の開発の支援を含
む、いくつかの有益な効果をもたらし得る。ＳＵＭＯプロテアーゼはＳＵＭＯの３次構造
を認識し、ＳＵＭＯのＣ末端で融合タンパク質を切断し、したがって所望のＮ末端アミノ
酸を伴う本明細書に記載されるポリペプチドを放出する。
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【０１９１】
　リンカー：リンカー及びその使用は上述してある。本開示のポリペプチド配列を改変す
るために使用される上述の成分及び分子のいずれも、リンカーを介して任意に共役結合さ
れ得る。好適なリンカーは、改変されたポリペプチド配列と連結された成分及び分子との
間のある程度の移動を可能にするのに一般的に十分な長さである「可動性リンカー」を含
む。リンカー分子は一般的に、約６～５０つの原子の長さである。リンカー分子はまた、
例えばアリールアセチレン、２～１０つのモノマー単位を含有するエチレングリコールオ
リゴマー、ジアミン、二塩基酸、アミノ酸、またはこれらの組み合わせであってもよい。
適切なリンカーは容易に選択することができ、１アミノ酸（例えば、Ｇｌｙ）、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１０～２０、２０～３０、３０～５０または５０超アミ
ノ酸など任意の適切な長さであり得る。
【０１９２】
　例示的な可動性リンカーは、グリシンポリマー（Ｇ）ｎ、グリシン－セリンポリマー（
例えば（ＧＳ）ｎ、ＧＳＧＧＳｎ（配列番号１７）、ＧＧＧＳｎ（配列番号１８）、（Ｇ

ｍＳｏ）ｎ、（ＧｍＳｏＧｍ）ｎ、（ＧｍＳｏＧｍＳｏＧｍ）ｎ（配列番号１９）、（Ｇ
ＳＧＧＳｍ）ｎ（配列番号２０）、（ＧＳＧＳｍＧ）ｎ（配列番号２１）及び（ＧＧＧＳ

ｍ）ｎ（配列番号：２２）ならびにこれらの組み合わせであり、ここでｍ、ｎ及びｏは少
なくとも１つの整数からそれぞれ選択される）、グリシン－アラニンポリマー、アラニン
－セリンポリマーならびに他の可動性リンカーを含む。グリシン及びグリシン－セリンポ
リマーは比較的構造不定であり、したがって成分間のニュートラルなテザーとして機能す
ることができる。例示の可動性リンカーは、ＧＧＳＧ（配列番号２３）、ＧＧＳＧＧ（配
列番号２４）、ＧＳＧＳＧ（配列番号１９）、ＧＳＧＧＧ（配列番号２５）、ＧＧＧＳＧ
（配列番号２６）及びＧＳＳＳＧ（配列番号２７）を含むが、これらに限定されない。
【０１９３】
　治療的及び予防的使用
　本開示は、疾患、障害及び／もしくは状態ならびに／またはその症状の広い範囲の治療
または予防における本明細書に記載のＩＬ－１０ポリペプチド（例えばＰＥＧ－ＩＬ－１
０）の使用を想到する。実際、本開示の教示は、上記のＩＬ－１０平均血清中トラフ濃度
パラメータを達成するまたは保持することが有益となり得る、あらゆる疾患、障害または
状態に適用することになっている。特定の用途を以下に詳細に記載するが、本開示はそれ
に限定されないことを理解すべきである。更に、特定の疾患、障害及び状態の一般的なカ
テゴリーを以下に記載するが、疾患、障害及び状態のいくつかは、２つ以上のカテゴリー
に属する（例えば、癌及び線維性関連障害）ことができ、他のものは開示されたカテゴリ
ーのいずれにも属さない可能性がある。
【０１９４】
　線維症関連障害及び癌：本開示に従い、ＩＬ－１０（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）を
用いて、癌（例えば子宮、子宮頸部、乳房、前立腺、精巣、消化管（例えば、食道、咽頭
、胃、小腸もしくは大腸、結腸、もしくは直腸）、腎臓、腎細胞、膀胱、骨、骨髄、皮膚
、頭頸部、肝臓、胆嚢、心臓、肺、膵臓、唾液腺、副腎、甲状腺、脳（例えば、グリオー
マ）、神経節、中枢神経系（ＣＮＳ）及び末梢神経系（ＰＮＳ）、造血系の癌や免疫系（
例えば、脾臓または胸腺）の癌）を含む、増殖性状態もしくは疾患を治療または予防する
ために使用することができる。本開示は例えば、免疫原性腫瘍、非免疫原性腫瘍、休眠腫
瘍、ウイルス誘発性癌（例えば、上皮細胞癌、内皮細胞癌、扁平上皮癌及びパピローマウ
イルス）、腺癌、リンパ腫、細胞腫、黒色腫、白血病、骨髄腫、肉腫、奇形癌、化学的に
誘発された癌、転移、及び血管形成を含む、他の癌関連の疾患、障害もしくは状態を治療
または予防する方法も提供する。本開示は、例えば制御性Ｔ細胞及び／もしくはＣＤ８＋
Ｔ細胞の活性を調節することにより、腫瘍細胞または癌細胞抗原に対する忍容性を減少さ
せることを意図する（例えば、Ｒａｍｉｒｅｚ－Ｍｏｎｔａｇｕｔ，　ｅｔ　ａｌ．（２
００３）Ｏｎｃｏｇｅｎｅ２２：３１８０－８７；及びＳａｗａｙａ，　ｅｔ　ａｌ．（
２００３）Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３４９：１５０１－０９を参照）。特定の実
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施形態では、腫瘍または癌は、大腸癌、卵巣癌、乳癌、黒色腫、肺癌、神経膠芽腫、また
は白血病である。癌関連疾患、障害及び状態の用語（複数可）の使用は、癌に直接または
間接的に関連し、例えば脈管形成及び異形成などの前癌性状態を含む、幅広い状態を指す
ことを意味する。
【０１９５】
　いくつかの実施形態において、本開示は、増殖性状態、癌、腫瘍もしくは前癌性状態を
、ＩＬ－１０ポリペプチド（例えばＰＥＧ－ＩＬ－１０）、及び少なくとも１つの追加の
治療薬または診断薬、例えば本明細書の他の箇所で記載したもので、治療するための方法
を提供する。
【０１９６】
　本開示は、線維性疾患、障害及び状態を治療する、または予防する方法も提供する。本
明細書で使用する場合、用語「線維性疾患、障害及び状態」ならびに類似の用語（例えば
、「線維性障害」）及び語句は、それが線維性組織または瘢痕組織の形成（例えば、１つ
以上の組織における線維症）がもたらされる可能性のある任意の状態を含むように、広く
解釈されるべきである。一例として、瘢痕組織となる可能性がある外傷（例えば、創傷）
は、皮膚、眼、肺、腎臓、肝臓、中枢神経系及び心臓血管系の創傷を含む。この語句は、
脳卒中から生じる瘢痕組織形成、及び例えば損傷または外科手術の結果としての組織接着
も包含する。
【０１９７】
　本明細書で使用する場合「線維症」という用語は、器官または組織の正常な構成要素と
してよりも、修復または反応過程としての線維組織の形成を指す。線維症は、任意の特定
の組織における正常な沈着を超えた線維芽細胞蓄積及びコラーゲン沈着により特徴づけら
れる。
【０１９８】
　線維性障害としては、創傷治癒、全身及び局所強皮症、アテローム性動脈硬化症、再狭
窄、肺の炎症及び線維症、特発性肺線維症、間質性肺疾患、肝硬変、慢性Ｂ型またはＣ型
肝炎感染症の結果としての線維症、腎疾患（例えば、糸球体腎炎）、瘢痕組織から発生す
る心臓病、ケロイドや肥厚性瘢痕、ならびに黄斑変性症、及び網膜硝子体や網膜症などの
眼疾患から発生する線維症を含むが、これらに限定されない。追加の線維性疾患は、化学
療法薬剤誘発性の線維症、放射線誘発性線維症、及び損傷や火傷を含む。
【０１９９】
　線維性障害は多くの場合肝臓に関連し、このような障害と、肝細胞内の肝臓コレステロ
ール及びトリグリセリドの不適当な蓄積の間のネクサスが、しばしばある。この蓄積は、
肝線維症及び肝硬変につながる炎症誘発性反応をもたらすように思われる。線維性成分を
有する肝臓障害は、非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）及び非アルコール性脂肪性
肝炎（ＮＡＳＨ）が挙げられる。
【０２００】
　心臓血管疾患本開示は、特定の循環器疾患及び／もしくは関連する代謝関連疾患、障害
ならびに状態、ならびにそれに関連する障害を治療する、ならびに／または予防するため
に、本明細書に記載のＩＬ－１０ポリペプチド（ＰＥＧ－ＩＬ－１０）の使用も想到する
。
【０２０１】
　本明細書で使用する場合、「心血管疾患」、「心臓病」などの用語は、心臓血管系、主
に心疾患、脳及び腎臓の血管疾患、ならびに末梢動脈疾患に影響を与える疾患を意味する
。心血管疾患は、冠動脈性心疾患（すなわち、虚血性心疾患または冠動脈疾患）、アテロ
ーム性動脈硬化症、心筋症、高血圧、高血圧性心疾患、肺性心、心律動異常、心内膜炎、
脳血管疾患、及び末梢動脈疾患を含む疾患の一群である。心血管疾患は全世界で死亡の主
要な原因であり、それは通常、高齢者に影響を及ぼすが、心血管疾患の前駆症状、特にア
テローム性動脈硬化症は若齢期で始まる。
【０２０２】
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　本開示の特定の実施形態は、慢性疾患であるアテローム性動脈硬化症を治療する及び／
または予防するために、ＩＬ－１０ポリペプチドの使用を目的としており、その疾患で、
動脈壁は、コレステロール及びトリグリセリドなどの脂肪物質の蓄積の結果として、プラ
ークを形成するために厚くなる。アテローム性動脈硬化症はしばしば、マクロファージの
蓄積により概ね引き起こされ、機能的な高密度リポタンパク質によりマクロファージから
脂肪及びコレステロールを適切に除去されることなく、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）
により促進する、動脈壁における慢性的な炎症反応を含む。慢性的にアテローム性動脈硬
化病変が拡大することは、内腔の完全な閉鎖を引き起こすことがあり、内腔狭窄が下流組
織（複数可）への血液供給が不十分であるほど重症であるとき、唯一顕在化して、虚血を
もたらす。
【０２０３】
　ＩＬ－１０ポリペプチドは、例えば心臓血管疾患（例えばアテローム性動脈硬化症）、
脳血管疾患（例えば脳卒中）及び末梢血管疾患に関連し得る、コレステロール関連疾患の
治療ならびに／または予防に特に有利である。一例としてＩＬ－１０ポリペプチドは、対
象の血中コレステロール値を低下させるために使用することができるが、これに限定され
ない。対象が高コレステロール血症を有するか判定する際に、正常と異常なコレステロー
ル値の間にしっかりした区分がなく、値の解釈は、他の健康状態及び危険因子と関連して
行われる必要がある。それにもかかわらず、総コレステロール＜２００ｍｇ／ｄＬが望ま
しく、２００～２３９ｍｇ／ｄＬは高境界値であり、総コレステロール≧２４０ｍｇ／ｄ
Ｌは高いというガイドラインは、米国で一般的に使用されている。より高いレベルの総コ
レステロールは心血管疾患のリスクを増加させ、ＬＤＬまたは非ＨＤＬコレステロールの
レベルは両方とも、将来の冠動脈性心疾患を予測する。高コレステロール血症を評価する
場合、すべてのリポタンパク質の細画分（ＶＬＤＬ、ＩＤＬ、ＬＤＬ及びＨＤＬ）を測定
することは、しばしば有用である。特定の治療目標は、ＨＤＬを維持または増加させて、
一方でＬＤＬを減少させることである。
【０２０４】
　血栓症及び血栓状態。
　血管中の血栓（凝血）の形成である血栓症は、循環系による血液の流れを妨害するもの
であり、凝固性亢進もしくは血液凝固の増大、内皮細胞の傷害、または血流妨害（うっ血
、乱流）（ウィルヒョウの３主徴）のうちの１つ以上における、異常に起因し得る。
【０２０５】
　血栓症は一般的に静脈性または動脈性に分類されて、そのそれぞれはいくつかのサブタ
イプによって提示される。静脈血栓症は、深部静脈血栓症（ＤＶＴ）、門脈血栓症、腎静
脈血栓症、頚静脈血栓、バッド－キアリ症候群、パジェット－シュレッター病、脳静脈洞
血栓症を含む。動脈血栓症には、脳卒中や心筋梗塞が含まれる。
【０２０６】
　他の疾患、障害及び状態は、心房血栓症及び真性多血症（また、紅斑、原発性赤血球増
加症及び一次性赤血球増加症として知られている）、骨髄があまりにも多くのＲＢＣ、Ｗ
ＢＣ及び／または血小板を作る骨髄増殖性血液疾患を含む、本開示で想到される。
【０２０７】
　免疫及び炎症状態：本明細書で使用する場合「免疫疾患」「免疫状態」「免疫障害」「
炎症性状態」「炎症性障害」「炎症性疾患」などの用語は、広く任意の免疫または炎症性
に関連する状態（例えば、病理学的炎症及び自己免疫疾患）を包含することを意味する。
そのような状態はしばしば、他の疾患、障害及び状態に密接に関連している。一例として
「免疫状態」は、免疫系による根絶に抵抗する感染症（急性及び慢性）、腫瘍ならびに癌
を含む、癌、腫瘍ならびに脈管形成などの増殖状態を意味することができる。
【０２０８】
　例えば炎症性サイトカインに起因し得る免疫及び炎症性関連の疾患、疾患及び状態の非
限定的なリストには、関節炎、腎不全、狼瘡、喘息、乾癬、大腸炎、膵臓炎、アレルギー
、線維症、外科合併症（例えば炎症性サイトカインが治癒を妨げる場合）、貧血及び線維
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筋痛が含まれる。慢性炎症と関連し得る他の疾患及び障害は、アルツハイマー病、うっ血
性心不全、脳卒中、大動脈弁狭窄症、動脈硬化症、骨粗しょう症、パーキンソン病、感染
症、炎症性腸疾患（例えば、クローン病及び潰瘍性大腸炎）、アレルギー性接触性皮膚炎
及び他の湿疹、全身性硬化症、移植ならびに多発性硬化症を含む。
【０２０９】
　ＩＬ－１０（例えばＰＥＧ－ＩＬ－１０）が特に有効であり得る（例えば、現在の治療
法が限界であるため）上述の疾患、障害及び状態のいくつかは、より詳細に下記に記載さ
れる。
【０２１０】
