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(57)【要約】
　本発明は、被検体における、症状に基づく鑑別診断、
予後予測および治療計画の決定のための方法および組成
物に関する。詳しくは、本発明は、ＳＩＲＳであると診
断するか、そうではないと診断するために選択される方
法および組成物、あるいは敗血症、重篤な敗血症、敗血
性ショックおよび／もしくはＭＯＤＳを互いに、および
／または非感染性ＳＩＲＳと識別するための方法および
組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＳＩＲＳ、敗血症、重篤な敗血症、敗血性ショックまたはＭＯＤＳと診断されたか、ま
たは患っている疑いのある被検体に、治療計画を割り当てる方法および／または予後予測
を割り当てる方法であって、
　前記被検体から得たサンプルでアッセイ法を実施し、ここで、前記アッセイ法は、血圧
調節と関連しているマーカー、炎症と関連しているマーカー、アポトーシスと関連してい
るマーカーならびに血液凝固および止血と関連しているマーカーからなる群から独立に選
択される１種以上の被検体由来マーカーまたは前記の被検体由来マーカーと関連している
マーカーの存在もしくは量と関連している１種以上の検出可能なシグナルを提供し、場合
により、組織損傷の１種以上の被検体由来マーカーの存在もしくは量と関連している１種
以上の検出可能なシグナルをさらに含み；そして
　前記アッセイ法から得られたシグナルを、前記被検体の治療計画を採用することまたは
除外すること、および／または前記被検体に予後予測を割り当てることと関連付けること
を含む方法。
【請求項２】
　早期目標指向療法への前記被検体の割り当てを採用するか、除外する、請求項１に記載
の方法。
【請求項３】
　関連付けるステップが、１種以上の被検体由来マーカー濃度を、注目する特定のマーカ
ーの所定の閾値レベルと比較することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　関連付けるステップが、複数の被検体由来マーカー各々の濃度を調べ、前記の複数の被
検体由来マーカー各々の濃度に基づいて、単一のパネル応答値を算出し、そして、パネル
応答値を、前記パネル応答値についての１種以上の所定の閾値レベルと比較することを含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　関連付けるステップが、１種以上の被検体由来マーカーの濃度を、注目する特定のマー
カーの所定の閾値レベルと比較し、複数の被検体由来マーカー各々の濃度を調べ、前記の
複数の被検体由来マーカー各々の濃度に基づいて単一パネル応答値を算出し、そして、パ
ネル応答値を前記パネル応答値の所定の閾値レベルと比較することを含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項６】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーが、マトリックスメタロプロテイナーゼ９（ＭＭ
Ｐ－９）、インターロイキン－１β（ＩＬ－１β）、インターロイキン－６（ＩＬ－６）
、インターロイキン－８（ＩＬ－８）、ＩＬ－８６～７７、インターロイキン－１０（Ｉ
Ｌ－１０）、インターロイキン－２２（ＩＬ－２２）、ＩＬ－１受容体アゴニスト（ＩＬ
－１ｒａ）、ＣＸＣＬ６、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＬ１６、ＣＣＬ８、ＣＣＬ２０、ＣＣＬ
２３、ＣＣＬ２６、Ｄ－二量体、ＨＭＧ－１、腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦα）、Ｂ型ナト
リウム利尿タンパク質（ＢＮＰ）、Ａ型ナトリウム利尿タンパク質（ＡＮＰ）、Ｃ型ナト
リウム利尿タンパク質（ＣＮＰ）、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、カスパーゼ－３、カ
ルシトニン、プロカルシトニン３～１１６、可溶性ＤＰＰ－ＩＶ、可溶性ＦＡＳリガンド
（ｓＦａｓＬ）、クレアチンキナーゼ－ＢＢ（ＣＫ－ＢＢ）、血管内皮増殖因子（ＶＥＧ
Ｆ）、ミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）および可溶性細胞間接着分子－１（ｓＩＣＡＭ
－１）からなる群から選択される少なくとも１種のマーカー、または前記被検体由来マー
カーと関連している１種以上のマーカーを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーが、ＮＴ－プロＢＮＰ、プロＢＮＰ、ＢＮＰ７９

～１０８およびＢＮＰ３～１０８からなる群から選択されるＢＮＰと関連している少なく
とも１種のマーカーを含む、請求項６に記載の方法。
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【請求項８】
　関連付けるステップが、複数の被検体由来マーカー各々の濃度を調べることを含み、複
数のマーカーが少なくとも１種のインターロイキンまたはこれらと関連している１種以上
のマーカーを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　複数のマーカーが、炎症と関連している少なくとも１種のマーカー、および血液凝固お
よび止血と関連している少なくとも１種のマーカー、またはこれらと関連している１種以
上のマーカーを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　複数のマーカーが、炎症と関連している少なくとも１種のマーカー、および血圧調節と
関連している少なくとも１種のマーカーまたは、これらと関連している１種以上のマーカ
ーを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　複数のマーカーが、血圧調節と関連している少なくとも１種のマーカー、炎症と関連し
ている少なくとも１種のマーカー、および血液凝固および止血と関連している少なくとも
１種のマーカー、またはこれらと関連している１種以上のマーカーを含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項１２】
　サンプルがヒト由来のものである、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　サンプルが血液、血清、尿、脳脊髄液および血漿からなる群から選択される、請求項１
に記載の方法。
【請求項１４】
　アッセイ法が、イムノアッセイを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　アッセイ法が質量分析を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーが、ＡＮＰ、ＢＮＰ、ＢＮＰと関連しているマー
カー、ＣＮＰ、ウロテンシンII、アルギニンバソプレシン、アルドステロン、アンジオテ
ンシンＩ、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、ブラジキニン、カルシトニン、
プロカルシトニン、カルシトニン遺伝子関連ペプチド、アドレノメデュリン、カルシフォ
シン、エンドセリン－２、エンドセリン－３、レニンおよびウロジラチン、からなる群か
ら選択される血圧調節と関連している１種以上のマーカーまたはこれらと関連している１
種以上のマーカーを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーが、急性期反応物質、血管細胞接着分子、細胞間
接着分子－１、細胞間接着分子－２、細胞間接着分子－３、ＣＲＰ、ＨＭＧ－１、ＩＬ－
１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－８６～７７、ＩＬ－１ｒａ、ＭＣＰ－１、カスパーゼ
－３、リポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素、肥満細胞トリプターゼ、好酸球カチ
オン性タンパク質、ＫＬ－６、ハプトグロビン、ＴＮＦα、ＴＮＦ－β、ＴＲＥＭ－１、
フィブロネクチン、マクロファージ遊走阻止因子およびＶＥＧＦからなる群から選択され
る炎症と関連している１種以上のマーカー、またはこれらと関連している１種以上のマー
カーを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーが、ヘプシジン、ＨＳＰ－６０、ＨＳＰ－６５、
ＨＳＰ－７０、ｓＦａｓＬ、非対称ジメチルアルギニン、マトリックスメタロプロテイン
１１、３および９、デフェンシンＨＢＤ１、デフェンシンＨＢＤ２、血清アミロイドＡ、
酸化ＬＤＬ、インスリン様増殖因子、ＴＮＦ－β、インターαインヒビター、ｅ－セレク
チン、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ、低酸素誘導因子－１α、誘導型一酸化窒
素合成酵素、細胞内接着分子、乳酸脱水素酵素、単球化学誘引物質ペプチド－１、ｎ－ア
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セチルアスパルテート、プロスタグランジンＥ２、核内因子リガンドの受容体アクチベー
ター、ＴＮＦ受容体スーパーファミリーメンバー１ＡおよびシステインＣからなる群から
選択される１種以上の急性期反応物質、またはこれらと関連している１種以上のマーカー
を含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーが、プラスミン、フィブリノゲン、Ｄ－二量体、
β－トロンボグロブリン、血小板因子４、線維素ペプチドＡ、血小板由来増殖因子、プロ
トロンビンフラグメント１＋２、プラスミン－α２－抗プラスミン複合体、トロンビン－
抗トロンビンIII複合体、Ｐ－セレクチン、トロンビン、フォンウィルブランド因子、組
織因子および血栓前駆体タンパク質からなる群から選択される、血液凝固および止血と関
連している1種以上のマーカー、またはこれらと関連している１種以上のマーカーを含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーが、ＣＲＰ、ＨＭＧ－１、カスパーゼ－３、クレ
アチンキナーゼ－ＢＢ、ＭＭＰ－９、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－６、ＩＬ－８、
ＴＮＦα、ＭＩＦ、ＭＣＰ－１、ＢＮＰ、ＣＮＰ、プロ－ＢＮＰ、プロ－ＣＮＰ、ＮＴ－
プロ－ＢＮＰ、組織因子、フォンウィルブランド因子、ｖＷＦ－Ａ１、ｖＷＦ－インテグ
リン結合ドメインおよびｖＷＦ－Ａ３からなる群から選択される１種以上のマーカー、ま
たはこれらと関連している１種以上のマーカーを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーがＢＮＰまたはＢＮＰと関連しているマーカーを
含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　前記の１種以上の被検体由来マーカーが、ＣＲＰ、ＨＭＧ－１、ＨＳＰ－６０、ＩＬ－
１ｒａ、ＭＭＰ－９、インターロイキン、ＣＫ－ＢＢ、ｓＩＣＡＭ－１、カスパーゼ－３
、組織因子、ＴＮＦα、ｓＦａｓＬ、ＭＰＯ、ＶＥＧＦ、Ｄ－二量体およびＭＣＰ－１か
らなる群から選択される１種以上のマーカー、またはこれらと関連している１種以上のマ
ーカーをさらに含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　静脈内抗生物質療法の投与、８～１２ｍｍＨｇという中心静脈圧の維持、クリスタロイ
ドおよび／またはコロイドの投与、≧６５ｍｍＨｇという平均動脈圧の維持、１種以上の
昇圧剤の投与、1種以上の血管拡張剤の投与、1種以上の副腎皮質ステロイドの投与、組換
え活性化プロテインＣの投与、≧７０％という中心静脈酸素飽和度の維持、少なくとも３
０％というヘマトクリットへの輸血赤血球の投与、１種以上の変力薬の投与および機械的
換気の投与からなる群から選択される、１種以上の治療を治療計画に含めるよう採用する
かまたは除外する、請求項１に記載の方法。
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、敗血症と関連している診断マーカーの同定および使用に関する。種々の態様
において、本発明は、ＳＩＲＳ、敗血症、重篤な敗血症、敗血性ショックおよび／または
多臓器不全症候群を患っている被検体に治療経路を割り当てることにおいて使用するため
の方法および組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景についての以下の考察は、単に読者が本発明を理解するのを補助するために
提供されるものであって、本発明の先行技術を説明または構成すると認めるものではない
。
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【０００３】
　用語「敗血症」は、感染に付随して起こる炎症の全身状態と関連する種々の臨床状態を
記載するために用いられている。非感染性病因に続発する炎症反応に対する臨床的類似性
のために、敗血症を同定することは、特に困難な診断問題となっていた。最近、米国胸部
疾患学会(the American College of Chest Physicians)および米国集中治療医学会（the 
American Society of Critical Care Medicine）（ボーン(Bone)ら、チェスト(Chest)１
０１、１６４４～５３頁、１９９２）は、広く感染性または非感染性侵襲に対する重篤な
全身応答を指す「全身性炎症反応症候群」（または「ＳＩＲＳ」）の、および多臓器不全
症候群（「ＭＯＤＳ」）にまで広げた関連症候群「敗血症」、「重篤な敗血症」および「
敗血性ショック」の定義を公開した。以下に記載されるこれらの定義は、本願の目的のた
めのこれらの語句の各々を対象とする。
【０００４】
　「ＳＩＲＳ」とは、以下のうち２以上を示す状態を指す：
　温度＞３８℃または＜３６℃、
　＞９０拍／分という心拍数（頻脈）、
　＞２０拍／分という呼吸数（頻呼吸）またはＰａＣＯ２＜４．３ｋＰａ、
　白血球数＞１２，０００／ｍｍ３、＜４，０００／ｍｍ３または＞１０％未成熟（バン
ド）型。
【０００５】
　「敗血症」とは、臨床的に明らかなまたは微生物学的に確認される感染をさらに伴うＳ
ＩＲＳを指す。この感染は細菌性、真菌性、寄生性またはウイルス性のものであり得る。
【０００６】
　「重篤な敗血症」とは、臓器機能不全の少なくとも１つの徴候、例えば、低酸素血症、
乏尿、代謝性アシドーシスまたは脳機能の変更によって明らかとなる臓器低灌流をさらに
伴う敗血症を指す。
【０００７】
　「敗血性ショック」とは、収縮期血圧＜９０ｍｍＨｇまたは血圧を維持するための薬剤
介入の必要によって明らかとなる低血圧症をさらに伴う重篤な敗血症を指す。
【０００８】
　ＭＯＤＳ（多臓器不全症候群）は、介入なしではホメオスタシスが維持できないような
急性疾患である患者における臓器機能の変更の存在である。一次性ＭＯＤＳは、臓器機能
不全が早期に生じ、損傷自体に直接的に起因し得る明確な発作の直接の結果である。二次
性ＭＯＤＳは、宿主応答の結果として発生し、ＳＩＲＳの範囲内で同定される。
【０００９】
　ＳＩＲＳという診断をもたらす全身性炎症反応は、感染と、多数の非感染性病因、例え
ば、熱傷、膵炎、外傷、熱中症および新生物の双方と関連しうる。概念的には、敗血症と
非敗血症性ＳＩＲＳの間を識別することは、比較的単純であり得るが、これらの関連状態
を明白に識別する診断ツールは記載されていない。例えば、ルウェリン(Llewelyn)および
コヘン(Cohen)、インテンシブ・ケア・メディシン(Intensive Care Medicine)、２７、Ｓ
１０～Ｓ３２頁、２００１参照のこと。例えば、敗血症症例の９０％より多くが細菌感染
を含むので、感染確認のための「ゴールドスタンダード」は、血液、尿、胸腔液、脳脊髄
液、腹水、滑液、痰またはその他の組織試料からの微生物増殖である。しかし、このよう
な培養によっては、敗血症の強い臨床上の証拠を示す患者の５０％以上を確認できなった
と報告されている。例えば、２００３年６月２６日に電子的に公開されたジェイムス(Jai
mes)ら、インテンシブ・ケア・メディシン(Intensive Care Medicine)２９、１３６８～
７１頁参照のこと。
【００１０】
　敗血症において炎症という全身状態をもたらす生理学的反応は不明なままである。免疫
細胞の活性化は、グラム陰性菌のＬＰＳエンドトキシンおよびグラム陽性菌の外毒素に応
じて起こる。この活性化は、炎症誘発性サイトカイン、接着分子、血管作動性メディエー
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ターおよび反応性酸素種によって媒介される事象のカスケードをもたらす。このカスケー
ドによって、種々の臓器、例えば、肝臓、肺、心臓および腎臓が直接的または間接的に影
響を受ける。敗血症はまた、おそらくは、血液凝固のサイトカイン活性化によって媒介さ
れる、播種性血管内凝固（「ＤＩＣ」）を伴う。液体および電解質バランスもまた、毛細
血管灌流の増大および組織の酸素化の低減によって影響を受ける。生じた、野放しの、制
御されていない炎症反応は、虚血、臓器機能の喪失および死亡をもたらし得る。
【００１１】
　敗血症は、抗生物質および支持療法を利用できるにもかかわらず、罹患および死亡の大
きな原因である。最近の研究では、米国では毎年、重篤な敗血症の７５１，０００の症例
が生じ、死亡率は３０～５０％であると推定された。アンガス(Angus)ら、クリティカル
・ケア・メディシン(Critical Care Medicine)、２９、１３０３～１０頁、２００１。最
近、「サーバイビング・セプシス・キャンペーン(Surviving Sepsis Campaign)」と呼ば
れる医療的ケアグループの組織が、重篤な敗血症および敗血性ショックを患っている被検
体を管理するためのガイドラインを発表した。デリンジャー(Dellinger)ら、クリティカ
ル・ケア・メディシン(Critical Care Medicine)３２、８５８～８７３頁、２００４。こ
れらのガイドラインは、数ある供給源の中でも「早期目標指向療法」リバース(Rivers)ら
によって開発された治療計画を基に書かれた。例えば、ニュー・イングランド・ジャーナ
ル・オブ・メディシン(New England Journal of Medicine)、３４５、１３６８～７７頁
、２００１参照のこと。
【００１２】
　敗血症の診断および予後予測のための、被検体の完全な臨床試験と併せて使用するため
のいくつかの実験室試験が検討され、提案されている。例えば、米国特許第５，６３９，
６１７号および同６，３０３，３２１号ならびにシャルパンティエ(Charpentier)ら、ク
リティカル・ケア・メディシン(Critical Care Medicine)３２、６６０～６５頁、２００
４、カスティヨ(Castillo)ら、インターナショナル・ジャーナル・オブ・インフェクシャ
ス・ディジーズ(International Journal of Infectious Disease)８、２７１～７４頁、
２００４、チュア(Chua)およびカン－ヘー(Kang-Hoe)、クリティカル・ケア(Critical Ca
re)８、Ｒ２４８～Ｒ２５０頁、２００4、ウィットオー(Witthaut)ら、インテンシブ・ケ
ア・メディシン(Intensive Care Medicine)２９、１６９６～１７０２頁、２００３、ジ
ョーンズ(Jones)およびクライン(Kline)、アナルズ・オブ・インターナル・メディシン(A
nnals of Internal Medicine)、４２、７１４～１５頁、２００３、メーダー(Maeder)ら
、スイス・メディカル・ウィークリー(Swiss Medical Weekly)１３３、５１５～１８頁、
２００３、ギアマレロス－ブルブリス(Giamarellos-Bourboulis)ら、インテンシブ・ケア
・メディシン(Intensive Care Medicine)２８、１３５１～５６頁、２００２、ハルバー
ス(Harbarth)ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・レスピラトリー・アンド・クリティカ
ル・ケア・メディシン(American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine)
１６４、３９６～４０２頁、２００１、マーティン(Martin)ら、ペディアトリクス(Pedia
trics)１０８、ＵＲＬ：　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ．Ｏｒｇ／ｃｇ
ｉ／ｃｏｎｔｅｎｔ／ｆｕｌｌ／ｌ０８／４／ｅ６１　，２００１およびボシンク(Bossi
nk)ら、チェスト(Chest)１１３、１５３３～４１頁、１９９８参照のこと。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明は、敗血症の検出、敗血症とＳＩＲＳの他の原因との識別のための、および敗血
症患者の危険の層別化におけるマーカーの同定および使用に関する。本発明の方法および
組成物を用いて、患者の治療ならびにさらなる診断および／または予後指標および療法の
開発を手助けできる。
【００１４】
　種々の態様では、本発明は、被検体における直接治療に使用できるマーカーを同定する
ための、患者の治療においておよび／または治療計画の経過をモニターするためにこのよ
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うなマーカーを使用するための、ＳＩＲＳと関連している１種以上の有害転帰の危険にあ
る被検体を同定するためにこのようなマーカーを使用するための、このような状態の治療
または予防において利益を提供できる化合物および薬剤組成物をスクリーニングするため
の材料および手順に関する。
【００１５】
　第１の態様では、本発明は、被検体、好ましくは、ＳＩＲＳ、敗血症、重篤な敗血症、
敗血性ショックおよび／またはＭＯＤＳを患っているか、患っている疑いのあるもののた
めの適当な治療計画を決定するための方法に関する。これらの方法は、被検体から得られ
た試験サンプルを、１種以上の、血圧調節と関連しているマーカー、血液凝固および止血
と関連しているマーカー、アポトーシスと関連しているマーカーおよび／または炎症と関
連しているマーカーの存在または量について分析するステップを含む。測定されたマーカ
ー（類）の存在または量は、１種以上の特定の治療を採用（ｒｕｌｅ　ｉｎ）するか除外
（ｒｕｌｅ　ｏｕｔ）するために選択されるマーカーのレベルと個別にまたは群で比較で
きる。採用されるか除外される好ましい治療は、ＳＩＲＳ、敗血症、重篤な敗血症、敗血
性ショックおよび／またはＭＯＤＳを治療するために用いられるものであり、以下に定義
される早期敗血症治療計画が最も好ましい。
【００１６】
　関連態様では、本発明は、被検体の予後予測を決定する方法に関する。これらの方法は
、被検体から得た試験サンプルを、１種以上の、血圧調節と関連しているマーカー、血液
凝固および止血と関連しているマーカー、アポトーシスと関連しているマーカーおよび／
または炎症と関連しているマーカーの存在または量について分析するステップを含む。測
定されたマーカーの存在または量は、陽性（例えば、被検体が生存する可能性が高いとい
う）または陰性（例えば、被検体が死亡の危険性が高いという）のいずれかのさらなる転
帰を示すマーカーのレベルと個別に、または群で比較できる。
【００１７】
　ある実施形態では、マーカーパネル中に、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
５、２０種以上の個々のマーカーを含む複数のこのようなマーカーを組み合わせる。この
ようなパネルに含める例示的マーカーは以下に詳述する。
【００１８】
　ある実施形態では、個々のマーカーの濃度を、１種以上の特定の診断、予後予測および
／または治療計画を採用または除外するために予備選択されたレベル（「閾値」）と各々
比較できる。被検体の選択されたマーカー各々のレベルを、注目される各マーカーの閾値
と関連付けることによって、１種以上の特定の療法を、被検体に割り当てるか、除外する
ことができる。同様に、被検体のマーカーレベルを、各マーカーの予後閾値と関連付ける
ことによって、被検体が１種以上のさらなる有害転帰を起こす可能性を調べることができ
る。
【００１９】
　別の実施形態では、被検体から得られるマーカーレベルのプロフィールが、特定の療法
または予後予測と相関しているかどうかを調べるためには、パネル中の１種以上のマーカ
ーの特定の閾値に依存しない。そうではなく、本発明は、マーカーのプロフィール全体の
評価を利用して単一の結果値を提供できる（例えば、数値スコアとしてか、または危険パ
ーセンテージとしてのいずれかで表される「パネル応答」値）。このような実施形態では
、マーカーのあるサブセットにおける増加、減少またはその他の変化（例えば、経時的な
傾斜）が、ある患者における特定の転帰を示すのに十分であり得、一方で、マーカーの異
なるサブセットの増加、減少またはその他の変化は別の患者では同一または異なる転帰を
示すのに十分であり得る。このような分析を実施する方法を以下に記載する。
【００２０】
　さらに別の実施形態では、１種以上のマーカーの多重測定を行うことができ、マーカー
の一時的な変化を用いて、１種以上の特定の療法および／または予後予測を採用または除
外することができる。例えば、１種以上のマーカーを最初の時間および第２の時間に再度



(8) JP 2008-525110 A 2008.7.17

10

20

30

40

50

調べ、経時的なマーカーレベルの変化（または変化がないこと）を調べることができる。
このような実施形態では、最初の時間から第２の時間へのマーカーの増加が、特定の予後
予測、特定の療法の採用または除外などを示し得る。同様に、最初の時間から第２の時間
へのマーカーの減少も、特定の予後予測、特定の療法の採用または除外などを示し得る。
このようなパネルでは、マーカーは互いに協調する変化を必要としない。また、マーカー
パネルの識別力を高めるために、１種以上のマーカーの一時的な変化を、単一時点のマー
カーレベルと一緒に用いることもできる。さらにもうひとつの別法では、「パネル応答」
をマーカーとして扱うことができ、パネル応答の一時的な変化が、特定の予後予測、特定
の療法の採用または除外などを示し得る。
【００２１】
　特に好ましい実施形態では、サンプル中の血圧調節と関連している１種以上のマーカー
の存在または量を予後予測に用いて、ＳＩＲＳ、敗血症、重篤な敗血症、敗血性ショック
および／またはＭＯＤＳと関連する将来の合併症の危険を判定する。これらの実施形態で
は、血圧調節と関連している好ましいマーカーは、ＢＮＰもしくはＮＴ－プロＢＮＰまた
はこれらと関連しているマーカーである。同様に、別の特に好ましい実施形態では、サン
プル中の炎症と関連している１種以上のマーカーの存在または量を予後予測に用いて、Ｓ
ＩＲＳ、敗血症、重篤な敗血症、敗血性ショックおよび／またはＭＯＤＳと関連する将来
の合併症の危険を決定する。これらの実施形態では、血圧調節と関連している好ましいマ
ーカーはＢＮＰもしくはＮＴ－プロＢＮＰまたはこれらと関連しているマーカーである。
以下に記載されるように、このような方法を用いて被検体における転帰リスクを調べ、こ
のリスクを用いてその被検体の治療の決定を導くことができる。
【００２２】
　本明細書において詳細に論じられるように、複数のマーカーを組み合わせることにより
、マーカーから個別に得られるものと比較して分析の予測値を高めることが好ましい。こ
のようなパネルは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０種以上の個々の
マーカーを含み得る。また、当業者ならば、単一のアッセイまたは装置において診断マー
カー、鑑別診断マーカー、予後予測マーカー、発症時間マーカーなどを組み合わせること
ができるということは理解されよう。例えば、装置または機器によって測定されるある種
のマーカーを用いて予後予測を提供することができ、他方、装置または機器によって測定
される異なるセットのマーカーが特定の療法を採用および／または除外できる。これらの
セットのマーカー各々は独特のマーカーを含んでいてもよく、または別のセットの一方も
しくは双方と重複するマーカーを含んでいてもよい。また、例えば、異なる目的のために
、異なるセットの分析パラメーター（例えば、異なる中点、直線範囲ウィンドウおよび／
または重み係数）をマーカーに適用することによって、種々の目的のためにマーカーを広
く用いることができる。
【００２３】
　ある実施形態では、単に指標の有無によって、１種以上のマーカーを療法、予後予測、
状態または疾患と関連付ける。別の実施形態では、診断指標または予後指標の閾値レベル
を定めることができ、患者サンプルにおける指標のレベルを閾値レベルと簡単に比較する
ことができる。診断および／または予後予測試験の感度および特異度は、単に試験の分析
上の「質」に応じて変わるだけではなく、異常な結果を構成するものの定義に応じても変
わる。実際には、通常、「正常」および「疾患」集団において、変数の値をその相対度数
に対してプロットすることによって、受信者動作特性曲線すなわち「ＲＯＣ」曲線を算出
する。いずれの特定のマーカーについても、疾患を有する被検体および疾患を有さない被
検体のマーカーレベルの分布は重複する可能性がある。このような条件下では、正常と疾
患が試験によって１００％の精度で完全に識別されることはなく、重複する領域は、試験
が正常と疾患を識別できない場合を示す。閾値は、試験が異常であると考えられるところ
より上（疾患でマーカーがどのように変化するかに応じて、または下）、および試験が正
常であると考えられるところより下に選択する。ＲＯＣ曲線下面積は、読みとられた測定
値が状態の正しい同定を可能にする可能性の尺度である。ＲＯＣ曲線は、試験結果が正確
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な数値を必ずしも与えない場合でも用いることができる。結果をランク付けできる限り、
ＲＯＣ曲線を作製できる。例えば、「疾患」サンプルでの試験の結果を程度にしたがって
ランク付けすることができる（例えば、１＝低、２＝正常、３＝高）。このランキングを
、「正常」集団の結果と関連付け、ＲＯＣ曲線を作製することができる。これらの方法は
当技術分野では十分に知られている。例えば、ハンレー(Hanley)ら、ラジオロジー(Radio
logy)１４３、２９～３６頁（１９８２）。
【００２４】
　ある実施形態では、マーカーおよび／またはマーカーパネルを、少なくとも約７０％の
感度、より好ましくは、少なくとも約８０％の感度、いっそうより好ましくは、少なくと
も約８５％の感度、さらにいっそうより好ましくは、少なくとも約９０％の感度、最も好
ましくは、少なくとも約９５％の感度を、少なくとも約７０％の特異度、より好ましくは
、少なくとも約８０％の特異度、いっそうより好ましくは、少なくとも約８５％の特異度
、さらにいっそうより好ましくは、少なくとも約９０％の特異度、最も好ましくは、少な
くとも約９５％の特異度と組み合わせて示すよう選択する。特に好ましい実施形態では、
感度および特異度の双方が少なくとも約７５％、より好ましくは、少なくとも約８０％、
いっそうより好ましくは、少なくとも約８５％、さらにいっそうより好ましくは、少なく
とも約９０％、最も好ましくは、少なくとも約９５％である。これに関連して、用語「約
」とは、所与の測定値の＋／－５％を指す。
【００２５】
　別の実施形態では、正の尤度比、負の尤度比、オッズ比または危険率を、試験の能力の
尺度として用いて危険を予測するか、疾患を診断する。正の尤度比の場合には、１という
値は、「罹患」および「対照」群双方の被検体間で正の結果が同程度であることを示し、
１を超える値は、罹患群において正の結果がより可能性があることを示し、１未満の値は
対照群において正の結果がより可能性があることを示す。負の尤度比の場合には、１とい
う値は、「罹患」および「対照」群双方の被検体間で負の結果が同定度であることを示し
、１を超える値は、試験群において負の結果がより可能性があることを示し、１未満の値
は対照群において負の結果がより可能性があることを示す。ある好ましい実施形態では、
マーカーおよび／またはマーカーパネルは、少なくとも約１．５以上または約０．６７以
下、より好ましくは、少なくとも約２以上または約０．５以下、さらにより好ましくは、
少なくとも約５以上または約０．２以下、いっそうより好ましくは、少なくとも約１０以
上または約０．１以下、最も好ましくは、少なくとも約２０以上または約０．０５以下の
正または負の尤度比を示すよう選択することが好ましい。これに関連して、用語「約」と
は、所与の測定値の＋／－５％を指す。
【００２６】
　オッズ比の場合には、１という値は、「罹患」および「対照」群双方の被検体間で正の
結果が同程度であることを示し、１を超える値は、罹患群において正の結果がより可能性
があることを示し、１未満の値は対照群において正の結果がより可能性があることを示す
。ある好ましい実施形態では、マーカーおよび／またはマーカーパネルは、少なくとも約
２以上または約０．５以下、より好ましくは、少なくとも約３以上または約０．３３以下
、さらにより好ましくは、少なくとも約４以上または約０．２５以下、いっそうより好ま
しくは、少なくとも約５以上または約０．２以下、最も好ましくは、少なくとも約１０以
上または約０．１以下というオッズ比を示すよう選択することが好ましい。これに関連し
て、用語「約」とは、所与の測定値の＋／－５％を指す。
【００２７】
　危険率の場合には、１という値は、「罹患」および「対照」群双方においてエンドポイ
ント（例えば、死亡）の相対危険度が同等であることを示し、１を超える値は罹患群にお
いて危険度がより大きいことを示し、１未満の値は危険度が対照群においてより大きいこ
とを示す。ある好ましい実施形態では、マーカーおよび／またはマーカーパネルは、少な
くとも約１．１以上または約０．９１以下、より好ましくは、少なくとも約１．２５以上
または約０．８以下、さらにより好ましくは、少なくとも約１．５以上または約０．６７
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以下、いっそうより好ましくは、少なくとも約２以上または約０．５以下、最も好ましく
は、少なくとも約２．５以上または約０．４以下という危険率を示すよう選択することが
好ましい。これに関連して、用語「約」とは、所与の測定値の＋／－５％を指す。
【００２８】
　本明細書には例示的パネルが記載されているが、臨床上有用な結果を依然として提供し
ながら、これらの例示的パネルから１種以上のマーカーを置換、付加または差し引くこと
ができる。パネルは、疾患の特異的マーカー（例えば、細菌感染において増加または低下
するが、その他の疾患状態ではそうではないマーカー）および／または非特異的マーカー
（例えば、原因にかかわらず炎症によって増加または減少するマーカー、原因にかかわら
ず、止血における変化によって増加または減少するマーカーなど）の両方を含み得る。本
明細書に記載される方法において、ある種のマーカーが個別に決定的なものではないかも
しれないが、変化の特定の「フィンガープリント」パターンが、実質的に、病状の特異的
指標として働く場合がある。上記で論じたように、変化のそのパターンは単一サンプルか
ら得られる場合もあるし、または場合により、パネルの1種以上のメンバーの一時的な変
化（またはパネル応答値の一時的な変化）を考慮してもよい。
【００２９】
　特に好ましいマーカーパネルは、例えば、心房性ナトリウム利尿ペプチド（「ＡＮＰ）
、ＮＴ－プロＡＮＰ、プロ－ＡＮＰ、Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド（「ＢＮＰ」）、ＮＴ
－プロＢＮＰ、プロ－ＢＮＰ　Ｃ型ナトリウム利尿ペプチド、ＮＴ－プロＣＮＰ、プロ－
ＣＮＰ、ウロテンシンＩＩ、アルギニンバソプレシン、アルドステロン、アンジオテンシ
ンＩ、アンジオテンシンII、アンジオテンシンIII、ブラジキニン、カルシトニン、プロ
カルシトニン、カルシトニン遺伝子関連ペプチド、アドレノメデュリン、カルシフォシン
、エンドセリン－２、エンドセリン－３、レニンおよびウロジラチン(urodilatin)からな
る群から選択される１種以上の第１のマーカーまたはこれらと関連しているマーカー（ま
とめて「血圧調節と関連しているマーカー」と呼ばれる）、ならびに急性期反応物質、細
胞接着分子、例えば、血管細胞接着分子（「ＶＣＡＭ」）、可溶性細胞間接着分子－１（
「ｓＩＣＡＭ－１」）、可溶性細胞間接着分子－２（「ｓＩＣＡＭ－２」）および可溶性
細胞間接着分子－３（「ｓＩＣＡＭ－３」）、Ｃ反応性タンパク質、ＨＭＧ－１（ＨＭＧ
Ｂ１とも呼ばれる）、インターロイキン、例えば、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、Ｉ
Ｌ－１０およびＩＬ－２２、ケモカイン、例えば、ＣＸＣＬおよびＣＣＬファミリー（例
えば、ＣＸＣＬ６、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＬ１６、ＣＣＬ８、ＣＣＬ２０、ＣＣＬ２３お
よびＣＣＬ２６）、インターロイキン－１受容体アゴニスト、単球走化性タンパク質－１
、リポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素、肥満細胞トリプターゼ、好酸球カチオン
性タンパク質、ＫＬ－６、ハプトグロビン、腫瘍壊死因子α、腫瘍壊死因子β、可溶性Ｆ
ａｓリガンド、可溶性Ｆａｓ（Ａｐｏ－１）、ＴＲＡＩＬ、ＴＷＥＡＫ、ＴＲＥＭ－１、
フィブロネクチン、マクロファージ遊走阻止因子（ＭＩＦ）および血管内皮増殖因子（「
ＶＥＧＦ」）またはこれらと関連しているマーカー（まとめて「炎症と関連しているマー
カー」と呼ばれる）からなる群から選択される１種以上の第２のマーカーを含む。用語「
関連マーカー」は以下に定義する。
【００３０】
　プラスミン、フィブリノゲン、Ｄ－二量体、β－トロンボグロブリン、血小板因子４、
線維素ペプチドＡ、血小板由来増殖因子、プロトロンビンフラグメント１＋２、プラスミ
ン－α２－抗プラスミン複合体、トロンビン－抗トロンビンIII複合体、Ｐ－セレクチン
、トロンビン、フォンウィルブランド因子、組織因子および血栓前駆体タンパク質または
これらと関連しているマーカー（まとめて「血液凝固および止血と関連しているマーカー
」と呼ばれる）からなる群から選択される、１種以上の追加のマーカーも本発明のパネル
に含まれ得る。
【００３１】
　本明細書に記載される方法において使用するための、アポトーシスと関連している好ま
しいマーカー、例えば、１種以上の、スペクトリン、カテプシンＤ、カスパーゼ－３、シ
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トクロムｃ、ｓ－アセチルグルタチオンおよびユビキチン融合分解タンパク質１相同体ま
たはこれらと関連しているマーカーからなる群から選択されるマーカーも、本明細書に記
載される方法において使用できる。
【００３２】
　「炎症と関連しているマーカー」として上記で列挙された急性期反応物質の他に、１種
以上の、炎症と関連しているマーカーも、ヘプシジン、ＨＳＰ－６０、ＨＳＰ－６５、Ｈ
ＳＰ－７０、非対称ジメチルアルギニン（一酸化窒素合成酵素の内因性阻害剤）、マトリ
ックスメタロプロテイン１１、３および９、デフェンシンＨＢＤ１、デフェンシンＨＢＤ
２、血清アミロイドＡ、酸化ＬＤＬ、インスリン様増殖因子、トランスフォーミング増殖
因子β、インター－α－インヒビター、ｅ－セレクチン、グルタチオン－Ｓ－トランスフ
ェラーゼ、低酸素誘導因子－１α、誘導型一酸化窒素合成酵素（「Ｉ－ＮＯＳ」）、細胞
内接着分子、乳酸脱水素酵素、マトリックスメタロプロテイナーゼ－９（「ＭＭＰ－９」
）、単球化学誘引物質ペプチド－１（「ＭＣＰ－１」）、ｎ－アセチルアスパルテート、
プロスタグランジンＥ２、核内因子の受容体アクチベーター（「ＲＡＮＫ」）リガンド、
ＴＮＦ受容体スーパーファミリーメンバー１ＡおよびシステインＣからなる急性期反応物
質の群、またはこれらと関連しているマーカーから選択できる。血圧調節と、炎症と、血
液凝固および止血と関連しているさらなるマーカーは以下に記載する。
【００３３】
　同様に、反応性酸素種と関連している１種以上のマーカーも、このようなパネルの一部
として測定できる。マーカーは、スーパーオキシドジムスターゼ、グルタチオン、α－ト
コフェロール、アスコルビン酸、誘導型一酸化窒素合成酵素、脂質過酸化産物、一酸化窒
素、ミエロペルオキシダーゼおよび呼気炭化水素（好ましくは、エタン）またはこれらと
関連しているマーカーからなる群から選択できる。
【００３４】
　疾患間を識別するさらなる能力を提供するために、このようなパネルにさらなるマーカ
ーおよび／またはマーカーの種類を加えることができる。例えば、炎症反応および結果と
して生じる毛細血管に対する作用および組織の酸素化の低減は、虚血状態においてレベル
が増加する、急性期反応と関連している１種以上のマーカー、血管組織と関連している１
種以上のマーカーおよび１種以上の組織特異的マーカー（例えば、ＣＫ－ＢＢなどの神経
特異的マーカー）を関係させる。したがって、α－２アクチン、塩基性カルポニン１、β
－１インテグリン、酸性カルポニン、カルデスモン、システインリッチタンパク質２（「
ＣＲＰ２」または「ＣＳＲＰ２」）、エラスチン、フィブリリン１、潜在型トランスフォ
ーミング増殖因子β結合タンパク質４（「ＬＴＢＰ４」）、平滑筋ミオシン、平滑筋ミオ
シン重鎖およびトランスゲリン(transgelin)またはこれらと関連しているマーカー（まと
めて「血管組織と関連しているマーカー」と呼ばれる）からなる群から選択される1種以
上のマーカーをこのようなパネルに含めることができる。さらなるマーカーおよびマーカ
ーの種類は以下に記載する。
【００３５】
　これらのマーカーは、種々の組み合わせで組み合わせることができる。例えば、好まし
いパネルは、ＣＲＰ、カスパーゼ－３、ＣＫ－ＢＢ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－
６、ＩＬ－８、ＨＭＧ－１、ＴＮＦα、ＭＩＦ、ＭＣＰ－１、ＭＭＰ－９、Ｆａｓリガン
ド、可溶性Ｆａｓ（Ａｐｏ－１）、ＴＲＡＩＬ、ＴＷＥＡＫ、ＡＮＰ、プロ－ＡＮＰ、Ｂ
ＮＰ、ＣＮＰ、プロ－ＢＮＰ、プロ－ＣＮＰ、ＮＴ－プロ－ＢＮＰ、組織因子、フォンウ
ィルブランド因子、ｖＷＦ－Ａ１、ｖＷＦ－インテグリン結合ドメインおよびｖＷＦ－Ａ
３、またはこれらと関連しているマーカーからなる群から選択される１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０種以上のマーカーを含み得る。本明細書に論じるように、これら
のマーカーは、単一時点で測定でき、かつ／またはマーカーレベルの変化を経時的に算出
するために複数の時点で測定できる。
【００３６】
　関連態様では、本発明は、前記の方法において使用するためのマーカーパネルを同定す
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る方法に関する。診断、予後予測および／または療法において有用なマーカーのパネルの
開発では、ある種のマーカーの存在またはレベルについて試験することによって、被検体
群からいくつかの可能性あるマーカーのデータを得ることができる。次いで、被検体群を
セットに分けることができる。例えば、第１のセットは、疾患を有していると確認されて
いるか、より一般的に、第１の状況状態にある被検体を含む。この状況状態の確認は、よ
り正確なかつ／またはより費用のかかる試験、例えば、敗血症の生物の組織サンプルの培
養によって行うことができる。以下、この第１のセット中の被検体は「罹患」と呼ぶ。第
２のセットの被検体は、第１のセットに入らないものから選択する。この第２のセットの
被検体は、以下、「非罹患」と呼ぶ。
【００３７】
　これらのセットの被検体から得られるデータは、複数のマーカーのレベルを含む。各患
者について同一セットのマーカーのデータが利用可能であることが好ましい。例示的マー
カーは本明細書に記載されている。マーカーの、注目する疾患との関連性が実際に知られ
ていることは必要ではない。これらの被検体セットを、１種以上のマーカーの関連性につ
いて比較する方法は以下に記載する。本明細書に記載される方法およびシステムの実施形
態を用いて、どの候補マーカーが、疾患もしくは状態の診断または所与の予後予測の診断
と最も関連性があるかを調べることができる。
【００３８】
　さらに別の態様では、本発明は、本明細書に記載される１以上の方法を実施する装置に
関する。このような装置は、各々が注目する特定のマーカーと関連している、複数の診断
域を含むことが好ましい。このような装置は「アレイ」または「マイクロアレイ」と呼ば
れることがある。装置を用いてサンプルを反応させた後、シグナルが診断域から生じ、次
いで、これを注目するマーカーの存在または量と関連付けることができる。当業者には多
数の適した装置が知られている。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３９】
　本発明は、被検体における、症状に基づく鑑別診断、予後予測および治療計画の決定の
ための方法および組成物に関する。詳しくは、本発明は、ＳＩＲＳであると診断するかそ
うではないと診断するために選択される方法および組成物、あるいは敗血症、重篤な敗血
症、敗血性ショックおよび／もしくはＭＯＤＳを互いに、および／または非感染性ＳＩＲ
Ｓと識別するための方法および組成物に関する。
【００４０】
　医学的治療を続けている患者は、疾患を示す身体の特徴または機能において１つまたは
複数の初期の観察可能な変化を示すことが多い。これらの「症状」は、いくつかの可能性
ある疾患が同一の観察可能な症状または複数の症状を示し得るという点で非特異的である
ことが多い。ＳＩＲＳの場合には、以下の症状のうち２以上が存在する場合はいつでも定
義により状態が存在する：
　温度＞３８℃または＜３６℃、
　＞９０拍／分という心拍数（頻脈）、
　＞２０拍／分という呼吸数（頻呼吸）またはＰａＣＯ２＜４．３ｋＰａ、
　白血球数＞１２，０００／ｍｍ３、＜４，０００／ｍｍ３または＞１０％未成熟（バン
ド）型。
【００４１】
　本発明は、観察される症状の１種の、好ましくは、複数の可能性ある病因を採用または
除外するよう設計された診断マーカーを提供することによって、１以上の非特異的症状の
鑑別診断を支援し得る方法および組成物を記載する。本明細書に記載される症状に基づく
鑑別診断は、患者において観察される非特異的症状の根底にある、あり得る疾患間を識別
するよう設計された診断マーカーのパネルを用いて達成できる。
【００４２】
定義
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　用語「治療計画」とは、疾患または状態を治療することを願って介護者によってなされ
る１以上の介入を指す。用語「早期敗血症治療計画」とは、ＳＩＲＳ、敗血症、重篤な敗
血症、敗血性ショックまたはＭＯＤＳという診断の割り当てから最初の２４時間以内に、
より好ましくは、最初の１２時間以内に、最も好ましくは、最初の６時間以内またはより
早く、被検体に投与された場合の死亡の危険を低下させるよう設計された支持療法のセッ
トを指す。このような支持療法は、蘇生、液体送達、昇圧剤投与、変力物質投与、ステロ
イド投与、血液製剤投与および／または鎮静をはじめとする治療のスペクトラムを含む。
例えば、デリンジャー(Dellinger)ら、クリティカル・ケア・メディシン(Critical Care 
Medicine)３２、８５８～８７３頁、２００４およびリバース(Rivers)ら、ニュー・イン
グランド・ジャーナル・オブ・メディシン(New England Journal of Medicine)３４５、
１３６８～１３７７頁、２００１（「早期目標指向療法」の説明を、その用語が本明細書
において用いられるように提供する）参照のこと。なお、その各々は参照により本明細書
に組み込まれる。このような早期敗血症治療計画は、１種以上の、好ましくは、複数の以
下の療法を含むことが好ましい：
　好ましくは、必要に応じたクリスタロイドおよび／またはコロイドの投与による８～１
２ｍｍＨｇという中心静脈圧の維持、
　好ましくは、必要に応じた昇圧剤および／または血管拡張薬の投与による≧６５ｍｍＨ
ｇという平均動脈圧の維持、
　好ましくは、少なくとも３０％というヘマトクリットへの輸血赤血球の投与および／ま
たは必要に応じたドブタミンの投与による≧７０％という中心静脈酸素飽和度の維持、
　必要に応じた機械的換気の投与。
【００４３】
　本明細書において用語「マーカー」とは、被検体から得た試験サンプルをスクリーニン
グするための標的として用いられる、タンパク質、ポリペプチド、糖タンパク質、プロテ
オグリカン、脂質、リポタンパク質、糖脂質、リン脂質、核酸、炭水化物などまたは小分
子を指す。本発明においてマーカーとして用いられる「タンパク質またはポリペプチド」
は、そのいずれかの断片、詳しくは、免疫学的に検出可能な断片を含むと考えられる。
【００４４】
　本明細書において「関連マーカー」とは、マーカー自体の代用としてまたは独立マーカ
ーとして検出され得る特定のマーカーまたはその合成親の１種以上の断片を指す。例えば
、ヒトＢＮＰは、以下、ＢＮＰ１～１０８と呼ばれる１０８個のアミノ酸前駆体分子のタ
ンパク質分解によって得られる。成熟ＢＮＰまたは「ＢＮＰナトリウム利尿ペプチド」ま
たは「ＢＮＰ－３２」は、この前駆体のアミノ酸７７～１０８に相当する３２アミノ酸の
分子である。残りの残基１～７６は、以下、ＢＮＰ１～７６と呼ぶ。さらに、関連マーカ
ーは、例えば、メチオニン残基の酸化、ユビキチン化、システイン化(cysteinylation)、
ニトロシル化、グリコシル化、複合体形成、ディファレンシャルスプライシングなどによ
る親マーカーの共有結合修飾の結果であり得る。
【００４５】
　１０８アミノ酸のＢＮＰ前駆体プロ－ＢＮＰ（ＢＮＰ１～１０８）の配列は以下のとお
りであり、成熟ＢＮＰ（ＢＮＰ７７～１０８）には下線が引いてある：
HPLGSPGSAS DLETSGLQEQ RNHLQGKLSE LQVEQTSLEP LQESPRPTGV 50
WKSREVATEG IRGHRKMVLY TLRAPRSPKM VQGSGCFGRK MDRISSSSGL 100
GCKVLRRH 108
（配列番号１）。
【００４６】
　ＢＮＰ１～１０８は、以下の配列を有する大きな前駆体プレ－プロ－ＢＮＰとして合成
される（「プレ」配列は太字（訳注：小文字）で示されている）：
mdpqtapsra lllllflhla flggrsHPLG SPGSASDLET SGLQEQRNHL 50
QGKLSELQVE QTSLEPLQES PRPTGVWKSR EVATEGIRGH RKMVLYTLRA 100
PRSPKMVQGS GCFGRKMDRI SSSSGLGCKV LRRH134
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（配列番号２）
【００４７】
　本発明においては、成熟ＢＮＰ自体をマーカーとして使用できるが、プレプロ－ＢＮＰ
、ＢＮＰ１～１０８およびＢＮＰ１～７６分子は、成熟ＢＮＰの代替物として、またはそ
れ自体マーカーとして測定され得るＢＮＰ関連マーカーである。さらに、これらの分子の
１種以上の断片、例えば、ＢＮＰ７７～１０６、ＢＮＰ７９～１０６、ＢＮＰ７６～１０

