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(57)【要約】
【課題】ヒト免疫学的状態および免疫疾患、血液学的疾患および血液疾患、ならびに炎症
状態および炎症性疾患における診断および疾患活動モニタリングを容易にすること。
【解決手段】本発明は、赤血球における補体経路成分のレベルを決定することによって、
炎症性疾患または炎症状態（例えば、免疫疾患または免疫学的状態、血液疾患または血液
学的状態、血管疾患または血管の状態、あるいは感染疾患または感染状態）を有する患者
の診断および／またはモニタリングに関する。また、本発明において、血小板における補
体経路成分のレベルを決定することによって、血管疾患または血管の状態を診断する方法
が開示される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
個体において肝炎を診断またはモニタリングするためのキットであって、該キットは、
　（ａ）該個体由来の赤血球における補体経路成分のレベルを決定するための手段であっ
て、該補体経路成分がＢｂまたはＣ３ｄである、手段、および
　（ｂ）該補体経路成分のレベルを補体経路成分のコントロールレベルと比較するための
手段であって、該補体経路成分の該コントロールレベルからの差が、該個体が肝炎を有す
ることを示す、手段
を備える、キット。
【請求項２】
本明細書中に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、２００３年６月１３日に出願された米国仮特許出願番号６０／４７８，４９
３（これは、すべての目的のために参考として本明細書中に援用される）に関する利益を
主張する。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、赤血球における補体経路成分のレベルを決定することによって、炎症性疾患
または炎症状態（例えば、免疫疾患または免疫学的状態、血液疾患または血液学的状態、
血管疾患または血管の状態、あるいは感染疾患または感染状態）を有する患者の診断およ
び／またはモニタリングに関する。血小板における補体経路成分のレベルを決定すること
によって、血管疾患または血管の状態を診断する方法もまた、開示される。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　本発明は、免疫学的状態および免疫疾患、血液学的状態および血液疾患、ならびに炎症
状態および炎症性疾患を有する患者の診断および／またはモニタリングに関する。赤血球
の表面上の補体リガンドＣ４ｄおよびそのレセプターＣＲ１の測定は、全身性エリトマト
ーデス（ＳＬＥ）または強皮症を有する患者における疾患活動の診断および測定のための
、高感度かつ特異的な試験を提供する。例えば、ＰＣＴ／ＵＳ０２／２８９１０（これは
、すべての目的のために参考として本明細書中に援用される）を参照のこと。他のヒト免
疫学的状態および免疫疾患、血液学的疾患および血液疾患、ならびに炎症状態および炎症
性疾患における診断および疾患活動モニタリングを容易にする、補体リガンドおよびレセ
プター発現のパターンは同定されていない。本発明は、この必要性および他の必要性に取
り組む。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　（発明の概要）
　本発明は、個体において炎症性疾患または炎症状態を診断またはモニタリングする方法
を提供し、ただし、その炎症性疾患または炎症状態は、全身性エリトマトーデスでも強皮
症でもない。その方法は、（ａ）赤血球を含む個体由来の血液サンプルにおいて、そのサ
ンプル中の赤血球の表面上の補体経路成分のレベルを決定する工程、および（ｂ）その補
体経路成分レベルを補体経路成分のコントロールレベルと比較する工程であって、その補
体経路成分コントローレベルからの差が、その個体がその炎症性疾患または炎症性状態を
有することを示す。一例として、その炎症性疾患または炎症状態は、Ｃ型肝炎感染または
その疾患の合併症（例えば、クリオグロブリン血症）；鎌状赤血球貧血、またはその疾患
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の合併症（例えば、血管閉塞の危機（ｖａｓｏｏｃｌｕｓｉｖｅ　ｃｒｉｓｉｓ））；移
植手順の合併症；妊娠の合併症から選択され得る。
【０００５】
　１つの実施形態において、上記炎症性疾患または炎症状態は、Ｃ型肝炎感染またはその
疾患の合併症（例えば、クリオグロブリン血症）である。Ｃ型肝炎感染またはその疾患の
合併症を診断またはモニタリングするのに有用な例示的な補体経路成分としては、補体リ
ガンドＢｂおよび補体経路成分Ｃ３ｄが挙げられる。ＢｂおよびＣ３ｄレベルは、診断を
行うために個々にまたは一緒に決定され得る。補体成分Ｂｂまたは補体成分Ｃ３ｄに特異
的な抗体が、これらのレベル決定するために使用され得る。その抗体は標識され得、そし
てポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体が使用され得る。さらなる補体経路成分
のレベルが決定され得る。
【０００６】
　１つの実施形態において、上記炎症性疾患または炎症状態は、鎌状赤血球貧血またはそ
の疾患の合併症（例えば、血管閉塞の危機）である。鎌状赤血球またはその疾患の合併症
を診断またはモニタリングするのに有用な例示的な補体経路成分としては、補体リガンド
Ｃ４ｄが挙げられる。補体成分Ｃ４ｄに特異的な抗体は、そのレベルを決定するために使
用され得る。その抗体は標識され得、そしてポリクローナル抗体またはモノクローナル抗
体が使用され得る。さらなる補体経路成分のレベルが、同様に決定され得る。
【０００７】
　１つの実施形態において、上記炎症性疾患または炎症状態は、移植手順の合併症である
。移植手順の合併症を診断またはモニタリングするのに有用な例示的な補体経路成分とし
ては、補体経路成分Ｃ４ｄ、補体経路成分Ｃ３ｄ、および補体経路成分ｉＣ３ｂが挙げら
れる。Ｃ４ｄレベル、Ｃ３ｄレベルおよびｉＣ３ｂレベルは、診断を行うために、個々に
または一緒に決定され得る。Ｃ４ｄ、Ｃ３ｄおよびｉＣ３ｂに特異的な抗体が、それらの
レベルを決定するために使用され得る。その抗体は標識され得、そしてポリクローナル抗
体またはモノクローナル抗体が使用され得る。さらなる補体経路成分のレベルが決定され
得る。
【０００８】
　１つの実施形態において、上記炎症性疾患または炎症状態は、妊娠の合併症（例えば、
子癇前症）である。妊娠の合併症を診断またはモニタリングするのに有用な例示的な補体
経路成分としては、補体経路成分Ｃ４ｄおよび補体経路成分ＣＲ１が挙げられる。Ｃ４ｄ
レベルおよびＣＲ１レベルは、診断を行うために、個々にまたは一緒に決定され得る。Ｃ
４ｄおよびＣＲ１に特異的な抗体が、それらのレベルを決定するために使用され得る。そ
の抗体は標識され得、そしてポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体が使用され得
る。さらなる補体経路成分のレベルが決定され得る。
【０００９】
　本発明はまた、個体において炎症性疾患または炎症状態を診断またはモニタリングする
ためのキットを提供し、ただし、その炎症性疾患または炎症状態は、全身性エリトマトー
デスでも強皮症でもない。そのキットは、補体経路成分に特異的な抗体およびその補体経
路成分のレベルを補体経路成分のコントロールレベルと比較するための手段を備える。
【００１０】
　本発明はまた、コンピュータ読み取り可能媒体を提供し、そのコンピュータ読み取り可
能媒体は、（ａ）赤血球の表面上に沈着された補体経路成分の決定に対応するデータを受
取るためのコード、（ｂ）個体の赤血球の表面上に沈着されたその補体経路成分について
の基準値を取り出すためのコード、（ｃ）（ａ）におけるデータを（ｂ）における基準値
と比較するためのコードであって、そのデータの比較が、個体において炎症性疾患または
炎症状態を診断またはモニタリングするために使用され、ただし、該炎症性疾患または炎
症状態は、全身性エリトマトーデスでも強皮症でもない、コードを含む。
【００１１】
　別の局面において、本発明は、（ａ）血小板を含むその個体由来の血液サンプルにおい
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て、そのサンプル中の血小板の表面上の補体経路成分のレベルを決定する工程、および（
ｂ）そのレベルを、その補体経路成分のコントロールレベルと比較する工程であって、そ
の補体経路成分のそのコントロールレベルからの差が、その個体がその血管疾患または血
管の状態を有することを示す、工程による、個体において血管疾患または血管の状態を診
断またはモニタリングするための方法を提供する。いくつかの実施形態において、その補
体経路成分は、Ｃ１、Ｃ４、Ｃ２、Ｃ３およびそれらのフラグメント（例えば、Ｃ１ｑ、
Ｃ１ｒ、Ｃ１ｓ、Ｃ４ａ、Ｃ４ｂ、Ｃ２ａ、Ｃ２ｂ、Ｃ４ｂＣ２ａ、Ｃ３ａ、Ｃ３ｂ、Ｃ
４ｃ、Ｃ４ｄ、ｉＣ３ｂ、ｉＣ４ｂ、Ｃ３ｄ、Ｃ３ｉ、Ｃ３ｄｇ）から選択される。また
、Ｃ５、Ｃ５ｂ、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９ｍ、Ｃ１ｉｎｈ、ＭＡＳＰ１、ＭＡＳＰ２、Ｍ
ＢＬ、ＭＡＣ、ＣＲ１、ＤＡＦ、ＭＣＰ、Ｃ４結合タンパク質（Ｃ４ＢＰ）、タンパク質
因子Ｈ、因子Ｂ、Ｃ３ｂＢ、因子Ｄ、Ｂｂ、Ｂａ、Ｃ３ｂＢｂ、プロパージン、Ｃ３ｂＢ
ｂ、ＣＤ５９、Ｃ３ａＲ、Ｃ５ａＲ、Ｃ１ｑＲ、ＣＲ２、ＣＲ３およびＣＲ４も含まれる
。血管疾患の診断は、健常な個体およびすでにＳＬＥを有すると診断されている個体で行
われ得る。
　本発明はまた、以下の項目を提供する。
（項目１）
個体において炎症性疾患または炎症状態を診断またはモニタリングするための方法であっ
て、ただし、該炎症性疾患または炎症状態は、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）でも強
皮症でもなく、該方法は、
　（ａ）該個体由来の赤血球における補体経路成分のレベルを決定する工程、および
　（ｂ）該補体経路成分レベルを補体経路成分のコントロールレベルと比較する工程であ
って、該補体経路成分の該コントロールレベルからの差が、該個体が該炎症性疾患または
炎症状態を有することを示す、工程
を包含する、方法。
（項目２）
前記炎症性疾患または炎症状態が、Ｃ型肝炎感染、鎌状赤血球貧血、移植手順の合併症、
および妊娠の合併症からなる群より選択される、項目１に記載の方法。
