
(57)【要約】

本発明は、神経細胞傷害および/またはニューロンの障

害の診断に用いられる生物マーカーを同定する。本発明

の異なる生物マーカーの検出はまた、神経傷害の重症度

の程度、傷害に関与する細胞、および傷害の細胞内局在

性の診断に用いられる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す る
方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
軸 索 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 、 細 胞 体 タ ン パ ク 質
、 シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 、 シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 、 脱 髄 生 物 マ ー カ ー 、 グ リ ア タ ン パ
ク 質 、 神 経 伝 達 物 質 生 物 マ ー カ ー 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動
性 タ ン パ ク 質 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質 、 グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 タ ン パ ク 質 、 GABA作 動
性 タ ン パ ク 質 、 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 、 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 CK-BB(
P07335)、 14-3-3-ε (P42655)、 MMP2、 MMP9、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ２ 】
　 軸 索 タ ン パ ク 質 が 、 α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス
ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 お よ び α イ ン
タ ー ネ キ シ ン か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 が 、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ
ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、
ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ
ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 お よ び コ フ ィ リ ン 1、 2か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 細 胞 体 タ ン パ ク 質 が 、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P3
1044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14
-3-3タ ン パ ク 質 、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ
イ ン (Q63754)、 お よ び HNP 22か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 が 、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ
ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン
2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(
ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、
お よ び ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 が 、 SD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD9
3、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の サ ブ タ イ プ )、 カ ル モ
ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 お よ び a
-/b-SNAPか ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 脱 髄 タ ン パ ク 質 が 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ
ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏
突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 な ら び に 乏 突 起 神 経
膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 グ リ ア タ ン パ ク 質 が 、 GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P047
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85、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 お よ び S100β か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 神 経 伝 達 物 質 が 、 コ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 物 質 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 神 経 伝 達 物 質 、 ノ ル ア
ド レ ナ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 物 質 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 神 経 伝 達 物 質 、 グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 神
経 伝 達 物 質 、 お よ び GABA作 動 性 神 経 伝 達 物 質 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 が 、 NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (A
MPA)、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ
ブ タ イ プ 、 GABA受 容 体 、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 、 ド ー パ
ミ ン 受 容 体 、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 、 お よ び ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 が 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ
ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性
ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 お よ び
コ リ ン 輸 送 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー が 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害
を 診 断 す る た め に 用 い ら れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー が 以 下 を 含 む 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 ： α IIス
ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ
ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト
フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ
ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP(P4781
9)、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、
ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ キ シ ン
受 容 体 (OX-1R、 OX-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ
ク 質 22(AAH91499)、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー が 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害
を 診 断 す る た め に 用 い ら れ 、 該 生 物 マ ー カ ー が 以 下 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 ： ス タ ス
ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ
ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺
伝 子 産 物 ； CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； オ レ キ シ ン 受 容 体 、
オ レ キ シ ン 、 MBP、 MOG、 PLP、 MAG； シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； ス ト リ ア チ ン 、 Rh
es； Gadd45a； ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； PH8、 PEP-19、 ニ
ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ
ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 お よ び ビ シ ニ ン 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 生 物 マ ー カ ー が 、 SCG10、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 H-2Z1、 CD
15、 オ レ キ シ ン 受 容 体 、 オ レ キ シ ン 、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 Rhesタ ン パ ク 質
、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン の う ち 任 意 の 1つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 1記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 が 細 胞 型 を 区 別 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 生 物 マ ー カ ー が 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ
ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突
起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1
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タ ン パ ク 質 ； GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー
ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68
、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ
ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； な ら び に テ ネ イ シ ン の う ち 任 意 の 1つ ま た は 複 数 を 含 む
、 請 求 項 16記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 が 細 胞 内 傷 害 の 診 断 と な る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 生 物 マ ー カ ー が 神 経 系 細 胞 内 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー 、 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト
リ ン 、 SPDB-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160
(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β II
I-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー
ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ
イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ
リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 P
EBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ
ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ
ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、
ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P2170
7)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、
シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (
Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_0
01626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容
体 -2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 、 mGluR、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー
ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 お よ び a-/b-SNAP、 の う ち 任 意 の 1つ ま た
は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 生 物 マ ー カ ー の 複 数 が 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 生 物 マ ー カ ー の 少 な く と も 2つ が 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 生 物 マ ー カ ー の 少 な く と も 3つ が 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 生 物 マ ー カ ー の 少 な く と も 4つ が 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ チ ド ま た は 誘 導 体 が 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 少 な く と も 2つ の 生 物 マ ー カ ー の 任 意 の 組 み 合 わ せ が 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ
ン の 障 害 を 診 断 す る た め に 用 い ら れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 マ ー カ ー の 複 数 が 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 診 断 す る た め に 組 み
合 わ せ て 用 い ら れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 試 料 が 、 脳 脊 髄 液 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 尿 、 組 織 、 細 胞 お よ び 器 官 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー が 、 神 経 系 傷 害 お よ び /も し く は ニ ュ ー ロ ン の
障 害 に 罹 り や す い 、 ま た は 罹 っ て い る 患 者 か ら の タ ン パ ク 質 プ ロ フ ァ イ ル を 正 常 な 被 験 体
と 比 較 す る こ と に よ り 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
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　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー が イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 検 出 さ れ る 、 請 求
項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 イ ム ノ ア ッ セ イ が ELISAで あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー が バ イ オ チ ッ プ ア レ イ を 用 い て 検 出 さ れ る 、
請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ が タ ン パ ク 質 チ ッ プ ア レ イ で あ る 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ が 核 酸 ア レ イ で あ る 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー が バ イ オ チ ッ プ ア レ イ 上 に 固 定 化 さ れ て い る 、 請 求 項 31記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 固 定 化 さ れ た 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー が 、 マ ー カ ー の 分 子 量 を 検 出 す る た め に レ ー ザ
ー イ オ ン 化 に 供 さ れ る 、 請 求 項 34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー の 分 子 量 が 、 総 イ オ ン 電 流 に 対 し て 標 準 化 さ れ て い る 閾 値 強
度 に 対 し て 分 析 さ れ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 対 数 変 換 が 、 検 出 さ れ る マ ー カ ー の 数 を 制 限 す る た め に ピ ー ク 強 度 範 囲 を 縮 小 さ せ る た
め に 用 い ら れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 ：
バ イ オ チ ッ プ ア レ イ 上 に 固 定 化 さ れ た 被 験 体 試 料 に 関 す る デ ー タ を 、 バ イ オ チ ッ プ を レ ー
ザ ー イ オ ン 化 に 供 し 、 質 量 /電 荷 比 に つ い て の シ グ ナ ル の 強 度 を 検 出 す る こ と に よ り 発 生
さ せ る 段 階 ； な ら び に 、
デ ー タ を コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 形 式 へ 変 換 す る 段 階 ；
な ら び に 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 に 罹 っ て い る 患 者 に 存 在 し 、 か つ
正 常 な 被 験 体 対 照 に お い て 欠 け て い る マ ー カ ー を 表 す シ グ ナ ル を 検 出 す る た め に 、 ユ ー ザ
ー 入 力 パ ラ メ ー タ ー に よ り デ ー タ を 分 類 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 実 行 す る 段 階 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ の 表 面 が 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 を 含 む 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ の 表 面 が 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 核 酸 を 含 む 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ の 表 面 が タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ チ ド ま た は 断 片 を 含 む 、 請 求 項
38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ の 表 面 が ア ミ ノ 酸 プ ロ ー ブ を 含 む 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ の 表 面 が フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 、 請 求 項 38記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー が 、 以 下 の 段 階 を 含 む レ ー ザ ー 脱 離 /イ オ ン 化 質 量 分 析 法 を 用
い て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 ：
付 着 し た 吸 着 剤 を 含 む 質 量 分 析 計 に よ る 使 用 に 適 応 し た プ ロ ー ブ を 提 供 す る 段 階 、 お よ び
；
被 験 体 試 料 を 吸 着 剤 と 接 触 さ せ る 段 階 、 お よ び ；
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プ ロ ー ブ か ら マ ー カ ー を 脱 離 し か つ イ オ ン 化 し 、 脱 イ オ ン 化 /イ オ ン 化 マ ー カ ー を 質 量 分
析 計 で 検 出 す る 段 階 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 レ ー ザ ー 脱 離 /イ オ ン 化 質 量 分 析 法 が 以 下 の 段 階 を 含 む 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 ：
付 着 し た 吸 着 剤 を 含 む 基 質 を 提 供 す る 段 階 ；
被 験 体 試 料 を 吸 着 剤 と 接 触 さ せ る 段 階 ；
付 着 し た 吸 着 剤 を 含 む 質 量 分 析 計 に よ る 使 用 に 適 応 し た プ ロ ー ブ 上 に 基 質 を 置 く 段 階 ； お
よ び 、
プ ロ ー ブ か ら マ ー カ ー を 脱 離 し か つ イ オ ン 化 し 、 脱 離 /イ オ ン 化 マ ー カ ー を 質 量 分 析 計 で
検 出 す る 段 階 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 吸 着 剤 が 、 抗 体 、 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 タ ン パ ク 質 、 そ
の ペ プ チ ド ま た は 断 片 で あ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の 軸 索 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-
H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン 、 そ れ ら の ペ プ チ
ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 そ の ペ プ チ ド ま た は 断 片 で あ る 、 段 階 、 な
ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ
ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ
ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ
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フ ィ リ ン 1、 2、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の 細 胞 体 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK
-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 (P42655)
、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 H
NP 22、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ
ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP4
3、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン
タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)
、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 、 m
GluR、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP
-25、 a-/b-SNAP、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
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　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の 脱 髄 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、
ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ
ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の
ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の グ リ ア タ ン パ ク 質 お よ び ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、
段 階 ：
GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ
、 S100β 、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ
ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 、 そ れ ら の ペ プ
チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の コ リ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、
断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
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ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の ド ー パ ミ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (
DbH)、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー
ゼ (PNMT)、 ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導
体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の 各 神 経 系 細 胞 型 由 来 の 少 な く と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー か ら 選 択 さ れ
る 、 段 階 ：
α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管
関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ
ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト
ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2お よ び サ ブ タ イ プ 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)
お よ び 断 片 、 GFAP(P47819)、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ
ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン
-1(P60606)、 オ レ キ シ ン 受 容 体 、 OX-1R、 OX-2R、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン
、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、
断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2、 そ
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れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の GABA作 動 性 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ (4-ア ミ ノ ブ チ レ ー ト -2-ケ ト グ ル タ レ ー ト ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [G
ABAT])、 グ ル タ ミ ン 酸 脱 炭 酸 酵 素 (GAD25、 44、 65、 67)、 GABA-B-R2、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、
断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 NR1A2B、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 AMPA、 カ イ ニ ン 酸
受 容 体 、 GluR1、 GluR4、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 β (2)、 α -ア ド レ ナ リ ン 受
容 体 サ ブ タ イ プ 、 α (2c)、 GABA受 容 体 、 GABA(B)、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 、 mGluR
3、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 、 5-HT(3)、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 、 D4、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 、 M
1、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 、 α -7、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な
ら び に ；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 検 出 な ら び に 診 断 す
る 方 法 ：
　 被 験 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段
階 、 お よ び ； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た
は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た
、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ
ク 質 マ ー カ ー が 以 下 の 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 ：
ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞
輸 送 体 タ ン パ ク 質 、 VMAT1、 VMAT2、 GABA輸 送 体 、 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)
、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 VGLUT1
； BNPI、 VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 、 CHT1、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 、 な ら び に
；
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お
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け る 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 す る 、 段 階 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 以 下 を 含 む 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 /パ ネ ル ：
α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF
-200(NF-H)、 NF-160、 NF-M、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン 、 β III-
チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ
リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ
ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ
ン 1、 2； UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07
323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質
、 14-3-3-ε (P42655)、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ
ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22、 NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン 、 シ ナ プ
ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ
ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ
ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ
ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)、 PSD9
5-1、 NMDA受 容 体 、 NMDA受 容 体 サ ブ タ イ プ -2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 、 AMPA-カ イ
ニ ン 酸 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 mGluR、 mGluRサ ブ タ イ プ 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ
ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク
質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細
胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関
連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 、 GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス
ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β 、 Iba1、 OX-42、 OX-8
、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ
ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ
ン 、 ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン
ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； コ ル テ キ シ ン -1(P6060
6)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 、 CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ 、 オ レ キ
シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )、 MBP、 MOG
、 PLP、 MAG、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 ス ト リ ア チ ン 、 Rhes、 Gadd45a、 ペ リ フ
ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)、 PH8、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン
作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質
、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン 、 NMDA
受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 NR1A2B、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容
体 、 GluR1、 GluR4、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 β (2)、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体
サ ブ タ イ プ 、 α (2c)、 GABA受 容 体 、 GABA(B)、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 、 mGluR3、 5
-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 、 5-HT(3)、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 、 D4、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 、 M1、
ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 、 α -7、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸
送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA
輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 、 GLT1、 小 胞 ア セ チ
ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送
体 、 CHT1、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]、 チ
ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32、 ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (Db
H)、 フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)、 ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド
ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 、 GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GA
BAT]、 な ら び に GABA-B-R2。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 生 物 マ ー カ ー が 以 下 を 含 む 、 請 求 項 63記 載 の 組 成 物 ：
α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管
関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ
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ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト
ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP
(P47819)、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ
シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ
キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、 OX-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン
タ ン パ ク 質 22(AAH91499)、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 以 下 を 含 む 、 被 験 体 に お い て 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 診 断 す る た
め の キ ッ ト ：
(a)損 傷 し た 神 経 細 胞 を 有 す る と 疑 わ れ る ヒ ト 被 験 体 か ら 単 離 さ れ た 生 体 試 料 を 保 持 す る
た め の 基 質 、
(b)神 経 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 を 特 異 的 に 結 合 す る 作 用 物 質 ； お よ び
(c)生 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 検 出 す る た め に 生 体 試 料
ま た は 生 体 試 料 の 一 部 を 作 用 物 質 と 反 応 さ せ る こ と に 関 し て の 、 印 刷 さ れ た 使 用 説 明 書 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 基 質 が 、 疎 水 性 の 、 親 水 性 の 、 荷 電 し た 、 極 性 の 、 ま た は 金 属 の イ オ ン で あ る 、 請 求 項
65記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 作 用 物 質 が 、 抗 体 、 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 タ ン パ ク 質 、
そ の ペ プ チ ド ま た は 断 片 で あ る 、 請 求 項 65記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー が イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 検 出 さ れ る 、 請 求
項 65記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 生 物 マ ー カ ー が 以 下 で あ る 、 請 求 項 68記 載 の キ ッ ト ： α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1
、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200、 NF-H、 NF-160、 NF-M、 ア ミ
ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン 、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連
タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-
2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ
ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ
コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、
プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 、 14-3-3-ε (P42655)、 SM22-α 、
カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22、 NeuN
-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン 、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (
P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -
Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ
コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1
(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 、 NMDA受 容 体 サ ブ
タ イ プ -2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 mGluR、
mGluRサ ブ タ イ プ 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaM
PK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ
テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ
リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠
細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 、 GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785
、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β 、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD
40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 、 CX3CR1、 5-d-4
抗 原 、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG1
0、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190
)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 、 CD15(3-フ コ シ
ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ 、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、
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オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )、 MBP、 MOG、 PLP、 MAG、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン
パ ク 質 、 ス ト リ ア チ ン 、 Rhes、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AA
H91499)、 PH8、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、
ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG
2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン 、 NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 NR1A2B、 グ ル タ ミ ン
酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 、 GluR1、 GluR4、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 サ ブ タ イ プ 、 β (2)、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 α (2c)、 GABA受 容 体 、 GABA(B
)、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 、 mGluR3、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 、 5-HT(3)、 ド ー パ ミ
ン 受 容 体 、 D4、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 、 M1、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 、 α -7、
ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞
輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGA
T)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 、 GLT1、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1
、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 、 CHT1、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ
リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]、 チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 D
ARPP32、 ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)、 フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)、 ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル
タ ミ ン 合 成 酵 素 、 GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 な ら び に GABA-B-R2。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 生 物 マ ー カ ー が 以 下 を 含 む 、 請 求 項 65記 載 の キ ッ ト ：
α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管
関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ
ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト
ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP
(P47819)、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ
シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ
キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、 OX-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン
タ ン パ ク 質 22(AAH91499)、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 イ ム ノ ア ッ セ イ が ELISAで あ る 、 請 求 項 65記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 生 物 マ ー カ ー と し て 特 異 的 な 抗 体 を 含 む 、 請 求 項 65記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 抗 体 が 、 以 下 に 対 し て 特 異 的 で あ る 、 請 求 項 72記 載 の キ ッ ト ： α IIス ペ ク ト リ ン (お よ
び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200、 NF-H、 NF-160、 N
F-M、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン 、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微
小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B
-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q1356
1)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； UCH-L1(Q00981)
-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 T
hy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 、 14-3-3-ε (P42655)、 S
M22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 
22、 NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン 、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト
タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ
ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_0034
49)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ
フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 、 NMDA
受 容 体 サ ブ タ イ プ -2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 サ ブ タ イ
プ 、 mGluR、 mGluRサ ブ タ イ プ 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、
β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、
ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (
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MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、
乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 、 GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ
(PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β 、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー
ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX
3CR1)、 5-d-4抗 原 、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ
ル シ ン 、 SCG10、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D2
8K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 、 CD
15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ 、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX
-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )、 MBP、 MOG、 PLP、 MAG、 シ ュ ワ ン 細 胞
ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 ス ト リ ア チ ン 、 Rhes、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ
ン パ ク 質 22(AAH91499)、 PH8、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ
カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス
ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン 、 NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 NR1A2
B、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 、 GluR1、 GluR4、 β -ア ド
レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 β (2)、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 α (2c)、 GABA受
容 体 、 GABA(B)、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 、 mGluR3、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 、 5-HT(
3)、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 、 D4、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 、 M1、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受
容 体 、 α -7、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体
(SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送
体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 、 GLT1、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ
ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 、 CHT1、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス
テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]、 チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、
ホ ス ホ -TH、 DARPP32、 ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)、 フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン
N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)、 ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)、 グ ル タ ミ
ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 、 GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 な ら び に GABA-B-R2。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 神 経 系 (中 枢 神 経 系 (CNS)お よ び 末 梢 神 経 系 (PNS))へ の 損 傷 、 脳 傷 害 お よ び 神
経 系 障 害 の 診 断 な ら び に 予 後 に と っ て 重 要 な 、 生 物 マ ー カ ー の 信 頼 性 の あ る 検 出 お よ び 同
定 を 提 供 す る 。 神 経 お よ び 脳 細 胞 へ の 損 傷 を 有 す る 患 者 に お け る タ ン パ ク 質 /ペ プ チ ド プ
ロ フ ァ イ ル は 、 安 価 な 技 術 を 用 い て 正 常 な 個 体 と 区 別 さ れ る 。 こ れ ら の 技 術 は 、 生 物 体 液
を 用 い て 中 枢 神 経 系 へ の 損 傷 、 脳 傷 害 お よ び ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 診 断 す る こ と へ の 単 純 だ
が 、 感 度 の 高 い ア プ ロ ー チ を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 米 国 に お け る 外 傷 性 脳 損 傷 (TBI)の 罹 患 率 は 、 毎 年 約 500,000人 の 入 院 が あ っ て 、 控 え め
に 見 積 も っ て も 、 2百 万 人 よ り 多 い 。 こ れ ら の う ち 、 約 70,000人 ～ 90,000人 の 頭 部 傷 害 生
存 者 は 永 久 的 に 障 害 が あ る 。 頭 部 傷 害 患 者 の 介 護 の た め の 社 会 へ の 年 間 経 済 費 用 は 、 250
億 ド ル に 見 積 も ら れ る 。 こ れ ら の 数 字 は 、 一 般 市 民 の 集 団 の み に つ い て で あ り 、 罹 患 率 は
、 戦 闘 負 傷 者 が 含 ま れ る 場 合 、 ず っ と 高 く な る 。 近 代 戦 (1993～ 2000)に お い て 、 TBIは 、
医 療 施 設 に 達 し た 負 傷 者 の 中 で の 死 亡 の 主 な 原 因 (53%)で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 TBI直 後 の 病 理 学 的 お よ び 神 経 学 的 障 害 の 評 価 は 、 適 切 な 臨 床 管 理 の 決 定 に と っ て 、 お
よ び 長 期 転 帰 を 予 測 す る こ と に と っ て 、 重 大 で あ る 。 頭 部 傷 害 に 最 も よ く 用 い ら れ る 転 帰
測 定 は 、 グ ラ ス ゴ ー 昏 睡 尺 度 (Glasgow Coma Scale)(GCS)、 グ ラ ス ゴ ー 転 帰 尺 度 (Glasgow 
Outcome Scale)(GOS)、 頭 蓋 内 病 変 を 検 出 し 得 る コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 法 お よ び 磁 気 共 鳴
映 像 法 (MRI)で あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 転 帰 測 定 に 基 づ い た 、 劇 的 に 向 上 し た 緊 急
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ト リ ア ー ジ シ ス テ ム に も か か わ ら ず 、 た い て い の TBIは 長 期 障 害 を 被 り 、 多 数 の TBI生 存 者
は 、 GOSに お け る 「 良 い 回 復 」 の 予 測 に も か か わ ら ず 、 重 篤 に 冒 さ れ て い る 。 さ ら に 、 CT
お よ び MRIは 高 価 で あ り 、 緊 急 治 療 室 環 境 に お い て 迅 速 に 用 い ら れ る こ と が で き な い 。 さ
ら に な お 、 戦 闘 に 関 連 し た 簡 素 な 医 学 的 環 境 に お い て 、 TBIの 正 確 な 診 断 は 、 負 傷 者 の 適
切 な ト リ ア ー ジ に と っ て 必 須 の 前 提 条 件 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 哺 乳 動 物 の 神 経 系 は 、 末 梢 神 経 系 (PNS)お よ び 中 枢 神 経 系 (CNS、 脳 お よ び 脊 髄 を 含 む )を
含 み 、 細 胞 の 2つ の 主 要 な ク ラ ス ： ニ ュ ー ロ ン お よ び グ リ ア 細 胞 、 か ら 構 成 さ れ る 。 グ リ
ア 細 胞 は 、 ニ ュ ー ロ ン 間 の 間 隙 を 満 た し 、 そ れ ら を 養 い か つ そ れ ら の 機 能 を 調 節 す る 。 PN
Sに お け る シ ュ ワ ン 細 胞 の よ う な 特 定 の グ リ ア 細 胞 、 お よ び CNSに お け る 乏 突 起 神 経 膠 細 胞
の よ う な 特 定 の グ リ ア 細 胞 は ま た 、 ニ ュ ー ロ ン 細 胞 体 か ら 伸 長 す る 突 起 で あ り 、 か つ そ れ
を 通 し て ニ ュ ー ロ ン の 電 気 イ ン パ ル ス が 輸 送 さ れ る 、 ニ ュ ー ロ ン 軸 索 を 囲 み か つ 保 護 す る
保 護 性 ミ エ リ ン 鞘 を 提 供 す る 。 末 梢 神 経 系 に お い て 、 複 数 ニ ュ ー ロ ン の 長 い 軸 索 は 、 い っ
し ょ に 束 に さ れ 、 神 経 ま た は 神 経 線 維 を 形 成 す る 。 次 に は 、 こ れ ら は 、 束 へ 結 合 さ れ 得 、
神 経 線 維 は 、 保 護 性 多 重 膜 鞘 に よ り 結 合 さ れ た 緩 い 膠 原 マ ト リ ッ ク ス に お い て 、 神 経 内 血
管 供 給 と 共 に 埋 め 込 ま れ た 束 を 形 成 す る 。 中 枢 神 経 系 に お い て 、 神 経 細 胞 体 は 、 そ れ ら の
ミ エ リ ン を 鞘 で 覆 わ れ た 突 起 と 視 覚 的 に 区 別 で き 、 当 技 術 分 野 に お い て 、 そ れ ぞ れ 、 灰 色
質 お よ び 白 質 と 呼 ば れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 発 生 中 、 中 枢 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系 か ら 分 化 中 の ニ ュ ー ロ ン は 、 成 長 し て 、 特 定 の 標
的 細 胞 と 接 触 し な け れ ば な ら な い 軸 索 を 出 す 。 場 合 に よ っ て は 、 成 長 中 の 軸 索 は 、 巨 大 な
距 離 を 網 羅 し な け れ ば な ら な い ； 末 梢 へ 成 長 す る の も あ る し 、 中 枢 神 経 系 内 に 限 定 さ れ て
留 ま る の も あ る 。 哺 乳 動 物 に お い て 、 こ の 神 経 発 生 の 段 階 は 、 生 涯 の 胚 性 相 中 に 完 了 し 、
神 経 細 胞 は 、 い っ た ん そ れ ら が 完 全 に 分 化 し た な ら ば 、 増 加 し な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 従 っ て 、 哺 乳 動 物 の 神 経 経 路 は 、 ニ ュ ー ロ ン が 、 機 械 的 も し く は 化 学 的 外 傷 を 、 ま た は
経 路 を 限 定 す る ニ ュ ー ロ ン を 死 ぬ 危 険 に さ ら す の に 十 分 な 神 経 障 害 性 変 性 を 受 け た 場 合 に
は 、 特 に 危 険 に さ ら さ れ て い る 。 多 数 の 神 経 障 害 が 、 今 日 ま で 同 定 さ れ て お り 、 そ れ ら の
一 部 は 末 梢 ま た は 中 枢 神 経 系 に お け る 分 集 団 ま た は ニ ュ ー ロ ン の 系 の み を 冒 す 。 ニ ュ ー ロ
ン そ れ ら 自 身 ま た は 関 連 し た グ リ ア 細 胞 を 冒 し 得 る 神 経 障 害 は 、 細 胞 代 謝 機 能 不 全 、 感 染
、 毒 性 作 用 物 質 へ の 曝 露 、 自 己 免 疫 不 全 、 栄 養 失 調 、 ま た は 虚 血 に 起 因 し 得 る 。 あ る 場 合
で は 、 細 胞 機 能 不 全 は 、 細 胞 死 を 直 接 的 に 誘 導 す る と 考 え ら れ て い る 。 他 の 場 合 で は 、 神
経 障 害 が 、 身 体 の 免 疫 /炎 症 系 、 お よ び 最 初 の 神 経 傷 害 に 対 す る 身 体 の 免 疫 応 答 の 機 構 を
刺 激 す る の に 十 分 な 組 織 壊 死 を 誘 導 し 得 、 そ の 後 、 ニ ュ ー ロ ン お よ び こ れ ら の ニ ュ ー ロ ン
に よ り 限 定 さ れ る 経 路 を 破 壊 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 CNSへ の も う 一 つ の 一 般 的 な 傷 害 は 、 脳 卒 中 、 脳 内 出 血 ま た は 梗 塞 の 結 果 と し て の 脳 組
織 の 破 壊 、 で あ る 。 脳 卒 中 は 、 先 進 国 世 界 に お い て 死 亡 の 主 な 原 因 で あ る 。 そ れ は 、 結 果
と し て 脳 の 1つ の 領 域 に お い て 不 足 し た 血 液 供 給 お よ び 組 織 の 死 (梗 塞 )を 生 じ る 血 流 の 低
下 ま た は 虚 血 に よ り 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 虚 血 性 脳 卒 中 の 原 因 は 、 脳 に お け る 血 管 に 形 成 さ
れ る 血 餅 (血 栓 )、 お よ び 別 の 場 所 か ら 脳 へ 移 動 す る ア テ ロ ー ム 斑 も し く は 他 の 物 質 の 血 餅
ま た は 小 片 (塞 栓 )を 含 む 。 脳 内 の 出 血 (bleeding)(出 血 (hemorrhage))も ま た 、 脳 卒 中 に よ
く 似 た 症 状 を 引 き 起 こ し 得 る 。 そ の よ う な 傷 害 を 検 出 す る 能 力 は 、 従 来 技 術 に お い て 欠 け
て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 哺 乳 動 物 の 神 経 経 路 は ま た 、 腫 瘍 性 病 変 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 損 傷 に よ る 危 険 に さ ら さ
れ る 。 ニ ュ ー ロ ン お よ び グ リ ア 細 胞 の 両 方 の 腫 瘍 形 成 は 同 定 さ れ て い る 。 神 経 起 源 の 癌 化
細 胞 は 、 一 般 的 に 、 正 常 な 分 化 細 胞 の よ う に 振 る 舞 う 能 力 を 喪 失 し 、 機 能 の 喪 失 に よ り 神
経 経 路 を 破 壊 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 増 殖 す る 腫 瘍 は 、 正 常 な 神 経 組 織 構 造 を ゆ が め
る こ と 、 神 経 を 圧 縮 す る こ と に よ り 経 路 を 阻 害 す る こ と 、 脳 脊 髄 液 ま た は 血 液 供 給 流 れ を
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阻 害 す る こ と に よ り 、 お よ び /ま た は 身 体 の 免 疫 応 答 を 刺 激 す る こ と に よ り 、 病 変 を 生 じ
得 る 。 転 移 性 腫 瘍 は 、 脳 お よ び 脊 髄 に お け る 腫 瘍 性 病 変 の 重 大 な 原 因 で あ る が 、 ま た 同 様
に 、 神 経 経 路 を 損 壊 し 、 神 経 細 胞 死 を 誘 導 し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の よ う に 、 神 経 系 傷 害 重 症 度 お よ び 治 療 的 処 置 の 効 力 の 適 切 、 特 異 的 、 安 価 か つ 単 純
な 診 断 臨 床 評 価 の 当 技 術 分 野 に お け る 必 要 性 が あ る 。 従 っ て 、 神 経 系 (CNS(脳 お よ び 脊 髄 )
お よ び PNS)に 、 特 異 的 で あ る 、 ま た は 主 に 見 出 さ れ る 神 経 化 学 的 マ ー カ ー の 同 定 は 、 結 果
の 予 測 お よ び 標 的 療 法 的 送 達 の 誘 導 の 両 方 に 非 常 に 有 益 で あ る と 思 わ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
概 要
　 本 発 明 は 、 対 照 被 験 体 の 試 料 と 比 較 し て 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を
患 っ て い る 患 者 の 試 料 に 異 な っ て 存 在 す る ニ ュ ー ロ ン タ ン パ ク 質 マ ー カ ー を 提 供 す る 。 本
発 明 は ま た 、 こ れ ら の マ ー カ ー を 検 出 す る こ と に よ り 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ
ン の 障 害 の 診 断 の た め の 助 け と し て 用 い ら れ 得 る 感 度 が 高 く 、 迅 速 な 方 法 お よ び キ ッ ト を
提 供 す る 。 患 者 試 料 に お け る 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ で の こ れ ら の マ ー カ ー の 測 定 は 、 診 断
者 が 、 外 傷 性 脳 損 傷 (TBI)お よ び 脳 卒 中 に お い て の よ う な 神 経 系 傷 害 の 程 度 の 推 定 診 断 と
相 関 さ せ る こ と が で き る 情 報 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 外 傷 性 脳 損 傷 、 ニ ュ ー ロ ン の 損 傷 、 神 経 系 障 害 、 脳
損 傷 、 薬 物 ま た は ア ル コ ー ル 依 存 症 に よ る 神 経 系 損 傷 、 脳 ま た は 中 枢 神 経 系 の よ う な 神 経
系 に 関 連 し た 疾 患 を 示 す 生 物 マ ー カ ー を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 生 物 マ ー カ ー は 、 タ ン パ
ク 質 、 そ れ ら の 断 片 ま た は 誘 導 体 で あ り 、 神 経 細 胞 、 脳 細 胞 、 ま た は 脳 お よ び 中 枢 神 経 系
に 存 在 す る 任 意 の 細 胞 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー は 、 好 ま し く は 、 神 経 タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ
チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 で あ る 。 神 経 タ ン パ ク 質 の 例 は 、 非 限 定 的 に 、 軸 索 タ ン パ ク 質 、
ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 、 細 胞 体 タ ン パ ク 質 、 シ ナ プ ス 前 性 タ
ン パ ク 質 、 シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 、 お よ び 神 経 核 タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー は 、 下 の 表 1に 列 挙 さ れ た タ ン パ ク 質
の よ う な 、 少 な く と も 1つ の タ ン パ ク 質 、 そ の ペ プ チ ド 、 変 異 体 ま た は 断 片 か ら 選 択 さ れ
る 。 例 え ば 、 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -
3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質
、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ
ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C
-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン
チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1
(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P0
7335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 14-3-
3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ
ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン
チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ
プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ
ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)
(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、
ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ
び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR
(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、
γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ
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ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠
細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン
関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ
ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ
ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1
、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン
受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質
； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン
エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP
、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ
シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び O
X-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ：
シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras
相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ
エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作
動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca
2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン
、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ
ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ
リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (
2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)
、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ
ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝
達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送
体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸
送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小
胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)；
コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ
ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ
-TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (
DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH
)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動
性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー は 、 下 の 表 1に 列 挙 さ れ た タ ン パ ク 質
の よ う な 、 少 な く と も 2つ も し く は そ れ 以 上 の タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 変 異 体 ま
た は 断 片 由 来 で あ る 。 例 え ば 、 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-6
8(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド
前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、
p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP
-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (
Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ
ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P
07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク
質 (例 え ば 、 14-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377
)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (S
G2NA)、 ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ
ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ
ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、
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ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ
ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1
、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の
サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ
II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 ： ミ
エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ
エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク
質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン
パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785
、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 O
X-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ
び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ
エ リ ン タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10
； 小 脳 ： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_1
14190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ；
視 床 ： CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受
容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG
、 PLP、 MAG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線
条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ
リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質
： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー
ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、
ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え
ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 GluR1
、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体
サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸
受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (
例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (
例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体
(DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送
体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア
セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン
輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ
ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ
キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ド ー パ ミ
ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア
ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ト リ プ ト フ ァ
ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ
ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー は 、 各 神 経 系 細 胞 型 由 来 の 少 な く と も
1つ の 生 物 マ ー カ ー を 含 む 。 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 は 、 神 経 系 傷 害 、 損 傷 お よ び /ま た は 神
経 系 障 害 の 診 断 と な る 。 組 成 物 は 、 以 下 を 含 む ： α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-
L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1、
グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P2
1707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2お よ
び サ ブ タ イ プ 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP(P47819)、 Iba1、 OX-42
、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル
キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、 OX
-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)
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、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー の 拡 張 さ れ た パ ネ ル は 、 傷 害 の 機 構 、
細 胞 死 の 様 式 (壊 死 対 ア ポ ト ー シ ス )、 傷 害 の 部 位 、 神 経 系 に お け る 異 な る 細 胞 型 の 部 位 お
よ び 状 態 、 な ら び に 向 上 し た 診 断 (よ り 良 い 感 度 お よ び 特 異 性 )の 高 濃 縮 さ れ た 情 報 を 提 供
す る た め に 用 い ら れ る 。 本 発 明 は 、 小 さ な パ ネ ル 上 に 集 中 し た 既 存 の 技 術 (例 え ば 、 4マ ー
カ ー パ ネ ル ： Syn X Pharma(Mississauga, Canada)か ら の -MBP-ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン -S100B
-NSEま た は 単 一 マ ー カ ー (例 え ば 、 DiaSorin(Sweden)か ら の S100B)に 対 し て 重 要 か つ 有 意
な 進 歩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー は 、 異 な る 宿 主 の 解 剖 学 的 領 域 間 を 区
別 す る た め に 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 少 な く と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー は 、 神 経 系 細 胞 内 タ ン
パ ク 質 生 物 マ ー カ ー 、 海 馬 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー お よ び 小 脳 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の
よ う な 神 経 系 解 剖 学 的 マ ー カ ー か ら 選 択 さ れ 得 る 。 神 経 系 細 胞 内 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー
の 例 は 、 NF-200、 NF-160、 NF-68で あ る 。 海 馬 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 例 は 、 SCG10、 ス
タ ス ミ ン で あ る 。 小 脳 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 例 は 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp
2)で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー は 、 細 胞 レ ベ ル に お い て 傷 害 間 を 区 別
し 、 そ れ に よ り 、 ど の 細 胞 型 が 傷 害 さ れ た か を 検 出 す る た め に 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 少 な
く と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 は 、 そ の 細 胞 型 に 特 異 的 な タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー
の 代 表 的 な パ ネ ル か ら 選 択 さ れ る 。 細 胞 型 に 特 異 的 な 生 物 マ ー カ ー に つ い て の 例 は 、 ミ エ
リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起
神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 、 ミ エ リ ン 乏 突 起
神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)の よ う な ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 生 物 マ ー カ ー を 含 む 。
シ ュ ワ ン 細 胞 に 特 異 的 な 生 物 マ ー カ ー の 例 は 、 非 限 定 的 に 、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ
ク 質 を 含 む 。 グ リ ア 細 胞 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 例 は 、 非 限 定 的 に 、 GFAP(タ ン パ ク 質
ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785を 含 む
。 こ の よ う に 、 1つ ま た は 複 数 の 特 異 的 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る こ と に よ り 、 傷 害 さ れ た
特 定 の 細 胞 型 が 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 の 異 な る 細 胞 内 構 造 に 特 異 的 な 生 物 マ ー カ ー は
、 傷 害 の 細 胞 内 レ ベ ル を 決 定 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 例 は 、 非 限 定 的 に 、 NF-200、 NF-1
60、 NF-68の よ う な 神 経 系 細 胞 内 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ； 例 え ば 、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02
551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B、 MAP-2C、 タ ウ 、 ダ イ ナ ミ ン -1(P212575)、 フ
ォ エ シ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 P24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 、 ビ メ ン チ ン (P31000)の よ
う な 樹 状 突 起 生 物 マ ー カ ー ； 例 え ば 、 UCH-L1(Q00981)、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-
BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 14-3-3タ ン パ ク 質 の よ う な 細 胞 体 タ ン パ ク
質 ； 例 え ば 、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 NeuNの よ う な 神 経 核 タ ン パ ク 質 を 含 む 。 こ の よ
う に 、 特 定 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 は 、 傷 害 の 程 度 お よ び 細 胞 内 局 在 性 を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 の 異 な る 解 剖 学 的 領 域 、 異 な る 細 胞 型 、 お よ び
/ま た は 異 な る 細 胞 内 構 造 に 特 異 的 な 生 物 マ ー カ ー は 、 解 剖 学 的 傷 害 の 位 置 、 傷 害 さ れ た
細 胞 型 の 位 置 、 お よ び 細 胞 内 レ ベ ル に お け る 傷 害 の 位 置 に 関 す る 情 報 を 提 供 す る た め に 選
択 さ れ る 。 各 セ ッ ト か ら の 任 意 の 数 の 生 物 マ ー カ ー は 、 傷 害 の 機 構 、 様 式 お よ び 細 胞 内 部
位 、 傷 害 の 解 剖 学 的 位 置 、 な ら び に 神 経 系 に お け る 異 な る 細 胞 型 (ニ ュ ー ロ ン の サ ブ タ イ
プ 、 神 経 幹 細 胞 、 星 状 膠 細 胞 、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 お よ び ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 )の 状 態 の 非 常
に 濃 縮 さ れ か つ 詳 細 な 情 報 を 提 供 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 の 解 剖 学 的 領 域 の よ う な 異 な る 位 置 、 異 な る 細 胞 型 お よ び
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/ま た は 異 な る 細 胞 内 構 造 に 特 異 的 な 少 な く と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー は 、 傷 害 の 機 構 、 様 式
、 細 胞 内 部 位 、 傷 害 の 解 剖 学 的 位 置 、 お よ び 神 経 系 に お け る 異 な る 細 胞 型 の 状 態 を 決 定 す
る た め に 用 い ら れ 、 よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 2つ の 生 物 マ ー カ ー の パ ネ ル は 、 各 所 望
の 位 置 か ら 選 択 さ れ る 、 よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 3個 、 4個 、 5個 、 6個 、 7個 、 8個 、 9
個 、 10個 、 約 100個 ま で の 生 物 マ ー カ ー が 各 位 置 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 な ら び に /ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
お よ び 検 出 の た め の 細 胞 内 ニ ュ ー ロ ン の 生 物 マ ー カ ー は 、 好 ま し く は 、 軸 索 タ ン パ ク 質 、
樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 、 細 胞 体 タ ン パ ク 質 、 神 経 核 タ ン パ ク 質 、 シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 、
シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 1つ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断 な ら び に 検
出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た 軸 索 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 以 下 で あ る ： α
IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-2
00(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン 、 そ れ ら の
ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断 な ら び に 検
出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 以 下 で あ る
： β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -
チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、
フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、
コ フ ィ リ ン 1、 2、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た 神 経 核 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 以
下 で あ る ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン 、 そ れ ら の ペ プ チ ド ま た は
断 片 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た 細 胞 体 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 以
下 で あ る ： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P
07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク
質 (例 え ば 、 14-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377
)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し
く は 以 下 で あ る ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1
(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、
シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(
NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ
シ ン -2(NP_647477)、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し
く は 以 下 で あ る ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ
イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン
依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP、 そ れ
ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 同 定 さ れ た 生 物 マ ー カ ー は 、 例 え ば 、 ミ エ リ ン 乏 突
起 神 経 膠 細 胞 、 グ リ ア 細 胞 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 、 シ ュ ワ ン 細 胞 、 グ リ ア 瘢 痕 の よ う な 損 傷
し た 神 経 系 細 胞 サ ブ タ イ プ を 区 別 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 生 物 マ ー カ ー は 以 下 で あ る ： ミ エ リ
ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ
ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (M
OG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク
質 生 物 マ ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ
ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8
、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ
ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ
ン タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は 神 経 系 損 傷 の 解 剖 学 的 位
置 を 同 定 す る 生 物 マ ー カ ー は 、 非 限 定 的 に 、 以 下 を 含 む ： 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ
ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン
D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝
子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ
キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： M
BP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 R
hes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動
)： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； PH8(S セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、
ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合
タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 お よ
び ビ シ ニ ン 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 損 傷 し た 神 経 系 サ ブ タ イ プ を 同 定 す る 生 物 マ ー カ ー
は 、 非 限 定 的 に 、 以 下 を 含 む ： 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 N
R1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 GluR1、 Glu
R4)、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ
イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (
例 え ば 、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば
、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば
、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)
、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞
阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル
コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (
例 え ば 、 CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ
チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ
ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -
ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N
-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ
ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン
合 成 酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断 な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー
と し て 同 定 さ れ た 脱 髄 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 以 下 で あ る ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質
(MBP)、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た グ リ ア タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く は 以
下 で あ る ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI-P04785)、 そ れ ら の
ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た コ リ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し
く は 以 下 で あ る ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 そ
れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た ド ー パ ミ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質 は 、 好
ま し く は 以 下 で あ る ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32、 そ れ ら の ペ
プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質
は 、 好 ま し く は 以 下 で あ る ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)、 そ の ペ プ チ ド 、 断 片
ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た セ ロ ト ニ ン 作 動 性 タ ン パ ク 質 は 、 好
ま し く は 以 下 で あ る ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)、 そ の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た
は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 タ ン パ ク 質 は 、
好 ま し く は 以 下 で あ る ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片
ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た GABA作 動 性 タ ン パ ク 質 は 、 好 ま し く
は 以 下 で あ る ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ (4-ア ミ ノ ブ チ レ ー ト -2-ケ ト グ ル タ レ ー ト ト ラ ン
ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT])、 グ ル タ ミ ン 酸 脱 炭 酸 酵 素 (GAD25、 44、 65、 67)、 そ れ ら の ペ プ チ
ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 は 、 好 ま し く は
以 下 で あ る ： β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン
酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受
容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 GluR4)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ
ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ
ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 は 、 好 ま し く は
以 下 で あ る ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体
(SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送
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体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 コ リ
ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 お よ び /も し く は CNS傷 害 ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断
な ら び に 検 出 の た め の 生 物 マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ た 他 の タ ン パ ク 質 は 、 非 限 定 的 に 、 ビ
メ ン チ ン (P31000)、 CK-BB(P07335)、 14-3-3-ε (P42655)、 MMP2、 MMP9、 そ れ ら の ペ プ チ ド
、 断 片 ま た は 誘 導 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 マ ー カ ー は 、 分 子 量 、 酵 素 消 化 フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト に よ り 、 お よ び そ れ ら の 既 知 の タ ン
パ ク 質 ア イ デ ン テ ィ テ ィ に よ り 、 特 徴 付 け ら れ る 。 マ ー カ ー は 、 様 々 な 分 画 技 術 、 例 え ば
、 質 量 分 析 法 と 連 結 さ れ た ク ロ マ ト グ ラ フ 分 離 法 、 に よ り 、 ま た は 伝 統 的 な イ ム ノ ア ッ セ
イ 法 に よ り 、 他 の タ ン パ ク 質 か ら 分 解 さ れ 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 分 解 の 方 法 は 、
質 量 分 析 プ ロ ー ブ の 表 面 が マ ー カ ー を 結 合 す る 吸 着 剤 を 含 ん で い る 、 表 面 増 強 レ ー ザ ー 脱
離 /イ オ ン 化 (「 SELDI」 )質 量 分 析 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー の 複 数 が 検 出 さ れ る 、 好 ま し く は 、 生 物 マ ー
カ ー の 少 な く と も 2つ が 検 出 さ れ る 、 よ り 好 ま し く は 、 生 物 マ ー カ ー の 少 な く と も 3つ が 検
出 さ れ る 、 最 も 好 ま し く は 、 生 物 マ ー カ ー の 少 な く と も 4つ が 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 各 生 物 マ ー カ ー の 量 は 、 被 験 体 試 料 に お い て 測 定 さ れ 、 マ ー カ ー
間 の 量 の 比 が 決 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 被 験 体 試 料 に お け る 各 生 物 マ ー カ ー の 量 お よ び 生
物 マ ー カ ー 間 の 量 の 比 は 、 正 常 な 健 康 個 体 と 比 較 さ れ る 。 健 康 な 個 体 と 傷 害 を 患 っ て い る
個 体 の 間 の 生 物 マ ー カ ー の 量 の 比 に お け る 増 加 は 、 臨 床 的 に 意 義 の あ る デ ー タ と 比 較 し た
、 傷 害 の 大 き さ 、 障 害 進 行 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し く は 、 傷 害 お よ び 臨 床 的 疾 患 の 異 な る 段 階 で 検 出 さ れ る 生 物 マ ー カ ー は 、 解 剖 学
的 傷 害 、 細 胞 傷 害 の 型 、 傷 害 の 細 胞 内 局 在 性 を 評 価 す る た め に 相 関 さ れ る 。 疾 患 に お け る
傷 害 ま た は 肉 体 的 傷 害 の 程 度 を 、 ど の 段 階 で 、 ど の 生 物 マ ー カ ー が 検 出 さ れ る か を モ ニ タ
ー す る こ と は 、 傷 害 の 機 構 に 関 す る 特 定 の 情 報 を 提 供 す る 、 傷 害 の 複 数 の 細 胞 内 部 位 を 同
定 す る 、 疾 患 関 連 傷 害 に 関 与 し た 複 数 の 細 胞 型 を 同 定 す る 、 お よ び 傷 害 の 解 剖 学 的 位 置 を
同 定 す る 、 生 物 マ ー カ ー の パ ネ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 好 ま し く は 、 単 一 の 生 物 マ ー カ ー が 、 傷 害 、 傷 害 の 位 置 、 な
ら び に 疾 患 お よ び /ま た は 神 経 系 傷 害 の 進 行 を 診 断 す る た め に 正 常 な 健 康 個 体 か ら の 1つ ま
た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 、 よ り 好 ま し く は 、 マ ー カ ー の 複 数 が
、 傷 害 、 傷 害 の 位 置 、 な ら び に 疾 患 お よ び /ま た は 神 経 系 傷 害 の 進 行 を 診 断 す る た め に 、
正 常 な 健 康 個 体 か ら の 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 。 1つ ま た
は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー が 、 疾 患 お よ び /も し く は 神 経 系 傷 害 に 罹 り や す い 、 ま
た は 罹 っ て い る 患 者 か ら の タ ン パ ク 質 プ ロ フ ァ イ ル を 正 常 な 被 験 体 と 比 較 す る こ と に お い
て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 好 ま し い 検 出 方 法 は 、 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ の 使 用 を 含 む 。 本 発 明 に 有 用 な バ イ オ チ ッ プ
ア レ イ は 、 タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 ア レ イ を 含 む 。 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー は 、 バ イ オ チ
ッ プ ア レ イ 上 に 固 定 化 さ れ 、 マ ー カ ー の 分 子 量 を 検 出 す る た め に レ ー ザ ー イ オ ン 化 に 供 さ
れ る 。 マ ー カ ー の 分 析 は 、 例 え ば 、 総 イ オ ン 電 流 に 対 し て 標 準 化 さ れ る 閾 値 強 度 に 対 す る
1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー の 分 子 量 に よ る 。 好 ま し く は 、 対 数 変 換 が 、 検 出 さ れ る マ ー カ
ー の 数 を 制 限 す る た め に ピ ー ク 強 度 範 囲 を 縮 小 さ せ る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 方 法 に お い て 、 デ ー タ は 、 バ イ オ チ ッ プ ア レ イ 上 に 固 定 化 さ れ た 被