７、ＢＮＰ６９～１０８、ＢＮＰ７９～１０８、ＢＮＰ８０～１０８、ＢＮＰ８１～１０

８、ＢＮＰ８３～１０８、ＢＮＰ３９～８６、ＢＮＰ５３～８５、ＢＮＰ６６～９８、Ｂ
ＮＰ３０～１０３、ＢＮＰ１１～１０７、ＢＮＰ９～１０６およびＢＮＰ３～１０８から
なる群から選択されるＢＮＰ関連ポリペプチドも循環中に存在し得る。さらに、ナトリウ
ム利尿ペプチド断片、例えば、ＢＮＰ断片は、１個以上の酸化可能なメチオニンを含んで
いてもよく、メチオニンスルホキシドまたはメチオニンスルホンへのその酸化によってさ
らなるＢＮＰ関連マーカーが生じる。例えば、２００３年４月１７日に出願された米国特
許第１０／４１９，０５９号（参照により、すべての表、図および特許請求の範囲を含む
その全文が本明細書に組み込まれる）参照のこと。
【００４８】
　マーカー断片の生成は、とりわけ、マーカーの組織への放出の引き金となる事象の発生
と、サンプルが採取されるか分析される時間の間の経過時間、サンプル獲得とサンプルが
分析される時間の間の経過時間、問題の組織サンプルの種類、保存条件、存在するタンパ
ク質分解酵素の量などの関数であり得る進行中の過程であるので、正確な予後予測または
診断結果を提供するには、1種以上のマーカーのアッセイを設計する際およびこのような
アッセイを実施する際の両方で、この分解を考慮することが必要であろう。さらに、複数
のマーカー断片間を識別する個々の抗体を個別に用いて、種々の断片の存在または量を別
個に検出することができる。この個々の検出の結果は、単一アッセイで複数の断片を検出
するよりも正確な予後予測または診断結果を提供し得る。例えば、異なる重み係数を種々
の断片測定値に適用して、サンプル中にもともと存在するナトリウム利尿ペプチド量のよ
り正確な推定値を提供することができる。
【００４９】
　同様に、本明細書に記載される多数のマーカーは、大きな前駆体分子として合成され、
次いで、これがプロセシングされて成熟マーカーを提供する、および／または、マーカー
の断片の形で循環中に存在する。したがって、本明細書に記載されるマーカー各々の「関
連マーカー」を、ＢＮＰについて上記で記載されるものと類似の様式で、同定し、用いる
ことができる。
【００５０】
　循環からのポリペプチドマーカーの除去には、しばしば分解経路が関与する。さらに、
このような分解経路の阻害剤が、ある種の疾患の治療において期待できる場合がある。例
えば、トリンダデ(Trindade)およびルーロー(Rouleau)、ハート・フェイリャー・モニタ
ー(Heart Failure Monitor)２、２～７頁、２００１参照のこと。しかし、ポリペプチド
マーカーの測定は、概して、分子の分解状態を考慮せず、無傷の形の測定に焦点をあてて
きた。サンプル中の特定のポリペプチドマーカーの生物学的に活性な型を正確に測定する
ために、ポリペプチドマーカーの分解経路およびこの分解の間に形成される産物の理解を
踏まえてアッセイを設計できる。注目する生物学的に活性なポリペプチドマーカーとその
マーカーに由来する不活性な断片双方の意図しない測定は、サンプル中の生物学的に活性
な型の濃度の過大評価をもたらし得る。
【００５１】
　臨床サンプル中に存在し得る分解断片を考慮できないことは、あらゆる診断または予後
予測法の精度について深刻な結果をもたらし得る。例えば、ＢＮＰについてサンドイッチ
イムノアッセイが提供され、存在していた生物学的に活性なＢＮＰのうち相当な量（例え
ば、５０％）が今では不活性型に分解されてしまった単純な事例を考慮されたい。生物学
的に活性なＢＮＰと不活性な断片に共通する領域と結合する抗体を用いて策定されたイム
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ノアッセイは、サンプル中に存在する生物学的に活性なＢＮＰの量を２倍過大評価し、「
偽陽性」結果をもたらす可能性がある。サンプル中に存在する生物学的に活性な型の過大
評価はまた、患者の管理に対しても深刻な結果をもたらし得る。例えば、再度、ＢＮＰに
ついて考えると、ＢＮＰ濃度は、療法が有効であるかどうかを調べるために（例えば、Ｂ
ＮＰをモニターして、治療の際にレベルの上昇が正常に戻っているかどうか確かめること
によって）使用できる。上記で論じた同様の「偽陽性」ＢＮＰ結果が、現在の療法が有効
ではないという誤った印象のために、医師が治療を継続、増加または改変することを導き
得る。
【００５２】
　同様に、本明細書に記載される１種以上のマーカーの複合状態を考慮することが必要で
あり得る。例えば、トロポニンは、３種のトロポニンポリペプチド（Ｔ、ＩおよびＣ）を
含む「三成分複合体」として主に筋肉中に存在する。しかし、トロポニンＩおよびトロポ
ニンＴは、血液中をＩ／Ｔ／Ｃ三成分複合体以外の型で循環する。それどころか、（ｉ）
遊離心臓特異的トロポニンＩ、（ii）二成分複合体（例えば、トロポニンＩ／Ｃ複合体）
および（iii）三成分複合体は各々すべて血液中を循環する。さらに、トロポニンＩおよ
びＴの「複合状態」は、患者において、例えば、遊離トロポニンポリペプチドのその他の
循環トロポニンポリペプチドとの結合のために経時的に変化し得る。トロポニンの「複合
状態」を考慮できないイムノアッセイは、すべての注目する心臓特異的イソ型を検出しな
い可能性がある。
【００５３】
　以下に記載する方法は、被検体に由来する1種以上のマーカーを用いることが好ましい
。本明細書において用語「被検体由来マーカー」とは、被検体の1以上の細胞によって発
現され、産生される、タンパク質、ポリペプチド、リン脂質、核酸、プリオン、糖タンパ
ク質、プロテオグリカン、糖脂質、脂質、リポタンパク質、炭水化物または小分子マーカ
ーを指す。１種以上のマーカーの存在、不在、量または量の変化は、特定の疾患が存在す
ることを示す場合もあるし、特定の疾患がないことを示す場合もある。被検体に由来しな
いが、病原体または感染性生物によって発現され、特定の疾患と相関するさらなるマーカ
ーを使用できる。このようなマーカーは、上記の感染性疾患を同定する、タンパク質、ポ
リペプチド、リン脂質、核酸、プリオンまたは小分子マーカーであることが好ましい。
【００５４】
　本明細書において、用語「試験サンプル」とは、患者などの注目する被検体の診断、予
後予測または評価の目的で得られた体液のサンプルを指す。ある実施形態では、このよう
なサンプルは、進行中の状態の転帰または状態に対する治療計画の効果を調べる目的で得
ることができる。好ましい試験サンプルとしては、血液、血清、血漿、脳脊髄液、尿、唾
液、痰および胸腔浸出液が挙げられる。さらに、当業者ならば、試験サンプルの中には、
分画または精製手順、例えば、全血の血清または血漿成分への分離後に、より容易に分析
されるものがあることは理解するであろう。
【００５５】
　本明細書において「複数」とは、少なくとも２を指す。複数とは、少なくとも３、より
好ましくは、少なくとも５、いっそうより好ましくは、少なくとも１０、いっそうより好
ましくは、少なくとも１５、最も好ましくは、少なくとも２０を指すことが好ましい。特
に好ましい実施形態では、複数とは多数、すなわち、少なくとも１００である。
【００５６】
　本明細書において用語「被検体」とは、ヒトまたは非ヒト生物を指す。したがって、本
明細書に記載される方法および組成物は、ヒト疾患および獣医学的疾患の双方に適用可能
である。さらに、被検体は生体であることが好ましいが、本明細書に記載される発明は、
死後分析において同様に使用できる。好ましい被検体は「患者」、すなわち、疾患または
状態に対する医療を受けている生存しているヒトである。これには、病理学の徴候につい
て調べられている明確な病気のない人が含まれる。
【００５７】
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　本明細書において用語「診断」とは、当業者が、患者が所与の疾患または状態を患って
いるかどうかを推定および／または決定できる方法を指す。当業者は、状態の存在、重篤
度または不在を示す1以上の診断上の指標、すなわち、マーカー、存在、不在、量または
量の変化に基づいて診断を下すことが多い。
【００５８】
　同様に、予後予測は、１以上の「予後指標」を調べることによって決定されることが多
い。これらは所与の経過または転帰が起こる可能性を示唆する、患者（または患者から得
たサンプル）におけるマーカー、存在または量である。例えば、このような患者から得た
サンプルにおいて１以上の予後指標が相当な高レベルに達する場合には、そのレベルは、
その患者が、より低いマーカーレベルを示す同様の患者と比較して、将来卒中を起こす高
い可能性にあることを示唆する可能性がある。予後指標のレベルまたはレベルの変化は、
順に、罹患または死亡の可能性の増大と関連し、患者における「有害転帰の素因の増大と
関連」していると呼ばれる。好ましい予後予測マーカーは、卒中後の患者における遅発性
神経障害の発症または将来の卒中の機会を予測できる。
【００５９】
　本明細書において、マーカーの使用に関連して、用語「相関している」とは、患者にお
けるマーカーの存在または量を、所与の状態を患っているとわかっているか、所与の状態
の危険にあるとわかっている人における、または所与の状態がないとわかっている人にお
ける存在または量と比較することを指す。上記で論じたように、患者サンプルにおけるマ
ーカーレベルは、具体的な診断と関連していることがわかっているレベルと比較できる。
サンプルのマーカーレベルは、診断と相関しているといわれている。すなわち、当業者は
マーカーレベルを用いて患者が具体的な種類の診断を患っているかどうか決定し、それに
応じて対応することができる。あるいは、サンプルのマーカーレベルを、良好な転帰（例
えば、疾患がないことなど）と関連しているとわかっているマーカーレベルと比較するこ
とができる。好ましい実施形態では、マーカーレベルのプロファイルは、ＲＯＣ曲線を用
いる、全体的な可能性または特定の転帰と相関している。
【００６０】
　本明細書において、用語「別個の」とは、連続していない表面の領域を指す。すなわち
、いずれかの領域の一部ではない境界が２つの領域の各々を取り囲んでいる場合に２つの
領域は互いに別個である。
【００６１】
　本明細書において用語「独立にアドレス可能な」とは、特異的なシグナルが得られる表
面の別個の領域を指す。
【００６２】
　本明細書において用語「抗体」とは、抗原またはエピトープと特異的に結合できる、免
疫グロブリン遺伝子または免疫グロブリン遺伝子類、またはその断片に由来する、それら
をモデルとする、それらによって実質的にコードされるペプチドまたはポリペプチドを指
す。例えば、ファンダメンタル・イムノロジー、第３版(Fundamental Immunology，3rd E
dition)、Ｗ．Ｅ．ポール(Paul)編、ラーベン・プレス(Raven Press)、Ｎ．Ｙ．　（１９
９３）；ウィルソン(Wilson)（１９９４）ジャーナル・オブ・イムノロジカル・メソッヅ
(Journal of Immunological Methods)１７５、２６７～２７３頁；ヤームッシュ(Yarmush
)（１９９２）ジャーナル・オブ・バイオケミカル・アンド・バイオフィジカル・メソッ
ヅ(Journal of Biochemical and Biophysical Methods)２５、８５～９７頁参照のこと。
用語抗体は、抗原結合部分、すなわち、「抗原結合部位」（例えば、抗原と結合する能力
を保持する、断片、部分配列、相補性決定領域（ＣＤＲ）、例えば、（ｉ）Ｆａｂ断片、
ＶＬ、ＶＨ、ＣＬおよびＣＨ１ドメインからなる一価断片、（ii）Ｆ（ａｂ’）２断片、
ヒンジ領域でジスルフィド架橋によって連結している２つのＦａｂ断片を含む二価断片、
（iii）ＶＨおよびＣＨ１ドメインからなるＦｄ断片、（iv）抗体の単一のアームのＶＬ
およびＶＨドメインからなるＦｖ断片、（ｖ）ＶＨドメインからなるｄＡｂ断片（ワード
(Ward)ら、（１９８９）ネイチャー(Nature)３４１、５４４～５４６頁）、（vi）単離相
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補性決定領域（ＣＤＲ）を含む。一本鎖抗体も用語「抗体」により表されるものに含まれ
る。
【００６３】
　用語「特異的に結合する」とは、抗体が全くその意図される標的とだけ結合することを
示すよう意図されるものではない。むしろ、抗体は、その意図される標的に対するその親
和性が、非標的分子に対するその親和性と比較した場合に約５倍大きい場合に「特異的に
結合する」。標的分子に対する抗体の親和性は、非標的分子に対するその親和性より、少
なくとも約５倍、好ましくは１０倍、より好ましくは２５倍、いっそうより好ましくは５
０倍、最も好ましくは１００倍以上大きいことが好ましい。好ましい実施形態では、抗体
またはその他の結合剤と抗原間の特異的結合とは、少なくとも１０６Ｍ－１という結合親
和性を意味する。好ましい抗体は、少なくとも約１０７Ｍ－１、好ましくは、約１０８Ｍ
－１～約１０９Ｍ－１、約１０９Ｍ－１～約１０１０Ｍ－１または約１０１０Ｍ－１～約
１０１１Ｍ－１の間の親和性で結合する。
【００６４】
　親和性は、Ｋｄ＝ｋＯｆｆ／ｋｏｎ（ｋＯｆｆは解離速度定数であり、ｋｏｎは結合速
度定数であり、Ｋｄは平衡定数である）として算出する。親和性は、平衡で、種々の濃度
（ｃ）で標識されたリガンドの結合している画分（ｒ）を測定することによって求めるこ
とができる。データを、スキャッチャード方程式：ｒ／ｃ＝Ｋ（ｎ－ｒ）を用いてグラフ
にする：
［式中、
　ｒ＝平衡での結合しているリガンドのモル／受容体のモル、
　ｃ＝平衡での遊離リガンド濃度、
　Ｋ＝平衡結合定数、
　ｎ＝受容体分子あたりのリガンド結合部位の数］。
【００６５】
　図解法によって、Ｘ軸のｒに対して、ｒ／ｃをＹ軸にプロットし、そのようにしてスキ
ャッチャードプロットが得られる。親和性は直線の負の傾きである。ｋｏｆｆは、結合し
ている標識されたリガンドが標識されていない過剰のリガンドと競合することによって決
定できる（例えば、米国特許第６，３１６，４０９号参照のこと）。標的化剤の、その標
的分子に対する親和性は、少なくとも約１×１０－６モル／リットルであることが好まし
く、少なくとも約１×１０－７モル／リットルであることがより好まししく、少なくとも
約１×１０－８モル／リットルであることがいっそうより好ましく、少なくとも約１×１
０－９モル／リットルであることがなおいっそうより好ましく、少なくとも約１×１０－

１０モル／リットルであることが最も好ましい。スキャッチャード解析法によって測定さ
れる抗体親和性は、当技術分野では周知である。例えば、ファン・エルプ(van Erp)ら、
ジャーナル・オブ・イムノアッセイ(Journal of Immunoassay)１２、４２５～４３頁、１
９９１；ネルソン(Nelson)およびグリズウォルド(Griswold)、コンピューター・メソッヅ
・アンド・プログラム・イン・バイオメディシン(Computer Methods and Programs in Bi
omedicine)２７、６５～８頁、１９８８参照のこと。
【００６６】
マーカーパネルの同定
　本発明に従って、診断、予後予測および／または適当な治療単位の決定において有用な
１種以上のマーカーを同定するための方法およびシステムが提供される。このような目的
に有用なマーカーを同定するのに適した方法は、２００２年１２月２４日に出願された米
国仮特許出願第６０／４３６，３９２号、２００３年１２月２３日に出願されたＰＣＴ出
願番号ＵＳ０３／４１４２６、２００２年１２月２７日に出願された米国特許出願第１０
／３３１，１２７号およびＰＣＴ出願番号ＵＳ０３／４１４５３に詳細に記載されており
、その各々は参照により、すべての表、図および特許請求の範囲を含むその全文が本明細
書に組み込まれる。
【００６７】



(18) JP 2008-525110 A 2008.7.17

10

20

30

40

50

　当業者ならば、マーカーの単変量解析を実施でき、マルチプルマーカーの単変量解析か
ら得られたデータを組み合わせて、種々の病状を鑑別するマーカーのパネルを形成するこ
とができることを認識するであろう。このような方法は、多重線形回帰、相互作用項の決
定、段階的回帰などを含む。
【００６８】
　マーカーのパネルの開発では、ある種のマーカーの存在またはレベルについて試験する
ことによって、いくつかの可能性あるマーカーのデータを被検体の群から得ることができ
る。被検体の群を２セットに分ける。第１のセットは、疾患、転帰またはより通常は、第
１の状況状態にあると確認されている被検体を含む。例えば、第１のセットの患者は、Ｓ
ＩＲＳ、敗血症、重篤な敗血症、敗血性ショックおよび／またはＭＯＤＳと診断され、そ
の疾患の結果として死亡したものであり得る。以下、この第１のセット中の被検体は「罹
患」と呼ぶ。
【００６９】
　第２のセットの被検体は単に第１のセットに入らないものである。この第２のセット中
の被検体は、以下、「非罹患」と呼ぶ。第１のセットおよび第２のセットは各々ほぼ同数
の被検体を有することが好ましい。このセットは正常な患者でもよく、および／または、
ＳＩＲＳの別の原因を患っている患者であってもよく、および／または、注目する特定の
エンドポイントまで生存した患者であってもよい。
【００７０】
　これらのセット中の被検体から得られたデータは、複数のマーカーのレベルを含むこと
が好ましい。各患者について同一セットのマーカーのデータが利用可能であることが好ま
しい。このセットのマーカーは、特定の疾患または状態の検出と関連性があると疑われ得
るすべての候補マーカーを含み得る。実際に既知の関連性は必要ではない。本明細書に記
載される方法およびシステムの実施形態を用いて、どの候補マーカーが、疾患もしくは状
態の診断と最も関連性があるかを調べることができる。２セットの被検体における各マー
カーのレベルは、例えば、ガウス分布として広い範囲にわたって分布し得る。しかし、分
布の適合は必要ではない。
【００７１】
　上記に記載したように、単一マーカーは、前向き様式では、被検体を第１または第２の
群に入ると決定的に同定できないことが多い。例えば、患者が、罹患および非罹患被検体
の分布において重複領域に入るマーカーレベルを有すると測定される場合は、患者の診断
において試験の結果が役に立たないかもしれない。理論上存在するカットオフを用いて、
疾患または状態の検出の陽性試験結果と陰性試験結果の間を区別することができる。カッ
トオフをどこで選択するかにかかわらず、診断ツールとしての単一マーカーの有効性は影
響を受けない。カットオフを変更することは、単に、単一マーカーの使用に起因する偽陽
性の数と偽陰性の数の間で交換するに過ぎない。このような重複を有する試験の有効性は
、ＲＯＣ（受信者動作特性）曲線を用いて表されることが多い。ＲＯＣ曲線は当業者には
周知である。
【００７２】
　ＲＯＣ曲線の水平軸は、（１－特異度）を表し、偽陽性の率とともに増大する。曲線の
垂直軸は、感度を表し、これは真の陽性の率とともに増大する。したがって、選択された
特定のカットオフについて、（１－特異度）の値を求めることができ、対応する感度を求
めることができる。ＲＯＣ曲線下面積は、測定されたマーカーレベルが疾患または状態の
正しい同定を可能にする可能性の尺度である。したがって、ＲＯＣ曲線下面積を用いて試
験の有効性を調べることができる。
【００７３】
　上記で論じたように、単一マーカーのレベルの測定は限定された実用性しかない場合が
あり、例えば、炎症によって非特異的に増大し得る。さらなるマーカーの測定はさらなる
情報を提供するが、２種の、関係がない可能性がある測定値のレベルを適切に組み合わせ
ることには困難がある。本発明の実施形態による方法およびシステムでは、罹患および非
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罹患患者のセットの、種々のマーカーのレベルと関連しているデータを用いて、有用なパ
ネル応答を提供するマーカーのパネルを開発することができる。データは、マイクロソフ
トアクセス、オラクル、その他のＳＱＬデータベースなどのデータベースで、または簡単
にデータファイルで提供できる。データベースまたはデータファイルは、例えば、患者識
別子、例えば、名前または番号、存在する種々のマーカーのレベルおよび患者が罹患であ
るか非罹患であるか否かを含み得る。
【００７４】
　次いで、まず、各マーカーの理論上存在するカットオフ領域を選択することができる。
まず、カットオフ領域の位置はどの点にも選択できるが、選択は以下に記載する最適化プ
ロセスに影響を及ぼし得る。この関連では、最適位置の候補近くの選択は、オプティマイ
ザの高速収束を促進し得る。好ましい方法では、カットオフ領域を、２セットの患者の重
複領域のほぼ中心を最初に中心とする。一実施形態では、カットオフ領域は単にカットオ
フ点であり得る。別の実施形態では、カットオフ領域はゼロより大きい長さを有し得る。
これに関しては、カットオフ領域を、中心値と長さの大きさによって定義することができ
る。実際、カットオフ領域の限界の初期選択は、被検体の各セットの予め選択したパーセ
ンタイルにしたがって決定することができる。例えば、それより上で罹患患者の予め選択
したパーセンタイルが測定される点を、カットオフ範囲の右（上）端として用いることが
できる。
【００７５】
　次いで、各患者の各マーカー値を、指標に対してマッピングすることができる。指標に
は、カットオフ領域より下の１つの値と、カットオフ領域より上の別の値を割り当てる。
例えば、マーカーが通常、非罹患患者に対してより低い値を、罹患患者に対してより高い
値を有する場合には、ゼロ指標を特定のマーカーに対して低い値に割り当てるが、このこ
とは陽性診断の可能性が低くなる可能性を示す。別の実施形態では、指標は多項式に基づ
いて算出することができる。多項式の係数は、罹患と非罹患被検体間のマーカー値の分布
に基づいて決定することができる。
【００７６】
　種々のマーカーの相対的な重要性は重み係数によって示され得る。重み係数は、まず、
各マーカーの係数として割り当てることができる。カットオフ領域と同様、重み係数の初
期選択は、許容範囲にあるどんな値にでも選択することができるが、この選択は最適化プ
ロセスに影響を及ぼす可能性がある。この点に関しては、最適位置の候補近くの選択は、
オプティマイザの高速収束を促進し得る。好ましい方法では、許容範囲の重み係数はゼロ
と１の間に及び、各マーカーの初期重み係数は０．５として割り当てることができる。好
ましい実施形態では、各マーカーの初期重み係数はそのマーカー自身の有効性と関連があ
り得る。例えば、ＲＯＣ曲線は単一マーカーについて作製することができ、ＲＯＣ曲線下
面積をそのマーカーの初期重み係数として用いることができる。
【００７７】
　次いで、２セットの各々において各被検体のパネル応答を算出することができる。パネ
ル応答は、それに対して各マーカーレベルがマッピングされる指標と各マーカーの重み係
数の関数である。好ましい実施形態では、各被検体（ｊ）のパネル応答（Ｒ）は以下のよ
うに表される：
　Ｒｊ＝ΣｗｉＩｉ，ｊ，