　本開示のＩＬ－１０ポリペプチドは、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）の治療及び予防に特に有
効であり得る。ＩＢＤはクローン病（ＣＤ）及び潰瘍性大腸炎（ＵＣ）を含み、その両方
は消化管の任意の部分に影響を与えることができる突発性慢性疾患であり、それは多くの
好ましくない影響に関連し、長期のＵＣを患う患者は大腸癌を発症するリスクが高い。現
在のＩＢＤの治療は炎症症状を制御することを目的とし、一方で特定の薬剤（例えば、コ
ルチコステロイド、アミノサリチル酸及び標準免疫抑制剤（例えば、シクロスポリン、ア
ザチオプリン及びメトトレキサート））は限られた成功をもたらし、長期的な治療は肝臓
障害（例えば、線維症または肝硬変）及び骨髄抑制を引き起こす可能性があり、患者はし
ばしばそのような治療に抵抗性となり得る。
【０２１１】
　一般的な免疫媒介性の慢性皮膚疾患の一群である乾癬は、米国では４５０万人以上の人
々に影響を及ぼし、そのうち１５０万人が中等度から重症度の疾患を有していると考えら
れる。更に乾癬患者の１０％以上が乾癬性関節炎を発症し、それは関節周囲の骨及び結合
組織に損傷を与える。乾癬の根本的な生理学的理解の向上は、例えば疾患の炎症性性質の
原因となるＴリンパ球及びサイトカインの活性を標的とする薬剤の導入をもたらした。そ
のような薬剤は、ＥＮＢＲＥＬ（エタネルセプト）、ＲＥＭＩＣＡＤＥ（インフリキシマ
ブ）及びＨＵＭＩＲＡ（アダリムマブ）を含むＴＮＦ－α阻害剤（関節リウマチ（ＲＡ）
の治療でも使用される）、ならびにＡＭＥＶＩＶＥ（アレファセプト）、ＲＡＰＴＩＶＡ
（エファリズマブ）などのＴ細胞阻害剤を含む。これらの薬剤のいくつかは特定の患者集
団である程度有効ではあるが、いずれもすべての患者を効果的に治療することは示さない
。
【０２１２】
　一般的に関節の膜内層（滑膜）の慢性炎症を特徴とするリウマチ性関節炎（ＲＡ）は、
米国人口の約１％または米国の２１０万人に影響を与えている。炎症過程におけるＴＮＦ
－α及びＩＬ－１を含むサイトカインの役割の更なる理解により、新種の疾患改変性の抗
リウマチ薬（ＤＭＡＲＤ）の開発及び導入が可能になった。薬剤（いくつかはＲＡのため
の治療法と重複する）としては、ＥＮＢＲＥＬ（エタネルセプト）、ＲＥＭＩＣＡＤＥ（
インフリキシマブ）、ＨＵＭＩＲＡ（アダリムマブ）及びＫＩＮＥＲＥＴ（アナキンラ）
が挙げられる。これらの薬剤のいくつかは症状を緩和し、構造的損傷の進行を阻害し、特
定の患者集団における身体機能を改善するが、有効性の改善、作用の補完機構、及びより
少ない／少ない重篤な有害作用を有する代替薬の必要性が依然として存在する。
【０２１３】
　現在の治療が症状を軽減するまたは障害の進行を遅らせるだけなので、多発性硬化症（
ＭＳ）、脳及び脊髄のミエリンの炎症及び瘢痕の多数の領域を含む、重篤な衰弱性の自己
免疫疾患を患う対象は特に本明細書に記載のＩＬ－１０ポリペプチドによって助けられる
ことができる。
【０２１４】
　同様にＩＬ－１０ポリペプチドは、患者の思考、記憶及び言語プロセスを深刻に弱める
脳障害であるアルツハイマー病（ＡＤ）、ならびに例えば異常運動、固縮及び震動により
特徴づけられるＣＮＳの進行性疾患であるパーキンソン病（ＰＤ）など、神経改変疾患で
苦しめられている対象に対して特に有利となり得る。これらの障害は進行性かつ衰弱性で
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あり、何の治療剤も使用できない。
【０２１５】
　ウイルス性疾患。ウイルス性疾患におけるＩＬ－１０の役割に対する興味が高まってい
る。ＩＬ－１０は、受容体結合活性に応じて、促進効果及び抑制効果の両方を生成すると
想定されてきた。
【０２１６】
　例えば抗ウイルス免疫及びワクチンの有効性を増加させるために、ＩＬ－１０の機能を
阻害する効果が検討されている（Ｗｉｌｓｏｎ，Ｅ．，（２０１１）Ｃｕｒｒ．Ｔｏｐ．
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．３５０：３９－６５を参照）。更にヒト免疫不全
ウイルス（ＨＩＶ）機能におけるＩＬ－１０の役割が研究されている。ヒト免疫不全ウイ
ルス１型（ＨＩＶ－１）の複製の阻害に加えて、ＩＬ－１０は、エフェクター免疫機構の
不活性化によるウイルスの存続も促進することができる（Ｎａｉｃｋｅｒ，Ｄ．，ｅｔ　
ａｌ．，（２００９）Ｊ．Ｉｎｆｅｃｔ．Ｄｉｓ．２００（３）：４４８－４５２）。別
の研究では、慢性Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）感染症における、Ｔ細胞免疫を調節するこ
とができるＢ細胞のサブセットを産生するＩＬ－１０を同定した。
【０２１７】
　上述の研究はＩＬ－１０の阻害が有益であり得ることを示しているが、ＣＤ８＋Ｔ細胞
の成分を含む特定のウイルス感染は、ＩＬ－１０の投与による治療及び／または予防の候
補であり得る。これは、制御性Ｔ細胞及び／またはＣＤ８＋Ｔ細胞の調節による、特定の
癌におけるＩＬ－１０が果たす積極的な役割により支持される。
【０２１８】
　本開示は、ＩＬ－１０による治療が有益であり得る、任意のウイルス性疾患、障害及び
／もしくは状態の治療または予防におけるＩＬ－１０ポリペプチドの使用を想到する。想
定されるウイルス性疾患、傷害及び状態の例としては、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、ＨＩＶ、ヘ
ルペスウイルス及びサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）が含まれる。
【０２１９】
　医薬組成物
　本開示のＩＬ－１０ポリペプチドは、対象に投与するのに適した組成物の形態であり得
る。一般にそのような組成物は、ＩＬ－１０及び１つ以上の薬学的に許容されるもしくは
生理学的に許容される希釈剤、担体または賦形剤を含む「医薬組成物」である。特定の実
施形態では、ＩＬ－１０ポリペプチドは治療的に許容される量で存在する。医薬組成物は
本開示の方法で使用されることができ、したがって例えば医薬組成物は、本明細書に記載
される治療法及び予防法ならびに使用を実践するために、ｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖ
ｉｖｏで対象に投与され得る。
【０２２０】
　本開示の医薬組成物は意図される投与方法または投与経路に適合するように製剤化され
得て、例示的な投与経路は本明細書に記載される。更に医薬組成物は、本開示により想定
される疾患、障害及び状態を治療するまたは予防するために、本明細書に記載される、他
の治療的に有効な薬剤または化合物と組み合わせて使用され得る。
【０２２１】
　医薬組成物は通常、治療に有効な量の本開示により想定されるＩＬ－１０ポリペプチド
と、１つ以上の薬学的及び生理学的に許容される製剤とを含む。好適な薬学的に許容され
るもしくは生理学的に許容される希釈剤、担体または賦形剤は、抗酸化剤（例えば、アス
コルビン酸及び重硫酸ナトリウム）、防腐剤（例えば、ベンジルアルコール、メチルパラ
ベン、エチルもしくはｎ－プロピル、ｐ－ヒドロキシベンゾエート）、乳化剤、懸濁剤、
分散剤、溶媒、充填剤、増量剤、洗剤、緩衝剤、ビヒクル、希釈剤ならびに／または補助
剤を含むが、これらに限定されない。例えば好適なビヒクルは、生理食塩溶液またはクエ
ン酸緩衝生理食塩水であってよく、可能であれば一般的に非経口投与用の医薬組成物に他
の材料が補充される。更なる例示的なビヒクルは、中性緩衝生理食塩水または血清アルブ
ミンと混合された生理食塩水である。当業者は、本明細書で想到する医薬組成物及び投与
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形態に使用することができる様々な緩衝剤を容易に認識するだろう。通常の緩衝液は、薬
学的に許容される弱酸、弱塩基またこれらの混合物を含むが、これらに限定されない。一
例として緩衝液の成分は、リン酸、酒石酸、乳酸、コハク酸、クエン酸、酢酸、アスコル
ビン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸及びそれらの塩などの水溶性材料であり得る。許
容される緩衝液は、例えばトリス緩衝液、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－Ｎ
’－（２－エタンスルホン酸）（ＨＥＰＥＳ）、２－（Ｎ－モルホリノ）エタンスルホン
酸（ＭＥＳ）、２－（Ｎ－モルホリノ）エタンスルホン酸ナトリウム塩（ＭＥＳ）、３－
（Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホン酸（ＭＯＰＳ）、及びＮ－トリス［ヒドロキシメチ
ル］メチル－３－アミノプロパンスルホン酸（ＴＡＰＳ）を含む。
【０２２２】
　医薬組成物が製剤化された後、溶液、懸濁液、ゲル、エマルション、固体または無水も
しくは凍結乾燥された粉末として減菌バイアルに保管され得る。そのような製剤は、すぐ
に使用できる形態、使用前に再調製を必要とする凍結乾燥形態、使用前に希釈を必要とす
る液体形態、または他の許容される形態のいずれかで保管され得る。いくつかの実施形態
では、医薬組成物は、単回使用容器（例えば、単回使用バイアル、アンプル、注射器また
は自動注入装置（例えば、ＥｐｉＰｅｎ（登録商標）に類似））で提供され、一方、多回
使用容器（例えば、多回使用バイアル）は他の実施形態において提供される。任意の薬物
送達装置はＩＬ－１０を送達するために使用されることができ、移植物（例えば、移植可
能なポンプ）ならびにカテーテル系、低速注入ポンプ及び装置を含み、そのすべては当業
者に周知である。一般的に皮下または筋肉内に投与されるデポ注射も、一定の期間にわた
り、本明細書に開示されるポリペプチドを放出するために利用され得る。デポ注射は通常
固系または油系のいずれかであり、本明細書に記載される製剤成分のうちの少なくとも１
つを一般的に含む。当業者は、デポ注射の可能な製剤及び使用に精通している。
【０２２３】
　医薬組成物は、減菌の注射可能な水性または油性の懸濁液の形態であり得る。この懸濁
液は、本明細書に記載されるそれらの好適な分散剤または湿潤剤及び懸濁剤を用いた、既
知の技術分野に従い製剤化され得る。減菌の注射用調製物は、例えば１，３－ブタンジオ
ール中の溶液などの非毒性の非経口的に許容される希釈剤もしくは溶媒中の、減菌の注入
可能な溶液または懸濁液であってもよい。使用され得る許容可能な希釈剤、溶媒及び分散
媒質は、水、リンゲル液、等張性塩化ナトリウム溶液、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（商標
）（ＢＡＳＦ（Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ、ＮＪ））、またはリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）、
エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、及び液体ポリ
エチレングリコール）、ならびにそれらの好適な混合物を含む。更に減菌の固定油は、溶
媒または懸濁媒質として常用されている。この目的のために、合成モノまたはジグリセリ
ドを含む、任意の無刺激性固定油を用いてもよい。更にオレイン酸などの脂肪酸は、注射
可能物の調製に用途を見出す。特定の注射用製剤の持続的吸収は、吸収を遅延させる薬剤
（例えば、モノステアリン酸アルミニウムまたはゼラチン）を含むことにより達成され得
る。
【０２２４】
　活性成分を含有する医薬組成物は、例えば錠剤、カプセル、トローチ剤、ドロップ剤、
水性もしくは油性懸濁液、分散性粉末もしくは顆粒、エマルション、硬カプセルもしくは
軟カプセル、またはシロップ、溶液、ミクロビーズ、またはエリキシル剤として、経口使
用に好適な形態であり得る。経口使用を目的とする医薬組成物は、医薬組成物の製造の分
野に公知の任意の方法に従い調製されることができ、そのような組成物は、薬学的に優れ
たかつ美味の調製物を提供するために、例えば甘味剤、香味剤、着色剤及び防腐剤などの
１つ以上の薬剤を含有することができる。錠剤、カプセルなどは、錠剤の製造に適する非
毒性の薬学的に許容される賦形剤との混合物中に活性成分を含有する。これらの賦形剤は
、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム、またはリン
酸ナトリウムなどの希釈剤；例えばコーンスターチまたはアルギン酸などの顆粒剤及び崩
壊剤；例えばデンプン、ゼラチンまたはアカシアなどの結合剤；ならびに例えばステアリ
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ン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクなどの潤滑剤であり得る。
【０２２５】
　経口投与に適した錠剤、カプセルなどは、消化管における崩壊及び吸収を遅らせ、それ
によって持続作用を提供するための既知の技法によりコーティングされても、されなくて
もよい。例えばモノステアリン酸グリセリルまたはジステアリン酸グリセリルなどの徐放
化材料を用いてもよい。それらは当該技術分野に公知の技法によりコーティングされ、制
