
(57)【要約】
膵島細胞抗原分子及びインスリン、或いは一つ以上のその変異体、類似体、誘導体、又は
断片から選択された一つ以上の抗原分子に反応する検体の自己抗体に関して、動物被検体
から取得した体液試料をスクリーニングする方法と、こうした方法において使用するキッ
ト。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又
は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 動 物 被 検
体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、
イ ン ス リ ン と 、 前 記 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、
イ ン ス リ ン と 、 前 記 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗
体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の
複 合 体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 は 、
前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、
或 い は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は 、 前 記 検
体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 内 に 存
在 す る か 、 又 は こ れ に 由 来 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に
固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又
は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る ス テ ッ プ
と 、
　 （ ｇ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｄ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｅ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ
ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 イ ン ス リ ン と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5

、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片
と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ
ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、
類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の
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変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合
し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、
検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、
Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、
二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 ス テ ッ
プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、
抗 原 分 子 の 第 一 の ソ ー ス と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、
誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能
で あ る も の と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、
又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分
子 と か ら 選 択 さ れ 、 ス テ ッ プ （ ｆ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り
本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー ス と 、 を 提 供 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 ３
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗
体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間
接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支 持
体 に 固 定 化 さ れ た 、 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 の ソ ー
ス と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自
己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又
は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 ス テ ッ プ （ ｆ ） に よ る 標 識
手 段 が 設 け ら れ た 、 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー
ス と 、 を 提 供 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 （ ｉ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び
前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接
的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗
原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ
る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ プ （ ｆ ） に
よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ た も の と 、 （ ｉ ｉ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る
時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原
分 子 が 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、
Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選
択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ
れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の
変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 ス
テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は
、 ス テ ッ プ （ ｆ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ た も の と 、 を 提 供 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求
項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ
れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体
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液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7

と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ
れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ
る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7

と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ
れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ
る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗
体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の
複 合 体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 は 、
前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、
或 い は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は 、 前 記 検
体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 内 に 存
在 す る か 、 又 は こ れ に 由 来 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に
固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又
は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る ス テ ッ プ
と 、
　 （ ｇ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｄ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｅ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に 反 応 す る 検 体 の 自 己
免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に
し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な も の と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5

、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た
、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ た Ｇ
Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス
テ ッ プ に し て 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に よ る 固 体 支 持 体
に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 標 識 手 段
が 設 け ら れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記 体 液 試 料
に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は 、 前 記
体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗
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原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上
の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支
持 体 に 固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前
に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る ス
テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｄ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に 反 応 す る 検 体 の 自
己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
前 記 方 法 が 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の
自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な も の と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一
つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は
間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ た Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本
質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 第
一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記
第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ る ス テ
ッ プ と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） で 提 供 さ れ た Ｉ Ａ － ２ 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記
体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体
は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の
ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原
分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体
支 持 体 に 固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の
前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る
ス テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｄ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 及 び Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に そ れ ぞ
れ 反 応 す る 第 一 及 び 第 二 の 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
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の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と
、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ

6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ
た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前
記 融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い は 一 つ 以 上 の
そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、
ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は
、 ス テ ッ プ （ ｆ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分
子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ －
２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ
以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分
子 の 前 記 抗 原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に
よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ プ （ ｆ
） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗
体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス
の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ 又 は
［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の
Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は
後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ
プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手
段 を 設 け る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｇ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｄ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｅ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 一 つ 以
上 の 共 通 抗 原 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 Ｇ Ａ Ｄ

6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の い ず れ か を 含 む 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ 、 ６ 乃 至 ８ 、 又 は １ ０ の い ず れ か に 依
存 す る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 Ｉ Ａ － ２ を
含 む 、 請 求 項 １ 乃 至 ３ 、 ５ 乃 至 ７ 、 ９ 、 又 は １ ０ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 １ １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か 一 方 の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時
に 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 抗 原 分 子 を 含 み 、 他 方 の 抗 原 分 子 が
、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に
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相 互 作 用 可 能 で あ る 上 記 の 一 方 の 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 を 含 む 、 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 の 一 方 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含 み 、 他 方 の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 検 体
の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 一
つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ 、 ６ 乃 至 ８ 、 又 は １
０ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 の 一 方 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 Ｉ Ａ
－ ２ を 含 み 、 他 方 の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 検 体 の 自 己 抗 体 が
前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る Ｉ Ａ － ２ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請 求 項 １ 乃 至 ３ 、 ５ 乃 至 ７ 、 ９ 、 又 は １ ０ の い ず れ か に 依 存
す る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 検 体 の
自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 共 通 の 抗 原 分 子 の 、 同 じ
も の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請
求 項 １ 乃 至 １ １ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 検 体 の
自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の
、 同 じ も の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含
む 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ 、 ６ 乃 至 ８ 、 又 は １ ０ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 検
体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 Ｉ Ａ － ２ の 、 同 じ も
の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請 求
項 １ 乃 至 ３ 、 ５ 乃 至 ７ 、 ９ 、 又 は １ ０ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触
の 前 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 １ 乃 至 １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 前 記 固 定 化 抗 原 分 子 を 、 そ の 後 、 体 液 試 料 と 前 記 一 つ 以
上 の 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 と の 接 触 と 同 時 に 、 或 い は 連 続 し て 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中
の 体 液 試 料 と 接 触 さ せ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 前 記 固 定 化 抗 原 分 子 を 、 そ の 後 、 抗 原 分 子 が 固 体 支 持 体
に 固 定 化 さ れ た ［ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ を 含 む 中 間 複 合 体 が 形 成 で き る よ う に
、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 に 接 触 さ せ 、 こ う し て 形 成 さ れ た 固 定 化 中 間 複 合 体 を 、 そ
の 後 、 溶 液 相 に お い て 存 在 す る 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 に 接 触 さ せ
、 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 を 介 し て 固 定 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原
分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 、 前 記 複 合 体 が 形
成 で き る よ う に す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又
は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 動 物 被 検
体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
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　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、
イ ン ス リ ン と 、 前 記 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 固 体
支 持 体 に 固 定 化 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、
イ ン ス リ ン と 、 前 記 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 溶 液 相 に
お い て 提 供 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗
体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の
固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記
抗 原 分 子 は 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ
れ に 由 来 し 、 或 い は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領
域 は 、 前 記 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗
原 分 子 内 に 存 在 す る か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、 こ れ に お い て 、 前 記 複 合 体 が 、 前 記 第 一 の ソ
ー ス の 前 記 抗 原 分 子 を 介 し て 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又
は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る ス テ ッ プ
と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｄ ） に お い
て 形 成 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、
イ ン ス リ ン と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類
似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間
接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、
及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の
直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液
試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な も の と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又
は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 動 物 被 検
体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
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以 上 の 第 一 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、 イ ン ス リ ン と 、 前 記
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 膵
島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、
か ら 選 択 さ れ る も の と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、 イ ン ス リ ン と 、 前 記
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 膵
島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、
か ら 選 択 さ れ る も の と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は
、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗
原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合
体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 は 、 前 記
一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、 或 い
は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は 、 前 記 検 体 の
自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 内 に 存 在 す
る か 、 又 は こ れ に 由 来 す る も の と 、
　 （ ｄ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、
又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 手 段 と 、
　 （ ｅ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前
に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る 手 段 と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、
イ ン ス リ ン と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類
似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間
接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
２ ６ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、
及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の
直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液
試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な も の と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 ２ ７ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、
検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、
Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、
二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｄ ）
に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構
成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 の ソ ー ス 、 及 び 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変
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異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時
に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類
似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分
子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｅ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ
た 、 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー ス 、 を 備 え る 、 請
求 項 ２ ８ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗
体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間
接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う
な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の
第 一 の ソ ー ス 、 及 び 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に
し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｉ Ａ
－ ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ
以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｅ ） に お
い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ
る 、 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー ス 、 を 備 え る 、 請 求 項 ２ ８ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 （ ｉ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び
前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接
的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗
原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 （ ｄ ） に お い て 定 め
ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｅ ）
に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た も の と 、
（ ｉ ｉ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分
子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間
接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の
少 な く と も 一 つ が 、 Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片
を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体
支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｅ ） に お い て 定 め ら
れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た も の と 、 を 備 え る 、 請 求 項 ２ ８ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ
れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体
液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一
つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及
び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直
接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ る も の と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一
つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及
び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直
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接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ る も の と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は
、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗
原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合
体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 は 、 前 記
一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、 或 い
は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は 、 前 記 検 体 の
自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 内 に 存 在 す
る か 、 又 は こ れ に 由 来 す る も の と 、
　 （ ｄ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、
又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 手 段 と 、
　 （ ｅ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前
に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る 手 段 と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 の み に 反 応 す る 検 体 の
自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ
て 、
　 （ ａ ） Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互
作 用 可 能 な 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、
及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の
直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ た Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 第 一 の ソ ー ス
の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第
二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ
る も の と 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記 体 液 試 料 に 、 同 時
又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に
存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ － ［
検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形
成 可 能 と な る も の と 、
　 （ ｃ ） （ ｂ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ
Ａ Ｄ 抗 原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の
接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 手 段 と 、
　 （ ｄ ） （ ｂ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ
Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料
と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供
す る 手 段 と 、
　 （ ｅ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｂ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に 反 応 す る 検 体 の 自
己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て
、 　 （ ａ ） Ｉ Ａ － ２ と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な

10

20

30

40

50

(11) JP 2005-512056 A 2005.4.28



一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融
合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ た Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成
さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子
が 、 （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ
－ ２ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ る も の と 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） で 提 供 さ れ た 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記 体 液 試 料
に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は 、 前 記 体 液
試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ
－ ２ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ を 含 む
一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る も の と 、
　 （ ｃ ） （ ｂ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 Ｉ
Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料
と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 手 段 と 、
　 （ ｄ ） （ ｂ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｉ
Ａ － ２ 抗 原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液
試 料 と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を
提 供 す る 手 段 と 、
　 （ ｅ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｂ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 及 び Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に そ れ ぞ
れ 反 応 す る 第 一 及 び 第 二 の 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び
前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接
的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗
原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 （ ｄ ） に お い て 定 め
ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｅ ）
に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ る も の と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分
子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 か ら 選 択 さ れ た
、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記
融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、
類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 （ ｄ ） に お
い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に
は 、 （ ｅ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ る も の と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は
、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ
Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ 又 は ［ 前
記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ
－ ２ 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る も の と 、
　 （ ｄ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ
Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と ス ク リ
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ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る
手 段 と 、
　 （ ｅ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ
Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と ス
ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に
検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る 手 段 と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以 上 の 共 通 抗 原 分 子 を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至
３ ５ の い ず れ か に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含 む 、 請 求 項 ２
６ 乃 至 ２ ９ 、 ３ １ 乃 至 ３ ３ 、 又 は ３ ５ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ － ２ を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ２ ８ 、 ３ ０
乃 至 ３ ２ 、 ３ ４ 又 は ３ ５ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か の 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら
選 択 さ れ 、 他 方 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か の 前 記 抗 原 分 子
の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料
内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ３ ５ の い ず れ か に 記 載
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か の 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含 み 、 他 方 の
ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ
る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請 求 項
２ ６ 乃 至 ２ ９ 、 ３ １ 乃 至 ３ ３ 、 又 は ３ ５ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の キ ッ ト
。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か の 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ － ２ を 含 み 、 他 方 の ソ ー ス の 抗 原
分 子 が 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る Ｉ Ａ － ２ の
一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ２ ８ 、 ３ ０ 乃 至 ３
２ 、 ３ ４ 又 は ３ ５ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す
る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 共 通 の 抗 原 分 子 の 、 同 じ も の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可
能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ３ ６ の い ず れ か に 記 載
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す
る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 、 同 じ も の 又 は 異 な る も の に す る こ
と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ２ ９ 、 ３ １ 乃 至
３ ３ 、 又 は ３ ５ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 ４ ２ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す
る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 Ｉ Ａ － ２ の 、 同 じ も の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可 能 な 、
変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ２ ８ 、 ３ ０ 乃 至 ３ ２ 、 ３ ４ 又
は ３ ５ の い ず れ か に 依 存 す る 、 請 求 項 ４ ２ 記 載 の キ ッ ト 。

10

20

30

40

50

(13) JP 2005-512056 A 2005.4.28



【 請 求 項 ４ ５ 】
　 固 定 化 手 段 を 備 え 、 こ れ に よ り 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 ス ク リ ー
ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ４ ４ の
い ず れ か に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 接 触 手 段 を 備 え 、 こ れ に よ り 、 こ の よ う に 固 定 化 さ れ た 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 を 、 体 液 試 料 と 前 記 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 と の 接 触 と 同 時 に 、 或
い は 連 続 し て 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と 接 触 さ せ る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 接 触 手 段 が 提 供 さ れ 、 こ れ に よ り 、 固 定 化 さ れ た 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 抗 原
分 子 を 、 抗 原 分 子 が 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た ［ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ を 含 む
中 間 複 合 体 が 形 成 で き る よ う に ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 に 接 触 さ せ 、 こ う し て 形 成 さ
れ た 固 定 化 中 間 複 合 体 は 、 そ の 後 、 溶 液 相 に お い て 存 在 す る 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー
ス の 抗 原 分 子 と 接 触 さ せ 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 を 介 し て 固 定 支 持 体 に 固 定 化 さ れ
た ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分
子 ］ を 含 む 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 で き る よ う に す る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又
は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 動 物 被 検
体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 キ ッ ト が 、
　 （ ａ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、 イ ン ス リ ン と 、 前 記
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 膵
島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、
か ら 選 択 さ れ 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化
さ れ る も の と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、 イ ン ス リ ン と 、 前 記
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 膵
島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、
か ら 選 択 さ れ 、 前 記 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 溶 液 相 に お い て 提 供 さ れ 、 こ れ に 対 し
て （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ る も の と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は
、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗
原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 固 定
化 さ れ た 複 合 体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原
分 子 は 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に
由 来 し 、 或 い は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は
、 前 記 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分
子 内 に 存 在 す る か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、 前 記 前 記 固 定 化 複 合 体 が 、 前 記 複 合 体 内 に 存 在 す
る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 を 介 し て 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る も の と 、
　 （ ｄ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記 体 液 試 料 と の 接 触
の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る 手 段
と 、
　 （ ｅ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段 と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、
イ ン ス リ ン と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類
似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間
接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
４ ８ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、
及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の
直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液
試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な も の と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 ４ ９ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 以 下 の 疾 病 状 態 の 一 つ 以 上 － 一 型 糖 尿 病 及 び 又 は ス テ ィ フ マ ン 症 候 群 、 二 型 糖 尿 病 、 一
つ 以 上 の 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 疾 患 、 セ リ ア ッ ク 病 、 一 つ 以 上 の 結 合 組 織 病 、 副 腎 自 己 免 疫 、
或 い は 二 種 類 以 上 の 自 己 免 疫 疾 患 の 組 み 合 わ せ － を 患 っ て い る こ と が 疑 わ れ る 、 そ の 影 響
を 受 け や す い 、 或 い は 有 し て い る 、 動 物 被 検 体 か ら 、 前 記 体 液 試 料 が 取 得 さ れ る 、 請 求 項
１ 乃 至 ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 、 或 い は 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ５ ０ の い ず れ か に 記 載 の キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 自 己 抗
体 の 存 在 に 関 連 す る 一 つ 以 上 の 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 を 、 前 記 一 つ 以 上 の 疾 病
状 態 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 或 い は こ う し た 疾 病 状 態 の 影 響 を 受 け や す い 動 物 被 検 体 に
お い て 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上
の 抗 原 分 子 に 反 応 し 、 前 記 一 つ 以 上 の 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 を 示 す 自 己 抗 体 を
、 被 検 体 に お い て 検 出 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 こ れ に よ り 、 請 求 項 １ 乃 至 ２ ５ の い ず れ か に
記 載 の 方 法 、 或 い は 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ５ ０ の い ず れ か に 記 載 の キ ッ ト が 利 用 さ れ 、 検 出 さ れ
た 自 己 抗 体 が 前 記 一 つ 以 上 の 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 の 診 断 を 提 供 す る こ と が で
き る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 動 物 被 検 体 に お い て 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分
子 に 反 応 す る 自 己 抗 体 の 存 在 に 関 連 す る 一 つ 以 上 の 疾 病 状 態 の 発 症 を 遅 延 さ せ る 、 又 は 予
防 す る 方 法 、 或 い は 、 前 記 一 つ 以 上 の 疾 病 状 態 を 有 す る 、 又 は こ う し た 疾 病 状 態 か ら 回 復
し て い る 動 物 被 検 体 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 し 、 こ う し た
一 つ 以 上 の 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 を 示 す 自 己 抗 体 を 、 被 検 体 か ら の 体 液 試 料 に お い て 、
請 求 項 １ 乃 至 ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 、 或 い は 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ５ ０ の い ず れ か に 記 載
の キ ッ ト を 利 用 し て 、 最 初 に 検 出 し 、 こ れ に よ り 、 被 検 体 に お け る 前 記 一 つ 以 上 の 疾 病 状
態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 の 診 断 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 前 記 被 検 体 に 対 し て 、 前 記 一 つ
以 上 の 疾 病 状 態 の 発 症 を 遅 ら せ る こ と 、 こ う し た 疾 病 状 態 を 未 然 に 防 ぐ こ と 、 予 防 す る こ
と 、 及 び 又 は 治 療 す る こ と に お い て 有 効 な 少 な く と も 一 つ の 治 療 的 に 有 効 な 量 の 治 療 剤 を
投 与 す る ス テ ッ プ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 一 つ 以 上 の 疾 病 状 態 が 、 一 型 糖 尿 病 及 び 又 は ス テ ィ フ マ ン 症 候 群 、 二 型 糖 尿 病 、 一 つ 以
上 の 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 疾 患 、 セ リ ア ッ ク 病 、 一 つ 以 上 の 結 合 組 織 病 、 副 腎 自 己 免 疫 、 或 い
は 二 種 類 以 上 の 自 己 免 疫 疾 患 の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ２ 又 は ５ ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
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　 組 み 合 わ せ に お い て 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原
分 子 に 反 応 す る 自 己 抗 体 の 存 在 に 関 連 す る 一 つ 以 上 の 疾 病 状 態 の 治 療 に お い て 有 効 な 少 な
く と も 一 つ の 治 療 的 に 有 効 な 量 の 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ た 、 請 求 項 ２ ６ 乃 至 ５ ０ の い ず れ か
に 記 載 の キ ッ ト 。
                                                                                