　式中、ｉはマーカー指数であり、ｊは被検体指数であり、ｗｉはマーカーｉの重み係数
であり、Ｉは被検体ｊの、それに対してマーカーｉのマーカーレベルがマッピングされる
指標値であり、Σはすべての候補マーカーｉにわたる合計である。このパネル応答値は「
パネル指標」と呼ばれることもある。
【００７８】
　マーカー値ではなく指標値を用いることの利点の１つは、特別に高いまたは低いマーカ
ーレベルが、その特定のマーカーについて罹患または非罹患の診断の可能性を変更しない
ということである。通常、あるレベルを上回るマーカー値は、概ねある特定の状況状態を
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示す。そのレベルを上回るマーカー値は、同じ確かさで状況状態を示す。したがって、特
別に高いマーカー値がその状況状態の特別に高い可能性を示さないかもしれない。カット
オフ領域の片側で一定である指標の使用により、この懸念が排除される。
【００７９】
　パネル応答はまた、マーカーレベルおよびその他の因子、例えば、患者の家系および性
別をはじめとするいくつかのパラメータの全般的な関数であり得る。パネル応答に寄与す
るその他の因子としては、特定のマーカーの値の経時的な傾斜が挙げられる。例えば、ま
ず病院に到着した時点で、特定のマーカーについて患者を測定することができる。同じマ
ーカーを、１時間後再度測定することができ、変化レベルをパネル応答に反映させること
ができる。さらに、さらなるマーカーをその他のマーカーから導くことができ、これはパ
ネル応答の値に寄与し得る。例えば、２種のマーカーの値の比率がパネル応答を算出する
際の因子となり得る。
【００８０】
　被検体の各セット中の各被検体についてパネル応答を得、そこで各セットのパネル応答
の分布を解析することができる。目的関数は有効なパネルの選択を容易にするよう定義で
きる。通常、目的関数は、例えば、被検体の罹患セットのパネル応答と被検体の非罹患セ
ットのパネル応答の重複によって表され得るような、パネルの有効性の指標となるもので
なければならない。このように、例えば、重複を最小化することによって、目的関数を最
適化してパネルの有効性を最大化することができる。
【００８１】
　好ましい実施形態では、２セットの被検体のパネル応答を表すＲＯＣ曲線を用いて目的
関数を定義することができる。例えば、目的関数はＲＯＣ曲線下面積を反映し得る。曲線
下面積を最大にすることによって、マーカーのパネルの有効性を最大にすることができる
。別の実施形態では、ＲＯＣ曲線のその他の特徴を用いて目的関数を定義できる。例えば
、ＲＯＣ曲線の傾斜が１に等しい点は有用な特徴であり得る。別の実施形態では、「ひざ
」と呼ばれることもある、感度と特異度の産物が最大である点を使用してもよい。一実施
形態では、ひざでの感度を最大にすることができる。さらなる実施形態では、所定の特異
度レベルの感度を用いて目的関数を定義することができる。別の実施形態では、使用でき
る所定の感度レベルの特異度を用いることができる。さらに別の実施形態では、これらＲ
ＯＣ曲線の特徴の２以上の組合せを用いることができる。
【００８２】
　パネルのマーカーの１つが、診断されている疾患または状態に特異的であることがあり
得る。このようなマーカーがある閾値より上または下に存在する場合には、パネル応答を
「陽性」試験結果に戻すよう設定することができる。しかし、閾値を満たさない場合であ
っても、マーカーのレベルを目的関数に寄与する可能性のあるものとして用いることがで
きる。
【００８３】
　最適化アルゴリズムを用いて目的関数を最大または最小にすることができる。最適化ア
ルゴリズムは当業者に周知であり、これとしてはシンプレックス法およびその他の条件付
き最適化技術をはじめ、いくつかの一般に入手可能な最小化または最大化関数が挙げられ
る。当業者ならば、最小化関数の中には、局所的極小ではなく大域的極小の検索において
、その他のものより良好であるものがあることは理解されよう。最適化プロセスでは、各
マーカーのカットオフ領域の位置および大きさを、マーカーあたり少なくとも２の自由度
を提供するよう変更することが可能である。このような可変パラメータは本明細書では独
立変数と呼ぶ。好ましい実施形態では、各マーカーの重み係数も、最適化アルゴリズムの
反復にわたって変更することができる。種々の実施形態では、これらのパラメータの順列
はいずれも、独立変数として使用することができる。
【００８４】
　前記のパラメータに加えて、各マーカーの意味も独立変数として用いることができる。
例えば、多くの場合、あるマーカーの高レベルが一般的に罹患状態を示すものであるのか
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非罹患状態を示すものであるのかどうかが不明であるかもしれない。このような場合には
、最適化プロセスを両側で検索できることが有用であり得る。実際、これはいくつかの方
法で実施できる。例えば、一実施形態では、意味が、最適化プロセスによって陽性と陰性
の間で反転され得る、真に分離した独立変数であり得る。あるいは、重み係数が負である
ことを可能にすることによって意味が提供され得る。
【００８５】
　同様に、最適化アルゴリズムはある種の制限付で提供され得る。例えば、得られたＲＯ
Ｃ曲線は、特定の値より大きい曲線下面積を提供するよう制限できる。曲線下面積が０．
５であるＲＯＣ曲線が完全な乱数度を示すのに対し、１．０という曲線下面積は２セット
の完全分離を反映する。したがって、特に目的関数が曲線下面積を組み込んでいない場合
には、最小許容範囲値、例えば、０．７５を制限として用いることができる。その他の制
限としては、特定のマーカーの重み係数に対する制限が挙げられる。さらなる制限によっ
て、すべての重み係数の合計を、特定の値、例えば１．０に制限することができる。
【００８６】
　最適化アルゴリズムの反復は、通常、目的関数を最小化または最大化しながら、独立パ
ラメータを制限を満たすよう変更する。最適化プロセスにおける反復数は制限することが
できる。さらに、２つの連続反復間の目的関数の相違が所定の閾値より小さい場合には最
適化プロセスを終了することができ、それによって、最適化アルゴリズムが局所性最小ま
たは最大の領域に達したことが示される。
【００８７】
　したがって、最適化プロセスにより、各マーカーの重み係数およびマーカー値を指標に
対してマッピングするためのカットオフ領域を含むマーカーのパネルを提供できる。次い
で、ある種のマーカーを、パネルから変更またはさらには排除することができ、プロセス
は満足できる結果が得られるまで反復する。パネルにおける各マーカーの有効な寄与を求
めて、マーカーの相対的重要度を同定することができる。一実施形態では、最適化プロセ
スから得られた重み係数を用いて、各マーカーの相対的重要度を決定することができる。
最も低い係数のマーカーを排除または置換できる。
【００８８】
　ある場合には、より小さい重み係数が低い重要度を示すものではないかもしれない。同
様に、より大きい重み係数が高い重要度を示すものではないかもしれない。例えば、最適
化プロセスは、関連マーカーが診断と無関係である場合に高い係数をもたらし得る。この
場合には、係数を低下させる利点は全くない。この係数を変更することでは、目的関数の
値に影響を及ぼすことはできない。
【００８９】
　試験精度を求めることができるように、前述の方法による比較のための２以上の群中の
被検体の選択を可能にする「ゴールドスタンダード」試験基準を選択することができる。
敗血症の場合には、このゴールドスタンダードは、血液、尿、胸腔液、脳脊髄液、腹水、
滑液、痰の培養物またはその他の組織試料の培養物からの生物の回収であり得る。これは
、ゴールドスタンダードに対するそれらの陰性が敗血症がないことを意味するが、上記で
論じたように、敗血症の強い臨床上の証拠を示す患者の５０％以上が培養物では陰性であ
る。この場合には、敗血症の臨床上の証拠を示すが、陰性ゴールドスタンダード結果の患
者は、比較群から省くことができる。あるいは、確認された敗血症被検体の初期比較を、
正常な健常対照被検体に対して比較することができる。予後予測の場合には、死亡率が一
般的な試験基準である。
【００９０】
　試験精度の尺度は、フィッシャー(Fischer)ら、インテンシブ・ケア・メディシン(Inte
nsive Care Medicine)２９、１０４３～５１頁、２００３に記載されるように得ることが
でき、これを用いて所与のマーカーまたはマーカーのパネルの有効性を求めることができ
る。これらの尺度としては、感度および特異度、予測値、尤度比、診断オッズ比およびＲ
ＯＣ曲線面積が挙げられる。上記で論じたように、適した試験は、これらの種々の尺度に
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関する以下の結果のうち１以上を示し得る：
　少なくとも７５％の特異度と組み合わせた、少なくとも７５％の感度、
　少なくとも０．６、より好ましくは０．７、いっそうより好ましくは少なくとも０．８
、いっそうより好ましくは少なくとも０．９、最も好ましくは少なくとも０．９５という
ＲＯＣ曲線面積および／または
　少なくとも５、より好ましくは少なくとも１０、最も好ましくは少なくとも２０という
正の尤度比（感度／（１－特異度）として算出される）および０．３以下、より好ましく
は０．２以下、最も好ましくは、０．１以下という負の尤度比（（１－感度）／特異度と
して算出される）。
【００９１】
例示的マーカーパネル
　好ましい実施形態では、以下の考察は、本明細書に記載される方法において使用するた
めのマーカーパネルに含めるための、血圧調節と関連している1種以上のマーカーを代表
するＢＮＰ、炎症と関連している1種以上のマーカーを代表するＣ反応性タンパク質を考
慮する。含めることができるさらなるマーカーとしては、血液凝固および止血と関連して
いる１種以上のマーカーならびに／またはアポトーシスと関連している１種以上のマーカ
ーならびに／または血管組織と関連している１種以上のマーカーならびに／または１種以
上の急性期反応物質がある。さらなる適したマーカーの種類は以下に記載する。
【００９２】
ＢＮＰ
　Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）は、脳型ナトリウム利尿ペプチドとも呼ばれ、
ナトリウム利尿系に関与して血圧および体液バランスを調節する、３２アミノ酸の、４ｋ
Ｄａのペプチドである。ボノウ(Bonow)，Ｒ．Ｏ．、サーキュレーション(Circulation)９
３、１９４６～１９５０頁（１９９６）。ＢＮＰの前駆体は、「プロＢＮＰ」と呼ばれる
１０８アミノ酸分子として合成され、これがタンパク質分解的にプロセシングされて、「
ＮＴ－プロＢＮＰ」と呼ばれる７６アミノ酸のＮ末端ペプチド（アミノ酸１～７６）と、
ＢＮＰまたはＢＮＰ３２と呼ばれる３２アミノ酸の成熟ホルモン（アミノ酸７７～１０８
）となる。プロＢＮＰ自体は、より大きな前駆体として合成される。これらの種の各々－
ＮＴ－プロＢＮＰ、ＢＮＰ－３２およびプロＢＮＰ－はヒト血漿中を循環できるというこ
とが示唆されている。タテヤマ(Tateyama)ら、バイオケミカル・アンド・バイオフィジカ
ル・リサーチ・コニュニケーションズ(Biochemical Biophysical Research Communicatio
ns)１８５、７６０～７頁（１９９２）、ハント(Hunt)ら、バイオケミカル・バイオフィ
ジオロジー・リサーチ・コミュニケーションズ(Biochemical Biophysical Research Comm
unications)２１４、１１７５～８３頁、（１９９５）。２つの型、プロＢＮＰおよびＮ
Ｔ－プロＢＮＰならびにＢＮＰおよび／またはその生合成前駆体に由来するペプチドは、
まとめてＢＮＰと関連しているマーカーまたはＢＮＰ連携マーカーと記載される。ＢＮＰ
と関連している好ましいマーカーとしては、プロＢＮＰ、ＮＴ－プロＢＮＰおよびＢＮＰ

３～１０８、ＢＮＰ３～１０６、ＢＮＰ７９～１０８およびＢＮＰ７９～１０６などの断
片が挙げられる。
【００９３】
　ＢＮＰの上昇は、心房圧および肺動脈楔入圧の上昇、心室収縮および拡張機能の低下、
左心室肥大および心筋梗塞と関連している。サグネラ(Sagnella)，Ｇ．　Ａ．、クリニカ
ル・サイエンス(Clinical Science)９５、５１９～２９頁（１９９８）。さらに、鬱血性
心不全および腎不全と関連するＢＮＰ濃度の上昇の多数の報告がある。したがって、患者
のＢＮＰレベルは、呼吸困難のいくつかの可能性ある根本的原因を示し得る。
【００９４】
Ｃ反応性タンパク質
　Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）はホモ五量体のＣａ２＋結合性急性期タンパク質であり
、宿主防御に関与する２１ｋＤａのサブユニットを含む。ＣＲＰは、ホスホリルコリン、
微生物の膜の共通成分と優先的に結合する。ホスホリルコリンはまた、哺乳類細胞膜にお
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いても見出されるが、ＣＲＰと反応性である形では存在しない。ＣＲＰとホスホリルコリ
ンの相互作用は、細菌の凝集およびオプソニン化ならびに補体カスケードの活性化を促進
し、そのすべてが細菌クリアランスに関与している。さらに、ＣＲＰはＤＮＡおよびヒス
トンと相互作用でき、ＣＲＰは損傷を受けた細胞から循環へ放出される核物質のスカベン
ジャーであると示唆されている(ロベイ(Robey)，Ｆ．Ａ．ら、ジャーナル・オブ・バイオ
ロジカル・ケミストリー(Journal of Biological Chemistry)２５９、７３１１～７３１
６頁、１９８４）。ＩＬ－１が肝類洞におけるクップファー細胞によるＩＬ－６の合成の
引き金となり得るので、ＣＲＰ合成はＩｌ－６によって、ＩＬ－１によって間接的に誘導
される。ＣＲＰの正常な血漿濃度は、健常な集団の９０％で＜３μｇ／ｍｌ（３０ｎＭ）
であり、健常な個体の９９％で＜１０μｇ／ｍｌ（１００ｎＭ）である。血漿ＣＲＰ濃度
は、レートネフェロメトリーまたはＥＬＩＳＡによって測定できる。急性期反応、例えば
、感染、手術、外傷、心筋梗塞および卒中を誘発し得るいずれかの状態を有する個体から
得た血漿では、ＣＲＰの濃度は上昇する。ＣＲＰは、合成後すぐに血流中に放出される分
泌タンパク質である。ＣＲＰ合成は、ＩＬ－６によってアップレギュレートされ、血漿Ｃ
ＲＰ濃度は刺激の６時間以内に大幅に上昇する(ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、ア
メリカン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American Journal of Cardiology)７７
、８５～８７頁、１９９６）。血漿ＣＲＰ濃度は刺激の約５０時間後にピークに達し、血
流では約１９時間の半減期で低下し始める(ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、アメリ
カン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American Journal of Cardiology)７７、８
５～８７頁、１９９６）。
【００９５】
　この例示的マーカーパネルの詳細な分析は以下の実施例において提供する。当業者なら
ば、このマーカーパネルに、その他のマーカーを置換または付加し、本明細書に記載され
る同定方法および診断マーカーの使用に従って、ＳＩＲＳの原因をさらに識別できること
を容易に認識するであろう。さらなる適したマーカーは以下の節に記載する。
【００９６】
　本明細書において言及されるマーカーからなるパネルは、注目する診断に関連する関連
情報を提供するよう構築することができる。このようなパネルは、１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０
種以上の個々のマーカーを用いて構築することができる。当業者ならば、単一マーカーま
たはマーカーのより大きなパネルを含むマーカーのサブセットの分析を実施し、種々の臨
床設定における臨床感度または特異度を最適化することができる。これらとしては、それ
だけには限らないが、外来、応急手当、救命医療、集中治療、モニタリングユニット、入
院患者、外来患者、医師の診療室、診療所および集団検診設定が挙げられる。さらに、当
業者ならば単一マーカーまたはマーカーのより大きなパネルを含むマーカーのサブセット
を、前記の設定の各々における診断閾値の調整と組み合わせて使用し、臨床感度および特
異度を最適化することができる。以下は、本明細書に記載される方法による、適したマー
カーパネルの同定において用いるためのさらなる例示的マーカーについての簡単な考察を
提供する。
【００９７】
（ｉ）血圧調節と関連している例示的マーカー
　Ａ型ナトリウム利尿ペプチド（ＡＮＰ）は、心房性ナトリウム利尿ペプチドまたはカル
ジオジラチンとも呼ばれ(フォルスマン(Forssmann)らヒストケミストリー・アンド・セル
・バイオロジー(Histochemistry and Cell Biology)１１０、３３５～３５７頁、１９９
８、２８アミノ酸のペプチドであり、心房膨満、アンジオテンシンII刺激、エンドセリン
および交感神経刺激(βアドレナリン受容体媒介性）に応じて、心房筋細胞において合成
され、保存され、放出される。ＡＮＰは、前駆体分子（プロ－ＡＮＰ）として合成され、
これがタンパク質分解切断によって活性型ＡＮＰに変換され、またＮ末端ＡＮＰ（１～９
８）が形成される。Ｎ末端ＡＮＰおよびＡＮＰは、心房細動および心不全を示す患者にお
いて増加することが報告されている（ロッシ(Rossi)ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリ
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カン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American College of Cardio
logy)３５、１２５６～６２頁、２０００）。心房性ナトリウム利尿ペプチド（ＡＮＰ９
９－１２６）自体の他、そのＮ末端プロホルモンセグメントに由来する直鎖ペプチド断片
も、生物活性を有すると報告されている。しかし、当業者ならば認識するであろうが、Ａ
ＮＰとの関連のために、Ｎ末端ＡＮＰ分子の濃度もまた、患者における診断または予後予
測情報を提供し得る。語句「ＡＮＰと関連しているマーカーまたはＡＮＰ関連ペプチド」
とは、２８アミノ酸のＡＮＰ分子自体以外の、プロ－ＡＮＰ分子（１～１２６）を起源と
するいずれかのポリペプチドを指す。ＡＮＰおよびＡＮＰに関連しているペプチドのタン
パク質分解による分解も文献に記載されており、これらのタンパク質分解断片も、用語「
ＡＮＰ関連ペプチド」に包含される。
【００９８】
　血液量増加症、心房細動および鬱血性心不全の際には、高レベルのＡＮＰが見出される
。ＡＮＰはナトリウムと水のバランス、血液量および動脈圧の長期調節に関与している。
このホルモンは副腎皮質によるアルドステロン放出を減少させ、糸球体濾過速度（ＧＦＲ
）を高め、ナトリウム利尿および利尿（カリウム保持性）を実現させ、レニン放出を減少
させ、それによってアンジオテンシンＩＩを減少させる。これらの作用は、血液量、ひい
ては、中心静脈圧（ＣＶＰ）、心拍出量および動脈圧の減少に寄与する。ＡＮＰのいくつ
かのイソ型が同定されており、卒中罹患率とのそれらの関係が研究された。例えば、ルバ
ツ(Rubatu)ら、サーキュレーション(Circulation)１００、１７２２～６頁、１９９９；
エストラダ(Estrada)ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・ハイパーテンション(American
 Journal of Hypertension)７、１０８５～９頁、１９９４参照のこと。
【００９９】
　ＡＮＰの慢性上昇は、主として、全身の血管抵抗の低下によって動脈圧を減少させるよ
うである。全身の血管拡張の機構は、血管平滑筋ｃＧＭＰのＡＮＰ受容体媒介性の上昇と
関連している場合があり、ならびに交感神経性血管緊張の減弱によるものである場合もあ
る。この後者の機構は、中枢神経系内の部位でのＡＮＰ作用と関連している場合があり、
ならびに交感神経末端によるノルエピネフリン放出の阻害によるものであり得る。ＡＮＰ
は、レニン－アンジオテンシン系の逆調節系と考えることができる。
【０１００】
　Ｃ型ナトリウム利尿ペプチド（ＣＮＰ）は２２アミノ酸のペプチドであり、ヒト脳にお
ける主要な活性ナトリウム利尿ペプチドである。ＣＮＰはまた、一酸化窒素（ＮＯ）と同
じ方法で作用する内皮由来弛緩因子であると考えられている(デイビッドソン(Davidson)
ら、サーキュレーション(Circulation)９３、１１５５～９頁、１９９６）。ＣＮＰは心
房性ナトリウム利尿ペプチド（ＡＮＰ）およびＢ型ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）と
構造的に関連しているが、心筋では、ＡＮＰとＢＮＰが主に合成される。ＣＮＰは血管内
皮において前駆体（プロ－ＣＮＰ）として合成される(プリケット(Prickett)ら、バイオ
ケミカル・アンド・バイオフィジオロジー・リサーチ・コミュニケーションズ(Biochemic
al and Biophysiology Research Communications)２８６、５１３～７頁、２００１）。
ＣＮＰは、動脈および静脈の双方に対して血管拡張作用を有すると考えられており、血管
平滑筋細胞において細胞内ｃＧＭＰ濃度を高めることによって主に静脈に作用すると報告
されている。
【０１０１】
　ウロテンシンＩＩは、配列Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ａｌａ－Ａｓｐ－Ｃｙｓ－Ｐｈｅ
－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ－Ｔｙｒ－Ｃｙｓ－Ｖａｌを有し、Ｃｙｓ６とＣｙｓ１１の間にジスル
フィド架橋を有するペプチドである。ヒトウロテンシン２（ＵＴＮ）は、プレプロ型で合
成される。プロセシングされたウロテンシン２は、Ｇタンパク質共役受容体ＧＰＲ１４に
対して強力な血管作動性作用および心臓刺激性作用を有する。
【０１０２】
　バソプレシン（アルギニンバソプレシン、ＡＶＰ、抗利尿ホルモン、ＡＤＨ）は、下垂
体後葉から放出されるペプチドホルモンである。身体におけるその第１の機能は、水の腎
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排泄挙動に影響を及ぼすことによって細胞外液量を調節することである。ＡＶＰの放出を
調節するいくつかの機構がある。出血の際に起こるように、血液量減少は、心房圧の低下
をもたらす。心房壁内の固有伸張受容器および心房に入る大静脈内の固有伸張受容器（心
肺圧受容器）は、心房圧の低下がある場合にその発火頻度が低下する。これらの受容体か
らの求心性神経は視床下部内でシナプス接合し、心房受容体発火は通常、下垂体後葉によ
るＡＶＰの放出を阻害する。血液量減少または中心静脈圧の低下にともなう、心房伸張受
容器の発火の減少がＡＶＰ放出の増加をもたらす。視床下部浸透圧受容器は細胞外浸透圧
を感知し、脱水症によって起こるように、重量オスモル濃度が上昇するとＡＶＰ放出を刺
激する。最後に、視床下部の領域に位置するアンジオテンシンII受容体が、ＡＶＰ放出を
調節する－アンジオテンシンIIの増大がＡＶＰ放出を刺激する。
【０１０３】
　ＡＶＰには２つの主要な作用部位がある：腎臓および血管。ＡＶＰの最も重要な生理学
的作用は、集合管における水の透過性を増大させることによって腎臓による水の再吸収を
増大させ、それによってより濃縮された尿の形成を可能にすることである。これはＡＶＰ
の抗利尿効果である。このホルモンはまた、動脈血管を収縮させるが、ＡＶＰの正常な生
理学的濃度はその血管作動性範囲よりも低い。
【０１０４】
　カルシトニン遺伝子関連ペプチド（ＣＧＲＰ）は、前駆体ｍＲＮＡの選択的スプライシ
ングによって導かれるカルシトニン遺伝子の産物である、３７アミノ酸のポリペプチドで
ある。カルシトニン遺伝子（ＣＡＬＣ－Ｉ）一次ＲＮＡ転写物は、一次転写物の一部とし
ての種々のエキソンを含むか排除することによってプロセシングされ、種々のｍＲＮＡセ
グメントとなる。カルシトニンをコードするｍＲＮＡは、甲状腺のＣ細胞におけるＣＡＬ
Ｃ－Ｉ転写の主産物であるが、ＣＧＲＰ－Ｉ　ｍＲＮＡ（ＣＧＲＰ＝カルシトニン遺伝子
関連ペプチド）は、中枢および末梢神経系の神経組織において産生される（図２．２．１
）（９）。第３のｍＲＮＡ配列では、カルシトニン配列は失われ、代わりに、ｍＲＮＡ中
にＣＧＲＰの配列がコードされる。ＣＧＲＰは、血管拡張性を有する顕著な血管作動性ペ
プチドである。ＣＧＲＰはカルシウムおよびリン酸代謝に対しては何の効果もなく、血管
の平滑筋細胞と関連している神経細胞において主に合成される（１４９）。プロＣＧＲＰ
、ＣＧＲＰの前駆体とＰＣＴは部分的に同一のＮ末端アミノ酸配列を有する。
【０１０５】
　プロカルシトニンは、染色体１１ｐ１５．４上に位置するＣａｌｃ－１遺伝子によって
コードされる１１６アミノ酸（１４．５ｋＤａ）のタンパク質である。Ｃａｌｃ－Ｉ遺伝
子からは、選択的スプライシング事象の結果である２種の転写物が生じる。プレ－プロカ
ルシトニンは、２５アミノ酸のシグナルペプチドを含み、これが甲状腺のＣ細胞によって
プロセシングされて５７アミノ酸のＮ末端断片と、３２アミノ酸のカルシトニン断片と、
２１アミノ酸のカタカルシン断片とになる。プロカルシトニンは、その他の体細胞によっ
てグリコシル化産物としてそのまま分泌される。ウィッチャー(Whicher)ら、アナルズ・
オブ・クリティカル・バイオケミストリー(Annals of Clinical Biochemistry)３８、４
８３～９３頁（２００１）。血漿プロカルシトニンは、敗血症およびその重篤度のマーカ
ーとして同定されており(ユキオカら、アナルズ・オブ・ジ・アカデミー・オブ・メディ
シン・シンガポール(Annals of the Academy of Medicine，Singapore)３０、５２８～３
１頁（２００１））、２日目のプロカルシトニンレベルが死亡の予測となる(ペティーラ(
Pettila)ら、インテンシブ・ケア・メディシン(Intensive Care medicine)２８、１２２
０～２５頁（２００２）。プロカルシトニン３～１１６、本明細書においてその用語が定
義されるようなプロカルシトニンと関連している分子もまた、循環において見出される。
例えば、米国特許第６，７５６，４８３号参照のこと。
【０１０６】
　アンジオテンシンIIは、循環基質、アンジオテンシノーゲンに対するレニン作用によっ
て形成されるオクタペプチドホルモンであり、アンジオテンシノーゲンはタンパク質分解
切断を受けてデカペプチドアンジオテンシンＩを形成する。血管内皮は、特に肺では、酵
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素、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）を有し、これが２個のアミノ酸を切断除去して
、オクタペプチド、アンジオテンシンII（ＡII）を形成する。
【０１０７】
　ＡIIはいくつかの極めて重要な機能を有する：抵抗血管を収縮させ（ＡII受容体を介し
て）、それによって全身の血管抵抗および動脈圧を上昇させ、副腎皮質に対して作用して
、アルドステロン放出させ、これが、次いで、腎臓に対して作用しナトリウムおよび体液
貯留を増加させる；下垂体後葉からのバソプレシン(抗利尿ホルモン、ＡＤＨ）の放出を
刺激し、これが腎臓に作用して体液貯留を増加させる；脳内の渇中枢を刺激する；交感神
経終末からのノルエピネフリン放出を促進し、神経終末によるノルエピネフリン再取り込
みを阻害し、それによって交感神経性アドレナリン作動性機能を増強する；心臓肥大およ
び血管肥大を刺激する。
【０１０８】
　アドレノメデュリン（ＡＭ）は、副腎髄質、肺、腎臓および心臓をはじめ多数の組織で
産生される５２アミノ酸のペプチドである(ヨシトミら、クリニカル・サイエンス(Clinic
al Science）(Colch)９４、１３５～９頁、１９９８）。実験動物では、ＡＭの静脈内投
与は、心拍出量の増加を伴う、長時間の降圧効果を引き起こす。ＡＭは、右心房からのＡ
ＮＰの伸張誘導性放出を増強するが、心室性ＢＮＰ発現には影響を及ぼさないと報告され
ている。ＡＭは前駆体分子（プロ－ＡＭ）として合成される。ＡＭ前駆体からプロセシン
グされるＮ末端ペプチドもまた、降圧性ペプチドとして作用すると報告されている（クワ
サコら、アナルズ・オブ・クリティカル・バイオケミストリー(Annals of Clinical Bioc
hemistry)３６、６２２～８頁、１９９９）。
【０１０９】
　エンドセリンは、血管内皮によって産生される別個の遺伝子によってコードされる３種
の関連ペプチド（エンドセリン－１、エンドセリン－２およびエンドセリン－３）であり
、その各々が強力な血管収縮活性を示す。エンドセリン－１（ＥＴ－１）は、２１アミノ
酸残基のペプチドであり、１７残基のシグナル配列を含む２１２残基の前駆体（プレプロ
ＥＴ－１）として合成され、シグナル配列が除去されて大きなＥＴ－１として知られるペ
プチドを提供する。この分子が、エンドセリン変換酵素によってｔｒｐ２１とｖａｌ２２
の間で加水分解によってさらにプロセシングされる。大きなＥＴ－１およびＥＴ－１の双
方とも生物活性を示すが、成熟ＥＴ－１型はより大きな血管収縮活性を示す(ブルックス(
Brooks)およびエルギュール(Ergul)、ジャーナル・オブ・エンドクリノロジー(Journal o
f Endocrinology)２１、３０７～１５頁、１９９８）。同様に、エンドセリン－２および
エンドセリン－３も２１アミノ酸残基の長さであり、それぞれ、大きなエンドセリン－２
および大きなエンドセリン-3の加水分解によって生じる （ヤップ(Yap)ら、ブリティッシ
ュ・ジャーナル・オブ・ファルマコロジー(British Journal of Pharmacology)１２９、
１７０～６頁、２０００;リー(Lee)ら、ブラッド(blood)９４、１４４０～５０頁、１９
９９）。
【０１１０】
（ｉｉ）血液凝固および止血と関連している例示的マーカー
　Ｄ－二量体は、架橋したフィブリン分解産物であり、２００ｋＤａというおよその分子
量を有する。Ｄ－二量体の正常な血漿濃度は＜１５０ｎｇ／ｍｌ（７５０ｐＭ）である。
急性心筋梗塞および不安定狭心症の患者ではＤ－二量体の血漿濃度は上昇するが、安定狭
心症では上昇しない。ホフマイスター(Hoffmeister)，Ｈ．Ｍ．ら、サーキュレーション(
Circulation)９１、２５２０～２７頁（１９９５）、ベイズ－ゲニス(Bayes-Genis)，Ａ
．ら、スロンボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis and Haemostasis)８１、８６５
～６８頁（１９９９）；ガーフィンケル(Gurfinkel)，Ｅ．ら、ブリティッシュ・ハート
・ジャーナル(British Heart Journal)７１、１５１～５５頁（１９９４）；クラスカル(
Kruskal)，Ｊ．Ｂ．ら、ニュー・イングランド・ジャーナル・オブ・メディシン(New Eng
land Journal of medicine)３１７、１３６１～６５頁（１９８７）；タナカ，Ｍ．およ
びスズキ，Ａ．、スロンボシス・リサーチ(Thrombosis Research)７６、２８９～９８頁
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（１９９４）。
【０１１１】
　Ｄ－二量体の血漿濃度は、血液凝固および繊維素溶解活性化と関連しているいずれかの
状態、例えば、敗血症、卒中、手術、アテローム性動脈硬化症、外傷および血栓性血小板
減少性紫斑病の際にも上昇する。Ｄ－二量体は、プラスミンによるタンパク質分解性血餅
溶解の直後に血流中に放出される。Ｄ－二量体の血漿濃度は、不安定狭心症の患者では２
μｇ／ｍｌを超える場合がある。ガーフィンケル(Gurfinkel)，Ｅ．ら、ブリティッシュ
・ハート・ジャーナル(British Heart Journal)７１、１５１～５５頁（１９９４）。血
漿Ｄ－二量体は、繊維素溶解の特異的マーカーであり、急性心筋梗塞および不安定狭心症
と関連しているプロトロンビン状態の存在を示す。Ｄ－二量体の血漿濃度は、急性肺塞栓
の患者でもほとんど上昇しており、したがって、正常レベルのＤ－二量体により肺塞栓を
排除することができる。エガーマイヤー(Egermayer)ら、ソラクス(Thorax)５３、８３０
～３４頁（１９９８）。
【０１１２】
　プラスミンは、架橋されたフィブリンをタンパク質分解的に消化し、その結果、血餅溶
解をもたらす、７８ｋＤａのセリンプロテアーゼである。７０ｋＤａのセリンプロテアー
ゼ阻害剤α２－抗プラスミン（α２ＡＰ）は、プラスミンと共有結合１：１化学量論複合
体を形成してプラスミン活性を調節する。α２ＡＰが、繊維素溶解の際に活性化されるプ
ラスミンと接触すると直後に、プラスミン阻害性複合体（ＰＩＣ）とも呼ばれる、結果と
して生じる約１５０ｋＤａのプラスミン－α２ＡＰ複合体（ＰＡＰ）が形成される。ＰＡ
Ｐの正常な血清濃度は＜１μｇ／ｍｌ（６．９ｎＭ）である。ＰＡＰの血清濃度の上昇は
、繊維素溶解の活性化によって起こり得る。ＰＡＰの血清濃度の上昇は血餅の存在または
繊維素溶解活性化を引き起こすか、繊維素溶解活性化の結果であるいずれかの状態と関連
している場合がある。これらの状態としては、アテローム性動脈硬化症、播種性血管内凝
固、急性心筋梗塞、手術、外傷、不安定狭心症、卒中および血栓性血小板減少性紫斑病が
挙げられる。ＰＡＰは、プラスミンのタンパク質分解性活性化の直後に形成される。ＰＡ
Ｐは、繊維素溶解活性化および最近のまたは継続的な凝固性亢進状態の存在の特異的マー
カーである。
【０１１３】
　β－トロンボグロブリン（βＴＧ）は、３６ｋＤａの血小板α顆粒成分であり、血小板
活性化の際に放出される。βＴＧの正常な血漿濃度は＜４０ｎｇ／ｍｌ（１．１ｎＭ）で
ある。β－ＴＧの血漿レベルは、不安定狭心症および急性心筋梗塞の患者では上昇するが
、安定狭心症では上昇しないようである（デ・カテリーナ(De Caterina)，Ｒ．ら、ヨー
ロピアン・ハート・ジャーナル(Europien Heart Journal)９、９１３～９２２頁、１９８
８；バッザン(Bazzan)，Ｍ．ら、カルディオロジア(Cardiologia)３４、２１７～２２０
頁、１９８９）。血漿β－ＴＧ上昇はまた、不安定狭心症の患者における虚血のエピソー
ドと相関しているようである(ソベル(Sobel)，Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulation
)６３、３００～３０６頁、１９８１）。βＴＧの血漿濃度の上昇は、血餅の存在または
血小板活性化を引き起こすいずれかの状態と関連している可能性がある。これらの状態と
しては、アテローム性動脈硬化症、播種性血管内凝固、手術、外傷および血栓性血小板減
少性紫斑病および卒中が挙げられる(ランディ(Landi)，Ｇ．ら、、ニューロロジー(Neuro
logy)３７、１６６７～１６７１頁、１９８７）。βＴＧは、血小板活性化および凝集の
直後に循環中に放出される。血漿において１０分とそれに続く長時間の１時間の半減期と
いう二相性の半減期を有する（スウィタルスカ(Switalska)，Ｈ．Ｉ．ら、ジャーナル・
オブ・ラボラトリー・アンド・クリニカル・メディシン(Journal of Laboratory and Cli
nical Medicine)１０６、６９０～７００頁、１９８５）。血漿βＴＧ濃度は、不安定狭
心症および急性心筋梗塞の際に上昇すると報告されている。血液サンプリングプロセスの
際の血小板活性化を避けるために特別な予防措置をとらなければならない。血小板活性化
は、通常の血液サンプリングの際によく見られ、血漿βＴＧ濃度の人為的な上昇をもたら
し得る。さらに、血流中に放出されるβＴＧの量は、個体の血小板含量に応じて変わり、
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個体の血小板含量はかなりばらつきがあり得る。ＡＣＳと関連しているβＴＧの血漿濃度
は、７０ｎｇ／ｍｌ（２ｎＭ）に達する場合もあるが、この値はサンプリング手順の際の
血小板活性化によって影響を受け得る。
【０１１４】
　血小板因子４（ＰＦ４）は、血小板活性化の際に放出される、４０ｋＤａの血小板α顆
粒成分である。ＰＦ４は、血小板活性化のマーカーであり、ヘパリンと結合し、中和する
能力を有する。ＰＦ４の正常な血漿濃度は、＜７ｎｇ／ｍｌ（１７５ｐＭ）である。ＰＦ
４の血漿濃度は急性心筋梗塞および不安定狭心症の患者では上昇するが、安定狭心症の患
者では上昇しないようである（ガリーノ(Gallino)，Ａ．ら、アメリカン・ハート・ジャ
ーナル(American Heart Journal)１１２、２８５～２９０頁、１９８６；サカタ，Ｋ．ら
、ジャパニーズ・サーキュレーション・ジャーナル(Japanese Circulation Journal)６０
、２７７～２８４頁、１９９６；バッザン(Bazzan)，Ｍ．ら、カルディオロジア(Cardiol
ogia)３４、２１７～２２０頁、１９８９）。血漿ＰＦ４上昇はまた、不安定狭心症の患
者における虚血のエピソードと相関しているようである(ソベル(Sobel)，Ｍ．ら、サーキ
ュレーション(Circulation)６３、３００～３０６頁、１９８１）。ＰＦ４の血漿濃度の
上昇は、血餅の存在または血小板活性化を引き起こすいずれかの状態と関連している場合
がある。これらの状態としては、アテローム性動脈硬化症、播種性血管内凝固、手術、外
傷、血栓性血小板減少性紫斑病および急性卒中が挙げられる（カーター(Carter)，Ａ．Ｍ
．ら、アーテリオスクレロシス・スロンボシス・アンド・バスキュラー・バイオロジー(A
rteriosclerosis，Thrombosis，and Vascular Biology)１８、１１２４～１１３１頁、１
９９８）。ＰＦ４は、血小板活性化および凝集の直後に循環中に放出される。血漿におい
て、１分と、それに続く長時間の２０分の半減期という二相性の半減期を有する。血漿に
おけるＰＦ４の半減期は、ヘパリンの存在によって２０～４０分に延長され得る（ルチン
スキ(Rucinski)，Ｂ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・フィジオロジー(American Jo
urnal of Physiology)２５１、Η８００～Ｈ８０７頁、１９８６）。血漿ＰＦ４濃度は、
不安定狭心症および急性心筋梗塞の際に上昇すると報告されているが、これらの研究は完
全に信頼できるものではない場合がある。血液サンプリングプロセスの際の血小板活性化
を避けるため特別な予防措置をとらなければならない。血小板活性化は、通常の血液サン
プリングの際によく見られ、血漿ＰＦ４濃度の人為的な上昇をもたらし得る。さらに、血
流中に放出されるＰＦ４の量は、個体の血小板含量に応じて変わり、個体の血小板含量は
かなりばらつきがあり得る。疾患と関連しているＰＦ４の血漿濃度は、１００ｎｇ／ｍｌ
（２．５ｎＭ）を超える場合もあるが、この値はサンプリング手順の際の血小板活性化に
よって影響を受け得る可能性が高い。
【０１１５】
　線維素ペプチドＡ（ＦＰＡ）は、トロンビンの作用によってフィブリノゲンのアミノ末
端から遊離される、１６アミノ酸の、１．５ｋＤａのペプチドである。フィブリノゲンは
、肝臓によって合成され、分泌される。ＦＰＡの正常な血漿濃度は、＜５ｎｇ／ｍｌ（３
．３ｎＭ）である。血漿ＦＰＡ濃度は、急性心筋梗塞、不安定狭心症および異型狭心症の
患者では上昇するが、安定狭心症の患者では上昇しない（ゲンシーニ(Gensini)，Ｇ．Ｆ
．ら、スロンボシス・リサーチ(Thrombosis Research)５０、５１７～５２５頁、１９８
８；ガリーノ(Gallino)，Ａ．ら、アメリカン・ハート・ジャーナル(American Heart Jou
rnal)１１２、２８５～２９０頁、１９８６；サカタ，Ｋ．ら、ジャパニーズ・サーキュ
レーション・ジャーナル(Japanese Circulation Journal)６０、２７７～２８４頁、１９
９６；セルー(Theroux)，Ｐ．ら、サーキュレーション(Circulation)７５、１５６～１６
２頁、１９８７；マーリニ(Merlini)，Ｐ．Ａ．ら、サーキュレーション(Circulation)９
０、６１～６８頁、１９９４；マンテン(Manten)，Ａ．ら、カルディオバスキュラー・リ
サーチ(Cardiovascular Research)４０、３８９～３９５頁、１９９８）。さらに、血漿
ＦＰＡは狭心症の重篤度を示し得る（ゲンシーニ(Gensini)，Ｇ．Ｆ．ら、スロンボシス
・リサーチ(Thrombosis Research)５０、５１７～５２５頁、１９８８）。ＦＰＡの血漿
濃度の上昇は、血液凝固経路の活性化を含むいずれかの状態、例えば、卒中、手術、癌、
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播種性血管内凝固、ネフローゼ、敗血症および血栓性血小板減少性紫斑病と関連している
。ＦＰＡは、トロンビン活性化およびフィブリノゲンの切断後に循環中に放出される。Ｆ
ＰＡは小さなポリペプチドであるので、迅速に血流から除去される可能性が高い。ＦＰＡ
は血餅形成後１ヶ月より長期間上昇することが実証されており、活性な狭心症では最大血
漿ＦＰＡ濃度は４０ｎｇ／ｍｌを超える場合がある（ゲンシーニ(Gensini)，Ｇ．Ｆ．ら
、スロンボシス・リサーチ(Thrombosis Research)５０、５１７～５２５頁、１９８８；
トーギ(Tohgi)，Ｈ．ら、ストローク(Stroke)２１、１６６３～１６６７頁、１９９０）
。
【０１１６】
　血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）は、２８ｋＤａの、相同サブユニットＡおよび／また
はＢからなる分泌ホモまたはヘテロ二量体タンパク質である（マハーデーヴァン(Mahadev
an)，Ｄ．ら、ジャーナル・オブ・バイオロジカル・ケミストリー(Journal of Biologica
l Chemistry)２７０、２７５９５～２７６００頁、１９９５）。ＰＤＧＦは間葉細胞の強
力な分裂促進因子であり、アテローム性動脈硬化症の病因に関与してきた。ＰＤＧＦは、
血管傷害部位付近に血小板および単球を凝集させることによって放出される。ＰＤＧＦの
正常な血漿濃度は、＜０．４ｎｇ／ｍｌ（１５ｐＭ）である。血漿ＰＤＧＦ濃度は、急性
心筋梗塞および不安定狭心症の個体では、健常な対照または安定狭心症の個体よりも高い
（オガワ(Ogawa)，Ｈ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American
 Journal of Cardiology)６９、４５３～４５６頁、１９９２；ウォリス(Wallace)，Ｊ．
Ｍ．ら、アナルズ・オブ・クリティカル・バイオケミストリー(Annals of Clinical Bioc
hemistry)３５、２３６～２４１頁、１９９８；オガワ，Ｈ．ら、コロナリー・アーテリ
ー・ディジーズ(Coronary Artery Disease)４：４３７～４４２頁、１９９３）。これら
の個体における血漿ＰＤＧＦ濃度の変化は、大概、血小板および単球活性化の増大による
ものである。血漿ＰＤＧＦは、脳腫瘍、乳癌および高血圧症の個体では上昇する（クリモ
ト(Kurimoto)，Ｍ．ら、アクタ・ニューロチルルジカ(Acta Neurochirurgica)(ウィーン)
１３７、１８２～１８７頁、１９９５；シーモア(Seymour)，L.ら、ブリースト・キャン
サー・リサーチ・アンド・トリートメント(Breast Cancer Research and Treatment)２６
、２４７～２５２頁、１９９３；ロッシ(Rossi)，Ｅ．ら、アメリカン・ジャーナル・オ
ブ・ハイパーテンション(American Journal of Hypertension)１１、１２３９～１２４３
頁、１９９８）。血漿ＰＤＧＦはまた、いずれかの炎症誘発性状態または血小板活性化を
引き起こすいずれかの状態、例えば、手術、外傷、敗血症、播種性血管内凝固および血栓
性血小板減少性紫斑病においても上昇し得る。ＰＤＧＦは、活性化の際に血小板および単
球の分泌顆粒から放出される。ＰＤＧＦは、動物では、約５分および１時間という二相性
の半減期を有する（コヘン(Cohen)，Ａ．Ｍ．ら、ジャーナル・オブ・サージカル・リサ
ーチ(Journal of Surgical Research)４９、４４７～４５２頁、１９９０；ボーウェン－
ポプ(Bowen-Pope)，Ｄ．Ｆ．ら、ブラッド(Blood)６４、４５８～４６９頁、１９８４）
。ＡＣＳにおける血漿ＰＤＧＦ濃度は、０．６ｎｇ／ｍｌ（２２ｐＭ）を超える場合もあ
る（オガワ，Ｈ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American Jour
nal of Cardiology)６９、４５３～４５６頁、１９９２）。ＰＤＧＦは血小板活性化の高
感度で特異的なマーカーであり得る。さらに、血管傷害および付随的な単球および血小板
の活性化の高感度マーカーであり得る。
【０１１７】
　プロトロンビンフラグメント１＋２は、トロンビン活性化の際にトロンビンのアミノ末
端から遊離される、３２ｋＤａのポリペプチドである。Ｆ１＋２の正常な血漿濃度は、＜
３２ｎｇ／ｍｌ（１ｎＭ）である。Ｆ１＋２の血漿濃度は、急性心筋梗塞および不安定狭
心症の患者では上昇するが、安定狭心症の患者では上昇しないと報告されているものの、
変化は確固たるものではなかった（マーリニ(Merlini)，Ｐ．Ａ．ら、サーキュレーショ
ン(Circulation)９０、６１～６８頁、１９９４）。その他の報告は、心血管疾患では血
漿Ｆｌ＋２濃度の有意な変化はないと示している(ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、
サーキュレーション(Circulation)９３、２１２１～２１２７頁、１９９６；マンテン(Ma
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nten)，Ａ．ら、カルディオバスキュラー・リサーチ(Cardiovascular Research)４０、３
８９～３９５頁、１９９８）。血漿中のＦ１＋２の濃度は、血液凝固活性化と関連してい
るいずれかの状態、例えば、卒中、手術、外傷、血栓性血小板減少性紫斑病および播種性
血管内凝固の際に上昇し得る。Ｆｌ＋２は、トロンビン活性化の際に直ちに血流中に放出
される。Ｆｌ＋２は、血漿において約９０分という半減期を有し、この長い半減期によっ
てトロンビン形成の突発をマスクできるということが示唆されている（ビアスチー(Biasu
cci)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulation)９３、２１２１～２１２７頁、１
９９６）。
【０１１８】
　Ｐ－セレクチンは、顆粒膜タンパク質－１４０、ＧＭＰ－１４０、ＰＡＤＧＥＭおよび
ＣＤ－６２Ｐとも呼ばれ、血小板および内皮細胞において発現される約１４０ｋＤａの接
着分子である。Ｐ－セレクチンは血小板のα顆粒において、および内皮細胞のバイベル・
パラーデ小体において保存される。Ｐ－セレクチンは、活性化されると、内皮細胞および
血小板の表面に迅速に移動され、好中球および単球との「ローリング」細胞表面相互作用
を促進する。膜結合型および可溶性型のＰ－セレクチンが同定されている。可溶性Ｐ－セ
レクチンは、膜結合Ｐ－セレクチンの脱落によって、細胞外Ｐ－セレクチン分子のタンパ
ク質分解によってか、表面結合型Ｐ－セレクチン分子と近接近している細胞内細胞骨格の
成分のタンパク質分解のいずれかによって生成し得る（フォックス(Fox)，Ｊ．　Ｅ．、
ブラッド・コアギュレーション・アンド・フィブリノリシス(Blood Coagulation and Fib
rinolysis)５、２９１～３０４頁、１９９４）。さらに、可溶性Ｐ－セレクチンは、Ｎ末
端膜貫通ドメインをコードしないｍＲＮＡから翻訳され得る（ダンロップ(Dunlop)，Ｌ．
Ｃ．ら、ジャーナル・オブ・エクスペリメンタル・メディシン(Journal of Experimental
 Medicine)１７５、１１４７～１１５０頁、１９９２；ジョンストン(Johnston），Ｇ．
Ｉ．ら、ジャーナル・オブ・バイオロジカル・ケミストリー(Journal of Biological Che
mistry)２６５、２１３８１～２１３８５頁、１９９０）。
【０１１９】
　活性化された血小板は、膜結合型Ｐ－セレクチンを脱落させ、循環中にとどまらせるこ
とができ、Ｐ－セレクチンの脱落は、血漿Ｐ－セレクチン濃度を約７０ｎｇ／ｍｌまで上
昇させ得る（マイケルソン(Michelson)，Ａ．Ｄ．ら、プロシーディングス・オブ・ザ・
ナショナル・アカデミー・オブ・サイエンシズ・オブ・ジ・ユナイテッド・ステイツ・オ
ブ・アメリカ(Prociidings of the National Academy of Sciences of the United State
s of America)９３、１１８７７～１１８８２頁、１９９６）。可溶性Ｐ－セレクチンは
また、膜結合型Ｐ－セレクチンとは異なるコンホメーションをとり得る。可溶性Ｐ－セレ
クチンは、一方の末端に球状ドメインを含む単量体の棒様構造を有し、膜結合型分子はロ
ゼット構造を形成し、球状ドメインが外側を向く(ウシヤマ，Ｓ．ら、ジャーナル・オブ
・バイオロジカル・ケミストリー(Journal of Biological Chemistry)２６８、１５２２
９～１５２３７頁、１９９３)。可溶性Ｐ－セレクチンは、白血球と活性化された血小板
と内皮細胞の間の相互作用を遮断することによって、炎症および血栓症の調節において重
要な役割を果たし得る（ガンブル(Gamble)，Ｊ．Ｒ．ら、サイエンス(Science)２４９、
４１４～４１７頁、１９９０）。可溶性Ｐ－セレクチンの正常な血漿濃度は＜２００ｎｇ
／ｍｌである。血液は、通常、抗凝固薬としてクエン酸塩を用いて回収されるが、いくつ
かの研究では、血小板活性化を防ぐために、プロスタグランジンＥなどの添加剤とともに
ＥＤＴＡ血漿を用いている。ＥＤＴＡは、クエン酸塩を用いて得られるものに匹敵する結
果をもたらす適した抗凝固薬であり得る。さらに、可溶性Ｐ－セレクチンの血漿濃度はサ
ンプリング手順の際の起こり得る血小板活性化によって影響を受けることはない。血漿可
溶性Ｐ－セレクチン濃度は、急性心筋梗塞および不安定狭心症の患者では大幅に上昇した
が、安定狭心症の患者では、運動負荷テスト後であっても上昇しなかった（イケダ(Ikeda
)，Ｈ．ら、サーキュレーション(Circulation)９２、１６９３～１６９６頁、１９９５；
トモダ，Ｈ．およびアオキ，Ｎ．、アンジオロジー(Angiology)４９、８０７～８１３頁
、１９９８；ホランダー(Hollander)，Ｊ．Ｅ．ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン
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・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American College Cardiology)３
４、９５～１０５頁、１９９９；カイキタ(Kaikita)，Ｋ．ら、サーキュレーション(Circ
ulation)９２、１７２６～１７３０頁、１９９５；イケダ，Ｈ．ら、コロナリー・アーテ
リー・ディジーズ(Coronary Artery Disease)５、５１５～５１８頁、１９９４）。急性
心筋梗塞に対する膜結合型Ｐ－セレクチン対可溶性Ｐ－セレクチンの感度および特異度は
、７１％対７６％および３２％対４５％である（ホランダー(Hollander)，Ｊ．Ｅ．ら、
ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of th
e American College Cardiology)３４、９５～１０５頁、１９９９）。不安定狭心症＋急
性心筋梗塞に対する膜結合型Ｐ－セレクチン対可溶性Ｐ－セレクチンの感度および特異度
は、７１％対７９％および３０％対３５％である（ホランダー(Hollander)，Ｊ．Ｅ．ら
、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of 
the American College Cardiology)３４、９５～１０５頁、１９９９）。Ｐ－セレクチン
発現は、安定狭心症よりも不安定狭心症の個体から得た冠動脈粥腫切除試料において多い
（テナグリア(Tenaglia)，Ａ．Ｎ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・カルディオロジ
ー(American Journal of Cardiology)７９、７４２～７４７頁、１９９７）。さらに、血
漿可溶性Ｐ－セレクチンは、急性心筋梗塞の患者では、不安定狭心症の患者よりもより高
い程度に上昇し得る。血漿可溶性および膜結合Ｐ－セレクチンはまた、非インスリン依存
性真性糖尿病および鬱血性心不全の個体では上昇している（ノムラ，Ｓ．ら、スロンボシ
ス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis and Haemostasis)８０、３８８～３９２頁、１９
９８；オコーナー(O'Connor)，Ｃ．Ｍ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・カルディオ
ロジー(American Journal of Cardiology)８３、１３４５～１３４９頁、１９９９）。可
溶性Ｐ－セレクチン濃度は、特発性血小板減少性紫斑病、関節リウマチ、高コレステロー
ル血症、急性卒中、アテローム性動脈硬化症、高血圧症、急性肺傷害、結合組織疾患、血
栓性血小板減少性紫斑病、溶血性尿毒症症候群、播種性血管内凝固および慢性腎不全の個
体の血漿では上昇している（カタヤマ，Ｍ．ら、ブリティッシュ・ジャーナル・オブ・ヘ
マトロジー(British Journal Haematology)８４、７０２～７１０頁、１９９３；ハズネ
ダログル(Haznedaroglu)，Ｉ．Ｃ．ら、アクタ・ヘマトロジカ(Acta Haematologica)１０
１、１６～２０頁、１９９９；エルテンリ(Ertenli)，Ｉ．ら、ジャーナル・オブ・リュ
ーマトロジー(Journal of Rheumatology)２５、１０５４～１０５８頁、１９９８；ダビ(
Davi)，Ｇ．ら、サーキュレーション(Circulation)９７、９５３～９５７頁、１９９８；
フラインス(Frijns)，Ｃ．Ｊ．ら、ストローク(Stroke)２８、２２１４～２２１８頁、１
９９７；ブラン(Blann)，Ａ．Ｄ．ら、スロンボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis
 and Haemostasis)７７、１０７７～１０８０頁、１９９７；ブラン(Blann)，Ａ．Ｄ．ら
、ジャーナル・オブ・ヒューマン・ハイパーテンション(Journal of Human Hypertension
)１１、６０７～６０９頁、１９９７；サカマキ，Ｆ．ら、アメリカン・ジャーナル・オ
ブ・レスピラトリー・アンド・クリティカル・ケア・メディシン(American Journal of R
espiratory and Critical Care Medicine)１５１、１８２１～１８２６頁、１９９５；タ
ケダ，Ｉ．ら、インターナショナル・アーカイブス・オブ・アレルギー・アンド・イムノ
ロジー(International Archives Allergy and Immunology)１０５、１２８～１３４頁、
１９９４；チョン(Chong)，Ｂ．Ｈ．ら、ブラッド(Blood)８３、１５３５～１５４１頁、
１９９４；ボノミニ(Bonomini)，Ｍ．ら、ネフロン(Nephron)７９、３９９～４０７頁、
１９９８）。さらに、血小板活性化を含むいずれの状態も、Ｐ－セレクチンの血漿上昇の
供給源であり得る可能性がある。Ｐ－セレクチンは、血小板または内皮細胞の活性化後に
細胞表面に迅速に提示される。膜貫通ドメインを欠く別のｍＲＮＡから翻訳された可溶性
Ｐ－セレクチンも、この活性化後に細胞外間隙中に放出される。可溶性Ｐ－セレクチンは
また、膜結合型Ｐ－セレクチンが直接的にまたは間接的に関与するタンパク質分解によっ
ても形成され得る。
【０１２０】
　血漿可溶性Ｐ－セレクチンは、ｔＰＡまたは冠動脈血管形成術で治療された急性心筋梗
塞の患者では入院時に上昇しており、ピーク上昇は発症の４時間後に起こる(シモムラ，



