
(57)【要約】
敗血症の早期予測または診断は、有利なことに、疾患が初期段階を超えて、高い死亡率を
伴う重度敗血症または敗血性ショックなどのより重篤な段階へと急速に進行する前に、臨
床的介入を可能にする。早期予測または診断は、個体のバイオマーカー発現プロフィール
を、敗血症を発症している集団を含みうる１以上の対照集団または参照集団から得られた
プロフィールと比較することにより行うことができる。その個体のバイオマーカープロフ
ィールにおける敗血症の発症に特有の特徴を認識することにより、医師は個体から単一時
点で単離された体液から敗血症の発症または SIRSを診断することが可能となる。そのため
、ある期間にわたって患者を監視する必要性が回避され、それにより、有利なことに敗血
症の深刻な症状が発現する前の臨床的介入が可能になる。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)そ の 個 体 か ら 採 取 し た 第 1の 生 体 サ ン プ ル か ら 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を
得 る こ と 、 お よ び
　 (b)そ の 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 集 団 か ら 得 た 参 照 バ イ オ マ ー カ
ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 こ の よ う な 単 独 比 較 は そ の 個 体 を 参 照 集 団 に 属 す も の ま た は 属 さ な い も の と し
て 分 類 す る こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照
バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と が 、 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有
す る 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量 化 合 物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か つ そ の 比 較 に よ り そ の
個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー
ル を 得 る こ と 、 お よ び
　 (b)そ の 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 集 団 か ら 得 た 参 照 バ イ オ マ ー カ
ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ
フ ィ ー ル と が 、 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有 す る 少 な く と も 1種 の
低 分 子 量 化 合 物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か つ バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の そ の 比 較 が
、 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 少 な く と も 約 60%の 精 度 で 判 定 す る こ と が で き る も の で
あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (i)そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で 採 取 し た 第 1の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ た 第 1の バ イ オ マ ー
カ ー プ ロ フ ィ ー ル を (ii)参 照 集 団 か ら 得 ら れ た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ
と を 含 み 、
　 こ こ で 、 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ
フ ィ ー ル と が 、 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有 す る 少 な く と も 1種 の
低 分 子 量 化 合 物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か つ そ の 比 較 が 、 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態
を 判 定 す る 判 定 ル ー ル を 適 用 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)そ の 個 体 か ら 採 取 し た 第 1の 生 体 サ ン プ ル か ら 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を
得 る こ と 、 お よ び
　 (b)そ の 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 集 団 か ら の 生 体 サ ン プ ル 群 か ら
得 た 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と
を 含 み 、
　 こ こ で 、 そ の 参 照 集 団 が 、 正 常 参 照 集 団 、 SIRS陽 性 参 照 集 団 、 感 染 /SIRS陰 性 参 照 集 団
、 敗 血 症 陽 性 参 照 集 団 、 敗 血 症 の あ る 進 行 段 階 に あ る 参 照 集 団 、 従 来 の 技 術 に よ り 約 0～ 3
6時 間 後 に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る と 確 認 さ れ た SIRS陽 性 参 照 集 団 、 従 来 の 技 術 に よ り 約 36
～ 60時 間 後 に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る と 確 認 さ れ た SIRS陽 性 参 照 集 団 お よ び 従 来 の 技 術 に よ
り 約 60～ 84時 間 後 に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る と 確 認 さ れ た SIRS陽 性 参 照 集 団 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 こ の よ う な 単 独 比 較 は そ の 個 体 を 参 照 集 団 に 属 す も の ま た は 属 さ な い も の と し
て 分 類 す る こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照
バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と が 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有 す
る 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量 化 合 物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か つ そ の 比 較 に よ り そ の 個
体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
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　 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 少 な く と も 1つ の バ イ オ マ ー カ ー の 測 定 可 能 な 特 徴 を (i)そ の 個 体 か ら の 第 1の 生 体 サ ン
プ ル か ら 得 た 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と (ii)参 照 集 団 か ら の 生 体 サ ン プ ル 群 か
ら 得 た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と の 間 で 比 較 す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 そ の 比 較 は そ の 個 体 を 参 照 集 団 に 属 す も の ま た は 属 さ な い も の と し て 分 類 し 、
前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と
が 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有 す る 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量 化 合
物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か つ そ の 比 較 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ
る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)個 体 の 第 1の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ た 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お け る
一 連 の バ イ オ マ ー カ ー か ら 少 な く と も 2つ の 特 徴 を 選 択 す る こ と 、 お よ び
　 (b)そ れ ら の 特 徴 を 参 照 集 団 か ら の 生 体 サ ン プ ル 群 か ら 得 ら れ た 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ
ロ フ ィ ー ル に お け る 同 じ バ イ オ マ ー カ ー の セ ッ ト と 比 較 す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 こ の よ う な 単 独 比 較 は そ の 個 体 を 参 照 集 団 に 属 す も の ま た は 属 さ な い も の と し
て 少 な く と も 約 60%の 精 度 で 分 類 す る こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー
プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と が 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト
ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有 す る 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量 化 合 物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か
つ そ の 比 較 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)そ の 個 体 か ら の 第 1の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 た 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お
け る 少 な く と も 2つ の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 ま た は 存 在 量 の 変 化 を 測 定 す る こ と 、 お よ
び
　 (b)そ の 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お け る 少 な く と も 2つ の バ イ オ マ ー
カ ー の 存 在 量 ま た は 存 在 量 の 変 化 を 参 照 集 団 か ら の 生 体 サ ン プ ル 群 か ら 得 た 参 照 バ イ オ マ
ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お け る こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 ま た は 存 在 量 の 変 化 と 比 較
す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 そ の 比 較 は そ の 個 体 を 参 照 集 団 に 属 す も の ま た は 属 さ な い も の と し て 分 類 す る
こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル お よ び 前 記 参 照 バ イ オ
マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お け る 前 記 バ イ オ マ ー カ ー が 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の
質 量 対 電 荷 比 を 有 し 、 か つ そ の 比 較 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ る 、 方
法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 そ の 個 体 か ら の 第 1の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 た 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル 由 来 の 、
表 2～ 13の い ず れ か 1つ に 記 載 さ れ て い る バ イ オ マ ー カ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く
と も 1つ の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 ま た は 存 在 量 の 変 化 を 、 (i)敗 血 症 に 罹 患 し た SIRS陽 性
参 照 集 団 お よ び (ii)罹 患 し な か っ た SIRS陽 性 参 照 集 団 か ら の 生 体 サ ン プ ル 群 由 来 の 少 な く
と も 1つ の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 ま た は 存 在 量 の 変 化 と 比 べ て 決 定 す る こ と を 含 む 、 方
法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 そ の 生 体 サ ン プ ル が 血 液 、 唾 液 、 血 清 、 血 漿 、 尿 、 脳 脊 髄 液 、 細 胞 、 細 胞 抽 出 物 、 組 織
サ ン プ ル 、 糞 便 お よ び 組 織 生 検 材 料 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 そ の 方 法 を 少 な く と も 1回 繰 り 返
す こ と を さ ら に 含 み 、 こ こ で 、 そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が そ の 方 法 を 繰 り
返 す ご と に 採 取 さ れ る 別 個 の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ る 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ 】
　 そ の 個 体 か ら 生 体 サ ン プ ル が 約 24時 間 の 間 隔 で 採 取 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 の 判 定 が そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 の 発 症 を 予 測 す る こ と を
含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 敗 血 症 の 発 症 が 、 従 来 の 技 術 を 用 い た そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 の 判 定 よ り も 少 な く と も
約 24時 間 前 に 予 測 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 敗 血 症 の 発 症 が 、 従 来 の 技 術 を 用 い た そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 の 判 定 よ り も 少 な く と も
約 48時 間 前 に 予 測 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 敗 血 症 の 発 症 が 、 従 来 の 技 術 を 用 い た そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 の 判 定 よ り も 少 な く と も
約 96時 間 前 に 予 測 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 の 判 定 が そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 の 進 行 を 判 定 す る こ と を
含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 の 判 定 が そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 を 診 断 す る こ と を 含 む 、
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 そ の 比 較 が 判 定 ル ー ル を 適 用 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ お よ び ４ ～ ８ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 判 定 ル ー ル の 適 用 が デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ８ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が 分 類 ツ リ ー の 使 用 を 含 む 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が 特 徴 値 の 分 布 に お け る 差 異 を 検 出 す る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク ア ル ゴ リ ズ ム が ウ ィ ル コ ク ソ ン の 符 号 付 き 順 位 検 定 を 使 用 す る こ と
を 含 む 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が 多 重 加 法 回 帰 ツ リ ー を 使 用 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ９ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が 少 な く と も 2個 の 入 力 パ ラ メ ー タ ー を 含 む 、 請 求 項 １ ９ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が 少 な く と も 5個 の 入 力 パ ラ メ ー タ ー を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が 少 な く と も 10個 の 入 力 パ ラ メ ー タ ー を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記
載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ９ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が 少 な く と も 20個 の 入 力 パ ラ メ ー タ ー を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム が 表 2～ 13の い ず れ か 1つ に 記 載 さ れ て い る 特 徴 の 少 な く と も 2
つ を 入 力 パ ラ メ ー タ ー と し て 使 用 す る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 判 定 ル ー ル が 、 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 少 な く と も 約 60%の 精 度 で 判 定 す る も の
で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 判 定 ル ー ル が 、 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 少 な く と も 約 70%の 精 度 で 判 定 す る も の
で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 判 定 ル ー ル が 、 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 少 な く と も 約 80%の 精 度 で 判 定 す る も の
で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 判 定 ル ー ル が 、 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 少 な く と も 約 90%の 精 度 で 判 定 す る も の
で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 の 判 定 が 、 従 来 の 技 術 を 用 い て そ の 個 体 が 敗 血 症 に 罹 患 し
た 臨 床 的 疑 い が 確 認 さ れ る よ り も 少 な く と も 約 48時 間 前 に な さ れ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 判 定 ル ー ル が 10分 割 交 差 検 定 を 受 け た も の で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 単 一 個 体 を 含 ん で な る 集 団 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １
～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 少 な く と も 2個 体 を 含 ん で な る 集 団 か ら 得 ら れ る 、
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 少 な く と も 20個 体 を 含 ん で な る 集 団 か ら 得 ら れ る 、
請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 、 正 常 参 照 集 団 、 SIRS陽 性 参 照 集 団 、 感 染 /SIRS陰
性 参 照 集 団 、 敗 血 症 陽 性 参 照 集 団 、 敗 血 症 の 一 進 行 段 階 に あ る 参 照 集 団 、 従 来 の 技 術 に よ
り 約 0～ 36時 間 後 に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る と 確 認 さ れ た SIRS陽 性 参 照 集 団 、 従 来 の 技 術 に
よ り 約 36～ 60時 間 後 に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る と 確 認 さ れ た SIRS陽 性 参 照 集 団 お よ び 従 来 の
技 術 に よ り 約 60～ 84時 間 後 に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る と 確 認 さ れ た SIRS陽 性 参 照 集 団 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 集 団 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ お よ び ５ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 そ の 個 体 か ら 採 取 し た 第 2の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ る そ の 個 体 の 第 2の バ イ オ マ ー カ ー
プ ロ フ ィ ー ル を 、 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項
１ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 そ の 個 体 か ら 第 1の 生 体 サ ン プ ル を 採 取 し た 約 24時 間 後 に そ の 個 体 か ら 第 2の 生 体 サ ン プ
ル を 採 取 す る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 第 2の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と は 異 な る 参 照
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バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量 化 合 物 が 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い
ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 1以 上 の ポ リ ペ プ チ ド が 血 漿 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量 化 合 物 が 、 陽 イ オ ン モ ー ド で エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン
化 質 量 分 析 に よ り 検 出 さ れ る 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 (m/z)を 有 す
る イ オ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量 化 合 物 が 表 2～ 13の い ず れ か 1つ に 記 載 さ れ て い る 一 群 の
イ オ ン か ら 選 択 さ れ る イ オ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 生 体 サ ン プ ル が 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 取 得 よ り も 前 に 分
画 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る た め に 少 な く と も 1つ の 分 離 方 法 が
使 用 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る た め に 少 な く と も 2つ の 分 離 方 法 が
使 用 さ れ る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 少 な く と も 2つ の 分 離 方 法 が 質 量 分 析 を 含 む 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 質 量 分 析 が エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分 析 (ESI-MS)、 ESI-MS/MS、 ESI-MS/(M
S) n 、 マ ト リ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 質 量 分 析 法 (MALDI-TOF-MS)、 表
面 増 強 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 質 量 分 析 法 (SELDI-TOF-MS)、 シ リ コ ン 上 脱 離 ／
イ オ ン 化 (DIOS)、 二 次 イ オ ン 質 量 分 析 法 (SIMS)、 四 重 極 飛 行 時 間 型 (Q-TOF)、 大 気 圧 化 学
イ オ ン 化 質 量 分 析 法 (APCI-MS)、 APCI-MS/MS、 APCI-(MS) n 、 大 気 圧 光 イ オ ン 化 質 量 分 析 法 (
APPI-MS)、 APPI-MS/MSお よ び APPI-(MS) n 、 四 重 極 型 質 量 分 析 法 、 フ ー リ エ 変 換 質 量 分 析 法
(FTMS)、 な ら び に イ オ ン ト ラ ッ プ 質 量 分 析 法 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 nは １ 以
上 の 整 数 で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 少 な く と も 2つ の 分 離 方 法 が 化 学 的 抽 出 分 配 法 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、
逆 相 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 等 電 点 電 気 泳 動 法 、 一 次 元 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳
動 (PAGE)、 二 次 元 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 (2D-PAGE)、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び そ れ ら の い ず れ か の 組 合 せ
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 方 法 を 含 む 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 少 な く と も 1つ の 分 離 方 法 が LC/MSで あ る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 生 体 サ ン プ ル を 分 画 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 分 画 が 前 記 生 体 サ ン プ ル を 氷 冷 メ タ ノ ー ル で 抽 出 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５ ５ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 抽 出 が (i)前 記 氷 冷 メ タ ノ ー ル を 添 加 し て 最 終 容 量 パ ー セ ン ト で 約 67%の メ タ ノ ー ル
を 有 す る 混 合 物 を 作 製 す る こ と 、 (ii)そ の 混 合 物 を 4℃ に て 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ
と 、 (iii)12,000rpmに て 10分 間 の 遠 心 分 離 に よ り タ ン パ ク 質 を 沈 降 さ せ る こ と 、 お よ び (i
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v)上 清 を 除 去 し て 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と を 含 む 、 請 求
項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 個 体 に お け る 敗 血 症 の 発 症 を 予 測 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)表 2～ 13の い ず れ か 1つ に 記 載 さ れ て い る 一 群 の バ イ オ マ ー カ ー か ら 選 択 さ れ る 少 な
く と も 2つ の バ イ オ マ ー カ ー を 含 む バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お け る 少 な く と も 2つ の
特 徴 の 性 状 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 (b)前 記 少 な く と も 2つ の 特 徴 の 測 定 さ れ た 性 状 を 参 照 集 団 に お け る 少 な く と も 2つ の 同
じ 特 徴 の 対 応 す る 性 状 の 値 と 比 較 す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 こ の よ う な 単 独 比 較 は そ の 個 体 を 参 照 集 団 に 属 す も の ま た は 属 さ な い も の と し
て 分 類 す る こ と が 可 能 で あ り 、 か つ そ の 比 較 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 の 発 症 が 予 測
さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 敗 血 症 の 発 症 の 前 記 予 測 が 、 従 来 の 技 術 に よ っ て 敗 血 症 の 発 症 が 確 定 さ れ る よ り も 約 12
～ 36時 間 前 に な さ れ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 敗 血 症 の 発 症 の 前 記 予 測 が 、 従 来 の 技 術 に よ っ て 敗 血 症 の 発 症 が 確 定 さ れ る よ り も 約 36
～ 60時 間 前 に な さ れ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 敗 血 症 の 発 症 の 前 記 予 測 が 、 従 来 の 技 術 に よ っ て 敗 血 症 の 発 症 が 確 定 さ れ る よ り も 約 60
～ 84時 間 前 に な さ れ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 個 体 に お け る SIRSを 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)そ の 個 体 か ら 採 取 し た 第 1の 生 体 サ ン プ ル か ら 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を
得 る こ と 、 お よ び
　 (b)そ の 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 集 団 か ら 得 た 参 照 バ イ オ マ ー カ
ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 こ の よ う な 単 独 比 較 は そ の 個 体 を 参 照 集 団 に 属 す も の ま た は 属 さ な い も の と し
て 分 類 す る こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照
バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と が 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有 す
る 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量 化 合 物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か つ そ の 比 較 に よ り そ の 個
体 に お け る SIRSが 診 断 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 個 体 に お け る SIRSを 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を
得 る こ と 、 お よ び
　 (b)そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較
す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 前 記 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー
ル と が 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有 す る 少 な く と も 1種 の 低 分 子 量
化 合 物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か つ バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の そ の 比 較 が 、 そ の 個
体 に お け る SIRSを 少 な く と も 約 60%の 精 度 で 診 断 す る こ と が で き る も の で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 個 体 に お け る SIRSを 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (i)そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で 採 取 し た 第 1の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ た 第 1の バ イ オ マ ー
カ ー プ ロ フ ィ ー ル を (ii)参 照 集 団 か ら 得 ら れ た 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す
る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 前 記 個 体 の 第 1の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 前 記 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ
フ ィ ー ル と が 約 100ダ ル ト ン ～ 約 1000ダ ル ト ン の 質 量 対 電 荷 比 を 有 す る 少 な く と も 1種 の 低
分 子 量 化 合 物 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 み 、 か つ そ の 比 較 が そ の 個 体 に お け る SIRSを 診 断 す る
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判 定 ル ー ル を 適 用 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 、 2002年 11月 12日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 番 号 60/425,322お よ び 2003年 9月 17日 出
願 の 米 国 仮 特 許 出 願 番 号 60/503,548に つ い て 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ り 、 こ の 両 者 は そ
の 全 開 示 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は 、 個 体 に お け る 敗 血 症 ま た は そ の 進 行 段 階 を 診 断 ま た は 予 測 す る 方 法 に 関 す る
。 本 発 明 は ま た 、 個 体 に お け る 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 を 診 断 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 疾 病 状 態 の 早 期 発 見 は 、 一 般 に 、 よ り 効 果 的 な 治 療 上 の 処 置 を 可 能 に し 、 そ れ に 相 応 し
て 臨 床 転 帰 が よ り 好 転 す る 。 し か し な が ら 、 多 く の 場 合 、 病 徴 の 早 期 発 見 は 難 し い 問 題 で
あ り 、 そ の た め 、 診 断 が 可 能 と な る 前 に 疾 患 が 相 対 的 に 進 行 し て し ま う こ と が あ る 。 全 身
性 炎 症 状 態 は こ の よ う な 疾 患 ク ラ ス の 1つ で あ る 。 こ れ ら の 病 的 状 態 、 特 に 敗 血 症 は 、 一
般 に 、 宿 主 に お い て 過 剰 で 無 調 節 な 炎 症 反 応 を 引 き 起 こ す 病 原 微 生 物 と 宿 主 の 防 御 系 と の
間 の 相 互 作 用 に よ っ て 起 こ る 。 全 身 性 炎 症 反 応 の 際 の 宿 主 の 反 応 の 複 雑 性 が 疾 患 の 病 原 性
の 理 解 に 向 け た 取 り 組 み を 込 み 入 ら せ て き た 。 (Healy, Annul. Pharmacother. 36: 648-5
4 (2002)に お け る 総 説 。 ) 疾 患 の 病 原 性 の 理 解 が 不 十 分 で あ る こ と が 、 診 断 用 バ イ オ マ ー
カ ー の 発 見 を 難 し く し て い る 一 因 で あ る 。 し か し な が ら 、 敗 血 症 は 生 命 を 脅 か す よ う な 状
態 へ と 著 し く 急 速 に 進 行 す る た め 、 早 期 の 信 頼 性 の 高 い 診 断 が 強 く 要 請 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 敗 血 症 は 十 分 に 記 述 さ れ て い る 時 間 的 経 過 を た ど り 、 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 (「 SIRS」 )
陰 性 か ら SIRS陽 性 へ 、 そ し て 敗 血 症 へ と 進 行 し 、 そ れ が さ ら に 、 重 度 敗 血 症 、 敗 血 性 シ ョ
ッ ク 、 多 臓 器 不 全 (「 MOD」 )へ と 進 行 し て 、 最 終 的 に は 死 に 至 る 。 そ の 個 体 が 後 に SIRSを
発 現 す る 場 合 に は 、 感 染 個 体 で も 敗 血 症 が 起 こ り 得 る 。 「 SIRS」 と は 、 一 般 的 に は 、 以 下
の パ ラ メ ー タ ー の う ち 2つ 以 上 が 存 在 す る こ と と 定 義 さ れ る ： 体 温 が 38℃ よ り 高 い か ま た
は 36℃ よ り 低 い こ と ； 心 拍 数 が 1分 当 た り 90拍 を 超 え る こ と ； 呼 吸 数 が 1分 当 た り 20呼 吸 を
超 え る こ と ； P C O 2 が 32mmHg未 満 で あ る こ と ； お よ び 白 血 球 数 が 4.0× 10 9 細 胞 /L未 満 で あ る
か ま た は 12.0× 10 9 細 胞 /Lを 越 え る こ と 、 あ る い は 未 熟 顆 粒 球 （ immature band form） が 1
0%を 越 え て い る こ と 。 「 敗 血 症 」 と は 、 一 般 的 に は 、 感 染 プ ロ セ ス が 確 認 さ れ た SIRSと 定
義 さ れ る 。 「 重 度 敗 血 症 」 と は 、 MOD、 低 血 圧 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 (「 DIC」 )ま た は 乳 酸 ア
シ ド ー シ ス 、 乏 尿 症 お よ び 精 神 状 態 の 変 化 を 含 む 血 流 低 下 異 常 を 併 な う 。 「 敗 血 性 シ ョ ッ
ク 」 と は 、 一 般 的 に は 、 急 速 輸 液 に 抵 抗 性 の 血 流 低 下 異 常 が さ ら に 生 じ る 敗 血 症 誘 発 性 低
血 圧 と 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 敗 血 症 に 対 し て 臨 床 的 に 重 要 で あ る 病 原 微 生 物 の 存 在 の 立 証 は 難 し い こ と が 分 か っ て い
る 。 原 因 と な る 微 生 物 は 、 一 般 に 、 患 者 の 血 液 、 痰 、 尿 、 創 傷 分 泌 物 、 留 置 ラ イ ン カ テ ー
テ ル の 表 面 な ど の 培 養 に よ り 検 出 さ れ る 。 し か し な が ら 、 原 因 と な る 微 生 物 は 特 定 の 体 内
微 小 環 境 に し か 存 在 し て い な い か も し れ ず 、 そ れ に よ り 培 養 し た 特 定 の 材 料 に は 混 入 微 生
物 が 含 ま れ な い か も し れ な い 。 感 染 部 位 で の 微 生 物 数 が 少 な い と さ ら に 検 出 が 難 し い で あ
ろ う 。 血 液 中 の 病 原 体 数 が 少 な い と 血 液 の 培 養 に よ る 敗 血 症 の 診 断 に と っ て 特 定 の 問 題 が
生 じ る 。 あ る 試 験 で 、 例 え ば 、 敗 血 症 の 臨 床 徴 候 を 示 す る 患 者 の 17%に の み 陽 性 の 培 養 結
果 が 得 ら れ た 。 (Rangel-Frausto ら , JAMA 273: 117-23 (1995)。 ) 非 病 原 微 生 物 に よ る
サ ン プ ル の 汚 染 が あ れ ば 、 診 断 が さ ら に 難 し く な る 。 例 え ば 、 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 707
人 の 患 者 の 調 査 に お い て は 検 出 さ れ た 微 生 物 の 12.4%だ け が 臨 床 的 意 義 の あ る も の で あ っ
た 。 (Weinstein ら , Clinical Infectious Diseases 24: 584-602 (1997)。 )
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本 発 明 の 分 野