（項目３）
前記炎症性疾患または炎症状態が、Ｃ型肝炎感染である、項目２に記載の方法。
（項目４）
前記補体経路成分が、補体リガンドＢｂである、項目３に記載の方法。
（項目５）
前記補体経路成分Ｂｂのレベルが、補体成分Ｂｂに特異的な抗体を用いて決定される、項
目４に記載の方法。
（項目６）
前記補体経路成分Ｂｂに特異的な抗体が標識される、項目５に記載の方法。
（項目７）
前記補体経路成分Ｂｂに特異的な抗体が、モノクローナル抗体である、項目５に記載の方
法。
（項目８）
少なくとも１つの他の補体経路成分のレベルが決定される、項目４に記載の方法。
（項目９）
補体経路成分Ｃ３ｄのレベルが決定される、項目８に記載の方法。
（項目１０）
前記補体経路成分が、補体リガンドＣ３ｄである、項目３に記載の方法。
（項目１１）
前記補体経路成分Ｃ３ｄのレベルが、補体成分Ｃ３ｄに特異的な抗体を用いて決定される
、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
前記補体経路成分Ｃ３ｄに特異的な抗体が標識される、項目１１に記載の方法。
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（項目１３）
前記補体経路成分Ｃ３ｄに特異的な抗体が、モノクローナル抗体である、項目１１に記載
の方法。
（項目１４）
少なくとも１つの他の補体経路成分のレベルが決定される、項目１０に記載の方法。
（項目１５）
前記炎症性疾患または炎症状態が、鎌状赤血球貧血である、項目２に記載の方法。
（項目１６）
前記補体経路成分が、補体リガンドＣ４ｄである、項目１５に記載の方法。
（項目１７）
前記補体経路成分が、補体リガンドＣ４ｄである、項目１５に記載の方法。
（項目１８）
前記補体経路成分Ｃ４ｄのレベルが、補体成分Ｃ４ｄに特異的な抗体を用いて決定される
、項目１７に記載の方法。
（項目１９）
前記補体経路成分Ｃ４ｄに特異的な抗体が標識される、項目１８に記載の方法。
（項目２０）
前記補体経路成分Ｃ４ｄに特異的な抗体が、モノクローナル抗体である、項目１８に記載
の方法。
（項目２１）
少なくとも１つの他の補体経路成分のレベルが決定される、項目１７に記載の方法。
（項目２２）
前記炎症性疾患または炎症状態が、移植手順の合併症である、項目２に記載の方法。
（項目２３）
前記補体経路成分が、補体リガンドＣ４ｄ、補体リガンドＣ３ｄおよび補体リガンドｉＣ
３ｂからなる群より選択される、項目２２に記載の方法。
（項目２４）
前記炎症性疾患または炎症状態が、妊娠の合併症である、項目２に記載の方法。
（項目２５）
前記補体経路成分が、Ｃ４ｄおよびＣＲ１からなる群より選択される、項目２４に記載の
方法。
（項目２６）
個体において炎症性疾患または炎症状態を診断またはモニタリングするためのキットであ
って、ただし、該炎症性疾患または炎症状態は、全身性エリトマトーデスでも強皮症でも
なく、該キットは、補体経路成分に特異的な抗体、および該補体経路成分のレベルを補体
経路成分のコントロールレベルと比較するための手段を備える、キット。
（項目２７）
コンピュータ読み取り可能媒体であって、
　（ａ）赤血球の表面に沈着された補体経路成分の決定に対応するデータを受け取るため
のコード；
　（ｂ）個体の赤血球の表面に沈着された該補体経路成分についての基準値を取り出すた
めのコード；
　（ｃ）（ａ）における該データを（ｂ）における該基準値と比較するためのコードであ
って、該データの比較が、個体において炎症性疾患または炎症状態を診断またはモニタリ
ングするために使用され、ただし、該炎症性疾患または炎症状態は、全身性エリトマトー
デスでも強皮症でもない、コード
を含む、コンピュータ読み取り可能媒体。
（項目２８）
個体において血管疾患または血管の状態を診断またはモニタリングするための方法であっ
て、該方法は、
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　（ａ）血小板を含む該個体由来の血液サンプルにおいて、該サンプル中の血小板の表面
上の補体経路成分のレベルを決定する工程、および
　（ｂ）該決定を、該補体経路成分のコントロールレベルと比較する工程であって、該補
体経路成分の該コントロールレベルからの差が、該個体が該血管疾患または血管の状態を
有することを示す、工程
を包含する、方法。
（項目２９）
前記補体経路成分が、Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ、ｉＣ３ｂ、Ｃ３ｄ、Ｃ４ｂ、ｉＣ４ｂ、Ｃ４ｄ、
Ｃ５ｂ－９、Ｂｂおよびマンノース結合レクチン（ＭＢＬ）からなる群より選択される、
項目２８に記載の方法。
（項目３０）
前記個体が、全身性エリトマトーデスを有する、項目２８に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）に感染した個体由来の赤血球の、補体経路
成分プロフィールを提供する。
【図２】図２は、鎌状赤血球貧血を有する個体由来の赤血球の、補体経路成分プロフィー
ルを提供する。
【図３】図３は、鎌状赤血球貧血を有する第２の個体由来の赤血球の、補体経路成分プロ
フィールを提供する。
【図４】図４は、幹細胞移植前の個体由来の赤血球の、補体経路成分プロフィールを提供
する。
【図５】図５は、幹細胞移植後の、図４に示された個体由来の赤血球の、補体経路成分プ
ロフィールを提供する。
【図６】図６は、出産前および出産後の妊娠個体の赤血球におけるＣ４ｄおよびＣＲ１の
レベルを提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　（発明の詳細な説明）
　（序論）
　本開示は、個体由来のサンプル中の補体経路成分のレベルを決定すること、およびそれ
をその補体経路成分のコントロールレベルと比較することによる、炎症性疾患または炎症
状態の診断、モニタリング、または予測を教示する。炎症性疾患ＳＬＥは、減少したＥ－
ＣＲ１および増加したＥ－Ｃ４ｄによって特徴付けられる一方で、他の炎症状態および炎
症性疾患はまた、赤血球または他の血液産物（例えば、血小板）における補体リガンドお
よびレセプター発現のパターンによって特徴付けられ得る。このようなパターンとしては
、１以上の補体レセプター（ＣＲ１が挙げられるが、これに限定されない）、および以下
の補体活性化の経路を通じて生成されるリガンド（古典的経路（Ｃ１、Ｃ４、Ｃ２）、代
替的経路（Ｂ、Ｄ、Ｐ、Ｃ３）、または終末経路（ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｐａｔｈｗａｙ）
（Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９））が挙げられ得る。補体リガンドおよびレセプターの
レベルは、差次的に増加または減少され得る。パターンは、診断的かつ静的であり得るか
、または動的で、疾患活動をモニタリングすることにおけるバイオマーカーまたはサロゲ
ートマーカーとして使用され得る。これらの測定はまた、同様の一般的診断を用いて患者
のサブセットを同定するため、および疾患経過または個体患者に対する治療に対する応答
を予測するために使用され得る。
　本発明の別の用途は、ヒト疾患の経過の間に補体活性化をモニタリングすることである
。現在の最先端の方法は、可溶性補体Ｃ３および／またはＣ４の血清レベルまたは血漿レ
ベルの測定に依存する。しかし、このアプローチに伴う公知の欠点が存在する。例えば、
Ｃ３およびＣ４は親分子であり、これらは補体カスケードの活性化の前駆体である。Ｃ３
およびＣ４の増加した肝合成および肝外合成は、補体カスケードの活性化の間に、増加し
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たＣ３異化作用およびＣ４異化作用の平衡を保ち得、紛らわしい変化または欠如あるいは
血清レベルにおける変化の欠如を生じる。さらに、Ｃ４の遺伝的欠損は、十分に実証され
ており、補体活性化中のＣ４消耗の増加に起因すると誤解され得る合成能の欠如に起因し
て、Ｃ４の異常に低い血清／血漿レベルを生じる。本明細書中に記載される発明は、補体
活性化のタンパク質生成物（例えば、Ｃ３ｄ、Ｃ４ｄ）および循環する血液細胞（例えば
、赤血球、血小板、リンパ球、網赤血球など）の表面に結合されるその他のものの測定に
基づいている。これは、反応物とは対照的に、活性化生成物のレベルのモニタリングを可
能にし、上記のＣ３およびＣ４の測定に内在する弱点を排除する。
【００１４】
　（定義）
　本明細書中で使用される場合、「炎症性疾患または炎症状態」とは、個体において増大
した炎症を引き起こす任意の疾患または状態（例えば、免疫系障害、感染症、または癌）
をいう。いくつかの実施形態において、炎症性疾患または炎症状態は、「慢性炎症性疾患
または慢性炎症状態」である。慢性炎症性疾患または慢性炎症状態は、数週間、数ヶ月間
またはそれ以上の期間の後も解消しない炎症状態である。慢性炎症状態は、急性炎症状態
に続き得るか、またはいくらかの疾患もしくは状態は、急性炎症性疾患または急性炎症状
態の非存在下で生じ得る。炎症性疾患または炎症状態としては、以下が挙げられる：自己
免疫系疾患（全身性エリトマトーデス（狼瘡またはＳＬＥ）が挙げられる）、関節リウマ
チ、脈管炎（およびヴェーゲナー肉芽腫症のようなその特異形態）、強皮症、筋炎、血清
病、移植拒絶、移植片対宿主病、鎌状赤血球貧血、痛風、妊娠の合併症（例えば、子癇前
症）、多発性硬化症、心臓血管疾患、感染症（例えば、肝炎ウイスル感染（Ａ型肝炎、Ｂ
型肝炎、Ｃ型肝炎、およびＤ型肝炎が挙げられる）、ＨＩＶ感染、西ナイルウイルス、ラ
イム病）など。これらの疾患または状態の各々はまた、慢性炎症性疾患または慢性炎症状
態として記載され得る。
【００１５】
　炎症性疾患または炎症状態はまた、癌（例えば、固形腫瘍および血液学的悪性腫瘍）を
いう。固形腫瘍としては、乳癌、結腸癌、および卵巣癌のような癌が挙げられる。血液学
的悪性腫瘍としては、造血器悪性腫瘍（白血病、リンパ腫および骨髄腫が挙げられる）が
挙げられる。
【００１６】
　白血病は、一般的に、造血幹細胞の腫瘍性障害であり、以下が挙げられる：成人および
小児の急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性リンパ性白血病
（ＡＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、ヘアリーセル白血病および二次的（ｓｅｃ