(32) JP 2008-525110 A 2008.7.17

10

20

30

40

50

Ｈ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American Journal of Cardi
ology)８１、３９７～４００頁、１９９８）。血漿可溶性Ｐ－セレクチンは、不安定狭心
症の患者では狭心症発作後１時間未満で上昇し、濃度は時間とともに低下し、発作の発症
の５時間より後にベースラインに近づいた（イケダ，Ｈ．ら、サーキュレーション(Circu
lation)９２、１６９３～１６９６頁、１９９５）。可溶性Ｐ－セレクチンの血漿濃度は
、ＡＣＳでは１μｇ／ｍｌに近づき得る（イケダ，Ｈ．ら、コロナリー・アーテリー・デ
ィジーズ(Coronary Artery Disease)５、５１５～５１８頁、１９９４）。可溶性Ｐ－セ
レクチンの血流への放出および血流からのその除去についてのさらなる研究を実施する必
要がある。Ｐ－セレクチンは、血小板および内皮細胞活性化、血栓形成および炎症を裏付
ける状態の高感度で特異的なマーカーであり得る。しかし、ＡＣＳの特異的マーカーでは
ない。Ｐ－セレクチンは、心臓組織傷害に特異的である別のマーカーとともに用いる場合
には、不安定狭心症および急性心筋梗塞と安定狭心症を識別するのに有用であり得る。さ
らに、可溶性Ｐ－セレクチンは、急性心筋梗塞では、不安定狭心症においてよりも高い程
度に上昇し得る。Ｐ－セレクチンは、通常、２つの型、膜結合型および可溶性で存在する
。公開された研究の指摘によれば、Ｐ－セレクチンの可溶性型は血小板および内皮細胞に
よって、またタンパク質分解機構によってである可能性がある膜結合型Ｐ－セレクチンの
脱落によって生成される。可溶性Ｐ－セレクチンは、その血漿濃度が、血小板活性化のそ
の他のマーカー、例えば、ＰＦ４およびβ－ＴＧと同程度には血液サンプルリング手順に
よって影響を受けない可能性があるので、血小板活性化の最も有用な現在同定されている
マーカーであるとわかる。
【０１２１】
　トロンビンは、フィブリノゲンをタンパク質分解的に切断してフィブリンを形成する、
３７ｋＤａのセリンプロテアーゼであり、フィブリンは最終的には血餅形成の際に架橋ネ
ットワークに組み込まれる。抗トロンビンIII（ＡＴIII）は、トロンビン、第XIａ因子、
第XIIａ因子および第IXa因子タンパク質分解活性の生理学的レギュレーターである、６５
ｋＤａのセリンプロテアーゼ阻害剤である。ＡＴIIIの阻害活性は、ヘパリンの結合に応
じて変わる。ヘパリンは、ＡＴIIIの阻害活性を２～３桁規模で増強し、ＡＴIIIによって
阻害されるプロテアーゼのほぼ即時的な不活性化をもたらす。ＡＴIIIは、共有結合１：
１化学量論複合体の形成によってその標的プロテアーゼを阻害する。約１００ｋＤａのト
ロンビン-ＡＴIII複合体（ＴＡＴ）の正常な血漿濃度は＜５ｎｇ／ｍｌ（５０ｐＭ）であ
る。ＴＡＴ濃度は、急性心筋梗塞および不安定狭心症の患者では、特に、特発性虚血エピ
ソードの際に上昇する（ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、アメリカン・ジャーナル・
オブ・カルディオロジー(American Journal of Cardiology)７７、８５～８７頁、１９９
６）;キーナスト(Kienast)，Ｊ．ら、スロンボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis 
and Haemostasis)７０、５５０～５５３頁、１９９３）。さらに、ＴＡＴは、安定狭心症
の個体の血漿において上昇している場合がある（マンテン(Manten)，Ａ．ら、カルディオ
バスキュラー・リサーチ(Cardiovascular Research)４０、３８９～３９５頁、１９９８
）。その他の公開された報告は、ＡＣＳの患者の血漿中のＴＡＴ濃度の有意な相違を全く
見出していない（マンテン(Manten)，Ａ．ら、カルディオバスキュラー・リサーチ(Cardi
ovascular Research)４０、３８９～３９５頁、１９９８; ホフマイスター(Hoffmeister)
，Ｈ．Ｍ．ら、アテロスクレロシス(Atherosclerosis)１４４、１５１～１５７頁、１９
９９）。ＡＣＳと関連している血漿ＴＡＴ濃度変化を調べるにはさらなる研究が必要であ
る。血漿ＴＡＴ濃度の上昇は、血液凝固活性化を伴ういずれかの状態、例えば、卒中、手
術、外傷、播種性血管内凝固および血栓性血小板減少性紫斑病と関連している。ＴＡＴは
、ヘパリンの存在下でトロンビン活性化の直後に形成され、ヘパリンはこの相互作用の制
限因子である。ＴＡＴは、血流中では約５分という半減期を有する（ビアスチー(Biasucc
i)，Ｌ．Ｍ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American Journal 
of Cardiology)７７、８５～８７頁、１９９６）。ＴＡＴ濃度は上昇し、１５分後に急落
を示し、血液凝固活性化後の１時間未満でベースラインに戻る。ＴＡＴの血漿濃度はＡＣ
Ｓでは５０ｎｇ／ｍｌに近づく場合もある（ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキ
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ュレーション(Circulation)９３、２１２１～２１２７頁、１９９６）。ＴＡＴは、血液
凝固活性化、具体的には、トロンビン活性化の特異的マーカーである。
【０１２２】
　フォンウィルブランド因子（ｖＷＦ）は、会合して、一連の高分子量多量体を形成する
、２２０ｋＤａの単量体からなる、血小板、巨核球および内皮細胞によって産生される血
漿タンパク質である。これらの多量体は、通常、分子量６００～２０，０００ｋＤａの範
囲である。ｖＷＦは、循環血液凝固因子VIIIを安定化することによって、また露出した内
皮下層への、ならびにその他の血小板への血小板接着を媒介することによって血液凝固プ
ロセスに関与している。ｖＷＦのＡ１ドメインは血小板糖タンパク質Ｉｂ－ＩＸ－Ｖ複合
体および非繊維性コラーゲンVI型と結合し、Ａ３ドメインは繊維性コラーゲンＩ型および
III型と結合する（エムズリー(Emsley)，Ｊ．ら、ジャーナル・オブ・バイオロジカル・
ケミストリー(Journal of Biological Chemistry)２７３、１０３９６～１０４０１頁、
１９９８）。ｖＷＦ分子中に存在するその他のドメインとして、血小板－血小板相互作用
を媒介するインテグリン結合ドメイン、１１Ａ型フォンウィルブランド病の病因と関係し
ていると思われるプロテアーゼ切断ドメインが挙げられる。ｖＷＦの血小板との相互作用
は、正常な生理学的状態におけるｖＷＦと血小板間の相互作用を避けるために厳重に制御
されている。ｖＷＦは、通常、球状状態で存在し、高せん断応力という条件下で、血管傷
害部位でよく見られる、伸ばされた鎖構造にコンホメーション転移を受ける。このコンホ
メーションの変化が、分子の分子内ドメインを露出させ、ｖＷＦが血小板と相互作用する
のを可能にする。さらに、せん断応力は、内皮細胞からのｖＷＦの放出を引き起こすこと
ができ、これによって多数のｖＷＦ分子が血小板との相互作用を利用できるようになる。
ｖＷＦにおけるコンホメーション変化は、リストセチンおよびボトロセチンのような非生
理学的モジュレーターを添加することによってインビトロで誘導できる(ミヤタ，Ｓ．ら
、ジャーナル・オブ・バイオロジカル・ケミストリー(Journal of Biological Chemistry
)２７１、９０４６～９０５３頁、１９９６）。血管傷害部位では、ｖＷＦは、内皮下マ
トリックス中のコラーゲンと迅速に会合し、血小板と事実上不可逆的に結合し、傷害部位
で血小板と血管の内皮下層の間に架橋を効果的に形成する。また、証拠により、ｖＷＦの
コンホメーション変化は、内皮下マトリックスとのその相互作用には必要でない可能性が
あると示唆されている（シクスマ(Sixma)，ＪＪ．およびデ・グロット(de Groot)，Ｐ．
Ｇ．、メイヨー・クリニック・プロシーディングス(Mayo Clinic Proceedings)６６、６
２８～６３３頁、１９９１）。これは、ｖＷＦは、血管傷害部位で露出された内皮下マト
リックスと結合でき、高度の局在するせん断応力のためにコンホメーション変化を受け、
循環血小板と迅速に結合することができ、これが新しく形成される血栓に組み込まれると
いうことを示唆する。
【０１２３】
　ｖＷＦの総量の測定により、当業者が総ｖＷＦ濃度の変化を同定することが可能となる
。この測定は、種々の型のｖＷＦ分子の測定によって実施できる。Ａ１ドメインの測定に
より、循環中の活性ｖＷＦの測定が可能となり、これはＡ１ドメインが血小板結合を利用
できるために凝血促進状態が存在することを示す。この関連では、また、露出されたＡ１
ドメインと、インテグリン結合ドメインまたはＡ３ドメインのいずれかの双方を含むｖＷ
Ｆ分子を特異的に測定するアッセイによって、それぞれ、血小板－血小板相互作用の媒介
を利用可能であるか、血小板と血管の内皮下層との架橋を媒介する活性ｖＷＦの同定が可
能となる。これらのｖＷＦ型のいずれかの測定により、プロテアーゼ切断ドメインに特異
的な抗体を用いるアッセイに用いた場合に、フォンウィルブランド病の存在にかかわらず
、いずれかの個体における種々のｖＷＦ型の循環濃度を調べるためにアッセイを用いるこ
とが可能となる。ｖＷＦの正常な血漿濃度は、５～１０μｇ／ｍｌ、または血小板凝集に
よって測定される６０～１１０％活性である。ｖＷＦの特定の型の測定は、卒中および心
血管疾患をはじめ、いずれの種類の血管疾患においても重要であり得る。血漿ｖＷＦ濃度
は、急性心筋梗塞および不安定狭心症の個体では上昇するが、安定狭心症の個体では上昇
しないと報告されている(ゴトー，Ｓ．ら、サーキュレーション(Circulation)９９、６０
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８～６１３頁、１９９９；トウソウリス(Tousoulis)，Ｄ．ら、インターナショナル・ジ
ャーナル・オブ・カルディオロジー(International Journal of Cardiology)５６、２５
９～２６２頁、１９９６；ヤズダーニ(Yazdani)，Ｓ．ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメ
リカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American College Cardiol
ogy)３０、１２８４～１２８７頁、１９９７；モンタレスコット(Montalescot)，Ｇ．ら
、サーキュレーション(Circulation)９８、２９４～２９９頁）。
【０１２４】
　ｖＷＦの血漿濃度は、内皮細胞損傷または血小板活性化と関連している事象に連動して
上昇する場合がある。ｖＷＦは血流中に高濃度で存在し、活性化の際に血小板および内皮
細胞から放出される。ｖＷＦは血小板活性化、具体的には、血小板活性化および血管傷害
部位への接着に有利に働く状態のマーカーとして最大の有用性を有する可能性がある。Ｖ
ＷＦのコンホメーションもまた、部分狭窄した血管と関連しているような高せん断応力に
よって変更されることがわかっている。血液が狭窄した管を流れる時に、罹患してない個
体の循環中で出会うものよりも相当に高いせん断応力を受ける。
【０１２５】
　組織因子（ＴＦ）は、脳、腎臓および心臓において、転写制御された方法で血管周囲の
細胞および単球上に発現される、４５ｋＤａの細胞表面タンパク質である。ＴＦは、Ｃａ
２＋イオンの存在下で第VIIａ因子と複合体を形成し、膜結合型である場合に生理学的に
活性である。この複合体は第Ｘ因子をタンパク質分解的に切断して第Ｘａ因子を形成する
。通常、血流から隔離されている。組織因子は血流中では、第VIIａ因子と結合している
可溶性型、または第VIIａ因子との複合体および第Ｘａ因子も含み得る組織因子経路イン
ヒビターで検出され得る。ＴＦはまた、マクロファージの表面で発現され、これはアテロ
ーム斑ではよく見られる。ＴＦの正常な血清濃度は、＜０．２ｎｇ／ｍｌ（４．５ｐＭ）
である。血漿ＴＦ濃度は、虚血性心疾患の患者では上昇している（ファルチアニ(Falcian
i)，Ｍ．ら、スロンボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis and Haemostasis)７９、
４９５～４９９頁、１９９８）。ＴＦは、不安定狭心症および急性心筋梗塞の患者では上
昇するが、安定狭心症の患者では上昇しない（ファルチアニ(Falciani)，Ｍ．ら、スロン
ボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis and Haemostasis)７９、４９５～４９９頁、
１９９８；スエフジ(Suefuji)，Ｈ．ら、アメリカン・ハート・ジャーナル(American Hea
rt Journal)１３４、２５３～２５９頁、１９９７；ミスミ(Misumi)，Ｋ．ら、アメリカ
ン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American Journal of Cardiology)８１、２２
～２６頁、１９９８）。さらに、マクロファージ上でのＴＦ発現およびアテローム斑にお
けるＴＦ活性は、安定狭心症よりも不安定狭心症においてより多く見られる（ソエジマ，
Ｈ．ら、サーキュレーション(Circulation)９９、２９０８～２９１３頁、１９９９；カ
イキタ(Kaikita)，Ｋ．ら、アーテリオスクレロシス・スロンボシス・アンド・バスキュ
ラー・バイオロジー(Arteriosclerosis，Thrombosis，and Vascular Biology)１７、２２
３２～２２３７頁、１９９７；アルディッシノ(Ardissino)，Ｄ．ら、ランセット(Lancet
)３４９、７６９～７７１頁、１９９７）。
【０１２６】
　安定狭心症対不安定狭心症における血漿ＴＦ濃度の差は、統計的に有意でない場合があ
る。ＴＦの血清濃度の上昇は、外因経路による血液凝固活性化を引き起こす、または外因
経路による血液凝固活性化の結果であるいずれの状態とも関連している。これらの状態と
しては、くも膜下出血、播種性血管内凝固、腎不全、脈管炎および鎌形赤血球病（ヒラシ
マ，Ｙ．ら、ストローク(Stroke)２８、１６６６～１６７０頁、１９９７；タカハシ，Ｈ
．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・ヘマトロジー(American Journal of Hematology)
４６、３３３～３３７頁、１９９４；コヤマ，Ｔ．ら、ブリティッシュ・ジャーナル・オ
ブ・ヘマトロジー(British Journal Haematology)８７、３４３～３４７頁、１９９４）
。ＴＦは、血管傷害が血管外細胞傷害と一体となった場合にはすぐに放出される。虚血性
心疾患患者におけるＴＦレベルは、発症の２日以内に８００ｐｇ／ｍｌを超える場合もあ
る（ファルチアニ(Falciani)，Ｍ．ら、スロンボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosi
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s and Haemostasis)７９、４９５～４９９頁、１９９８。ＴＦレベルは、慢性期と比較し
て、急性心筋梗塞の慢性期において低下した（スエフジ(Suefuji)，Ｈ．ら、アメリカン
・ハート・ジャーナル(American Heart Journal)１３４、２５３～２５９頁、１９９７）
。ＴＦは、外因性血液凝固経路の活性化および全身性凝固性亢進状態の存在の特異的マー
カーである。粥腫崩壊に起因する血管傷害の高感度マーカーであり得る。
【０１２７】
　血液凝固カスケードは、外因経路または内因経路のいずれかによって活性化され得る。
これらの酵素経路は、１つの最終共通経路を共有する。共通経路の第１のステップは、第
Ｘａ因子／第Ｖａ因子プロトロンビナーゼ複合体によってプロトロンビンをタンパク質分
解切断して活性トロンビンが生じることを含む。トロンビンは、フィブリノゲンをタンパ
ク質分解的に切断するセリンプロテアーゼである。トロンビンはまず、フィブリノゲンか
ら線維素ペプチドＡを除去し、その結果、ｄｅｓＡＡフィブリンモノマーが生じ、これは
すべてのその他のフィブリノゲン由来タンパク質、例えば、フィブリン分解産物、フィブ
リノゲン分解産物、ｄｅｓＡＡフィブリンおよびフィブリノゲンと複合体を形成できる。
ｄｅｓＡＡフィブリンモノマーは、通常、可溶性フィブリンと呼ばれるが、これは、フィ
ブリノゲン切断の第１の産物であるが、まだ第XIIIａ因子を介して不溶性フィブリン血餅
中に架橋されていないためである。ｄｅｓＡＡフィブリンモノマーはまた、トロンビンに
よるさらなるタンパク質分解切断を受けて線維素ペプチドＢを除去することができ、その
結果、ｄｅｓＡＡＢＢフィブリンモノマーが生じる。このモノマーはその他のｄｅｓＡＡ
ＢＢフィブリンモノマーと重合して、可溶性フィブリンまたは血栓前駆体タンパク質（Ｔ
ｐＰ(商標)）とも呼ばれる、可溶性ｄｅｓＡＡＢＢフィブリンポリマーを形成することが
できる。ＴｐＰ(商標)は、不溶性フィブリンの直接前駆体であり、これは「メッシュ様」
構造を形成して新規に形成される血栓に構造的硬直性を提供する。この関連では、血漿中
ＴｐＰ(商標)の測定は活性血餅形成の直接測定である。
【０１２８】
　ＴｐＰ(商標)の正常な血漿濃度は、＜６ｎｇ／ｍｌ（ラウリーノ(Laurino)，Ｊ．Ｐ．
ら、アナルズ・オブ・クリニカル・アンド・ラボラトリー・サイエンス(Annals Clinical
 Laboratory Science)２７、３３８～３４５頁、１９９７）。アメリカン・バイオジェネ
ティック・サイエンセズ(American Biogenetic Sciences)がＴｐＰ(商標)のアッセイを開
発し（米国特許第５４５３３５９号および同５８４３６９０号）、そのＴｐＰ(商標)アッ
セイは急性心筋梗塞の初期診断、胸痛患者における急性心筋梗塞の排除および急性心筋梗
塞に進行する不安定狭心症の患者の同定において役立ち得ると記載している。その他の研
究により、急性心筋梗塞の患者では、ほとんどの場合発症の６時間以内にＴｐＰ(商標)が
上昇することが確認されている（ラウリーノ(Laurino)，Ｊ．Ｐ．ら、アナルズ・オブ・
クリニカル・アンド・ラボラトリー・サイエンス(Annals Clinical Laboratory Science)
２７、３３８～３４５頁、１９９７；カービル(Carville)，Ｄ．Ｇ．ら、クリニカル・ケ
ミストリー(Clinical Chemistry)４２、１５３７～１５４１頁、１９９６）。ＴｐＰ(商
標)の血漿濃度はまた、不安定狭心症の患者でも上昇しているが、これらの上昇は狭心症
の重篤度および結果として起こる急性心筋梗塞への進行を示すものであり得る（ラウリー
ノ(Laurino)，Ｊ．Ｐ．ら、アナルズ・オブ・クリニカル・アンド・ラボラトリー・サイ
エンス(Annals Clinical Laboratory Science)２７、３３８～３４５頁、１９９７）。血
漿中ＴｐＰ(商標)の濃度は、理論上は、血液凝固活性化を引き起こすか、血液凝固活性化
の結果であるいずれの状態、例えば、播種性血管内凝固、深部静脈血栓症、鬱血性心不全
、手術、癌、胃腸炎およびコカイン過剰摂取の際にも上昇する（ラウリーノ(Laurino)，
Ｊ．Ｐ．ら、アナルズ・オブ・クリニカル・アンド・ラボラトリー・サイエンス(Annals 
Clinical Laboratory Science)２７、３３８～３４５頁、１９９７）。ＴｐＰ(商標)は、
トロンビン活性化の直後に血流中に放出される。ＴｐＰ(商標)は、血流中では短い半減期
を有する可能性が高いが、これはＴｐＰ(商標)が血餅形成部位で不溶性フィブリンに迅速
に変換されるからである。血漿ＴｐＰ(商標)濃度は、急性心筋梗塞発症の３時間以内にピ
ークに達し、発症から１２時間後に正常に戻る。ＴｐＰ(商標)の血漿濃度は、ＣＶＤでは
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３０ｎｇ／ｍｌを超える場合もある（ラウリーノ(Laurino)，Ｊ．Ｐ．ら、アナルズ・オ
ブ・クリニカル・アンド・ラボラトリー・サイエンス(Annals Clinical Laboratory Scie
nce)２７、３３８～３４５頁、１９９７）。ＴｐＰ(商標)は、血液凝固活性化の高感度で
特異的なマーカーである。ＴｐＰ(商標)は急性心筋梗塞の診断において有用であるが、心
臓組織傷害の特異的マーカーと併用される場合のみであるということが実証されている。
【０１２９】
（ｉｉｉ）急性期反応と関連している例示的マーカー
　ヒト好中球エラスターゼ（ＨＮＥ）は、通常、好中球のアズール顆粒内に含まれる３０
ｋＤａのセリンプロテアーゼである。ＨＮＥは、好中球活性化の際に放出され、その活性
は循環α１－プロテアーゼ阻害剤によって調節される。活性化された好中球は、アテロー
ム斑ではよく見られ、これらの粥腫の崩壊はＨＮＥの放出をもたらし得る。血漿ＨＮＥ濃
度は、通常、ＨＮＥ－α１－ＰＩ複合体を検出することによって測定される。これらの複
合体の正常な濃度は、５０ｎｇ／ｍｌであり、これはＨＮＥについて約２５ｎｇ／ｍｌ（
０．８ｎＭ）という正常な濃度示す。ＨＮＥ放出はまた、血漿中の線維素ペプチドＢβ３