発 明 の 背 景



　 敗 血 症 の 早 期 診 断 に お け る 困 難 性 が 、 こ の 疾 患 に 関 す る 罹 患 率 と 死 亡 率 の 高 さ に 反 映 さ
れ て い る 。 敗 血 症 は 、 現 在 、 米 国 の 死 因 の 第 10位 で あ り 、 さ ら に 、 非 冠 動 脈 疾 患 用 集 中 治
療 室 (ICU)に い る 入 院 患 者 の 間 で 特 に 有 病 率 が 高 く 、 そ こ で の 最 も 一 般 的 な 死 因 で あ る 。
全 体 的 な 死 亡 率 は 35%と い う 高 さ で あ り 、 米 国 だ け で 年 に 推 定 750,000症 例 が 発 生 し て い る
。 敗 血 症 治 療 の 年 間 コ ス ト は 、 米 国 だ け で お よ そ 数 十 億 ド ル 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 よ っ て 、 有 効 な 介 入 お よ び 予 防 を 可 能 に す る た め に 、 十 分 に 早 期 に 敗 血 症 を 診 断 す る 方
法 が 必 要 で あ る 。 既 存 の ほ と ん ど の 敗 血 症 ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム ま た は 予 測 モ デ ル は 、 す
で に 敗 血 症 と み な さ れ て い る 患 者 に お い て 、 死 を は じ め と す る 後 期 合 併 症 の 危 険 性 を 予 測
す る だ け で あ る 。 し か し 、 こ の よ う な シ ス テ ム お よ び モ デ ル は 、 敗 血 症 の 発 症 自 体 を 予 測
す る も の で は な い 。 特 に 必 要 と さ れ て い る も の は 、 敗 血 症 を 発 現 す る で あ ろ う SIRSの 患 者
と 、 敗 血 症 を 発 現 し な い で あ ろ う SIRSの 患 者 を 分 類 す る 方 法 で あ る 。 現 在 、 研 究 者 ら は 、
一 般 に 、 敗 血 症 患 者 群 と 正 常 （ す な わ ち 、 敗 血 症 で は な い ） 対 照 患 者 群 の 間 で 異 な る レ ベ
ル で 発 現 さ れ る 単 一 バ イ オ マ ー カ ー を 定 め よ う と し て い る 。 2003年 3月 26日 出 願 の 米 国 特
許 出 願 番 号 10/400,275（ そ の 全 開 示 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） は 、 種
々 の バ イ オ マ ー カ ー の 発 現 レ ベ ル に お け る 時 間 依 存 性 変 化 を 解 析 す る こ と に よ り 初 期 の 敗
血 症 の 徴 候 を 示 す 方 法 を 開 示 し て い る 。 そ れ 故 に 、 初 期 の 敗 血 症 を 診 断 す る 最 適 な 方 法 で
は 、 こ れ ま で の と こ ろ 、 複 数 の バ イ オ マ ー カ ー を 測 定 す る こ と 、 お よ び こ れ ら の バ イ オ マ
ー カ ー の 発 現 を あ る 期 間 に わ た っ て モ ニ タ リ ン グ す る こ と の 両 方 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て は 、 患 者 を 経 時 的 に モ ニ タ リ ン グ す る 必 要 な く 、 敗 血 症 を 特 異 的 に
高 感 度 に 診 断 す る こ と が 今 日 な お 緊 急 に 必 要 と さ れ て い る 。 理 想 的 に は 、 単 一 時 点 で 複 数
の バ イ オ マ ー カ ー を 正 確 に 、 迅 速 に 、 か つ 、 同 時 に 測 定 す る 技 術 に よ っ て 診 断 を 行 い 、 そ
の 結 果 と し て 、 診 断 に 要 す る 期 間 に お け る 疾 患 の 進 行 を 最 小 限 に 抑 え る こ と が 求 め ら れ る
。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 は 、 単 一 時 点 で 生 体 サ ン プ ル か ら 採 取 し た ２ つ 以 上 の バ イ オ マ ー カ ー を 測 定 す る
こ と に よ っ て 、 敗 血 症 を 正 確 に 、 迅 速 に 、 か つ 、 感 度 良 く 予 測 お よ び 診 断 す る こ と を 可 能
に す る 。 こ れ は 、 あ る 個 体 、 特 に 敗 血 症 を 発 現 す る 危 険 性 が あ る 個 体 、 敗 血 症 に 罹 患 し て
い る 個 体 ま た は 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 個 体 か ら 単 一 時 点 で バ イ オ マ ー カ ー プ ロ
フ ィ ー ル を 得 る こ と 、 お よ び そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 バ イ オ マ ー カ
ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と に よ り 、 実 現 で き る 。 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は
、 例 え ば 、 敗 血 症 に 苦 し ん で い る か 、 ま た は 敗 血 症 を 発 症 し て い る か も し く は 敗 血 症 の 特
定 の 進 行 段 階 に あ る 個 体 の 集 団 (「 参 照 集 団 」 )か ら 得 ら れ る 。 そ の 個 体 か ら の バ イ オ マ ー
カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 、 参 照 集 団 か ら の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 適 切 な 固 有 の 特 徴 を
含 ん で い る 場 合 に は 、 そ の 個 体 は そ の 参 照 集 団 と 同 様 に 敗 血 症 に な る 可 能 性 が 高 い か 、 敗
血 症 に 苦 し ん で い る か 、 ま た は 敗 血 症 の 特 定 の 進 行 段 階 に あ る と 診 断 さ れ る 。 参 照 バ イ オ
マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は 、 SIRSを 患 っ て い る 個 体 、 ま た は 感 染 し て い る が SIRSを 患 っ て い
な い 個 体 を は じ め と す る 個 体 の 種 々 の 集 団 か ら も 得 ら れ る 。 よ っ て 、 本 発 明 は 、 と り わ け
、 SIRSに 罹 患 し て い な い 患 者 、 SIRSに 罹 患 し て い る が 試 験 期 間 内 に 敗 血 症 を 発 現 し そ う に
な い 患 者 、 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 患 者 、 ま た は 最 終 的 に 敗 血 症 に な る 危 険 性 が あ る 患 者 を
医 師 が 判 定 で き る よ う に す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 SIRS患 者 に お け る 敗 血 症 の 発 症 を 検 出 ま た は 予 測 す る た め に 特 に 有 用
で あ る が 、 当 業 者 な ら ば 、 本 方 法 が 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 SIRSの 疑 い が あ る 患 者
ま た は 敗 血 症 の い ず れ か の 段 階 に あ る 患 者 を は じ め と す る い か な る 患 者 に も 使 用 し 得 る こ
と は 理 解 で き る で あ ろ う 。 例 え ば 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 し 、 そ の サ ン プ ル に お け
る バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 、 例 え ば 、 SIRSに 罹 患 し て い る 個 体 ま た は 敗 血 症 の 特 定
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の 段 階 に あ る 個 体 な ど の 個 体 群 か ら そ れ ぞ れ 得 ら れ る い く つ か の 異 な る 参 照 バ イ オ マ ー カ
ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 患 者 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 、 特 定 の
参 照 集 団 か ら も た ら さ れ る プ ロ フ ィ ー ル と 合 致 す る と し て 分 類 す る こ と に よ り 、 そ の 患 者
が 参 照 集 団 に 含 ま れ る と 予 測 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 診 断 に 基 づ き 、 好 適
な 治 療 計 画 が 開 始 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 SIRS、 敗 血 症 ま た は 敗 血 症 の 進 行 段 階 を 診 断 ま た は 予 測 す る た め の 既 存 の 方 法 は 、 非 特
異 的 な 臨 床 的 徴 候 お よ び 症 状 に 基 づ く も の で あ る た め 、 結 果 と し て 得 ら れ る 診 断 は 、 多 く
の 場 合 、 臨 床 的 有 用 性 が 限 ら れ て い る 。 本 発 明 の 方 法 で は 敗 血 症 の 種 々 の 段 階 を 正 確 に 検
出 す る こ と か ら 、 治 療 的 研 究 に 適 正 に 登 録 さ れ う る そ の よ う な 個 体 の 確 認 に そ れ ら を 使 用
す る こ と が で き る 。 単 一 時 点 で 得 ら れ た 生 体 サ ン プ ル に お け る バ イ オ マ ー カ ー の 発 現 の 「
ス ナ ッ プ シ ョ ッ ト 」 か ら 敗 血 症 を 予 測 ま た は 診 断 し 得 る た め 、 重 篤 な 臨 床 症 状 を 発 症 す る
前 に こ の 治 療 的 研 究 を 開 始 す る こ と が で き る 。 生 体 サ ン プ ル を そ の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ
ィ ー ル に つ い て ア ッ セ イ す る の で 、 特 定 の バ イ オ マ ー カ ー の 同 定 は 不 要 で あ る 。 そ れ で も
な お 、 本 発 明 は 、 敗 血 症 ま た は 敗 血 症 の 特 定 の 進 行 段 階 に 特 有 な そ の プ ロ フ ィ ー ル の 特 異
的 バ イ オ マ ー カ ー を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な バ イ オ マ ー カ ー 自 体 が 敗 血 症 の
予 測 ま た は 診 断 に お け る 有 用 な ツ ー ル と な る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 は 、 と り わ け 、 個 体 に お け る 敗 血 症 の 発 症 を 予 測 す る 方 法 を 提 供 す る 。
こ の 方 法 は 、 そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と 、 お よ び そ
の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と
を 含 む 。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 の 発 症 を 少 な
く と も 約 60%の 精 度 で 予 測 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 敗 血 症 の 発 症 前 の い か な る 時
点 で も 再 び 繰 り 返 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 個 体 ま た は 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 個 体
に お い て 敗 血 症 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ
ィ ー ル を 得 る こ と 、 お よ び そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 バ イ オ マ ー カ ー
プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と を 含 む 方 法 も 提 供 す る 。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 比 較
に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 を 少 な く と も 約 60%の 精 度 で 診 断 す る こ と が で き る 。 こ の
方 法 は 、 そ の 個 体 に お い て い か な る 時 点 で も 繰 り 返 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 個 体 ま た は 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 個
体 に お け る 敗 血 症 の 進 行 （ す な わ ち 、 そ の 段 階 ） を 判 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は
、 そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と 、 お よ び そ の 個 体 の バ
イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と を 含 む 。 バ
イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 比 較 す る こ と に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 の 進 行 を 少 な く
と も 約 60%の 精 度 で 決 定 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 も ま た 、 そ の 個 体 に 対 し て い か な る
時 点 で も 繰 り 返 し 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 SIRSに 罹 患 し て い る 個 体 ま た は SIRSに 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 個 体
に お け る SIRSを 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で バ イ オ マ
ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と 、 お よ び そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 バ
イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と を 含 む 。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 に
よ り そ の 個 体 に お け る SIRSを 少 な く と も 約 60%の 精 度 で 診 断 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法
も ま た 、 そ の 個 体 に 対 し て い か な る 時 点 で も 繰 り 返 し 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 と り わ け 、 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 し 、 ま
た は SIRSを 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 判 定 ル ー ル を 適 用 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 こ
の 判 定 ル ー ル は 、 (i)そ の 個 体 か ら 単 一 時 点 で 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ た バ イ オ
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マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を (ii)参 照 集 団 か ら 得 ら れ た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す
る こ と を 含 む 。 判 定 ル ー ル の 適 用 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ 、 ま た は
SIRSが 診 断 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 そ の 個 体 に 対 し て １ 以 上 の 別 個 の 単 一 時 点 で 繰 り 返 し 行
っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 と り わ け 、 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 し 、 ま た は SIRSを 診 断 す る
方 法 で あ っ て 、 そ の 個 体 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得
る こ と 、 お よ び そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー
ル と 比 較 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 単 独 比 較 に よ り そ の 個 体 を そ の 参 照
集 団 の 構 成 員 と し て 分 類 す る こ と が 可 能 で あ る 。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 に よ
り 、 そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ 、 ま た は SIRSが 診 断 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 と り わ け 、 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 し 、 ま た は SIRSを 診 断 す る
方 法 で あ っ て 、 そ の 個 体 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得
る こ と 、 お よ び そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 集 団 か ら の 生 体 サ ン プ ル 群
か ら 得 た 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 参
照 集 団 は 、 正 常 参 照 集 団 、 SIRS陽 性 参 照 集 団 、 感 染 /SIRS陰 性 参 照 集 団 、 敗 血 症 陽 性 参 照
集 団 、 敗 血 症 の 特 定 の 進 行 段 階 に あ る 参 照 集 団 、 従 来 の 技 術 に よ り 約 0～ 36時 間 後 に 敗 血
症 に 罹 患 し て い る こ と が 確 認 さ れ る で あ ろ う SIRS陽 性 参 照 集 団 、 従 来 の 技 術 に よ り 約 36～
60時 間 後 に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る こ と が 確 認 さ れ る で あ ろ う SIRS陽 性 参 照 集 団 、 お よ び 従
来 の 技 術 に よ り 約 60～ 84時 間 後 に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る こ と が 確 認 さ れ る で あ ろ う SIRS陽
性 参 照 集 団 か ら な る 群 か ら 選 択 で き る 。 こ の よ う な 単 独 比 較 に よ り そ の 個 体 を そ の 参 照 集
団 の 構 成 員 と し て 分 類 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 比 較 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状
態 が 判 定 さ れ 、 ま た は SIRSが 診 断 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 と り わ け 、 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 し 、 ま
た は SIRSを 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も 1つ の バ イ オ マ ー カ ー の 測
定 可 能 な 特 性 に つ い て 、 そ の 個 体 由 来 の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー
ル と 参 照 集 団 由 来 の 生 体 サ ン プ ル 群 か ら 得 た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と の 間 で 比 較 す
る こ と を 含 む 。 こ の 比 較 に 基 づ き 、 そ の 個 体 は 参 照 集 団 に 属 す る か 、 ま た は 属 さ な い と し
て 分 類 さ れ る 。 よ っ て 、 そ の 比 較 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ 、 ま た は
SIRSが 診 断 さ れ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 そ の バ イ オ マ ー カ ー は 、 表 2～ 13の い ず れ か 1つ
に 記 載 さ れ て い る バ イ オ マ ー カ ー 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 と り わ け 、 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 し 、
ま た は SIRSを 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 個 体 の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ た プ ロ フ ィ ー ル に お
け る 一 連 の バ イ オ マ ー カ ー か ら 少 な く と も 2つ の 特 徴 を 選 択 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す
る 。 こ れ ら の 特 徴 を 参 照 集 団 由 来 の 生 体 サ ン プ ル 群 か ら 得 ら れ た プ ロ フ ィ ー ル に お け る の
同 じ バ イ オ マ ー カ ー の セ ッ ト と 比 較 す る 。 こ の よ う な 単 独 比 較 に よ り そ の 個 体 を そ の 参 照
集 団 の 構 成 員 と し て 少 な く と も 約 60%の 精 度 で 分 類 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 比 較 に よ
り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ 、 ま た は SIRSが 診 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 と り わ け 、 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 し 、 ま た は SIRSを 診 断 す る 方
法 で あ っ て 、 個 体 の 生 体 サ ン プ ル に 含 ま れ る 少 な く と も 2つ の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 の
変 化 を 測 定 す る こ と 、 お よ び そ の 個 体 の サ ン プ ル 中 の こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 を
参 照 集 団 由 来 の 生 体 サ ン プ ル 群 中 の そ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 と 比 較 す る こ と を 含
む 方 法 も 、 提 供 す る 。 こ の 比 較 に よ り そ の 個 体 を そ の 参 照 集 団 の 構 成 員 と し て 分 類 す る こ
と が 可 能 で あ り 、 そ の 比 較 に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 が 判 定 さ れ 、 ま た は SIRSが
診 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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　 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 と り わ け 、 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 す る 方
法 で あ っ て 、 少 な く と も 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10ま た は 20の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在
量 の 変 化 を 、 敗 血 症 に 感 染 し た 参 照 集 団 の 生 体 サ ン プ ル 群 お よ び 感 染 し て い な い 参 照 集 団
の 生 体 サ ン プ ル 群 の 少 な く と も 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10ま た は 20の バ イ オ マ ー カ ー
の 存 在 量 の 変 化 と 比 べ て 決 定 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 バ イ オ マ ー カ ー は 、 表 2～ 1
3の い ず れ か 1つ に 列 挙 さ れ て い る バ イ オ マ ー カ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 あ る い は 、
少 な く と も 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10ま た は 20の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 を 少 な く と
も 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10ま た は 20の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 量 と 比 較 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 と り わ け 、 バ イ オ マ ー カ ー を 単 離 す る 方 法 で あ っ て 、 生 体 サ ン プ ル 中
の バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 が 敗 血 症 を 診 断 ま た は 予 測 す る も の で あ る る 方 法 を 、 提 供 す る 。
こ の 方 法 は 、 個 体 の 集 団 か ら 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と 、 お よ び 敗 血 症
も し く は 敗 血 症 の 進 行 段 階 の 一 つ を 予 測 ま た は 診 断 す る 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル
の 特 徴 を 同 定 す る こ と を 含 む 。 こ の 方 法 は 、 そ の 特 徴 と 一 致 す る バ イ オ マ ー カ ー を 同 定 し
た 後 、 そ の バ イ オ マ ー カ ー を 単 離 す る こ と を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 表 2～ 13の い ず れ か 1つ に 列 挙 さ れ て い る バ イ オ マ
ー カ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10の バ イ オ マ ー
カ ー ま た は そ の 全 て の バ イ オ マ ー カ ー を 含 ん で な る キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ ン プ ル 中 の バ イ オ マ
ー カ ー に 特 有 な も の で あ る 少 な く と も 2つ の 特 徴 、 好 ま し く は 、 5つ 、 10も し く は 20ま た は
そ れ 以 上 の 特 徴 の 組 合 せ を 含 ん で な り 得 る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 そ れ ら の 特 徴 は 、 あ る 個
体 が 特 定 の 参 照 集 団 に 含 ま れ る こ と を 予 測 す る 上 で 有 用 で あ ろ う 。 そ の 帰 属 予 測 に お け る
そ れ ら の 特 徴 の 相 対 的 寄 与 度 は 、 少 な く と も 約 60%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 約 80%、
少 な く と も 約 90%、 約 95%、 約 96%、 約 97%、 約 98%、 約 99%ま た は 約 100%の 精 度 で 、 含 ま れ る
ク ラ ス を 予 測 す る デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 、 決 定 し 得 る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、
特 徴 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 従 来 の 技 術 を 用 い て 敗 血 症 の 実 際 の 発 症 を 判 定 す る よ り
も 約 24時 間 、 約 48時 間 ま た は 約 72時 間 前 に 敗 血 症 の 発 症 の 予 測 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は 、 少 な く と も 2つ の 特 徴
で あ っ て そ の う ち の 少 な く と も 1つ が 対 応 す る バ イ オ マ ー カ ー に 特 有 な も の で あ る 特 徴 を
含 ん で よ く 、 そ の 1つ の 特 徴 に よ っ て 個 体 の 敗 血 症 陽 性 集 団 ま た は SIRS陽 性 集 団 へ の 帰 属
の 予 測 が 可 能 に な る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 そ の 特 徴 に は 、 ウ ィ ル コ ク ソ ン の 符 号 付 き 順 位
検 定 な ど の ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定 に よ っ て 得 た p値 が 割 り 当 て ら れ る が 、 そ の 値 は 、 そ
の 特 徴 に よ り 個 体 を 敗 血 症 陽 性 集 団 ま た は SIRS陽 性 集 団 に 属 す も の と し て 分 類 で き る 確 実
性 の 程 度 と 、 直 接 関 連 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 そ の 特 徴 に よ り 、 個 体 は 敗 血 症 陽 性 集 団
ま た は SIRS陽 性 集 団 に 属 す も の と し て 少 な く と も 約 60%、 約 70%、 約 80%ま た は 約 90%の 精 度
で 分 類 さ れ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 そ の 特 徴 に よ り 、 従 来 の 技 術 を 用 い て 敗 血 症 の
実 際 の 発 症 が 決 定 さ れ る よ り も 約 24時 間 、 約 48時 間 ま た は 約 72時 間 前 に 敗 血 症 の 発 症 を 予
測 す る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 表 2～ 13の い ず れ か 1つ に 列 挙 さ れ て い る バ
イ オ マ ー カ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10の バ イ
オ マ ー カ ー ま た は 全 て の バ イ オ マ ー カ ー と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な 粒 子 の 表 面 に 捕
捉 分 子 が 付 着 し て い る 粒 子 の ア レ イ を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ７ 】

