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(57)【要約】
腸管バリアおよび／または血液脳関門透過性に関連する
抗原の試験のための、方法、アッセイおよび装置を開示
する。例えば、（１）細菌毒素（好ましくはリポ多糖）
への結合および（２）（ａ）腸関連抗原および（ｂ）血
液脳関門関連抗原の少なくとも１つから選択される組織
抗原への結合について、血液、唾液または他の体液を試
験することができる。腸管壁浸漏症候群（傍細胞であれ
経細胞経路であれ、および細菌毒素であれ、ある他の原
因であれ）と関連がある疾患および／または過剰な血液
脳関門透過性と関連がある疾患（神経炎症および／また
は神経自己免疫状態の両方および特に筋萎縮性側索硬化
症、パーキンソン病、多発性硬化症、アルツハイマー病
または末梢神経障害および大うつを含むことが本明細書
中で企図される）の検出および診断を支援するために、
試験結果の解析を使用することができる。
【選択図】図４
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトの試料を試験する方法であって、
　細菌毒素に対する前記試料の第一の分画の結合からの第一のシグナルを測定することと
；
　（ａ）腸関連抗原および（ｂ）血液脳関門関連抗原の少なくとも１つから選択されるネ
イティブ抗原に対する前記試料の第二の分画の結合からの第二のシグナルを測定すること
と、を含む、方法。
【請求項２】
　前記細菌毒素がリポ多糖を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ネイティブ腸関連抗原が、（１）腸管構造タンパク質；（２）タイトジャンクショ
ンタンパク質；（３）タイトジャンクションタンパク質に対する結合受容体；および（４
）細胞間結合タンパク質からなる一覧から選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記血液脳関門関連抗原が、（１）血液脳関門タンパク質；（２）グリア線維酸性タン
パク質（ＧＦＡＰ）；（３）マトリクスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）、（４）脳ＺＯ
Ｔ結合タンパク質；（５）脳ＺＯＴ受容体；（６）カルプロテクチン；および（７）ミエ
リン塩基性タンパク質からなる一覧から選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記腸管構造抗原がアクチン／アクトミオシンを含む、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　前記タイトジャンクション抗原がオクルジンおよびゾヌリンからなる群から選択される
、請求項２に記載の方法。
【請求項７】
　前記結合受容体が、腸管ＺＯＴ受容体を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項８】
　前記構造タンパク質がマトリクスメタロプロテイナーゼ－３（ＭＭＰ－３）を含む、請
求項２に記載の方法。
【請求項９】
　前記血液脳関門関連抗原が、（１）血液脳関門タンパク質；（２）グリア線維酸性タン
パク質（ＧＦＡＰ）；および（３）マトリクスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）からなる
一覧から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　請求項１に記載の方法を用いた試験を実験室から指示することと、
　試験結果を解析することと、
　を含む、腸管壁浸漏症候群が関連する疾患を診断する方法。
【請求項１１】
　請求項１に記載の方法を用いた試験を実験室から指示することと、
　試験結果を解析することと、
　を含む、血液脳関門透過性が関連する疾患を診断する方法。
【請求項１２】
　（１）細菌毒素；ならびに（２）（ａ）腸関連抗原および（ｂ）血液脳関門関連抗原の
少なくとも１つを含むネイティブ抗原を結合ペプチドとして有する、試験プレート。
【請求項１３】
　前記腸関連抗原が、（１）腸管構造タンパク質；（２）タイトジャンクションタンパク
質；および（３）タイトジャンクションタンパク質に対する結合受容体；および（４）細
胞間結合タンパク質からなる一覧から選択される、請求項１２に記載の試験プレート。
【請求項１４】
　前記血液脳関門関連抗原が、（１）血液脳関門タンパク質；（２）グリア線維酸性タン
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パク質（ＧＦＡＰ）；（３）マトリクスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）、（４）脳ＺＯ
Ｔ結合タンパク質；（５）脳ＺＯＴ受容体；（６）カルプロテクチン；および（７）ミエ
リン塩基性タンパク質からなる一覧から選択される、請求項１３に記載の試験プレート。
【請求項１５】
　前記血液脳関門関連抗原が、（１）血液脳関門タンパク質；（２）グリア線維酸性タン
パク質（ＧＦＡＰ）；（３）マトリクスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）、（４）脳ＺＯ
Ｔ結合タンパク質；（５）脳ＺＯＴ受容体；（６）カルプロテクチン；および（７）ミエ
リン塩基性タンパク質からなる一覧から選択される、請求項１２に記載の試験プレート。
【請求項１６】
　細菌毒素ならびに（ａ）腸関連抗原および（ｂ）血液脳関門関連抗原の少なくとも１つ
から選択されるネイティブ抗原に対する患者由来試料の結合からシグナルを生成させる抗
体試験パネルから試験結果を得ることと、
　前記試験結果を解析することと、
　を含む、解剖学的バリアの過剰な透過性が関連する疾患の診断を支援する方法。
【請求項１７】
　前記試料が血液試料である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記試料が唾液試料である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記試験結果を解析する段階が、腸内微生物叢腸内毒素症に関する診断を、前記試験結
果が、リポ多糖の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽
性結果およびオクルジンおよびゾヌリンに対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧの全てにつ
いての陰性結果およびアクトミシン（ａｃｔｏｍｙｓｉｎ）に対するＩｇＧについての陰
性結果を含む場合であり得ると考察することを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　前記試験結果を解析する段階が、傍細胞経路を介する細菌性抗原による腸管バリアの破
壊に関する診断を、前記試験結果が、リポ多糖の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよび
ＩｇＧのいずれかについての陽性結果およびオクルジンまたはゾヌリンに対するＩｇＡ、
ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結果およびアクトミシン（ａｃｔｏｍｙｓ
ｉｎ）に対するＩｇＧについての陰性結果を含む場合であり得ると考察することを含む、
請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　前記試験結果を解析する段階が、傍細胞経路を介する細菌性抗原以外による腸管バリア