験 体 試 料 に つ い て 、 バ イ オ チ ッ プ を レ ー ザ ー イ オ ン 化 に 供 し 、 質 量 /電 荷 比 に つ い て の シ
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グ ナ ル の 強 度 を 検 出 す る こ と に よ り 生 じ る ； な ら び に 、 そ の デ ー タ を コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取
り 可 能 な 形 式 へ 変 換 す る ； な ら び に 、 傷 害 さ れ た お よ び /ま た は 罹 患 し た 患 者 に 存 在 す る
マ ー カ ー を 表 し 、 か つ 傷 害 さ れ て い な い お よ び /ま た は 罹 患 し て い な い 被 験 体 対 照 に 欠 け
て い る シ グ ナ ル を 検 出 す る た め に 、 ユ ー ザ ー 入 力 パ ラ メ ー タ ー に よ り デ ー タ を 分 類 す る ア
ル ゴ リ ズ ム を 実 行 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 好 ま し く は 、 バ イ オ チ ッ プ 表 面 は 、 例 え ば 、 イ オ ン 性 で あ り 、 陰 イ オ ン 性 で あ り 、 固 定
化 ニ ッ ケ ル イ オ ン で 構 成 さ れ 、 陽 イ オ ン お よ び 陰 イ オ ン の 混 合 物 で 構 成 さ れ 、 1つ ま た は
複 数 の 抗 体 、 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 核 酸 を 含 み 、 タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ チ ド ま た は 断 片
、 ア ミ ノ 酸 プ ロ ー ブ を 含 み 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 他 の 好 ま し い 方 法 に お い て 、 マ ー カ ー の 1つ ま た は 複 数 は 、 付 着 し た 吸 着 剤 を 含 む 質 量
分 析 計 に 用 い る の に 適 応 し た プ ロ ー ブ を 供 給 す る 段 階 、 お よ び ； 被 験 体 試 料 を 吸 着 剤 と 接
触 さ せ る 段 階 、 お よ び ； プ ロ ー ブ か ら マ ー カ ー を 脱 離 し て 、 イ オ ン 化 し 、 脱 イ オ ン 化 /イ
オ ン 化 マ ー カ ー を 質 量 分 析 計 で 検 出 す る 段 階 を 含 む 、 レ ー ザ ー 脱 離 /イ オ ン 化 質 量 分 析 法
を 用 い て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 好 ま し く は 、 レ ー ザ ー 脱 離 /イ オ ン 化 質 量 分 析 法 は 、 付 着 し た 吸 着 剤 を 含 む 基 質 を 供 給
す る 段 階 ； 被 験 体 試 料 を 吸 着 剤 と 接 触 さ せ る 段 階 ； 付 着 し た 吸 着 剤 を 含 む 質 量 分 析 計 に 用
い る の に 適 応 し た プ ロ ー ブ 上 に 基 質 を 置 く 段 階 ； お よ び 、 プ ロ ー ブ か ら マ ー カ ー を 脱 離 し
て 、 イ オ ン 化 し 、 脱 離 /イ オ ン 化 マ ー カ ー を 質 量 分 析 計 で 検 出 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 吸 着 剤 は 、 例 え ば 、 疎 水 性 、 親 水 性 、 イ オ ン 性 、 ま た は ニ ッ ケ ル の よ う な 金 属 キ レ ー ト
吸 着 剤 、 ま た は 抗 体 、 一 本 鎖 も し く は 二 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 タ ン パ ク 質
、 そ れ ら の ペ プ チ ド も し く は 断 片 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー の 精 製 の た め の 過 程 は 、 1つ も し く は 複 数 の タ
ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 含 む 試 料 を サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 画 す る 段 階 、
お よ び 1つ も し く は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー を 含 む 画 分 を 収 集 す る 段 階 ； な ら び に /ま た は 1つ
も し く は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー を 含 む 試 料 を 陰 イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 画 す る 段
階 、 お よ び 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー を 含 む 画 分 を 収 集 す る 段 階 を 含 む 。 分 画 は 、 順
相 お よ び 固 定 化 ニ ッ ケ ル ア レ イ 上 で 純 度 に つ い て モ ニ タ ー さ れ る 。 ア レ イ 上 の 固 定 化 マ ー
カ ー 画 分 に 関 す る デ ー タ の 発 生 は 、 そ の ア レ イ を レ ー ザ ー イ オ ン 化 に か け 、 質 量 /電 荷 比
に つ い て の シ グ ナ ル の 強 度 を 検 出 す る 段 階 ； な ら び に 、 そ の デ ー タ を コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取
り 可 能 な 形 式 へ 変 換 す る 段 階 ； な ら び に 、 傷 害 さ れ た お よ び /ま た は 罹 患 し た 患 者 に 存 在
す る マ ー カ ー を 表 し 、 か つ 傷 害 さ れ て い な い お よ び /ま た は 罹 患 し て い な い 被 験 体 対 照 に
欠 い て い る シ グ ナ ル を 検 出 す る た め に 、 ユ ー ザ ー 入 力 パ ラ メ ー タ ー に よ り デ ー タ を 分 類 す
る ア ル ゴ リ ズ ム を 実 行 す る 段 階 、 に よ り 達 成 さ れ る 。 好 ま し く は 、 画 分 は 、 ゲ ル 電 気 泳 動
に 供 さ れ 、 質 量 分 析 法 に よ り 生 じ た デ ー タ と 相 関 さ せ ら れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 可 能
性 の あ る マ ー カ ー を 示 す ゲ ル バ ン ド は 、 切 除 さ れ 、 酵 素 処 理 に 供 さ れ 、 ペ プ チ ド マ ッ ピ ン
グ の た め に バ イ オ チ ッ プ ア レ イ に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 特 定 の 生 物 マ ー カ ー の 存 在 は 、 CNSお よ び /ま た は 脳
傷 害 の 程 度 を 示 す 。 例 え ば 、 1つ ま た は 複 数 の 樹 状 突 起 損 傷 マ ー カ ー 、 細 胞 体 傷 害 マ ー カ
ー 、 脱 髄 マ ー カ ー 、 軸 索 傷 害 マ ー カ ー の 検 出 が 、 CNS傷 害 を 示 し 、 1つ ま た は 複 数 の 存 在 が
、 神 経 傷 害 の 程 度 を 示 す も の と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 特 定 の 生 物 マ ー カ ー の 存 在 は 、 神 経 学 的 障 害 を 示 す
。 す な わ ち 、 樹 状 突 起 損 傷 マ ー カ ー 、 細 胞 体 傷 害 マ ー カ ー 、 脱 髄 マ ー カ ー 、 軸 索 傷 害 マ ー
カ ー 、 シ ナ プ ス 終 末 マ ー カ ー 、 シ ナ プ ス 後 性 マ ー カ ー 。
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【 ０ ０ ５ ８ 】
　 CNS/PNSお よ び /ま た は 脳 傷 害 の 検 出 な ら び に 診 断 の た め の 好 ま し い 方 法 は 、 被 験 体 試 料
に お い て 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段 階 、 な ら び に
； 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を CNSお よ び /ま た は 脳 傷 害 の 診 断 と 相
関 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 相 関 が 、 正 常 な 被 験 体 と 比 較 し た 、 各 診 断 に お け る 1つ ま た は 複
数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 考 慮 し 、 1つ ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 マ ー カ ー が 、 例 え ば 以 下
の 神 経 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 、 段 階 を 含 む ： 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お
よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(
NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III
-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ
リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ
ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ
ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEB
P(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン
、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 14-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ
ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S
/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1
、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ
プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoo
n)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2
、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン
パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸
受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ
ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突
起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ
ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神
経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン
パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ
ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ
ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ
ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ
ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ
ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル
ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H
-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下
部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )
； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ
ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (
感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン
特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル
シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ
ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ
ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容
体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア
ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調
節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、
ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ
チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)
、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ
び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例
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え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お
よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン
エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ
ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物
マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ
ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー
カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル
タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [G
ABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 験 体 に お い て 細 胞 損 傷 を 分 析 す る た め
の キ ッ ト を 提 供 す る 。 キ ッ ト は 、 好 ま し く は 以 下 を 含 む ： (a)1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ
ー 、 (b)損 傷 し た 神 経 細 胞 を 有 す る と 疑 わ れ る ヒ ト 被 験 体 か ら 単 離 さ れ た 生 体 試 料 を 保 持
す る た め の 基 質 、 (c)神 経 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 1つ ま た は 複 数 を 特 異 的 に 結 合 す る 作 用
物 質 ； お よ び (d)生 体 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 検 出 す る た
め に 生 体 試 料 ま た は 生 体 試 料 の 一 部 と 作 用 物 質 を 反 応 さ せ る こ と に 関 す る 印 刷 さ れ た 使 用
説 明 書 。 生 物 マ ー カ ー は 、 非 限 定 的 に 、 以 下 を 含 む ： 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン
(お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-1
60(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β
III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ
ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ
セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ
ィ リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2
、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ
ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 14-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、
α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN
-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ
シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2
、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (
Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRM
P1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後
性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ
ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依
存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ
ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ
ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏
突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS
-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド
イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物
マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ
ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞
マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ
ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K
、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P606
06)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ；
視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ
チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ：
ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経
線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー
ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ
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カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス
ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容
体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸
受 容 体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α
-ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝
調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))
、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア
セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET
)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ
び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例
え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お
よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン
エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ
ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物
マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ
ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー
カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル
タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [G
ABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 以 下 を 含 む 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 ま た は
パ ネ ル を 含 む ： α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ
ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB
-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62
910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2お よ び サ ブ タ イ プ 、 ミ エ リ ン 塩 基 性
タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP(P47819)、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン
細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)
、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、 OX-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a
、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (N
C)。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 好 ま し く は 、 生 体 試 料 は 、 被 験 体 か ら 単 離 さ れ る 前 に 被 験 体 の 神 経 系 と 情 報 交 換 し て い
る 液 体 ； 例 え ば 、 CSFま た は 血 液 、 で あ り 、 作 用 物 質 は 、 神 経 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 1つ
ま た は 複 数 を 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 、 ア プ タ マ ー ま た は 他 の 分 子 で あ り 得 る 。 キ ッ ト は ま
た 、 作 用 物 質 に 連 結 し た も の 、 ま た は 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 物 質 (例 え ば 、 二 次 抗
体 )に 連 結 し た も の の よ う な 検 出 可 能 な 標 識 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 は 下 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 神 経 細 胞 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と な る 生 物 マ ー カ ー を
同 定 す る 。 本 発 明 の 異 な る 生 物 マ ー カ ー の 検 出 は ま た 、 神 経 傷 害 の 重 症 度 の 程 度 、 傷 害 に
関 与 す る 細 胞 、 お よ び 傷 害 の 細 胞 内 局 在 性 の 診 断 と な る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 1つ ま た は 複
数 の 神 経 タ ン パ ク 質 の 存 在 ま た は 量 を 神 経 細 胞 傷 害 の 重 症 度 お よ び /ま た は 型 と 相 関 さ せ
る 段 階 を 用 い る 。 神 経 タ ン パ ク 質 、 そ の 断 片 ま た は 誘 導 体 の 量 は 、 傷 害 損 傷 が 重 症 で あ れ
ば 重 症 で あ る ほ ど 今 度 は よ り 多 い 量 の 神 経 タ ン パ ク 質 を 生 体 試 料 (例 え ば 、 CSF)に 蓄 積 さ
せ る 神 経 細 胞 の 数 が 多 く な る と い う よ う に 、 神 経 組 織 傷 害 の 重 症 度 に 直 接 的 に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 を 示 す 前 に 、 下 に 用 い ら れ る 特 定 の 用 語 の 定 義 を 示 す こ と は 、 そ の 理 解 の 助 け に
な り 得 る 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 文 脈 に お け る 「 マ ー カ ー 」 と は 、 対 照 被 験 体 (例 え ば 、 陰 性 診 断 を 有 す る 人 、
正 常 ま た は 健 康 な 被 験 体 )か ら 採 取 さ れ た 比 較 試 料 と 比 較 し て 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は
ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 有 す る 患 者 か ら 採 取 さ れ た 試 料 に 異 な っ て 存 在 す る ポ リ ペ プ チ ド (特
定 の 見 か け の 分 子 量 の )を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 関 連 に お け る 「 相 補 的 な 」 と は 、 い っ し ょ に 検 出 さ れ る 場 合 、 1つ の 生 物 マ ー
カ ー の み の 検 出 と 比 較 し て 感 度 お よ び 特 異 性 の 増 加 を 与 え る 少 な く と も 2つ の 生 物 マ ー カ
ー の 検 出 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 句 「 異 な っ て 存 在 す る 」 と は 、 対 照 被 験 体 と 比 較 し た 、 例 え ば 、 神 経 傷 害 を 有 す る 患 者
か ら 採 取 さ れ た 試 料 に 存 在 す る マ ー カ ー の 量 お よ び /ま た は 頻 度 に お け る 違 い を 指 す 。 例
え ば 、 マ ー カ ー は 、 対 照 被 験 体 の 試 料 と 比 較 し て 、 神 経 傷 害 を 有 す る 患 者 の 試 料 に お い て
上 昇 し た レ ベ ル で 、 ま た は 減 少 し た レ ベ ル で 、 存 在 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 ま た は
、 マ ー カ ー は 、 対 照 被 験 体 の 試 料 と 比 較 し て 、 患 者 の 試 料 に お い て 、 よ り 高 い 頻 度 で 、 ま
た は よ り 低 い 頻 度 で 検 出 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 マ ー カ ー は 、 量 、 頻 度 ま た は 両
方 に 関 し て 異 な っ て 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 、 一 方 の 試 料 に お け る ポ リ ペ プ チ ド の 量 が 、 他 方 の 試 料 に お け る ポ リ ペ
プ チ ド の 量 と 統 計 学 的 に 有 意 に 異 な る 場 合 に は 、 2つ の 試 料 間 で 異 な っ て 存 在 す る 。 例 え
ば 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ れ が 他 方 の 試 料 に 存 在 し て い る よ り も 、 そ れ が 少 な く と も 約 120%
、 少 な く と も 約 130%、 少 な く と も 約 150%、 少 な く と も 約 180%、 少 な く と も 約 200%、 少 な く
と も 約 300%、 少 な く と も 約 500%、 少 な く と も 約 700%、 少 な く と も 約 900%、 ま た は 少 な く と
も 約 1000%、 多 く 存 在 す る 場 合 ま た は 、 一 方 の 試 料 に お い て 検 出 さ れ 、 他 方 に お い て 検 出
可 能 で な い 場 合 に は 、 2つ の 試 料 間 で 異 な っ て 存 在 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 代 替 と し て ま た は 追 加 と し て 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 神 経 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の
障 害 を 患 っ て い る 患 者 の 試 料 に お い て ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る 頻 度 が 対 照 試 料 に お い て よ
り 統 計 学 的 に 有 意 に 高 い ま た は 低 い 場 合 に は 、 試 料 の 2セ ッ ト 間 で 異 な っ て 存 在 す る 。 例
え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ れ が 、 試 料 の 一 方 の セ ッ ト に お い て 、 試 料 の 他 方 の セ ッ ト よ り
、 少 な く と も 約 120%、 少 な く と も 約 130%、 少 な く と も 約 150%、 少 な く と も 約 180%、 少 な く
と も 約 200%、 少 な く と も 約 300%、 少 な く と も 約 500%、 少 な く と も 約 700%、 少 な く と も 約 90
0%、 ま た は 少 な く と も 約 1000%、 多 い 頻 度 で ま た は 少 な い 頻 度 で 観 察 さ れ る 場 合 に は 、 試
料 の 2つ の セ ッ ト 間 で 異 な っ て 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 診 断 の 」 と は 、 病 的 状 態 の 存 在 ま た は 性 質 を 同 定 す る こ と を 意 味 す る 。 診 断 方 法 は 、
そ れ ら の 感 度 お よ び 特 異 性 に お い て 異 な る 。 診 断 ア ッ セ イ の 「 感 度 」 は 、 検 査 で 陽 性 と 出
た 罹 患 し た 個 体 の パ ー セ ン テ ー ジ で あ る (「 真 の 陽 性 」 の パ ー セ ン ト )。 ア ッ セ イ に よ り 検
出 さ れ な か っ た 罹 患 し た 個 体 は 「 偽 陰 性 」 で あ る 。 罹 患 し て お ら ず 、 か つ ア ッ セ イ で 陰 性
と 出 た 被 験 体 は 、 「 真 の 陰 性 」 と 呼 ば れ る 。 診 断 ア ッ セ イ の 「 特 異 性 」 は 、 1引 く (minus)
偽 陽 性 率 で あ り 、 「 偽 陽 性 」 率 は 、 検 査 で 陽 性 と 出 た 疾 患 を 有 さ な い も の の 割 合 と し て 定
義 さ れ る 。 特 定 の 診 断 方 法 は 、 状 態 の 明 確 な 診 断 を 提 供 し な い 場 合 が あ る が 、 方 法 が 診 断
の 助 け と な る 陽 性 表 示 を 提 供 す る 場 合 に は 、 そ れ は 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 マ ー カ ー の 「 検 査 量 」 は 、 検 査 さ れ る こ と に な っ て い る 試 料 に 存 在 す る マ ー カ ー の 量 を
指 す 。 検 査 量 は 、 絶 対 量 (例 え ば 、 μ g/ml)か 、 ま た は 相 対 量 (例 え ば 、 シ グ ナ ル の 相 対 的
強 度 )か の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 マ ー カ ー の 「 診 断 量 」 は 、 神 経 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と 一 致 し て
い る 被 験 体 の 試 料 に お け る マ ー カ ー の 量 を 指 す 。 診 断 量 は 、 絶 対 量 (例 え ば 、 μ g/ml)か ま
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た は 相 対 量 (例 え ば 、 シ グ ナ ル の 相 対 的 強 度 )か の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 マ ー カ ー の 「 対 照 量 」 は 、 マ ー カ ー の 検 査 量 に 対 し て 比 較 さ れ る こ と に な っ て い る 任 意
の 量 ま た は 量 の 範 囲 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 マ ー カ ー の 対 照 量 は 、 神 経 傷 害 お よ び /ま た は
ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 有 さ な い 人 に お け る マ ー カ ー の 量 で あ り 得 る 。 対 照 量 は 、 絶 対 量 (例
え ば 、 μ g/ml)か ま た は 相 対 量 (例 え ば 、 シ グ ナ ル の 相 対 的 強 度 )か の い ず れ か で あ り 得 る
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 「 プ ロ ー ブ 」 は 、 気 相 イ オ ン 分 光 計 へ 除 去 可 能 に 挿 入 で き る 装 置 を 指 し 、 検 出 の た め に
マ ー カ ー を 提 示 す る た め の 表 面 を 有 す る 基 質 を 含 む 。 プ ロ ー ブ は 、 単 一 の 基 質 ま た は 複 数
の 基 質 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 基 質 」 ま た は 「 プ ロ ー ブ 基 質 」 は 、 吸 着 剤 が 提 供 さ れ 得 る (例 え ば 、 付 着 、 沈 着 な ど
に よ り )固 相 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 吸 着 剤 」 は 、 マ ー カ ー を 吸 着 す る こ と が で き る 任 意 の 物 質 を 指 す 。 用 語 「 吸 着 剤 」 は
、 マ ー カ ー が 曝 さ れ る 単 一 の 物 質 (「 一 重 吸 着 剤 」 )(例 え ば 、 1つ の 化 合 物 ま た は 官 能 基 )
、 お よ び マ ー カ ー が 曝 さ れ る 複 数 の 異 な る 物 質 (「 多 重 吸 着 剤 」 )の 両 方 を 指 す よ う に 本 明
細 書 に お い て 用 い ら れ る 。 多 重 吸 着 剤 に お け る 吸 着 物 質 は 「 吸 着 剤 種 」 と 称 さ れ る 。 例 え
ば 、 プ ロ ー ブ 基 質 上 の ア ド レ ス 指 定 で き る 位 置 が 、 異 な る 結 合 特 性 を 有 す る 多 く の 異 な る
吸 着 剤 種 (例 え ば 、 陰 イ オ ン 交 換 物 質 、 金 属 キ レ ー ト 剤 、 ま た は 抗 体 )を 特 徴 と す る 多 重 吸
着 剤 を 含 み 得 る 。 基 質 物 質 自 身 は ま た 、 マ ー カ ー を 吸 着 す る こ と に 寄 与 し 得 、 「 吸 着 剤 」
の 一 部 と み な さ れ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 「 吸 着 」 ま た は 「 保 持 」 は 、 溶 離 液 (選 択 性 閾 値 調 節 剤 )ま た は 洗 浄 溶 液 で の 洗 浄 前 か 後
の い ず れ か で の 吸 着 剤 と マ ー カ ー の 間 の 検 出 可 能 な 結 合 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 溶 離 液 」 ま た は 「 洗 浄 溶 液 」 は 、 マ ー カ ー の 吸 着 剤 へ の 吸 着 を 仲 介 す る た め に 用 い ら
れ 得 る 作 用 物 質 を 指 す 。 溶 離 液 お よ び 洗 浄 溶 液 は ま た 、 「 選 択 性 閾 値 調 節 剤 」 と も 呼 ば れ
る 。 溶 離 液 お よ び 洗 浄 溶 液 は 、 プ ロ ー ブ 基 質 表 面 か ら 結 合 し て い な い 物 質 を 洗 浄 お よ び 除
去 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 分 解 す る (resolve)」 、 「 分 解 (resolution)」 、 ま た は 「 マ ー カ ー の 分 解 」 は 、 試 料
に お け る 少 な く と も 1つ の マ ー カ ー の 検 出 を 指 す 。 分 解 は 、 分 離 お よ び そ の 後 の 示 差 的 検
出 に よ る 試 料 に お け る 複 数 の マ ー カ ー の 検 出 を 含 む 。 分 解 は 、 混 合 物 に お け る す べ て の 他
の 生 体 分 子 か ら の 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー の 完 全 な 分 離 を 必 要 と し な い 。 む し ろ 、 少 な
く と も 1つ の マ ー カ ー と 他 の 生 体 分 子 の 間 で の 区 別 を 可 能 に す る 任 意 の 分 離 で 十 分 で あ る
。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 「 気 相 イ オ ン 分 光 計 （ gas phase ion spectrometer） 」 と は 、 試 料 が 揮 発 さ せ ら れ 、 イ
オ ン 化 さ れ る 場 合 に 形 成 さ れ る イ オ ン の 質 量 対 電 荷 比 へ 変 換 さ れ 得 る パ ラ メ ー タ ー を 測 定
す る 機 械 を 指 す 。 一 般 的 に 、 対 象 と な る イ オ ン は 、 単 一 の 電 荷 を 有 し 、 質 量 対 電 荷 比 は 、
し ば し ば 、 単 に 質 量 と 呼 ば れ る 。 気 相 イ オ ン 分 光 計 は 、 例 え ば 、 質 量 分 析 計 、 イ オ ン 移 動
度 分 光 計 、 お よ び 総 イ オ ン 電 流 測 定 装 置 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 「 質 量 分 析 計 」 と は 、 吸 気 装 置 、 イ オ ン 化 源 、 イ オ ン 光 学 ア セ ン ブ リ ー 、 質 量 分 析 器 、
お よ び 検 出 器 を 含 む 気 相 イ オ ン 分 光 計 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 レ ー ザ ー 脱 離 質 量 分 析 計 」 は 、 分 析 物 を 脱 離 さ せ 、 揮 発 さ せ 、 か つ イ オ ン 化 す る た め
の 手 段 と し て レ ー ザ ー を 用 い る 質 量 分 析 計 を 指 す 。
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【 ０ ０ ８ ３ 】
　 「 検 出 す る 」 と は 、 検 出 さ れ る べ き 対 象 の 存 在 、 非 存 在 、 ま た は 量 を 同 定 す る こ と を 指
す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 用 語 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 、 「 ペ プ チ ド 」 お よ び 「 タ ン パ ク 質 」 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の ポ リ マ
ー を 指 す た め に 本 明 細 書 に お い て 交 換 可 能 に 用 い ら れ る 。 そ の 用 語 は 、 1つ ま た は 複 数 の
ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 対 応 す る 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 の 類 似 体 ま た は 模 倣 体 で あ る ア ミ ノ 酸
ポ リ マ ー に 、 お よ び 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 ポ リ マ ー に 適 用 す る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え
ば 、 糖 タ ン パ ク 質 を 形 成 す る た め の 糖 質 残 基 の 付 加 に よ り 、 修 飾 さ れ 得 る 。 用 語 「 ポ リ ペ
プ チ ド 」 、 「 ペ プ チ ド 」 お よ び 「 タ ン パ ク 質 」 は 、 糖 タ ン パ ク 質 お よ び 非 糖 タ ン パ ク 質 を
含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 「 検 出 可 能 な 部 分 」 ま た は 「 標 識 」 と は 、 分 光 学 的 、 光 化 学 的 、 生 化 学 的 、 免 疫 化 学 的
、 ま た は 化 学 的 手 段 に よ り 検 出 で き る 組 成 物 を 指 す 。 例 え ば 、 有 用 な 標 識 は 、 3 2 P、 3 5 S、
蛍 光 色 素 、 高 電 子 密 度 試 薬 、 酵 素 (例 え ば 、 ELISAで 一 般 的 に 用 い ら れ る よ う な )、 ビ オ チ
ン -ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン (dioxigenin)、 ハ プ テ ン お よ び 抗 血 清 も し く は
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 入 手 で き る タ ン パ ク 質 、 ま た は 標 的 に 相 補 的 な 配 列 を 有 す る 核 酸 分
子 を 含 む 。 検 出 可 能 な 部 分 は 、 し ば し ば 、 試 料 に お い て 結 合 し た 検 出 可 能 な 部 分 の 量 を 定
量 化 す る た め に 用 い ら れ 得 る 、 放 射 性 、 色 素 生 産 性 、 ま た は 蛍 光 性 シ グ ナ ル の よ う な 測 定
可 能 な シ グ ナ ル を 発 生 す る 。 シ グ ナ ル の 定 量 化 は 、 例 え ば 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 、 濃 度
測 定 、 ま た は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 「 抗 体 」 は 、 エ ピ ト ー プ (例 え ば 、 抗 原 )を 特 異 的 に 結 合 し 、 か つ 認 識 す る 、 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 遺 伝 子 に よ り 実 質 的 に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド リ ガ ン ド ま た は そ の 断 片 を 指 す 。 認
め ら れ て い る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 は 、 κ お よ び λ 軽 鎖 定 常 領 域 遺 伝 子 、 α 、 γ 、 δ 、 ε
お よ び μ 重 鎖 定 常 領 域 遺 伝 子 、 な ら び に 無 数 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 領 域 遺 伝 子 を 含 む 。 抗
体 は 、 例 え ば 、 無 傷 免 疫 グ ロ ブ リ ン と し て 、 ま た は 様 々 な ペ プ チ ダ ー ゼ で の 消 化 に よ り 生
成 さ れ る い く つ か の よ く 特 徴 付 け ら れ た 断 片 と し て 存 在 す る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 Fab'お よ
び F(ab)' 2 断 片 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 の 用 語 「 抗 体 」 は ま た 、 抗 体 全
体 の 改 変 に よ り 生 成 さ れ る 抗 体 断 片 か 、 ま た は 組 換 え DNA方 法 を 用 い て 新 た に 合 成 さ れ た
も の か の い ず れ か を 含 む 。 そ れ は ま た 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ メ
ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は 一 本 鎖 抗 体 を 含 む 。 抗 体 の 「 Fc」 部 分 は 、 1つ ま た は 複 数 の
重 鎖 定 常 領 域 ド メ イ ン 、 CH 1 、 CH 2 、 お よ び CH 3 、 を 含 む が 、 重 鎖 可 変 領 域 を 含 ま な い 、 免
疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 の そ の 部 分 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 「 イ ム ノ ア ッ セ イ 」 は 、 抗 原 (例 え ば 、 マ ー カ ー )を 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 用 い る ア ッ
セ イ で あ る 。 イ ム ノ ア ッ セ イ は 、 抗 原 を 単 離 す る 、 標 的 に す る お よ び /ま た は 定 量 化 す る
特 定 の 抗 体 の 特 異 的 結 合 性 質 の 使 用 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド に 言 及 す る 場 合 、 抗 体 に 「 特 異 的 に (ま た は 選 択 的 に )結 合 す
る 」 、 ま た は 「 特 異 的 (ま た は 選 択 的 )免 疫 反 応 性 の 」 と い う 句 は 、 タ ン パ ク 質 の 不 均 一 な
集 団 お よ び 他 の 生 物 製 剤 に お い て そ の タ ン パ ク 質 の 存 在 を 決 定 す る 結 合 反 応 を 指 す 。 従 っ
て 、 指 定 さ れ た イ ム ノ ア ッ セ イ 条 件 下 で 、 特 定 さ れ た 抗 体 は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 少 な く
と も 2倍 、 特 定 の タ ン パ ク 質 に 結 合 し 、 か つ 試 料 に 存 在 す る 他 の タ ン パ ク 質 に 有 意 な 量 で
実 質 的 に は 結 合 し な い 。 そ の よ う な 条 件 下 で の 抗 体 へ の 特 異 的 結 合 は 、 特 定 の タ ン パ ク 質
へ の そ れ の 特 異 性 に つ い て 選 択 さ れ る 抗 体 を 必 要 と し 得 る 。 例 え ば 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス ま た
は ヒ ト の よ う な 特 定 の 種 由 来 の マ ー カ ー NF-200に 対 し て 産 生 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は
、 マ ー カ ー NF-200に 対 し 特 異 的 免 疫 反 応 性 で あ り 、 か つ マ ー カ ー NF-200の 多 型 変 異 体 お よ
び 対 立 遺 伝 子 を 除 い て 、 他 の タ ン パ ク 質 と 免 疫 反 応 性 で は な い ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の み を
得 る よ う に 選 択 さ れ 得 る 。 こ の 選 択 は 、 他 の 種 か ら マ ー カ ー NF-200分 子 と 交 差 反 応 す る 抗
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体 を 引 き 出 す こ と に よ り 達 成 さ れ 得 る 。 様 々 な イ ム ノ ア ッ セ イ 型 が 、 特 定 の タ ン パ ク 質 と
特 異 的 免 疫 反 応 性 で あ る 抗 体 を 選 択 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、 固 相 ELISAイ ム ノ
ア ッ セ イ は 、 タ ン パ ク 質 と 特 異 的 免 疫 反 応 性 で あ る 抗 体 を 選 択 す る た め に 日 常 的 に 用 い ら
れ る (特 異 的 免 疫 反 応 性 を 測 定 す る た め に 用 い ら れ 得 る イ ム ノ ア ッ セ イ の 型 お よ び 条 件 の
説 明 に つ い て 、 例 え ば 、 Harlow & Lane, Antibodies, A Laboratory Manual (1988)を 参
照 )。 典 型 的 に は 、 特 異 的 ま た は 選 択 的 反 応 は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド シ グ ナ ル ま た は ノ イ ズ
の 少 な く と も 2倍 、 お よ び よ り 典 型 的 に は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 10倍 よ り 多 く 100倍 ま で で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 「 エ ネ ル ギ ー 吸 収 分 子 」 ま た は 「 EAM」 は 、 質 量 分 析 計 に お い て イ オ ン 化 源 か ら エ ネ ル
ギ ー を 吸 収 し 、 そ れ に よ り プ ロ ー ブ 表 面 か ら マ ー カ ー の よ う な 分 析 物 の 脱 離 を 助 け る 、 分
子 を 指 す 。 分 析 物 の サ イ ズ お よ び 性 質 に 依 存 し て 、 エ ネ ル ギ ー 吸 収 分 子 は 任 意 で 用 い ら れ
得 る 。 MALDIに 用 い ら れ る エ ネ ル ギ ー 吸 収 分 子 は 、 し ば し ば 、 「 マ ト リ ッ ク ス 」 と 呼 ば れ
る 。 桂 皮 酸 誘 導 体 、 シ ナ ピ ン 酸 (sinapinic acid)(「 SPA」 )、 シ ア ノ ヒ ド ロ キ シ 桂 皮 酸 (「
CHCA」 )お よ び ジ ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 は 、 し ば し ば 、 生 物 有 機 分 子 の レ ー ザ ー 脱 離 に お い
て エ ネ ル ギ ー 吸 収 分 子 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 「 試 料 」 は 、 そ の 最 も 広 い 意 味 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 抗 体 な ど を 含 む 試 料 は 、 体 液 ； 細 胞 調 製 物 の 可 溶 性 画 分
、 細 胞 が 増 殖 し た 培 地 ； 細 胞 か ら 単 離 ま た は 抽 出 さ れ た 染 色 体 、 細 胞 小 器 官 、 ま た は 膜 ；
溶 液 中 ま た は 基 質 に 結 合 し た 、 ゲ ノ ム DNA、 RNAま た は cDNA、 溶 液 中 ま た は 基 質 に 結 合 し た
ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド ； 細 胞 ； 組 織 ； 組 織 プ リ ン ト ； フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト 、 皮 膚
ま た は 毛 髪 ； そ の 他 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 「 実 質 的 に 精 製 さ れ た 」 と は 、 そ れ ら の 天 然 の 環 境 か ら 取 り 出 さ れ 、 単 離 ま た は 分 離 さ
れ 、 か つ そ れ ら が 天 然 で 付 随 し て い る 他 の 成 分 を 少 な く と も 約 60%含 ま な い 、 好 ま し く は
約 75%含 ま な い 、 お よ び 最 も 好 ま し く は 約 90%含 ま な い 、 核 酸 分 子 ま た は タ ン パ ク 質 を 指 す
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 「 基 質 」 と は 、 核 酸 分 子 ま た は タ ン パ ク 質 が 結 合 す る 任 意 の 剛 体 ま た は 半 剛 体 の 支 持 体
を 指 し 、 ウ ェ ル 、 溝 、 ピ ン 、 チ ャ ネ ル 、 お よ び 孔 を 含 む 様 々 な 表 面 型 を 有 す る 、 膜 、 フ ィ
ル タ ー 、 チ ッ プ 、 ス ラ イ ド 、 ウ ェ ハ ー 、 繊 維 、 磁 気 ま た は 非 磁 気 ビ ー ズ 、 ゲ ル 、 キ ャ ピ ラ
リ ー ま た は 他 の 管 類 、 プ レ ー ト 、 ポ リ マ ー 、 お よ び 微 粒 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 傷 害 ま た は 神 経 系 傷 害 」 は 、 CNSの 正 常 な 機
能 に 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 影 響 を 及 ぼ す 損 傷 を 含 む こ と を 意 図 さ れ る 。 例 え ば 、 傷 害 は 、
網 膜 神 経 節 細 胞 の 損 傷 ； 外 傷 性 脳 傷 害 ； 脳 卒 中 関 連 傷 害 ； 脳 動 脈 瘤 関 連 傷 害 ； 単 麻 痺 、 両
麻 痺 、 対 麻 痺 、 片 麻 痺 お よ び 四 肢 麻 痺 を 含 む 脊 髄 傷 害 ； 神 経 増 殖 性 障 害 ま た は 神 経 障 害 性
疼 痛 症 候 群 で あ り 得 る 。 CNS障 害 ま た は 疾 患 の 例 は 、 TBI、 脳 卒 中 、 震 盪 症 (震 盪 後 症 候 群
を 含 む )、 脳 虚 血 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 拳 闘 家 認 知 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 お よ び ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 、 の よ う な 脳 の 神 経 変 性 疾 患 、 放 射 能 、 電 離 ま た は 鉄
プ ラ ズ マ へ の 曝 露 、 神 経 系 に 作 用 す る 因 子 、 シ ア ン 化 物 、 毒 性 濃 度 の 酸 素 に よ り 引 き 起 こ
さ れ る 発 作 に 続 く 脳 傷 害 、 CNSマ ラ リ ア ま た は 抗 マ ラ リ ア 剤 で の 処 置 に よ る 神 経 毒 性 、 ト
リ パ ノ ゾ ー マ 、 マ ラ リ ア 病 原 体 、 な ら び に 他 の CNS外 傷 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 脳 卒 中 」 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 認 め ら れ て
お り 、 突 然 の 意 識 、 感 覚 の 減 退 ま た は 喪 失 、 お よ び 恍 惚 ま た は 脳 の 動 脈 の 閉 塞 (例 え ば 、
血 餅 に よ る )に よ り 引 き 起 こ さ れ る 随 意 運 動 を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 外 傷 性 脳 損 傷 」 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 認 識
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さ れ て お り 、 頭 へ の 外 傷 性 打 撃 が 、 し ば し ば 頭 蓋 骨 を 貫 通 す る こ と な く 、 脳 へ 損 傷 を 引 き
起 こ す 状 態 を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。 通 常 に は 、 最 初 の 外 傷 は 、 結 果 と し て 、 拡 大 す る 血
腫 、 ク モ 膜 下 出 血 、 脳 水 腫 、 頭 蓋 内 圧 亢 進 (ICP)、 次 に 低 脳 血 流 (CBF)に よ る 重 篤 な 二 次 事
象 へ と 導 き 得 る 脳 低 酸 素 症 を 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ る 場 合 の 「 神 経 系 細 胞 」 は 、 非 限 定 的 に 、 神 経 細 胞 、 グ リ ア
細 胞 、 乏 突 起 膠 細 胞 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 ま た は 神 経 幹 細 胞 を 含 む 、 脳 、 中 枢 お よ び 末 梢 神
経 系 に 存 在 す る 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 「 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 ま た は ニ ュ ー ロ ン 濃 縮 化 タ ン パ ク 質 」 と は 、 神 経 系 細 胞 に 存 在 し 、
か つ 、 例 え ば 、 心 筋 細 胞 、 骨 格 筋 に お け る 筋 細 胞 、 肝 細 胞 、 腎 細 胞 、 お よ び 精 巣 に お け る
細 胞 の よ う な 非 神 経 細 胞 に 存 在 し な い タ ン パ ク 質 と し て 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ る 。 神
経 タ ン パ ク 質 の 非 限 定 的 例 は 、 下 の 表 1に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 の 「 神 経 の (ニ ュ ー ロ ン の )欠 陥 、 障 害 ま た は 疾 患 」 は
、 非 限 定 的 に 、 中 枢 神 経 系 の 神 経 変 性 障 害 (パ ー キ ン ソ ン ； ア ル ツ ハ イ マ ー )ま た は 自 己 免
疫 疾 患 (多 発 性 硬 化 症 )； 記 憶 喪 失 ； 長 期 お よ び 短 期 記 憶 障 害 ； 学 習 障 害 ； 自 閉 症 、 鬱 病 、
良 性 健 忘 症 、 児 童 学 習 障 害 、 閉 鎖 性 頭 部 損 傷 (close head injury)お よ び 注 意 力 欠 如 障 害
； 脳 の 自 己 免 疫 疾 患 、 ウ イ ル ス 感 染 に 対 す る ニ ュ ー ロ ン の 反 応 ； 脳 損 傷 ； 鬱 病 ； 躁 鬱 病 、
統 合 失 調 症 の よ う な 精 神 障 害 な ど ； ナ ル コ プ レ シ ー /睡 眠 障 害 (概 日 リ ズ ム 障 害 、 不 眠 症 お
よ び ナ ル コ レ プ シ ー を 含 む )； 神 経 の 切 断 ま た は 神 経 損 傷 ； 脳 脊 髄 神 経 索 (CNS)の 切 断 お よ
び 脳 ま た は 神 経 細 胞 へ の 任 意 の 損 傷 ； AIDSに 関 連 し た 神 経 学 的 欠 損 ； チ ッ ク (例 え ば 、 ジ
ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ レ ッ ト 症 候 群 (Giles de la Tourette's syndrome))； ハ ン チ ン ト ン 舞 踏
病 、 統 合 失 調 症 、 外 傷 性 脳 損 傷 、 耳 鳴 り 、 神 経 痛 、 特 に 三 叉 神 経 痛 、 神 経 障 害 性 疼 痛 、 糖
尿 病 の よ う な 疾 患 に お け る 神 経 知 覚 不 全 を 結 果 と し て 生 じ る 不 適 当 な ニ ュ ー ロ ン 活 性 、 MS
