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(57)【要約】
　本発明は、妊娠性糖尿病ならびに／または関連障害お
よび／もしくは病態の評価における糖化ＣＤ５９のレベ
ルを測定するためのアッセイ、診断、キット、およびア
ッセイ成分を含む。一部のキットは、ＣＤ５９上の捕捉
エピトープと会合し得る捕捉抗体を含み、前記捕捉エピ
トープは、リジン残基番号４１（Ｋ４１）を欠き得る。
キットは、ＣＤ５９上の検出エピトープと会合し得る検
出抗体も含み得る。このような検出エピトープは、糖化
Ｋ４１を含み得る。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定するためのキットにおいて、前記対象試料は、妊
娠対象から得られ、場合により、１つ以上の内部対照を含み、
ＣＤ５９上の捕捉エピトープと会合し得る捕捉抗体であって、前記捕捉エピトープは、リ
ジン残基番号４１（Ｋ４１）を含まない捕捉抗体、
ＣＤ５９上の検出エピトープと会合し得る検出抗体であって、前記検出エピトープは、糖
化Ｋ４１を含む検出抗体、および
タンパク質標準
をさらに含むことを特徴とするキット。
【請求項２】
　請求項１に記載のキットにおいて、還元剤をさらに含むことを特徴とするキット。
【請求項３】
　請求項２に記載のキットにおいて、前記還元剤が、水素化ホウ素ナトリウムであること
を特徴とするキット。
【請求項４】
　請求項２に記載のキットにおいて、前記還元剤が、有機溶媒中に存在することを特徴と
するキット。
【請求項５】
　請求項４に記載のキットにおいて、前記有機溶媒が、トリエチレングリコールジメチル
エーテル、テトラグリム、または２－メトキシエチルエーテルを含むことを特徴とするキ
ット。
【請求項６】
　請求項５に記載のキットにおいて、前記有機溶媒が、２－メトキシエチルエーテルを含
むことを特徴とするキット。
【請求項７】
　請求項４乃至６の何れか１項に記載のキットにおいて、前記還元剤が、水素化ホウ素ナ
トリウムであることを特徴とするキット。
【請求項８】
　請求項７に記載のキットにおいて、前記水素化ホウ素ナトリウムが、前記有機溶媒中に
約０．１Ｍから約１０Ｍの濃度において存在することを特徴とするキット。
【請求項９】
　請求項８に記載のキットにおいて、前記水素化ホウ素ナトリウムが、２－メトキシエチ
ルエーテル中に０．５Ｍの濃度において存在することを特徴とするキット。
【請求項１０】
　請求項１乃至９の何れか１項に記載のキットにおいて、包装およびその使用説明書をさ
らに含むことを特徴とするキット。
【請求項１１】
　請求項１乃至１０の何れか１項に記載のキットにおいて、前記捕捉エピトープが、配列
番号２のアミノ酸配列と少なくとも７０％の同一性を有するアミノ酸配列を含むことを特
徴とするキット。
【請求項１２】
　請求項１１に記載のキットにおいて、前記捕捉エピトープが、配列番号４のアミノ酸配
列と少なくとも８５％の同一性を有するアミノ酸配列を含むことを特徴とするキット。
【請求項１３】
　請求項１２に記載のキットにおいて、前記捕捉抗体が、配列番号２のアミノ酸配列と少
なくとも７０％の同一性を含む捕捉抗体ペプチド抗原を使用して生成されることを特徴と
するキット。
【請求項１４】
　請求項１３に記載のキットにおいて、前記捕捉抗体が、配列番号４のアミノ酸配列と少
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なくとも８５％の同一性を含む捕捉抗体ペプチド抗原を使用して生成されることを特徴と
するキット。
【請求項１５】
　請求項１３に記載のキットにおいて、前記捕捉抗体が、配列番号３～６からなる群から
選択されるアミノ酸配列を含む捕捉抗体ペプチド抗原を使用して生成されることを特徴と
するキット。
【請求項１６】
　請求項１５に記載のキットにおいて、前記捕捉抗体ペプチド抗原が、１つ以上の非天然
アミノ酸を含むことを特徴とするキット。
【請求項１７】
　請求項１６に記載のキットにおいて、前記捕捉抗体ペプチド抗原が、配列番号７または
配列番号８のアミノ酸配列を含むことを特徴とするキット。
【請求項１８】
　請求項１５乃至１７の何れか１項に記載のキットにおいて、前記捕捉抗体ペプチド抗原
が環状であることを特徴とするキット。
【請求項１９】
　請求項１８に記載のキットにおいて、糖化Ｋ４１を含む前記検出エピトープが、構造Ｉ
～ＶＩＩからなる群から選択される化学構造を含むことを特徴とするキット。

【請求項２０】
　請求項１９に記載のキットにおいて、前記検出エピトープが、配列番号９のアミノ酸配
列と少なくとも７０％の同一性を有するアミノ酸配列を含むことを特徴とするキット。
【請求項２１】
　請求項２０に記載のキットにおいて、前記検出抗体が、配列番号９～１１からなる群か
ら選択されるアミノ酸配列を含む検出抗体ペプチド抗原を使用して生成されることを特徴
とするキット。
【請求項２２】
　請求項１乃至２１の何れか１項に記載のキットにおいて、前記タンパク質標準が、サロ
ゲート化合物を含み、前記サロゲート化合物は、
捕捉ドメインであって、前記捕捉ドメインは、前記捕捉抗体と会合する捕捉ドメイン、お
よび
検出ドメインであって、前記検出ドメインは、前記検出抗体と会合する検出ドメイン
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を含むことを特徴とするキット。
【請求項２３】
　請求項２２に記載のキットにおいて、前記捕捉ドメインが、配列番号２～８からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含むことを特徴とするキット。
【請求項２４】
　請求項２２または２３に記載のキットにおいて、前記検出ドメインが、配列番号９～１
１からなる群から選択されるアミノ酸配列を含むことを特徴とするキット。
【請求項２５】
　請求項２４に記載のキットにおいて、前記検出ドメインが、糖化Ｋ５残基を含むことを
特徴とするキット。
【請求項２６】
　請求項２５に記載のキットにおいて、前記糖化Ｋ５残基が、構造Ｉ～ＶＩＩからなる群
から選択される化学構造を含むことを特徴とするキット。

【請求項２７】
　請求項２２乃至２６の何れか１項に記載のキットにおいて、前記検出ドメインおよび前
記捕捉ドメインが、リンカーにより結合していることを特徴とするキット。
【請求項２８】
　請求項２７に記載のキットにおいて、前記リンカーが、ポリエチレングリコールを含む
ことを特徴とするキット。
【請求項２９】
　請求項２８に記載のキットにおいて、前記リンカーが、構造：

を含むことを特徴とするキット。
【請求項３０】
　請求項２２乃至２９の何れか１項に記載のキットにおいて、前記捕捉抗体および前記検
出抗体のそれぞれが、独立して、モノクローナルまたはポリクローナル抗体であることを
特徴とするキット。
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【請求項３１】
　請求項３０に記載のキットにおいて、前記捕捉抗体が、マウスモノクローナル抗体であ
ることを特徴とするキット。
【請求項３２】
　請求項３０または３１に記載のキットにおいて、前記検出抗体が、マウスまたはウサギ
細胞に由来するモノクローナル抗体であることを特徴とするキット。
【請求項３３】
　請求項３０乃至３２の何れか１項に記載のキットにおいて、前記抗体のそれぞれが、独
立して、１つ以上の検出可能な標識を含み得ることを特徴とするキット。
【請求項３４】
　請求項３０乃至３３の何れか１項に記載のキットにおいて、二次検出抗体をさらに含む
ことを特徴とするキット。
【請求項３５】
　請求項３４に記載のキットにおいて、前記二次検出抗体が、１つ以上の検出可能な標識
を含むことを特徴とするキット。
【請求項３６】
　請求項３５に記載のキットにおいて、前記二次検出抗体が、セイヨウワサビペルオキシ
ダーゼ（ＨＲＰ）に結合していることを特徴とするキット。
【請求項３７】
　請求項３６に記載のキットにおいて、前記二次検出抗体の比色定量のためのＨＲＰ基質
を含むことを特徴とするキット。
【請求項３８】
　妊娠対象からの１つ以上の試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定する方法において、
ａ．１つ以上の妊娠期の間に前記妊娠対象から前記１つ以上の試料を得るステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用してＧＣＤ５９の濃度を測定す
るステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項３９】
　請求項３８に記載の方法において、前記１つ以上の試料をグルコース負荷後に採取する
ことを特徴とする方法。
【請求項４０】
　請求項３８または３９に記載の方法において、前記１つ以上の試料が、血液、尿、粘液
、羊水および唾液からなる群から選択される体液試料であることを特徴とする方法。
【請求項４１】
　請求項４０に記載の方法において、前記１つ以上の試料が、少なくとも１つの血液試料
および１つ以上の他の体液試料の組合せを含むことを特徴とする方法。
【請求項４２】
　請求項４１に記載の方法において、単一血液試料を含むことを特徴とする方法。
【請求項４３】
　請求項３８乃至４２の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊
娠約２０から約３６週を含むことを特徴とする方法。
【請求項４４】
　請求項４３に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊娠２４週目を含むこと
を特徴とする方法。
【請求項４５】
　対象における妊娠性糖尿病（ＧＤＭ）を診断する方法において、
ａ．１つ以上の妊娠期の間に前記対象から１つ以上の試料を得るステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記１つ以上の試料中のＧ
ＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度が所定のカットオフ値よりも大きい場合にＧＤＭの診断を提供
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するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項４６】
　請求項４５に記載の方法において、消費制限および／または要求を含まないことを特徴
とする方法。
【請求項４７】
　請求項４５または４６に記載の方法において、ＧＤＭの前記診断が、クラスＡ１、クラ
スＡ２、クラスＢ、クラスＣ、クラスＤ、クラスＦ、クラスＲ、クラスＨおよびクラスＴ
からなる群から選択されるＧＤＭサブクラスの診断を含むことを特徴とする方法。
【請求項４８】
　請求項４５乃至４７の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の試料を、グル
コース負荷後に採取することを特徴とする方法。
【請求項４９】
　請求項４５乃至４８の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の試料が、血液
、尿、粘液、羊水および唾液からなる群から選択される体液試料であることを特徴とする
方法。
【請求項５０】
　請求項４９に記載の方法において、単一血液試料を含むことを特徴とする方法。
【請求項５１】
　請求項４５乃至５０の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊
娠約２０から約３６週を含むことを特徴とする方法。
【請求項５２】
　請求項５１に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊娠２４週目を含むこと
を特徴とする方法。
【請求項５３】
　対象におけるＧＤＭを診断する方法において、
ａ．１つ以上の妊娠期の間に前記対象から１つ以上の試料を得るステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記１つ以上の試料中のＧ
ＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度を、前記対象の１つ以上の他の分析の結果と比較するステップ
と、
ｄ．前記ＧＣＤ５９の濃度および前記対象の前記１つ以上の他の分析の結果に基づきＧＤ
Ｍの診断を提供するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項５４】
　請求項５３に記載の方法において、前記１つ以上の他の分析の結果が、インスリン、グ
ルコースおよびＧＣＤ５９以外の糖化タンパク質からなる群から選択される１つ以上のバ
イオマーカーのレベルを含むことを特徴とする方法。
【請求項５５】
　請求項５４に記載の方法において、前記１つ以上のバイオマーカーが、グルコースを含
むことを特徴とする方法。
【請求項５６】
　請求項５５に記載の方法において、グルコースの前記レベルが、１２６ｍｇ／ｄｌより
も大きい空腹時血漿グルコースレベルまたは２００ｍｇ／ｄｌよりも大きいランダム血漿
グルコースレベルを含むことを特徴とする方法。
【請求項５７】
　請求項５３に記載の方法において、前記１つ以上の他の分析が、グルコース負荷試験、
経口グルコース耐性試験（ＯＧＴＴ）、空腹時グルコース試験、ランダムグルコース試験
、食後２時間グルコース試験、ヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）試験、フルクトサミン
試験および１，５－アンヒドログルシトール試験からなる群から選択される試験を含むこ



