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(57)【要約】
本発明は、患者における、脊髄損傷または外傷性脳損傷
などのような中枢神経系損傷の重症度の新規なマーカー
を提供する。特に、患者における中枢神経系損傷の重症
度を評価するために使用することができる脳脊髄液にお
けるインフラマソームのタンパク質構成成分が、開示さ
れる。予後を決定し、処置およびリハビリテーション努
力を指示し、かつ中枢神経系損傷を有する患者について
処置に対する応答をモニターするために、そのようなタ
ンパク質バイオマーカーを使用するための方法もまた、
記載される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　中枢神経系（ＣＮＳ）損傷を有することが疑われる患者を評価するための方法であって
、
ＣＮＳ損傷と一致する臨床症状を示す患者由来の生物学的サンプルを提供するステップ、
該生物学的サンプルにおける少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルを測
定するステップ、
ＣＮＳ損傷またはより重度のＣＮＳ損傷と関連するタンパク質の特徴の存在または非存在
を決定するステップであって、該タンパク質の特徴が、前記少なくとも１つのインフラマ
ソームタンパク質のレベルの上昇を含むステップ、および
ＣＮＳ損傷またはより重度のＣＮＳ損傷を有するとして、該タンパク質の特徴の存在を示
す患者を選択するステップを含む方法。
【請求項２】
　該タンパク質の特徴における前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベ
ルが、コントロールサンプルにおける前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質
のレベルに比べて増強される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　該タンパク質の特徴における前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベ
ルが、あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲に比べて増強される、請求項１に
記載の方法。
【請求項４】
　該ＣＮＳ損傷が、脊髄損傷または外傷性脳損傷である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質が、ヌクレオチド結合ロイシンリッ
チリピートピリンドメイン含有タンパク質１（ＮＬＲＰ１）、カスパーゼ動員ドメイン含
有アポトーシス関連スペック様タンパク質（ＡＳＣ）、およびカスパーゼ－１またはその
組み合わせである、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　該タンパク質の特徴が、カスパーゼ－１、ＮＬＲＰ１、およびＡＳＣのそれぞれについ
てのレベルの上昇を含む、請求項６に記載の方法。
【請求項７】
　該タンパク質の特徴が、カスパーゼ－１のｐ２０サブユニットについてのレベルの上昇
を含む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記生物学的サンプルが、損傷が疑われる１週間以内に得られる、請求項１に記載の方
法。
【請求項９】
　前記生物学的サンプルが、損傷が疑われる５日以内に得られる、請求項１に記載の方法
。
【請求項１０】
　前記生物学的サンプルが、損傷が疑われる３日以内に得られる、請求項１に記載の方法
。
【請求項１１】
　前記生物学的サンプルが、脳脊髄液（ＣＳＦ）、ＣＮＳ微小透析液、唾液、血清、プラ
スマ、または尿である、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　該患者が、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｐｉｎａｌ　Ｃｏｒｄ　Ｉｎｊｕｒｙ　Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ（ＡＳＩＡ）Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　ＳｃａｌｅでＡまたはＢの評点を有する
、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
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　該患者が、３～１２のグラスゴーコーマスケール（ＧＣＳ）スコアを有する、請求項１
に記載の方法。
【請求項１４】
　該患者が、３～８のＧＣＳスコアを有する、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　該患者が、小児患者である、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルが、免疫ブロットまたはＥ
ＬＩＳＡによって測定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記タンパク質の特徴が同定される場合に、患者に対して神経保護処置を投与するステ
ップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　該神経保護処置が、低体温、メチルプレドニソロン、１７α－エストラジオール、１７
β－エストラジオール、ジンセノサイド、プロゲステロン、シンバスタチン、デプレニル
、ミノサイクリン、およびレスベラトロールである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　神経保護処置後に該患者から得られる生物学的サンプルにおける前記少なくとも１つの
インフラマソームタンパク質のレベルを測定するステップ、
該神経保護処置に対するポジティブな応答と関連する処置タンパク質の特徴を作成するス
テップであって、該処置タンパク質の特徴が、少なくとも１つのインフラマソームタンパ
ク質のレベルの低下を含むステップ、および
該神経保護処置に対してポジティブに応答するとして該処置タンパク質の特徴の存在を示
す患者を同定するステップをさらに含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　１つ以上のインフラマソームタンパク質に対して特異的に結合する標識結合パートナー
を含む、ＣＮＳ損傷と関連するインフラマソームタンパク質プロファイルを作成するため
のキットであって、前記１つ以上のインフラマソームタンパク質が、ＮＬＲＰ１、ＡＳＣ
、カスパーゼ－１、およびその組み合わせからなる群から選択されるキット。
【請求項２１】
　該キットが、ＮＬＲＰ１、ＡＳＣ、およびカスパーゼ－１のそれぞれに対して特異的に
結合する標識結合パートナーを含む、請求項２０に記載のキット。
【請求項２２】
　該標識結合パートナーが、標識抗体もしくはそのフラグメント、アプタマー、またはペ
プチドである、請求項２０に記載のキット。
【請求項２３】
　該結合パートナーが、金属ナノ粒子、蛍光標識、または酵素標識により標識される、請
求項２０に記載のキット。
【請求項２４】
　ＣＮＳ損傷を有する患者についての予後を決定するための方法であって、
損傷の１週間以内に該患者から得られる生物学的サンプルを提供するステップおよび
インフラマソームタンパク質プロファイルを作成するために、該生物学的サンプルにおけ
る少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルを測定するステップを含み、該
インフラマソームタンパク質プロファイルが、該患者の予後を示す方法。
【請求項２５】
　あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲に比べた、少なくとも１つのインフラ
マソームタンパク質のレベルの上昇が、経過観察評価に際して１～３のグラスゴーアウト
カムスケール（ＧＯＳ）スコアを有する患者を予測する、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質が、ＮＬＲＰ１、ＡＳＣ、カスパー
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ゼ－１、またはその組み合わせである、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質が、カスパーゼ－１のｐ２０サブユ
ニットである、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　該ＣＮＳ損傷が、脊髄損傷または外傷性脳損傷である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２９】
　あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲に比べた、少なくとも１つのインフラ
マソームタンパク質のレベルの低下が、経過観察評価に際して４または５のＧＯＳスコア
を有する患者を予測する、請求項２４に記載の方法。
【請求項３０】
　前記生物学的サンプルが、ＣＳＦ、ＣＮＳ微小透析液、唾液、血清、プラスマ、または
尿である、請求項２４に記載の方法。
【請求項３１】
　前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルが、免疫ブロットまたはＥ
ＬＩＳＡによって測定される、請求項２４に記載の方法。
【請求項３２】
　該患者が、小児患者である、請求項２４に記載の方法。
【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、２０１２年２月６日に出願された米国特許仮出願第６１／５９５，２５４号
の利益を請求し、その全体が本明細書により参照によって援用される。
【０００２】
　本発明は、一般に神経学、免疫学、および診断学の分野に関する。特に、本発明は、患
者における、脊髄損傷および外傷性脳損傷などのような神経細胞損傷の重症度を予測する
ことができる、生物学的サンプルにおけるバイオマーカーの同定に関する。同定されたバ
イオマーカーはまた、予後の決定、治療努力およびリハビリテーション努力の指示、なら
びに中枢神経系損傷を有する患者について処置に対する応答のモニターに使用されてもよ
い。
【背景技術】
【０００３】
　ヌクレオチド結合オリゴマー化ドメイン（ＮＯＤ）含有タンパク質様受容体（ＮＬＲ）
は、中枢神経系（ＣＮＳ）における組織損傷後に炎症応答を開始する重大な役割を果たす
、最近発見されたクラスの自然免疫受容体である（Ａｂｕｌａｆｉａら、２００９、Ｓｉ
ｌｖｅｒｍａｎら、２００９）。以前の研究は、ＮＬＲＰ１（ＮＡｃｈｔロイシンリッチ
リピートタンパク質１（ＮＡＬＰ－１）としても知られている）が、ＩＬ－１β活性化を
介して、脊髄損傷（ＳＣＩ）および外傷性脳損傷（ＴＢＩ）の後に初期の炎症プロセスを
調整する、ＮＬＲＰ１、アダプタータンパク質であるカスパーゼ動員ドメイン含有アポト