お よ び 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 運 動 失 調 、 筋 固 縮 (痙 攣 )お よ び 顎 関 節 機 能 不 全 ； 対 象 に お け
る 報 酬 欠 乏 症 候 群 (Reward Deficiency Syndrome)(RDS)行 動 を 含 む 、 任 意 の 神 経 学 的 障 害
を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 「 RDS」 行 動 は 、 不 安 、 怒 り ま た は 物 質 に 対 す る 渇
望 を 伴 う 個 体 の 幸 福 の 感 情 に 関 連 し た 1つ ま た は 複 数 の 行 動 障 害 と し て 現 れ る 行 動 で あ る
。 RDS行 動 は 、 ア ル コ ー ル 依 存 症 、 SUD、 喫 煙 、 BMIま た は 肥 満 症 、 病 的 賭 博 、 炭 水 化 物 過
食 症 、 軸 （ axis） 11診 断 、 SAB、 ADD/ADHD、 CD、 TS、 SUDの 家 族 歴 、 お よ び 肥 満 症 を 含 む 。
す べ て の こ れ ら の 行 動 、 お よ び RDS行 動 、 ま た は RDSに 関 連 し た 神 経 学 的 経 路 に 関 与 す る 遺
伝 子 に 関 連 し て い る と し て 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 他 の も の は 、 本 発 明 の 一 部 と し て
、 RDS行 動 と し て 含 ま れ る 。 さ ら に 、 RDS障 害 で あ る 多 く の 特 定 の 障 害 に つ い て 本 明 細 書 に
お い て 用 い ら れ る 臨 床 的 用 語 の 多 く は 、 Diagnostic Criteria From DSM-IV(商 標 )、 The A
merican Psychiatric Association, Washington, D.C., 1994に 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 大 鬱 病 お よ び 双 極 性 躁 鬱 病 を 含 む 情 動 障 害 は 、 一 次 臨 床 症 状 と し て 気 分 の 変 化 に よ り 特
徴 付 け ら れ る 。 大 鬱 病 は 、 最 も 一 般 的 な 重 大 な 精 神 病 で あ り 、 正 常 な 悲 嘆 、 悲 し み お よ び
失 望 、 な ら び に 内 科 的 疾 患 に し ば し ば 伴 う 関 連 し た 不 快 ま た は 士 気 喪 失 と 臨 床 的 に 区 別 さ
れ な け れ ば な ら な い 。 鬱 病 は 、 激 し い 悲 し み お よ び 絶 望 の 感 情 、 精 神 的 緩 慢 さ お よ び 集 中
力 の 喪 失 、 悲 観 的 心 配 、 動 揺 お よ び 自 己 卑 下 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。 肉 体 的 変 化 も ま た 生
じ 、 不 眠 、 食 欲 不 振 お よ び 体 重 減 少 、 エ ネ ル ギ ー お よ び 性 欲 の 減 少 、 な ら び に ホ ル モ ン の
概 日 リ ズ ム の 崩 壊 を 含 む 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 鬱 病 と 同 様 に 躁 病 も 、 一 次 症 状 と し て 気 分 の 変 化 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。 気 分 の こ れ ら
の 2つ の 極 端 な 状 態 の ど ち ら も 、 混 乱 し た 思 考 お よ び 妄 想 知 覚 を 有 す る 精 神 病 と 同 時 に 起
こ り 得 る 。 精 神 病 は 、 二 次 症 状 と し て 、 気 分 の 変 化 を 有 し 得 、 診 断 に お け る 大 き な 混 同 を
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引 き 起 こ す の は 、 こ の 鬱 病 と の 重 複 で あ る 。 精 神 病 を 含 ま な い 激 し い 気 分 の 変 化 は 、 鬱 病
に お い て 頻 繁 に 起 こ り 、 し ば し ば 、 不 安 を 伴 う 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 特 定 の 病 因 と は 無 関 係 の パ ー キ ン ソ ン 病 は 、 通 常 、 人 生 の 後 半 数 十 年 に 知 ら ぬ 間 に 現 れ
る 、 慢 性 進 行 性 中 枢 神 経 系 障 害 で あ る 。 そ の 疾 患 は 、 徐 々 に 増 加 す る 、 意 図 的 な 動 き に お
け る 能 力 の 欠 如 を 生 じ る 。 そ れ は 、 ふ る え 、 運 動 緩 慢 、 硬 直 お よ び 姿 勢 の 障 害 の 4つ の 主
要 な 臨 床 的 特 徴 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。 し ば し ば 、 患 者 は 付 随 す る 認 知 症 を 有 す る 。 特 発
性 パ ー キ ン ソ ン 病 に お い て 、 通 常 、 黒 質 、 青 斑 に お け る 細 胞 、 お よ び 他 の 脳 の 色 素 性 ニ ュ
ー ロ ン の 損 失 、 な ら び に 黒 質 か ら 突 き 出 す 細 胞 の 神 経 軸 索 末 端 に お け る ド ー パ ミ ン 含 有 量
の 減 少 が あ る 。 パ ー キ ン ソ ン 病 が ド ー パ ミ ン 欠 乏 の 症 候 群 で あ る と い う 理 解 、 お よ び そ の
疾 患 の 処 置 に つ い て の 重 要 な 薬 物 と し て レ ボ ド パ の 発 見 は 、 薬 物 処 置 の 原 理 と し て の 役 割
を 果 た す 、 一 連 の 関 連 し た 基 本 的 か つ 臨 床 的 観 察 の 論 理 的 集 大 成 で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 統 合 失 調 症 」 と は 、 以 下 の 少 な く と も 2つ を 含 む 精
神 医 学 的 障 害 を 指 す ： 妄 想 、 幻 覚 、 支 離 滅 裂 な 言 語 行 動 、 極 め て 無 秩 序 な ま た は 緊 張 病 性
行 動 、 ま た は 陰 性 症 状 。 (APA, 1994, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di
sorders (Fourth Edition), Washington, D.C.)。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 用 語 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 」 は 、 中 年 後 半 に 始 ま り 、 典 型 的 に は 5年 ～ 10年 間 で 死 に 至 る
、 記 憶 喪 失 、 錯 乱 お よ び 見 当 識 障 害 を 呈 す る 進 行 性 精 神 衰 退 を 指 す 。 病 理 学 的 に は 、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 は 、 細 胞 内 神 経 原 線 維 、 神 経 原 線 維 濃 縮 体 、 お よ び ア ミ ロ イ ド コ ア を 有 す る
顆 粒 状 ま た は 繊 維 状 好 銀 性 塊 か ら 構 成 さ れ る 老 人 斑 の 肥 厚 、 膠 着 な ら び に ゆ が み に よ り 特
徴 付 け ら れ 得 る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 の 方 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Di
agnosing Alzheimer's Disease: the National Institute of Neurological and Communi
cative Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and the Alzheimer's Disease and 
Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)基 準 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 診 断 す る た
め に 用 い ら れ 得 る (McKhann et al., 1984, Neurology 34:939-944)。 患 者 の 認 知 機 能 は 、
Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscaleに よ り 評 価 さ れ 得 る (ADAS-c
og; Rosen et al., 1984, Am. J. Psychiatry 141:1356-1364)。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 自 閉 症 」 は 、 病 的 な 自 己 専 念 、 社 会 的 落 伍 、
言 語 発 達 遅 滞 、 常 同 的 行 為 に 特 徴 付 け ら れ る 精 神 的 内 向 型 の 状 態 を 指 す 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 鬱 病 」 は 、 処 置 の 非 存 在 下 に お い て 少 な く と
も 2週 間 続 く 、 持 続 性 の 悲 し い 気 分 ま た は 活 動 に お け る 興 味 の 喪 失 を 含 む 臨 床 的 症 候 群 を
指 す 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 良 性 健 忘 症 」 は 、 一 度 、 理 解 さ れ 、 覚 え ら れ
、 か つ 記 憶 に 保 存 さ れ た 情 報 を 引 き 出 す ま た は 思 い 出 す こ と が で き な い (例 え ば 、 自 分 が
自 分 の 鍵 を 置 い た 、 ま た は 自 分 の 車 を 駐 車 し た 場 所 を 思 い 出 す こ と が で き な い こ と )軽 い
傾 向 を 指 す 。 良 性 健 忘 症 は 、 典 型 的 に は 、 年 齢 40歳 後 に 個 体 に 影 響 を 及 ぼ し 、 Wechsler M
emory Scaleの よ う な 標 準 評 価 手 段 に よ り 認 知 さ れ 得 る (Russell, 1975, J. Consult Clin
. Psychol. 43:800-809)。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 児 童 学 習 障 害 」 は 、 特 定 の 子 ど も に よ り 経 験
さ れ る よ う な 、 正 常 に 機 能 し な い 学 習 能 力 を 指 す 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 閉 鎖 性 頭 部 損 傷 」 は 、 状 態 が 認 知 お よ び 記 憶
障 害 に よ り 特 徴 付 け ら れ 得 る 、 頭 部 傷 害 ま た は 外 傷 後 の 臨 床 的 状 態 を 指 す 。 そ の よ う な 状
態 は 、 「 一 般 的 な 医 学 的 状 態 に よ る 健 忘 障 害 」 と し て DSM-IVに 従 っ て 診 断 さ れ 得 る 。
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【 ０ １ １ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 注 意 力 欠 如 障 害 」 は 、 最 も 一 般 的 に は 子 ど も
に 現 れ 、 運 動 活 動 の 増 加 お よ び 注 意 持 続 時 間 の 減 少 に よ り 特 徴 付 け ら れ 得 る 障 害 を 指 す 。
注 意 力 欠 如 障 害 (「 ADD」 )は 、 学 校 活 動 お よ び 家 族 関 係 に 有 害 に 影 響 を 及 ぼ す 、 子 ど も に
お い て よ く あ る 行 動 的 学 習 障 害 で あ る 。 症 状 お よ び 徴 候 は 、 活 動 過 多 (例 え ば 、 ADDHお よ
び AD/HD、 DSM-IV)、 衝 動 性 、 情 動 不 安 定 、 運 動 協 調 不 能 お よ び い く つ か の 知 覚 困 難 を 含 む
。 処 置 は 、 精 神 刺 激 薬 を 含 ん で い る が 、 そ れ は 、 効 果 が あ る と は い え 、 賛 否 両 論 で あ り 、
か つ 不 快 、 頭 痛 お よ び 発 育 遅 延 の よ う な 厄 介 な 副 作 用 を 引 き 起 こ し 得 る 。 三 環 系 抗 鬱 薬 を
含 む 他 の 薬 物 は 、 注 意 力 を 向 上 さ せ る よ う に 思 わ れ る が 、 精 神 刺 激 薬 よ り 効 果 は 少 な い 可
能 性 が あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 「 細 胞 内 局 在 性 」 と は 、 単 一 の 神 経 細 胞 内 の 確 定 し
た 細 胞 内 構 造 を 指 す 。 図 2に お い て 例 示 さ れ る よ う に 、 こ れ ら の 細 胞 内 で 確 定 し た 構 造 は
、 例 え ば 、 樹 状 突 起 、 軸 索 、 髄 鞘 、 シ ナ プ ス 前 終 末 お よ び シ ナ プ ス 後 部 位 由 来 の 固 有 の 神
経 タ ン パ ク 質 と 適 合 し て い る 。 そ れ ゆ え に 、 こ れ ら の 領 域 の そ れ ぞ れ に 固 有 の タ ン パ ク 質
の 放 出 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 、 脳 傷 害 後 の 細 胞 内 損 傷 を モ ニ タ ー か つ 限 定 す る こ と が
で き る 。 さ ら に 、 成 熟 ニ ュ ー ロ ン は 、 コ リ ン 作 動 性 (ニ コ チ ン 性 お よ び ム ス カ リ ン 性 (muca
rinic))、 グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 、 gaba作 動 性 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 の よ
う な 一 次 神 経 伝 達 物 質 を 融 合 す る 専 用 サ ブ タ イ プ に 分 化 す る 。 こ の ニ ュ ー ロ ン サ ブ タ イ プ
の そ れ ぞ れ は 、 各 固 有 の 神 経 伝 達 物 質 系 の 合 成 、 代 謝 な ら び に 輸 送 体 お よ び 受 容 体 に 向 け
ら れ る も の の よ う な 固 有 の 神 経 タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る (表 1)。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 成 分 と は 、 妥 当 な 利 益 /リ
ス ク 比 と 釣 り 合 っ た 、 過 度 の 副 作 用 (毒 性 、 刺 激 お よ び ア レ ル ギ ー 性 応 答 )な し の ヒ ト お よ
び /ま た は 動 物 で の 使 用 に 適 し て い る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 用 語 「 患 者 」 ま た は 「 個 体 」 は 、 本 明 細 書 に お い て 交 換 可 能 に 用 い ら れ 、 処 置 さ れ る べ
き 哺 乳 動 物 被 験 体 を 意 味 し 、 ヒ ト 患 者 が 好 ま し い 。 一 部 の 場 合 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 実
験 動 物 に 、 獣 医 学 適 用 に 、 な ら び に 、 非 限 定 的 に 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト お よ び ハ ム ス タ ー を 含
む 齧 歯 類 ； な ら び に 霊 長 類 を 含 む 、 疾 患 に つ い て の 動 物 モ デ ル の 開 発 に 使 用 を 見 出 す 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 「 寛 解 す る 」 ま た は 「 処 置 」 は 、 標 準 化 さ れ た 値 に
ほ ぼ 等 し い 、 例 え ば 、 標 準 化 さ れ た 値 と 50%未 満 異 な る 、 好 ま し く は 、 標 準 化 さ れ た 値 と
約 25%未 満 異 な る 、 よ り 好 ま し く は 、 標 準 化 さ れ た 値 と 10%未 満 異 な る 、 お よ び さ ら に よ り
好 ま し く は 、 日 常 的 な 統 計 学 的 検 定 を 用 い て 決 定 さ れ る よ う な 標 準 化 さ れ た 値 と 有 意 に は
異 な ら な い 、 症 状 を 指 す 。 例 え ば 、 鬱 病 の 寛 解 ま た は 処 置 は 、 例 え ば 、 非 限 定 的 に 、 気 分
の 変 化 、 激 し い 悲 し み お よ び 絶 望 の 感 情 、 精 神 的 緩 慢 、 集 中 力 の 喪 失 、 悲 観 的 心 配 、 動 揺
お よ び 自 己 卑 下 を 含 む 鬱 病 の 症 状 の 軽 減 を 含 む 。 不 眠 、 食 欲 不 振 お よ び 体 重 減 少 、 エ ネ ル
ギ ー お よ び 性 欲 の 減 少 を 含 む 肉 体 的 変 化 も ま た 、 軽 減 さ れ 得 、 正 常 な ホ ル モ ン の 概 日 リ ズ
ム が 回 復 す る 。 も う 一 つ の 例 、 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 パ ー キ ン ソ ン 病
を 処 置 す る 」 ま た は 「 寛 解 さ せ る 」 を 用 い る 時 、 非 限 定 的 に 、 ふ る え 、 動 作 緩 慢 、 硬 直 お
よ び 姿 勢 の 障 害 を 含 む パ ー キ ン ソ ン 病 の 症 状 の 軽 減 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の 神 経 生 物 マ ー カ ー の 検 出 は 、 神 経 系 損 傷 お よ
び /ま た は ニ ュ ー ロ ン 疾 患 の 診 断 と な る 。 神 経 生 物 マ ー カ ー の 例 は 、 非 限 定 的 に 、 以 下 を
含 む ： 例 え ば 、 軸 索 タ ン パ ク 質 　 － 　 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 NF-68(NF-L)； ア ミ
ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 　 － 　 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ
ー ブ リ ン (P0 4691)、 MAP-2A/B、 MAP-2C、 タ ウ 、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 ダ イ ナ ク チ ン (Q1
3561)、 P24； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 　 － 　 UCH-L1(Q00981)、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 Thy
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 1.1、 プ リ オ ン 、 ハ ン チ ン ト ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 　 － 　 シ ナ プ シ ン -1、 シ ナ プ シ
ン -2、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 GAP43、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン
、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ン タ キ シ ン ； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 　 － 　 PSD95、 PSD
93、 NMDA受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ を 含 む )； 脱 髄 生 物 マ ー カ ー 　 － 　 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ
ン パ ク 質 (MBP)、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 　 － 　 GFAP(P478
19)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI-P04785)； 神 経 伝 達 物 質 生 物 マ ー カ ー 　
－ 　 コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス
フ ェ ラ ー ゼ ； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー 　 － 　 チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス
ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー 　 － 　 ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ
ラ ー ゼ (DbH)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー 　 － 　 ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (Tr
H)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー 　 － 　 グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA
作 動 性 生 物 マ ー カ ー 　 － 　 GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ (4-ア ミ ノ ブ チ レ ー ト -2-ケ ト グ ル タ レ
ー ト ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT])、 グ ル タ ミ ン 酸 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ (GAD25、 44、 65、 67)
； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 　 － 　 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア
ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調
節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、
グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 GluR4)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT
(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン
性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 　 － 　 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸
送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (V
MAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸
送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)、 の よ う
な 神 経 タ ン パ ク 質 ； 他 の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー は 、 非 限 定 的 に 、 ビ メ ン チ ン (P31000)、
CK-BB(P07335)、 14-3-3-ε (P42655)、 MMP2、 MMP9を 含 む 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 ま た は パ ネ ル は 以 下 を 含 む ：
軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 III
ス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー
ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、
α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ
ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)
、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q00981)-1、
グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1
.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 14-3-3-ε (P42655)
)、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、
HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ
ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン
-1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)
、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン
)(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ
ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の
サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の
サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK
-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)
お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異
的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン
パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： GFAP(
P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S10
0β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー
ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX
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3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢
痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン
パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト
35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ シ ル -N-ア
セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食
欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン
細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras相 同 体 )
； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン
タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、
ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合
タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ
ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受
容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ リ ン 受
容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、
GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 5-HT
セ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach
受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸
送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)
、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIA
AT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ
ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)； コ リ ン 作
動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [C
hAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DAR
PP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア
ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
(PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル
タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ
ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ １ １ ７ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー の パ ネ ル は 、 各 神 経 系 細 胞 型 か ら の 少
な く と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー を 含 む 。 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 は 、 神 経 系 傷 害 、 損 傷 お よ び /
ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断 と な る 。 組 成 物 は 以 下 を 含 む ： α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-6
8、 NF-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q0098
1)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ
ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容
体 -2お よ び サ ブ タ イ プ 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP(P47819)、 Iba
1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ
ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (O
X-1R、 OX-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AA
H91499)、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 ０ １ １ ８ 】
　 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と を 望 ま な い が 、 傷 害 に 際 し て 、 細 胞 膜 お よ び 血 液 脳 関 門 の 構 造 的
な ら び に 機 能 的 完 全 性 が 損 な わ れ る 。 脳 特 異 的 お よ び 脳 濃 縮 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 外 間 隙 へ
、 続 い て 、 CSFお よ び 血 液 へ 、 放 出 さ れ る 。 こ れ は 、 図 1に お け る 概 略 図 に 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 CSF、 血 液 ま た は 他 の 生 物 体 液 に お け る 少 な く と も 1つ の 神 経 タ
ン パ ク 質 の 検 出 は 、 脳 傷 害 の 重 症 度 お よ び /ま た は 治 療 の 進 行 の モ ニ タ リ ン グ の 診 断 と な
る 。 好 ま し く は 、 神 経 タ ン パ ク 質 は 、 傷 害 の 初 期 中 に 検 出 さ れ る 。 正 常 な 健 康 個 体 と 比 較
し た 、 神 経 系 傷 害 、 ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 患 っ て い る 患 者 に お け る 神 経 タ ン パ ク 質 、 そ れ ら
の 断 片 ま た は 誘 導 体 の 量 の 増 加 は 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 と
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な る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 CSF、 血 液 ま た は 他 の 生 物 体 液 に お け る 少 な く と も 1
つ の 神 経 タ ン パ ク 質 の 検 出 は 、 例 え ば 、 脳 卒 中 、 脊 髄 損 傷 、 ま た は ア ル コ ー ル も し く は 薬
物 乱 用 (例 え ば 、 エ ク ス タ シ ー 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン な ど )に よ り 引 き 起 こ さ れ る 神 経 毒 性 の
よ う な 様 々 な CNS侵 襲 後 の 傷 害 の 重 症 度 の 診 断 と な る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脳 傷 害 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 の 生 物 マ ー カ ー
は 、 神 経 系 (CNSお よ び PNS)由 来 の タ ン パ ク 質 を 含 む 。 CNSは 、 脳 傷 害 、 神 経 系 傷 害 、 神 経
系 障 害 な ど の 診 断 に お い て 好 ま し い 生 物 マ ー カ ー で あ る 、 多 く の 脳 特 異 的 お よ び 脳 濃 縮 化
タ ン パ ク 質 を 含 む 。 非 限 定 的 例 は 、 表 1お よ び 図 2に 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 神 経 特 異 的 生
物 マ ー カ ー は 、 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ
ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ
ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関
連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MA
P-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ
メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UC
H-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-B
B(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 1
4-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク
レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン
チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、
シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ
プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Picc
olo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_00162
6)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (
お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 m
GluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、
β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ
ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神
経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ
リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ
ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ
ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 E
D-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル
キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ
ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル
キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳
CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-
フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお
よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG；
脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ
れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、
末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ
ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EF
ハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ
カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、
グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -
ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例
え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば
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、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、
ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)
； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト
ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア
ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸
送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、
CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)
、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ
シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ
ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素
； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2を 含 み 得 る 。 さ
ら に な お 、 GFAPお よ び タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)の よ う な タ ン パ ク 質 は
、 CNSの グ リ ア 細 胞 に お い て 合 成 さ れ る の み で あ り 、 CNSへ の 損 傷 の 程 度 を さ ら に 検 出 お よ
び 診 断 す る た め に 用 い ら れ る 特 徴 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 内 レ ベ ル に お け る CNS、 PNSお よ び /
ま た は 脳 傷 害 へ の 損 傷 の 量 的 検 出 を 提 供 す る 。 傷 害 の 型 お よ び 重 症 度 に 依 存 し て 、 ニ ュ ー
ロ ン は 、 特 定 の 細 胞 領 域 に お い て 損 傷 を 起 こ し 得 る 。 例 と し て 、 例 え ば 、 軸 索 タ ン パ ク 質
、 そ れ ら の 断 片 お よ び 誘 導 体 の よ う な 特 定 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 は 、 非 限 定 的 に 、 以 下 を
含 み 、 軸 索 の 損 傷 と 樹 状 突 起 の 損 傷 と の 間 を 区 別 す る ： NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 NF
-68(NF-L)な ど 。 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 お よ び 誘 導 体 の 非 限 定 的
な 例 は 以 下 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い ： α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ
ン (P0 4691)、 MAP-2A/B、 MAP-2C、 タ ウ 、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)
、 P24(神 経 特 異 的 MAP)。 さ ら に な お 、 異 な る 生 物 マ ー カ ー の 検 出 は 、 例 え ば 、 軸 索 ま た は
樹 状 突 起 の 損 傷 間 を 区 別 す る だ け で な く 、 シ ナ プ ス 性 病 態 、 シ ナ プ ス 前 終 末 お よ び シ ナ プ
ス 後 肥 厚 の 要 素 へ の 特 異 的 傷 害 、 の 評 価 を 可 能 に す る 。 検 出 が 傷 害 の 位 置 を 検 出 す る 、 各
細 胞 、 細 胞 内 お よ び 解 剖 学 的 位 置 か ら の 生 物 マ ー カ ー の 例 に つ い て 、 表 1を 参 照 さ れ た い
。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 異 な る 解 剖 学 的 イ ン ビ ボ の 位 置 に お け る 神 経 系 傷 害 を 示 す 生 物
マ ー カ ー は 、 非 限 定 的 に 、 以 下 を 含 む ： 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳
： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)
、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： C
D15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX
-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 M
AG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃
縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ
ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S 
セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異
的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン
、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン 。 例 え ば 、 特 定 の 解 剖 学 的 位 置 に お け る 傷 害 を 測 定 す る た め に 、
ス タ ス ミ ン お よ び /ま た は ヒ ポ カ ル シ ン お よ び /ま た は SCG10の 検 出 は 、 海 馬 に お け る 傷 害
の 診 断 と な る 。 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)お よ び /ま た は カ ル ビ ン ジ ン D9Kお よ び
/ま た は カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)お よ び /ま た は 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35の 検 出 は 、 小
脳 に お け る 傷 害 の 診 断 と な る 。 ス タ ス ミ ン お よ び /ま た は ヒ ポ カ ル シ ン お よ び /ま た は SCG1
0プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)お よ び /ま た は カ ル ビ ン ジ ン D9Kお よ び /ま た は カ ル ビ
ン ジ ン D28K(NP_114190)お よ び /ま た は 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35の よ う な 生 物 マ ー カ ー の 組 み
合 わ せ の 検 出 は 、 海 馬 お よ び 小 脳 に お け る 傷 害 の 診 断 と な る 。 こ の よ う に 、 生 物 マ ー カ ー
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の 1つ ま た は 複 数 の 組 み 合 わ せ の 検 出 は 、 神 経 系 傷 害 の 位 置 の 診 断 と な る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 例 え ば μ g/mlで 、 検 出 さ れ る マ ー カ ー の 量 は 、 損 傷
ま た は 傷 害 の 程 度 の 診 断 と な る 。 各 生 物 マ ー カ ー の 定 量 化 は 、 明 細 書 お よ び 後 に 続 く 実 施
例 に 記 載 さ れ て い る 。 ア ッ セ イ 法 は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 法 (ELISAの よ う な )、 分 光 測 光 法 、 H
PLC、 SELDI、 バ イ オ チ ッ プ な ど を 含 む 。 そ れ ゆ え に 、 例 え ば 、 10 μ g/mlの ス タ ス ミ ン お
よ び 0.001 μ g/mlの CaBPは 、 主 要 な 傷 害 が 海 馬 に 対 し て で あ り 、 い く ら か の 傷 害 が 小 脳 に
対 し て で あ る こ と の 診 断 と な る 。 細 胞 内 位 置 か ら の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 は 、 ど の 細 胞 が 傷
害 さ れ て い る か の 診 断 と な る 。 例 え ば 、 軸 索 生 物 マ ー カ ー お よ び 樹 状 突 起 生 物 マ ー カ ー お
よ び ミ ク ロ グ リ ア 生 物 マ ー カ ー の 検 出 は 、 傷 害 さ れ た 細 胞 の 型 の 診 断 と な る 。 下 記 に 考 察
さ れ て い る よ う に 、 正 常 な 個 体 と 比 較 し た そ れ ぞ れ の 定 量 化 は 、 傷 害 の 程 度 の 診 断 と な る
。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 特 定 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 は 、 ニ ュ ー ロ ン お よ び グ
リ ア は 異 な る タ ン パ ク 質 を 有 す る た め 、 傷 害 後 に 冒 さ れ た 特 定 の 細 胞 型 の 診 断 と な る 。 例
え ば 、 グ リ ア タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 お よ び 誘 導 体 の 検 出 は 、 グ リ ア 細 胞 損
傷 の 診 断 と な る 。 グ リ ア タ ン パ ク 質 の 例 は 、 非 限 定 的 に 、 以 下 を 含 む ： GFAP(P47819)、 タ
ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 CNS傷 害 後 に こ れ ら の タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 検 出 お よ び モ ニ タ ー す る 能 力 は 、 臨 床 医 が (
1)様 々 な CNS傷 害 を 有 す る 患 者 に お け る 傷 害 重 症 度 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と 、 (2)こ れ ら の
細 胞 性 変 化 を 誘 発 し 得 る 二 次 CNS傷 害 の 徴 候 に つ い て 患 者 を モ ニ タ ー す る こ と 、 お よ び (3)
CSFま た は 血 液 に お け る こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 検 査 に よ り 治 療 の 効 果 を モ ニ タ ー す る こ と
を 可 能 に す る こ と に よ り 、 診 断 能 力 の 向 上 を 提 供 す る 。 代 用 の 生 物 マ ー カ ー に つ い て の 迅
速 な 診 断 が 疾 患 を 処 置 す る た め に と ら れ る 手 順 に と っ て 貴 重 で あ る こ と が 立 証 さ れ る 、 他
の 器 官 に 基 づ い た 疾 患 と 違 っ て 、 傷 害 の 重 症 度 、 傷 害 の 解 剖 学 的 お よ び 細 胞 性 病 態 、 適 切
な 医 学 的 管 理 お よ び 処 置 の 実 施 を 決 定 す る の を 助 け る た め に 定 量 化 で き る 神 経 化 学 的 マ ー
カ ー を 医 師 に 提 供 し 得 る 、 そ の よ う な 迅 速 で 、 最 も 信 頼 の お け る 診 断 検 査 は 、 外 傷 性 ま た
は 虚 血 性 脳 傷 害 に つ い て は 存 在 し な い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 例 証 的 例 に お い て 、 決 し て 本 発 明 を 限 定 ま た は 解 釈 す る つ も り は な い が 、 外 傷 性 脳 損 傷
(TBI)後 に CSFに お い て ど の 脳 特 異 的 お よ び 脳 濃 縮 化 タ ン パ ク 質 が 上 昇 し て い る か の 同 定 は
、 例 え ば 、 脳 傷 害 、 脳 傷 害 の 程 度 、 細 胞 性 損 傷 の 型 、 お よ び 細 胞 性 損 傷 の 程 度 の 診 断 と な
る 。 さ ら に な お 、 特 定 の 脳 特 異 的 お よ び 脳 濃 縮 化 タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の 断 片 お よ び 誘 導 体
の 検 出 は 、 細 胞 性 損 傷 の 型 お よ び 程 度 の 診 断 と な る 。 例 え ば 、 傷 害 後 48時 間 目 の CSFに お
け る 様 々 な 脳 特 異 的 お よ び 脳 濃 縮 化 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 増 加 が 検 出 さ れ た 。 具 体 的 に は
、 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ユ ビ キ チ ン C末 端 加 水 分 解 酵 素 L1(UCH-L1)、 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 p24、
お よ び α -シ ヌ ク レ イ ン 、 シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 上 昇 が 傷 害 後 検 出 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 現 在 の と こ ろ 存 在 し て い る 製 品 と 比 較 し て 、 本 発 明 は 、 い く つ か の 優 れ た 利 点 お よ び 利
益 を 提 供 す る 。 第 一 に 、 ニ ュ ー ロ ン の 生 物 マ ー カ ー の 同 定 は 、 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 法 (C
T)お よ び 磁 気 共 鳴 映 像 法 (MRI)の よ う な 既 存 の 診 断 装 置 よ り 、 傷 害 重 症 度 の よ り 迅 速 お よ
び よ り 安 価 な 診 断 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 細 胞 内 レ ベ ル (す な わ ち 、 軸 索  対  樹 状 突
起 )に お け る CNSへ の 損 傷 の 定 量 的 検 出 お よ び ハ イ コ ン テ ン ト （ high content） 評 価 を 可 能
に す る 。 本 発 明 は ま た 、 冒 さ れ た 特 定 の 細 胞 型 (例 え ば 、 ニ ュ ー ロ ン  対  グ リ ア )の 同 定 を
可 能 に す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 脳 特 異 的 お よ び 脳 濃 縮 化 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル は 、 市 場 に お
け る も の に 比 べ 、 傷 害 重 症 度 の レ ベ ル に 関 す る よ り 正 確 な 情 報 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 被 験 体 に お け る 神 経 細 胞 損 傷 は 、 (a)損 傷 し た 神 経
細 胞 を 有 す る と 疑 わ れ る 被 験 体 か ら 単 離 さ れ た 生 体 試 料 を 供 給 す る 段 階 ； (b)1つ ま た は 複
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数 の 神 経 タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 試 料 に お
い て 検 出 す る 段 階 ； お よ び (c)マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 、 被 験 体 に お け る 神 経 細 胞 損 傷
の 存 在 ま た は 型 と 相 関 さ せ る 段 階 に よ り 分 析 さ れ る 。 好 ま し く は 、 イ ン ビ ト ロ 培 養 物 に お
け る 、 ま た は イ ン サ イ チ ュ ー の 動 物 被 験 体 に お け る 、 神 経 細 胞 、 グ リ ア 細 胞 、 乏 突 起 神 経
膠 細 胞 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 ま た は 神 経 幹 細 胞 を 含 む 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 に 存 在 す る 細 胞
の よ う な 神 経 系 細 胞 は 、 心 筋 細 胞 、 骨 格 筋 に お け る 筋 細 胞 、 肝 細 胞 、 腎 細 胞 、 お よ び 睾 丸
に お け る 細 胞 の よ う な 非 ニ ュ ー ロ ン の 細 胞 と 比 較 し て 、 よ り 高 い レ ベ ル の 神 経 タ ン パ ク 質
(「 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 ま た は ニ ュ ー ロ ン に 濃 縮 さ れ た 」 タ ン パ ク 質 ； 例 は 表 1に 概 要 を 示 さ
れ て い る )を 発 現 さ せ る 。 好 ま し く は 、 試 料 は 、 神 経 系 細 胞 を 含 む 、 例 え ば 、 中 枢 神 経 系
ま た は 末 梢 神 経 系 組 織 の 生 検 は 、 本 発 明 に 用 い る の に 適 し た 生 体 試 料 で あ る 。 さ ら に 、 神
経 系 へ の 傷 害 (脳 傷 害 の よ う な )後 、 神 経 系 細 胞 膜 が 損 な わ れ 、 こ れ ら の 神 経 タ ン パ ク 質 の
流 出 を ま ず 、 細 胞 外 液 ま た は 間 隙 へ 、 な ら び に 脳 脊 髄 液 へ 、 な ら び に 最 終 的 に は 、 循 環 血
液 (損 な わ れ た 血 液 脳 関 門 に よ り 援 助 さ れ る よ う な )お よ び 他 の 生 物 体 液 (例 え ば 、 尿 、 汗
、 唾 液 な ど )に 、 導 く 。 従 っ て 、 他 の 適 し た 生 体 試 料 は 、 非 限 定 的 に 、 そ の よ う な 細 胞 ま
た は こ れ ら の 細 胞 か ら 分 泌 さ れ た 液 体 を 含 む 。 被 験 体 由 来 の 脳 脊 髄 液 、 血 液 、 血 漿 、 血 清
、 唾 液 お よ び 尿 の よ う な 生 物 体 液 を 得 る こ と は 、 典 型 的 に は 、 固 形 組 織 生 検 試 料 を 得 る こ
と よ り 、 ず っ と 侵 襲 性 お よ び 外 傷 性 は 少 な い 。 こ の よ う に 、 生 物 体 液 で あ る 試 料 が 本 発 明
に 用 い る の に 好 ま し い 。 特 に 、 CSFは 、 神 経 系 に 直 接 接 触 し て お り 、 か つ 容 易 に 得 ら れ る
た め 、 被 験 体 に お い て 神 経 損 傷 を 検 出 す る こ と に と っ て 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 神 経 細 胞 損 傷 の 検 出 は 、 以 下 を 含 む 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー
カ ー の 検 出 を 含 む ： 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2
、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ
ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小
管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3
、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)
、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質
： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、
CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え
ば 、 14-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -
シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)
、 ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21
707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)
、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ
ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(N
P_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA
受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ
イ プ )、 mGluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAM
PK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン
塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン
乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG
)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質
生 物 マ ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ
ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 O
X-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ
ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン
タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳
： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)
、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： C
D15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX
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-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 M
AG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃
縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ
ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S 
セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異
的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン
、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2
B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)
、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ
プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例
え ば 、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D
4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α
-7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ
ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害
性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ
ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え
ば 、 CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ
(TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド
ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ
チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ
キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成
酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ １ ３ １ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 神 経 系 損 傷 の 検 出 は 、 各 神 経 系 細 胞 型 か ら の 少 な く
と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー を 含 む 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 を 含 む 。 生 物 マ ー カ ー
の 組 成 物 は 、 神 経 系 傷 害 、 損 傷 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断 と な る 。 生 物 マ ー カ ー の
組 成 物 ま た は パ ネ ル は 以 下 を 含 む ： α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-L-2、 タ ウ -3
、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ
ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ
ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2お よ び サ ブ タ
イ プ 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP(P47819)、 Iba1、 OX-42、 OX-8、
OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細
胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、 OX-2R)、 ス
ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)、 な ら び
に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 生 体 試 料 は 、 通 常 の 技 術 に よ り 被 験 体 か ら 得 ら れ 得 る 。 例 え ば 、 CSFは 、 腰 椎 穿 刺 に よ
り 得 ら れ 得 る 。 血 液 は 、 静 脈 穿 刺 に よ り 得 ら れ 得 る が 、 血 漿 お よ び 血 清 は 、 公 知 の 方 法 に
よ り 全 血 を 分 画 す る こ と に よ り 得 ら れ 得 る 。 固 形 組 織 試 料 を 得 る た め の 外 科 的 技 術 は 、 当
技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 神 経 系 組 織 試 料 を 得 る た め の 方 法 は 、 F. Meyer, 
Churchill Livingstone, 1999に よ る Atlas of Neurosurgery: Basic Approaches to Cran
ial and Vascular Procedures; David G.T. Thomas, WB Saunders Co., 1993に よ る Stere
otactic and Image Directed Surgery of Brain Tumors, 1st ed.; お よ び L.N. Sekhar a
nd E. De Oliveira, 1st ed., Thieme Medical Publishing, 1999に よ る Cranial Microsu
rgery: Approaches and Techniquesの よ う な 標 準 的 な 神 経 外 科 学 テ キ ス ト に 記 載 さ れ て い
る 。 脳 組 織 を 得 て 、 分 析 す る た め の 方 法 は 、 Belay et al., Arch. Neurol. 58: 1673-167
8 (2001);お よ び Seijo et al., J. Clin. Microbiol. 38:3892-3895 (2000)に も 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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　 例 え ば 、 表 1に 列 挙 さ れ て い る も の の よ う な 神 経 タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る 任 意 の 動 物 は
、 生 体 試 料 が 得 ら れ る 被 験 体 と し て 用 い ら れ 得 る 。 好 ま し く は 、 被 験 体 は 、 例 え ば 、 ヒ ト
、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 霊 長 類 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス の よ う な 哺 乳
動 物 、 な ら び に 魚 、 鳥 お よ び 爬 虫 類 の よ う な 他 の 脊 椎 動 物 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 被 験
体 は ヒ ト で あ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 外 傷 性 侵 襲 (銃 創 、 自 動 車 事 故 、 ス ポ ー ツ 事 故 、 揺
さ ぶ ら れ っ 子 症 候 群 )に よ り 引 き 起 こ さ れ る 脳 傷 害 、 虚 血 性 事 象 (例 え ば 、 脳 卒 中 、 脳 出 血
、 心 臓 停 止 )、 脊 髄 損 傷 、 神 経 変 性 障 害 (ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 お よ び パ ー キ
ン ソ ン 病 ； プ リ オ ン 関 連 疾 患 ； 痴 呆 の 他 の 型 お よ び 脊 髄 変 性 の よ う な )、 癲 癇 、 薬 物 乱 用 (
例 え ば 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン /覚 醒 剤 (Speed)、 エ ク ス タ シ ー /MDMA、 ま た
は エ タ ノ ー ル お よ び コ カ イ ン か ら )、 な ら び に 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 化 学 療 法 に よ る 神 経 障
害 お よ び 神 経 障 害 性 疼 痛 、 末 梢 神 経 損 傷 ま た は 萎 縮 症 (ALS)、 多 発 性 硬 化 症 (MS)の よ う な
末 梢 神 経 系 病 態 の 犠 牲 者 の よ う な 、 外 傷 性 も し く は 非 外 傷 性 神 経 系 傷 害 を 有 し て い る と 疑
わ れ る 、 ま た は 発 症 す る リ ス ク が あ る 被 験 体 で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
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【 ０ １ ３ ５ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 は 、 1つ も し く は 複 数 の 神 経 タ ン パ ク 質 の 存 在 ま た は 量 を 神 経 細
胞 傷 害 の 重 症 度 お よ び /ま た は 型 と 相 関 さ せ る 段 階 を 提 供 す る 。 神 経 タ ン パ ク 質 、 そ れ ら
の ペ プ チ ド 、 断 片 、 誘 導 体 ま た は 改 変 型 の 量 は 、 傷 害 損 傷 が 重 症 で あ れ ば あ る ほ ど 、 次 に
よ り 多 量 の 神 経 タ ン パ ク 質 を 生 体 試 料 (例 え ば 、 CSF)に 蓄 積 さ せ る 神 経 細 胞 の 数 が 多 い よ
う に 、 神 経 組 織 傷 害 の 重 症 度 に 直 接 関 連 す る 。 神 経 細 胞 傷 害 が 、 ア ポ ト ー シ ス 性 、 腫 脹 性
(壊 死 性 )ま た は 2型 (自 己 貧 食 性 )の い ず れ の 細 胞 死 を 引 き 起 こ す か は 、 異 な る 細 胞 死 表 現
型 に 応 答 し て 生 物 体 液 へ 放 出 さ れ る 固 有 の タ ン パ ク 質 を 検 査 す る こ と に よ り 決 定 さ れ 得 る
。 固 有 の タ ン パ ク 質 は 、 神 経 系 を 含 む 多 く の 細 胞 型 か ら 検 出 さ れ る 。 例 え ば 、 ア ス ト ロ グ
リ ア 、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 、 シ ュ ワ ン 細 胞 、 線 維 芽 細 胞 、 神 経 芽 細 胞 、
神 経 幹 細 胞 お よ び 成 熟 ニ ュ ー ロ ン で あ る 。 さ ら に な お 、 成 熟 ニ ュ ー ロ ン は 、 コ リ ン 作 動 性
(ニ コ チ ン 性 お よ び ム ス カ リ ン 性 )、 グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 、 GABA作 動 性 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性
、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 の よ う な 一 次 神 経 伝 達 物 質 を 融 合 す る 専 用 サ ブ タ イ プ へ 分 化 す る 。 こ
の ニ ュ ー ロ ン の サ ブ タ イ プ の そ れ ぞ れ は 、 各 固 有 の 神 経 伝 達 物 質 系 の 合 成 、 代 謝 な ら び に
輸 送 体 お よ び 受 容 体 に つ い て の 専 用 の も の の よ う な 固 有 の 神 経 タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る (
表 1)。 最 後 に 、 単 一 神 経 細 胞 内 に お い て 、 固 有 の 神 経 タ ン パ ク 質 と 適 合 し た 細 胞 内 に 限 定
さ れ た 構 造 が あ る (樹 状 突 起 、 軸 索 、 髄 鞘 、 シ ナ プ ス 前 終 末 お よ び シ ナ プ ス 後 肥 厚 )。 こ れ
ら の 領 域 の そ れ ぞ れ に 固 有 の タ ン パ ク 質 の 放 出 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 、 細 胞 内 損 傷 は
、 脳 傷 害 後 、 モ ニ タ ー さ れ 、 限 定 さ れ 得 る (図 2)。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 生 物 マ ー カ ー は 、 任 意 の 手 段 に よ り 試 料 に お い て 検 出 さ れ 得 る 。 生 物 マ ー カ ー
を 検 出 す る た め の 方 法 は 、 後 に 続 く 材 料 お よ び 方 法 な ら び に 実 施 例 に お い て 詳 細 に 記 載 さ
れ て い る 。 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ は 、 非 限 定 的 に 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト の よ う な 技 術 を
用 い る 競 合 お よ び 非 競 合 ア ッ セ イ 系 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ELISA(酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検
定 法 )、 「 サ ン ド イ ッ チ 」 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ 、 沈 降 素 反 応 、 ゲ ル 拡 散 沈
降 素 反 応 、 免 疫 拡 散 ア ッ セ イ 、 蛍 光 イ ム ノ ア ッ セ イ な ど を 含 む 。 そ の よ う な ア ッ セ イ 法 は
、 当 技 術 分 野 に お い て 、 日 常 的 で あ り 、 か つ 周 知 で あ る (例 え ば 、 Ausubel et al, eds, 1
994, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 1, John Wiley & Sons, Inc., Ne
w Yorkを 参 照 、 こ れ は 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。 例 示 的 な イ ム ノ ア
ッ セ イ は 、 以 下 で 簡 単 に 記 載 さ れ て い る (し か し 、 限 定 す る こ と を 意 図 し な い )。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 免 疫 沈 降 プ ロ ト コ ー ル は 、 一 般 的 に 、 細 胞 の 集 団 を 、 タ ン パ ク 質 ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び
/ま た は プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 EDTA、 PMSF、 ア プ ロ チ ニ ン 、 バ ナ ジ ウ ム 酸 ナ
ト リ ウ ム )を 追 加 し た RIPA緩 衝 液 (1%NP-40ま た は ト リ ト ン X-100、 1%デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 0.1%SDS、 0.15 M NaCl、 pH 7.2に お け る 0.01 M リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 1%ト ラ シ ロ
ー ル (Trasylol))の よ う な 溶 解 緩 衝 液 に 溶 解 す る 段 階 、 対 象 と な る 抗 体 を 細 胞 可 溶 化 液 へ
添 加 す る 段 階 、 4℃ で 一 定 時 間 (例 え ば 、 1～ 4時 間 )、 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 、 プ ロ テ イ
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ン Aお よ び /ま た は プ ロ テ イ ン Gセ フ ァ ロ ー ス ビ ー ズ を 細 胞 可 溶 化 液 へ 添 加 す る 段 階 、 4℃ で
約 1時 間 ま た は そ れ 以 上 、 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 、 溶 解 緩 衝 液 に お い て ビ ー ス を 洗 浄 す
る 段 階 、 ビ ー ズ を SDS/試 料 緩 衝 液 に 再 懸 濁 す る 段 階 を 含 む 。 特 定 の 抗 原 を 免 疫 沈 降 す る 抗
体 の 能 力 は 、 例 え ば 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ り 評 価 さ れ 得 る 。 当 業 者 は 、 抗 体 の 抗
原 へ の 結 合 を 増 加 さ せ 、 か つ バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 減 少 さ せ る た め に 改 変 さ れ 得 る パ ラ メ ー
タ ー に 関 し て 精 通 し て い る も の と 思 わ れ る (例 え ば 、 細 胞 可 溶 化 液 を セ フ ァ ロ ー ス ビ ー ズ
で 事 前 に ク リ ア ラ ン ス す る )。 免 疫 沈 降 プ ロ ト コ ー ル に 関 す る さ ら な る 考 察 に つ い て 、 例
え ば 、 Ausubel et al., eds, 1994, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 1,
 John Wiley & Sons, Inc., New York 10.16.1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 は 、 一 般 的 に 、 タ ン パ ク 質 試 料 を 調 製 す る 段 階 、 ポ リ ア ク リ ル
ア ミ ド ゲ ル (例 え ば 、 抗 原 の 分 子 量 に 依 存 し て 8%～ 20%SDS-PAGE)に お け る タ ン パ ク 質 試 料
の 電 気 泳 動 、 タ ン パ ク 質 試 料 を ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル か ら ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 PVDFま た
は ナ イ ロ ン の よ う な 膜 へ 転 写 す る 段 階 、 膜 を ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 (例 え ば 、 3%BSAま た は 脱 脂
乳 を 含 む PBS)に お い て ブ ロ ッ キ ン グ す る 段 階 、 膜 を 洗 浄 緩 衝 液 (例 え ば 、 PBS-Tween20)に
お い て 洗 浄 す る 段 階 、 ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 に 希 釈 さ れ た 一 次 抗 体 (対 象 と な る 抗 体 )で 膜 を
ブ ロ ッ キ ン グ す る 段 階 、 膜 を 洗 浄 緩 衝 液 に お い て 洗 浄 す る 段 階 、 ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 に 希
釈 さ れ た 、 酵 素 基 質 (例 え ば 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ま た は ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー
ゼ )ま た は 放 射 性 分 子 (例 え ば 、 3 2 Pま た は 1 2 5 I)に 結 合 し た 二 次 抗 体 (一 次 抗 体 を 認 識 す る
、 例 え ば 、 抗 ヒ ト 抗 体 )で 膜 を ブ ロ ッ キ ン グ す る 段 階 、 膜 を 洗 浄 緩 衝 液 に お い て 洗 浄 す る
段 階 、 お よ び 抗 原 の 存 在 を 検 出 す る 段 階 を 含 む 。 当 業 者 は 、 検 出 さ れ る シ グ ナ ル を 増 加 さ
せ る よ う に 、 お よ び バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ を 低 下 さ せ る よ う に 、 改 変 さ れ 得 る パ ラ メ ー
タ ー に 関 し て 精 通 し て い る も の と 思 わ れ る 。 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト プ ロ ト コ ー ル に 関 す る さ
ら な る 考 察 に つ い て 、 例 え ば 、 Ausubel et al., eds, 1994, Current Protocols in Mole
cular Biology, Vol. 1, John Wiley & Sons, Inc., New York 10.8.1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ELISAは 、 抗 原 (す な わ ち 、 神 経 生 物 マ ー カ ー )を 調 製 す る 段 階 、 96ウ ェ ル の マ イ ク ロ タ
イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル を 抗 原 で コ ー テ ィ ン グ す る 段 階 、 酵 素 基 質 (例 え ば 、 西 洋 ワ サ ビ
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ま た は ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ )の よ う な 検 出 可 能 な 化 合 物 に 結 合 し た
対 象 と な る 抗 体 を ウ ェ ル に 添 加 し 、 一 定 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 、 お よ び 抗 原 の 存 在
を 検 出 す る 段 階 を 含 む 。 ELISAに お い て 、 対 象 と な る 抗 体 は 、 検 出 可 能 な 化 合 物 に 結 合 し
て い る 必 要 は な い ； そ の 代 わ り と し て 、 検 出 可 能 な 化 合 物 に 結 合 し た 二 次 抗 体 (対 象 と な
る 抗 体 を 認 識 す る )が ウ ェ ル に 添 加 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 ウ ェ ル を 抗 原 で コ ー テ ィ ン グ す る
代 わ り に 、 抗 体 が ウ ェ ル へ コ ー テ ィ ン グ さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 検 出 可 能 な 化 合 物 に 結 合 し
た 二 次 抗 体 は 、 対 象 と な る 抗 原 の コ ー テ ィ ン グ さ れ た ウ ェ ル へ の 添 加 後 、 加 え ら れ 得 る 。
当 業 者 は 、 検 出 さ れ る シ グ ナ ル を 増 加 さ せ る よ う に 改 変 さ れ 得 る パ ラ メ ー タ ー 、 お よ び 当
技 術 分 野 に お い て 公 知 の ELISAの 他 の バ リ エ ー シ ョ ン に 関 し て 精 通 し て い る も の と 思 わ れ
る 。 ELISAに 関 す る さ ら な る 考 察 に つ い て 、 例 え ば 、 Ausubel et al., eds, 1994, Curren
t Protocols in Molecular Biology, Vol. 1, John Wiley & Sons, Inc., New York 11.2
.1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
新 し い マ ー カ ー の 同 定 お よ び マ ー カ ー の 定 量
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 体 試 料 は 、 神 経 系 傷 害 を 有 す る 患 者 か ら 得 ら れ る 。 他 の 患 者
お よ び 対 照 被 験 体 (す な わ ち 、 類 似 し た 年 齢 、 性 別 、 身 体 的 状 態 の 正 常 な 健 康 個 体 )由 来 の
生 物 マ ー カ ー を 含 む 生 体 試 料 は 、 比 較 と し て 用 い ら れ る 。 生 体 試 料 は 、 上 で 考 察 さ れ て い
る よ う に 抽 出 さ れ る 。 好 ま し く は 、 試 料 は 、 生 物 マ ー カ ー の 検 出 の 前 に 調 製 さ れ る 。 典 型
的 に は 、 調 製 は 、 試 料 の 分 画 、 お よ び 生 物 マ ー カ ー を 含 む こ と が 決 定 さ れ た 画 分 の 収 集 を
含 む 。 事 前 分 画 の 方 法 は 、 例 え ば 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 、 ヘ パ リ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 逐 次 抽
出 、 ゲ ル 電 気 泳 動 お よ び 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 含 む 。 分 析 物 は ま た 、 検 出 の 前 に 修 飾
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さ れ 得 る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 さ ら な る 分 析 の た め に 試 料 を 単 純 化 す る た め に 有 用 で あ る 。
例 え ば 、 分 析 の 前 に 血 液 か ら ア ル ブ ミ ン の よ う な 高 存 在 量 の タ ン パ ク 質 を 除 去 す る た め に
有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 試 料 に お け る タ
ン パ ク 質 の サ イ ズ に よ っ て 事 前 分 画 さ れ 得 る 。 利 用 で き る 試 料 の 量 が 少 な い 生 体 試 料 に つ
い て 、 好 ま し く は 、 サ イ ズ 選 択 ス ピ ン カ ラ ム が 用 い ら れ る 。 一 般 的 に 、 カ ラ ム か ら 溶 出 さ
れ る 第 一 画 分 (「 画 分 1」 )は 、 最 高 パ ー セ ン テ ー ジ の 高 分 子 量 タ ン パ ク 質 を 有 す る ； 画 分 2
は 、 よ り 低 い パ ー セ ン テ ー ジ の 高 分 子 量 タ ン パ ク 質 を 有 す る ； 画 分 3は よ り い っ そ う 低 い
パ ー セ ン テ ー ジ の 高 分 子 量 タ ン パ ク 質 を 有 す る ； 画 分 4は 最 低 量 の 大 き な タ ン パ ク 質 を 有
す る ； な ど で あ る 。 各 画 分 は 、 そ の 後 、 マ ー カ ー の 検 出 の た め に 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 気 相
イ オ ン 分 光 測 定 法 な ど に よ り 分 析 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 事 前 分 画 さ
れ 得 る 。 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 そ れ ら の 電 荷 特 性 に 従 っ て お お む ね 試 料 に
お け る タ ン パ ク 質 の 事 前 分 画 を 可 能 に す る 。 例 え ば 、 Q陰 イ オ ン 交 換 樹 脂 が 用 い ら れ 得 (例
え ば 、 Q HyperD F, Biosepra)、 試 料 は 、 異 な る pHを 有 す る 溶 離 液 で 連 続 的 に 溶 出 さ れ 得
る 。 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 よ り 負 に 帯 電 し て い る 試 料 に お け る 生 物 マ ー カ
ー の 、 他 の 型 の 生 物 マ ー カ ー か ら の 分 離 を 可 能 に す る 。 高 pHを 有 す る 溶 離 液 で 溶 出 さ れ る
タ ン パ ク 質 は 、 弱 く 負 に 帯 電 し て い る 可 能 性 が 高 く 、 低 pHを 有 す る 溶 離 液 で 溶 出 さ れ る 画
分 は 、 強 く 負 に 帯 電 し て い る 可 能 性 が 高 い 。 従 っ て 、 試 料 の 複 雑 性 を 低 減 す る こ と に 加 え
て 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 そ れ ら の 結 合 特 性 に 従 っ て タ ン パ ク 質 を 分 離 す
る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 ヘ パ リ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 事 前 分 画
さ れ 得 る 。 ヘ パ リ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 ヘ パ リ ン と の 親 和 性 相 互 作 用 お よ び 電 荷 特 性
に 基 づ い て 、 同 様 に 、 試 料 に お け る マ ー カ ー の 事 前 分 画 を 可 能 に す る 。 硫 酸 化 ム コ 多 糖 で
あ る ヘ パ リ ン は 、 正 に 帯 電 し た 部 分 を 有 す る マ ー カ ー を 結 合 し 、 試 料 は 、 異 な る pHま た は
塩 濃 度 を 有 す る 溶 離 液 で 連 続 的 に 溶 出 さ れ 得 る 。 低 pHを 有 す る 溶 離 液 で 溶 出 さ れ た マ ー カ
ー は 、 弱 く 正 に 帯 電 し て い る 可 能 性 が よ り 高 い 。 高 pHを 有 す る 溶 離 液 で 溶 出 さ れ た マ ー カ
ー は 、 強 く 正 に 帯 電 し て い る 可 能 性 が よ り 高 い 。 従 っ て 、 ヘ パ リ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー も
ま た 、 試 料 の 複 雑 性 を 低 減 し 、 そ れ ら の 結 合 特 性 に 従 っ て マ ー カ ー を 分 離 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 特 定 の 特 性 を 有 す る 、 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化
さ れ て い る 、 タ ン パ ク 質 を 単 離 す る こ と に よ り 事 前 分 画 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 CSF試 料 は 、
レ ク チ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム (糖 へ の 高 親 和 性 を 有 す る )に 試 料 を 通 す こ と に よ り 分
画 さ れ 得 る 。 グ リ コ シ ル 化 タ ン パ ク 質 は 、 レ ク チ ン カ ラ ム に 結 合 し 、 非 グ リ コ シ ル 化 タ ン
パ ク 質 は 、 流 れ を 通 過 す る 。 グ リ コ シ ル 化 タ ン パ ク 質 は 、 そ の 後 、 糖 、 例 え ば 、 N-ア セ チ
ル -グ ル コ サ ミ ン 、 を 含 む 溶 離 液 で レ ク チ ン カ ラ ム か ら 溶 出 さ れ 、 さ ら な る 分 析 に 利 用 で
き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 こ の よ う に 、 試 料 に お け る タ ン パ ク 質 の 結 合 性 質 、 ま た は 試 料 に お け る タ ン パ ク 質 の 特
性 に 基 づ い て 試 料 の 複 雑 性 を 低 減 さ せ る た め の 多 く の 方 法 が あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 逐 次 抽 出 プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 分 画 さ れ 得 る
。 逐 次 抽 出 に お い て 、 試 料 は 、 試 料 か ら 異 な る 型 の 生 物 マ ー カ ー を 抽 出 す る た め に 一 連 の
吸 着 剤 に 曝 さ れ る 。 例 え ば 、 試 料 は 、 特 定 の タ ン パ ク 質 を 抽 出 す る た め に 第 一 吸 着 剤 に 適
用 さ れ 、 非 吸 着 性 タ ン パ ク 質 (す な わ ち 、 第 一 吸 着 剤 に 結 合 し な か っ た タ ン パ ク 質 )を 含 む
溶 離 液 が 収 集 さ れ る 。 そ の 後 、 画 分 は 、 第 二 吸 着 剤 に 曝 さ れ る 。 こ れ は さ ら に 、 画 分 か ら
様 々 な タ ン パ ク 質 を 抽 出 す る 。 こ の 第 二 画 分 は 、 そ の 後 、 第 三 吸 着 剤 に 曝 さ れ る な ど す る
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。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 任 意 の 適 し た 材 料 お よ び 方 法 が 、 試 料 の 逐 次 抽 出 を 行 う た め に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、
異 な る 吸 着 剤 を 含 む 一 連 の ス ピ ン カ ラ ム が 用 い ら れ 得 る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 底 に 異
な る 吸 着 剤 を 含 む マ ル チ ウ ェ ル が 用 い ら れ 得 る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 逐 次 抽 出 は 、 気
相 イ オ ン 分 光 計 に お け る 使 用 に 適 応 し た プ ロ ー ブ 上 で 行 わ れ 得 、 プ ロ ー ブ 表 面 は 、 生 物 マ
ー カ ー を 結 合 す る た め の 吸 着 剤 を 含 む 。 こ の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 プ ロ ー ブ 上 の 第 一 吸
着 剤 に 適 用 さ れ 、 そ の 後 、 溶 離 液 で 洗 浄 さ れ る 。 第 一 吸 着 剤 に 結 合 し な い マ ー カ ー は 、 溶
離 液 で 除 去 さ れ る 。 画 分 に あ る マ ー カ ー は 、 プ ロ ー ブ 上 の 第 二 吸 着 剤 に 適 用 さ れ 得 る な ど
す る 。 気 相 イ オ ン 分 光 計 プ ロ ー ブ 上 で 逐 次 抽 出 を 行 う 利 点 は 、 逐 次 抽 出 プ ロ ト コ ー ル の あ
ら ゆ る 段 階 に お け る 様 々 な 吸 着 剤 に 結 合 す る マ ー カ ー が 、 気 相 イ オ ン 分 光 計 を 用 い て 直 接
的 に 分 析 さ れ 得 る こ と で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 料 に お け る 生 物 マ ー カ ー は 、 高 分 解 能 電 気 泳 動 、 例
え ば 、 一 次 元 ま た は 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 、 に よ り 分 離 さ れ 得 る 。 マ ー カ ー を 含 む 画 分 は 、
単 離 さ れ 、 気 相 イ オ ン 分 光 測 定 法 に よ り さ ら に 分 析 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 二 次 元 ゲ ル 電
気 泳 動 が 、 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー を 含 む 生 物 マ ー カ ー の ス ポ ッ ト の 二 次 元 ア レ イ を 作
成 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、 Jungblut and Thiede, Mass Spectr. Rev. 16:145-
162 (1997)を 参 照 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 を 用 い て 行 わ れ 得 る 。 例 え ば 、
Deutscher ed., Methods In Enzymology vol. 182を 参 照 。 典 型 的 に は 、 試 料 に お け る 生
物 マ ー カ ー は 、 試 料 に お け る 生 物 マ ー カ ー が 、 例 え ば 、 そ れ ら の 正 味 荷 電 が ゼ ロ で あ る ス
ポ ッ ト (す な わ ち 、 等 電 点 )に 達 す る ま で 、 pH勾 配 に お い て 分 離 さ れ る 等 電 点 電 気 泳 動 法 に
よ り 、 分 離 さ れ る 。 こ の 第 一 分 離 段 階 は 、 結 果 と し て 、 生 物 マ ー カ ー の 一 次 元 ア レ イ を 生
じ る 。 一 次 元 ア レ イ に お け る 生 物 マ ー カ ー は 、 第 一 分 離 段 階 に 用 い ら れ た も の と は 一 般 的
に 異 な る 技 術 を 用 い て さ ら に 分 離 さ れ る 。 例 え ば 、 第 二 次 元 に お い て 、 等 電 点 電 気 泳 動 法
に よ り 分 離 さ れ た 生 物 マ ー カ ー は 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で の ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 (SDS-PAGE)の よ う な ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル を 用 い て さ ら に 分 離 さ れ る
。 SDS-PAGEゲ ル は 、 生 物 マ ー カ ー の 分 子 量 に 基 づ い た さ ら な る 分 離 を 可 能 に す る 。 典 型 的
に は 、 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 法 は 、 複 雑 な 混 合 物 内 の 1000 Da～ 200,000 Daの 範 囲 で あ る 分
子 量 に お い て 化 学 的 に 異 な る 生 物 マ ー カ ー を 分 離 で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 二 次 元 ア レ イ に お け る 生 物 マ ー カ ー は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 適 し た 方 法 を
用 い て 検 出 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ゲ ル に お け る 生 物 マ ー カ ー は 、 標 識 ま た は 染 色 さ れ 得 る (
例 え ば 、 ク マ ー シ ー ブ ル ー ま た は 銀 染 色 )。 ゲ ル 電 気 泳 動 が 本 発 明 の 1つ ま た は 複 数 の マ ー
カ ー の 分 子 量 に 対 応 す る ス ポ ッ ト を 生 じ る 場 合 に は 、 ス ポ ッ ト は 、 濃 度 測 定 分 析 ま た は 気
相 イ オ ン 分 光 測 定 法 に よ り さ ら に 分 析 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ス ポ ッ ト は 、 ゲ ル か ら 切 除 さ れ
、 気 相 イ オ ン 分 光 測 定 法 に よ り 分 析 さ れ 得 る 。 ま た は 、 生 物 マ ー カ ー を 含 む ゲ ル は 、 電 界
を 加 え る こ と に よ り 不 活 性 膜 へ 転 移 さ れ 得 る 。 そ の 後 、 マ ー カ ー の 分 子 量 に お よ そ 対 応 す
る 膜 上 の ス ポ ッ ト は 、 気 相 イ オ ン 分 光 測 定 法 に よ り 分 析 さ れ 得 る 。 気 相 イ オ ン 分 光 測 定 法
に お い て 、 ス ポ ッ ト は 、 MALDIま た は SELDIの よ う な 任 意 の 適 し た 技 術 を 用 い て 分 析 さ れ 得
る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 気 相 イ オ ン 分 光 測 定 法 分 析 の 前 に 、 ス ポ ッ ト に お け る 生 物 マ ー カ ー を 、 プ ロ テ ア ー ゼ (
例 え ば 、 ト リ プ シ ン )の よ う な 切 断 試 薬 を 用 い て よ り 小 さ な 断 片 へ 切 断 す る こ と が 望 ま し
い 可 能 性 が あ る 。 生 物 マ ー カ ー の 小 さ な 断 片 へ の 消 化 は 、 必 要 に 応 じ て マ ー カ ー の ア イ デ
ン テ ィ テ ィ を 決 定 す る た め に 用 い ら れ 得 る 、 ス ポ ッ ト に お け る 生 物 マ ー カ ー の 質 量 フ ィ ン
ガ ー プ リ ン ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
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　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)は 、 試 料 に お け る
生 物 マ ー カ ー の 混 合 物 を 極 性 、 電 荷 お よ び サ イ ズ の よ う な そ れ ら の 異 な る 物 理 的 性 質 に 基
づ い て 分 離 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 HPLC機 器 は 、 典 型 的 に は 、 移 動 相 の 容 器 、 ポ ン プ 、
注 射 器 、 分 離 カ ラ ム 、 お よ び 検 出 器 か ら な る 。 試 料 に お け る 生 物 マ ー カ ー は 、 カ ラ ム 上 に
試 料 の ア リ コ ー ト を 注 入 す る こ と に よ り 分 離 さ れ る 。 混 合 物 に お け る 異 な る 生 物 マ ー カ ー
は 、 移 動 性 液 体 相 と 固 定 相 の 間 で の そ れ ら の 分 配 す る 挙 動 に お け る 違 い に よ り 、 異 な る 速
度 で カ ラ ム を 通 過 す る 。 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー の 分 子 量 お よ び /ま た は 物 理 的 性 質 に 対
応 す る 画 分 が 収 集 さ れ 得 る 。 画 分 は 、 そ の 後 、 マ ー カ ー を 検 出 す る た め に 気 相 イ オ ン 分 光
測 定 法 に よ り 分 析 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 任 意 で 、 マ ー カ ー は 、 そ の 分 解 能 を 向 上 さ せ る た め 、 ま た は そ の ア イ デ ン テ ィ テ ィ を 決
定 す る た め に 、 分 析 の 前 に 修 飾 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 マ ー カ ー は 、 分 析 の 前 に タ ン パ ク 質 分
解 消 化 を 受 け 得 る 。 任 意 の プ ロ テ ア ー ゼ が 用 い ら れ 得 る 。 マ ー カ ー を 別 々 の 数 の 断 片 へ 切
断 す る 可 能 性 が 高 い ト リ プ シ ン の よ う な プ ロ テ ア ー ゼ が 特 に 有 用 で あ る 。 消 化 の 結 果 と し
て 生 じ る 断 片 は 、 マ ー カ ー に つ い て の フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト と し て 機 能 し 、 そ れ に よ り 、 そ
れ ら の 検 出 を 間 接 的 に 可 能 に す る 。 こ れ は 、 問 題 に な っ て い る マ ー カ ー に つ い て 混 同 さ れ
る 可 能 性 が あ る 類 似 し た 分 子 量 を 有 す る マ ー カ ー が あ る 場 合 、 特 に 有 用 で あ る 。 ま た 、 タ
ン パ ク 質 分 解 断 片 化 は 、 よ り 小 さ な マ ー カ ー が 質 量 分 析 法 に よ り 、 よ り 容 易 に 分 解 さ れ る
た め 、 高 分 子 量 マ ー カ ー に つ い て 有 用 で あ る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 生 物 マ ー カ ー は 、
検 出 分 解 能 を 向 上 さ せ る た め に 修 飾 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ は 、 陰 イ オ ン 性
吸 着 剤 へ の 結 合 を 向 上 さ せ る た め に 、 お よ び 検 出 分 解 能 を 向 上 さ せ る た め に 、 糖 タ ン パ ク
質 か ら 末 端 シ ア ル 酸 残 基 を 除 去 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 マ ー カ
ー は 、 分 子 マ ー カ ー に 特 異 的 に 結 合 し 、 さ ら に そ れ ら を 区 別 す る 、 特 定 の 分 子 量 の タ グ の
付 着 に よ り 修 飾 さ れ 得 る 。 任 意 で 、 そ の よ う な 修 飾 さ れ た マ ー カ ー を 検 出 し た 後 に 、 マ ー
カ ー の ア イ デ ン テ ィ テ ィ は 、 タ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス (例 え ば 、 SwissProt)に お い て 、 修
飾 さ れ た マ ー カ ー の 物 理 的 お よ び 化 学 的 特 徴 を 合 わ せ る こ と に よ り さ ら に 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 調 製 後 、 試 料 に お け る 生 物 マ ー カ ー は 、 典 型 的 に は 、 検 出 の た め の 基 質 上 に 捕 獲 さ れ る
。 従 来 の 基 質 は 、 続 い て タ ン パ ク 質 の 存 在 に つ い て 探 索 さ れ る 、 抗 体 コ ー テ ィ ン グ 化 96ウ
ェ ル プ レ ー ト ま た は ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 を 含 む 。 好 ま し く は 、 生 物 マ ー カ ー は 、 上 記 の よ
う な イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 同 定 さ れ る 。 し か し な が ら 、 好 ま し い 方 法 は ま た 、 バ イ オ チ
ッ プ の 使 用 を 含 む 。 好 ま し く は 、 バ イ オ チ ッ プ は 、 タ ン パ ク 質 の 捕 獲 お よ び 検 出 の た め の
タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ で あ る 。 多 く の タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ は 、 当 技 術 分 野 に お い て
記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 Packard BioScience Company(Meriden CT)、 Zyomyx
(Hayward, CA)お よ び Phylos(Lexington, MA)に よ り 製 造 さ れ た タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ を
含 む 。 一 般 的 に 、 タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ は 、 表 面 を 有 す る 基 質 を 含 む 。 捕 獲 試 薬 ま た は
吸 着 剤 は 、 基 質 の 表 面 に 付 着 し て い る 。 し ば し ば 、 表 面 は 、 複 数 の ア ド レ ス 指 定 で き る 位
置 を 含 み 、 そ れ ら の 位 置 の そ れ ぞ れ に は 、 そ こ に 捕 獲 試 薬 が 結 合 さ れ て い る 。 捕 獲 試 薬 は
、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の よ う な 生 体 分 子 で あ り 得 、 特 異 的 様 式 で 他 の 生 物 マ ー カ ー を
捕 獲 す る 。 ま た は 、 捕 獲 試 薬 は 、 陰 イ オ ン 性 交 換 物 質 ま た は 親 水 性 物 質 の よ う な ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー の 物 質 で あ り 得 る 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ の 例 は 、 以 下 の 特 許 ま
た は 特 許 出 願 に 記 載 さ れ て い る ： 米 国 特 許 第 6,225,047号 (Hutchens and Yip, 「 Use of r
etentate chromatography to generate difference maps」 、 2001年 5月 1日 )、 国 際 公 開 WO
 99/51773 (Kuimelis and Wagner、 「 Addressable protein arrays」 、 1999年 10月 14日 )
、 国 際 公 開 WO 00/04389(Wagner et al.、 「 Arrays of protein-capture agents and meth
ods of use thereof」 、 2000年 7月 27日 )、 国 際 公 開 WO 00/56934(Englert et al.、 「 Cont
inuous porous matrix arrays」 、 2000年 9月 28日 )。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 一 般 的 に 、 生 物 マ ー カ ー を 含 む 試 料 は 、 結 合 を 可 能 に す る の に 十 分 な 時 間 、 バ イ オ チ ッ
プ の 活 性 表 面 上 に 置 か れ る 。 そ の 後 、 結 合 し て い な い 分 子 は 、 適 し た 溶 離 液 を 用 い て 表 面
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か ら 洗 浄 さ れ る 。 一 般 的 に 、 溶 離 液 が ス ト リ ン ジ ェ ン ト で あ れ ば あ る ほ ど 、 タ ン パ ク 質 は
、 洗 浄 後 保 持 さ れ る た め に し っ か り と 結 合 し て い な け れ ば な ら な い 。 保 持 さ れ た タ ン パ ク
質 生 物 マ ー カ ー は 、 次 に 、 適 切 な 手 段 に よ り 検 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ の 表 面 上 に 捕 獲 さ れ た 分 析 物 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任
意 の 方 法 に よ り 検 出 さ れ 得 る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 質 量 分 析 法 、 蛍 光 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴
法 、 偏 光 解 析 法 、 お よ び 原 子 間 力 顕 微 鏡 法 を 含 む 。 質 量 分 析 法 、 お よ び 特 に SELDI質 量 分
析 法 は 本 発 明 の 生 物 マ ー カ ー の 検 出 に 特 に 有 用 な 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 好 ま し く は 、 レ ー ザ ー 脱 離 飛 行 時 間 型 質 量 分 析 計 が 本 発 明 の 態 様 に 用 い ら れ る 。 レ ー ザ
ー 脱 離 質 量 分 析 法 に お い て 、 マ ー カ ー を 含 む 基 質 ま た は プ ロ ー ブ が 吸 気 装 置 へ 導 入 さ れ る
。 マ ー カ ー は 、 イ オ ン 化 源 か ら の レ ー ザ ー に よ り 、 脱 離 さ れ 、 気 相 へ イ オ ン 化 さ れ る 。 発
生 し た イ オ ン は 、 イ オ ン 光 学 ア セ ン ブ リ ー に よ り 収 集 さ れ 、 そ の 後 、 飛 行 時 間 型 質 量 分 析
器 に お い て 、 イ オ ン は 短 い 高 電 圧 場 を 通 っ て 加 速 さ れ 、 高 真 空 チ ャ ン バ ー へ 流 れ 込 む よ う
に さ れ る 。 高 真 空 チ ャ ン バ ー の 遠 端 に お い て 、 加 速 さ れ た イ オ ン は 、 異 な る 時 間 で 高 感 度
の 検 出 器 表 面 に 衝 突 す る 。 飛 行 時 間 は 、 イ オ ン の 質 量 の 関 数 で あ る か ら 、 イ オ ン 形 成 と イ
オ ン 検 出 器 衝 撃 の 間 の 経 過 時 間 は 、 特 定 の 質 量 対 電 荷 比 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 非 存 在 を
同 定 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 /イ オ ン 化 質 量 分 析 法 、 す な わ ち 、 MALDI-MS、 は タ ン パ
ク 質 を プ ロ ー ブ 表 面 か ら 無 傷 で 脱 離 さ せ る た め の 、 し ば し ば 、 マ ト リ ッ ク ス と 呼 ば れ る 、
エ ネ ル ギ ー 吸 収 分 子 の 使 用 を 含 む 質 量 分 析 の 方 法 で あ る 。 MALDIは 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5
,118,937号 (Hillenkamp et al.)お よ び 米 国 特 許 第 5,045,694号 (Beavis and Chait)に 記 載
さ れ て い る 。 MALDI-MSに お い て 、 試 料 は 、 典 型 的 に は 、 マ ト リ ッ ク ス 材 料 と 混 合 さ れ 、 不
活 性 プ ロ ー ブ の 表 面 上 に 置 か れ る 。 例 示 的 な エ ネ ル ギ ー 吸 収 分 子 は 、 桂 皮 酸 誘 導 体 、 シ ナ
ピ ン 酸 (「 SPA」 )、 シ ア ノ ヒ ド ロ キ シ 桂 皮 酸 (「 CHCA」 )お よ び ジ ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 を 含
む 。 他 の 適 し た エ ネ ル ギ ー 吸 収 分 子 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 マ ト リ ッ ク ス は 乾 燥 し 、 分
析 物 分 子 を カ プ セ ル 化 す る 結 晶 を 形 成 す る 。 そ の 後 、 分 析 物 分 子 は 、 レ ー ザ ー 脱 離 /イ オ
ン 化 質 量 分 析 法 に よ り 検 出 さ れ る 。 MALDI-MSは 、 試 料 の 複 雑 性 が 上 記 の 調 製 方 法 を 用 い て
実 質 的 に 低 下 し て い る 場 合 に は 、 本 発 明 の 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 表 面 増 強 レ ー ザ ー 脱 離 /イ オ ン 化 質 量 分 析 法 、 す な わ ち SELDI-MS、 は 複 雑 な 混 合 物 に お
い て タ ン パ ク 質 の よ う な 生 体 分 子 の 分 画 お よ び 検 出 に つ い て MALDIに 対 し て 改 善 を 示 す 。 S
ELDIは 、 タ ン パ ク 質 の よ う な 生 体 分 子 が 、 タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ の 表 面 上 に 、 そ こ に 結
合 し て い る 捕 獲 試 薬 を 用 い て 捕 獲 さ れ る 、 質 量 分 析 の 方 法 で あ る 。 典 型 的 に は 、 結 合 し て
い な い 分 子 は 、 調 査 の 前 に プ ロ ー ブ 表 面 か ら 洗 浄 さ れ る 。 SELDIは 、 例 え ば 、 以 下 に 記 載
さ れ て い る ： 米 国 特 許 第 5,719,060号 (「 Method and Apparatus for Desorption and Ioni
zation of Analytes」 、 Hutchens and Yip、 1998年 2月 17日 )、 米 国 特 許 第 6,225,047号 (「
Use of Retentate Chromatography to Generate Difference Maps」 、 Hutchens and Yip
、 2001年 5月 1日 )、 お よ び Encyclopedia of Analytical Chemistry, R.A. Meyers, ed., p
p 11915-11918 John Wiley & Sons Chichesher, 2000に お け る Weinberger et al.、 「 Tim
e-of-flight mass spectrometry」 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 基 質 表 面 上 の マ ー カ ー は 、 気 相 イ オ ン 分 光 測 定 法 を 用 い て 、 脱 離 さ れ 、 イ オ ン 化 さ れ 得
る 。 基 質 上 の マ ー カ ー が 分 解 さ れ る の を 可 能 に す る 限 り 、 任 意 の 適 し た 気 相 イ オ ン 分 光 計
が 用 い ら れ 得 る 。 好 ま し く は 、 気 相 イ オ ン 分 光 計 は マ ー カ ー の 定 量 化 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 気 相 イ オ ン 分 光 計 は 、 質 量 分 析 計 で あ る 。 典 型 的 な 質 量 分 析 計 に
お い て 、 表 面 上 に マ ー カ ー を 含 む 基 質 ま た は プ ロ ー ブ は 、 質 量 分 析 計 の 吸 気 装 置 へ 導 入 さ
れ る 。 マ ー カ ー は 、 そ の 後 、 レ ー ザ ー 、 高 速 原 子 衝 撃 、 高 エ ネ ル ギ ー プ ラ ズ マ 、 エ レ ク ト
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ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 、 サ ー モ ス プ レ ー イ オ ン 化 、 液 体 二 次 イ オ ン MS、 電 界 脱 離 な ど の よ う
な 脱 離 源 に よ り 脱 離 さ れ る 。 発 生 、 脱 離 、 揮 発 し た 種 は 、 脱 離 事 象 の 直 接 的 結 果 と し て イ
オ ン 化 さ れ る 、 前 も っ て 形 成 さ れ た イ オ ン ま た は 中 性 の も の か ら な る 。 発 生 し た イ オ ン は
、 イ オ ン 光 学 的 ア セ ン ブ リ ー に よ り 収 集 さ れ 、 そ の 後 、 質 量 分 析 器 は 、 通 過 し た イ オ ン を
分 散 さ せ て 、 分 析 す る 。 質 量 分 析 器 か ら 出 た イ オ ン は 、 検 出 器 に よ り 検 出 さ れ る 。 検 出 器
は 、 そ の 後 、 検 出 さ れ た イ オ ン の 情 報 を 質 量 対 電 荷 比 へ 変 換 す る 。 マ ー カ ー ま た は 他 の 物
質 の 存 在 の 検 出 は 、 典 型 的 に は 、 シ グ ナ ル 強 度 の 検 出 を 含 む 。 こ れ は 、 次 に 、 基 質 に 結 合
し た マ ー カ ー の 量 お よ び 特 性 を 反 映 す る こ と が で き る 。 質 量 分 析 計 の 構 成 要 素 (例 え ば 、
脱 離 源 、 質 量 分 析 器 、 検 出 器 な ど )の い ず れ も 、 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載
さ れ た 他 の 適 し た 構 成 要 素 ま た は 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 他 の も の と 組 み 合 わ せ ら れ 得
る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 イ ム ノ ア ッ セ イ が 、 試 料 に お い て マ ー カ ー を 検 出 お よ び 分 析
す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 こ の 方 法 は 以 下 の 段 階 を 含 む ： (a)マ ー カ ー へ 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 を 供 給 す る 段 階 ； (b)試 料 を 抗 体 と 接 触 さ せ る 段 階 ； お よ び (c)試 料 に お け る マ ー カ