(7) JP 2017-502267 A 2017.1.19

10

20

30

40

50

とを特徴とする方法。
【請求項５８】
　請求項５３乃至５７の何れか１項に記載の方法において、前記ＧＤＭの診断が、クラス
Ａ１、クラスＡ２、クラスＢ、クラスＣ、クラスＤ、クラスＦ、クラスＲ、クラスＨおよ
びクラスＴからなる群から選択されるＧＤＭサブクラスの診断を含むことを特徴とする方
法。
【請求項５９】
　請求項５３乃至５８の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊
娠約２０から約３６週を含むことを特徴とする方法。
【請求項６０】
　請求項５９に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊娠２４週目を含むこと
を特徴とする方法。
【請求項６１】
　対象におけるＧＤＭを診断する方法において、前記対象が、ＧＤＭの１つ以上の事前兆
候またはＧＤＭについての１つ以上のリスク因子を呈し、
ａ．１つ以上の妊娠期の間に前記対象から１つ以上の試料を得るステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記対象からの前記１つ以
上の試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度が所定のカットオフ値よりも大きい場合にＧＤＭの診断を提供
するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項６２】
　請求項６１に記載の方法において、前記１つ以上の事前兆候が、１つ以上の試験の結果
を含み、前記１つ以上の試験が、前記対象がＧＤＭを呈することを示すことを特徴とする
方法。
【請求項６３】
　請求項６１または６２に記載の方法において、前記１つ以上の試験が、ＯＧＴＴ試験、
空腹時グルコース試験、ランダムグルコース試験、食後２時間グルコース試験、ＨｂＡ１
ｃ試験、フルクトサミン試験および１，５－アンヒドログルシトール試験からなる群から
選択される試験を含むことを特徴とする方法。
【請求項６４】
　請求項６１乃至６３の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の事前兆候が、
ＧＤＭの１つ以上の症状を含むことを特徴とする方法。
【請求項６５】
　請求項６４に記載の方法において、前記ＧＤＭの１つ以上の症状が、口渇、疲労、悪心
、嘔吐、膀胱感染症、酵母菌感染症および視力障害からなる群から選択されることを特徴
とする方法。
【請求項６６】
　請求項６１乃至６５の何れか１項に記載の方法において、前記ＧＤＭについての１つ以
上のリスク因子が、肥満度指数（ＢＭＩ）の上昇、糖尿病の家族歴、前糖尿病の家族歴、
ＧＤＭの家族歴、高齢出産、多嚢胞性卵巣症候群の罹患、喫煙歴、産歴、高コレステロー
ルおよび小人症からなる群から選択されることを特徴とする方法。
【請求項６７】
　請求項６１乃至６５の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上のリスク因子が
、過体重（約２５から約２９．９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩ）、グレードＩ肥満（約３０から約
３４．９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩ）、グレードＩＩ肥満（約３５から約３９．９ｋｇ／ｍ２の
ＢＭＩ）およびグレードＩＩＩ肥満（４０ｋｇ／ｍ２超のＢＭＩ）からなる群から選択さ
れるＢＭＩカテゴリーの上昇を含むことを特徴とする方法。
【請求項６８】
　請求項６１乃至６５の何れか１項に記載の方法において、前記ＧＤＭについての１つ以
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上のリスク因子が、前記対象の民族性を含むことを特徴とする方法。
【請求項６９】
　請求項６８に記載の方法において、前記民族性が、アフリカ系アメリカ人、先住アメリ
カ人、スペイン系アメリカ人および南アジア人からなる群から選択されることを特徴とす
る方法。
【請求項７０】
　請求項６１乃至６９の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊
娠約２０から約３６週を含むことを特徴とする方法。
【請求項７１】
　請求項７０に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊娠２４週目を含むこと
を特徴とする方法。
【請求項７２】
　対象におけるＧＤＭを発症するリスクのレベルを割り当てる方法において、
ａ．前記対象から１つ以上の試料を得るステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記１つ以上の試料中のＧ
ＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度を、２つ以上のＧＤＭを発症するリスクのレベルに関連する２
つ以上の濃度範囲と比較するステップと、
ｄ．前記ＧＣＤ５９の濃度を含むＧＤＭを発症するリスクの濃度範囲および関連レベルを
選択するステップと、
ｅ．前記対象に、前記選択された濃度範囲に関連するＧＤＭを発症するリスクのレベルを
割り当てるステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項７３】
　請求項７２に記載の方法において、前記対象が、ＧＤＭについての１つ以上のリスク因
子を呈することを特徴とする方法。
【請求項７４】
　請求項７３に記載の方法において、前記リスク因子が、肥満度指数（ＢＭＩ）の上昇、
糖尿病の家族歴、前糖尿病の家族歴、ＧＤＭの家族歴、高齢出産、多嚢胞性卵巣症候群の
診断、喫煙歴、産歴、高コレステロールおよび小人症からなる群から選択されることを特
徴とする方法。
【請求項７５】
　請求項７２乃至７４の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の試料が、血液
、尿、粘液、羊水および唾液からなる群から選択される体液試料であることを特徴とする
方法。
【請求項７６】
　請求項７５に記載の方法において、単一血液試料を含むことを特徴とする方法。
【請求項７７】
　ＧＤＭを罹患する１つ以上の対象にＧＤＭ重症度のレベルを割り当てる方法において、
ａ．１つ以上の妊娠期の間に前記１つ以上の対象から１つ以上の試料を得るステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記１つ以上の試料中のＧ
ＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度を、２つ以上のＧＤＭ重症度のレベルに関連する２つ以上の濃
度範囲と比較するステップと、
ｄ．前記ＧＣＤ５９の濃度を含むＧＤＭ重症度の濃度範囲および関連レベルを選択するス
テップと、
ｅ．前記１つ以上の対象に、前記選択された濃度範囲に関連するＧＤＭ重症度のレベルを
割り当てるステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項７８】
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　請求項７７に記載の方法において、前記２つ以上のＧＤＭ重症度のレベルが、軽度、中
程度および重度からなる群から選択される２つ以上のレベルを含むことを特徴とする方法
。
【請求項７９】
　請求項７７または７８に記載の方法において、前記１つ以上の試料が、血液、尿、粘液
、羊水および唾液からなる群から選択される体液試料であることを特徴とする方法。
【請求項８０】
　請求項７９に記載の方法において、単一血液試料を含むことを特徴とする方法。
【請求項８１】
　請求項７７乃至８０の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊
娠約２０から約３６週を含むことを特徴とする方法。
【請求項８２】
　請求項８１に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊娠２４週目を含むこと
を特徴とする方法。
【請求項８３】
　ＧＤＭを罹患する対象におけるＧＤＭをモニタリングする方法において、
ａ．前記ＧＤＭを罹患する対象から１つ以上の妊娠期の間に１つ以上の試料を得るステッ
プと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記１つ以上の試料中のＧ
ＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度をより早期に得られた結果と比較するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項８４】
　請求項８３に記載の方法において、前記より早期に得られた結果が、グルコース負荷試
験、ＯＧＴＴ試験、空腹時グルコース試験、ランダムグルコース試験、食後２時間グルコ
ース試験、ＨｂＡ１ｃ試験、フルクトサミン試験および１，５－アンヒドログルシトール
試験からなる群から選択される試験からの結果を含むことを特徴とする方法。
【請求項８５】
　請求項８３または８４に記載の方法において、前記より早期に得られた結果が、ベース
ラインＧＣＤ５９濃度値を含むことを特徴とする方法。
【請求項８６】
　請求項８５に記載の方法において、請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使
用して前記ベースラインＧＣＤ５９濃度値を得ることを特徴とする方法。
【請求項８７】
　請求項８３乃至８６の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の試料が、血液
、尿、粘液、羊水および唾液からなる群から選択される体液試料であることを特徴とする
方法。
【請求項８８】
　請求項８３乃至８７の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、妊
娠約１２から約３６週を含むことを特徴とする方法。
【請求項８９】
　請求項８３乃至８８の何れか１項に記載の方法において、２つ以上の試料を含み、前記
２つ以上の試料を、約２週間おきから約２ヵ月おきに得ることを特徴とする方法。
【請求項９０】
　分娩後対象における糖尿病病態をモニタリングする方法において、
ａ．前記分娩後対象から１つ以上の試料を得るステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記１つ以上の試料中のＧ
ＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度をより早期に得られた結果と比較するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
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【請求項９１】
　請求項９０に記載の方法において、前記より早期に得られた結果が、グルコース負荷試
験、ＯＧＴＴ試験、空腹時グルコース試験、ランダムグルコース試験、食後２時間グルコ
ース試験、ＨｂＡ１ｃ試験、フルクトサミン試験および１，５－アンヒドログルシトール
試験からなる群から選択される試験からの結果を含むことを特徴とする方法。
【請求項９２】
　請求項９０または９１に記載の方法において、前記より早期に得られた結果が、ベース
ラインＧＣＤ５９濃度値を含むことを特徴とする方法。
【請求項９３】
　請求項９２に記載の方法において、請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使
用して前記ベースラインＧＣＤ５９濃度値を得ることを特徴とする方法。
【請求項９４】
　請求項９０乃至９３の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の試料が、血液
、尿、粘液、羊水および唾液からなる群から選択される体液試料であることを特徴とする
方法。
【請求項９５】
　請求項９０乃至９４の何れか１項に記載の方法において、２つ以上の試料を含み、前記
２つ以上の試料を、約２週間おきから約２ヵ月おきに個々に得ることを特徴とする方法。
【請求項９６】
　対象における子癇前症を診断する方法において、
ａ．前記対象から１つ以上の試料を得るステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記１つ以上の試料中のＧ
ＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度が所定のカットオフ値よりも大きい場合に子癇前症の診断を提
供するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項９７】
　幼児対象における１つ以上のＧＤＭ関連病態を軽減、反転および／または予防する方法
において、
ａ．前記幼児対象を妊娠している対象から１つ以上の妊娠期の間に１つ以上の試料を得る
ステップと、
ｂ．請求項１乃至３７の何れか１項に記載のキットを使用して前記１つ以上の試料中のＧ
ＣＤ５９の濃度を測定するステップと、
ｃ．前記ＧＣＤ５９の濃度を使用して前記幼児対象における前記１つ以上のＧＤＭ関連病
態のリスク、存在および／または進行を決定するステップと、
ｄ．前記幼児対象を妊娠している前記対象に治療を提供して前記幼児対象における前記１
つ以上のＧＤＭ関連病態を軽減、反転および／またはその発症を予防するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項９８】
　請求項９７に記載の方法において、前記１つ以上のＧＤＭ関連病態が、巨人症、出生時
外傷、高ビリルビン血症、低血糖症、発作および死産からなる群から選択されることを特
徴とする方法。
【請求項９９】
　請求項９７または９８に記載の方法において、前記１つ以上の試料が、血液、尿、粘液
、羊水および唾液からなる群から選択される体液試料であることを特徴とする方法。
【請求項１００】
　請求項９９に記載の方法において、単一血液試料を含むことを特徴とする方法。
【請求項１０１】
　請求項９７乃至１００の何れか１項に記載の方法において、前記１つ以上の妊娠期が、
妊娠約１２から約３６週を含むことを特徴とする方法。
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【請求項１０２】
　請求項９７乃至１０１の何れか１項に記載の方法において、前記治療が、インスリン療
法および食生活の改善からなる群から選択されることを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
政府支援
　本発明は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈにより授与
された助成金第ＤＫ０９５４２９－０１号、標題「ＧＬＹＣＡＴＥＤ　ＣＤ５９　ＡＳ　
Ａ　ＮＯＶＥＬ　ＢＩＯＭＡＲＫＥＲ　ＯＦ　ＧＥＳＴＡＴＩＯＮＡＬ　ＤＩＡＢＥＴＥ
Ｓ　ＭＥＬＬＩＴＵＳ」のもと政府支援を受けてなされた。米国政府は、本発明における
一定の権利を有し得る。
【背景技術】
【０００２】
　糖尿病は、血中グルコースレベルの上昇を特徴とする。血中グルコースレベルの上昇の
持続は、糖化として公知のプロセスによりタンパク質に影響し得る。糖化は、タンパク質
へのグルコースの非酵素的付着であり、糖尿病対象において組織損傷を引き起こす主要な
病態生理学的機序とみなされる。糖化は、グルコースおよび／または他の還元糖と、タン
パク質中のアミノ基との反応を含み、シッフ塩基またはアルドイミンの形成をもたらす。
この不安定な付加物は、アマドリ転位を介してより安定なケトアミンに互変異生体化し得
る。
【０００３】
　様々な糖化タンパク質、例として、アルブミン、ヘモグロビンなどが、糖尿病対象にお
いて同定されている。糖化タンパク質の機能は、影響されるアミノ基の局在に応じて弱め
ることができる。例えば、ヘモグロビンのβ鎖のアミノ末端糖化は、２，３－ジホスホグ
リセレートへの応答性が減少し、酸素親和性が増加する糖化ヘモグロビン（ＨｂＡ１ｃ）
を生じさせる。凝固系の主要なトロンビンインヒビター、アンチトロンビンＩＩＩの糖化
は、ヘパリンについてのその親和性を減少させ、糖尿病に伴う凝固亢進状態に寄与するこ
とが前提とされている。
【０００４】
　あるタンパク質のタンパク質「糖化」の程度の計測は、より短い期間の指標、例えば、
グルコースレベルの直接計測よりも安定な血糖管理の指標を提供するための有価な臨床ツ
ールであり得、最終的には、治療の効力を改善することに役立つ。本発明者らは、ＣＤ５
９のＫ４１糖化が異常な血糖レベルと相関すること、およびＫ４１における糖化がＣＤ５
９の正常な活性を干渉することを既に示している（米国特許第６，８３５，５４５号明細
書；米国特許第７，０４９，０８２号明細書；および米国特許第７，４３９，３３０号明
細書；これらのそれぞれの内容全体は、参照により本明細書に組み込まれる）。
【０００５】
　しかしながら、糖尿病病態を検出および診断する改善された方法が依然として必要とさ
れている。特に、ある患者集団は、そのような改善された方法から利益を受け得る。ある
そのような患者集団としては、妊娠性糖尿病を発症するリスクのある妊娠女性が挙げられ
る。
【発明の概要】
【０００６】
　一部の実施形態において、本発明は、対象試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定するための
キットを提供する。このような対象試料は、妊娠対象から得ることができる。キットは、
場合により、１つ以上の内部対照を含み得る。一部のキットは、ＣＤ５９上の捕捉エピト
ープと会合し得る捕捉抗体を含み、前記捕捉エピトープは、リジン残基番号４１（Ｋ４１
）を欠き得る。キットは、ＣＤ５９上の検出エピトープと会合し得る検出抗体も含み得る
。このような検出エピトープは、糖化Ｋ４１を含み得る。本発明のキットは、タンパク質
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標準も含み得る。一部の場合、キットは、包装およびその使用説明書を含み得る。
【０００７】
　一部の実施形態において、捕捉エピトープは、配列番号２のアミノ酸配列と少なくとも
７０％の同一性を有するアミノ酸配列を含み得る。一部の場合、捕捉エピトープは、配列
番号４のアミノ酸配列と少なくとも８５％の同一性を有するアミノ酸配列を含み得る。本
明細書に開示の捕捉抗体は、配列番号２のアミノ酸配列と少なくとも７０％の同一性を含
む捕捉抗体ペプチド抗原を使用して生成することができる。他の捕捉抗体は、配列番号４
のアミノ酸配列と少なくとも８５％の同一性を含む捕捉抗体ペプチド抗原を使用して生成
することができる。さらなる捕捉抗体は、配列番号３～６からなる群から選択されるアミ
ノ酸配列を含む捕捉抗体ペプチド抗原を使用して生成することができる。捕捉抗体ペプチ
ド抗原は、１つ以上の非天然アミノ酸を含み得る。このような捕捉抗体ペプチド抗原は、
配列番号７または配列番号８のアミノ酸配列を含み得る。一部の場合、捕捉抗体ペプチド
抗原は環状であり得る。
【０００８】
　一部の実施形態において、検出エピトープは、以下に提示される構造Ｉ～ＶＩＩからな
る群から選択される化学構造を含む糖化Ｋ４１を含み得る。検出エピトープは、配列番号
９のアミノ酸配列と少なくとも７０％の同一性を有するアミノ酸配列を含み得る。検出抗
体は、配列番号９～１１からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む検出抗体ペプチド
抗原を使用して生成することができる。本発明のタンパク質標準は、サロゲート化合物を
含み得、前記サロゲート化合物は、捕捉ドメインを含み、前記捕捉ドメインは、前記捕捉
抗体、および検出ドメインと会合し、前記検出ドメインは、前記検出抗体と会合する。サ
ロゲート化合物の捕捉ドメインは、配列番号２～８からなる群から選択されるアミノ酸配
列を含み得る。サロゲート化合物の検出ドメインは、配列番号９～１１からなる群から選
択されるアミノ酸配列を含み得る。検出ドメインは、糖化リジン残基をさらに含み得る。
このような糖化リジンは、以下に提示される構造Ｉ～ＶＩＩからなる群から選択される化
学構造を含み得る。サロゲート化合物は、リンカーにより結合している検出ドメインおよ
び捕捉ドメインを含み得る。このようなリンカーは、ポリエチレングリコールを含み得る
。リンカーは、以下に提示される構造ＶＩＩＩによる構造を含み得る。
【０００９】
　一部の実施形態において、本発明のキットは、対象試料を還元するための１つ以上の還
元剤を含み得る。このような還元剤は、水素化ホウ素ナトリウムを含み得る。一部の場合
、水素化ホウ素ナトリウムは、還元剤溶液の一部として提供することができる。このよう
な溶液は、水および／または１つ以上の有機溶媒を含み得る。一部の実施形態において、
有機溶媒は、トリエチレングリコールジメチルエーテル、テトラグリムおよび２－メトキ
シエチルエーテルから選択することができる。水素化ホウ素ナトリウムは、還元剤溶液中
に約０．１Ｍから約１０Ｍの濃度において存在し得る。
【００１０】
　本発明の抗体は、モノクローナルまたはポリクローナル抗体であり得る。モノクローナ
ル抗体は、マウスまたはウサギ細胞に由来し得る。抗体は、１つ以上の検出可能な標識も
含み得る。二次検出抗体は、セイヨウワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）に結合させるこ
とができる。このような抗体を含むキットは、比色定量のためのＨＲＰ基質を含み得る。
【００１１】
　本発明の方法は、妊娠対象からの１つ以上の試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定する方法
において、１つ以上の妊娠期の間に妊娠対象から１つ以上の試料を得、本明細書に記載の
キットを使用してＧＣＤ５９の濃度を測定することを含む方法を含み得る。このような方
法による試料としては、血液、尿、粘液、羊水および唾液からなる群から選択される体液
試料を挙げることができる。一部の試料は、少なくとも１つの血液試料および１つ以上の
他の体液試料の組合せを含み得る。一部の方法によれば、単一の血液試料を使用すること
ができる。一部の方法によれば、妊娠期は、妊娠約２０から約３６週を含み得る。一部の
場合、試料は、グルコース負荷後に採取することができる。
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【００１２】
　一部の実施形態において、本発明は、対象における妊娠性糖尿病（ＧＤＭ）を診断する
方法において、１つ以上の妊娠期の間に対象から１つ以上の試料を得、キットを使用して
そのような試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定し、ＧＣＤ５９の濃度が所定のカットオフ値
よりも大きい場合にＧＤＭの診断を提供することを含む方法を提供する。一部の場合、こ
のような方法は、消費制限および／または要求の必要なしで実施することができる。この
ような方法による試料としては、血液、尿、粘液、羊水および唾液からなる群から選択さ
れる体液試料を挙げることができる。一部の試料は、少なくとも１つの血液試料および１
つ以上の他の体液試料の組合せを含み得る。一部の方法によれば、単一の血液試料を使用
することができる。一部の方法によれば、妊娠期は、妊娠約２０から約３６週を含み得る
。一部の場合、ＧＤＭの診断は、クラスＡ１、クラスＡ２、クラスＢ、クラスＣ、クラス
Ｄ、クラスＦ、クラスＲ、クラスＨおよびクラスＴからなる群から選択されるＧＤＭサブ
クラスの診断を含み得る。
【００１３】
　本発明の一部の方法によれば、対象におけるＧＤＭの診断は、１つ以上の妊娠期の間に
対象から１つ以上の試料を得、キットを使用してＧＣＤ５９の濃度を測定し、ＧＣＤ５９
の濃度を対象の１つ以上の他の分析の結果と比較し、比較に基づきＧＤＭの診断を提供す
ることにより実施することができる。他の分析は、インスリン、グルコースおよびＧＣＤ
５９以外の糖化タンパク質からなる群から選択される１つ以上のバイオマーカーのレベル
を含み得る。このようなバイオマーカーがグルコースレベルを含む場合、そのようなレベ
ルは、空腹時血漿グルコースレベルまたはランダム血漿グルコースレベルを含み得る。さ
らなる分析は、グルコース負荷試験、経口グルコース耐性試験（ＯＧＴＴ）、空腹時グル
コース試験、ランダムグルコース試験、食後２時間グルコース試験、ヘモグロビンＡ１ｃ
（ＨｂＡ１ｃ）試験、フルクトサミン試験および１，５－アンヒドログルシトール試験か
らなる群から選択される試験を含み得る。
【００１４】
　本明細書の開示は、対象におけるＧＤＭを診断する方法において、そのような対象がＧ
ＤＭの１つ以上の事前兆候またはＧＤＭについての１つ以上のリスク因子を呈する方法を
さらに提供する。このような方法は、１つ以上の妊娠期の間に対象から１つ以上の試料を
得、キットを使用して１つ以上の対象試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定し、ＧＣＤ５９の
濃度が所定のカットオフ値よりも大きい場合にＧＤＭの診断を提供することを含み得る。
このような方法による事前兆候は、１つ以上の試験からの結果を含み得、そのような試験
は、対象がＧＤＭを呈することを示す。このような試験としては、ＯＧＴＴ試験、空腹時
グルコース試験、ランダムグルコース試験、食後２時間グルコース試験、ＨｂＡ１ｃ試験
、フルクトサミン試験および１，５－アンヒドログルシトール試験を挙げることができる
。一部の場合、事前兆候は、ＧＤＭの１つ以上の症状を含み得る。このような症状として
は、口渇、疲労、悪心、嘔吐、膀胱感染症、酵母菌感染症および視力障害を挙げることが
できる。ＧＤＭについてのリスク因子としては、肥満度指数（ＢＭＩ）の上昇、糖尿病の
家族歴、前糖尿病の家族歴、ＧＤＭの家族歴、高齢出産、多嚢胞性卵巣症候群の罹患、喫
煙歴、産歴、高コレステロールおよび小人症を挙げることができる。対象がＢＭＩの上昇
を含む場合、ＢＭＩカテゴリーとしては、過体重（約２５から約２９．９ｋｇ／ｍ２のＢ
ＭＩ）、グレードＩ肥満（約３０から約３４．９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩ）、グレードＩＩ肥
満（約３５から約３９．９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩ）およびグレードＩＩＩ肥満（４０ｋｇ／
ｍ２を超えるＢＭＩ）を挙げることができる。さらなるリスク因子は、対象の民族性を含
み得る。このような民族性としては、限定されるものではないが、アフリカ系アメリカ人
、先住アメリカ人、スペイン系アメリカ人および南アジア人を挙げることができる。
【００１５】
　一部の実施形態において、本発明の方法は、対象においてＧＤＭを発症するリスクのレ
ベルを割り当てるために使用することができる。このような方法は、対象から１つ以上の
試料を得、キットを使用してそのような試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定し、ＧＣＤ５９
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の濃度を、２つ以上のＧＤＭを発症するリスクのレベルに関連する２つ以上の濃度範囲と
比較し、そのようなＧＣＤ５９の濃度を含むＧＤＭを発症するリスクの濃度範囲および関
連レベルを選択し、対象に、選択された濃度範囲に関連するＧＤＭを発症するリスクのレ
ベルを割り当てることを含み得る。
【００１６】
　本明細書に提示の一部の方法は、ＧＤＭを罹患する１つ以上の対象にＧＤＭ重症度のレ
ベルを割り当てることを含み、１つ以上の妊娠期の間にそのような対象から１つ以上の試
料を得、キットを使用して対象試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定し、ＧＣＤ５９濃度を、
２つ以上のＧＤＭ重症度のレベルに関連する２つ以上の濃度範囲と比較し、ＧＣＤ５９の
測定濃度を含むＧＤＭ重症度の濃度範囲および関連レベルを選択し、選択された濃度範囲
に関連するＧＤＭ重症度のレベルを割り当てることを含む。ＧＤＭ重症度のレベルは、軽
度、中程度および重度からなる群から選択することができる。
【００１７】
　本明細書において、ＧＤＭを罹患する対象におけるＧＤＭをモニタリングする方法にお
いて、ＧＤＭを罹患する対象から１つ以上の妊娠期の間に１つ以上の試料を得、キットを
使用して試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定し、得られたＧＣＤ５９の濃度をより早期に得
られた結果と比較することを含む方法も提供される。このようなより早期に得られた結果
は、グルコース負荷試験、ＯＧＴＴ試験、空腹時グルコース試験、ランダムグルコース試
験、食後２時間グルコース試験、ＨｂＡ１ｃ試験、フルクトサミン試験および１，５－ア
ンヒドログルシトール試験からなる群から選択される試験からの結果を含み得る。より早
期に得られた結果は、キットを使用して得られたベースラインＧＣＤ５９濃度値も含み得
る。一部の場合、試料は、約２週間おきから約２ヵ月おきに得ることができる。
【００１８】
　一部の実施形態において、本発明は、分娩後対象における糖尿病病態をモニタリングす
る方法において、分娩後対象から１つ以上の試料を得、キットを使用して試料中のＧＣＤ
５９の濃度を測定し、ＧＣＤ５９の濃度をより早期に得られた結果と比較することを含む
方法を提供する。このようなより早期に得られた結果は、グルコース負荷試験、ＯＧＴＴ
試験、空腹時グルコース試験、ランダムグルコース試験、食後２時間グルコース試験、Ｈ
ｂＡ１ｃ試験、フルクトサミン試験および１，５－アンヒドログルシトール試験からなる
群から選択される試験からの結果を含み得る。より早期に得られた結果は、キットを使用
して得られたベースラインＧＣＤ５９濃度値も含み得る。一部の場合、試料は、約２週間
おきから約２ヵ月おきに得ることができる。
【００１９】
　本明細書において、対象における子癇前症を診断する方法において、対象から１つ以上
の試料を得、キットを使用して試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定し、ＧＣＤ５９の濃度が
所定のカットオフ値よりも大きい場合に子癇前症の診断を提供することを含む方法が含ま
れる。幼児対象における１つ以上のＧＤＭ関連病態を軽減、反転および／または予防する
方法において、幼児対象を妊娠している対象から１つ以上の妊娠期の間に１つ以上の試料
を得、キットを使用して試料中のＧＣＤ５９の濃度を測定し、ＧＣＤ５９の測定濃度を使
用して幼児対象におけるＧＤＭ関連病態のリスク、存在および／または進行を決定し、幼
児対象を妊娠している対象に治療を提供して幼児対象における１つ以上のＧＤＭ関連病態
の発症を軽減、反転および／または予防することを含む方法も含まれる。ＧＤＭ関連病態
としては、巨人症、出生時外傷、高ビリルビン血症、低血糖症、発作および死産からなる
群から選択される１つ以上を挙げることができる。このような方法による妊娠期は、妊娠
約１２から約３６週を含み得る。一部の場合、治療は、インスリン療法および食生活の改
善からなる群から選択することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
　上記および他の対象、特徴および利点は、添付の図面に説明されるとおり本発明の特定
の実施形態の以下の詳細な説明から明らかである。図面は必ずしも縮尺通りではなく、代
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わりに本発明の種々の実施形態の原理の説明が強調される。
【００２１】
【図１】図１は、妊娠２４および３５週における子癇前症の予測因子（ＰＯＰ）研究コホ
ートから得られた対象試料中の糖化ＣＤ５９（ＧＣＤ５９）レベルを示すグラフを示す。
【図２】図２は、ＧＣＤ５９の増加濃度に関連する、分析されたコホート中の対象（妊娠
性糖尿病（ＧＤＭ）を有し、または有さない妊娠対象）の割合を示すグラフを示す。
【図３】図３は、ＧＣＤ５９レベルがＧＤＭを有する妊娠対象を検出し得る特異度および
感度を示す受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線を示すグラフを示す。
【図４】図４は、翻訳後修飾：糖化および還元ｈＣＤ５９サロゲートのハイブリッドペプ
チドサロゲートについてのＨＰＬＣトレースを示す。条件：５００μｌのＨ２Ｏ／ＭｅＯ
Ｈ中０．５０ｍｇ；インジェクション容量：３６μｌ；勾配：１０～６０％、５０分間；
カラム：Ｊｕｐｉｔｅｒ　５ｕ、Ｃ１８、３００Å（４．６ｍｍ内径、２５０ｍｍＬ）；
緩衝液：Ａ：Ｈ２Ｏ中０．０５％のＴＦＡ；Ｂ：ＭｅＣＮ中０．０５％のＴＦＡ；流速：
１ｍＬ／分。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
概要
　ＣＤ５９が糖化されるという発見により、ＧＣＤ５９の量が正常レベルと異なる疾患の
分析が容易になる。例えば、ＣＤ５９の糖化のレベルは糖尿病において上昇することが発
見されている（Ｑｉｎ，Ｘ．ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ．２００４　Ｏｃｔ．５３
：２６５３－６１）。ＧＣＤ５９は体液中に存在することも決定されている。したがって
、糖尿病またはＣＤ５９糖化に影響する他の疾患の発症、進行および／または退縮は、対
象における体液試料中のＧＣＤ５９のレベルをモニタリングすることによりモニタリング
することができる。
【００２３】
　本発明の実施形態は、糖尿病病態の安定な指標として糖化タンパク質、例えば、ＣＤ５
９として公知のＧＰＩアンカー膜タンパク質のレベルを利用する。本明細書において使用
される場合、ＣＤ５９（膜反応溶解インヒビター（ＭＩＲＬ）、プロテクチン、ＨＲＦ２
０およびＨ１９としても公知）およびＫ４１糖化ＣＤ５９は、アクセッション番号Ｍ９５
７０８（Ｄａｖｉｅｓ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　Ｊ　Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１
７０（３），６３７－６５４（１９８９））により開示されるｍＲＮＡから翻訳され得る
ポリペプチドである。ＣＤ５９は、補体系のキー調節因子であり、糖尿病に伴う血管合併
症の発病に関与する。高血糖条件下、ＣＤ５９の糖化は、特に残基Ｋ４１において増加す
る。本明細書において使用される場合、「Ｋ４１－糖化ＣＤ５９」または「ＧＣＤ５９」
は、ヒトＣＤ５９のアミノ酸番号４１において糖化されたＣＤ５９を指す（残基番号４１
は、シグナルおよびＧＰＩシグナル配列の除去後に得られる成熟ＣＤ５９タンパク質：Ｌ
ＱＣＹＮＣＰＮＰＴＡＤＣＫＴＡＶＮＣＳＳＤＦＤＡＣＬＩＴＫＡＧＬＱＶＹＮＫＣＷＫ
ＦＥＨＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣＣＫＫＤＬＣＮＦＮＥＱＬＥＮ（配列番
号１）からカウントする）。ＨｂＡ１ｃに対して、血中のＫ４１糖化ＣＤ５９（ＧＣＤ５
９）の定常状態レベルの確立は、連続的な計測間のより短い間隔を可能とし得、かなり必
要とされる血糖状態の中間推定および試験を受ける対象に対するより小さい負荷を提供す
る（Ｑｉｎ，Ｘ．ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ．２００４　Ｏｃｔ．５３：２６５３
－６１）。
【００２４】
　一部の実施形態において、本発明は、Ｋ４１糖化ＣＤ５９（ＧＣＤ５９）レベル（一部
の場合、それらは血糖レベルおよび妊娠性糖尿病（ＧＤＭ）に関するため）を検出および
計測するためのキット、方法および組成物を提供する。
【００２５】
糖化ＣＤ５９
　糖化は、還元糖（例えば、グルコース）の、タンパク質、脂質、または他の分子中のア
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てよい。例えば、糖化ＣＤ５９において、糖化糖は、直鎖または環状形態のいずれかでＣ
Ｄ５９に結合しており、シッフ塩基として公知の最初のアルドイミン付加物、環化グリコ
シルアミン、最初のシッフ塩基の互変異生体、ならびにアマドリ付加物の直鎖（ケト）お
よび環状（１－デオキシ－フルクトピラノース）形態を含む。ＣＤ５９の糖化産物および
そのペプチド断片は、米国特許第６，８３５，５４５号明細書；米国特許第７，０４９，
０８２号明細書；および米国特許第７，４３９，３３０号明細書（これらのそれぞれの内
容全体は、参照により本明細書に組み込まれる）に記載されている。
【００２６】
　対照的に、グリコシル化は、タンパク質、脂質、または他の分子への糖の酵素的付着を
含む。糖化タンパク質の例としては、Ｎ末端における糖化α－アミノ基を有するもの（例
えば、糖化ヘモグロビン）およびタンパク質のリジンのε－アミノ基が糖化されたもの（
例えば、糖化アルブミン）が挙げられる。グルコースと優先的に、および非酵素的に反応
し得る１つ以上のα－アミノおよび／またはε－アミノ基を担持するそれらのタンパク質
は、当業者により糖化モチーフを有すると認識される。
【００２７】
　タンパク質の糖化は、高レベルのグルコースが糖尿病対象の標的器官中で細胞および組
織損傷を経時的に誘導する主要な機序を表すと考えられる。タンパク質の糖化は、タンパ
ク質が曝露されるグルコースレベルに依存する。血漿グルコースレベルは連続体として存
在するため、糖化タンパク質が非糖尿病および糖尿病対象の両方に存在することは驚くべ
きことでないが、糖尿病対象におけるレベルが非糖尿病対象におけるレベルよりも高い。
したがって、対象における糖尿病病態の診断および追跡ならびに糖尿病病態についての対
象の集団のスクリーニングは、対象および／または対象集団における糖化タンパク質、例
として、限定されるものではないが、ＧＣＤ５９のレベルを検出することにより達成する
ことができる。
【００２８】
　一部の実施形態において、対象試料は、糖化リジン残基を含むＧＣＤ５９を含み、その
ような残基の糖化側鎖は、異なる化学結合の配置および立体化学構造を含む。リジン糖化
は、リジン残基側鎖のアミノ基へのグルコースまたは他の還元糖残基の非酵素的付着を介
して生じる。グルコースが最初にリジン側鎖と反応する場合、それはε－アミノ基とシッ
フ塩基またはアルドイミンを形成する。この不安定なシッフ塩基は、環化してより安定な
グリコシルアミンを形成し、または以下に示されるとおりアマドリ付加物に転位および環
化し得る。
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【００２９】
　既に、ＣＤ５９の過剰／異常なＫ４１糖化は、異常な血糖レベルと相関することおよび
Ｋ４１における糖化がＣＤ５９の正常な活性を干渉することが決定されている。ＣＤ５９
は、補体の膜攻撃複合体（ＭＡＣ）の末端成分に結合することにより正常に機能し、それ
により補体のＣ９成分の膜挿入および重合を干渉する。ＣＤ５９のＫ４１残基における糖
化は、ＭＡＣの集合を妨げるＣＤ５９の能力を干渉する。ＣＤ５９のＫ４１糖化の結果と
して、ＭＡＣ細孔形成の阻害が存在せず、このことが増殖性慢性糖尿病性合併症の発症を
もたらすことが考えられている（米国特許第６，８３５，５４５号明細書、米国特許第７
，０４９，０８２号明細書、米国特許第７，７６７，７９１号明細書、米国特許第８，０
０８，０２４号明細書、米国特許第８，２９８，７７９号明細書および米国特許第７，４
３９，３３０号明細書参照（これらのそれぞれの内容は、参照により全体として本明細書
に組み込まれる）。
【００３０】
ＧＣＤ５９検出キット
　一部の実施形態において、本発明は、ＧＣＤ５９の検出のためのキットを提供する。こ
のようなキットは、対象試料中のＧＣＤ５９を検出および定量し得る。本明細書において
使用される場合、用語「対象試料」は、対象からの試料を指す。対象試料は、体液を含み
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得る。このような体液対象試料としては、限定されるものではないが、血液、尿、粘液、
羊水、血漿、腹水、脳脊髄液、痰、骨髄、滑液、房水、母乳、汗、糞便物質、涙液、腹腔
液、リンパ液、膣分泌液、胚盤胞腔液、臍帯血および／または唾液を挙げることができる
。
【００３１】
　一部の実施形態において、本発明のキットは、免疫学的アッセイを含み得る。本明細書
において使用される場合、用語「免疫学的アッセイ」は、１つ以上の検出および／または
計測の手段のための抗体の使用を含む任意のアッセイを指す。免疫学的アッセイ（例えば
、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ））は、「サンドイッチアッセイ」を含み得る
。本明細書において使用される場合、用語「サンドイッチアッセイ」は、検出される因子
が少なくとも２つの抗体により結合され、ある抗体がそのような因子を捕捉し、別の抗体
が検出が望まれるそのような因子の領域、特徴部またはエピトープとのみ会合する免疫学
的アッセイを指す。このようなアッセイは、典型的には、捕捉抗体および検出抗体を含む
。本明細書において使用される場合、用語「捕捉抗体」は、典型的には、アッセイにおい
て検出される抗原または他の因子と会合し得る、基質に結合する免疫学的アッセイの抗体
成分を指す。捕捉抗体は、１つ以上の捕捉エピトープに結合し得る。サンドイッチアッセ
イにおいて検出される因子を指す場合、本明細書において使用される場合、用語「捕捉エ
ピトープ」は、そのようなサンドイッチアッセイにおいて検出抗体に結合するそのような
因子の領域も、特徴部も、エピトープも含まないエピトープを指す。捕捉抗体の１つ以上
の捕捉エピトープとの会合は、そのような因子の検出抗体との相互作用を容易にする方向
で検出される因子を保持する。
【００３２】
　本明細書において使用される場合、用語「検出抗体」は、１つ以上の検出エピトープと
会合する免疫学的アッセイの抗体成分を指す。サンドイッチアッセイにおいて検出される
因子を指す場合、用語「検出エピトープ」は、そのようなサンドイッチアッセイにおいて
検出されるそのような因子の領域、特徴部またはエピトープを含むエピトープを指す。検
出抗体は、１つ以上の検出可能な標識と会合させて結合抗原の検出および／または定量を
容易にすることができる。このような標識としては、限定されるものではないが、蛍光タ
グ、ビオチン部分および／または酵素を挙げることができる。酵素を含む検出可能な標識
は、セイヨウワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）を含み得る。
【００３３】
　一部の実施形態において、本発明のサンドイッチアッセイは、二次検出抗体を含み得る
。本明細書において使用される場合、用語「二次検出抗体」は、検出抗体と会合し得る抗
体を指す。二次検出抗体は、検出可能な標識を含み得る。このような標識としては、限定
されるものではないが、蛍光タグ、ビオチン部分および／または酵素を挙げることができ
る。酵素を含む一部の検出可能な標識は、ＨＲＰを含み得る。
【００３４】
　一部の実施形態において、キットは、試薬および／または使用説明書を含み得る。この
ようなキットは、１つ以上の緩衝液を含み得る。これらとしては、限定されるものではな
いが、クエン酸緩衝溶液、酢酸緩衝溶液、リン酸緩衝溶液、塩化アンモニウム、炭酸カル
シウム、塩化カルシウム、クエン酸カルシウム、グルビオン酸カルシウム、グルセプチン
酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、ｄ－グルコン酸、グリセロリン酸カルシウム、乳
酸カルシウム、プロパン酸、レブリン酸カルシウム、ペンタン酸、二塩基性リン酸カルシ
ウム、リン酸、三塩基性リン酸カルシウム、リン酸水素カルシウム、酢酸カリウム、塩化
カリウム、グルコン酸カリウム、カリウム混合物、二塩基性リン酸カリウム、一塩基性リ
ン酸カリウム、リン酸カリウム混合物、酢酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、塩化ナトリ
ウム、クエン酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、二塩基性リン酸ナトリウム、一塩基性リン
酸ナトリウム、リン酸ナトリウム混合物、トロメタミン、水酸化マグネシウム、水酸化ア
ルミニウム、アルギン酸、パイロジェンフリー水、等張性生理食塩水、リンガー液、エチ
ルアルコールなど、および／またはそれらの組合せを挙げることができる。
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【００３５】
　一部の実施形態において、キット成分は、水性媒体中で、または凍結乾燥形態のいずれ
かで包装することができる。キットの容器手段は、一般に、成分を装入することができ、
好ましくは、好適にアリコート化することができる少なくとも１つのバイアル、試験管、
フラスコ、瓶、シリンジまたは他の容器手段を含む。２つ以上のキット成分が存在する場
合（標識試薬および標識を一緒に包装することができる）、キットは、一般に、追加の成
分を別個に装入することができる第２、第３または他の追加の容器も含有し得る。一部の
キットは、無菌の薬学的に許容可能な緩衝液および／または他の希釈剤を含有するための
第２の容器手段も含み得る。
【００３６】
　一部の実施形態において、成分の種々の組合せを１つ以上のバイアル中に含めることが
できる。本発明のキットは、本発明の化合物および／または組成物、例えば、タンパク質
、核酸を含有するための手段、ならびに市販のために厳重に密封される任意の他の試薬容
器も含み得る。このような容器としては、所望のバイアルが保持される射出またはブロー
成形プラスチック容器を挙げることができる。
【００３７】
　キット成分は、１つ以上の液体溶液中で提供することができる。このような液体溶液は
、水溶液、例として、限定されるものではないが、無菌水溶液であり得る。一部のキット
成分は、乾燥粉末として提供することができる。試薬および／または成分を乾燥粉末とし
て提供する場合、そのような粉末は、好適な容量の溶媒の添加により再構成することがで
きる。溶媒は、別の容器手段中で提供することができ、またはそのようなキットの個々の
利用による供給を要求することができる。一部のキットは、キット成分の利用説明書を含
み得、さらにキット中に含まれない任意の他の試薬の使用説明書も含み得る。説明書は、
実行することができる変法を含み得る。
【００３８】
　一部の実施形態において、本発明のキットは、本明細書においてＧＣＤ５９検出および
／または定量アッセイと称される、ＧＣＤ５９の検出および／または定量のためのサンド
イッチアッセイを含み得る。一部の場合、このようなアッセイは、Ｇｈｏｓｈ　ｅｔ　ａ
ｌ．（Ｇｈｏｓｈ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３．Ａｍ．Ｊ．Ｈｅｍａｔｏｌ．８８：６７０
－６、これらの内容は参照により全体として本明細書に組み込まれる）に記載のもののい
ずれかを含み得る。
【００３９】
抗体、抗原およびアッセイ
　本発明のＧＣＤ５９検出および／または定量アッセイは、１つ以上の捕捉抗体、１つ以
上の検出抗体、１つ以上の二次検出抗体および／またはタンパク質標準（場合により、１
つ以上のサロゲート化合物を含む）を含み得る。本明細書において使用される場合、用語
「抗体」は、最も広い意味で称され、具体的には、種々の実施形態、例として、限定され
るものではないが、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば
、少なくとも２つのインタクト抗体から形成される二重特異性抗体）、および所望の生物
学的活性を示す限り、抗体断片、例えば、ダイアボディをカバーする。抗体は、主として
、アミノ酸ベース分子であるが、１つ以上の改変（例として、限定されるものではないが
、１つ以上の検出可能な標識の付加）も含み得る。本明細書に開示のＧＣＤ５９検出およ
び／または定量アッセイの捕捉抗体は、ＣＤ５９と会合し得る。このような捕捉抗体は、
ＣＤ５９上に存在する１つ以上の捕捉エピトープと会合し得る。ＧＣＤ５９検出および／
または定量アッセイにおいて、ＣＤ５９上に存在する捕捉エピトープは、Ｋ４１残基を含
んでも含まなくてもよい。
【００４０】
　一部の実施形態において、捕捉エピトープは、成熟ＣＤ５９タンパク質（Ｎ末端分泌お
よびＧＰＩシグナル配列を有さない、配列番号１）から選択することができる。ＣＤ５９
上に存在する一部の捕捉エピトープは、アミノ酸配列ＦＥＨＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮ
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ＥＬＴＹＹＣＣＫＫＤＬ（配列番号２）を含み得る。ＣＤ５９上に存在する一部の捕捉エ
ピトープは、アミノ酸配列ＦＥＨＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣＣＫＫ（配列
番号３）を含み得る。ＣＤ５９上に存在する一部の捕捉エピトープは、アミノ酸配列ＨＣ
ＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣＣＫＫ（配列番号４）を含み得る。
【００４１】
　一部の実施形態において、本発明の捕捉抗体は、ペプチド抗原を使用することにより産
生することができる。本明細書において使用される場合、用語「ペプチド抗原」および「
タンパク質抗原」は、１つ以上の宿主中で免疫応答を誘発してペプチドおよび／またはタ
ンパク質と特異的に会合する抗体を生成するために使用することができるペプチドおよび
／またはタンパク質を指す。ＣＤ５９上に存在する捕捉エピトープに対応するペプチド抗
原および／またはそのようなペプチドと部分的な同一性を有するペプチド抗原は、捕捉抗
体を産生するために使用することができる。
【００４２】
　この方法によれば、使用されるペプチド抗原と特異的に会合する捕捉抗体を産生するこ
とができる。配列番号２～４のいずれかのアミノ酸配列を含むペプチド抗原またはその誘
導体は、捕捉抗体を産生するために使用することができる。ＣＤ５９に対応するペプチド
抗原は、捕捉抗体を産生するために使用される前に改変し、および／または突然変異させ
ることができる。このような改変は、非コードアミノ酸の取り込みを含み得る。このよう
な改変および／または突然変異は、そのようなペプチド抗原の適正な折り畳みを可能とし
得る。一部の改変および／または突然変異は、そのようなペプチド抗原の安定性を増加さ
せ、および／または所望の折り畳みを確保し得る。配列番号４を含むペプチド抗原は、ア
ミノ酸配列ＡＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣＡＡＫ（配列番号５）を含むよう
に突然変異させ、捕捉抗体を産生するために使用することができる。
【００４３】
　一部の実施形態において、配列番号２を含むペプチド抗原は、捕捉抗体を産生するため
に突然変異させ、使用することができる。配列番号２を含むペプチド抗原は、非コードア
ミノ酸を含み得る。２０個のコードタンパク質生成アミノ酸が同定されており、本明細書
において、以下の１文字または３文字記号のいずれかにより称される：アスパラギン酸（
Ａｓｐ：Ｄ）、イソロイシン（Ｉｌｅ：Ｉ）、トレオニン（Ｔｈｒ：Ｔ）、ロイシン（Ｌ
ｅｕ：Ｌ）、セリン（Ｓｅｒ：Ｓ）、チロシン（Ｔｙｒ：Ｙ）、グルタミン酸（Ｇｌｕ：
Ｅ）、フェニルアラニン（Ｐｈｅ：Ｆ）、プロリン（Ｐｒｏ：Ｐ）、ヒスチジン（Ｈｉｓ
：Ｈ）、グリシン（Ｇｌｙ：Ｇ）、リジン（Ｌｙｓ：Ｋ）、アラニン（Ａｌａ：Ａ）、ア
ルギニン（Ａｒｇ：Ｒ）、システイン（Ｃｙｓ：Ｃ）、トリプトファン（Ｔｒｐ：Ｗ）、
バリン（Ｖａｌ：Ｖ）、グルタミン（Ｇｌｎ：Ｑ）メチオニン（Ｍｅｔ：Ｍ）、アスパラ
ギン（Ａｓｎ：Ｎ）。天然では、コードされるアミノ酸はそれらの左旋性（Ｌ）立体異性
形態で存在する。本明細書において称されるアミノ酸は、そうでないと示されている場合
を除き、Ｌ－立体異性体である。本明細書において使用される場合、用語「非コードアミ
ノ酸」は、上記に列記の２０個のコードアミノ酸中に存在しない側鎖または他の特徴部を
有するアミノ酸を指し、それとしては、限定されるものではないが、Ｎ－メチルアミノ酸
、Ｎ－アルキルアミノ酸、アルファ、アルファ二置換アミノ酸、ベータアミノ酸、Ｄ－ア
ミノ酸、および当分野において公知の他の非コードアミノ酸を挙げることができる（米国
特許出願公開第２０１１／０１７２１２６号明細書参照、この内容は、参照により全体と
して本明細書に組み込まれる）。非コードアミノ酸のさらなる例としては、限定されるも
のではないが、β－アラニン（βＡ）およびアルファ－アミノ－イソ酪酸（Ａｉｂ）が挙
げられる。
【００４４】
　一部の実施形態において、ＡＦＥＨＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣＡＡＫＤ
Ｌ（配列番号６）を含むペプチド抗原は、捕捉抗体を産生するために使用することができ
、または捕捉抗体を産生するために使用される前に非コードアミノ酸（例えば、βＡおよ
び／またはＡｉｂ）を含むように突然変異させることができる。このような突然変異ペプ
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チド抗原は、アミノ酸配列ＡＦＥＨＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣ（βＡ）Ｋ
ＤＬ（配列番号７）および／またはＡＦＥＨＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣ（
Ａｉｂ）ＡＫＤＬ（配列番号８）を含み得る。
【００４５】
　一部の実施形態において、捕捉抗体を産生するために使用されるペプチド抗原は、その
ようなペプチド抗原中に含まれるシステイン残基間のジスルフィド結合を含み得る。ジス
ルフィド結合を含む一部のペプチド抗原は、環状であり、および／または環状ループもし
くはループ構造を含み得る。配列番号４または５のアミノ酸配列を含むペプチド抗原は、
Ｃ２からＣ２０のジスルフィド結合（成熟ＣＤ５９配列中の残基３９および６３に対応す
る）を含み、そのような抗原中の環状ループの存在をもたらす。配列番号６～８のアミノ
酸配列を含むペプチド抗原は、Ｃ５からＣ２３のジスルフィド結合（成熟ＣＤ５９配列中
の残基３９および６３に対応する）を含み得、同様にそのような抗原中の環状ループ構造
の存在をもたらす。
【００４６】
　一部の実施形態において、本明細書に開示のＧＣＤ５９検出および／または定量アッセ
イの検出抗体は、ＣＤ５９上に存在する検出エピトープと会合し得る。ＧＣＤ５９検出お
よび／または定量アッセイにおいて、ＣＤ５９上に存在する検出エピトープは、本明細書
において配列の一部として列記される場合に「Ｋ＊４１」または「Ｋ＊」とも称される糖
化４１を含んでも含まなくてもよい。
【００４７】
　一部の実施形態において、検出エピトープは、成熟ＣＤ５９タンパク質（Ｎ末端分泌お
よびＧＰＩシグナル配列を有さない、配列番号１）から選択することができる。ＣＤ５９
上に存在するこのような検出エピトープは、アミノ酸配列ＮＫＣＷＫＦＥＨＣＮＦＮＤＶ
（配列番号９）を含み得る。
【００４８】
　検出エピトープは、１つ以上の糖化リジン残基も含み得る。糖化残基は、異なる化学結
合の配置および立体化学構造を含み得る。検出エピトープの一部の糖化リジン残基は、リ
ジン糖化および／または転位の間に形成される構造（いかなる中間体形態も含む）のいず
れかを含み得る。これとしては、構造Ｉ～ＶＩのいずれかが挙げられる。
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【００４９】
　一部の実施形態において、検出エピトープの糖化リジン残基は、アマドリ産物を含み得
る。検出エピトープ上に存在するこのようなアマドリ産物は、直鎖または環状形態であり
得る。一部の検出エピトープは、糖化側鎖がグルシトールリジンと同様に還元された糖化
リジン残基を含み得る（構造ＶＩＩとして以下に図示）。