ーシス関連スペック様タンパク質（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｓｐｅ
ｃｋ－ｌｉｋｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ａ　ｃａｓｐａｓｅ　ｒｅｃ
ｒｕｉｔｍｅｎｔ　ｄｏｍａｉｎ）（ＡＳＣ）、およびカスパーゼ－１酵素を含むインフ
ラマソーム（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）複合体を形成することを示す（ｄｅ　Ｒｉｖｅ
ｒｏ　Ｖａｃｃａｒｉら、２００８；２００９）。インフラマソームの形成は、細胞膜に
対する物理的なダメージによっておよび傷害関連分子パターン（ＤＡＭＰ）と呼ばれるあ
る内因性リガンドまたは病原体関連分子パターン（ＰＡＭＰ）として知られている外因性
リガンドによって誘発される（Ｂｉａｎｃｈｉ、２００７、Ｗａｋｅｆｉｅｌｄら、２０
１０）。しかしながら、完全なＩＬ－１β応答はまた、ｐｒｏ－ＩＬ－１βの転写を誘発
するＴｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）および／またはプリンＡＴＰ開口型プリン受容体の活性
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化にも依存する。
【０００４】
　組織ダメージと関連する過剰炎症応答は、ＩＬ－１βおよび他の神経毒性の可能性のあ
る産物の過剰産生を介して、ＳＣＩおよびＴＢＩの発病を促し得る。インフラマソーム媒
介性のＩＬ－１β過剰産生は、２型糖尿病、肝障害、および筋ジストロフィーの発病に関
与する（ＫｕｆｅｒおよびＳａｎｓｏｎｅｔｔｉ、２０１１）。さらに、増えつつある遺
伝的証拠は、インフラマソーム活性化がまた、皮膚炎、皮膚に関係するアレルギー、およ
び喘息のタイプの適応免疫をも駆動し得ることを示唆する（ＫｕｆｅｒおよびＳａｎｓｏ
ｎｅｔｔｉ、２０１１）。そのうえ、インフラマソーム構成成分は、エキソソーム経路に
関するメカニズムを介して細胞外環境に分泌され得る（Ｂｉａｎｃｈｉ、２００７）。そ
のため、インフラマソームは、精力的な調査の対象になった適応免疫応答のコントロール
と複雑な関係を有する。インフラマソームが、ヒトにおけるＳＣＩおよびＴＢＩ後の組織
破壊性炎症プロセスと関連するかどうかは、調査されていない。
【０００５】
　毎年、推定１５０万人が、ＴＢＩにより冒され、３分の１の損傷に関係する死亡を引き
起こしている。およそ５３０万人のアメリカ人が、今日、ＴＢＩに関係する一生の能力障
害を伴って生きている。ＴＢＩおよびＳＣＩの重症度および転帰の予測は、目的の実験室
ベースのバイオマーカーがないことを考慮すれば、困難である。現在、グラスゴーコーマ
スケール（ＧＣＳ）スコア（Ｔｅａｓｄａｌｅら、１９７４）が、損傷重症度についての
最善の利用可能な臨床予測因子であるが、その値は、挿管のために薬理学的麻痺を受けて
いる患者において、運動スコアを得ることができないので、不十分なものとなる（Ｂｒａ
ｉｎ　Ｔｒａｕｍａ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｕｒｇｅｏｎｓ、２０００）。転帰の予測は、
同様のＧＣＳスコアを有する患者における病態の不均一性によってさらに複雑になる。そ
のため、ＣＮＳ細胞に対する損傷を直接反映する診断および予後バイオマーカーの同定は
、必要不可欠である。ＴＢＩおよびＳＣＩについてのそのようなバイオマーカーは、臨床
医が、脳または脊髄に対するダメージの程度を評価し、患者の家族に予後情報を中継し、
特異的なＣＮＳダメージのメカニズムに対する急性および慢性処置を目標に定めるのを可
能にするであろう。そのため、神経保護戦略を目標とするように設計された早期の正確な
診断試験は、非常に望ましい予後ツールとなるであろう。
【０００６】
　脳卒中およびＴＢＩ後の様々なバイオマーカーについての検証および試験に関して著し
い進歩がなされたが、どのバイオマーカーがＳＣＩに適切であるかに関して、限られたデ
ータしか利用可能ではない。バイオマーカーＳ－１００β、神経特異エノラーゼ、神経フ
ィラメント軽鎖、およびグリア線維性酸性タンパク質は、実験動物研究におけるＳＣＩの
症例において有意に増加する（Ｓｋｏｕｅｎら、１９９９、Ｍａら、２００１、Ｎａｇｙ
ら、２００２、Ｃｏｒｎｅｆｊｏｒｄら、２００４、Ｌｏｙら、２００５、Ｃａｏら、２
００８、Ｐｏｕｗら、２００９）。いくつかのバイオマーカーは、有望な結果を示すが、
これらは、まだ、高感度の予後ツールを提供するものではない。急性期の間にＳＣＩおよ
びＴＢＩの度合いを決定するための定量的基準が、開発され、検証されなければならない
。
【０００７】
　急性期における原発性の脊髄および脳のダメージを評価するための新しいアプローチは
、脳脊髄液（ＣＳＦ）におけるバイオマーカーの評価である。ＣＳＦは、脊髄および脳を
囲んでいるので、脊髄または脳に対するダメージは、ＣＳＦにおいてＳＣＩおよびＴＢＩ
についてのバイオマーカーとしての役割を果たし得るタンパク質および分子の、中枢神経
系細胞からＣＳＦへの放出に至り得る。ＳＣＩの動物モデルのＣＳＦおよび血清における
Ｓ－１００β、神経特異エノラーゼ、神経フィラメント軽鎖、およびグリア線維性酸性タ
ンパク質（ＧＦＡＰ）に関して、いくつかの研究が行われた（Ｐｏｕｗら、２００９）。
しかしながら、ヒトにおいてＳＣＩ後にＣＳＦにおける神経フィラメントタンパク質およ
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びＧＦＡＰを調査したのは１つの研究だけであった（Ｇｕｅｚら、２００３）。したがっ
て、損傷の重症度を確認するために使用され、回復を最大限にするための適切な治療戦略
の選択を容易にすることができる、ヒトにおける中枢神経系損傷後の神経細胞ダメージに
ついてのバイオマーカーを同定する、当該技術分野における必要性がある。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ａｂｕｌａｆｉａら、Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｆｌ
ａｍｍａｓｏｍｅ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｒｅｄｕｃｅｓ　ｔｈｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒ
ｙ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｆｔｅｒ　ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ　ｉ
ｎ　ｍｉｃｅ．　Ｊ　Ｃｅｒｅｂ　Ｂｌｏｏｄ　Ｆｌｏｗ　Ｍｅｔａｂ　２９：５３４－
５４４，　２００９．
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、ＮＬＲＰ１（ＮＡＬＰ－１）インフラマソーム構成成分が、ヒトにおいて、
ＳＣＩおよび外傷性脳損傷（ＴＢＩ）のすぐ後に脳脊髄液（ＣＳＦ）に分泌されるという
発見に部分的に基づく。中枢神経系（ＣＮＳ）損傷後のＣＳＦにおけるインフラマソーム
タンパク質レベルの上昇は、ＣＮＳ組織における神経炎症（ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎ）の程度を示し、炎症誘発性のダメージの度合いを反映する。損傷後のインフラ
マソームタンパク質のＣＳＦレベルは、患者における機能的な回復の程度と相関し、した
がって、患者の予後を予測し、治療的介入を指示するための急性バイオマーカーとして使
用することができる。したがって、本発明は、患者におけるＣＮＳ損傷の重症度を評価す
るための方法を提供する。
【００１０】
　一実施形態において、本発明は、ＣＮＳ損傷を有することが疑われる患者を評価するた
めの方法であって、ＣＮＳ損傷と一致する臨床症状を示す患者由来の生物学的サンプルを
提供するステップ、生物学的サンプルにおける少なくとも１つのインフラマソームタンパ
ク質のレベルを測定するステップ、ＣＮＳ損傷またはより重度のＣＮＳ損傷と関連するタ
ンパク質の特徴の存在または非存在を決定するステップであって、タンパク質の特徴が、
前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルの上昇を含むステップ、およ
びＣＮＳ損傷またはより重度のＣＮＳ損傷を有するとして、タンパク質の特徴の存在を示
す患者を選択するステップを含む方法を提供する。ある実施形態において、前記１つ以上
のインフラマソームタンパク質が、ＮＬＲＰ１（ＮＡＬＰ－１）、ＡＳＣ、またはカスパ
ーゼ－１である。本発明の診断方法は、１つ以上のインフラマソームタンパク質の測定レ
ベルに基づいて、処置に対する応答をモニターするためのメカニズムとしての、１つ以上
のインフラマソームタンパク質のレベルにおける変化後に、患者に対して神経保護処置を
施すステップをさらに含んでいてもよい。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、患者のサンプルにおける１つ以上のインフラマソームタ
ンパク質のレベルが、ＣＮＳ損傷と関連するインフラマソームタンパク質プロファイルを
作成するために使用することができる。プロファイルにおけるインフラマソームタンパク
質のレベルは、コントロールサンプルにおけるタンパク質のレベルまたはあらかじめ決定
された基準値もしくは基準値の範囲と比べて決定されてもよい。インフラマソームタンパ
ク質プロファイルは、いくつかの実施形態において、患者におけるＣＮＳ損傷の存在また
は重症度を示す。そのようなタンパク質プロファイルが、神経保護処置を施した後に患者
から得られるサンプルから作成される場合、インフラマソームタンパク質プロファイルは
、患者における神経保護処置の治療の有効性を示す。
【００１２】
　本発明はまた、中枢神経系損傷を有する患者についての予後を決定するための方法をも
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提供する。一実施形態において、方法が、損傷の直後に（たとえば損傷の１週間以内に）
患者から得られる、脳脊髄液などのような生物学的サンプルを提供するステップおよびイ
ンフラマソームタンパク質プロファイルを作成するために、生物学的サンプルにおける少
なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルを測定するステップであって、イン
フラマソームタンパク質プロファイルが患者の予後を示す、ステップを含む。特定の実施
形態において、あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲と比べた少なくとも１つ
のインフラマソームタンパク質のレベルの上昇が、より不良な予後または好ましくない患
者転帰を示す。たとえば、インフラマソームタンパク質レベルの上昇は、経過観察評価に
際して１～３のグラスゴーアウトカムスケール（ＧＯＳ）スコアを有する患者を予測する