ｏｎｄａｒｙ）白血病。特定の白血病としては、以下が挙げられる：急性非リンパ芽球性
白血病、慢性リンパ性白血病、急性顆粒球性白血病、慢性顆粒球性白血病、急性前骨髄球
性白血病、成人Ｔ細胞白血病、非白血性白血病、白血球血症性白血病（ｌｅｕｋｏｃｙｔ
ｈｅｍｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、好塩基球性白血病（ｂａｓｏｐｈｙｌｉｃ　ｌｅｕｋ
ｅｍｉａ）、芽細胞白血病、ウシ白血病、慢性骨髄性白血病、皮膚白血病、未分化細胞性
白血病、好酸球性白血病、グロス白血病、ヘアリーセル白血病、血芽球性白血病（ｈｅｍ
ｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、血球芽細胞性白血病（ｈｅｍｏｃｙｔｏｂｌａ
ｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、組織球白血病、幹細胞白血病、急性単球性白血病、白血
球性白血病、リンパ性白血病（ｌｙｍｐｈａｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、リンパ芽球性
白血病、リンパ性白血病、リンパ行性白血病、リンパ向性白血病、リンパ性白血病（ｌｙ
ｍｐｈｏｉｄ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、リンパ肉腫細胞性白血病、マスト細胞白血病；巨核
球性白血病、小骨髄芽球性白血病、単球性白血病、骨髄芽球性白血病、骨髄性白血病、骨
髄顆粒球性白血病、骨髄単球性白血病、ネーゲリ白血病、形質細胞白血病、形質細胞性白
血病、前骨髄球性白血病、リーダー細胞性白血病、シリング白血病、幹細胞白血病、亜白
血性白血病、および未分化細胞白血病。
【００１７】
　リンパ腫は、一般的に、主にリンパ組織中に存在する細胞の腫瘍性形質変化である。リ
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ンパ腫には、２つの主な特徴的な群が存在する：非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）およびホ
ジキン病。リンパ腫は、免疫系の腫瘍であり、一般的に、Ｔ細胞関連疾患およびＢ細胞関
連疾患の両方として存在する。他の血液学的悪性腫瘍としては、骨髄異形成症候群（ＭＤ
Ｓ）、骨髄増殖性症候群（ＭＰＳ）および骨髄腫（例えば、孤立性骨髄腫および多発性骨
髄腫）が挙げられる。多発性骨髄腫（形質細胞骨髄腫とも称される）は、骨格系に関与し
、この系の全体に散乱する腫瘍性形質細胞の多発性腫瘍塊によって特徴付けられる。多発
性骨髄腫はまた、リンパ節および他の部位（例えば、皮膚）にも広がり得る。孤立性骨髄
腫は、多発性骨髄腫と同じ位置に生じる傾向のある孤立性病巣に関与する。
【００１８】
　他の癌もまた重要であり、固形腫瘍によって特徴付けられる癌を含む。重要な他の癌の
例は、皮膚癌（黒色腫、基底細胞癌、および扁平細胞癌が挙げられる）である。頭部およ
び頚部の上皮癌もまた、本発明に包含される。本発明はまた、肺の癌を包含する。肺癌と
しては、扁平上皮癌もしくは類表皮癌、小細胞癌、腺癌、および大細胞癌が挙げられる。
乳癌もまた、浸潤性の乳癌および非浸潤性の乳癌（例えば、非浸潤性乳管癌および小葉の
新形成）の両方が含まれる。本発明はまた、消化管癌を包含する。消化管癌としては、食
道癌、胃腺癌、原発性胃リンパ腫、結腸直腸癌、小腸腫瘍および肛門の癌が挙げられる。
膵臓癌および肝臓に影響を及ぼす癌もまた重要であり、肝細胞癌が挙げられる。本発明は
また、膀胱癌および腎細胞癌の処置を包含する。
【００１９】
　本発明はまた、前立腺癌および精巣癌を包含する。
【００２０】
　婦人科悪性腫瘍もまた、本発明により包含され、卵巣癌、ファローピウス管癌、子宮癌
、および子宮頚癌が挙げられる。
【００２１】
　骨および軟部組織の肉腫の処置が、本発明に包含される。骨の肉腫としては、骨肉腫、
軟骨肉腫、およびユーイング肉腫が挙げられる。
【００２２】
　本発明はまた、甲状腺の悪性腫瘍（乳頭状癌、濾胞状癌および未分化癌が挙げられる）
を包含する。
【００２３】
　本明細書中で使用される場合、「全身性エリトマトーデス」、「ＳＬＥ」、または「狼
瘡」は、複数臓器の併発をもたらす原型の自己免疫疾患である。この反自己応答は、種々
の核および細胞質の細胞成分に指向する自己抗体によって特徴付けられる。これらの自己
抗体は、それぞれの抗原に結合し、組織中を循環し最終的には組織に沈着する免疫複合体
を形成する。この免疫複合体沈着およびその結果として起こる補体系の活性化は、慢性的
な炎症および組織損傷を引き起こす。
【００２４】
　ＳＬＥは、一連の発赤または急性疾患の期間に進行し、その後寛解する。患者間および
同じ患者内でさえ大幅に変化する発赤の症状としては、倦怠感、発熱、対称関節痛、およ
び光過敏性（短時間の日光曝露後に発疹の発生）が挙げられる。ＳＬＥの他の症状として
は、脱毛、粘膜の潰瘍、ならびに胸痛をもたらす心臓および肺のライニングの炎症が挙げ
られる。赤血球、血小板および白血球は、狼瘡に標的され得、貧血および出血の問題が生
じる。より深刻なことには、血管における免疫複合体沈着および慢性的な炎症は、腎臓の
関与をもたらし得、時には透析または腎臓移植を必要とする不全をもたらす。血管は、Ｓ
ＬＥにおける自己免疫応答の主要な標的であるので、早発性の脳卒中および心臓疾患は珍
しいことではない。しかし、やがてこれらの発赤は、不可逆的な器官損傷をもたらし得る
。
【００２５】
　本明細書中で使用される場合、「全身性硬化症または強皮症」は、結合組織の慢性障害
であり、炎症および線維性によって、ならびに血管、皮膚、胃腸管、肺、心臓および腎臓
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の変性変化によって特徴付けられる。強皮症は、身体に障害を引き起こし（ｄｉｓａｂｌ
ｉｎｇ）、生命にかかわる疾患である。強皮症を有する患者の分類のために、診断基準が
開発されている（Ｍａｓｉら、Ａｒｔｈ　Ｒｈｅｕｍ；２３：５８１－５９０（１９８０
））。これらの診断基準は、調査研究における多数の一団の説明を意図するが、個々の患
者の診断を意図しない。主な診断基準は、指に対して近位の任意の位置における強皮症に
かかった皮膚の変化（皮膚の厚さ）である。任意の２つまたは３つの重要度の低い診断基
準［強指症（指に関する皮膚肥厚）、指の点食瘢痕、両側の肺の間質性線維症］の追加に
伴い、診断に対する感受性が増加する。しかし、明確な強皮症を有する個体のうちの１０
％近くは、これらの診断基準を満たさない（Ｍｅｄｓｇｅｒ　ＴＡ　Ｊｒ．　強皮症診断
基準共同研究についてのコメント。　：Ｂｌａｃｋ　ＣＭ，．Ｍｙｅｒｓ　ＡＲ編　Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｔｏｐｉｃｓ　ｉｎ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ：Ｓｙｓｔｅｍｉｃ　Ｓｃ
ｌｅｒｏｓｉｓ．　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｇｏｗｅｒ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉ
ｎｇ，１９８５：１６－１７）。
【００２６】
　所定の時期における強皮症患者の状態またはその患者の疾患の「重篤度」は、不可逆的
な変化または「損傷」と潜在的な可逆的変化または「活動」とのある組み合わせを表す。
炎症は、疾患の早い段階で、線維症をもたらし、そしてその後瘢痕をもたらす。炎症活動
を正確に検出することができれば、早期介入が、将来的な不可逆性損傷を防ぎ得る。しか
し、多くの場合、臨床家にとって、疾患活動に由来する疾患損傷を区別するのは困難であ
る。一部には、これは、活動の臨床的証拠が非常にわずかであり得ることが原因であり得
る。さらに、炎症に関して信頼できる実験用マーカーは存在しない。疾患損傷および疾患
活動の横断的評価および長軸方向の評価は、個々の患者および臨床試験の両方で、疾患の
自然な経過を評価し、介入の有効性を測定するのに必須である。この障害の概説は、Ｍｅ
ｄｓｇｅｒ　ＴＡ　Ｊｒ．　全身性硬化症（強皮症）：臨床局面　：Ｋｏｏｐｍａｎ　Ｗ
Ｊ編　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ａｎｄ　Ａｌｌｉｅｄ　Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．　第１３版
　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｌｅａ　ａｎｄ　Ｆｅｂｉｇｅｒ，１９９７：１４３３－
１４６４に見出され得る。
【００２７】
　本明細書中で使用される場合、「赤血球（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ）」とは、成熟した
赤血球（ｒｅｄ　ｂｌｏｏｄ　ｃｅｌｌ）をいう。赤血球は、通常は、個体から血液サン
プルを取得することによって得られる。いくつかの実施形態において、赤血球は、その赤
血球上の補体成分のレベルを決定する前に、個体の血液サンプルから単離される。
【００２８】
　本明細書中で使用される場合、「補体経路または補体系」とは、３０を超える機能的に
連結したタンパク質の複合ネットワークをいい、これらのタンパク質は、高度に調節され
た様式で相互作用し、体液性免疫および炎症に関する多くのエフェクター機能を提供し、
それによって、細菌感染および真菌感染に対する重要な防御機構としての役割を果たす。
このタンパク質の系は、３つの特徴的な経路を介して、外来の生物による浸潤に作用する
：古典的経路（抗体の存在下）または代替的経路（抗体の非存在下）、およびレクチン経
路。一旦活性化されると、各経路内のタンパク質は、多分子性複合体への連続的自己組織
化に関与するカスケードを形成し、この多分子性複合体は、応答を開始する外来抗原を根
絶することが意図される種々の機能を果たす。補体経路の概説について、例えば、Ｓｉｍ
およびＴｓｉｆｔｓｏｇｌｏｕ、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓ．３２：２１－２
７（２００４）を参照のこと。
【００２９】
　古典的経路は、通常は、外来粒子に結合された抗体によって誘発される。古典的経路は
、その古典的経路に特異的な、Ｃ１、Ｃ４、Ｃ２と称されるいくつかの成分からなる。順