　 本 発 明 は 、 個 体 か ら 単 一 時 点 で (「 ス ナ ッ プ シ ョ ッ ト 」 )ま た は 疾 患 の 進 行 経 過 の 間 に 得
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た １ 以 上 の 生 体 サ ン プ ル を 用 い て 、 敗 血 症 を 迅 速 に 、 感 度 良 く 、 か つ 正 確 に 診 断 ま た は 予
測 す る こ と を 可 能 に す る 。 有 利 に は 、 敗 血 症 は 臨 床 症 状 の 発 症 前 に 診 断 ま た は 予 測 さ れ 、
そ れ に よ り 、 よ り 効 果 的 な 治 療 的 介 入 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 」 ま た は 「 SIRS」 は 、 24時 間 以 内 に 以 下 の 病 的 状 態 の う ち 2つ
以 上 の 状 態 が 現 れ る よ う な 、 種 々 の 重 度 臨 床 損 傷 に 対 す る 臨 床 反 応 を 指 す ：
　 ・ 体 温 が 38℃ (100.4゜ F)よ り 高 い か ま た は 36℃ (96.8゜ F)よ り 低 い こ と ；
　 ・ 心 拍 数 (HR)が 90拍 ／ 分 を 越 え る こ と ；
　 ・ 呼 吸 数 (RR)が 20呼 吸 ／ 分 を 越 え る か 、 ま た は P C O 2 が 32 mmHg未 満 で あ る か 、 ま た は 人
工 呼 吸 器 を 必 要 と す る こ と ； お よ び
　 ・ 白 血 球 数 (WBC)が 12.0× 10 9 細 胞 /Lを 超 え る か も し く は 4.0× 10 9 細 胞 /L未 満 で あ る か 、
ま た は 未 熟 顆 粒 球 （ immature form (bands)） が 10%を 超 え て い る こ と 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 SIRSの こ れ ら の 症 状 は SIRSの 一 致 し た 定 義 に 当 て は ま る 。 し か し そ の よ う な 一 致 し た 定
義 は 、 将 来 的 な 定 義 の 改 訂 に よ り 変 更 さ れ る か も し れ な い し 、 そ の よ う な 改 訂 さ れ た 定 義
に 置 き 換 え ら れ る か も し れ な い 。 本 定 義 を 使 用 す れ ば 現 在 の 臨 床 上 の 治 療 法 を 明 確 化 す る
こ と が で き る が 、 そ の 定 義 は 本 発 明 の 重 要 な 側 面 で は な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 SIRS患 者 は 、 上 記 の よ う に 、 SIRSに 分 類 さ れ て い る 臨 床 症 状 を 示 す が 、 臨 床 上 、 敗 血 症
と は 見 な さ れ な い 。 敗 血 症 を 発 現 す る 危 険 性 が あ る 個 体 と し て は 、 ICUに い る 患 者 、 及 び
生 理 的 外 傷 、 例 え ば 、 熱 傷 ま た は 他 の 損 傷 を 受 け て い る 患 者 が 挙 げ ら れ る 。 「 敗 血 症 」 と
は 、 確 認 さ れ た 感 染 プ ロ セ ス と 関 連 し た SIRS陽 性 の 病 的 状 態 を 指 す 。 臨 床 的 な 敗 血 症 の 疑
い は 、 SIRS患 者 の SIRS陽 性 状 態 が 感 染 プ ロ セ ス の 結 果 と し て 生 じ る と い う 疑 い か ら 生 じ る
。 本 明 細 書 に お い て 、 「 敗 血 症 」 と は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 敗 血 症 の 発 症 、 重 度
敗 血 症 お よ び 敗 血 症 末 期 に 関 係 す る MODを は じ め と す る 敗 血 症 の 全 て の 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 敗 血 症 の 発 症 」 と は 、 敗 血 症 初 期 、 す な わ ち 、 臨 床 徴 候 が 敗 血 症 の 臨 床 的 疑 い を 裏 付
け る の に 十 分 で あ る 段 階 よ り 前 を 指 す 。 本 発 明 の 方 法 を 用 い れ ば 、 従 来 の 技 術 を 用 い て 敗
血 症 が 疑 わ れ る で あ ろ う 時 点 よ り 前 に 敗 血 症 を 検 出 で き る た め 、 敗 血 症 の 徴 候 が 臨 床 的 に
よ り 明 ら か で あ る 場 合 は 、 敗 血 症 初 期 の 患 者 の 疾 病 の 状 態 を 過 去 に 遡 っ て 確 認 で き る だ け
で あ る 。 患 者 が 敗 血 症 に な る 厳 密 な 機 構 は 、 本 発 明 の 重 要 な 側 面 で は な い 。 本 発 明 の 方 法
で は 、 感 染 プ ロ セ ス の 起 源 に 関 係 な く 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 変 化 を 検 出 す れ ば
よ い 。 敗 血 症 が ど の よ う に 生 じ る か は に は か か わ ら ず 、 本 発 明 の 方 法 は 、 以 前 用 い ら れ た
判 定 基 準 に よ り 分 類 さ れ る よ う な 敗 血 症 も し く は SIRSに 罹 患 し て い る 患 者 ま た は 敗 血 症 も
し く は SIRSに 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 患 者 の 状 態 の 判 定 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 重 度 敗 血 症 」 と は 、 臓 器 不 全 、 血 流 低 下 異 常 ま た は 敗 血 症 誘 発 性 低 血 圧 を 伴 う 敗 血 症
を 指 す 。 血 流 低 下 異 常 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 乳 酸 ア シ ド ー シ ス 、 乏 尿 症
ま た は 精 神 状 態 の 急 速 な 変 化 が 挙 げ ら れ る 。 「 敗 血 性 シ ョ ッ ク 」 と は 、 十 分 な 静 脈 内 輸 液
チ ャ レ ン ジ に も 反 応 せ ず 、 末 梢 循 環 不 全 の 徴 候 を 示 す 敗 血 症 誘 発 性 低 血 圧 を 指 す 。 「 転 換
患 者 (converter patient)」 と は 、 患 者 が モ ニ タ リ ン グ さ れ て い る 期 間 （ 一 般 的 に は 、 ICU
滞 在 期 間 ） に 敗 血 症 の 臨 床 的 疑 い が 生 じ る ま で に 進 行 し て し ま う SIRS陽 性 患 者 を 指 す 。 「
非 転 換 患 者 (non-converter patient)」 と は 、 患 者 が モ ニ タ リ ン グ さ れ て い る 期 間 （ 一 般
的 に 、 ICU滞 在 期 間 ） に 敗 血 症 の 臨 床 的 疑 い が 生 じ る ま で に 進 行 し な い SIRS陽 性 患 者 を 指
す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 バ イ オ マ ー カ ー 」 と は 、 実 質 的 に は 、 生 体 サ ン プ ル 中 に 存 在 し 、 生 体 サ ン プ ル か ら 単
離 さ れ う る か ま た は 生 体 サ ン プ ル 中 で 測 定 さ れ う る 、 タ ン パ ク 質 お よ び そ の 断 片 、 ペ プ チ
ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 糖 タ ン パ ク 質 、 リ ポ タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 脂 質
、 核 酸 、 有 機 ま た は 無 機 化 学 物 質 、 天 然 ポ リ マ ー お よ び 小 分 子 な ど の 任 意 の 生 物 学 的 化 合
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物 で あ る 。 さ ら に 、 バ イ オ マ ー カ ー は 完 全 無 傷 （ intact） な 分 子 で あ っ て よ い し 、 あ る い
は 部 分 的 に 機 能 を 有 す る か 、 ま た は 、 例 え ば 、 抗 体 ま た は 他 の 特 異 的 結 合 タ ン パ ク 質 に よ
っ て 認 識 さ れ る そ の 一 部 で あ っ て も よ い 。 バ イ オ マ ー カ ー の 測 定 可 能 な 性 状 が 、 患 者 の 所
定 の 状 態 、 例 え ば 、 敗 血 症 の 特 定 の 段 階 と 関 連 す る な ら ば 、 そ の バ イ オ マ ー カ ー は 有 益 な
も の と み な さ れ る 。 こ の よ う な 測 定 可 能 な 性 状 と し て は 、 例 え ば 、 個 体 由 来 の 生 体 サ ン プ
ル に お け る バ イ オ マ ー カ ー の 存 在 、 不 在 ま た は そ の 濃 度 、 お よ び ／ ま た は バ イ オ マ ー カ ー
の プ ロ フ ィ ー ル の 一 部 と し て の そ の 存 在 が 挙 げ ら れ る 。 バ イ オ マ ー カ ー の こ の よ う な 測 定
可 能 な 性 状 を 、 本 明 細 書 に お い て は 「 特 徴 」 と 定 義 し て い る 。 ま た 、 特 徴 は 、 バ イ オ マ ー
カ ー の 2つ 以 上 の 測 定 可 能 な 性 状 の 比 率 で あ っ て も よ く 、 例 え ば 、 そ の バ イ オ マ ー カ ー は
同 定 さ れ て い る も の で あ っ て も そ う で な く て も よ い 。 「 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル 」 と
は 、 こ の よ う な 少 な く と も 2つ の 特 徴 を 含 ん で な り 、 か つ 、 そ れ ら の 特 徴 が 、 例 え ば 、 核
酸 お よ び 炭 水 化 物 な ど の 同 じ ク ラ ス ま た は 異 な る ク ラ ス の バ イ オ マ ー カ ー に 対 応 し て い て
も よ い 。 ま た 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 少 な く と も 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10、 20、 30ま
た は そ れ 以 上 の 特 徴 を 含 ん で い て も よ い 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー
ル が 何 百 の 、 場 合 に よ っ て は 、 数 千 も の 特 徴 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 バ イ オ マ ー カ ー
プ ロ フ ィ ー ル が 少 な く と も 1つ の 内 部 標 準 の 少 な く と も 1つ の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 ん で な る
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 表 現 型 の 変 化 」 と は 、 患 者 の 所 定 の 状 態 と 関 連 す る パ ラ メ ー タ ー に お け る 検 出 可 能 な
変 化 で あ る 。 例 え ば 、 表 現 型 の 変 化 と し て は 、 体 液 中 の バ イ オ マ ー カ ー の 増 減 が 挙 げ ら れ
、 こ こ で 、 そ の 変 化 が 敗 血 症 ま た は 敗 血 症 の 発 症 と 関 係 し て い る 。 表 現 型 の 変 化 と し て は
、 バ イ オ マ ー カ ー の 測 定 可 能 な 性 状 に お け る 変 化 で は な い 患 者 の 所 定 の 状 態 の 検 出 可 能 な
性 状 に お け る 変 化 が さ ら に 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 表 現 型 の 変 化 と し て は 、 体 温 、 呼 吸 数 、
脈 拍 、 血 圧 ま た は 他 の 生 理 学 的 パ ラ メ ー タ ー に お け る 検 出 可 能 な 変 化 が 挙 げ ら れ る 。 こ の
よ う な 変 化 は 、 当 業 者 に 周 知 の 従 来 の 技 術 を 用 い た 臨 床 観 察 お よ び 測 定 に よ り 測 定 す る こ
と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 、 「 従 来 の 技 術 」 と は 、 本 発 明 に 従 っ て バ イ オ マ ー カ ー プ
ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と な く 、 個 体 を 表 現 型 の 変 化 に 基 づ い て 分 類 す る 技 術 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 判 定 ル ー ル 」 と は 、 患 者 を 分 類 す る た め に 利 用 さ れ る 方 法 で あ る 。 こ の ル ー ル は 、 Ha
stie ら , "The Elements of Statistical Learning, "Springer-Verlag (Springer, New 
York (2001))（ そ の 全 開 示 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） で 例 示 さ れ て い
る よ う に 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の １ 以 上 の 形 式 を 取 り う る 。 サ ン プ ル 内 の 分 子 の 複 雑 な 混 合
物 中 の バ イ オ マ ー カ ー の 解 析 に よ り 、 特 徴 が デ ー タ セ ッ ト と し て 得 ら れ る 。 判 定 ル ー ル を
利 用 し て 特 徴 の デ ー タ セ ッ ト を 処 理 し て 、 と り わ け 、 敗 血 症 の 発 症 を 予 測 し 、 敗 血 症 の 進
行 を 判 定 し 、 敗 血 症 を 診 断 し 、 あ る い は SIRSを 診 断 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 判 定 ル ー ル の 適 用 に よ り 完 璧 に 分 類 す る 必 要 は な い 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 分 類 が 少 な
く と も 約 90%、 場 合 に よ っ て は 、 そ れ を 上 回 っ た 確 実 性 で な さ れ う る 。 他 の 実 施 形 態 で は
、 確 実 性 が 少 な く と も 約 80%、 少 な く と も 約 70%ま た は 少 な く と も 約 60%で あ る 。 有 用 な 確
実 性 の 程 度 は 、 本 発 明 の 特 定 の 方 法 に 応 じ て 異 な っ て い て よ い 。 「 確 実 性 」 と は 、 正 確 に
分 類 さ れ た 個 体 の 総 数 を 、 分 類 に 供 し た 個 体 の 総 数 で 除 算 し た も の と し て 定 義 さ れ る 。 本
明 細 書 に お い て 、 「 確 実 性 」 と は 、 「 正 確 性 」 を 意 味 す る 。 分 類 は ま た 、 そ の 「 感 度 」 に
よ っ て も 特 徴 付 け ら れ る 。 分 類 の 「 感 度 」 と は 、 敗 血 症 に 罹 患 し て い る と 正 確 に 同 定 さ れ
た 敗 血 症 患 者 の パ ー セ ン テ ー ジ で あ る 。 「 感 度 」 と は 、 当 技 術 分 野 に お い て は 真 の 陽 性 の
数 を 、 真 の 陽 性 と 偽 陰 性 と の 和 で 除 算 し た も の と し て 定 義 さ れ る 。 こ れ に 対 し て 、 方 法 の
「 特 異 性 」 と は 、 敗 血 症 に 罹 患 し て い な い と 正 確 に 同 定 さ れ た 患 者 の パ ー セ ン テ ー ジ と し
て 定 義 さ れ る 。 す な わ ち 、 「 特 異 性 」 と は 、 真 の 陰 性 の 数 を 、 真 の 陰 性 と 偽 陽 性 と の 和 で
除 算 し た も の で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 感 度 お よ び ／ ま た は 特 異 性 が 少 な く と も 90%、
少 な く と も 80%、 少 な く と も 70%ま た は 少 な く と も 60%で あ る 。 十 分 な 確 実 性 で 個 体 を 分 類
す る た め に 利 用 し 得 る 特 徴 の 数 は 、 通 常 、 お よ そ 4つ で あ る 。 し か し 、 求 め る 確 実 性 の 程
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度 に 応 じ て 、 特 徴 の 数 は よ り 多 く て も よ り 少 な く て も よ い が 、 い か な る 場 合 で も 1つ 以 上
で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 個 体 を 分 類 す る た め に 利 用 し 得 る 特 徴 の 数 を 最 適 化 し て 、
高 い 確 実 性 で 個 体 の 分 類 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 患 者 に お け る 敗 血 症 ま た は SIRSの 「 状 態 の 判 定 」 と は 、 患 者 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ
ー ル を 分 類 し て 、 (1)患 者 に お け る 敗 血 症 ま た は SIRSの 存 在 を 検 出 し 、 (2)患 者 に お け る 敗
血 症 の 発 症 ま た は SIRSを 予 測 し 、 あ る い は (3)患 者 に お い て 敗 血 症 の 進 行 を 測 定 す る こ と
を 包 含 す る 。 敗 血 症 ま た は SIRSの 「 診 断 」 と は 、 患 者 に お い て 敗 血 症 ま た は SIRSを 同 定 ま
た は 検 出 す る こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 は 臨 床 徴 候 が 明 白 に 観 察 で き る よ う に な る 前 に 敗 血
症 を 検 出 で き る 感 度 が 高 い た め 、 敗 血 症 の 同 定 ま た は 検 出 に は 、 上 記 の よ う に 、 敗 血 症 の
発 症 の 検 出 が 含 ま れ る 。 す な わ ち 、 「 敗 血 症 の 発 症 を 予 測 す る 」 と は 、 患 者 の バ イ オ マ ー
カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 、 SIRSの 特 定 の 段 階 か ら 敗 血 症 へ と 、 ま た は 感 染 し て い る 状 態 か ら 敗
血 症 へ と （ す な わ ち 、 感 染 か ら SIRSを 伴 う 感 染 へ と ） 進 行 し て い る 個 体 か ら 得 ら れ る プ ロ
フ ィ ー ル に 対 応 す る も の と し て 分 類 す る こ と を 意 味 す る 。 敗 血 症 ま た は SIRSの 「 進 行 の 検
出 」 ま た は 「 進 行 の 判 定 」 と は 、 敗 血 症 ま た は SIRSに 罹 患 し て い る と す で に 診 断 さ れ て い
る 患 者 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 分 類 す る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 敗 血 症 に 罹 患
し て い る と 診 断 さ れ た 患 者 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 分 類 は 、 患 者 の 敗 血 症 か ら 重
度 敗 血 症 へ ま た は MODを 伴 う 敗 血 症 へ の 進 行 を 検 出 ま た は 判 定 す る こ と を 包 含 し う る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 敗 血 症 を 、 個 体 か ら 得 た サ ン プ ル か ら バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を
得 る こ と に よ り 診 断 ま た は 予 測 し て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 、 「 得 る 」 と は 、 「 手 に 入
る 」 こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 は 、 感 染 症 に 、 場 合 に よ っ て は 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 個 体 で
あ っ て 、 敗 血 症 に 罹 患 し て い る と は ま だ 診 断 さ れ て い な い 個 体 、 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 疑
い が あ る 個 体 ま た は 敗 血 症 を 発 現 す る 危 険 性 が あ る 個 体 に お い て 、 敗 血 症 を 予 測 お よ び 診
断 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 同 様 に 、 個 体 に お け る SIRSを 検 出 お よ び 診 断 す る た め に 本 発
明 を 使 用 し て も よ い 。 す な わ ち 、 本 発 明 を 、 SIRSの 臨 床 的 疑 い を 確 認 す る た め に 使 用 し て
も よ い 。 ま た 、 本 発 明 を 感 染 症 、 菌 血 症 、 敗 血 症 、 重 度 敗 血 症 、 敗 血 性 シ ョ ッ ク な ど の よ
う な 敗 血 症 プ ロ セ ス の 種 々 の 段 階 を 検 出 す る た め に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 個 体 か ら 得 た バ イ オ マ ー カ ー の プ ロ フ ィ ー ル 、 す な わ ち 、 試 験 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ
ー ル を 、 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る 。 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル
は 、 一 個 体 ま た は 2人 以 上 の 個 体 の 集 団 か ら 得 る こ と が で き る 。 集 団 が 、 例 え ば 、 3、 4、 5
、 10、 15、 20、 30、 40、 50ま た は そ れ 以 上 の 個 体 を 含 ん で な る も の で あ っ て も よ い 。 さ ら
に 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 比 較 す る 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と そ の 個 体 の （ 被 験
） バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は 、 同 じ 個 体 か ら 得 ら れ た も の で あ っ て も よ い が 、 こ の 場
合 、 異 な る 時 点 で 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら 被 験 プ ロ フ ィ ー ル と 参 照 プ ロ フ ィ ー ル と を 得
、 こ れ ら を 互 い に 比 較 す る こ と を 条 件 と す る 。 例 え ば 、 個 体 か ら 試 験 の 開 始 時 に サ ン プ ル
を 得 る 。 次 い で 、 そ の サ ン プ ル か ら 採 取 し た 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 同 じ 個 体
の そ の 後 の サ ン プ ル か ら 得 ら れ た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る 。 例 え ば 、 こ の