【００５０】
　一部の実施形態において、糖化リジン残基は、１つ以上の還元剤との化学反応を介して
還元することができる。このような処理は、糖化リジン残基がグルシトールリジンの立体
構造の採用するように誘導し得る。このような還元剤としては、限定されるものではない
が、シッフ塩基を含む糖化リジン残基の還元のためのシアノ水素化ホウ素ナトリウム（Ｎ
ａＣＮＢＨ３）ならびに／またはシッフ塩基を含む糖化リジン残基およびアマドリ産物を
含む残基の両方の還元のための水素化ホウ素ナトリウム（ＮａＢＨ４）を挙げることがで
きる。
【００５１】
　本発明の検出抗体は、ペプチドおよび／またはタンパク質抗原を使用して１つ以上の宿
主中で免疫応答を誘発することにより産生することができる。ＧＣＤ５９上の検出エピト
ープに対応するペプチド抗原および／またはそのようなペプチドと部分的な同一性を有す
るペプチド抗原は、検出抗体を産生するために使用することもできる。この方法によれば
、使用されるペプチド抗原と特異的に会合する検出抗体を産生することができる。配列番
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号９のアミノ酸配列を含むペプチド抗原は、検出抗体を産生するために使用することがで
きる。
【００５２】
　一部の実施形態において、ＧＣＤ５９に対応するペプチド抗原は、検出抗体を産生する
ために使用される前に改変し、および／または突然変異させることができる。このような
改変は、非コードアミノ酸の取り込みを含み得る。一部の場合、このような改変および／
または突然変異は、そのようなペプチド抗原の所望の折り畳みを確保し、またはそのよう
なペプチド抗原の安定性をモジュレートし得る。突然変異ペプチド抗原はアミノ酸配列Ｎ
ＫＡＷＫＦＥＨＡＮＦＮＤ（配列番号１０）を含むように突然変異している配列番号９を
含み得る。このようなペプチド抗原は、検出抗体を産生するために使用することができる
。配列番号９および／または１０を含む一部のペプチド抗原は、糖化Ｋ５残基（成熟ＣＤ
５９タンパク質（配列番号１）のＫ４１に対応）を含み得る。このようなペプチド抗原の
そのような糖化リジン残基は、リジン糖化および／または転位および／または還元の間に
形成される構造（いかなる中間体形態も含む）のいずれかを含み得る。これとしては、構
造Ｉ～ＶＩＩのいずれかが挙げられる。
【００５３】
　本発明の一部のペプチドは、末端基修飾を含み得る。このような末端基修飾としては、
本明細書において「Ａｃ－」により示されるＮ末端アセチル化を挙げることができる。Ｃ
末端残基は、本明細書において「－ＮＨ２」により示されるカルボキサミド基を含み得る
。
【００５４】
　一部の実施形態において、上記の抗体、抗体断片、それらのバリアントまたは誘導体は
、本明細書に記載の抗原タンパク質、ペプチド、エピトープおよび／またはドメインと特
異的に免疫反応性である。本発明の抗体および／または抗原としては、Ｇｈｏｓｈ　ｅｔ
　ａｌ．（Ｇｈｏｓｈ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３．Ａｍ．Ｊ．Ｈｅｍａｔｏｌ．８８：６
７０－６、この内容は、参照により全体として本明細書に組み込まれる）により開示され
るもののいずれかを挙げることができる。
【００５５】
　一部の場合、抗原は、免疫原としての使用前に１つ以上の抗原担体にコンジュゲートし
、または１つ以上の抗原担体との融合タンパク質として合成することができる。本明細書
において使用される場合、用語「抗原担体」は、１つ以上の抗原にコンジュゲートして免
疫時の微粒子および／またはゲル形成を減少させることができるタンパク質、他の巨大分
子構造のタンパク質複合体を指す。さらに、抗原担体は、免疫前、その間および／または
その後に抗原安定性を増加させ得る。本明細書において使用することができる抗原担体と
しては、限定されるものではないが、キーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）、血
清アルブミン、ウシサイログロブリン、ダイズトリプシンインヒビター、多抗原ペプチド
系などを挙げることができる。一部の実施形態において、本発明の抗原は、ＫＬＨ（米国
特許５，８５５，９１９号明細書参照、この内容は参照により全体として本明細書に組み
込まれる）にコンジュゲートすることができる。ＫＬＨは、抗原カップリングを容易にし
、抗原と抗原担体との大きい比を可能として抗原特異的免疫反応を促進する多量のリジン
残基を含む。
【００５６】
　本明細書において使用される場合、用語「抗体断片」は、インタクト抗体の任意の部分
を指す。一部の実施形態において、抗体断片は、インタクト抗体からの抗原結合領域を含
む。抗体断片の例としては、限定されるものではないが、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’
）２、およびＦｖ断片；ダイアボディ；直鎖抗体；単鎖抗体分子；および抗体断片から形
成される多重特異性抗体を挙げることができる。抗体のパパイン消化は、「Ｆａｂ」断片
と呼ばれる、それぞれ単一の抗原結合部位を有する２つの同一の抗原結合断片を産生する
。残りの「Ｆｃ」断片も産生され、その名称は容易に結晶化するその能力を反映する。ペ
プシン処理は、２つの抗原結合部位を有し、依然として抗原を架橋し得るＦ（ａｂ’）２



(24) JP 2017-502267 A 2017.1.19

10

20

30

40

50

断片を生じさせる。本発明のキットは、それらの断片の１つ以上を含み得る。本明細書に
おける目的のため、抗体は、重鎖および軽鎖可変ドメインならびにＦｃ領域を含み得る。
【００５７】
　本明細書において使用される場合、用語「天然抗体」は、通常、２つの同一の軽（Ｌ）
鎖および２つの同一の重（Ｈ）鎖から構成される約１５０，０００ダルトンのヘテロ四量
体糖タンパク質を指す。それぞれの軽鎖は、１つの共有ジスルフィド結合により重鎖に結
合している一方、ジスルフィド結合の数は、異なる免疫グロブリンアイソタイプの重鎖間
で変動する。それぞれの重鎖および軽鎖は、規則的に間隔の空いた鎖間ジスルフィド架橋
も有する。それぞれの重鎖は、一方の末端において可変ドメイン（ＶＨ）と、それに続く
多数の定常ドメインを有する。それぞれの軽鎖は、一方の末端における可変ドメイン（Ｖ

Ｌ）およびその他方の末端における定常ドメインを有し；軽鎖の定常ドメインは、重鎖の
第１の定常ドメインと並んでおり、軽鎖可変ドメインは、重鎖の可変ドメインと並んでい
る。
【００５８】
　本明細書において使用される場合、用語「可変ドメイン」は、抗体間で配列が広範に異
なる特異的抗体ドメインを指し、それぞれの特定の抗体の、その特定の抗原についての結
合および特異性を担う。本明細書において使用される場合、用語「Ｆｖ」は、完全抗原認
識および抗原結合部位を含む抗体断片を指す。これらの領域は、タイトな非共有会合の１
つの重鎖および１つの軽鎖可変ドメインの二量体からなる。
【００５９】
　本明細書において使用される場合、用語「軽鎖」は、定常ドメインのアミノ酸配列をベ
ースとするカッパおよびラムダと呼ばれる２つの明らかに区別されるタイプの１つに割り
当てられる任意の脊椎動物種からの抗体の成分を指す。抗体の重鎖の定常ドメインのアミ
ノ酸配列に応じて、抗体は、異なるクラスに割り当てることができる。インタクト抗体の
５つの主要なクラス：ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、およびＩｇＭが存在し、それら
のいくつかは、サブクラス（アイソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、
ＩｇＧ４、ＩｇＡ、およびＩｇＡ２にさらに分けることができる。本明細書において使用
される場合、用語「単鎖Ｆｖ」または「ｓｃＦｖ」は、ＶＨおよびＶＬ抗体ドメインの融
合タンパク質を指し、それらのドメインは一緒に結合して単一ポリペプチド鎖になる。Ｆ
ｖポリペプチドリンカーにより、ｓｃＦｖが抗原結合のための所望の構造を形成すること
が可能になり得る。
【００６０】
　本明細書において使用される場合、用語「ダイアボディ」は、２つの抗原結合部位を有
する小さい抗体断片を指す。ダイアボディは、同一のポリペプチド鎖中で軽鎖可変ドメイ
ンＶＬに連結している重鎖可変ドメインＶＨを含む。短すぎて同一鎖上の２つのドメイン
間の対合を許容しないリンカーを使用することにより、ドメインは別の鎖の相補的ドメイ
ンと強制的に対合され、２つの抗原結合部位を作出する。ダイアボディは、より詳細には
、例えば、欧州特許第４０４，０９７号明細書；国際公開第９３／１１１６１号パンフレ
ット；およびＨｏｌｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ，Ｐ．ｅｔ　ａｌ
．，ＰＮＡＳ．１９９３．９０：６４４４－８）（これらのそれぞれの内容は、参照によ
り全体として本明細書に組み込まれる）に記載されている。
【００６１】
　本明細書において使用される場合、用語「モノクローナル抗体」は、実質的に均一な細
胞（またはクローン）の抗体の集団から得られる抗体を指し、すなわち、集団をなす個々
の抗体は、同一であり、および／または同一のエピトープに結合し、但し、モノクローナ
ル抗体の産生の間に生じ得る考えられるバリアントを除き、そのようなバリアントは、一
般に少量で存在する。典型的には、異なる決定基（エピトープ）に対して指向される異な
る抗体を含むポリクローナル抗体調製物とは対照的に、それぞれのモノクローナル抗体は
、抗原上の単一の決定基に対して指向される。
【００６２】
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　修飾語「モノクローナル」は、抗体の実質的に均一な集団から得られる抗体の特徴を示
し、任意の特定の方法による抗体の産生を要求するものと解釈すべきではない。
【００６３】
　一部の場合、モノクローナル抗体は、ウサギモノクローナル抗体であり得る。このよう
な抗体は、例えば、米国特許第５，６７５，０６３号明細書、同第７，４２９，４８７号
明細書、同第７，７３２，１６８号明細書、同第８，０６２，８６７号明細書もしくは同
第８，３６７，４０８号明細書または米国特許出願公開第２０１１／００２０９３４号明
細書もしくは同第２０１４／０００４５６６号明細書（これらのそれぞれの内容は参照に
より全体として本明細書に組み込まれる）に教示される方法のいずれかにより産生するこ
とができる。このような方法は、ウサギ形質細胞腫細胞、ウサギ融合パートナー細胞およ
び／またはウサギハイブリドーマ細胞の使用を含み得る。ウサギ形質細胞腫細胞としては
、限定されるものではないが、米国特許第５，６７５，０６３号明細書に記載されており
、ＡＴＣＣアクセッション番号ＣＲＬ－１１８７２に対応する２４０Ｅ１－１細胞を挙げ
ることができる。ウサギ融合パートナー細胞は、癌遺伝子（例えば、ｍｙｃおよび／また
はａｂｌ癌遺伝子）を発現し得、それとしては、限定されるものではないが、米国特許第
５，６７５，０６３号明細書に記載されており、ＡＴＣＣアクセッション番号ＨＢ１１８
７０に対応する２４０Ｅ１－１－２細胞を挙げることができる。一部の場合、ウサギハイ
ブリドーマとしては、米国特許第５，６７５，０６３号明細書にも記載されているＡＴＣ
Ｃアクセッション番号ＨＢ－１１８７１のものを挙げることができる。
【００６４】
　本明細書におけるモノクローナル抗体は、重鎖および／または軽鎖の一部が、特定の種
に由来し、または特定の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体中の対応配列と同一
または相同である一方、鎖の残りは別の種に由来し、または別の抗体クラスもしくはサブ
クラスに属する抗体中の対応配列と同一または相同である「キメラ」抗体（免疫グロブリ
ン）、ならびにそのような抗体の断片を含む。
【００６５】
　本明細書において使用される場合、用語「ヒト化抗体」は、１つ以上の非ヒト（例えば
、ネズミ）抗体源からの最小部分を含み、残りは１つ以上のヒト免疫グロブリン源に由来
するキメラ抗体を指す。大部分、ヒト化抗体は、レシピエントの抗体からの超可変領域か
らの残基が、所望の特異性、親和性、および／またはキャパシティを有する非ヒト種、例
えば、マウス、ラット、ウサギまたは非ヒト霊長類の抗体（ドナー抗体）からの超可変領
域からの残基により置き換えられているヒト免疫グロブリン（レシピエント抗体）である
。
【００６６】
　本明細書において使用される場合、用語「超可変領域」は、抗原結合を担うアミノ酸残
基を含む抗体の抗原結合ドメイン内の領域を指す。超可変領域内に存在するアミノ酸は、
相補性決定領域（ＣＤＲ）の構造を決定する。本明細書において使用される場合、用語「
ＣＤＲ」は、標的抗原またはエピトープに相補的な構造を含む抗体の領域を指す。
【００６７】
　一部の実施形態において、本発明の化合物および／または組成物は、抗体模倣物であり
得る。本明細書において使用される場合、用語「抗体模倣物」は、抗体の機能または効果
を模倣し、それらの分子標的に特異的に結合し、それらの分子標的に対して高い親和性を
有する任意の分子を指す。一部の抗体模倣物は、タンパク質足場としてのフィブロネクチ
ンＩＩＩ型ドメイン（Ｆｎ３）を取り込むように設計されるモノボディであり得る（米国
特許第６，６７３，９０１号明細書；米国特許第６，３４８，５８４号明細書）。抗体模
倣物としては、当分野において公知のもののいずれか、例として、限定されるものではな
いが、アフィボディ分子、アフィリン、アフィチン、アンチカリン、アビマー、セントリ
ン、ＤＡＲＰＩＮＳ（商標）、ＦｙｎｏｍｅｒおよびＫｕｎｉｔｚならびにドメインペプ
チドを挙げることができる。別の実施形態において、抗体模倣物は、１つ以上の非ペプチ
ド領域を含み得る。
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【００６８】
　本明細書において使用される場合、用語「抗体バリアント」は、天然抗体と比較してア
ミノ酸配列、組成または構造のいくらかの差異を含む構造および／または機能が抗体に類
似する生体分子を指す。
【００６９】
　抗体の調製は、モノクローナルであろうとポリクローナルであろうと、当分野において
公知である。抗体の産生のための技術は、当分野において周知であり、例えば、Ｈａｒｌ
ｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９８８およびＨａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉ
ｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９９９に記載されている。
モノクローナル抗体の産生は、抗原に特異的に結合するリンパ球を誘発するための１つ以
上のタンパク質、ペプチドまたは他の分子を含む１つ以上の抗原による宿主免疫を含み得
る。リンパ球を回収し、不死化細胞系と融合させる。融合細胞のみの成長を支持するため
の選択剤を有する好適な培養培地中で、得られたハイブリドーマ細胞を培養する。
【００７０】
　一部の場合、本発明の抗体は、組換え方法、例えば、米国特許第４，８１６，５６７号
明細書、米国特許出願公開第２００４／００６７４９６号明細書、または国際公開第２０
１４／００４５８６Ａ１号パンフレット、または国際公開第２００４／０３２８４１号パ
ンフレット（これらのそれぞれの内容は、参照により全体として本明細書に組み込まれる
）に記載のものにより作製することもできる。本発明の抗体をコードする核酸（例えば、
ＤＮＡ、ＲＮＡ、ｃＤＮＡ）配列は、慣用の手順を使用する単離、増幅および／または配
列決定を介して容易に得ることができる。例えば、所望の抗体の重鎖および軽鎖をコード
する核酸は、そのような核酸に特異的に結合し得るオリゴヌクレオチドプローブを使用す
るポリメラーゼ技術（例えば、ＰＣＲ、ＲＴ－ＰＣＲ）により増幅させることができる（
Ｏｒｌａｎｄｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８６
（１９８９）３８３３－７（この内容は参照により全体として本明細書に組み込まれる）
。一部の場合、ハイブリドーマ細胞は、好ましい核酸源として機能し得る。核酸は、単離
し、またはそうでなければ得たら、発現ベクター中に配置することができる。次いで、抗
体発現のために発現ベクターを宿主細胞中に形質移入することができる。宿主細胞として
は、限定されるものではないが、サルＣＯＳ細胞、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ
）細胞、ＶＥＲＯ細胞、ＨｅＬａ細胞、ＨＥＫ２９３細胞、ＮＳ０細胞、Ｗ１３８細胞、
ＢＨＫ細胞、ＣＯＳ－７細胞、Ｃａｃｏ－２細胞、ＭＤＣＫ細胞および骨髄腫細胞（なら
びにそれらのサブクラスおよびバリアント）を挙げることができる。一部の場合、そのよ
うな宿主細胞は、他の場合、免疫グロブリンタンパク質を産生しない。本発明の抗体は、
ヒト重鎖および軽鎖定常ドメインのコード配列を使用して核酸中に存在し得る他の種から
の相同配列（米国特許第４，８１６，５６７号明細書もしくは同第７，４６２，６９７号
明細書、国際公開第２００４／０１６７４０号パンフレットもしくは国際公開第２００５
／０１６９５０号パンフレット、または欧州特許出願公開第１６５１６５９号明細書もし
くは同第１５３９９４７号明細書参照、これらのそれぞれの内容は、参照により全体とし
て本明細書に組み込まれる）を置き換えるように公知の抗体をコードする核酸を改変する
ことにより得ることもできる。
【００７１】
　本発明の抗体は、１つ以上の公知の抗体の最適化を介して発生させることもできる。こ
のような最適化は、１つ以上の所望の特性の変更を含み得る。抗体を最適化する方法は、
例えば、Ｓｔｒｏｈｌ，ＷＲ　ａｎｄ　Ｓｔｒｏｈｌ　ＬＭ，“Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，”Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ：Ｗｏｏｄｈｅａ
ｄ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ（２０１２），Ｃｈａｐｔｅｒ　６（この内容は参照により全
体として本明細書に組み込まれる）に見出すことができる。一部の場合、抗体は、その結
合パートナーについての親和性をモジュレートするように最適化することができる。この
ような最適化は、１つ以上のアミノ酸の付加、欠失または置換による抗体アミノ酸配列の
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変更を含み得る。一部の場合、抗体は、米国特許第８，４０４，８１６号明細書、国際公
開第２００６／０５０４９１号パンフレットまたは欧州特許第１８１９８３０号明細書（
これらのそれぞれの内容は参照により全体として本明細書に組み込まれる）に記載の方法
のいずれかにより最適化することができる。
【００７２】
　抗体親和性をモジュレートする変更は、一部の場合、抗体ＣＤＲ領域に対して行うこと
ができる。結合パートナーについての抗体親和性は、当分野において公知の方法、例とし
て、限定されるものではないが、ＥＬＩＳＡ、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）および結合
平衡除外アッセイ技術により評価することができる。
【００７３】
タンパク質標準
　本発明のキットは、１つ以上のタンパク質標準を含む。本明細書において使用される場
合、用語「タンパク質標準」は、較正に使用され、アッセイにより評価される１つ以上の
因子の正確な定量を可能とするために使用される免疫学的アッセイの成分を指す。タンパ
ク質標準は、免疫学的アッセイにより分析される１つ以上の因子の公知の濃縮物を含み得
る。一部のタンパク質標準は、そのような因子のバリアントを含み得る。本発明の一部の
タンパク質標準は、定量される１つ以上のタンパク質のサロゲートとして作用する合成構
築物を含むサロゲート化合物を含み得る。本明細書において使用される場合、用語「サロ
ゲート化合物」は、ある文脈において別の実体の代わりとなる実体を指す。本発明の一部
のサロゲート化合物は、タンパク質標準として使用されるように設計され、タンパク質標
準調製物中でＣＤ５９またはそのバリアントを置き換える。このようなサロゲート化合物
は、成熟ＣＤ５９タンパク質（配列番号１）から取られた２つ以上のアミノ酸配列を含み
得る。このようなサロゲート化合物アミノ酸配列は、１つ以上の捕捉ドメインを含み得る
。本明細書において使用される場合、用語「捕捉ドメイン」は、１つ以上の捕捉抗体と会
合するタンパク質ドメインを指す。本発明のサロゲート化合物は、１つ以上の検出ドメイ
ンも含み得る。本明細書において使用される場合、用語「検出ドメイン」は、１つ以上の
検出抗体と会合するタンパク質ドメインを指す。
【００７４】
　本発明のサロゲート化合物は、本明細書に記載の捕捉エピトープのいずれかおよび／ま
たは本明細書に記載の捕捉エピトープのいずれかと対応する本明細書に記載のペプチド抗
原のいずれかを含む捕捉ドメインを含み得る。一部の捕捉ドメインは、配列番号２～８の
１つ以上のアミノ酸配列を含み得る。
【００７５】
　一部の実施形態において、本発明のサロゲート化合物は、本明細書に記載の検出エピト
ープのいずれかおよび／または本明細書に記載の検出エピトープのいずれかと対応する本
明細書に記載のペプチド抗原のいずれかを含む検出ドメインを含み得る。一部の検出ドメ
インは、配列番号９または１０のアミノ酸配列の１つ以上を含み得る。一部の検出ドメイ
ンは、糖化リジン残基を含み得る。検出ドメインのこのような糖化リジン残基は、リジン
糖化および／または転位の間に形成される構造（いかなる中間体形態を含む）のいずれか
を含み得る。これらとしては、構造Ｉ～ＶＩ（還元構造ＶＩＩを含む）のいずれかを挙げ
ることができる。
【００７６】
　一部の実施形態において、本発明のサロゲート化合物は、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ
２０１２／０２４６４５号明細書、標題、翻訳後修飾タンパク質のサロゲートおよびその
使用（Ｓｕｒｒｏｇａｔｅｓ　ｏｆ　Ｐｏｓｔ－Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｌｙ　Ｍｏ
ｄｉｆｉｅｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ）（この内容は参
照により全体として本明細書に組み込まれる）に開示のサロゲート化合物のいずれかを含
み得る。
【００７７】
　検出ドメイン上に存在する糖化リジン残基は、アマドリ産物を含み得る。検出ドメイン
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上に存在するこのようなアマドリ産物は、直鎖または環状形態であり得る。一部の検出ド
メインは、グルシトールリジンを含み得る。
【００７８】
　一部の実施形態において、本発明のサロゲート化合物の捕捉ドメインおよび検出ドメイ
ンは、リンカーにより結合している。本明細書において使用される場合、用語「リンカー
」は、タンパク質、ペプチド、ドメインまたは部分に結合させるために使用される化合物
または分子を指す。リンカーは、独立して環状または非環状、置換または非置換、分枝鎖
状または非分枝鎖状のヘテロ脂肪族部分であり得る。さらなる実施形態において、リンカ
ーは、約１から約５００原子長であり得る。いっそうさらなる実施形態において、リンカ
ーは、ポリマー領域を含み得る。このようなポリマー領域は、約１から約１００モノマー
を含み得る。さらなる実施形態において、ポリマー領域は、約１０から約６０モノマーを
含み得る。いっそうさらなる実施形態において、ポリマー領域は、約２０から約４０モノ
マーを含み得る。このようなポリマー領域は、エチレングリコールモノマーを含み得る。
さらなる実施形態において、ポリマー領域は、プロピレングリコールモノマーを含み得る
。いっそうさらなる実施形態において、リンカーは、電荷を含まなくてよい。
【００７９】
　一部の実施形態において、本発明のリンカーは、ＶＩＩＩによる構造：