番に、抗原－抗体複合体へのＣ１ｑの結合がＣ１ｒおよびＣ１ｓ（いずれもセリンプロテ
アーゼ）の活性化を生じ、そして活性化されたＣ１ｓが、Ｃ４およびＣ２をそれぞれＣ４
ａとＣ４ｂおよびＣ２ａとＣ２ｂに切断する。フラグメントＣ４ｂおよびＣ２ａは会合し
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てＣ４ｂ２ａを形成し、これがタンパク質Ｃ３をＣ３ａとＣ３ｂとに切断し、これらが古
典的経路の活性化を完結する。フラグメントＣ４ｂおよびＣ３ｂはさらに、第Ｉ因子によ
る分解に供される。この因子は、Ｃ４ｂを切断してＣ４ｄを生成し、また、Ｃ３ｂを切断
してｉＣ３ｂを生成し、その後Ｃ３ｄを生成する。従って、補体の古典的経路の活性化は
、免疫複合体または他の標的表面上に多数のフラグメント（例えば、Ｃ４ｄ、ｉＣ３ｂお
よびＣ３ｄ）の沈着をもたらし得る。そのような標的としては、血液中を循環する細胞（
例えば、リンパ球および他の白血球、赤血球および血小板）が挙げられる。
【００３０】
　代替的補体経路の活性化は、Ｃ３ｂ（またはＣ３ｉ）が、例えば微生物の細胞壁または
他の表面成分に結合するときに開始する。次いで、代替的経路タンパク質因子Ｂが、細胞
に結合したＣ３ｂと結合してＣ３ｂＢ形成する。次いで、因子Ｄが、結合した因子ＢをＢ
ｂとＢａとに分解し、Ｃ３ｂＢｂを形成する。次いで、プロペルジンと称される血清タン
パク質がＢｂに結合して、Ｃ３ｂＢｂＰを形成し、これがＣ３をＣ３ａとＣ３ｂとに溶解
するＣ３コンバターゼとして機能する。
【００３１】
　レクチン補体経路は、マンナン結合レクチンまたはマンナン結合タンパク質（ＭＢＰ）
によって媒介される。ＭＢＰは、多くの微生物炭水化物に見出されるマンノース基に結合
するタンパク質である。ＭＢＰは、古典的補体経路においてＣ１ｑと機能的に等価である
ようである。レクチン経路の活性化は、ＭＢＰが微生物炭水化物のマンノース基に結合す
るときに開始する。次いで、ＭＡＳＰ１およびＭＡＳＰ２と称される２つのさらなるレク
チン経路タンパク質（古典的経路のＣ１ｒおよびＣ１ｓと機能的に等価である）が、ＭＢ
Ｐに結合する。ＭＡＳＰ１／ＭＡＳＰ２／ＭＢＬ複合体は、古典的補体経路のＣ１と類似
の活性を有する酵素を形成し得、この酵素は、Ｃ４およびＣ２を切断してＣ４ｂＣ２ａを
形成し、このＣ４ｂＣ２ａはＣ３をＣ３ａとＣ３ｂとに溶解するＣ３コンバターゼである
。Ｃ３コンバターゼは、補体経路成分を切断かつ活性化して、膜攻撃複合体（ＭＡＣ）を
形成し、これが細菌の細胞壁に穴を形成し、細菌細胞を溶解する。
【００３２】
　本明細書中で使用される場合、「補体経路成分」は、古典的補体経路、代替的補体経路
、およびレクチン補体経路に由来するタンパク質（例えば、Ｃ１、Ｃ４、Ｃ２、Ｃ３およ
びそれらのフラグメント（例えば、Ｃ１ｑ、Ｃ１ｒ、Ｃ１ｓ、Ｃ４ａ、Ｃ４ｂ、Ｃ２ａ、
ｃ２ｂ、Ｃ４ｂＣ２ａ、Ｃ３ａ、Ｃ３ｂ、Ｃ４ｃ、Ｃ４ｄ、ｉＣ３ｂ、ｉＣ４ｂ、Ｃ３ｄ
、Ｃ３ｉ、Ｃ３ｄｇ））を含む。また、Ｃ５、Ｃ５ｂ、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９、Ｃ１ｉ
ｎｈ、ＭＡＳＰ１、ＭＡＳＰ２、ＭＢＬ、ＭＡＣ、ＣＲ１、ＤＡＦ、ＭＣＰ、Ｃ４結合タ
ンパク質（Ｃ４ＢＰ）、タンパク質因子Ｈ、因子Ｂ、Ｃ３ｂＢ、因子Ｄ、Ｂｂ、Ｂａ、Ｃ
３ｂＢｂ、プロペルジン、Ｃ３ｂＢｂ、ＣＤ５９、Ｃ３ａＲ、Ｃ５ａＲ、Ｃ１ｑＲ、ＣＲ
２、ＣＲ３およびＣＲ４、ならびに特に本明細書中に列挙されていない他の補体経路成分
、レセプターおよびリガンドも含まれる。
【００３３】
　本明細書中で使用される場合、「補体経路成分のコントロールレベル」とは、いくつか
の実施形態において、慢性炎症性疾患または慢性炎症状態に罹患していない個体に由来す
る細胞における補体経路成分のレベルをいう。コントロールレベルはまた、個体集団の分
析によって決定され得る。いくつかの実施形態において、補体経路成分のコントロールレ
ベルは、診断が求められるかまたはその疾患がモニタリングされている同一の個体に由来
するが、そのコントロールレベルは異なる時間において得られる。補体経路成分のコント
ロールレベルはまた、コンピュータ読み取り可能媒体中で、補体経路成分についての基準
値として使用され得る。
【００３４】
　本明細書中で使用される場合、「コントロールレベルからの差」とは、補体経路成分の
コントロールレベルと、診断または他の情報が求められる個体由来の補体経路成分のレベ
ル（すなわち、実験レベル）との間の実質的に有意な差をいう。当業者は、差が統計的に
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有意であるか否かを決定するために、多くの方法が利用可能であること、そして使用され
る特定の方法が本発明を限定しないことを認識する。
【００３５】
　本明細書中で使用される場合、用語「肝炎」は、一般的に、肝臓の炎症によって特徴付
けられる疾患または状態に関する。用語「Ｃ型肝炎」は、より具体的には、Ｃ型肝炎ウイ
ルス（ＨＣＶ）による感染をいう。宿主へのＣ型肝炎ウイルスの導入は、通常は、非経口
的手段により、代表的には、血液対血液の接触が顕著である。多くの場合、ＨＣＶによる
感染は、慢性的であり、重篤な肝機能障害および死をもたらし得る。Ｃ型肝炎ウイスル感
染の症状としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：腹痛、食欲不振、肝硬
変、自己免疫性合併症、肝臓癌、クリオグロブリン血症、不安、関節炎、腹水（胃の領域
の膨張）、視覚のぼけ、悪寒、暗色尿、性的欲求の低下、うつ、目まい、乾燥肌、水腫（
手、足および脚の膨大）、過剰な出血、過剰なガス、眼または視力の問題（視覚のぼけま
たはドライアイ）、疲労、発熱、インフルエンザに似た症状、胆石、灰色の便、黄色の便
、白色もしくは薄色の便、頭痛、肝臓痛（肝臓の領域の疼痛もしくは不快感）、のぼせ、
消化障害、関節の炎症、不眠、過敏性、そう痒、黄疸（眼および／または皮膚の黄変）、
関節痛、腎疾患、扁平苔癬（皮膚疾患）、気分の変化もしくは変動、記憶喪失、精神錯乱
、生理不順、筋肉痛、吐気、ニューロパシー、発疹／赤色斑、手掌紅斑、リウマチ様症状
、熱さもしくは冷たさに対する過敏性、睡眠障害、遅い治癒および回復、日光に対する過
敏性（晩発性皮膚ポルフィリン症）、唾液腺炎（唾液腺の炎症）、疾病／インフルエンザ
に対する感受性、発汗、眩暈、嘔吐、水分保持、脱力、体重増加、体重減少。
【００３６】
　本明細書中で使用される場合、ＨＣＶ感染の「自己免疫合併症」は、患者における自己
免疫応答の活性化に関する。この応答は概して、肝臓で、疲労、低発熱および黄疸を引き
起こすことに関するが、肝臓外組織に、中でも以下の症状を引き起こすことに関する：無
月経（月経のない期間）、血性下痢（潰瘍性大腸炎に起因する）、腹痛、間接炎、発疹、
貧血、糸球体腎炎（腎疾患の形態）、ドライアイ、乾性角結膜炎、モーレン潰瘍および口
内乾燥症。
【００３７】
　本明細書中で使用される場合、「クリオグロブリン血症」は概して、血液中の免疫グロ
ブリン、クリオグロブリンを有する状態をいう。低温では、これらのクリオグロブリンは
、ゲルに変化し、そして、血管の炎症を引き起こし得る。クリオグロブリン血症における
循環する免疫複合体および補体の堆積は、全身性脈管炎を生じ得る。
【００３８】
　本明細書中で使用される場合、Ｃ型肝炎に対する「特異療法」としては、抗ウイルス薬
剤（インターフェロン、リバビリンおよびＰＥＧ－インターフェロンが挙げられる）の投
与が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３９】
　本明細書中で使用される場合、「鎌状赤血球貧血」とは、ヘモグロビンタンパク質（例
えば、ヘモグロビンＳ（鎌状のヘモグロビン）、ＨｂＣ、ＨｂＤおよびＨｂＯ－Ａｒａｂ
）における異常によって引き起こされる遺伝性の疾患をいう。用語鎌状赤血球貧血はまた
、例えば、鎌状赤血球ｂ０症サラセミア、ヘモグロビンＳＣ疾患または鎌状赤血球ｂ＋症
サラセミアなどの疾患を含む。鎌状赤血球貧血は、潜在的な変異について患者のＤＮＡを
配列決定することによって診断され得る。鎌状赤血球貧血における赤血球は、円盤状の形
状であり、もろく、疾患の種々の症状（例えば、間接痛および他の骨痛、疲労、息切れ、
頻脈、成長および思春期の遅延、感染症に対する感受性、下肢の潰瘍（青年期および成人
）、黄疸、骨痛、腹痛の発作および熱）につながる。
【００４０】
　鎌状赤血球貧血は、損傷を受けた赤血球が壊れる（溶血発作）場合、脾臓が拡大し、赤
血球を捕捉する（脾臓の壊死の発症）場合、または特定の型の感染が骨髄の赤血球産生の
停止を引き起こす場合（骨髄無形性クリーゼ）、生死に関わり得る。発症の繰り返しは、
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腎臓、肺、骨、眼および中枢神経系に損傷を引き起こし得る。遮断された血管および損傷
を受けた器官はまた、急性疼痛性の発症を引き起こし得る。これらの疼痛性の発症は、生
存中の特定の時点でほぼ全ての患者に生じるが、数時間から数日間持続し、背骨、長骨お
よび胸部を冒す。
【００４１】
　本明細書中で使用される場合、「移植手順」とは、ドナーからレシピエントへの器官（
例えば、心臓、肺、腎臓、角膜もしくは肝臓）または細胞の移植をいう。好ましい実施形
態において、ドナーはヒトであり、レシピエントはヒトである。いくつかの実施形態にお
いて、移植手順は、骨髄移植であり、ドナーから健康な骨髄が、機能性の骨髄を欠くか、
または血球と関連する疾患（例えば、白血病）を有するレシピエントに移される。
【００４２】
　「移植手順の合併症」としては、移植拒絶、対宿主性移植片病（ＧＶＤＨ）および感染
が挙げられる。移植手順の合併症と関連する、赤血球の補体経路成分の変化の同定は、よ
り効果的で標的化された治療処置をもたらし得るか、または移植手順の結果を予測するた
めに使用され得る。
【００４３】
　本明細書中で使用される場合、用語「妊娠」は、概して体内に生まれる前の胎児を有す
る状態を指す。通常、妊娠は、受胎から出産へ順調に進行する。しかし、妊娠は、合併症
を併発し得、この合併症としては、以下：胎児出生時欠損、異所妊娠、出血、流産、羊水
の減少、妊娠糖尿病、トキソプラスマ症、Ｂ群連鎖球菌関連、ＲＨ疾患、産科胆汁うっ滞
、高血圧、子宮脱、早朝嘔吐、妊娠誘導性高血圧、前置胎盤、胎児仮死、枯死卵、妊娠悪
阻、難産、フィブロイドおよび子かん前症の一つ以上が挙げられるが、これらに限定され