ー に 結 合 し た 抗 体 の 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 段 階 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 マ ー カ ー へ 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 調 製 す る た め に 、 精 製 さ れ た マ ー カ ー ま た は そ れ ら
の 核 酸 配 列 が 用 い ら れ 得 る 。 マ ー カ ー に つ い て の 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 こ れ ら の マ
ー カ ー の さ ら な る 特 徴 付 け に よ り 得 ら れ 得 る 。 例 え ば 、 各 マ ー カ ー は い く つ か の 酵 素 （ 例
え ば ト リ プ シ ン 、 V8プ ロ テ ア ー ゼ な ど ） に よ り ペ プ チ ド マ ッ プ さ れ 得 る 。 各 マ ー カ ー か ら
の 消 化 断 片 の 分 子 量 は 、 様 々 な 酵 素 に よ り 生 成 さ れ た 消 化 断 片 の 分 子 量 に 合 う 配 列 に つ い
て 、 SwissProtデ ー タ ベ ー ス の よ う な デ ー タ ベ ー ス を 検 索 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 こ の
方 法 を 用 い て 、 他 の マ ー カ ー の 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 こ れ ら の マ ー カ ー が デ ー タ ベ
ー ス に お い て 既 知 の タ ン パ ク 質 で あ る か ど う か 、 同 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 ま た は 、 タ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク 質 ラ ダ ー シ ー ク エ ン シ ン グ を 用 い て シ ー ク エ ン シ ン グ
さ れ 得 る 。 タ ン パ ク 質 ラ ダ ー は 、 例 え ば 、 分 子 を 断 片 化 し 、 断 片 を 酵 素 的 消 化 に 供 す る こ
と 、 ま た は 逐 次 的 に 、 断 片 の 末 端 か ら 単 一 ア ミ ノ 酸 を 除 去 す る 他 の 方 法 に よ り 、 作 製 さ れ
得 る 。 タ ン パ ク 質 ラ ダ ー を 調 製 す る 方 法 は 、 例 え ば 、 国 際 公 開 WO 93/24834(Chait et al.
)お よ び 米 国 特 許 第 5,792,664号 (Chait et al.)に 記 載 さ れ て い る 。 ラ ダ ー は 、 そ の 後 、 質
量 分 析 法 に よ り 分 析 さ れ る 。 ラ ダ ー 断 片 の 質 量 に お け る 差 は 、 分 子 の 末 端 か ら 除 去 さ れ た
ア ミ ノ 酸 を 同 定 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 マ ー カ ー が デ ー タ ベ ー ス に お い て 既 知 の タ ン パ ク 質 で は な い 場 合 、 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸
配 列 は 、 マ ー カ ー の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 の 知 識 に よ っ て も 決 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 縮 重 し
た プ ロ ー ブ は 、 マ ー カ ー の N末 端 ア ミ ノ 酸 配 列 に 基 づ い て 作 製 さ れ 得 る 。 こ れ ら の プ ロ ー
ブ は 、 そ の 後 、 マ ー カ ー が 最 初 に 検 出 さ れ た 試 料 か ら 作 成 さ れ た ゲ ノ ム ま た は cDNAラ イ ブ
ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 陽 性 ク ロ ー ン が 同 定 、 増 幅 さ れ 、 そ れ
ら の 組 換 え DNA配 列 が 、 周 知 で あ る 技 術 を 用 い て サ ブ ク ロ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Cur
rent Protocols for Molecular Biology(Ausubel et al., Green Publishing Assoc. and
 Wiley-Interscience 1989)お よ び Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 第 3版 (Sam
brook et al., Cold Spring Harbor Laboratory, NY 2001)を 参 照 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 精 製 さ れ た マ ー カ ー ま た は そ れ ら の 核 酸 配 列 を 用 い て 、 マ ー カ ー へ 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 が 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 適 し た 方 法 を 用 い て 調 製 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Coli
gan, Current Protocols in Immunology (1991); Harlow & Lane, Antibodies: A Labora
tory Manual (1988); Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice (第 2
版 、 1986); お よ び Kohler & Milstein, Nature 256:495-497 (1975)を 参 照 。 そ の よ う な
技 術 は 、 非 限 定 的 に 、 フ ァ ー ジ ま た は 類 似 し た ベ ク タ ー に お け る 組 換 え 抗 体 の ラ イ ブ ラ リ
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ー か ら の 抗 体 の 選 択 に よ る 抗 体 調 製 、 加 え て ウ サ ギ ま た は マ ウ ス を 免 疫 す る こ と に よ る ポ
リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 を 含 む (例 え ば 、 Huse et al., Science 24
6:1275-1281 (1989); Ward et al., Nature 341:544-546 (1989)参 照 )。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 抗 体 が 供 給 さ れ た 後 、 マ ー カ ー は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 適 し た 免 疫 学 的 結 合 ア ッ
セ イ 法 の い ず れ か を 用 い て 検 出 お よ び /ま た は 定 量 化 さ れ 得 る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,366,
241号 ； 第 4,376,110号 ； 第 4,517,288号 ； お よ び 第 4,837,168号 参 照 )。 有 用 な ア ッ セ イ 法
は 、 例 え ば 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 (ELISA)の よ う な 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ (EIA)、 ラ ジ オ イ
ム ノ ア ッ セ イ (RIA)、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ 、 ま た は ス ロ ッ ト ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ を
含 む 。 こ れ ら の 方 法 は ま た 、 例 え ば 、 Methods in Cell Biology: Antibodies in Cell Bi
ology, 37巻 (Asai ed. 1993); Basic and Clinical Immunology (Stites & Terr, eds., 
第 7版 , 1991); お よ び Harlow & Lane、 前 記 に 記 載 さ れ て い る 。 生 物 マ ー カ ー の 検 出 お よ
び 定 量 は 、 以 下 の 実 施 例 に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 一 般 的 に 、 被 験 体 か ら 得 ら れ た 試 料 は 、 マ ー カ ー と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と 接 触 さ せ ら
れ 得 る 。 任 意 で 、 抗 体 は 、 抗 体 を 試 料 に 接 触 さ せ る 前 に 、 洗 浄 お よ び そ の 後 の 複 合 体 の 単
離 を 容 易 に す る た め に 固 体 支 持 体 に 固 定 さ れ 得 る 。 固 体 支 持 体 の 例 は 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ
タ イ タ ー プ レ ー ト 、 棒 、 ビ ー ズ も し く は マ イ ク ロ ビ ー ズ の 形 を と っ た ガ ラ ス ま た は プ ラ ス
チ ッ ク を 含 む 。 抗 体 は ま た 、 上 で 記 載 さ れ た プ ロ ー ブ 基 質 ま た は ProteinChip（ 登 録 商 標
） ア レ イ に 付 着 し 得 る 。 試 料 は 、 好 ま し く は 、 被 験 体 か ら 採 取 さ れ た 生 物 体 液 試 料 で あ る
。 生 物 体 液 試 料 の 例 は 、 脳 脊 髄 液 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 神 経 細 胞 、 組 織 、 尿 、 涙 、 唾 液 な
ど を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 体 液 は 、 脳 脊 髄 液 を 含 む 。 試 料 は 、 試 料 を 抗 体 に
接 触 さ せ る 前 に 、 適 し た 溶 離 液 で 希 釈 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 試 料 を 抗 体 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 混 合 物 は 洗 浄 さ れ 、 形 成 さ れ た 抗 体 -マ ー カ ー 複
合 体 が 検 出 さ れ 得 る 。 こ れ は 、 洗 浄 さ れ た 混 合 物 を 検 出 試 薬 と イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に
よ り 達 成 さ れ 得 る 。 こ の 検 出 試 薬 は 、 例 え ば 、 検 出 可 能 な 標 識 で 標 識 さ れ て い る 二 次 抗 体
で あ り 得 る 。 例 示 的 な 検 出 可 能 な 標 識 は 、 磁 気 ビ ー ズ (例 え ば 、 DYNABEADS(商 標 ))、 蛍 光
色 素 、 放 射 標 識 、 酵 素 (例 え ば 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ
お よ び ELISAに 一 般 的 に 用 い ら れ る 他 の も の )、 お よ び コ ロ イ ド 金 ま た は 色 ガ ラ ス ま た は プ
ラ ス チ ッ ク ビ ー ズ の よ う な 比 色 標 識 を 含 む 。 ま た は 、 試 料 に お け る マ ー カ ー は 、 例 え ば 、
二 次 標 識 抗 体 が 結 合 し た マ ー カ ー 特 異 的 抗 体 を 検 出 す る よ う に 用 い ら れ る 間 接 的 ア ッ セ イ
法 を 用 い て 、 お よ び /ま た は 、 例 え ば 、 マ ー カ ー の 明 確 な エ ピ ト ー プ に 結 合 す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 が 混 合 物 と 同 時 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 、 競 合 も し く は 阻 害 ア ッ セ イ 法 に お い
て 、 検 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 ア ッ セ イ を 通 し て 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン お よ び /ま た は 洗 浄 段 階 は 、 試 薬 の 各 結 合 後 に
必 要 と さ れ 得 る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 段 階 は 、 約 5秒 間 か ら 数 時 間 ま で 、 好 ま し く は 約 5分
間 か ら 約 24時 間 ま で 、 変 わ り 得 る 。 し か し な が ら 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 ア ッ セ イ
形 式 、 マ ー カ ー 、 溶 液 の 容 量 、 濃 度 な ど に 依 存 す る 。 通 常 、 ア ッ セ イ は 、 そ れ ら が 10℃ ～
40℃ の よ う な 温 度 の 範 囲 に 渡 っ て 行 わ れ 得 る と は い え 、 周 囲 温 度 で 行 わ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 イ ム ノ ア ッ セ イ は 、 試 料 に お け る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 非 存 在 、 お よ び 試 料 に お け る マ
ー カ ー の 量 を 測 定 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 第 一 に 、 試 料 に お け る マ ー カ ー の 検 査 量 は 、
上 記 の イ ム ノ ア ッ セ イ 法 を 用 い て 検 出 さ れ 得 る 。 マ ー カ ー が 試 料 に 存 在 す る 場 合 に は 、 そ
れ は 、 上 記 の 適 し た イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 条 件 下 で マ ー カ ー を 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と の 抗
体 -マ ー カ ー 複 合 体 を 形 成 す る 。 抗 体 -マ ー カ ー 複 合 体 の 量 は 、 標 準 と 比 較 す る こ と に よ り
決 定 さ れ 得 る 。 標 準 は 、 例 え ば 、 試 料 に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 既 知 の 化 合 物 ま た は
別 の タ ン パ ク 質 で あ り 得 る 。 上 で 述 べ ら れ て い る よ う に 、 マ ー カ ー の 検 査 量 は 、 測 定 の 単
位 が 対 照 と 比 較 さ れ 得 る 限 り 、 絶 対 的 単 位 で 測 定 さ れ る 必 要 は な い 。
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【 ０ １ ７ ２ 】
　 試 料 に お い て こ れ ら の マ ー カ ー を 検 出 す る た め の 方 法 は 、 多 く の 適 用 を 有 す る 。 例 え ば
、 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー は 、 脊 髄 傷 害 、 脳 傷 害 、 傷 害 の 程 度 、 ニ ュ ー ロ ン の 障 害 、 ア
ル コ ー ル お よ び 薬 物 乱 用 に よ る 神 経 系 傷 害 、 妊 娠 中 の 母 親 に よ る ア ル コ ー ル お よ び /ま た
は 薬 物 乱 用 に よ る 胎 児 の 傷 害 な ど の 診 断 を 助 け る た め に 測 定 さ れ 得 る 。 も う 一 つ の 例 に お
い て 、 マ ー カ ー の 検 出 の た め の 方 法 は 、 処 置 に 対 す る 被 験 体 に お け る 応 答 を モ ニ タ ー す る
た め に 用 い ら れ 得 る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 マ ー カ ー を 検 出 す る た め の 方 法 は 、 イ ン ビ
ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で こ れ ら の マ ー カ ー の 発 現 を 調 節 す る 化 合 物 を ア ッ セ イ し 、 お よ び 同
定 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 マ ー カ ー の 脱 離 お よ び 検 出 に よ り 生 じ た デ ー タ は 、 任 意 の 適 し た 手 段 を 用 い て 解 析 さ れ
得 る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 デ ー タ は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な デ ジ タ ル コ ン ピ ュ ー タ の 使 用 で
解 析 さ れ る 。 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 一 般 的 に 、 コ ー ド を 保 存 す る 読 み 取 り 可 能 な 媒
体 を 含 む 。 特 定 の コ ー ド は 、 プ ロ ー ブ 上 の 各 フ ィ ー チ ャ ー の 位 置 、 そ の フ ィ ー チ ャ ー に お
け る 吸 着 剤 の 同 定 、 お よ び 吸 着 剤 を 洗 浄 す る た め に 用 い ら れ る 溶 出 条 件 を 含 む メ モ リ ー に
当 て ら れ 得 る 。 コ ン ピ ュ ー タ は ま た 、 プ ロ ー ブ 上 の 特 定 の ア ド レ ス 指 定 で き る 位 置 か ら 受
け 取 ら れ た 様 々 な 分 子 量 に お け る シ グ ナ ル の 強 度 に 関 す る デ ー タ を 入 力 と し て 受 け る コ ー
ド を 含 む 。 こ の デ ー タ は 、 各 マ ー カ ー に よ り 発 生 し た シ グ ナ ル の 強 度 を 含 む 、 検 出 さ れ た
マ ー カ ー の 数 を 示 し 得 る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 デ ー タ 解 析 は 、 検 出 さ れ た マ ー カ ー の シ グ ナ ル 強 度 (例 え ば 、 ピ ー ク の 高 さ )を 決 定 す る
段 階 、 お よ び 「 ア ウ ト ラ イ ア ー 」 (あ ら か じ め 決 定 さ れ た 統 計 学 的 分 布 か ら は ず れ た デ ー
タ )を 除 去 す る 段 階 を 含 み 得 る 。 観 察 さ れ た ピ ー ク は 標 準 化 さ れ 得 、 何 ら か の 参 照 に 対 す
る 各 ピ ー ク の 高 さ が 計 算 さ れ る 過 程 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 参 照 は 、 尺 度 に お い て ゼ ロ と し
て 設 定 さ れ る 、 機 器 お よ び 化 学 物 質 (例 え ば 、 エ ネ ル ギ ー 吸 収 分 子 )に よ り 発 生 し た バ ッ ク
グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ で あ り 得 る 。 そ の 後 、 各 マ ー カ ー ま た は 他 の 生 体 分 子 に つ い て 検 出 さ れ
た シ グ ナ ル 強 度 は 、 望 ま れ る 尺 度 (例 え ば 、 100)に お け る 相 対 的 強 度 の 形 で 表 示 さ れ 得 る
。 ま た は 、 標 準 物 質 (例 え ば 、 CSFタ ン パ ク 質 )は 、 標 準 物 質 由 来 の ピ ー ク が 、 検 出 さ れ る
各 マ ー カ ー ま た は 他 の マ ー カ ー に つ い て 観 察 さ れ る シ グ ナ ル の 相 対 的 強 度 を 計 算 す る た め
の 参 照 と し て 用 い ら れ 得 る よ う に 、 試 料 と 共 に 入 れ ら れ 得 る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ は 、 結 果 と し て 生 じ た デ ー タ を 表 示 の た め に 様 々 な 形 式 へ 変 換 し 得 る 。 「
ス ペ ク ト ル ビ ュ ー ま た は 保 持 マ ッ プ 」 と 呼 ば れ る 一 つ の 形 式 に お い て 、 標 準 ス ペ ク ト ル ビ
ュ ー が 表 示 さ れ 得 、 ビ ュ ー は 、 各 特 定 の 分 子 量 に お い て 検 出 器 に 達 し た マ ー カ ー の 量 を 描
く 。 「 ピ ー ク マ ッ プ 」 と 呼 ば れ る も う 一 つ の 形 式 に お い て 、 ピ ー ク の 高 さ お よ び 質 量 情 報
の み が 、 ス ペ ク ト ル ビ ュ ー か ら 保 持 さ れ 、 よ り き れ い な 画 像 を 生 じ 、 ほ と ん ど 同 一 の 分 子
量 を 有 す る マ ー カ ー が よ り 容 易 に 見 ら れ る の を 可 能 に す る 。 「 ゲ ル ビ ュ ー 」 と 呼 ば れ る さ
ら に も う 一 つ の 形 式 に お い て 、 ピ ー ク ビ ュ ー か ら の 各 質 量 は 、 各 ピ ー ク の 高 さ に 基 づ い た
濃 淡 画 像 へ 変 換 さ れ 得 、 結 果 と し て 、 電 気 泳 動 ゲ ル 上 の バ ン ド に 類 似 し た 外 観 を 生 じ る 。
「 3Dオ ー バ ー レ イ 」 と 呼 ば れ る さ ら に も う 一 つ の 形 式 に お い て 、 い く つ か の ス ペ ク ト ル が
、 相 対 的 ピ ー ク の 高 さ に お け る わ ず か な 変 化 を 研 究 す る た め に オ ー バ ー レ イ さ れ 得 る 。 「
差 マ ッ プ ビ ュ ー 」 と 呼 ば れ る さ ら に も う 一 つ の 形 式 に お い て 、 2つ 以 上 の ス ペ ク ト ル が 比
較 さ れ て 、 便 利 な こ と に 、 固 有 の マ ー カ ー お よ び 試 料 間 で 上 方 ま た は 下 方 制 御 さ れ る マ ー
カ ー を 強 調 し 得 る 。 任 意 の 2つ の 試 料 か ら の マ ー カ ー プ ロ フ ァ イ ル (ス ペ ク ト ル )は 、 視 覚
的 に 比 較 さ れ 得 る 。 さ ら に も う 一 つ の 形 式 に お い て 、 Spotfire Scatter Plotが 用 い ら れ
得 、 検 出 さ れ る マ ー カ ー が 、 プ ロ ッ ト に お け る 点 と し て プ ロ ッ ト さ れ て お り 、 プ ロ ッ ト の
一 方 の 軸 は 、 検 出 さ れ た マ ー カ ー の 見 か け の 分 子 量 を 示 し 、 も う 一 つ の 軸 は 、 検 出 さ れ た
マ ー カ ー の シ グ ナ ル 強 度 を 示 す 。 各 試 料 に つ い て 、 検 出 さ れ る マ ー カ ー お よ び 試 料 に 存 在
す る マ ー カ ー の 量 は 、 コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 媒 体 に 保 存 さ れ 得 る 。 こ の デ ー タ は 、
そ の 後 、 対 照 (例 え ば 、 対 照 、 例 え ば 、 神 経 系 傷 害 が 検 出 さ れ な い 正 常 な 健 康 被 験 体 、 に
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検 出 さ れ る マ ー カ ー の プ ロ フ ァ イ ル ま た は 量 )と 比 較 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
神 経 系 傷 害 の 診 断
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー を 用 い て 、 ヒ ト 神 経 系
傷 害 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 診 断 を 助 け る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 表 1に 同 定 さ
れ る タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は 誘 導 体 。 こ れ ら の マ ー カ ー は 、 単 独 で 、
ま た は 任 意 の セ ッ ト 、 例 え ば 、 軸 索 お よ び 樹 状 突 起 、 に お け る 他 の マ ー カ ー と 組 み 合 わ せ
て 、 用 い ら れ 得 る 。 マ ー カ ー は 、 ヒ ト 患 者 、 例 え ば 、 TBI患 者 、 お よ び 神 経 系 傷 害 が 検 出
さ れ な い 正 常 な 被 験 体 の 試 料 に 異 な っ て 存 在 す る 。 例 え ば 、 マ ー カ ー の 一 部 は 、 正 常 な 被
験 体 に お い て よ り 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 有 す る ヒ ト 患 者 に お い
て 、 上 昇 し た レ ベ ル で 発 現 さ れ る 、 お よ び /ま た は 、 よ り 高 い 頻 度 で 存 在 す る 。 そ れ ゆ え
に 、 人 に お け る こ れ ら の マ ー カ ー の 1つ ま た は 複 数 の 検 出 は 、 そ の 人 が 神 経 系 傷 害 お よ び /
ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を も ち 得 る 可 能 性 に 関 す る 有 用 な 情 報 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 (例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び /ま た は ア ゴ ニ ス ト も
し く は ア ン タ ゴ ニ ス ト )で 処 置 、 予 防 お よ び /ま た は 診 断 さ れ 得 る 、 神 経 系 疾 患 、 ニ ュ ー ロ
ン の 障 害 お よ び /ま た は 状 態 は 、 非 限 定 的 に 、 神 経 系 傷 害 、 な ら び に 結 果 と し て 、 軸 索 の
断 絶 、 ニ ュ ー ロ ン の 減 少 も し く は 変 性 、 ま た は 脱 髄 の い ず れ か を 生 じ る 疾 患 、 障 害 お よ び
/ま た は 状 態 を 含 む 。 本 発 明 に よ り 患 者 (ヒ ト お よ び 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 患 者 を 含 む )に お い て
処 置 、 予 防 お よ び /ま た は 診 断 さ れ 得 る 神 経 系 病 変 は 、 非 限 定 的 に 、 中 枢 神 経 系 (脊 髄 、 脳
を 含 む )か ま た は 末 梢 神 経 系 の い ず れ か の 以 下 の 病 変 を 含 む ： (1)脳 梗 塞 も し く は 虚 血 、 ま
た は 脊 髄 梗 塞 も し く は 虚 血 を 含 む 、 神 経 系 の 一 部 に お け る 酸 素 の 不 足 が 結 果 と し て ニ ュ ー
ロ ン の 傷 害 ま た は 死 を 生 じ る 、 虚 血 性 病 変 ； (2)物 理 的 傷 害 に よ り 引 き 起 こ さ れ た ま た は
手 術 に 関 連 し た 病 変 を 含 む 外 傷 性 病 変 、 例 え ば 、 神 経 系 の 一 部 を 切 断 す る 病 変 、 ま た は 圧
縮 性 傷 害 ； (3)神 経 系 関 連 悪 性 腫 瘍 か ま た は 非 神 経 系 組 織 由 来 の 悪 性 腫 瘍 の い ず れ か で あ
る 悪 性 組 織 に よ り 神 経 系 の 一 部 が 破 壊 ま た は 傷 害 さ れ て い る 悪 性 病 変 ； (4)例 え ば 、 膿 瘍
に よ る 、 ま た は 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 帯 状 ヘ ル ペ ス も し く は 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に
よ る 感 染 ま た は ラ イ ム 病 に 関 連 し た 、 感 染 の 結 果 と し て 、 神 経 系 の 一 部 が 破 壊 ま た は 傷 害
さ れ て い る 感 染 性 病 変 ； (5)非 限 定 的 に 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ハ ン チ ン
ト ン 舞 踏 病 ま た は 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 (ALS)に 関 連 し た 変 性 を 含 む 、 変 性 過 程 の 結 果 と し
て 、 神 経 系 の 一 部 が 破 壊 ま た は 傷 害 さ れ て い る 変 性 病 変 ； (6)非 限 定 的 に 、 ビ タ ミ ン B12欠
乏 症 、 葉 酸 欠 乏 症 、 ウ ェ ル ニ ッ ケ 病 、 タ バ コ -ア ル コ ー ル 性 弱 視 、 マ ル キ ア フ ァ ー ヴ ァ -ビ
ニ ャ ー ミ 病 (脳 梁 の 一 次 変 性 )お よ び ア ル コ ー ル 依 存 性 小 脳 変 性 を 含 む 栄 養 障 害 ま た は 代 謝
の 障 害 に よ り 、 神 経 系 の 一 部 が 破 壊 ま た は 傷 害 さ れ て い る 、 栄 養 上 の 疾 患 、 障 害 お よ び /
ま た は 状 態 に 関 連 し た 病 変 ； (7)非 限 定 的 に 、 糖 尿 病 (糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 ベ ル 麻 痺 )、 全
身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 癌 腫 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス を 含 む 全 身 性 疾 患 に 関 連 し た 神 経 学
的 病 変 ； (8)ア ル コ ー ル 、 鉛 ま た は 特 定 の 神 経 毒 を 含 む 毒 性 物 質 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 病
変 ； な ら び に (9)非 限 定 的 に 、 多 発 性 硬 化 症 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 関 連 脊 髄 症 、 横 断 性
脊 髄 症 ま た は 様 々 な 病 因 、 進 行 性 多 病 巣 性 白 質 脳 症 、 お よ び 橋 中 央 ミ エ リ ン 溶 解 を 含 む 、
脱 髄 性 疾 患 に よ り 、 神 経 系 の 一 部 が 破 壊 ま た は 傷 害 さ れ て い る 脱 髄 化 病 変 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 態 様 は 、 以 下 の 段 階 を 含 む 、 ヒ ト 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ
ン の 障 害 の 診 断 を 助 け る た め の 方 法 を 含 む ： (a)試 料 に お い て 少 な く と も 1つ の マ ー カ ー を
検 出 す る 段 階 で あ っ て 、 マ ー カ ー が 表 1に 列 挙 さ れ た マ ー カ ー 、 そ の ペ プ チ ド 、 断 片 お よ
び 誘 導 体 の 任 意 の 1つ よ り 選 択 さ れ る 、 段 階 、 お よ び (b)マ ー カ ー の 検 出 を 、 ヒ ト 神 経 系 傷
害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 推 定 診 断 と 相 関 さ せ る 段 階 。 相 関 は 、 マ ー カ ー の 対
照 量 (マ ー カ ー の 上 方 ま た は 下 方 制 御 )(例 え ば 、 ヒ ト 神 経 系 傷 害 が 検 出 さ れ な い 正 常 な 被
験 体 に お け る )と 比 較 し た 試 料 に お け る マ ー カ ー の 量 を 考 慮 に 入 れ 得 る 。 相 関 は 、 検 査 試
料 に お け る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 非 存 在 、 対 照 に お け る 同 じ マ ー カ ー の 検 出 の 頻 度 を 考 慮
に 入 れ 得 る 。 相 関 は 、 被 験 体 が 神 経 系 傷 害 を 有 し て い る か ど う か 、 神 経 系 傷 害 の 重 症 度 の
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程 度 、 お よ び 傷 害 の 細 胞 内 の 位 置 の 測 定 を 促 進 す る た め に そ の よ う な 因 子 の 両 方 を 考 慮 に
入 れ 得 る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 を 診 断 な ら び に 検 出 す る
方 法 は 、 以 下 の 1つ ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段 階 を 含 む ： 軸 索 タ ン パ ク 質 ：
α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF
-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突
起 タ ン パ ク 質 ： β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P
02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -
1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ
ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス
ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン
パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 14-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル
グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ
ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質
： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ
プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GA
P43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ
ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_64747
7)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD
93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル
モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-
SNAP； ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ
ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)
、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起
神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質
ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ
ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68
、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ
ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬
： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル
ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ
シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )
エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下
部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク
質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd4
5a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)
； 他 の ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-
19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ
ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容
体 ： NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA
、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば
、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GA
BA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え
ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、
ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ
ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク
質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン
酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLU
T1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア
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セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動
性 生 物 マ ー カ ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ
ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物
マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作
動 性 生 物 マ ー カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ
ー カ ー ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス
ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 を 診 断 な ら び
に 検 出 す る 方 法 は 、 各 神 経 系 細 胞 型 か ら 少 な く と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 段 階 を
含 む 。 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 は 、 神 経 系 傷 害 、 損 傷 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断 と な
る 。 組 成 物 は 以 下 を 含 む ： α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-L-2、 タ ウ -3、 β III-
チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ
リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ
ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2お よ び サ ブ タ イ プ 、 ミ
エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP(P47819)、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED
-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ
ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、 OX-2R)、 ス ト リ ア チ
ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)、 な ら び に ニ ュ ー
ロ カ ル シ ン (NC)。
【 ０ １ ８ １ 】
　 任 意 の 適 し た 試 料 は 、 マ ー カ ー を 検 出 さ れ る べ き 被 験 体 か ら 得 ら れ 得 る 。 好 ま し く は 、
試 料 は 、 被 験 体 由 来 の 脳 脊 髄 液 試 料 で あ る 。 必 要 に 応 じ て 、 試 料 は 、 マ ー カ ー の 検 出 能 を
増 強 す る た め に 上 記 の よ う に 調 製 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 マ ー カ ー の 検 出 能 を 増 加 さ せ る た め
に 、 被 験 体 由 来 の 血 清 は 、 好 ま し く は 、 例 え ば 、 シ バ ク ロ ン ブ ル ー (Cibacron blue)ア ガ
ロ ー ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 一 本 鎖 DNAア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ
ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど に よ り 、 分 画 さ れ 得 る 。 事 前 分 画 プ ロ ト コ ー ル の よ う な 試
料 調 製 は 、 任 意 で あ り 、 用 い ら れ る 検 出 の 方 法 に 依 存 し て マ ー カ ー の 検 出 能 を 増 強 さ せ る
必 要 は な い 場 合 が あ る 。 例 え ば 、 試 料 調 製 は 、 マ ー カ ー を 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 が 、 試 料
に お い て マ ー カ ー の 存 在 を 検 出 す る た め に 用 い ら れ る 場 合 に は 、 不 必 要 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 任 意 の 適 し た 方 法 が 、 試 料 に お い て マ ー カ ー を 検 出 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、
イ ム ノ ア ッ セ イ 法 ま た は 気 相 イ オ ン 分 光 測 定 法 が 、 上 記 の よ う に 用 い ら れ 得 る 。 こ れ ら の
方 法 を 用 い て 、 1つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー が 検 出 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 試 料 は 、 複 数 の
マ ー カ ー の 存 在 に つ い て 検 査 さ れ る 。 単 一 の マ ー カ ー 単 独 よ り む し ろ 、 複 数 の マ ー カ ー の
存 在 を 検 出 す る こ と は 、 診 断 医 に 対 し 多 く の 情 報 を 提 供 す る 。 具 体 的 に は 、 試 料 に お け る
複 数 の マ ー カ ー の 検 出 は 、 真 の 陽 性 お よ び 真 の 陰 性 診 断 の パ ー セ ン テ ー ジ を 増 加 さ せ 、 偽
陽 性 ま た は 偽 陰 性 診 断 の パ ー セ ン テ ー ジ を 減 少 さ せ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 マ ー カ ー の 検 出 は 、 そ の 後 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 推 定 診 断 と
相 関 さ せ ら れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー の 量 を 定 量 化 す る こ と な く 、 単 な る
マ ー カ ー の 存 在 ま た は 非 存 在 の 検 出 が 有 用 で あ り 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン
の 障 害 の 推 定 診 断 と 相 関 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 神 経 タ ン パ ク 質 、 そ の 断 片 ま た は 誘 導 体 、 例
え ば 、 軸 索 タ ン パ ク 質 　 － 　 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 NF-68(NF-L)な ど が 、 正 常 な
被 験 者 と 比 べ 神 経 傷 害 を 有 す る 患 者 に お い て よ り 頻 繁 に 検 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー の 検 出 は 、 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経 系 傷 害 の 推 定 診 断 、 神
経 系 傷 害 の 重 症 度 の 程 度 、 神 経 系 障 害 の 診 断 な ど と 相 関 さ せ る た め に マ ー カ ー を 定 量 化 す
る 段 階 を 含 み 得 る 。 従 っ て 、 検 査 さ れ る こ と に な っ て い る 被 験 体 に お い て 検 出 さ れ る マ ー
カ ー の 量 が 対 照 量 と 比 較 し て よ り 高 い 場 合 に は 、 検 査 さ れ る こ と に な っ て い る 被 験 体 は 、

10

20

30

40

50

(61) JP 2007-532915 A 2007.11.15



そ の よ う な 傷 害 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 を 有 す る 、 よ り 高 い 確 率 を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 同 様 に 、 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー の 検 出 は さ ら に 、 マ ー カ ー の 検 出 を 、 神 経
系 傷 害 の 推 定 診 断 、 神 経 系 傷 害 の 重 症 度 の 程 度 、 神 経 系 障 害 の 診 断 な ど と 相 関 さ せ る た め
に マ ー カ ー を 定 量 化 す る 段 階 で あ っ て 、 マ ー カ ー が 、 正 常 な 被 験 体 の 血 清 試 料 に お い て よ
り 、 患 者 由 来 の CSFま た は 血 清 試 料 に お い て 、 よ り 低 い 量 で 存 在 す る 段 階 を 含 み 得 る 。 従
っ て 、 検 査 さ れ る こ と に な っ て い る 被 験 体 に お い て 検 出 さ れ る マ ー カ ー の 量 が 対 照 量 と 比
較 し て よ り 低 い 場 合 に は 、 検 査 さ れ る こ と に な っ て い る 被 験 体 は 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま
た は 神 経 系 障 害 を 有 す る 、 よ り 高 い 確 率 を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 マ ー カ ー が 定 量 化 さ れ る 場 合 、 そ れ は 対 照 と 比 較 さ れ 得 る 。 対 照 は 、 例 え ば 、 神 経 系 傷
害 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 が 検 出 さ れ な い 正 常 な 被 験 体 の 比 較 で き る 試 料 に 存 在 す る マ
ー カ ー の 平 均 ま た は 中 央 値 量 、 で あ り 得 る 。 対 照 量 は 、 検 査 量 を 測 定 す る 際 と 同 じ 、 ま た
は 実 質 的 に 類 似 し た 、 実 験 条 件 下 で 測 定 さ れ る 。 例 え ば 、 検 査 試 料 が 、 被 験 体 の 脳 脊 髄 液
お よ び /ま た は 血 清 試 料 か ら 得 ら れ 、 マ ー カ ー が 特 定 の プ ロ ー ブ を 用 い て 検 出 さ れ る 場 合
に は 、 マ ー カ ー の 対 照 量 は 、 好 ま し く は 、 同 じ プ ロ ー ブ を 用 い て 患 者 の 血 清 試 料 か ら 測 定
さ れ る 。 マ ー カ ー の 対 照 量 は 、 そ れ が そ の 集 団 に お け る マ ー カ ー 量 の 変 動 を 反 映 す る よ う
に 、 神 経 系 傷 害 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 を 有 さ な い 正 常 な 被 験 体 由 来 の 試 料 の 有
意 な 数 に 基 づ い て 決 定 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 質 量 分 析 法 に よ り 生 じ た デ ー タ は 、 そ の 後 、 コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 解 析 さ れ
得 る 。 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 質 量 分 析 計 か ら の シ グ ナ ル を コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 形 へ 変
換 す る コ ー ド を 含 み 得 る 。 ソ フ ト ウ ェ ア は ま た 、 本 発 明 の マ ー カ ー 、 ま た は 他 の 有 用 な マ
ー カ ー に 対 応 す る シ グ ナ ル に お い て シ グ ナ ル が 「 ピ ー ク 」 を 表 す か ど う か を 決 定 す る た め
の シ グ ナ ル の 解 析 に ア ル ゴ リ ズ ム を 適 用 す る コ ー ド を 含 み 得 る 。 ソ フ ト ウ ェ ア は ま た 、 検
査 試 料 か ら の シ グ ナ ル を 「 正 常 」 お よ び ヒ ト 神 経 系 傷 害 の 典 型 的 シ グ ナ ル 特 性 と 比 較 し 、
そ の 2つ の シ グ ナ ル 間 の 適 合 の 近 似 性 を 決 定 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 実 行 す る コ ー ド を 含 み 得
る 。 ソ フ ト ウ ェ ア は ま た 、 検 査 試 料 が ど れ に 最 も 近 い か を 示 す コ ー ド を 含 み 得 、 そ れ に よ
り 有 望 な 診 断 を 与 え る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
神 経 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る た め の 抗 体 の 作 製
　 様 々 な 神 経 系 傷 害 、 傷 害 の 重 症 度 の 程 度 、 ニ ュ ー ロ ン の 障 害 な ど を 患 っ て い る 患 者 に お
け る 試 料 か ら 得 ら れ る 神 経 生 物 マ ー カ ー は 、 上 記 の よ う に 調 製 さ れ 得 る 。 さ ら に な お 、 神
経 生 物 マ ー カ ー は 、 ペ プ チ ド 対 タ ン パ ク 質 全 体 に 存 在 し 得 る 異 な る 抗 原 性 エ ピ ト ー プ に 対
す る 抗 体 の 産 生 の た め に 生 物 マ ー カ ー の 断 片 ま た は ペ プ チ ド を 得 る よ う に 酵 素 消 化 に 曝 さ
れ 得 る 。 抗 原 性 エ ピ ト ー プ は 、 例 え ば 、 エ ピ ト ー プ を 特 異 的 に 結 合 す る 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 を 含 む 抗 体 を 産 生 さ せ る の に 有 用 で あ る 。 抗 原 性 エ ピ ト ー プ は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ に お
け る 標 的 分 子 と し て 用 い ら れ 得 る 。 (例 え ば 、 Wilson et al., Cell 37:767-778 (1984); 
Sutchliffe et al., Science 219:660-666 (1983)参 照 )。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 生 物 マ ー カ ー 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お
よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(
NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III
-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ
リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ
ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ
ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEB
P(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン
、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 14-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ
ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S
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/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1
、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ
プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoo
n)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2
、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン
パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸
受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ
ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突
起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ
ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神
経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン
パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ
ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ
ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ
ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ
ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ
ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル
ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H
-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下
部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )
； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ
ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (
感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン
特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル
シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ
ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ
ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容
体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア
ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調
節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、
ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ
チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)
、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ
び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例
え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お
よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン
エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ
ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物
マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ
ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー
カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル
タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [G
ABAT]、 GABA-B-R2の エ ピ ト ー プ (特 異 的 に 結 合 す る )に 対 し て 方 向 づ け ら れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 各 神 経 系 細 胞 型 か ら の 少 な く と も
1つ の 生 物 マ ー カ ー に 結 合 す る 。 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 は 、 神 経 系 傷 害 、 損 傷 お よ び /ま た
は 神 経 系 障 害 の 診 断 と な る 。 組 成 物 は 以 下 を 含 む ： α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 N
F-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1
、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (
P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2お
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よ び サ ブ タ イ プ 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP(P47819)、 Iba1、 OX-
42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ
ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、
OX-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499
)、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 ０ １ ９ １ 】
　 神 経 生 物 マ ー カ ー エ ピ ト ー プ は 、 例 え ば 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り 抗 体 を