。他の実施形態において、あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲と比べた少な
くとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルの低下が、好ましい患者転帰を予測す
る（たとえば、経過観察評価に際して４または５のＧＯＳスコア）。ある実施形態におい
て、方法が、脊髄または外傷性脳損傷を有する患者についての予後を提供する。
【００１３】
　本発明はまた、ＣＮＳ損傷と関連するインフラマソームタンパク質プロファイルを作成
するためのキットを含む。一実施形態において、キットが、１つ以上のインフラマソーム
タンパク質に対して特異的に結合する、標識抗体またはそのフラグメントなどのような標
識結合パートナーを含み、前記１つ以上のインフラマソームタンパク質が、ＮＬＲＰ１、
ＡＳＣ、カスパーゼ－１、およびその組み合わせからなる群から選択される。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】ＮＬＲＰ１、ＡＳＣ、およびカスパーゼ－１が、ＳＣＩ後の転帰を予測するバイ
オマーカーであることを示す図である。ＣＳＦサンプルを、ＮＬＲＰ１、カスパーゼ－１
、およびＡＳＣに対する抗体により免疫ブロットした。非損傷患者由来のＣＳＦサンプル
は、コントロールとして使用した。ＳＣＩを有する患者の６つの異なる症例の免疫ブロッ
ト分析は、ＳＣＩのすぐ後に低レベルのカスパーゼ－１を発現する患者（２、３、および
４）が、ＣＳＦにおけるこのタンパク質のレベルが上昇した被験体（１、５、および６）
よりも良好な予後を有することを示す。
【００１５】
【図２】ＮＬＲＰ１インフラマソームタンパク質が、ＣＮＳの細胞において発現されるこ
とを示す図である。脊髄切片は、脊髄に対する損傷を有した死者から得た。光学顕微鏡と
組み合わせた免疫組織化学法は、ＮＬＲＰ１が、前角の神経細胞（黒色矢印）、有髄軸索
（黒色矢印頭部）、および乏突起膠細胞（黄色矢印）において発現されることを示す（上
のパネル）。カスパーゼ－１は、腫大した軸索（球状、青色矢印）、運動神経細胞（黒色
矢印）、および乏突起膠細胞（黄色矢印）において発現される（中央のパネル）。ＡＳＣ
は、前角における神経細胞（黒色矢印）、白質乏突起膠細胞（黄色矢印）、およびマクロ
ファージ／ミクログリア（青色矢印頭部）において存在する（下のパネル）。
【００１６】
【図３】コントロールおよびＴＢＩを有する患者におけるインフラマソームタンパク質の
発現の散布図を示す図である。サンプルを、ＡＳＣ（Ａ）、カスパーゼ－１（Ｂ）、およ
びＮＡＬＰ－１（Ｃ）について免疫ブロットした。左上角のｐ値は、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔ
ｎｅｙ　Ｕ検定の結果を示す。濃度測定分析は、非外傷コントロールと比較した、ＴＢＩ
を有する患者のＣＳＦにおけるＡＳＣ、カスパーゼ－１（ｐ２０）、およびＮＡＬＰ－１
の発現における有意な増加を明らかにした。実線は、それぞれの群についての平均値を示
す。様々な形は、損傷５か月後の患者転帰に対応する。代表的な免疫ブロットを示す。サ
ンプルは、同じゲル上に流したが、隣接しなかった。Ｎ＝分析したＴＢＩサンプルの数；
★＝ＧＯＳスコア５；■＝ＧＯＳスコア４；○＝ＧＯＳスコア３；▽＝ＧＯＳスコア１。
【００１７】
【図４】転帰カテゴリーによってソートしたインフラマソームタンパク質の発現について
のボックスプロットを示す図である。ひげの端は、低い方の四分位数の１．５四分位範囲
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内の最も低いデータおよび上の方の四分位数の１．５四分位範囲内の最も高いデータを示
す。アスタリスクは、外れ値を示す。Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ検定は、ＡＳＣ（Ａ
）、カスパーゼ－１（ｐ２０）（Ｂ）、およびＮＡＬＰ－１（Ｃ）のより高度な発現が、
損傷の５か月後の不都合な転帰と有意に関連することを示す（ｐ＜０．０００１）。それ
ぞれのタンパク質についての代表的な免疫ブロットを示す。サンプルは、同じゲル上に流
したが、隣接しなかった。
【００１８】
【図５】ＧＯＳスコアと共に、ＣＳＦにおけるＡＳＣ（Ａ）、カスパーゼ－１（ｐ２０）
（Ｂ）、およびＮＡＬＰ－１（Ｃ）発現の散布図および線形回帰の推定を示す図である。
線形回帰の確率値をそれぞれのグラフの左上に示す。それぞれのタンパク質の発現は、損
傷の５か月後のＧＯＳスコアと有意に相関した。ｘ軸上のｐ値は、Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａ
ｌｌｉｓ検定の事後比較（ｐｏｓｔ　ｈｏｃ　ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ）を示す。代表的な
免疫ブロットを示す。サンプルは、同じゲル上に流したが、隣接しなかった。
【００１９】
【図６】低体温処置を受けているか、または処置を受けていない（正常体温）小児患者に
おけるＴＢＩの１、２、および３日後のＣＳＦにおけるカスパーゼ－１レベルを示す図で
ある。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明は、ＮＬＲＰ１インフラマソームが、ヒトにおけるＳＣＩおよびＴＢＩ後の炎症
応答において、重要な役割を果たすという発見に部分的に基づく。特に、本発明者らは、
ヌクレオチド結合ロイシンリッチリピートピリンドメイン含有タンパク質１（ｎｕｃｌｅ
ｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈ　ｒｅｐｅａｔ　ｐｙｒｉｎ　
ｄｏｍａｉｎ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１）（ＮＬＲＰ１）、アダプタ
ータンパク質であるカスパーゼ動員ドメイン含有アポトーシス関連スペック様タンパク質
（ＡＳＣ）、およびカスパーゼ－１が、ＳＣＩおよびＴＢＩ後にヒト患者の脳脊髄液（Ｃ
ＳＦ）に分泌されることを驚くべきことに発見した。したがって、これらのインフラマソ
ームタンパク質は、ヒト患者における中枢神経系損傷の重症度についての高感度バイオマ
ーカーを表す。したがって、本発明は、患者から得られる生物学的サンプルにおける少な
くとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルを測定することによって、患者におけ
る中枢神経系損傷の重症度を評価するための方法であって、前記少なくとも１つのインフ
ラマソームタンパク質の測定レベルが、患者における中枢神経系損傷の重症度を示す、方
法を提供する。
【００２１】
　本明細書において使用される場合、用語「インフラマソーム」は、カスパーゼ－１活性
を活性化する多タンパク質複合体を指し、これは、同様に、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８、お
よびＩＬ－３３プロセシングおよび活性化を調節する。Ａｒｅｎｄら　２００８；Ｌｉら
　２００８；およびＭａｒｔｉｎｏｎら　２００２を参照されたい、また、それらは、そ
れぞれ、それらの全体が参照によって組み込まれる。「インフラマソームタンパク質」は
、インフラマソーム複合体のタンパク質構成成分であり、ヌクレオチド結合ドメインロイ
シンリッチリピート含有（ＮＬＲ）ファミリーメンバー（たとえばＮＬＲＰ１）、ＡＳＣ
、カスパーゼ－１、カスパーゼ－１１、Ｘ連鎖アポトーシス抑制タンパク質（ＸＩＡＰ）
、およびパネキシン－１（ｐａｎｎｅｘｉｎ－１）が挙げられるが、これらに限定されな
い。ＮＬＲＰ１はまた、ＮＡｃｈｔロイシンリッチリピートタンパク質１（ＮＡＬＰ－１
）としても知られている。したがって、用語「ＮＬＲＰ１」および「ＮＡＬＰ－１」は、
本開示の全体にわたって区別なく使用される。ある実施形態において、方法が、ＮＬＲＰ
１（ＮＡＬＰ－１）、ＡＳＣ、カスパーゼ－１、またはその組み合わせからなる群から選
択されるインフラマソームタンパク質を測定するステップを含む。一実施形態において、
活性カスパーゼ－１のｐ２０サブユニットが、測定される。
【００２２】
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　用語「患者」または「被験体」は、本明細書において区別なく使用され、処置されるこ
とになっている哺乳動物被験体を意味し、ヒト患者が好ましい。ある実施形態において、
患者が、小児患者である。小児患者としては、新生児（出生～１か月）、幼児（１か月～
２歳）、子供（２～１２歳）、および青年（１２～２１歳）が挙げられる。ある場合には
、本発明の方法は、実験動物において、獣医学の適用において、および疾患についての動
物モデルの開発において、使用を見出し、動物モデルとしては、マウス、ラット、および
ハムスターを含むげっ歯類ならびに霊長類が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２３】
　ある実施形態において、本発明は、中枢神経系（ＣＮＳ）損傷を有することが疑われる
患者を評価するための方法を提供する。一実施形態において、方法が、ＣＮＳ損傷と一致
する臨床症状を示す患者由来の生物学的サンプルを提供するステップ、生物学的サンプル
における少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルを測定するステップ、Ｃ
ＮＳ損傷またはより重度のＣＮＳ損傷と関連するタンパク質の特徴の存在または非存在を
決定するステップであって、タンパク質の特徴が、前記少なくとも１つのインフラマソー
ムタンパク質のレベルの上昇を含む、ステップ、およびＣＮＳ損傷またはより重度のＣＮ
Ｓ損傷を有するとして、タンパク質の特徴の存在を示す患者を選択するステップを含む。
【００２４】
　患者は、ＣＮＳ損傷と一致する神経症状（運動、感覚、認知）および／または放射線的
評価（ＭＲＩ、ＣＴスキャン、Ｘ線）に基づいて、たとえば医師の診断後に、ＣＮＳ損傷
を有することが疑われてもよい。いくつかの実施形態において、ＣＮＳ損傷、特に脊髄損
傷を有することが疑われる患者が、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｐｉｎａｌ　Ｃｏｒｄ　Ｉｎｊ
ｕｒｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＡＳＩＡ）Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　ＳｃａｌｅでＡま
たはＢの評点を有していてもよい。ＡＳＩＡ　Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　Ｓｃａｌｅは、患
者の運動および感覚機能を評価する標準的な診断ツールである。ＡＳＩＡ　Ｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ　Ｓｃａｌｅの分類評点および付随する説明は、以下のとおりである：
【表１Ａ】