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び 又 は イ ン ス リ ン に 反 応 す る 自 己 抗 体 の 検 出 に 有 用 な 方
法 及 び キ ッ ト 、 例 え ば 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 （ Ｉ Ｄ Ｄ Ｍ 、 一 型 糖 尿 病 ） の 発 症 又 は 存
在 を 示 す 自 己 抗 体 の 検 出 に 有 用 な 方 法 及 び キ ッ ト に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 一 型 糖 尿 病 は 、 ヒ ト に 影 響 を 及 ぼ す 非 常 に 一 般 的 な 自 己 免 疫 疾 患 の 一 つ で あ り 、 ヨ ー ロ
ッ パ 及 び 北 ア メ リ カ で は ２ ０ ０ 万 人 を 越 え る 個 人 が 、 こ の 疾 患 に か か っ て い る （ M A Atki
nson, G S Eisenbarth. 一 型 糖 尿 病 ： 疾 患 の 病 因 及 び 治 療 に 関 す る 新 た な 観 点 , The Lanc
et, 2001 358: 221-229） 。 一 型 糖 尿 病 の 発 生 率 は 、 世 界 全 体 で 一 年 間 に ２ ． ５ ％ 増 加 し
て お り 、 こ の 疾 患 の 発 生 率 は 、 ２ ０ １ ０ 年 に は １ ９ ９ ８ 年 の も の よ り ４ ０ ％ 高 く な る と 予
測 さ れ て い る （ M A Atkinson, G S Eisenbarth. 一 型 糖 尿 病 ： 疾 患 の 病 因 及 び 治 療 に 関 す
る 新 た な 観 点 , The Lancet, 2001 358: 221-229） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 膵 臓 β 細 胞 抗 原 に 対 す る 自 己 抗 体 は 、 広 く 認 め ら れ た 一 型 糖 尿 病 の 血 清 学 的 標 識 で あ り
、 こ れ に 含 ま れ る の は 、 免 疫 蛍 光 試 験 （ Ｉ Ｃ Ａ ） に お い て 島 細 胞 に 反 応 す る 自 己 抗 体 と 、
グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ 、 特 に 、 そ の ６ ５ ｋ Ｄ ａ ア イ ソ フ ォ ー ム 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 5 ） に 対 す る 自 己 抗 体 と 、 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 状 島 細 胞 抗 原 （ Ｉ Ａ － ２
又 は Ｉ Ｃ Ａ ５ １ ２ と 呼 ぶ 場 合 が あ る ） に 対 す る 自 己 抗 体 と 、 イ ン ス リ ン に 対 す る 自 己 抗 体
と で あ る 。 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 と Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 と は 、 Ｉ Ｃ Ａ 反 応 の 構 成 要 素 で あ る （ M 
A Atkinson, G S Eisenbarth. 一 型 糖 尿 病 ： 疾 患 の 病 因 及 び 治 療 に 関 す る 新 た な 観 点 , Th
e Lancet, 2001 358: 221-229） 。 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び イ ン ス リ ン に 対 す る 三 種 類
の 自 己 抗 体 の 少 な く と も 一 つ は 、 血 清 の 診 断 に お い て 、 一 型 糖 尿 病 の 患 者 の 約 ９ ０ ％ で 存
在 す る （ M A Atkinson, G S Eisenbarth. 一 型 糖 尿 病 ： 疾 患 の 病 因 及 び 治 療 に 関 す る 新 た
な 観 点 , The Lancet, 2001 358: 221-229） 。 膵 臓 β 細 胞 に 対 す る 自 己 免 疫 の 血 清 学 的 標
識 で あ る 上 記 の 自 己 抗 体 の 測 定 は 、 糖 尿 病 予 防 の 試 験 に 関 与 す る 患 者 を モ ニ タ す る 際 に も
有 用 で あ る （ M A Atkinson, G S Eisenbarth. 一 型 糖 尿 病 ： 疾 患 の 病 因 及 び 治 療 に 関 す る
新 た な 観 点 , The Lancet, 2001 358: 221-229） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 現 在 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 は 、 3 5 Ｓ 、 3 Ｈ 、 又 は 1 2 5 Ｉ に よ り 放 射 性 標 識 さ れ た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 を
利 用 す る 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ （ Ｉ Ｐ Ａ ） を 使 用 し て 測 定 さ れ て い る 。 3 5 Ｓ 又 は 3 Ｈ に よ り 標
識 さ れ た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 転 写 ／ 翻 訳 シ ス テ ム に お い て 製 造 さ れ て き た （ C 
E Grubin, T Daniels, B Toivola, M Landdin-Olsson, W A Hagopian, L Li, A E Karlse
n, E Boel, B Michelsen, A Lernmark. 小 児 期 Ｉ Ｄ Ｄ Ｍ に お け る ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 的 グ
ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 抗 体 の 診 断 精 度 を 決 定 す る 新 し い ラ ジ オ リ ガ ン ド 結 合 ア ッ
セ イ , Diabetologia, 1994 37: 344-350、 J S Petersen, K R Hejnaes, A Moody, A E Ka
rlsen, M O Marshall, M Hoier-Madsen, E Boel, B K Michelsen, T Dyrberg. 単 純 な ラ
ジ オ リ ガ ン ド ア ッ セ イ を 使 用 し た 糖 尿 病 及 び そ の 他 の 自 己 免 疫 疾 患 に お け る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 抗 体
の 検 出 , Diabetes, 1994 43: 459-467、 及 び A Falorni, E Ortqvist, B Persson, A Lern
mark. 3 5 Ｓ 又 は 3 Ｈ 組 み 換 え ヒ ト リ ガ ン ド を 使 用 す る グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （
Ｇ Ａ Ｄ 6 5 ） 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 に 関 す る ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ , Journal of Immunolog
ical Methods, 1995 186: 88-89） 。 天 然 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 例 え ば 、 脳 組 織 か ら 分 離 さ れ た ラ ッ
ト 又 は ブ タ Ｇ Ａ Ｄ 6 5 （ M J Rowley, I R Mackay, Q-Y Chen, W J Knowles, P Z Zimmet. 
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グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ に 対 す る 抗 体 は 糖 尿 病 の 主 要 な 型 を 識 別 す る , Diabetes
, 1992 41:548:551、 及 び M Ohta, H Obayashi, K Takahashi, Y Kitagawa, K Nakano, S 
Matsuo, M Ohishi, N itoh, K Hayashi, K Ohta. 糖 尿 病 患 者 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 デ カ
ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ ） に 関 す る 単 純 な 固 相 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ , J Clin Biochem N
utr, 1996 20: 139-148） 、 或 い は 、 例 え ば 、 昆 虫 細 胞 、 酵 母 、 又 は 哺 乳 類 細 胞 に お い て
発 現 す る 、 組 み 換 え ヒ ト Ｇ Ａ Ｄ 6 5 （ F Luhder, K-P Woltanski, L Mauch, H Haubruck, K-
D Kohnert, I Rjasanowski, D Michaelis, M Ziegler. ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に よ る グ ル
タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ の ６ ５ － ｋ Ｄ ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 す る 自 己 抗 体 の 検 出 , Euro
pean Journal of Endocrinology, 1994 130: 575-80、 M Powell, L Prentice, T Asawa, 
R Kato, J Sawicka, H Tanaka, V Petersen, A Munkley, S Morgan, B Ress Smith, J Fu
rmaniak. Clinica Chimica Acta, 1996 256: 175-188、 及 び T Matsuda, M Yano, No Abir
u, H Takino, S Akazawa, S Nagataki, K Yasukawa. 骨 髄 腫 細 胞 に お け る 組 み 換 え ヒ ト グ
ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ ） の 発 現 及 び Ｇ Ａ Ｄ に 対 す る 自 己 抗 体 の 酵 素 に 関
連 す る 酵 素 免 疫 測 定 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） , J Biochem, 1997 121: 20-24） は 、 1 2 5 Ｉ に よ り 標
識 さ れ 、 Ｉ Ｐ Ａ に お い て 使 用 さ れ て き た 。 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｉ Ａ － ２ の 組 み 換 え 融 合 タ ン パ ク
質 も 、 結 合 自 己 抗 体 試 験 に 関 し て 、 Ｉ Ｐ Ａ に お い て 使 用 さ れ て き た （ A Zaialov, M Ankel
o, A Westerlund-Karlsson, M Knip, J Illonen, A Hinkkanen. 糖 尿 病 に 関 連 す る Ｇ Ａ Ｄ

6 5 及 び Ｉ Ａ － ２ に 対 す る 自 己 抗 体 の 分 析 に お け る 新 し い 融 合 タ ン パ ク 質 , Journal of Imm
unological Methods, 2000 246: 91-96、 及 び M Rickert, J Seissler, W Dangel, H Lore
nz, W Richter. イ ン ス リ ン 依 存 型 糖 尿 病 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ の ６
５ － ｋ Ｄ ａ ア イ ソ フ ォ ー ム 及 び 島 抗 原 － ２ の 結 合 分 析 に 関 す る 融 合 タ ン パ ク 質 , Clinical
 Chemistry, 2001 47(5):926-934） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し か し な が ら 、 3 5 Ｓ － Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に 基 づ く 現 在 利 用 可 能 な Ｉ Ｐ Ａ は 、 技 術 的 な 要 求 が 厳 し
く 、 標 準 化 が 困 難 で あ り 、 比 較 的 費 用 が か か り 、 キ ッ ト 形 式 に 適 合 化 さ れ て い な い 。 ヒ ト
組 み 換 え 1 2 5 Ｉ － Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に 基 づ く ア ッ セ イ は 、 3 5 Ｓ － Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に 基 づ く ア ッ セ イ と 等 し
い 感 度 及 び 特 異 性 を 有 す る が 、 優 れ た 再 現 性 、 技 術 的 な 単 純 さ 、 低 い コ ス ト と い う 付 加 的
な 利 点 を 示 し て お り 、 キ ッ ト と し て 容 易 に 適 合 化 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 残 念 な こ と
に 、 ラ ッ ト 又 は ブ タ 脳 組 織 か ら 分 離 さ れ た 1 2 5 Ｉ － Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に 基 づ く ア ッ セ イ は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6

7 ア イ ソ フ ォ ー ム に よ る 汚 染 の た め 、 特 異 性 が 低 い と い う 難 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 は 、 様 々 な タ イ プ の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て も 測 定 さ れ て き た （ A M Gron
owski, E C C Wong, T R Wilhite, D L Martin, C H Smith, C A Parvin, M Landt. ｖ ａ
ｒ ｅ ｌ ｉ ｓ ａ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ る グ ル タ ミ ン 酸 脱 炭 素 酵 素 自 己 抗 体 の 検 出 , Clinical Che
mistry, 1995 41(10): 1532-1534、 及 び H D Mehta, B S Vold, S Minkin, E F Ullman. 
Ｄ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ： Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の た め の 高 感 度 非 同 位 体 ア ッ セ イ 、 イ ン ス リ ン 依 存 型 糖
尿 病 に 関 す る 重 要 な 危 険 事 前 評 価 標 識 , Clinical Chemistry, 1996 42(2): 263-269） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し な が ら 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 を 測 定 す る た め に 現 在 利 用 可 能 な
試 験 は 、 上 記 の Ｉ Ｐ Ａ と 比 較 し て 感 度 及 び 特 異 性 に 乏 し く 、 能 力 の 調 査 に お い て Ｉ Ｐ Ａ に
十 分 に 匹 敵 す る も の で は な い （ R S Schmidli, P G Colman, E Bonifacio, Participating
 Laboratories. グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 抗 体 に 関 す る ５ ２ の ア ッ セ イ の 疾 患 感
度 及 び 特 異 性 、 第 二 回 国 際 Ｇ Ａ Ｄ Ａ ｂ ワ ー ク シ ョ ッ プ , Diabetes, 1995 44: 636-640） 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 こ れ ま で 一 型 糖 尿 病 の 発 症 又 は 存 在 を 示 す 自 己 抗 体 の ス ク リ
ー ニ ン グ に お い て 利 用 さ れ る 方 法 及 び キ ッ ト に 関 連 し て い た 問 題 を 軽 減 し 、 膵 島 細 胞 抗 原
分 子 及 び 又 は イ ン ス リ ン に 反 応 す る 自 己 抗 体 の 検 出 に お け る 一 般 的 な 適 用 性 を 有 す る 。 特
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に 、 本 発 明 で は 、 上 記 の よ う な 従 来 技 術 の 手 法 と 比 較 す る 時 、 改 良 さ れ た 特 異 性 及 び 感 度
を 有 す る 方 法 及 び キ ッ ト を 利 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 で は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し
て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 前 記 方 法 は
、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、
イ ン ス リ ン と 、 前 記 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、
イ ン ス リ ン と 、 前 記 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗
体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の
複 合 体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 は 、
前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、
或 い は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は 、 前 記 検
体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 内 に 存
在 す る か 、 又 は こ れ に 由 来 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 し 、 こ れ に よ
り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗 原
分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る ス テ ッ
プ と 、
　 （ ｆ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又
は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る ス テ ッ プ
と 、
　 （ ｇ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｄ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｅ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 検 体 の 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 は 、 こ う し た 自 己 抗 体 を 高 い 特
異 性 及 び 感 度 で 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る こ と に お い て 特 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 で 求 め ら れ る よ う な 、 検 体 の 自 己 抗 体 と の 反 応 が 可 能 で あ る 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子
、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 そ の 融 合 分 子 は
、 任 意 の 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 及 び 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 、 或 い は そ の 融 合 分 子 か ら 選 択 す る こ と が 可 能 で あ り 、 特 に 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ
カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ 、 及 び 特 に 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ の ６ ５ Ｋ Ｄ ａ 及
び ６ ７ Ｋ Ｄ ａ ア イ ソ フ ォ ー ム 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 7 ） 、 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ
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ー ゼ 状 島 細 胞 抗 原 （ Ｉ Ａ － ２ ） 、 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 （ 例 え
ば 、 Ｉ Ａ － ２ ベ ー タ 等 ） 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 上 の 二 つ 以 上 を 含 む 融 合
分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の に
よ っ て 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 適 切 に 選 択 す る こ と が で き る 。 特 に 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施
形 態 で は 、 一 つ 以 上 の 上 記 の 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン が 利 用 さ れ 、 こ れ は 特 に 、
上 記 の 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 で あ り 、 好 ま し く は 、 一 つ 以 上 の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 又 は Ｉ Ａ
－ ２ で あ る 。 ま た 、 一 つ 以 上 の 上 記 の 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 利 用 す る こ と が 好 適 な 場 合 が あ り 、 こ れ は 特 に 、 上 記 の
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 で あ り 、 好 ま し く は 、
一 つ 以 上 の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 又 は Ｉ Ａ － ２ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 で あ
る 。 本 発 明 の 更 な る 代 替 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 一 つ 以 上 の 融 合 分 子 を 利 用 す る こ と が 好
適 な 場 合 が あ り 、 こ れ は 、 上 記 の 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融
合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し た が っ て 、 本 明 細 書 で 使 用 す る Ｇ Ａ Ｄ と い う 用 語 は 、 特 に Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含
め 、 Ｇ Ａ Ｄ の 全 て の ア イ ソ フ ォ ー ム を 包 含 し 、 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 を
利 用 す る こ と が 好 適 な 場 合 が あ り 、 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 利 用 す る こ と
が 好 適 な 場 合 が あ る と 理 解 さ れ る こ と に な る 。 更 に 上 記 か ら 、 本 発 明 は 、 そ の 範 囲 内 に 、
Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 断 片 （ そ の 結 合 領 域 等 ） を 含 む こ と が 可 能 な
融 合 分 子 を 含 む こ と が 可 能 で あ る と 理 解 さ れ る こ と に な る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 範 囲 内 で 使
用 さ れ る 融 合 分 子 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 或 い は 、 Ｇ Ａ Ｄ