ない。用語「子かん前症」または「毒素血症」または「妊娠誘導性高血圧」とは、本明細
書中で使用される場合、膨張の発達、高血圧、および妊娠中の尿中のタンパク質の増加を
いう。子かん前症の症状としては、以下：水腫、一週間あたり２ポンドを超える体重増加
、頭痛、尿排出量の減少、悪心、嘔吐、顔面の膨張、高血圧、動揺、視力の変化および腹
痛が挙げられるが、これらに限定されない。子かん前症は、全身性エリテマトーデス（「
狼瘡」または「ＳＬＥ」としても公知である）および抗リン脂質症候群（ａｎｔｉ－ｐｈ
ｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）（「抗リン脂質症候群（ａｎｔｉｐｈｏｓｐ
ｈｏｌｉｐｉｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）」または「ＡＰＳ」としても公知である）を含む特
定の自己免疫疾患と関連している。本明細書中で使用される場合、用語「抗リン脂質症候
群（ａｎｔｉ－ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）」または「抗リン脂質症
候群（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）」または「ＡＰＳ」とは
、身体がリン脂質を異質と認識し、それらに対する抗体を産生する自己免疫疾患をいう。
ＡＰＳは多くの場合、妊娠中の胎児の死亡と関連し、胎児の死亡を再発する女性の約５人
に１人に存在する抗リン脂質抗体を有する。この原因は、不明であるが、母体の血餅の産
生に起因し得る。
【００４４】
　妊娠の間の合併症の原因は、多くの場合、診断するのが困難であり、特に自己免疫疾患
と関連する合併症（例えば、狼瘡およびＡＰＳ）の場合には、それらは多くの場合、類似
した症状を示すので、診断が困難である。さらに、狼瘡妊娠と関連する合併症は特に、多
くの場合、疾患のあいまいさおよび患者に存在する疾患の多様な様式に起因して、妊娠合
併症と区別するのが困難である。
【００４５】
　本明細書中で使用される場合、「血管疾患または血管状態」とは、血液の異常な循環を
生じる疾患または状態をいう。血管疾患または血管状態としては、アテローム硬化症、動
脈壁に脂肪および他の物質が蓄積することによって引き起こされる動脈の一般的な障害（
例えば、斑）が挙げられる。斑は、破裂し得、心臓発作または脳卒中を生じ得、また血管
疾患または血管状態に含まれ得る。凝塊は、斑の周囲に形成することもあり、血流を妨害
するか、または断絶することもあり、心臓、肺もしくは脳に損傷を与える。アテローム硬
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化症の合併症はまた、血管疾患または血管状態であり、それらとしては、冠状動脈疾患、
心臓発作、一過性脳虚血発作もしくは脳卒中、肢への血液供給不全、器官損傷およびアテ
ローム硬化症およびバイパス移植片の閉塞が挙げられる。血管疾患（脈間障害状態）とし
てはまた、動脈血栓症および静脈血栓症、血栓塞栓症、梗塞、血管痙攣、狭心症および不
安定狭心症が挙げられる。
【００４６】
　本明細書中で使用される場合、「血小板」は、血管の損傷領域を認識し、そこに結合し
、凝塊を形成する血液成分である。血小板は、通常、個体から血液サンプルを採取するこ
とにより得られる。いくつかの実施形態において、血小板は、血小板の補体成分のレベル
を決定する前に個体の血液サンプルから単離される。
【００４７】
　「抗体」とは、免疫グロブリン遺伝子またはそのフラグメントのフレームワーク領域を
含むポリペプチドをいい、抗原に特異的に結合し、抗原を認識する。認識される免疫グロ
ブリン遺伝子としては、κ、λ、α、γ、δ、εおよびμ定常領域遺伝子ならびに無数の
免疫グロブリン可変領域遺伝子が挙げられる。軽鎖は、κまたはλのどちらかとして分類
される。重鎖は、γ、μ、α、δまたはεとして分類され、同様に、免疫グロブリンクラ
ス、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤおよびＩｇＥをそれぞれ規定する。代表的に、抗体
の抗原結合領域は、結合の特異性および親和性において最も決定的である。
【００４８】
　例示的な免疫グロブリン（抗体）構造単位は、四量体を含む。各四量体は、ポリペプチ
ド鎖の二つの同一の対からなり、各対は、一つの「軽」鎖（約２５ｋＤ）および一つの「
重」鎖（約５０～７５ｋＤ）を有する。各鎖のＮ末端は、主に抗原認識を担う約１００～
１１０またはそれ以上のアミノ酸の可変領域を規定する。用語可変軽鎖（ＶＬ）および可
変重鎖（ＶＨ）とは、それぞれこれらの軽鎖および重鎖をいう。
【００４９】
　抗体は、例えば、インタクトな免疫グロブリンとして、または種々のペプチダーゼで消
化することによって産生されたよく特徴付けられた多数のフラグメントとして存在する。
従って、例えば、ペプシンは、抗体を、ヒンジ領域のジスルフィド結合の下で消化し、Ｆ
（ａｂ）’２を産生し、これは、それ自体ＶＨ－ＣＨ１にジスルフィド結合によって結合
した軽鎖であるＦａｂの二量体である。Ｆ（ａｂ）’２は、穏やかな条件下で還元され、
ヒンジ領域のジスルフィド結合を切断し、それによってＦ（ａｂ）’２二量体をＦａｂ’
単量体に変化させ得る。Ｆａｂ’単量体は、本質的にヒンジ領域の一部を有するＦａｂで
ある（Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｐａｕｌ編、第３版、１９９３
）を参照のこと）。インタクトな抗体の消化により種々の抗体フラグメントが規定される
が、当業者は、このようなフラグメントが、化学的に、または組換えＤＮＡ方法論を用い
ることによってデノボで合成され得ることを理解する。従って、用語抗体はまた、本明細
書中で使用される場合、抗体全体の改変によって生成されたか、または組換えＤＮＡ方法
論を用いてデノボで合成された抗体フラグメント（例えば、単鎖抗体）またはファージデ
ィスプレイライブラリーを用いて同定された抗体フラグメント（例えば、ＭｃＣａｆｆｅ
ｒｔｙら、Ｎａｔｕｒｅ　３４８：５５２～５５４（１９９０）を参照のこと）を包含す
る。
【００５０】
　抗体（例えば、組換え抗体、モノクローナル抗体またはポリクローナル抗体）の調製に
関しては、当該分野で公知の多くの技術が使用され得る（例えば、ＫｏｈｌｅｒおよびＭ
ｉｌｓｔｅｉｎ、Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５～４９７（１９７５）；Ｍｏｎｏｃｌｏ
ｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ、Ａｌａｎ　Ｒ
．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．（１９８５）中のＫｏｚｂｏｒら、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄ
ａｙ　４：７２（１９８３）；Ｃｏｌｅら、７７～９６；Ｃｏｌｉｇａｎ、Ｃｕｒｒｅｎ
ｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（１９９１）；Ｈａｒｌｏｗおよ
びＬａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ、Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（１９８
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８）；ならびにＧｏｄｉｎｇ、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｏｎ
ｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ（第２版　１９８６）を参照のこと）。目的の
抗体の重鎖および軽鎖をコードする遺伝子は、細胞からクローニングされ得、例えば、モ
ノクローナル抗体をコードする遺伝子は、ハイブリドーマからクローニングされ得、そし
て組換えモノクローナル抗体を産生するために使用され得る。モノクローナル抗体の重鎖
および軽鎖をコードする遺伝子ライブラリーはまた、ハイブリドーマまたはプラズマ細胞
から作製され得る。重鎖遺伝子産物および軽鎖遺伝子産物の無作為な組換えは、異なる抗
原特異性を有する抗体の大きなプールを生成する（例えば、Ｋｕｂｙ、Ｉｍｍｕｎｏｌｏ
ｇｙ（第３版　１９９７）を参照のこと）。単鎖抗体または組換え抗体の作製のための技
術（米国特許第４，９４６，７７８号、同第４，８１６，５６７号）が、本発明のポリペ
プチドに対する抗体を作製するために適用され得る。またトランスジェニックマウスもし
くは他の生物（例えば、他の哺乳動物）が、ヒト化抗体もしくはヒト抗体を発現させるた
めに使用され得る（例えば、米国特許第５，５４５，８０７号；同第５，５４５，８０６
号；同第５，５６９，８２５号；同第５，６２５，１２６号；同第５，６３３，４２５号
；同第５，６６１，０１６号、Ｍａｒｋｓら、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：７
７９～７８３（１９９２）；Ｌｏｎｇｂｅｒｇら、Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８５６～８５
９（１９９４）；Ｍｏｒｒｉｓｏｎ、Ｎａｔｕｒｅ　３６８：８１２～１３（１９９４）
；Ｆｉｓｈｗｉｌｄら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１４：８４５～５
１（１９９６）；Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１
４：８２６（１９９６）；ならびにＬｏｎｄｂｅｒｇおよびＨｕｓｚａｒ、Ｉｎｔｅｒｎ
．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３：６５～９３（１９９５）を参照のこと）。あるいは、
ファージディスプレイ技術は、選択した抗原に特異的に結合する抗体およびヘテロマーＦ
ａｂフラグメントを同定するために使用され得る（例えば、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙら、Ｎ
ａｔｕｒｅ　３４８：５５２～５５４（１９９０）；Ｍａｒｋｓら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ　１０：７７９～７８３（１９９２）を参照のこと）。抗体はまた、二重特異性