を含み得る。
【００８０】
　一部の実施形態において、本発明のリンカーは、ＩＸによる構造：

を含み得る。
【００８１】
　本明細書に記載のタンパク質標準は、対象試料とともにアッセイしてアッセイされる１
つ以上の因子の濃度を測定することができる。本明細書に記載の一部のタンパク質標準は
、対象試料とともにアッセイしてそのような試料中のＧＣＤ５９濃度の測定を可能とする
。一部の場合、糖化リジンの代替形態を含むＧＣＤ５９の濃度を測定する。本発明の一部
のアッセイは、それぞれにおいて既知濃度のタンパク質標準を有する種々の溶液の調製を
含み得る。これらの溶液を対象試料とともにアッセイし、それを使用してアッセイにより
産生される１つ以上のシグナルに対してそれぞれのタンパク質標準溶液の既知濃度をプロ
ットすることにより標準曲線を作成することができる。次いで、標準曲線を対象試料分析
から産生されるシグナルと比較し、それを使用して分析される１つ以上の因子についての
濃度値を外挿する。
【００８２】
　一部の実施形態において、本発明のタンパク質標準は、国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１
２／０２４６４５号明細書（この内容は、参照により全体として本明細書に組み込まれる
）に開示のサロゲート化合物のいずれかを含み得る。このようなサロゲート化合物の合成
の方法は、さらに国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１２／０２４６４５号明細書に開示のサロ
ゲート化合物について開示のもののいずれかを含み得る。
【００８３】
バリエーション



(29) JP 2017-502267 A 2017.1.19

10

20

30

40

50

　本明細書に開示のタンパク質のいずれか（例として、限定されるものではないが、抗体
、融合タンパク質、サロゲート化合物、ペプチドおよび／またはペプチド抗原）は、１つ
以上の核酸、複数の核酸、核酸の断片により独立してコードされ得る全ポリペプチド、複
数のポリペプチドまたはポリペプチドの断片または上記のいずれかのバリアントとして存
在し得る。本明細書において使用される場合、用語「ポリペプチド」は、ペプチド結合に
より一緒に結合していることが最も多いアミノ酸残基（天然または非コード）のポリマー
を指す。この用語は、本明細書において使用される場合、任意のサイズ、構造、または機
能のタンパク質、ポリペプチドおよびペプチドを指す。一部の例において、コードされる
ポリペプチドは、約５０アミノ酸よりも小さく、この場合、ポリペプチドはペプチドと称
される。ポリペプチドがペプチドである場合、それは少なくとも約２、３、４または少な
くとも５アミノ酸残基長である。したがって、ポリペプチドとしては、遺伝子産物、天然
存在ポリペプチド、合成ポリペプチド、ホモログ、オルソログ、パラログ、断片ならびに
上記の他の等価物、バリアント、およびアナログが挙げられる。ポリペプチドは、単一分
子であり得、または多分子複合体、例えば、ダイマー、トリマーもしくはテトラマーであ
り得る。これらは、単鎖または多重鎖ポリペプチドも含み得、会合または結合していてよ
い。ポリペプチドという用語は、１つ以上のアミノ酸残基が対応する天然存在アミノ酸の
人工化学アナログであるアミノ酸ポリマーにも当てはまり得る。
【００８４】
　本明細書において使用される場合、用語「バリアント」は、タンパク質またはペプチド
を指す場合、それらのアミノ酸配列が天然または参照配列と異なる分子を指す。アミノ酸
配列バリアントは、天然または参照配列と比較してアミノ酸配列内のある位置における置
換、欠失、および／または挿入を有し得る。ペプチドバリアントは、１つ以上の非コード
アミノ酸を含み得る。一部のペプチド、ポリペプチドおよび／またはその断片は、天然お
よび非コードアミノ酸および／もしくは修飾アミノ酸の両方を含み得、またはもっぱら非
コードアミノ酸を含み得る。非コードアミノ酸としては、限定されるものではないが、β
－アラニンおよびα－アミノイソ酪酸を挙げることができる。
【００８５】
　通常、バリアントは、天然または参照配列と約５０％の同一性（相同性）から約９９％
の同一性を有する。一部のバリアントは、天然または参照配列と約５０％から約７５％の
同一性、約６０％から約８５％の同一性、約７０％から約９５％の同一性または約８０％
から約９９％の同一性を含み得る。
【００８６】
　本明細書において使用される場合、用語「天然」または「出発」は、配列を指す場合、
比較を行うことができる元の分子を指す相対的な用語である。天然または出発配列は、野
生型配列と混同すべきでない。天然配列または分子は、野生型（天然で見出されるその配
列）を表し得るが、野生型配列と同一である必要はない。
【００８７】
　本明細書において使用される場合、用語「ホモログ」は、それがアミノ酸配列に当ては
まる場合、第２の種の第２の配列と実質的な同一性を有する他の種の対応配列を意味する
。
【００８８】
　本明細書において使用される場合、用語「アナログ」は、１つ以上のアミノ酸変更、例
えば、親ポリペプチドの特性を依然として維持するアミノ酸残基の置換、付加または欠失
だけ異なるポリペプチドバリアントを含むことを意味する。
【００８９】
　本明細書において使用される場合、用語「誘導体」は、用語「バリアント」と同義的に
使用され、参照分子または出発分子に対して何らかが改変または変更された分子を指す。
【００９０】
　検出可能な標識および／またはアミノ酸、例えば、１つ以上のリジンを、本発明のペプ
チド配列に付加することができる（例えば、Ｎ末端またはＣ末端の終端において）。検出



(30) JP 2017-502267 A 2017.1.19

10

20

30

40

50

可能な標識は、ペプチド精製または局在化に使用することができる。リジンを使用してペ
プチド溶解度を増加させ、またはビオチン化を可能とすることができる。あるいは、ペプ
チドまたはタンパク質のアミノ酸配列のカルボキシおよびアミノ酸末端領域において局在
するアミノ酸残基は、場合により、欠失させ、トランケート配列を提供することができる
。あるいは、あるアミノ酸（例えば、Ｃ末端またはＮ末端残基）は配列の使用に応じて欠
失させることができ、例えば、可溶性であり、または固体担体に結合しているより大きい
配列の一部としての配列の発現の場合である。
【００９１】
　「置換バリアント」は、タンパク質を指す場合、天然または出発配列中の少なくとも１
つのアミノ酸残基が除去され、同一位置におけるその場所に異なるアミノ酸が挿入された
ものである。置換は、分子中の１つのアミノ酸のみが置換された場合、単置換であり得、
またはそれらが、２つ以上のアミノ酸が同一分子中で置換された場合、多置換であり得る
。
【００９２】
　本明細書において使用される場合、用語「保存的アミノ酸置換」は、通常、配列中に存
在するアミノ酸の、類似サイズ、電荷、または極性の異なるアミノ酸による置換を指す。
保存的置換の例としては、非極性（疎水性）残基、例えば、イソロイシン、バリンおよび
ロイシンの、別の非極性残基との置換が挙げられる。同様に、保存的置換の例としては、
１つの極性（親水性）残基の、別のものとの置換、例えば、アルギニンとリジンとの間、
グルタミンとアスパラギンとの間、グリシンとセリンとの間の置換が挙げられる。さらに
、塩基性残基、例えば、リジン、アルギニンもしくはヒスチジンの、別のものとの置換、
または１つの酸性残基、例えば、アスパラギン酸もしくはグルタミン酸の、別の酸性残基
との置換が、保存的置換の追加の例である。非保存的置換の例としては、非極性（疎水性
）アミノ酸残基、イソロイシン、バリン、ロイシン、アラニン、メチオニンの、極性（親
水性）残基、例えば、システイン、グルタミン、グルタミン酸もしくはリジンとの置換お
よび／または極性残基の、非極性残基との置換が挙げられる。
【００９３】
　本明細書において使用される場合、用語「挿入バリアント」は、タンパク質を指す場合
、１つ以上のアミノ酸が、天然または出発配列中の特定の位置におけるアミノ酸に直接隣
接して挿入されたものである。本明細書において使用される場合、用語「直接隣接して」
は、出発または参照アミノ酸のアルファ－カルボキシまたはアルファ－アミノ官能基のい
ずれかに連結している隣接アミノ酸を指す。
【００９４】
　本明細書において使用される場合、用語「欠失バリアント」は、タンパク質を指す場合
、天然または出発アミノ酸配列中の１つ以上のアミノ酸が除去されたものである。通常、
欠失バリアントは、分子の特定領域中の１つ以上のアミノ酸が欠失している。
【００９５】
　本明細書において使用される場合、用語「誘導体」は、本明細書において称される場合
、有機タンパク質性または非タンパク質性誘導体化剤による１つ以上の修飾、および翻訳
後修飾を含む天然または出発タンパク質のバリアントを含む。共有結合修飾は、タンパク
質の標的化アミノ酸残基を、選択側鎖もしくは末端残基と反応し得る有機誘導体化剤と反
応させることにより、または選択組換え宿主細胞中で機能する翻訳後修飾の機序を利用す
ることにより慣習的に導入される。得られる共有結合誘導体は、生物学的活性に重要な残
基の同定を対象とするプログラムにおいて、免疫アッセイに、または組換え糖タンパク質
の免疫親和性精製のための抗タンパク質抗体の調製に有用である。このような修飾は、当
分野における通常の技能の範囲内であり、過度の実験なしで実施される。
【００９６】
　本明細書において使用される場合、用語「特徴部」は、タンパク質を指す場合、分子の
区別されるアミノ酸配列ベース成分として定義される。本発明のタンパク質の特徴部とし
ては、表面出現、局所立体構造形状、折り畳み、ループ、半ループ、ドメイン、半ドメイ
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ン、部位、末端またはそれらの任意の組合せが挙げられる。
【００９７】
　本明細書において使用される場合、用語「折り畳み」は、タンパク質を指す場合、エネ
ルギー最小化時のアミノ酸配列の得られる立体構造を指す。折り畳みは、折り畳みプロセ
スの二次または三次レベルで生じ得る。二次レベルの折り畳みの例としては、ベータシー
トおよびアルファヘリックスが挙げられる。三次レベルの折り畳みの例としては、エネル
ギー力の凝集または分離に起因して形成されるドメインおよび領域が挙げられる。このよ
うにして形成された領域としては、疎水性および親水性ポケットなどが挙げられる。
【００９８】
　本明細書において使用される場合、用語「ターン」は、タンパク質立体構造に関する場
合、ペプチドまたはポリペプチドの骨格の方向を変更する屈曲部を指し、１、２、３また
はそれより多いアミノ酸残基を含み得る。
【００９９】
　本明細書において使用される場合、用語「ループ」は、タンパク質を指す場合、ペプチ
ドまたはポリペプチドの骨格の方向を反転させるように機能し得るペプチドまたはポリペ
プチドの構造的特徴部を指し、４つ以上のアミノ酸残基を含む。Ｏｌｉｖａ　ｅｔ　ａｌ
．は、少なくとも５つのクラスのタンパク質ループを同定している（Ｏｌｉｖａ，Ｂ．ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９７．２６６（４）：８１４－３０）。
【０１００】
　本明細書において使用される場合、用語「半ループ」は、タンパク質を指す場合、それ
が由来するループとして同定されたアミノ酸残基の少なくとも半数を有するループの部分
を指す。ループは必ずしも偶数のアミノ酸残基を含有し得ないことが理解される。したが
って、ループが奇数のアミノ酸を含有し、または奇数のアミノ酸を含むと同定された場合
において、奇数のループの半ループは、ループの整数部分または次の整数部分（ループの
アミノ酸の数／２＋／－０．５個のアミノ酸）を含む。例えば、７アミノ酸ループと同定
されたループは、３アミノ酸または４アミノ酸（７／２＝３．５＋／－０．５は、３また
は４である）の半ループをもたらし得る。
【０１０１】
　本明細書において使用される場合、用語「ドメイン」は、タンパク質を指す場合、１つ
以上の同定可能な構造または機能的特徴または特性（例えば、糖化残基を含む、１つ以上
の因子との会合能、タンパク質－タンパク質相互作用の部位として機能する）を有するタ
ンパク質またはペプチドのモチーフを指す。
【０１０２】
　本明細書において使用される場合、用語「半ドメイン」は、タンパク質を指す場合、そ
れが由来するドメインとして同定されたアミノ酸残基の少なくとも半数を有するドメイン
の部分を指す。ドメインは必ずしも偶数のアミノ酸残基を含有し得ないことが理解される
。したがって、ドメインが奇数のアミノ酸を含有し、または奇数のアミノ酸を含むと同定
された場合において、奇数のドメインの半ドメインは、ドメインの整数部分または次の整
数部分（ドメインのアミノ酸の数／２＋／－０．５個のアミノ酸）を含む。例えば、７ア
ミノ酸ドメインと同定されたドメインは、３アミノ酸または４アミノ酸（７／２＝３．５
＋／－０．５は、３または４である）の半ドメインをもたらし得る。サブドメインがドメ
インまたは半ドメイン内で同定され得、これらのサブドメインが、それらが由来するドメ
インまたは半ドメイン中で同定された構造的または機能的特性の全てに満たない構造的ま
たは機能的特性を有することも理解される。本明細書のドメイン型のいずれかを含むアミ
ノ酸は、ポリペプチドの骨格に沿って隣接している必要はない（すなわち、非隣接アミノ
酸が構造的に折り畳まれて、ドメイン、半ドメインまたはサブドメインをもたらし得る）
ことも理解される。
【０１０３】
　本明細書において使用される場合、用語「部位」は、アミノ酸ベースの実施形態に関す
る場合、「アミノ酸残基」および「アミノ酸側鎖」と同義的に使用される。部位は、本発
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明のポリペプチドベース分子内で改変、操作、変更、誘導体化または変動され得るペプチ
ドまたはポリペプチド内の位置を表す。
【０１０４】
　本明細書において使用される場合、用語「末端（ｔｅｒｍｉｎｉ）」または「末端（ｔ
ｅｒｍｉｎｕｓ）」は、タンパク質を指す場合、ペプチドまたはポリペプチドの端部を指
す。このような端部は、ペプチドまたはポリペプチドの第１または最終部位にのみ限定さ
れるのではなく、末端領域中の追加のアミノ酸を含み得る。本発明のポリペプチドベース
分子は、Ｎ末端（遊離アミノ基（ＮＨ２）を有するアミノ酸により終端する）およびＣ末
端（遊離カルボキシル基（ＣＯＯＨ）を有するアミノ酸により終端する）の両方を有する
と特徴付けすることができる。本発明のタンパク質は、一部の場合、ジスルフィド結合ま
たは非共有結合力により結び付けられた複数のポリペプチド鎖（マルチマー、オリゴマー
）から構成される。これらの種類のタンパク質は、複数のＮ末端およびＣ末端を有する。
あるいは、ポリペプチドの末端は、それらが場合により非ポリペプチドベース部分、例え
ば、有機コンジュゲートで始まり、または終了するように改変することができる。
【０１０５】
　これらの特徴部のいずれかが本発明の分子の成分として同定または定義されると、これ
らの特徴部のいくつかの操作および／または改変のいずれも、移動、交換、反転、欠失、
ランダム化または二重化により実施することができる。さらに、特徴部の操作は本発明の
分子の改変と同一の結果をもたらし得ることが理解される。例えば、ドメインの欠失を含
む操作は、全長未満の分子をコードする核酸の改変のような分子の長さの変更をもたらす
。
【０１０６】
　改変および操作は、当分野において公知の方法、例えば、部位特異的突然変異誘発によ
り達成することができる。次いで、得られる改変分子は、インビトロまたはインビボアッ
セイ、例えば、本明細書に記載のものまたは当分野において公知の任意の他の好適なスク
リーニングアッセイを使用して活性について試験することができる。
【０１０７】
　一部の実施形態において、本発明のタンパク質および／またはペプチドは、同位体であ
る１つ以上の原子を含み得る。本明細書において使用される場合、用語「同位体」は、１
つ以上の追加の中性子を有する化学元素を指す。本発明の一部のポリペプチドは、重水素
化することができる。本明細書において使用される場合、用語「重水素化する」は、物質
中の１つ以上の水素原子を重水素同位体により置き換えるプロセスを指す。重水素同位体
は、水素の同位体である。水素の核は１つのプロトンを含有する一方、重水素核はプロト
ンおよび中性子の両方を含有する。本発明のポリペプチドは、重水素化して１つ以上の物
理的特性、例えば、安定性を変化させ、または診断および／もしくは実験用途における使
用を可能とすることができる。
【０１０８】
コンジュゲートおよび組合せ
　一部の実施形態において、本発明のポリペプチドは、１つ以上の同種または異種分子と
複合体化、コンジュゲートし、または組み合わせることができる。本明細書において使用
される場合、用語「同種分子」は、出発分子に対して構造または機能の少なくとも１つに
おいて類似する分子を指す一方、「異種分子」は、出発分子に対して構造または機能の少
なくとも１つにおいて異なるものである。したがって、構造ホモログは、実質的に構造的
に類似し得る分子である。このようなホモログは、同一であり得る。機能ホモログは、実
質的に機能的に類似し得る分子である。一部の場合、このようなホモログは同一であり得
る。
【０１０９】
　一部の実施形態において、本発明のポリペプチドは、コンジュゲートを含み得る。本発
明のこのようなコンジュゲートとしては、天然存在の物質またはリガンド、例えば、タン
パク質（例えば、ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）、高
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、プルラン、キチン、キトサン、イヌリン、シクロデキストリンまたはヒアルロン酸）；
または脂質を挙げることができる。コンジュゲートは、組換えまたは合成分子、例えば、
合成ポリマー、例えば、合成ポリペプチド、ポリアミノ酸コンジュゲートおよびオリゴヌ
クレオチド（例えば、アプタマー）でもあり得る。ポリアミノ酸の例としては、限定され
るものではないが、ポリリジン（ＰＬＬ）、ポリＬ－アスパラギン酸、ポリＬ－グルタミ
ン酸、スチレン－無水マレイン酸コポリマー、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）
コポリマー、ジビニルエーテル－無水マレイン酸コポリマー、Ｎ－（２－ヒドロキシプロ
ピル）メタクリルアミドコポリマー（ＨＭＰＡ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、
ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリウレタン、ポリ（２－エチルアクリル酸）、Ｎ－
イソプロピルアクリルアミドポリマー、またはポリホスファジンが挙げられる。ポリアミ
ンの例としては、ポリエチレンイミン、ポリリジン（ＰＬＬ）、スペルミン、スペルミジ
ン、ポリアミン、シュードペプチド－ポリアミン、ペプチド模倣ポリアミン、デンドリマ
ーポリアミン、アルギニン、アミジン、プロタミン、カチオン性脂質、カチオン性ポルフ
ィリン、ポリアミンの第４級塩、またはアルファヘリカルペプチドが挙げられる。
【０１１０】
核酸
　一部の実施形態において、核酸は、本発明のポリペプチドをコードし得る。このような
核酸分子としては、限定されるものではないが、ＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、ポリヌクレオ
チド、オリゴヌクレオチド、ｍＲＮＡ分子、ベクター、プラスミドなどを挙げることがで
きる。本発明は、細胞、細胞系、ハイブリドーマなども含む。一部の細胞は、本発明のポ
リペプチドをコードする核酸分子を発現するようにプログラミングまたは生成することが
できる。
【０１１１】
試料
　一部の実施形態において、本発明のアッセイは、対象試料中の糖化ＣＤ５９レベルの評
価を容易にする。対象試料は、ＧＣＤ５９を含み得、Ｋ４１糖化残基は、変動する化学結
合の配置および立体化学構造を含む糖化側鎖を含む。このような糖化側鎖構造の例として
は、Ｉ～ＶＩが挙げられる。
【０１１２】
　対象試料中のＧＣＤ５９の検出（ＧＣＤ５９は、糖化側鎖構造のいずれかを含む）は、
本発明のアッセイを使用して実施することができる。このようなアッセイは、そのような
ＧＣＤ５９糖化側鎖構造の１つ以上を認識し得る検出抗体を含み得る。このようなアッセ
イは、対象試料の前処理なしで実施することもできる。
【０１１３】
　一部の実施形態において、本発明のアッセイは、対象試料がＧＣＤ５９検出前に１つ以
上の還元剤により前処理されることを要求し得る。還元剤による対象試料の処理は、１つ
以上の糖化側鎖構造を還元し得る（以下参照）。
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【０１１４】
　本明細書において使用される場合、用語「還元剤」は、酸化還元反応の間に電子を供与
する化学薬剤を指す。還元剤としては、限定されるものではないが、水素化ホウ素ナトリ
ウム（ＮａＢＨ４）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（ＮａＣＮＢＨ３）を挙げるこ
とができる。ＧＣＤ５９分析前の１つ以上の還元剤による対象試料の前処理を実施して糖
化側鎖の構造を変更することができる。一部の場合、本発明の検出抗体は、Ｋ４１がグル
シトールリジンを含むＧＣＤ５９に指向させることができる。このような検出抗体を含む
アッセイは、分析前に対象試料を還元して糖化Ｋ４１を還元することを要求し得る。一部
の試料は、ＮａＣＮＢＨ３により前処理することができる。ＮａＣＮＢＨ３前処理は、シ
ッフ塩基を含む糖化Ｋ４１残基をグルシトールリジンに還元する。一部の試料は、ＮａＢ
Ｈ４により前処理することができる。ＮａＢＨ４前処理は、シッフ塩基またはアマドリ産
物を含む糖化Ｋ４１残基をグルシトールリジンに還元する。ＮａＢＨ４の化学特性および
有機還元におけるその使用は、当分野において周知である。このような特性および使用は
、Ｒｏｈｍ　ａｎｄ　Ｈａａｓ：Ｔｈｅ　Ｓｏｄｉｕｍ　Ｂｏｒｏｈｙｄｒｉｄｅ　Ｄｉ
ｇｅｓｔ，２００３，ｐａｇｅｓ　１－２１２（この内容は参照により全体として本明細
書に組み込まれる）に見出し、詳述することができる。
【０１１５】
　本発明のキットは、１つ以上の還元剤を単独または溶液中で提供し得る。還元剤溶液は
、種々の溶媒の１つ以上を含み得る。一部の場合、還元剤溶液は、溶媒として水を含む。
一部の場合、還元剤溶液は、１つ以上の有機溶媒を含み得る。有機溶媒は、炭素ベース成
分を含む溶媒である。有機溶媒としては、限定されるものではないが、１，１－ジクロロ
エタン、１，２－ジクロロエタン、１，２－ジメトキシ－エタン、１－ブタノール、１－
ヘプタノール、１－ヘキサノール、１－オクタノール、１－ペンタノール、１－プロパノ
ール、２－アミノエタノール、２－ブタノール、２－ブタノン、２－メトキシエチルエー
テル、２－ペンタノール、２－ペンタノン、２－プロパノール、３－ペンタノール、３－
ペンタノン、酢酸、アセトン、アセトニトリル、アセチルアセトン、アニリン、アニソー
ル、ベンゼン、ベンゾニトリル、ベンジルアルコール、二硫化炭素、四塩化炭素、クロロ
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ベンゼン、クロロホルム、シクロヘキサン、シクロヘキサノール、シクロヘキサノン、ジ
エチルエーテル、ジエチルアミン、ジエチレングリコール、ジグリム、ジメトキシエタン
（グリム）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルエーテル、Ｎ，Ｎ－ジメチル
－ホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ，Ｎ－ジメチル－アセトアミド、ジメチルフタレート、ジ
メチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジ－ｎ－ブチルフタレート、ジオキサン、エタノール
、エーテル、酢酸エチル、アセト酢酸エチル、安息香酸エチル、エチレングリコール、グ
リセリン、ヘプタン、２－エチルヘキサノール、ヘキサメチルホスホラミド、ヘキサメチ
ルリントリアミド（Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｐｈｏｓｐｈｏｒｏｕｓ　ｔｒｉａｍｉｄｅ）
（ＨＭＰＴ）、ヘキサン、ｉ－ブタノール、メタノール、酢酸メチル、メチルｔ－ブチル
エーテル（ＭＴＢＥ）、塩化メチレン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン、ニトロメタン、Ｎ－
メチル－２－ピロリジノン、ペンタン、石油エーテル（リグロイン）、ピリジン、ｔ－ブ
チルアルコール、テトラグリム、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、トルエン、トリエチル
アミン、ニトロメタンおよびトリエチレングリコールジメチルエーテルを挙げることがで
きる。一部の実施形態において、還元剤溶液は、トリエチレングリコールジメチルエーテ
ル、２－メトキシエチルエーテルおよび／またはテトラグリム溶媒を含み得る。
【０１１６】
　有機溶媒を含む還元剤溶液としては、ＮａＢＨ４溶液を挙げることができる。種々の有
機溶媒中のＮａＢＨ４の溶解度は、Ｒｏｈｍ　ａｎｄ　Ｈａａｓ：Ｔｈｅ　Ｓｏｄｉｕｍ
　Ｂｏｒｏｈｙｄｒｉｄｅ　Ｄｉｇｅｓｔ，２００３の８ページに見出すことができる。
ＮａＢＨ４の市販の調製物を使用して試料処理のための還元剤溶液を調製し、または本発
明のキット中に含めるべき還元剤溶液を調製することができる。このような市販の調製物
としては、限定されるものではないが、９９％の水素化ホウ素ナトリウムの２－メトキシ
エチルエーテル中溶液０．５Ｍ；９９％の水素化ホウ素ナトリウムのテトラグリムエーテ
ル中溶液３Ｍ；９９％の水素化ホウ素ナトリウムのトリエチレングリコールジメチルエー
テル中溶液２．０Ｍ；９９．５％の水素化ホウ素ナトリウムの２－メトキシエチルエーテ
ル中溶液０．５Ｍ；９９．５％の水素化ホウ素ナトリウムのテトラグリムエーテル中溶液
３Ｍ；９９．５％の水素化ホウ素ナトリウムのトリエチレングリコールジメチルエーテル
中溶液２．０Ｍ；９９．９％の水素化ホウ素ナトリウムのテトラグリムエーテル中溶液３
Ｍ；９９．９％の水素化ホウ素ナトリウムのトリエチレングリコールジメチルエーテル中
溶液２．０Ｍ；９９．９５％の水素化ホウ素ナトリウムの２－メトキシエチルエーテル中
溶液０．５Ｍ；９９．９５％の水素化ホウ素ナトリウムのテトラグリムエーテル中溶液３
Ｍ；９９．９５％の水素化ホウ素ナトリウムのトリエチレングリコールジメチルエーテル
中溶液２．０Ｍ；９９．９９％の水素化ホウ素ナトリウムの２－メトキシエチルエーテル
中溶液０．５Ｍ；９９．９９％の水素化ホウ素ナトリウムのテトラグリムエーテル中溶液
３Ｍ；９９．９９％の水素化ホウ素ナトリウムのトリエチレングリコールジメチルエーテ
ル中溶液２．０Ｍ；９９．９９９％の水素化ホウ素ナトリウムの２－メトキシエチルエー
テル中溶液０．５Ｍ；９９．９９９％の水素化ホウ素ナトリウムのテトラグリムエーテル
中溶液３Ｍ；９９．９９９％の水素化ホウ素ナトリウムのトリエチレングリコールジメチ
ルエーテル中溶液２．０Ｍ；および９９．９％の水素化ホウ素ナトリウムの２－メトキシ
エチルエーテル中溶液０．５Ｍを挙げることができる。
【０１１７】
　試料処理のために調製され、または本発明のキット中に含めるために調製された還元剤
溶液は、約０．１Ｍから約１０Ｍ濃度の還元剤を含み得る。一部の場合、本発明の還元剤
溶液は、試料を処理するために使用される前に希釈を要求する原液を含み得る。本発明の
還元剤原液は、１Ｍ超の濃度の還元剤、例として、限定されるものではないが、１．５Ｍ
、２Ｍ、３Ｍ、４Ｍ、５Ｍまたは１０Ｍを含み得る。一部の場合、還元剤原液は、試料処
理前に０．５Ｍから１Ｍの還元剤濃度に希釈される。希釈は、原液中に見出される同一溶
媒を使用して、または異なる溶媒により実施することができる。例えば、有機溶媒を含む
原液は、試料処理前に水により希釈することができる。
【０１１８】
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　一部の場合、対象試料は、１Ｍの濃度の還元剤と、約１：１の比から約１：１０００の
試料と還元剤の比において組み合わせることができる。一部の対象試料は、約１：５、１
：１０、１：２０、１：１００または１：５００の比において１Ｍ濃度の還元剤と組み合
わせることができる。組み合わせた後、対象試料－還元剤溶液は、約２０分間から約２時
間、約１時間から約４時間、約３時間から約２４時間、約１２時間から約３日間、約２日
間から約５日間または少なくとも５日間インキュベートして試料還元の発生を可能とする
ことができる。
【０１１９】
用途
　本発明のＧＣＤ５９検出キットは、１つ以上の試料中のＧＣＤ５９を検出および／また
は定量するために使用することができる。このような試料は、１つ以上の対象に由来し得
る。一部の対象としては、女性対象、妊娠対象、分娩後対象および／または幼児対象を挙
げることができる。
【０１２０】
　本発明の１つ以上のキットにより測定されたＧＣＤ５９濃度レベルは、１つ以上の疾患
、障害および／または病態の診断に有用であり得る。したがって、本発明の一部の実施形
態は、本発明の１つ以上のキットを使用して１つ以上の疾患、障害および／または病態を
診断する方法を含み得る。一部の場合、本発明の１つ以上のキットにより測定されたＧＣ
Ｄ５９濃度レベルは、１つ以上の疾患、障害および／または病態を発症するリスクの決定
に有用であり得る。本明細書において、本発明の１つ以上のキットを使用して１つ以上の
疾患、障害および／または病態を発症するリスクを決定する方法も存在する。本発明の１
つ以上のキットにより測定されたＧＣＤ５９濃度レベルは、１つ以上の対象が患う１つ以
上の疾患、障害および／または病態の重症度の決定に有用であり得る。したがって、本発
明の方法は、本発明の１つ以上のキットを使用して１つ以上の対象が患う１つ以上の疾患
、障害および／または病態の重症度を決定することを含み得る。一部の場合、本発明の１
つ以上のキットにより測定されたＧＣＤ５９濃度レベルは、１つ以上の対象が患う１つ以
上の疾患、障害および／または病態の発症、進行または退縮のモニタリングに有用であり
得る。したがって、本発明の実施形態は、本発明の１つ以上のキットを使用して１つ以上
の対象が患う１つ以上の疾患、障害および／または病態の発症、進行または退縮をモニタ
リングする方法を含み得る。
【０１２１】
　一部の実施形態において、本発明の１つ以上のキットにより測定されたＧＣＤ５９濃度
レベルは、１つ以上の対象が患う１つ以上の疾患、障害および／または病態の治療の過程
の決定に有用であり得る。したがって、本発明は、本発明の１つ以上のキットを使用して
１つ以上の対象が患う１つ以上の疾患、障害および／または病態のための治療の過程を決
定し、したがってそのような対象を治療する方法を含み得る。１つ以上の疾患、障害およ
び／または病態の軽減、反転および／または予防する方法において、１つ以上の対象試料
中のＧＣＤ５９の存在および／または濃度を測定するステップ、前記対象における１つ以
上の疾患、障害および／または病態のリスク、存在および／または進行を決定するステッ
プならびにしたがって対象を治療するステップを含む方法も提供される。
【０１２２】
　本発明の一部の方法は、糖尿病を有する個体からの血漿試料から調製されたＧＣＤ５９
の内部対照を含み得る。本明細書において使用される場合、用語「内部対照」は、分析さ
れる１つ以上の因子の存在、不存在またはレベルに関して判断するために参照および／ま
たは比較の点としてアッセイにおいて使用される１つ以上の試料を指す。一部の内部対照
試料は、陰性または陽性対照試料を含み得る。陰性対照試料は、分析される１つ以上の因
子を欠くことが既知である試料である。陽性対照試料は、分析される１つ以上の因子を含
むことが既知である試料である。このような対照は、異なる濃度のＧＣＤ５９（例えば、
低、中程度および高濃度）を含み得る。一部の実施形態において、ＧＣＤ５９内部対照は
、糖尿病を有する個体からのプール血漿試料から得ることができる。ＧＣＤ５９内部対照