6 7 の 一 つ 以 上 の 結 合 領 域 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 の 一 つ 以 上 の 結 合 領 域 を
含 む こ と が で き る 。 更 に 、 本 発 明 の 範 囲 内 で 使 用 さ れ る 融 合 分 子 は 、 Ｉ Ａ － ２ ベ ー タ 或 い
は 一 つ 以 上 の そ の 結 合 領 域 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の
結 合 領 域 を 含 む こ と が で き る と 理 解 さ れ る こ と に も な る 。 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｉ Ａ － ２ 或 い
は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｇ Ａ
Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に 関 し て も 可
能 と な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 特 に 、 本 発 明 で 求 め ら れ る よ う な 検 体 の 自 己 抗 体 と の 反 応 が 可 能 な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分
子 、 或 い は そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 は 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ
（ 特 に 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 ） 及 び タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 状 島 細 胞 抗 原 （
Ｉ Ａ － ２ ） 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の
自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の に よ っ て 構 成 さ れ る グ
ル ー プ か ら 適 切 に 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 好 適 な 態 様 に お い て 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な ス ク リ ー ニ ン グ の
方 法 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 及 び 又 は Ｉ Ａ － ２ 、 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含 む 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子
、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 及 び 又 は Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試
料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 で き る も の に 対 す る 検 体 の 自 己 抗 体 を 検 出 す る ス テ ッ プ に お
い て 使 用 さ れ る 。 本 発 明 に お い て 融 合 抗 原 分 子 が 利 用 さ れ る 場 合 に は 、 適 切 な 融 合 分 子 は
、 Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に 直 接 的 又 は 間 接 的
に 融 合 し た 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は
断 片 を 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 適 切 な 融 合 分 子 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に
融 合 し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 或 い は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 一 つ 以 上 の 結 合 領 域 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し
た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 の 一 つ 以 上 の 結 合 領 域 を 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 適 切 な 融 合 分 子 は 、 Ｉ
Ａ － ２ ベ ー タ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 結 合 領 域 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｉ Ａ － ２ 或 い
は 一 つ 以 上 の そ の 結 合 領 域 を 含 む こ と が 可 能 で あ る 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 イ ン ス リ ン
と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ －
２ 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ
れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自
己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と か ら 選 択 さ れ 、 本 発 明
に よ る 方 法 の ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 第
一 の ソ ー ス 、 及 び 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 イ ン ス リ ン と 、 一 つ 以 上 の そ
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 イ ン ス リ ン 、
及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の
直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液
試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と か ら 選 択 さ れ 、 本 発 明 に よ る 方 法 の ス テ
ッ プ （ ｆ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス 、 を 提 供 す
る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以
上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前
記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的
又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内
に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の （ 例 え ば 、 Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体
、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い
は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液
試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の を 含 む 融 合 分 子 ） と か ら 選 択 さ れ 、 本 発 明
に よ る 方 法 の ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 第
一 の ソ ー ス と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、
誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で
あ る も の （ Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に 直 接 的 又
は 間 接 的 に 融 合 し た 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ
る も の を 含 む 融 合 分 子 等 ） と か ら 選 択 さ れ 、 本 発 明 に よ る 方 法 の ス テ ッ プ （ ｆ ） に よ る 標
識 手 段 が 設 け ら れ た 、 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー ス と 、 を 提 供 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 に
よ る 方 法 で 、 Ｇ Ａ Ｄ に 対 す る 自 己 検 体 を 検 出 す る 必 要 が あ る 際 に は 、 前 記 方 法 は 、 Ｇ Ａ Ｄ

6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 一 つ 以
上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接
的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 （ Ｇ Ａ Ｄ 6 7 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5

、 或 い は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 一 つ 以 上 の 結 合 領 域 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 の 一 つ
以 上 の 結 合 領 域 で 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る
も の を 含 む 融 合 分 子 等 ） と か ら 選 択 さ れ 、 本 発 明 に よ る 方 法 の ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体
支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 の ソ
ー ス 、 及 び 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に
相 互 作 用 可 能 で あ る 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ
Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以
上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記
体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の （ Ｇ Ａ Ｄ 6 7 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合
し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 或 い は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 一 つ 以 上 の 結 合 領 域 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｇ
Ａ Ｄ 6 5 の 一 つ 以 上 の 結 合 領 域 で 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作
用 可 能 で あ る も の を 含 む 融 合 分 子 ） と か ら 選 択 さ れ 、 本 発 明 に よ る 方 法 の ス テ ッ プ （ ｆ ）
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に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第
二 の ソ ー ス 、 を 提 供 す る ス テ ッ プ を 含 む こ と が 好 適 な 場 合 が あ る 。 ま た 、 本 発 明 に よ る 方
法 で 、 Ｉ Ａ － ２ に 対 す る 自 己 検 体 を 検 出 す る 必 要 が あ る 際 に は 、 前 記 方 法 は 、 Ｉ Ａ － ２ と
、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液
試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体
、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗
原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用
可 能 で あ る も の （ Ｉ Ａ － ２ ベ ー タ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 結 合 領 域 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融
合 し た Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 結 合 領 域 等 ） と か ら 選 択 さ れ 、 本 発 明 に よ る 方 法 の
ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成
さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 の ソ ー ス と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存
在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ
Ａ － ２ 、 及 び 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以
上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記
体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の （ Ｉ Ａ － ２ ベ ー タ 或 い は 一 つ 以 上 の そ
の 結 合 領 域 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 結 合 領 域 等 ） と
か ら 選 択 さ れ 、 本 発 明 に よ る 方 法 の ス テ ッ プ （ ｆ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 Ｉ Ａ －
２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー ス と 、 を 提 供 す る ス テ ッ プ
を 含 む こ と が 好 適 な 場 合 が あ る 。 本 発 明 に よ る 更 な る 代 替 で は 、 本 発 明 に よ る 方 法 で Ｇ Ａ
Ｄ 及 び Ｉ Ａ － ２ の 両 方 に 対 す る 自 己 免 疫 を 検 出 す る 必 要 が あ る 場 合 、 前 記 方 法 は 、 （ ｉ ）
検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 の 第 一 及
び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間
接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の
少 な く と も 一 つ が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支
持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ プ （ ｆ ） に よ る 標 識
手 段 が 設 け ら れ た も の と 、 （ ｉ ｉ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互
反 応 可 能 な Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、
Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5

、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た
、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記
融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、
類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （
ｅ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ
プ （ ｆ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ た も の と 、 を 提 供 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己
免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 適 切 に 含 む
こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 方 法 は 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7

と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ
れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ
る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
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以 上 の 第 一 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7

と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ
れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ
る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗
体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の
複 合 体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 は 、
前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、
或 い は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は 、 前 記 検
体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 内 に 存
在 す る か 、 又 は こ れ に 由 来 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に
固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又
は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る ス テ ッ プ
と 、
　 （ ｇ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｄ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｅ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 の み に 反 応 す る 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料
を ス ク リ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ を 適 切 に 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 方 法 は 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互
作 用 可 能 な 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、
及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の
直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ た Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て
、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ
、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ る
ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記 体 液 試 料
に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は 、 前 記
体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗
原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上
の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支
持 体 に 固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前
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に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る ス
テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｄ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘
導 体 、 又 は 断 片 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ を 適 切 に 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 方 法 は 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） Ｉ Ａ － ２ と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 一
つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の
変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合
し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ た Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ
れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の
Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス
の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） で 提 供 さ れ た Ｉ Ａ － ２ 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記
体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体
は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の
ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原
分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体
支 持 体 に 固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｃ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の
前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る
ス テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｄ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 及 び Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、
類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に そ れ ぞ れ 反 応 す る 第 一 及 び 第 二 の 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、
動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ を 適 切 に 含 む こ と が 可 能
で あ り 、 前 記 方 法 は 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と
、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ

6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ
た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前
記 融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い は 一 つ 以 上 の
そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、
ス テ ッ プ （ ｅ ） に よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は
、 ス テ ッ プ （ ｆ ） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分
子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ －
２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ
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Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ
以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分
子 の 前 記 抗 原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） に
よ る 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は 、 ス テ ッ プ （ ｆ
） に よ る 標 識 手 段 が 設 け ら れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗
体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス
の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ 又 は
［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の
Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 定 化 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ
に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の
ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は
後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｆ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ
プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手
段 を 設 け る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｇ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｄ ） に お い
て 形 成 さ れ 、 （ ｅ ） に 従 っ て 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 で は 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な
前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 両 方 と も 、 一 つ 以 上 の 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む こ と
が 好 適 な 場 合 が あ る 。 例 え ば 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 一 つ 以 上 の 複 合
体 内 に 存 在 す る 時 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 第 一 及 び 第 二
の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 Ｉ Ａ － ２ を 含 む こ と が 可 能 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か 一 方 の 抗 原 分 子 は 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在
す る 時 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 抗 原 分 子 を 含 み 、 他 方 の 抗 原 分
子 は 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時
に 相 互 作 用 可 能 で あ る 上 記 の 一 方 の 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は
断 片 を 含 む こ と が 好 適 な 場 合 が あ る 。 例 え ば 、 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 の 一 方 が
、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含 む 場 合 、 他 方 の 抗 原 分
子 は 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る
時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又
は 断 片 を 含 む こ と が で き る 。 更 な る 例 で は 、 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 の 一 方 が 、
一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 Ｉ Ａ － ２ を 含 む 場 合 、 他 方 の 抗 原 分 子 は 、 一 つ 以 上
の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可
能 で あ る Ｉ Ａ － ２ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 更 な る 代 替 実 施 形 態 で は 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 一 つ 以
上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可
能 で あ る 、 共 通 の 抗 原 分 子 の 、 同 じ も の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類
似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 状 態 に す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス
の 両 方 の 抗 原 分 子 は 、 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料
内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 、 同 じ も の 又 は 異 な る も
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の に す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む こ と が で き る 。 更 な る
例 で は 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る
時 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 Ｉ Ａ － ２ の 、
同 じ も の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む
状 態 に す る こ と が で き る 。 上 記 か ら 理 解 で き る よ う に 、 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 本 発 明 の 方 法
に 従 っ て 形 成 さ れ た 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 、 共 通 の 抗 原 分 子 に 由 来 す る 変 異 体 、 類 似 体 、
誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 場 合 、 こ う し た 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 は 、 同 じ も の
又 は 異 な る も の に す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 異 な る 変 異 体 を 変
異 体 １ 及 び ２ が そ れ ぞ れ 表 す こ と が 可 能 な 場 合 の 変 異 体 １ 及 び 変 異 体 ２ 、 或 い は 、 別 個 の
、 又 は 重 複 す る 可 能 性 が あ る 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の エ ピ ト ー プ 等 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ
Ｄ 6 7 の 異 な る 断 片 を 断 片 １ 及 び ２ が そ れ ぞ れ 表 す こ と が 可 能 な 場 合 の 変 異 体 １ 及 び 変 異 体
２ ） 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 融 合 分 子 が 利 用 さ れ る 場 合 に は 、 こ う し た 融 合 分 子 は 別 個 の
抗 原 分 子 （ 例 え ば 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｉ Ａ － ２ ） を 含 む こ と が で き る が 、 本 発 明 に 従 っ て 形 成
さ れ た 複 合 体 に お い て 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に よ っ て そ れ ぞ れ 提 供 さ れ る 、 検 体 の 自 己
抗 体 に 関 す る 抗 原 融 合 分 子 の 結 合 領 域 は 、 共 通 の 抗 原 分 子 に 存 在 す る か 、 或 い は こ れ に 由
来 す る こ と に な る と 理 解 さ れ る 。 本 発 明 に よ る 一 つ 以 上 の 融 合 分 子 を 利 用 し て 形 成 す る こ
と が 可 能 な 複 合 体 の 例 は 、 （ ｉ ） ［ Ｇ Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ i m m ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ Ｇ
Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ l a b e l ］ を 含 み 、 こ こ で 、 抗 体 が Ｇ Ａ Ｄ 自 己 抗 体 を 含 む 場 合 に は 、 前 記 自
己 抗 体 は 、 ［ Ｇ Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ i m m ］ 及 び ［ Ｇ Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ l a b e l ］ に 存 在 す る Ｇ Ａ Ｄ の
結 合 領 域 と 相 互 作 用 し 、 又 は 、 抗 体 が Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 を 含 む 場 合 に は 、 前 記 自 己 抗 体 は
、 ［ Ｇ Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ i m m ］ 及 び ［ Ｇ Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ l a b e l ］ に 存 在 す る Ｉ Ａ － ２ の 結 合 領
域 と 相 互 作 用 し 、 或 い は （ ｉ ｉ ） ［ Ｇ Ａ Ｄ （ 断 片 ） i m m ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ Ｇ Ａ
Ｄ － Ｉ Ａ － ２ l a b e l ］ を 含 み 、 こ こ で 、 Ｇ Ａ Ｄ 検 体 自 己 抗 体 は 、 ［ Ｇ Ａ Ｄ （ 断 片 ） i m m ］ 及
び ［ Ｇ Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ l a b e l ］ に 存 在 す る Ｇ Ａ Ｄ の 結 合 領 域 と 相 互 作 用 し 、 或 い は （ ｉ ｉ
ｉ ） ［ Ｉ Ａ － ２ （ 断 片 ） i m m ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ Ｇ Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ l a b e l ］ を 含 み
、 こ こ で 、 Ｉ Ａ － ２ 検 体 自 己 抗 体 は 、 ［ Ｉ Ａ － ２ （ 断 片 ） i m m ］ 及 び ［ Ｇ Ａ Ｄ － Ｉ Ａ － ２ l

a b e l ］ に 存 在 す る Ｉ Ａ － ２ の 結 合 領 域 と 相 互 作 用 し 、 こ こ で Ｇ Ａ Ｄ は Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ

6 7 を 表 す こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 手 段 は 、 酵 素 標 識 と 、 同 位 体 標 識 と 、 化 学 発 光 標 識 と 、 蛍 光 標 識 と 、 色
素 と 、 そ の 他 と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 適 切 に 選 択 す る こ と が 可 能 で あ り 、 通 常 は 、 ア
ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ビ オ チ ン 、 又 は そ の 他 で
構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 す る こ と が 可 能 で あ り 、 特 に 、 ビ オ チ ン を 含 む こ と が で き る
。 モ ニ タ リ ン グ に は 、 こ う し た 検 出 可 能 な 標 識 手 段 の （ ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 一 つ 以 上
の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上
の そ の 融 合 分 子 に 取 り 付 け た 時 の ） そ れ に 関 す る 一 つ 以 上 の 基 質 と の 反 応 （ ア ビ ジ ン 又 は
ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 接 合 体 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ・ ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ 接 合 体 又 は そ の 他 等 ） を 関 与 さ せ る こ と が 可 能 で あ り 、 こ れ に よ り 、 結 果 と し て
生 じ た 接 合 体 は 、 光 学 濃 度 又 は そ の 他 の 測 定 値 に よ っ て 、 適 切 に 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 手 段 は 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以
上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に 、 直 接 的
に 提 供 す る こ と が で き る 。 追 加 又 は 代 替 と し て 、 検 出 可 能 な 標 識 手 段 は 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し
た よ う な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に 、 間 接 的 に 提 供 す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ れ は 通 常
、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 と 結 合 す る こ と が 可 能 な 一 つ 以 上 の
抗 体 又 は そ の 他 の 結 合 剤 に 、 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る こ と で 行 わ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 自 己 抗 体 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ の 方 法 は 、 通 常 、 （ ｉ ） 被 検 体 か ら の 体
液 試 料 内 に 存 在 す る こ う し た 自 己 抗 体 と 、 （ ｉ ｉ ） 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 、 ほ ぼ 上 で
説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、
又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 と の 反 応 を 直 接 的 に モ ニ タ す る ス テ ッ プ を 含 み
、 こ れ は 通 常 、 こ の 技 術 に お い て 知 ら れ て い る 非 競 合 的 な サ ン ド イ ッ チ 型 の ア ッ セ イ 手 法
を 利 用 す る こ と で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上
の そ の 融 合 分 子 は 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 第 二
の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は
一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に は 、 検 出 可 能 な 標 識 手 段 が 設 け ら れ 、 こ れ に お い て 、 好 ま し く
は 、 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 既 知 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 手 法 で の 使 用 に お い て 従 来
通 り で あ る 溶 液 相 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 、 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に し
て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の は 、 ス ク リ ー
ニ ン グ さ れ る 体 液 試 料 に 接 触 す る 前 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る 。 こ う し た 固 定 化 さ れ
た 、 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存
在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の は 、 そ の 後 、 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或
い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子
に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 体 液 試
料 と の 接 触 と 同 時 に 、 或 い は 連 続 し て 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と 接 触 さ せ る 。 特 に
好 ま し く は 、 固 定 化 さ れ た 、 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の
変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己
抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の は 、 抗 原 分 子 が 固 体 支 持 体 に
固 定 化 さ れ た ［ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ を 含 む 中 間 複 合 体 が 形 成 で き る よ う に ス
ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 に 接 触 さ せ 、 こ う し て 形 成 さ れ た 固 定 化 中 間 複 合 体 は 、 そ の 後
、 溶 液 相 に お い て 存 在 す る 、 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の
変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己
抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 接 触 さ せ 、 第 一 の ソ ー ス の
抗 原 分 子 を 介 し て 固 定 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の
自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 、 こ れ ま で に 説 明 し た 複 合 体 が 形 成
で き る よ う に す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己
抗 体 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 し 、 前
記 方 法 は 、
　 （ ａ ） 前 記 被 検 体 か ら の 前 記 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、
イ ン ス リ ン と 、 前 記 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 固 体 支 持
体 に 固 定 化 さ れ る ス テ ッ プ と 、
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　 （ ｃ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 二 の ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、
イ ン ス リ ン と 、 前 記 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子
を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 溶 液 相 に
お い て 提 供 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗
体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の
固 定 化 さ れ た 複 合 体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記
抗 原 分 子 は 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ
れ に 由 来 し 、 或 い は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領
域 は 、 前 記 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗
原 分 子 内 に 存 在 す る か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、 こ れ に お い て 、 前 記 複 合 体 が 、 前 記 第 一 の ソ
ー ス の 前 記 抗 原 分 子 を 介 し て 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な
標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ に し て 、 こ れ に よ り 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） に お い て 形 成 さ れ た 複
合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 に 対 し て 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） の 前 に 、 又
は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 こ う し た 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 設 け る ス テ ッ プ
と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｄ ） に お い
て 形 成 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 で 求 め ら れ る よ う な 、 検 体 の 自 己 抗 体 と の 反 応 が 可 能 で あ る 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子
、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 そ の 融 合 分 子 は
、 任 意 の 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 及 び 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 、 或 い は そ の 融 合 分 子 か ら 選 択 す る こ と が 可 能 で あ り 、 特 に 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ
カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ 、 及 び 特 に 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ の ６ ５ Ｋ Ｄ ａ 及
び ６ ７ Ｋ Ｄ ａ ア イ ソ フ ォ ー ム 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 7 ） 、 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ
ー ゼ 状 島 細 胞 抗 原 （ Ｉ Ａ － ２ ） 、 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 （ 例 え
ば 、 Ｉ Ａ － ２ ベ ー タ 等 ） 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 上 の 二 つ 以 上 を 含 む 融 合
分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の に
よ っ て 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 適 切 に 選 択 す る こ と が で き る 。 特 に 、 本 発 明 で 求 め ら れ る
よ う な 、 検 体 の 自 己 抗 体 と 反 応 が 可 能 で あ る 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 は 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ 、 及
び 特 に 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ の ６ ５ Ｋ Ｄ ａ 及 び ６ ７ Ｋ Ｄ ａ ア イ ソ フ ォ ー ム 、
Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 7 ） 、 及 び タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 状 島 細 胞 抗 原 （ Ｉ Ａ －
２ ） 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 （ 例 え ば 、 Ｉ Ａ － ２ ベ ー タ 等 ） 、 類 似 体 、 誘 導 体 、
又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も
の に よ っ て 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 適 切 に 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 し か し な が ら 、 そ の 他 の 接 触 手 法 が 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 本 発 明 に よ れ ば 、 一 つ 以 上 の
第 一 の 抗 原 ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 を 、 上 記 の よ う な 接 触 ス テ ッ プ の 前 に 、 最 初 に 固 定
化 す る の で は な く 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 固 体 支 持 体 を 、 一 つ 以 上 の 第 一 の 抗 原 ソ ー ス
の 抗 原 分 子 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 一 つ
以 上 の そ の 融 合 分 子 に 関 す る バ イ ン ダ に 最 初 に 接 触 さ せ 、 そ の 後 、 こ の よ う に 処 理 さ れ た
固 体 支 持 体 を 、 一 つ 以 上 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 上 記 抗 原 分 子 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ
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の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 と 、 ス ク リ ー ニ
ン グ 中 の 体 液 試 料 と に 接 触 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 で 利 用 さ れ る 固 体 支 持 体 と 条 件 と に 関 し て 、 こ の 支 持 体 と 条 件 と は 、 一 般 に 、 既
知 の イ ム ノ ア ッ セ イ 手 法 に お い て 利 用 さ れ る 支 持 体 及 び 条 件 と 基 本 的 に は 相 違 し な い 。 本
発 明 に 従 っ て 使 用 す る 固 体 支 持 体 は 、 既 知 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 手 法 で 現 在 利 用 さ れ る よ う な Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト を 備 え る こ と が 可 能 で あ り 、 或 い は 、 チ ュ ー ブ 、 粒 子 、 磁 気 ビ ー ズ 、 ニ ト
ロ セ ル ロ ー ス 、 又 は そ の 他 と い っ た 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た 他 の 任 意 の 支 持 体 を 利 用 し
て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 で は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し
て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト が 提 供 さ れ 、 前 記 キ ッ
ト は 、
　 （ ａ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、 イ ン ス リ ン と 、 前 記
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 膵
島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、
か ら 選 択 さ れ る も の と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、 イ ン ス リ ン と 、 前 記
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 膵
島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、
か ら 選 択 さ れ る も の と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は
、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗
原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合
体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 は 、 前 記
一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、 或 い
は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は 、 前 記 検 体 の
自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 内 に 存 在 す
る か 、 又 は こ れ に 由 来 す る も の と 、
　 （ ｄ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、
又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 手 段 と 、
　 （ ｅ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前
に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る 手 段 と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 検 体 の 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト は 、 こ う し た 自 己 抗 体 の 特 異
性 及 び 感 度 の 高 い 検 出 を 可 能 に す る こ と に お い て 特 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 で 求 め ら れ る よ う な 、 検 体 の 自 己 抗 体 と の 反 応 が 可 能 で あ る 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子
、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 そ の 融 合 分 子 は
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、 任 意 の 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 及 び 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 、 或 い は そ の 融 合 分 子 か ら 選 択 す る こ と が 可 能 で あ り 、 特 に 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ
カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ 、 及 び 特 に 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ の ６ ５ Ｋ Ｄ ａ 及
び ６ ７ Ｋ Ｄ ａ ア イ ソ フ ォ ー ム 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 7 ） 、 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ
ー ゼ 状 島 細 胞 抗 原 （ Ｉ Ａ － ２ ） 、 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 （ 例 え
ば 、 Ｉ Ａ － ２ ベ ー タ 等 ） 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 上 の 二 つ 以 上 を 含 む 融 合
分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の に
よ っ て 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 適 切 に 選 択 す る こ と が で き る 。 特 に 、 本 発 明 で 求 め ら れ る
よ う な 検 体 の 自 己 抗 体 と の 反 応 が 可 能 な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 は 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ 特 に 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ

6 7 ） 及 び タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 状 島 細 胞 抗 原 （ Ｉ Ａ － ２ ） 、 或 い は 、 一 つ 以
上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に
存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の に よ っ て 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 適 切 に 選 択 す る こ
と が で き る 。 本 発 明 に よ る キ ッ ト に お い て 使 用 さ れ る 抗 原 分 子 及 び 適 切 な 融 合 分 子 の 様 々
な 実 施 形 態 は 、 本 発 明 に よ る 方 法 を 参 照 し て ほ ぼ 上 で 更 に 詳 細 に 説 明 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 好 適 な 態 様 に お い て 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な ス ク リ ー ニ ン グ 用
キ ッ ト は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 及 び 又 は Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似
体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 及 び 又 は Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 を 含 む 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 と に 対 す る 検 体 の 自 己 抗 体 を 検 出 す る ス テ ッ プ に お
い て 使 用 さ れ る 。 本 発 明 に よ る キ ッ ト に お い て 融 合 抗 原 分 子 が 利 用 さ れ る 場 合 に は 、 適 切
な 融 合 分 子 は 、 本 発 明 に よ る 方 法 を 参 照 し て ほ ぼ 上 で 更 に 詳 細 に 説 明 し た よ う な 、 Ｇ Ａ Ｄ

6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か
ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 イ ン ス リ
ン と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ
－ ２ 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択
さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の
自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｄ
） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ
ー ス 、 及 び 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 イ ン ス リ ン と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前
記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的
又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内
に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｅ ） に お い て 定 め ら れ る よ う
な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び
前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接
的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料
内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ
う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 抗 原 分 子 の 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス 、 及 び 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と
、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片
か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て
、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と か ら 選 択 さ
れ 、 （ ｅ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 の 第 二
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の ソ ー ス 、 を 備 え る 。 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の
変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変
異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し
た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互
作 用 可 能 で あ る も の と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定
化 さ れ た 、 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 の ソ ー ス 、 及 び 、
Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ

6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ
た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己
抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｅ ） に
お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ
る 、 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー ス 、 を 備 え る こ と が 好 適 な 場 合 が あ る 。 ま た 、 本 発 明 に よ る キ
ッ ト は 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の
自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前
記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的
又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 （ ｅ ） に お い て 定 め ら れ
る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た 、 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原
分 子 の 第 一 の ソ ー ス 、 及 び 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は
断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と
、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二
つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 （ e） に
お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た 、 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ
れ る 、 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー ス 、 を 備 え る こ と が 好 適 な 場 合 が あ る 。 本 発 明 に よ る 更 な る
代 替 で は 、 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 （ ｉ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時
に 相 互 反 応 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が
、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ
Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片
か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら
選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い
は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ
抗 原 分 子 が 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー
ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｅ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た も の と
、 （ ｉ ｉ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｉ Ａ － ２ 抗 原
分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の
そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一
つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は
間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子
の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固
体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｅ ） に お い て 定 め
ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ た も の と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己
免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 適 切 に 含
む こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一
つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及
び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直
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接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ る も の と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一
つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及
び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直
接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ る も の と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は
、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗
原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合
体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 は 、 前 記
一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、 或 い
は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は 、 前 記 検 体 の
自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 内 に 存 在 す
る か 、 又 は こ れ に 由 来 す る も の と 、
　 （ ｄ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、
又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 手 段 と 、
　 （ ｅ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前
に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る 手 段 と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 の み に 反 応 す る 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料
を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 適 切 に 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互
作 用 可 能 な 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、
及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の
直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ た Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
に よ り 本 質 的 に 構 成 さ れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 第 一 の ソ ー ス
の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第
二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ
る も の と 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記 体 液 試 料 に 、 同 時
又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は 、 前 記 体 液 試 料 内 に
存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ － ［
検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形
成 可 能 と な る も の と 、
　 （ ｃ ） （ ｂ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ
Ａ Ｄ 抗 原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の
接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 手 段 と 、
　 （ ｄ ） （ ｂ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ
Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料
と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供
す る 手 段 と 、
　 （ ｅ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｂ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
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と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘
導 体 、 又 は 断 片 に 反 応 す る 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 適 切 に 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 前 記 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） Ｉ Ａ － ２ と 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 一
つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の
変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合
し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、 か ら 選 択 さ れ た Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に よ り 本 質 的 に 構 成 さ
れ る 、 抗 原 分 子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が
、 （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ －
２ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ る も の と 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） で 提 供 さ れ た 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記 体 液 試 料
に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は 、 前 記 体 液
試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ
－ ２ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ を 含 む
一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る も の と 、
　 （ ｃ ） （ ｂ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 Ｉ
Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料
と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 手 段 と 、
　 （ ｄ ） （ ｂ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｉ
Ａ － ２ 抗 原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液
試 料 と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を
提 供 す る 手 段 と 、
　 （ ｅ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｂ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 及 び Ｉ Ａ － ２ 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、
類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に そ れ ぞ れ 反 応 す る 第 一 及 び 第 二 の 検 体 の 自 己 免 疫 に 関 し て 、
動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 適 切 に 含 む こ と が 可 能 で
あ り 、 前 記 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子
の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 と 、 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 Ｉ Ａ － ２ 、 及 び
前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接
的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗
原 分 子 の 少 な く と も 一 つ が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 が 、 （ ｄ ） に お い て 定 め
ら れ る よ う な 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｅ ）
に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ る も の と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 反 応 可 能 な Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分
子 の 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ － ２ と 、 一 つ 以 上 の そ
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 7 、 及 び 前 記 一 つ
以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間
接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と か ら 選 択 さ れ 、 前 記 融 合 分 子 の 前 記 抗 原 分 子 の
少 な く と も 一 つ が 、 Ｉ Ａ － ２ 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片
を 含 み 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 が 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 固 体
支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に は 、 （ ｅ ） に お い て 定 め ら
れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ る も の と 、
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　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は
、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ
Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 抗 原 分 子 ］ 又 は ［ 前
記 第 一 の ソ ー ス の Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の Ｉ Ａ
－ ２ 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 複 合 体 を 形 成 可 能 と な る も の と 、
　 （ ｄ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ
Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 を 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の Ｇ Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と ス ク リ
ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る
手 段 と 、
　 （ ｅ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ
Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 Ｇ Ａ Ｄ 又 は Ｉ Ａ － ２ 抗 原 分 子 と ス
ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と の 接 触 の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に
検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る 手 段 と 、
　 （ ｆ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 定 め ら れ 、 （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う に 固 定 化 さ れ た 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段
と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に よ る キ ッ ト で は 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 一 つ 以 上 の 共 通 の 抗 原
分 子 を 含 む こ と が 好 適 な 場 合 が あ る 。 例 え ば 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、
Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子
は 、 両 方 と も Ｉ Ａ － ２ を 含 む こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ま た 、 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か の 抗 原 分 子 は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ
ン か ら 選 択 さ れ 、 他 方 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か の 上 記 抗
原 分 子 の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体
液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の を 含 む こ と が 好 適 な 場 合 が あ る 。
例 え ば 、 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か の 抗 原 分 子 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 を 含 む 場
合 、 他 方 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作
用 可 能 で あ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含
む 。 更 な る 例 で は 、 第 一 又 は 第 二 の ソ ー ス の い ず れ か の 抗 原 分 子 が 、 Ｉ Ａ － ２ を 含 む 場 合
、 他 方 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用
可 能 で あ る Ｉ Ａ － ２ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 更 な る 代 替 実 施 形 態 で は 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 検 体 の
自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 共 通 の 抗 原 分 子 の 、 同 じ
も の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 状 態
に す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス 両 方 の 抗 原 分 子 は 、 検 体 の 自 己 抗 体
が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 、 同 じ も
の 又 は 異 な る も の に す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む こ と が
で き る 。 更 な る 例 で は 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス 両 方 の 抗 原 分 子 が 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記
体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る 、 Ｉ Ａ － ２ の 、 同 じ も の 又 は 異 な る も の に
す る こ と が 可 能 な 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 状 態 に す る こ と が で き る 。
上 記 か ら 理 解 で き る よ う に 、 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 、 共 通 の 抗 原 分 子 に 由 来
す る 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 む 場 合 、 そ れ ぞ れ の ソ ー ス に よ っ て 提 供 さ れ
る こ う し た 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 は 、 同 じ も の 又 は 異 な る も の に す る こ と が
で き る （ 例 え ば 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 異 な る 変 異 体 を 変 異 体 １ 及 び ２ が そ れ ぞ れ 表 す
こ と が 可 能 な 場 合 、 抗 原 分 子 の 第 一 の ソ ー ス に よ っ て 提 供 さ れ る 変 異 体 １ 及 び 抗 原 分 子 の
第 二 の ソ ー ス に よ っ て 提 供 さ れ る 変 異 体 ２ 、 或 い は 、 別 個 の 、 又 は 重 複 す る 可 能 性 が あ る
、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の エ ピ ト ー プ 等 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 7 の 異 な る 断 片 を 断 片 １ 及
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び ２ が そ れ ぞ れ 表 す こ と が 可 能 な 場 合 、 抗 原 分 子 の 第 一 の ソ ー ス に よ っ て 提 供 さ れ る 変 異
体 １ 及 び 抗 原 分 子 の 第 二 の ソ ー ス に よ っ て 提 供 さ れ る 変 異 体 ２ ） 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 手 段 は 、 酵 素 標 識 と 、 同 位 体 標 識 と 、 化 学 発 光 標 識 と 、 蛍 光 標 識 と 、 色
素 と 、 そ の 他 と で 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 適 切 に 選 択 す る こ と が 可 能 で あ り 、 通 常 は 、 ア
ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ビ オ チ ン 、 又 は そ の 他 で
構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 択 す る こ と が 可 能 で あ り 、 特 に 、 ビ オ チ ン を 含 む こ と が で き る
。 こ う し た 検 出 可 能 な 標 識 手 段 は （ ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に 取
り 付 け た 時 ） 、 そ れ に 関 す る 一 つ 以 上 の 基 質 と 適 切 に 反 応 さ せ る こ と が 可 能 で あ り （ ア ビ
ジ ン 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 接 合 体 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ・ ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 接 合 体 又 は そ の 他 等 ） 、 こ れ に よ り 、 結 果 と し て 生 じ た 接 合 体 は 、 光 学
濃 度 又 は そ の 他 の 測 定 値 に よ っ て 、 適 切 に 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 手 段 は 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以
上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に 、 直 接 的
に 提 供 す る こ と が で き る 。 追 加 又 は 代 替 と し て 、 検 出 可 能 な 標 識 手 段 は 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し
た よ う な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に 、 間 接 的 に 提 供 す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ れ は 通 常
、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 と 結 合 す る こ と が 可 能 な 一 つ 以 上 の
抗 体 又 は そ の 他 の 結 合 剤 に 、 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る こ と で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 自 己 抗 体 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ 用 キ ッ ト は 、 通 常 、 （ ｉ ） 被 検 体 か ら の
体 液 試 料 内 に 存 在 す る こ う し た 自 己 抗 体 と 、 （ ｉ ｉ ） 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 、 ほ ぼ 上
で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 と の 反 応 を 直 接 的 に モ ニ タ す る 手 段 を 更 に 備
え 、 こ れ は 通 常 、 こ の 技 術 に お い て 知 ら れ て い る 非 競 合 的 な サ ン ド イ ッ チ 型 の ア ッ セ イ 手
法 を 利 用 す る こ と で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス
の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上
の そ の 融 合 分 子 は 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 、 一 つ 以 上 の 第 二
の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は
一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に は 、 検 出 可 能 な 標 識 手 段 が 設 け ら れ 、 こ れ に お い て 、 好 ま し く
は 、 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 は 、 既 知 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 手 法 で の 使 用 に お い て 従 来
通 り で あ る 溶 液 相 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 固 定 化 手 段 を 備 え 、 こ れ に よ り 、 一 つ 以 上 の 第 一
の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は
一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用
可 能 で あ る も の は 、 ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 体 液 試 料 に 接 触 す る 前 に 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化
さ れ る 。 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 接 触 手 段 を 適 切 に 備 え 、 こ れ に よ り 、 こ の よ う に 固 定 化
さ れ た 、 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘
導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料
に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の は 、 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は
一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に し
て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ る も の と 体 液 試 料 と
の 接 触 と 同 時 に 、 或 い は 連 続 し て 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と 接 触 さ せ る こ と が で き
る 。
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特 に 好 ま し く は 、 接 触 手 段 が 提 供 さ れ 、 こ れ に よ り 、 固 定 化 さ れ た 、 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ
ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ
以 上 の そ の 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能
で あ る も の を 、 抗 原 分 子 が 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た ［ 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］
を 含 む 中 間 複 合 体 が 形 成 で き る よ う に ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 に 接 触 さ せ 、 こ う し て
形 成 さ れ た 固 定 化 中 間 複 合 体 は 、 そ の 後 、 溶 液 相 に お い て 存 在 す る 、 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ
ー ス の 分 子 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 一 つ 以 上
の そ の 融 合 分 子 に し て 、 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 で あ
る も の と 接 触 さ せ 、 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 を 介 し て 固 定 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た ［ 前
記 第 一 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を
含 む 、 こ れ ま で に 説 明 し た 複 合 体 を 形 成 で き る よ う に す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン 、 或 い は 一 つ 以 上 の そ の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 検 体 の 自 己
抗 体 に 関 し て 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 提 供 し 、
前 記 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 一 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、 イ ン ス リ ン と 、 前 記
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 膵
島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、
か ら 選 択 さ れ 、 こ れ に お い て 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 が 、 固 体 支 持
体 に 固 定 化 さ れ る も の と 、
　 （ ｂ ） 検 体 の 自 己 抗 体 が 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 に 相 互 作 用 可 能 な 抗 原 分 子 の 一 つ
以 上 の 第 二 の ソ ー ス に し て 、 前 記 抗 原 分 子 が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 と 、 イ ン ス リ ン と 、 前 記
膵 島 細 胞 抗 原 分 子 又 は イ ン ス リ ン の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と 、 膵
島 細 胞 抗 原 分 子 、 イ ン ス リ ン 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 か ら 選 択 さ れ た 、 二 つ 以 上 の 直 接 的 又 は 間 接 的 に 融 合 し た 抗 原 分 子 を 含 む 融 合 分 子 と 、
か ら 選 択 さ れ 、 前 記 一 つ 以 上 の 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 が 溶 液 相 に お い て 提 供 さ れ 、 こ れ
に 対 し て （ ｄ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 標 識 手 段 が 設 け ら れ る も の と 、
　 （ ｃ ） ス テ ッ プ （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で 提 供 さ れ た 前 記 抗 原 分 子 を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前
記 体 液 試 料 に 、 同 時 又 は 連 続 的 に 接 触 さ せ る 手 段 に し て 、 こ れ に よ り 、 検 体 の 自 己 抗 体 は
、 前 記 体 液 試 料 内 に 存 在 す る 時 、 前 記 抗 原 分 子 と 相 互 作 用 で き 、 ［ 前 記 第 一 の ソ ー ス の 抗
原 分 子 ］ － ［ 検 体 の 自 己 抗 体 ］ － ［ 前 記 第 二 の ソ ー ス の 抗 原 分 子 ］ を 含 む 一 つ 以 上 の 固 定
化 さ れ た 複 合 体 を 形 成 可 能 と な り 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原
分 子 は 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分 子 を 含 む か 、 又 は こ れ に
由 来 し 、 或 い は 、 こ れ に お い て 、 前 記 第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 の 結 合 領 域 は
、 前 記 検 体 の 自 己 抗 体 に 関 し て 、 前 記 一 つ 以 上 の 複 合 体 内 に 存 在 す る 時 に 、 共 通 の 抗 原 分
子 内 に 存 在 す る か 、 又 は こ れ に 由 来 し 、 前 記 固 定 化 複 合 体 が 、 前 記 複 合 体 内 に 存 在 す る 前
記 第 一 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 を 介 し て 、 固 体 支 持 体 に 固 定 化 さ れ る も の と 、
　 （ ｄ ） （ ｃ ） に お い て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 内 に 存 在 す る 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗
原 分 子 に 、 前 記 第 二 の ソ ー ス の 前 記 抗 原 分 子 と ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 前 記 体 液 試 料 と の 接 触
の 前 に 、 又 は 同 時 に 、 又 は 後 に 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 な 標 識 手 段 を 提 供 す る 手 段
と 、
　 （ ｅ ） 前 記 試 料 内 に 存 在 す る 検 体 の 自 己 抗 体 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に 、 （ ｃ ） に お い
て 定 め ら れ る よ う な 複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 手 段 と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 に よ る キ ッ ト に は 、 そ の 他 の 接 触 手 段 が 存 在 し て も よ く 、 例 え ば
、 本 発 明 に よ れ ば 、 一 つ 以 上 の 第 一 の 抗 原 ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変
異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 を 、 上 記 の よ う な 接
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触 ス テ ッ プ の 前 に 、 最 初 に 固 定 化 す る 手 段 を 提 供 す る の で は な く 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う
な 固 体 支 持 体 を 、 一 つ 以 上 の 第 一 の 抗 原 ソ ー ス の 抗 原 分 子 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 に 関 す る バ イ ン ダ に 最
初 に 接 触 さ せ る 手 段 を 提 供 し 、 そ の 後 、 こ の よ う に 処 理 さ れ た 固 体 支 持 体 を 、 一 つ 以 上 の
第 一 及 び 第 二 の ソ ー ス の 上 記 抗 原 分 子 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の そ の 融 合 分 子 と 、 ス ク リ ー ニ ン グ 中 の 体 液 試 料 と に 接 触
さ せ る 手 段 を キ ッ ト が 備 え る よ う に す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 に よ る キ ッ ト に お い て 利 用 さ れ る 固 体 支 持 体 と 条 件 と に 関 し て 、 こ の 支 持 体 と 条
件 と は 、 一 般 に 、 既 知 の イ ム ノ ア ッ セ イ 手 法 に お い て 利 用 さ れ る 支 持 体 及 び 条 件 と 基 本 的
に は 相 違 し な い 。 本 発 明 に よ る キ ッ ト に お い て 使 用 す る 固 体 支 持 体 は 、 既 知 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
手 法 で 現 在 利 用 さ れ る よ う な Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト を 備 え る こ と が 可 能 で あ り 、 或 い は 、 チ
ュ ー ブ 、 粒 子 、 磁 気 ビ ー ズ 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 又 は そ の 他 と い っ た 、 本 発 明 で の 使 用 に
適 し た 他 の 任 意 の 支 持 体 を 利 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 方 法 に よ る 、 或 い は 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る キ ッ ト を 利
用 す る こ と に よ る 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子
に 反 応 す る 検 体 の 自 己 抗 原 の 検 出 は 、 こ う し た 検 体 の 自 己 抗 体 の 存 在 に 関 連 す る 多 数 の 疾
病 状 態 の 診 断 に 有 用 で あ る 場 合 が あ る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 以 下 の 疾 病 状 態 の い ず れ か － 一
型 糖 尿 病 及 び 又 は ス テ ィ フ マ ン 症 候 群 、 二 型 糖 尿 病 、 一 つ 以 上 の 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 疾 患 、
セ リ ア ッ ク 病 、 一 つ 以 上 の 結 合 組 織 病 、 副 腎 自 己 免 疫 、 或 い は 二 種 類 以 上 の 自 己 免 疫 疾 患
の 組 み 合 わ せ － を 患 っ て い る こ と が 疑 わ れ る 、 そ の 影 響 を 受 け や す い 、 或 い は 有 し て い る
、 動 物 被 検 体 か ら の 体 液 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ に お い て 利 用 可 能 で あ り 、 本
発 明 は 、 更 に 、 動 物 被 検 体 に お け る 上 記 疾 病 状 態 の い ず れ か を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 こ れ ま で の 説 明 か ら 理 解 で き る よ う に 、 本 発 明 は 、 動 物 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 に
お い て 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 し 、
上 記 の 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 を 示 す 、 検 体 の 自 己 抗 体 を 検 出 す る ア ッ セ イ 方 法 及 び キ ッ
ト を 提 供 す る 。 体 液 試 料 に お け る こ う し た 自 己 抗 体 （ 又 は 、 少 な く と も 、 試 料 に お け る こ
う し た 自 己 抗 体 の レ ベ ル ） の 検 出 は 、 試 料 を 取 得 し た 被 検 体 に お け る 、 こ う し た 疾 病 状 態
の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 を 示 し 、 し た が っ て 、 こ う し た 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性
の 診 断 を 可 能 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 で は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の
抗 原 分 子 に 反 応 す る 自 己 抗 体 の 存 在 に 関 連 す る 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 を 、 こ う
し た 疾 病 状 態 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 或 い は こ う し た 疾 病 状 態 の 影 響 を 受 け や す い 動 物
被 検 体 （ 特 に 、 ヒ ト 被 検 体 ） に お い て 診 断 す る 方 法 が 更 に 提 供 さ れ 、 前 記 方 法 は 、 膵 島 細
胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 し 、 こ う し た 疾 病 状
態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 を 示 す 自 己 抗 体 を 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な 被 検 体 か ら の 体 液
試 料 に お い て 検 出 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 こ れ に よ り 、 検 出 さ れ た 自 己 抗 体 は 、 こ う し た 疾
病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 の 診 断 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 で は 、 動 物 被 検 体 （ 特 に 、 ヒ ト 被 検 体 ） に お い て 膵 島 細 胞 抗 原 分 子
及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 自 己 抗 体 の 存 在 に 関 連 す る
疾 病 状 態 の 発 症 を 遅 延 さ せ る 、 又 は 予 防 す る 方 法 、 或 い は 、 こ う し た 疾 病 状 態 を 有 す る 、
又 は こ う し た 疾 病 状 態 か ら 回 復 し て い る 動 物 被 検 体 （ 特 に 、 ヒ ト 被 検 体 ） を 治 療 す る 方 法
が 更 に 提 供 さ れ 、 前 記 方 法 は 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上
の 抗 原 分 子 に 反 応 し 、 こ う し た 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 を 示 す 自 己 抗 体 を 、 ほ ぼ 上 で 説 明
し た よ う な 被 検 体 か ら の 体 液 試 料 に お い て 最 初 に 検 出 し 、 こ れ に よ り 、 被 検 体 に お け る こ
う し た 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 の 可 能 性 の 診 断 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 前 記 被 検 体 に 対 し