よ う な 比 較 を 利 用 し て 、 経 時 的 に 分 類 を 繰 り 返 す こ と に よ り そ の 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態
を 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 参 照 集 団 は 、 SIRSに 罹 患 し て い な い （ 「 SIRS陰 性 」 ） 個 体 か ら 、 SIRSに 罹 患 し て い な い
が 感 染 プ ロ セ ス を 被 っ て い る 個 体 か ら 、 SIRSを 患 っ て い る が 敗 血 症 は 認 め ら れ な い （ 「 SI
RS陽 性 」 ） 個 体 か ら 、 敗 血 症 を 発 症 し て い る 個 体 か ら 、 敗 血 症 陽 性 で あ り 敗 血 症 の 一 つ の
進 行 段 階 に あ る 個 体 か ら 、 ま た は 敗 血 症 を 発 現 す る 危 険 性 を 高 め る 生 理 学 的 損 傷 を 有 す る
個 体 か ら 、 選 択 さ れ う る 。 さ ら に 、 参 照 集 団 が SIRS陽 性 で あ る 場 合 に は 、 従 来 の 技 術 を 用
い て 後 に 敗 血 症 で あ る と 診 断 さ れ る 。 例 え ば 、 参 照 プ ロ フ ィ ー ル を 得 る た め に 用 い た SIRS
陽 性 患 者 の 集 団 は 、 参 照 プ ロ フ ィ ー ル を 作 成 す る た め に そ れ ら か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 し
た 約 24、 48、 72、 96時 間 ま た は そ れ 以 上 後 に 敗 血 症 で あ る と 診 断 さ れ う る 。 1つ の 実 施 形
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態 で は 、 SIRS陽 性 個 体 の 集 団 は 、 生 体 サ ン プ ル の 採 取 か ら 約 0～ 36時 間 、 約 36～ 60時 間 、
約 60～ 84時 間 ま た は 約 84～ 108時 間 後 に 、 従 来 の 技 術 を 用 い て 敗 血 症 で あ る と 診 断 さ れ る
。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 敗 血 症 ま た は そ の 一 進 行 段 階 を 示 唆 す る な ら ば 、 敗 血 症
の 臨 床 症 状 が 現 れ る 前 に 医 師 が 治 療 を 開 始 す る こ と が で き る 。 治 療 は 、 一 般 に 、 患 者 を 検
査 し て 感 染 源 を 決 定 す る こ と を 必 要 と す る 。 い っ た ん 感 染 源 が 特 定 さ れ れ ば 、 医 師 は 、 通
常 、 好 ま し く は 、 適 切 な 経 験 的 抗 菌 療 法 、 お よ び 、 お そ ら く 膿 瘍 の 排 出 や 感 染 し た カ テ ー
テ ル の 除 去 な ど の さ ら な る 付 加 的 治 療 手 段 を 開 始 す る 前 に 、 感 染 部 位 か ら 培 養 物 を 得 る で
あ ろ う 。 敗 血 症 の 治 療 法 は 、 Healy（ 上 記 ） で 概 説 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー
ル と 比 較 す る こ と を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 、 「 比 較 」 と は 、 そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー
プ ロ フ ィ ー ル と 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と の 少 な く と も 1つ の 差 異 を 見 分 け る い
か な る 手 法 も 含 ま れ る 。 そ の た め 、 比 較 に は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ス ペ ク ト ル の 目 視 検 査 が
含 ま れ る こ と も あ る し 、 比 較 に プ ロ フ ィ ー ル の 特 徴 に 割 り 当 て ら れ た 値 の 算 術 比 較 ま た は
統 計 学 的 比 較 が 含 ま れ る こ と も あ る 。 こ の よ う な 統 計 学 的 比 較 と し て は 、 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 判 定 ル ー ル を 適 用 す る こ と を 含 む 。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 少 な く と
も 1つ の 内 部 標 準 を 含 ん で い る 場 合 に は 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お け る 差 異 を 見
分 け る た め の 比 較 に 、 そ れ ら の 内 部 標 準 の 特 徴 を 含 ん で も よ く 、 そ の 結 果 、 バ イ オ マ ー カ
ー の 特 徴 を こ れ ら の 内 部 標 準 の 特 徴 と 相 関 さ せ て も よ い 。 こ の 比 較 に よ り 、 と り わ け 、 敗
血 症 ま た は SIRSに か か る 機 会 を 予 測 す る こ と が で き 、 ま た 、 こ の 比 較 に よ り 敗 血 症 ま た は
SIRSの 存 在 ま た は 不 在 を 確 認 す る こ と が で き 、 あ る い は 、 こ の 比 較 に よ り 個 体 が 位 置 づ け
ら れ る で あ ろ う 敗 血 症 の 段 階 を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 は 、 モ ニ タ リ ン グ 期 間 に わ た っ て 時 間 集 約 型 ア ッ セ イ を 行 う 必 要 性 、 な
ら び に バ イ オ マ ー カ ー 各 々 を 同 定 す る 必 要 性 を 除 去 す る も の で あ る 。 本 発 明 は 個 体 を 分 類
す る た め の モ ニ タ リ ン グ 期 間 を 必 要 と し な い が 、 そ の 個 体 に 危 険 性 が な く な る ま で 、 そ の
個 体 の 反 復 的 な 分 類 、 す な わ ち ス ナ ッ プ シ ョ ッ ト を 、 経 時 的 に 繰 り 返 し 行 う で あ ろ う こ と
は 理 解 さ れ よ う 。 あ る い は 、 そ の 個 体 か ら 得 ら れ た バ イ オ マ ー カ ー の プ ロ フ ィ ー ル を 同 じ
個 体 か ら 異 な る 時 点 で 得 ら れ た バ イ オ マ ー カ ー の １ 以 上 の プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 し て も よ い
。 分 類 を 繰 り 返 す 過 程 で 行 わ れ る 各 比 較 に よ り そ の 個 体 を そ の 参 照 集 団 に 帰 属 す る も の と
し て 分 類 で き る こ と は 当 業 者 な ら ば 分 か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 敗 血 症 の 種 々 の 進 行 段 階 に 相 当 す る 種 々 の 生 理 学 的 状 態 （ 敗 血 症 が 不 在 の 状 態 か ら MOD
ま で ） を 有 す る 個 体 は 、 特 徴 的 な バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に よ り 識 別 す る こ と が で き
る 。 本 明 細 書 に お い て 、 「 個 体 」 と は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 よ り 好 ま し く は 、 ヒ ト
ま た は 非 ヒ ト 霊 長 類 で あ る 。 「 個 体 」 、 「 被 験 体 」 お よ び 「 患 者 」 は 、 本 明 細 書 に お い て
互 換 的 に 使 用 す る 。 個 体 と は 、 正 常 個 体 、 SIRSま た は 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 個
体 、 SIRSま た は 敗 血 症 を 発 現 す る 危 険 性 が あ る 個 体 、 あ る い は SIRSま た は 敗 血 症 に 罹 患 し
て い る こ と が 確 認 さ れ た 個 体 で あ っ て よ い 。 敗 血 症 の 進 行 に 関 係 し て い る 多 く の 既 知 バ イ
オ マ ー カ ー が あ る が 、 こ れ ら の マ ー カ ー の 全 て が 初 期 の 前 臨 床 段 階 に 現 れ る わ け で は な い
。 実 際 に は 、 敗 血 症 初 期 に 特 有 の バ イ オ マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト は 、 最 終 的 に 敗 血 症 の 臨 床
症 状 を 発 現 す る 個 体 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル の 遡 及 的 分 析 に よ っ て の み 決 定 す る こ と が で き
る 。 理 論 に は 拘 束 さ れ な い が 、 敗 血 症 を 引 き 起 こ す 最 初 の 病 原 性 感 染 で さ え も 、 バ イ オ マ
ー カ ー の 発 現 に お け る 特 定 の 変 化 に 反 映 さ れ る 生 理 学 的 変 化 を 引 き 起 こ し 得 る 。 一 度 、 例
え ば 、 敗 血 症 の あ る 段 階 の 特 徴 的 な バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 決 定 さ れ れ ば 、 個 体 か
ら 得 ら れ た 生 体 サ ン プ ル か ら の バ イ オ マ ー カ ー の プ ロ フ ィ ー ル を こ の 参 照 プ ロ フ ィ ー ル と
比 較 し て 、 試 験 被 験 体 も 敗 血 症 の そ の 特 定 の 段 階 に あ る の か ど う か を 判 定 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 敗 血 症 の 一 の 段 階 か ら 別 の 段 階 へ 、 あ る い は 正 常 な 状 態 （ す な わ ち 、 敗 血 症 ま た は SIRS
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に 罹 患 し て い な い こ と を 特 徴 と す る 状 態 ） か ら 敗 血 症 ま た は SIRSへ の 集 団 の 進 行 、 お よ び
そ の 逆 の 場 合 の 集 団 の 経 過 は 、 特 定 の バ イ オ マ ー カ ー が ま す ま す 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ 、
他 の バ イ オ マ ー カ ー の 発 現 が ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト さ れ る こ と と な る よ う な 、 バ イ オ マ ー カ
ー プ ロ フ ィ ー ル に お け る 変 化 を 特 徴 と す る 。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お け る こ れ ら
の 変 化 が 、 例 え ば 、 参 照 集 団 に お け る 感 染 お よ び ／ ま た は 炎 症 に 対 す る 生 理 学 的 反 応 の 段
階 的 な 確 立 を 反 映 し て い る 可 能 性 が あ る 。 生 理 学 的 反 応 が 正 常 レ ベ ル に 戻 る に つ れ て 参 照
集 団 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル も 変 化 す る こ と は 当 業 者 な ら ば 分 か る で あ ろ う 。 上 述
の よ う に 、 本 発 明 の 利 点 の 1つ は 、 単 一 生 体 サ ン プ ル か ら の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル
を 用 い て 個 体 を 特 定 の 集 団 の 構 成 員 と し て 分 類 す る 能 力 で あ る 。 し か し な が ら 、 特 定 の 生
理 学 的 反 応 が 確 立 さ れ て き て い る か ま た は 正 常 状 態 に 戻 り つ つ あ る か の 判 断 が 、 そ の 個 体
の そ の 後 の 分 類 に よ っ て 、 促 進 さ れ う る こ と は 当 業 者 な ら ば 分 か る で あ ろ う 。 こ の 目 的 を
達 す る た め に 、 本 発 明 は 、 敗 血 症 ま た は SIRSに 対 す る 生 理 学 的 反 応 が 確 立 さ れ る か ま た は
正 常 状 態 に 戻 る の に つ れ て 発 現 の レ ベ ル が 増 減 す る 、 数 多 く の バ イ オ マ ー カ ー を 提 供 す る
。 例 え ば 、 試 験 担 当 者 は 、 敗 血 症 に 対 す る 生 理 学 的 反 応 が 確 立 さ れ て く る に つ れ て 強 度 が
変 化 す る こ と が わ か っ て い る 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 特 徴 を 選 択 す る こ と が
で き る 。 そ の 個 体 由 来 の そ の 後 の 生 体 サ ン プ ル か ら の プ ロ フ ィ ー ル に お い て 同 じ 特 徴 を 比
較 す る こ と に よ り 、 そ の 個 体 が よ り 重 度 の 敗 血 症 へ と 進 行 し て い る の か ま た は 正 常 な 状 態
へ と 進 行 し て い る の か を 立 証 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 バ イ オ マ ー カ ー の 分 子 的 正 体 （ identity） は 本 発 明 に と っ て 必 須 で は な い 。 実 際 、 本 発
明 は 、 す で に 同 定 さ れ て い る バ イ オ マ ー カ ー に 限 定 さ れ る べ き で は な い 。 （ 例 え ば 、 2003
年 3月 26日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 番 号 10/400,275を 参 照 ） そ の た め 、 個 体 の 特 定 集 団 、 特 に
、 敗 血 症 の 初 期 の 一 段 階 に あ る 集 団 に 特 徴 的 な 新 規 バ イ オ マ ー カ ー が 同 定 さ れ る で あ ろ う
と 思 わ れ る 。 本 発 明 の 1つ の 実 施 形 態 で は 、 バ イ オ マ ー カ ー が 同 定 さ れ 、 単 離 さ れ る 。 そ
し で 、 こ れ を 用 い て 、 種 々 の 診 断 ア ッ セ イ で の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 を 容 易 に し 得 る 特 異
的 結 合 抗 体 を 作 製 し て も よ い 。 こ の た め に 、 「 イ ム ノ ア ッ セ イ 」 で は バ イ オ マ ー カ ー 分 子
と 結 合 可 能 な 任 意 の 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 （ 例 え ば 、 Fab、 Fvま た は scFv
フ ラ グ メ ン ト ） を 使 用 す る 。 こ の よ う な イ ム ノ ア ッ セ イ は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 バ イ
オ マ ー カ ー が タ ン パ ク 質 で あ る 場 合 、 そ れ を 配 列 決 定 し 、 十 分 に 確 立 し た 技 術 を 用 い て そ
の コ ー ド 遺 伝 子 を ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 例 え ば 、 ICUに 入 っ た 患 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 本 発 明 の 方 法 を 使 用 す る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 血 液 な ど の 生 体 サ ン プ ル を 入 院 直 後 に 採 取 す る 。 血 液 中 の タ ン パ ク 質 と
他 の 分 子 の 複 雑 な 混 合 物 を バ イ オ マ ー カ ー の プ ロ フ ィ ー ル と し て 解 明 す る 。 こ れ に つ い て
は 、 い く つ か の 物 理 的 ま た は 化 学 的 性 質 に 基 づ い て こ れ ら の 分 子 を 再 現 性 よ く 識 別 す る い
ず れ か の 技 術 ま た は 技 術 の 組 合 せ を 使 用 す る こ と に よ っ て な し 遂 げ ら れ る 。 1つ の 実 施 形
態 で は 、 分 子 を マ ト リ ッ ク ス 上 に 固 定 化 し た 後 、 そ れ ら を レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 飛 行 時 間
型 質 量 分 析 法 に よ り 分 離 さ せ 、 識 別 す る 。 各 分 子 ま た は そ の 断 片 の 質 量 ／ 電 荷 比 を 反 映 す
る 特 有 の 脱 離 パ タ ー ン に よ っ て ス ペ ク ト ル が 得 ら れ る 。 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 バ イ オ
マ ー カ ー を 、 細 胞 抽 出 物 か ら 得 ら れ る 種 々 の mRNA種 か ら 選 択 し 、 そ の 個 体 の mRNA種 を cDNA
の ア レ イ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と に よ り プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と が で き る 。 cDNAア レ
イ の 診 断 的 使 用 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る 。 （ 例 え ば 、 Zou, ら , Oncogene 21: 4855-4
862 (2002)を 参 照 。 ） さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 分 離 法 と 核 酸 分 離 法 と を 組 み
合 わ せ て 使 用 し て プ ロ フ ィ ー ル を 得 て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 個 体 に お け る 敗 血 症 状 態 を 判 定 し 、 ま た は SIRSを 診 断 す る の に 有 用 な キ
ッ ト も 提 供 す る 。 本 発 明 の キ ッ ト は 、 少 な く と も 1つ の バ イ オ マ ー カ ー を 含 ん で な る 。 本
発 明 に お い て 有 用 な 特 定 の バ イ オ マ ー カ ー を 本 明 細 書 に 記 載 す る 。 キ ッ ト の バ イ オ マ ー カ
ー を 使 用 し て 、 本 発 明 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と が で き る 。 キ ッ ト の 化 合
物 ク ラ ス の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 お よ び そ の 断 片 、 ペ プ チ
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ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 糖 タ ン パ ク 質 、 リ ポ タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 脂 質
、 核 酸 、 有 機 お よ び 無 機 化 学 物 質 、 な ら び に 天 然 お よ び 合 成 ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。 バ イ
オ マ ー カ ー が ア レ イ の 一 部 で あ っ て も よ い し 、 ま た は バ イ オ マ ー カ ー が 別 途 パ ッ ケ ー ジ ン
グ さ れ て い て も よ し 、 お よ び ／ ま た は 個 々 に パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ て い て も よ い 。 キ ッ ト は
本 発 明 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る の に 使 用 す る 少 な く と も 1つ の 内 部 標 準 を 含
ん で も よ い 。 同 様 に 、 内 部 標 準 も 上 記 化 合 物 ク ラ ス の い ず れ の も の で あ っ て も よ い 。 本 発
明 の キ ッ ト は ま た 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 得 ら れ た 生 体 サ ン プ ル 中 に 含 ま れ る バ
イ オ マ ー カ ー を 検 出 可 能 な よ う に 標 識 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 試 薬 も 含 ん で よ い
。 こ の 目 的 の た め に 、 キ ッ ト は 、 バ イ オ マ ー カ ー を 列 挙 し た 後 述 の 表 の い ず れ か 1つ に 記
載 さ れ て い る バ イ オ マ ー カ ー の う ち 少 な く と も 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10、 20ま た は そ れ 以
上 と 特 異 的 に 結 合 す る 一 連 の 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 断 片 を 含 ん で も よ い 。 抗 体 自 体 を 検 出
可 能 な よ う に 標 識 し て も よ い 。 キ ッ ト は ま た 、 ア プ タ マ ー な ど の 特 異 的 な バ イ オ マ ー カ ー
結 合 成 分 も 含 ん で も よ い 。 バ イ オ マ ー カ ー が 核 酸 を 含 む 場 合 、 バ イ オ マ ー カ ー と 、 ま た は
バ イ オ マ ー カ ー の 相 補 鎖 と 二 重 鎖 を 形 成 す る こ と が 可 能 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー
ブ を 、 キ ッ ト に よ り 提 供 し て も よ い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ は 検 出 可 能 な よ う に 標
識 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は ま た 、 バ イ オ マ ー カ ー を 抗 体 の 生 起 に 使 用 す る 場 合 に は 、 医 薬 賦 形 剤
、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 補 助 剤 も 含 ん で よ い 。 医 薬 補 助 剤 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 保 存 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び 分 散 剤 が 挙 げ ら れ る 。 種 々 の 抗 菌 剤 お よ び 抗
真 菌 剤 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 な ど を 含 め る こ
と に よ っ て 確 実 に 微 生 物 の 活 動 を 阻 止 す る こ と が で き る 。 糖 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど の よ う
な 等 張 化 剤 を 含 む こ と も ま た 望 ま し い 。 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン な
ど の 吸 収 を 遅 ら せ る 薬 剤 を 封 入 す る こ と に よ っ て 注 射 可 能 な 医 薬 剤 型 の 長 期 吸 収 が も た ら
さ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】