(37) JP 2017-502267 A 2017.1.19

10

20

30

40

50

を用いて得られた分析値は、予め規定された基準により個体分析を許容または拒絶するた
めに使用することができる。このような基準としては、限定されるものではないが、Ｗｅ
ｓｔｇａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．により開示されているＷｅｓｔｇａｒｄ基準（Ｗｅｓｔｇａ
ｒｄ，Ｊ．Ｏ．ｅｔ　ａｌ．，１９８１．Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ；２７：４９３－５０１、
この内容は、参照により全体として本明細書に組み込まれる）を挙げることができる。
【０１２３】
　一部の場合、本発明の方法は、Ｇｈｏｓｈ　ｅｔ　ａｌ．（Ｇｈｏｓｈ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１３．Ａｍ．Ｊ．Ｈｅｍａｔｏｌ．８８：６７０－６、この内容は、参照により全
体として本明細書に組み込まれる）により記載のもののいずれかにより実施することがで
きる。
【０１２４】
糖尿病
　一部の実施形態において、本発明のキットは、糖尿病の検出、診断および／または予後
診断において有用であり得る。糖尿病は、高血糖症とも称される血中グルコースレベルの
上昇を特徴とする疾患である。インスリンは、他のホルモン、例として、限定されるもの
ではないが、グルカゴンおよびエピネフリンとともに、血中の正常なグルコースレベルの
維持に重要である。細胞受容体へのインスリン結合は、グルコースの細胞取り込みを容易
にし、細胞にエネルギー源を提供し、血中のグルコースレベルを低下させる（Ｒｏｄｇｅ
ｒ，Ｗ．，ＣＭＡＪ．１９９１．１４５（１０）：１２２７－３７）。インスリンは、膵
臓β細胞により発現され、その発現は、血中グルコースレベルが上昇した場合に上方調節
される。糖尿病において、インスリンレベルおよび／またはインスリンに対する感受性が
破壊され、細胞グルコース取り込みを低減させ、グルコースの循環レベルを上昇させる。
２つの主要な糖尿病の形態は、インスリン依存性（本明細書において若年性糖尿病または
Ｉ型糖尿病とも称される）およびインスリン非依存性（本明細書において成人発症糖尿病
またはＩＩ型糖尿病とも称される）である。Ｉ型糖尿病はあまり一般的でなく、典型的に
は、主要なインスリン源、β細胞の自己免疫破壊によりもたらされる。糖尿病を有する者
の９０％以上は、ＩＩ型糖尿病を罹患する。この疾患の形態は、インスリン分泌の低減お
よび／またはインスリンに対する感受性の低減を特徴とする（例えば、細胞中のグルコー
ス取り込みを刺激するインスリンの能力の低減）（Ｒｏｄｇｅｒ，Ｗ．，Ｎｏｎ－ｉｎｓ
ｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ（Ｔｙｐｅ　ＩＩ）ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ
．ＣＭＡＪ．１９９１．１４５（１２）１５７１－８１）。ＩＩ型糖尿病は、部分的には
、遺伝的感受性に起因して生じ、過体重および／または肥満の対象において生じることが
最も多いと考えられる。
【０１２５】
　本明細書において使用される場合、用語「糖尿病患者」は、１つ以上のタイプのインス
リン欠損（例えば、インスリンレベルの低減および／またはインスリン感受性の低減）を
含む個体を指す。糖尿病患者という用語は、限定されるものではないが、若年性糖尿病（
Ｉ型糖尿病）、成人発症糖尿病（ＩＩ型糖尿病）、妊娠性糖尿病（ＧＤＭ）、およびイン
スリン欠損の任意の他の病態を有する個体を含む。用語「糖尿病患者」は、当分野の用語
であり、医療関係機関に携わる者に公知であり、理解されており、その公式的な定義は、
Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｈａｒｒｉｓ
ｏｎｓ，Ｖｏｌ　１４，Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉ
ｎｅ，Ｅｄｓ．Ｆａｕｃｉ，Ａ．Ｓ．，Ｅ．Ｂｒａｕｎｗａｌｄ，Ｋ．Ｊ．Ｉｓｓｅｌｂ
ａｃｈｅｒ，Ｊ．Ｄ．Ｗｉｌｓｏｎ，Ｊ．Ｂ．Ｍａｒｔｉｎ，Ｄ．Ｌ．Ｋａｓｐｅｒ，Ｓ
．Ｌ．Ｈａｕｓｅｒ，Ｄ．Ｌ．Ｌｏｎｇｏ，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
，１９９９）に見出すことができる。
【０１２６】
妊娠性糖尿病（ＧＤＭ）
　一部の実施形態において、本発明のキットは、妊娠性糖尿病（ＧＤＭ）の検出、診断お
よび／または予後診断において有用であり得る。本明細書において使用される場合、用語
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「妊娠性糖尿病」または「ＧＤＭ」は、妊娠によりもたらされる血中グルコースレベルの
上昇、炭水化物不耐性および／またはインスリン感受性の低減を特徴とする糖尿病病態を
指す。一部の場合、ＧＤＭ診断は、各国において、そこで従事する医師に勧告を発布する
そのような国からの専門機関により設定された異なる標準に依存し得る。ＧＤＭは妊娠者
の最大１８％に発症し得、短期および長期効果の両方を含め、母子ともに発症する有害転
帰を伴う。現在、女性対象におけるＧＤＭの診断およびモニタリングは、血中グルコース
レベルの計測にほぼ依存する。血中グルコースは、一定流量であり、多数の外部因子、例
として、食事および活動のレベルにより影響される。グルコースレベルは、１時間ごとに
変化し得る。このことは、試験を受ける対象に対して食事要求および／または制限を課す
ことによりＧＤＭ試験を複雑化する。
【０１２７】
　ＧＤＭは、妊娠女性に発症する最も普及した障害の１つであり、妊娠の間、出産時およ
びさらには出産後に合併症のより大きいリスクが付随する。さらに、このような合併症は
、母子ともに発症し得る。ＧＤＭを有する個体は、炭水化物をエネルギーに適切に分解す
る能力を欠く（Ｏｋｕｎ，Ｎ．，Ｃａｎ　Ｆａｍ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ．１９９７．４３
：８８－９３）。一部の場合、ＧＤＭ診断は、妊娠の間の高い血中グルコースレベルの検
出を介し、および／またはグルコース負荷に応答する能力の減少の観察を介して実施する
ことができる。このような診断は、第３のトリメスターにおいて行われることが最も多い
。ＧＤＭをもたらす機序は依然として不明瞭であるが、一部の場合、妊娠の間に上昇する
ホルモンが正常なインスリンシグナリング、例として、限定されるものではないが、イン
スリン耐性を干渉し得ることが考えられる。このインスリンシグナリング機能不全は、細
胞グルコース取り込みの減少および血中グルコースレベルの上昇をもたらす。本明細書に
開示の試験は、ＧＣＤ５９レベルがＧＤＭを含む対象において上昇することを示す。
【０１２８】
ＧＤＭスクリーニングおよび診断
　ＧＤＭは、最も一般的な妊娠の医学的合併症の１つである。各国において、ＧＤＭ診断
は、各国内で従事する医師への勧告の発布を担う専門機関により設定された規格により決
定することができる。米国内の専門機関間で、および米国内の専門機関と外国の専門機関
との間で、ＧＤＭ診断のアプローチ法に関して議論がなされている。このような米国専門
機関としては、限定されるものではないが、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　
ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ（ＮＩＨ）、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ（ＡＤＡ）およびＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｎｇｒｅｓｓ　ｏｆ　Ｏｂｓｔｅｔｒ
ｉｃｉａｎｓ　ａｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ（ＡＣＯＧ）を挙げることができる
。このような国際機関としては、限定されるものではないが、国際糖尿病・妊娠学会（Ｉ
ｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　ａｎｄ
　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐｓ）（ＩＡＤＰＳＧ）を挙げることがで
きる。米国および外国の専門機関は、異なる試験、そのような試験の異なる分析に基づき
、それらのアプローチを調整し得、ヘルスケアおよび経済的圧力により影響を受け得る。
実際、ＧＤＭを定義するための因子および診断のための基準は、経時的に変化し得る。し
たがって、一部の実施形態において、本明細書に記載のＧＤＭのための診断試験は、妊娠
女性、胎児、および新生児の健康に関与する各国における専門機関により発布された最新
の勧告に従って実施することができる。
【０１２９】
　一部の現在の米国実務によれば、ＧＤＭについての全ての妊娠女性のスクリーニングが
示唆される。一部の場合、スクリーニングは、患者病歴のレビュー、臨床リスク因子の評
価および／またはグルコース負荷を含む１つ以上の試験を含み得る。本明細書において使
用される場合、用語「グルコース負荷」は、対象へのグルコースの投与を特徴とする試験
構成要素を指す。グルコース負荷試験は、典型的には、グルコース負荷に対する対象にお
ける応答を評価する。これは、血中グルコースレベルの分析を含み得る。グルコース負荷
の間に投与されるグルコースの量は、変動し得る。典型的な試験は、約５０ｇから約１０
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０ｇのグルコースの投与を含む。他の実施形態において、７５ｇのグルコースが投与され
る。一部の場合、ＧＣＤ５９レベルは、１回以上のグルコース負荷後または食後に評価す
ることができる。
【０１３０】
　ＧＤＭを発症するリスクが最小である「低リスク」な妊娠対象は、２５歳未満の者を含
み、正常な体重を有し、糖尿病の家族歴を有さず（最も軽度の血縁者のレベルにおいて）
、異常なグルコース代謝の病歴を有さず、不良な産科転帰の病歴を有さず、高リスク民族
性（例えば、スペイン系アメリカ人、先住アメリカ人、アフリカ系アメリカ人および南ア
ジア人）の者ではない。妊娠対象リスク評価は、典型的には、最初の出生前訪問の間に実
施される。ＧＤＭを発症するリスクがより高い女性（例えば、肥満、ＧＤＭの個人歴、糖
尿、糖尿病の家族歴など）は、典型的には、可及的速やかに試験を受ける。このような女
性における初回試験が陰性である場合、妊娠２４週から２８週の間に再試験が推奨される
。
【０１３１】
　血漿グルコースレベルは、グルコース負荷の不存在下でＧＤＭを示し得る。本明細書に
開示の一部の方法は、空腹時グルコース試験を含む。このような試験によれば、空腹時血
漿グルコース（ＦＰＧ）レベルを測定することができる。空腹時血漿グルコースレベルは
、絶食期間後に直接計測されるグルコースのレベルを指す。絶食期間は、約１時間から約
２４時間であり得る。ある実施形態において、ＦＰＧレベルは、絶食の約１２時間後に計
測することができる。妊娠対象において、１２６ｍｇ／ｄｌよりも高い空腹時血漿グルコ
ースレベルが、妊娠性糖尿病を示す。
【０１３２】
　一部の実施形態において、ランダムグルコース試験は、実施することができる。このよ
うな試験は、ランダム血漿グルコースレベル（随時血漿グルコースレベルとも称される）
を計測する。ランダムグルコースレベルは、いかなる消費制限および／または要求（例え
ば、絶食）もなしで得られるグルコースレベルを指す。妊娠対象において、２００ｍｇ／
ｄｌよりも高いランダム血漿グルコースレベルが、そのような対象におけるＧＤＭを示す
。ある実施形態において、第２の計測が、ＧＤＭの診断を確認するためにＦＧＰレベルお
よびランダム血漿レベルの両方について翌日要求される。本発明の一部の実施形態におい
て、ＧＣＤ５９レベルは、消費制限および／または要求（例えば、絶食）なしで得ること
もできる。
【０１３３】
　高血糖症がより些細な場合において、他のアプローチが診断に必要であり得る。高リス
クであると同定された妊娠対象において、１ステップアプローチが十分であり得る。１ス
テップアプローチによれば、診断は、いかなる先行する血中グルコーススクリーニングも
なしで経口グルコース耐性試験（ＯＧＴＴ）により実施することができる。平均リスクの
個体については、２ステップアプローチが典型的に実施される。２ステップアプローチに
よれば、グルコース負荷を含む初回スクリーニングが実施される。２ステップアプローチ
の初回スクリーニングにおいて、２００１年において作製されたＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏ
ｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓによる勧告は、５０ｇの１時間経口グル
コース負荷試験（ＧＣＴ）の使用を要求する（Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｏｂｓｔｅｔ
ｒｉｃ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，Ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｏｂｓ
ｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ　ａｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ：Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　Ｏ
ｐｉｎｉｏｎ．２０１１）。１時間経口ＧＣＴは、５０ｇのグルコースの経口投与の１時
間後の血中グルコース濃度を計測する。ＧＤＭを有する妊娠対象の８０％は、１３０ｍｇ
／ｄｌのカットオフ値を上回る血中グルコースレベルを含み、９０％は、１４０ｍｇ／ｄ
ｌのカットオフ値を上回るレベルを含む。本明細書において使用される場合、用語「カッ
トオフ値」は、診断決定または他のタイプの決定に関して指標となすことができる値また
はレベルを指し、所与のカットオフ値未満のレベルは、所与のカットオフを上回るレベル
に基づく決定と異なる決定をもたらす（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏ
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ｃｉａｔｉｏｎ，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．３１（１）：Ｓ６２－Ｓ６７）。
【０１３４】
　２ステップアプローチの第２のステップにおいて、１００ｇ　ＯＧＴＴが実施される。
本明細書において使用される場合、用語「経口グルコース耐性試験」または「ＯＧＴＴ」
は、グルコースを利用する身体の能力を計測する試験を指す。このような試験は、典型的
には、午前中に開始され、対象は、８～１２時間絶食する。ベースライン濃度は、初回血
液試料に基づき確立される。本明細書において使用される場合、用語「ベースライン」は
、計測値、レベルまたは値を指す場合、後続の計測値、レベルまたは値を比較する初回計
測値、レベルまたは値を指す。初回血液試料が採取された後、対象はグルコース溶液を与
えられ、計測濃度のグルコースを飲む。１００ｇ　ＯＧＴＴにおいて、１００ｇのグルコ
ースは、グルコース溶液中で投与される。対象は、典型的には、５分の時間枠内に飲み終
えることが要求される。最後に、ＯＧＴＴは、後続の血液試料を得て血中グルコースおよ
び／またはインスリンレベルをモニタリングすることを含む。１００ｇ　ＯＧＴＴによれ
ば、妊娠対象におけるＧＤＭの診断は、対象血中グルコースレベルがベースライン読み取
り値について９５ｍｇ／ｄｌのカットオフ値、グルコース投与１時間後の１８０ｍｇ／ｄ
ｌのカットオフ値、グルコース投与２時間後の１５５ｍｇ／ｄｌのカットオフ値および／
またはグルコース投与３時間後の１４０ｍｇ／ｄｌのカットオフを超過する場合に行うこ
とができる。一部の実施形態において、ＧＤＭの診断は、４つの試験のうち２つが血中グ
ルコースレベルの上昇を生じさせることを要求し得る。
【０１３５】
　一部の場合、７５ｇ　ＯＧＴＴがＧＤＭ診断への２ステップアプローチの第２のステッ
プにおいて実施される。７５ｇ　ＯＧＴＴは、１００ｇ　ＯＧＴＴにより実施されるが、
但し、７５ｇのみのグルコースが投与される。７５ｇ　ＯＧＴＴによれば、妊娠対象にお
けるＧＤＭの診断は、対象血中グルコースレベルがベースライン読み取り値について９５
ｍｇ／ｄｌのカットオフ値、グルコース投与１時間後の１８０ｍｇ／ｄｌのカットオフ値
および／またはグルコース投与２時間後の１５５　ｍｇ／ｄｌのカットオフ値を超過した
場合に行うことができる。一部の実施形態において、ＧＤＭの診断は、４つの試験のうち
２つが血中グルコースレベルの上昇を生じさせることを要求し得る。
【０１３６】
　一部の場合、食後２時間グルコース試験がＧＤＭスクリーニング間に実施される。食後
２時間グルコース試験は、食事２時間後の血中グルコースレベルの分析を含む。
【０１３７】
　一部の場合、１，５－アンヒドログルシトール試験をＧＤＭスクリーニングの間に実施
することができる。１，５－アンヒドログルシトールレベルのレベルは、高血糖症（血中
グルコースレベルは、１８０ｍｇ／ｄｌを上回る）の期間の間に低減され、高血糖病態が
終了した後に正常に戻るために最大２週間を要求する（ＭｃＧｉｌｌ，Ｊ．Ｂ．ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．２００４．２７（８）：１８５９－６５）。１，５
－アンヒドログルシトール試験は、対象が長期間の高血糖症に耐えたか否かを決定するた
めに行うことができる。
【０１３８】
　一部の場合、ヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）試験をＧＤＭスクリーニングの間に実
施することができる。このような試験は、血中のヘモグロビンの糖化型ＨｂＡ１ｃのレベ
ルを計測する。ＨｂＡ１ｃレベルは、高血糖症の期間の間に増加する。ＨｂＡ１ｃは、Ｈ
ｂＡ１ｃを含む赤血球が置き換えられるまで、約８週間から約１２週間、血中に残留し、
それによりＨｂＡ１ｃがその期間の間の総血中グルコースレベルの良好な長期読み取り対
象となる（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｄｗｅｂ．ｂｈａｍ．ａｃ．ｕｋ／ｅａｓｄｅｃ／ｐｒｅ
ｖｅｎｔｉｏｎ／ｗｈａｔ＿ｉｓ＿ｔｈｅ＿ｈｂａ１ｃ．ｈｔｍ）。
【０１３９】
　一部の実施形態において、フルクトサミン試験をＧＤＭスクリーニングの間に実施する
ことができる。フルクトサミンレベルは、高血糖病態下で上昇する。フルクトサミンのレ
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ベルの上昇は、高血糖病態が治まった後、２から３週間上昇したままであり、それにより
それらが高い血中グルコースレベルの良好な長期指標となる（Ｄｅｌｐｉｅｒｒｅ，Ｇ．
ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ．２００２．３６５：８０１－８）。
【０１４０】
　一部の実施形態において、対象試料は、妊娠前に得、分析することができる。このよう
な対象試料は、女性対象から得ることができる。対象試料は、ＧＤＭおよび／または妊娠
後期に子癇前症を発症するリスクのレベルを決定するために使用することもできる。
【０１４１】
　一部の実施形態において、ＧＣＤ５９レベルを測定するための本発明のキットおよび方
法は、本明細書に記載の試験のいずれかと組み合わせることができる。このような試験と
しては、限定されるものではないが、グルコース負荷試験、経口グルコース耐性試験、空
腹時グルコース試験、ランダムグルコース試験、食後２時間グルコース試験、ヘモグロビ
ンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）試験、フルクトサミン試験および１，５－アンヒドログルシトー
ル試験を挙げることができる。一部の実施形態において、ＧＣＤ５９レベルを測定するた
めの本発明のキットおよび方法は、ＧＤＭまたは他の糖尿病病態の診断、予後診断および
／またはモニタリングの目的のためにそのような試験と組み合わせることができる。
【０１４２】
　ＧＣＤ５９レベルを測定するための本発明のキットおよび方法は、他の糖化タンパク質
の検出と組み合わせることができる。体液内に存在する多くの他のタンパク質は、糖化さ
れ得るアミノ基を含む。このようなタンパク質としては、糖化アルブミン、糖化ヘモグロ
ビン、糖化免疫グロブリン、糖化ヘモペキシン、糖化ビタミンＤ結合タンパク質、糖化フ
ィブリノゲンアルファ鎖、糖化アポリポタンパク質Ａ１、糖化トランスフェリン、糖化マ
クログロブリンアルファ２、糖化補体成分４Ａ、糖化フィブリノゲンベータ鎖、糖化フィ
ブリノゲンアルファ鎖、糖化アンヒドロラーゼドメイン含有タンパク質　１　４Ｂ、糖化
アミロライド感受性アミンオキシダーゼ銅含有前駆体、糖化アンジオテンシン変換酵素ア
イソフォーム１前駆体、糖化ペプチダーゼファミリーＭ２アンジオテンシン変換酵素、糖
化アコニターゼ１、糖化リソソーム酸ホスファターゼアイソフォーム１前駆体、糖化膵炎
関連タンパク質、糖化アルファ－アクチニン－４、トロンボスポンジン１型モチーフを有
する糖化メタロプロテイナーゼ、糖化アスパルチルグルコサミニダーゼ、糖化アデノシル
ホモシステイナーゼ、糖化アルファ－２－ＨＳ－糖タンパク質、糖化アルコールデヒドロ
ゲナーゼＮＡＤＰ＋、糖化アルド－ケトレダクターゼファミリー１、糖化アルデヒドデヒ
ドロゲナーゼファミリー１メンバーＬ１、糖化フルクトース－ビスリン酸アルドラーゼＢ
、糖化膵臓アミラーゼアルファ２Ａ、および糖化アポリポタンパク質Ａ４を挙げることが
できる（Ｕｋｉｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．（１９９１）３７：５０４；
Ｊｏｈａｎｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌ．（２００６）１６：８４４；お
よびＤａｖｉｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．（１９８９）１７０：６３７）
。一部の実施形態において、ＧＣＤ５９は、上記列記の糖化タンパク質のいずれかを含む
バイオマーカーのパネルまたはアレイの一部として検出することができる。
【０１４３】
ＧＤＭカテゴリー
　一部の実施形態において、妊娠対象は、ある基準に基づき疾患の異なるサブカテゴリー
に分類することができる。２つのこのようなカテゴリーとしては、耐糖能異常（ＩＧＴ）
を有する者および空腹時血糖異常（ＩＦＧ）を有する者が挙げられる。これらのカテゴリ
ーは、グルコースレベルが正常を上回るが、ＧＤＭのレベルを生じない、またはＧＤＭ診
断についての要求を満たさない対象に指定される。このようなカテゴリーへの対象の分類
を決定する因子は、各国ごとに異なり得、そのような国内で従事する医師への勧告の提供
を担うそのような国内で専門機関により管理され得る。
【０１４４】
　一部の実施形態において、妊娠対象は、正常な空腹時グルコースレベル（１００ｍｇ／
ｄｌ未満）を有する者およびレベルがＧＤＭの暫定診断（レベルが１２６ｍｇ／ｄｌより
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も大きい一部の場合）をもたらす者と比較してそのような対象における空腹時グルコース
レベルが約１００ｍｇ／ｄｌから約１２５ｍｇ／ｄｌを含む場合にＩＦＧと診断すること
ができる。一部の場合、妊娠対象は、ＯＧＴＴ結果後にＩＧＴと診断することができる。
一部の場合、ＩＧＴを有する妊娠対象は、正常レベル（レベルが１４０ｍｇ／ｄｌ未満で
ある一部の場合）を有する者およびレベルがＧＤＭの暫定診断（レベルが２００ｍｇ／ｄ
ｌよりも大きい一部の場合）をもたらす者と比較してグルコース投与２時間後の約１４０
ｍｇ／ｄｌから約１９９ｍｇ／ｄｌの血中グルコースレベルを含み得る。
【０１４５】
　一部の実施形態において、ＩＧＴおよび／またはＩＦＧを有する妊娠対象は、前糖尿病
を有すると称される。本明細書において使用される場合、用語「前糖尿病」は、糖尿病を
発症する高いリスクを特徴とする病態を指す（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａ
ｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．２００８．３１（１）：Ｓ６２－
Ｓ６７）。前糖尿病のカテゴリーへの対象の指定を決定する因子は、各国ごとに異なり得
、そのような国内で従事する医師への勧告の提供を担うそのような国内の専門機関により
管理され得る。
【０１４６】
　一部の場合、ＧＤＭを罹患する妊娠対象は、本明細書において「ＷｈｉｔｅのＧＤＭク
ラス」と称されるＤｒ．Ｐｒｉｓｃｉｌｌａ　Ｗｈｉｔｅにより開発されたＧＤＭのクラ
スを含むカテゴリーに割り当てることができる（Ｄｕｎｎ，Ｐ．Ｍ．，Ｄｒ．Ｐｒｉｓｃ
ｉｌｌａ　Ｗｈｉｔｅ（１９００－１９８９）ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｅｇｎ
ａｎｃｙ　ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ａｒｃｈ　Ｄｉｓ　Ｃｈｉｌｄ　Ｆｅｔａｌ　Ｎｅｏｎａ
ｔａｌ　Ｅｄ．２００４　Ｍａｙ；８９（３）：Ｆ２７６－８、参照により全体として本
明細書に組み込まれる）。このようなＧＤＭクラスとしては、表１に列記されるもののい
ずれかを挙げることができる。