に、すなわち、二つの異なる抗原を認識し得るように作製され得る（例えば、ＷＯ　９３
／０８８２９、Ｔｒａｕｎｅｃｋｅｒら、ＥＭＢＯ　Ｊ．１０：３６５５～３６５９（１
９９１）およびＳｕｒｅｓｈら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１２１
：２１０（１９８６）を参照のこと）。抗体はまた、ヘテロ接合体（例えば、二つの共有
結合した抗体）または抗毒素であり得る（例えば、米国特許第４，６７６，９８０号、Ｗ
Ｏ　９１／００３６０；ＷＯ　９２／２００３７３；およびＥＰ　０３０８９を参照のこ
と）。
【００５１】
　一実施形態において、抗体は、「エフェクター」部分に接合される。このエフェクター
部分は、任意の数の分子であってもよく、例えば、診断アッセイに使用するための放射性
標識または蛍光標識などの標識部分が挙げられる。
【００５２】
　成句抗体に「特異的に（もしくは選択的に）結合する」または「特異的に（もしくは選
択的に）免疫反応性である」とは、タンパク質またはペプチドをいう場合、多くの場合、
外来のタンパク質および他の生物製剤の集団の中でタンパク質の存在が確定的である結合
反応をいう。従って、指定した免疫アッセイ条件下では、特定の抗体は、特定のタンパク
質に、少なくともバックグラウンドの２倍結合し、より代表的には、バックグラウンドの
１０～１００倍より多く結合する。このような条件下での抗体への特異的結合は、特定の
タンパク質に対するその特異性に関して選択される抗体を必要とする。例えば、補体経路
成分または白血球のマーカーに対して惹起されたポリクローナル抗体、多形改変体、対立
遺伝子、相同分子種、および保存的に改変された改変体、またはスプライシング改変体ま
たはこれらの一部は、補体経路成分または白血球細胞のマーカーに特異的に免疫反応性で
あるが、他のタンパク質には免疫反応性ではないポリクローナル抗体のみを得るために選
択され得る。この選択は、他の分子と交差反応する抗体を取り除くことにより達成され得
る。特定のタンパク質と特異的に免疫反応性である抗体を選択するために、種々の免疫ア
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ッセイフォーマットが使用され得る。例えば、タンパク質に特異的に免疫反応性である抗
体を選択するために、通常固相ＥＬＩＳＡ免疫アッセイが使用される（特定の免疫反応性
を決定するために使用され得る免疫アッセイフォーマットおよび条件の記述については、
例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ、Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｍａｎｕａｌ（１９９８）を参照のこと）。
【００５３】
　「抗原」は、抗体により認識され、結合される分子（例えば、ペプチド、炭水化物、有
機分子またはより複雑な分子（例えば、糖脂質および糖タンパク質））である。抗体の結
合の標的である抗原の一部は、抗原決定因子であって、単一の抗原決定因子に対応する小
さい官能基は、ハプテンと呼ばれる。
【００５４】
　「標識」は、分光的手段、光化学的手段、生化学的手段、免疫化学的手段または化学的
手段によって検出可能な組成物である。例えば、有用な標識としては、３２Ｐ、１２５Ｉ
、蛍光色素、電子密度試薬、酵素（例えば、ＥＬＩＳＡで一般的に使用される酵素）、ビ
オチン、ジゴキシゲニン、またはハプテン、および抗血清もしくはモノクローナル抗体が
利用可能であるタンパク質が挙げられる（例えば、補体経路成分に特異的な抗体または白
血球のマーカーは、例えば、抗体に放射性標識または蛍光標識を組み込むことによって検
出可能にされ得、補体経路成分または標識された抗体と特異的に反応する白血球のマーカ
ーを検出するために使用され得る）。標識された二次抗体はまた、補体経路成分または白
血球のマーカーに特異的な抗体を検出するために使用され得る。
【００５５】
　用語「接触」または「接触する」は、本明細書中では、以下：合わせる、添加する、混
合する、運ぶ（ｐａｓｓｅｄ　ｏｖｅｒ）、インキュベートする、あふれるなど、と相互
変換可能に使用される。
【００５６】
　用語「免疫学的検定」は、抗原に特異的に結合する抗体を使用するアッセイである。免
疫学的検定は、抗原を単離、標的化および／または定量化するために、特定の抗体の特異
的な結合特性を使用することによって特徴付けられる。
【００５７】
　両方の例において、「測定（ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ）または測定（ｄｅｔｅｒｍ
ｉｎｉｎｇ）」および「量」という場合、物質の量（ａｍｏｕｎｔ）または量（ｑｕａｎ
ｔｉｔｙ）の両方を包含することを意味する。一種以上の補体経路成分が測定される場合
、例えば、Ｃ４ｄおよびＣ３ｄの「測定（ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ）または測定（ｄ
ｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ）」および「量」は、さらに、またはあるいは、第一の補体経路成
分の、第二の補体経路成分に対する比（例えば、Ｃ４ｄのＣ３ｄに対する比）を意味する
。
【００５８】
　（赤血球または血小板の補体経路成分のレベルの測定）
　本発明は、血液成分の表面上の補体経路成分のレベルを測定するために、患者から得ら
れた血液成分（例えば、赤血球または血小板）に対してアッセイを実施する工程を包含す
る。次いで、補体経路成分のレベルは、コントロールと比較され、個体における炎症性疾
患もしくは炎症状態を診断もしくはモニタリングするため、または個体における血管疾患
もしくは血管状態を診断もしくはモニタリングするために使用される。癌はまた、本明細
書中に開示される方法を使用してモニタリングされ得るかまたは診断され得る。
【００５９】
　血液のサンプルは、患者から得られ、そして、活性化を完全に阻害するためにＥＤＴＡ
で処理される。このサンプルは、室温または冷却条件下で維持される。アッセイは好まし
くは、２４時間以内に実施される。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、赤血球は、血液サンプルの他の成分から単離される。例
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えば、赤血球は、他の血液成分を除去するために遠心分離によって全血から単離され得る
。血小板は、血小板に特異的な抗体（例えば、抗ＣＤ４２ｂ抗体）を使用して血液から単
離され得る。ＣＤ４２ｂ抗体は、例えば、ＢＤ　Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｍｅｔｒｙ　Ｓｙ
ｓｔｅｍｓ、Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ、ＣＡから市販されている。
【００６１】
　血小板の単離は、血小板表面マーカーに特異的な抗体またはリガンドを、固体支持体に
付着させ、次いで、血小板を含むサンプルを、結合した抗体に接触させることによりなさ
れ得る。混入した細胞は、洗浄され、単離された血小板が回収されることを可能にする。
赤血球はまた、固体支持体に対して赤血球特異的リガンドもしくは抗体を使用して単離さ
れ得る。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、ＦＡＣＳは、細胞の画分を含む赤血球または血小板を単
離するために使用される。用語「ＦＡＣＳ」とは、蛍光細胞分析分離装置、目的の特定の
分子の含有量に従って細胞を分離するために使用される技術をいう。目的の分子は、細胞
の型または特定の細胞状態に特異的であり得る。目的の分子は、蛍光色素に結合させるこ
とにより、または第二の分子に結合させることにより、直接蛍光標識され得、この第二の
分子は、蛍光標識されていて、例えば、蛍光標識されていて目的の分子に特異的に結合す
る抗体、レクチンまたはアプタマーであり得る。従って、赤血球または血小板に特異的な
マーカーは、血液サンプルの他の成分から赤血球または血小板を単離するために使用され
得る。赤血球に関しては、血液サンプル中の他の細胞、特に未成熟の赤血球から赤血球を
単離するために、ＲＮＡ含有量が使用され得る。好ましい実施形態において、ＲＮＡは、
蛍光色素で染色することにより検出され、網状赤血球は、蛍光に基づいて成熟赤血球から
分離される。ＲＮＡを染色するための蛍光色素としては、チアゾールオレンジおよびオー
ラミンＯが挙げられ得る。
【００６３】
　赤血球または血小板の単離はまた、フローサイトメトリー分析の間に赤血球または血小
板の特定の集団をアッセイするために使用される技術をいう。目的の集団に特異的な標識
されたマーカーが、集団を分析するために使用される。次いで、目的の集団（例えば、赤
血球または血小板）上の補体経路成分のレベルを測定するために、第二の標識マーカーが
使用される。
【００６４】
　補体経路成分のレベルの測定は、多数の方法によってなされ得、これらの方法としては
フローサイトメトリー、赤血球もしくは血小板の溶解物を使用するＥＬＩＳＡ、放射免疫
測定および比濁法が挙げられる。本発明の一実施形態において、補体経路成分のレベルの
測定は、補体経路成分に特異的なポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体を使用す
る直接的または間接的な免疫蛍光によって測定される測定値と一緒に、フローサイトメト
リー法を用いてなされる。補体経路の白血球成分に対する平均蛍光チャネル（ＭＦＣ）を
決定する。補体成分（例えば、Ｃ４ｄ、ＣＲ１、および赤血球または血小板の表面上の補
体成分）の測定は、ＷＯ０３／０２２２２３（２００３年３月２０日公開）およびＵＳＳ
Ｎ　６０／４６３，４４７（２００３年４月１６日出願）に記載され、これらは両方とも
本明細書中に参考として援用される。
【００６５】
　一実施形態において、補体経路成分のレベルは、赤血球表面上で決定されて、個体また
は個体の下位集団における免疫性疾患もしくは免疫状態の進行を診断またはモニタリング
する。赤血球は、赤血球特異的マーカー（例えば、リガンド、抗体もしくは核酸結合色素
）を用いて単離または検出される。補体経路成分レベルの決定は、多くの方法（フローサ
イトメトリー、赤血球溶解物を用いたＥＬＩＳＡ、およびラジオイムノアッセイが挙げら