御放出用の浸透性治療錠剤を形成することができる。追加の薬剤は、投与した組成物の送
達を制御するために、ポリエステル、ポリアミン酸、ヒドロゲル、ポリビニルピロリドン
、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、エチレン－酢酸ビニル、メチルセルロース、カルボ
キシメチルセルロース、硫酸プロタミン、もしくはラクチド／グリコリドコポリマー、ポ
リラクチド／グリコリドコポリマー、またはエチレン酢酸ビニルコポリマーなどの生分解
性もしくは生体適合性粒子またはポリマー物質を含む。例えば経口剤は、ヒドロキシメチ
ルセルロースまたはゼラチンマイクロカプセルもしくはポリ（メタクリル酸メチル）マイ
クロカプセルの使用により、それぞれ、コアセルベーション技法により、もしくは界面重
合により調製されたマイクロカプセル、またはコロイド薬物送達系に封入され得る。コロ
イド状分散系は、巨大分子複合体、ナノカプセル、ミクロ球体、ミクロビーズ、及び脂質
に基づく系を含んでおり、それは水中油型エマルション、ミセル、混合されたミセル及び
リポソームを含む上述の製剤を調製するための方法は当業者に明らかである。
【０２２６】
　経口使用のための製剤は、活性成分が、不活性固形希釈剤、例えば炭酸カルシウム、リ
ン酸カルシウム、カオリン、または微結晶セルロースと混合される硬ゼラチンカプセルと
して、あるいは活性成分が、水、または油性媒質、例えば、ピーナッツ油、流動パラフィ
ン、もしくはオリーブ油と混合される軟ゼラチンカプセルとして、提示されてもよい。
【０２２７】
　水性懸濁液は、その製造に適した賦形剤との混合物中に活性材料を含有する。そのよう
な賦形剤は、懸濁剤、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン
、トラガントガム、及びアカシアガムであり、分散剤もしくは湿潤剤は、天然のホスファ
チド（例えば、レシチン）、またはアルキレンオキシドと脂肪酸の縮合物（例えば、ステ
アリン酸ポリオキシエチレン）、またはエチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールの縮合
物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール）、またはエチレンオキシドと脂肪酸
及びヘキシトール由来の部分エステルの縮合物（例えば、ポリオキシエチレンソルビトー
ルモノオレエート）、またはエチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトール無水物由来の部
分エステルの縮合物（例えば、ポリエチレンソルビタンモノオレエート）であり得る。水
性懸濁液は、１つ以上の防腐剤も含み得る。
【０２２８】
　油性懸濁液は、活性成分を植物油、例えば落花生油、オリーブ油、ゴマ油もしくはヤシ
油中に、または流動パラフィンなどの鉱物油中に懸濁させることによって製剤化され得る
。油性懸濁液は、増粘剤、例えば蜜蝋、固形パラフィンまたはセチルアルコールを含有し
得る。上述のものなどの甘味剤及び香味剤は、美味の経口調製物を提供するために添加さ
れ得る。
【０２２９】
　水の添加によって水性懸濁液の調製に適した分散性粉末及び顆粒は、分散剤または湿潤
剤、懸濁剤、及び１つ以上の防腐剤との混合物中に活性成分を提供する。好適な分散剤も
しくは湿潤剤、及び懸濁剤は、本明細書において例示される。
【０２３０】
　本開示の医薬組成物は、水中油型エマルションの形態であってもよい。油相は、植物油
、例えばオリーブ油もしくは落花生油、または鉱物油、例えば流動パラフィン、またはこ
れらの混合物であり得る。好適な乳化剤は、天然起源のガム（例えば、アカシアガムもし
くはトラガントガム）、天然起源のホスファチド（例えば、大豆、レシチン、及び脂肪酸
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由来のエステルまたは部分エステル）、ヘキシトール無水物（例えば、ソルビタンモノオ
レエート）、ならびに部分エステルとエチレンオキシドの縮合物（例えば、ポリオキシエ
チレンソルビタンモノオレエート）であり得る。
【０２３１】
　製剤は、移植片、リポソーム、ヒドロゲル、プロドラッグ、及びミクロ封入された送達
系を含む制御放出製剤などの、迅速な分解または身体からの排除に対して組成物を保護す
るための担体も含み得る。例えば、モノステアリン酸グリセリル、もしくはステアリン酸
グリセリルなどの徐放化材料が単独でまたは蝋との組み合わせで用いてもよい。
【０２３２】
　本開示は、直腸投与用の坐剤の形態でのＩＬ－１０ポリペプチドの投与を想定する。坐
剤は、通常の温度では固体であるが、直腸温度で液体であり、したがって薬物を放出する
ために直腸で融解する好適な非刺激性賦形剤と、薬物を混合することにより調製され得る
。そのような材料は、カカオバター及びポリエチレングリコールを含むが、これらに限定
されない。
【０２３３】
　本開示により想定されるＩＬ－１０ポリペプチドは、現在既知の、また将来開発される
任意の他の好適な医薬組成物の形態（例えば、鼻または吸入用途のためのスプレー）であ
り得る。
【０２３４】
　製剤中のポリペプチドまたはその断片の濃度は、広く変動し得て（例えば、約０．１重
量％未満、通常約２重量％または少なくとも２重量％～２０重量％程度～５０重量％以上
）、主に、例えば選択される特定の投与形態による、流体量、粘度、及び対象に基づく要
因に基づき、通常選択される。
投与経路
【０２３５】
　本開示は、任意の適切な方法でＩＬ－１０及びその組成物の投与を想定する。好適な投
与経路は、非経口（例えば筋肉内、静脈内、皮下（例えば注射または移植片）、腹腔内、
大槽内、関節内、腹腔内、脳内（実質内）及び脳室内）、経口、経鼻、経膣、舌下、眼内
、直腸内、局所（例えば経皮）、舌下ならびに吸入を含む。一般的に皮下または筋肉内に
投与されるデポ注射も、一定の期間にわたり、本明細書に開示されるＩＬ－１０ポリペプ
チドを放出するために利用され得る。
【０２３６】
　本開示の特定の実施形態は非経口投与を想到し、更なる特定の実施形態で非経口投与は
皮下である。
【０２３７】
　併用療法
　本開示は、１つ以上の活性治療剤（例えばサイトカイン）または他の予防または治療法
（例えば放射線）と併用した、ＩＬ－１０（例えばＰＥＧ－ＩＬ－１０）の使用を想定す
る。そのような併用療法では、様々な活性剤は、往々にして、異なる作用機序を有する。
そのような併用療法は、薬剤のうちの１つ以上の用量減少を可能にし、それによって、薬
剤のうちの１つ以上に関連する有害な作用を減少させる、または排除することにより特に
有益であり、更にそのような併用療法は、基礎疾患、障害もしくは状態に対して相乗治療
または予防作用を有し得る。
【０２３８】
　本明細書で使用される「併用」とは、別個に投与され得る、例えば別個に投与するため
に別個に製剤化される（例えばキットに提供され得るような）療法、及び単一の製剤で一
緒に投与され得る（すなわち、共製剤化）療法を含むことが意味される。
【０２３９】
　特定の実施形態では、ＩＬ－１０ポリペプチドは、順次投与される、または適用される
、例えば１つの薬剤が１つ以上の他の薬剤の前に投与される。他の実施形態では、ＩＬ－
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１０ポリペプチドは、同時に投与される、例えば２つ以上の薬剤が同時にまたはほぼ同時
に投与されて、２つ以上の薬剤は、２つ以上の別個の製剤中に存在する、または単一製剤
に組み合わされ得る（すなわち、共製剤化）。２つ以上の薬剤が順次にまたは同時に投与
されるかに関わらず、それらは本開示の目的のために併用して投与されると考えられる。
【０２４０】
　本開示のＩＬ－１０ポリペプチドは、その状況下で適切なあらゆる方法で、１つ以上の
他の（活性）薬剤と組み合わせて用いられてもよい。一実施形態では、少なくとも１つの
活性剤、及び少なくとも１つの本開示のＩＬ－１０ポリペプチドを用いた治療は、一定の
期間にわたり維持される。別の実施形態では、少なくとも１つの活性剤を用いた治療は縮
小される、または中断される（例えば、対象が安定しているとき）一方で、本開示のＩＬ
－１０ポリペプチドを用いた治療は一定の投薬レジメンで維持される。更なる実施形態で
は、少なくとも１つの活性剤を用いた治療は縮小される、または中断される（例えば、対
象が安定しているとき）一方で、本開示のＩＬ－１０ポリペプチドを用いた治療は縮小さ
れる（例えば、低投与量、投薬頻度の減少、または治療レジメンの短縮）。更に別の実施
形態では、少なくとも１つの活性剤を用いた治療は縮小される、または中断される（例え
ば、対象が安定しているとき）一方で、本開示のＩＬ－１０ポリペプチドを用いた治療は
増加される（例えば、高投与量、投薬頻度の増加、または治療レジメンの延長）。更に別
の実施形態では、少なくとも１つの活性剤を用いた治療は維持されて、本開示のＩＬ－１
０ポリペプチドを用いた治療は縮小される、または中断される（例えば、低投与量、投薬
頻度の減少、または治療レジメンの短縮）。更に別の実施形態では、少なくとも１つの活
性剤を用いた治療、及び本開示のＩＬ－１０ポリペプチドを用いた治療は縮小される、ま
たは中断される（例えば、低投与量、投薬頻度の減少、または治療レジメンの短縮）。
【０２４１】
　線維症関連障害及び癌：本開示は、増殖性状態、癌、腫瘍もしくは前癌性疾患、障害も
しくは状態を、ＩＬ－１０ポリペプチド（例えばＰＥＧ－ＩＬ－１０）及び少なくとも１
つの追加の治療薬もしくは診断薬で治療するならびに／または予防するための方法を提供
する。
【０２４２】
　化学療法剤の例としては、チオテパ及びシクロホスファミドなどのアルキル化剤；ブス
ルファン、インプロスルファン及びピポスルファンなどのスルホン酸アルキル：ベンゾド
ーパ、カルボコン、メツレドーパ、及びウレドーパなどのアジリジン；アルトレタミン、
トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホラミド、トリエチレンチオホスホラミド及び
トリメチロールメラミンを含むエチレンイミン及びメチレンイミン；チオランブシル、ク
ロルナファジン、クロロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタ
ミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩、メルファラン、ノベンビチン、フェネステリン、
プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマスタードなどの窒素マスタード；カル
ムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、ラニムスチンな
どのニトロソ尿素；アクラシノマイシン、アクチノマイシン、アウトラマイシン、アザセ
リン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カリケアマイシン、カラビシン、カルミノマ
イシン、カルジノフィリン、クロノマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デト
ルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビシン、エピルビシン
、エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン、ミコフェノール酸
、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン、ピュロマイ
シン、クエラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベル
シジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシンなどの抗生物質；メトトレキセート及
び５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）などの抗代謝産物；デノプテリン、メトトレキサー
ト、プテロプテリン、トリメトレキサートなどの葉酸類似体；フルダラビン、６－メルカ
プトプリン、チアミプリン、チオグアニンなどのプリン類似体；アンシタビン、アザシチ
ジン、６－アザウリジン、カルモフール、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフル
リジン、エノシタビン、フロクスウリジン、５－ＦＵなどのピリミジン類似体；カルステ
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ロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオンスタノール、メピチオステイン、テス
トラクトンなどのアンドロゲン；アミノグルテチミド、ミトテイン、トリロステインなど
の抗副腎抗体；フォリン酸などの葉酸補充液；アセグラトン；アルドホスファミドグリコ
シド；アミノレブリン酸；アムサクリン；ベストラブシル；ビサントレン；エダトレキセ
ート；デホファミン；デメコルチン；ジアジコン；エルホルミチン；エリプチニウム酢酸
塩；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシ尿素；レンチナン；ロニダミン；ミトグア