したがって、ＡＳＩＡ　Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　ＳｃａｌｅでＡまたはＢの分類評点の症
状を示す患者は、損傷のレベル未満の運動機能を有していない。
【００２５】
　他の実施形態において、ＣＮＳ損傷を有することが疑われる患者が、グラスゴーコーマ
スケール（ＧＣＳ）で≦１２（たとえば３～１２）のスコアを有していてもよい。さらに
他の実施形態において、患者が、≦８（たとえば３～８）のＧＣＳスコアを有していても
よい。ＧＣＳは、損傷または外傷後の患者の意識のレベルを評価するために一般に使用さ
れる神経学的な尺度である。尺度は、３つの試験（目、口頭、および運動応答）からなり
、これらのそれぞれに６までの尺度の値が割り当てられる。３つの値が別々に、および、
それらの合計が、考慮される。可能性のある最も低いＧＣＳスコア（合計）は、３（深い
昏睡または死亡）であるが、最も高度なものは、１５である（完全に覚醒している人）。
ＧＣＳスコア＜９は、重度の脳損傷を示すのに対して、ＧＣＳスコア≧１３は、軽症の脳
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損傷を示す。９～１２のＧＣＳスコアは、中程度の脳損傷を一般に示す。
【００２６】
　ＣＮＳ損傷を有することが疑われる患者は、一時的な意識消失、混乱、失見当識、記憶
力または集中力の欠如、頭痛、めまい、バランスの欠如、悪心または嘔吐、感覚の破壊（
たとえば霧視、耳鳴り、口における後味の悪さ、四肢における感覚の欠如）、運動機能の
欠如、光または音に対する感じやすさ、気分変化または気分変動、うつまたは不安、疲労
、眠気、および睡眠障害などのような、ＣＮＳ損傷の１つ以上の徴候および症状を有して
いてもよい。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、１つ以上のインフラマソームタンパク質のレベル、濃度
、または存在量が、患者（たとえば、ＣＮＳ損傷を有するまたは罹患していることが疑わ
れる患者）から得られる生物学的サンプルにおいて測定される。特定の実施形態において
、１つ以上のインフラマソームタンパク質のレベル、濃度、または存在量が、患者におけ
るＣＮＳの損傷の重症度を示す。ＣＮＳ損傷としては、外傷性脳損傷、脳卒中に関係する
損傷、大脳動脈瘤に関係する損傷、脊髄損傷（たとえば挫傷、圧迫、断裂）、振とうに関
係する損傷（脳振とう後症候群を含む）、脳虚血、神経変性疾患（パーキンソン病、ボク
サー認知症、ハンチントン病、アルツハイマー病、クロイツフェルト－ヤコブ病を含む）
の結果として生じる損傷、発作に関係する損傷、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、お
よび他のＣＮＳ外傷が挙げられるが、これらに限定されない。ある実施形態において、１
つ以上のインフラマソームタンパク質のレベル、濃度、または存在量が、患者における外
傷性脳損傷または脊髄損傷の重症度を示す。
【００２８】
　本明細書において使用される場合、「生物学的サンプル」は、患者または被験体から得
られる任意の体液または組織を指す。生物学的サンプルは、全血、赤血球、血漿、血清、
末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）、尿、唾液、涙、頬のスワブ、ＣＳＦ、ＣＮＳ微小透析液、
および神経組織を含むことができるが、これらに限定されない。一実施形態において、生
物学的サンプルが、ＣＳＦ、唾液、血清、血漿、または尿である。ある実施形態において
、生物学的サンプルが、ＣＳＦである。
【００２９】
　いくつかの実施形態において、生物学的サンプルにおける１つ以上のインフラマソーム
タンパク質の測定レベル、濃度、または存在量が、インフラマソームタンパク質プロファ
イルを作成するために使用され、プロファイルが、患者におけるＣＮＳ損傷の重症度また
は患者の予後またはＣＮＳ損傷からの回復の可能性を示す。インフラマソームタンパク質
プロファイルは、任意選択で、本明細書において記載されるように、あらかじめ決定され
た値または基準値の範囲と比較した、患者のサンプルにおいて測定される１つ以上のイン
フラマソームタンパク質のレベル、存在量、または濃度を含んでいてもよい。ある実施形
態において、プロファイルにおけるインフラマソームタンパク質としては、ＮＬＲＰ１（
ＮＡＬＰ－１）、ＡＳＣ、および／またはカスパーゼ－１（たとえばカスパーゼ－１のｐ
２０サブユニット）が挙げられる。特定の一実施形態において、インフラマソームタンパ
ク質プロファイルが、ＮＬＲＰ１（ＮＡＬＰ－１）、ＡＳＣ、およびカスパーゼ－１（た
とえばカスパーゼ－１のｐ２０サブユニット）のそれぞれのレベル、存在量、または濃度
を含む。
【００３０】
　本発明の一態様において、ＣＮＳ損傷を有することが疑われる患者を評価するための方
法が、患者サンプルにおける１つ以上のインフラマソームタンパク質の測定レベル、存在
量、もしくは濃度または患者のサンプルから作成されたインフラマソームタンパク質プロ
ファイルに基づいて、ＣＮＳ損傷またはより重度のＣＮＳ損傷と関連するタンパク質の特
徴の存在または非存在を決定するステップを含む。ある実施形態において、タンパク質の
特徴が、少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルの上昇を含む。タンパク
質の特徴における前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルは、コント
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ロールサンプルにおけるタンパク質のレベルと比べて、または本明細書においてさらに記
載されるように、あらかじめ決定された基準値もしくは基準値の範囲に比べて、増強され
てもよい。タンパク質の特徴は、ある実施形態において、カスパーゼ－１（たとえばカス
パーゼ－１のｐ２０サブユニット）、ＮＬＲＰ１、およびＡＳＣのそれぞれについてのレ
ベルの上昇を含んでいてもよい。タンパク質の特徴を示す患者は、ＣＮＳ損傷またはより
重度のＣＮＳ損傷を有するとして選択されてもよいまたは同定されてもよい。
【００３１】
　少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルまたは濃度は、単一の時点（た
とえば潜在的なＣＮＳ損傷の後）で評価し、あらかじめ決定された基準値もしくは基準値
の範囲と比較することができ、または潜在的なＣＮＳ損傷の後に複数の時点（たとえば２
、３、４、５回、もしくはそれ以上）で評価し、あらかじめ決定された基準値もしくはあ
らかじめ評価された値と比較することができる。たとえば、インフラマソームタンパク質
のレベルまたは濃度を測定するための生物学的サンプルは、潜在的なＣＮＳ損傷の１時間
以内～潜在的なＣＮＳ損傷の２週間後まで患者から得ることができる。いくつかの実施形
態において、生物学的サンプルが、ＣＮＳ損傷または潜在的な損傷の１日、２日、３日、
４日、５日、６日、７日、１０日、または１２日以内に得られる。
【００３２】
　本明細書において使用されるように、「あらかじめ決定された基準値」は、既知のサン
プルから確認されたインフラマソームタンパク質のレベルまたは濃度についてのあらかじ
め決定された値を指す。たとえば、あらかじめ決定された基準値は、コントロール被験体
（つまり非損傷で健康な被験体）から得られたサンプルにおけるインフラマソームタンパ
ク質のレベルまたは濃度を反映することができる。コントロール被験体は、いくつかの実
施形態において、評価されている患者と年齢が一致していてもよい。したがって、特定の
実施形態において、少なくとも１つのインフラマソームタンパク質の測定レベルまたは濃
度が、コントロールサンプル（つまり、非損傷被験体から得られる）における前記少なく
とも１つのインフラマソームタンパク質のレベルまたは濃度に対して比較されるか、また
は決定される。
【００３３】
　他の実施形態において、あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲が、臨床測定
または死後の分析によって評価されるように、ＣＮＳ損傷の既知の重症度を有する患者か
ら得られるサンプルにおけるインフラマソームタンパク質のレベルまたは濃度を反映する
ことができる。あらかじめ決定された基準値はまた、インフラマソームタンパク質の既知
量または濃度とすることもできる。インフラマソームタンパク質のそのような既知量また
は濃度は、コントロール被験体の集団または損傷の既知のレベルを有する患者の集団由来
のインフラマソームタンパク質の平均レベルまたは濃度と相関してもよい。他の実施形態
において、あらかじめ決定された基準値を、値の範囲とすることができ、これは、たとえ
ば、平均プラス標準偏差もしくは平均マイナス標準偏差または信頼区間を示すことができ
る。基準値の範囲はまた、ＣＮＳ損傷重症度の様々なレベルにわたる、特定のインフラマ
ソームタンパク質についての個々の基準値を指すこともできる。ある実施形態において、
あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲と比べた１つ以上のインフラマソームタ
ンパク質（たとえばＮＬＲＰ１（ＮＡＬＰ－１）、ＡＳＣ、またはカスパーゼ－１）のレ
ベルにおける増加が、より重度の中枢神経系損傷を示す。
【００３４】
　いくつかの実施形態において、ＣＮＳ損傷の重症度を評価するための方法が、１つ以上
のインフラマソームタンパク質のレベルまたは濃度の測定に加えて、米国特許出願公開第
２０１１／０１７７９７４号明細書において記載される１つ以上のタンパク質のレベルま
たは濃度を測定するステップをさらに含み、その全体が参照によってこれによって本明細
書に組み込まれる。たとえば、ある実施形態において、方法が、１つ以上のインフラマソ
ームタンパク質のレベルまたは濃度の測定に加えて、患者から得られる生物学的サンプル
におけるユビキチンＣ－末端ヒドロラーゼＬ１；小胞膜タンパク質ｐ－２４；シヌクレイ
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ン；微小管関連タンパク質；シナプトフィジン；ビメンチン；シナプトタグミン；シナプ
トジャニン－２；シナプシン２；ＣＲＭＰ１、２；アンフィファイシン－１；ＰＳＤ９５
；ＰＳＤ－９３；カルモジュリン依存性プロテインキナーゼＩＩ（ＣＡＭＰＫ）－アルフ
ァ、ベータ、ガンマ；ミエリン塩基性タンパク質（ＭＢＰ）；ミエリンプロテオリピドタ
ンパク質（ＰＬＰ）；ミエリン乏突起膠細胞特異的タンパク質（ＭＯＳＰ）；ミエリン乏
突起膠細胞糖タンパク質（ＭＯＧ）；ミエリン関連タンパク質（ＭＡＧ）；ＮＦ－Ｈ；Ｎ
Ｆ－Ｌ；ＮＦ－Ｍ；ＢＩＩＩ－チューブリン－１、またはこれらの組み合わせから選択さ
れる１つ以上のタンパク質のレベルまたは濃度を測定するステップをさらに含む。したが
って、タンパク質の特徴は、１つ以上のインフラマソームタンパク質のレベルの上昇に加
えて、１つ以上のこれらのタンパク質のレベルの上昇を含んでいてもよい。他の実施形態
において、方法が、１つ以上のインフラマソームタンパク質のレベルまたは濃度の測定に
加えて、患者から得られる生物学的サンプルにおけるＳ－１００β、神経特異エノラーゼ
、神経フィラメント軽鎖、グリア線維性酸性タンパク質（ＧＦＡＰ）、またはこれらの組
み合わせから選択される１つ以上のタンパク質のレベルまたは濃度を測定するステップを
さらに含む。一実施形態において、ＣＮＳ損傷またはより重度のＣＮＳ損傷と関連するタ
ンパク質の特徴が、１つ以上のインフラマソームタンパク質（たとえばＮＬＲＰ１（ＮＡ
ＬＰ－１）、ＡＳＣ、またはカスパーゼ－１）のレベルの上昇に加えて、Ｓ－１００β、
神経特異エノラーゼ、神経フィラメント軽鎖、グリア線維性酸性タンパク質（ＧＦＡＰ）
から選択される１つ以上のタンパク質のレベルの上昇を含む。
【００３５】
　本発明の他の実施形態において、患者におけるＣＮＳ損傷の重症度を評価するか、また
はＣＮＳ損傷を有することが疑われる患者を評価するための方法が、前記少なくとも１つ
のインフラマソームタンパク質測定レベルに基づいて、またはＣＮＳ損傷もしくはより重
度のＣＮＳ損傷と関連するタンパク質の特徴が同定された場合に、患者に対して神経保護
処置を施すステップをさらに含む。そのような神経保護処置としては、興奮毒性、酸化ス
トレス、および炎症を低下させる薬剤が挙げられる。したがって、適した神経保護処置と
しては、メチルプレドニソロン、１７α－エストラジオール、１７β－エストラジオール
、ジンセノサイド、プロゲステロン、シンバスタチン、デプレニル、ミノサイクリン、レ
スベラトロール、ならびに他のグルタミン酸受容体アンタゴニスト（たとえばＮＭＤＡ受
容体アンタゴニスト）および抗酸化剤が挙げられるが、これらに限定されない。いくつか
の実施形態において、神経保護処置が、米国特許出願公開第２００９／０１０４２００号
明細書において記載されるものなどのような、インフラマソームタンパク質に対する中和
抗体またはその結合フラグメントであり、その全体が参照によってこれによって本明細書
に組み込まれる。たとえば、一実施形態において、神経保護処置が、抗ＡＳＣ抗体または
そのフラグメントである。抗ＡＳＣ抗体としては、ラットＡＳＣ（受入番号ＢＡＣ４３７
５４）のアミノ酸残基１７８～１９３、たとえばアミノ酸配列ＡＬＲＱＴＱＰＹＬＶＴＤ
ＬＥＱＳ（配列番号：１）に対して特異的に結合する抗体、またはヒトＡＳＣのアミノ酸
配列ＲＥＳＱＳＹＬＶＥＤＬＥＲＳ（配列番号：２）に対して特異的に結合する抗体が挙
げられる。他の実施形態において、神経保護処置が、抗ＮＬＲＰ１抗体またはそのフラグ
メントである。適した中和抗ＮＬＲＰ１抗体またはそのフラグメントとしては、ヒトＮＬ
ＲＰ１のアミノ酸配列ＣＥＹＹＴＥＩＲＥＲＥＲＥＫＳＥＫＧＲ（配列番号：３）、また
はラットＮＬＲＰ１のアミノ酸配列ＭＥＥＳＱＳＫＥＥＳＮＴＥＧ（配列番号：４）に対
して特異的に結合する抗体が挙げられる。中和抗体または抗体フラグメントは、ポリクロ
ーナル抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、単鎖可変フラグメント（ｓ
ｃＦｖ）、およびその他同種のものであってもよい。インフラマソームタンパク質または
そのエピトープ（たとえば配列番号：１～４）に対して特異的に結合するアプタマーもま
た、適した神経保護処置であり得る。神経保護処置はまた、低体温処置などのような治療
レジメンまたはリハビリテーション手順をも包含する。
【００３６】
　処置の成功またはそれに対する応答もまた、少なくとも１つのインフラマソームタンパ
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ク質のレベルを測定することによってモニターすることができる。したがって、いくつか
の実施形態において、患者を評価するための方法が、神経保護処置後に患者から得られる
生物学的サンプルにおける少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルを測定
するステップ、神経保護処置に対する陽性応答と関連する処置タンパク質の特徴を用意（
ｐｒｅｐａｒｅ）するステップであって、処置タンパク質の特徴が、少なくとも１つのイ
ンフラマソームタンパク質のレベルの低下を含むステップ、および神経保護処置に対して
陽性応答するとして処置タンパク質の特徴の存在を示す患者を同定するステップをさらに
含む。１つ以上のインフラマソームタンパク質（たとえばＮＬＲＰ１、ＡＳＣ、およびカ
スパーゼ－１）のレベル、存在量、または濃度における低下は、患者における神経保護処
置の有効性を示す。処置後に得られるサンプルにおいて測定される１つ以上のインフラマ
ソームタンパク質は、処置前に得られるサンプルにおいて測定されるインフラマソームタ
ンパク質と同じであってもよいし、または異なっていてもよい。インフラマソームタンパ
ク質レベルはまた、神経保護処置の投薬量または頻度を調節するために使用されてもよい
。
【００３７】
　本発明はまた、中枢神経系損傷を有する患者についての予後を決定するための方法をも
提供する。一実施形態において、方法が、損傷の１週間以内に患者から得られる生物学的
サンプルを提供するステップおよび上記に記載されるように、インフラマソームタンパク
質プロファイルを作成するために、生物学的サンプルにおける少なくとも１つのインフラ
マソームタンパク質のレベルを測定するステップを含み、インフラマソームタンパク質プ
ロファイルが、患者の予後を示す。ある好ましい実施形態において、生物学的サンプルが
、損傷の１週間以内に、５日以内に、または３日以内に患者から得られる。いくつかの実
施形態において、あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲と比べた１つ以上のイ
ンフラマソームタンパク質（たとえばＮＬＲＰ１、ＡＳＣ、カスパーゼ－１、またはこれ
らの組み合わせ）のレベルにおける増加が、より不良な予後を示す。たとえば、あらかじ
め決定された基準値または基準値の範囲と比べた、１つ以上のインフラマソームタンパク
質のレベルにおける約２０％～約３００％の増加は、より不良な予後を示す。一実施形態
において、損傷のすぐ後の（つまり損傷の１週間以内の）、あらかじめ決定された基準値
または基準値の範囲と比べた、カスパーゼ－１、特に、活性型カスパーゼ－１のｐ２０サ
ブユニットのレベルの増加が、より不良な予後を示す。
【００３８】
　特定の実施形態において、あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲と比べた少
なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルの上昇が、グラスゴーアウトカムス
ケール（ＧＯＳ）によって評価されるように、患者の回復の可能性または長期的な転帰を
予測する。ＧＯＳは、脳損傷後に患者の回復の客観的な評価を可能にする尺度である。尺
度は、以下の説明を有する１～５の範囲にわたるスコアから構成される：
【表１Ｂ】