　 1つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 個 体 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら バ イ オ
マ ー カ ー の プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と を 含 む 。 生 体 サ ン プ ル は 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 唾 液 、
痰 、 尿 、 脳 脊 髄 液 、 細 胞 、 細 胞 抽 出 物 、 組 織 サ ン プ ル 、 組 織 生 検 材 料 、 糞 便 サ ン プ ル な ど
で あ っ て よ い 。 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は 、 例 え ば 、 SIRS陰 性 個 体 、 SIRS陽 性 個
体 、 敗 血 症 の 発 症 に 苦 し む 個 体 、 お よ び す で に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 個 体 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 個 体 の 集 団 か ら 得 ら れ う る 。 す で に 敗 血 症 に 罹 患 し て い る 個 体 の 参 照 バ イ オ マ
ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は 、 感 染 、 菌 血 症 、 重 度 敗 血 症 、 敗 血 性 シ ョ ッ ク ま た は MODな ど の 敗
血 症 の 任 意 の 進 行 段 階 で 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 サ ン プ ル 中 の バ イ オ マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト だ け が 分 析 さ れ る よ う
に 、 分 離 法 を 使 用 し て バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 作 成 し て も よ い 。 例 え ば 、 サ ン プ ル
中 の 分 析 さ れ る バ イ オ マ ー カ ー は 、 サ ン プ ル 中 の 核 酸 バ イ オ マ ー カ ー だ け を 得 る よ う に 分
画 さ れ た 細 胞 抽 出 物 由 来 の mRNA種 か ら な る も の で も よ い し 、 ま た は バ イ オ マ ー カ ー は 、 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 技 術 に よ り 分 画 さ れ た サ ン プ ル 中 の タ ン パ ク 質 の 全 補 体 の 一 部 か ら な っ
て も よ い 。 あ る い は 、 分 離 法 を 使 用 す る こ と な く バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 作 成 し て
も よ い 。 例 え ば 、 生 体 サ ン プ ル を サ ン プ ル 中 の バ イ オ マ ー カ ー と 特 異 的 な 複 合 体 を 形 成 す
る 標 識 化 合 物 を 用 い て 調 べ て も よ い 。 こ の 場 合 、 特 異 的 な 複 合 体 の 標 識 強 度 が バ イ オ マ ー
カ ー の 測 定 可 能 な 特 徴 で あ る 。 こ の よ う な 特 異 的 な 複 合 体 の 形 成 に 好 適 な 化 合 物 が 標 識 抗
体 で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 標 識 と し て 増 幅 可 能 な 核 酸 を 有 す る 抗 体 を 使 用 し て バ イ
オ マ ー カ ー を 測 定 す る 。 さ ら に も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 各 々 が 核 酸 標 識 の 一 方 の 鎖 と 結
合 し て い る 2つ の 抗 体 が バ イ オ マ ー カ ー と 相 互 作 用 し て 、 そ れ に よ り 2本 の 核 酸 鎖 が 増 幅 可
能 な 核 酸 を 形 成 す る よ う に 、 核 酸 標 識 が 増 幅 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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　 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 、 ア レ イ 、 バ イ オ マ ー カ ー が
核 酸 ま た は そ の 相 補 体 で あ る 場 合 に は 核 酸 の ア レ イ な ど の ア ッ セ イ に よ り 作 成 す る 。 例 え
ば 、 バ イ オ マ ー カ ー が リ ボ 核 酸 で あ っ て よ い 。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は ま た 、 核 磁
気 共 鳴 、 核 酸 ア レ イ 、 ド ッ ト ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 ス ロ ッ ト ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 逆 転 写 増 幅 お よ
び ノ ー ザ ン 解 析 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 方 法 を 用 い て 得 て も よ い 。 も う 1つ の 実 施 形 態
で は 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 、 バ イ オ マ ー カ ー に 特 異 的 な 抗 体 ま た は そ の 機 能 的
断 片 を 反 応 さ せ る こ と に よ り 免 疫 学 的 に 検 出 す る 。 抗 体 の 機 能 的 断 片 は 、 そ の 完 全 抗 体 が
結 合 す る 抗 原 と 結 合 す る 能 力 を 少 な く と も 幾 分 か 保 有 す る 抗 体 の 一 部 で あ る 。 限 定 さ れ る
も の で は な い が 、 scFvフ ラ グ メ ン ト 、 Fabフ ラ グ メ ン ト お よ び F(ab) 2 フ ラ グ メ ン ト な ど の
フ ラ グ メ ン ト は 、 組 換 え に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る し 、 ま た は 酵 素 に よ っ て も 作 製 す
る こ と が で き る 。 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 抗 体 以 外 の 、 ア プ タ マ ー の よ う な 特 異 的 結 合
分 子 を 、 バ イ オ マ ー カ ー と の 結 合 に 使 用 し て も よ い 。 さ ら に も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 バ
イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 感 染 因 子 ま た は そ の 成 分 の 測 定 可 能 な 性 状 を 含 ん で も よ い 。
さ ら に も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 、 タ ン パ ク 質 ま た は 核 酸
の 断 片 を 含 む か ま た は 代 謝 産 物 を 含 む 小 分 子 の 、 測 定 可 能 な 性 状 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 1つ 以 上 の 分 離 方 法 を 使 用 し て 作 成 し て も よ い 。 例 え ば
、 好 適 な 分 離 方 法 と し て は 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分 析 法 (ESI-MS)、 ESI-MS/M
S、 ESI-MS/(MS) n （ nは １ 以 上 の 整 数 で あ る ） 、 マ ト リ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛
行 時 間 型 質 量 分 析 法 (MALDI-TOF-MS)、 表 面 増 強 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 質 量 分
析 法 (SELDI-TOF-MS)、 シ リ コ ン 上 脱 離 ／ イ オ ン 化 (DIOS)、 二 次 イ オ ン 質 量 分 析 法 (SIMS)、
四 重 極 飛 行 時 間 型 (Q-TOF)、 大 気 圧 化 学 イ オ ン 化 質 量 分 析 法 (APCI-MS)、 APCI-MS/MS、 APCI
-(MS) n 、 大 気 圧 光 イ オ ン 化 質 量 分 析 法 (APPI-MS)、 APPI-MS/MS、 お よ び APPI-(MS) n な ど の
質 量 分 析 法 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 質 量 分 析 法 と し て は 、 と り わ け 、 四 重 極 型 、 フ ー リ エ 変 換
質 量 分 析 法 (FTMS)お よ び イ オ ン ト ラ ッ プ 法 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 好 適 な 分 離 方 法 と し て は 、
化 学 的 抽 出 分 配 法 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性
（ 逆 相 ） 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 等 電 点 電 気 泳 動 法 、 一 次 元 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電
気 泳 動 (PAGE)、 二 次 元 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 (2D-PAGE)、 あ る い は 、 薄 層 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー も し く は 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど の 他 の ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 あ る い は そ れ ら の 任 意 の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、
分 離 方 法 を 適 用 す る 前 に 生 体 サ ン プ ル を 分 画 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は ま た 、 バ イ オ マ ー カ ー 自 体 の 物 理 的 分 離 を 必 要 と し な い
方 法 に よ り 作 成 し て も よ い 。 例 え ば 、 核 磁 気 共 鳴 (NMR)分 析 法 を 利 用 し て 、 分 子 の 複 雑 な
混 合 物 か ら バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 解 明 し て も よ い 。 腫 瘍 を 分 類 す る た め の NMRの
類 似 使 用 は 、 例 え ば 、 Hagbergの NMR Biomed. 11: 148-56 (1998)で 開 示 さ れ て い る 。 さ ら
な る 手 法 と し て は 、 各 バ イ オ マ ー カ ー を 物 理 的 に 分 離 し な い で バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー
ル を 作 成 す る た め に 使 用 し 得 る 核 酸 増 幅 技 術 が 挙 げ ら れ る 。 （ 例 え ば 、 Stordeurら , J. I
mmunol. Methods 259: 55-64 (2002)お よ び Tanら , Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 99:1138
7-11392 (2002)を 参 照 。 ）
　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 質 量 分 析 法 を 利 用 し て バ イ オ マ
ー カ ー の プ ロ フ ィ ー ル を 作 成 し て も よ い 。 こ の 場 合 、 バ イ オ マ ー カ ー は タ ン パ ク 質 ま た は
タ ン パ ク 質 断 片 で あ り 、 こ れ ら を 入 射 レ ー ザ ー 光 に よ り イ オ ン 化 し 、 固 定 し て い る 担 体 か
ら 気 化 さ せ た 。 そ の 後 、 そ の 質 量 対 電 荷 (「 m/z」 )比 率 に 応 じ た 各 タ ン パ ク 質 固 有 の 飛 行
時 間 に よ り プ ロ フ ィ ー ル を 得 る 。 種 々 の レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 技 術 は 当 技 術 分 野 で 公 知
で あ る 。 （ 例 え ば 、 Guttman ら , Anal. Chem. 73: 1252-62 (2001)お よ び Wei ら , Nature
 399: 243-46 (1999)を 参 照 。 ）
　 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 質 量 分 析 法 で は 、 比 較 的 短 時 間 に 大 量 の 情 報 を 得 る こ
と が 可 能 で あ る 。 生 体 サ ン プ ル を 、 サ ン プ ル 中 の 全 て の バ イ オ マ ー カ ー ま た は そ の サ ブ セ
ッ ト と 結 合 す る 数 種 類 の 担 体 の う ち の 1つ に 適 用 す る 。 細 胞 溶 解 物 ま た は サ ン プ ル を 、 事
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前 に 精 製 も し く は 分 画 し て 、 ま た は 事 前 に 精 製 も し く は 分 画 せ ず に 、 0.5μ L程 度 の 少 な い
量 で こ れ ら の 表 面 に 直 接 適 用 す る 。 担 体 表 面 に 適 用 す る 前 に 溶 解 物 ま た は サ ン プ ル を 濃 縮
ま た は 希 釈 し て も よ い 。 そ の 後 、 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 を 利 用 し て 、 3時 間 ほ ど で サ ン
プ ル の 質 量 ス ペ ク ト ル が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 個 体 の 細 胞 抽 出 物 由 来 の 全 mRNAを ア ッ セ イ し 、 生 体 サ ン プ ル
か ら 得 ら れ た 種 々 の mRNA種 を バ イ オ マ ー カ ー と し て 使 用 す る 。 プ ロ フ ィ ー ル は 、 例 え ば 、
当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 方 法 を 用 い て こ れ ら の mRNAを オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は cDNA
を 含 む プ ロ ー ブ の ア レ イ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り 得 て も よ い 。 あ る い は 、 mRNAを
ゲ ル 電 気 泳 動 ま た は ド ッ ト ブ ロ ッ ト 、 ス ロ ッ ト ブ ロ ッ ト ま た は ノ ー ザ ン 解 析 （ こ れ ら は 全
て 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る ） な ど の ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に 付 し て も よ い 。 （ 例 え ば 、 Sambro
ok ら , "Molecular Cloning, 第 3版 , "Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spr
ing Harbor, New York (2001)を 参 照 ） mRNAプ ロ フ ィ ー ル は ま た 、 例 え ば 、 上 記 Stordeur 
ら に よ り 開 示 さ れ て い る よ う に 、 逆 転 写 し 、 続 い て 、 得 ら れ た cDNAを 増 幅 し 、 検 出 す る こ
と に よ り 得 て も よ い 。 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 質 量 分 析 法 と 組 み 合 わ せ た 核 酸 ア レ イ な
ど の 、 手 法 の 組 み 合 わ せ を 用 い て 、 プ ロ フ ィ ー ル を 得 て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル と 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ
ィ ー ル と の 比 較 は 、 判 定 ル ー ル を 適 用 す る こ と を 含 む 。 こ の 判 定 ル ー ル は 、 コ ン ピ ュ ー タ
ー の パ タ ー ン 認 識 ア ル ゴ リ ズ ム な ど の デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム を 含 ん で も よ い 。 他 の 好 適
な ア ル ゴ リ ズ ム と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 ま た は 特 徴 値
の 分 布 に お け る 差 異 を 検 出 す る ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク ア ル ゴ リ ズ ム （ 例 え ば 、 ウ ィ ル コ ク ソ
ン の 符 号 付 き 順 位 検 定 ） が 挙 げ ら れ る 。 判 定 ル ー ル は 、 1つ 、 2つ 、 3つ 、 4つ 、 5つ 、 10、 2
0、 ま た は そ れ 以 上 の 特 徴 に 基 づ く も の で あ っ て よ い 。 1つ の 実 施 形 態 で は 、 判 定 ル ー ル は
数 百 以 上 の 特 徴 に 基 づ く も の で あ る 。 判 定 ル ー ル の 適 用 が 分 類 ツ リ ー ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用
す る こ と も 含 ん で よ い 。 例 え ば 、 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は 少 な く と も 3つ の 特
徴 を 含 み 、 そ れ ら の 特 徴 が 分 類 ツ リ ー ア ル ゴ リ ズ ム に お け る 予 測 指 標 と な る 。 デ ー タ 解 析
ア ル ゴ リ ズ ム は 、 集 団 （ ま た は ク ラ ス ） の 構 成 員 を 、 少 な く と も 約 60%、 少 な く と も 約 70%
、 少 な く と も 約 80%お よ び 少 な く と も 約 90%の 精 度 で 予 測 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 好 適 な ア ル ゴ リ ズ ム は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 こ れ ら の う ち の い く つ か は 上 記 Hastie
 ら で 概 説 さ れ て い る 。 こ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム は 、 血 液 サ ン プ ル な ど の 生 物 材 料 か ら の
複 雑 な ス ペ ク ト ル を 分 類 し て 、 個 体 を 、 正 常 で あ る か 、 ま た は 特 定 の 病 態 に 特 徴 的 な バ イ
オ マ ー カ ー の 発 現 レ ベ ル を 有 す る か で 識 別 す る 。 判 定 ル ー ル の 適 用 ス ピ ー ド や 効 率 性 を 高
め る た め 、 そ し て 、 試 験 担 当 者 の 偏 り を 回 避 す る た め に こ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し
て も よ い が 、 当 業 者 な ら ば 、 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る の に 、 コ ン ピ ュ ー タ ー に 基 づ く ア ル
ゴ リ ズ ム は 必 要 で は な い こ と が 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 作 成 に 使 用 し た 方 法 に 関 係 な く 、 バ イ
オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 に 適 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Harper, "Pyrolysis a
nd GC in Polymer Analysis, "Dekker, New York (1985)で 論 述 さ れ て い る よ う に 、 ガ ス
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 得 ら れ た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に 好 適 な ア ル ゴ リ ズ ム
を 適 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 Wagner ら , Anal. Chem. 74: 1824-35 (2002)で は 、
静 的 飛 行 時 間 型 二 次 イ オ ン 質 量 分 析 法 (TOF-SIMS)に よ り 得 ら れ た ス ペ ク ト ル に 基 づ い て 個
体 を 分 類 す る 能 力 を 改 善 さ せ る ア ル ゴ リ ズ ム が 開 示 さ れ て い る 。 加 え て 、 Bright ら , J. 
Microbiol. Methods 48: 127-38 (2002)で は 、 MALDI-TOF-MSス ペ ク ト ル の 解 析 に よ り 細 菌
株 間 を 高 い 確 実 性 (79～ 89%の 分 類 精 度 )で 識 別 す る 方 法 が 開 示 さ れ て い る 。 Dalluge, Fres
enius J. Anal. Chem. 366: 701-11 (2000)は 、 複 雑 な 生 体 サ ン プ ル 中 の バ イ オ マ ー カ ー
プ ロ フ ィ ー ル を 分 類 す る た め の MALDI-TOF-MSお よ び 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー － エ レ ク ト ロ
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ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分 析 (LC/ESI-MS)の 使 用 を 論 述 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 敗 血 症 ま た は SIRSを 診 断 ま た は 予 測 す る た め の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ
ィ ー ル を 得 る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 プ ロ フ ィ ー ル の 作 成 は 本 発 明 を 実 施 す る
の に 十 分 で あ る た め 、 プ ロ フ ィ ー ル を 構 成 す る バ イ オ マ ー カ ー が 既 知 の も の で あ る 必 要 は
な い し 、 ま た は 後 に 同 定 さ れ る 必 要 も な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 作 成 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る バ イ オ マ
ー カ ー と し て は 、 感 染 に 応 答 す る 免 疫 系 の 状 態 の 情 報 を 提 供 す る こ と が わ か っ て い る も の
が 挙 げ ら れ よ う 。 し か し 、 こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー の 全 て が 等 し く 情 報 を 提 供 す る の で は
な い 。 こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー と し て は 、 ホ ル モ ン 、 自 己 抗 体 、 可 溶 性 お よ び 不 溶 性 受 容
体 、 増 殖 因 子 、 転 写 因 子 、 な ら び に 、 宿 主 ま た は 病 原 体 自 体 に 由 来 す る 細 胞 表 面 マ ー カ ー
お よ び 可 溶 性 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 コ ー ト タ ン パ ク 質 、 リ ポ 多 糖 (内 毒 素 )、 リ ポ タ イ コ 酸 な
ど が 挙 げ ら れ る 。 他 の バ イ オ マ ー カ ー と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 CD64タ ン パ
ク 質 な ど の 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 ； CD11bタ ン パ ク 質 ； HLA-DRタ ン パ ク 質 お よ び HLA-DQタ ン
パ ク 質 を は じ め と す る HLAク ラ ス II分 子 ； CD54タ ン パ ク 質 ； CD71タ ン パ ク 質 ； CD86タ ン パ
ク 質 ； 表 面 結 合 型 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 (TNF-R)； Toll様 受 容 体 な ど の パ タ ー ン 認 識 受 容 体
； イ ン タ ー ロ イ キ ン IL-1、 IL-2、 IL-4、 IL-6、 IL-8、 IL-10、 IL-11、 IL-12、 IL-13お よ び
IL-18な ど の 可 溶 性 マ ー カ ー ； 腫 瘍 壊 死 因 子 α (TNF-α )； ネ オ プ テ リ ン ； C反 応 性 タ ン パ ク
質 (CRP)； プ ロ カ ル シ ト ニ ン (PCT)； 6-ケ ト Flα ； ト ロ ン ボ キ サ ン B 2 ； ロ イ コ ト リ エ ン B4、
C3、 C4、 C5、 D4お よ び E4； イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ (IFNγ )； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α /β (IFNα /
β )； リ ン ホ ト キ シ ン α (LTα )； 補 体 成 分 (C')； 血 小 板 活 性 化 因 子 (PAF)； ブ ラ ジ キ ニ ン ；
一 酸 化 窒 素 (NO)； 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)； マ ク ロ フ ァ ー ジ 遊 走
阻 止 因 子 (MIF)； イ ン タ ー ロ イ キ ン -1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (IL-1ra)； 可 溶 性 腫 瘍 壊 死 因
子 受 容 体 (sTNFr)； 可 溶 性 イ ン タ ー ロ イ キ ン 受 容 体 sIL-1rお よ び sIL-2r； ト ラ ン ス フ ォ ー
ミ ン グ 増 殖 因 子 β (TGFβ )； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 2 (PGE 2 )； 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (G-CS
F);な ら び に 他 の 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー が 挙 げ ら れ る 。 (Oberholzer ら , Shock 16: 83-96
 (2001)お よ び Vincent ら 、 "The Sepsis Text, "Carlet ら ,編  (Kluwer Academic Publis
hers、 2002)で 総 説 さ れ て い る 。 )一 般 に か つ 臨 床 的 に 菌 血 症 と 関 係 の あ る バ イ オ マ ー カ ー
も ま た 、 生 体 サ ン プ ル 中 に こ の よ う な バ イ オ マ ー カ ー が 一 般 的 に か つ 頻 繁 に 出 現 す る な ら
ば 、 本 発 明 で 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー の 候 補 で あ る 。 バ イ オ マ ー カ ー と し て は 、 低 分 子 量 化
合 物 が 挙 げ ら れ 、 こ れ が タ ン パ ク 質 ま た は 核 酸 の 断 片 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 そ れ ら が 代
謝 産 物 を 含 ん で も よ い 。 代 謝 産 物 な ど の 低 分 子 量 化 合 物 の 存 在 ま た は 濃 度 が 、 敗 血 症 お よ
び ／ ま た は SIRSと 関 係 の あ る 表 現 型 の 変 化 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 特 に 、 小 分 子 バ イ オ マ ー
カ ー の 濃 度 に お け る 変 化 は 、 SIRSお よ び ／ ま た は 敗 血 症 に 応 答 し た 生 理 学 的 変 化 の 任 意 の
も の か ら 生 じ る 細 胞 代 謝 に お け る 変 化 、 例 え ば 、 低 体 温 も し く は 高 体 温 、 心 拍 数 も し く は
呼 吸 数 の 上 昇 、 組 織 低 酸 素 症 、 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス ま た は MODと 関 連 が あ る と 思 わ れ る 。
ま た 、 バ イ オ マ ー カ ー と し て は 、 タ ン パ ク 質 バ イ オ マ ー カ ー を コ ー ド す る RNAお よ び DNA分
子 も 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 バ イ オ マ ー カ ー と し て は 、 好 中 球 の 活 性 化 ま た は 単 球 の 失 活 な ど の 白 血 球 の 変 化 に 関 与
す る 少 な く と も 1つ の 分 子 も 含 ん で よ い 。 CD64お よ び C11bの 発 現 の 増 強 は 、 好 中 球 お よ び
単 球 の 活 性 化 の 徴 候 と 認 識 さ れ て い る 。 （ Oberholzer ら , 上 記 お よ び Vincent ら , 上 記
で 総 説 さ れ て い る 。 ） こ れ ら の う ち 、 本 発 明 に お い て 有 用 で あ り 得 る バ イ オ マ ー カ ー は 、
マ ク ロ フ ァ ー ジ 溶 解 産 物 、 な ら び に サ イ ト カ イ ン 代 謝 に お け る 変 化 の マ ー カ ー と 関 係 の あ
る も の で あ る 。 （ Gagnon ら , Cell 110 : 119-31 (2002); Oberholzer, ら , 上 記  ; Vinc
ent, ら , 上 記 を 参 照 。 ）
　 バ イ オ マ ー カ ー と し て は 、 炎 症 プ ロ セ ス に 関 与 す る こ と が 分 か っ て い る か 、 ま た は 炎 症
プ ロ セ ス に 関 与 す る こ と が 明 ら か に な っ た シ グ ナ ル 伝 達 因 子 も 含 ん で よ い 。 シ グ ナ ル 伝 達
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因 子 は 、 受 容 体 結 合 、 受 容 体 の 活 性 化 、 細 胞 内 キ ナ ー ゼ の 活 性 化 、 転 写 因 子 の 活 性 化 、 遺
伝 子 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 の レ ベ ル に お け る 変 化 、 な ら び に 代 謝 プ ロ セ ス に お け る 変 化
な ど を は じ め と す る 事 象 の 細 胞 内 カ ス ケ ー ド を 開 始 す る も の で あ る 。 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 お
よ び こ れ ら の 分 子 に よ っ て 活 性 化 さ れ る プ ロ セ ス は 、 本 発 明 に お い て は 、 ま と め て 「 敗 血
症 経 路 に 関 与 す る 生 体 分 子 」 と 定 義 さ れ る 。 関 連 し た 予 測 バ イ オ マ ー カ ー と し て は 、 敗 血
症 経 路 に 関 与 す る 生 体 分 子 を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 の 方 法 は 予 測 バ イ オ マ ー カ ー の 同 定 の た め に バ イ ア ス の な い ア プ ロ ー チ
を 使 用 す る こ と が で き る が 、 当 業 者 な ら ば 、 生 理 学 的 反 応 と 関 連 し た 特 定 の バ イ オ マ ー カ
ー の グ ル ー プ ま た は 種 々 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 と 関 連 し た 特 定 の バ イ オ マ ー カ ー の グ ル ー プ
が 特 に 注 目 す る 対 象 で あ る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 こ れ は 特 に 、 生 体 サ ン プ ル 由 来 の バ イ
オ マ ー カ ー を 、 種 々 の バ イ オ マ ー カ ー の 量 を バ イ オ マ ー カ ー と の 直 接 的 か つ 特 異 的 な 相 互
作 用 を 介 し て 測 定 す る の に 使 用 で き る ア レ イ （ 例 え ば 、 抗 体 ア レ イ ま た は 核 酸 ア レ イ ） と
接 触 さ せ る 場 合 で あ る 。 こ の 場 合 、 ア レ イ 構 成 要 素 の 選 択 は 、 特 定 の 経 路 が 個 体 に お け る
敗 血 症 状 態 ま た は SIRSの 判 定 と 関 連 す る と い う 示 唆 に 基 づ く も の で あ り う る 。 特 定 の 生 体
分 子 が 敗 血 症 ま た は SIRSを 予 測 ま た は 診 断 で き る 特 徴 を 有 し て い る と い う 示 唆 か ら 、 協 調
し た 様 式 で 生 理 学 的 調 節 を 受 け る 他 の 生 体 分 子 が 同 様 に 予 測 ま た は 診 断 上 の 特 徴 を も た ら
す 可 能 性 が 生 じ る 。 し か し な が ら 、 こ の よ う な 予 想 が 生 物 学 的 系 の 複 雑 さ か ら 実 現 し な い
可 能 性 が あ る こ と は 当 業 者 な ら ば 分 か る で あ ろ う 。 例 え ば 、 特 異 的 な mRNAバ イ オ マ ー カ ー
の 量 が 予 測 上 の 特 徴 で あ っ た 場 合 、 他 の バ イ オ マ ー カ ー の 発 現 が 翻 訳 後 レ ベ ル で 調 節 さ れ
た な ら ば 、 別 の バ イ オ マ ー カ ー の mRNA発 現 に お け る 協 調 的 な 変 化 は 測 定 で き な か っ た で あ
ろ う 。 さ ら に 、 バ イ オ マ ー カ ー の mRNA発 現 レ ベ ル は 、 敗 血 症 に 対 す る 生 理 学 的 反 応 に 関 与
す る か も し れ ず 関 与 し な い か も し れ な い 複 数 の 集 中 経 路 の 影 響 を 受 け る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 バ イ オ マ ー カ ー は 、 例 示 で あ っ て 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 宿 主 ま た は 患 者 由 来 の 血
液 、 血 漿 、 唾 液 、 血 清 、 尿 、 脳 脊 髄 液 、 痰 、 糞 便 、 細 胞 お よ び 細 胞 抽 出 物 、 ま た は 他 の 体
液 サ ン プ ル 、 組 織 サ ン プ ル ま た は 組 織 生 検 材 料 で あ り う る 任 意 の 生 体 サ ン プ ル か ら 得 る こ
と が で き る 。 個 体 か ら ま さ に 採 取 さ れ る 生 体 サ ン プ ル は 様 々 で あ っ て よ い が 、 そ の サ ン プ
リ ン グ は 、 侵 襲 性 が 最 小 限 で あ り 、 か つ 従 来 の 技 術 に よ り 容 易 に 行 え る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 表 現 型 の 変 化 の 測 定 は 任 意 の 従 来 の 技 術 に よ っ て 行 え る 。 体 温 、 呼 吸 数 、 脈 拍 、 血 圧 ま
た は 他 の 生 理 学 的 パ ラ メ ー タ ー の 測 定 は 、 臨 床 観 察 お よ び 測 定 に よ り 行 う こ と が で き る 。
バ イ オ マ ー カ ー 分 子 の 測 定 と し て は 、 例 え ば 、 そ の 存 在 、 濃 度 、 発 現 レ ベ ル 、 ま た は バ イ
オ マ ー カ ー 分 子 と 関 連 の あ る 他 の 値 を 示 す 測 定 が あ る 。 バ イ オ マ ー カ ー 分 子 の 検 出 様 式 は
、 一 般 に 、 生 体 サ ン プ ル か ら こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー の プ ロ フ ィ ー ル を 作 成 す る た め に 使
用 さ れ る 方 法 に よ っ て 異 な る 。 例 え ば 、 2D-PAGEに よ っ て 分 離 し た バ イ オ マ ー カ ー は 、 当
技 術 分 野 で 十 分 に 確 立 さ れ て い る 、 ク ー マ シ ー ブ ル ー 染 色 に よ る か 、 ま た は 銀 染 色 に よ っ
て 検 出 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー と し て は 、 ま だ 同 定 さ れ て い な い バ イ オ マ ー カ ー ま た は 該 当 す る
生 理 学 的 状 態 に 関 連 す る バ イ オ マ ー カ ー が あ る と 思 わ れ る 。 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て
、 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー は 生 体 サ ン プ ル の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 構 成 要 素 と し て
同 定 さ れ る 。 こ の よ う な 同 定 は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ ま た は 自 動 微 量 配 列 分 析 を は じ め と す る
当 技 術 分 野 で 周 知 の い ず れ か の 手 法 に よ っ て 行 え る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 度 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー が 同 定 さ れ た ら 、 そ の バ イ オ マ ー カ ー は 、 数 多 く の 周 知 の 単
離 手 法 の う ち の 1つ に よ り 単 離 し 得 る 。 よ っ て 、 本 発 明 は 、 敗 血 症 を 診 断 ま た は 予 測 す る
た め の バ イ オ マ ー カ ー を 単 離 す る 方 法 で あ っ て 、 個 体 の 集 団 か ら 得 ら れ る 参 照 バ イ オ マ ー
カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る こ と 、 敗 血 症 ま た は 敗 血 症 の 一 進 行 段 階 を 予 測 ま た は 診 断 す る た
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め の 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 特 徴 を 同 定 す る こ と 、 そ の 特 徴 と 一 致 す る バ イ オ
マ ー カ ー を 同 定 す る こ と 、 お よ び そ の バ イ オ マ ー カ ー を 単 離 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す
る 。 一 度 単 離 す れ ば 、 例 え ば 、 そ れ が タ ン パ ク 質 で あ る な ら ば 、 そ の バ イ オ マ ー カ ー を 使
用 し て そ の バ イ オ マ ー カ ー と 結 合 す る 抗 体 を 作 製 で き る し 、 そ れ が 核 酸 で あ る な ら ば 、 そ
の バ イ オ マ ー カ ー を 使 用 し て 特 異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 開 発 で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 当 業 者 な ら ば 、 有 用 な 特 徴 を さ ら に 特 性 解 析 し て 、 そ の バ イ オ マ ー カ ー の 分 子 構 造 を 決
定 す る こ と が で き る と い う こ と は 容 易 に 分 か る で あ ろ う 。 こ の よ う に し て 生 体 分 子 を 特 徴
付 け る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 高 分 解 能 質 量 分 析 、 赤 外
分 光 光 度 法 、 紫 外 分 光 光 度 法 お よ び 核 磁 気 共 鳴 が 挙 げ ら れ る 。 核 酸 バ イ オ マ ー カ ー の 核 酸
配 列 、 ポ リ ペ プ チ ド バ イ オ マ ー カ ー の ア ミ ノ 酸 配 列 な ら び に 炭 水 化 物 バ イ オ マ ー カ ー の 組
成 お よ び 配 列 を 決 定 す る 方 法 も ま た 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 1つ の 実 施 形 態 で は 、 現 在 記 述 さ れ て い る 方 法 を 使 用 し て 、 特 に 敗 血 症 を 発 現 す る 危 険
性 が あ る SIRS患 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 生 体 サ ン プ ル を SIRS陽 性 患 者 か ら 採 取 し 、 サ ン
プ ル 中 の バ イ オ マ ー カ ー の プ ロ フ ィ ー ル を 最 終 的 に 敗 血 症 へ と 進 行 し た SIRS陽 性 個 体 の 参
照 プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る 。 患 者 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 、 敗 血 症 へ と 進 行 し た
SIRS陽 性 集 団 の 参 照 プ ロ フ ィ ー ル と 合 致 す る と し て 分 類 さ れ る こ と に よ り 、 SIRS陽 性 患 者
が 同 様 に 敗 血 症 へ と 進 行 す る で あ ろ う と の 診 断 が な さ れ る 。 そ の 後 、 敗 血 症 の 進 行 を 予 防
ま た は 回 避 す る た め に 治 療 計 画 が 開 始 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 も う 1つ の 実 施 形 態 で は 、 現 在 記 述 さ れ て い る 方 法 を 使 用 し て 、 患 者 が SIRSに 罹 患 し て
い る と い う 臨 床 的 疑 い を 確 認 す る 。 こ の 場 合 、 サ ン プ ル 中 の バ イ オ マ ー カ ー の プ ロ フ ィ ー
ル を SIRSに 罹 患 し て い る 個 体 ま た は SIRSに 罹 患 し て い な い 個 体 の 参 照 集 団 と 比 較 す る 。 患
者 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル が 一 方 の 集 団 ま た は も う 一 方 の 集 団 と 合 致 す る も の と し
て 分 類 さ れ る こ と を 用 い て 、 そ の 個 体 が SIRSに 罹 患 し て い る か 、 ま た は SIRSに は 罹 患 し て
い な い か を 診 断 す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 に 包 含 さ れ る 実 施 形 態 の 例 示 で あ り 、 本 発 明 に よ っ て 包 含 さ れ
る 対 象 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