誘 導 す る た め に 、 用 い ら れ 得 る 。 (例 え ば 、 Sutchliffe et al., 前 記 ; Wilson et al., 
前 記 ; Chow et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:910-914; お よ び Bittle et al., J
. Gen. Virol. 66:2347-2354 (1985)を 参 照 )。 1つ ま た は 複 数 の 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ を 含
む 神 経 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ア ル ブ ミ ン の よ う な 担 体 タ ン パ ク 質 と 共 に 動 物 系 (ウ サ ギ ま た は
マ ウ ス の よ う な )へ 抗 体 応 答 を 誘 発 す る た め に 提 示 さ れ 得 る 、 ま た は 、 ポ リ ペ プ チ ド が 十
分 な 長 さ (少 な く と も 約 25ア ミ ノ 酸 )で あ る 場 合 に は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 担 体 な し で 提 示 さ れ
得 る 。 し か し な が ら 、 わ ず か 8～ 10ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ が 、 最 低 限 で も 変
性 ポ リ ペ プ チ ド に お け る (例 え ば 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に お い て )線 状 エ ピ ト ー プ に
結 合 す る 能 力 が あ る 抗 体 を 産 生 さ せ る の に 十 分 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 本 発 明 の エ ピ ト ー プ 所 有 ポ リ ペ プ チ ド は 、 非 限 定 的 に 、 イ ン ビ ボ 免 疫 化 、 イ ン ビ ト ロ 免
疫 化 、 お よ び フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 方 法 を 含 む 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り 抗 体
を 誘 導 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、 Sutcliffe et al., 前 記 ; Wilson et al., 前
記 ; お よ び Bittle et al., J. Gen. Virol., 66:2347-2354 (1985)を 参 照 。 イ ン ビ ボ 免 疫
化 が 用 い ら れ る 場 合 に は 、 動 物 は 遊 離 ペ プ チ ド で 免 疫 さ れ 得 る ； し か し な が ら 、 抗 ペ プ チ
ド 抗 体 力 価 は 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン (KLH)ま た は 破 傷 風 ト キ ソ イ ド の よ う
な 高 分 子 担 体 へ ペ プ チ ド を 連 結 す る こ と に よ り ブ ー ス ト さ れ 得 る 。 例 え ば 、 シ ス テ イ ン 残
基 を 含 む ペ プ チ ド は 、 マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル -N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル (MBS)
の よ う な リ ン カ ー を 用 い る 担 体 に 連 結 さ れ 得 、 他 の ペ プ チ ド は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド の よ
う な よ り 一 般 的 な 連 結 剤 を 用 い る 担 体 に 連 結 さ れ 得 る 。 ウ サ ギ 、 ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の よ
う な 動 物 は 、 遊 離 ペ プ チ ド か ま た は 担 体 連 結 ペ プ チ ド の い ず れ か で 、 例 え ば 、 約 100 μ g
の ペ プ チ ド ま た は 担 体 タ ン パ ク 質 お よ び フ ロ イ ン ト の ア ジ ュ バ ン ト ま た は 免 疫 応 答 を 刺 激
す る こ と に つ い て 公 知 の 任 意 の 他 の ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 乳 濁 液 の 腹 腔 内 お よ び /ま た は 皮
内 注 射 に よ り 、 免 疫 さ れ る 。 数 回 の ブ ー ス タ ー 注 射 は 、 例 え ば 、 固 体 表 面 に 吸 着 し た 遊 離
ペ プ チ ド を 用 い る ELISAア ッ セ イ 法 に よ り 、 検 出 さ れ 得 る 抗 ペ プ チ ド 抗 体 の 有 用 な 力 価 を
与 え る た め に 、 例 え ば 、 約 2週 間 の 間 隔 で 、 必 要 と さ れ 得 る 。 免 疫 さ れ た 動 物 由 来 の 血 清
に お け る 抗 ペ プ チ ド 抗 体 の 力 価 は 、 例 え ば 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に 従 っ た ペ プ
チ ド の 固 体 支 持 体 上 へ の 吸 着 お よ び 選 択 さ れ た 抗 体 の 溶 出 に よ る 、 抗 ペ プ チ ド 抗 体 の 選 択
に よ り 増 加 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 核 酸 神 経 生 物 マ ー カ ー エ ピ ト ー プ は ま た 、 発 現 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 検 出 お よ び 精 製 を
助 け る た め に エ ピ ト ー プ タ グ (例 え ば 、 ヘ ム ア グ ル チ ニ ン (「 HA」 )タ グ ま た は フ ラ ッ グ (fl
agタ グ )と し て 対 象 と な る 遺 伝 子 と 再 結 合 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Janknecht et al.に よ り 記
載 さ れ た 系 は 、 ヒ ト 細 胞 系 に 発 現 さ れ た 非 変 性 融 合 タ ン パ ク 質 の 即 座 の 精 製 を 可 能 に す る
(Janknecht et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:8972-897)。 こ の 系 に お い て
、 対 象 と な る 遺 伝 子 は 、 遺 伝 子 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 6個 の ヒ ス チ ジ ン 残 基
か ら な る ア ミ ノ 末 端 タ グ に 翻 訳 で 融 合 さ れ る よ う に 、 ワ ク シ ニ ア 組 換 え プ ラ ス ミ ド へ サ ブ
ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 タ グ は 、 融 合 タ ン パ ク 質 に つ い て の マ ト リ ッ ク ス 結 合 ド メ イ ン と し
て の 役 割 を 果 た す 。 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス に 感 染 し た 細 胞 か ら の 抽 出 物 は 、 Ni 2 + ニ ト
リ ロ 酢 酸 -ア ガ ロ ー ス カ ラ ム 上 へ 添 加 さ れ 、 ヒ ス チ ジ ン タ グ 付 き タ ン パ ク 質 は 、 イ ミ ダ ゾ
ー ル 含 有 緩 衝 液 で 選 択 的 に 溶 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 適 し た 方 法 に よ り 作 製 さ れ 得 る 。 本
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発 明 の 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 得 る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 調 製 す る 方 法 は 当
業 者 に 公 知 で あ る (Harlow, et al., Antibodies: A Laboratory Manual, (全 体 と し て 参
照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 Cold spring Harbor Laboratory Press, 第 2版
 (1988))。 例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 非 限 定 的 に 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト な ど
を 含 む 様 々 な 宿 主 動 物 に 、 抗 原 に 特 異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 血 清 の 生 成 を 誘 導 す
る よ う に 投 与 さ れ 得 る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 投 与 は 、 免 疫 剤 、 お よ び 必 要 に 応 じ て ア
ジ ュ バ ン ト 、 の 1回 ま た は 複 数 回 の 注 入 を 必 要 と し 得 る 。 様 々 な ア ジ ュ バ ン ト が 、 宿 主 種
に 依 存 し て 免 疫 学 的 応 答 を 増 加 さ せ る た め に 用 い ら れ 得 、 非 限 定 的 に 、 フ ロ イ ン ト (完 全
お よ び 不 完 全 )、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の よ う な ミ ネ ラ ル ゲ ル 、 リ ゾ レ シ チ ン の よ う な 界 面
活 性 物 質 、 プ ル ロ ニ ッ ク (pluronic)ポ リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 油 乳 濁 液 、 キ
ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 な ら び に BCG(カ ル メ ッ ト ・ ゲ ラ
ン 桿 菌 (bacille Calmette-Guerin))お よ び コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ブ ム (Corynebacteri
um parvum)の よ う な 有 用 で あ る 可 能 性 の あ る ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 。 そ の よ う な ア ジ ュ
バ ン ト も ま た 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 「 免 疫 剤 」 は 、
異 種 性 ポ リ ペ プ チ ド と の 融 合 体 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 さ れ 得 る よ う な ポ リ ペ プ チ ド の 他 の
型 に 加 え て 、 断 片 、 変 異 体 お よ び /ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 定 義 さ
れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 典 型 的 に は 、 免 疫 剤 お よ び /ま た は ア ジ ュ バ ン ト は 、 複 数 回 の 皮 下 ま た は 腹 腔 内 注 射 に
よ り 哺 乳 動 物 に 注 入 さ れ る が 、 そ れ ら は ま た 、 筋 肉 内 に お よ び /ま た は 静 脈 内 を 通 し て 与
え ら れ 得 る 。 免 疫 剤 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 そ れ ら の 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は 変 異 体
を 含 み 得 る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 性 質 (す な わ ち 、 パ ー セ ン ト 疎 水 性 、 パ ー セ ン ト 親 水 性 、 安
定 性 、 正 味 荷 電 、 等 電 点 な ど )に 依 存 し て 、 免 疫 さ れ る こ と に な っ て い る 哺 乳 動 物 に お い
て 免 疫 原 性 で あ る こ と が 知 ら れ て い る タ ン パ ク 質 に 免 疫 剤 を 結 合 さ せ る こ と が 有 用 で あ り
得 る 。 そ の よ う な 結 合 は 、 共 有 結 合 が 形 成 さ れ る よ う に 活 性 化 学 官 能 基 を 本 発 明 の ポ リ ペ
プ チ ド お よ び 免 疫 原 性 タ ン パ ク 質 の 両 方 へ 誘 導 す る こ と に よ る 化 学 的 結 合 か 、 ま た は 融 合
タ ン パ ク 質 に 基 づ い た 方 法 も し く は 当 業 者 に 公 知 の 他 の 方 法 を 通 し て か の い ず れ か を 含 む
。 そ の よ う な 免 疫 原 性 タ ン パ ク 質 の 例 は 、 非 限 定 的 に 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ
ン 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ウ シ チ ロ グ ロ ブ リ ン お よ び ダ イ ズ ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 。
様 々 な ア ジ ュ バ ン ト が 、 宿 主 種 に 依 存 し て 免 疫 学 的 応 答 を 増 加 さ せ る た め に 用 い ら れ 得 、
非 限 定 的 に 、 フ ロ イ ン ト (完 全 お よ び 不 完 全 )、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の よ う な ミ ネ ラ ル ゲ ル
、 リ ゾ レ シ チ ン の よ う な 界 面 活 性 物 質 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ
ド 、 油 乳 濁 液 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 な ら び に BCG(
カ ル メ ッ ト ・ ゲ ラ ン 桿 菌 (bacille Calmette-Guerin))お よ び コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ブ
ム の よ う な 有 用 で あ る 可 能 性 の あ る ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 。 用 い ら れ 得 る ア ジ ュ バ ン ト
の 追 加 の 例 は 、 MPL-TDMア ジ ュ バ ン ト (モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A、 合 成 ト レ ハ ロ ー ス ジ コ リ
ノ ミ コ レ ー ト )を 含 む 。 免 疫 化 プ ロ ト コ ー ル は 、 過 度 の 実 験 な し に 当 業 者 に よ り 選 択 さ れ
得 る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 得 る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Kohler
 and Milstein, Nature, 256:495 (1975)お よ び 米 国 特 許 第 4,376,110号 に よ り 、 Harlow, 
et al., Antibodies: A Laboratory Manual, (Cold spring Harbor Laboratory Press, 
第 2版 , (1988)に よ り 、 Hammerling, et al., Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybrid
omas (Elsevier, N.Y., (1981))に よ り 記 載 さ れ た も の の よ う な ハ イ ブ リ ド ー マ 方 法 、 ま
た は 当 業 者 に 公 知 の 他 の 方 法 を 用 い て 調 製 さ れ 得 る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る た め
に 用 い ら れ 得 る 方 法 の 他 の 例 は 、 非 限 定 的 に 、 ヒ ト B細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Kosbor et 
al., 1983, Immunology Today 4:72; Cole et al., 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
80:2026-2030) お よ び EBV-ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 (Cole et al., 1985, Monoclonal Antibod
ies And Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96)を 含 む 。 そ の よ う な 抗 体 は 、
IgG、 IgM、 IgE、 IgA、 IgDお よ び そ れ ら の サ ブ ク ラ ス を 含 む 任 意 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス
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で あ り 得 る 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 イ ン ビ ト ロ ま た
は イ ン ビ ボ で 培 養 さ れ 得 る 。 イ ン ビ ボ で の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 高 力 価 の 産 生 は 、 こ れ を
産 生 の 現 在 好 ま し い 方 法 に さ せ て い る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 方 法 に お い て 、 マ ウ ス 、 ヒ ト 化 マ ウ ス 、 ヒ ト 免 疫 系 を 有 す る マ ウ ス 、 ハ
ム ス タ ー 、 ま た は 他 の 適 切 な 宿 主 動 物 は 、 典 型 的 に は 、 免 疫 剤 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
産 生 す る 、 ま た は 産 生 す る 能 力 が あ る リ ン パ 球 を 誘 発 す る よ う に 免 疫 剤 で 免 疫 さ れ る 。 ま
た は 、 リ ン パ 球 は イ ン ビ ト ロ で 免 疫 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 免 疫 剤 は 、 典 型 的 に は 、 神 経 ポ リ ペ プ チ ド 、 そ れ ら の 断 片 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む
。 一 般 的 に 、 ヒ ト 起 源 の 細 胞 が 望 ま し い 場 合 に は 末 梢 血 リ ン パ 球 (「 PBL」 )が 用 い ら れ る
か 、 ま た は 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 源 が 望 ま し い 場 合 に は 脾 臓 細 胞 も し く は リ ン パ 節 細 胞 が 用 い ら
れ る か の い ず れ か で あ る 。 リ ン パ 球 は 、 そ の 後 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 形 成 す る た め に 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 適 し た 融 合 剤 を 用 い て 不 死 化 細 胞 系 と 融 合 さ れ る (Godin
g, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, Academic Press, (1986), pp. 5
9-103)。 不 死 化 細 胞 系 は 、 通 常 、 形 質 転 換 さ れ た 哺 乳 動 物 細 胞 、 特 に 、 齧 歯 類 、 ウ シ お よ
び ヒ ト 起 源 の 骨 髄 腫 細 胞 、 で あ る 。 通 常 に は 、 ラ ッ ト ま た は マ ウ ス の 骨 髄 腫 細 胞 系 が 用 い
ら れ る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は 、 好 ま し く は 、 融 合 さ れ て い な い 不 死 化 細 胞 の 増 殖 ま た は
生 存 を 阻 害 す る 1つ ま た は 複 数 の 物 質 を 含 む 適 し た 培 地 に お い て 培 養 さ れ 得 る 。 例 え ば 、
親 細 胞 が 酵 素 ヒ ポ キ サ ン チ ン グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (HGPRTま た は HP
RT)を 欠 損 す る 場 合 に は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ の た め の 培 地 は 、 典 型 的 に は 、 物 質 が HGPRT欠 損
細 胞 の 増 殖 を 妨 げ る 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 ア ミ ノ プ テ リ ン お よ び チ ミ ジ ン (「 HAT培 地 」 )を
含 む 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 好 ま し い 不 死 化 細 胞 系 は 、 効 率 的 に 融 合 し 、 選 択 さ れ た 抗 体 産 生 細 胞 に よ る 抗 体 の 安 定
的 な 高 レ ベ ル 発 現 を 維 持 し 、 か つ HAT培 地 の よ う な 培 地 に 感 受 性 が あ る も の で あ る 。 よ り
好 ま し い 不 死 化 細 胞 系 は 、 例 え ば 、 Salk Institute Cell Distribution Center, San Die
go, Calif.お よ び American Type Culture Collection, Manassas, Vaか ら 入 手 さ れ 得 る マ
ウ ス 骨 髄 腫 系 で あ る 。 明 細 書 中 を 通 し て 推 論 さ れ る よ う に 、 ヒ ト 骨 髄 腫 お よ び マ ウ ス -ヒ
ト ヘ テ ロ 骨 髄 腫 細 胞 系 も ま た 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 生 に つ い て 記 載 さ れ て い る (K
ozbor, J. Immunol., 133:3001 (1984); Brodeur et al., Monoclonal Antibody Product
ion Techniques and Applications, Marcel Dekker, Inc., New York, (1987) pp. 51-63
)。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 が 培 養 さ れ る 培 地 は 、 そ の 後 、 本 発 明 の 神 経 ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て
方 向 づ け ら れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 存 在 に つ い て ア ッ セ イ さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 ハ イ
ブ リ ド ー マ 細 胞 に よ り 産 生 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 特 異 性 は 、 免 疫 沈 降 法 に よ り
、 ま た は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ (RIA)も し く は 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 (ELISA)の よ う な イ
ン ビ ト ロ 結 合 ア ッ セ イ 法 に よ り 、 測 定 さ れ る 。 そ の よ う な 技 術 は 当 技 術 分 野 に お い て 公 知
で あ り 、 当 業 者 の 技 術 範 囲 内 で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 親 和 性 は 、 例 え ば 、 Muns
on and Pollart, Anal. Biochem., 107:220 (1980)の ス キ ャ ッ チ ャ ー ド (Scatchard)分 析
に よ り 測 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 所 望 の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 が 同 定 さ れ た 後 、 ク ロ ー ン は 、 限 界 希 釈 手 順 に よ り サ ブ ク ロ
ー ニ ン グ さ れ 、 標 準 的 方 法 (Goding、 前 記 )に よ り 増 殖 さ れ 得 る 。 こ の 目 的 の た め の 適 し た
培 地 は 、 例 え ば 、 ダ ル ベ ッ コ の 改 変 イ ー グ ル 培 地 お よ び RPMI-1640を 含 む 。 ま た は 、 ハ イ
ブ リ ド ー マ 細 胞 は 、 哺 乳 動 物 に お け る 腹 水 の よ う な イ ン ビ ボ で 増 殖 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 サ ブ ク ロ ー ン に よ り 分 泌 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 、 プ ロ テ イ ン A-セ フ ァ ロ
ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電
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気 泳 動 、 透 析 、 ま た は ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の よ う な 通 常 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン
精 製 手 順 に よ り 培 地 ま た は 腹 水 か ら 単 離 ま た は 精 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 当 業 者 は 、 様 々 な 方 法 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 生 に つ い て 当 技 術 分 野 に 存 在 し て お り
、 従 っ て 、 本 発 明 は 、 そ れ ら の た だ 1つ の 、 ハ イ ブ リ ド ー マ に お け る 産 生 に 限 定 さ れ な い
こ と を 認 識 し て い る も の と 思 わ れ る 。 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 米 国 特 許 第 4,816,
567号 に 記 載 さ れ た も の の よ う な 組 換 え DNA方 法 に よ り 作 製 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 関 係 に お
い て 、 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 、 単 一 の 真 核 生 物 、 フ ァ ー ジ ま た は 原 核 生 物 の ク ロ
ー ン 由 来 の 抗 体 を 指 す 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー ド す る DNAは 、 通 常 の 手 順 (例
え ば 、 マ ウ ス 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 、 ま た は ヒ ト 、 ヒ ト 化 も し く は 他 の 起 源 由 来 の そ の よ
う な 鎖 を コ ー ド す る 遺 伝 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 が あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を
用 い る こ と に よ り )を 用 い て 、 容 易 に 単 離 か つ シ ー ク エ ン シ ン グ さ れ 得 る 。 本 発 明 の ハ イ
ブ リ ド ー マ 細 胞 は 、 そ の よ う な DNAの 好 ま し い 供 給 源 と し て の 役 割 を 果 た す 。 い っ た ん 単
離 さ れ た な ら ば 、 DNAは 、 発 現 ベ ク タ ー へ 配 置 さ れ 得 、 そ の 後 、 組 換 え 宿 主 細 胞 に お い て
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 合 成 を 得 る よ う に 、 そ う で な け れ ば 免 疫 グ ロ ブ リ ン タ ン パ ク 質 を 産
生 し な い サ ル COS細 胞 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (CHO)細 胞 、 ま た は 骨 髄 腫 細 胞 の よ う
な 宿 主 細 胞 へ 形 質 転 換 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ テ ク ノ ロ ジ ー を 用 い て 特 定 の 抗 体 に つ い て 産 生 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ す
る た め の 方 法 は 、 日 常 的 で 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 非 限 定 的 例 に お い て 、 マ ウ
ス は 、 生 物 マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の よ う な ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る 細 胞 で 免 疫 さ れ
得 る 。 い っ た ん 免 疫 応 答 が 検 出 さ れ た な ら ば 、 例 え ば 、 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 が 、 マ ウ ス 血
清 に 検 出 さ れ 、 マ ウ ス 脾 臓 が 採 取 さ れ て 、 脾 細 胞 が 単 離 さ れ る 。 脾 細 胞 は 、 そ の 後 、 周 知
の 方 法 に よ り 任 意 の 適 し た 骨 髄 腫 細 胞 、 例 え ば ATCCか ら 入 手 で き る 細 胞 系 SP20由 来 の 細 胞
、 に 融 合 さ れ る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 限 界 希 釈 に よ り 選 択 か つ ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 ハ イ
ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン は 、 そ の 後 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 結 合 す る 能 力 が あ る 抗 体 を 分 泌
す る 細 胞 に つ い て 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 に よ り ア ッ セ イ さ れ る 。 一 般 的 に 高 レ ベ
ル の 抗 体 を 含 む 腹 水 が 、 陽 性 ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン で マ ウ ス を 免 疫 す る こ と に よ り 産 生
さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る 方 法 、 加 え て 、 本 発 明 の 抗 体 を 分 泌
す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 培 養 す る 段 階 で あ っ て 、 ハ イ ブ リ ド ー マ が 、 本 発 明 の 抗 原 で 免
疫 さ れ た マ ウ ス か ら 単 離 さ れ た 脾 細 胞 を 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 す る こ と に よ り 作 製 さ れ て い る
段 階 、 お よ び そ の 後 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 結 合 す る 能 力 が あ る 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ
リ ド ー マ ク ロ ー ン に つ い て 、 融 合 の 結 果 生 じ た ハ イ ブ リ ド ー マ を ス ク リ ー ニ ン グ す る 段 階
を 含 む 方 法 に よ り 産 生 さ れ る 抗 体 を 提 供 す る 。 神 経 生 物 マ ー カ ー 、 そ れ ら の ペ プ チ ド お よ
び 誘 導 体 を 検 出 す る 抗 体 は 、 新 し い 神 経 生 物 マ ー カ ー を 同 定 す る た め の イ ム ノ ア ッ セ イ 法
お よ び 他 の 方 法 に 用 い ら れ 得 る 、 な ら び に 、 神 経 系 傷 害 、 傷 害 の 重 症 度 の 程 度 お よ び /ま
た は 神 経 学 的 障 害 の 診 断 に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 他 の 方 法 も ま た 、 神 経 生 物 マ ー カ ー 特 異 的 抗 体 の 大 量 生 産 に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、 抗
体 は ま た 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 様 々 な フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 方 法 を 用 い て 作 製 さ れ
得 る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 方 法 に お い て 、 機 能 性 抗 体 ド メ イ ン は 、 そ れ ら を コ ー ド す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る フ ァ ー ジ 粒 子 の 表 面 上 に デ ィ ス プ レ イ さ れ る 。 特 定 の 態 様
に お い て 、 そ の よ う な フ ァ ー ジ は 、 レ パ ー ト リ ー ま た は 組 み 合 わ せ の 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー (
例 え ば 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス )か ら 発 現 さ れ る 抗 原 結 合 ド メ イ ン を デ ィ ス プ レ イ す る た め に
利 用 さ れ 得 る 。 対 象 と な る 抗 原 を 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 発 現 さ せ る フ ァ ー ジ は 、 抗
原 で 、 例 え ば 、 標 識 さ れ た 抗 原 、 ま た は 固 体 も し く は ビ ー ズ に 結 合 も し く は 捕 獲 さ れ た 抗
原 を 用 い て 、 選 択 ま た は 同 定 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 方 法 に 用 い ら れ る フ ァ ー ジ は 、 典 型 的 に
は 、 Fab、 Fv、 ま た は フ ァ ー ジ 遺 伝 子 IIIも し く は 遺 伝 子 VIIIタ ン パ ク 質 の い ず れ か に 組 換
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え 的 に 融 合 さ れ た ジ ス ル フ ィ ド 安 定 化 Fv抗 体 ド メ イ ン を 有 す る フ ァ ー ジ か ら 発 現 さ れ る fd
お よ び M13結 合 ド メ イ ン を 含 む 繊 維 状 フ ァ ー ジ で あ る 。 本 発 明 の 抗 体 を 作 製 す る た め に 用
い ら れ 得 る フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 方 法 の 例 は 、 そ れ ぞ れ 全 体 と し て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に
組 み 入 れ ら れ て い る 、 Brinkman et al., J. Immunol. Methods 182:41-50 (1995); Ames 
et al., J. Immunol. Methods 184:177-186 (1995); Kettleborough et al., Eur. J. Im
munol. 24:952-958 (1994); Persic et al., Gene 187 9-18 (1997); Burton et al., Ad
vances in Immunology 57:191-280 (1994); PCT出 願 第 PCT/GB91/01134号 ; PCT公 開  WO 90
/02809; WO 91/10737; WO 92/01047; WO 92/18619; WO 93/11236; WO 95/15982; WO 95/2
0401; お よ び 米 国 特 許 第 5,698,426号 ; 第 5,223,409号 ; 第 5,403,484号 ; 第 5,580,717号 ; 
第 5,427,908号 ; 第 5,750,753号 ; 第 5,821,047号 ; 第 5,571,698号 ; 第 5,427,908号 ; 第 5,5
16,637号 ; 第 5,780,225号 ; 第 5,658,727号 ; 第 5,733,743号 お よ び 第 5,969,108号 に 開 示 さ
れ た も の を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 様 々 な 有 用 性 を 有 す る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 抗 体 は 、 試 料 に お い て 本 発
明 の ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 ま た は 定 量 化 を 検 出 す る た め の 診 断 ア ッ セ イ 法 に 用 い ら れ 得 る 。
そ の よ う な 診 断 ア ッ セ イ 法 は 、 少 な く と も 2段 階 を 含 み 得 る 。 第 一 に 、 試 料 を 抗 体 に さ ら
す 段 階 で あ っ て 、 試 料 が 組 織 (例 え ば 、 ヒ ト 、 動 物 な ど )、 生 物 体 液 (例 え ば 、 血 液 、 尿 、
痰 、 精 液 、 羊 水 、 唾 液 な ど )、 生 物 学 的 抽 出 物 (例 え ば 、 組 織 ま た は 細 胞 の ホ モ ジ ネ ー ト な
ど )、 タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ チ ッ プ (例 え ば 、 Arenkov P, et al., Anal Biochem., 278(2):1
23-131 (2000)参 照 )、 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム な ど で あ る 、 段 階 。 お よ び 、 基 質
に 結 合 し た 抗 体 の 定 量 化 を 含 む 第 二 段 階 。 ま た は 、 方 法 は 、 追 加 と し て 、 抗 体 を 固 体 支 持
体 へ 、 共 有 結 合 的 に 、 静 電 気 的 に 、 ま た は 可 逆 的 に 、 の い ず れ か で 付 着 さ せ る 第 一 段 階 、
お よ び 結 合 し た 抗 体 を 、 上 記 お よ び 本 明 細 書 の 他 所 で 定 義 さ れ て い る よ う な 、 試 料 に さ ら
す 第 二 段 階 を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 競 合 結 合 ア ッ セ イ 法 、 直 接 ま た は 間 接 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ 法 、 不 均 一 ま た は 均 一 な 相
の い ず れ か に お い て 行 わ れ る 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ 法 の よ う な 様 々 な 診 断 ア ッ セ イ 技 術 は 、 当
技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る (Zola, Monoclonal Antibodies: A Manual of Techniques, 
CRC Press, Inc., (1987), pp. 147-158)。 診 断 ア ッ セ イ 法 に 用 い ら れ る 抗 体 は 、 検 出 可
能 な 部 分 で 標 識 さ れ 得 る 。 検 出 可 能 な 部 分 は 、 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 直 接 的 に 、 ま た は 間
接 的 に 、 の い ず れ か で 発 生 す る 能 力 が あ る べ き で あ る 。 例 え ば 、 検 出 可 能 な 部 分 は 、 2 H、
1 4 C、 3 2 Pま た は 1 2 5 Iの よ う な 放 射 性 同 位 元 素 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー
ダ ミ ン 、 も し く は ル シ フ ェ リ ン の よ う な 蛍 光 ま た は 化 学 ル ミ ネ セ ン ス 化 合 物 、 ア ル カ リ ホ
ス フ ァ タ ー ゼ 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 、 ま た は 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ の よ う な 酵 素 で あ り 得 る 。 抗 体 を 検 出 可 能 な 部 分 に 結 合 さ せ る た め の 当 技 術 分 野
に お い て 公 知 の 任 意 の 方 法 が 用 い ら れ 得 、 Hunter et al., Nature, 144:945 (1962); Dav
id et al., Biochem., 13:1014 (1974); Pain et al., J. Immunol. Methods, 40:219 (1
981); お よ び Nygren, J. Histochem. and Cytochem., 30:407 (1982)に よ り 記 載 さ れ た 方
法 を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
キ ッ ト
　 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 神 経 系 傷 害 、 傷 害 の 重 症 度 の 程 度 、 細 胞 内
局 在 性 お よ び /ま た は ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 診 断 を 助 け る た め の キ ッ ト を 提 供 し 、 こ こ で キ
ッ ト は 本 発 明 の マ ー カ ー を 検 出 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、 キ ッ ト は 、 マ ー カ ー が
患 者 お よ び 正 常 な 被 験 体 の 試 料 に お い て 異 な っ て 存 在 す る 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た マ ー カ
ー の 任 意 の 1つ ま た は 複 数 を 検 出 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 本 発 明 の キ ッ ト は 多 く の 適 用
を 有 す る 。 例 え ば 、 キ ッ ト は 、 被 験 体 が 、 例 え ば 、 樹 状 突 起 と 対 比 し て 、 軸 索 傷 害 を 有 す
る か 、 ま た は 陰 性 診 断 を 有 す る か を 区 別 す る た め に 用 い ら れ 得 、 そ れ に 従 っ て 、 ニ ュ ー ロ
ン の 傷 害 診 断 を 助 け る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 キ ッ ト は 、 処 置 の 効 果 を 測 定 す る た め の
イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ の 動 物 モ デ ル に お い て 、 マ ー カ ー の 1つ ま た は 複 数 の 発 現 を 調
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節 す る 化 合 物 を 同 定 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 (a)マ ー カ ー に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ； お よ び (b)検 出
試 薬 を 含 む 。 そ の よ う な キ ッ ト は 、 上 記 の 材 料 か ら 調 製 さ れ 得 、 材 料 (例 え ば 、 抗 体 、 検
出 試 薬 、 固 定 化 支 持 体 な ど )に 関 す る 前 の 考 察 は 、 こ の 項 へ 完 全 に 適 用 で き 、 繰 り 返 さ れ
る こ と は な い と 考 え ら れ る 。 任 意 で 、 キ ッ ト は さ ら に 、 事 前 分 画 ス ピ ン カ ラ ム を 含 み 得 る
。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は さ ら に 、 ラ ベ ル ま た は 別 個 の 挿 入 物 の 形 で 、 適 し た
操 作 パ ラ メ ー タ ー に つ い て の 使 用 説 明 書 を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 (a)生 物 マ ー カ ー の パ ネ ル ま た は 組 成 物 、 (b)検 出
剤 を 含 む 。 キ ッ ト に 含 ま れ る 生 物 マ ー カ ー の パ ネ ル ま た は 組 成 物 は 、 神 経 系 傷 害 の イ ン ビ
ボ の 位 置 を 診 断 す る た め に 少 な く と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー お よ び /ま た は 複 数 の 生 物 マ ー カ
ー を 含 む 。 こ れ ら の 生 物 マ ー カ ー は 以 下 を 含 む ： 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お
よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、 α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(
NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III
-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ
リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ
ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ
ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEB
P(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P07335)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン
、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 14-3-3-ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ
ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン (Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S
/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1
、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ
プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン 2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoo
n)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2
、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン
パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸
受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ
ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、 γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突
起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ
ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神
経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン 関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン
パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ
ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ
ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ
ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン 受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ
ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ
ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル
ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H
-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下
部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び OX-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )
； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ
ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (
感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン
特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル
シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ
ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン 、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ
ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容
体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア
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ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調
節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、
ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ
チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝 達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)
、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ
び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例
え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小 胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お
よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)； コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン
エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ
ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ -TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物
マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ
ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー
カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル
タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [G
ABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 キ ッ ト に お け る 生 物 マ ー カ ー の パ ネ ル は 、 各 神 経 系
細 胞 型 か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 マ ー カ ー を 含 む 。 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 は 、 神 経 系 傷
害 、 損 傷 お よ び /ま た は 神 経 系 障 害 の 診 断 と な る 。 組 成 物 は 以 下 を 含 む ： α IIス ペ ク ト リ
ン 、 SPDB-1、 NF-68、 NF-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質
-2、 UCH-L1(Q00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -
1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 PSD
95-1、 NMDA受 容 体 -2お よ び サ ブ タ イ プ 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFA
P(P47819)、 Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ
シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ
キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、 OX-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン
タ ン パ ク 質 22(AAH91499)、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 キ ッ ト に お け る 抗 体 は 、 生 物 マ ー カ ー の パ ネ ル に 特
異 的 で あ り 、 1つ ま た は 複 数 の 抗 体 が 用 い ら れ 得 る 。 抗 体 は 以 下 の 生 物 マ ー カ ー に 特 異 的
で あ る ： 軸 索 タ ン パ ク 質 ： α IIス ペ ク ト リ ン (お よ び SPDB)-1、 NF-68(NF-L)-2、 タ ウ -3、
α II、 IIIス ペ ク ト リ ン 、 NF-200(NF-H)、 NF-160(NF-M)、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、
α イ ン タ ー ネ キ シ ン ； 樹 状 突 起 タ ン パ ク 質 ： β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン
パ ク 質 -2、 α -チ ュ ー ブ リ ン (P02551)、 β -チ ュ ー ブ リ ン (P04691)、 MAP-2A/B-3、 MAP-2C-3
、 ス タ ス ミ ン -4、 ダ イ ナ ミ ン -1(P21575)、 フ ォ セ イ ン 、 ダ イ ナ ク チ ン (Q13561)、 ビ メ ン チ
ン (P31000)、 ダ イ ナ ミ ン 、 プ ロ フ ィ リ ン 、 コ フ ィ リ ン 1、 2； 細 胞 体 タ ン パ ク 質 ： UCH-L1(Q
00981)-1、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 PEBP(P31044)、 NSE(P07323)、 CK-BB(P073
35)、 Thy 1.1、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 、 ハ ン チ ン チ ン 、 14-3-3タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 14-3-3-
ε (P42655))、 SM22-α 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン AB、 α -シ ヌ ク レ イ ン (P37377)、 β -シ ヌ ク レ イ ン
(Q63754)、 HNP 22； 神 経 核 タ ン パ ク 質 ： NeuN-1、 S/G(2)核 自 己 抗 原 (SG2NA)、 ハ ン チ ン チ
ン ； シ ナ プ ス 前 性 タ ン パ ク 質 ： シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (P21707)、 シ ナ プ
ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 シ ナ プ シ ン 1(シ ナ プ シ ン -Ia)、 シ ナ プ シ ン
2(Q63537)、 シ ナ プ シ ン 3、 GAP43、 バ ス ー ン (Bassoon)(NP_003449)、 ピ ッ コ ロ (Piccolo)(
ア ク ゾ ニ ン )(NP_149015)、 シ ン タ キ シ ン 、 CRMP1、 2、 ア ン フ ィ フ ィ シ ン -1(NP_001626)、
ア ン フ ィ フ ィ シ ン -2(NP_647477)； シ ナ プ ス 後 性 タ ン パ ク 質 ： PSD95-1、 NMDA受 容 体 (お よ
び す べ て の サ ブ タ イ プ )-2、 PSD93、 AMPA-カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (す べ て の サ ブ タ イ プ )、 mGluR
(す べ て の サ イ ブ タ イ プ )、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ II(CAMPK)-α 、 β 、
γ 、 CaMPK-IV、 SNAP-25、 a-/b-SNAP； ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 ： ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ
ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 ミ エ リ ン プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 (PLP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠
細 胞 特 異 的 タ ン パ ク 質 (MOSP)、 ミ エ リ ン 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 糖 タ ン パ ク 質 (MOG)、 ミ エ リ ン
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関 連 タ ン パ ク 質 (MAG)、 乏 突 起 神 経 膠 細 胞 NS-1タ ン パ ク 質 ； グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ
ー ： GFAP(P47819)、 タ ン パ ク 質 ジ ス ル フ ィ ド イ ソ メ ラ ー ゼ (PDI)-P04785、 ニ ュ ー ロ カ ル シ
ン δ 、 S100β ； ミ ク ロ グ リ ア タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー ： Iba1、 OX-42、 OX-8、 OX-6、 ED-1
、 PTPア ー ゼ (CD45)、 CD40、 CD68、 CD11b、 フ ラ ク タ ル キ ン (CX3CL1)お よ び フ ラ ク タ ル キ ン
受 容 体 (CX3CR1)、 5-d-4抗 原 ； シ ュ ワ ン 細 胞 マ ー カ ー ： シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質