　一実施形態において、あらかじめ決定された基準値または基準値の範囲と比べた、少な
くとも１つのインフラマソームタンパク質のレベルの上昇が、経過観察評価に際して１～
３のＧＯＳスコアを有する患者（つまり、死亡または重度の能力障害などのような好まし
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くない転帰を有する患者）を予測する。他の実施形態において、あらかじめ決定された基
準値または基準値の範囲と比べた、少なくとも１つのインフラマソームタンパク質のレベ
ルの低下が、経過観察評価に際して４または５のＧＯＳスコアを有する患者（つまり、中
程度～低い能力障害などのような好ましい転帰を有する患者）を予測する。発明者らは、
ＣＮＳ損傷後３日以内の１つ以上のインフラマソームタンパク質のＣＳＦレベルが、患者
の長期的な転帰または回復の可能性を予測するのに有用であることを発見した。インフラ
マソームタンパク質レベルの上昇は、患者についての好ましくない転帰と相関するが、低
下したインフラマソームタンパク質レベルまたは低いインフラマソームタンパク質レベル
は、患者についての好ましい転帰と相関する（実施例３）。
【００３９】
　本発明のインフラマソームタンパク質および他のマーカータンパク質を、当業者らに公
知の様々な方法によって、生物学的サンプルにおいて測定することができる。たとえば、
タンパク質を、液体クロマトグラフィー、ガスクロマトグラフィー、質量分析法、ラジオ
イムノアッセイ、免疫蛍光アッセイ、ＦＲＥＴベースのアッセイ、免疫ブロット、ＥＬＩ
ＳＡ、または質量分析法（たとえばＭＡＬＤＩ　ＭＳ）が後続する液体クロマトグラフィ
ーを含むが、これらに限定されない方法によって測定することができる。当業者は、本発
明の任意の特定のバイオマーカータンパク質を測定し、定量化するための他の適した方法
を確認することができる。
【００４０】
　本発明はまた、脊髄損傷または外傷性脳損傷などのようなＣＮＳ損傷と関連するインフ
ラマソームタンパク質プロファイルを作成するためのキットを含む。キットは、少なくと
も１つのインフラマソームタンパク質を測定するための試薬、および患者における中枢神
経系損傷の重症度を評価するための前記少なくとも１つのインフラマソームタンパク質を
測定するための説明書を含んでいてもよい。本明細書において使用される場合、「試薬」
は、本明細書において記載される方法のいずれか１つによって１つ以上のタンパク質を検
出、または定量化するために必要な構成成分を指す。たとえば、いくつかの実施形態にお
いて、１つ以上のインフラマソームタンパク質を測定するためのキットが、本明細書にお
いて記載されるような１つ以上のインフラマソームタンパク質を検出するために、液体も
しくはガスクロマトグラフィー、質量分析法、イムノアッセイ、免疫ブロット、または電
気泳動法を実行するための試薬を含むことができる。いくつかの実施形態において、キッ
トが、ＮＬＲＰ１、ＡＳＣ、カスパーゼ－１、またはこれらの組み合わせから選択される
１つ以上のインフラマソームタンパク質を測定するための試薬を含む。
【００４１】
　一実施形態において、キットが、１つ以上のインフラマソームタンパク質に対して特異
的に結合する標識結合パートナーを含み、前記１つ以上のインフラマソームタンパク質が
、ＮＬＲＰ１、ＡＳＣ、カスパーゼ－１、およびこれらの組み合わせからなる群から選択
される。インフラマソームタンパク質に対して特異的に結合する適した結合パートナーと
しては、抗体およびそのフラグメント、アプタマー、ペプチド、ならびにその他同種のも
のが挙げられるが、これらに限定されない。ある実施形態において、ＮＬＰＲ１を検出す
るための結合パートナーが、それぞれヒトＮＬＲＰ１およびラットＮＬＲＰ１の配列番号
：３または配列番号：４のアミノ酸配列に対して特異的に結合する抗体もしくはそのフラ
グメント、アプタマー、またはペプチドである。他の実施形態において、ＡＳＣを検出す
るための結合パートナーが、それぞれラットＡＳＣおよびヒトＡＳＣの配列番号：１また
は配列番号：２のアミノ酸配列に対して特異的に結合する抗体もしくはそのフラグメント
、アプタマー、またはペプチドである。結合パートナーに対してコンジュゲートすること
ができる標識は、金属ナノ粒子（たとえば金、銀、銅、プラチナ、カドミウム、および複
合ナノ粒子）、蛍光標識（たとえばフルオレセイン、Ｔｅｘａｓ－Ｒｅｄ、緑色蛍光タン
パク質、黄色蛍光タンパク質、シアン蛍光タンパク質、Ａｌｅｘａ色素分子など）、なら
びに酵素標識（たとえばアルカリ性ホスファターゼ、ホースラディッシュペルオキシダー
ゼ、ベータ－ガラクトシダーゼ、ベータ－ラクタマーゼ、ガラクトースオキシダーゼ、ラ
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クトペルオキシダーゼ、ルシフェラーゼ、ミエロペルオキシダーゼ、およびアミラーゼ）
を含む。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、キットが、ＣＳＦサンプルにおける１つ以上のインフラ
マソームタンパク質を測定するための試薬を含むことができる。他の実施形態において、
キットが、神経組織、ＣＮＳ微小透析液、血液、唾液、血清、血漿、または尿を含む他の
患者サンプルにおける１つ以上のインフラマソームタンパク質を測定するための試薬を含
むことができる。さらに他の実施形態において、キットが、１つ以上のインフラマソーム
タンパク質の測定レベルを比較することができる、基準値のセットをさらに含む。
【００４３】
　本発明は、限定として解釈されるべきではない、以下のさらなる実施例によってさらに
例証される。当業者らは、本開示を考慮して、本発明の精神および範囲から逸脱すること
なく、多くの変更が、開示される特定の実施形態においてなされ、同様のまたは類似する
結果をなお得ることができることを十分に理解するはずである。
【実施例】
【００４４】
実施例１．インフラマソームタンパク質は、脊髄損傷後に脳脊髄液に分泌される
　ＮＬＲＰ１インフラマソームタンパク質が、脊髄損傷（ＳＣＩ）後に脳脊髄液（ＣＳＦ
）中に存在するかどうかを決定するために、ＳＣＩを有する７人の患者またはコントロー
ル患者由来のＣＳＦサンプルを、ヌクレオチド結合ロイシンリッチリピートピリンドメイ
ン含有タンパク質１（ＮＬＲＰ１；ＮＡｃｈｔロイシンリッチリピートタンパク質１（Ｎ
ＡＬＰ－１）としても知られている）、カスパーゼ動員ドメイン含有アポトーシス関連ス
ペック様タンパク質（ＡＳＣ）、およびカスパーゼ－１のレベルについて分析した。救急
科への入院時のＳＣＩ患者のＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｐｉｎａｌ　Ｃｏｒｄ　Ｉｎｊｕｒｙ
　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＡＳＩＡ）ｓｃａｌｅは、ＡＩＳ　Ａ～Ｂの範囲にわたった
。患者の診断、手順、および転帰に関する情報を、表１に示す。患者の誰も、いかなる合
併症をも有しなかった。非損傷個人由来のＣＳＦを、６７～９１歳の範囲にわたる３人の
男性および２人の女性からコントロールとして得た。
【００４５】
　インフラマソームタンパク質の検出のために、ＣＳＦサンプルを、Ｌａｅｍａｌｉバッ
ファーにより調製した。免疫ブロット分析を、ＮＬＲＰ１（Ｂｅｔｈｙｌ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｉｅｓ）、カスパーゼ－１（Ｉｍｇｅｎｅｘ）、およびＡＳＣ（Ｓａｎｔａ　Ｃｒ
ｕｚ）に対する抗体（１：１０００希釈）を使用し、以前に記載されるように（ｄｅ　Ｒ
ｉｖｅｒｏ　Ｖａｃｃａｒｉら、２００８）、Ｃｒｉｔｅｒｉｏｎシステム（Ｂｉｏ－Ｒ
ａｄ）により実行した。タンパク質を、１４～２０％　ＴＧＸ　Ｃｒｉｔｅｒｉｏｎプレ
キャストゲル（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）中で分離し、ポリビニリデンジフルオリド（ＰＶＤＦ）
転写膜（Ｔｒｏｐｉｆｌｕｏｒ－Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）に転写し、遮
断バッファー（ＰＢＳ、０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０、０．４％　Ｉ－Ｂｌｏｃｋ（Ａｐ
ｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）中に置き、次いで、一次抗体と共に１時間インキュ
ベートした。次いで、膜を、抗マウス、抗ラット、または抗ウサギホースラディッシュペ
ルオキシダーゼ（ＨＲＰ）連結抗体と共に１時間インキュベートした。シグナルの視覚化
は、強化型化学発光（ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ）によっ
て実行した。
【００４６】
　コントロールＣＳＦサンプル（ｎ＝５）の免疫ブロット分析は、非常に低いレベルのＮ
ＬＲＰ１インフラマソームタンパク質を明らかにした（図１）。対照的に、６人の異なる
ＳＣＩ患者由来のサンプルの免疫ブロット分析は、コントロール被験体由来のＣＳＦと比
較した場合、ＣＳＦにおけるＮＬＲＰ１、カスパーゼ－１、およびＡＳＣのレベルにおけ
る増加を示した。患者２、３、および４（図１）が、ＳＣＩのすぐ後（０～２日日）に、
カスパーゼ－１のレベルの増加を示さなかったことに注目されたい。興味深いことには、
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これらの患者は、ＳＣＩの２日後に際立った運動改善を示した。患者１、５、および６は
、ＳＣＩのすぐ後に、カスパーゼ－１、ＡＳＣ、およびＮＬＲＰ１インフラマソームタン
パク質のレベルの増加を示し、これらの個人は、予後不良を有し、運動改善を示さなかっ
た。したがって、ＳＣＩのすぐ後にＣＳＦにおいて低レベルのカスパーゼ－１を示す個人
が、このバイオマーカーのレベルの増加を示す個人よりも良好な予後を有し得るように思
われる。
【００４７】
　これらの実験からの結果は、ＣＳＦにおけるＮＬＲＰ１、ＡＳＣ、およびカスパーゼ－
１のタンパク質レベルが、中枢神経系に対する損傷後に増加することを示し、これらのイ
ンフラマソームタンパク質のレベルが、損傷後に神経細胞ダメージの重症度についてのバ
イオマーカーとしての役割を果たし、それによって、処置およびリハビリテーション努力
を指示し、処置に対する応答をモニターし、かつ損傷した患者における回復の予後の決定
を支援することができることを示唆する。
実施例２．損傷後の脊髄におけるＮＬＲＰ１インフラマソームタンパク質の免疫組織化学
的発現
【００４８】
　脊髄切片を、脊椎骨折のために脊髄に対して損傷を有した９人の死者（２０～７７歳の
範囲にわたる年齢を有する８人の男性および１人の女性）から得た。脊髄損傷を、それぞ
れの症例の損傷の中心からの、またはコントロール症例の首、胸、および腰の部分からの
１枚のＨ＆ＥまたはＨ＆Ｅ／ＤＡＢ染色切片を検査することによって、明視野の光学装置
を使用して、顕微鏡で評価した。脊髄損傷を、「挫傷／嚢胞」、重度の圧迫、または断裂
として、それらの組織学的な外観に基づいて分類した（Ｆｌｅｍｉｎｇら、２００６）。
挫傷損傷（ｃｏｎｔｕｓｉｏｎａｌ　ｉｎｊｕｒｙ）を、脊髄の様々な要素の解剖学的関
係についての無傷の軟膜および相対的維持と、組織ダメージの全断面エリアの関与から普
通非対称の広いエリアの範囲にわたる損傷についての可変性の程度とによって特徴付けた
。重度の圧迫損傷を、軟膜の破壊ならびに脊髄実質の重度の変形および破壊によって特徴
付けた。定義によると、武器または弾丸によって引き起こされる穿孔性のまたは貫通性の
損傷であった断裂損傷は、軟膜が破れ、脊髄組織が直線的に裂けることと関連した。
【００４９】
　組織サンプルをすべて、死亡の２４時間以内に摘出し、中性緩衝ホルマリン中で固定し
た。脊髄由来のブロックを、脱水し、パラフィンろう中に包埋し、６μｍ厚切片に切り、
正に荷電したスライドガラス上に置いた。１セットの切片を、ヘマトキシリン－エオシン
（Ｈ＆Ｅ）により染色し、残りのセットを、免疫組織化学的検査に使用した。パラフィン
包埋切片は、抗ＮＬＲＰ１（ｄｅ　Ｒｉｖｅｒｏ　Ｖａｃｃａｒｉら　２００８において
記載されるＢｅｔｈｙｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）、抗カスパーゼ－１（Ｕｐｓｔａ
ｔｅ）、および抗ＡＳＣ（Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）により、発色団としてのジアミノベンジジ
ン（ＤＡＢ）およびヘマトキシリンを使用して染色した。ネガティブコントロールは、一
次抗体を取り除いた切片およびアイソタイプが一致する抗体（１：１００～１：１０，０
００　ＩｇＧ）と共にインキュベートした切片を含む。これらのポジティブおよびネガテ