ゾン；ミトキサントロン；モピタモール；ニトラクリン；ペントスタチン；ペントスタチ
ン；フェナメット；ピラルビシン；ポドフィン酸；２－エチルヒドラジド；プロカルバジ
ン；ラゾキサン；シゾフィラン；シピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジコン；２
，２′，２′′－トリクロロトリエチルアミン；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；
マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシトシン；アラ
ビノシド（Ａｒａ－Ｃ）；シクロホスファミド；チオテパ；タキソイド、例えば、パクリ
タキセル及びドセタキセル；クロラムブシル；ゲムシタビン；６－チオグアニン；メルカ
プトプリン；メトトレキセート；シスプラチン及びカルボプラチンなどの白金及び白金配
位錯体；ビンブラスチン；エトポシド（ＶＰ－１６）；イホスファミド；マイトマイシン
Ｃ；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン；ナベルビン；ノバントロン；テ
ニポシド；ダウノマイシン；アミノプテリン；ゼローダ；イバンドロネート；ＣＰＴ１１
；トポイソメラーゼ阻害剤；ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）、レチノイン酸；
エスペラミシン；カペシタビン；及び上述のいずれかの薬学的に許容される塩、酸または
誘導体が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２４３】
　化学療法剤は、抗エストロゲンなどの腫瘍に対するホルモン作用を調節し、または阻害
するように作用する、例えばタモキシフェン、ラロキシフェン、４（５）－イミダゾール
を阻害するアロマターゼ、４－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケオキシ
フェン、オナプリストン、及びトレミフェンを含む、抗ホルモン剤；及び、フルタミド、
ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロリド、及びゴセレリンなどの抗アンドロゲン；及び
薬学的に許容される塩、酸または上記のいずれかの誘導体も含有する。特定の実施形態に
おいて、併用療法は、ホルモンまたは関連ホルモン剤の投与を含む。
【０２４４】
　ＩＬ－１０ポリペプチドと組み合わせて用いることができる追加の治療法は、ＩＬ－１
２、ＩＮＦαもしくは抗上皮成長因子受容体などのサイトカインもしくはサイトカインア
ンタゴニスト、放射線療法、他の腫瘍抗原に対するモノクローナル抗体、モノクローナル
抗体及び毒素の複合体、Ｔ細胞アジュバント、骨髄移植、または抗原提示細胞（例えば、
樹状細胞療法）を含む。ワクチン（例えば、可溶性タンパク質として、またはタンパク質
をコードする核酸として）も、本明細書に提供される。
【０２４５】
　心臓血管疾患本開示は、特定の心血管関連及び／または代謝関連疾患、障害及び状態、
ならびにそれに関係した疾患を、ＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０
）及び少なくとも１つの付加的な治療または診断剤で、治療及び／または予防する方法を
提供する。
【０２４６】
　高コレステロール血症（及び、したがってしばしばアテローム性動脈硬化）の治療のた
めの併用療法に有用な治療薬の例としては、コレステロールの酵素的合成を阻害するスタ
チン（例えば、ＣＲＥＳＴＯＲ、ＬＥＳＣＯＬ、ＬＩＰＩＴＯＲ、ＭＥＶＡＣＯＲ、ＰＲ
ＡＶＡＣＯＬ及びＺＯＣＯＲ）；コレステロールを分離してその吸収を予防する胆汁酸樹
脂（例えば、ＣＯＬＥＳＴＩＤ、ＬＯ－ＣＨＯＬＥＳＴ、ＰＲＥＶＡＬＩＴＥ、ＱＵＥＳ
ＴＲＡＮ及びＷＥＬＣＨＯＬ）；コレステロール吸収を抑止するエゼチミブ（ＺＥＴＩＡ
）；トリグリセリドを低減してＨＤＬを穏当に増大させ得るフィブリン酸（例えば、ＴＲ
ＩＣＯＲ）；ＬＤＬコレステロール及びトリグリセリドを穏当に低下させるナイアシン（
例えば、ＮＩＡＣＯＲ）；及び／または前述の組み合わせ（例えば、ＶＹＴＯＲＩＮ（シ
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ンバスタチンと共にエゼチミブ））が挙げられる。本明細書に記載のＩＬ－１０ポリペプ
チドと組み合わせて使用するための候補となり得る代替的なコレステロール治療は、様々
な栄養補助成分及び薬草（例えば、ニンニク、ポリコサノール及びグッグル）を含む。本
開示は、上述のいずれかの薬学的に許容される塩、酸または誘導体を包含する。
【０２４７】
　免疫及び炎症状態。本開示は、免疫関連及び／もしくは炎症性関連の疾患、障害及び状
態、ならびにそれに関係した疾患を、ＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－
１０）ならびに少なくとも１つの追加の治療もしくは診断薬で、治療ならびに／または予
防する方法を提供する。
【０２４８】
　併用療法において有用な治療薬の例としては、アスピリン、イブプロフェンならびに他
のプロピオン酸誘導体（アルミノプロフェン、ベノキサプロフェン、ブクロクス酸、カル
プロフェン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルプロフェン、フルルビプロフェン
、インドプロフェン、ケトプロフェン、ミロプロフェン、ナプロキセン、オキサプロジン
、ピルプロフェン、プラノプロフェン、スプロフェン、チアプロフェン酸及びチオキサプ
ロフェン）などの非ステロイド系の抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、酢酸誘導体（インドメタシ
ン、アセメタシン、アルクロフェナック、クリダナク、ジクロフェナク、フェンクロフェ
ナク、フェンクロジン酸、フェンチアザク、フイロフェナック、イブフェナック、イソキ
セパック、オキシピナック、スリンダク、チオピナク、トルメチン、ジドメタシン、及び
ゾメピラク）、フェナム酸誘導体（フルフェナム酸、メクロフェナム酸、メフェナム酸、
ニフルム酸及びトルフェナム酸）、ビフェニルカルボン酸誘導体（ジフルニサル及びフル
フェニサル）、オキシカム（イソキシカム、ピロキシカム、スドキシカム及びテノキシカ
ム）、サリチル酸（アセチルサリチル酸、スルファサラジン）ならびにピラゾロン（アパ
ゾン、ベンゾピペリロン、フェプラゾン、モフェブタゾン、オキシフェンブタゾン、フェ
ニルブタゾン）が挙げられるが、これらに限定されない。他の組み合わせは、シクロオキ
シゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）阻害剤が含まれる。
【０２４９】
　組み合わせのための他の活性剤は、プレドニゾロン、プレドニゾン、メチルプレドニゾ
ロン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、またはヒドロコルチゾンなどのステロイドが含ま
れる。現在のＩＬ－１０ポリペプチドと組み合わせて患者を治療する場合に必要なステロ
イドの投与量を漸減させることにより、ステロイドの１つ以上の副作用を低減または排除
できるため、このような組み合わせは特に有利となり得る。
【０２５０】
　例えばリウマチ性関節炎の治療のために組み合わせる活性剤の更なる例としては、サイ
トカイン抑制抗炎症剤（ＣＳＡＩＤ）（複数可）；他のヒトサイトカインまたは成長因子
に対する抗体または拮抗薬、例えばＴＮＦ、ＬＴ、ＩＬ－１β、ＩＬ－２、ＩＬ－６、Ｉ
Ｌ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１８、ＥＭＡＰ－ＩＩ、ＧＭ－ＣＳ
Ｆ、ＦＧＦまたはＰＤＧＦを含む。
【０２５１】
　活性剤の特定の組み合わせは、自己免疫及びその後炎症カスケードの異なる時点で妨げ
ることができて、ＴＮＦ拮抗剤（例えばキメラ、ヒト化またはヒトＴＮＦ抗体）、ＲＥＭ
ＩＣＡＤＥ、抗ＴＮＦ抗体フラグメント（例えば、ＣＤＰ８７０）及び可溶なｐ５５また
はｐ７５ＴＮＦ受容体（その誘導剤、ｐ７５ＴＮＦＲＩｇＧ（ＥＮＢＲＥＬ）またはｐ５
５ＴＮＦＲｌｇＧ（ＬＥＮＥＲＣＥＰＴ））を含むことができ、可溶なＩＬ－１３受容体
（ｓＩＬ－１３）、更にはＴＮＦα変換酵素（ＴＡＣＥ）阻害剤、同様にＩＬ－１阻害剤
（例えば、インターロイキン－１－変換酵素阻害剤）も効果的であり得る。他の組み合わ
せは、インターロイキン１１、抗Ｐ７及びｐ－セレクチン糖タンパク質リガンド（ＰＳＧ
Ｌ）を含む。本明細書に記載のＩＬ－１０ポリペプチドと組み合わせて有用な薬剤の他の
例は、インターフェロン－β１ａ（ＡＶＯＮＥＸ）、インターフェロン－β１ｂ（ＢＥＴ
ＡＳＥＲＯＮ）、コパキソン、高圧酸素、静注用免疫グロブリン、クラブリビン、ならび
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に他のヒトサイトカインもしくは成長因子の抗体またはアンタゴニスト（例えば、ＣＤ４
０リガンド及びＣＤ８０に対する抗体）を含む。
【０２５２】
　本開示は、上述のいずれかの薬学的に許容される塩、酸または誘導体を包含する。
【０２５３】
　ウイルス性疾患。本開示は、ウイルス性疾患、障害及び状態、ならびにそれに関係した
疾患を、ＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）及び少なくとも１つの
付加的な治療または診断薬（例えば、１つ以上の他の抗ウイルス剤及び／または１つ以上
の他の非ウイルス剤）で、治療及び／または予防する方法を提供する。
【０２５４】
　このような併用療法は、ウイルス脱殻阻害剤（例えば、アマンタジン及びリマンチジン
）；逆転写酵素阻害剤（例えば、アシクロビル、ジドブジン及びラミブジン）；インテグ
ラーゼを標的とする薬剤；ウイルスＤＮＡへの転写因子の結合をブロックする薬剤；翻訳
に影響を与える薬剤（例えば、アンチセンス分子）（例えば、ホミビルセン）；翻訳／リ
ボザイム機能を調節する薬剤；プロテアーゼ阻害剤；ウイルス組み合わせ調節剤（例えば
、リファンピシン）；ウイルス粒子（例えば、ザナミビル及びオセルタミビル）の放出を
防止する薬剤を含む、様々なウイルスのライフサイクルステージを標的とし、異なる作用
機構を有する抗ウイルス剤が含まれるが、これらに限定されない。特定のウイルス感染（
例えば、ＨＩＶ）の治療及び／または予防は、しばしば、抗ウイルス剤の群（「カクテル
」）を伴う。
【０２５５】
　ＩＬ－１０ポリペプチドと組み合わせて使用するために意図される他の抗ウイルス剤と
しては、アバカビル、アデフォビル、アマンタジン、アンプレナビル、アンプリゲン、ア
ルビドール、アタザナビル、アトリプラ、ボセプレビレルテット、シドフォビル、コンビ
ビル、ダルナビル、デラビルジン、ジダノシン、ドコサノール、エンドクスジン、エファ
ビレンツ、エムトリシタビン、エンフビルチド、エンテカビル、ファムシクロビル、ホス
アンプレナビル、ホスカルネット、ホスホネット、ガンシクロビル、イバシタビン、イム
ノビル、イドクスウリジン、イミキモド、インジナビル、イノシン、様々なインターフェ
ロン（例えば、ペグインターフェロンα－２ａ）、ロピナビル、ロビリド、マラビロク、
モロキシジン、メチサゾン、ネルフィナビル、ネビラピン、ネクサビル、ペンシクロビル
、ペラミビル、プレコナリル、ポドフィロトキシン、ラルテグラビル、リバビリン、リト
ナビル、ピラミジン、サキナビル、スタブジン、テラプレビル、テノホビル、チプラナビ
ル、トリフルリジン、トリジビル、トロマンタジン、ツルバダ、バラシクロビル、バルガ
ンシクロビル、ビクリビロク、ビダラビン、ビラミジン、及びザルシタビンを含むが、こ
れらに限定されない。
【０２５６】
　本開示は、上述のいずれかの薬学的に許容される塩、酸または誘導体を包含する。
【０２５７】
　投与量
　本開示のＩＬ－１０ポリペプチドは、例えば投与の目標（例えば所望の消失の程度）；
製剤が投与される対象の年齢、体重、性別ならびに健康及び身体状態；投与経路；ならび
に疾患、障害、状態またはその症状の性質に依存する量で対象に投与され得る。投薬レジ
メンは、投与される薬剤（複数可）に関連する任意の副作用の存在、性質、及び程度も考
慮に入れることができる。有効投与量及び投与レジメンは、例えば安全性及び用量漸増試
験、ｉｎ　ｖｉｖｏ試験（例えば、動物モデル）、及び当業者に周知の他の方法により容
易に決定することができる。
【０２５８】
　本開示は、特定の血清中トラフ濃度を達成するため及び／または特定の平均血清中トラ
フ濃度を維持するための、ＩＬ－１０の投与を想定する。ＩＬ－１０に特異的な手順が、
本明細書の他の部分及びこの下記の項に記載される。
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【０２５９】
　一般に投薬パラメータは、対象に不可逆的に有害であり得る量未満（すなわち最大耐用
量、「ＭＴＤ」）の投与量であり、対象に対して測定可能な作用を生成するために必要と
される量未満ではないことを必要とする。そのような量は、投与経路及び他の要因を考慮
に入れる、例えばＡＤＭＥに関連する薬物動態及び薬力学パラメータにより決定される。
【０２６０】