10

20

30

40

50

(36) JP 2005-512056 A 2005.4.28



て 、 こ う し た 疾 病 状 態 の 発 症 を 遅 ら せ る こ と 、 こ う し た 疾 病 状 態 を 未 然 に 防 ぐ こ と 、 予 防
す る こ と 、 及 び 又 は 治 療 す る こ と に お い て 有 効 な 少 な く と も 一 つ の 治 療 的 に 有 効 な 量 の 治
療 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 で は 、 動 物 被 検 体 （ 特 に 、 ヒ ト 被 検 体 ） に お い て 膵 島 細 胞 抗 原 分 子
及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 自 己 抗 体 の 存 在 に 関 連 す る
疾 病 状 態 の 発 症 を 遅 延 さ せ る 又 は 予 防 す る こ と の 有 効 性 を 評 価 す る 方 法 、 或 い は 、 こ う し
た 疾 病 状 態 を 有 す る 、 又 は こ う し た 疾 病 状 態 か ら 回 復 し て い る 動 物 被 検 体 （ 特 に 、 ヒ ト 被
検 体 ） を 治 療 す る こ と の 有 効 性 を 評 価 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 前 記 方 法 は 、 被 検 体 に 対 し て
、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 自 己 抗
体 の 存 在 に 関 連 す る 、 こ う し た 疾 病 状 態 の 発 症 を 遅 ら せ る こ と 、 こ う し た 疾 病 状 態 を 未 然
に 防 ぐ こ と 、 予 防 す る こ と 、 及 び 又 は 治 療 す る こ と に お い て 有 効 な 少 な く と も 一 つ の 治 療
的 に 有 効 な 量 の 治 療 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ と 、 被 検 体 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 に お い て 、 こ
う し た 疾 病 状 態 の 発 症 又 は 存 在 を 示 す 自 己 抗 体 を 検 出 し 、 前 記 試 料 内 で の 前 記 自 己 抗 体 の
存 在 の 表 示 を 提 供 で き る よ う に し 、 こ れ に よ り 、 被 検 体 を 治 療 す る こ と 或 い は 被 検 体 に お
け る こ う し た 疾 病 状 態 の 発 症 を 遅 延 さ せ る こ と 又 は 予 防 す る こ と の 有 効 性 の 表 示 を 提 供 す
る ス テ ッ プ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 で は 、 ほ ぼ 上 で 説 明 し た よ う な キ ッ ト が 、 膵 島 細 胞 抗 原 分 子 及 び イ ン ス リ ン か ら
選 択 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 原 分 子 に 反 応 す る 自 己 抗 体 の 存 在 に 関 連 す る 疾 病 状 態 の 治 療 に お
い て 有 効 な 少 な く と も 一 つ の 治 療 的 に 有 効 な 量 の 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 更 に 提 供 さ れ る
。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 に よ っ て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 体 液 の 試 料 は 、 通 常 、 血 液 試 料 、 或 い は 、 特 に 血
清 試 料 又 は 血 漿 試 料 と い っ た 、 そ の 他 の 流 体 の 血 液 部 分 で あ る が 、 前 記 試 料 は 、 原 則 的 に
は 、 唾 液 又 は 尿 又 は 可 溶 性 組 織 抽 出 物 と い っ た 、 別 の 生 物 学 的 流 体 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 抗 原 」 又 は 「 抗 原 分 子 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で の 使 用 に お い て 、 本 明 細 書 で 説 明
す る 抗 体 が 相 互 作 用 可 能 で あ り 、 抗 体 と 結 合 し て 特 定 の 抗 体 抗 原 複 合 体 を 形 成 で き る 化 合
物 を 意 味 す る 。 抗 原 又 は 抗 原 分 子 は 、 天 然 又 は 合 成 物 質 に す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ れ に
対 す る 修 飾 は 、 好 ま し く は 、 特 定 の 抗 体 に 対 す る 結 合 特 性 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い よ う な も
の と す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 前 記 の よ う に 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で 説 明 す る よ う に 抗 原 分 子 の 「 変 異 体 」 、 「 類 似 体
」 、 「 誘 導 体 」 、 及 び 「 断 片 」 の 使 用 を カ バ ー し て お り 、 「 変 異 体 」 、 「 類 似 体 」 、 「 誘
導 体 」 、 及 び 「 断 片 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で の 使 用 に お い て 、 特 に 特 定 の 抗 体 に 関 す
る 結 合 特 性 に つ い て 、 基 本 的 に 自 然 発 生 抗 原 分 子 と 同 じ 生 物 学 的 機 能 又 は 活 性 を 保 持 す る
ポ リ ペ プ チ ド と し て 特 徴 付 け る こ と が で き る 。 適 切 な 場 合 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 及
び 断 片 と 、 本 明 細 書 で 説 明 し た よ う な 変 異 体 、 類 似 体 、 及 び 誘 導 体 と は 、 ア ミ ノ 酸 の 一 次
構 造 の 配 座 を 有 し 、 こ の 中 で は 、 自 然 発 生 抗 原 分 子 の い く つ か 又 は 少 数 （ ５ 乃 至 １ ０ 、 １
乃 至 ５ 、 又 は １ 乃 至 ３ 等 ） の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 任 意 の 組 み 合 わ せ で 、 置 換 、 削 除 、 又 は 付
加 さ れ る 。 こ の 中 で 特 に 好 適 な も の は 、 自 然 発 生 抗 原 分 子 の 生 物 活 性 又 は 機 能 を 変 更 し な
い 、 或 い は 大 幅 に 変 更 し な い 、 サ イ レ ン ト 置 換 、 付 加 、 及 び 欠 失 で あ る 。 下 で 更 に 詳 細 に
説 明 す る よ う に 、 同 類 置 換 が 好 適 と な る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 更 に 詳 し く は 、 本 発 明 に よ る 使 用 に 適 し た 抗 原 分 子 の 変 異 体 、 類 似 体 、 又 は 誘 導 体 は 、
一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 保 存 又 は 非 保 存 ア ミ ノ 酸 残 基 （ 好 ま し く は 保 存 ア ミ ノ 酸 残 基 ）
に よ っ て 置 換 さ れ た も の 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 置 換 基 又 は そ の 他 を 含 む も
の に す る こ と が で き る 。 こ う し た 変 異 体 、 類 似 体 、 及 び 誘 導 体 は 、 本 明 細 書 の 教 示 内 容 か
ら 当 業 者 の 範 囲 内 に あ る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 最 も 代 表 的 な も の と し て 、 変 異 体 、 類 似 体 、 又 は 誘 導 体 は 、 同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て
基 準 （ 本 明 細 書 で 自 然 発 生 抗 原 分 子 と 呼 ば れ る も の 等 ） か ら 変 化 し た も の で あ る 。 こ う し
た 置 換 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 内 の 一 定 の ア ミ ノ 酸 を 、 同 様 の 性 質 の 別 の ア ミ ノ 酸 に よ り 置 換 す
る も の で あ る 。 通 常 、 同 類 置 換 と 考 え ら れ る も の は 、 脂 肪 族 ア ミ ノ 酸 Ａ 、 Ｖ 、 Ｌ 、 及 び Ｉ
間 と 、 水 酸 残 基 Ｓ 及 び Ｔ 間 と 、 酸 性 残 基 Ｄ 及 び Ｅ 間 と 、 ア ミ ド 残 基 Ｎ 及 び Ｑ 間 と 、 塩 基 残
基 Ｋ 及 び Ｒ 間 と 、 芳 香 族 残 基 Ｆ 及 び Ｙ 間 と に お け る 、 一 対 一 の 交 換 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 更 に 詳 し く は 、 「 断 片 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で 使 用 に お い て 、 本 明 細 書 で 自 然 発 生
ア ミ ノ 酸 と 呼 ば れ る も の 及 び そ の 変 異 体 又 は 誘 導 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 全 て で は な く 一 部
が
完 全 に 同 じ で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 し 、 こ う し た 断 片 は 、 「 自 立
状 態 」 、 即 ち 、 他 の ア ミ ノ 酸 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 で は な い 又 は こ れ ら に 融 合 し て い な
い 状 態 に す る こ と が 可 能 で あ り 、 或 い は 、 よ り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド 内 に 含 ま れ 、 そ の 一 部
又 は 領 域 を 形 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の コ ン テ ク ス ト に お い て 、 本 発 明 に よ る 使
用 に 特 に 好 適 な 断 片 は 、 本 明 細 書 で 抗 原 分 子 と 呼 ば れ る も の の 一 つ 以 上 の エ ピ ト ー プ に す
る こ と が 可 能 で あ り 、 上 記 の よ う に 、 こ う し た エ ピ ト ー プ 断 片 は 、 「 自 立 状 態 」 の 形 態 で
使 用 す る こ と が 可 能 で あ り 、 或 い は 、 こ れ ら が 一 部 又 は 領 域 を 形 成 す る 、 足 場 ポ リ ペ プ チ
ド 等 の よ り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド 内 で 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ る 、 ほ ぼ 分 離 状 態
又 は 自 立 状 態 の 形 態 に あ る こ う し た エ ピ ト ー プ 断 片 の 使 用 は 、 全 長 の 抗 原 の 使 用 と 比 較 し
た 時 に ほ ぼ 分 離 状 態 又 は 自 立 状 態 の エ ピ ト ー プ 断 片 で 安 定 性 が 向 上 す る 点 に お い て 、 及 び
又 は 、 全 長 の 抗 原 の 使 用 と 比 較 し て 、 ほ ぼ 分 離 状 態 又 は 自 立 状 態 の エ ピ ト ー プ 断 片 の 使 用
に は 特 異 性 の 向 上 が 伴 う 点 に お い て 、 有 利 と な る 場 合 が あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 次 に 、 本 発 明 に つ い て 、 本 発 明 の 範 囲 を い か な る 形 で も 制 限 し な い 以 下 の 例 に よ り 、 更
に 例 示 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 実 施 例
　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 コ ー テ ィ ン グ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト の 調 製
　 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ （ M Powell, L Prentice, T Asawa, R Kato, J Sawicka, H Tanaka, 
V Petersen, A Munkley, S Morgan, B Ress Smith, J Furmaniak. Clinica Chemica Acta
, 1996 256: 175-188） で の 評 価 に お い て 純 度 ９ ５ ％ を 越 え る ヒ ト 組 み 換 え Ｇ Ａ Ｄ 6 5 を 、
１ ． ５ ９ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 と 、 ２ ． ９ ４ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 と 、 ０ ． １ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ
Ｎ 3 と 、 ０ ． ０ １ ｇ ／ Ｌ の フ ェ ノ ー ル レ ッ ド と 、 ５ ｍ ｇ ／ Ｌ の Ｂ Ｓ Ａ （ ｐ Ｈ ９ ． ２ ） を 含
む コ ー テ ィ ン グ 緩 衝 液 に お い て １ ５ ０ μ ｇ ／ Ｌ に 希 釈 し 、 結 果 と し て 生 じ た 溶 液 １ ５ ０ μ
Ｌ を 、 ９ ６ ウ ェ ル Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト （ Ｎ ｕ ｎ ｃ 　 Ｆ ８ 　 Ｍ ａ ｘ ｉ Ｓ ｏ ｒ ｐ の 商 標 で 入 手
） に 加 え た 。 次 に 、 こ の プ レ ー ト を 、 ４ ℃ で 一 晩 培 養 し 、 ウ ェ ル の 中 身 を 吸 引 し 、 １ ０ ｇ
／ Ｌ の Ｂ Ｓ Ａ と 、 １ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ Ｎ 3 と 、 １ １ ． ６ ９ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ Ｃ ｌ と 、 １ ８ ． １ ７ ｇ
／ Ｌ の ト リ ス と 、 １ ０ ｍ Ｌ ／ Ｌ の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト （ Ｔ ｗ ｅ
ｅ ｎ 　 ２ ０ の 商 標 で 入 手 可 能 （ ｐ Ｈ ８ ． ３ ） ） と を 含 む 高 濃 度 塩 緩 衝 液 （ Ｈ Ｓ Ｂ ） に よ り
三 度 洗 浄 し た 。 ３ ｇ ／ Ｌ の Ｂ Ｓ Ａ と 、 ９ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ Ｃ ｌ と 、 ２ ０ ｇ ／ Ｌ の ス ク ロ ー ス と
、 ０ ． ２ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ Ｎ 3 と を 含 む ポ ス ト コ ー ト 緩 衝 液 を 、 ウ ェ ル に 追 加 し （ ウ ェ ル 当 た
り ２ ５ ０ μ Ｌ ） 、 室 温 で ３ ０ 分 間 培 養 し た 。 そ の 後 、 こ の ポ ス ト コ ー ト 緩 衝 液 を 吸 引 し 、
プ レ ー ト を 真 空 化 で 乾 燥 さ せ 、 シ リ カ ゲ ル と 共 に 密 封 バ ッ グ 内 に お い て ４ ℃ で 使 用 ま で 保
管 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ビ オ チ ン に よ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 の 標 識
　 Ｐ Ｂ Ｓ （ １ ． １ ５ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ 2 Ｈ Ｐ Ｏ 4 、 ０ ． ２ ｇ ／ Ｌ の Ｋ Ｈ 2 Ｐ Ｏ 4 、 ０ ． ２ ｇ ／ Ｌ の
Ｋ Ｃ ｌ 、 ８ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ Ｃ ｌ ） 内 の ヒ ト 組 み 換 え Ｇ Ａ Ｄ 6 5 を 、 市 販 の ビ オ チ ン 化 試 薬 （ Ｅ
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Ｚ － Ｌ ｉ ｎ ｋ の 商 標 で Ｐ ｅ ｒ ｂ ｉ ｏ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ か ら 入 手 可 能 な ス ル ホ － Ｎ Ｈ Ｓ － Ｌ
Ｃ － Ｌ Ｃ － ビ オ チ ン ） と 、 ２ ４ パ ー ト の ビ オ チ ン 化 試 薬 に 対 し て １ パ ー ト の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 の モ
ル 比 で 、 ３ ０ 分 間 室 温 で 反 応 さ せ た 。 こ の 反 応 は 、 ４ ℃ で の Ｐ Ｂ Ｓ に 対 す る 透 析 に よ り 停
止 さ せ 、 結 果 的 に 生 じ た 物 質 を 、 － ７ ０ ℃ で 、 少 量 の ア リ コ ー ト で 保 管 し た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 上 の 手 法 に よ り 結 果 的 に 生 じ た ビ オ チ ン 標 識 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 （ Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ ） を 、 ２ ０ ｇ ／
Ｌ の Ｂ Ｓ Ａ に お い て 、 ３ ｍ ｇ ／ Ｌ ま で 希 釈 し 、 ０ ． ２ ２ μ ｍ フ ィ ル タ に よ り 濾 過 し 、 バ イ
ア ル 当 た り １ ｍ Ｌ の ア リ コ ー ト と し 、 フ リ ー ズ ド ラ イ 後 、 － ２ ０ ℃ で 保 管 し た 。 使 用 の た
め に は 、 ７ ． ５ ｍ Ｌ の Ｈ Ｓ Ｂ を バ イ ア ル に 追 加 し 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ の 最 終 濃 度 を ４ ０ ０ μ
ｇ ／ Ｌ と し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 ア ッ セ イ 用 の キ ャ リ ブ レ ー タ の 調 製
　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に 対 す る 三 つ の ヒ ト 単 ク ロ ー ン 抗 体 の Ｉ ｇ Ｇ 調 製 物 （ M J Powell, N Hayakawa
, M Masuda, J Sanders, M Evans, LDKE Premawardhana, J Furmaniak, B Rees Smith. 
臨 床 的 糖 尿 病 の な い 患 者 か ら の グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ 6 5 ） に 対 す る 三
つ の ヒ ト 単 ク ロ ー ン 抗 体 の 分 離 及 び 特 徴 付 け . Diabetes/Metabolism Research and Revie
ws, 2001 17(S1): 021） を 、 Ｈ Ｓ Ｂ に お い て 希 釈 し 、 Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ で の 吸 光 度 を ４ ． ０
乃 至 ０ ． １ と し た 。 こ れ ら の 単 ク ロ ー ン 抗 体 は 、 一 型 糖 尿 病 の 患 者 か ら の 血 清 に お い て 確
認 さ れ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 を 代 表 す る も の と し て 知 ら れ て い る （ M J Powell, N Hayakawa
, M Masuda, J Sanders, M Evans, LDKE Premawardhana, J Furmaniak, B Rees Smith. 
臨 床 的 糖 尿 病 の な い 患 者 か ら の グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ 6 5 ） に 対 す る 三
つ の ヒ ト 単 ク ロ ー ン 抗 体 の 分 離 及 び 特 徴 付 け . Diabetes/Metabolism Research and Revie
ws, 2001 17(S1): 021） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の 検 出
　 上 の 手 法 に 従 っ て 調 製 し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に よ り コ ー テ ィ ン グ さ れ た プ レ ー ト を 室 温 に し 、 テ
ス ト ド ナ ー か ら 取 得 し た ２ ５ μ Ｌ の 未 希 釈 血 清 試 料 、 或 い は 上 の 手 法 に 従 っ て 調 製 さ れ た
キ ャ リ ブ レ ー タ を 、 二 つ の プ レ ー ト ウ ェ ル を 一 組 と し て 追 加 し 、 ２ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 振 盪 し な
が ら 室 温 で 一 時 間 培 養 し た 。 次 に 、 こ の 試 料 を 吸 引 し 、 ウ ェ ル を バ ッ フ ァ （ ８ ． ７ ｇ ／ Ｌ
の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ． ４ ｇ ／ Ｌ の ト リ ス 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ ／ Ｌ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 　 ２ ０ 、 ｐ Ｈ ７ ． ６ ）
に よ り 三 度 洗 浄 し 、 そ の 後 、 上 の 手 法 に 従 っ て 調 製 し た Ｈ Ｓ Ｂ （ ４ ０ ０ μ ｇ ） に お い て 希
釈 し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ を １ ０ ０ μ Ｌ 追 加 し 、 ２ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 振 盪 し な が ら 室 温 で 一 時 間 培
養 し た 。 培 養 後 、 ウ ェ ル の 中 身 を 吸 引 し 、 ウ ェ ル を バ ッ フ ァ （ ８ ． ７ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、
２ ． ４ ｇ ／ Ｌ の ト リ ス 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ ／ Ｌ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 　 ２ ０ 、 ｐ Ｈ ７ ． ６ ） に よ り 三 度 洗
浄 し た 。 そ の 後 、 １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ に 希 釈 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ・ ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼ 接 合 体 １ ０ ０ μ Ｌ を 追 加 し 、 ２ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 振 盪 し な が ら 室 温 で ２ ０ 分 間 培
養 し た 。 吸 引 後 、 ウ ェ ル を バ ッ フ ァ （ ８ ． ７ ｇ ／ Ｌ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ． ４ ｇ ／ Ｌ の ト リ ス 、
０ ． ５ ｍ Ｌ ／ Ｌ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 　 ２ ０ 、 ｐ Ｈ ７ ． ６ ） に よ り 一 度 洗 浄 し た 。 次 に 、 １ ０ ０ μ
Ｌ の テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン を 追 加 し 、 暗 所 で ２ ０ 分 間 培 養 し 、 そ の 後 、 ０ ． ５ ｍ ｏ ｌ ／
Ｌ の Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 を ５ ０ μ Ｌ 追 加 し た 。 次 に 、 ウ ェ ル の 吸 光 度 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト リ ー ダ に
お い て ４ ５ ０ ｎ ｍ で 測 定 し 、 或 い は 、 Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ ＞ ４ ． ０ と な る 試 料 の 場 合 は 、 更 に
４ ０ ５ ｎ ｍ で 吸 光 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 上 の 手 順 は 、 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 と 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 の 結 合 検 出 と に も 適
用 し た （ 特 に 、 ビ オ チ ン に よ り 標 識 し た Ｉ Ａ － ２ で あ る Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ の 調 製 を 伴 う ） 。
キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン 曲 線 の 生 成 に 関 す る Ｉ Ａ － ２ の 基 準 調 製 物 は 、 多 ク ロ ー ン Ｉ Ａ － ２ 自