ィブコントロールを、免疫組織化学的スライドのすべてのバッチと共に処理した。
【００５０】
　すべての症例において、損傷の中心からの組織サンプルならびに損傷より上のおよびよ
り下の様々な距離の組織サンプルを得た。損傷の中心からの組織からのデータを、症例の
間の炎症応答を比較するために使用したのに対して、脊髄の、離れた非損傷セグメントか
らのものは、症例内コントロールとしての役割を果たした。異なる症例について、損傷中
心からのこれらのサンプルの距離が不定であったので、離れたサンプルの症例間比較はで
きなかった。
【００５１】
　光学顕微鏡と組み合わせた免疫組織化学法は、ＮＬＲＰ１が、損傷した脊髄において、
前角の神経細胞（黒色矢印）、有髄軸索（矢印頭部）、および乏突起膠細胞（黄色矢印）
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において発現されることを示した（図２）。さらに、周辺部のエリア（Ｃ７）におけるＮ
ＬＲＰ１免疫反応性は、中心から遠いエリア（Ｌ２）よりも高度であった。
【００５２】
　カスパーゼ－１についてのＤＡＢ免疫反応性は、腫大した軸索（球状体、青色矢印）（
図２）および細動脈（示さず）において検出された。周辺部のエリアで、カスパーゼ－１
染色は、前角の運動神経細胞（黒色矢印）および乏突起膠細胞（黄色矢印）において白質
中に存在する。乏突起膠細胞（黄色矢印）におけるカスパーゼ－１免疫反応性は、中心に
対して近接しているにもかかわらず、検査した脊髄のすべてのレベルで同じであった。中
心から遠いエリア（Ｔ１２）で、カスパーゼ－１はまた、運動神経細胞（黒色矢印）中に
も存在したが、免疫反応性は、周辺部（Ｃ７）よりも減少していた。この発見は、神経細
胞におけるカスパーゼ－１免疫反応性が、ＮＬＲＰ１と同様に、中心までの距離が増加す
るにつれて減少することを示す。
【００５３】
　周辺部（Ｃ７）および中心から遠い（Ｌ２）エリアで、前角における神経細胞（黒色矢
印）および白質乏突起膠細胞（黄色矢印）は、ＡＳＣ免疫反応性を示した。そのうえ、Ａ
ＳＣはまた、中心のマクロファージ／ミクログリア（青色矢印頭部）中にも存在した。さ
らに、ＡＳＣ免疫反応性はまた、Ｃ７およびＬ２の膠様質（後角）においても検出された
（示さず）。
【００５４】
　神経炎症は、ＳＣＩおよびＴＢＩの発病において決定的な役割を果たすと考えられたが
、自然免疫応答の役割は、直接検査されていなかった。自然免疫系は、微生物およびウイ
ルスの病原体関連分子パターンならびにダメージを受けた細胞またはストレスを受けた細
胞から放出される危険信号を感知し、有効な自然および適応免疫にとって決定的な炎症促
進性応答を駆動する保存された細胞内シグナル伝達経路を作動させる。過度の炎症応答は
、有害になり、組織破壊に至る。この実験の結果は、ＮＬＲＰ１インフラマソームシグナ
ル伝達系が、外傷後にダメージを受けたヒト脊髄および脳組織における自然免疫応答にお
いて活性化されるということを実証する証拠を提供する。これらの発見は、ＮＬＲＰ１イ
ンフラマソームシグナル伝達系の活性化が、脊髄および脳の病態における早期の事象であ
り、これらのタンパク質が、ヒトにおけるＳＣＩおよびＴＢＩについてのバイオマーカー
としての役割を果たし得るという考えを支持する。
実施例３．脳損傷患者の脳脊髄液におけるインフラマソームタンパク質は、機能的転帰に
ついてのバイオマーカーである
【００５５】
　インフラマソームタンパク質が中枢神経系損傷の他のタイプについてのバイオマーカー
としての役割を果たし得るかどうかを決定するために、合計４５のＣＳＦサンプルを、損
傷の日および損傷後３日までに、２３人の外傷性脳損傷（ＴＢＩ）患者から収集し、ＮＡ
ＬＰ－１（ＮＬＲＰ１としても知られている）、ＡＳＣ、およびカスパーゼ－１のレベル
について免疫ブロットによって分析した。それぞれの患者は、以下の組み入れ基準の症状
を示した：重度または中程度の頭部外傷（グラスゴーコーマスケール（ＧＣＳ）スコア≦
１２）、年齢１か月～６５歳、および脳室開窓術。患者のうちの２２人は、重度の脳外傷
（ＧＣＳスコア≦８）を被り、１人は、中程度の脳外傷を被っていた（中程度のＴＢＩ　
ＧＣＳスコア範囲９～１２）。６６．３歳の平均年齢（範囲２９～９１歳）を有する９人
の患者（５人の男性および４人の女性）は、コントロールとしての役割を果たした。コン
トロール患者は、非外傷性の病態のために脳室開窓術を必要とした。急性髄膜炎、脳血管
炎、または他の最近のＣＮＳ感染症を有する患者は、除外した。患者人口統計に関する情
報、頭蓋内病態、プレゼンテーション（ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ）時のＧＣＳスコア、
および損傷５か月後のグラスゴーアウトカムスケール（ＧＯＳ）スコアを表２に示す。
【００５６】
　脳脊髄液サンプルを、損傷の１２時間以内および損傷後７２時間までに収集した。サン
プルは、細胞体およびデブリをペレットにするために、４℃で１０分間、２０００ｇで遠
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心分離した。上清は、ゲル電気泳動法によって分離し、以前に記載されるように免疫ブロ
ットした（ｄｅ　Ｒｉｖｅｒｏ　Ｖａｃｃａｒｉら、２００８）。バンド密度の定量化を
、ＵＮＳＣＡＮ－ＩＴゲルデジタル化ソフトウェア（Ｓｉｌｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）
により実行した。利用可能なサンプルの容積が小さかったため、ＮＡＬＰ－１を、９つの
コントロールのうちの６つにおいて分析し、カスパーゼ－１を、４５のＴＢＩサンプルの
うちの４３において分析し、ＮＡＬＰ－１は、４５のＴＢＩサンプルのうちの４２におい
て分析した。免疫ブロット分析は、インフラマソームタンパク質ＡＳＣ、カスパーゼ－１
（ｐ２０）、およびＮＡＬＰ－１が、ＴＢＩを有する患者および非外傷コントロールのＣ
ＳＦ中に存在することを示す。濃度測定分析からの定量的データを、図３に示す。ＡＳＣ
（図３Ａ）の２２ｋＤアイソフォーム、切断カスパーゼ－１のｐ２０サブユニット（図３
Ｂ）、およびＮＡＬＰ－１（図３Ｃ）の発現は、非外傷コントロールと比較して、ＴＢＩ
患者のＣＳＦにおいて有意に上昇する（それぞれｐ＜０．０００１、ｐ＝０．００２９、
およびｐ＝０．０２０２）。
【００５７】
　インフラマソーム構成成分のレベルが転帰と相関するかどうかを決定するために、発明
者らは、転帰カテゴリーによって研究参加者をグループ化した（ＧＯＳスコア１および３
、好ましくない転帰；ＧＯＳスコア４および５、好ましい転帰）。損傷の５か月後、３人
の患者は、１のＧＯＳスコア（死亡）を有し、１１人の患者は、３のＧＯＳスコア（重度
の能力障害）を有し、６人の患者は、４のＧＯＳスコア（中程度の能力障害）を有し、３
人の患者は、５のＧＯＳスコア（良好な回復）を有した。ＴＢＩを有する患者のサンプル
の内で、２のＧＯＳスコア（遷延性植物状態）にとどまった患者はいなかった。発明者ら
は、日常生活動作について他人に完全に依存した、死亡および重度の能力障害を含む好ま
しくない転帰を有するＴＢＩ患者のＣＳＦにおいて、有意により高度なレベルのＡＳＣ（
図４Ａ）、カスパーゼ－１（ｐ２０）（図４Ｂ）、およびＮＡＬＰ－１（図４Ｃ）を検出
した（ｐ＜０．０００１）。
【００５８】
　転帰およびインフラマソームタンパク質の間の関係をさらに理解するために、発明者ら
は、ＡＳＣ、カスパーゼ－１（ｐ２０）、およびＮＡＬＰ－１の発現レベルならびにＧＯ
Ｓについての改変型の散布図を構築した（図５）。計算される線形回帰線を、それぞれの
プロットについて示す。線形回帰分析は、ＡＳＣ（図５Ａ；ｐ＜０．０５）、カスパーゼ
－１（ｐ２０）（図５Ｂ；ｐ＜０．０１）、およびＮＡＬＰ－１（図５Ｃ；ｐ＜０．０５
）の発現が、５か月で、転帰と有意に相関することを示す。Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉ
ｓ検定後の事後のＤｕｎｎ多重比較検定は、ＡＳＣのレベルが、中程度の能力障害を有す
る患者（ＧＯＳスコア４）（ｐ＜０．００１）および軽度～能力障害なしの患者（ＧＯＳ
スコア５）（ｐ＜０．０５）と比較して、重度の能力障害を有する患者（ＧＯＳスコア３
）において有意により高いことを示した。同様に、カスパーゼ－１（ｐ２０）およびＮＡ
ＬＰ－１の発現レベルは、中程度の能力障害を有する患者（ＧＯＳスコア４）（ｐ＜０．
００１）よりも、重度の能力障害を有する患者（ＧＯＳスコア３）において、有意により
高い。
【００５９】
　この研究についての結果は、インフラマソームタンパク質（たとえばＡＳＣ、ＮＡＬＰ
－１、およびカスパーゼ－１）が、非外傷コントロールと比較して、ＴＢＩを有する患者
のＣＳＦにおいて急性的に上昇する（たとえば７２時間以内に）ことを示す。これらのタ
ンパク質の上昇は、おそらく神経炎症の度合いを反映し、インフラマソームタンパク質が
、ＣＮＳ損傷の急性バイオマーカーとして機能を果たすことができることを示唆する。こ
れらの発見は、ＣＳＦバイオマーカーが、血清バイオマーカーよりも神経病理について特
異的な指標となるので、臨床的に関連している。脳脊髄液は、脳を直接覆い（ｂａｔｈ）
、ＣＮＳに対して特異的な細胞外環境変化および生化学的変化を緊密に反映する。ＣＳＦ
のサンプリングは、血清において示される多臓器の外傷または他の全身的な病態の影響を
排除し、これは、ＴＢＩを有する患者が、多くの場合、他の臓器系に対する外傷の症状を
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【００６０】
　結果はまた、インフラマソームタンパク質のレベルが、中程度～能力障害なしの患者よ
りも、死亡した患者および重度の能力障害を有する患者のＣＳＦにおいて、有意により高
いことを実証し、インフラマソーム活性化が、慢性神経炎症をもたらし、ＴＢＩの５か月
後に二次的な損傷および転帰不良の一因となることを示唆する。これらのタンパク質の急
性の上昇の度合いは、好ましくない転帰対好ましい転帰を予測することができる。そのよ
うなマーカーはまた、処置努力およびリハビリテーション努力を指示し得る。臨床医は、
炎症媒介性の二次的な損傷のより大きな危険性を有するとして同定された患者に対する治
療を目標とするであろう。
【００６１】
　処置に対する応答は、ＣＳＦにおけるＡＳＣ、活性カスパーゼ－１、およびＮＡＬＰ－
１のレベルに従ってモニターされ得る。そのような１つの処置、治療的低体温は、サイト
カイン産生を減少させ、アストロサイトおよびミクログリアの活性化を低下させることに
よって、ＴＢＩに対するＣＮＳの内因性の炎症応答を弱め（Ａｉｂｉｋｉら、１９９９；
Ｇｏｓｓら、１９９５；Ｋｕｍａｒら、１９９７；Ｔｒｕｅｔｔｎｅｒら、２００５）、
培養において中程度の低体温に曝露された皮質ニューロンは、インフラマソームの活性化
における減少を示す（Ｔｏｍｕｒａら、印刷中）。したがって、ＡＳＣ、活性カスパーゼ
－１、およびＮＡＬＰ－１は、ＣＮＳ損傷を有する患者について処置有効性の客観的な生
化学的指標として機能を果たすことができる。
実施例４．低体温は、小児患者における外傷性脳損傷後にカスパーゼ－１活性化を減少さ
せる
【００６２】
　カスパーゼ－１などのようなインフラマソームタンパク質をまた、ＴＢＩ患者における
処置有効性をモニターするために使用することができるどうかを評価するために、ＴＢＩ
後に低体温処置を受けた小児患者から得られたＣＳＦカスパーゼ－１のレベルを、ＴＢＩ
後に処置を受けなかった小児患者から得られたものと比較した。小児患者（年齢０．１～
１６歳）の脳脊髄液を、外傷性脳損傷後、様々な時間（１、２、および３日目）に得た。
患者を、低体温処置を受けた患者および受けなかった患者（正常体温）に分けた。図６に
おいて示されるように、データは、損傷後２４時間以内に、カスパーゼ－１のレベルが、
正常体温群と比較した場合、低体温群においてより低かったことを示す。したがって、外
傷後の治療的低体温は、脳損傷後のカスパーゼ－１活性化のレベルを低下させ、低体温処
置を受ける患者が、低体温処置を受けない患者と比較した場合、より良好な転帰を示すと
いう発見と一致する。
【００６３】
　本明細書において議論され、引用される刊行物、特許、および特許出願はすべて、本明
細書によってそれらの全体が参照によって組み込まれる。開示される本発明が、記載され
る特定の方法論、プロトコール、および材料を変えることができるので、これらに限定さ
れないことが理解されたい。本明細書において使用される用語は、特定の実施形態を記載
する目的のみのためにあり、添付の特許請求の範囲によってのみ限定される本発明の範囲
を限定するようには意図されないこともまた、理解されたい。
【００６４】
　当業者らは、慣例的な実験のみを使用して、本明細書において記載される本発明の特定
の実施形態に対する多くの均等物について認識し、または確認することができるであろう
。そのような均等物は、以下の特許請求の範囲によって包含されることが意図される。