【０１４７】
　ＷｈｉｔｅのＧＤＭクラスとしては、クラスＡ１、クラスＡ２、クラスＢ、クラスＣ、
クラスＤ、クラスＦ、クラスＲ、クラスＴおよびクラスＨが挙げられる。これらのうち、
クラスＡ１およびクラスＡ２は、ＧＤＭを有するが、先在糖尿病を有さない対象を分類す
るために使用される。他のクラスは、妊娠前のある時点において発症した糖尿病を罹患す
る妊娠対象をカテゴリー化するために使用される。
【０１４８】
　一部の実施形態において、ＧＤＭは、ＧＤＭ重症度の２つ以上のレベルによりカテゴリ
ー化することができる。本明細書において使用される場合、用語「ＧＤＭ重症度のレベル
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」は、典型的には、重度でない、からより重度までの様々なレベルの合併症または負の転
帰を特徴とする疾患のカテゴリーを指す。ＧＤＭ重症度は、そのような合併症または負の
転帰と相関する１つ以上の因子のレベルに基づき割り当てることができる。他の実施形態
において、ＧＤＭ重症度は、血中グルコースの代謝に基づき割り当てることができる。Ｇ
ＤＭ重症度は、ＧＣＤ５９のレベルにより決定することもできる。このような実施形態に
おいて、軽度、中程度および重度のＧＤＭレベルは、対象試料から得られたＧＣＤ５９の
濃度レベルが所定のカットオフ値間に収まる場合に対象に割り当てることができる。
【０１４９】
事前兆候およびリスク因子
　典型的には、ＧＤＭについての症状は存在しない。一部の場合、症状は生じ、それとし
ては、限定されるものではないが、口渇、疲労、悪心、嘔吐、膀胱感染症、酵母菌感染症
および視覚障害（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｍｅｄｌｉｎｅｐｌ
ｕｓ／ｅｎｃｙ／ａｒｔｉｃｌｅ／０００８９６．ｈｔｍ）が挙げられる。疾患の事前兆
候は、典型的には、試験結果（例えば、グルコースレベルの上昇、糖化タンパク質のレベ
ルの上昇）を含む。
【０１５０】
　ＧＤＭについてのリスク因子としては、限定されるものではないが、肥満度指数（ＢＭ
Ｉ）の上昇、糖尿病またはＧＤＭの家族歴、高齢出産、多嚢胞性卵巣症候群の病歴、喫煙
歴、産歴、高コレステロール、小人症および民族性を挙げることができる（Ｒｏｓｓ，Ｇ
．，Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ　Ｆａｍｉｌｙ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ．２００６．３５（６）
：３９２－６；Ｂｊｏｒｇｅ，Ｔ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ　Ｊ　Ｅｐｉｄ．２００４．１６
０（１２）：１１６８－７６；Ｍａ，Ｒ．Ｍ．ａｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒ
ｅ．２００７．３０（１１）：２９６０－１）。一部の場合、リスク因子の存在または不
存在は、女性対象の試験および／または治療に関する１つ以上の行動過程に影響し得る。
【０１５１】
　本明細書において使用される場合、用語「肥満度指数」は、所与の対象の体脂肪のレベ
ルと相関する対象の体重および身長から計算された数字を指す。この値は、キログラムの
対象の体重をメートルの（身長）２により割ることにより対象から得られる。一部の場合
、ＢＭＩ値は、以下のとおり解釈することができる：１８．５ｋｇ／ｍ２未満－標準体重
未満；１８．５ｋｇ／ｍ２～２４．９ｋｇ／ｍ２－正常；２５．０ｋｇ／ｍ２～２９．９
ｋｇ／ｍ２－過体重；３０．０ｋｇ／ｍ２～３４．９ｋｇ／ｍ２－グレードＩ肥満；３５
．０ｋｇ／ｍ２～３９．９ｋｇ／ｍ２－グレードＩＩ肥満および４０ｋｇ／ｍ２超－グレ
ードＩＩＩ肥満。このような解釈によれば、過体重の対象は、ＧＤＭを発症する２．１４
倍の増加リスクを含む（Ｙｅｓｓｏｕｆｏｕ，Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
ａｌ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．２０１１．２０１１：１－１２）。肥満対
象は、ＧＤＭを発症する３．５６倍の増加リスクを含み、重度に肥満の対象は、ＧＤＭを
発症する８．５６倍の増加リスクを含む。ＢＭＩ解釈は、各国において異なり得、そのよ
うな国内で従事する医師のためのガイドラインの設定を担う専門機関および／または政府
機関により決定することができる。
【０１５２】
　前糖尿病および／またはＧＤＭの病歴を有する妊娠対象は、ＧＤＭを発症するより高い
リスクを有する。さらに、糖尿病、前糖尿病および／またはＧＤＭの家族歴を有する妊娠
対象は、ＧＤＭを発症するより高いリスクを有する。対象の病歴および／または家族歴は
、典型的には、最初の出生前訪問の間にレビューされる。一部の実施形態において、対象
の病歴および／または家族歴は、対象試験および／または治療についての決定を行うため
に使用することができる。
【０１５３】
　高齢出産も、ＧＤＭを発症するリスク因子である。ＧＤＭを有する妊娠対象の割合は、
様々な年齢群間で変動する（Ｒｏｓｓ，Ｇ．，Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ　Ｆａｍｉｌｙ　Ｐ
ｈｙｓｉｃｉａｎ．２００６．３５（６）：３９２－６）。２０歳未満の妊娠対象の約１
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％がＧＤＭを妊娠の間に発症する一方、２０から２４歳の妊娠対象の約１．８％がＧＤＭ
を発症し、２５から２９歳の妊娠対象の約２．５％がＧＤＭを発症し、３０から３４歳の
妊娠対象の約４．１％がＧＤＭを発症し、３５から３９歳の妊娠対象の約６．５％がＧＤ
Ｍを発症し、４０から４５歳の妊娠対象の約９．８％がＧＤＭを発症し、４５歳を超える
妊娠対象の約１２．８％がＧＤＭを発症する。
【０１５４】
　ＧＤＭの割合は、民族性によっても影響され、アフリカ系アメリカ人、先住アメリカ人
、スペイン系アメリカ人および南アジア人（例として、限定されるものではないが、太平
洋諸島の住民）の妊娠対象で発症率が高い（Ｋｉｍ，Ｓ．Ｙ．ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｅｖ　
Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｄｉｓ．２０１２．９：Ｅ８８）。
【０１５５】
ＧＤＭ関連病態
　ＧＤＭは、母子についての周産期および出生後の合併症の主な原因である。ＧＤＭを罹
患する妊娠対象は、分娩時の合併症、帝王切開の回数の増加、子癇前症／子癇、流産およ
び／または妊娠後糖尿病のリスクに直面し得る。ＧＤＭを罹患する妊娠対象の子として生
まれた幼児対象は、巨人症、出生異常、出生時外傷、高ビリルビン血症、低血糖症、発作
および死産に直面し得る。
【０１５６】
　ＧＤＭに伴う主な有害転帰の１つは、巨人症である。本明細書において使用される場合
、巨人症という用語は、高出生時体重を特徴とする幼児対象における病態を指す。本明細
書において使用される場合、高出生時体重は、約８ポンド、１３オンスを上回る、または
４ｋｇをほぼ上回る出生時体重を指す。本明細書において使用される場合、用語「幼児対
象」は、幼児である対象を指し、出生から約１歳までの対象を包含する。巨人症を特徴と
する幼児対象は、全出生児の約１０％である。ＧＤＭを有する妊娠対象の子として生まれ
た幼児対象に伴う異常または困難な出産（本明細書において難産とも称される）および／
または出生時外傷は、そのような幼児対象の大きいサイズに起因し、出生の間に母子とも
に身体的ストレスを惹起することが多い（Ｎａｊａｆｉａｎ，　Ｍ．ｅｔ　ａｌ．，Ｏｂ
ｓｔｅｔｒｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ．２０１２．２０１２：３５３７９１
）。ＧＤＭを罹患する妊娠対象において、血中グルコースレベルの上昇は、典型的には、
発育中の子への胎盤を通るグルコースおよび栄養素の輸送の増加をもたらす（Ｙｅｓｓｏ
ｕｆｏｕ，Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ．２０１１．２０１１：１－１２）。発育中の子における過剰な栄養素レベルは
、出生後にそのような子を低血糖症の発症、または低い血中グルコースの危険にもさらし
得る。子宮中の栄養素レベルの増加は、発育中の子によるインスリン産生の上昇をもたら
す。出生後、胎盤栄養素の移動は停止し、幼児対象における循環インスリンの上昇が血中
グルコースレベルの降下を惹起する。
【０１５７】
　妊娠関連高血圧障害、例えば、子癇前症も、ＧＤＭに関連することが示されている（Ｆ
ｅｉｇ，Ｄ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ．２０１３．１０（４）：ｅ１００１
４２５）。子癇前症は、血圧の上昇およびタンパク尿（尿中のタンパク質）を特徴とする
妊娠対象における深刻な医学的病態である。研究は、ＧＤＭを有する妊娠対象が子癇前症
を発症するより高いリスクを有することを示す。子癇前症のリスクがグルコースに対する
不耐とともに増加することも示されている。さらに、子癇前症を有する妊娠対象は、イン
スリン耐性のより高い発症率を有することが示されている。
【０１５８】
妊娠期
　本発明の実施形態の文脈において、妊娠を含む時間の長さは、２つ以上の妊娠期に分け
ることができる。本明細書において使用される場合、用語「妊娠期」は、任意の時間的、
発生的および／または生理学的に定義される妊娠期間を指す。妊娠期は、妊娠週数を含み
得る。ヒト妊娠の典型的期間は、約４０から約４２週であり（しかし、一部の場合、４２
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週を超えて延長し得る）、妊娠対象の最後の月経周期の終わりから起算される。したがっ
て、妊娠期は、妊娠約０から約４６、約０から約４２、約２から約４２、約４から約４２
、約８から約４２、約１２から約４２、約１６から約４２、約２０から約４２、約２４か
ら約４２、約２８から約４２、約３２から約４２、約３６から約４２、約１２から約３６
、約１６から約３６、約２０から約３６、約２４から約３６、約１０から約２８、約１６
から約２８、約２０から約２８、約１６から約２４、または約１８から約２４週を含み得
る。一部の場合、妊娠期は、妊娠１週目、２週目、３週目、４週目、５週目、６週目、７
週目、８週目、９週目、１０週目、１１週目、１２週目、１３週目、１４週目、１５週目
、１６週目、１７週目、１８週目、１９週目、２０週目、２１週目、２２週目、２３週目
、２４週目、２５週目、２６週目、２７週目、２８週目、２９週目、３０週目、３１週目
、３２週目、３３週目、３４週目、３５週目、３６週目、３７週目、３８週目、３９週目
、４０週目、４１週目、４２週目、４３週目、４４週目、４５週目、４６週目または４６
週目後を含み得る。妊娠期は、妊娠月数も含み得る。妊娠の典型的期間は、９～１０ヵ月
である。したがって、妊娠期は、妊娠約１ヵ月目から約１０ヵ月目、約２ヵ月目から約１
０ヵ月目、約３ヵ月目から約１０ヵ月目、約４ヵ月目から約１０ヵ月目、約５ヵ月目から
約１０ヵ月目、約６ヵ月目から約１０ヵ月目、約７ヵ月目から約１０ヵ月目、約８ヵ月目
から約１０ヵ月目、約９ヵ月目から約１０ヵ月目、約１ヵ月目から約９ヵ月目、約２ヵ月
目から約９ヵ月目、約３ヵ月目から約９ヵ月目、約４ヵ月目から約９ヵ月目、約５ヵ月目
から約９ヵ月目、約６ヵ月目から約９ヵ月目、約７ヵ月目から約９ヵ月目、約８ヵ月目か
ら約９ヵ月目、約１ヵ月目から約６ヵ月目、約１ヵ月目から約４ヵ月目、約１ヵ月目から
約３ヵ月目、約３ヵ月目から約９ヵ月目、約３ヵ月目から約６ヵ月目、約４ヵ月目から約
６ヵ月目、約３ヵ月目から約７ヵ月目、約２ヵ月目から約７ヵ月目または約２ヵ月目から
約６ヵ月目を含み得る。一部の場合、妊娠期は、１、２、３、４、５、６、７、８、９ま
たは１０ヵ月目を含み得る。他の実施形態において、妊娠期は、トリメスターを含み得る
。妊娠期間は、３つのトリメスターに分けることができる。第１のトリメスターは、妊娠
約１ヶ月から約３ヶ月および／または妊娠約１週目から約１２週目を含み得る。第１のト
リメスターの間、典型的な発育は、約２８ｇ（または約１オンス）の体重および約７．６
ｃｍから約１０ｃｍ（または約３から約４インチ）長の身長への胎児成長を含む。第２の
トリメスターは、妊娠約４ヵ月から約６ヶ月および／または妊娠約１３週から約２８週で
あり得る。第２のトリメスターの間、典型的な発育は、約９１０ｇ（または約２ポンド）
の体重および約２３ｃｍから約３１ｃｍ（または約９インチから約１２インチ）長の身長
への胎児成長を含む。第３のトリメスターは、妊娠約７ヵ月から約９ヶ月および／または
妊娠約２９から約４０週であり得る。第３のトリメスターの間、典型的な発育は、約３．
２ｋｇ（または約７ポンド）の体重および約４５ｃｍから約５１ｃｍ（または約１８から
約２０インチ）長の身長への胎児成長を含む。
【０１５９】
　一部の実施形態において、妊娠期は、胎児発育の段階であり得る。このような段階とし
ては、限定されるものではないが、胚盤胞形成、胎盤形成、胚形成、心臓発生、肺発生、
肝臓発生、腎臓発生、胃腸発生および神経系発生を挙げることができる。
【０１６０】
モニタリングおよび治療法
　本明細書に開示の分析は、対象から得られた単一試料の使用を含み得る。このような試
料は、体液試料を含み得る。体液試料としては、限定されるものではないが、血液、尿、
粘液、羊水、唾液および／または本明細書に開示の他の試料タイプを挙げることができる
。バイオマーカーレベルは、単一対象試料中で、または複数の対象試料中で分析すること
ができる。ＧＣＤ５９レベルは、例えば、経時的にモニタリングすることができる。本明
細書において使用される場合、用語「モニタリング」は、経時的に観察、評価および／ま
たは計測する行動を指す。観察、評価および／または計測は、１つ以上の量または値の形
式で記録することができる。
【０１６１】
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　一部の実施形態において、モニタリングの目的のための値は、濃度値を含み得る。モニ
タリングは、典型的には、後続値を比較することができる初回またはベースライン値を得
ることにより実施される。モニタリングの間、１つ以上の後続値を得、ベースライン値お
よび／または任意の他の既に得られた値と比較することができる。後続値は、短期比較、
長期比較、毎週の比較、毎月の比較などの目的のために得ることができる。短期比較は、
対象への特定の負荷（例えば、グルコース負荷）に応答する対象試料中の１つ以上のバイ
オマーカーレベルをモニタリングするために使用することができる。このような対象試料
は、１０、２０、３０、４０、５０、７５および／または１５０分ごとに得、分析して比
較のための後続値を生成することができる。短期比較のための対象試料は、後続値の生成
のために１、２、３、４、５、１０、１２および／または２４時間ごとに得ることができ
る。このような対象試料は、血液、尿、粘液、羊水、唾液および／または本明細書に開示
の任意の他の体液を含み得る。グルコースレベルおよび／または糖化タンパク質のレベル
をそのような試料から得ることもできる。一部の場合、ＧＣＤ５９のレベル（例として、
限定されるものではないが、濃度値）を短期比較のための対象試料から得ることができる
。
【０１６２】
　一部の実施形態において、長期比較は、対象中の１つ以上のバイオマーカーレベル／濃
度をモニタリングするために使用することができる。長期比較のために得られた後続値は
、週ごと、月ごと、３ヵ月ごと、年ごとおよび／または少なくとも年ごとに得ることがで
きる。長期比較は、約２週間から約２か月おきに得られた対象試料から得られた後続値を
含み得る。このような対象試料は、体液試料を含み得る。このような体液試料は、血液、
尿、粘液、羊水、唾液および／または本明細書に開示の任意の他の体液試料を含み得る。
一部の実施形態において、グルコースレベルは、長期比較のために試料から得ることがで
きる。他の実施形態において、糖化タンパク質のレベルを長期比較のための試料から得る
ことができる。さらなる実施形態において、ＧＣＤ５９レベル（例えば、ＧＣＤ５９濃度
レベル）を得ることができる。
【０１６３】
　ＧＤＭをモニタリングに関する実施形態において、観察、評価および／または計測値と
しては、限定されるものではないが、体重、血中グルコースレベル、糖化タンパク質（例
えば、ＧＣＤ５９）のレベル、バイオマーカーレベル、胎児体重、胎児サイズおよびＢＭ
Ｉを反映する値を挙げることができる。ＧＤＭのモニタリングは、反復試験および／また
は観察を介して実施することができる。ベースライン値は、妊娠前、最初の出生前健康診
断時または所与の妊娠間隔内で得ることができる。ベースライン値は、例えば、妊娠１２
週から３６週から、妊娠約２０週から約３６週および／または妊娠約２４週から約２８週
（例として、妊娠２４週目の間、妊娠２５週目の間、妊娠２６週目の間、妊娠２７週目の
間および／または妊娠２８週目の間に得ることができる。一部のベースライン値は、濃度
値であり得る。このような濃度値は、種々の資源から得ることができる。ベースライン濃
度値は、体液、例として、限定されるものではないが、血液、尿、粘液、羊水、唾液およ
び／または本明細書に開示の任意の他の体液試料から得ることもできる。
【０１６４】
　一部の実施形態において、ベースライン値は、ＧＤＭに関する１つ以上の因子を評価す
るために使用される１つ以上の試験の結果を含み得る。このような試験としては、限定さ
れるものではないが、グルコース負荷試験（ＧＣＴ）、ＯＧＴＴ、空腹時グルコース試験
、ランダムグルコース試験、食後２時間グルコース試験、ＨｂＡ１ｃ試験、フルクトサミ
ン試験および１，５－アンヒドログルシトール試験を挙げることができる。
【０１６５】
　ＧＤＭモニタリングの間、１つ以上の後続値を得、ベースライン値および／または任意
の他の既に得られた値と比較することができる。一部の後続値は、短期比較、長期比較、
毎週の比較、毎月の比較、トリメスター比較、経分娩（ｔｒａｎｓｐａｒｔｕｍ）比較（
例えば、出産前後の比較）、経妊娠（ｔｒａｎｓｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ）比較（例えば
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、妊娠前、妊娠前後および／または妊娠後の間の比較）および妊娠間比較（例えば、第１
の妊娠と第２、第３および／または第４の妊娠との間）の目的のために得ることができる
。短期比較は、対象への特定の負荷（例えば、グルコース負荷）に応答する１つ以上のバ
イオマーカーレベルをモニタリングするために使用することができる。短期比較のために
得られた体液試料は、１０、２０、３０、４０、５０、７５および／または１５０分ごと
に得、分析して比較のための後続値を生成することができる。他の実施形態において、短
期比較のための体液は、後続値の生成のために１、２、３、４、５、１０、１２および／
または２４時間ごとに得ることができる。短期比較のための一部の体液試料は、血液、尿
、粘液、羊水、唾液および／または本明細書に開示の任意の他の体液を含み得る。一部の
場合、グルコースレベルをそのような試料から得ることができる。糖化タンパク質のレベ
ル（例として、限定されるものではないが、濃度値）を短期比較のための体液から得るこ
ともできる。このようなレベルは、ＧＣＤ５９レベルを含み得る。
【０１６６】
　一部の実施形態において、長期比較は、妊娠対象中の１つ以上のバイオマーカーレベル
／濃度をモニタリングするために使用することができる。長期比較のために得られる後続
値は、週ごと、月ごと、トリメスターごと、妊娠ごとならびに／または妊娠前、妊娠前後
および妊娠後の期間のそれぞれにおいて得ることができる。一部の長期比較は、約２週間
から約２ヵ月おきに得られた対象試料から得られた後続値を含み得る。一部のそのような
対象試料は、体液試料を含み得る。このような体液試料は、血液、尿、粘液、羊水、唾液
および／または本明細書に開示の任意の他の体液試料を含み得る。一部の場合、グルコー
スレベルを長期比較のための試料から得ることができる。他の実施形態において、糖化タ
ンパク質のレベルを長期比較のための試料から得ることができる。さらなる実施形態にお
いて、ＧＣＤ５９レベル（例えば、ＧＣＤ５９濃度レベル）を得ることができる。
【０１６７】
　モニタリングを実施して１つ以上の病態および／または疾患の発症を観察することがで
きる。一部のモニタリングは、ＧＤＭおよび／または子癇前症の発症を決定するために実
施することができる。このような実施形態において、得られたベースライン値は、ＧＤＭ
および／または子癇前症を示し得ず；しかしながら、得られた後続値は発症を示し得る。
発症は、対象試料、例として、限定されるものではないが、体液をモニタリングすること
により決定することができる。このような体液としては、血液、尿、粘液、羊水、唾液お
よび／または本明細書に開示の任意の他の体液試料を挙げることができる。一部の対象試
料において、グルコースレベルをモニタリングしてＧＤＭおよび／または子癇前症の発症
を決定することができる。他の実施形態において、糖化タンパク質のレベルをモニタリン
グしてＧＤＭおよび／または子癇前症の発症を決定することができる。さらなる実施形態
において、ＧＣＤ５９レベル（例えば、ＧＣＤ５９濃度レベル）をモニタリングしてＧＤ
Ｍおよび／または子癇前症の発症を決定することができる。
【０１６８】
　一部の実施形態において、モニタリングを実施して１つ以上の病態および／または疾患
の進行または退縮を観察または評価することができる。一部のモニタリングを実施してＧ
ＤＭおよび／または子癇前症の進行または退縮を観察または評価することができる。この
ような実施形態において、得られたベースライン値は、ＧＤＭおよび／または子癇前症を
示し得；しかしながら、得られた後続値は、疾患の進行または退縮を示し得る。進行また
は退縮は、対象試料、例として、限定されるものではないが、体液をモニタリングするこ
とにより評価することができる。このような体液としては、血液、尿、粘液、羊水、唾液
および／または本明細書に開示の任意の他の体液試料を挙げることができる。一部の実施
形態において、グルコースレベルをモニタリングしてＧＤＭおよび／または子癇前症の進
行または退縮を評価することができる。他の実施形態において、糖化タンパク質のレベル
をモニタリングしてＧＤＭおよび／または子癇前症の進行または退縮を評価することがで
きる。さらなる実施形態において、ＧＣＤ５９レベル（例えば、ＧＣＤ５９濃度レベル）
をモニタリングしてＧＤＭおよび／または子癇前症の進行または退縮を評価することがで
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きる。
【０１６９】
　一部の実施形態において、モニタリングを実施して分娩後対象における糖尿病病態の進
行を観察または評価することができる。本明細書において使用される場合、用語「分娩後
対象」は、出産して間もない対象を指す。分娩後対象としては、約１時間前、約１日前、
約１ヵ月前、約３ヵ月前および／または約１年前に出産した対象を挙げることができる。
本発明のキットは、分娩後対象から得られた１つ以上の試料中のＧＣＤ５９レベルを測定
するために使用することができる。分娩後対象から得られた１つ以上の試料から得られた
このようなＧＣＤ５９レベルは、そのような分娩後対象における１つ以上の糖尿病病態を
診断、予後診断またはそうでなければ分析するために使用することができる。
【０１７０】
　一部の実施形態において、対象試料の評価を実施して適切な治療法の形式を適用するこ
とができる。このような対象試料は、ＧＤＭを有する妊娠対象から得ることができる。Ｇ
ＤＭのための治療方針は、食生活の改善、活動の増加、運動の増加、定期的な血中グルコ
ースモニタリングおよび／またはインスリン療法を含み得る。妊娠対象からの試料の評価
に基づく１つ以上の治療方針の選択および妊娠対象への選択された治療方針の１つ以上の
適用は、そのような妊娠対象の子として生まれた幼児対象に影響するＧＤＭ関連病態を予
防し得る。このような妊娠対象から得られた試料は、１つ以上のバイオマーカーのレベル
について評価して１つ以上の治療方針を選択することができる。このようなバイオマーカ
ーとしては、糖化タンパク質、例として、限定されるものではないが、ＧＣＤ５９を挙げ
ることができる。妊娠対象試料から得られたＧＣＤ５９濃度値を使用してＧＤＭの治療の
ための１つ以上の治療法を選択することができる。このような実施形態において、そのよ
うな妊娠対象の子として生まれた幼児対象における１つ以上のＧＤＭ関連病態を軽減、反
転および／または予防することができる。
【０１７１】
　本発明の一部の方法は、ＧＤＭのための治療を受ける対象をモニタリングするために使
用することができる。このような方法は、本明細書に記載のモニタリングのタイプのいず
れかから得られた見識に基づき治療投与量および／または治療法のタイプを調整すること
を含み得る。
【０１７２】
コンパニオン診断
　一部の実施形態において、本発明のアッセイをコンパニオン診断として使用することが
できる。本明細書において使用される場合、用語「コンパニオン診断」は、結果が対象の
診断または治療を支援するアッセイを指す。コンパニオン診断は、患者疾患、障害または
病態重症度レベルの階層化に有用であり得、コストを低減させ、臨床試験の期間を短縮し
、安全性を増加させ、および／または有効性を増加させるための治療レジメンおよび用量
の調節を可能とする。コンパニオン診断は、疾患、障害または病態の発症を予測し、予防
療法の処方を支援するために使用することができる。一部のコンパニオン診断は、１つ以
上の臨床試験のために対象を選択するために使用することができる。一部の場合、コンパ
ニオン診断アッセイは、規定の治療と連携させて治療最適化を容易にすることができる。
【０１７３】
　一部の実施形態において、本発明のＧＣＤ５９検出アッセイは、血糖レベルに関連する
疾患、障害および／または病態のためのコンパニオン診断として有用であり得る。本発明
の一部のコンパニオン診断は、糖尿病、前糖尿病または他の糖尿病病態、例として、限定
されるものではないが、ＧＤＭの重症度の予測および／または決定に有用であり得る。本
発明の一部のコンパニオン診断は、糖尿病合併症を発症するリスクにより対象を階層化す
るために使用することができる。このような糖尿病合併症としては、限定されるものでは
ないが、糖尿病性ケトアシドーシス、高血糖症、低血糖症、高血糖症高浸透圧状態、糖尿
病性昏睡、呼吸器の感染症、歯周病、心損傷、腎損傷、感覚減少、失明、心血管疾患、筋
肉の衰えおよび卒中を挙げることができる。本発明の一部のコンパニオン診断は、抗糖尿
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病および代謝疾患薬物のための薬物開発を容易にし、促進するために使用することができ
る。
【０１７４】
ポイントオブケア試験
　一部の実施形態において、本明細書に記載のキットおよびアッセイは、ポイントオブケ
ア試験に使用することができる。本明細書において使用される場合、用語「ポイントオブ
ケア試験」は、対象を医学的ケアを受けている部位において、またはその付近で実施され
る医学的試験を指す。ポイントオブケア試験は、試験、試験結果のレビューおよび治療間
のより短い間隔を容易にし得る。ポイントオブケア試験は、患者の試験も可能とし、同日
の間におよび／または同一の医療訪問の間にそのような試験の結果により決定された治療
を受けることも可能とし得る。
【０１７５】
定義