０～４３、特異的ＨＮＥ由来線維素ペプチドの特異的検出によっても測定できる。血漿Ｈ
ＮＥは冠動脈狭窄の患者では上昇しており、その上昇は、単一粥腫を有する患者よりも複
合粥腫を有する患者で高い（コーサー(Kosar），Ｆ．ら、アンギオロジー（Angiology)４
９、１９３～２０１頁、１９９８；アマロ(Amaro)，Ａ．ら、ヨーロピアン・ハート・ジ
ャーナル(Europien Heart Journal)１６、６１５～６２２頁、１９９５）。血漿ＨＮＥは
、安定狭心症の患者では大幅には上昇していないが、不安定狭心症および急性心筋梗塞の
患者では上昇していることが、線維素ペプチドＢβ３０～４３の測定によって調べられ、
不安定狭心症における濃度は、急性心筋梗塞と関連している濃度よりも２．５倍高い（ダ
イナーマン(Dinerman)，Ｊ．Ｌ．ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オ
ブ・カルディオロジー(Journal of the American College Cardiology)１５、１５５９～
１５６３頁、１９９０；メータ(Mehta)，Ｊ．ら、サーキュレーション(Circulation)７９
、５４９～５５６頁、１９８９）。血清ＨＮＥは、心臓手術、運動誘導性筋肉損傷、巨細
胞性動脈炎、急性呼吸窮迫症候群、虫垂炎、膵炎、敗血症、喫煙関連肺気腫および嚢胞性
繊維症で上昇している（ゲネロー(Genereau)，Ｔ．ら、ジャーナル・オブ・リューマトロ
ジー(Journal of Rheumatology)２５、７１０～７１３頁、１９９８；モーゼル(Mooser)
，Ｖ．ら、アーテリオスクレロシス・スロンボシス・アンド・バスキュラー・バイオロジ
ー(Arteriosclerosis，Thrombosis，and Vascular Biology)１９、１０６０～１０６５頁
、１９９９；グレソン(Gleeson)，Ｍ．ら、ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・アプライ
ド・フィジオロジー・アンド・オキュペイショナル・フィジオロジー(European Journal 
of Applied Physiology and occupational physiology)７７、５４３～５４６頁、１９９
８；ガンド(Gando)，Ｓ．ら、ジャーナル・オブ・トラウマ(Journal of Trauma)４２、１
０６８～１０７２頁、１９９７；エリクソン(Eriksson)，Ｓ．ら、ヨーロピアン・ジャー
ナル・オブ・サージェリー(European Journal of Surgery)１６１、９０１～９０５頁、
１９９５；リラス(Liras)，Ｇ．ら、レビスタ・エスパノラ・デ・エンフェルメダデス・
ダイジェスティバス(Revista Espanola de Enfermedades Digestivas)８７、６４１～６
５２頁、１９９５；エンドー，Ｓ．ら、ジャーナル・オブ・インフラメーション(Journal
 of Inflammation)4５、１３６～１４２頁、１９９５；ジャノフ(Janoff)，Ａ．、アニュ
アル・レビュー・オブ・メディシン(Annual Review of Medicine)３６、２０７～２１６
頁、１９８５）。ＨＮＥはまた、血液凝固の際にも放出され得る（プラウ(Plow)，Ｅ．Ｆ
．およびプレシア(Plescia)，Ｊ．、スロンボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis a
nd Haemostasis)５９、３６０～３６３頁、１９８８；プラウ(Plow)，Ｅ．Ｆ．、ジャー
ナル・オブ・クリニカル・インベスティゲーション(Journal of Clinical Investigation
)６９、５６４～５７２頁、１９８２）。ＨＮＥの血清上昇はまた、好中球補充および活
性化を含む、いずれかの非特異的感染または炎症状態と関連している場合がある。活性化
された好中球がアテローム斑中に存在するので、粥腫崩壊の際に放出される可能性が最も
高い。ＨＮＥは、α１－ＰＩと複合体を形成した後、恐らく肝臓によって除去される。
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【０１３０】
　誘導型一酸化窒素合成酵素（ｉＮＯＳ）は、上皮細胞マクロファージ中の１３０ｋＤａ
の細胞質タンパク質であり、その発現はサイトカイン、例えば、インターフェロン－γ、
インターロイキン－１β、インターロイキン－６および腫瘍壊死因子αおよびリポ多糖類
によって調節される。ｉＮＯＳは、Ｌ－アルギニンからの一酸化窒素（ＮＯ）の合成を触
媒し、その誘導はＮＯの持続的な多量の産生をもたらし、ＮＯは抗菌活性を有し、種々の
生理学的および炎症事象のメディエーターである。ｉＮＯＳによるＮＯ産生は、構成的に
発現されるＮＯＳによって産生される量より約１００倍多い（デプレ(Depre)，Ｃ．ら、
カルディオバスキュラー・リサーチ(Cardiovascular Research)４１、４６５～４７２頁
、１９９９）。ＡＣＳと関連している、血漿ｉＮＯＳ濃度変化についての公開された研究
はない。ｉＮＯＳは、冠動脈アテローム斑において発現され、ＮＯとスーパーオキシドの
産物であり、血小板接着および凝集を増強する、ペルオキシナイトレートの生成によって
粥腫安定性を干渉し得る（デプレ(Depre)，Ｃ．ら、カルディオバスキュラー・リサーチ(
Cardiovascular Research)４１、４６５～４７２頁、１９９９）。心筋虚血の際にｉＮＯ
Ｓ発現は上昇しない場合があり、このことは、ｉＮＯＳは急性心筋梗塞と狭心症の識別に
おいて有用であり得るということを示唆する（ハンマーマン(Hammerman)，Ｓ．Ｉ．ら、
アメリカン・ジャーナル・オブ・フィジオロジー(American Journal of Physiology)２７
７、Η１５７９～Ｈ１５９２頁、１９９９；ケイ(Kaye)，Ｄ．Ｍ．ら、ライフ・サイエン
ス(Life Science)６２、８８３～８８７頁、１９９８）。血漿ｉＮＯＳ濃度の上昇は、硬
変、鉄欠乏症貧血またはマクロファージ活性化をもたらすいずれかのその他の状態、例え
ば、細菌感染と関連している場合がある（ヒメネス(Jimenez)，Ｗ．ら、ヘパトロジー(He
patology)３０、６７０～６７６頁、１９９９；ニー(Ni)，Ｚ．ら、キドニー・インター
ナショナル(Kidney International)５２、１９５～２０１頁、１９９７）。ｉＮＯＳは、
アテローム斑崩壊の結果として血流中放出され得るが、血流中のｉＮＯＳの増加した量の
存在は、粥腫崩壊が起こったということだけでなく、血小板接着を促進するために理想的
環境が作られたということも示し得る。しかし、ｉＮＯＳはアテローム斑崩壊に特異的で
はなく、その発現は非特異的炎症状態の際に誘導され得る。
【０１３１】
　リゾホスファチジン酸（ＬＰＡ）は、ホスホグリセリドおよびトリアシルグリセロール
の合成において形成されるリゾリン脂質中間体である。低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）
の軽度の酸化の際に、アシル－補酵素Ａによって、グリセロール－３リン酸のアシル化に
よって形成される。ＬＰＡは、血管作動特性を有する脂質セカンドメッセンジャーであり
、血小板アクチベーターとして機能し得る。ＬＰＡは、動脈硬化病変、特に、最も崩壊し
やすい芯中の成分である（シース(Siess)，Ｗ．、プロシーディングス・オブ・ザ・ナシ
ョナル・アカデミー・オブ・サイエンシズ・オブ・ジ・ユナイテッド・ステイツ・オブ・
アメリカ(Prociidings of the National Academy of Sciences of the United States of
 America)９６、６９３１～６９３６頁、１９９９）。正常な血漿ＬＰＡ濃度は、５４０
ｎＭである。血清ＬＰＡは、腎不全および卵巣癌およびその他の婦人科癌で上昇している
（ササガワ，Ｔ．ら、ジャーナル・オブ・ニュートリショナル・サイエンス・アンド・ビ
タミノロジー（東京）(Journal of Nutritional Science and Vitaminology (Tokyo)４４
、８０９～８１８頁、１９９8;スー(Xu)，Ｙ．ら、ＪＡＭＡ２８０、７１９～７２３頁、
１９９８）。ＬＰＡは、不安定狭心症の関連では、粥腫崩壊の直接結果として放出される
可能性が最も高い。血漿ＬＰＡ濃度は、婦人科癌の患者では６０μＭを超える場合もある
（スー(Xu)，Ｙ．ら、ＪＡＭＡ２８０、７１９～７２３頁、１９９８）。血清ＬＰＡは、
アテローム斑崩壊の有用なマーカーであり得る。
【０１３２】
　マロンジアルデヒド修飾低密度リポタンパク質（ＭＤＡ修飾ＬＤＬ）は、ホスホリパー
ゼ活性、プロスタグランジン合成または血小板活性化の結果として、ＬＤＬのアポＢ－１
００部分の酸化の際に形成される。ＭＤＡ修飾ＬＤＬは酸化ＬＤＬと識別できるが、これ
は、ＬＤＬのＭＤＡ修飾が脂質過酸化の不在下で起こるからである（ホルボエット(Holvo
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et)，Ｐ．、アクタ・カルディオロジカ(Acta Cardiologica)５３、２５３～２６０頁、１
９９８）。ＭＤＡ修飾ＬＤＬの正常な血漿濃度は、４μｇ／ｍｌ未満（約１０μＭ）であ
る。酸化ＬＤＬの血漿濃度は安定狭心症、不安定狭心症および急性心筋梗塞では上昇し、
これは、酸化ＬＤＬがアテローム性動脈硬化症のマーカーであり得るということを示す（
ホルボエット(Holvoet)，Ｐ．、アクタ・カルディオロジカ（Ａｃｔａ　Ｃａｒｄｉｏｌ
ｏｇｉｃａ）５３、２５３～２６０頁、１９９８）；ホルボエット(Holvoet)，Ｐ．ら、
サーキュレーション(Circulation)９８、１４８７～１４９４頁、１９９８）。血漿ＭＤ
Ａ修飾ＬＤＬは、安定狭心症では上昇しないが、不安定狭心症および急性心筋梗塞では大
幅に上昇する（ホルボエット(Holvoet)，Ｐ．、アクタ・カルディオロジカ(Acta Cardiol
ogica)５３、２５３～２６０頁、１９９８；　ホルボエット(Holvoet)，Ｐ．ら、サーキ
ュレーション(Circulation)９８、１４８７～１４９４頁、１９９８；ホルボエット(Holv
oet)，Ｐ．ら、ＪＡＭＡ２８１、１７１８～１７２１頁、１９９９）。血漿ＭＤＡ修飾Ｌ
ＤＬは、β－サラセミアの個体では、また腎臓移植患者では上昇している（リブレーア(L
ivrea)，Ｍ．Ａ．ら、ブラッド(Blood)９２、３９３６～３９４２頁、１９９８；ガーネ
ム(Ghanem)，Ｈ．ら、キドニー・インターナショナル(Kidney International)４９、４８
８～４９３頁、１９９６；バン・デン・ドーペル(van den Dorpel)，Ｍ．Ａ．ら、トラン
スプラント・インターナショナル(Transplant International)９付録１、Ｓ５４～Ｓ５７
頁、１９９６）。さらに、血清ＭＤＡ修飾ＬＤＬは低酸素症の際に上昇する場合がある（
バラゴパラクリシュナ(Balagopalakrishna)，Ｃ．ら、アドバンセズ・イン・エクスペリ
メンタル・メディシン・アンド・バイオロジー(Advances in Experimental Medicine and
 Biology)４１１、３３７～３４５頁、１９９７）。ＭＤＡ修飾ＬＤＬの血漿濃度は、胸
痛の発症から６～８時間以内に上昇する。ＭＤＡ修飾ＬＤＬの血漿濃度は、急性心筋梗塞
の患者では２０μｇ／ｍｌ（約５０μＭ）に、また不安定狭心症の患者では１５μｇ／ｍ
ｌ（約４０μＭ）に達する場合がある（ホルボエット(Holvoet)，Ｐ．ら、サーキュレー
ション(Circulation)９８、１４８７～１４９４頁、１９９８）。血漿ＭＤＡ修飾ＬＤＬ
は、マウスでは５分未満という半減期を有する（リング(Ling)，Ｗ．ら、ジャーナル・オ
ブ・クリニカル・インベスティゲーション(Journal of Clinical Investigation)１００
、２４４～２５２頁、１９９７）。ＭＤＡ修飾ＬＤＬは、急性冠動脈症状ではアテローム
斑崩壊の特異的マーカーであると思われる。しかし、ＭＤＡ修飾ＬＤＬの血漿濃度の上昇
が、粥腫崩壊または血小板活性化の結果であるかどうかは明らかではない。最も妥当な説
明は、増加した量のＭＤＡ修飾ＬＤＬの存在は両事象を示すということである。ＭＤＡ修
飾ＬＤＬは、不安定狭心症および急性心筋梗塞と安定狭心症を識別するのに有用であり得
る。
【０１３３】
　マトリックスメタロプロテイナーゼ－１（ＭＭＰ－１）は、コラゲナーゼ－１とも呼ば
れ、Ｉ型コラーゲンを主に切断するが、II型、III型、VII型およびＸ型コラーゲンも切断
できる、４１／４４ｋＤａの亜鉛およびカルシウム結合性プロテイナーゼである。活性４
１／４４ｋＤａ酵素は、自己融解を受けて、依然として活性の２２／２７ｋＤａ型となり
得る。ＭＭＰ－１は、平滑筋細胞、肥満細胞、マクロファージ由来泡沫細胞、Ｔリンパ球
および内皮細胞をはじめとする種々の細胞によって合成される（ジョンソン(Johnson)，
Ｊ．Ｌ．ら、アーテリオスクレロシス・スロンボシス・アンド・バスキュラー・バイオロ
ジー(Arteriosclerosis，Thrombosis，and Vascular Biology)１８、１７０７～１７１５
頁、１９９８）。ＭＭＰ－１は、その他のＭＭＰと同様に、傷害後または脈管間細胞遊走
の際に起こり得る、細胞外マトリックスリモデリングに関与している。ＭＭＰ－１は、遊
離型またはＴＩＭＰ－１、その天然阻害剤との複合体のいずれかで、血流中に見出され得
る。ＭＭＰ－１は、通常、血漿中では＜２５ｎｇ／ｍｌという濃度で見られる。ＭＭＰ－
１は、最も崩壊しやすく、アテローム斑不安定化に関与している可能性がある肩領域のア
テローム斑中に見られる（ジョンソン(Johnson)，Ｊ．Ｌ．ら、アーテリオスクレロシス
・スロンボシス・アンド・バスキュラー・バイオロジー(Arteriosclerosis， Thrombosis
，and Vascular Biology)１８、１７０７～１７１５頁、１９９８）。さらに、ＭＭＰ－
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１は、心筋再潅流傷害の病因に結びつけられている（シバタ，Ｍ．ら、アンジオロジー(A
ngiology)５０、５７３～５８２頁、１９９９）。血清ＭＭＰ－１は、肥満細胞脱顆粒を
誘導する炎症状態において上昇する場合がある。血清ＭＭＰ－１濃度は、関節炎および全
身性紅斑性狼瘡の患者で上昇している（ケイザー(Keyszer)，Ｇ．ら、ゼイツクリフト・
フュール・リューマトロジー(Zeitschrift fur Rheumatologie)５７、３９２～３９８頁
、１９９８；ケイザー(Keyszer)，Ｇ．ジャーナル・オブ・リューマトロジー(Journal of
 Rheumatology)２６、２５１～２５８頁、１９９９）。血清ＭＭＰ－１はまた、前立腺癌
の患者でも上昇し、上昇度は腫瘍の転移能に対応している（ベイカー(Baker)，Ｔ．ら、
ブリティッシュ・ジャーナル・オブ・キャンサー(British Journal of Cancer)７０、５
０６～５１２頁、１９９４）。ＭＭＰ－１の血清濃度はまた、その他の種類の癌の患者で
も上昇する場合がある。血清ＭＭＰ－１は、ヘモクロマトーシスの患者では、また、慢性
ウイルス性肝炎の患者では低下し、それでは、濃度は重篤度に対して反比例する（ジョー
ジ(George)，Ｄ．Ｋ．ら、ガット(Gut)４２、７１５～７２０頁、１９９８；ムラワキ，
Ｙ．ら、ジャーナル・オブ・ガステロエンテロロジー・アンド・ヘパトロジー(Journal o
f Gastroenterology and Hepatology)１４、１３８～１４５頁、１９９９）。血清ＭＭＰ
－１は、急性心筋梗塞後の最初の４日は低下し、その後増加し、急性心筋梗塞の発症後２
週間でピークレベルに達した（ジョージ(George)，Ｄ．Ｋ．ら、ガット(Gut)４２、７１
５～７２０頁、１９９８）。
【０１３４】
　マトリックスメタロプロテイナーゼ－２（ＭＭＰ－２）は、ゼラチナーゼＡとも呼ばれ
、不活性の７２ｋＤａの前駆体として合成される、６６ｋＤａの亜鉛およびカルシウム結
合性プロテアーゼである。成熟ＭＭＰ－３は、Ｉ型ゼラチンおよびIV、Ｖ、VIIおよびＸ
型のコラーゲンを切断する。ＭＭＰ－２は、血管平滑筋細胞、肥満細胞、マクロファージ
由来泡沫細胞、Ｔリンパ球および内皮細胞をはじめとする種々の細胞によって合成される
（ジョンソン(Johnson)，Ｊ．Ｌ．ら、アーテリオスクレロシス・スロンボシス・アンド
・バスキュラー・バイオロジー(Arteriosclerosis， Thrombosis，and Vascular Biology
)１８、１７０７～１７１５頁、１９９８）。ＭＭＰ－２は、通常、血漿中でＴＩＭＰ－
２、その生理学的レギュレーターとの複合体で見られる（ムラワキ，Ｙ．ら、ジャーナル
・オブ・ヘパトロジー(Journal of Hepatology)３０、１０９０～１０９８頁、１９９９
）。ＭＭＰ－２の正常な血漿濃度は、＜約５５０ｎｇ／ｍｌ（８ｎＭ）である。ＭＭＰ－
２発現は、動脈硬化病変内の血管平滑筋細胞で上昇しており、粥腫不安定性の場合には血
流中に放出され得る（カイ(Kai)，Ｈ．ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッ
ジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American College Cardiology)３２、３６
８～３７２頁、１９９８）。さらに、ＭＭＰ－２は、粥腫不安定性および崩壊の寄与体と
して意味づけられている（シャー(Shah)，Ｐ．Ｋ．ら、サーキュレーション(Circulation
)９２、１５６５～１５６９頁、１９９５）。血清ＭＭＰ－２濃度は、安定狭心症、不安
定狭心症および急性心筋梗塞の患者で上昇し、上昇は安定狭心症においてよりも不安定狭
心症および急性心筋梗塞において有意に大きかった（カイ(Kai)，Ｈ．ら、ジャーナル・
オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American C
ollege Cardiology)３２、３６８～３７２頁、１９９８）。トレッドミル運動試験後の安
定狭心症の個体では血清ＭＭＰ－２濃度の変化はなかった（カイ(Kai)，Ｈ．ら、ジャー
ナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the Amer
ican College Cardiology)３２、３６８～３７２頁、１９９８）。血清および血漿ＭＭＰ
－２は、胃癌、肝細胞癌、肝硬変、尿路上皮癌、関節リウマチおよび肺癌の患者で上昇し
ている（ムラワキ，Ｙ．ら、ジャーナル・オブ・ヘパトロジー(Journal of Hepatology)
３０、１０９０～１０９８頁、１９９９）；エンドー，Ｋ．ら、アンチキャンサー・リサ
ーチ(Anticancer Research)１７、２２５３～２２５８頁、１９９７；ゴージ(Gohji)，Ｋ
．ら、キャンサー(Cancer)７８、２３７９～２３８７頁、１９９６；グルバー(Gruber)，
Ｂ．Ｌ．ら、クリニカル・イムノロジー・アンド・イムノパソロジー(Clinical Immunolo
gy and Immunopathology)７８、１６１～１７１頁、１９９６；ガルビサ(Garbisa)，Ｓ．
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ら、キャンサー・リサーチ(Cancer Research)５２、４５４８～４５４９頁、１９９２）
。さらに、ＭＭＰ－２はまた、血小板凝集の際に血小板細胞質から細胞外間隙へ移動され
得る（サウィッキ(Sawicki)，Ｇ．ら、スロンボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis
 and Hemostasis)８０：８３６～８３９頁、１９９８）。ＭＭＰ－２は、不安定狭心症お
よび急性心筋梗塞の個体の血清では入院時は上昇しており、最大レベルは約１．５μｇ／
ｍｌ（２５ｎＭ）に達した（カイ(Kai)，Ｈ．ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・
カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American College Cardiology)３２
、３６８～３７２頁、１９９８）。血清ＭＭＰ－２濃度は、不安定狭心症および急性心筋
梗塞双方の発症後１～３日でピークに達し、１週間後に正常に戻り始めた（カイ(Kai)，H
.ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal 
of the American College Cardiology)３２、３６８～３７２頁、１９９８）。
【０１３５】
　マトリックスメタロプロテイナーゼ－３（ＭＭＰ－３）は、ストロメライシン（生体内
物質）－１とも呼ばれ、不活性の６０ｋＤａの前駆体として合成される、４５ｋＤａの亜
鉛およびカルシウム結合性プロテアーゼである。成熟ＭＭＰ－３は、プロテオグリカン、
フィブリネクチン、ラミニンおよびIV型コラーゲンを切断するが、Ｉ型コラーゲンは切断
しない。ＭＭＰ－３は平滑筋細胞、肥満細胞、マクロファージ由来泡沫細胞、Ｔリンパ球
および内皮細胞をはじめとする種々の細胞によって合成される（ジョンソン(Johnson)，
Ｊ．Ｌ．ら、アーテリオスクレロシス・スロンボシス・アンド・バスキュラー・バイオロ
ジー(Arteriosclerosis，Thrombosis，and Vascular Biology)１８、１７０７～１７１５
頁、１９９８）。ＭＭＰ－３は、その他のＭＭＰと同様に、傷害後または脈管間細胞遊走
の際に起こり得る、細胞外マトリックスリモデリングに関与している。ＭＭＰ－３は、通
常、血漿中では＜１２５ｎｇ／ｍｌという濃度で見られる。血清ＭＭＰ－３濃度はまた、
年齢とともに上昇することがわかっており、濃度は男性では、女性においてよりも約２倍
高い（マニコート(Manicourt)，Ｄ．Ｈ．ら、アースレイティス・リューマチズム(Arthri
tis Rheumatism)３７、１７７４～１７８３頁、１９９４）。ＭＭＰ－３は、最も崩壊し
やすく、アテローム斑不安定化に関与している可能性がある肩領域のアテローム斑中に見
られる（ジョンソン(Johnson)，Ｊ．Ｌ．ら、アーテリオスクレロシス・スロンボシス・
アンド・バスキュラー・バイオロジー(Arteriosclerosis，Thrombosis，and Vascular Bi
ology)１８、１７０７～１７１５頁、１９９８）。したがって、ＭＭＰ－３濃度は、不安
定狭心症では、アテローム斑崩壊の結果として上昇している可能性がある。血清ＭＭＰ－
３は、肥満細胞脱顆粒を誘導する炎症状態において上昇する場合がある。血清ＭＭＰ－３
濃度は、関節炎および全身性紅斑性狼瘡の患者では上昇している（ズッカー(Zucker)，Ｓ
．ら、ジャーナル・オブ・リューマトロジー(Journal of Rheumatology)２６、７８～８
０頁、１９９９；ケイザー(Keyszer)，Ｇ．ら、ゼイツクリフト・フュール・リューマト
ロジー(Zeitschrift fur Rheumatologie)５７、３９２～３９８頁、１９９８；　ケイザ
ー(Keyszer)，Ｇ．ジャーナル・オブ・リューマトロジー(Journal of Rheumatology)２６
、２５１～２５８頁、１９９９）。血清ＭＭＰ－３はまた、前立腺癌および尿路上皮癌の
患者、また糸球体腎炎の患者でも上昇している（レイン(Lein)，Ｍ．ら、ウロログ(Urolo
ge)Ａ３７、３７７～３８１頁、１９９８；　ゴージ(Gohji)，Ｋ．ら、キャンサー(Cance
r)７８、２３７９～２３８７頁、１９９６；アキヤマ，Ｋ．ら、リサーチ・コミュニケー
ションズ・イン・モレキュラー・パソロジー・アンド・ファルマコロジー(Research Comm
unications in Molecular Pathology and Pharmacology)９５、１１５～１２８頁、１９
９７）。ＭＭＰ－３の血清濃度はまた、その他の種類の癌の患者でも上昇する場合がある
。血清ＭＭＰ－３は、ヘモクロマトーシスの患者では低下する（ジョージ(George)，Ｄ．
Ｋ．ら、ガット(Gut)４２、７１５～７２０頁、１９９８）。
【０１３６】
　マトリックスメタロプロテイナーゼ－９（ＭＭＰ－９）は、ゼラチナーゼＢとも呼ばれ
、不活性の９２ｋＤａの前駆体として合成される、８４ｋＤａの亜鉛およびカルシウム結
合性プロテアーゼである。成熟ＭＭＰ－９は、ＩおよびＶ型ゼラチン、およびIVおよびＶ
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型コラーゲンを切断する。ＭＭＰ－９は、モノマー、ホモ二量体および２５ｋＤａのα２

－ミクログロブリン関連タンパク質を含むヘテロ二量体として存在する（トリーベル(Tri
ebel)，Ｓ．ら、ＦＥＢＳレターズ(Letters)３１４、３８６～３８８頁、１９９２）。Ｍ
ＭＰ－９は、種々の細胞種によって、最も顕著には好中球によって合成される。ＭＭＰ－
９の正常な血漿濃度は、＜３５ｎｇ／ｍｌ（４００ｐＭ）である。ＭＭＰ－９発現は、動
脈硬化病変内の血管平滑筋細胞において上昇しており、粥腫不安定性の場合には血流中に
放出され得る（カイ(Kai)，Ｈ．ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オ
ブ・カルディオロジー(Journal of the American College Cardiology)３２、３６８～３
７２頁、１９９８）。さらに、ＭＭＰ－９は、ＡＣＳの発生において病原性役割を有して
いる可能性がある（ブラウン(Brown)，Ｄ．Ｌ．ら、サーキュレーション(Circulation)９
１、２１２５～２１３１頁、１９９５）。血漿ＭＭＰ－９濃度は、不安定狭心症および急
性心筋梗塞の患者では大幅に上昇するが、安定狭心症の患者ではそうではない（カイ(Kai
)，Ｈ．ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Jo
urnal of the American College Cardiology)３２、３６８～３７２頁、１９９８）。急
性心筋梗塞の患者における上昇はまた、それらの個体が不安定狭心症を患っていたことも
示し得る。ＭＭＰ－９の血漿濃度の上昇はまた、急性心筋梗塞においてよりも不安定狭心
症においてより大きいものであり得る。トレッドミル運動試験後の安定狭心症の個体では
、血漿ＭＭＰ－９レベルには有意な変化はなかった（カイ(Kai)，Ｈ．ら、ジャーナル・
オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American C
ollege Cardiology)３２、３６８～３７２頁、１９９８）。血漿ＭＭＰ－９は、関節リウ
マチ、敗血性ショック、巨細胞性動脈炎および種々の癌の個体で上昇している（グルバー
(Gruber)，Ｂ．Ｌ．ら、クリニカル・イムノロジー・アンド・イムノパソロジー(Clinica
l Immunology and Immunopathology)７８、１６１～１７１頁、１９９６；ナカムラ，Ｔ
．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・ザ・メディカル・サイエンセズ(American Journa
l　of the Medical Sciences)３１６、３５５～３６０頁、１９９８；ブランカート(Blan
kaert)，Ｄ．ら、ジャーナル・オブ・アクワイアード・イミュン・デフィシエンシー・シ
ンドロームズ・アンド・ヒューマン・レトロビロロジー(Journal of Acquired Immune De
ficiency Syndromes and Human Retrovirology)１８、２０３～２０９頁、１９９８；エ
ンドー，Ｋ．ら、アンチキャンサー・リサーチ(Anticancer Research)１７、２２５３～
２２５８頁、１９９７；ハヤサカ，Ａ．ら、ヘマトロジー(Hematology)２４、１０５８～
１０６２頁、１９９６；ムーア(Moore)，Ｄ．Ｈ．ら、ジネコロジー・オンコロジー(Gyne
cology Oncology)６５、７８～８２頁、１９９７；ソルビ(Sorbi)，Ｄ．ら、アースレイ
ティス・リューマチズム(Arthritis Rheumatism)３９、１７４７～１７５３頁、１９９６
；イイザサ(Iizasa)，Ｔ．ら、クリニカル・キャンサー・リサーチ(Clinical Cancer Res
earch)５、１４９～１５３頁、１９９９）。さらに、血漿ＭＭＰ－９濃度は卒中および脳
出血において上昇する場合がある（マンブライス(Mun-Bryce)，Ｓ．およびローゼンバー
グ(Rosenberg)，Ｇ．Ａ．、ジャーナル・オブ・セレブラル・ブラッド・フロー・アンド
・メタボリズム(Journal of Cerebral Blood Flow Metabolism)１８、１１６３～１１７
２頁、１９９８；ロマニック(Romanic)，Ａ．Ｍ．ら、ストローク（Ｓｔｒｏｋｅ）２９
、１０２０～１０３０頁、１９９８；ローゼンバーグ(Rosenberg)，Ｇ．Ａ．、ジャーナ
ル・オブ・ニューロトラウマ(Journal of Neurotrauma)１２、８３３～８４２頁、１９９
５）。ＭＭＰ－９は、不安定狭心症および急性心筋梗塞の個体の血清では、入院時に上昇
し、最大レベルは１５０ｎｇ／ｍｌ（１．７ｎＭ）に達した（カイ(Kai)，H.ら、ジャー
ナル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the Amer
ican College Cardiology)３２、３６８～３７２頁、１９９８）。血清ＭＭＰ－９濃度は
、不安定狭心症の患者では、入院時に最高であり、濃度は治療後に徐々に低下し、発症後
１週間より長い間でベースラインに達した（カイ(Kai)，Ｈ．ら、ジャーナル・オブ・ジ
・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American College C
ardiology)３２、３６８～３７２頁、１９９８）。
【０１３７】



(42) JP 2008-525110 A 2008.7.17

10

20

30

40

50

　マトリックスメタロプロテイナーゼとその阻害剤の間の平衡は、腫瘍浸潤および転移に
影響を及ぼす重要な要素である。ＴＩＭＰファミリーは、メタロプロテアーゼを阻害する
、一群の小さな（２１～２８ｋＤａ）関連タンパク質である。メタロプロテイナーゼ１の
組織阻害剤（ＴＩＭＰｌ）は、正常に発達しているヒトの骨における骨モデリングおよび
リモデリングの調節に関与し、浸潤性の表現型の急性骨髄性白血病に関与すると報告され
ており、このことは、多型Ｘ染色体不活性化を実証する。ＴＩＭＰ１は、ｍｍｐ－１、ｍ
ｍｐ－２、ｍｍｐ－３、ｍｍｐ－７、ｍｍｐ－８、ｍｍｐ－９、ｍｍｐ－１０、ｍｍｐ－
１１、ｍｍｐ－１２、ｍｍｐ－１３およびｍｍｐ－１６に作用することがわかっている。
メタロプロテイナーゼ２の組織阻害剤（ＴＩＭＰ２）は、メタロプロテアーゼ（例えば、
コラゲナーゼ）と複合体を形成し、それらを不可逆的に不活化する。ＴＩＭＰ２は、ｍｍ
ｐ－１、ｍｍｐ－２、ｍｍｐ－３、ｍｍｐ－７、ｍｍｐ－８、ｍｍｐ－９、ｍｍｐ－１０
、ｍｍｐ－１３、ｍｍｐ－１４、ｍｍｐ－１５、ｍｍｐ－１６およびｍｍｐ－１９に作用
することがわかっている。２つの代替スプライシングされた型がＳＹＮ４と関連している
可能性があり、浸潤性の表現型の急性骨髄性白血病に関与している。いくつかのその他の
ＴＩＭＰ遺伝子ファミリーメンバーの誘導可能な発現とは異なり、この遺伝子の発現は大
部分が構成的である。メタロプロテイナーゼ３の組織阻害剤（ＴＩＭＰ３）は、マトリッ
クスメタロプロテイナーゼ活性をアンタゴナイズし、腫瘍増殖、脈管形成、浸潤および転
移を抑制できる。ＴＩＭＰ－３の喪失は腫瘍発生の獲得と関連している。
【０１３８】
　インターα－インヒビター（Ｉ－α－Ｉ）ファミリーは、４種の血漿タンパク質を包含
する（遊離ビクニン、Ｉ－α－Ｉ（またはインター－α－トリプシンインヒビター）、プ
レ－α－インヒビター（Ｐ－α－Ｉ）およびインター－α－様インヒビター（Ｉ－α－Ｌ
１）。最後の３種のタンパク質は各々、１つのビクニン鎖と、Ｈ１、Ｈ２およびＨ３と表
される１以上の独特の重（Ｈ）鎖からなる別個の組み立てである。３種のＨ鎖およびビク
ニン鎖は、４種の別個のｍＲＮＡによってコードされている。これらの分子および鎖、な
らびに、対応するｍＲＮＡが、軽度または重篤な急性感染を患うか、患っていない患者の
血清において定量化されている。急性炎症では、Ｈ２およびビクニン鎖がダウンレギュレ
ートされ、関連分子（Ｉ－α－ＩおよびＩ－αＬＩ）は負の急性期タンパク質として挙動
するのに対し、Ｈ３鎖はアップレギュレートされ、対応するＰ－α－Ｉ分子は正の急性期
タンパク質であると報告されている。Ｈ１遺伝子は炎症状態によって影響を受けないよう
である。例えば、サリエ(Salier)ら、バイオケミカル・ジャーナル(Biochemical Journal
)３１５、１～９頁、１９９６参照、また、国際公開番号ＷＯ０１／６３２８０も参照の
こと。
【０１３９】
（ｉｖ）炎症と関連している例示的マーカー
　肺サーファクタントタンパク質Ｄ（ＳＰ－Ｄ）は、呼吸上皮によって合成され、肺の気
腔中に分泌される４３ｋＤａのタンパク質である。ＳＰ－Ｄは、肺胞レベルでは、肺胞Ｉ
Ｉ型細胞によって構成的に合成され、分泌される。ＳＰ－Ｄ、コラーゲン性カルシウム依
存性レクチン（またはコレクチン）は、多種多様な微生物によって発現される表面複合糖
質と、また種々の複合有機抗原の表面と結合しているオリゴ糖と結合する。ＳＰ－Ｄはま
た、複合糖質ならびにマクロファージ、好中球およびリンパ球の表面に発現されるその他
の分子と特異的に相互作用する。さらに、ＳＰ－Ｄは、インビトロで特定のサーファクタ
ントと関連する脂質と結合し、ホスファチジルイノシトールを含む脂質混合物の組織化に
影響を及ぼし得る。ＳＰ－Ｄ－欠乏トランスジェニックマウスはサーファクタント脂質の
異常な蓄積を示し、呼吸器系ウイルスおよび細菌リポ多糖でのチャレンジに対して異常に
反応するという知見は、これらの多様なインビトロ活性と一致している。ＳＰ－Ｄ欠乏マ
ウスの肺から単離されたマクロファージの表現型は変更しており、異常なオキシダント代
謝および／またはメタロプロテイナーゼ発現の増加が肺気腫の発生に寄与するという状況
証拠がある。ＳＰ－Ｄの発現は、多数の形の肺傷害に応じて増加し、適当にオリゴマー形
成されたＳＰ－Ｄの不十分な蓄積が、種々のヒト肺疾患の病因の一因となっている可能性
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がある。例えば、クラウチ(Crouch)、レスピラトリー・リサーチ(Respirory Research)１
、９３～１０８頁（２０００）参照のこと。
【０１４０】
　インターロイキン（ＩＬ）は、サイトカインとして知られる、大きな一群のポリペプチ
ドの一部である。これらは、免疫系の種々の細胞間にシグナルを伝達するメッセンジャー
分子である。それらは大部分はマクロファージおよびリンパ球によって分泌され、その産
生は傷害または感染に応じて誘導される。それらの作用は、免疫系のその他の細胞、なら
びに肝臓および脳をはじめとするその他の組織および臓器に影響を及ぼす。少なくとも１
８種のＩＬが記載されている。本発明においてマーカーとして用いるには、ＩＬ－１β、
ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ
－１８、ＩＬ－２２、ＩＬ－２３およびＩＬ－２５が好ましい。以下の表は、代表的なイ
ンターロイキンの選択された機能を示す。
【０１４１】
【表１】

【０１４２】
　インターロイキン－１β（ＩＬ－１β）は、急性期反応に関与し、多数の疾患の病原性
媒介物質である、１７ｋＤａの分泌炎症誘発性サイトカインである。ＩＬ－１βは、通常
、マクロファージおよび上皮細胞によって産生される。ＩＬ－１βはまた、アポトーシス
を受けている細胞からも放出される。ＩＬ－１βの正常な血清濃度は、＜３０ｐｇ／ｍｌ
（１．８ｐＭ）である。理論上は、ＩＬ－１βは、不安定狭心症および急性心筋梗塞では
、その他の急性期タンパク質、例えば、ＣＲＰよりもより早く上昇するが、これはＩＬ－
１βが急性期反応における早期参加者であるためである。さらに、ＩＬ－１βはアポトー
シスを受けている細胞からも放出されるが、これは虚血の初期に活性化され得る。この関
連では、ＡＣＳと関連している血漿ＩＬ－１β濃度の上昇には、高感度アッセイを用いる
さらなる研究が必要である。血漿ＩＬ－１β濃度の上昇は、炎症誘発性状態、例えば、外
傷および感染における急性期反応の活性化と関連している。ＩＬ－１βは、５分とそれに
続く４時間という二相性の生理学的半減期を有する（クドー(Kudo)，Ｓ．ら、キャンサー
・リサーチ(Cancer Research)５０、５７５１～５７５５頁、１９９０）。ＩＬ－１βは
、炎症反応またはアポトーシスの活性化の際に細胞外環境中に放出される。
【０１４３】
　インターロイキン－１受容体アンタゴニスト（ＩＬ－１ｒａ）は、主に肝細胞、上皮細
胞、単球、マクロファージおよび好中球において発現される、ＩＬ－１ファミリーの１７
ｋＤａのメンバーである。ＩＬ－１ｒａは、代替スプライシングによって生成される細胞
内型および細胞外型の両方を有する。ＩＬ－１ｒａは、生理学的ＩＬ－１活性の調節に関
与していると考えられている。ＩＬ－１ｒａは、ＩＬ－１様生理学的活性を有さないが、
Ｔ細胞および線維芽細胞上のＩＬ－１受容体と、ＩＬ－１αおよびＩＬ－１βの結合を遮
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断する、およびその生物活性を阻害するＩＬ－１βのものと同様の親和性で結合できる（
ストックマン(Stockman)，Ｂ．Ｊ．ら、バイオケミストリー(Biochemistry)３１、５２３
７～５２４５頁、１９９２；アイゼンバーグ(Eisenberg)，Ｓ．Ｐ．ら、プロシーディン
グス・オブ・ザ・ナショナル・アカデミー・オブ・サイエンシズ・オブ・ジ・ユナイテッ
ド・ステイツ・オブ・アメリカ(Prociidings of the National Academy of Sciences of 
the United States of America)８８、５２３２～５２３６頁、１９９１；カーター（Ｃ
ａｒｔｅｒ），Ｄ．Ｂ．ら、ネイチャー３４４、６３３～６３８頁、１９９０）。ＩＬ－
１ｒａは、通常、血漿中にＩＬ－１よりも高濃度で存在し、ＩＬ－１ｒａレベルは、疾患
重篤度と、ＩＬ－１よりも良好に相関している示唆されている（ビアスチー(Biasucci)，
Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulation)９９、２０７９～２０８４頁、１９９９
）。さらに、ＩＬ－１ｒａは急性期タンパク質であるという証拠がある（ギャビー(Gabay
)，Ｃ．ら、ジャーナル・オブ・クリニカル・インベスティゲーション(Journal of Clini
cal Investigation)９９、２９３０～２９４０頁、１９９７）。ＩＬ－１ｒａの正常な血
漿濃度は＜２００ｐｇ／ｍｌ（１２ｐＭ）である。ＩＬ－１ｒａの血漿濃度は、急性心筋
梗塞および急性心筋梗塞、死亡または治療抵抗性狭心症に進行する不安定狭心症の患者で
上昇している（ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulation)
９９、２０７９～２０８４頁、１９９９；ラチニ(Latini)，Ｒ．ら、ジャーナル・オブ・
カルディオバスキュラー・ファルマコロジー(Journal of Cardiovascular Pharmacology)
２３、１～６頁、１９９４）。さらに、ＩＬ－１ｒａは、重篤な急性心筋梗塞では、無併
発性急性心筋梗塞と比較して大幅に上昇していた（ラチニ(Latini)，Ｒ．ら、ジャーナル
・オブ・カルディオバスキュラー・ファルマコロジー(Journal of Cardiovascular Pharm
acology)２３、１～６頁、１９９４）。ＩＬ－１ｒａの血漿濃度の上昇は、炎症または急
性期反応の活性化を含むいずれかの状態、例えば、感染、外傷および関節炎と関連してい
る。ＩＬ－１ｒａは、炎症誘発性状態において血流中に放出され、急性期反応への関与と
して放出される場合もある。血流からのＩＬ－１ｒａのクリアランスの主要な供給源は、
腎臓および肝臓であると思われる（キム(Kim)，Ｄ．Ｃ．ら、ジャーナル・オブ・ファー
マシューティカル・サイエンセズ(Journal of Pharmaceutical Sciences)８４、５７５～
５８０頁、１９９５）。ＩＬ－１ｒａ濃度は、不安定狭心症の個体の血漿において、発症
の２４時間以内に上昇し、これらの上昇は、発症の２時間以内には明らかであり得た（ビ
アスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulation)９９、２０７９～
２０８４頁、１９９９）。不安定狭心症の重篤な進行を示す患者では、ＩＬ－１ｒａの血
漿濃度は、入院時のレベルよりも発症後４８時間で高かったが、無事な進行を示す患者で
はこの濃度は低下した（ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circu
lation)９９、２０７９～２０８４頁、１９９９）。さらに、不安定狭心症と関連してい
るＩＬ－１ｒａの血漿濃度は、１．４ｎｇ／ｍｌ（８０ｐＭ）に達する場合がある。ＩＬ
－１ｒａの血漿濃度の変化は、疾患重篤度と関連しているようである。さらに、炎症誘発
性状態では、ＩＬ－１放出とともに、またはその直後に放出される可能性が高く、ＩＬ－
１よりも高濃度で見られる。このことは、ＩＬ－１ｒａは、ＩＬ－６の産生を誘発するＩ
Ｌ－１活性の有用な間接マーカーであり得るということを示す。
【０１４４】
　インターロイキン－６（ＩＬ－６）は、ヘマトポエチンファミリー炎症誘発性サイトカ
インである、２０ｋＤａの分泌タンパク質である。ＩＬ－６は急性期反応物であり、種々
のタンパク質、例えば、接着分子の合成を刺激する。その主要な機能は、肝タンパク質の
急性期産生を媒介することであり、その合成はサイトカインＩＬ－１によって誘導される
。ＩＬ－６は、通常、マクロファージおよびＴリンパ球によって産生される。ＩＬ－６の
正常な血清濃度は、＜３ｐｇ／ｍｌ（０．１５ｐＭ）である。ＩＬ－６の血漿濃度は、急
性心筋梗塞および不安定狭心症の患者では上昇し、急性心筋梗塞において、より高い程度
まで上昇している（ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulati
on)９４、８７４～８７７頁、１９９６；マンテン(Manten)，Ａ．ら、カルディオバスキ
ュラー・リサーチ(Cardiovascular Research)4０、３８９～３９５頁、１９９８；（ビア
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スチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulation)９９、２０７９～２
０８４頁、１９９９）。ＩＬ－６は、安定狭心症の患者の血漿中では有意には上昇しない
（ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulation)９４、８７４
～８７７頁、１９９６；マンテン(Manten)，Ａ．ら、カルディオバスキュラー・リサーチ
(Cardiovascular Research)４０、３８９～３９５頁、１９９８）。さらに、ＩＬ－６濃
度は、重篤な進行を示す不安定狭心症の患者の血漿中では、発症から４８時間にわたって
増加するが、無事な進行を示すものでは低下する（ビアスチー(Biasucci)，Ｌ．Ｍ．ら、
サーキュレーション(Circulation)９９、２０７９～２０８４頁、１９９９）。このこと
は、ＩＬ－６は疾患進行の有用な指標であり得るということを示す。ＩＬ－６の血漿上昇
は、いずれかの非特異的炎症誘発性状態、例えば、外傷、感染または急性期反応を誘発す
るその他の疾患と関連している。ＩＬ－６は、血流において４．２時間という半減期を有
し、急性心筋梗塞および不安定狭心症後に上昇する（マンテン(Manten)，Ａ．ら、カルデ
ィオバスキュラー・リサーチ(Cardiovascular Research)４０、３８９～３９５頁、１９
９８）。ＩＬ－６の血漿濃度は、急性心筋梗塞発症の８～１２時間以内に上昇し、１００
ｐｇ／ｍｌに達し得る。ＩＬ－６の血漿濃度は、不安定狭心症の患者では、おそらくは、
発作の重篤度のために発症の７２時間後にピークレベルに上昇した（ビアスチー(Biasucc
i)，Ｌ．Ｍ．ら、サーキュレーション(Circulation)９４、８７４～８７７頁、１９９６
）。
【０１４５】
　インターロイキン－８（ＩＬ－８）は、単球、内皮細胞、肺胞マクロファージおよび線
維芽細胞によって産生される６．５ｋＤａのケモカインである。ＩＬ－８は、好中球およ
びＴ細胞の走化性および活性化を誘導する。既知のＩＬ－８関連分子としては、ＩＬ－８