(20) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

30

【表１】



(21) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

30

40

【表２－１】



(22) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

30

40

【表２－２】



(23) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

【表２－３】



(24) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

30

【化１－１】



(25) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

30

40

【化１－２】



(26) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

30

40

【化１－３】

【化１－４】



(27) JP 2015-508887 A 2015.3.23

【図６】



(28) JP 2015-508887 A 2015.3.23

【図１】



(29) JP 2015-508887 A 2015.3.23

【図２】



(30) JP 2015-508887 A 2015.3.23

【図３】



(31) JP 2015-508887 A 2015.3.23

【図４】



(32) JP 2015-508887 A 2015.3.23

【図５】

【配列表】
2015508887000001.app



(33) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

30

40

【国際調査報告】



(34) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

30

40



(35) JP 2015-508887 A 2015.3.23

10

20

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,
BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,H
U,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI
,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,
US,UZ,VC

(72)発明者  ディートリッヒ，　ダブリュー．　ダルトン
            アメリカ合衆国　フロリダ　３３１３８，　マイアミ，　８エヌ，　エヌイー　６９ティーエイチ
            　ストリート　７２０
(72)発明者  ヴァッカリ，　フアン　パブロ　デ　リベロ
            アメリカ合衆国　フロリダ　３３１７５，　マイアミ，　エスダブリュー　１４０　プレイス　５
            ４０７
(72)発明者  アダムチャック，　ステファニー
            アメリカ合衆国　フロリダ　３３１３０，　マイアミ，　サウス　マイアミ　アベニュー　３４０
            ，　アパートメント　３９１４
(72)発明者  ブロック，　エム．　ロス
            アメリカ合衆国　フロリダ　３３１３９，　マイアミ　ビーチ，　ウエスト　リボ　アルト　ドラ
            イブ　４０
(72)発明者  レビ，　アラン
            アメリカ合衆国　フロリダ　３３１４９，　キー　ビスケーン，　ハーバー　ドライブ　１７５
(72)発明者  ワン，　マイケル　ワイ．
            アメリカ合衆国　フロリダ　３３１８１，　ノース　マイアミ，　エヌイー　１１８　ロード　１
            ９１７
Ｆターム(参考) 4B063 QA01  QA19  QQ79  QR48  QS33  QX02 
　　　　 　　  4H045 BA16  BA17  CA40  EA50 



专利名称(译) 先天免疫蛋白作为CNS损伤的生物标志物

公开(公告)号 JP2015508887A 公开(公告)日 2015-03-23

申请号 JP2014555851 申请日 2013-02-06

[标]申请(专利权)人(译) 迈阿密大学

申请(专利权)人(译) 迈阿密大学

[标]发明人 キーンロバートダブリュー
ディートリッヒダブリューダルトン
ヴァッカリフアンパブロデリベロ
アダムチャックステファニー
ブロックエムロス
レビアラン
ワンマイケルワイ

发明人 キーン, ロバート ダブリュー.
ディートリッヒ, ダブリュー. ダルトン
ヴァッカリ, フアン パブロ デ リベロ
アダムチャック, ステファニー
ブロック, エム. ロス
レビ, アラン
ワン, マイケル ワイ.

IPC分类号 G01N33/53 G01N33/543 C12Q1/02 C07K19/00

CPC分类号 G01N33/6896 A61F7/00 G01N2800/28 G01N2800/52 G01N2800/7095

FI分类号 G01N33/53.D G01N33/543.501.A G01N33/543.541.Z C12Q1/02.ZNA C07K19/00

F-TERM分类号 4B063/QA01 4B063/QA19 4B063/QQ79 4B063/QR48 4B063/QS33 4B063/QX02 4H045/BA16 4H045
/BA17 4H045/CA40 4H045/EA50

代理人(译) 夏木森下

优先权 61/595254 2012-02-06 US

其他公开文献 JP2015508887A5
JP6170071B2

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明提供了患者中枢神经系统损伤严重程度的新标记，例如脊髓损伤或创伤性脑损伤。特别地，公开了可用于评估患者中枢神经
系统损伤严重性的脑脊液中炎性体的蛋白质组分。还描述了使用此类蛋白质生物标志物来确定预后，指示治疗和康复努力以及监测
对中枢神经系统损伤患者的治疗反应的方法。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/fa78360a-0667-4876-8e8c-3383730a3205
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/048947960/publication/JP2015508887A?q=JP2015508887A