： 定 量 的 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分 析 法 (LC/E
SI-MS)を 用 い た 小 分 子 バ イ オ マ ー カ ー の 同 定

　 2つ の 患 者 集 団 に つ い て の 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 確 立 し た 。 第 1集 団 （ 「 SI
RS群 」 ） は 、 SIRSを 発 現 し て い た 患 者 で あ っ て 、 「 第 1日 」 に 本 試 験 を 開 始 し た が 患 者 の
入 院 期 間 に は 敗 血 症 へ と 進 行 し な か っ た 患 者 20人 で あ っ た 。 第 2集 団 （ 「 敗 血 症 群 」 ） は
、 同 様 に SIRSを 発 現 し て い た 患 者 で あ っ て 、 「 第 1日 」 に 本 試 験 を 開 始 し た と こ ろ 試 験 開
始 の 少 な く と も 数 日 後 に は 敗 血 症 へ と 進 行 し た 患 者 20人 で あ っ た 。 お よ そ 24時 間 お き に 血
液 サ ン プ ル を 各 試 験 群 か ら 採 取 し た 。 従 来 の 技 術 に よ っ て 確 定 さ れ た 、 敗 血 症 群 に お け る
臨 床 的 な 敗 血 症 の 疑 い は 、 「 時 点 0」 に 生 じ た も の と す る 。 「 － 24時 間 時 点 」 お よ び 「 － 4
8時 間 時 点 」 は 、 そ れ ぞ れ 、 敗 血 症 群 に お け る 敗 血 症 の 発 症 の 臨 床 的 疑 い が 生 じ る よ り も
約 24時 間 お よ び 約 48時 間 前 に 採 取 さ れ た サ ン プ ル を 表 す 。 す な わ ち 、 敗 血 症 群 か ら の サ ン
プ ル と し て は 、 試 験 開 始 日 (第 1日 )に 採 取 さ れ た サ ン プ ル 、 敗 血 症 の 臨 床 的 疑 い が 生 じ る
よ り も 約 48時 間 前 に 採 取 さ れ た サ ン プ ル (－ 48時 間 時 点 )、 敗 血 症 の 臨 床 的 疑 い が 生 じ る よ
り も 約 24時 間 前 に 採 取 さ れ た サ ン プ ル (－ 24時 間 時 点 )お よ び 敗 血 症 の 発 症 の 臨 床 的 疑 い が
生 じ た 日 に 採 取 さ れ た サ ン プ ル (時 点 0)が あ っ た 。 敗 血 症 群 の 患 者 20人 か ら の 80サ ン プ ル
と SIRS群 の 患 者 20人 か ら の 80サ ン プ ル と の 合 計 160個 の 血 液 サ ン プ ル を 分 析 し た 。
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実 施 例 1

1.1.　 取 得 及 び 分 析 す る サ ン プ ル



【 ０ ０ ７ １ 】

　 血 漿 中 で は 、 か な り の 数 の 小 分 子 が タ ン パ ク 質 と 結 合 し て い る 可 能 性 が あ り 、 そ の 結 果
、 パ タ ー ン 生 成 法 に よ り 検 出 さ れ る 小 分 子 の 数 が 減 少 す る 可 能 性 が あ る 。 そ の た め 、 タ ン
パ ク 質 と 結 合 し 得 る 小 分 子 を 放 出 し た 後 に 血 漿 サ ン プ ル か ら 大 部 分 の タ ン パ ク 質 を 除 去 し
た 。 タ ン パ ク 質 の 除 去 に 好 適 な 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 氷 冷 メ タ ノ ー
ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル (ACN)、 ブ タ ノ ー ル も し く は ト リ ク ロ ロ 酢 酸 (TCA)で の 血 漿 の 抽 出 、 ま
た は 熱 変 性 お よ び 酸 加 水 分 解 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 実 施 例 で は 、 血 漿 を 氷 冷 メ タ ノ ー ル で 抽
出 し た 。 最 も 多 数 の 小 分 子 が 検 出 さ れ た た め 、 メ タ ノ ー ル 抽 出 が 好 ま し い 方 法 で あ っ た 。
各 血 漿 サ ン プ ル の 50μ Lを 100μ L氷 冷 100%メ タ ノ ー ル と 混 合 し 、 メ タ ノ ー ル の 最 終 容 量 パ
ー セ ン ト を 67%と し た 。 そ の 溶 液 を 60秒 間 ボ ル テ ッ ク ス 攪 拌 し た 。 次 い で 、 サ ン プ ル を 4℃
に て 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 12,000rpmに て 10分 間 の 遠 心 分 離 に よ り タ ン パ ク 質 を 沈 降
さ せ た 。 上 清 を 除 去 し 、 乾 燥 さ せ 、 50μ Lの 水 に 再 懸 濁 し た 。 LC/MS分 析 の 前 に 、 抽 出 し た
血 漿 サ ン プ ル に 、 2種 類 の 低 分 子 量 分 子 、 ス ル フ ァ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン お よ び オ ク タ デ シ ル
ア ミ ン を 添 加 し た 。 こ れ ら の 分 子 を 内 部 標 準 と し て 用 い て 、 イ オ ン 強 度 お よ び 保 持 時 間 を
正 規 化 し た 。 ス ル フ ァ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン は 、 MS測 定 で は m/zが 285.0 Daで あ り 、 LC測 定 で
は 44%の ACNで 溶 出 す る 。 オ ク タ デ シ ル ア ミ ン は 、 m/zが 270.3 Daで あ り 、 89%の ACNで 溶 出
す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

　 再 懸 濁 し た 上 清 10μ Lを 2.1× 100 mm C 1 8  Waters Symmetry LCカ ラ ム （ 粒 径 ＝ 3.5μ m；
内 部 孔 径 ＝ 100Å ） に 注 入 し た 。 次 い で 、 そ の カ ラ ム を 0.1%ギ 酸 中 の ACNの 3段 階 の 線 形 勾
配 を 用 い て 25℃ の 温 度 に て 300μ L/分 で 溶 出 し た 。 t=0～ 0.5分 の 間 は 、 ACN濃 度 を 9.75%～ 2
4%と し 、 t=0.5～ 20分 の 間 は 、 ACN濃 度 を 24%～ 90.5%と し 、 そ し て 、 t=20～ 27分 の 間 は 、 AC
N濃 度 を 90.5%～ 92.4%と し た 。 上 記 の 試 験 条 件 を 本 明 細 書 に お い て 「 LC試 験 条 件 」 と い う
。 LC試 験 条 件 下 で は 、 ス ル フ ァ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン は 44% ACNで 保 持 時 間 6.4分 に て 溶 出 し 、
オ ク タ デ シ ル ア ミ ン は 、 89% ACNで 保 持 時 間 14.5分 に て 溶 出 し た 。 次 い で 、 LCに よ り 分 画
さ れ た サ ン プ ル を 、 Agilent MSD1100 四 重 極 質 量 分 析 計 を LCカ ラ ム と 縦 一 列 に 連 結 し て 使
用 す る ESI-MS（ LC/ESI-MS） に 付 し た 。 キ ャ ピ ラ リ ー 電 圧 を 4000Vと し 、 陽 イ オ ン モ ー ド で
、 質 量 ／ 電 荷 比 (m/z)が 100ま た は 150～ 1000Daに 及 ぶ イ オ ン に つ い て の 質 量 ス ペ ク ト ル デ
ー タ を 得 た 。 各 サ ン プ ル に つ き 3回 、 LC/ESI-MS分 析 を 実 施 し た 。 デ ー タ は 、 各 イ オ ン の m/
z(単 位 ： ダ ル ト ン )と 保 持 時 間 （ 単 位 ： 分 ） （ 「 m/z、 保 持 時 間 」 ） と し て 表 さ れ る が 、 こ
こ で 、 イ オ ン の 保 持 時 間 と は 、 線 形 ACN勾 配 中 で の 逆 相 カ ラ ム か ら の 溶 出 に 要 す る 時 間 で
あ る 。 し か し な が ら 、 稼 動 毎 の 保 持 時 間 の わ ず か な 変 動 を 考 慮 し て 、 デ ー タ を 、 実 験 上 の
変 動 に よ り 大 き な 影 響 を 受 け な い イ オ ン の 本 来 的 性 質 で あ る 、 m/zと C 1 8 カ ラ ム か ら イ オ ン
が 溶 出 す る ACNの %と し て 表 す こ と も で き る 。 保 持 時 間 と 溶 出 時 の ACN %と の 関 係 は 、 以 下
の 方 程 式 に よ り 表 さ れ る ：
　 0<t<0.5に つ い て は 、 　 ACN % ＝  28.5t ＋  9.75；
　 0.5<t<20に つ い て は 、 　 ACN % ＝  3.4103 (t-0.5) ＋  24； お よ び
　 20<t<27に つ い て は 、 　 ACN % ＝  0.27143 (t-20) ＋  90.5。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 そ れ で も な お 、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー に 関 す る 値 が 近 似 値 で あ る こ と は 理 解 す べ き で あ
り 、 試 験 間 で わ ず か に 異 な る で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 特 に 、 サ ン プ ル を １ 以 上 の 内 部 標
準 を 用 い て 調 製 す る 場 合 に は 、 イ オ ン を 再 現 可 能 な 方 法 で 識 別 す る こ と が で き る 。 以 下 に
示 す デ ー タ で は 、 m/z値 を ± 0.4m/z以 内 で 測 定 し 、 イ オ ン が 溶 出 す る ACN濃 度 %を ± 10%以 内
で 測 定 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 各 血 漿 サ ン プ ル か ら の 数 百 の ス ペ ク ト ル 上 の 特 徴 を 分 析 し た 。 ス ペ ク ト ル 間 で 類 似 す る
特 徴 を 並 べ た 。 ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム の 選 択 は 本 発 明 に と っ て 重 要 で は な く 、 当 業
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1.2.　 サ ン プ ル の 調 製

1.3.　 LC/ESI-MS分 析

1.4.　 デ ー タ 解 析 お よ び 結 果



者 は こ の 目 的 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 種 々 の ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム に つ い て
認 識 し て い る 。 合 計 で 4930の ス ペ ク ト ル 上 の 特 徴 を 分 析 し た 。 こ の 実 施 例 に お い て 「 特 徴
」 と は 、 特 定 の イ オ ン に 対 応 す る 「 ピ ー ク 」 と 互 換 的 に 使 用 さ れ る 。 異 な る 5人 の 個 体 か
ら 得 た サ ン プ ル 由 来 の 代 表 的 な ピ ー ク を 表 1に 示 す 。 第 1列 で は 、 各 イ オ ン の m/zと 溶 出 時
の ACNの パ ー セ ン テ ー ジ の そ れ ぞ れ を 、 括 弧 内 に 列 挙 し て い る 。 残 り の 列 に は 、 各 患 者 由
来 の 対 応 す る イ オ ン の 正 規 化 さ れ た 強 度 を 示 す 。 そ の 正 規 化 強 度 は 、 そ れ ら の 強 度 を 2つ
の 内 部 標 準 の 強 度 に 対 し て 正 規 化 す る こ と に よ り 決 定 し た 。 400を 超 え る ピ ー ク の 平 均 正
規 化 強 度 は 0.1を 上 回 っ て い た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 種 々 の 手 法 を 使 用 し て 、 SIRS群 と 敗 血 症 群 を 識 別 す る た め の 判 定 ル ー ル を も た ら す イ オ
ン を 同 定 す る こ と が で き る 。 こ の 実 施 例 に お い て 選 択 し た 方 法 は 、 (1)そ の ２ つ の 群 の 間
で 平 均 イ オ ン 強 度 を 比 較 し 、 (2)デ ー タ 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 分 類 ツ リ ー を 作 成 す
る 方 法 で あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　
　 平 均 イ オ ン 強 度 の 比 較 に よ り 、 SIRS患 者 と 敗 血 症 患 者 と の 間 で の 各 イ オ ン 強 度 に お け る
差 異 が 効 果 的 に 強 調 さ れ る 。 1800を 超 え る 正 規 化 イ オ ン 強 度 を 敗 血 症 群 と SIRS群 に つ い て
別 々 に 平 均 し た 。 敗 血 症 群 ま た は SIRS群 の い ず れ か に お い て 平 均 正 規 化 強 度 が 0.1未 満 の
イ オ ン は 、 両 群 の プ ロ フ ィ ー ル に お け る 正 規 化 強 度 が 0.1を 上 回 る イ オ ン と は 別 に 分 析 し
た 。 正 規 化 強 度 が 0.1を 上 回 る 約 400の イ オ ン に つ い て 、 平 均 正 規 化 強 度 の SIRS群 に 対 す る
敗 血 症 群 の 比 率 を 決 定 し た 。 こ れ ら の イ オ ン の 相 対 強 度 比 率 の 分 布 を 図 3に 示 す 。

10

20

30

40

50

(25) JP 2006-513437 A 2006.4.20

1.4.1.　 平 均 イ オ ン 強 度 の 比 較



【 ０ ０ ７ ７ 】
　 こ の 方 法 を 用 い て 、 表 2に 記 載 さ れ て い る 23個 の イ オ ン が 、 敗 血 症 患 者 由 来 の サ ン プ ル
に お い て SIRS患 者 よ り も 少 な く と も 3倍 高 い 強 度 を 示 し （ 図 3を 参 照 ； こ こ で は 、 イ オ ン 強
度 比 率 の 自 然 対 数 が 約 1.1を 上 回 っ て い る ） 、 そ れ ら の イ オ ン が 敗 血 症 患 者 の 少 な く と も
半 数 に 、 SIRSに 罹 患 し て い る 患 者 の お お む ね 約 3分 の 1ま た は 4分 の 1に 存 在 し て い る こ と が
認 め ら れ た 。 こ れ に 関 し て 、 バ イ オ マ ー カ ー が 「 存 在 す る 」 と は 、 特 定 患 者 に お け る そ の
バ イ オ マ ー カ ー の 平 均 正 規 化 強 度 が 全 患 者 に つ い て 平 均 し た 正 規 化 強 度 の 少 な く と も 25%
で あ っ た こ と を 意 味 す る 。 こ れ ら の イ オ ン ま た は そ の サ ブ セ ッ ト は 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す
る た め に 有 用 で あ る が 、 さ ら な る イ オ ン ま た は 他 の イ オ ン の 組 み 合 わ せ も 同 様 に 有 用 で あ
ろ う 。 10
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 敗 血 症 陽 性 集 団 の 大 多 数 に お い て は 、 こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト が 少 な く と
も 3倍 高 い 強 度 で 存 在 し て い た 。 具 体 的 に 言 え ば 、 敗 血 症 陽 性 集 団 の 過 半 数 に お い て 、 こ
れ ら の バ イ オ マ ー カ ー の う ち の 少 な く と も 12種 が よ り 高 い レ ベ ル で 認 め ら れ 、 少 な く と も
7種 の バ イ オ マ ー カ ー が 敗 血 症 陽 性 集 団 の 85%に 存 在 し て い た 。 こ れ ら の こ と か ら 、 こ れ ら
の マ ー カ ー の 組 み 合 わ せ が 、 敗 血 症 の 発 症 の 有 用 な 予 測 指 標 を 提 供 す る で あ ろ う こ と が 分
か る 。 表 3に て 示 さ れ る よ う に 、 全 て の バ イ オ マ ー カ ー が SIRS陽 性 集 団 に 関 し て よ り 高 い
レ ベ ル に あ っ た 。
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 表 4に 列 挙 さ れ て い る 2種 類 の イ オ ン は 、 そ の 平 均 正 規 化 強 度 が 、 SIRS集 団 に お い て 敗 血
症 集 団 よ り 3倍 高 い こ と が 認 め ら れ た 。 （ 図 3を 参 照 。 こ こ で は 、 イ オ ン 強 度 比 率 の 自 然 対
数 が 約 -1.1未 満 で あ る 。 ）
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 平 均 正 規 化 強 度 が 0.1を 上 回 る 32個 の イ オ ン は 、 敗 血 症 群 に お い て SIRS群 よ り も 少 な く
と も 3倍 高 い 強 度 を 示 す こ と が 確 認 さ れ た 。 こ れ ら の イ オ ン を 表 5Aに 列 挙 し て い る 。 同 様
に 、 平 均 正 規 化 強 度 が 0.1未 満 の 48個 の イ オ ン は 、 SIRS群 に 対 す る 敗 血 症 群 の 強 度 比 率 が 3
倍 を 上 回 っ て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 こ れ ら の イ オ ン を 表 5Bに 列 挙 し て い る 。 （ 負 の 保 持
時 間 は 保 持 時 間 を 内 部 標 準 に 対 し て 正 規 化 し た と い う 事 実 を 反 映 し て い る 。 ）
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【 表 ５ Ａ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
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【 表 ５ Ｂ 】
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 の 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル は 、 特 徴 の 組 み 合 わ せ を 含 ん で
も よ い 。 そ の 特 徴 は 、 陽 イ オ ン モ ー ド で の エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分 析 に よ り 測
定 さ れ る m/zが 約 100ま た は 150Da～ 約 1000Daで あ る イ オ ン の 強 度 で あ っ て よ い 。 さ ら に そ
の 特 徴 は 、 敗 血 症 陽 性 参 照 集 団 に お け る SIRS陽 性 参 照 集 団 に 対 す る 平 均 正 規 化 強 度 の 比 率
が 約 3:1ま た は そ れ 以 上 と い う も の で あ る 。 あ る い は 、 そ の 特 徴 は 、 敗 血 症 陽 性 参 照 集 団
に お け る SIRS陽 性 参 照 集 団 に 対 す る 平 均 正 規 化 強 度 の 比 率 が 約 1:3ま た は そ れ 以 下 で あ る
と い う も の で も よ い 。 こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー は 、 従 来 の 技 術 に よ っ て 敗 血 症 の 発 症 が 確
定 さ れ る 約 48時 間 前 に 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ る バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に
現 れ る た め 、 そ れ ら は 敗 血 症 の 発 症 の 予 測 指 標 で あ る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　
　 調 べ た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル か ら 、 個 体 が 敗 血 症 の 発 症 に 向 か っ て 進 む に つ れ て
ま す ま す 高 い レ ベ ル で そ し て よ り 低 い レ ベ ル で 現 れ た 特 徴 が 、 示 さ れ た 。 こ れ ら の 特 徴 に
対 応 す る バ イ オ マ ー カ ー は 、 個 体 に お け る 感 染 お よ び ／ ま た は 炎 症 に 対 す る 生 理 学 的 応 答
の 指 標 で あ る と 予 測 さ れ る 。 上 述 の 理 由 で 、 こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー は 、 個 体 に お け る 敗
血 症 状 態 ま た は SIRSを 判 定 す る た め の 特 に 有 用 な 予 測 指 標 を 提 供 す る も の と 思 わ れ る 。 す
な わ ち 、 個 体 由 来 の 異 な る 生 体 サ ン プ ル か ら 得 ら れ る プ ロ フ ィ ー ル に お け る こ れ ら の 特 徴
を 比 較 す る こ と に よ り 、 個 体 が 重 度 敗 血 症 へ と 進 ん で い る の か ど う か 、 ま た は SIRSが 正 常
な 状 態 へ と 向 か っ て い る の か ど う か が 明 ら か に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 表 2に 列 挙 さ れ て い る 23個 の イ オ ン の う ち 、 14個 が － 48時 間 時 点 の 集 団 に お い て 最 大 強
度 を 示 し 、 8個 が － 24時 間 時 点 の 集 団 に お い て 最 大 強 度 を 示 し 、 1個 が 時 点 0の 集 団 に お い
て 最 大 強 度 を 示 し た 。 敗 血 症 群 由 来 の 生 体 サ ン プ ル 中 の バ イ オ マ ー カ ー の 強 度 の 典 型 的 な
経 時 変 化 を 図 4Aに 示 し 、 一 方 、 SIRS群 由 来 の 生 体 サ ン プ ル 中 の 同 じ バ イ オ マ ー カ ー の 強 度
の 変 化 を 図 4Bに 示 す 。 437.2 Daの m/zお よ び 1.42分 の 保 持 時 間 を 有 す る こ の 特 定 の イ オ ン
は 、 従 来 の 技 術 に よ り こ れ ら の 患 者 が 敗 血 症 へ と 移 行 し た と 診 断 さ れ る 48時 間 前 に 、 敗 血
症 群 に お い て 強 度 が ピ ー ク に 達 す る 。 よ っ て 、 生 体 サ ン プ ル 中 の こ の イ オ ン の 相 対 強 度 に
お け る ス パ イ ク は 、 そ の 個 体 に お け る 約 48時 間 以 内 の 敗 血 症 の 発 症 の 予 測 指 標 と し て 機 能
す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　
　 判 定 ル ー ル が 比 較 的 少 数 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル か ら の 多 数 の 特 徴 に 基 づ く も の
で あ る 場 合 に は 、 選 択 の バ イ ア ス が 、 判 定 ル ー ル を も た ら す 特 徴 の 同 定 に 影 響 を 及 ぼ し 得
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1.4.2.　 特 徴 的 強 度 の 経 時 的 変 化