６～７７、ＩＬ－８７～７７、ＩＬ－８８～７７およびＩＬ－８９～７７が挙げられる。
【０１４６】
　インターロイキン１０（「ＩＬ－１０」）は、４つのα－ヘリックス束ファミリーのサ
イトカインのメンバーである、１６０アミノ酸（１８．５ｋＤａの予測質量）のサイトカ
インである。溶液中では、ＩＬ－１０は、３９ｋＤａという見かけの分子量を有するホモ
二量体を形成する。ヒトＩＬ－１０遺伝子は染色体１上に位置している。ビエラ(Viera)
ら、プロシーディングス・オブ・ザ・ナショナル・アカデミー・オブ・サイエンシズ・オ
ブ・ジ・ユナイテッド・ステイツ・オブ・アメリカ(Prociidings of the National Acade
my of Sciences of the United States of America)８８、１１７２～７６頁（１９９１
）；キム(Kim)ら、ジャーナル・オブ・イムノロジー(Journal of Immunology)１４８、３
６１８～２３頁（１９９２）。ＩＬ－１０の過剰産生は、敗血症におけるマーカーとして
同定されており、重篤度および死亡の予測となる。ゴゴス(Gogos)ら、ジャーナル・オブ
・インフェクシャス・ディジーゼス(Journal of Infectious Diseases)１８１、１７６～
８０頁（２０００）。
【０１４７】
　インターロイキンの他にも、「小さな誘導可能サイトカイン」ファミリーの多数の分子
、例えば、ＣＸＣＬ６（ヒト：スイスプロット(Swiss-Prot)Ｐ８０１６２）、ＣＸＣＬ１
３（ヒト：スイスプロット(Swiss-Prot)Ｏ４３９２７）、ＣＸＣＬ１６（ヒト：スイスプ
ロット(Swiss-Prot)Ｑ９Ｈ２Ａ７）、ＣＣＬ８（ヒト：スイスプロット(Swiss-Prot)Ｐ８
００７５）、ＣＣＬ２０（ヒト：スイスプロット(Swiss-Prot)Ｐ７８５５６）、ＣＣＬ２
３（ヒト：スイスプロット(Swiss-Prot)Ｐ５５７７３）およびＣＣＬ２６（ヒト：スイス
プロット(Swiss-Prot)Ｑ９Ｙ２５８）が存在する。
【０１４８】
　腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα）は、急性期反応に関与し、多数の疾患の病原性媒介物質で
ある、１７ｋＤａの分泌炎症誘発性サイトカインである。ＴＮＦαは、通常、マクロファ
ージおよびナチュラルキラー細胞によって産生される。ＴＮＦαは、位置７３および１７
２でグリコシル化された１８５アミノ酸のタンパク質である。２１２アミノ酸の前駆体タ
ンパク質として合成される。単球は、分子量２１．５～２８ｋＤａである少なくとも５種
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の異なる分子の形のＴＮＦαを発現する。それらは主に翻訳後変更、例えば、グリコシル
化およびリン酸化によって異なっている。ＴＮＦαの正常な血清濃度は、＜４０ｐｇ／ｍ
ｌ（２ｐＭ）である。ＴＮＦαの血漿濃度は、急性心筋梗塞の患者では上昇しており、不
安定狭心症の患者ではわずかに上昇している（リー(Li)，Ｄ．ら、アメリカン・ハート・
ジャーナル(American Heart Journal)１３７、１１４５～１１５２頁、１９９９；スクア
ドリト(Squadrito)，Ｆ．ら、インフラメーション・リサーチ(Inflammation Research)４
５、１４～１９頁、１９９６；ラチニ(Latini)，Ｒ．ら、ジャーナル・オブ・カルディオ
バスキュラー・ファルマコロジー(Journal of Cardiovascular Pharmacology)２３、１～
６頁、１９９４；カールステット(Carlstedt)，Ｆ．ら、ジャーナル・オブ・インターン
・メディシン(Journal of Internal Medicine)２４２、３６１～３６５頁、１９９７）。
ＴＮＦαの血漿濃度の上昇は、いずれかの炎症誘発性状態、例えば、外傷、卒中および感
染と関連している。ＴＮＦαは、血流において約１時間という半減期を有し、このことは
、ＴＮＦαは症状発症の直後に循環から除去される可能性があるということを示す。急性
心筋梗塞の患者では、ＴＮＦαは胸痛の発症の４時間後に上昇し、発症の４８時間以内に
正常なレベルまで徐々に低下した（リー(Li)，Ｄ．ら、アメリカン・ハート・ジャーナル
(American Heart Journal)１３７、１１４５～１１５２頁、１９９９）。急性心筋梗塞患
者の血漿中のＴＮＦαの濃度は、３００ｐｇ／ｍｌ（１５ｐＭ）を超えた（スクアドリト
(Squadrito)，Ｆ．ら、インフラメーション・リサーチ(Inflammation Research)４５、１
４～１９頁、１９９６）。単球によるＴＮＦαの放出はまた、炭鉱労働者における塵肺症
の進行とも関連している。スチン(Schins)およびボーム(Borm)、オキュペイショナル・ア
ンド・エンバイロンメンタル・メディシン(Occupational and Environmental Medicine)
５２、４４１～５０頁（１９９５）。
【０１４９】
　可溶性細胞間接着分子（ｓＩＣＡＭ－１）は、ＣＤ５４とも呼ばれ、白血球補充および
遊走の際に、白血球の抗原提示細胞および内皮細胞との結合を促進する、８５～１１０ｋ
Ｄａの細胞表面結合型免疫グロブリン様インテグリンリガンドである。ｓＩＣＡＭ－１は
、通常、血管内皮、造血幹細胞ならびに腸および表皮に見出され得る非造血幹細胞によっ
て産生される。ｓＩＣＡＭ－１は、細胞死の際、またはタンパク質分解活性の結果として
細胞表面から放出される場合もある。ｓＩＣＡＭ－１の正常な血漿濃度は、約２５０ｎｇ
／ｍｌ（２．９ｎＭ）である。ｓＩＣＡＭ－１の血漿濃度は急性心筋梗塞および不安定狭
心症の患者では大幅に上昇するが、安定狭心症の患者ではそうではない（ペレガッタ(Pel
legatta)，Ｆ．ら、ジャーナル・オブ・カルディオバスキュラー・ファルマコロジー(Jou
rnal of Cardiovascular Pharmacology)３０、４５５～４６０頁、１９９７；ミワ(Miwa)
，Ｋ．ら、カルディオバスキュラー・リサーチ(Cardiovascular Research)３６：３７～
４４頁、１９９７；ガイザス(Ghaisas)，Ｎ．Ｋ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・
カルディオロジー(American Journal of Cardiology)８０、６１７～６１９頁、１９９７
；オガワ，Ｈ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American Journa
l of Cardiology)８３、３８～４２頁、１９９９）。さらに、ＩＣＡＭ－Ｉは、動脈硬化
病変において、また病変形成しやすい領域において発現され、その結果、粥腫崩壊の際に
血流中に放出され得る（イイヤマ(Iiyama)，Ｋ．ら、サーキュレーション・リサーチ(Cir
culation Research)８５、１９９～２０７頁、１９９９；（テナグリア(Tenaglia)，Ａ．
Ｎ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・カルディオロジー(American Journal of Cardi
ology)７９、７４２～７４７頁、１９９７）。ｓＩＣＡＭ－１の血漿濃度の上昇は、虚血
性卒中、頭部外傷、アテローム性動脈硬化症、癌、子癇前症、多発性硬化症、嚢胞性繊維
症およびその他の非特異的炎症状態と関連している（キム(Kim)，Ｊ．Ｓ．、ジャーナル
・オブ・ニューロロジカル・サイエンセズ(Journal of Neurological Sciences)１３７、
６９～７８頁、１９９６；ラスコウィッツ(Laskowitz)，Ｄ．Ｔ．ら、ジャーナル・オブ
・ストローク・アンド・セレブロバスキュラー・ディジーゼス(Journal of Stroke and C
erebrovascular Diseases)７、２３４～２４１頁、１９９８）。ｓＩＣＡＭ－１の血漿濃
度は、急性心筋梗塞および不安定狭心症の急性期の際に上昇する。血漿ｓＩＣＡＭ－１の
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上昇は、急性心筋梗塞発症の９～１２時間以内にそのピークに達し、２４時間以内に正常
レベルに戻る（ペレガッタ(Pellegatta)，F.ら、ジャーナル・オブ・カルディオバスキュ
ラー・ファルマコロジー(Journal of Cardiovascular Pharmacology)３０、４５５～４６
０頁、１９９７）。ｓＩＣＡＭの血漿濃度は、急性心筋梗塞の患者では７００ｎｇ／ｍｌ
（８ｎＭ）に達する場合もある（ペレガッタ(Pellegatta)，Ｆ．ら、ジャーナル・オブ・
カルディオバスキュラー・ファルマコロジー(Journal of Cardiovascular Pharmacology)
３０、４５５～４６０頁、１９９７）。ｓＩＣＡＭ－１は、急性心筋梗塞および不安定狭
心症の個体の血漿において上昇しているが、それはこれらの疾患に特異的なものではない
。しかし、血漿上昇は安定狭心症とは関連していないので、急性心筋梗塞および不安定狭
心症を安定狭心症と識別するには有用なマーカーであり得る。驚くべきことに、ＩＣＡＭ
－Ｉはアテローム斑中に存在し、粥腫崩壊の際に血流中に放出され得る。血液中に同様に
存在し得るさらなるＩＣＡＭ分子は当技術分野では周知であり、例えば、ＩＣＡＭ－２（
ＣＤ１０２とも呼ばれる）およびＩＣＡＭ－３（ＣＤ５０とも呼ばれる）がある。
【０１５０】
　ＴＲＥＭ－１は、細菌に感染したヒト組織に浸潤する好中球および単球で高レベルで発
現される活性化受容体である。微生物による敗血症の患者および実験的リポポリサッカラ
イド（ＬＰＳ）誘導性ショックを起こしたマウスの腹腔好中球でアップレギュレートされ
る。敗血症の診断マーカーであると示唆されている。例えば、ギボット(Gibot)ら、アナ
ルズ・オブ・インターナル・メディシン(Annals of Internnal Medicine)１４１、９～１
５頁、２００４を参照。
【０１５１】
　血管細胞接着分子（ＶＣＡＭ）は、ＣＤ１０６とも呼ばれ、リンパ球補充の際のＢリン
パ球および発達中Ｔリンパ球の、抗原提示細胞との結合を促進する、１００～１１０ｋＤ
ａの細胞表面結合型免疫グロブリン様インテグリンリガンドである。ＶＣＡＭは、通常、
血管およびリンパ管、心臓およびその他の体腔の内側を覆う内皮細胞によって産生される
。ＶＣＡＭ－１は、細胞死の際、またはタンパク質分解活性の結果として細胞表面から放
出される場合もある。ｓＶＣＡＭの正常な血清濃度は、約６５０ｎｇ／ｍｌ（６．５ｎＭ
）である。ｓＶＣＡＭ－１の血漿濃度は、急性心筋梗塞、不安定狭心症および安定狭心症
の患者でわずかに上昇している（マルビヒル(Mulvihill)，Ｎ．ら、アメリカン・ジャー
ナル・オブ・カルディオロジー(American Journal of Cardiology)８３、１２６５～７頁
、Ａ９、１９９９；ガイザス(Ghaisas)，Ｎ．Ｋ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・
カルディオロジー(American Journal of Cardiology)８０、６１７～６１９頁、１９９７
）。しかし、ｓＶＣＡＭ－１は動脈硬化病変において発現され、その血漿濃度はアテロー
ム性動脈硬化症の程度と相関している可能性がある（イイヤマ(Iiyama)，Ｋ．ら、サーキ
ュレーション・リサーチ(Circulation Research)８５、１９９～２０７頁、１９９９；ピ
ーター(Peter)，K.ら、アーテリオスクレロシス・スロンボシス・アンド・バスキュラー
・バイオロジー(Arteriosclerosis， Thrombosis，and Vascular Biology)１７、５０５
～５１２頁、１９９７）。ｓＶＣＡＭ－１の血漿濃度の上昇は、虚血性卒中、癌、糖尿病
、子癇前症、血管傷害およびその他の非特異的炎症状態と関連している（ビッチ(Bitsch)
，Ａ．ら、ストローク(Stroke)２９、２１２９～２１３５頁、１９９８；オーツキ(Otsuk
i)，Ｍ．ら、ダイアベテス(Diabetes)４６、２０９６～２１０１頁、１９９７；バンクス
(Banks)，Ｒ．Ｅ．ら、ブリティッシュ・ジャーナル・オブ・キャンサー(British Journa
l of Cancer)６８、１２２～１２４頁、１９９３；ステイナー(Steiner)，Ｍ．ら、スロ
ンボシス・アンド・ヘモスタシス(Thrombosis and Haemostasis)７２、９７９～９８４頁
、１９９４；オーストグレン(Austgulen)，Ｒ．ら、ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・
オブステトリクス・ジネコロジー・アンド・レプロダクティブ・バイオロジー(European 
Journal of Obstetrics，Gynecology，and Reproductive Biology)７１、５３～５８頁、
１９９７）。
【０１５２】
　「プロリル特異的ジペプチジルペプチダーゼ」または「プロリル特異的ＤＰＰ」とは、
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基質ポリペプチドのＮ末端からジペプチドを切断するセリンプロテアーゼであり、第２位
のプロリンに対する選択（すなわちＮＨ２－Ｘ－ｐｒｏ－ペプチド－ＣＯＯＨ、式中、Ｘ
はアミノ酸であり、ｐｒｏと残りのペプチドの間の結合が切断される）を示すセリンプロ
テアーゼを指す。このようなプロテアーゼは、通常、Ｅ．Ｃ．３．４．１４．Ｘ、例えば
、Ｅ．Ｃ．３．４．１４．５および３．４．１４．１１下に分類される。ＤＰＰは、ＤＰ
Ｐ－IIおよびＤＰＰ－IVなどの種類に分類されることが多い。ＤＰＰ－IVは、ＣＤ２６と
も呼ばれ、II型膜タンパク質であり、膜結合型同等物とは実質的に異なる可溶性型でも存
在する。例えば、米国特許第６，２６５，５５１号参照のこと。
【０１５３】
　単球走化性タンパク質－１（ＭＣＰ－１)は、単球および好塩基球を誘引するが、好中
球または好酸球は誘引しない、１０ｋＤａの走化性因子である。ＭＣＰ－１は、通常、単
量体型とホモ二量体型の間の平衡で見られ、通常、単球および血管内皮細胞によって産生
され、分泌される（ヨシムラ(Yoshimura)，Ｔ．ら、ＦＥＢＳレターズ(Letters)２４４、
４８７～４９３頁、１９８９；リー(Li)，Ｙ．Ｓ．ら、モレキュラー・アンド・セルラー
・バイオケミストリー(Molecular and Cellular Biochemistry)１２６、６１～６８頁、
１９９３）。ＭＣＰ－１は、乾癬、関節リウマチをはじめとする単球浸潤およびアテロー
ム性動脈硬化症を含む種々の疾患の病因に結びつけられている。血漿中のＭＣＰ－１の正
常な濃度は、＜０．１ｎｇ／ｍｌである。ＭＣＰ－１の血漿濃度は、急性心筋梗塞の患者
では上昇し、不安定狭心症の患者の血漿において上昇している場合もあるが、上昇は安定
狭心症とは関連していない（ソエジマ，H.ら、ジャーナル・オブ・ジ・アメリカン・カレ
ッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the American College Cardiology)３４、９
８３～９８８頁、１９９９；ニシヤマ，Ｋ．ら、ジャパニーズ・サーキュレーション・ジ
ャーナル(Japanese Circulation Journal)６２、７１０～７１２頁、１９９８；マツモリ
，Ａ．ら、ジャーナル・オブ・モレキュラー・アンド・セルラー・カルディオロジー( Jo
urnal of Molecular Cell Cardiology)２９、４１９～４２３頁、１９９７）。驚くべき
ことに、ＭＣＰ－１はまた、アテローム性動脈硬化症の際の動脈壁への単球の補充にも関
与している可能性がある。ＭＣＰ－１の血清濃度の上昇は、炎症を伴う種々の状態、例え
ば、アルコール性肝臓疾患、間質性肺疾患、敗血症および全身性紅斑性狼瘡と関連してい
る（フィッシャー(Fisher)，Ｎ．Ｃ．ら、ガット(Gut)４５、４１６～４２０頁、１９９
９；スガ(Suga)，Ｍ．ら、ヨーロピアン・レスピラトリー・ジャーナル(European Respir
atory Journal)１４、３７６～３８２頁、１９９９；ボシンク(Bossink)，Ａ．Ｗ．ら、
ブラッド(Blood)８６、３８４１～３８４７頁、１９９５；カネコ，Ｈ．ら、ジャーナル
・オブ・リューマトロジー(Journal of Rheumatology)２６、５６８～５７３頁、１９９
９）。ＭＣＰ－１は、単球および内皮細胞の活性化の際に血流中に放出される。急性心筋
梗塞の患者から得た血漿中のＭＣＰ－１の濃度は、１ｎｇ／ｍｌ（１００ｐＭ）に達し、
１ヶ月間上昇したままである場合があると報告されている（ソエジマ，Ｈ．ら、ジャーナ
ル・オブ・ジ・アメリカン・カレッジ・オブ・カルディオロジー(Journal of the Americ
an College Cardiology)３４、９８３～９８８頁、１９９９）。ＭＣＰ－１は、単球遊走
を含む炎症誘発性状態の存在の特異的マーカーである。
【０１５４】
　マクロファージ遊走阻止因子（ＭＩＦ）は、細胞性免疫、免疫調節および炎症に関与し
ているリンホカインである。グルココルチコイドの抗炎症作用の抑制によって、宿主防御
におけるマクロファージ機能の調節において役割を果たす。単球およびマクロファージは
、エンドトキシン（リポ多糖類すなわちＬＰＳ）で、またはサイトカイン腫瘍壊死因子α
（ＴＮＦα）およびインターフェロン－γ（ＩＦＮγ）で刺激した後のＭＩＦの重要な供
給源であると報告されている。ＭＩＦはまた、ある種の炎症誘発性作用を媒介することが
記載されており、ＩＦＮγと併用された場合に、マクロファージがＴＮＦαおよび一酸化
窒素を産生するのを刺激する（８、９）。ＴＮＦαおよびＩＬ－１β同様、ＭＩＦは内毒
素血症に対する宿主応答において中心的な役割を果たす。組換えＭＩＦとＬＰＳの同時注
入はＬＰＳ致死性を増悪させるが、中和抗ＭＩＦ抗体はマウスをエンドトキシンショック
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から十分に保護する。
【０１５５】
　ヘモグロビン（Ｈｂ）は、赤血球中に見られる酸素運搬性鉄含有球状タンパク質である
。２種のグロビンサブユニットのヘテロ二量体である。α２γ２は、胎児Ｈｂと呼ばれ、
α２β２は成人ＨｂＡと呼ばれ、α２δ２は成人ＨｂＡ２と呼ばれる。ヘモグロビンの９
０～９５％はＨｂＡであり、α２グロビン鎖はすべてＨｂ型、さらに鎌形細胞ヘモグロビ
ンで見られる。Ｈｂは、体中の細胞への酸素の運搬に関与している。Ｈｂα２は通常、血
清中では検出されない。
【０１５６】
　ヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素（ｈＰＤＧＳ）は、β－トレースとも
呼ばれ、プロスタグランジンＨからのプロスタグランジンＤ２の形成を触媒する、３０ｋ
Ｄａの糖タンパク質である。明らかに健常な個体におけるｈＰＤＧＳ濃度の上限は、約４
２０ｎｇ／ｍｌであると報告されている（特許番号ＥＰ０９９９４４７Ａ１）。不安定狭
心症および脳梗塞の患者から得た血液中でｈＰＤＧＳの上昇が同定されている（特許番号
ＥＰ０９９９４４７Ａ１）。さらに、ｈＰＤＧＳは虚血性エピソードの有用なマーカーで
あると思われ、ｈＰＤＧＳの濃度は、経皮経管冠動脈形成術（ＰＴＣＡ）後の狭心症の患
者では経時的に低下することがわかり、このことは虚血が回復するにつれてｈＰＧＤＳ濃
度が低下することを示唆する（特許番号ＥＰ０９９９４４７Ａ１）。
【０１５７】
　肥満細胞トリプターゼは、αトリプターゼとしても知られ、肥満細胞中に存在する主要
中性プロテアーゼである、２７５アミノ酸（３０．７ｋＤａ）のタンパク質である。肥満
細胞トリプターゼは肥満細胞活性化の特異的マーカーであり、喘息における、またさまざ
まなアレルゲンセットに対するアレルギー反応におけるアレルギー性気道炎症のマーカー
である。例えば、タイラ(Taira)ら、ジャーナル・オブ・アゼマ(Journal of Asthma)３９
、３１５～２２頁（２００２）；シュワルツ(Schwartz)ら、ニュー・イングランド・ジャ
ーナル・オブ・メディシン(New England Journal of Medicine)３１６、１６２２～２６
頁（１９８７）。事象後１～６時間の間の上昇した血清トリプターゼレベル（＞１ｎｇ／
ｍＬ）は、肥満細胞脱顆粒の特異的指標を提供する。
【０１５８】
　好酸球カチオン性タンパク質（ＥＣＰ）は、１６～２４ｋＤａの分子量の異なるものを
含み、ｐＩがｐＨ１０．８である異種タンパク質である。ＥＣＰは高度に細胞傷害性であ
り、活性化好酸球によって放出される。ベンジ(Venge)、クリニカル・アンド・エクスペ
リメンタル・アレルギー(Clinical and experimental allergy)、２３（付録２）３～７
頁（１９９３）。喘息患者の気管支肺胞洗浄液（ＢＡＬＦ）中のＥＣＰの濃度は、その疾
患の重篤度によって異なり、痰中のＥＣＰ濃度も疾患の病態生理を反映することがわかっ
ている。ブーケ(Bousquet)ら、ニュー・イングランド・ジャーナル・オブ・メディシン(N
ew England Journal of Medicine)３２３、１０３３～９頁（１９９０）。ビルコウ(Virc
how)ら、アメリカン・レビュー・オブ・レスピラトリー・ディジーズ(American Review o
f Respiratory Diseases)１４６、６０４～６頁（１９９２）。血清ＥＣＰの評価は気管
支喘息における肺の炎症を反映すると考えられる。コラー(Koller)ら、アーカイブズ・オ
ブ・ディジーズ・イン・チャイルドフッド(Archives of Disease in Childhood)７３、４
１３～７頁（１９９５）；ソークネス(Sorkness)ら、クリニカル・アンド・エクスペリメ
ンタル・アレルギー(Clinical and Experimental Allergy)３２、１３５５～５９頁（２
００２）；バドル－エルディン(Badr-elDin)ら、イースタン・メディテラネアン・ヘルス
・ジャーナル(Eastern Mediterranean Health Journal)５、６６４～７５頁（１９９９）
も参照のこと。
【０１５９】
　ＫＬ－６（ＭＵＣ１とも呼ばれる）は、肺胞細胞上で発現される高分子量（＞３００ｋ
Ｄａ）粘液性糖タンパク質である。ＫＬ－６の血清レベルは、労作性呼吸困難を特徴とす
る間質性肺疾患において上昇していると報告されている。ＫＬ－６は種々の間質性肺疾患
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、例えば、肺繊維症、間質性肺炎(interstitial pneumonia)、サルコイドーシスおよび間
質性肺炎(interstitial pneumonitis)のマーカーであることがわかっている。例えば、コ
バヤシおよびキタムラ、チェスト(Chest)１０８、３１１～１５頁（１９９５）；コーノ(
Kohno)、ジャーナル・オブ・メディカル・インベスティゲーション(Journal of Medical 
Investigation)４６、１５１～５８頁（１９９９）；バンドー(Bandoh)ら、アナルズ・オ
ブ・ザ・リューマティック・ディジーゼス(Annals of the Rheumatic Diseases)５９、２
５７～６２頁（２０００）およびヤマネら、ジャーナル・オブ・リューマトロジー(Journ
al of Rheumatology)２７、９３０～４頁（２０００）。
【０１６０】
（ｖ）神経組織傷害の例示的特異的マーカー
　臓器機能不全が疾患の悪化または疾患末期の顕著な特徴であり得るので、組織傷害マー
カー、例えば、心筋傷害、血管組織傷害、コラーゲン合成および分解、肺傷害および神経
組織傷害のマーカーは、ＳＩＲＳ関連病と特に関連している可能性がある。以下は、神経
組織傷害のマーカーの例示的一覧を提供する。その他の例示的組織傷害マーカーは本明細
書に記載される。
【０１６１】
　アデニレートキナーゼ（ＡＫ）は、ＡＴＰおよびＡＭＰとＡＤＰの相互変換を触媒する
、遍在する２２ｋＤａの細胞質酵素である。哺乳類組織では、アデニレートキナーゼの４
種のイソ型が同定されている（ヨネダ，Ｔ．ら、ブレイン・リサーチ・モレキュラー・ブ
レイン・リサーチ(Brain Research，moleclar Brain Research)６２、１８７～１９５頁
、１９９８）。ＡＫ１イソ型は脳、骨格筋、心臓および大動脈において見られる。ＡＫＩ
の正常な血清質量濃度は現在わかっていないが、これは、総ＡＫ濃度を測定するためには
、通常、機能的アッセイが用いられるためである。正常な血清ＡＫ濃度は、＜５ユニット
／リットルであり、ＡＫ上昇は、ＣＳＦを用いて行われている（ボーレンセン(Bollensen
)，Ｅ．ら、アクタ・ニューロチルルジカ・スカンジナビカ(Acta Neurodhirurugica Scan
dinavica)７９、５３～５８２頁、１９８９）。血清ＡＫ１は、脳傷害のマーカーとして
、ＡＫイソ型のうち最大の特異度を有すると思われる。ＡＫは、脳虚血の脳脊髄液マーカ
ーとして最適であり得、この場合にはその主要な供給源は神経組織である。
【０１６２】
　ニューロトロフィンは、哺乳類神経系において発現される、増殖因子のファミリーであ
る。いくつかの例として、神経成長因子（ＮＧＦ）、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、
ニューロトロフィン－３（ＮＴ－３）およびニューロトロフィン－４／５（ＮＴ－４／５
）が挙げられる。ニューロトロフィンは、主に、標的由来傍分泌または自己分泌神経栄養
因子としてその作用を発揮する。ニューロンの生存、分化および維持におけるニューロト
ロフィンの役割はよく知られている。それらは一部重複するが、別個の発現パターンおよ
び細胞内標的を示す。ニューロトロフィンはまた、中枢神経系における作用に加え、末梢
の求心性および遠心性ニューロンにも影響を及ぼす。
【０１６３】
　ＢＤＮＦは、神経および／またはグリア細胞の増殖および生存性を支援する強力な神経
栄養因子である。ＢＤＮＦは、３２ｋＤａの前駆体「プロ－ＢＤＮＦ」分子として発現さ
れ、これが切断されて成熟ＢＤＮＦ型となる。モウラ(Mowla)ら、ジャーナル・オブ・バ
イオロジカル・ケミストリー(Journal of Biological Chemistry)２７６、１２６６０～
６頁（２００１）。ヒトＢＤＮＦの最も豊富な活性型は、２つの同一の１１９アミノ酸サ
ブユニットによって形成される２７ｋＤａのホモ二量体であり、これは強力な疎水性相互
作用によってまとまっている。しかし、プロ－ＢＤＮＦもまた、細胞外に放出され、生物
学的に活性である。ＢＤＮＦは、ＣＮＳ中に広く分布しており、広範な神経細胞、例えば
、海馬の、小脳のおよび皮質のニューロンに対してインビトロ栄養作用を示す。インビボ
では、ＢＤＮＦは外傷性および中毒性脳傷害から神経細胞を救出することがわかっている
。例えば、研究により、一時的な中大脳動脈閉塞後に、皮質のニューロンにおいてＢＤＮ
Ｆ　ｍＲＮＡがアップレギュレートされるということが示されている（シャビッツ(Schab
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iltz)ら、ジャーナル・オブ・セレブラル・ブラッド・フロー・アンド・メタボリズム(Jo
urnal of Cerebral Blood Flow Metabolism)１４、５００～５０６頁、１９９７）。実験
的に誘導された限局的な、片側性の脳血栓では、ＢＤＮＦ　ｍＲＮＡは、卒中後２～１８
時間増加した。このような結果は、ＢＤＮＦは、限局的な脳虚血において神経保護的役割
を果たす可能性があるということを示唆する。
【０１６４】
　ＮＴ－３はまた、２つの１１９アミノ酸サブユニットからなる２７ｋＤａのホモ二量体
である。一次皮質細胞培養物へのＮＴ－３の添加は、酸素フリーラジカル機構を介する可
能性がある、酸素－グルコース欠乏によって引き起こされる神経細胞死を悪化させること
がわかっている（ベイツ(Bates)ら、ニューロバイオロジー・オブ・ディジーズ(Neurobio
logy of Disease)９、２４～３７頁、２００２）。ＮＴ－３は、不活性のプロ－ＮＴ－３
分子として発現され、これが切断されて成熟生物活性型となる。
【０１６５】
　カルビンジン－Ｄは、細胞内カルシウムレベルを安定化することによって細胞性保護機
能を果たし得る、２８ｋＤａの細胞質ビタミンＤ依存性Ｃａ２＋結合性タンパク質である
。カルビンジン－Ｄは中枢神経系において、主にグリア細胞において、および遠位腎尿細
管の細胞において見られる（ハセガワ，S.ら、ジャーナル・オブ・ウロロジー(Journal o
f Urology)１４９、１４１４～１４１８頁、１９９３）。カルビンジン－Ｄの正常な血清
濃度は、＜２０ｐｇ／ｍｌ（０．７ｐＭ）である。血清カルビンジン－Ｄ濃度は、心停止
後上昇すると報告されており、この上昇は脳虚血によるＣＮＳ損傷の結果であると考えら
れる（ウスイ(Usui)，Ａ．ら、ジャーナル・オブ・ニューロロジカル・サイエンセズ(Jou
rnal of Neurological Sciences)１２３、１３４～１３９頁、１９９４）。血清カルビン
ジン－Ｄの上昇は、虚血後再潅流の直後に上昇し頭打ちになる。最大血清カルビンジン－
Ｄ濃度は７００ｐｇ／ｍｌ（２５ｐＭ）ほど高いものであり得る。
【０１６６】
　クレアチンキナーゼ（ＣＫ）は、ＡＴＰとクレアチンからのＡＤＰとホスホクレアチン
の可逆的形成を触媒する細胞質酵素である。脳特異的ＣＫイソ型（ＣＫ－ＢＢ）は、総脳
ＣＫ活性の約９５％を占める、８５ｋＤａの細胞質タンパク質である。心臓組織、腸、前
立腺、直腸、胃、平滑筋、甲状腺子宮、膀胱および静脈においても相当な量で存在し得る
（ジョンソン(Johnsson)，Ｐ．Ｊ．、カルディオソラック・アンド・バスキュラー・アネ
スシージア(Cardiothoracic and Vascular Anesthesia)１０、１２０～１２６頁、１９９
６）。ＣＫ－ＢＢの正常な血清濃度は、＜１０ｎｇ／ｍｌ（１２０ｐＭ）である。血清Ｃ
Ｋ－ＢＢは、低酸素性および虚血性脳傷害後に上昇するが、特定の卒中の種類における血
清上昇を同定するにはさらなる研究が必要である（ラスコウィッツ(Laskowitz)，Ｄ．Ｔ
．ら、ジャーナル・オブ・ストローク・アンド・セレブロバスキュラー・ディジーゼス(J
ournal of Stroke and Cerebrovascular Diseases)７、２３４～２４１頁、１９９８）。
血清中のＣＫ－ＢＢの上昇は、血液脳関門の透過性の増大を伴う虚血による脳傷害に起因
するものであり得る。ＣＫ－ＢＢの血清濃度と損傷の程度（梗塞容積）または神経学的転
帰の相関は確立されていない。ＣＫ－ＢＢは、血清中で１～５時間という半減期を有し、
通常、血清中では、＜１０ｎｇ／ｍｌ（１２０ｐＭ）という濃度で検出される。重篤な卒
中では、ＣＫ－ＢＢの血清濃度は上昇し、卒中の発症の直後（２４時間以内）にピークに
達し、３～７日後に徐々に正常に戻る（４）。頭部傷害を受けた個体における血清中のＣ
Ｋ－ＢＢ濃度は、傷害の直後にピークに達し、傷害の重篤度に応じて傷害後３．５～１２
時間で正常に戻る（スコグセイド(Skogseid)，Ｉ．Ｍ．ら、アクタ・ニューロチルルジカ
(Acta Neurodhirurugica（ウィーン）１１５、１０６～１１１頁、１９９２）。最大血清
ＣＫ－ＢＢ濃度は、２５０ｎｇ／ｍｌ（３ｎＭ）を超える場合もある。ＣＫ－ＢＢは脳虚
血のＣＳＦマーカーとして最適であり得、この場合にはその主要な供給源は神経組織であ
る。ＣＫＢＢは頭部傷害後のＣＮＳ損傷の血清マーカーとしてより適している可能性があ
るが、これはこれらの個体では短時間上昇し、その除去はて明らかに損傷の重篤度に応じ
ているからである。
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【０１６７】
　グリア線維性酸性タンパク質（ＧＦＡＰ）は、アストログリアフィラメントの主要な構
造成分であり、星状細胞における主要な中間体フィラメントタンパク質である、５５ｋＤ
ａの細胞質タンパク質である。ＧＦＡＰは星状細胞に特異的であり、ＣＮＳに局在する間
質性細胞であり、血液脳関門近くに見られる場合もある。ＧＦＡＰは、通常、血清では検
出されない。血清ＧＦＡＰは虚血性卒中後上昇する（ニーブロ－ドボス(Niebroj-Dobosz)
、Ｉ．ら、フォリア・ニューロパソロジカ(Folia Neuropathologica)３２、１２９～１３
７頁、１９９４）。卒中と関連している血清ＧＦＡＰ上昇を研究している現在の報告は非
常に限られており、ＧＦＡＰを、すべての卒中の種類の血清マーカーとして確立するには
さらに多くの研究が必要である。卒中マーカーとしてのＧＦＡＰを研究するほとんどの研
究は、脳脊髄液を用いて実施されてきた。血清中のＧＦＡＰの上昇は、血液脳関門の透過
性の増大を伴う虚血による脳傷害に起因し得る。ＧＦＡＰの血清濃度と損傷の程度（梗塞
容積）または神経学的転帰の相関は確立されていない。ＧＦＡＰはＣＮＳに影響を及ぼす
種々の神経障害を有する個体の脳脊髄液において上昇しているが、ＧＦＡＰの、卒中以外
の疾患を有する個体の血清中への放出を説明する現在入手可能な報告はない（アルブレッ
チェン(Albrechtsen)，Ｍ．およびボック(Bock)，Ｅ．Ｊ．、ニューロイムノロジー(Neur
oimmunology)、８、３０１～３０９頁、１９８５）。血清濃度ＧＦＡＰは、卒中発症の直
後に上昇し、継続的に増加し、損傷の重篤度と相関し得る一定時間（週）持続するようで
ある。ＧＦＡＰは、重篤なＣＮＳ傷害、具体的には、虚血または物理的損傷によって引き
起こされた細胞死による星状細胞に対する傷害の極めて特異的なマーカーであると思われ
る。
【０１６８】
　乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）は、遍在する１３５ｋＤａの細胞質酵素である。ＮＡＤＨに
よるピルビン酸の乳酸への還元を触媒する、ＡおよびＢ鎖からなる四量体である。哺乳類
組織では、ＬＤＨの５種のイソ型が同定されており、組織特異的イソ型は、ＡおよびＢ鎖
の異なる組み合わせからできている。ＬＤＨの正常な血清質量濃度は現在わかっていない
が、これは、総ＬＤＨ濃度を測定するためには、通常、機能的アッセイが用いられるため
である。正常な血清ＬＤＨ濃度は、＜６００ユニット／リットル（レイ(Ray)，P.ら、キ
ャンサー・ディテクション・アンド・プリベンション(Cancer Detection and Prevention
)２２、２９３～３０４頁、１９９８）。卒中との関連でのＬＤＨ上昇の研究のうち大多
数は、脳脊髄液を用いて実施されており、上昇は傷害の重篤度と相関がある。虚血性およ
び出血性卒中の双方に続く血清ＬＤＨ活性の上昇が報告されているが、血清においては、
この知見を確認し、傷害の重篤度および神経学的転帰との相関を調べるためにはさらなる
研究が必要である（アガルワル(Aggarwal)，Ｓ．Ｐ．ら、ジャーナル・オブ・ジ・インデ