　有効量（ＥＤ）は、それを服用する対象のいくらかの割合において、治療反応または所
望の作用を生成する薬剤の投与量または量である。薬剤の「半有効量」またはＥＤ５０は
、それを投与される集団の５０％において、治療反応または所望の作用を生成する薬剤の
投与量または量である。ＥＤ５０は通常、薬剤の作用の妥当な予測の手段として使用され
るが、臨床医がすべての関連要因を考慮に入れた、適切であると判断し得る投与量とは限
らない。したがっていくつかの場合では、有効量は算出したＥＤ５０超であり、他の場合
では有効量は算出したＥＤ５０未満であり、また他の場合では有効量は算出したＥＤ５０
と同じである。
【０２６１】
　更に本開示のＩＬ－１０ポリペプチドの有効量は、対象に１つ以上の投与量で投与され
たとき、健康な対象に対して所望の結果を生成する量であり得る。例えば特定の障害を経
験する対象に関して、有効量とは、少なくとも約５％、少なくとも約１０％、少なくとも
約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも
約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも
約９０％、または９０％超だけその障害の診断パラメータ、指標、マーカーなどを改善す
るものであり得て、１００％とは通常の対象によって示される診断パラメータ、指標、標
識などとして定義される。
【０２６２】
　本明細書に記載の疾患、障害または状態を治療するために必要なＰＥＧ－ＩＬ－１０の
量は、共役タンパク質のＩＬ－１０活性を基準にしており、それは、当該技術分野におい
て周知のＩＬ－１０活性アッセイによって決定され得る。一例として、腫瘍と関連して、
適切なＩＬ－１０活性は、例えば腫瘍部位内へのＣＤ８＋Ｔ細胞の浸潤、これらの浸潤状
の細胞からのＩＦＮ－γ、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０及びＲＡＮＫ－Ｌなどの炎症
サイトカインの発現、ならびに生体試料中のＩＦＮ－γのレベルの増加を含む。
【０２６３】
　ＩＬ－１０薬の治療に有効な量は、約０．０１～約１００μｇタンパク質／体重ｋｇ／
日、約０．１～２０μｇタンパク質／体重ｋｇ／日、約０．５～１０μｇタンパク質／体
重ｋｇ／日、または約１～４μｇタンパク質／体重ｋｇ／日の範囲であり得る。いくつか
の実施形態ではＩＬ－１０薬を連続注入によって投与し、約５０～８００μｇタンパク質
／ｋｇ／体重ｋｇ／日を送達する（例えば、約１～１６μｇタンパク質／体重ｋｇ／日の
ＩＬ－１０薬）。注入速度は、例えば副作用及び血液中細胞数の評価に基づいて変えるこ
とができる。
【０２６４】
　経口剤の投与に関して、組成物は、１．０～１０００ミリグラムの活性成分、特に１．
０、３．０、５．０、１０．０、１５．０、２０．０、２５．０、５０．０、７５．０、
１００．０、１５０．０、２００．０、２５０．０、３００．０、４００．０、５００．
０、６００．０、７５０．０、８００．０、９００．０及び１０００．０ミリグラムの活
性成分を含有する、錠剤、カプセルなどの形態で提供され得る。
【０２６５】
　ＩＬ－１０ポリペプチドのための特定の投薬レジメン（例えば投薬頻度）は、本明細書
の他の部分に記載される。
【０２６６】
　特定の実施形態では、開示されるＩＬ－１０ポリペプチドの投与量は、「単位投与形態
」内に含有される。「単位投与形態」という語句は物理的に分離した単位を指し、各単位
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は、単独または１つ以上の追加の薬剤との併用のいずれかで、所望の作用を生成するのに
十分な既定量の本開示のＩＬ－１０ポリペプチドを含有する。単位投与形態のパラメータ
は、達成される特定の薬剤及び作用に依存することが理解される。
【０２６７】
　キット
　本開示は、ＩＬ－１０及びその医薬組成物を含むキットも想定する。キットは一般的に
、以下に記載される様々な成分を収容する物理的構造の形態であり、例えば、上述の方法
を実践する（例えば、コレステロール恒常性の回復を必要とする対象へのＩＬ－１０ポリ
ペプチドの投与）際に利用され得る。
【０２６８】
　キットは、対象に投与するのに適した医薬組成物の形態であり得る、本明細書に開示さ
れるＩＬ－１０ポリペプチドのうちの１つ以上を含み得る（例えば、減菌容器に提供され
る）。ＩＬ－１０ポリペプチドは、すぐに使用できる形態で、または例えば投与前に再構
成または希釈を必要とする形態で提供され得る。ＩＬ－１０ポリペプチドが使用者によっ
て再構成される必要がある形態であるとき、キットは緩衝液、薬学的に許容される賦形剤
なども含み、ＩＬ－１０ポリペプチドと一緒にまたは別個にパッケージされ得る。併用療
法が想定されるとき、キットは別個にいくつかの薬剤を含有する、またはそれらはキット
に既に組み合わされてよい。キットの各成分は個々の容器内に密閉され得て、様々な容器
のすべては単一のパッケージ内にあり得る。本開示のキットは、その中に収容された成分
を適切に保持するのに必要な状態（例えば、冷却または凍結）に設計され得る。
【０２６９】
　キットは、その中の成分についての情報及びそれらの使用説明書（例えば作用機序、薬
物動態及び薬力学、有害作用、禁忌などを含む、活性成分の投薬パラメータ、臨床薬理）
を特定することを含む、ラベルまたは添付文書を含み得る。ラベルまたは文書は、ロット
番号及び使用期限などの製造情報を含み得る。ラベルまたは添付文書は、例えば成分を収
容する物理構造に統合される、物理的構造内に別個に収容される、またはキットの要素（
例えばアンプル、チューブもしくはバイアル）に添付され得る。
【０２７０】
　ラベルまたは添付文書は、ディスク（例えばハードディスク、カード、メモリディスク
）、光学ディスク（ＣＤ－もしくはＤＶＤ－ＲＯＭ／ＲＡＭなど）、ＤＶＤ、ＭＰ３、磁
気テープもしくは電気記憶媒体（ＲＡＭ及びＲＯＭなど）、もしくはこれらのハイブリッ
ド（磁気／光学記憶媒体、ＦＬＡＳＨメディアもしくはメモリ型カードなど）などのコン
ピュータ可読媒体を更に含む、またはそれに組み込むことができる。いくつかの実施形態
では、実際の説明書は、キットに存在しないが、例えばインターネットを介して遠隔源か
ら説明書を得るための手段が提供される。
【０２７１】
　実験
　以下の実施例は、当業者に本発明をどのように作製及び使用するかの完全な開示及び説
明を提供するように提示され、本発明者が自身の発明と見なすものの範囲を限定するよう
には意図されておらず、以下の実験が実施された及びすべての実験が実施され得ることを
示すようにも意図されていない。現在形で書かれた例示の記述は必ずしも実施されたもの
とは限らず、むしろ、説明は、本明細書に記述されたデータなどを生成するために実施で
きることと理解すべきであろう。使用される数字（例えば量、温度など）に関して正確さ
を保証するために努力がはらわれているが、いくつかの実験誤差及び偏差があることを考
慮すべきであろう。
【０２７２】
　特に指示のない限り、部は重量部であり、分子量は重量平均分子量であり、温度は摂氏
（℃）であり、及び圧力は大気圧またはそれに近い圧力である。下記の標準的略号を使用
する：ｂｐ＝塩基対（複数可）；ｋｂ＝キロ塩基（複数可）；ｐｌ＝ピコリットル（複数
可）；ｓまたはｓｅｃ＝秒（複数可）；ｍｉｎ＝分（複数可）；ｈまたはｈｒ＝時間（複
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数可）；ａａ＝アミノ酸（複数可）；ｋｂ＝キロ塩基（複数可）；ｎｔ＝ヌクレオチド（
複数可）；ｎｇ＝ナノグラム；μｇ＝マイクログラム；ｍｇ＝ミリグラム；ｇ＝グラム；
ｋｇ＝キログラム；ｄｌまたはｄＬ＝デシリットル；μｌまたはμＬ＝マイクロリットル
；ｍｌまたはｍＬ＝ミリリットル；ｌまたはＬ＝リットル；μＭ＝マイクロモル濃度；ｍ
Ｍ＝ミリモル濃度；Ｍ＝モル濃度；ｋＤａ＝キロダルトン；ｉ．ｍ．＝筋肉内（に）；ｉ
．ｐ．＝腹腔内（に）；ｉ．ｖまたはＩＶ＝静脈内（に）；ｓ．ｃ．またはＳＣ＝経皮的
（に）；ＱＤ＝日毎；ＢＩＤ＝１日に２回；ＱＷ＝週毎；ＱＭ＝月毎；ＨＰＬＣ＝高速液
体クロマトグラフィー；ＢＷ＝体重；Ｕ＝ユニット；ｎｓ＝統計的に有意ではない；ＰＢ
Ｓ＝リン酸塩－生理食塩水緩衝液；ＰＣＲ＝ポリメラーゼ連鎖反応；ＮＨＳ＝Ｎ－ヒドロ
キシスクシンイミド；ＤＭＥＭ＝ダルベッコ変法イーグル培養液；ＧＣ＝ゲノムコピー；
ＥＤＴＡ＝エチレンジアミン四酢酸。
【０２７３】
　材料及び方法
　下記の一般的な材料及び方法を、以下の実施例で使用する。
【０２７４】
　分子生物学での標準的方法は記載されている（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ａｎｄ　Ｒ
ｕｓｓｅｌｌ（２００１）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，３ｒｄ　ｅｄ．，Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓ
ｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．；及びＡｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．（２００１）
Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖ
ｏｌｓ．１－４，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
，Ｎ．Ｙ．参照、それは、細菌細胞及びＤＮＡ突然変異誘発のクローニング（Ｖｏｌ．１
）、哺乳動物細胞及び酵母のクローニング（Ｖｏｌ．２）、複合多糖及びタンパク質の発
現（Ｖｏｌ．３）及び生物情報学（Ｖｏｌ．４）について記載する。
【０２７５】
　科学文献には、免疫沈降、クロマトグラフィー、電気泳動、遠心分離、及び結晶化、な
らびに化学分析、化学改変、翻訳後改変、融合タンパク質の産生、及びタンパク質のグリ
コシル化を含むタンパク質精製のための方法が記載されている（例えば、Ｃｏｌｉｇａｎ
，　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｖｏｌｓ．１－２，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，
Ｉｎｃ．，ＮＹ参照）。
【０２７６】
　ポリクローナル抗体及びモノクローナル抗体の産生、精製及びフラグメント化が下記に
記載されている（例えばＨａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（１９９９）Ｕｓｉｎｇ　Ａｎ
ｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐ
ｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ参照）。リガンド／受容体相互
作用を特徴づけるための標準的な技術が利用可能である（例えばＣｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　
ａｌ．（２００１）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
，Ｖｏｌ．４，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ，Ｉｎｃ．，ＮＹ参照）。蛍光活性化細胞選別（Ｆ
ＡＣＳ）を含むフローサイトメトリーのための方法が利用可能である（例えばＳｈａｐｉ
ｒｏ（２００３）Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｆｌｏｗ　Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｈｏｂｏｋｅｎ，ＮＪ参照）。例えば診断試薬としての使用
のための、核酸プライマー及びプローブ、ポリペプチドならびに抗体を含む核酸を改変す
るのに適した蛍光試薬が利用可能である（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ（２００３
）Ｃａｔａｌｏｇｕｅ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｅｕｇｅｎｅ，
ＯＲ．；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（２００３）Ｃａｔａｌｏｇｕｅ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉ
ｓ，ＭＯ．）。
【０２７７】
　免疫系の組織学の標準的な方法が記載されている（例えばＬｏｕｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（
２００２）Ｂａｓｉｃ　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ：Ｔｅｘｔ　ａｎｄ　Ａｔｌａｓ，ＭｃＧｒ
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ａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ参照）。
【０２７８】