れる）によって行われ得る。本発明の一実施形態において、補体経路成分のレベルの決定
は、フローサイトメトリー法を用いて、補体経路成分に特異的なポリクローナル抗体また
はモノクローナル抗体を用いた直接的または間接的免疫蛍光法によって得られる測定を用
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いて、行われる。補体経路成分についての平均蛍光チャネル（ＭＦＣ）が決定される。同
じ型のアッセイが、免疫性疾患もしくは免疫状態を有することが既知である患者において
、診断または疾患活動をモニタリングするために使用され得る。
【００６６】
　別の実施形態において、補体経路成分のレベルは、血小板表面上で決定されて、個体の
血管疾患または血管の状態の進行を診断またはモニタリングする。血小板は、血小板特異
的マーカー（例えば、リガンド、もしくは抗ＣＤ４２ｂ抗体のような抗体）を用いて単離
または検出される。補体経路成分レベルの決定は、多くの方法（フローサイトメトリー、
血小板溶解物を用いたＥＬＩＳＡ、ラジオイムノアッセイおよび比濁分析が挙げられる）
によって行われ得る。本発明の一実施形態において、血小板上の補体経路成分のレベルの
決定は、フローサイトメトリー法を用いて、補体経路成分に特異的なポリクローナル抗体
またはモノクローナル抗体を用いた直接的または間接的免疫蛍光法によって得られる測定
を用いて、行われる。補体経路成分についての平均蛍光チャネル（ＭＦＣ）が決定される
。同じ型のアッセイが、血管疾患もしくは血管状態を有することが既知である患者におい
て、診断または疾患活動をモニタリングするために使用され得る。
【００６７】
　比濁分析技術もまた、決定のために使用され得る。
【００６８】
　（診断法）
　一実施形態において、Ｃ型肝炎患者の一群が、赤血球上の補体経路成分のレベルを決定
することによって同定され得る。例えば、一部のＣ型肝炎患者は、赤血球上に高レベルの
補体リガンドＢｂおよび／または補体リガンドＣ３ｄを有する。上記方法は、例えば、ク
リオグロブリン血症もしくは他のＣ型肝炎合併症を有するＣ型肝炎患者の一群を同定する
ため、または処置のための特定の治療剤に応答するＣ型肝炎患者を同定するために使用さ
れ得る。
【００６９】
　別の実施形態において、鎌状赤血球貧血患者の一群は、赤血球上の補体経路成分のレベ
ルを決定することによって同定され得る。例えば、一部の鎌状赤血球患者は、赤血球上に
、異常に低いレベルか、または検出不可能なレベルの補体成分Ｃ４ｄを有する。他の鎌状
赤血球患者は、種々のレベルの補体成分Ｃ４ｄを有する赤血球集団を有する（例えば、図
３を参照のこと）。上記方法は、例えば、血管閉塞の発作もしくは他の鎌状赤血球合併症
を有する鎌状赤血球患者の一群を同定するため、または処置のための特定の治療剤に応答
する鎌状赤血球貧血を有する患者を同定するために使用され得る。
【００７０】
　別の実施形態において、赤血球上の補体経路成分のレベルを決定することによって、移
植合併症を有する患者の一群が同定され得る。例えば、一部の移植患者は、赤血球上に、
高レベルの補体成分Ｃ４ｄおよび／もしくは補体成分Ｃ３ｄ、ならびに／もしくは補体成
分ｉＣ３ｂを有する（例えば、図５を参照のこと）。上記方法は、例えば、感染を有する
か、または拒絶もしくは他の合併症に苦しむ移植患者の一群を同定するためか、あるいは
処置のための特定の治療剤に応答する移植患者を同定するために使用され得る。
【００７１】
　別の実施形態において、赤血球上の補体経路成分のレベルを決定することによって、妊
娠合併症を有する患者の一群が同定され得る。例えば、例えば、一部の妊娠患者は、赤血
球上に、高レベルの補体成分Ｃ４ｄおよび／もしくは低レベルの補体成分ＣＲ１を有する
（例えば、図６を参照のこと）。上記方法は、例えば、子癇前症もしくは他の妊娠合併症
を有する妊娠患者の一群を同定するためか、または処置のための特定の治療剤に応答する
妊娠患者を同定するために使用され得る。この方法は、ＳＬＥに罹患する患者およびＳＬ
Ｅに罹患していない患者において、子癇前症のような妊娠合併症を同定するために使用さ
れ得る。
【００７２】
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　別の実施形態において、血小板上の補体経路成分のレベルを決定することによって、血
管疾患（例えば、アテローム性動脈硬化症）が診断またはモニタリングされる。例えば、
一群のＳＬＥ患者は、血小板上に、高レベルの補体成分Ｃ４由来のリガンドを有する。上
記方法は、例えば、ＳＬＥに罹患する患者およびＳＬＥに罹患していない患者において血
管疾患を診断もしくはモニタリングするために使用され得る。上記方法はまた、特定の血
管疾患を有する患者の一群を同定するため、または処置のための特定の治療剤に応答する
血管疾患もしくは血管状態を有する患者を同定するために使用され得る。血小板上の補体
経路成分のレベルを決定する方法はまた、梗塞（例えば、心筋梗塞、脳梗塞などが挙げら
れる）の危険性のある患者を同定するために使用され得る。
【００７３】
　癌もまた、本明細書において開示される方法を用いてモニタリングまたは診断され得る
。
【００７４】
　（キット）
　炎症性疾患もしくは炎症性状態の診断およびモニタリングの両方のためのアッセイを実
施するためのキットは、血管疾患もしくは血管状態を診断またはモニタリングするための
キットのように、本発明の一部である。このキットは、本明細書において記載される方法
を実施するために必要な種々の試薬のいずれかを使用する。例えば、免疫蛍光アッセイを
用いる場合、このキットは、一般的に、補体経路成分に特異的なモノクローナル抗体もし
くはポリクローナル抗体（例えば、抗Ｃ４ｄ抗体もしくは抗Ｃ３ｄ抗体）と蛍光部分との
結合体、そして好ましくは、赤血球もしくは血小板に対して特異的なモノクローナル抗体
もしくはポリクローナル抗体（例えば、抗ＣＤ４２ｂ抗体などを用いた血小板）と種々の
蛍光部分との結合体を含む。キットはまた、コントロールレベルの補体経路成分、または
このようなコントロールレベルを決定するための手段を含み得る。さらに、このキットは
、使用者のための使用説明用資料、およびこの型のアッセイを実行するのに必要とされ得
るような他の物質（例えば、緩衝液、放射標識抗体、比色試薬など）を含み得る。
【００７５】
　これらの方法およびキットにおける使用のための抗体は、公知である。ＣＤ４２ｂに特
異的な抗体は、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｍｅｔｒｙ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ，ＣＡ）から入手可能である。ハイブリドーマ分泌性
抗ＣＲ１抗体は、ＭａｒｙｌａｎｄのＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃ
ｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ番号ＨＢ　８５９２）から入手可能である。一般的な参考
文献は、米国特許第４，６７２，０４４号である。抗Ｃ４ｄ、抗Ｃ３ｄ抗体、抗Ｂｂ抗体
、および抗ｉＣ３ｂ抗体は、Ｑｕｉｄｅｌ　Ｃｏｒｐ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌｉｆ
ｏｒｎｉａ）から入手可能であり、以下に一般的に記載される：Ｒｏｇｅｒｓ，Ｊ．，Ｎ
．Ｃｏｏｐｅｒら．ＰＮＡＳ　８９：１００１６－１００２０，（１９９２）；Ｓｃｈｗ
ａｂ，Ｃ．ら，Ｂｒａｉｎ．Ｒｅｓ．７０７（２）：１９６（１９９６）；Ｇｅｍｍｅｌ
ｌ，Ｃ．Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔｅｒ．Ｒｅｓ．３７：４７４－４８０，（１９９７）
；およびＳｔｏｌｔｚｎｅｒ，Ｓ．Ｅ．ら，Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈ．１５６：４８９－４９
９，（２０００）。
【００７６】
　（自動化およびコンピュータソフトウェア）
　上記の補体経路成分（例えば、Ｃ４ｄ、Ｃ３ｄ、Ｂｂ、ＣＲ１およびｉＣ３ｂ）の決定
、ならびに診断および疾患活動モニタリング法は、手動で実行され得るが、多くの場合、
自動化システムおよび／または機器を用いて簡便に実施される。このシステムおよび／ま
たは機器においては、血液サンプルは、必要な決定を行うために自動的に分析され、基準
値または参照値との比較が、その目的に適切なコンピュータソフトウェアを用いて自動的
に行われる。
【００７７】
　したがって、一局面において、本発明は、個体において炎症性疾患もしくは炎症状態を
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診断またはモニタリングするための方法を包含する。この方法は、以下を包含する：（ａ
）個体由来の赤血球もしくは血小板を含有する血液サンプルにおいて、このサンプル中の
赤血球もしくは血小板の表面上に沈着する補体経路成分を自動的に決定する工程、および
（ｂ）赤血球もしくは血小板の表面上の同じ補体経路成分についての参照値と自動的に比
較する工程。
【００７８】
　本発明のこの方法で使用するためのコンピュータソフトウェアまたはコンピュータ読み
取り可能媒体としては、以下が挙げられる：
（１）コンピュータ読み取り可能な媒体であって、以下：
　赤血球もしくは血小板の表面上に沈着する補体経路成分の決定に対応するデータを受け
取るための、コード；
　個体の赤血球もしくは血小板の表面上に沈着する同じ補体経路成分基準値についての参
照値を読み出すためのコード；および
（ａ）のデータと（ｂ）の参照値とを比較するためのコード、
を含む、コンピュータ読み取り可能媒体。
【００７９】
　本発明の実施形態において、一以上の基準値がデジタルコンピュータに接続されたメモ
リに保存され得る。補体経路成分のレベルの決定に対応するデータが（例えば、適切な分
析機器から）得られた後、上記デジタルコンピュータは、上記補体経路成分データと一以
上の適切な参照値とを比較し得る。この比較が行われた後、このデジタルコンピュータは
、補体経路成分の決定に対応するデータが炎症性疾患もしくは炎症状態に関連するか否か
、または血管疾患もしくは血管状態に関連するか否かを、自動的に決定し得る。
【００８０】
　当業者は、コンピュータプログラムが改変されて、炎症性疾患もしくは炎症状態、また
は血管疾患もしくは血管状態の診断またはモニタリングのため、赤血球もしくは血小板上