　動物：本明細書において使用される場合、用語「動物」は、動物界の任意のメンバーを
指す。一部の実施形態において、「動物」は、任意の発生段階におけるヒトを指す。一部
の実施形態において、「動物」は、任意の発生段階における非ヒト動物も指し得る。ある
実施形態において、非ヒト動物は、哺乳動物（例えば、齧歯類、マウス、ラット、ウサギ
、サル、イヌ、ネコ、ヒツジ、ウシ、霊長類、またはブタ）である。一部の動物としては
、限定されるものではないが、哺乳動物、鳥類、爬虫類、両生類、魚類、および蠕虫を挙
げることできる。一部の動物は、トランスジェニック動物、遺伝子操作動物、またはクロ
ーンである。
【０１７６】
　およそ：本明細書において使用される場合、用語「およそ」または「約」は、１つ以上
の目的値に適用される場合、記述される参照値と類似する値を指す。ある実施形態におい
て、用語「およそ」または「約」は、特に記載のない限り、またはそうでなければ文脈か
ら明らかでない限り、記述される参照値の前後（大きいまたは小さい）２５％、２０％、
１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１１％、１０％、
９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、またはそれより小さい範囲内
の値の範囲を指す（このような数が考えられる値の１００％を超過する場合を除く）。
【０１７７】
　と会合している：本明細書において使用される場合、用語「と会合している」、「コン
ジュゲートしている」、「結合している」、「付着している」および「テザリングしてい
る」は、２つ以上の部分に関して使用される場合、それらの部分が直接または結合剤とし
て機能する１つ以上の追加の部分を介して互いに物理的に会合または連結して十分に安定
的な構造を形成し、その結果、それらの部分がその構造が使用される条件、例えば、生理
学的条件下で物理的に会合したままであることを意味する。「会合」は、厳密には、直接
共有化学結合を介するものである必要はない。これは、「会合している」実体が物理的に
会合したままであるように十分に安定的なイオンもしくは水素結合またはハイブリダイゼ
ーションベースの連結性または疎水性相互作用も示唆し得る。
【０１７８】
　検出可能な標識：本明細書において使用される場合、「検出可能な標識」は、別の実体
と付着し、取り込まれ、または会合する１つ以上のマーカー、シグナル、または部分を指
し、それらのマーカー、シグナルまたは部分は、当分野において公知の方法、例として、
ラジオグラフィー、蛍光、化学発光、酵素活性、吸光度、免疫学的検出などにより容易に
検出される。検出可能な標識としては、放射性同位体、フルオロフォア、クロモフォア、
酵素、色素、金属イオン、リガンド、例えば、ビオチン、アビジン、ストレプトアビジン
およびハプテン、量子ドット、ポリヒスチジンタグ、ｍｙｃタグ、ｆｌａｇタグ、ヒトイ
ンフルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）タグなどを挙げることができる。検出可能な標識は
、それらが付着し、取り込まれ、または会合する実体中の任意の位置において局在化させ
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ることができる。例えば、これらは、ペプチドまたはタンパク質と付着し、その中に取り
込まれ、またはそれと会合する場合、アミノ酸、ペプチド、もしくはタンパク質内に存在
し、またはＮもしくはＣ末端において局在させることができる。
【０１７９】
　エピトープ：本明細書において使用される場合、「エピトープ」は、免疫系の１つ以上
の成分、例として、限定されるものではないが、抗体と相互作用し得る分子上の表面また
は領域を指す。一部の実施形態において、タンパク質またはタンパク質モジュールを指す
場合、エピトープは、アミノ酸の直鎖ストレッチまたは折り畳まれた１つ以上のアミノ酸
鎖により形成される三次元構造により形成される曲面パッチを含み得る。
【０１８０】
　特徴部：本明細書において使用される場合、「特徴部」は、特徴、特性、または独特な
エレメントを指す。
【０１８１】
　断片：「断片」は、本明細書において使用される場合、部分を指す。例えば、タンパク
質の断片は、培養細胞から単離された全長タンパク質を消化することにより得られたポリ
ペプチドを含み得る。一部の実施形態において、タンパク質の断片は、少なくとも３、４
、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９
、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、
８５、９０、９５、１００、１５０、２００、２５０またはそれより多いアミノ酸を含む
。抗体断片は、酵素的消化に供され、またはそれ自体で合成された抗体の部分を含み得る
。
【０１８２】
　妊娠：本明細書において使用される場合、用語「妊娠」は、妊娠期間に関して意味し、
その結果、「妊娠前」は、妊娠前の１つ以上の期間を指し、「妊娠前後」は、妊娠を含む
期間を指し、「妊娠後」は、妊娠後の１つ以上の期間を指す。
【０１８３】
　同一性：本明細書において使用される場合、用語「同一性」は、ポリマー分子間、例え
ば、オリゴヌクレオチド分子（例えば、ＤＮＡ分子および／またはＲＮＡ分子）間、およ
び／またはポリペプチド分子間の全体的な関連性を指す。２つのアミノ酸配列の同一性パ
ーセントの計算は、例えば、２つの配列を最適な比較目的のためにアラインすることによ
り実施することができる（例えば、最適なアラインメントのために第１および第２のアミ
ノ酸配列の一方または両方にギャップを導入することができ、比較目的のために同一でな
い配列を無視することができる）。ある実施形態において、比較目的のためにアラインさ
れる配列の長さは、参照配列の長さの少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも
５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、
少なくとも９５％、または１００％である。次いで、対応するアミノ酸残基位置のアミノ
酸を比較する。第１の配列中のある位置が第２の配列中の対応する位置と同一のアミノ酸
により占有されている場合、分子はその位置において同一である。２つの配列間の同一性
パーセントは、２つの配列の最適なアラインメントのために導入する必要があるギャップ
の数、およびそれぞれのギャップの長さを考慮し、配列により共有される同一位置の数の
関数である。配列の比較および２つの配列間の同一性パーセントの決定は、数学的アルゴ
リズムを使用して達成することができる。例えば、２つのヌクレオチド配列間の同一性パ
ーセントは、Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｌｅ
ｓｋ，Ａ．Ｍ．，ｅｄ．，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ，１９８８；Ｂｉｏｃｏｍｐｕｔｉｎｇ：Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇ
ｅｎｏｍｅ　Ｐｒｏｊｅｃｔｓ，Ｓｍｉｔｈ，Ｄ．Ｗ．，ｅｄ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐ
ｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９３；Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｖｏｎ　Ｈｅｉｎｊｅ，Ｇ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ
　Ｐｒｅｓｓ，１９８７；Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｓｅｑｕｅｎｃ
ｅ　Ｄａｔａ，Ｐａｒｔ　Ｉ，Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ａ．Ｍ．，ａｎｄ　Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ｈ
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．Ｇ．，ｅｄｓ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ，１９９４；およ
びＳｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐｒｉｍｅｒ，Ｇｒｉｂｓｋｏｖ，Ｍ．ａｎｄ
　Ｄｅｖｅｒｅｕｘ，Ｊ．，ｅｄｓ．，Ｍ　Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ，１９９１（これらのそれぞれは参照により本明細書に組み込まれる）に記載のも
のなどの方法を使用して決定することができる。例えば、２つのヌクレオチド配列間の同
一性パーセントは、例えば、ＭｅｙｅｒｓおよびＭｉｌｌｅｒ（ＣＡＢＩＯＳ，１９８９
，４：１１－１７）のアルゴリズムを使用して決定することができ、これはＡＬＩＧＮプ
ログラム（バージョン２．０）に組み込まれており、ＰＡＭ１２０加重残基表、ギャップ
長さペナルティ１２およびギャップペナルティ４を使用する。あるいは、２つのヌクレオ
チド配列間の同一性パーセントは、ＮＷＳｇａｐｄｎａ．ＣＭＰマトリックスを使用する
ＧＣＧソフトウェアパッケージ中のＧＡＰプログラムを使用して決定することができる。
配列間の同一性パーセントを決定するために一般に用いられる方法としては、限定される
ものではないが、参照により本明細書に組み込まれるＣａｒｉｌｌｏ，Ｈ．，ａｎｄ　Ｌ
ｉｐｍａｎ，Ｄ．，ＳＩＡＭ　Ｊ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍａｔｈ．，４８：１０７３（１９
８８）に開示のものが挙げられる。同一性を決定するための技術は、公的に利用可能なコ
ンピュータプログラムにコード化されている。２つの配列間の同一性を決定するための例
示的なコンピュータソフトウェアとしては、限定されるものではないが、ＧＣＧプログラ
ムパッケージ、Ｄｅｖｅｒｅｕｘ，Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１２（１），３８７（１９８４））、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、
およびＦＡＳＴＡ　Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．Ｆ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌｅｃ．Ｂｉｏ
ｌ．，２１５，４０３（１９９０））が挙げられる。
【０１８４】
　単離された：本明細書において使用される場合、用語「単離された」は、「分離された
」と同義であるが、分離が手作業により実施されたという推定を伴う。一実施形態におい
て、単離された物質または実体は、それが事前に会合した（天然環境か実験環境かを問わ
ない）成分の少なくとも一部から分離されたものである。単離された物質は、それらが会
合していた物質に対して変動レベルの純度を有し得る。単離された物質および／または実
体は、それらが最初に会合した他の成分の少なくとも約１０％、約２０％、約３０％、約
４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、またはそれより多くから
分離することができる。一部の実施形態において、単離された薬剤は、約８０％、約８５
％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７
％、約９８％、約９９％、または約９９％を上回って純粋である。本明細書において使用
される場合、物質は、それが他の成分を実質的に含まない場合、「純粋」である。
【０１８５】
　実質的に単離された：「実質的に単離された」は、化合物が、それが形成または検出さ
れた環境から実質的に分離されることを意味する。部分分離物は、例えば、本開示の化合
物が濃縮された組成物を挙げることができる。実質的分離物としては、重量基準で少なく
とも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なく
とも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９７％、もしくは少なくとも約９９％
の本開示の化合物、またはその塩を含有する組成物を挙げることができる。化合物および
その塩を単離する方法は、当分野において定型的である。一部の実施形態において、物質
または実体の単離は、化学会合および／または結合の破壊を含む。ある実施形態において
、単離は、単離される物質または実体が既に合わさった成分からの分離のみを含み得、そ
のような破壊を含まない。
【０１８６】
　改変された：本明細書において使用される場合、用語「改変された」は、親または参照
分子または実体と比較して分子または実体の変化した状態または構造を指す。分子は、多
くの手法で、例として、化学的、構造的、および機能的に改変することができる。一部の
実施形態において、本発明の化合物および／または組成物は、非コードアミノ酸の導入に
より改変する。
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【０１８７】
　突然変異：本明細書において使用される場合、用語「突然変異」は、変化および／また
は変更を指す。突然変異は、タンパク質（例として、ペプチドおよびポリペプチド）およ
び／または核酸（例として、ポリ核酸）の変化および／または変更であり得る。一部の突
然変異は、タンパク質および／または核酸配列の変化および／または変更を含む。このよ
うな変化および／または変更は、１つ以上のアミノ酸（タンパク質および／またはペプチ
ドの場合）および／またはヌクレオチド（核酸およびまたはポリ核酸の場合）の付加、置
換およびまたは欠失を含み得る。突然変異がアミノ酸および／またはヌクレオチドの付加
および／または置換を含む実施形態において、このような付加および／または置換は、１
つ以上のアミノ酸および／またはヌクレオチド残基を含み得、改変されたアミノ酸および
／またはヌクレオチドを含み得る。
【０１８８】
　非ヒト脊椎動物：本明細書において使用される場合、「非ヒト脊椎動物」は、ヒト（Ｈ
ｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ）を除く全ての脊椎動物、例として、野生および飼育種を含む。
非ヒト脊椎動物の例としては、限定されるものではないが、哺乳動物、例えば、アルパカ
、バンテン、バイソン、ラクダ、ネコ、ウシ、シカ、イヌ、ロバ、ガヤル、ヤギ、モルモ
ット、ウマ、ラマ、ラバ、ブタ、ウサギ、トナカイ、ヒツジ、スイギュウ、およびヤクが
挙げられる。
【０１８９】
　パラトープ：本明細書において使用される場合、「パラトープ」は、抗体の抗原結合部
位を指す。
【０１９０】
　患者：本明細書において使用される場合、「患者」は、治療を求め得、もしくは必要と
し得、治療を要求し、治療を受けており、治療を受ける対象、または特定の疾患もしくは
病態について熟練（例えば、資格）専門家による治癒中の対象を指す。
【０１９１】
　ペプチド：本明細書において使用される場合、用語「ペプチド」は、約５０アミノ酸長
以下、例えば、約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、または５０ア
ミノ酸長のアミノ酸の鎖を指す。
【０１９２】
　目的タンパク質：本明細書において使用される場合、用語「目的タンパク質」または「
所望のタンパク質」は、本明細書に提供されるものならびにその断片、突然変異体、バリ
アント、および変更物を含む。
【０１９３】
　領域：本明細書において使用される場合、用語「領域」は、帯域または一般区域を指す
。一部の実施形態において、タンパク質またはタンパク質モジュールを指す場合、領域は
、タンパク質もしくはタンパク質モジュールに沿うアミノ酸の直鎖配列を含み得、または
三次元区域、エピトープおよび／もしくはエピトープのクラスターを含み得る。一部の領
域は、末端領域を含む。本明細書において使用される場合、用語「末端領域」は、所与の
薬剤の終端または末端において局在する領域を指す。タンパク質を指す場合、末端領域は
、Ｎおよび／またはＣ末端を含み得る。Ｎ末端は、１つ以上の部分または実体による改変
またはコンジュゲーションを有し、または有さない遊離アミノ基を有するアミノ酸を含む
タンパク質の終端を指す。Ｃ末端は、１つ以上の部分または実体による改変またはコンジ
ュゲーションを有し、または有さない遊離カルボキシル基を有するアミノ酸を含むタンパ
ク質の終端を指す。したがって、Ｎおよび／またはＣ末端領域は、Ｎおよび／またはＣ末
端ならびに包囲するアミノ酸を含み得る。一部のＮおよび／またはＣ末端領域は、約３ア
ミノ酸から約３０アミノ酸、約５アミノ酸から約４０アミノ酸、約１０アミノ酸から約５
０アミノ酸、約２０アミノ酸から約１００アミノ酸および／または少なくとも１００アミ
ノ酸を含む。一部の実施形態において、Ｎ末端領域は、Ｎ末端を含むが、Ｃ末端を含まな
い任意の長さのアミノ酸を含み得る。一部のＣ末端領域は、Ｃ末端を含むが、Ｎ末端を含
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まない任意の長さのアミノ酸を含み得る。
【０１９４】
　抗体認識の領域：本明細書において使用される場合、用語「抗体認識の領域」は、対応
する抗体により特異的に認識および結合される１つ以上の抗原上の、または２つ以上の抗
原間の１つ以上の領域を指す。一部の抗体認識の領域は、１、２、３、４、５、６、７、
８、９または少なくとも１０アミノ酸残基を含み得る。抗体認識の領域は、２つのタンパ
ク質間の、または互いに近接する同一タンパク質の２つのドメイン間の接合部を含み得る
。
【０１９５】
　試料：本明細書において使用される場合、用語「試料」は、資源から採取され、および
／または分析もしくは処理のために提供されるアリコートまたは部分を指す。試料として
は、組織学的または細胞学的標本、組織、体液および／または生検物を挙げることができ
る。一部の試料は、生物学的資源、例えば、組織、細胞または成分部分からのものであり
得る。一部の試料は、体液試料を含み得る。体液試料としては、限定されるものではない
が、血液、尿、粘液、羊水、唾液、リンパ液、滑液、脳脊髄液、羊膜帯血（ａｍｎｉｏｔ
ｉｃ　ｃｏｒｄ　ｂｌｏｏｄ）、膣液および精液）を挙げることができる。一部の試料は
、生物全体またはその組織、細胞もしくは成分部分のサブセット、またはその分画もしく
は一部、例として、限定されるものではないが、例えば、血漿、血清、脊髄液、リンパ液
、皮膚の外部片、呼吸器、腸および尿生殖路、涙液、唾液、乳汁、血液細胞、腫瘍、器官
から調製されるホモジネート、溶解物または抽出物であり得、またはそれを含み得る。一
部の試料は、細胞成分、例えば、タンパク質または核酸分子を含有し得る媒体、例えば、
栄養ブロスまたはゲルであり、またはそれを含み得る。
【０１９６】
　シグナル配列：本明細書において使用される場合、語句「シグナル配列」は、タンパク
質の輸送または局在化を指向し得る配列を指す。
【０１９７】
　安定的：本明細書において使用される場合、「安定的」は、反応混合物から有用な純度
の程度で単離後に残るほど十分に堅牢である化合物または実体を指す。一部の実施形態に
おいて、安定的化合物は、所望の三次元立体構造または折り畳みを維持する。
【０１９８】
　安定化された：本明細書において使用される場合、用語「安定化する」、「安定化され
た」、「安定化された領域」は、安定をなし、または安定的になることを意味する。安定
性は、絶対値に対して計測することができる。一部の実施形態において、安定性は、参照
化合物または実体に対して計測する。
【０１９９】
　対象：本明細書において使用される場合、用語「対象」は、例えば、実験、診断、予防
および／または治療目的のために本発明のキットまたは方法を適用することができる任意
の生物を指す。典型的な対象としては、動物（例えば、哺乳動物、例えば、マウス、ラッ
ト、ウサギ、非ヒト霊長類、およびヒト）および／または植物が挙げられる。本明細書に
おいて称される場合、「対象試料」は、１つ以上の対象に由来する試料を含む。
【０２００】
　実質的には：本明細書において使用される場合、用語「実質的には」は、目的の特徴ま
たは特性の全範囲もしくは程度またはそれに近い範囲もしくは程度を示す定性的条件を指
す。生物学分野の当業者は、生物学的および化学的現象が、完了し、および／または完全
性に進行し、もしくは絶対的結果を達成もしくは回避することは、あるとしても、まれで
あることを理解する。したがって、用語「実質的には」は、多くの生物学的および化学的
現象において固有の完全性の潜在的な欠落を補足するために本明細書において使用される
。
【０２０１】
　を罹患する：疾患、障害、および／または病態「を罹患する」個体は、疾患、障害、お
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よび／または病態の１つ以上の症状が診断されており、またはそれを呈する。
【０２０２】
　に対して感受性である：疾患、障害、および／または病態「に対して感受性である」個
体は、その疾患、障害、および／または病態の症状が診断されておらず、および／または
それを呈し得ないが、疾患またはその症状を発症する傾向を有する。一部の実施形態にお
いて、疾患、障害、および／または病態（例えば、癌）に対して感受性である個体は、以
下の１つ以上により特徴決定することができる：（１）その疾患、障害、および／または
病態の発症に関連する遺伝子突然変異；（２）その疾患、障害、および／または病態の発
症に関連する遺伝子多型；（３）その疾患、障害、および／または病態に関連するタンパ
ク質および／または核酸の発現および／または活性の増加および／または減少；（４）そ
の疾患、障害、および／または病態の発症に関連する習慣および／または生活様式；（５
）その疾患、障害、および／または病態の家族歴；ならびに（６）その疾患、障害、およ
び／または病態の発症に関連する微生物への曝露および／またはそれによる感染症。疾患
、障害、および／または病態に対して感受性である一部の個体は、その疾患、障害、およ
び／または病態を発症する。疾患、障害、および／または病態に対して感受性である一部
の個体は、その疾患、障害、および／または病態を発症しない。
【０２０３】
　合成：用語「合成」は、手作業により産生、調製、および／または製造されることを意
味する。本発明のポリヌクレオチドまたはポリペプチドまたは他の分子の合成は、化学的
または酵素的であり得る。
【０２０４】
　治療：本明細書において使用される場合、用語「治療」は、特定の感染症、疾患、障害
、および／または病態の１つ以上の症状もしくは特徴の部分的または完全な緩和、良化、
改善、軽減、それらの発症の遅延、進行の阻害、重症度の低減、および／または発症率の
低減を指す。例えば、癌の「治療」は、生存の延長ならびに腫瘍の成長、および／または
拡散の阻害を指し得る。治療は、疾患、障害、および／または病態に伴う病変を発症する
リスクを減少させる目的のため、疾患、障害、および／もしくは病態の徴候を示さない対
象、ならびに／または疾患、障害、および／もしくは病態の初期徴候のみを示す対象に施
すことができる。
【０２０５】
均等物および範囲
　当業者は、単に定型的な実験を使用して、本明細書に記載の本発明による具体的な実施
形態の多くの均等物を認識し、または確認することができる。本発明の範囲は、上記の詳
細な説明に限定されるものではなく、付属の特許請求の範囲に記載されるものである。
【０２０６】
　特許請求の範囲において、冠詞、例えば、「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、反
対であることが記載されており、またはそうでなければ文脈から明確でない限り、１つま
たは２つ以上を意味し得る。群の１つ以上のメンバー間の「または」を含む特許請求の範
囲または詳細な説明は、反対であることが示されており、またはそうでなければ文脈から
明らかでない限り、群メンバーの１つ、２つ以上、または全てが所与の産物またはプロセ
スに存在し、用いられ、またはそうでなければ関連する場合、満たされるとみなす。本発
明は、群の正確に１つのメンバーが所与の産物またはプロセスに存在し、用いられ、また
はそうでなければ関連する実施形態を含む。本発明は、２つ以上の、または全ての群メン
バーが所与の産物またはプロセスに存在し、用いられ、またはそうでなければ関連する実
施形態を含む。
【０２０７】
　用語「含む」は、無制限であるものとし、追加の要素またはステップの包含を許容する
が、要求するものではないことも留意されたい。したがって、用語「含む」が本明細書に
おいて使用される場合、用語「からなる」も、包含および開示される。
【０２０８】
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　範囲が与えられる場合、終点を含める。さらに、特に記載のない限り、またはそうでな
ければ、文脈および当業者の理解から明らかでない限り、範囲として表現される値は、文
脈が特に明示しない限り範囲の下限値の単位の１０分の１まで、本発明の異なる実施形態
において記述される範囲内の任意の規定値または下位範囲を想定し得ることを理解すべき
である。
【０２０９】
　さらに、従来技術の範囲内である本発明の任意の特定の実施形態は、特許請求の範囲の
いずれか１つ以上から明示的に排除され得ることを理解すべきである。このような実施形
態は当業者に公知であると考えられるため、それらは、排除が本明細書に明示されていな
い場合であっても、排除され得る。本発明の組成物の任意の特定の実施形態（例えば、任
意の核酸またはそれによりコードされるタンパク質；任意の産生方法；任意の使用方法な
ど）は、従来技術の存在に関連するか否かにかかわらず、任意の理由でいずれか１つ以上
の請求の範囲から排除され得る。
【０２１０】
　全ての引用源、例えば、参照文献、刊行物、データベース、データベースエントリー、
および本明細書に引用される技術は、引用中で明示されていない場合であっても、参照に
より本出願に組み込まれる。引用源および本出願の記述が矛盾する場合、本出願の記述が
優先される。セクションおよび表の見出しは、限定的なものではない。
【実施例】
【０２１１】
実施例１
還元合成サロゲート化合物合成
　サロゲート化合物として使用される還元合成タンパク質標準を以下の方法により合成し
た。システイン残基２および２０（成熟ＣＤ５９の残基３９および６３に対応）の間のジ
スルフィド結合を含むＡｃ－ＡＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣＡＡＫ－ＮＨ２

（配列番号５）およびＮ－ヒドロキシスクシンイミジル－７５－Ｎ－（３－マレイミドプ
ロピオニル）－アミド－４、７、１０、１３、１６、１９、２２、２５、２８、３１、３
４、３７、４０、４３、４６、４９、５２、５５、５８、６１、６４、６７、７０、７３
－テトラコサオキサペンタヘプタコンタノエート、ＭＡＬ－ＤＰＥＧ（登録商標）２４－
ＮＨＳエステルとしても公知（Ｑｕａｎｔａ　Ｂｉｏｄｅｓｉｇｎ，Ｐｏｗｅｌｌ，ＯＨ
；）分子量：１３９４．５５、単一化合物ディスクリートポリ－（エチレングリコール）
「ＤＰＥＧ（登録商標）」Ｓｐａｃｅｒ（８２個の原子および９５．２Å）を、等モル量
でジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中で溶解させた。トリエチルアミンを滴加してｐＨ
を７．０に到達させ、反応混合物を室温において１時間撹拌した。
【０２１２】
　分析的高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）モニタリングは、反応の完了を示した
。次いで、上記の反応混合物に、１当量のＡｃ－ＮＫＡＷＫＦＥＨＡＮＦＮＤＣ－ＯＨ（
配列番号１１）（成熟ＣＤ５９のＫ４１に対応するＫ５はグルシトールリジンを含んだ）
を添加し、撹拌を１時間継続した。分析的ＨＰＬＣモニタリングは、反応物質の消失およ
び新たなピークの形成を示した。産物をＨＰＬＣにより、ＬＣ－６０　Ｌｕｎａ　Ｐｒｅ
ｐ　Ｃ１８カラム、１０μｍ、６０ｘ３００ｍｍを用いて、等張条件を使用して精製して
化合物をロードした（５％のＢ、１０分間、次いで１５％、５分間）、次いでＢ中１５～
４５％のＡ、６０分間の線形勾配、Ａ＝アセトニトリル中０．０５％のトリフルオロ酢酸
（ＴＦＡ）、Ｂ＝水中０．０５％のＴＦＡ）、流速＝１００ｍＬ／分。所望の産物が＞９
７％の純度において得られた。アミノ酸分析は、以下の結果（計算値）を生じさせた：Ａ
ｌａ　５．２（５）；Ａｒｇ　１．８（２）；Ａｓｐ　８．１（８）；Ｇｌｕ　３．２（
３）；Ｈｉｓ　０．８２（１）；Ｌｅｕ　１．９（２）；Ｌｙｓ　２．１（２）；Ｐｈｅ
　３．０（３）；Ｔｈｒ　２．９（３）；Ｔｙｒ　２．０（２）；Ｖａｌ　１．０（１）
。図４参照。
【０２１３】
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実施例２
アマドリ含有サロゲート化合物合成
　サロゲート化合物を含むアマドリ含有合成タンパク質標準を以下の方法により合成する
。システイン残基２および２０（成熟ＣＤ５９中の残基３９および６３に対応）の間のジ
スルフィド結合を含むＡｃ－ＡＣＮＦＮＤＶＴＴＲＬＲＥＮＥＬＴＹＹＣＡＡＫ－ＮＨ２