　免疫細胞（ＣＤ４＋及びＣＤ８＋Ｔ細胞）の欠失は、抗体媒介性の消失により行うこと
ができる。例えば２５０μｇのＣＤ４－またはＣＤ８－特異的抗体を毎週注射して、細胞
欠失はＦＡＣＳ及びＩＨＣ分析を用いて確認できる。
【０２７９】
　例えば、抗原性フラグメント、リーダー配列、タンパク質折り畳み、機能ドメイン、グ
リコシル化部位、及び配列アラインメントを決定するためのソフトウェアのパッケージ及
びデータベースが利用可能である（例えば、ＧＣＧ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｐａｃｋａｇ
ｅ（Ａｃｃｅｌｒｙｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）及びＤｅＣｙｐｈｅｒ（
商標）（ＴｉｍｅＬｏｇｉｃ　Ｃｏｒｐ．，Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｂａｙ，ＮＶ）参照）。
【０２８０】
　免疫応答性Ｂａｌｂ／ＣまたはＢ細胞－欠損Ｂａｌｂ／Ｃマウスを、Ｊａｃｋｓｏｎ　
Ｌａｂ．（Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ，ＭＥ）から入手して、標準法に従い使用できる（例え
ば、Ｍａｒｔｉｎ　ｅｔ　ａｌ（２００１）Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．，６９（１１）
：７０６７－７３ａｎｄ　Ｃｏｍｐｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｃｏｍｐ．Ｍｅｄ
．５４（６）：６８１－８９参照）。本開示により想到される実験作業に適した他のマウ
ス株は当業者に既知であり、一般的にはＪａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂから入手可能である。
【０２８１】
　特に明記しない限り、皮膚のＰＤＶ６扁平上皮癌が、ここに記載される実験に用いられ
た（例えば、Ｌａｎｇｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｎａｔｕｒｅ４４２：４６
１－４６５を参照）。Ｅｐ２乳癌、ＣＴ２６結腸癌腫、及び４Ｔ１乳癌モデル等の他の腫
瘍学関連モデル及び細胞株が、使用可能であり（Ｌａｎｇｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．（２
００６）Ｎａｔｕｒｅ４４２：４６１－４６５を参照）、これは当業者に知られている。
また、腫瘍学非関連モデル及び細胞株（例えば炎症のモデル）を用いてもよく、これは当
業者にも知られている。
【０２８２】
　血清中ＩＬ－１０濃度レベル及び曝露レベルは、当該技術分野で使用される標準的な方
法により決定することができる。例えば血清曝露レベルのアッセイは、全血（約５０μｌ
／マウス）をマウスの尻尾切断から毛細管に採取して、遠心分離により血清及び血液細胞
を分離し、標準的なＥＬＩＳＡキットと技術により、ＩＬ－１０曝露レベルを決定するこ
とにより実施できる。ＩＬ－１０血清中濃度を決定する更なる手段が、この後に記載され
る。
【０２８３】
　本開示は、当業者に知られているあらゆる手段でのＰＥＧ化ＩＬ－１０の合成を想定す
る（例えば、米国特許第７，０５２，６８６号及び米国特許公開第２０１１／０２５０１
６３号を参照のこと）。
【０２８４】
　表１５までの下記の材料及びその説明は、米国特許公開第２０１１／００９１４１９号
（米国特許公開第２０１１／００９１４１９号の共同発明者は本出願の発明者でもある）
から流用されており、ならびにその教示及びその変形は広く適用でき、多数の異なる文脈
で利用される及び／または改変される。同様に、関連分野及び／または技術領域の他の公
開の教示（例えば、米国特許第６，３８７，３６４号及び同第７，０５２，６８４号、な
らびにＰＣＴ公開第ＷＯ２００６／０７５１３８号を参照）は、当業者の総合的な知識と
あいまって、更なる実験研究の基礎を形成することができる。
【０２８５】
　腫瘍モデル及び腫瘍分析
　当技術分野で認められたあらゆる腫瘍モデル、アッセイなどを用いて、様々な腫瘍に関
するＩＬ－１０及びＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果を評価することができる。この後記載され
る腫瘍モデル及び腫瘍分析は、利用可能なものの代表であり、それらを用いて、表１～表
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１５に記載されたデータを生成し、評価する。
【０２８６】
　同系マウス腫瘍細胞は、腫瘍接種当たり１０４、１０５または１０６細胞で、皮下にま
たは皮内に注射される。ＥＰ２乳癌、ＣＴ２６結腸癌、皮膚のＰＤＶ６扁平上皮癌、及び
４Ｔ１乳癌モデルを用いることができる（例えば、Ｌａｎｇｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．（
２００６）Ｎａｔｕｒｅ４４２：４６１－４６５参照）。免疫適格Ｂａｌｂ／ＣまたはＢ
細胞欠損Ｂａｌｂ／Ｃマウスを使用することができる。ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０を免疫適格
マウスに投与することができる一方で、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０治療をＢ細胞欠損マウスに
用いることができる。腫瘍は、治療を開始する前に１００～２５０ｍｍ３の大きさに到達
させる。ＩＬ－１０、ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０または緩衝対照を、
腫瘍移植から離れた部位に皮下投与する。腫瘍増殖は通常、電子カリパスを用いて週２回
監視する。
【０２８７】
　多くの炎症マーカー用のｍＲＮＡの発現を測定するために、及びいくつかの炎症細胞マ
ーカー用の免疫組織化学を行うために、腫瘍組織及びリンパ器官を様々なエンドポイント
で採取した。組織を液体窒素中で急速凍結し、－８０℃で保存する。一次腫瘍の増殖は通
常、電子カリパスを用いて週２回監視する。腫瘍容積は式（幅２×長さ／２）を用いて計
算でき、長さは長い方の寸法である腫瘍は、治療を開始する前に９０～２５０ｍｍ３の大
きさに到達させる。
【０２８８】
　ＩＬ－１０及び／またはＰＥＧ－ＩＬ－１０の投与
　上記の腫瘍モデル及び癌分析法を利用して、以下に記載するデータを生成した。しかし
、上述のように、これらと同じモデル及び手順を他の実験の設定に用いてもよい。
【０２８９】
　マウスＩＬ－１０（ｍＩＬ－１０）またはＰＥＧ－ｍＩＬ－１０を、免疫適格マウスに
投与し、一方ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０処置がＢ細胞欠損マウスに用いられた。マウスＩＬ－
１０、ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０またはビヒクル対照は、腫瘍移植か
ら離れた部位に皮下投与された。これらの試験に使用したＰＥＧ－ｍＩＬ－１０は、Ｓｃ
－ＰＥＧ－１２Ｋのリンカーで調製された。ｍＩＬ－１０及びＰＥＧ－ｍＩＬ－１０の生
物活性を、内因性ｍＩＬ－１０受容体（Ｒ１及びＲ２）を発現するマウス肥満細胞株であ
る、ＭＣ／９を利用した短期増殖バイオアッセイを適用して評価した。ＭＣ／９細胞は、
ｍＩＬ－４及びｍＩＬ－１０の同時刺激に反応して増殖する（ＭＣ／９細胞は、ｍＩＬ－
４またはｍＩＬ－１０のみでは増殖しない）。アラマーブルー、代謝活性の検出に基づく
成長指標染料を用いた比色分析で、増殖を計測した。組み換え型またはＰＥＧ－ｍＩＬ－
１０の生物活性は、ＥＣ５０値、または最大半量の刺激が用量反応曲線で観察されるとき
のタンパク質の濃度により評価された（表１）。

【０２９０】
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　表１に示すように、ＭＣ／９バイオアッセイに基づき、実験に使用したＰＥＧ－ｍＩＬ
－１０の比活性は、ｍＩＬ－１０の活性より約７倍低かった。
【０２９１】
　Ｅｐ２乳癌腫瘍を内部に持つマウスに、ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０を２日毎に投与してもよ
い。処置は、腫瘍のサイズの縮小及び腫瘍の拒絶の誘発に効果的であった。

【０２９２】
　ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０による処置も、ＰＤＶ６、ＣＴ－２６及び４Ｔ１同系免疫適格マ
ウスの腫瘍モデルの癌サイズ低減にも、効果的であった（表３、表４及び表５参照）
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【０２９３】
　用量漸増法の検討
　用量漸増の試験では、予想されるピーク及びトラフ投与量レベルに想到する時間で、各
群の代表的なマウスから尾静脈の出血を収集した。電気化学発光検出とパターン化された
アレイとの組み合わせであるマルチアレイ技術に基づく、Ｍｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙプラットフォームを用いて、採取された血清をｍＩＬ－１０濃度について分
析した。両側不対スチューデントｔ検定を用いて、血清ｍＩＬ－１０濃度で分類したｍＩ
Ｌ－１０－処理またはＰＥＧ－ｍＩＬ－１０－処理マウスの平均腫瘍容積を、それらに対
応するビヒクル対照群の平均腫瘍容積と比較した。２つの群に不等分散（ｔ検定からｐ＜
０．０５）があったとき、ウェルチ補正を用いた。
【０２９４】
　担４Ｔ１乳癌マウスのＰＥＧ－ｍＩＬ－１０及びｍＩＬ－１０の用量漸増では、一次腫
瘍の制御及び肺転移は、ｍＩＬ－１０及びＰＥＧ－ｍＩＬ－１０の両方で用量漸増が可能
であることが示された。表６に記載したように、任意の投与量で、ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０
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はｍＩＬ－１０より効果的である。１日２回の処理は移植の後１７日目に開始され、その
際、平均腫瘍容積は８４～９０ｍｍ３であった。処理群は群当たり１４匹のマウスからな
り、対照群は各群で８匹のマウスを有していた。トリス及びＨｅｐｅｓ緩衝液はｍＩＬ－
１０及びＰＥＧ　ｍＩＬ－１０に対する対照であった。

【０２９５】
　担ＰＤＶ６扁平上皮癌マウスでのＰＥＧ－ｍＩＬ－１０及びｍＩＬ－１０の用量漸増で
は、一次腫瘍の制御はｍＩＬ－１０及びＰＥＧ－ｍＩＬ－１０の両方で用量漸増可能であ
るが、任意の投与量で、ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０はｍＩＬ－１０より効果的である（表７）
。高投与量ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０処理から、１００％近くの腫瘍退縮がもたらされ、その
後、再投与への耐性が示された（表８）。１日２回の治療は移植後２３日目に開始され、
その際平均腫瘍容積は１０７～１０９ｍｍ３であり、すべてのｍＩＬ１０処理群及び０．
０１ｍｇ／ｋｇのＰＥＧｍＩＬ－１０処理群に対し、５５日目まで継続して行われた。１
００％の腫瘍退縮が認められたとき、０．１ｍｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｍＩＬ－１０処理は４
８日目に停止され、他方、残りの群は５１日目まで処理した。処理群は、群当たり１０匹
のマウスからなり、各ビヒクル対照は６匹のマウスを含んでいた。トリス緩衝液及びＨｅ
ｐｅｓ緩衝液はそれぞれ、ｍＩＬ－１０及びＰＥＧ　ｍＩＬ－１０におけるビヒクル対照
であった。一次移植の８５日後及び最後のＰＥＧ－ｍＩＬ１０処理の４週間後に、再移植
がなされた。群当たり１０匹のマウスがいた。
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【０２９６】
　肺転移の研究
　４Ｔ１乳癌モデルにおける肺転移は、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｓｅｃｔｉｏｎ２０．２．４）Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓ
ｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（１９９９）に
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記載されるように、肺切除の後肉眼で（表９）、または培養の後肺転移のコロニーを計数
することによって（表１０）定量化された。簡潔にいうと、担４Ｔ１腫瘍マウスから採取
した肺を細かく刻み、コラゲナーゼ／エラスターゼカクテルで消化処理して、その後、６
‐チオグアニンを含有する媒体中の限界希釈アッセイで培養した。４Ｔ１細胞のみが６－
チオグアニン耐性を示し、培養の１０～１４日後にコロニー数を計数することによって定
量化が可能である。１日２回の処理は移植の後１７日目に開始され、その際、平均腫瘍容
積は８４～９０ｍｍ３であった。トリス及びＨｅｐｅｓ緩衝液はｍＩＬ－１０及びＰＥＧ