1.4.3.　 交 差 検 定



る 。 （ Ambroise ら , Proc.Nat'l Acad. Sci. USA 99: 6562-66 (2002)を 参 照 。 ） デ ー タ
を 利 用 し て 特 徴 を 選 択 す る 際 に は 、 選 択 の バ イ ア ス が 生 じ る 可 能 性 が あ り 、 そ し て 、 選 択
プ ロ セ ス に お け る 変 動 を 考 慮 す る こ と な し に 、 選 択 さ れ た 特 徴 に 条 件 付 け さ れ た パ フ ォ ー
マ ン ス が 算 出 さ れ る 。 そ の 結 果 、 分 類 精 度 が 過 大 評 価 さ れ る こ と と な る 。 判 定 ル ー ル が ラ
ン ダ ム な 入 力 パ ラ メ ー タ ー に 基 づ い た も の で あ る 場 合 で さ え も 、 選 択 の バ イ ア ス に つ い て
補 正 し な け れ ば 、 分 類 精 度 は 100%に 達 す る こ と が あ り う る (上 掲 の 文 献 )。 パ フ ォ ー マ ン ス
算 出 プ ロ セ ス に 特 徴 の 選 択 を 含 め る こ と に よ り 、 そ の パ フ ォ ー マ ン ス 算 出 プ ロ セ ス が 10分
割 交 差 検 定 で あ ろ う と ブ ー ト ス ト ラ ッ プ 法 で あ ろ う と 、 選 択 の バ イ ア ス を 避 け る こ と が で
き よ う 。 （ 例 え ば 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 Hastie ら , 上 掲 、 第 7.10節 -
第 7.11節 を 参 照 。 ）
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 1つ の 実 施 形 態 で は 、 モ デ ル パ フ ォ ー マ ン ス を 10分 割 交 差 検 定 に よ り 測 定 す る
。 10分 割 交 差 検 定 は 、 デ ー タ を 10個 の 排 他 的 グ ル ー プ に ラ ン ダ ム に 分 割 す る こ と に よ り 行
う 。 各 グ ル ー プ を 順 に 排 除 し 、 残 り の 9グ ル ー プ に モ デ ル を 当 て 嵌 め る 。 当 て 嵌 め た モ デ
ル を 、 排 除 さ れ た グ ル ー プ に 適 用 し て 、 予 測 ク ラ ス 確 率 を 求 め る 。 予 測 ク ラ ス を 単 に 生 成
す る こ と に よ り 、 予 測 ク ラ ス 確 率 を 、 実 際 の ク ラ ス の 構 成 員 に 対 し て 比 較 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 敗 血 症 の 確 率 が 、 例 え ば 、 0.5を 上 回 る な ら ば 、 予 測 ク ラ ス は 敗 血 症 で あ る
。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 逸 脱 度 は 、 確 率 を 実 際 の 結 果 と 比 較 す る 尺 度 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 「 逸 脱 度 」 は
、 以 下 の 通 り 定 義 さ れ る ：
　
　
　
　
（ 式 中 、 Pは 特 定 ク ラ ス の ク ラ ス 確 率 で あ る ）
実 際 の ク ラ ス に つ い て ク ラ ス 確 率 が 高 い 場 合 に は 逸 脱 度 を 最 小 に す る 。 2つ の モ デ ル が 所
与 の デ ー タ に 対 し て 同 じ 予 測 を 与 え る こ と が あ り 、 さ ら に 、 好 ま し い モ デ ル の 予 測 逸 脱 度
は よ り 小 さ い で あ ろ う 。 10分 割 交 差 検 定 で の 10回 の 繰 り 返 し の 各 回 に つ い て 、 そ の 繰 り 返
し の 回 に お い て 当 て 嵌 め る モ デ ル か ら 外 れ る ケ ー ス に つ い て の 予 測 逸 脱 度 が 算 出 さ れ る 。
そ の 結 果 と し て 、 10の バ イ ア ス の な い 逸 脱 度 が 得 ら れ る 。 一 般 に 、 こ れ ら の 10の 逸 脱 度 を
合 計 し て 、 全 デ ー タ セ ッ ト に 対 す る モ デ ル パ フ ォ ー マ ン ス （ す な わ ち 、 精 度 ） の 全 体 の 概
要 を 作 成 す る 。 実 際 に は 10の 異 な る モ デ ル を 適 合 さ せ た た め 、 交 差 検 定 で は 特 定 モ デ ル の
パ フ ォ ー マ ン ス は 判 明 し な い 。 む し ろ 、 10の モ デ ル は 共 通 の モ デ リ ン グ プ ロ セ ス に よ っ て
作 成 さ れ た も の で あ る こ と か ら 、 交 差 検 定 は こ の プ ロ セ ス の パ フ ォ ー マ ン ス を 立 証 す る も
の で あ っ た 。 こ の プ ロ セ ス で 生 じ た 11番 目 の モ デ ル は 、 最 初 の 10の モ デ ル の 予 測 パ フ ォ ー
マ ン ス と 類 似 の 予 測 パ フ ォ ー マ ン ス を 有 す る と 思 わ れ る 。 10分 割 交 差 検 定 を 用 い る こ と に
よ り 、 通 常 、 モ デ ル パ フ ォ ー マ ン ス は 100%未 満 と な る 。 し か し 、 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト 以 外
の サ ン プ ル か ら 得 ら れ た バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に 判 定 ル ー ル を 適 用 す る 場 合 、 10分
割 交 差 検 定 後 に 得 ら れ た パ フ ォ ー マ ン ス は 、 そ の 判 定 ル ー ル の 生 物 学 的 に 重 要 な 予 測 精 度
を よ り 厳 密 に 反 映 し て い る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　
　 こ の デ ー タ を 解 析 す る た め の 1つ の ア プ ロ ー チ が 、 大 き な デ ー タ セ ッ ト に お い て パ タ ー
ン と 関 係 性 を 検 索 す る 分 類 ツ リ ー ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る こ と で あ る 。 「 分 類 ツ リ ー 」 と
は 、 特 定 の 患 者 を ク ラ ス の 1つ に 正 確 に 位 置 づ け る よ う に 設 計 さ れ た 一 連 の 質 問 を 用 い て
、 そ の 特 定 の 患 者 を 特 定 ク ラ ス （ 例 え ば 、 敗 血 症 ま た は SIRS） に 分 類 す る た め の 再 帰 分 割
（ recursive partition） で あ る 。 各 質 問 で は 患 者 の 状 態 が 所 与 の 予 測 指 標 を 満 た し て い
る か ど う か を 尋 ね 、 そ の 各 回 答 に よ り 、 そ の 患 者 が 分 類 さ れ る ク ラ ス が 決 定 す る ま で 、 ユ
ー ザ ー は 分 類 ツ リ ー の 下 方 へ と 誘 導 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 「 予 測 指 標 」 と は 、 固 有
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の m/zと ACN中 で の C 1 8 カ ラ ム か ら の 溶 出 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 一 イ オ ン の 特 徴 値 （ 本 実 施
例 で は 、 イ オ ン 強 度 ） の 範 囲 で あ る 。 「 状 態 」 と は 、 そ の 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ
ー ル に お い て 測 定 さ れ る 特 徴 の 単 一 の 特 定 の 値 で あ る 。 こ の 実 施 例 で は 、 「 ク ラ ス ネ ー ム
」 は 敗 血 症 と SIRSで あ る 。 す な わ ち 、 分 類 ツ リ ー ユ ー ザ ー は 、 ま ず 、 個 体 の バ イ オ マ ー カ
ー プ ロ フ ィ ー ル に お い て 測 定 さ れ る 第 1の イ オ ン 強 度 が 第 1イ オ ン の 予 測 範 囲 の 所 定 の 範 囲
内 で あ る か ど う か を 尋 ね る 。 最 初 の 質 問 に 対 す る 回 答 は 、 個 体 が SIRSま た は 敗 血 症 に 罹 患
し て い る か ど う か を 判 定 す る 上 で 方 向 を 決 定 す る か も し れ な い 。 ま た 、 最 初 の 質 問 に 対 す
る 回 答 は 、 ユ ー ザ ー を さ ら に 誘 導 し 、 個 体 の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル に お い て 測 定 さ
れ る 第 2の イ オ ン 強 度 が 第 2の イ オ ン の 予 測 範 囲 の 所 定 範 囲 内 で あ る か ど う か を 尋 ね る か も
し れ な い 。 さ ら に 、 2番 目 の 質 問 に 対 す る 回 答 に よ り 方 向 が 決 定 す る か も し れ な い し 、 患
者 の 分 類 が 最 終 的 に 決 定 さ れ る ま で 、 2番 目 の 質 問 に 対 す る 回 答 は ユ ー ザ ー を さ ら に 分 類
ツ リ ー の 下 方 へ 誘 導 す る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 敗 血 症 お よ び SIRS集 団 か ら 時 点 0で 採 取 さ れ た イ オ ン 強 度 の 代 表 的 な セ ッ ト を 、 分 類 ツ
リ ー ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 解 析 し た 。 そ の 結 果 を 図 5に 示 す 。 こ の 場 合 、 解 析 し た イ オ ン
の セ ッ ト に は 正 規 化 強 度 が 0.1未 満 の イ オ ン が 含 ま れ た 。 分 類 ツ リ ー に お け る 第 1の 判 定 ポ
イ ン ト は 、 約 448.5ダ ル ト ン の m/zを 有 し 溶 出 時 の ACN %が 約 32.4%で あ る イ オ ン の 正 規 化 強
度 が 約 0.0414未 満 で あ る か ど う か で あ る 。 そ の 質 問 に 対 す る 回 答 が 「 は い 」 で あ る 場 合 に
は 、 左 の 分 岐 の 下 方 の 、 別 の 質 問 ま た は ク ラ ス ネ ー ム の い ず れ か へ と 進 む 。 こ の 場 合 、 正
規 化 強 度 が 約 0.0414未 満 で あ る 場 合 に は 、 ク ラ ス ネ ー ム 「 SIRS」 へ と 進 み 、 そ の 個 体 は SI
RS陽 性 で あ る が 敗 血 症 陰 性 で あ る と し て 分 類 さ れ る 。 回 答 が 「 い い え 」 で あ る 場 合 に は 、
ク ラ ス ネ ー ム に 達 す る ま で 、 右 の 分 岐 の 下 方 の 次 の 判 定 ポ イ ン ト 等 へ と 進 む 。 こ の 実 施 例
で は 、 3つ の 判 定 ポ イ ン ト を 利 用 し て 、 個 体 に つ い て ク ラ ス ネ ー ム を 予 測 し た 。 単 独 の 判
定 ポ イ ン ト を 利 用 し て 患 者 を SIRS陽 性 ま た は 敗 血 症 陽 性 と し て 分 類 し て も よ い が 、 他 の イ
オ ン を 使 用 し た 追 加 の 判 定 ポ イ ン ト に よ り 、 一 般 に 分 類 精 度 が 向 上 す る 。 大 き な デ ー タ セ
ッ ト か ら は 数 多 く の 異 な る 分 類 ツ リ ー が 考 え ら れ る こ と は 当 業 者 な ら ば 分 か る で あ ろ う 。
す な わ ち 、 例 え ば 、 個 体 を SIRS集 団 ま た は 敗 血 症 集 団 に 属 す も の と し て 分 類 す る た め に 使
用 す る こ と が で き る バ イ オ マ ー カ ー の 数 多 く の 可 能 な 組 合 せ が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　
　 多 重 加 法 回 帰 ツ リ ー (MART)を 用 い る 自 動 化 フ レ キ シ ブ ル モ デ リ ン グ 技 法 を 利 用 し て 、 特
徴 の セ ッ ト を 2つ の 集 団 の う ち の 一 方 に 属 す る よ う に 分 類 し た 。 MARTモ デ ル で は 、 全 て の
予 測 に 適 用 す る 定 数 を 指 定 す る 開 始 オ フ セ ッ ト 、 続 い て 、 一 連 の 回 帰 ツ リ ー を 使 用 す る 。
そ の フ ィ ッ テ ィ ン グ は 、 各 ツ リ ー に お け る 判 定 ポ イ ン ト の 数 、 フ ィ ッ テ ィ ン グ す る ツ リ ー
の 数 、 お よ び 特 定 の ツ リ ー が MARTモ デ ル に 根 本 的 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る 程 度 を 特 定 す る 「 精
度 定 数 」 に よ っ て 特 定 さ れ る 。 各 繰 り 返 し で は 、 回 帰 ツ リ ー を 適 用 し て 、 フ ィ ッ テ ィ ン グ
基 準 の 最 も 急 降 下 す る 方 向 を 推 定 す る 。 精 度 定 数 に よ り 指 定 さ れ る 長 さ を 有 す る 工 程 が そ
の 方 向 で 選 択 さ れ る 。 次 い で 、 MARTモ デ ル は 、 開 始 オ フ セ ッ ト と 、 回 帰 ツ リ ー に よ り も た
ら さ れ る 工 程 で 構 成 さ れ る 。 実 測 値 と 予 測 値 と の 間 の 差 異 が 再 計 算 さ れ 、 そ の サ イ ク ル が
再 び 進 行 し 、 そ れ に よ り 予 測 の 改 良 が ま す ま す 進 む 。 こ の プ ロ セ ス は 、 設 定 し た 回 数 の サ
イ ク ル に つ い て 、 ま た は な ん ら か の 停 止 基 準 に 当 て は ま る ま で 、 継 続 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 各 ツ リ ー の 分 割 数 は 特 に 重 要 な フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ ー タ ー で あ る 。 各 ツ リ ー に 1つ の
分 割 し か な い 場 合 、 モ デ ル は 1つ の 特 徴 し か 検 討 せ ず 、 2つ の 予 測 指 標 を 組 み 合 わ せ る こ と
は で き な い 。 各 ツ リ ー に 2つ の 分 割 が あ れ ば 、 そ の モ デ ル は 特 徴 間 の 二 方 向 相 互 作 用 に 対
応 す る こ と が で き る 。 3つ の ツ リ ー を 用 い れ ば 、 そ の モ デ ル は 三 方 向 相 互 作 用 に 対 応 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ク ラ ス ス テ ー タ ス を 予 測 す る 上 で の 特 徴 セ ッ ト の 価 値 を 、 そ の 特 徴 を 有 し ク ラ ス ス テ ー
タ ス (例 え ば 、 敗 血 症 ま た は SIRS)が 既 知 の デ ー タ セ ッ ト に つ い て 決 定 し た 。 MARTは 、 分 類
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判 定 ル ー ル に 対 す る 個 々 の 特 徴 の 貢 献 ま た は 重 要 性 に つ い て の 尺 度 を 与 え る 。 具 体 的 に 言
え ば 、 単 一 の 特 徴 の 、 所 定 の ツ リ ー 分 割 時 の そ の 選 択 に 際 し て の 判 定 ル ー ル に 対 す る 貢 献
度 を 評 価 し 、 最 終 の 判 定 ル ー ル を 決 定 す る 際 に そ れ ら の 重 要 度 に よ り 特 徴 を 順 位 付 け る こ
と が で き る 。 同 じ デ ー タ セ ッ ト に つ い て MART解 析 を 繰 り 返 し て も 、 特 徴 、 特 に 、 判 定 ル ー
ル の 確 立 に お い て そ れ ほ ど 重 要 で な い 特 徴 に 関 し て は 、 そ の 順 位 付 け に わ ず か な 違 い が 生
じ る こ と が あ る 。 そ の た め 、 本 発 明 に 有 用 な 予 測 上 の 特 徴 お よ び そ れ ら の 対 応 す る バ イ オ
マ ー カ ー の セ ッ ト は 、 本 明 細 書 に 示 し た も の と 多 少 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 MART技 術 の 実 装 の 一 つ は 、 Rに よ る 統 計 プ ロ グ ラ ミ ン グ 環 境 の た め の モ ジ ュ ー ル ま た は
「 パ ッ ケ ー ジ 」 内 に 認 め ら れ る （ Venables ら , Modern Applied Statistics with S, 第 4
版  (Springer, 2002); www.r-project.orgを 参 照 ） 。 こ の 文 献 で 報 告 さ れ た 結 果 は 、 R バ
ー ジ ョ ン 1.7.0お よ び 1.7.1を 使 用 し て 計 算 し た も の で あ る 。 Greg Ridgeway博 士 に よ り 書
か れ た MART実 装 モ ジ ュ ー ル は 「 gbm」 と 呼 ば れ 、 さ ら に 、 ダ ウ ン ロ ー ド に よ り 自 由 に 入 手
で き る （ www.r-project.orgを 参 照 ） 。 MARTア ル ゴ リ ズ ム は 10分 割 交 差 検 定 に 従 っ て 処 理
さ れ う る 。 精 度 パ ラ メ ー タ ー を 0.05に 設 定 し 、 gbmパ ッ ケ ー ジ の 内 部 停 止 基 準 は 、 記 録 さ
れ た 各 繰 り 返 し に お け る デ ー タ ケ ー ス の う ち 20％ を 除 外 す る こ と に 基 づ く も の で あ っ た 。
相 互 作 用 度 を 1に 設 定 し た た め 、 特 徴 間 の 相 互 作 用 は 考 慮 し な か っ た 。 gbmパ ッ ケ ー ジ は 各
特 徴 の 相 対 的 な 重 要 度 を 百 分 率 で 算 出 す る が 、 そ れ ら は バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 全
て の 特 徴 に つ い て 累 積 す る と 100%に 等 し く な る 。 合 わ せ る と 全 体 の 重 要 度 の 少 な く と も 90
%を 占 め る 高 い 重 要 度 を 示 す 特 徴 が 、 予 測 上 の 価 値 を 有 す る 可 能 性 が あ る も の と し て 報 告
さ れ て い る 。 各 MARTモ デ ル の フ ィ ッ テ ィ ン グ に お け る 停 止 基 準 が 、 モ デ ル フ ィ ッ テ ィ ン グ
お よ び 特 徴 の 選 択 に 確 率 論 的 成 分 を も た ら す こ と に 留 意 す べ き で あ る 。 従 っ て 、 同 じ デ ー
タ に 基 づ く 多 重 MARTモ デ リ ン グ の 実 施 で は 、 わ ず か に 、 ま た は 場 合 に よ っ て は 完 全 に 、 異
な る 特 徴 セ ッ ト が 選 択 さ れ う る 。 こ の よ う な 異 な る セ ッ ト が 同 じ 予 測 情 報 を 与 え る こ と か
ら 、 す な わ ち 全 て の セ ッ ト が 本 発 明 に お い て 有 用 で あ る 。 MARTモ デ ル を 十 分 な 回 数 フ ィ ッ
テ ィ ン グ す る こ と に よ り 、 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル 中 の 予 測 的 特 徴 の あ り う る 全 て の
組 み 合 わ せ が 生 成 さ れ る と 考 え ら れ る 。 よ っ て 、 予 測 指 標 の 開 示 さ れ た セ ッ ト は 、 個 体 を
集 団 に 分 類 す る た め に 使 用 で き る そ の よ う な 特 徴 セ ッ ト の 代 表 例 に す ぎ な い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　
　 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 は 、 上 述 の LC/MS分 析 か ら の デ ー タ ス ト リ ー ム を 解 析 す る さ ら に 別
の 手 段 を 提 供 す る 。 「 ピ ー ク 強 度 」 は 、 所 与 の m/z位 置 に お い て ス ペ ク ト ル に 現 れ る ピ ー
ク の 高 さ で 示 さ れ る 。 所 与 の m/z位 置 に ピ ー ク が 存 在 し な け れ ば 、 割 り 当 て ら れ る ピ ー ク
強 度 は 「 0」 と な る 。 次 い で 、 SIRS集 団 と 敗 血 症 集 団 を 合 わ せ た ス ペ ク ト ル か ら 、 所 与 の m
/z位 置 か ら の ピ ー ク 強 度 の 標 準 偏 差 (SD)を 得 る 。 SIRS集 団 と 敗 血 症 集 団 と の 間 に ピ ー ク 強
度 の 変 動 が な い （ す な わ ち 、 SD=0） 場 合 に は 、 そ れ 以 上 ピ ー ク 強 度 を 考 慮 し な い 。 回 帰 分
析 の 前 に 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 を 用 い て ピ ー ク 強 度 を ス ケ ー リ ン グ す る 。 ス ケ ー リ ン
グ ア ル ゴ リ ズ ム は 、 Hastie ら , 上 記 、 第 11章 に 概 説 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 こ の 特 徴 選 択 手 順 に よ り 、 表 6に 列 挙 さ れ て い る 時 点 0の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル か
ら 、 26個 の 入 力 パ ラ メ ー タ ー (す な わ ち 、 バ イ オ マ ー カ ー )を 同 定 し た 。 入 力 パ ラ メ ー タ ー
は 統 計 上 の 重 要 度 の 順 に 順 位 付 け さ れ る が 、 順 位 の 低 い 入 力 パ ラ メ ー タ ー で も 臨 床 的 に 有
益 で あ り か つ 本 発 明 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ る こ と が あ る 。 さ ら に 、 当 業 者 な ら ば 、 参
照 集 団 が 多 少 と も 変 わ れ ば 、 所 与 の 入 力 パ ラ メ ー タ ー の 順 位 付 け さ れ た 重 要 度 が 変 化 し う
る こ と は 分 か る で あ ろ う 。
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 こ の 同 じ ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 解 析 を 利 用 し て 、 バ イ オ マ ー カ ー を 、 － 48時 間 時 点 で 採 取
し た サ ン プ ル を 用 い て 敗 血 症 の 発 症 を 予 測 す る 上 で の 重 要 度 の 順 に 順 位 付 け す る こ と が で
き る 。 表 7に て 示 さ れ る よ う に 、 特 徴 選 択 プ ロ セ ス に よ り 、 － 48時 間 時 点 の サ ン プ ル に 対
す る 37個 の 入 力 パ ラ メ ー タ ー を 得 た 。
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　
　 さ ら に 別 の 方 法 で は 、 ウ ィ ル コ ク ソ ン の 符 号 付 き 順 位 検 定 な ど の ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 検
定 を 利 用 し て 、 目 的 の バ イ オ マ ー カ ー を 各 々 同 定 す る こ と が で き る 。 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ
フ ィ ー ル に お け る 特 徴 に は 、 バ イ オ マ ー カ ー を 使 用 し て 個 体 を 特 定 の 参 照 集 団 に 属 す る も
の と し て 分 類 す る こ と が で き る こ と に つ い て そ の 確 実 性 の 程 度 を 示 す 「 p値 」 が 割 り 当 て
ら れ る 。 一 般 に 、 予 測 的 価 値 を 有 す る p値 は 約 0.05未 満 で あ る 。 個 体 を 分 類 す る た め に p値
の 低 い バ イ オ マ ー カ ー を 単 独 で 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 個 体 を 分 類 す る た め に
2つ 以 上 の バ イ オ マ ー カ ー の 組 合 せ を 使 用 し て も よ く 、 こ の 際 、 そ の 組 合 せ は バ イ オ マ ー
カ ー の 相 対 p値 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 一 般 に 、 p値 の 低 い バ イ オ マ ー カ ー が 、 バ イ オ マ ー
カ ー の 所 与 の 組 合 せ に 好 ま し い 。 こ の よ う に し て 、 個 体 を 分 類 す る た め に 少 な く と も 3つ
、 4つ 、 5つ 、 6つ 、 10、 20も し く は 30ま た は そ れ 以 上 の バ イ オ マ ー カ ー の 組 合 せ を 使 用 す
る こ と も で き る 。 当 業 者 な ら ば 、 所 与 の 任 意 の バ イ オ マ ー カ ー の 相 対 p値 が 参 照 集 団 の 大
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き さ に 応 じ て 異 な る こ と は 分 か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ウ ィ ル コ ク ソ ン の 符 号 付 き 順 位 検 定 を 利 用 し て 、 時 点 0で 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル 、 － 24
時 間 時 点 で 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル お よ び － 48時 間 時 点 で 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら 得 た バ
イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル 由 来 の 特 徴 に p値 を 割 り 当 て た 。 こ れ ら の p値 を そ れ ぞ れ 、 表 8
、 表 9お よ び 表 10に 列 挙 し て い る 。
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
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【 表 ９ 】
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【 ０ １ ０ ７ 】
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【 ０ １ ０ ８ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
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【 ０ １ １ ２ 】
　 あ る い は 、 ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定 (例 え ば 、 ウ ィ ル コ ク ソ ン の 符 号 付 き 順 位 検 定 )を 利
用 し て 、 敗 血 症 へ と 進 行 し て い る 集 団 に お い て そ の 特 徴 の 累 進 的 な 出 現 ま た は 消 失 に 基 づ
く 特 徴 に 対 す る p値 を 求 め て も よ い 。 こ の 形 式 の 検 定 に よ り 、 ま ず 、 所 定 の 特 徴 に 関 す る
基 準 値 を 、 試 験 開 始 時 点 (第 1日 サ ン プ ル )の 敗 血 症 群 と SIRS群 に 関 す る デ ー タ を 用 い て 評
価 す る 。 次 い で 、 敗 血 症 サ ン プ ル と SIRSサ ン プ ル に お け る 特 徴 強 度 を 、 例 え ば 、 － 48時 間
時 点 の サ ン プ ル に つ い て 比 較 し 、 特 徴 強 度 が そ の 基 準 値 か ら 上 昇 し た か 低 下 し た か を 判 定
す る 。 最 後 に 、 敗 血 症 集 団 と SIRS集 団 と に お け る 特 徴 強 度 の 基 準 と の 差 異 に p値 を 割 り 当
て る 。 表 11～ 表 13に 列 挙 さ れ て い る 以 下 の p値 は 、 基 準 と の こ れ ら の 差 異 を p値 と し て 評 価
し た 際 に 得 ら れ た も の で あ る 。
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
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【 表 １ ２ 】
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10