（配列番号５）およびＭＡＬ－ＤＰＥＧ（登録商標）２４－ＮＨＳエステル（分子量：１
３９４．５５；単一化合物ＤＰＥＧ（登録商標）Ｓｐａｃｅｒは、８２個の原子および９
５．２Ａである；Ｑｕａｎｔａ　Ｂｉｏｄｅｓｉｇｎ）を、等モル量でＤＭＳＯ中で溶解
させる。トリエチルアミンを滴加してｐＨを７．０に到達させ、反応混合物を室温におい
て１時間撹拌する。
【０２１４】
　分析的ＨＰＬＣモニタリングは、反応の完了を示す。上記の反応混合物に、アマドリ産
物を含む１当量のＡｃ－ＮＫＡＷＫＦＥＨＡＮＦＮＤＣ－ＯＨ（配列番号１１）（Ｋ５（
成熟ＣＤ５９中のＫ４１に対応）が糖化されている）を添加し、撹拌を１時間継続する。
分析的ＨＰＬＣモニタリングは、反応物質の消失および新たなピークの形成を示す。産物
をＨＰＬＣにより、ＬＣ－６０　Ｌｕｎａ　Ｐｒｅｐ　Ｃ１８カラム、１０μｍ、６０ｘ
３００ｍｍを用いて、等張条件を使用して精製して化合物をロードする（５％のＢ、１０
分間、次いで１５％、５分間、次いでＢ中１５～４５％のＡ、６０分間の線形勾配、Ａ＝
アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝水中０．０５％のＴＦＡ）、流速＝１００ｍ
Ｌ／分。次いで、所望の産物が得られる。
【０２１５】
実施例３
還元剤により前処理された試料を用いるＧＣＤ５９サンドイッチＥＬＩＳＡ
　ＧＣＤ５９サンドイッチ酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）は、血清または血漿
ＧＣＤ５９を計測する。基本要素は、捕捉抗体としての抗ＣＤ５９ネズミモノクローナル
抗体４４６６（１０Ａ７）、検出抗体としての抗グルシトールリジンウサギモノクローナ
ル抗体（クローン４２）、ヤギ抗ウサギＩｇＧ－Ｈ＆Ｉ交差吸着抗体、二次検出抗体とし
てのセイヨウワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）コンジュゲート（Ｂｅｔｈｙｌ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ，ＴＸ）、およびリンカーにより連結してい
る２つのＣＤ５９ドメインを含むタンパク質標準として使用される合成糖化ＣＤ５９サロ
ゲート化合物を含む。プレートを捕捉抗体によりコーティングする。これを実施するため
、捕捉抗体を１×ダルベッコリン酸緩衝生理食塩水（ＤＰＢＳ；Ｌｏｎｚａ，Ｂａｓｅｌ
，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）中で３μｇ／ｍｌの最終濃度に希釈する。Ｉｍｍｕｌｏｎ　
４ＨＢＸプレート（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）のウェルを、
１００μｌの３μｇ／ｍｌの捕捉抗体溶液によりコーティングする。次いで、プレートを
振盪条件下で４℃において少なくとも１６時間一晩インキュベートする。翌朝、０．０５
％のＴｗｅｅｎ（登録商標）－２０（ＢｉｏＲａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｈｅｒ
ｃｕｌｅｓ，ＣＡ）を有する１×リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ；Ｌｏｎｚａ，Ｂａｓｅ
ｌ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を含むプレート洗浄緩衝液（緩衝液Ｄ）によりプレートを
３回洗浄する。次いで、ＰＢＳ中のタンパク質不含ブロッキング緩衝液（緩衝液Ｂ）、ｐ
Ｈ７．４（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）により、振盪
条件下で室温において１時間プレートをブロッキングする。プレートを緩衝液Ｄにより２
回再度洗浄し、室温において２時間空気乾燥させ、塩化ポリビニル（ＰＶＣ）フィルムラ
ップ（ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｒａｄｎｏｒ，ＰＡ）中でラッピングし、
－２０℃において貯蔵する。
【０２１６】
　血清または血漿試料を、新たに、または－８０℃において貯蔵されたアリコートから解
凍して分析する。冷凍試料を水浴中で３７℃において解凍し、ボルテックスに供し、アッ
セイにおいて使用するまで氷上に配置する。次いで、新たなおよび解凍試料を水素化ホウ
素ナトリウム（ＮａＢＨ４；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）に
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より還元する。還元のため、それぞれの試料からの５０μｌのアリコートを微小遠心チュ
ーブ（ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｒａｄｎｏｒ，ＰＡ）中に配置し、新たに
調製された２．５μｌの１ＭのＮａＢＨ４と合わせる。次いで、試料を室温において１時
間インキュベートしてから１ｍｌの１％酢酸（ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｒ
ａｄｎｏｒ，ＰＡ）によりクエンチする。試料をピペッティングにより完全に混合し、次
いでボルテックスに供する。得られた試料混合物は、５％濃度の元の試料を含む。希釈試
料は、それぞれからの２００μｌを、１０ｍＭのエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ；Ｓ
ｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）および１％のＮｏｎＩｄｅｔ　Ｐ
４０（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，）を含む８００μｌの緩
衝液Ｃと合わせることによりさらに希釈し、ボルテックスに供し、１％の試料濃度をもた
らす。２００μｌの得られた溶液を、１５ｍｌのＢＤ　Ｆａｌｃｏｎ　Ｔｕｂｅ（Ｂｅｃ
ｔｏｎ，Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ
，ＮＪ）中の１０ｍｌの緩衝液Ｃに添加し、ボルテックスに供することにより十分に混合
し、０．０２％の最終試料濃度をもたらす。
【０２１７】
　合成糖化ＣＤ５９サロゲート化合物試料を原液から調製する。原液は、１ｍｌの１×Ｐ
ＢＳ（Ｌｏｎｚａ，Ｂａｓｅｌ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）中で溶解され、１００本の使
い捨て微小遠心チューブ中に、それぞれのチューブ中に１０μｌでアリコート化された１
ｍｇのサロゲート化合物標準を含む。原液は、使用まで－８０℃において貯蔵することが
できる。標準較正曲線の作成のため、タンパク質標準原液として使用される合成糖化ＣＤ
５９サロゲート化合物を使用して個々のチューブ中の３ｎｇ／ｍｌ、２ｎｇ／ｍｌ、１ｎ
ｇ／ｍｌ、０．５ｎｇ／ｍｌ、０．２５ｎｇ／ｍｌおよび０．１２５ｎｇ／ｍｌの標準較
正曲線濃度を調製する。それぞれの濃度の１００μｌをアッセイにおいてトリプリケート
で分析する。
【０２１８】
　希釈試料および標準を添加する前、捕捉抗体コートプレートを室温に約３０分間加温す
る。１００μｌのそれぞれの希釈試料および調製標準をプレートウェルに添加し、次いで
プレートを室温において振盪させながら１時間インキュベートする。次いで、プレートを
緩衝液Ｄにより４回洗浄し、ペーパータオル上で吸い取って過剰の洗浄緩衝液を除去する
。タンパク質不含Ｔ２０ブロッキング緩衝液、ｐＨ７．４；（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅ
ｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）を含む緩衝液Ａを１×ＰＢＳ中で１：１０に希釈し、それを
使用して検出抗体を２．５μｇ／ｍｌの最終濃度に希釈する。次いで、希釈された検出抗
体溶液をアッセイプレートのそれぞれのウェルに添加し、室温において振盪させながら２
時間インキュベートする。次いで、プレートを緩衝液Ｄにより４回洗浄し、ペーパータオ
ル上で吸い取って過剰の洗浄緩衝液を除去する。
【０２１９】
　ＰＢＳを含む１０％緩衝液Ａ中で二次検出抗体の０．５μｇ／ｍｌ原液を１：３５，０
００に希釈し、１００μｌをアッセイプレートのそれぞれのウェルに添加する。次いで、
プレートを室温において振盪条件下で１時間インキュベートする。次いで、プレートを緩
衝液Ｄにより４回洗浄する。
【０２２０】
　結合二次検出抗体は、ＨＲＰ基質を使用して比色検出する。１ステップＵｌｔｒａ　テ
トラメチルベンジジン（ＴＭＢ）－ＥＬＩＳＡ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ，Ｗａｌｔ
ｈａｍ，ＭＡ）を室温において使用前に５～６時間インキュベートする。次いで、１００
μｌをそれぞれのウェルに添加し、室温において振盪条件下で１８分間発色させておく。
次いで、反応を１０％ｖ／ｖの硫酸（ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｒａｄｎｏ
ｒ，ＰＡ）により停止させる。それぞれのウェルについての吸光度値を、分光光度分析（
Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ　ＦＣ，Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）を介
して４５０ｎｍにおいて反応停止の３０分以内に得る。標準曲線は、タンパク質標準試料
として使用される合成糖化ＣＤ５９サロゲート化合物から得られる吸光度値を使用して、
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得られる吸光度をそれぞれについての既知濃度に対してプロットすることにより作成する
。
【０２２１】
　ＧＣＤ５９濃度値は、標準ペプチド単位（Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｕｎｉ
ｔｓ）（ＳＰＵ）として提示する。１ＳＰＵは、較正に使用される標準曲線において得ら
れる１ｎｇ／ｍｌの合成ＧＣＤ５９サロゲート化合物に対応するＯＤ読み取り値として定
義する。ＳＰＵで表現される試料中のＧＣＤ５９の濃度の測定は、ＥＬＩＳＡプレート中
の試料について計測される吸光度値に対応する標準曲線上で合成ＧＣＤ５９サロゲート化
合物の濃度を同定することにより実施する。
【０２２２】
実施例４
還元剤前処理を用いないＧＣＤ５９サンドイッチＥＬＩＳＡ
　最初にプレートを捕捉抗体によりコーティングする。これを実施するため、捕捉抗体を
０．０５Ｍの炭酸－重炭酸緩衝液（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍ
Ｏ）中で３μｇ／ｍｌの最終濃度に希釈する。Ｉｍｍｕｌｏｎ　４ＨＢＸプレート（Ｔｈ
ｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）のウェルを、１００μｌの３μｇ／ｍ
ｌの捕捉抗体溶液によりコーティングする。次いで、プレートを４℃において振盪条件下
で一晩（少なくとも１６時間）インキュベートする。翌朝、プレートを緩衝液Ｄにより３
回洗浄し、次いで緩衝液Ｂにより室温において振盪条件下で１時間ブロッキングする。プ
レートを緩衝液Ｄにより再度２回洗浄し、室温において２時間空気乾燥させ、ＰＶＣフィ
ルムラップ（ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｒａｄｎｏｒ，ＰＡ）中でラッピン
グし、－２０℃において貯蔵する。
【０２２３】
　血清または血漿試料を、新たに、または－８０℃において貯蔵されたアリコートから解
凍して分析する。試料を水浴中で３７℃において解凍し、ボルテックスに供し、アッセイ
において使用するまで氷上に配置する。試料を緩衝液Ｃ中で１％に希釈し、分析前にボル
テックスに供する。２００μｌの得られた溶液を、１５ｍｌのＢＤＦａｌｃｏｎ　Ｔｕｂ
ｅ（Ｂｅｃｔｏｎ，Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｆｒａｎｋｌｉｎ　
Ｌａｋｅｓ　ＮＪ）中の１０ｍｌの緩衝液Ｃに添加し、ボルテックスに供することにより
十分に混合し、０．０２％の最終試料濃度をもたらす。
【０２２４】
　シグナルおよびＧＰＩシグナル配列を欠く成熟ヒトＣＤ５９中のＫ４１に対応する、配
列番号１１の５番目の位置におけるアマドリ修飾リジン残基を含む合成糖化ＣＤ５９サロ
ゲート化合物を、タンパク質標準として使用される原液から調製する。原液は、１ｍｌの
１×ＰＢＳ（Ｌｏｎｚａ，Ｂａｓｅｌ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）中で溶解され、１００
本の使い捨て微小遠心チューブ中に、それぞれのチューブ中に１０μｌでアリコート化さ
れた１ｍｌの合成糖化ＣＤ５９サロゲート化合物を含む。原液は、使用まで－８０℃にお
いて貯蔵することができる。標準較正曲線の作成のため、タンパク質標準原液として使用
される合成糖化ＣＤ５９サロゲート化合物を使用して個々のチューブ中の３ｎｇ／ｍｌ、
２ｎｇ／ｍｌ、１ｎｇ／ｍｌ、０．５ｎｇ／ｍｌ、０．２５ｎｇ／ｍｌおよび０．１２５
ｎｇ／ｍｌの標準較正曲線濃度を調製する。それぞれの濃度の１００μｌをアッセイにお
いてトリプリケートで分析する。
【０２２５】
　希釈試料およびサロゲート化合物標準を添加する前、捕捉抗体コートプレートを室温に
約３０分間加温する。１００μｌのそれぞれの希釈試料および調製サロゲート化合物標準
をプレートウェルに添加し、次いでプレートを室温において振盪させながら１時間インキ
ュベートする。次いで、プレートを緩衝液Ｄにより４回洗浄し、ペーパータオル上で吸い
取って過剰の洗浄緩衝液を除去する。緩衝液Ａを１×ＰＢＳ中で１：１０に希釈し、それ
を使用して検出抗体を２．５μｇ／ｍｌの最終濃度に希釈する。次いで、希釈された検出
抗体溶液をアッセイプレートのそれぞれのウェルに添加し、室温において振盪させながら
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２時間インキュベートする。次いで、プレートを緩衝液Ｄにより４回洗浄し、ペーパータ
オル上で吸い取って過剰の洗浄緩衝液を除去する。
【０２２６】
　ＰＢＳを含む１０％緩衝液Ａ中で二次検出抗体の０．５μｇ／ｍｌ原液を１：３５，０
００に希釈し、１００μｌをアッセイプレートのそれぞれのウェルに添加する。次いで、
プレートを室温において振盪条件下で１時間インキュベートする。次いで、プレートを緩
衝液Ｄにより４回洗浄する。
【０２２７】
　結合二次検出抗体は、ＨＲＰ基質を使用して比色検出する。１ステップＵｌｔｒａ　Ｔ
ＭＢ－ＥＬＩＳＡ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）を室温におい
て使用前に５～６時間インキュベートする。次いで、１００μｌをそれぞれのウェルに添
加し、室温において振盪条件下で１８分間発色させておく。次いで、反応を１０％ｖ／ｖ
の硫酸（ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｒａｄｎｏｒ，ＰＡ）により停止させる
。それぞれのウェルについての吸光度値を、分光光度分析（Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ　ＦＣ，
Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）を介して４５０ｎｍにおいて反応
停止の３０分以内に得る。標準曲線は、タンパク質標準試料として使用される合成糖化Ｃ
Ｄ５９サロゲート化合物から得られる吸光度値を使用し、得られた吸光度をそれぞれにつ
いての既知濃度に対してプロットすることにより作成する。
【０２２８】
　次いで、それぞれについて得られた吸光度値を使用し、タンパク質標準値として使用さ
れた合成糖化ＣＤ５９サロゲート化合物を使用して作成された標準曲線とそれらを比較し
て外挿を介してＧＣＤ５９濃度値を得る。
【０２２９】
実施例５
妊娠性糖尿病研究
　妊娠患者からの試料をＧＣＤ５９濃度について分析した。試料は、Ｂｒｉｇｈａｍ　＆
　Ｗｏｍｅｎ’ｓ病院において２００６年から２００８年において実施された「子癇前症
の予測因子（ＰＯＰ）研究」に参加する１６００人の対象のコホートから得た。ＰＯＰ研
究における女性を慎重にモニタリングし、専門の内分泌学者により追跡した。このコホー
トからの２５１個の試料は、妊娠２４週目の対象からのものだった。これらのうち、５４
個はＧＤＭの診断を有した一方、１９７個は有さなかった。１０１個の試料は、妊娠３５
週目の同一対象からのものだった。これらは、ＧＤＭと診断された５４人の対象およびＧ
ＤＭ診断を有さない対象からランダムに選択された４７人の対象からの試料を含んだ。
【０２３０】
　分析されたそれらの対象から、ＧＤＭの診断を有する対象は、より高い平均年齢（３４
歳±５歳と３１歳±５歳）体重（１５２ｌｂｓ±３５ｌｂｓと１４０ｌｂｓ±２２ｌｂｓ
）および肥満度指数（ＢＭＩ、２８ｋｇ／ｍ２±６ｋｇ／ｍ２と２４ｋｇ／ｍ２±４ｋｇ
／ｍ２）を有した。
【０２３１】
　これらの試料中のＧＣＤ５９濃度の分析は、ＧＤＭの診断を有する対象と、有さない対
象との間の明確な分離を２４週の時点において示した（図１参照）。さらに、ＧＣＤ５９
濃度は、ＧＤＭと診断された対象から３５週において採取された試料中で下降し、ＧＤＭ
の管理のための治療に対する応答を反映した。
【０２３２】
　図２は、ＧＣＤ５９のそれぞれの濃度に関連する、ＧＤＭと診断された対象およびＧＤ
Ｍ診断を有さない対象（健常者）を含む分析されたコホートにおける対象の割合を示すグ
ラフである。
【０２３３】
　結論：ＧＣＤ５９のＥＬＩＳＡの結果は、健常な対象とＧＤＭを罹患する対象との間の
明確な差異を示し、感度および特異度は９０％を超える。図３は、ＧＣＤ５９レベルがＧ
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ＤＭを有する妊娠対象を検出し得る特異度を示す受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線を示すグ
ラフである。
【０２３４】
実施例６
妊娠対象の階層化
　５００人の妊娠対象を採用する。全ての対象は、標準的血中グルコース評価（例として
、限定されるものではないが、１００ｇ　ＯＧＴＴと３時間のモニタリング）ならびに妊
娠２２および２４週の間のＧＣＤ５９レベルの同時分析を受ける。一部の対象について、
追跡計測を３５週目において実施する。早産および出産後の測定基準をそれぞれの対象に
ついて評価する。ＧＣＤ５９を血中グルコース評価および他の測定基準と比較して相関を
探索する。ＧＣＤ５９レベルは、血中グルコースレベルと相関すると予測される。
【０２３５】
実施例７
コンパニオン診断
　ＧＣＤ５９濃度レベルの測定のためのキットをコンパニオン診断として使用して、抗糖
尿病および代謝疾患薬物の薬物開発を容易にし、促進し、患者診断を支援し、患者モニタ
リングを支援し、疾患関連合併症を発症するリスクのある個体を同定する。キットを使用
してＧＣＤ５９濃度レベルに基づき対象を階層化し、臨床試験のための対象を選択する。
キットを使用して前糖尿病、糖尿病または代謝疾患を有し、または有すると考えられる患
者についての治療タイプおよび投与量を決定する。
【０２３６】
実施例８
リスク階層化
　ＧＣＤ５９レベルの検出および／または定量のためのキットは、糖尿病合併症を発症す
るリスクにより対象を階層化するために使用する。ＧＣＤ５９レベルをそのようなリスク
と相関させるため、疫学研究（例として、限定されるものではないが、大規模疫学の糖尿
病のコントロールと合併症に関する試験（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｓ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｔｒｉａｌ）（ＤＣＣＴ））からの保管試料を、キットを使用して
分析する。ＤＣＣＴ試験からの保管試料を分析する。ＤＣＣＴは、１９８３年から１９９
３年の間に実施され、集中的な抗糖尿病治療がＩ型糖尿病を患う患者において生じる早期
血管合併症の発症または進行に影響するか否かを評価するために設計された主要な多施設
ランダム化臨床研究であった。この試験は、米国およびカナダからの１，４４１人の対象
を含んだ（ＤＣＣＴ　ａｎｄ　ＥＤＩＣ：Ｔｈｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　
ａｎｄ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｔｒｉａｌ　ａｎｄ　Ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　Ｓｔ
ｕｄｙ．Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓ
ｅｒｖｉｃｅｓ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ．２０
０８　Ｍａｙ．ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．０８－３８７４）。キットを使
用して試料を分析し、試験において評価された測定基準と相関させる。相関を将来的な分
析において使用してＧＣＤ５９レベルを使用して糖尿病合併症を発症するリスクにより対
象を階層化する。
【０２３７】
実施例９
糖化タンパク質の予測
　糖化タンパク質、例えば、ヒト血清アルブミン、低密度リオポタンパク質（ｌｉｏｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ）、およびＣＤ５９（表２、それぞれエントリー１～３）が文献中で報告
された（Ｕｋｉｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．（１９９１）３７：５０４；
Ｊｏｈａｎｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌ．（２００６）１６：８４４；お
よびＤａｖｉｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．（１９８９）１７０：６３７）
。それらの３つの参照文献は、それぞれ、尿中の１，８２３、１，１５２、および１，４
００個のタンパク質を報告した。それらの３つのデータセットを分析することにより、６



(61) JP 2017-502267 A 2017.1.19

10

５８個のタンパク質が３つ全ての試験に共通すると同定された（Ｍａｒｉｍｕｔｈｕ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｒｏｔｅｏｍｅ．Ｒｅｓ．，（２０１１）１０：２７３４；Ａｄａｃ
ｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｏｍｅ．Ｂｉｏｌ．（２００６）７：Ｒ８０；およびＬｉ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ．Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．（２０１０）
２４：８２３）。ＮｅｔＧｌｙｃａｔｅ－１．０ソフトウェア（ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ
．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＮｅｔＧｌｙｃａｔｅ－１．０；およびＪｏｈａｎｓｅｎ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌ．（２００６）１６：８４４）を用いるこれらの６５
８個のタンパク質の試料の分析は、エントリー１、９、および１３～３０（表２）のタン
パク質が尿中で糖化される可能性が高いことを予測した。分析は、エントリー１、９、お
よび１３～３０のタンパク質のいずれかが、少なくとも１つのリジンについて１つの糖化
潜在スコアカットオフ＞０．９を有することを示した。
【０２３８】
　６５８個のタンパク質のうち、エントリー４～１２（表２）のタンパク質は、血漿およ
び赤血球中で糖化されることが既に見出された（Ｍａｒｉｍｕｔｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｐｒｏｔｅｏｍｅ．Ｒｅｓ．，（２０１１）１０：２７３４）。
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実施例１０
内部対照としての対象試料の使用
　アッセイは、糖尿病を有する個体からのプール血漿試料から調製された３つの濃度（低
、中程度および高濃度）のＧＣＤ５９の内部対照を使用して実施する。内部対照試料から
得られた値を使用してＷｅｓｔｇａｒｄ基準（Ｗｅｓｔｇａｒｄ　ＪＯ，Ｂａｒｒｙ　Ｐ
Ｌ，Ｈｕｎｔ　ＭＲ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｍｕｌｔｉ－ｒｕｌｅ　Ｓｈｅｗｈａｒｔ　ｃｈ
ａｒｔ　ｆｏｒ　ｑｕａｌｉｔｙ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ．Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ　１９８１；２７：４９３－５０１）に従う事前に規定
された基準により個々のＥＬＩＳＡ分析を許容または拒絶する。
【０２４０】
　還元剤による前処理を含むアッセイ（実施例３による）については、上記のとおり、内
部対照血漿試料を還元し、クエンチし、－８０℃における貯蔵のために１％に希釈する。
アッセイの継続前、内部対照試料を解凍し、０．２％、０．１％、および０．０５％に希
釈する。内部対照試料は、それぞれのアッセイプレート上でデュプリケートで分析する。
【０２４１】
　実施例４によるアッセイ（還元剤処理を要求しない）については、上記のとおり内部対
照血漿試料を１％に希釈し、－８０℃において貯蔵する。アッセイの継続前、内部対照試
料を解凍し、０．２％、０．１％、および０．０５％に希釈する。内部対照試料は、それ
ぞれのアッセイプレート上でデュプリケートで分析する。
【０２４２】
実施例１１
有機溶媒を有する還元剤溶液
　試料を実施例３の方法により調製および分析し、但し、試料還元手順を除く。血清また
は血漿試料を新たに、または－８０℃において貯蔵されたアリコートから解凍して分析す
る。冷凍試料を３７℃において水浴中で解凍し、ボルテックスに供し、アッセイにおいて
使用するまで氷上に配置する。次いで、新たなおよび解凍試料を水素化ホウ素ナトリウム
（ＮａＢＨ４；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）により還元する
。
【０２４３】
　還元剤溶液は、水中で、またはトリエチレングリコールジメチルエーテル、テトラグリ
ムおよび２－メトキシエチルエーテルから選択される有機溶媒中でＮａＢＨ４を含む。水
を有する還元剤溶液は、１ＭのＮａＢＨ４を含む。トリエチレングリコールジメチルエー
テルを有する還元剤溶液は、２ＭのＮａＢＨ４を含む。テトラグリムを有する還元剤溶液
は３ＭのＮａＢＨ４を含み、２－メトキシエチルエーテルを有する還元剤溶液は０．５Ｍ
のＮａＢＨ４（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）を含む。１Ｍよ
りも高い濃度における有機溶媒中のＮａＢＨ４の溶液は、有機溶媒溶液を水中に添加する
ことにより水中で希釈する。１Ｍ未満の濃度における有機溶媒中のＮａＢＨ４の溶液をそ
のまま使用する。還元剤溶液を試料と合わせる前、トリエチレングリコールジメチルエー
テルまたはテトラグリムを含む溶液は水により１Ｍに希釈する。
【０２４４】
　還元のため、それぞれの試料からの５０μｌのアリコートを微小遠心チューブ（ＶＷＲ
　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｒａｄｎｏｒ，ＰＡ）中に装入し、２．５μｌの１Ｍの
ＮａＢＨ４溶液または５μｌの０．５ＭのＮａＢＨ４溶液（または２．５μｍｏｌのＮａ
ＢＨ４の当量を提供する容量）により処理する。次いで、試料を室温において１時間イン
キュベートしてから１ｍｌの１％酢酸（ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｒａｄｎ
ｏｒ，ＰＡ）によりクエンチする。試料をピペッティングにより完全に混合し、次いでボ
ルテックスに供する。
【０２４５】
実施例１２
還元剤溶液比較
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　健常者（Ｎ）および糖尿病患者（Ｄ）血清／血漿試料を室温において解凍し、それぞれ
の群内でプールした（ＮプールまたはＤプールを形成するため）。プールされたＮおよび
Ｄ試料をピペッティングにより混合し、ボルテックスに供し、氷上で保持した。次いで、
試料をそれぞれ５０μｌでサブアリコート化して４つの糖尿病患者試料（Ｄ１～Ｄ４）お
よび４つの健常者試料（Ｎ１～Ｎ４）を得た。表３による４つのＮａＢＨ４調製形式のそ
れぞれについて希釈標準溶液を調製した。表中、ＭＭＥは２－メトキシエチルエーテルを
指し、ＴＧＤＥはトリエチレングリコールジエチルエーテルを指し、ＴＧはテトラグリム
を指す。原液およびＮａＢＨ４は、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍ
Ｏ）から購入した。

【０２４６】
　Ｄ１およびＮ１試料を５μｌの調製物１により処理し、Ｄ２およびＮ２試料を２．５μ
ｌの調製物２により処理し、Ｄ３およびＮ３試料を２．５μｌの調製物３により処理し、
Ｄ４およびＮ４試料を２．５μｌの調製物４により処理した。反応を室温において１時間
実施してから１ｍｌの１％酢酸によりクエンチした。試料をピペッティングにより混合し
、５％の還元試料を含む最終溶液をもたらした。次いで、２００μｌの試料を８００μｌ
の血清希釈緩衝液と合わせることにより、試料を１％の還元試料にさらに希釈した。血清
希釈緩衝液は、１５ｍｌのタンパク質不含Ｔ２０ブロッキング緩衝液（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆ
ｉｓｈｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）、１０ｍｌの０．５ＭのＥＤＴＡ、５ｍｌのＮＰ４
０および４７０ｍｌの滅菌水を合わせることにより調製した。得られた溶液を１５秒間ボ
ルテックスに供した。次いで、１％の還元試料を２つの５００μｌのアリコートにサブア
リコート化し、それらを分析まで－８０℃において冷凍した。
【０２４７】
　実施例３の方法による還元試料に対してＥＬＩＳＡ分析を実施した。最終吸光度読み取
り値から外挿されたＧＣＤ５９濃度値を標準ペプチド単位（ＳＰＵ）で表４に提示する。
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【０２４８】
　結果は、調製物１により還元された試料が最大レベルの検出可能なＧＣＤ５９を生じさ
せ、調製物４により処理された試料はわずかに高い検出レベルを生じさせることを示す。

【図１】 【図２】
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