　ｍＩＬ－１０に対する対照であった。肺当たり培養された転移のコロニーの数として、
肺転移は計測された。
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【０２９７】
　定量的ＲＴ－ＰＣＲで計測されたように、担４Ｔ１乳癌マウスへのＰＥＧ－ｍＩＬ－１
０またはＩＬ－１０の投与により、転移の割合が低減し、ＣＤ８＋Ｔ細胞の浸潤及び免疫
刺激性サイトカインの発現が増加する（表１１及び表１２）。ＣＤ８表面マーカー用免疫
組織化学によって染色されたいくつかの腫瘍の代表的な部分から、浸潤性ＣＤ８＋Ｔ細胞
の数が計算され、抗ＣＤ３及び抗ＴＣＲαβ抗体による染色により確認した。

【０２９８】
　ＰＥＧ－ｍＩＬ－１０は、炎症サイトカインの誘導において、ＩＬ－１０よりも効果的
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である。均質化した腫瘍試料からの全ＲＮＡは抽出されて、上述のとおり逆転写された（
例えば、Ｈｏｍｅｙ，ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６４：３４６５
－３４７０を参照）。相補的ＤＮＡは、蛍光性５’－ヌクレアーゼＰＣＲアッセイによっ
て、サイトカインの発現に関して量的に分析された（例えば、Ｈｏｌｌａｎｄ，ｅｔ　ａ
ｌ．（１９９１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８８：７２７６－７２８０を
参照）。特異的ＰＣＲ生成物は、ＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ７７００　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を利用して、
４０サイクル間連続的に計測された。数値をユビキチンに正規化した。対数変換したデー
タを、Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ統計解析（メディアン法）で処理した。発現レベル
（対数変換）は、腫瘍試料で発現した炎症性サイトカインの量に対応しており、その結果
、発現レベル（対数変換）が高くなると、腫瘍試料で発現した炎症性サイトカインの量は
多くなる。

【０２９９】
　免疫細胞の除去
　ＣＤ４＋及びＣＤ８＋Ｔ細胞は、抗体媒介性排除によって除去された。２５０μｇのＣ
Ｄ４またはＣＤ８特異的抗体が、この目的のために週１回注入された。細胞除去は、ＦＡ
ＣＳ及びＩＨＣ分析を用いて確認された。
【０３００】
　ＣＤ４抗体によるＢ細胞欠損ＢＡＬＢ／ｃマウス（Ｃ．１２９－Ｉｇｈ－６ｔｍ１Ｃｇ

ｎ）中のＣＤ４＋Ｔ細胞の除去は、腫瘍のＰＥＧ－ｈＩＬ－１０機能を阻害した（表１３
）。

【０３０１】
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　ＣＤ８＋Ｔ細胞の除去は、同系腫瘍増殖におけるＰＥＧ　ｍＩＬ－１０の効果を完全に
阻害する（表１４）。

【０３０２】
　ＩＬ－１０投与頻度及び血清中トラフ濃度
　ＩＬ－１０治療の薬物動態パラメータの理解を高めるため、及び、ヒト対象中の組み換
え型ヒトＩＬ－１０（ｒｈＩＬ－１０）に対する腫瘍治療レジメンを最適化するのに有用
なマウスのデータを生成するため、マウス実験はデザインされ実施された。
【０３０３】
　マウスにＰＤＶ６腫瘍細胞が接種されて、腫瘍を２．５週間増殖させて１００ｍｍ３に
達した。次に担腫瘍マウスの群（ｎ＝１０／群）は、同一の週１回の投与量（０．７ｍｇ
／ｋｇ／週間）で、５ｋＤａのモノ－ジＰＥＧｍＩＬ－１０を投与して処理されて、これ
は、ａ）週１回のボーラスＳＣ注射、またはｂ）週を通して分割投与量での複数のＳＣ注
射、週２回（０．３５ｍｇ／ｋｇ）、２日毎（約０．２５ｍｇ／ｋｇ、その結果１週当た
り全投与量＝０．７ｍｇ／ｋｇ）、及び毎日（０．１ｍｇ／ｋｇ／日）を含む。すべての
マウスが１週間にわたって同じ量の薬剤を投与されたため、類似した総曝露量（曲線下面
積、ＡＵＣ）が観察された。ピークの曝露量は週１回投与された動物が最も高く、一方、
最小薬物曝露量（トラフ）が最も高かったのはより少量の１日の投与量のマウスであった
。驚くべきことに、表１５に示すように、毎日投与される動物は最も高い抗腫瘍有効性を
示し、血清トラフ曝露量は抗腫瘍機能にとって重要であった一方で、抗腫瘍機能上のピー
ク曝露量の影響は決定的ではないことが示された。

【０３０４】
　必要な血清中トラフ濃度は、２つの腫瘍モデル：Ｃ５７ＢＬ／６マウス中のＰＤＶ６腫
瘍及びＢａｌｂ／Ｃマウス中のＣＴ２６結腸癌細胞で、更に検討された。標準法を利用し
て、マウスを１００ｍｍ３まで成長させた後、処理を開始し、５ｋＤａのモノ－ジ－ＰＥ
ＧｍＩＬ－１０を４週間投与した。その後、異なる処理スケジュールを受けている担腫瘍
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マウスでＩＬ－１０の血清中トラフ濃度を計測した。そしてＩＬ－１０血清中トラフ濃度
は、得られた腫瘍のサイズに相関していた。表１６に示されるように、ＩＬ－１０血清中
トラフが１ｎｇ／ｍＬ超のマウスは継続して小さな腫瘍を有し、その腫瘍を拒絶した。

【０３０５】
　ヒト細胞の重要なトラフ濃度を確認するため、ｈＩＬ－１０は高濃度で、ヒト末梢血単
球細胞（ＰＢＭＣ）の培養物に加えられた。ＰＢＭＣ培養物は非処理のままにされた、ま
たはリポ多糖体（ＬＰＳ）で刺激された。ＩＬ－１０がＰＢＭＣのＬＰＳ媒介活性化を阻
害するということは、知られている。活性を、ケモカインＭＣＰ－１の分泌として計測し
た。ＬＰＳ及びＩＬ－１０は共にＭＣＰ－１の分泌を誘発するものの、ケモカインの誘発
においては互いの活性を抑制し合う。１ｎｇ／ｍＬ以上の濃度で、ＩＬ－１０は、ＬＰＳ
の不存在下で、ＭＣＰ－１の分泌を上昇させた（図２Ａ）。対照的に、ＰＢＭＣがＬＰＳ
で刺激された場合、１ｎｇ／ｍｌの濃度でのＩＬ－１０の添加は、ＭＣＰ－１の分泌を著
しく抑制した（図２Ｂ）。これにより、それぞれの生体学的プロセスの誘導及び阻害の両
方において、ＩＬ－１０の生物活性が確認された。
【０３０６】
　ヒト対象におけるサイトカイン及びコレステロールに対するＩＬ－１０の効果
　ヒト対象中の血清ＩＬ－１０濃度の測定。ヒトのボランティアに所望の量のｒｈＩＬ－
１０をＳＣまたはＩＶで投与し、投与後所望の時間（複数可）に、全血液試料をヘパリン
抗凝固剤入りの容器内に取った。標準サンドイッチ酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳ
Ａ）キットを用いて、血清ｒｈＩＬ－１０またはＰＥＧ－ｒｈＩＬ－１０濃度を測定した
。通常ＥＬＩＳＡアッセイは、０．１～１０ｎｇ／ｍＬの濃度範囲で、選択的、線状及び
再現可能であると判断して、その定量下限（ＬＯＯ）は０．１ｎｇ／ｍＬであった。血清
試料は、ｈＩＬ－１０に結合する抗体の存在に関しても、ＥＬＩＳＡで分析された。更に
、マウス肥満細胞株ＭＣ９を含むバリデーション済みのバイオアッセイを用いて、選択さ
れた血清試料は分析されて、この細胞株はＩＬ－１０に反応して増殖する。バイオアッセ
イを用いて、ＧＭＰ生成ｒＨｕＩＬ－１０及びＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０の生物活性を決
定するとともに、患者血清中のＩＬ－１０の生物活性を決定する。通常、ＩＬ－１０濃度
及び活性のＥＬＩＳＡ及びバイオアッセイの測定は、対応する値を明らかにした。
【０３０７】
　ヒト対象中のＴＮＦα及びＩＬ－１β濃度の決定。ＩＬ－１０は、慢性炎症性疾患に罹
患している患者において抗炎症機能を有しており、ＴＮＦα及びＩＬ－１βは、この疾患
中に放出される重要な炎症性サイトカインを示す。ＴＮＦα及びＩＬ－１βの濃度は、ヒ
ト対象から得られる血液試料で決定された。通常、ｒｈＩＬ－１０のＳＣまたはＩＶ投与
の直前（０時間）、ならびにその投与後０．５、２、３、４、６、８、１２、１６、２４
、４８、７２及び９６時間で、３ｍＬの静脈血を無菌で収集した。ＬＰＳ及び抗凝血剤の
存在下で、試料は全血サイトカイン放出アッセイを行い、ＴＮＦα及びＩＬ－１β濃度を
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ＥＬＩＳＡアッセイで計測した。ＬＰＳは、血液細胞からのＴＮＦα及びＩＬ－１βの放
出を刺激した。
【０３０８】
　個体がｒＨｕＩＬ－１０をＩＶで投与された後、０．５～１２時間後に収集した試料に
おいて、ＴＮＦα及びＩＬ－１βの放出は抑制された。ｒＨｕＩＬ－１０をＳＣ投与され
た個体から収集した試料において、ＴＮＦα及びＩＬ－１βの放出は０．５時間～２４時
間抑制された。それらのヒト対象中のｒＨｕＩＬ－１０の血清中濃度は、ＥＬＩＳＡによ
って決定された。ＴＮＦα及びＩＬ－１βの阻害は、ｒＨｕＩＬ－１０の血清中濃度と相
関した。ｒＨｕＩＬ－１０の血清中濃度は投与後に上昇して、４８時間上がったままだっ
た。しかし、ｒＨｕＩＬ－１０の濃度が０．２ｎｇ／ｍＬ以上である場合のみ、ＴＮＦα
及びＩＬ－１βの放出が抑制されて、濃度が０．１ｎｇ／ｍＬ未満の場合、ＴＮＦα及び
ＩＬ－１βの放出は抑制されなかった。ｒＨｕＩＬ－１０のＩＶ投与後１２時間後、及び
ＳＣ投与後２４時間後、血清中濃度は０．２ｎｇ／ｍＬ未満に低下して、ＴＮＦα及びＩ
Ｌ－１βの放出が観測された。慢性炎症性疾患に罹患している患者において、０．２ｎｇ
／ｍＬ以上のＩＬ－１０血清中トラフ濃度を達成すること、または抗炎症機能を観測する
ことが必要であることを、これらのデータは示している。
【０３０９】
　ヒト癌患者におけるＰＥＧ－ＩＬ－１０によるＩＮＦγ及びコレステロール調節の決定
。ＩＬ－１０はＣＤ８＋Ｔ細胞中にＩＦＮγを誘発して、このＩＦＮγ誘発は、マウスの
ＩＬ－１０媒介性腫瘍拒絶に必須である。対照マウスで腫瘍の回復を誘発する濃度のＰＥ
Ｇ－ｒｍＩＬ－１０で処理した場合、ＩＦＮγ欠損マウスはその腫瘍に対して拒絶反応を
示さない（データは示さない）。したがってＩＦＮγは、ＰＥＧ－ｒｈＩＬ－１０で治療
した患者の血清中で計測された。
【０３１０】
　適切な投与技術に関する教育の後、癌患者は、ＰＥＧ－ｒｈＩＬ－１０を毎日ＳＣに、
様々な投与量で自己注射した。血清ＩＬ－１０濃度は、前述のとおりサンドイッチＥＬＩ
ＳＡを用いて決定された。ＩＦＮγは、第１の投与前または投与の２８日後に、採取され
た血清試料中、Ｌｕｍｉｎｅｘビーズアッセイ（Ｌｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐ．（Ａｕｓｔ
ｉｏｎ、ＴＸ））を用いて測定した。
【０３１１】
　表１７に示されるように、１μｇ／ｋｇのＰＥＧ－ＩＬ－１０を投与した患者の血清ト
ラフレベルは、ＩＬ－１０約０．４と約１．１ｎｇ／ｍＬの間であり、２．５μｇ／ｋｇ
のＰＥＧ－ＩＬ－１０を投与した患者の血清トラフレベルは、ＩＬ－１０の約０．４と約
２．６ｎｇ／ｍＬの間である。
【０３１２】
　主としてＪａｋ－Ｓｔａｔ経路によるＩＦＮγシグナル。Ｊａｋ－Ｓｔａｔシグナル伝
達は、連続的な受容体の補充及びキナーゼのヤヌスファミリーのメンバー（Ｊａｋｓ：Ｊ
ａｋｓ１－３及びＴｙｋ２）及びＳｔａｔ（Ｓｔａｔ５ａ及びＳｔａｔ５ｂを含むＳｔａ
ｔ１－６）の活性化を伴い、特異的反応要素を介して標的遺伝子の転写を制御する。この
シグナル伝達機構がサイトカイン受容体スーパーファミリーの多くのメンバーの特徴であ
るため、ＩＦＮγ誘発Ｊａｋ－Ｓｔａｔシグナル伝達は、クラスＩＩサイトカイン受容体
シグナル伝達における現在のパラダイムである。表１７に示すように、１ｎｇ／ｍＬ以上
の血清トラフレベルを有する患者で、血清中にＩＦＮγの誘発が示された一方、１ｎｇ／
ｍＬ未満の血清トラフレベルを有する患者ではＩＦＮγの誘発は示されなかった。表１７
を参照し、ＩＦＮγ誘発は１超の値として画定される。
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【０３１３】
　１ｎｇ／ｍＬ以上のＩＬ－１０血清中トラフ濃度を達成すること、または癌／腫瘍の設
定で治療効果を観測することが必要であることを、これらのデータは示している。重要な
ことに血清中トラフ濃度はＩＦＮγ誘発に関して決定的要素であり、投与量レベルはそう
ではない。
【０３１４】
　ＰＥＧ－ｒｈＩＬ－１０の投与前または１週間毎日のＳＣ投与の後（１μｇ／ｋｇ、２
．５μｇ／ｋｇまたは５μｇ／ｋｇ、ｎ＝３～４患者／投与量）、癌患者から得た血清試
料中のコレステロールを計測した。表１８を参照し、１μｇ／ｋｇを投与された患者は０
．４ｎｇ／ｍＬの１日当たりの平均血清コレステロール濃度を達成して、コレステロール
が７．８％低下し、２．５μｇ／ｋｇを投与された患者は１ｎｇ／ｍＬの１日当たりの平
均血清コレステロール濃度を達成して、コレステロールが１９％低下し、５μｇ／ｋｇを
投与された患者は２ｎｇ／ｍｌの平均血清トラフコレステロール濃度を達成し、コレステ
ロールが３８％低下した。したがって投薬レジメンのそれぞれにより、血清コレステロー
ルで治療的に関連する低下をもたらし、それは約０．２ｎｇ／ｍＬ～０．４ｎｇ／ｍＬの
平均ＩＬ－１０血清中トラフ濃度が効果的であったことを示している。

【０３１５】