己 抗 体 か ら 調 製 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 結 果
　 Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ で 得 ら れ た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 の 代 表 的 な キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン 曲 線 は 、 図 １ ａ に 表
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示 さ れ て い る 。 ０ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ 乃 至 ５ １ ２ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ で 任 意 に 割 り 当
て た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 の 七 つ の キ ャ リ ブ レ ー タ を 含 め た 。 こ れ ら の キ ャ リ
ブ レ ー タ の Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値 は 、 キ ャ リ ブ レ ー タ ０ 、 １ ． ０ 、 ２ ． ０ 、 ８ ． ０ 、 ３ ２ 、 １
２ ８ 、 及 び ５ １ ２ に 関 し て 、 そ れ ぞ れ 、 ０ ． ０ ３ ３ 、 ０ ． １ ６ ８ 、 ０ ． ３ １ ０ 、 １ ． ０ ２
０ 、 ３ ． １ ８ ７ 、 ＞ ４ ． ０ 、 及 び ＞ ４ ． ０ と な っ た 。 Ｏ Ｄ ４ ０ ５ ｎ ｍ 値 は 、 図 １ ｂ に 示 す
よ う に 、 キ ャ リ ブ レ ー タ ０ 、 １ ． ０ 、 ２ ． ０ 、 ８ ． ０ 、 ３ ２ 、 １ ２ ８ 、 及 び ５ １ ２ に 関 し
て 、 そ れ ぞ れ 、 ０ ． ０ ０ ８ 、 ０ ． ０ ４ ８ 、 ０ ． ０ ９ ０ 、 ０ ． ２ ９ ０ 、 ０ ． ９ ２ ９ 、 １ ． ３
８ ５ 、 及 び １ ． ６ ２ ０ と な っ た 。 結 果 と し て 、 Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値 が ４ ． ０ よ り 大 き く な る
試 料 は 、 図 １ ｂ に 示 す よ う に 、 Ｏ Ｄ ４ ０ ５ ｎ ｍ の キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン 曲 線 の 範 囲 内 で 測 定
可 能 と な っ た 。 健 康 な 血 液 ド ナ ー か ら の ｎ ＝ ２ ５ の 血 清 に 関 し て 、 ４ ５ ０ ｎ ｍ で の 吸 光 度
の 平 均 値 ± 標 準 偏 差 は 、 ０ ． ０ ４ ± ０ ． ０ １ ５ と な っ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 に よ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 測 定 の 結 果 は 、 表 １ 及 び ２ に 表 示 さ れ て い る 。 一 型 糖 尿
病 で あ る ｎ ＝ １ ８ の 患 者 と 、 グ レ ー ブ ス 病 で あ る ｎ ＝ １ ４ の 患 者 と か ら の 血 清 に お け る Ｇ
Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の 結 果 は 、 表 １ に 表 示 さ れ て い る 。 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法
を 利 用 し た 時 、 １ ８ の 糖 尿 病 血 清 は 全 て Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 に 関 し て 陽 性 だ っ た が （ １ ． ０
Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ を 超 え る レ ベ ル ） 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） で は 、 こ れ ら
の 患 者 の う ち １ ３ の み が 陽 性 と な っ た 。 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 陰 性 と な っ た 五 つ の 試 料 は 、 Ｏ Ｄ
４ ５ ０ ｎ ｍ で の 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 に お い て 、 ０ ． １ １ ７ 乃 至 ０ ． ９ ８
０ （ １ ． ３ 乃 至 １ ０ ． ７ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） の 低 レ ベ ル の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 を 示 し た
。 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 低 レ ベ ル の 試 料 （ １ ． ０ 乃 至 ７ ． ５ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） の 場 合 、 本 発 明
に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 に お け る Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値 は 、 ０ ． ２ ９ ０ 乃 至 １ ． ０ ６ ０
（ １ ２ ． ０ 乃 至 １ ０ ５ ． ８ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） と な っ た 。 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 高 レ ベ ル の
Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 （ ２ ６ ． ８ 乃 至 １ １ ８ ． ８ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） を 伴 う 試 料 の 場 合 、 本 発
明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 に お け る Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値 は 、 非 常 に 高 く 、 ＞ ４ ． ０ （
＞ １ ２ ８ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） と な っ た た め 、 こ の 試 料 に お け る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 レ ベ
ル と キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン 曲 線 と の 間 の 関 係 は 、 ４ ０ ５ ｎ ｍ で の 測 定 後 に 計 算 さ れ た 。 Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ を 実 行 す る 前 の 非 標 識 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 （ 最 終 濃 度 ０ ． ０ ０ ０ ５ 乃 至 ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ）
を 伴 う 試 験 血 清 の 前 保 温 で は 、 Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値 で の 用 量 依 存 性 の 減 少 が 生 じ た 。 こ う し
た 実 験 で は 、 本 発 明 に よ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 の 特 異 性 が 確 認 さ れ
た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 グ レ ー ブ ス 病 で あ る の 患 者 か ら の ｎ ＝ １ ４ の 血 清 の 場 合 は 、 全 試 料 の Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値
が 、 ０ ． ０ ５ を 下 回 り （ 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 に お い て ＜ １ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単
位 ／ ｍ Ｌ ） 、 こ れ ら の 全 試 料 は 、 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 に 関 し て 陰 性 と な っ
た （ ＜ １ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 と Ｒ Ｉ Ａ と に お け る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の 最 低 検 出
限 界 の 比 較 は 、 表 ２ に 表 示 さ れ て い る 。 島 細 胞 自 己 抗 体 に 関 す る Ｗ Ｈ Ｏ 基 準 調 製 物 ［ Ｎ Ｉ
Ｂ Ｓ Ｃ ９ ７ ／ ５ ５ ０ ］ の Ｒ Ｉ Ａ 希 釈 で は 、 ２ ５ ０ 乃 至 ３ １ ． ２ ５ Ｗ Ｈ Ｏ 単 位 ／ ｍ Ｌ で 、 検
出 可 能 な レ ベ ル の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 が 確 認 さ れ た 。 し か し な が ら 、 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ
Ａ に 基 づ く 手 法 に お い て 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 は 、 ２ ５ ０ 乃 至 ３ ． ９ １ Ｗ Ｈ Ｏ 単 位 ／ ｍ Ｌ の
Ｗ Ｈ Ｏ 標 準 希 釈 の ケ ー ス に お い て 検 出 可 能 と な っ た 。 更 に 、 （ 高 レ ベ ル の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗
体 を 伴 う 患 者 か ら の ） 血 清 試 料 Ｚ の 希 釈 プ ロ フ ィ ー ル の 例 が 、 表 ２ に 表 示 さ れ て い る 。 Ｒ
Ｉ Ａ の 場 合 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 は 、 試 料 Ｚ に お い て 、 １ ／ ８ 乃 至 １ ／ ８ １ ９ ２ の 希 釈 の 範
囲 で 検 出 可 能 と な っ た 。 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 の 場 合 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体
は 、 １ ／ ８ 乃 至 １ ／ ３ ２ ７ ６ ８ の 希 釈 の 範 囲 で 検 出 可 能 と な っ た 。 結 果 と し て 、 Ｗ Ｈ Ｏ 標
準 と 患 者 の 血 清 と の 終 点 希 釈 分 析 は 、 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 に お い て 、 Ｒ
Ｉ Ａ と 比 較 し て 四 倍 乃 至 八 倍 高 い 希 釈 を 検 出 可 能 で あ る こ と を 示 唆 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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　 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 で の Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 の 測 定 結 果 の 例 は 、 表 ３ に
表 示 さ れ て い る 。 一 組 の Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 キ ャ リ ブ レ ー タ （ ０ 、 １ ． ０ 、 ２ ． ０ 、 ４ ． ０
、 ８ ． ０ 、 １ ６ 、 ３ ２ 、 ６ ４ 、 １ ２ ８ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） に 関 す る 代 表 的 な Ｏ Ｄ ４ ５
０ ｎ ｍ 値 は 、 ０ ． ０ ５ ４ 乃 至 ＞ ４ ． ０ で あ り 、 Ｏ Ｄ ４ ０ ５ の 値 は 、 ０ ． ０ ０ ８ 乃 至 １ ． ８
７ ４ で あ る 。 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 、 ２ ． ０ 乃 至 ３ ８ ． ９ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ の Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体
レ ベ ル を 有 す る ｎ ＝ １ ０ の 一 型 糖 尿 病 患 者 か ら の 血 清 は 、 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ
く 手 法 に お い て 、 全 て 陽 性 と な っ た 。 こ れ ら の 試 料 は 、 ０ ． ２ ０ ９ 乃 至 ＞ ４ ． ０ （ ２ ． ６
乃 至 ＞ ３ ２ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） の Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値 を 示 し た 。 Ｗ Ｈ Ｏ 標 準 は 、 Ｉ Ａ －
２ 自 己 抗 体 の Ｒ Ｉ Ａ に お い て ２ ５ ０ Ｗ Ｈ Ｏ 単 位 ／ ｍ Ｌ 及 び １ ２ ５ Ｗ Ｈ Ｏ 単 位 ／ ｍ Ｌ に お い
て 検 出 可 能 だ っ た が 、 し か し な が ら 、 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 で は 、 更 な る
希 釈 （ ６ ２ ． ５ Ｗ Ｈ Ｏ 単 位 ／ ｍ Ｌ 及 び ３ １ ． ２ ５ Ｗ Ｈ Ｏ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） が 検 出 可 能 と な っ た
。 健 康 な 血 液 ド ナ ー か ら の ｎ ＝ １ ０ の 血 清 （ Ｒ Ｉ Ａ に お い て Ｉ Ａ － ２ に 関 し て 全 て 陰 性 ）
の 場 合 の Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値 は 、 ０ ． ０ ３ ０ 乃 至 ０ ． ０ ７ １ （ ＜ １ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ）
と な っ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 と Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 と に 関 す る 結 合 ア ッ セ イ の 結 果 は 、 表 ４ 及 び ５ に
表 示 さ れ て い る 。 表 ４ は 、 Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ 、 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ 、 又 は Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ プ
ラ ス Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ が ア ッ セ イ に お い て 使 用 さ れ た 時 の 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く
手 法 で の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 と Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 と 結 合 測 定 の 結 果 を 示 し て い る 。 Ｉ Ａ － ２
自 己 抗 体 キ ャ リ ブ レ ー タ の 場 合 に お い て 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ が 使 用 さ れ た 時 に は 、 本 発 明 に
よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 で は 信 号 が 検 出 さ れ な か っ た が 、 Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ 又 は Ｉ Ａ －
２ － Ｂ ｉ プ ラ ス Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ が 使 用 さ れ た 時 に は 、 Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ の 用 量 依 存 性 の 増 加
が 観 察 さ れ た 。 Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ 単 独 で の Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 信 号 は 、 基 本 的 に Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ
プ ラ ス Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ で の 信 号 と 同 じ だ っ た 。 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 キ ャ リ ブ レ ー タ の 場 合 に
お い て 、 Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ が ア ッ セ イ で 使 用 さ れ た 時 に は 、 信 号 が 検 出 さ れ な か っ た が 、 Ｇ
Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ 及 び Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ プ ラ ス Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ で は 、 Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ の 用 量 依 存
性 の 増 加 が 観 察 さ れ た 。 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ 単 独 の 場 合 と 、 Ｉ Ａ － ２ － Ｂ ｉ プ ラ ス Ｇ Ａ Ｄ 6 5 －
Ｂ ｉ プ ラ ス Ｇ Ａ Ｄ 6 5 － Ｂ ｉ の 場 合 と の Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 信 号 は 同 等 だ っ た 。 異 な る 希 釈 の 血
清 試 料 Ｚ に お け る 両 方 の 自 己 抗 体 の 測 定 値 は 、 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の
単 独 で の 結 果 と 有 効 な 一 致 を 示 し た 。 個 別 の 健 康 な 血 液 ド ナ ー か ら の 血 清 、 或 い は 健 康 な
血 液 ド ナ ー プ ー ル の 血 清 は 、 ど の ビ オ チ ン 化 抗 原 を 使 用 し た か に 関 係 な く 、 ０ ． ０ ０ ６ 乃
至 ０ ． ０ ４ ６ の 非 常 に 低 い Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ 値 と な っ た 。 こ の 実 験 は 、 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 及
び Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 を 測 定 す る 結 合 ア ッ セ イ に お い て 、 結 果 が 特 異 的 で あ り 、 試 験 試 料 中
の 二 種 類 の 自 己 抗 体 の 存 在 を 反 映 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の 結 合 測 定 の 更 に 詳 細 な 結 果 は 、 表 ５ に 表 示 さ
れ て い る 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 一 型 糖 尿 病 の 患 者 か ら の 血 清 を 試 験 し た 。 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗
体 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 を 、 こ れ ら の 血 清 に お い て Ｒ Ｉ Ａ に よ り 評 価 し 、 血 清 １ 乃 至 ３ は
、 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 及 び Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の 両 方 に 関 し て 陽 性 と な り 、 血 清 ４ 乃 至 ６ は 、
Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 で は 陰 性 だ が 、 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 で は 陽 性 と な り 、 血 清 ７ 乃 至 ９ は 、 Ｇ
Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 で は 陽 性 だ が 、 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 で は 陰 性 と な り 、 血 清 １ ０ 乃 至 １ ２ は 、
Ｉ Ａ － ２ 又 は Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の 両 方 に 関 し て 陰 性 と な っ た 。 表 ５ に 示 す よ う に 、 結 合 ア
ッ セ イ に お い て は 、 一 方 又 は 他 方 又 は 両 方 の 抗 体 が 、 血 清 試 料 中 で 検 出 さ れ た 。 更 に 、 Ｒ
Ｉ Ａ で は 境 界 線 の レ ベ ル （ ０ ． ９ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ ） の Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 を 有 し た 血 清 ６
の 場 合 、 本 発 明 に よ る 結 合 し た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 手 法 で の 信 号 は 、 明 ら か に 陽 性 だ っ た
。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 様 々 な 患 者 下 位 集 団 に 関 す る 、 本 発 明 に よ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 、 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 、 及
び 結 合 し た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 と の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ る 結 果 の 追 加 的 な 例 は 、 そ
れ ぞ れ 表 ６ 、 ７ 、 及 び ８ に 表 示 さ れ て い る 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　 結 論
　 上 の 結 果 は 、 本 発 明 に よ る 非 放 射 性 の 手 法 に よ り 、 試 験 試 料 中 の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 の 測
定 が 可 能 と な る こ と を 示 し て い る 。 こ の 本 発 明 に よ る 非 放 射 性 の 手 法 は 、 Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗
体 を 別 個 又 は 同 時 に 測 定 す る た め に 利 用 す る こ と も で き る 。 こ の 測 定 は 、 特 異 的 で あ り 、
確 立 さ れ た 放 射 性 の 基 準 方 法 に よ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 及 び Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 測 定 の 結 果 と
一 致 す る （ M Powell, L Prentice, T Asawa, R Kato, J Sawicka, H Tanaka, V Petersen
, A Munkley, S Morgan, B Rees Smith, J Furmaniak, Clinica Chimica Acta, 1996 256
: 175-188、 及 び M Masuda, M Powell, S Chen, C Beer, P Fichna, B Rees Smith, J Fur
maniak. イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 に お け る Ｉ Ａ － ２ に 対 す る 自 己 抗 体 。 新 し い 免 疫 沈 降 ア
ッ セ イ に よ る 測 定 , Clinica Chimica Acta, 2000 291: 53-66） 。 更 に 、 本 発 明 に よ る 非
放 射 性 の 手 法 で の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体 及 び Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 の 測 定 は 、 Ｒ Ｉ Ａ に よ る 結 果 と
比 較 し て 、 少 な く と も 同 等 の 感 度 を 有 す る （ 表 １ 、 ２ 、 及 び ３ ） 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 手 法 は 、 診 断 及 び ス ク リ ー ニ ン グ の 目 的 で の 使 用 に 都 合 の よ い 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5