20

30

40

(55) JP 2006-513437 A 2006.4.20



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】

10

20

30

40

50

(56) JP 2006-513437 A 2006.4.20



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
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【 表 １ ３ 】
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【 ０ １ ２ １ 】
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【 ０ １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】

： 定 量 的 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 質 量 分 析 ／ 質 量 分 析 (LC-MS/MS)を 用 い た タ ン パ
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実 施 例 2



ク 質 バ イ オ マ ー カ ー の 同 定

　 上 述 の よ う に 、 参 照 バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 、 15人 の 患 者 か ら な る 第 1集 団 （ 「 S
IRS群 」 ） と 、 SIRSを 発 現 し て い た 患 者 で 敗 血 症 に 進 行 し た 15人 の 患 者 か ら な る 第 2集 団 （
「 敗 血 症 群 」 ） と か ら 得 た 。 第 1日 、 時 点 0お よ び － 48時 間 時 点 で 患 者 か ら 採 血 し た 。 こ の
際 、 患 者 由 来 の 血 漿 サ ン プ ル 50～ 75μ Lを 4バ ッ チ 分 （ SIRS陽 性 で あ る 5個 体 分 と 10個 体 分
の 2バ ッ チ 分 、 そ し て 敗 血 症 陽 性 で あ る 5個 体 分 と 10個 体 分 の 2バ ッ チ 分 ） 、 プ ー ル し た 。
プ ー ル し た 各 バ ッ チ か ら の 6サ ン プ ル を さ ら に 分 析 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】

　 血 漿 サ ン プ ル に つ い て 、 ま ず 、 多 量 の タ ン パ ク 質 、 具 体 的 に 言 え ば 、 全 体 で サ ン プ ル 中
の タ ン パ ク 質 の 約 85%(wt%)を 構 成 す る ア ル ブ ミ ン 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 、 ハ プ ト グ ロ ブ リ ン
、 抗 ト リ プ シ ン 、 IgGお よ び IgAを 除 去 す る た め に 、 免 疫 枯 渇 さ せ た 。 マ ル チ プ ル ア フ ィ ニ
テ ィ ー 除 去 シ ス テ ム カ ラ ム (Agilent Technologies、 Palo Alto、 California)を 製 造 業 者
の 教 示 に 従 っ て 用 い 、 免 疫 枯 渇 を 行 っ た 。 こ の シ ス テ ム を 使 用 し て 、 血 漿 サ ン プ ル か ら 上
記 の 6種 類 の タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 95%を 除 去 し た 。 例 え ば 、 枯 渇 さ せ た サ ン プ ル 中 に は
ア ル ブ ミ ン は 約 0.1%し か 残 留 し な か っ た 。 サ ン プ ル 中 に 残 っ た お よ そ 8%に 過 ぎ な い タ ン パ
ク 質 は 、 IgMお よ び α -2マ ク ロ グ ロ ブ リ ン な ど の 存 在 量 の 多 い タ ン パ ク 質 の 残 存 物 で あ っ
た 。 次 い で 、 分 画 し た 血 漿 サ ン プ ル を 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 変 性 さ せ 、 還 元
し 、 ア ル キ ル 化 し 、 ト リ プ シ ン で 消 化 し た 。 プ ー ル し た 各 サ ン プ ル か ら 、 消 化 さ れ た タ ン
パ ク 質 約 2mgを 得 た 。
【 ０ １ ２ ５ 】

　 次 に 、 ト リ プ シ ン 消 化 後 の ペ プ チ ド 混 合 物 を LCカ ラ ム を 用 い て 分 画 し 、 LC/MS/MSの 配 置
で 構 成 し た Agilent MSD/ト ラ ッ プ ESI-イ オ ン ト ラ ッ プ 質 量 分 析 計 に よ り 分 析 し た 。 消 化 し
た タ ン パ ク 質 1mgを 10μ L/分 に て マ イ ク ロ フ ロ ー C 1 8 逆 相 (RP1)カ ラ ム に 通 し た 。 RP1カ ラ ム
を 強 陽 イ オ ン 交 換 (SCX)分 画 カ ラ ム に 縦 列 に 連 結 し 、 次 に 、 こ の カ ラ ム を C 1 8 逆 相 ト ラ ッ プ
カ ラ ム に 縦 列 に 連 結 し た 。 サ ン プ ル を 第 1の 0～ 10%ACN勾 配 中 の RP1カ ラ ム に 通 し 、 そ の RP1
カ ラ ム で ペ プ チ ド を 分 画 し た 。 ACN勾 配 の 後 、 10mM塩 バ ッ フ ァ ー 溶 出 を 行 い 、 そ れ に よ り
、 ペ プ チ ド を 、 SCXカ ラ ム に 固 定 さ れ て い る 画 分 と ト ラ ッ プ カ ラ ム に 固 定 さ れ た 溶 出 画 分
と に さ ら に 分 画 し た 。 そ の 後 、 ト ラ ッ プ カ ラ ム を 、 SCXカ ラ ム と の そ の 機 能 的 連 結 か ら 取
り 外 し 、 別 の C 1 8 逆 相 カ ラ ム (RP2)と 機 能 的 連 結 を す る よ う に 配 置 し た 。 ト ラ ッ プ カ ラ ム に
固 定 さ れ た 画 分 を 0～ 10% ACN勾 配 を 用 い て 300nL/分 に て ト ラ ッ プ カ ラ ム か ら RP2カ ラ ム へ
と 溶 出 し た 。 RP2カ ラ ム は ス プ レ ー 電 圧 1000～ 1500Vで 操 作 す る Agilent MSD/ト ラ ッ プ ESI-
イ オ ン ト ラ ッ プ 質 量 分 析 計 と 機 能 的 に 連 結 し た 。 そ の 後 、 こ の サ イ ク ル (RP1-SCX-ト ラ ッ
プ -RP2)を 繰 り 返 し て 、 全 体 で 0～ 80%の 範 囲 の ACN %お よ び 最 大 1Mの 塩 濃 度 を 用 い て 残 留 ペ
プ チ ド を 分 画 し 、 分 離 し た 。 本 発 明 に 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 得 る た め に LC
/MS/MSに 好 適 な 他 の 構 成 を 使 用 し て も よ い 。 質 量 ス ペ ク ト ル は 200～ 2200 Daの 範 囲 の m/z
に お い て 得 た 。 デ ー タ 依 存 ス キ ャ ン お よ び ダ イ ナ ミ ッ ク ・ エ ク ス ク ル ー ジ ョ ン （ dynamic 
exclusion） を 適 用 し て よ り 高 い ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン ジ を 達 成 し た 。 図 6は LC/MSお よ び LC/MS
/MSに よ り 得 ら れ た 代 表 的 な バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
【 ０ １ ２ ６ 】

　 MS/MSモ ー ド で 分 析 し た 各 サ ン プ ル に つ い て 、 約 1.5ギ ガ バ イ ト の 情 報 に 相 当 す る 約 150,
000ス ペ ク ト ル を 得 た 。 合 計 で 、 お よ そ 50ギ ガ バ イ ト の 情 報 を 収 集 し た 。 ス ペ ク ト ル を ス
ペ ク ト ル ミ ル （ Spectrum Mill） v 2.7 ソ フ ト ウ ェ ア ((C) Copyright 2003 Agilent Techn
ologies、 Inc.)を 使 用 し て 解 析 し た 。 MS/MSス ペ ク ト ル と ヒ ト 非 冗 長 タ ン パ ク 質 の 米 国 国
立 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 情 報 セ ン タ ー (National Center for Biotechnology Information)(
NCBI)デ ー タ ベ ー ス に 対 し て 、 MS-Tag デ ー タ ベ ー ス 検 索 ア ル ゴ リ ズ ム (Millennium Pharma
ceuticals)を 使 用 し 、 MS/MSス ペ ク ト ル の マ ッ チ ン グ を 行 っ た 。 95%信 頼 に 相 当 す る カ ッ ト
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オ フ ス コ ア を 使 用 し て 、 一 致 し た ペ プ チ ド を 検 証 し 、 次 い で 、 こ れ ら を 集 め て サ ン プ ル 中
に 存 在 す る タ ン パ ク 質 を 同 定 し た 。 本 方 法 を 用 い て 検 出 可 能 で あ っ た タ ン パ ク 質 は 血 漿 中
に 約 1ng/mLの 濃 度 に て 存 在 し 、 こ れ は 約 6桁 の オ ー ダ ー の 血 漿 濃 度 で の ダ イ ナ ミ ッ ク レ ン
ジ を カ バ ー す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 検 出 さ れ る タ ン パ ク 質 の 血 漿 中 の 存 在 量 の 半 定 量 的 算 出 を そ の タ ン パ ク 質 に 対 し て 「 陽
性 」 で あ る 質 量 ス ペ ク ト ル 数 を 決 定 す る こ と に よ り 得 た 。 イ オ ン 特 徴 が ス ペ ク ト ル に お い
て 所 定 の m/z値 で ノ イ ズ を 上 回 る 検 出 可 能 な 強 度 を 有 す る 場 合 陽 性 で あ る 。 一 般 に 、 血 漿
中 で よ り 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 は 、 多 数 の ス ペ ク ト ル に お い て 陽 性 の イ オ ン
特 徴 ま た は イ オ ン 特 徴 の セ ッ ト と し て 検 出 可 能 で あ ろ う 。 タ ン パ ク 質 濃 度 の こ の 尺 度 に よ
り 、 種 々 の タ ン パ ク 質 が SIRS群 と 敗 血 症 群 で 示 差 的 に 発 現 さ れ る こ と は 明 ら か で あ る 。 「
ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ た 」 様 々 な 検 出 さ れ た タ ン パ ク 質 を 図 7Aお よ び 7Bに 示 す 。 こ こ で
は 、 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ た タ ン パ ク 質 が 敗 血 症 群 に お い て SIRS群 よ り も 高 い レ ベ ル で
発 現 さ れ る 。 図 4に 示 す イ オ ン 番 号 21(437.2 Da、 1.42 分 )と 同 様 に 、 タ ン パ ク 質 が 経 時 的
に 発 現 さ れ る レ ベ ル が 変 化 し う る こ と は 図 7Aか ら 明 ら か で あ る 。 例 え ば 、 GenBank登 録 番
号 AAH15642お よ び NP 000286を 有 す る タ ン パ ク 質 （ い ず れ も セ リ ン （ ま た は シ ス テ イ ン ）
プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 構 造 的 に 類 似 し て い る ） は 、 敗 血 症 陽 性 集 団 に お い て 、 時 間 と と
も に 徐 々 に 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ る よ う に な る が 、 SIRS陽 性 集 団 に お い て は 比 較 的 一 定 し
た 量 で 発 現 さ れ る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 が 高 レ ベ ル で 発 現 す る こ と 、 特 に 個 体 に お け る こ
れ ら の タ ン パ ク 質 の 発 現 が 経 時 的 に 進 行 的 に 高 ま る こ と は 、 敗 血 症 の 発 症 の 予 測 指 標 で あ
る と 考 え ら れ る 。 敗 血 症 陽 性 集 団 に お い て 経 時 的 に ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト さ れ た 種 々 の タ ン
パ ク 質 を 図 8Aお よ び 8Bに 示 す 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の う ち の い く つ か の 発 現 は 、 GenBank
登 録 番 号 NP 079216で 示 さ れ る 配 列 を 有 す る 未 同 定 タ ン パ ク 質 の よ う に 、 SIRS患 者 に お い
て は 進 行 的 に 高 ま る か ま た は 比 較 的 高 い レ ベ ル で 維 持 さ れ る よ う に 見 え る が 、 敗 血 症 患 者
に お い て は 発 現 が 低 下 す る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 SIRSを 診 断 す る た め に 、 ま た 、 敗 血
症 の 発 症 を 予 測 す る た め に 、 特 に 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 こ こ で 本 発 明 は 特 定 の 代 表 的 な 実 施 形 態 お よ び 詳 細 を 参 照 し て 十 分 に 説 明 し た が 、 当 業
者 な ら ば 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 本 発 明 の 精 神 ま た は 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く そ れ に 対 し て
変 形 や 変 更 を な し 得 る こ と が 分 か る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ は SIRSの 敗 血 症 へ の 進 行 を 図 示 す る 。 敗 血 症 状 態 は 少 な く と も 3つ の 段 階 か
ら な り 、 敗 血 症 患 者 は 重 度 敗 血 症 か ら 敗 血 性 シ ョ ッ ク 、 多 臓 器 不 全 へ と 進 行 し て い く 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 敗 血 症 と SIRSの 間 の 関 係 を 示 す 。 ベ ン 図 で 示 さ れ た 種 々 の 集 合 は 、 記 載 し
た 状 態 に あ る 個 体 の 集 団 に 対 応 す る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 約 400の イ オ ン に 関 す る 平 均 正 規 化 ピ ー ク 強 度 の 、 敗 血 症 陽 性 集 団  対  S
IRS陽 性 集 団 の 比 率 の 自 然 対 数 を 示 す 。
【 図 ４ Ａ 】 図 ４ は 、 ESI-質 量 分 析 計 プ ロ フ ィ ー ル に お い て 437.2Daの m/zお よ び C 1 8 逆 相 カ
ラ ム で の 保 持 時 間 1.42分 を 有 す る イ オ ン の 強 度 を 示 す 。 図 ４ Ａ は 、 敗 血 症 を 発 現 し た 個 体
の 種 々 の 集 団 に お け る イ オ ン の 存 在 の 変 化 を 示 す 。 従 来 の 技 術 に よ っ て 確 定 さ れ た 、 敗 血
症 群 に お け る 臨 床 的 な 敗 血 症 の 疑 い は 、 「 時 点 0」 に 生 じ た も の と す る 。 「 － 24時 間 時 点
」 お よ び 「 － 48時 間 時 点 」 と は 、 そ れ ぞ れ 、 敗 血 症 群 に お け る 敗 血 症 発 症 の 臨 床 的 疑 い が
生 じ る よ り も 約 24時 間 お よ び 約 48時 間 前 に 採 取 さ れ た サ ン プ ル を 表 す 。 上 記 個 人 は 、 「 第
1日 」 に 試 験 を 開 始 し た 。
【 図 ４ Ｂ 】 図 ４ は 、 ESI-質 量 分 析 計 プ ロ フ ィ ー ル に お い て 437.2Daの m/zお よ び C 1 8 逆 相 カ
ラ ム で の 保 持 時 間 1.42分 を 有 す る イ オ ン の 強 度 を 示 す 。 図 ４ Ｂ は 、 時 点 0で 敗 血 症 が 発 現
し て い な か っ た 個 体 の 集 団 か ら 採 取 し た サ ン プ ル に お け る 同 じ イ オ ン の 存 在 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 10人 の 敗 血 症 患 者 と 10人 の SIRS患 者 の 時 点 0の デ ー タ に 当 て 嵌 め た 分 類
ツ リ ー で あ る 。 こ れ は 、 敗 血 症 と SIRSと の 識 別 に 関 与 す る 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析
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に よ り 同 定 さ れ た 3つ の バ イ オ マ ー カ ー を 示 し て い る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 実 施 例 に 記 載 し た 構 成 を 用 い て 血 漿 サ ン プ ル で 得 ら れ た 代 表 的 な LC/MS
お よ び LC/MS/MSス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ７ Ａ 】 図 ７ Ａ は 、 図 ７ Ｂ と と も に 、 敗 血 症 へ と 移 行 す る 最 大 48時 間 前 に 血 漿 に お い て
よ り 高 い レ ベ ル に 調 節 さ れ る タ ン パ ク 質 を 示 す 。
【 図 ７ Ｂ 】 図 ７ Ｂ は 、 図 ７ Ａ と と も に 、 敗 血 症 へ と 移 行 す る 最 大 48時 間 前 に 血 漿 に お い て
よ り 高 い レ ベ ル に 調 節 さ れ る タ ン パ ク 質 を 示 す 。
【 図 ８ Ａ 】 図 ８ Ａ は 、 図 ８ Ｂ と と も に 、 敗 血 症 へ と 移 行 す る 最 大 48時 間 前 に 血 漿 に お い て
よ り 低 い レ ベ ル に 調 節 さ れ る タ ン パ ク 質 を 示 す 。
【 図 ８ Ｂ 】 図 ８ Ｂ は 、 図 ８ Ａ と と も に 、 敗 血 症 へ と 移 行 す る 最 大 48時 間 前 に 血 漿 に お い て
よ り 低 い レ ベ ル に 調 節 さ れ る タ ン パ ク 質 を 示 す 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ Ａ 】 【 図 ４ Ｂ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】 【 図 ７ Ａ 】
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【 図 ７ Ｂ 】 【 図 ８ Ａ 】

【 図 ８ Ｂ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

脓毒症的早期预测或诊断可以有利地在疾病快速发展到更严重的阶段之
前以临床方式进行，例如严重的败血症或具有高死亡率的败血症性休
克，启用干预。可以通过将个体的生物标志物表达谱与从一个或多个对
照或参考群体获得的谱进行比较来进行早期预测或诊断，所述对照群或
参照群可以包括发生败血症的群体。通过在单个的生物标记概况败血症
的发展认识的独有特点，医生能够从一个人在一个时间点流体诊断从孤
立脓毒症发作或SIRS。结果，避免了在一段时间内监测患者的需要，这
有利地允许在脓毒症的严重症状发展之前进行临床干预。
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