ィアン・メディカル・アソシエーション(Journal of Indian Medical Association)９３
、３３１～３３２頁、１９９５；マイウリ（Ｍａｉｕｒｉ），Ｆ．ら、ニューロロジカル
・リサーチ(Neurological Research)１１、６～８頁、１９８９）。ＬＤＨは、脳虚血の
脳脊髄液マーカーとして最適であり得、この場合には主要な供給源は神経組織である。
【０１６９】
　ミエリン塩基性タンパク質（ＭＢＰ）は、ミエリン形成プロセスの際の軸策の周囲のミ
エリンコンパクションに関与している可能性が高い、単一のＭＢＰ遺伝子の選択的スプラ
イシングによって生じる、実際には１４～２１ｋＤａの細胞質タンパク質のファミリーで
ある。ＭＢＰは、ＣＮＳ中のオリゴデンドロサイトおよび末梢神経系（ＰＮＳ）のシュワ
ン細胞に特異的である。ＣＮＳにおいて総ミエリンタンパク質の約３０％を、ＰＮＳにお
いて総ミエリンタンパク質の約１０％を占める。ＭＢＰの正常な血清濃度は、＜７ｎｇ／
ｍｌ（４００ｐＭ）である。血清ＭＢＰは、すべての種類の重篤な卒中、具体的には、脳
血栓、塞栓性卒中、脳内出血およびくも膜下出血後に上昇するが、ラクナ梗塞または一過
性脳虚血発作を含む軽微～中程度の重篤度の卒中を有する個体の血清では、ＭＢＰ濃度の
上昇は報告されていない（パルフレイマン(Palfreyman)，Ｊ．Ｗ．ら、クリニカ・キミカ
・アクタ(Clinica  Chimica Acta)９２、４０３～４０９頁、１９７９）。血清における
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ＭＢＰの上昇は、血液脳関門の透過性の増大を伴う物理的損傷または梗塞もしくは脳出血
によって引き起こされる虚血による脳傷害に起因するものであり得る。ＭＢＰの血清濃度
は、損傷の程度（梗塞容積）と相関していると報告されており、また、神経学的転帰とも
相関している可能性がある。ほとんどの研究は脳脊髄液を用いて実施されているので、卒
中と関連している血清ＭＢＰ上昇に関する入手可能な情報の量は限られている。ＭＢＰは
、血清では、通常、７ｎｇ／ｍｌ（４００ｐＭ）という上限で検出され、重篤な卒中およ
び脳傷害後に上昇する。血清ＭＢＰは卒中発症の数時間内に上昇し、濃度は発症後２～５
日内に最大レベルに増加すると考えられている。血清濃度が、１２０ｎｇ／ｍｌ（６．９
ｎＭ）を超える場合もあるその最大に達した後、正常濃度に徐々に低下するのに１週間よ
り長くかかる場合もある。損傷の重篤度はＭＢＰの放出に対して直接的な効果を有するの
で、血清においてＭＢＰが上昇する時間の長さに影響を及ぼすことによって放出速度論に
影響を及ぼす。ＭＢＰは、傷害の重篤度が高まるにつれ、より長期間血清中に存在する。
頭部傷害を有する患者の血清中へのＭＢＰの放出は、血清ＭＢＰ濃度が頭部傷害を有する
個体の神経学的転帰と相関していると報告されている点を除き、卒中について記載される
ものと同様の速度論に従うと考えられる（トーマス(Thomas)，Ｄ．Ｇ．ら、アクタ・ニュ
ーロチルルジカ・サプリメンタム(Acta Neurodhirurugica Supplementum)（ウィーン）２
８、９３～９５頁、１９７９）。頭蓋内腫瘍を有する患者の血清中へのＭＢＰの放出は、
持続性であると考えられるが、研究がさらに必要である。最後に、血清ＭＢＰ濃度は、脱
髄疾患の個体において上昇することもあるが、決定的な研究は報告されていない。多発性
硬化症の個体において報告されるように、ＭＢＰは脳脊髄液において上昇することが多い
が、血清における対応する上昇は存在しないことが多い（ジャック(Jacque)，Ｃ．ら、ア
ーカイブズ・オブ・ニューロロジー(Archives of Neurology)３９、５５７～５６０頁、
１９８２）。これは、脳損傷は、血清ＭＢＰ濃度の上昇をもたらす血液脳関門の透過性の
増大を伴うはずであるということを示し得る。しかし、ＭＢＰはまた頭蓋内腫瘍を有する
個体の集団においても上昇し得る。卒中に対してこのマーカーを用いるアッセイの候補で
ある個体の大きな集団中では、これらの個体の存在は稀である。それにもかかわらず、脳
外科的処置を受けた個体または脱髄疾患の個体と組み合わせた、これらの個体は、脳傷害
についてのＭＢＰの特異度を調べることに対して影響を与える。さらに、血清ＭＢＰは重
篤な卒中のマーカーとして有用であり得、卒中療法および治療、例えば、ｔＰＡ投与から
利益を受けない個体を同定する可能性がある。
【０１７０】
　神経細胞接着分子（ＮＣＡＭ）は、ＣＤ５６とも呼ばれ、神経系における神経細胞とグ
リア細胞の相互作用の維持に関与し、この場合には、星状細胞、オリゴデンドロサイト、
シュワン細胞、ニューロンおよび軸策の表面に発現される、１７０ｋＤａの細胞表面結合
型免疫グロブリン様インテグリンリガンドである。ＮＣＡＭはまた、発達中の骨格筋筋管
にも局在し、骨格筋におけるその発現は、発達、脱神経および再神経の際にアップレギュ
レートされる。ＮＣＡＭの正常な血清質量濃度は報告されていない。ＮＣＡＭは、機能性
酵素イムノアッセイによって測定されることが多く、＜２０ユニット／ｍｌという正常な
血清濃度を有すると報告されている。卒中と特異的に関連する血清ＮＣＡＭ濃度の変化は
、報告されていない。ＮＣＡＭは、脳虚血のＣＳＦマーカーとして最適であり得、この場
合には主要な供給源は神経組織である。
【０１７１】
　エノラーゼは、α、βおよびγサブユニットから生成される、７８ｋＤａのホモまたは
ヘテロ二量体細胞質タンパク質である。解糖系において２－ホスホグリセリン酸およびホ
スホエノールピルビン酸の相互変換を触媒する。エノラーゼは、αα、ββ、αγおよび
γγイソ型として存在し得る。αサブユニットはグリア細胞およびほとんどのその他の組
織において見られ、βサブユニットは筋肉組織において見られ、γサブユニットは、主に
神経細胞および神経内分泌細胞において見られる（クイン(Quinn)，Ｇ．Ｂ．ら、クリニ
カル・ケミストリー(Clinical Chemistry)４０、７９０～７９５頁、１９９４）。γγエ
ノラーゼイソ型はニューロンに最も特異的であり、ニューロン特異的エノラーゼ（ＮＳＥ
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）と呼ばれる。ＮＳＥは大部分はニューロンおよび神経内分泌細胞において見られるが、
血小板および赤血球にも存在する。ＮＳＥの正常な血清濃度は＜１２．５ｎｇ／ｍｌ（１
６０ｐＭ）である。
【０１７２】
　ＮＳＥは２つのサブユニットで構成されているので、ＮＳＥ濃度を検出するために用い
られる最も実現可能な免疫学的アッセイは、サブユニットの一方を対象とするものである
。この場合には、γサブユニットは理想的な選択である。しかし、γサブユニット単独は
、γサブユニット単独の測定がαγおよびγγイソ型の双方を検出するので、脳組織に対
して、γγイソ型と同程度には特異的ではない。この関連では、ＮＳＥの最良のイムノア
ッセイは、γγイソ型を特異的に検出できる２部位アッセイである。血清ＮＳＥは、起源
は脳であり、個体に後日、より重篤な卒中を起こす傾向を与えると考えられている、ＴＩ
Ａを含むすべての種類の卒中の後に上昇すると報告されている（イスグロ(Isgro)，Ｆ．
ら、ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・カルディオ－ソラシック・サージェリー(Europea
n Journal of Cardiothoracic Surgery)１１、６４０～６４４頁、１９９７）。血清中の
ＮＳＥの上昇は、血液脳関門の透過性の増大を伴う物理的損傷または梗塞もしくは脳出血
によって引き起こされる虚血による脳傷害に起因するものであり得、ＮＳＥの血清濃度は
、損傷の程度（梗塞容積）および神経学的転帰と相関していると報告されている（マーテ
ンス(Martens)，Ｐ．ら、ストローク(Stroke)２９、２３６３～２３６６頁、１９９８）
。さらに、血清ＮＳＥ濃度の続発性の上昇は、脳血管攣縮に起因する遅延型ニューロン傷
害の指標であり得る（ラスコウィッツ(Laskowitz)，Ｄ．Ｔ．ら、ジャーナル・オブ・ス
トローク・アンド・セレブロバスキュラー・ディジーズ(Journal of Stroke and Cerebro
vascular Disease)７、２３４～２４１頁、１９９８）。ＮＳＥは４８時間という生物学
的半減期を有し、血清中では、通常、１２．５ｎｇ／ｍｌ（１６０ｐＭ）という上限で検
出され、卒中および脳傷害後に上昇する。血清ＮＳＥは、卒中発症の４時間後に上昇し、
濃度は発症後１～３日で最大に達する（ミスラー(Missler)，Ｕ．ら、ストローク（Ｓｔ
ｒｏｋｅ）２８、１９５６～１９６０頁、１９９７）。血清濃度が、３００ｎｇ／ｍｌ（
３．９ｎＭ）を超える場合もあるその最大に達した後に、約１週間かけて正常濃度に徐々
に低下する。損傷の重篤度はＮＳＥの放出に対して直接的な効果を有するので、血清にお
いてＮＳＥが上昇する時間の長さに影響を及ぼすことによって放出速度論に影響を及ぼす
。ＮＳＥは、傷害の重篤度が高まるにつれ、より長期間血清中に存在する。
【０１７３】
　頭部傷害を有する患者の血清中へのＮＳＥの放出は、卒中についてわかっているものと
は異なる速度論に従い、傷害後、最大血清濃度は１～６時間以内に到達され、２４時間以
内にベースラインに戻ることが多い（スコグセイド(Skogseid)，Ｉ．Ｍ．ら、アクタ・ニ
ューロチルルジカ(Acta Neurodhirurugica（ウィーン）１１５、１０６～１１１頁、１９
９２）。ＮＳＥは、脳傷害、具体的には、虚血または物理的損傷によって引き起こされる
細胞死による神経細胞に対する傷害の特異的マーカーである。脳では、ニューロンはグリ
ア細胞よりも約１０倍少なく、その結果、血液脳関門の透過性の増大を伴う脳傷害は、ニ
ューロンの相当な局所集団を有する領域において起こり、血清ＮＳＥ濃度を大幅に増加す
るはずである。さらに、ＮＳＥの血清濃度の上昇はまた、ＡＭＩおよび心臓手術後の脳傷
害と関連する合併症を示し得る。ＮＳＥの血清濃度の上昇は、損傷の重篤度および個体の
神経学的転帰と相関している。ＮＳＥは、ＴＩＡを含むすべての種類の卒中のマーカーと
して使用できる。
【０１７４】
　プロテオリピドタンパク質（ＰＬＰ）は、ＣＮＳミエリンの主要構造成分である、３０
ｋＤａの内在性膜タンパク質である。ＰＬＰはＣＮＳにおいてオリゴデンドロサイトに特
異的であり、中枢の鞘における総ＣＮＳミエリンタンパク質の約５０％を占めるが、末梢
神経系（ＰＮＳ）ミエリンでは極めて低いレベルのＰＬＰしか見られていない（＜１％）
。ＰＬＰの正常な血清濃度は、＜９ｎｇ／ｍｌ（３００ｐＭ）である。血清ＰＬＰは脳梗
塞後に上昇するが、一時的な虚血性発作後には上昇しない（トロッター(Trotter)，J. L.
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ら、アナルズ・オブ・ニューロロジー(Annals of Neurology)１４、５５４～５５８頁、
１９８３）。卒中と関連している血清ＰＬＰ上昇を研究する現在の報告は極めて限られて
いる。血清におけるＰＬＰの上昇は、血液脳関門の透過性の増大を伴う物理的損傷または
梗塞もしくは脳出血によって引き起こされる虚血による脳傷害に起因するものであり得る
。ＰＬＰの血清濃度と損傷の程度（梗塞容積）または神経学的転帰との相関は確立されて
いない。ＰＬＰの血清への放出およびその後の除去の速度論を調べる研究は報告されてい
ないが、脳炎患者において６０ｎｇ／ｍｌ（２ｎＭ）に達する最大濃度が報告されており
、これは卒中後に見られる濃度のほぼ２倍である。ＰＬＰは重篤なＣＮＳ傷害、具体的に
は、オリゴデンドロサイトに対する傷害に極めて特異的なマーカーであると思われる。Ｐ
ＬＰ血清上昇および卒中に関連する入手可能な情報は極めて限られている。ＰＬＰはまた
、ＣＮＳに影響を及ぼす種々の神経障害を示す個体の血清においても上昇している。卒中
に対するこのマーカーを用いるアッセイの候補である個体の大きな集団中では、これらの
診断未確定の個体の存在は稀である。
【０１７５】
　Ｓ－１００は、αおよびβサブユニットから生成される、２１ｋＤａのホモまたはヘテ
ロ二量体細胞質Ｃａ２＋結合性タンパク質である。Ｃａ２＋依存性シグナル変換経路に沿
った細胞内プロセスの活性化に関与すると考えられている（ボンフレール(Bonfrer)，Ｊ
．Ｍ．ら、ブリティッシュ・ジャーナル・オブ・キャンサー(British Journal of Cancer
)７７、２２１０～２２１４頁、１９９８）。Ｓ－１００ａｏ（ααイソ型）は横紋筋、
心臓および腎臓において見られ、Ｓ－１００ａ（αβイソ型）はグリア細胞において見ら
れるが、シュワン細胞では見られず、Ｓ－１００ｂ（ββイソ型）は、グリア細胞および
シュワン細胞において高濃度で見られ、ここでは主要な細胞質成分である。βサブユニッ
トは、正常な生理学的条件下では、神経系、主にＣＮＳに特異的であり、実際、脳におい
て見られる総Ｓ－１００タンパク質の約９６％を占める（ジェンセン(Jensen)，Ｒ．ら、
ジャーナル・オブ・ニューロケミストリー(Journal of Neurochemistry)４５、７００～
７０５頁、１９８５）。さらに、Ｓ－１００βは神経内分泌起源の腫瘍、例えば、グリオ
ーマ、メラノーマ、シュワン腫、神経線維腫および高度に分化した神経芽細胞腫、同様の
神経節芽細胞腫および神経節腫において見られる場合がある（ペーソン(Persson)，Ｌ．
ら、ストローク(Stroke)１８、９１１～９１８頁、１９８７）。Ｓ－１００βの正常な血
清濃度は、用いた免疫学的検出アッセイの検出限界である＜０．２ｎｇ／ｍｌ（１９ｐＭ
）である。血清Ｓ－１００βは、ＴＩＡを含むすべての種類の卒中後上昇する。血清にお
けるＳ－１００βの上昇は、血液脳関門の透過性の増大を伴う物理的損傷または梗塞もし
くは脳出血によって引き起こされる虚血による脳傷害に起因するものであり得、Ｓ－１０
０ｂの血清濃度は損傷の程度（梗塞容積）および神経学的転帰と相関することがわかって
いる（マーテンス(Martens)，Ｐ．ら、ストローク(Stroke)２９、２３６３～２３６６頁
、１９９８；ミスラー(Missler)，Ｕ．ら、ストローク(Stroke)２８、１９５６～１９６
０頁、１９９７）。
【０１７６】
　Ｓ－１００ｂは、２時間という生物学的半減期を有し、血清では、通常、検出されない
が、卒中および脳傷害後に上昇する。血清Ｓ－１００βは卒中発症の４時間後に上昇し、
濃度は発症後２～３日で最大に達する。血清濃度が、２０ｎｇ／ｍｌ（１．９ｍＭ）に達
する場合もあるその最大に達した後、約１週間かけて正常に徐々に低下する。損傷の重篤
度はＳ－１００ｂの放出に対して直接的な効果を有するので、血清においてＳ－１００ｂ
が上昇する時間の長さに影響を及ぼすことによって放出速度論に影響を及ぼす。Ｓ－１０
０ｂは傷害の重篤度が高まるにつれ、より長期間血清中に存在する。頭部傷害を有する患
者の血清中へのＳ－１００ｂの放出は、血清Ｓ－１００βは発症の２．５時間以内に検出
でき、最大血清濃度は発症後約１日で到達されるという点を除いて、卒中について報告さ
れたものと幾分か同様の速度論に従う（ウェルトゲン(Woertgen)，Ｃ．ら、アクタ・ニュ
ーロチルルジカ(Acta Neurodhirurugica Supplementum)（ウィーン）１３９、１１６１～
１１６４頁、１９９７）。Ｓ－１００βは、脳傷害、具体的には、虚血または物理的損傷
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によって引き起こされる細胞死によるグリア細胞の傷害の特異的マーカーである。脳では
、グリア細胞はニューロンよりも約１０倍多く、その結果、血液脳関門の透過性の増大を
伴う脳傷害はいずれも、Ｓ－１００βの上昇を起こす可能性がある。さらに、Ｓ－１００
ｂの血清濃度の上昇は、ＡＭＩおよび心臓手術後の脳傷害と関連する合併症を示し得る。
Ｓ－１００ｂは正常な抗体では事実上検出できず、血清濃度の上昇は、損傷の重篤度およ
び個体の神経学的転帰と相関している。Ｓ－１００ｂは、ＴＩＡを含むすべての種類の卒
中のマーカーとして使用できる。
【０１７７】
　トロンボモジュリン（ＴＭ）は、血管内皮細胞の表面に見られる、７０ｋＤａの一本鎖
内在性膜糖タンパク質である。ＴＭはトロンビンの基質特異性を変更することによる抗凝
固活性を示す。トロンビンとＴＭ間の１：１化学量論複合体の形成は、トロンビン機能を
凝血促進性から抗凝固性へ変更する。この変化は、トロンビンにプロテインＣ（第Ｖａ因
子および第VIIIａ因子の失活剤）を活性化させるが、フィブリノゲンは切断しないか、そ
の他の血液凝固因子は活性化しないトロンビン基質特異性の変化によって促進される（デ
ービー(Davie)，Ｅ．Ｗ．ら、バイオケミストリー(Biochemistry)３０、１０３６３～１
０３７０頁、１９９１）。ＴＭの正常な血清濃度は、２５～６０ｎｇ／ｍｌ（３５０～８
５０ｐＭ）である。虚血性卒中後の血清ＴＭ濃度変更を記載する現在の報告は入り混じっ
ており、変化または有意な増加がないと報告している（セキ（Ｓｅｋｉ），Ｙ．ら、ブラ
ッド・コアギュレーション・フィブリノリシス（Ｂｌｏｏｄ　Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　
Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ）８、３９１～３９６頁、１９９７）。血清ＴＭ濃度上昇は内
皮細胞傷害を反映し、血液凝固または繊維素溶解活性化を示さない。
【０１７８】
　プロテインキナーゼＣのγイソ型（ＰＫＣｇ）は、ＣＮＳ組織に特異的であり、通常、
循環には見られない。ＰＫＣｇは脳虚血の際に活性化され、虚血性ペナンブラ中に、対側
組織中よりも２～２４倍高いレベルで存在するが、梗塞組織では上昇しない（クルピンス
キ(Krupinski)，Ｊ．ら、アクタ・ニューロバイオロジエ・エクスペリメンタリス(Acta N
eurobiologiae Experimentalis)５８、１３～２１頁、１９９８）。さらに、動物モデル
によって、中大脳動脈閉塞後にラットの末梢循環において増加したレベルのＰＫＣｇが同
定された（コーネル－ベル(Cornell-Bell)，Ａ．ら、特許番号ＷＯ０１／１６５９９　Ａ
ｌ）。ＰＫＣのさらなるイソ型、βＩおよびβＩＩは、脳虚血の患者から得た脳組織の梗
塞コアにおいて増加したレベルで見出された（クルピンスキ(Krupinski)，J.ら、アクタ
・ニューロバイオロジエ・エクスペリメンタリス(Acta Neurobiologiae Experimentalis)
５８、１３～２１頁、１９９８）。さらに、ＰＫＣのαおよびδイソ型（それぞれ、ＰＫ
ＣａおよびＰＫＣｄ）は、出血についてのイヌモデルを用いてくも膜下出血後の血管攣縮
の発生に結びつけられている。ＰＫＣｄ発現は、血管攣縮の初期段階の際に脳底動脈にお
いて大幅に上昇し、ＰＫＣａは、血管攣縮が進行するにつれ大幅に上昇した（ニシザワ，
Ｓ．ら、ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・ファルマコロジー(European Journal of Pha
rmacology)３９８、１１３～１１９頁、２０００）。したがって、脳損傷、虚血性ペナン
ブラの存在、ならびにくも膜下出血後の脳血管攣縮の発生および進行の同定にとって、Ｐ
ＫＣの種々のイソ型を、個別にか、またはそれらの種々の組み合わせのいずれかで、測定
することは役に立ち得る。ＰＫＣイソ型、例えば、ＰＫＣｇと、ＰＫＣｂＩ、ＰＫＣｂＩ
Ｉのいずれかまたは両方の割合もまた、虚血性ペナンブラが不可逆的に損傷を受けた梗塞
組織に変換される進行中の卒中の同定において役に立ち得る。この関連では、ＰＫＣｇを
用いて、虚血性ペナンブラの存在および容積を同定でき、ＰＫＣｂＩ、ＰＫＣｂＩＩのい
ずれか、または両方を用いて、卒中の際に不可逆的に損傷を受けた組織の梗塞コアの存在
および容積を同定できる。ＰＫＣｄ、ＰＫＣａおよびＰＫＣｄとＰＫＣａの割合は、くも
膜下出血後の脳血管攣縮の存在および進行の同定において有用であり得る。
【０１７９】
（ｖｉ）組織傷害のその他の非特異的マーカー
　ヒト血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）は、二量体タンパク質であり、その報告された活性
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としては、内皮細胞増殖の刺激、脈管形成および毛細血管透過性が挙げられる。ＶＥＧＦ
は種々の血管組織によって分泌される。酸素欠乏環境では、血管内皮細胞は損傷を受ける
可能性があり、最終的に、生存できないこともある。しかし、このような内皮の損傷は、
血管平滑筋細胞によるＶＥＧＦ産生を刺激する。血管内皮細胞はＶＥＧＦ、Ｂｃｌ－２の
発現によって媒介されると考えられる効果の存在下で生存の増加を示すことができる。Ｖ
ＥＧＦは、ＶＥＧＦ（１８９）、ＶＥＧＦ（１６５）、ＶＥＧＦ（１６４）、ＶＥＧＦＢ
（１５５）、ＶＥＧＦ（１４８）、ＶＥＧＦ（１４５）およびＶＥＧＦ（１２１）として
知られる種々のスプライシング変異体として存在し得る。関連分子としては、プロキネチ
シン（ＥＧ－ＶＥＧＦ）が挙げられる。
【０１８０】
　インスリン様成長因子－１（ＩＧＦ－１）は、発達の際に成長ホルモンの同化作用およ
び身体因性の作用を媒介する、遍在する７．５ｋＤａの分泌タンパク質である（１、２）
。循環では、ＩＧＦ－１は通常、ＩＧＦ活性を調節するＩＧＦ－結合性タンパク質と結合
している。ＩＧＦ－１の正常な血清濃度は、約１６０ｎｇ／ｍｌ（２１．３ｎＭ）である
。血清ＩＧＦ－１濃度は、虚血性卒中の個体では大幅に低下しており、低下の規模は傷害
の重篤度と相関しているようであると報告されている（シュワブ(Schwab)，Ｓ．ら、スト
ローク(Stroke)２８、１７４４～１７４８頁、１９９７）。外傷および免疫系の広範な活
性化を受けた個体においてＩＧＦ－１血清濃度の低下が報告されている。その遍在する発
現のために、血清ＩＧＦ－１濃度はまた脳虚血でない場合にも低下することがある。興味
深いことに、ＩＧＦ－１血清濃度は、虚血性卒中後に、梗塞領域においてその細胞内発現
がアップレギュレートされているにもかかわらず低下する（リー(Lee)，Ｗ．Ｈ．および
ボンディー(Bondy)，Ｃ、アナルズ・オブ・ザ・ニューヨーク・アカデミー・オブ・サイ
エンセズ(Annals of the New York Academy Sciences)６７９、４１８～４２２頁、１９
９３）。血清濃度の低下は増殖因子の需要の増大または代謝クリアランス速度の増大を反
映し得る。血清レベルは、卒中発症後２４時間で大幅に低下し、１０日間にわたって低下
したままであった（シュワブ(Schwab)，Ｓ．ら、ストローク(Stroke)２８、１７４４～１
７４８頁、１９９７）。血清ＩＧＦ－１は、脳傷害の高感度の指標であり得る。しかし、
ＩＧＦ－１の遍在する発現パターンは、すべての組織はＩＧＦ－１の血清濃度に影響を及
ぼす可能性があり、これは、ＩＧＦ－１を卒中のマーカーとして用いるあらゆるアッセイ
の特異性を危険にさらすということを示す。この関連では、ＩＧＦ－１は、脳虚血の脳脊
髄液マーカーとして最適であり得、この場合には主要な供給源は神経組織である。
【０１８１】
　接着分子は炎症反応に関与するが、発作の結果としてその発現レベルが変更されるので
急性期反応物質としても考えることができる。このような接着分子の例として、Ｅ－セレ
クチン、細胞間接着分子－１、血管細胞接着分子などが挙げられる。
【０１８２】
　Ｅ－セレクチンはＥＬＡＭ－１およびＣＤ６２Ｅとも呼ばれ、ＩＬ－１およびＴＮＦα
に応じて内皮細胞上に発現され、好中球補充の際に好中球と内皮細胞の「ローリング」相
互作用を媒介する、１４０ｋＤａの細胞表面Ｃ型レクチンである。Ｅ－セレクチンの正常
な血清濃度は、約５０ｎｇ／ｍｌ（２．９ｎＭ）である。卒中後の血清Ｅ－セレクチン濃
度の変化への研究は、入り混じった結果を報告している。ある研究は、虚血性卒中後の血
清Ｅ－セレクチン濃度の増大を報告するのに対し、変化しないと見るものもある（ビッチ
(Bitsch)，Ａ．ら、ストローク(Stroke)２９、２１２９～２１３５頁、１９９８;キム(Ki
m)，Ｊ．Ｓ．、ジャーナル・オブ・ニューロロジカル・サイエンセズ(Journal of Neurol
ogical Sciences)１３７、６９～７８頁、１９９６；シュー(Shyu)，Ｋ．Ｇ．ら、ジャー
ナル・オブ・ニューロロジー(Journal of Neurology)２４４、９０～９３頁、１９９７）
。Ｅ－セレクチン濃度はくも膜下出血の個体のＣＳＦにおいて上昇しており、血管攣縮を
予測できる（ポリン(Polin)，Ｒ．Ｓ．ら、ジャーナル・オブ・ニューロサージェリー(Jo
urnal of Neurosurgery)８９、５５９～５６７頁、１９９８）。Ｅ－セレクチンの血清濃
度の上昇は、免疫系活性化を示す。血清Ｅ－セレクチン濃度は、アテローム性動脈硬化症
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、種々の型の癌、子癇前症、糖尿病、嚢胞性繊維症、ＡＭＩおよびその他の非特異的炎症
状態の個体では上昇している（ウォン(Hwang)，ＳＪ．ら、サーキュレーション(Circulat
ion)９６、４２１９～４２２５頁、１９９７；バンクス(Banks)，Ｒ．Ｅ．ら、ブリティ
ッシュ・ジャーナル・オブ・キャンサー(British Journal of Cancer)６８、１２２～１
２４頁、１９９３；オーストグレン(Austgulen)，Ｒ．ら、ヨーロピアン・ジャーナル・
オブ・オブステトリクス・ジネコロジー・アンド・レプロダクティブ・バイオロジー(Eur
opean Journal of Obstetrics，Gynecology，and Reproductive Biology)７１、５３～５
８頁、１９９７）；ステイナー(Steiner)，Ｍ．ら、スロンボシス・アンド・ヘモスタシ
ス(Thrombosis and Haemostasis)７２、９７９～９８４頁、１９９４；デ・ローズ(De Ro
se），Ｖ．ら、アメリカン・ジャーナル・オブ・レスピラトリー・アンド・クリティカル
・ケア・メディシン(American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine)１
５７、１２３４～１２３９頁、１９９８）。Ｅ－セレクチンの血清濃度は虚血性卒中後に
上昇している場合があるが、これらの変化が一時的であるか、現時点では同定されていな
い機構によって調節されているのかは明らかではない。血清Ｅ－セレクチンは内皮細胞傷
害の特異的マーカーであり得る。しかし、炎症状態の発生を引き起こす種々の状態を示す
個体の血清において上昇するので、卒中または脳傷害の特異的マーカーではない。さらに
、血清Ｅ－セレクチン濃度の上昇は、卒中と関連しているいくつかの危険因子と関連して
いる。
【０１８３】
　ヘッドアクチベーター（ＨＡ）は、視床下部および腸において見られる、１１アミノ酸
の、１．１ｋＤａのニューロペプチドである。最初は淡水腔腸動物ヒドラにおいて見出さ
れ、ここでは頭部特異的成長および分化因子として作用する。ヒトでは、脳の発達の際の
成長調節剤であると考えられている。正常な血清ＨＡ濃度は、＜０．１ｎｇ／ｍｌ（１０
０ｐＭ）である。血清ＨＡ濃度は、神経または神経内分泌起源の腫瘍を有する個体では一
貫して上昇する（スカラー(Schaller)，Ｈ．Ｃ．ら、ジャーナル・オブ・ニューロオンコ
ロジー(Journal of Neurooncology)６、２５１～２５８頁、１９８８；ウィニクス(Winni
kes)，Ｍ．ら、ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・キャンサー(European Journal of Can
cer)２８、４２１～４２４頁、１９９２）。卒中と関連しているＨＡ血清上昇に関する研
究は報告されていない。ＨＡは、神経または神経内分泌起源の腫瘍によって継続的に分泌
されると推定され、血清濃度は腫瘍を除去した後に正常に戻る。血清ＨＡ濃度は、神経内
分泌由来腫瘍を有する個体では、６．８ｎｇ／ｍｌ（６．８ｎＭ）を超える場合もある。
卒中パネルとしてのＨＡの実用性は、神経または神経内分泌起源の腫瘍を有する個体を同
定することである。これらの個体は、卒中と関連している脳傷害ではなく、癌の結果とし
ての脳傷害と関連しているマーカーの血清上昇を有し得る。これらの個体は、脳傷害の迅
速な診断から恩恵を受ける個体群の小さな小集合であり得るが、ＨＡのマーカーとしての
使用は、その同定に役立つ。最後に、アンジオテンシン変換酵素、血清酵素はＨＡを分解
する能力を有し、血液サンプルはこの活性を阻害するための抗凝固剤としてＥＤＴＡを用
いて採取しなくてはならない。
【０１８４】
　糖化ヘモグロビンＨｂＡ１ｃ測定は、長時間にわたって血糖が上昇し、そのように患者
において糖尿病が制御される程度と関連していた程度の評価を提供する。グルコースはヘ
モグロビンＡとゆっくりと結合し、Ａ１ｃサブタイプを形成する。逆反応または分解は、
比較的ゆっくりと進行し、その結果、いずれの集結もおよそ４週間持続する。正常な血糖
レベルでは、糖化ヘモグロビンは４．５％～６．７％であると予想される。しかし、血糖
濃度が上昇するにつれ、より多くの結合が生じる。糖化ヘモグロビン尺度が８．０％を超
える場合には、長期にわたって血糖制御が悪いことが示唆される。
【０１８５】
（ｖｉｉ）アポトーシスと関連しているマーカー
　カスパーゼ－３は、ＣＰＰ－３２、ＹＡＭＡおよびアポパインとも呼ばれ、細胞アポト
ーシスの際に活性化される、インターロイキン－１β変換酵素（ＩＣＥ）様細胞内システ
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インプロテアーゼである。カスパーゼ－３は、不活性の３２ｋＤａの前駆体として存在し
、これが、アポトーシス誘導の際にタンパク質分解的に活性化されて２０ｋＤａと１１ｋ
Ｄａサブユニットのヘテロ二量体となる（フェマンデス－アルネミリ(Femandes-Alnemri)
，Ｔ．ら、ジャーナル・オブ・バイオロジカル・ケミストリー(Journal of Biological C
hemistry)２６９、３０７６１～３０７６４頁、１９９４）。細胞基質としては、ポリ（
ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ（ＰＡＲＰ）およびステロール調節エレメント結合性タ
ンパク質（ＳＲＥＢＰ）が挙げられる（リュー(Liu)，Ｘ．ら、ジャーナル・オブ・バイ
オロジカル・ケミストリー(Journal of Biological Chemistry)２７１、１３３７１～１
３３７６頁、１９９６）。カスパーゼ－３の正常な血漿濃度はわかっていない。ＡＣＳと
関連している、カスパーゼ－３の血漿濃度の変化についての公開された研究はない。虚血
および低酸素症と関連している心筋細胞におけるアポトーシス誘導の仮説を支持する、漸
増量の証拠がある（サラステ(Saraste)，Ａ．、ヘルツ(Herz)２４、１８９～１９５頁、
１９９９；オーツカ，Ｔ．ら、コロナリー・アーテリー・ディジーズ(Coronary Artery D
isease)１０、２２１～２２５頁、１９９９；ジェームズ(James)，Ｔ．Ｎ．、コロナリー
・アーテリー・ディジーズ(Coronary Artery Disease)９、２９１～３０７頁、１９９８
；ビアーリク(Bialik)，Ｓ．ら、ジャーナル・オブ・クリニカル・インベスティゲーショ
ン(Journal of Clinical Investigation)１００、１３６３～１３７２頁、１９９７；ロ
ング(Long)，Ｘ．ら、ジャーナル・オブ・クリニカル・インベスティゲーション(Journal
 of Clinical Investigation)９９、２６３５～２６４３頁、１９９７）。血漿カスパー
ゼ－３濃度の上昇は、アポトーシスを含むいずれかの生理学的事象と関連している可能性
がある。運動の間および後ならびに脳虚血において骨格筋においてアポトーシスが誘導さ
れることを示唆する証拠がある（カラーロ(Carraro)，Ｕ．およびフランチェスキ(France
schi)，Ｃ，エージング(Aging)（ミラノ）９、１９～３４頁、１９９７；マクマナス(Mac
Manus)，Ｊ．Ｐ．ら、ジャーナル・オブ・セレブラル・ブラッド・フロー・アンド・メタ
ボリズム(Journal of Cerebral Blood Flow Metabolism)１９、５０２～５１０頁、１９
９９）。
【０１８６】
　カテプシンＤ（Ｅ．Ｃ．３．４．２３．５．）は、可溶性リソソームアスパラギン酸プ
ロテイナーゼである。プレプロカテプシンＤとして小胞体において合成される。プロカテ
プシンＤは、マンノース－６－リン酸タグを有し、マンノース－６－リン酸受容体によっ
て認識される。酸性リソソームに入る際に、一本鎖プロカテプシンＤ（５２ＫＤａ）が活
性化されてカテプシンＤとなり、その後、成熟二本鎖カテプシンＤとなる（それぞれ、３
１および１４ＫＤａ）。プロカテプシンＤのリソソームターゲッティングに関与する２種
のマンノース－６－リン酸受容体が、細胞内および外細胞膜上に発現される。正常な細胞
内輸送にはグリコシル化が不可欠であると考えられている。カテプシンＤの基本的な役割
は、細胞内およびインターナライズされたタンパク質を分解することである。カテプシン
Ｄは、抗原プロセシングおよびペプチドホルモンの酵素的生成に関与すると示唆されてい
る。カテプシンＤの組織特異的機能は、プロラクチンのプロセシングと関係があるようで
ある。ラット乳腺は、プロラクチンの生物学的に活性な断片の形成のためにこの酵素を用
いる。カテプシンＤは、多種多様な組織において、そのリモデリングまたは退化の際、お
よびアポトーシスにおいて機能的である。
【０１８７】
　脳αスペクトリン（αホドリンとも呼ばれる）は、カルシウム依存的にカルモジュリン
と相互作用する、約２８４ｋＤａの細胞骨格タンパク質である。脳αスペクトリンは、赤
血球スペクトリン同様、オリゴマー（詳しくは、二量体および三量体）を形成する。脳α
スペクトリンは、２つのＥＦハンドドメインと２３スペクトリンリピートとを含む。アポ
トーシス細胞死の際のαスペクトリンのカスパーゼ３媒介性切断は、膜安定性の変更およ
びアポトーシス小体の形成において重要な役割を果たし得る。
【０１８８】
その他の好ましいマーカー
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　以下の表は、各マーカーが鑑別診断のための有用な情報を提供できる疾患または状態と
関連している、さらなる好ましいマーカーの一覧を提供する。当業者には理解され、本明
細書に記載されるように、マーカーは、パネル中のさらなるマーカーとともに考慮された
場合に異なる状態を示し得る。あるいは、マーカーは、患者の全臨床状況において考慮さ
れた場合に異なる状態を示し得る。
【０１８９】
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【表２－１】