の一より多くの補体経路成分のレベルを分析し得ることを認識する。
【００８１】
　したがって、本発明のいくつかの実施形態は、デジタルコンピュータによって実行され
るコンピュータコードによって具現化し得る。このデジタルコンピュータは、任意の標準
的オペレーティングシステムまたは特殊なオペレーティングシステム（例えば、Ｗｉｎｄ
ｏｗｓ（登録商標）ベースのオペレーティングシステム）を用いたマイクロフレーム、ミ
ニフレーム、またはラージフレームコンピュータであり得る。上記コードは、任意の適切
なコンピュータ読み取り可能媒体に保存され得る。コンピュータ読み取り可能媒体の例と
しては、磁気ディスク、電子ディスクもしくは光学ディスク、テープ、スティック、チッ
プなどが挙げられる。上記コードはまた、当業者によって、任意の適切なコンピュータプ
ログラム言語（Ｃ、Ｃ＋＋などが挙げられる）で書かれ得る。
【実施例】
【００８２】
　以下の実施例は、説明のためのみに提供され、限定のためではない。当業者は、種々の
決定的でないパラメーターが変更または改変されて本質的に同様の結果を生じ得ることを
、容易に認識する。
【００８３】
　（実施例１：補体経路成分を用いたＣ型肝炎ウイルス感染の診断およびモニタリング）
　赤血球をペレット化し、ＰＢＳＢで洗浄し、抗補体成分またはコントロール抗体の染色
のためにアリコートとした。二色フローサイトメトリー分析を行い、患者の赤血球上の一
連の補体成分（例えば、ＣＲ１、Ｃ４ｄ，Ｃ３ｂ、Ｃ３ｄ、Ｂｂ、ｉＣ３ｂおよびＣ５ｂ
－９）を測定した。モノクローナル抗体（ｍＡｂ）を、１０μｇ／ｍｌの濃度で赤血球に
添加した。ＲＮＡ結合色素を添加し、赤血球から網状赤血球を区別した。この細胞を、２
０分間４℃でインキュベートし、冷ＰＢＳＢ＋０．２％アジ化ナトリウムで洗浄した。Ｊ
ａｃｋｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（番号１１５
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－０９６－０６２）からのフルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ）に結合させた
二次抗体（ヤギ抗マウスＩｇＧ）を、１０μｇ／ｍｌの濃度で細胞に添加した。細胞をイ
ンキュベートし、洗浄し、ＰＢＳＢ＋０．２％アジ化ナトリウム中で再懸濁し、そしてＦ
ＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｍｅ
ｔｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ，ＣＡ）を用いてフローサイトメトリーで分
析した。さらなる分析のため、赤血球をゲートした。細胞への免疫グロブリンの非特異的
結合を、アイソタイプコントロール抗体ＭＯＰＣ２１（ＡＴＣＣから得られる）を用いる
のに並行して同定アッセイを行うことによって、決定した。赤血球の表面上に、有意なレ
ベルの補体リガンドＢｂ（Ｅ－Ｂｂ）および／または補体リガンドＣ３ｄ（Ｅ－Ｃ３ｄ）
を有する、Ｃ型肝炎ウイルス感染に罹患する患者の一群を見出した（図１）。ＳＬＥに罹
患する患者と対照的に、Ｃ型肝炎ウイルス感染に罹患する患者は、正常レベルのＥ－ＣＲ
１およびＥ－Ｃ４ｄを有する。Ｃ型肝炎ウイルスに感染する患者の中で、一群が、この疾
患の自己免疫性合併症を発症し、一部は、クリオグロブリン血症を併発する疾患経過を有
し、そして一部は、特定の治療に応答するが、他はそうではない。赤血球上の補体経路成
分の測定（ＢｂおよびＣ３ｄが挙げられるが、これらに限定されない）は、このような患
者の一群を同定するために使用されて、より効率的かつ標的化された治療的介入をもたら
す。
【００８４】
　（実施例２：補体経路成分を用いた鎌状赤血球貧血の診断およびモニタリング）
　上記のように、鎌状赤血球貧血に罹患する患者由来の赤血球で補体経路成分を測定した
。自身らの赤血球の表面上に異常に低いレベル、および／または検出不可能なレベルの補
体リガンドＣ４ｄを有する、鎌状赤血球貧血に罹患する患者の一群を、発見した。例えば
、図２を参照のこと。鎌状赤血球貧血に罹患する一患者は、Ｅ－Ｃ４ｄのレベルが有意に
異なる赤血球の２つの集団を有していた。例えば、図３を参照のこと。ＳＬＥに罹患する
患者と対照的に、鎌状赤血球貧血に罹患する患者の観察された集団は、正常レベルのＣＲ
１を有していた。鎌状赤血球貧血に罹患する患者の一群は、血管閉塞の発作が有意に多か
った。Ｃ４ｄを含む補体リガンド、および赤血球上のレセプターの測定は、このような患
者の一群を同定するために使用されて、より効率的かつ標的化された治療的介入をもたら
す。
【００８５】
　（実施例３：補体経路成分を用いた移植合併症の診断およびモニタリング）
　上記の技術を用いて、補体経路成分を、血液学的悪性腫瘍に対して幹細胞移植を受ける
前および移植を受けた後の患者由来の赤血球で測定した。図４は、幹細胞移植を受けた患
者の補体経路成分プロフィールを提供する。移植後、この患者は合併症に苦しんだ。図５
は、移植を受けて１９日後の同じ患者の補体経路成分プロフィールを提供する。この間、
この患者は、移植後合併症に苦しんだ。この図は、この患者が、移植後期間において異常
なレベルの赤血球上に沈着した補体リガンドＣ４ｄ（増加）、Ｃ３ｄ（増加）およびｉＣ
３ｂ（増加）を有したことを示している。ＳＬＥに罹患する患者と対照的に、移植患者は
、通常のレベルのＥ－ＣＲ１を維持する。このことは、循環する赤血球は、赤血球表面上
の補体リガンドおよび／またはレセプターのレベルの変化を介して、移植拒絶、同時感染
、または他の移植合併症の初期段階を反映することを示唆する。赤血球上の補体リガンド
およびレセプターの測定は、移植後合併症を同定するために使用されて、より効率的かつ
標的化された治療的介入をもたらす。
【００８６】
　（実施例４：補体経路成分を用いた妊娠合併症の診断およびモニタリング）
　赤血球表面上の補体経路成分の測定は、妊娠合併症（例えば、子癇前症）の診断を容易
にし得、そして妊娠性狼瘡の病的発赤（ｄｉｓｅａｓｅ　ｆｌａｒｅｓ　ｉｎ　ｌｕｐｕ
ｓ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ）と妊娠合併症との差別化を助け得る。図６は、出産前および出
産９ヶ月後の妊娠個体の赤血球上の補体経路成分プロフィールを示す。補体経路成分レベ
ルを、上記のようにアッセイした。この図では、Ｃ４ｄレベルを丸で示し、ＣＲ１レベル
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を四角で示す。妊娠中、ＣＲ１レベルは、受胎直後（－９ヶ月）から減少し始め、分娩（
０ヶ月）で最下点に達し、そして分娩後の期間に徐々に上昇して分娩９ヶ月後には正常に
戻る。さらに、妊娠中、Ｃ４ｄレベルは、受胎直後（－９ヶ月）から上昇し始め、分娩（
０ヶ月）で頂点に達し、そして分娩後の期間に減少して分娩９ヶ月後には正常に戻る。こ
れらの結果は、ＳＬＥにおけるＣ４ｄおよびＣＲ１のレベルを模倣するが、より明白さに
欠ける。したがって、妊娠中の補体経路成分レベルの分析は、妊娠合併症を診断およびモ
ニタリングして、これらの合併症を、ＳＬＥを有する患者の狼蒼または狼蒼性発赤と区別
するために使用され得る。
【００８７】
　他者による最近の研究は、（例えば、抗リン脂質症候群で観察されるような）妊娠中の
胎児の消失が、補体活性に依存することを示した。したがって、赤血球表面上の補体リガ
ンドおよびレセプターの測定は、妊娠のモニタリングおよびその結果の予測を容易にし得
る。
【００８８】
　（実施例５：補体経路成分を用いた血管疾患および血管状態の診断およびモニタリング
）
　アテローム性動脈硬化症は、炎症性疾患であり、多くの報告は、Ｃ反応性タンパク質お
よび他の炎症性タンパク質を、疾患進行の潜在的バイオマーカーおよび予後診断指標とし
て同定している。ＳＬＥに罹患する若い女性は、健常なコントロールと比べて、５０倍高
い心臓発作および脳卒中の危険性を有する。ＳＬＥに罹患する一部の患者は、血小板上に
沈着した補体を有する。したがって、血小板上への補体沈着は、ＳＬＥに罹患する患者と
ＳＬＥに罹患していない個体との両方において、アテローム性動脈硬化症およびその合併
症を反映し得、それに関与し得る。血小板表面上の補体リガンドを、３つの実験群：１４
１人のＳＬＥ患者、１１６人の他の疾患（他の自己免疫疾患、ウイルス感染、および悪性
腫瘍を含む）の患者、ならびに１０１人の健常なコントロールにおいて、フローサイトメ
トリーおよび共焦点顕微鏡によって分析した。補体タンパク質Ｃ４由来リガンドを、ＳＬ
Ｅ患者の２７％、他の疾患の患者の２％、そして健常なコントロールの０％からの血小板
上で検出した（ｐ＝０．０００１）。さらに、ＳＬＥ患者からの血小板上のＣ４由来のフ
ラグメントの存在は、神経学的事象の病歴（ｐ＝０．００６）、および抗リン脂質抗体（
ｐ＝０．０５）と有意に相関した。補体沈着は、免疫グロブリンに付随する沈着によって
も、免疫性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）の存在によっても説明できない。血小板表面上
への補体沈着のパターンが、共焦点顕微鏡によって捕捉され、これは、血小板膜上での限
局性変化ではなく、拡散していることを示唆する。これらのデータは、以下の結果を支持
する。第一に、Ｃ４由来リガンドは、正常な赤血球上に存在するが、正常な血小板表面上
には存在しない。第二に、Ｃ４陽性血小板は、ＳＬＥに罹患する患者に対して高度に特異
的かつ診断上特徴的であるようである。第三に、ＳＬＥに罹患する患者におけるＣ４陽性
血小板の同定は、心血管性疾患および血管性事象に相関する。第四に、他の疾患に罹患す
る患者におけるＣ４陽性血小板の同定は、心血管性疾患および血管性事象の危険性のある
患者を同定し得る。
【００８９】
　本明細書に引用された全ての刊行物および特許出願は、あたかも、各々の刊行物もしく
は特許出願が、参考として援用されることを特別かつ個別に示すかのように、本明細書に
おいて参考として援用される。
【００９０】
　上記発明は、理解を明確にする目的のため、説明および例示としてある程度詳細に記載
されたが、本発明の教示に関して、添付の特許請求の範囲の精神および範囲から逸脱する
ことなく、本発明に対して特定の変更および改変がなされ得ることは、当業者にとって容
易に明らかである。
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