　固形腫瘍を有する患者におけるＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の効果
　投与量逐次漸増試験。固形腫瘍の特定の種類を有する患者に異なる量のＰＥＧ－ｈＩＬ
－１０を投与する効果を、評価した。図３で説明したように、合計２８人の患者は１、２
．５、５、１０または２０μｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０を毎日ＳＣで投与して、そ
の患者のうちの２４人の腫瘍を、免疫関連反応評価基準（ｉｒＲＣ）、免疫療法薬による
反応パターンを決定するために一般的に用いられる手順で評価した（例えば、Ｗｏｌｃｈ
ｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１５（２３）：７４１２－２０
（Ｄｅｃｅｍｂｅｒ１　２００９）参照のこと）。患者は、卵巣腫瘍、腎臓腫瘍、結腸腫
瘍、膵臓腫瘍または黒色腫に罹患していた。
【０３１６】
　図３は、ｉｒＲＣを使用して決定される病勢コントロール率（ＤＣＲ）を示す。腫瘍学
用語において、ＤＣＲとは治療への反応を示す患者の合計割合を指し、ＤＣＲとは完全寛
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解（ＣＲ）＋部分奏効（ＰＲ）＋安定疾患（ＳＤ）の合計である。本文脈中、ＳＤとは腫
瘍量の増加＜２５％として定義され、腫瘍量は治療７週後にｉｒＲＣ手順を使用して決定
された。図３に示すように、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の１０μｇ／ｋｇで、ＤＣＲは４０％
（５人の評価可能な患者のうちの２人）であり、両方の患者とも結腸腫瘍だった。ＰＥＧ
－ｈＩＬ－１０の２０μｇ／ｋｇで、ＤＣＲは８０％（５人の評価可能な患者のうちの４
人）、その４人の患者のうち、１人は結腸腫瘍、１人は膵臓腫瘍、１人は黒色腫、１人は
腎臓腫瘍だった。
【０３１７】
　ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０血清中濃度の上昇ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０治療と関連した薬物動態
学的パラメータを、腫瘍治療投薬レジメンを最適化するために評価した。上述と類似する
手順を用いて、ＥＣ５０値は、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０を利用した細胞系アッセイで判定さ
れて、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の１０または２０μｇ／ｋｇを投与された投与量逐次漸増試
験の患者で得られるＩＬ－１０血清レベルと比較した。図４に示すように、ＥＣ５０は約
６０００ｐｇ／ｍＬ（約６ｎｇ／ｍＬ）であると判定された。次に、投与量逐次漸増試験
に参加した各患者について、毎日のＳＣによるＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の１、２．５、５、
１０または２０μｇ／ｋｇの投与から得た血清中濃度が測定されて、同じ投与量を投与さ
れた患者における平均血清中濃度を算出した。データを図４に示す。図４を参照すると、
ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の２０μｇ／ｋｇの投与はＥＣ５０を超える曝露量となり、その一
方でＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の１０μｇ／ｋｇの投与はしばしばＥＣ５０以上の曝露量とな
った（ＥＣ５０以上の曝露量は有利であると見なされた）。
【０３１８】
　図５Ａ及び図５Ｂは、１０μｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０（図５Ａ）、及び２０μ
ｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０（図５Ｂ）を投与した各患者を判定した図４のデータを
説明する。それぞれの線は個々の患者を表し、ＣＲＣ＝大腸癌、ＲＣＣ＝腎細胞癌、Ｐａ
ｎｃ＝膵臓癌、ＭＥＬ＝黒色腫及びＣＲＰＣ＝去勢抵抗性前立腺癌である。血清中濃度は
、バリデーション済みの電気化学発光（ＥＣＬ）アッセイで測定した。図４と一致して、
ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の２０μｇ／ｋｇを常に投与された患者はＥＣ５０を超える曝露量
を得て、その一方でＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の１０μｇ／ｋｇを常に投与された患者はＥＣ
５０近くの曝露量を得た。
【０３１９】
　大腸癌患者の腫瘍マーカーＣＥＡのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の効果
　癌胎児性抗原（ＣＥＡ）とは、健康成人の血清では超低レベルでしか現れない、胎児発
達期中に胃腸組織で生じる１組の細胞表面アンカード糖タンパク質を意味する。ＣＥＡ血
清レベルは癌の特定の種類（例えばＣＲＣ）で増加して、ＣＥＡは、臨床効果を予測する
、臨床試験中の腫瘍マーカーとして使用することが可能である。
【０３２０】
　ＣＲＣ患者へのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の毎日のＳＣの増加量を投与する効果を、評価し
た。低用量（例えば、１、２．５または５μｇ／ｋｇ）の大部分のＣＲＣ患者は、治療中
、ＣＥＡの緩やかな増加を経験し、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０（２０μｇ／ｋｇ）の最高用量
を投与されたＣＲＣ患者はＣＥＡの急低下を経験した（データは示されない）。図６は、
治療期間を通して漸増する量のＰＥＧ－ｈＩＬ－１０を投与された２人の患者のＣＥＡ安
定化効果を表す。図６を参照すると、１人の患者は２．５μｇ／ｋｇでＰＥＧ－ｈＩＬ－
１０治療を開始して、治療の約１３０日後に投与量が５μｇ／ｋｇに増加した後でさえ、
ＣＥＡレベルは増加し続けた。投与量が治療の約１９０日後、１０μｇ／ｋｇにその後増
やされるとき、ＣＥＡの血清中濃度は横ばいになり、安定疾患の維持に必要なＰＥＧ－ｈ
ＩＬ－１０の血清中濃度を得るのに十分な投与量で、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０が投与されて
いたことを示した。２人目の患者の治療は、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の毎日ＳＣで５μｇ／
ｋｇで開始された。この患者のＣＥＡレベルの測定は、３０日目頃開始された。図６を参
照すると、ＣＥＡレベルは徐々に増加して、それから安定した。約１００日で、ＰＥＧ－
ｈＩＬ－１０の用量は１０μｇ／ｋｇに増やされ、その後ＣＥＡレベルは徐々に減少して
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、安定疾患を少なくとも維持するのに必要なＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の血清中濃度を得るた
めに十分な量の投与を示した。
【０３２１】
　転移性腫瘍の病変サイズの減少におけるＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の効果
　３つの種類の一次腫瘍（黒色腫、ＲＣＣ及びＣＲＣ）のうちの１つを有する患者の転移
性病変のサイズにおけるＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の効果を、評価した。各患者について、転
移の病変サイズ（容積）のパーセンテージ変化は、ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０治療（２０μｇ
／ｋｇのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０　ＳＣ　ＱＤ）にわたって、コンピュータ断層撮影（ＣＴ
）画像診断（図７Ａ～図７Ｃそれぞれの左のグラフ）を使用して、判定された。ＰＥＧ－
ｈＩＬ－１０血清中濃度は各患者について測定されて、上記で判定したＥＣ５０と比較し
た（図７Ａ～図７Ｃの右のグラフ）。
【０３２２】
　黒色腫患者において、２つの肺転移性病変、２つのリンパ節転移性病変及び５つの肝臓
転移性病変のサイズは、治療中に計量された。図７Ａの左のグラフで示すように、肝臓病
変は治療に最も反応した。図７Ａの右のグラフは、治療の開始後、種々の時点で確定され
るＩＬ－１０血清中濃度を表す。それが測定された各時点で、血清中濃度は１０ｎｇ／ｍ
Ｌ超であり、その時点のそれぞれでＥＣ５０値を超えた。
【０３２３】
　ＲＣＣ患者において、２つの肺転移性病変及び１つの骨転移性病変のサイズは、治療の
７週目で測定された。図７Ｂの左のグラフで示すように、両方の病変の種類は治療に反応
して、肺病変のうちの１つは大きさが２４％を減少した。図７Ｂの右のグラフは、治療の
開始後、種々の時点で確定されるＩＬ－１０血清中濃度を表す。それが測定された各時点
で、血清中濃度は１０ｎｇ／ｍＬ超であり、その時点のそれぞれでＥＣ５０値を超えた。
【０３２４】
　ＣＲＣ患者において、４つの肺転移性病変及び２つの肝臓転移性病変のサイズは、治療
の７週目で測定された。図７Ｃの左のグラフに示すように、肺病変のそれぞれは治療に反
応して、肝臓病変のうちの１つは大きさが安定したままだった。図７Ｃの右のグラフは、
治療の開始後、種々の時点で確定されるＰＥＧ－ｈＩＬ－１０血清中濃度を表す。それが
測定された各時点で、血清中濃度は１０ｎｇ／ｍＬ超であり、その時点のそれぞれでＥＣ
５０値を超えた。
【０３２５】
　黒色腫及び腎細胞癌患者のＰＥＧ－ｈＩＬ－１０の効果
　２種類の固形腫瘍（黒色腫または腎細胞癌）の１つを有する患者に異なる量のＰＥＧ－
ｈＩＬ－１０を投与する効果を、評価した。黒色腫投薬コホートにおいて、ＰＥＧ－ｈＩ
Ｌ－１０は、表１９に示す週の数にわたって投与量（１、５、２０及び４０μｇ／ｋｇ）
毎に、１人の患者に毎日ＳＣで投与された。腎細胞癌投薬コホートにおいて、ＰＥＧ－ｈ
ＩＬ－１０は、表１９に示す週の数にわたって、投与量毎に２．５μｇ／ｋｇで２人の患
者に及び投与量毎に５、１０及び２０μｇ／ｋｇで１人の患者に、毎日ＳＣで投与された
。ほとんど患者において、投薬は示された週の数を越えて継続した。
【０３２６】
　ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０治療への腫瘍反応は、所定の間隔（例えば、およそ各７～８週）
でコンピュータ断層撮影（ＣＴ）検査によって評価されて、その一方で、より短い間隔の
追跡調査（例えば、４週）は反応または進行の確認などの目的の必要があるとき実行され
た。免疫関連効果判定基準（ｉｒＲＣ）、免疫療法薬品による反応パターンを決定する一
般的に用いられる方法によって、各患者における腫瘍量のパーセンテージ変化を評価した
（例えばＷｏｌｃｈｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１５（２３
）：７４１２－２０（Ｄｅｃｅｍｂｅｒ１　２００９）を参照）。表１９で、記載された
パーセンテージは「最大の効果」であって、それはその後の進行を含まず、例えば、８週
目に４１％の腫瘍反応を得た、２．５μｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｈＩＬ－１０を投与されたＲ
ＣＣ患者に関して、患者は１４週目で４９％の反応、２２週目で６２％の反応、及び２８
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週目で８５％の反応を得た。

【０３２７】
　表１９に記載のデータで示すように、高用量は黒色腫及び腎細胞癌の投薬コホートにお
いて、より高い奏効率を示す傾向があった。種々の腫瘍の治療において、より高いＩＬ－
１０血清中トラフ濃度（例えば、ＩＬ－１０血清中トラフ濃度＞１０ｎｇ／ｍＬ）を得る
必要性と、これらの所見は一致している。
【０３２８】
　本発明を実行するために発明者が知る最良の形態を含む、本発明の特定の実施形態が本
明細書において説明される。前述の説明を読むことにより、開示される実施形態の変形は
当業者に明らかとなり、当業者はそのような変形を適切に採用することができることが期
待される。したがって本発明が本明細書に特別に記載したものとは別な方法で実践され、
本発明が、適用法令に認められる、添付の請求項に記載される対象のすべての修正及び等
価物を含むことが意図される。更に上記に示される要素の、それらのすべての可能な変形
の任意の組み合わせも、本明細書中に特に記載されない限りまたは文脈により明らかに矛
盾しない限り、本発明に含まれる。
【０３２９】
　本明細書に記述されるすべての刊行物、特許出願、受託番号、及び他の参照文献は、各
個別の刊行物または特許出願が、具体的かつ個別に参照により組み込まれることが示され
ているように、参照により本明細書に組み込まれる。
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