【０１９０】
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【表２－２】

【０１９１】
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【表２－３】

【０１９２】



(64) JP 2008-525110 A 2008.7.17

10

20

30

40

【表２－４】

【０１９３】
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【表２－５】

【０１９４】
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【表２－６】

【０１９５】
ユビキチン化および敗血症
　タンパク質のユビキチン媒介性分解は、多数のプロセス、例えば、細胞外物質が細胞中
に組み込まれる方法、細胞膜からの生化学シグナルの移動、転写オン－オフスイッチなど
の細胞機能の調節の制御において重要な役割を果たす。ユビキチンシステムは免疫応答お
よび発達に結びつけられている。ユビキチンは、分解の標的とされるタンパク質と結合し
ている、７６アミノ酸のポリペプチドである。ユビキチン－タンパク質結合体は、ユビキ
チンをタンパク質から分割する２６Ｓタンパク質分解性複合体によって認識され、このタ
ンパク質がその後分解される。
【０１９６】
　敗血症は、非リソソームエネルギー依存性タンパク質分解経路による骨格筋におけるタ
ンパク質分解を刺激し、ユビキチンｍＲＮＡの筋肉レベルも増大されるので、結果は、敗
血症誘導性筋肉タンパク質分解は、エネルギーユビキチン依存性タンパク質分解経路のア
ップレギュレートされた活性によって引き起こされるということを示すと解釈されたと報
告されている。同じタンパク質分解経路は、脱神経、絶食、アシドーシス、癌および熱傷
によって引き起こされる筋肉分解に結びつけられている。したがって、通常のユビキチン
化タンパク質、または特定のユビキチン－タンパク質結合体またはその断片のレベルは、
本発明のさらなるマーカーとして測定できる。チャオ(Tiao)ら、ジャーナル・オブ・クリ
ニカル・インベスティゲーション(Journal of Clinical Investigation)９９、１６３～
１６８頁、１９９７参照のこと。さらに、ユビキチンの循環レベル自体が、本明細書に記
載される方法における有用なマーカーであり得る。例えば、マジェッツチャク(Majetscha
k)ら、ブラッド(Blood)１０１、１８８２～９０頁、２００３参照のこと。
【０１９７】
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　興味深いことに、タンパク質またはタンパク質断片のユビキチン化は、敗血症非特異的
マーカーをより特異的なマーカーに変換できる。例えば、筋肉損傷は循環中の筋肉タンパ
ク質の濃度を高めることができる。しかし、敗血症は、ユビキチン化経路を特異的にアッ
プレギュレートすることによって、ユビキチン化筋肉タンパク質の増加をもたらし、ひい
ては、非特異的筋肉損傷を敗血症誘導性筋肉損傷と識別することができる。
【０１９８】
　当業者には認識されるであろうが、ユビキチン自体、ユビキチン－タンパク質結合体ま
たはユビキチンとユビキチン－タンパク質結合体の双方を認識するユビキチンのアッセイ
を設計することができる。例えば、サンドイッチイムノアッセイに用いる抗体は、固相抗
体と標識された抗体の双方が、結合されていないユビキチンとユビキチン結合体の双方に
おける結合に利用可能なユビキチンの一部を認識するよう選択できる。あるいは、筋肉タ
ンパク質トロポニンのユビキチン結合体に特異的なアッセイは、ユビキチンを認識する１
種の抗体（固相または標識上）、およびトロポニンを認識する二次抗体（ほかの固相また
は標識）を使用できる。
【０１９９】
　本発明は、本明細書に記載されるいずれかのマーカーのユビキチン結合体を測定するこ
とを考慮する。マーカーとして検出するのに好ましいユビキチン－筋肉タンパク質結合体
としては、それだけには限らないが、トロポニンＩ－ユビキチン、トロポニンＴ－ユビキ
チン、トロポニンＣ－ユビキチン、二成分および三成分トロポニン複合体－ユビキチン、
アクチン－ユビキチン、ミオシン－ユビキチン、トロポミオシン－ユビキチンおよびα－
アクチニン－ユビキチンが挙げられる。
【０２００】
例示的ＳＩＲＳマーカーおよびマーカーパネル
　例示的マーカーおよびマーカーパネルは、敗血症を診断するよう、敗血症、重篤な敗血
症、敗血性ショックおよび／またはＭＯＤＳを、ＳＩＲＳのその他の原因と識別するよう
、敗血症患者における危険の層別化に役立つよう、設計されることが好ましく、被検体を
直接治療するよう設計されることが最も好ましい。特に好ましいマーカーとしては、マト
リックスメタロプロテイナーゼ９（ＭＭＰ－９）、インターロイキン－１β（ＩＬ－１β
）、インターロイキン－６（ＩＬ－６）、インターロイキン－８（ＩＬ－８）、インター
ロイキン－１０（ＩＬ－１０）、インターロイキン－２２（ＩＬ－２２）、ＩＬ－１受容
体アゴニスト（ＩＬ－１ｒａ）、ＣＸＣＬ６、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＬ１６、ＣＣＬ８、
ＣＣＬ２０、ＣＣＬ２３、ＣＣＬ２６、Ｄ－二量体、ＨＭＧ－１、腫瘍壊死因子－α（Ｔ
ＮＦ－α）、Ｂ型ナトリウム利尿タンパク質（ＢＮＰ）、Ａ型ナトリウム利尿タンパク質
（ＡＮＰ）、Ｃ型ナトリウム利尿タンパク質（ＢＮＰ）、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）
、カスパーゼ－３、カルシトニン、プロカルシトニン３～１１６、可溶性ＤＰＰ－ＩＶ、
可溶性ＦＡＳリガンド（ｓＦａｓＬ）、クレアチンキナーゼ－ＢＢ（ＣＫ－ＢＢ）、血管
内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）、ミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）および可溶性細胞間接着
分子－１（ｓＩＣＡＭ－１）またはこれらのタンパク質の免疫学的に検出可能な断片また
はこれらの生合成前駆体がある。
【０２０１】
　これらの個々のマーカーはまた、マーカーパネルにグループ分けすることができる。好
ましいパネルは、炎症と関連している１種以上のマーカーおよび血圧調節と関連している
１種以上のマーカー、炎症と関連している１種以上のマーカーならびに血液凝固および止
血と関連している１種以上のマーカーまたは炎症と関連している１種以上のマーカー、血
液凝固および止血と関連している１種以上のマーカーおよび血圧調節と関連している１種
以上のマーカーを含む。
【０２０２】
　特に好ましいマーカーパネルは複数のマーカーを含み、マトリックスメタロプロテイナ
ーゼ９（ＭＭＰ－９）、インターロイキン－１β（ＩＬ－１β）、インターロイキン－６
（ＩＬ－６）、インターロイキン－８（ＩＬ－８）、インターロイキン－１０（ＩＬ－１
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０）、インターロイキン－２２（ＩＬ－２２）、ＩＬ－１受容体アゴニスト（ＩＬ－１ｒ
ａ）、ＣＸＣＬ６、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＬ１６、ＣＣＬ８、ＣＣＬ２０、ＣＣＬ２３、
ＣＣＬ２６、Ｄ－二量体、ＨＭＧ－１、腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ－α）、Ｂ型ナトリウ
ム利尿タンパク質（ＢＮＰ）、Ａ型ナトリウム利尿タンパク質（ＡＮＰ）、Ｃ型ナトリウ
ム利尿タンパク質（ＢＮＰ）、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、カスパーゼ－３、カルシ
トニン、プロカルシトニン３～１１６、可溶性ＤＰＰ－ＩＶ、可溶性ＦＡＳリガンド（ｓ
ＦａｓＬ）、クレアチンキナーゼ－ＢＢ（ＣＫ－ＢＢ）、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）
、ミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）および可溶性細胞間接着分子－１（ｓＩＣＡＭ－１
）および免疫学的に検出可能なその断片からなる群から選択される３、４、５、６、７、
８、９、１０種以上のマーカーを含むことが最も好ましい。
【０２０３】
アッセイ測定戦略
　本発明のマーカーを検出および分析するための多数の方法および装置が、当業者にはよ
く知られている。患者試験サンプル中のポリペプチドまたはタンパク質に関しては、イム
ノアッセイ装置および方法が用いられることが多い。例えば、米国特許第６，１４３，５
７６号、同６，１１３，８５５号、同６，０１９，９４４号、同５，９８５，５７９号、
同５，９４７，１２４号、同５，９３９，２７２号、同５，９２２，６１５号、同５，８
８５，５２７号、同５，８５１，７７６号、同５，８２４，７９９号、同５，６７９，５
２６号、同５，５２５，５２４号および同５，４８０，７９２号参照のこと、なお、これ
らの各々は参照によりすべての表、図および特許請求の範囲を含むその全文が本明細書に
組み込まれる。これらの装置および方法は、種々のサンドイッチ、競合または非競合アッ
セイ形式において標識された分子を利用し、注目する分析物の存在または量と関連してい
るシグナルを発生させることができる。さらに、ある種の方法および装置、例えば、バイ
オセンサーおよび光学イムノアッセイを用い、標識した分子を必要とすることなく、分析
物の存在または量を調べることができる。例えば、米国特許第５，６３１，１７１号およ
び同５，９５５，３７７号を参照のこと、なお、これらの各々は参照によりすべての表、
図および特許請求の範囲を含むその全文が本明細書に組み込まれる。当業者ならば、ロボ
ット計測手段、例えば、それだけには限らないが、ベックマン・アクセス(Beckman Acces
s)、アボット・アキシム(Abbott AxSym)、ロシェ・エレクシス(Roche ElecSys)、デード
・ベアリング・ストラタス・システム(Dade Behring Stratus systems)が、本明細書にお
いて教示されるイムノアッセイを実施できるイムノアッセイアナライザーに含まれること
を認識する。
【０２０４】
　マーカーは、他の方法も当業者にはよく知られているが（例えば、マーカーＲＮＡレベ
ルの測定）、イムノアッセイを用いて分析することが好ましい。マーカーの存在または量
は、通常、各マーカーに特異的な抗体を用い、特異的結合を検出して測定する。例えば、
酵素結合免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、競合結合実験な
ど、適したイムノアッセイはいずれも利用できる。抗体の、マーカーとの特異的免疫学的
結合は、直接的にまたは間接的に検出できる。直接標識としては、抗体と結合している、
蛍光または発光タグ、金属、色素、放射性核種などが挙げられる。間接標識としては、当
技術分野で公知の種々の酵素、例えば、アルカリ性ホスファターゼ、西洋ワサビペルオキ
シダーゼなどが挙げられる。
【０２０５】
　マーカーに特異的な固定化抗体の使用も、本発明によって考慮される。抗体は、種々の
固体支持体、例えば、磁性またはクロマトグラフィーマトリックス粒子、アッセイ場所の
表面（例えば、マイクロタイターウェル）、固体基板物質またはメンブランの小片（例え
ば、プラスチック、ナイロン、ペーパー）などの上に固定化できる。アッセイストリップ
は、固体支持体上のアレイ中に抗体または複数の抗体をコーティングすることによって調
製できる。次いで、このストリップを試験サンプル中に浸漬し、次いで、洗浄および検出
ステップによって迅速に処理し、測定可能なシグナル、例えば、着色スポットを生成させ
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る。
【０２０６】
　複数のマーカーの分析は、1つの試験サンプルを用いて別々にまたは同時に実施できる
。マーカーの、別々のアッセイまたは逐次アッセイのための適した装置として、臨床検査
室分析機器、例えば、エレクシス(ElecSys)（ロシュ(Roche)）、アキシム(AxSym)（アボ
ット(Abbott)）、アクセス(Access)（ベックマン(Beckman)）、（アドビア(ADVIA)（登録
商標）センタウル(CENTAUR)（登録商標）（ベイヤー(Bayer)イムノアッセイシステム、ニ
コルス・アドバンテージ(NICHOLS ADVANTAGE)（登録商標）（ニコルス・インスティチュ
ート(Nichols Institute)）イムノアッセイシステムなどが挙げられる。好ましい装置ま
たはタンパク質チップは、単一表面で複数のマーカーの同時アッセイを実施する。特に有
用な物理的形式は、複数の異なる分析物を検出するための、複数の、別個の、アドレス可
能な位置を有する表面を含む。このような形式としては、タンパク質マイクロアレイまた
は「タンパク質チップ」（例えば、ング(Ng)およびイラグ(Ilag)、ジャーナル・オブ・セ
ルラー・アンド・モレキュラー・メディシン(Journal of Cellular and Molecular Medic
ine)６、３２９～３４０頁、（２００２）参照のこと）およびある種のキャピラリー装置
（例えば、米国特許第６，０１９，９４４号参照のこと））が挙げられる。これらの実施
形態では、各々別個の表面位置が、各々の位置で検出するために１種以上の分析物（例え
ば、マーカー）を固定化するための抗体を含み得る。あるいは、表面が、表面の別個の位
置に固定化された１種以上の別個の粒子（例えば、微小粒子またはナノ粒子）を含んでい
てもよく、この場合、微小粒子は、検出のために１種の分析物（例えば、マーカー）を固
定化するための抗体を含む。
【０２０７】
　複数のサンプルの効率的な処理のために、１つの試験に、いくつかのマーカーを組み合
わせることができる。さらに、当業者ならば、同一個体から（例えば、連続する時点で）
得た複数のサンプルを試験することの価値を承知しているであろう。このように連続する
サンプルを試験することによって、マーカーレベルの経時変化を同定することが可能とな
る。マーカーレベルの増大または減少、ならびにマーカーレベルの変化がないことは、そ
れだけには限らないが、事象の発症からのおよその時間、救済可能な組織の存在および量
、薬物治療の妥当性、再灌流または症状の回復によって示されるような種々の治療の有効
性を同定すること、種々の種類のＡＣＳの識別、事象の重篤度の同定、疾患重症度の同定
および患者の転帰、例えば、将来の事象の危険性の同定をはじめとする疾患状態について
の有用な情報を提供する。
【０２０８】
　種々の診断に関連する関連情報を提供するよう、上記に言及されるマーカーからなるパ
ネルを構築することができる。このようなパネルは、１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１５、２０種以上の個々のマーカーを用いて構築することができる。当業者な
らば、単一マーカー、またはマーカーのより大きなパネルを含むマーカーのサブセットの
分析を、種々の臨床設定において臨床感度または特異度を最適にするよう実施できる。こ
れらとしては、それだけには限らないが、外来、応急手当、救命医療、集中治療、モニタ
リングユニット、入院患者、外来患者、医師の診療室、診療所および集団検診設定が挙げ
られる。さらに、当業者ならば、前記の設定の各々において単一マーカー、またはマーカ
ーのより大きなパネルを含むマーカーのサブセットを、臨床的感度および特異度を最適化
するよう診断基準点の調節と組み合わせて使用できる。アッセイの臨床的感度は、アッセ
イが正しく予測する疾患を有するもののパーセンテージとして定義され、アッセイの特異
度は、アッセイが正しく予測する疾患を有さないもののパーセンテージとして定義される
（ティーツェ・テキストブック・オブ・クリニカル・ケミストリー(Tietz Textbook of C
linical Chemistry)、第２版、カール・バーティス(Carl Burtis)およびエドワード・ア
シュッド(Edward Ashwood)編、Ｗ．Ｂ．サウンダース(Saunders)他、４９６頁）。
【０２０９】
　マーカーの分析は、同様に種々の物理的形式で実施できる。例えば、多数の試験サンプ
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ルの処理を容易にするために、マイクロタイタープレートまたは自動化の使用を用いるこ
とができる。あるいは、例えば、外来搬送または救急外来設定において時宜に即して迅速
な治療および診断を容易にするために、単一サンプル形式を開発できる。
【０２１０】
　別の実施形態では、本発明は、マーカーの分析用のキットを提供する。このようなキッ
トは、少なくとも１試験サンプルを分析するための装置および試薬と、アッセイを実施す
るための使用説明書とを含むことが好ましい。場合により、キットは、マーカーパネルに
対して実施したイムノアッセイから得られる情報を用いて、ある診断を採用または除外す
るための1以上の手段を含み得る。本明細書に記載される方法に適用可能なその他の測定
戦略としては、クロマトグラフィー（例えば、ＨＰＬＣ）、質量分析、受容体ベースのア
ッセイおよび前記のものの組み合わせが挙げられる。
【０２１１】
抗体の選択
　抗体の作製および選択はいくつかの方法で達成することができる。例えば、一方法とし
ては、注目するポリペプチドを精製すること、または例えば、当技術分野で周知の固相ペ
プチド合成法を用いて注目するポリペプチドを合成することがある。例えば、ガイド・ト
ゥー・プロテイン・プリフィケーション(Guide to Prification)、マリーＰ．ドッチャー
(Murray P. Deutcher)編、メソッヅ・イン・エンジモロジー(Methods in Enzymology)第
１８２巻（１９９０）；ソリッド・フェーズ・ペプチド・シンセシス(Solid Phase Pepti
de Synthesis)、グレッグＢ．フィールズ(Greg B.Fields)編、メソッヅ・イン・エンジモ
ロジー第２８９巻（１９９７）、キソら、ケミカル・ファーマシー・ブレチン(Chemical 
Pharmacy Bulletin）(東京)３８、１１９２～９９頁、１９９０；モスタファビ(Mostafav
i)ら、バイオメディカル・ペプチデス、プロテインズ、アンド・ヌクレイック・アシッヅ
(Biomedical peptides，Proteins and Nucleic Acids)１、２５５～６０頁、１９９５、
フジワラら、ケミカル・アンド・ファーマシューティカル・ブレチン(Chemical and Phar
maceutical Bulletin)（東京）４４、１３２６～３１頁、１９９６参照のこと。次いで、
選択したポリペプチドを、例えば、マウスまたはウサギに注射してポリクローナルまたは
モノクローナル抗体を作製することができる。当業者ならば、抗体の作製には、例えば、
アンチボディーズ、ア・ラボラトリー・マニュアル(Antibodies，A Laboratory Manual)
、ハーロー(Harlow)およびデヴィッド・レーン(David Lane)編、コールド・スプリング・
ハーバー・ラボラトリー(Cold Spring Harbor Laboratory)（１９８８）、コールド・ス
プリング・ハーバー、Ｎ．Ｙに記載されるような多数の手順を利用できることは認識され
よう。また、当業者ならば、種々の手順による遺伝情報から、抗体を模倣する結合断片ま
たはＦａｂ断片も調製できるということは理解されよう（アンチボディー・エンジニアリ
ング(Antibody Engineering):ア・プラクティカル・アプローチ(A Practical Approach)
（ボレベック(Borrebaeck)Ｃ．編）１９９５、オックスフォード大学出版、オックスフォ
ード、ジャーナル・オブ・イムノロジー１４９、３９１４～３９２０頁、（１９９２））
。
【０２１２】
　さらに、多数の出版物によって、選択した標的との結合について、ポリペプチドのライ
ブラリーを作製し、スクリーニングするためのファージディスプレイ技術の使用が報告さ
れている。例えば、クウィルラ(Cwirla)ら、プロシーディングス・オブ・ザ・ナショナル
・アカデミー・オブ・サイエンシズ・オブ・ジ・ユナイテッド・ステイツ・オブ・アメリ
カ(Prociidings of the National Academy of Sciences of the United States of Ameri
ca)８７、６３７８～８２頁、１９９０；デブリン(Devlin)ら、サイエンス(Science)２４
９、４０４～６頁、１９９０、スコット(Scott)およびスミス(Smith)、サイエンス、２４
９、３８６～８８頁、１９９０およびラドナー(Ladner)ら、米国特許第５，５７１，６９
８号参照。ファージディスプレイ法の基本概念は、スクリーニングされるポリペプチドを
コードするＤＮＡとポリペプチドの間の物理的結合の確立である。この物理的結合はポリ
ペプチドを、ポリペプチドをコードするファージゲノムを封入しているキャプシドの一部
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として提示するファージ粒子によって提供される。ポリペプチドとその遺伝物質間の物理
的結合の確立により、種々のポリペプチドを保持する極めて多数のファージの同時マスス
クリーニングが可能となる。標的に対して親和性のあるポリペプチドを提示するファージ
は標的と結合し、これらのファージは標的に対するアフィニティースクリーニングによっ
て濃縮される。これらのファージから提示されるポリペプチドの正体は、それらのそれぞ
れのゲノムから決定することができる。次いで、これらの方法を用いて、所望の標的に対
して結合親和性を有すると同定されたポリペプチドを、従来法を用いて大量に合成するこ
とができる。例えば、すべての表、図および特許請求の範囲をはじめとするその全文が本
明細書に組み込まれる、米国特許第６，０５７，０９８号参照のこと。
【０２１３】
　次いで、これらの方法によって作製される抗体を、精製された注目するポリペプチドと
の親和性および特異性についての一次スクリーニング、および必要に応じて、抗体の、結
合から除外されることが望まれるポリペプチドとの親和性および特異性についての結果と
の比較によって選択することができる。スクリーニング手順は、精製されたポリペプチド
のマイクロタイタープレートの個別のウェルへの固定化を含み得る。次いで、可能性ある
抗体または抗体群を含有する溶液をそれぞれのマイクロタイターウェルに入れ、約３０分
間～２時間インキュベートする。次いで、マイクロタイターウェルを洗浄し、ウェルに標
識した二次抗体（例えば、産生された抗体がマウス抗体である場合には、アルカリホスフ
ァターゼと結合している抗マウス抗体）を加え、約３０分間インキュベートし、次いで洗
浄する。ウェルに基質を加えると、固定化されたポリペプチドに対する抗体が存在する場
合には呈色反応が現れる。
【０２１４】
　次いで、このように同定した抗体を、選択したアッセイ設計における親和性および特異
性についてさらに分析することができる。標的タンパク質に対するイムノアッセイの開発
では、精製した標的タンパク質が、選択されている抗体を用いるイムノアッセイの感度お
よび特異性を判断する標準の役割を果たす。種々の抗体の結合親和性は異なり得るので、
ある種の抗体ペア（例えば、サンドイッチアッセイにおける）は互いに立体障害などによ
って干渉する可能性があり、抗体の分析性能は、抗体の絶対的な親和性および特異性より
重要な尺度であり得る。
【０２１５】
　当業者ならば、抗体または結合断片を作製し、種々のポリペプチドに対する親和性およ
び特異性についてスクリーニングおよび選択するのに、多数のアプローチを取ることがで
きるが、これらのアプローチは本発明の範囲を変更するものではないということは認識さ
れよう。
【０２１６】
治療計画の選択
　いずれかの特定の非特異的症状の可能性ある原因が、大きくかつ多様な状態の集合であ
り得るように、これらの可能性ある原因の適当な治療も同様に大きく多かつ様なものであ
り得る。しかし、いったん診断が得られると、臨床医学者は、診断に適合する治療計画を
容易に選択することができる。当業者は、本明細書に記載される診断方法と関連して論じ
られる多数の疾患のための適当な治療を承知している。例えば、メルク・マニュアル・オ
ブ・ダイアグノシス・アンド・セラピー(Merck Manual of Diagnosis and Therapy)、１
７版、メルク・リサーチ・ラボラトリーズ(Merck Research Laboratories)、ニュージャ
ージー州、ホワイトハウス・ステーション(Whitehouse Station)、１９９９。ＳＩＲＳ、
敗血症、重篤な敗血症および敗血性ショックに関しては、最近のガイドラインが、臨床医
学者のためにさらなる情報を提供している。例えば、参照によりその前文が本明細書に組
み込まれる、デリンジャー(Dellinger)ら、クリティカル・ケア・メディシン(Critical C
are Medicine)３２、８５８～７３頁、２００４を参照のこと。
【０２１７】
　本発明を用いて、あらゆるＳＩＲＳ関連（すなわち、ＳＩＲＳ、敗血症、重篤な敗血症
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、敗血性ショックおよびＭＯＤＳに適用できる）治療をすべて受けるべきであるかどうか
を決定することができるが、本発明を用いて、ＳＩＲＳ関連治療計画の２以上の可能性あ
る選択の中から特定の治療計画を指定することが好ましい。例えば、例示的実施形態では
、本発明を用いて、被検体が標準療法または早期目標指向療法を受けるべきであるかどう
かを決定する。したがって、本明細書に記載される本方法および組成物を用いて、治療計
画に含めるために１以上の以下の治療を選択することができる：
　静脈内抗生物質の投与療法、
　８～１２ｍｍＨｇという中心静脈圧の維持、
　好ましくは、前記中心静脈圧を維持するための、クリスタロイドおよび／またはコロイ
ドの投与、
　≧６５ｍｍＨｇという平均動脈圧の維持、
　１種以上の昇圧剤（例えば、ノルエピネフリン、ドーパミンおよび／またはバソプレシ
ン）ならびに／または血管拡張薬（例えば、プロスタサイクリン、ペントキシフィリン、
Ｎ－アセチル－システイン）の投与、
　１種以上の副腎皮質ステロイド（例えば、ヒドロコルチゾン）の投与、
　組換え活性化プロテインＣの投与、
　≧７０％という中心静脈酸素飽和度の維持、
　少なくとも３０％というヘマトクリットへの輸血赤血球の投与、
　１種以上の変力薬（例えば、ドブタミン）の投与および
　機械的換気の投与。
【０２１８】
　この一覧は制限しようとするものではない。さらに、本明細書に記載される方法および
組成物は、予後予測情報を提供し、本発明のパネルおよびマーカーを用いて治療の経過を
モニターできる。例えば、改善されたまたは悪化した予後状態は、特定の治療が有効であ
るまたは有効でないことを示し得る。
【実施例】
【０２１９】
　以下の実施例は本発明を例示するのに役立つ。これらの実施例は、決して本発明の範囲
を制限しようとするものではない。
【０２２０】
実施例１．被検体集団
　以下の実施例における被検体は、参照によりその全文が本明細書に組み込まれる、リバ
ーズ(Rivers)ら、ニュー・イングランド・ジャーナル・オブ・メディシン(New England J
ournal of Medicine)３４５、１３６８～７７頁、２００１において報告されるものの下
位集団である。サンプルは入院時に採取し、次いで、被検体を2つの無作為群に細分割し
、その一方には標準敗血症療法を与え、もう一方には、本発明者らによって発明された早
期目標指向療法（「ＥＧＤＴ」）計画を与えた。一般に、血液試料は、熟練した研究員に
よって、抗凝固剤としてＥＤＴＡを用いて採取し、１０分以上遠心分離する。血漿成分を
、滅菌クリオバイアル中に移し、－２０℃以下で凍結する。各患者の病歴が入手可能であ
り、アッセイデータの統計解析において役立てることができる。
【０２２１】
実施例２．生化学的解析
　マーカーは標準イムノアッセイ技術を用いて測定する。これらの技術は、タンパク質標
的と特異的に結合する抗体の使用を含んでいた。選択したマーカーに対するモノクローナ
ル抗体を、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドビオチン（ＮＨＳ－ビオチン）を、抗体あたり
約５のＮＨＳ－ビオチン部分という比で用いてビオチン化する。次いで、抗体－ビオチン
結合体を、標準アビジン３８４ウェルマイクロタイタープレートのウェルに加え、プレー
トと結合していない抗体結合体を除去する。これによってマイクロタイタープレート中に
「抗マーカー」が形成される。スクシンイミジル４－［Ｎ－マレイミドメチル］－シクロ
ヘキサン－ｌ－カルボキシレート（ＳＭＣＣ）およびＮ－スクシンイミジル３－［２－ピ
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リジルジチオ］プロピオネート（ＳＰＤＰ）（ピアス(Pierce)、イリノイ州、ロックフォ
ード）を用いて、同一マーカーに対する別のモノクローナル抗体をアルカリホスファター
ゼと結合させる。
【０２２２】
　イムノアッセイは、ＴＥＣＡＮジェネシス(Genesis)ＲＳＰ２００／８ワークステーシ
ョンで実施する。ビオチン化抗体を、アビジンで予めコーティングされたマイクロタイタ
ープレートのウェル中にピペットで入れ、６０分間インキュベートする。結合していない
抗体を含有する溶液を除去し、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、０．１％ナトリウムアジドおよび
０．０２％Ｔｗｅｅｎ－２０を含む２０ｍＭ　ホウ酸塩（ｐＨ７．４２）からなる洗浄バ
ッファーでウェルを洗浄する。血漿サンプル（１０μＬ）をマイクロタイタープレートの
ウェルにピペットで入れ、６０分間インキュベートする。次いで、サンプルを除去し、洗
浄バッファーでウェルを洗浄する。次いで、抗体－アルカリホスファターゼ結合体をウェ
ルに加え、さらに６０分間インキュベートし、その時点で抗体結合体を除去し、洗浄バッ
ファーでウェルを洗浄する。ウェルに、基質、（アットフォス（登録商標）、プロメガ(P
romega)、ウィスコンシン州、マディソン）を加え、蛍光産物の形成度を、患者サンプル
中のマーカー濃度と関連付ける。
【０２２３】
　分析されるマーカーは、以下の実施例において以下の単位を用いて報告されている：Ｂ
ＮＰ－ｐｇ／ｍｌ；ＢＮＰ３～１０８－ｐｇ／ｍｌ；ＢＮＰ７９～１０８－ｐｇ／ｍｌ；
カルシトニン－ｐｇ／ｍｌ；カスパーゼ－３－ｎｇ／ｍｌ；ＣＫ－ＢＢ－ｎｇ／ｍｌ；Ｃ
ＲＰ－μｇ／ｍｌ；Ｄ－二量体－μｇ／ｍｌ；ｓＦａｓＬ－ｎｇ／ｍｌ；ｓＩＣＡＭ－１
－ｎｇ／ｍｌ；ＨＭＧ－１－ｎｇ／ｍｌ；ＩＬ－１０－ｐｇ／ｍｌ；ＩＬ－１β－ｐｇ／
ｍｌ；ＩＬ－１ｒａ－ｐｇ／ｍｌ；ＩＬ－６－ｐｇ／ｍｌ；ＩＬ－８－ｐｇ／ｍｌ；ＭＭ
Ｐ－９－ｎｇ／ｍｌ；ＭＰＯ－ｎｇ／ｍｌ；ＴＮＦ－α－ｐｇ／ｍｌ；ＶＥＧＦ－ｐｇ／
ｍｌ。
【０２２４】
実施例３．ＳＩＲＳにおける治療の割り当てのためのマーカーパネル
　２００３年１２月２３日に出願されたＰＣＴ出願ＵＳ０３／４１４２６に記載される方
法を用いて、ＳＩＲＳのリスク層別化のための例示的パネルを同定した。多数の可能性あ
るマーカーで開始し、反復手順を適用した。この手順では、マーカーの個々の閾値濃度を
、カットオフ自体としては用いず、それに対して各患者のアッセイ値を比較し、標準化す
る値として用いる。むしろ、最小と最大マーカー濃度の間のアッセイ値の「ウィンドウ」
（以下の表中の中点±中点×リニアレンジとして算出される）を求める。最大を超える測
定マーカー濃度には１という値を割り当て、最小を下回って測定されたマーカー濃度には
０という値を割り当て、測定されたマーカー濃度がウィンドウ内であれば、０と１の間の
値に直線的に挿入する。次いで、値に重み係数（以下の表における重み平均）を乗じる。
個々のマーカーのすべての重みの絶対値を最大１まで加える。マーカーの負の重みは、対
照群のアッセイ値が罹患群のものよりも高いという意味を含む。「パネル応答」は中点、
リニアレンジ「ウィンドウ」および重み係数を用いて算出する。「罹患群」および「対照
」の全集団のパネル応答は、ＲＯＣおよび／または相関解析に付し、パネル応答カットオ
フを、「罹患」と「非罹患」集団を分離するための所望の感度および特異度が得られるよ
う選択する。各セットの反復の後、方程式に対して最も弱い寄与体を排除し、減少した数
のマーカーを用いて反復プロセスを再開することができる。このプロセスを、依然として
許容可能な感度および特異度のパネルをもたらす最小数のマーカーが得られるまで続ける
。
【０２２５】
　これらの方法を用いて、選択したマーカーの同一性、最終パネルのマーカーの数、最適
化を実施するための「罹患」および「非罹患」集団の選択に応じて、種々のパネルを定義
することができる。以下の例示的パネルは、示される群を分析するために用いられるパネ
ル応答閾値を提供する。これらは、研究下の２つの群を最良に分離するために用いられる
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パネル応答値を表す。以下に報告される、１００の別々に算出された「アニール(anneals
)」（それらの平均の標準偏差と一緒の）から算出された、平均ＲＯＣ面積、感度および
特異度を用いて特定のパネルパラメーターを決定する。
【０２２６】
【表３】

【０２２７】
【表４】

【０２２８】



(75) JP 2008-525110 A 2008.7.17

10

20

30

40

【表５】

【０２２９】

【表６】

【０２３０】
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【表７】

【０２３１】
【表８】

【０２３２】
【表９】
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【０２３３】
【表１０】

【０２３４】
【表１１】

【０２３５】
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【表１２】

【０２３６】
【表１３】

【０２３７】
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【表１４】

【０２３８】
【表１５】

【０２３９】
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【表１６】

【０２４０】
【表１７】

【０２４１】
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【表１８】

【０２４２】
【表１９】

【０２４３】
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【表２０】

【０２４４】
　前記の表によって実証されるように、予後予測パネルはいくつかの異なるマーカーの組
み合わせを用いて定義することができる。「罹患」および「非罹患」集団の選択に応じて
得られたパネルは、治療計画に応じてさらなる予後予測情報を提供できる。本明細書に記
載されるように、平均ＲＯＣ面積は、特定のパネル（マーカーおよびその関連パラメータ
ーによって定義される）を用いて研究下の２つの群がどの程度うまく識別され得るかとい
う指標を提供する。同一パネルから（または同一パネル中のマーカーの異なるサブセット
から）複数のパネル応答閾値を算出でき、各閾値は異なる情報を提供する。例えば、ＳＩ
ＲＳ、敗血症、重篤な敗血症、敗血性ショックおよびＭＯＤＳは異なっているが関連して
いる臨床状態を表すので、閾値を確立して各臨床状態の死亡率データを提供することがで
きる。あるいは、１つの閾値が予後予測情報を提供でき、別の閾値が診断情報を提供でき
、かつ／または別の閾値が治療の割り当てを提供できる。
【０２４５】
実施例４．治療計画の採用および除外
　リバース(Rivers)ら、ニュー・イングランド・ジャーナル・オブ・メディシン(New Eng
land Journal of Medicine)３４５、１３６８～１３７７頁、２００１、１３７６頁に論
じられるように、ある種の敗血症患者において非常に有益であり得るある種の治療は、そ
の他のものでは有害である場合がある。このような治療が、被検体に対して可変性のリス
クを有し得る場合には、本発明のパネルを用いて、特定の治療群に割り当てるために被検
体を識別し、選択できる。この関連では、以下のマーカーを用いて、パネルを、２８日よ
り長く生存しているＥＧＤＴと、２８日までに死亡したＥＧＤＴとを分離するよう最適化
した：ＩＬ－８、Ｄ－二量体、カスパーゼ－３、ｓＩＣＡＭ－１、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－
６およびＣＲＰ。カットオフは、このパネルによって提供されるＲＯＣ曲線のひざに定め
た。ひざ値に対するそれらの個々のパネル応答値に基づいて、ＥＧＤＴ被検体と従来療法
を受けている被検体とを分離することにより、以下のデータが提供される。
【０２４６】
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【表２１】

【０２４７】
　この表から、ＥＧＤＴはパネル応答よりひざ値が高い被検体では有益であり（メンタル
－ヘンツェル(Mental-Haenszel)カイ二乗ｐ＝０．００５）、ひざ値よりもパネル応答が
高いか同じである被検体では有害である（メンタル－ヘンツェル(Mental-Haenszel)カイ
二乗ｐ＝０．００２７）ということが明らかである。被検体を、その被検体の個々のパネ
ル応答に基づいて特定の療法（例えば、従来またはＥＧＤＴ）に割り当てることによって
改善された転帰（例えば、改善された生存）が得られるはずである。
【０２４８】
　対照的に、第２のパネルは、同一マーカーを用いて２８日より長く生存している従来療
法被検体と、２８日までに死亡した従来療法被検体とを分離するよう最適化し、カットオ
フは、このパネルによって提供されるＲＯＣ曲線のひざに定めた。ひざ値に対するそれら
の個々のパネル応答値に基づいて、ＥＧＤＴ被検体と従来療法を受けている被検体とを分
離することにより、以下のデータが提供される。
【０２４９】

【表２２】

【０２５０】
　このパネルは、両集団に関する予後予測情報を提供するが、被検体を特定の療法に割り
当てるための統計的に有意な根拠は提供しない。
【０２５１】
実施例５．個々のマーカーの使用
　本明細書に記載される種々のマーカー、特に、上記の実施例で用いられるマーカーは、
パネルにおけるそれらの使用に加え、予後予測情報および治療の経過情報を提供するため
にも個別に使用できる。図１および２は、被検体における種々のマーカーのレベル（一緒
にプロットできるよう、個々のマーカーの中央値濃度に対して標準化した）を、死亡時間
に対して示す。図に示すように、これらのマーカーは、特に、死亡前０～７日、より特に
は、０～３日において予後予測データを個々に提供する。しかし、予測値は、より長期間
の水平軸で得られる。例えば、ＩＬ－６を考慮すると、以下のデータが得られる。
【０２５２】
【表２３】
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【０２５３】
　少なくとも２８日間生存していた患者については、ＥＧＤＴを受けている被検体では、
従来療法と比較して平均ＩＬ－６データが有意に低く、また、両治療群において、少なく
とも２８日間生存していた患者では、死亡した患者と比較して有意に低い（ウィルコキソ
ン検定）。
【０２５４】
　当業者ならば、本発明は記載した目的を実施し、記載した結果および利点、ならびにそ
れらに内在するものを得るのに十分に適応していることを容易に理解するであろう。本明
細書に提供される実施例は、好ましい実施形態の代表であり、例示的なものであり、本発
明の範囲を制限しようとするものではない。
【０２５５】
　当業者ならば、本発明の範囲および趣旨から逸脱することなく、本明細書に開示された
本発明に、さまざまな置換および改変をなすことがで可能であることは容易に理解できる
であろう。
【０２５６】
　本明細書に記載したすべての特許および出版物は、本発明の属する技術分野の技術者の
レベルを示すものである。すべての特許および出版物は、各個々の出版物を具体的、かつ
、個別に参照により組み入れられるよう示すのと同程度に、参照により本明細書に組み入
れられる。
【０２５７】
　本明細書に例示的に記載した本発明は、本明細書に具体的に開示されていない、いずれ
かの要素または要素類、制限または制限類がなくとも、適切に実施できる。したがって、
例えば、本明細書の各場合において、用語「含んでいる」、「本質的にからなる」、およ
び「からなる」のいずれかを、他の２つの用語のいずれかと置き換えることができる。用
いてきた用語および表現は、説明用語として用いるものであって制限するものではなく、
このような用語および表現の使用には、示され、説明される特徴またはその一部の何らか
の等価物を排除する意図は全くなく、特許請求される本発明の範囲内で種々の改変が可能
であるということは理解されよう。したがって、本発明が、好ましい実施形態および任意
の特徴によって具体的に開示されていたとしても、当業者によって、本明細書に開示され
た考え方の改変および変法をとることができるということ、ならびにこのような改変およ
び変法は、添付の特許請求の範囲によって定義される本発明の範囲内にあると考えられる
ということは理解されなくてはならない。
【０２５８】
　別の実施形態は特許請求の範囲内に示される。
【図面の簡単な説明】
【０２５９】
【図１】図１は、早期目標指向療法を受けている被験者における、敗血症患者から得たサ
ンプルにおいて測定される種々のマーカーのレベルの経時変化を、それらの患者の死亡時
間に対して示す図である。
【図２】図２は、従来の敗血症療法を受けている被験者における、敗血症患者から得たサ
ンプルにおいて測定される種々のマーカーのレベルの経時変化を、それらの患者の死亡時
間に対して示す図である。
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