自 己 抗 体 又 は Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 を 高 感 度 で 測 定 す る 非 放 射 性 ア ッ セ イ を 提 供 す る 。 本 発 明
に よ る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 及 び Ｉ Ａ － ２ 自 己 抗 体 の 結 合 ア ッ セ イ は 、 大 き な 個 体 群 の ス ク リ ー ニ ン グ
プ ロ グ ラ ム で の 使 用 に 関 し て 、 特 に 有 利 と な る 可 能 性 が あ る 。

　 表 １
　 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に 基 づ く 、 本 発 明 に よ る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ と ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ
Ａ ） と に お け る 患 者 血 清 中 の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 自 己 抗 体
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　 脚 注 ： １ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ を 上 回 る Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ レ ベ ル は 、 Ｒ Ｉ Ａ に よ っ て 陽 性 と み な
し た 。 一 型 Ｄ Ｍ ＝ 一 型 糖 尿 病 。 グ レ ー ブ ス ＝ グ レ ー ブ ス 病 。

　 表 ２
　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び Ｒ Ｉ Ａ に お け る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 測 定 の 感 度 の 比 較

10

20

30

40

(43) JP 2005-512056 A 2005.4.28



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 脚 注 ： １ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ を 上 回 る Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ レ ベ ル は 、 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 陽 性 と み な
し た 。 * Ｗ Ｈ Ｏ 単 位 ／ ｍ Ｌ

　 表 ３
　 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｉ Ａ － ２ ／ Ｉ Ｃ Ａ ５ １ ２ に 基 づ く 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び Ｒ Ｉ Ａ に お け る Ｉ Ａ － ２
／ Ｉ Ｃ Ａ ５ １ ２ 自 己 抗 体 の 測 定
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　 脚 注 ： １ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ を 上 回 る Ｉ Ａ － ２ ／ Ｉ Ｃ Ａ ５ １ ２ 　 Ａ ｂ レ ベ ル は 、 Ｒ Ｉ Ａ に
お い て 陽 性 と み な し た 。 一 型 Ｄ Ｍ ＝ 一 型 糖 尿 病 。 * Ｗ Ｈ Ｏ 単 位 ／ ｍ Ｌ
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　 表 ４
　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お け る 結 合 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 及 び Ｉ Ａ － ２ ／ Ｉ Ｃ Ａ ５ １ ２ 　 Ａ ｂ 測 定
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 ５
　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お け る 結 合 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 及 び Ｉ Ａ － ２ ／ Ｉ Ｃ Ａ ５ １ ２ 　 Ａ ｂ 測 定
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　 脚 注 ： １ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ を 上 回 る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ レ ベ ル は 、 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 陽 性 と み
な し た 。 １ Ｒ Ｉ Ａ 単 位 ／ ｍ Ｌ を 上 回 る Ｉ Ａ － ２ ／ Ｉ Ｃ Ａ ５ １ ２ 　 Ａ ｂ レ ベ ル は 、 Ｒ Ｉ Ａ に
お い て 陽 性 と み な し た 。 一 型 Ｄ Ｍ ＝ 一 型 糖 尿 病 。
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　 表 ６
　 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に 基 づ く 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 又 は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） に よ り
、 様 々 な 患 者 グ ル ー プ で 測 定 さ れ た Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の 値 は 、 １ １ 単 位 ／ ｍ Ｌ 及 び ＞ ５
０ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ だ っ た （ 全 て の 単 位 ／ ｍ Ｌ は 、 Ｗ Ｈ Ｏ ９ ７ ／ ５ ５ ０ ） 。 吸 着 実 験 は 、 特 定
の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ の 存 在 を 示 唆 し た 。 同 じ 試 料 は 、 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 、 そ れ ぞ れ 陰 性 及 び ２
５ ０ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ と な っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 2 　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の 値 は 、 ３ ３ 、 １ ０ ０ 及 び ２ ５ ０ ０ 単
位 ／ ｍ Ｌ だ っ た 。 同 じ 試 料 は 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 、 そ れ ぞ れ 陰 性 、 陰 性 、 及 び ＞ ５ ０ ０
単 位 ／ ｍ Ｌ と な っ た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 3 　 値 の 範 囲 ： ５ ． ２ 乃 至 ５ ０ ０ を 上 回 る 単 位 ／ ｍ Ｌ
　 4 　 値 の 範 囲 ： 陰 性 乃 至 ３ ８ ０ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ
　 5 　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の 値 は 、 ４ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ だ っ た 。
同 じ 試 料 は 、 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 、 陰 性 と な っ た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 6 　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の 値 は 、 ３ ０ ６ 及 び ５ ０ ０ 単 位 ／
ｍ Ｌ だ っ た 。 同 じ 試 料 は 、 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 、 そ れ ぞ れ ３ ５ ４ 単 位 ／ ｍ Ｌ 及 び １ ７ ０ ０ 単 位
／ ｍ Ｌ と な っ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 7 　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の 値 は 、 ７ ８ 、 ３ ５ ４ 及 び １ ７ ０ ０ 単
位 ／ ｍ Ｌ だ っ た 。 同 じ 試 料 は 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 、 そ れ ぞ れ 陰 性 、 ３ ０ ６ 、 及 び ５ ０ ０
単 位 ／ ｍ Ｌ と な っ た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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　 8 　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の 値 は 、 ２ ４ 単 位 ／ ｍ Ｌ で 、 こ の
試 料 は Ｒ Ｉ Ａ に お い て 陰 性 と な っ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 9 　 同 じ 試 料 が 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び Ｒ Ｉ Ａ に お い て 、 そ れ ぞ れ １ ５ 単 位
／ ｍ Ｌ 及 び ３ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ で 陽 性 と な っ た 。

　 表 ７
　 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｉ Ａ － ２ ／ Ｉ Ｃ Ａ ５ １ ２ に 基 づ く 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 又 は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （
Ｒ Ｉ Ａ ） に よ り 、 様 々 な 患 者 グ ル ー プ で 測 定 さ れ た Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の 値 は 、 ４ ４ 単 位 ／ ｍ Ｌ 及 び １ ７
９ 単 位 ／ ｍ Ｌ だ っ た （ 単 位 ／ ｍ Ｌ は 、 Ｗ Ｈ Ｏ ９ ７ ／ ５ ５ ０ ） 。 吸 着 実 験 は 、 こ れ ら の 試 料
に お い て 特 定 の Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ の 存 在 を 示 唆 し た 。 同 じ 試 料 は 、 Ｒ Ｉ Ａ に お い て 陰 性 と な
っ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 2 　 Ｒ Ｉ Ａ で の Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ 陽 性 試 料 の 値 は 、 １ ５ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ 及 び ２ ８ ８ 単 位 ／ ｍ
Ｌ だ っ た 。 同 じ 試 料 は 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陰 性 と な っ た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 3 　 値 の 範 囲 ： １ ３ ２ 乃 至 ＞ ４ ０ ０ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ
　 4 　 値 の 範 囲 ： １ ７ ８ 乃 至 ４ ５ ０ ８ 単 位 ／ ｍ Ｌ
　 5 　 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ 陽 性 試 料 の 値 は 、 １ ０ １ 単 位 ／ ｍ Ｌ だ っ た 。 同 じ 試 料 は 、 Ｒ Ｉ Ａ に
お い て 陰 性 と な っ た 。

　 表 ８
　 様 々 な 患 者 グ ル ー プ に お け る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ
Ｓ Ａ 、 及 び 結 合 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ ＋ Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の 結 果
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　 1 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ の 値 は 、 ７ ． ３ 乃 至 ＞ ５ ０ ０ 単 位
／ ｍ Ｌ の 範 囲 と な っ た （ 単 位 ／ ｍ Ｌ は 、 Ｗ Ｈ Ｏ ９ ７ ／ ５ ５ ０ ） 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 2 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 の 試 料 の Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ の 値 は 、 ３ ４ 乃 至 ３ ６ １ ３ 単 位 ／
ｍ Ｌ の 範 囲 と な っ た （ 単 位 ／ ｍ Ｌ は 、 Ｗ Ｈ Ｏ ９ ７ ／ ５ ５ ０ ） 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 3 　 全 て の 結 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の 結 果 は 、 次 の よ う に 計 算 さ れ た 指 数 と し て 表 現 し た ：

    
     健 康 な 血 液 提 供 者 の プ ー ル 血 清 の Ｏ Ｄ 4 5 0 n m

　 ２ ． ０ 以 上 の 値 は 陽 性 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 １ ８ 血 清 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ に 関 し て 陽 性 で 、 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ に 関 し て 陰 性 で あ り 、 １
８ 件 全 て が 結 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 と な っ た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ４ 血 清 は 、 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ に 関 し て 陽 性 で 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ に 関 し て 陰 性 で 、 ４ 件 全 て
が 結 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 と な っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 １ ０ 血 清 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 及 び Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ に 関 し て 陽 性 で あ り 、 １ ０ 件 全 て が 結
合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 陽 性 と な っ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 １ 血 清 は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 及 び Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ に 関 し て 陰 性 だ っ た が 、 結 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
に お い て 陽 性 と な っ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ２ 血 清 は 、 三 種 類 全 て の ア ッ セ イ で 陰 性 と な っ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 4 　 こ の 一 陽 性 試 料 で は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ レ ベ ル が １ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ と な り 、 Ｉ Ａ － ２ 　

10

20

30

40

50

(50) JP 2005-512056 A 2005.4.28

 試 料 の Ｏ Ｄ 4 5 0 n m 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　



Ａ ｂ は 陰 性 と な っ た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 5 　 こ の 一 陽 性 試 料 で は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ が 陰 性 と な り 、 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ レ ベ ル は ７ ６
単 位 ／ ｍ Ｌ と な っ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 6 　 陽 性 試 料 は 、 ４ 及 び ５ に お い て 説 明 し た も の と 同 じ に な っ た （ 指 数 値 は 、 そ れ ぞ れ
７ ． ８ 及 び ４ ． ８ ） 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 様 々 な 患 者 グ ル ー プ に お け る Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ
Ａ 、 及 び 結 合 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ ＋ Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の 結 果
　 7 　 こ の 二 つ の 陽 性 試 料 で は 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ レ ベ ル は ９ 及 び ＞ ５ ０ ０ 単 位 ／ ｍ Ｌ と な
っ た が 、 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ は 陰 性 と な っ た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 8 　 陽 性 試 料 は 、 ７ に お い て 説 明 し た も の と 同 じ に な っ た 。 こ れ ら の 試 料 の 指 数 値 は 、
そ れ ぞ れ ３ ． ６ 及 び ５ ５ ． ０ と な っ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 9 　 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 　 Ａ ｂ レ ベ ル は １ ５ 単 位 ／ ｍ Ｌ と な っ た が 、 Ｉ Ａ － ２ 　 Ａ ｂ は 陰 性 と な っ
た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 1 0 　 陽 性 試 料 は 、 ９ に お い て 説 明 し た も の と 同 じ に な っ た 。 指 数 値 は 、 ６ ． ０ と な っ た
。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ６ 】
【 図 １ ａ 】 図 １ ａ は 、 Ｏ Ｄ ４ ５ ０ ｎ ｍ で 得 ら れ た Ｇ Ａ Ｄ ６ ５ の 代 表 的 な キ ャ リ ブ レ ー シ ョ
ン 曲 線 を 示 す 。
【 図 １ ｂ 】 図 １ ｂ は 、 測 定 可 能 と な っ た Ｏ Ｄ ４ ０ ５ ｎ ｍ の キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン 曲 線 を 示 す
。
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【 図 １ ａ 】 【 図 １ ｂ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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