； グ リ ア 瘢 痕 ： テ ネ イ シ ン ； 海 馬 ： ス タ ス ミ ン 、 ヒ ポ カ ル シ ン 、 SCG10； 小 脳 ： プ ル キ ン
エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 カ ル ビ ン ジ ン D9K、 カ ル ビ ン ジ ン D28K(NP_114190)、 小 脳 CaBP
、 ス ポ ッ ト 35； 脳 皮 質 ： コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 H-2Z1遺 伝 子 産 物 ； 視 床 ： CD15(3-フ コ
シ ル -N-ア セ チ ル -ラ ク ト サ ミ ン )エ ピ ト ー プ ； 視 床 下 部 ： オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1Rお よ び O
X-2R)-食 欲 、 オ レ キ シ ン (視 床 下 部 特 異 的 ペ プ チ ド )； 脳 梁 ： MBP、 MOG、 PLP、 MAG； 脊 髄 ：
シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 ； 線 条 体 ： ス ト リ ア チ ン 、 Rhes(線 条 体 に 濃 縮 さ れ た Ras
相 同 体 )； 末 梢 性 神 経 節 ： Gadd45a； 末 梢 神 経 線 維 (感 覚 ＋ 運 動 )： ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ
エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499)； 他 の ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 タ ン パ ク 質 ： PH8(S セ ロ ト ニ ン 作
動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 、 PEP-19、 ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)、 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 EFハ ン ド Ca
2 + 結 合 タ ン パ ク 質 、 エ ン セ フ ァ ロ プ シ ン 、 ス ト リ ア チ ン 、 SG2NA、 ジ ネ ジ ン 、 リ カ バ リ ン
、 ビ シ ニ ン ； 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 ： NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 NR1A2B)、 グ ル タ ミ
ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト (AMPA、 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 GluR1、 GluR4)、 β -ア ド レ ナ
リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 β (2))、 α -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ (例 え ば 、 α (
2c))、 GABA受 容 体 (例 え ば 、 GABA(B))、 代 謝 調 節 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (例 え ば 、 mGluR3)
、 5-HTセ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT(3))、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (例 え ば 、 D4)、 ム ス カ リ
ン 性 Ach受 容 体 (例 え ば 、 M1)、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 (例 え ば 、 α -7)； 神 経 伝
達 物 質 輸 送 体 ： ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 輸 送 体 (NET)、 ド ー パ ミ ン 輸 送 体 (DAT)、 セ ロ ト ニ ン 輸 送
体 (SERT)、 小 胞 輸 送 体 タ ン パ ク 質 (VMAT1お よ び VMAT2)、 GABA輸 送 体 小 胞 阻 害 性 ア ミ ノ 酸 輸
送 体 (VIAAT/VGAT)、 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 (例 え ば 、 GLT1)、 小 胞 ア セ チ ル コ リ ン 輸 送 体 、 小
胞 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 1、 [VGLUT1； BNPI]お よ び VGLUT2、 コ リ ン 輸 送 体 (例 え ば 、 CHT1)；
コ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ
ラ ー ゼ [ChAT]； ド ー パ ミ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TH)、 ホ ス ホ
-TH、 DARPP32； ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ド ー パ ミ ン β -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (
DbH)； ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン N-メ チ ル ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ (PNMT)； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (TrH
)； グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 生 物 マ ー カ ー ： グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 合 成 酵 素 ； GABA作 動
性 生 物 マ ー カ ー ： GABAト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ [GABAT]、 GABA-B-R2。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 各 神 経 系 細 胞 型 か ら の 少 な く と も 1つ の 生
物 マ ー カ ー に 特 異 的 で あ る 。 生 物 マ ー カ ー の 組 成 物 は 、 神 経 系 傷 害 、 損 傷 お よ び /ま た は
神 経 系 障 害 の 診 断 と な る 。 抗 体 は 以 下 に 結 合 す る ： α IIス ペ ク ト リ ン 、 SPDB-1、 NF-68、 N
F-L-2、 タ ウ -3、 β III-チ ュ ー ブ リ ン -1、 p24微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2、 UCH-L1(Q00981)-1
、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ -BB-2、 NeuN-1、 シ ナ プ ト フ ィ シ ン -1、 シ ナ プ ト タ グ ミ ン (
P21707)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -1(Q62910)、 シ ナ プ ト ジ ャ ニ ン -2、 PSD95-1、 NMDA受 容 体 -2お
よ び サ ブ タ イ プ 、 ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び 断 片 、 GFAP(P47819)、 Iba1、 OX-
42、 OX-8、 OX-6、 ED-1、 シ ュ ワ ン 細 胞 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 、 テ ネ イ シ ン 、 ス タ ス ミ ン 、 プ
ル キ ン エ 細 胞 タ ン パ ク 質 -2(Pcp2)、 コ ル テ キ シ ン -1(P60606)、 オ レ キ シ ン 受 容 体 (OX-1R、
OX-2R)、 ス ト リ ア チ ン 、 Gadd45a、 ペ リ フ ェ リ ン 、 末 梢 性 ミ エ リ ン タ ン パ ク 質 22(AAH91499
)、 な ら び に ニ ュ ー ロ カ ル シ ン (NC)。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 追 加 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 を 含 む 血 清 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る の に 用 い る 診 断 キ ッ ト を 含 む 。 診 断 キ ッ ト は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド 抗 原 と 特 異 的 免 疫 反 応 性 の 、 実 質 的 に 単 離 さ れ た 抗 体 、 お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た
は ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 の 抗 体 へ の 結 合 を 検 出 す る た め の 手 段 を 含 む 。 一 つ の 態 様 に お い て 、
抗 体 は 固 体 支 持 体 に 付 着 し て い る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ
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り 得 る 。 キ ッ ト の 検 出 手 段 は 、 第 二 の 標 識 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 得 る 。 代 替 と
し て 、 ま た は 追 加 と し て 、 検 出 手 段 は 、 標 識 さ れ た 競 合 抗 原 を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 一 つ の 診 断 構 成 に お い て 、 検 査 血 清 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 得 ら れ る 表 面 結 合 し た 抗 原
を 有 す る 固 相 試 薬 と 反 応 さ せ ら れ る 。 特 異 的 な 抗 原 抗 体 で 試 薬 に 結 合 さ せ 、 洗 浄 に よ り 結
合 し て い な い 血 清 成 分 を 除 去 し た 後 、 試 薬 は 、 固 体 支 持 体 上 の 結 合 し た 抗 -抗 原 の 抗 体 の
量 に 比 例 し て レ ポ ー タ ー を 試 薬 に 結 合 さ せ る よ う に 、 レ ポ ー タ ー 標 識 抗 ヒ ト 抗 体 と 反 応 さ
せ ら れ る 。 試 薬 は 、 結 合 し て い な い 標 識 抗 体 を 除 去 す る た め に 再 び 洗 浄 さ れ 、 試 薬 と 会 合
し た レ ポ ー タ ー の 量 が 測 定 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 レ ポ ー タ ー は 、 適 し た 蛍 光 定 量 的 、 ル ミ
ネ セ ン ス の 、 ま た は 比 色 定 量 の 基 質 の 存 在 下 で 固 相 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 検 出
さ れ る 酵 素 で あ る (Sigma, St. Louis, Mo.)。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 上 記 ア ッ セ イ 法 に お け る 固 体 表 面 試 薬 は 、 タ ン パ ク 質 材 料 を 、 重 合 ビ ー ズ 、 デ ィ ッ プ ス
テ ィ ッ ク 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト ま た は フ ィ ル タ ー 材 料 の よ う な 固 体 支 持 体 材 料 へ 付 着 さ せ る
た め の 公 知 の 技 術 に よ り 調 製 さ れ る 。 こ れ ら の 付 着 方 法 は 、 一 般 的 に 、 タ ン パ ク 質 の 支 持
体 へ の 非 特 異 的 吸 着 、 ま た は 、 典 型 的 に は 、 遊 離 ア ミ ノ 基 を 通 し て の 、 活 性 化 カ ル ボ キ シ
ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 も し く は ア ル デ ヒ ド 基 の よ う な 固 体 支 持 体 上 の 化 学 反 応 性 基 へ の タ
ン パ ク 質 の 共 有 結 合 性 付 着 を 含 む 。 ま た は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン コ ー テ ィ ン グ 化 プ レ ー ト
が 、 ビ オ チ ン 化 抗 原 と 共 に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 任 意 で 、 キ ッ ト は さ ら に 、 試 料 で 検 出 さ れ た マ ー カ ー の 検 査 量 が 、 神 経 系 傷 害 、 傷 害 の
重 症 度 の 程 度 、 細 胞 内 局 在 性 、 ニ ュ ー ロ ン の 障 害 お よ び /ま た は 患 者 へ の 処 置 の 効 果 の 診
断 と 一 致 し た 診 断 量 で あ る か ど う か を 決 定 す る た め に 対 照 情 報 標 準 と 検 査 試 料 が 比 較 さ れ
得 る よ う に 、 標 準 ま た は 対 照 情 報 を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 以 下 を 含 む ： (a)吸 着 剤 が マ ー カ ー を 結 合 す る の に
適 し て い る 、 上 に 吸 着 剤 を 含 む 基 質 、 お よ び (b)試 料 を 吸 着 剤 と 接 触 さ せ 、 吸 着 剤 に よ り
保 持 さ れ た マ ー カ ー を 検 出 す る こ と に よ り マ ー カ ー を 検 出 す る た め の 使 用 説 明 書 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 溶 離 液 (選 択 肢 と し て 、 ま た は 使 用 説 明 書 と 組 み 合 わ せ て )
ま た は 溶 離 液 を 作 製 す る た め の 使 用 説 明 書 を 含 み 得 、 吸 着 剤 お よ び 溶 離 液 の 組 み 合 わ せ が
、 気 相 イ オ ン 分 光 測 定 法 を 用 い る マ ー カ ー の 検 出 を 可 能 に す る 。 そ の よ う な キ ッ ト は 、 上
記 の 材 料 か ら 調 製 さ れ 得 、 こ れ ら の 材 料 (例 え ば 、 プ ロ ー ブ 基 質 、 吸 着 剤 、 洗 浄 溶 液 な ど )
の 前 の 考 察 が こ の 項 へ 完 全 に 適 用 で き 、 繰 り 返 さ れ る こ と は な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 上 に 吸 着 剤 を 含 む 第 一 基 質 (例 え ば 、 吸 着 剤 で 官
能 性 を も た せ た 粒 子 )、 お よ び 第 一 基 質 が 気 相 イ オ ン 分 光 計 へ 取 り 外 し 可 能 に 挿 入 で き る
プ ロ ー ブ を 形 成 す る よ う に 配 置 さ れ 得 る 、 第 二 基 質 を 含 み 得 る 。 他 の 態 様 に お い て 、 キ ッ
ト は 、 基 質 の 上 に 吸 着 剤 を 有 す る 取 り 外 し 可 能 に 挿 入 で き る プ ロ ー ブ の 形 を と る 単 一 の 基
質 を 含 み 得 る 。 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は さ ら に 、 事 前 分 画 ス ピ ン カ ラ ム
(例 え ば 、 シ バ ク ロ ン ブ ル ー ア ガ ロ ー ス カ ラ ム 、 抗 HSAア ガ ロ ー ス カ ラ ム 、 サ イ ズ 排 除 カ ラ
ム 、 Q-陰 イ オ ン 交 換 ス ピ ン カ ラ ム 、 一 本 鎖 DNAカ ラ ム 、 レ ク チ ン カ ラ ム な ど )を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 任 意 で 、 キ ッ ト は さ ら に 、 ラ ベ ル ま た は 別 個 の 挿 入 物 の 形 で 、 適 し た 操 作 パ ラ メ ー タ ー
に つ い て の 使 用 説 明 書 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 キ ッ ト は 、 試 料 が プ ロ ー ブ 上 に 接 触 し た 後 に
プ ロ ー ブ を 洗 浄 す る 方 法 を 消 費 者 に 知 ら せ る 標 準 的 な 使 用 説 明 書 を 有 し 得 る 。 も う 一 つ の
例 に お い て 、 キ ッ ト は 、 試 料 に お い て タ ン パ ク 質 の 複 雑 性 を 低 減 す る た め に 試 料 を 事 前 分
画 す る こ と に つ い て の 使 用 説 明 書 を 有 し 得 る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 キ ッ ト は 、 分 画 ま
た は 他 の 過 程 を 自 動 化 す る こ と に つ い て の 使 用 説 明 書 を 有 し 得 る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 限 定 と し て で は な く 、 例 証 と し て 、 提 供 さ れ る 。 特 定 の 例 が 提 供 さ れ
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て い る が 、 上 の 記 載 は 例 証 す る も の で あ り 、 制 限 す る も の で は な い 。 前 に 記 載 さ れ た 態 様
の 特 徴 の 任 意 の 1つ ま た は 複 数 は 、 本 発 明 に お け る 任 意 の 他 の 態 様 の 1つ ま た は 複 数 の 特 徴
と 任 意 の 様 式 で 組 み 合 わ せ ら れ 得 る 。 さ ら に な お 、 本 発 明 の 多 く の バ リ エ ー シ ョ ン が 、 本
明 細 書 の 検 討 に よ り 当 業 者 に 明 ら か に な る も の と 思 わ れ る 。 本 発 明 の 範 囲 は 、 そ れ ゆ え に
、 上 記 の 記 載 を 参 照 し て で は な く 決 定 さ れ る べ き で 、 そ の 代 わ り と し て 、 添 付 さ れ た 特 許
請 求 の 範 囲 を そ れ ら の 等 価 物 の 全 範 囲 と 共 に 参 照 し て 決 定 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 出 願 に 引 用 さ れ た す べ て の 刊 行 物 お よ び 特 許 文 書 は 、 あ た か も 各 個 々 の 刊 行 物 ま た は
特 許 文 書 が そ の よ う に 個 々 に 示 さ れ て い る の と 同 じ 程 度 で 、 す べ て の 目 的 の た め に 全 体 と
し て 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ て い る 。 本 文 書 に お け る 様 々 な 参 照 文 献 の 引 用 に よ り 、 出 願
人 ら は 、 任 意 の 特 定 の 参 照 文 献 が 彼 ら の 発 明 の 「 先 行 技 術 」 で あ る こ と を 認 め な い 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
実 施 例
材 料 お よ び 方 法
略 語 ：
AEBSF、 4-(2-ア ミ ノ エ チ ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル フ ル オ ラ イ ド ； EDTA、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン
四 酢 酸 ； EGTA、 エ チ レ ン ビ ス (オ キ シ エ チ レ ン ニ ト リ ロ )四 酢 酸 ； DMEM、 ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ
ー グ ル 培 地 ； BSA、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ； DPBS、 ダ ル ベ ッ コ リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 ； DTT、 ジ チ
オ ス レ イ ト ー ル ； FDA、 フ ル オ レ セ イ ン ジ ア セ テ ー ト ； GFAP、 グ リ ア 線 維 性 酸 性 タ ン パ ク
質 ； HBSS、 ハ ン ク ス 平 衡 塩 類 溶 液 ； MAP-2、 微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 -2； PI、 ヨ ウ 化 プ ロ ピ
ジ ウ ム ； PMSF、 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ロ リ ド ； SDS、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ； TEM
ED、 N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン ； CalpInh-II、 カ ル パ イ ン イ ン ヒ ビ タ ー II
(N-ア セ チ ル -Leu-Leu-メ チ オ ニ ナ ー ル )； Z-D-DCB、 パ ン -カ ス パ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (カ ル ボ
ベ ン ゾ キ シ -Asp-CH 2 -OC(O)-2-6-ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン )； PBS、 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 ； TLCK、 Nα
-p-ト シ ル -L-リ ジ ン ク ロ ロ メ チ ル ； TPCK、 N-ト シ ル -L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ク ロ ロ メ チ ル ケ
ト ン 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
外 科 的 手 順
　 制 御 皮 質 衝 撃 外 傷 性 脳 損 傷 。 皮 質 衝 撃 傷 害 装 置 が 、 齧 歯 類 に お い て TBIを 生 じ る た め に
用 い ら れ た 。 皮 質 衝 撃 TBIは 、 結 果 と し て 、 打 撲 傷 に 関 連 し た 衝 撃 部 材 チ ッ プ の 周 辺 内 の
皮 質 変 形 、 な ら び に 傷 害 の 半 球 同 側 に お い て 抑 圧 さ れ る ニ ュ ー ロ ン お よ び 軸 索 損 傷 を 生 じ
る 。 成 体 雄 (280～ 300 g)Sprague-Dawleyラ ッ ト (Harlan: Indianapolis, IN)を 最 初 に 、 1:
1 O 2 /N 2 Oの 同 伴 ガ ス 中 の 4%イ ソ フ ル ラ ン で 麻 酔 を か け (4分 )、 続 い て 、 同 じ 同 伴 ガ ス 中 の 2
.5%イ ソ フ ル ラ ン で 麻 酔 状 態 を 維 持 し た 。 コ ア 身 体 温 度 は 、 直 腸 サ ー ミ ス タ プ ロ ー ブ に よ
り 連 続 的 に モ ニ タ ー さ れ 、 ラ ッ ト の 下 に 調 節 可 能 温 度 制 御 加 温 パ ッ ド を 置 く こ と に よ り 37
± 1℃ に 維 持 さ れ た 。 動 物 は 、 腹 臥 位 で 定 位 固 定 フ レ ー ム に 乗 せ ら れ 、 耳 お よ び 切 歯 バ ー
に よ り 固 定 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 正 中 頭 蓋 切 開 が な さ れ 、 軟 組 織 が 映 し 出 さ れ 、 片 側 (衝 撃 の 部 位 と 同 側 の )開 頭 (7 mm直
径 )が 、 中 央 縫 合 線 に 隣 接 し た 、 ブ レ グ マ と 人 字 縫 合 と の 中 間 で 行 わ れ た 。 硬 膜 は 皮 質 の
上 で 無 傷 の ま ま に し て お か れ た 。 脳 外 傷 は 、 5 mm直 径 ア ル ミ ニ ウ ム 衝 撃 部 材 チ ッ プ (空 気
圧 シ リ ン ダ ー に 格 納 さ れ た )で 、 3.5 m/sの 速 度 で 、 2.0 mm 圧 縮 お よ び 150 ms 滞 留 時 間 (
圧 縮 持 続 時 間 )で 、 右 皮 質 (同 側 皮 質 )に 衝 撃 を 与 え る こ と に よ り 生 じ さ せ ら れ た 。 速 度 は
、 空 気 圧 シ リ ン ダ ー へ 供 給 さ れ る 圧 力 (圧 縮 N 2 )を 調 整 す る こ と に よ り 制 御 さ れ た 。 速 度 お
よ び 滞 留 時 間 は 、 記 憶 ト レ ー ス オ シ ロ ス コ ー プ (BK Precision, model 2522B; Placentia,
 CA)に よ り 記 録 さ れ る ア ナ ロ グ シ グ ナ ル を 発 生 す る 線 速 度 変 位 変 換 器 (Lucas Shaevitz(商
標 )モ デ ル 500 HR; Detroit, MI)に よ り 測 定 さ れ た 。 偽 性 傷 害 対 照 動 物 は 、 衝 撃 傷 害 を 受
け な い こ と を 除 い て 、 同 一 の 外 科 的 手 順 を 受 け た 。 適 切 な 傷 害 前 お よ び 傷 害 後 管 理 は 、 維
持 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
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皮 質 組 織 お よ び CSFの 調 製
　 CSFお よ び 脳 皮 質 は 、 偽 性 傷 害 ま た は TBI後 、 様 々 な 間 隔 に お い て 動 物 か ら 収 集 さ れ た 。
適 切 な 時 点 に お い て 、 TBIま た は 偽 性 傷 害 動 物 を 、 上 記 の よ う に 麻 酔 し 、 頭 が 縦 軸 に 沿 っ
て 自 由 に 動 く こ と を 可 能 に し て 、 定 位 固 定 フ レ ー ム に 固 定 し た 。 頭 は 、 首 に お け る 外 後 頭
隆 起 が 突 出 す る よ う に 動 か さ れ 、 背 側 正 中 切 開 が 、 頸 椎 お よ び 後 頭 部 の 上 に な さ れ た 。 環
椎 後 頭 膜 は 、 鈍 的 切 開 に 曝 さ れ 、 ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ビ ン グ に 取 り 付 け ら れ た 25G注 射 針
は 、 大 橋 へ 注 意 深 く 降 ろ さ れ た 。 CSFの 約 0.1～ 0.15 mlが 各 ラ ッ ト か ら 収 集 さ れ た 。 CSF収
集 後 、 動 物 は 、 定 位 固 定 フ レ ー ム か ら 取 り 出 さ れ 、 す ぐ に 断 頭 に よ り 殺 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 同 側 性 お よ び 対 側 性 (衝 撃 部 位 に 対 し て )皮 質 は 、 そ の 後 、 迅 速 に 切 開 さ れ 、 氷 冷 の PBS
で リ ン ス さ れ 、 液 体 窒 素 中 で 急 速 凍 結 さ れ た 。 開 頭 の 真 下 の 皮 質 は 、 白 質 の レ ベ ル ま で 切
除 さ れ 、 横 方 向 へ ～ 4 mmお よ び 体 軸 方 向 へ ～ 7 mm、 拡 大 さ れ た 。 CSF試 料 は 、 い ず れ の 混
入 し た 赤 血 球 も ク リ ア ラ ン ス す る た め に 、 4℃ で 4分 、 4000 gで 遠 心 分 離 さ れ た 。 ク リ ア ラ
ン ス さ れ た CSFお よ び 凍 結 組 織 試 料 は 、 使 え る 状 態 ま で -80℃ で 保 存 さ れ た 。 皮 質 は 、 広 範
囲 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー カ ク テ ル (Roche Molecular Biochemicals、 カ タ ロ グ 番 号 1-8
36-145)を 含 む 氷 冷 の 3連 の 界 面 活 性 剤 溶 解 緩 衝 液 (20 mM Hepes、 1 mM EDTA、 2 mM EGTA、
150 mM NaCl、 0.1% SDS、 1.0% IGEPAL40、 0.5% デ オ キ シ コ ー ル 酸 、 pH 7.5)の 15倍 容 量 に
お い て TEFLON加 圧 型 ペ ッ ス ル （ dounce pestle） で ガ ラ ス チ ュ ー ブ 内 で ホ モ ジ ナ イ ズ さ れ
た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 ヒ ト CSF試 料 は 、 TBIを 患 っ て い る ヒ ト 被 験 体 か ら 、 お よ び TBIを も た ず 、 水 頭 症 を 有 す
る 対 照 患 者 か ら 、 イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 以 て 入 手 さ れ た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
サ ン ド イ ッ チ ELISA
　 抗 生 物 マ ー カ ー 特 異 的 ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 実 験 室 に
お い て 作 製 さ れ る 。 抗 体 の 反 応 性 お よ び 特 異 性 を 測 定 す る た め に 、 組 織 パ ネ ル が ウ ェ ス タ
ン ブ ロ ッ ト に よ り 探 索 さ れ る 。 間 接 的 ELISAは 、 ア ッ セ イ に 用 い ら れ る 抗 体 の 最 適 な 濃 度
を 決 定 す る た め に ELISAプ レ ー ト に 付 着 し た 組 換 え 生 物 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 と 共 に 用 い ら
れ る 。 こ の ア ッ セ イ は 、 ア ッ セ イ に 用 い ら れ る 抗 生 物 マ ー カ ー の 堅 調 な 濃 度 を 決 定 す る 。
96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト ウ ェ ル は 、 50 ng/ウ ェ ル で コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 ウ サ ギ お よ び マ
ウ ス 抗 生 物 マ ー カ ー 抗 体 は 、 ア ッ セ イ に 用 い ら れ 得 る 最 適 な 濃 度 を 決 定 す る た め に 1:250
希 釈 か ら 始 め 、 1:10,000に 至 る ま で 段 階 的 に 希 釈 さ れ る 。 二 次 抗 ウ サ ギ (ま た は マ ウ ス )西
洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (HRP)標 識 検 出 抗 体 お よ び Ultra-TMBが 、 そ の 結 果 を 評 価 す る た
め の 検 出 基 質 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 い っ た ん 最 大 シ グ ナ ル に つ い て の 抗 体 の 濃 度 が 決 定 さ れ た な ら ば 、 各 抗 体 に つ い て の 間
接 的 ELISAの 最 大 検 出 限 界 が 決 定 さ れ る 。 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト は 、 50 ng/ウ ェ ル か
ら <1 pg/ウ ェ ル ま で 段 階 希 釈 さ れ た 濃 度 で コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 検 出 に つ い て 、 抗 体 は 、
上 で 決 定 さ れ た 濃 度 ま で 希 釈 さ れ る 。 こ れ は 、 生 物 マ ー カ ー ELISAア ッ セ イ に つ い て の 感
度 範 囲 を 提 供 し 、 ど の 抗 体 が 捕 獲 お よ び 検 出 抗 体 と し て 選 択 さ れ る べ き か を 決 定 す る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 サ ン ド イ ッ チ ELISAに お け る シ グ ナ ル の 最 適 化 お よ び 増 強 ： 検 出 抗 体 は 、 い ず れ の 交 差
反 応 性 も 避 け る た め に 、 お よ び 非 常 に 感 度 の 高 い 増 幅 系 で シ グ ナ ル を 増 強 す る こ と が で き
る よ う に 、 HRPで 直 接 的 に 標 識 さ れ る 。 こ の 形 式 は 、 す べ て の 生 物 マ ー カ ー を 検 出 す る 際
に 用 い ら れ る 。 96ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル は 、 精 製 さ れ た 抗 体 (～ 250 ng/ウ ェ ル )の 飽 和
濃 度 で コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 生 物 マ ー カ ー 抗 原 の 濃 度 は 、 50 ng/ウ ェ ル か ら <1 pg/ウ ェ ル の
範 囲 で あ り 、 検 出 抗 体 は 上 記 で 決 定 さ れ た 濃 度 で あ る 。 最 初 に 、 複 合 体 は 、 SW ELISA形 式
を 確 認 す る た め に HRP標 識 二 次 抗 体 で 検 出 さ れ 、 検 出 系 は 、 HRP標 識 検 出 抗 体 に 置 き 換 え ら
れ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
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　 生 物 マ ー カ ー の 標 準 曲 線 な ら び に 対 照 お よ び 傷 害 さ れ た 動 物 由 来 の 試 料 が 用 い ら れ る 。
こ れ は ま た 、 血 清 試 料 と 標 準 曲 線 の 間 の 平 行 度 を 測 定 す る 。 血 清 試 料 は 、 標 準 曲 線 と 類 似
し た 、 各 生 物 マ ー カ ー の 段 階 希 釈 で ス パ イ ク さ れ る 。 平 行 す る 結 果 は 、 80%～ 100%回 収 に
等 し い 。 任 意 の 高 濃 度 の 血 清 が 妨 害 物 質 を 有 す る 場 合 に は 、 必 要 と さ れ る 最 小 希 釈 は 、 妨
害 を 除 去 す る よ う に 決 定 さ れ る 。 ア ッ セ イ は 、 長 い 期 間 を か け て 経 過 観 察 さ れ る 異 な る 大
き さ の 傷 害 を 有 す る 傷 害 さ れ た 動 物 由 来 の 血 清 に お い て 生 物 マ ー カ ー レ ベ ル を 評 価 す る た
め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 ELISAは 、 生 物 マ ー カ ー に 特 異 的 で あ り 、 か つ ラ ッ ト お よ び ヒ ト の CSFな ら び に 血 清 に お
い て 測 定 さ れ る 範 囲 で の 感 度 で あ る 、 標 準 96ウ ェ ル 形 式 ELISAと し て 開 発 お よ び 最 適 化 さ
れ た 。 UCH-L1タ ン パ ク 質 を 高 特 異 性 お よ び 感 度 を 以 て 認 識 す る 抗 体 (図 3お よ び 図 4)が 、 捕
獲 お よ び 検 出 抗 体 と し て 用 い ら れ た 。 検 出 抗 体 は 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (HRP)で
標 識 さ れ 、 比 色 定 量 的 発 色 は 、 Ultra-TMBを 用 い て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
TBIに つ い て の 生 物 マ ー カ ー と し て の UCH-L1の 確 証
　 University of Florida(Gainesville, FL and Banyan Biomarkers, Alachua FL)か ら 入
手 さ れ た ラ ッ ト お よ び ヒ ト 試 料 を 用 い る こ と に よ り 、 UCH-L1が TBIに つ い て の 信 頼 性 の あ
る 、 か つ 感 度 の 高 い 生 物 マ ー カ ー で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。 ラ ッ ト CSFお よ び 血 清 試 料 は
、 制 御 皮 質 衝 撃 を 用 い て 実 験 的 脳 傷 害 を 受 け た 動 物 か ら 得 ら れ た 。 CSFお よ び 血 清 に お け
る UCH-L1レ ベ ル (図 9)は 、 傷 害 さ れ て い な い ま た は 偽 性 傷 害 さ れ た 対 照 に お い て よ り も 、
脳 傷 害 さ れ た 動 物 に お い て 有 意 に 高 か っ た 。 同 様 に 、 高 レ ベ ル の UCH-L1は 、 脳 傷 害 を 有 す
る ヒ ト 患 者 由 来 の 血 清 に お い て 測 定 さ れ 得 る が 、 正 常 の 健 康 な 人 々 に お い て は ア ッ セ イ 検
出 の レ ベ ル よ り 下 で あ る (図 9)。
【 ０ ２ ３ ６ 】
CSFの ゲ ル 電 気 泳 動 お よ び 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析
　 CSFの タ ン パ ク 質 濃 度 は 、 ア ル ブ ミ ン 標 準 を 用 い る ビ シ ン コ ニ ン 酸 微 小 タ ン パ ク 質 ア ッ
セ イ (Pierce Inc., Rockford, IL)に よ り 測 定 さ れ た 。 タ ン パ ク 質 平 衡 試 料 は 、 蒸 留 H 2 Oに
お い て 0.25 M ト リ ス (pH 6.8)、 0.2 M DTT、 8% SDS、 0.02% ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル ブ ル ー 、 お
よ び 20% グ リ セ ロ ー ル を 含 む 2倍 の ロ ー デ ィ ン グ 緩 衝 液 に お け る ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム -
ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 (SDS-PAGE)の た め に 調 製 さ れ た 。 試 料 は 、 90℃ に お い て
2分 間 、 加 熱 さ れ 、 周 囲 温 度 で 微 量 遠 心 分 離 機 に お い て 10,000 rpmで 1分 間 、 遠 心 分 離 さ れ
た 。 レ ー ン あ た り 20～ 40マ イ ク ロ グ ラ ム の タ ン パ ク 質 が 、 200Vで 1時 間 、 6.5% ト リ ス /グ
リ シ ン ゲ ル 上 で の SDS-PAGEに よ り 日 常 的 に 分 離 さ れ た 。 電 気 泳 動 後 、 分 離 さ れ た タ ン パ ク
質 は 、 5% メ タ ノ ー ル と 共 に 400 mM グ リ シ ン お よ び 0.025 M ト リ ス (pH 8.9)を 含 む 転 写 緩
衝 液 に お い て 、 125Vの 定 電 圧 で 4℃ で 2時 間 、 ポ リ ビ ニ リ デ ン フ ル オ ラ イ ド (PVDF)膜 へ 横 方
向 に 転 写 さ れ た 。 ブ ロ ッ ト は 、 TBST(25 mM ト リ ス HCl pH 7.4、 150 mM NaCl、 0.05% Twee
n-20、 0.02% ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム )中 、 5%脱 脂 乳 に お い て 周 囲 温 度 で 1時 間 、 ブ ロ ッ キ ン グ さ
れ た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 脳 ま た は CSFタ ン パ ク 質 を 含 む 免 疫 ブ ロ ッ ト は 、 抗 神 経 タ ン パ ク 質 特 異 的 一 次 抗 体 (例 え
ば 、 抗 UCH-L1、 抗 α -シ ヌ ク レ イ ン お よ び 抗 p24)で 探 索 さ れ た 。 TBST中 の 5%脱 脂 乳 に お け
る 一 次 抗 体 と の 一 晩 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 ブ ロ ッ ト は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ま た
は 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 型 ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgG(1:10,000希 釈 )ま た は ヤ ギ 抗 ウ サ
ギ IgG(1:3000)を 含 む 5%脱 脂 乳 に お い て 周 囲 温 度 で 1時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 。 ア ル カ
リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に 基 づ い た 比 色 定 量 的 発 色 (BCIP-NBT基 質 )ま た は 増 強 化 学 ル ミ ネ セ ン ス
(ECL、 Amersham)試 薬 が 、 Kodak Biomax ML化 学 ル ミ ネ セ ン ス フ ィ ル ム 上 で の 免 疫 標 識 を 可
視 化 す る た め に 用 い ら れ た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
神 経 タ ン パ ク 質 放 出 の 評 価
　 SDS-ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド (SDS-PAGE)ゲ ル 電 気 泳 動 お よ び 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ 。 実 験 の 最
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後 に お い て 、 細 胞 は 、 5つ の 同 一 の 培 養 ウ ェ ル か ら 採 取 さ れ 、 15 ml 遠 心 管 に 収 集 さ れ 、 3
000gで 5分 、 遠 心 分 離 さ れ た 。 培 地 は 除 去 さ れ 、 ペ レ ッ ト 細 胞 は 、 1x DPBSで リ ン ス さ れ た
。 細 胞 は 、 氷 冷 の ホ モ ジ ナ イ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液 [20 mM PIPES(pH 7.6)、 1 mM EDTA、 2 mM 
EGTA、 1 mM DTT、 0.5 mM PMSF、 50μ g/mL ロ イ ペ プ チ ン 、 な ら び に 、 そ れ ぞ れ 10μ g/mLの
AEBSF、 ア プ ロ チ ニ ン 、 ペ プ ス タ チ ン 、 TLCKお よ び TPCK]に 30分 間 、 溶 解 さ れ 、 25ゲ ー ジ 注
射 針 を 有 す る 1.0 mL 注 射 器 を 通 し て 15回 、 剪 断 さ れ た 。 試 料 に お け る タ ン パ ク 質 含 有 量
は 、 Micro BCA法 (Pierce, Rockford, IL, USA)に よ り ア ッ セ イ さ れ た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 電 気 泳 動 に つ い て 、 等 量 の 総 タ ン パ ク 質 (30μ g)が 、 0.25 M ト リ ス (pH 6.8)
、 0.2 M DTT、 8% SDS、 0.02% ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル ブ ル ー 、 お よ び 20% グ リ セ ロ ー ル を 含 む 2
倍 の ロ ー デ ィ ン グ 緩 衝 液 に お い て 調 製 さ れ 、 95℃ で 10分 、 加 熱 さ れ た 。 試 料 は 、 7%ア ク リ
ル ア ミ ド 分 解 ゲ ル の 上 に 4%ス タ ッ キ ン グ ゲ ル を 用 い て 、 200Vで 1時 間 、 垂 直 電 気 泳 動 チ ャ
ン バ ー に お い て 分 解 さ れ た 。 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ に つ い て 、 分 離 さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 10
%メ タ ノ ー ル と 共 に 0.192 M グ リ シ ン お よ び 0.025 M ト リ ス (pH 8.3)か ら な る 転 写 緩 衝 液
を 用 い て 、 定 電 圧 (100V)、 4℃ で 1時 間 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 (0.45 μ M)へ 横 方 向 に 転 写 さ
れ た 。 ブ ロ ッ ト は 、 20 mM ト リ ス 、 0.15 M NaCl、 お よ び 0.005% Tween-20中 の 5%脱 脂 乳 に
お い て 4℃ で 一 晩 、 ブ ロ ッ キ ン グ さ れ た 。 ク マ ー シ ー ブ ル ー お よ び ポ ン ソ ー レ ッ ド (Pancea
u red)(Sigma, St. Louis, MO)が 、 等 量 の タ ン パ ク 質 が 各 レ ー ン に 負 荷 さ れ た こ と を 確 認
す る た め に ゲ ル お よ び ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 を (そ れ ぞ れ )染 色 す る た め に 用 い ら れ た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 免 疫 ブ ロ ッ ト は 、 一 次 抗 体 (例 え ば 、 マ ウ ス に お い て 産 生 さ れ た 抗 UCH-L1モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 (Chemicon)、 マ ウ ス に お い て 産 生 さ れ た 抗 α -シ ヌ ク レ イ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Ch
emicon)、 マ ウ ス に お い て 産 生 さ れ た 抗 p24モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Becton Dickson Bioscien
ce))で 下 記 の よ う に プ ロ ー ブ 探 索 さ れ た 。 一 次 抗 体 (1:2000)で の 室 温 で 2時 間 の イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン 後 、 ブ ロ ッ ト は 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 型 ヒ ツ ジ 抗 マ ウ ス IgGに お い て 1時 間 、
イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た (1:10,000)。 増 強 化 学 ル ミ ネ セ ン ス 試 薬 (ECL, Amersham)は 、 Hyper
film(Hyperfilm ECL, Amersham)上 の 免 疫 標 識 を 可 視 化 す る た め に 用 い ら れ た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
統 計 学 的 解 析
　 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 検 出 さ れ た タ ン パ ク 質 レ ベ ル の 定 量 的 評 価 は 、 コ ン ピ ュ ー タ
を 用 い た 濃 度 測 定 ス キ ャ ニ ン グ (ImageJ-NIH)に よ り 行 わ れ た 。 デ ー タ は 統 合 濃 度 測 定 値 と
し て 得 ら れ 、 同 じ ブ ロ ッ ト 上 で 可 視 化 さ れ た 偽 性 傷 害 さ れ た 動 物 か ら の ス キ ャ ン 上 で 得 ら
れ た 濃 度 測 定 レ ベ ル の パ ー セ ン テ ー ジ へ 変 換 さ れ た 。 デ ー タ は 、 最 小 二 乗 直 線 回 帰 、 続 い
て ANOVAに よ り 評 価 さ れ た 。 す べ て の 値 は 、 平 均 ± SEMと し て 与 え ら れ た 。 差 は 、 p<0.05の
場 合 に は 有 意 と み な さ れ た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 1： TBI後 の 齧 歯 類 の CSFに お け る 神 経 タ ン パ ク 質 UCH-L1、 p24、 お よ び α -シ ヌ ク レ
イ ン の 検 出
　 TBIは 上 記 の よ う に 齧 歯 類 に 引 き 起 こ さ れ た 。 TBIも し く は 偽 手 術 後 、 ま た は 未 処 置 ラ ッ
ト に お い て 、 CSFの 試 料 が 収 集 さ れ 、 3つ の 新 規 な 神 経 タ ン パ ク 質 生 物 マ ー カ ー (例 え ば 、 U
CH-L1(図 3)、 p24(図 4)お よ び α -シ ヌ ク レ イ ン (図 5))の 存 在 に つ い て 分 析 さ れ た 。 図 3～ 5
に 示 さ れ た 結 果 は 、 TBI後 の 齧 歯 類 の CSFに お け る 、 UCH-L1(図 3参 照 )、 p24(図 4参 照 )お よ
び α -シ ヌ ク レ イ ン (図 5参 照 )の 非 依 存 的 ま た は 同 時 的 蓄 積 を 実 証 し た 。 有 意 に 、 よ り 少 な
い こ れ ら の 神 経 タ ン パ ク 質 が 、 偽 性 傷 害 さ れ た 、 お よ び 未 処 置 の 対 照 に お い て 観 察 さ れ た
。 ブ ロ ッ ト に お け る 各 レ ー ン は 、 異 な る 動 物 を 表 す 。 こ の ア ッ セ イ の 感 度 は 、 動 物 間 の 差
の 検 出 を 可 能 に し 、 結 果 の 予 測 に と っ て 価 値 が あ る 。 こ の 研 究 の 結 果 は 、 TBI後 、 神 経 タ
ン パ ク 質 が 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 上 で ま た は ELISAの よ う な 他 の イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り 容
易 に 検 出 で き る の に 十 分 な レ ベ ル で CSFに 蓄 積 さ れ る こ と を 実 証 し た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
実 施 例 2： ヒ ト TBIの CSFに お け る 神 経 タ ン パ ク 質 UCH-L1お よ び p24の 検 出
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　 新 規 な 神 経 タ ン パ ク 質 (UCH-L1お よ び p24)の 蓄 積 は 、 TBI後 24時 間 目 に お い て ヒ ト CSFの
試 料 に お い て 分 析 さ れ た 。 重 症 の TBIを 経 験 し た 5人 の 患 者 お よ び 5人 の 神 経 学 的 対 照 (正 常
圧 力 水 頭 )か ら 。 TBIの 齧 歯 類 モ デ ル に お け る よ う に 、 検 査 さ れ た 神 経 タ ン パ ク 質 (UCH-L1
お よ び p24)は 、 TBIの CSF試 料 に お い て 顕 著 で あ っ た 。 こ れ ら の 神 経 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル は
、 対 照 患 者 に お け る も の に 比 べ 、 TBI患 者 に お い て 非 常 に 高 か っ た (例 え ば 、 UCH-L1(図 6)
、 p24(図 7))。 こ れ ら の デ ー タ は 、 TBI後 、 神 経 タ ン パ ク 質 が 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 上 で ま
た は ELISAの よ う な 他 の イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り 容 易 に 検 出 で き る の に 十 分 な レ ベ ル で ヒ ト C
SFに 蓄 積 さ れ る こ と を 実 証 し た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
他 の 態 様
　 本 発 明 は 、 そ の 詳 細 な 説 明 と 共 に 記 載 さ れ て い る が 、 前 の 説 明 は 、 例 証 す る こ と を 意 図
さ れ 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な く 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 添 付 さ れ た 特 許 請 求 の 範
囲 の 範 囲 に よ り 定 義 さ れ る 。 他 の 局 面 、 利 点 お よ び 改 変 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で あ
る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 添 付 さ れ た 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 特 に 指 し 示 さ れ て い る 。 本 発 明 の 上 記 お
よ び さ ら な る 利 点 は 、 添 付 図 面 と 共 に 挙 げ ら れ た 以 下 の 説 明 を 参 照 す る こ と に よ り よ り 良
く 理 解 さ れ 得 る ：
【 図 １ 】 脳 傷 害 生 物 マ ー カ ー の 運 命 を 示 す 概 略 図 で あ る 。 生 物 マ ー カ ー の 発 生 の 、 脳 か ら
例 え ば CSF、 血 液 、 尿 、 唾 液 、 汗 な ど の 生 物 体 液 へ の そ の よ う な 生 物 マ ー カ ー の 最 終 的 な
放 出 の 経 路 は 、 低 侵 襲 性 で の 生 物 マ ー カ ー 検 出 の 機 会 を 提 供 す る 。
【 図 ２ 】 異 な る 細 胞 型 (ニ ュ ー ロ ン 、 ア ス ト ロ グ リ ア 細 胞 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 、 乏 突 起 神
経 膠 細 胞 ま た は シ ュ ワ ン 細 胞 )由 来 、 お よ び ニ ュ ー ロ ン の 異 な る 細 胞 内 構 造 の 構 造 (樹 状 突
起 、 軸 索 、 細 胞 体 、 シ ナ プ ス 前 終 末 お よ び シ ナ プ ス 後 肥 厚 )由 来 の 、 脳 傷 害 生 物 マ ー カ ー
の 起 源 を 示 す 概 略 図 で あ る 。
【 図 ３ Ａ 】 ラ ッ ト に お け る 実 験 的 外 傷 性 脳 損 傷 後 の 齧 歯 類 の CSFに お け る 新 規 な 脳 特 異 的
マ ー カ ー #1： UCH-L1神 経 タ ン パ ク 質 の 検 出 お よ び 蓄 積 を 示 す ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 ３ Ｂ 】 未 処 置 の 対 照 ラ ッ ト 由 来 の CSFと 比 較 し た 場 合 の 、 実 験 的 脳 傷 害 ： 開 頭 術 お よ
び 制 御 皮 質 衝 撃 (CCI)に よ り 引 き 起 こ さ れ た 脳 傷 害 後 48時 間 目 で の ラ ッ ト CSFに お け る 新 規
な 脳 特 異 的 マ ー カ ー #1： ユ ビ キ チ ン C末 端 加 水 分 解 酵 素 L1(UCH-L1)の 上 昇 を 示 す グ ラ フ で
あ る 。
【 図 ４ Ａ 】 ラ ッ ト に お け る 実 験 的 外 傷 性 脳 損 傷 後 の 齧 歯 類 の CSFに お け る 新 規 な 脳 特 異 的
マ ー カ ー #2： ニ ュ ー ロ ン 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 (p24)の 検 出 お よ び 蓄 積 を 示 す ウ ェ ス タ ン
ブ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 ４ Ｂ 】 未 処 置 の 対 照 ラ ッ ト 由 来 の CSFと 比 較 し た 場 合 の 、 実 験 的 脳 傷 害 ： 開 頭 術 お よ
び 制 御 皮 質 衝 撃 (CCI)に よ り 引 き 起 こ さ れ た 脳 傷 害 後 48時 間 目 で の ラ ッ ト CSFに お け る 新 規
な 脳 特 異 的 マ ー カ ー #2： ニ ュ ー ロ ン 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 (p24)の 上 昇 を 示 す グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ５ Ａ 】 ラ ッ ト に お け る 実 験 的 外 傷 性 脳 損 傷 後 の 齧 歯 類 の CSFに お け る 新 規 な 脳 特 異 的
マ ー カ ー #3： ニ ュ ー ロ ン タ ン パ ク 質 α -シ ヌ ク レ イ ン の 検 出 お よ び 蓄 積 を 示 す ウ ェ ス タ ン
ブ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 ５ Ｂ 】 未 処 置 の 対 照 ラ ッ ト 由 来 の CSFと 比 較 し た 場 合 の 、 実 験 的 脳 傷 害 ： 開 頭 術 お よ
び 制 御 皮 質 衝 撃 (CCI)に よ り 引 き 起 こ さ れ た 脳 傷 害 後 48時 間 目 で の ラ ッ ト CSFに お け る 新 規
な 脳 特 異 的 マ ー カ ー #3： ニ ュ ー ロ ン タ ン パ ク 質 α -シ ヌ ク レ イ ン の 上 昇 を 示 す グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ６ Ａ 】 TBI後 24時 間 目 に ヒ ト CSFに お け る ニ ュ ー ロ ン 生 物 マ ー カ ー #1、 UCH-L1レ ベ ル の
検 出 お よ び 蓄 積 を 示 す ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 ６ Ｂ 】 明 ら か な 脳 傷 害 を 有 さ な い 神 経 学 的 対 照 由 来 の CSFと 比 較 し た 場 合 の 、 外 傷 性
脳 損 傷 後 24時 間 目 の ヒ ト CSFに お け る ニ ュ ー ロ ン 生 物 マ ー カ ー #1、 UCH-L1レ ベ ル の 上 昇 を
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示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ Ａ 】 外 傷 性 脳 損 傷 後 ヒ ト CSFに お け る 新 規 な 脳 特 異 的 マ ー カ ー #2： ニ ュ ー ロ ン 微 小
管 結 合 タ ン パ ク 質 (p24)の 検 出 お よ び 蓄 積 を 示 す ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 ７ Ｂ 】 明 ら か な 脳 傷 害 を 有 さ な い 神 経 学 的 対 照 由 来 の CSFと 比 較 し た 場 合 の 、 外 傷 性
脳 損 傷 後 24時 間 目 の ヒ ト CSFに お け る ニ ュ ー ロ ン 生 物 マ ー カ ー 新 規 脳 特 異 的 マ ー カ ー #2：
ニ ュ ー ロ ン 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 (p24)の 上 昇 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ Ａ 】 明 ら か な 脳 傷 害 を 有 さ な い 神 経 学 的 対 照 由 来 の CSFと 比 較 し た 場 合 の 、 外 傷 性
脳 損 傷 後 の ラ ッ ト CSFに お け る 新 規 脳 特 異 的 マ ー カ ー #4： シ ナ プ ト フ ィ シ ン の 検 出 を 示 す
シ ナ プ ト フ ィ シ ン に つ い て の 定 量 的 SW ELISAか ら の 結 果 で あ る 。
【 図 ８ Ｂ 】 明 ら か な 脳 傷 害 を 有 さ な い 神 経 学 的 対 照 由 来 の CSFと 比 較 し た 場 合 の 、 外 傷 性
脳 損 傷 後 24時 間 目 の ヒ ト CSFに お け る ニ ュ ー ロ ン 生 物 マ ー カ ー 新 規 脳 特 異 的 マ ー カ ー #2：
ニ ュ ー ロ ン 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 (p24)の 上 昇 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ Ａ 】 重 症 の 外 傷 性 脳 損 傷 を 有 す る 患 者 由 来 の ヒ ト CSFお よ び 血 清 由 来 の 試 料 で の 定
量 的 サ ン ド イ ッ チ ELISAに よ り 測 定 さ れ た 場 合 の 新 規 脳 特 異 的 マ ー カ ー #1： ユ ビ キ チ ン C末
端 加 水 分 解 酵 素 L1(UCH-L1)の 上 昇 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ Ｂ 】 重 症 の TBIを 有 す る 患 者 に つ い て 血 清 で 測 定 さ れ た UCH-L1の レ ベ ル に お け る 定
量 的 サ ン ド イ ッ チ ELISAに よ り 測 定 さ れ た 時 間 的 変 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 血 清 試 料 は 、
患 者 が 入 院 し た 時 点 (0d)に お い て 、 な ら び に 傷 害 時 点 後 12時 間 目 (1d)、 48時 間 目 (2d)、 72
時 間 目 (3d)、 お よ び 120時 間 目 (5d)に お い て 、 採 取 さ れ た 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ 】 【 図 ７ 】
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【 図 ８ 】 【 図 ９ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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