の破壊に関する診断を、前記試験結果が、リポ多糖の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭお
よびＩｇＧの全てについての陰性結果およびオクルジンまたはゾヌリンに対するＩｇＡ、
ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結果およびアクトミシン（ａｃｔｏｍｙｓ
ｉｎ）に対するＩｇＡについての陰性結果を含む場合であり得ると考察することを含む、
請求項１６に記載の方法。
【請求項２２】
　前記試験結果を解析する段階が、経細胞経路を介する細菌性抗原による腸管バリアの破
壊に関する診断を、前記試験結果が、リポ多糖の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよび
ＩｇＧのいずれかについての陽性結果およびオクルジンおよびゾヌリンに対するＩｇＡ、
ＩｇＭおよびＩｇＧの全てについての陰性結果およびアクトミシン（ａｃｔｏｍｙｓｉｎ
）に対するＩｇＡについての陽性結果を含む場合であり得ると考察することを含む、請求
項１６に記載の方法。
【請求項２３】
　前記試験結果を解析する段階が、細菌毒素により誘導される腸管バリアおよび血液脳関
門の完全性の破壊に関する診断を、前記試験結果が、リポ多糖の細菌毒素に対するＩｇＡ
、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結果およびオクルジンおよびゾヌリンに
対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結果、血液脳関門タンパク
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質に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結果および神経抗原に
対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結果を含む場合であり得る
と考察することを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２４】
　細菌毒素以外の要因による腸管バリアおよび血液脳関門の完全性の破壊に関する診断を
、前記試験結果が、リポ多糖の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのそれぞれ
についての陰性結果およびオクルジンおよびゾヌリンに対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇ
Ｇのいずれかについての陽性結果、血液脳関門タンパク質に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよび
ＩｇＧのいずれかについての陽性結果および神経抗原に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇ
Ｇのいずれかについての陽性結果を含む場合であり得ると考察することを含む、請求項１
６に記載の方法。
【請求項２５】
　前記試験結果を解析する段階が、腸管バリアの完全性の破壊を伴わず、血液脳関門の完
全性の破壊を伴う腸内微生物叢腸内毒素症に関する診断を、前記試験結果が、リポ多糖の
細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結果およびオク
ルジンおよびゾヌリンに対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのそれぞれについての陰性結
果、血液脳関門タンパク質に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽
性結果および神経抗原に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結
果を含む場合であり得ると考察することを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２６】
　前記試験結果を解析する段階が、腸管バリアまたは腸内微生物叢腸内毒素症を伴わない
、血液脳関門の完全性の破壊、神経炎症および神経自己免疫に関連する診断を、前記試験
結果が、リポ多糖の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのそれぞれについての
陰性結果およびオクルジンおよびゾヌリンに対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのそれぞ
れについての陰性結果、血液脳関門タンパク質に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのい
ずれかについての陽性結果および神経抗原に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれ
かについての陽性結果を含む場合であり得ると考察することを含む、請求項１６に記載の
方法。
【請求項２７】
　前記試験結果を解析する段階が、筋萎縮性側索硬化症、パーキンソン病、多発性硬化症
、アルツハイマー病または末梢神経障害および大うつのうち１つの診断を、前記試験結果
が、血液脳関門タンパク質に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽
性結果および神経抗原に対するＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧのいずれかについての陽性結
果を含む場合であり得ると考察することを含む、請求項１６に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２０１１年１月２８日出願の米国仮出願第６１／４３７，２４４号の利益を請
求し、これは、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、腸管および血液脳関門浸透性の検出および診断における支援のための方法、
アッセイ、およびキットに関する。
【背景技術】
【０００３】
　人間の体内の他の細胞器官と比べて、腸上皮細胞は、摂取した食品、酵母、細菌および
ウイルスに由来する抗原の膨大な数にさらされている。これらの細菌抗原の一部は、他の
ものが宿主にとって有害なのに対し、粘膜免疫系に対して脅威とならない。これら抗原の
ために調製性Ｔセル機能または寛容を発達させるために、粘膜および全身性免疫系と相互
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作用する上皮を、いくつかの分子が浸透させることにより、腸管免疫系は腸管内腔におけ
るこれら細菌抗原を監視する。しかしながら、これら抗原に対する腸管免疫系の不適当ま
たは過度の暴露は、調製性メカニズムの破壊を引き起こし、胃腸疾患（１）を導くことに
なる。したがって、抗原接種の生理機能の理解は、炎症や自己免疫反応（２）を含む、疾
患の病因の理解の中心となる。
【０００４】
　本明細書で説明するこれらの外部資料および全ての他の外部資料は、参照によりその全
体が組み込まれる。組み込まれる参考文献中の用語の定義または使用は、本明細書に提供
する用語の定義と矛盾しているか、または反している場合には、本明細書に提供するその
用語の定義が適用され、参考文献中のその用語の定義は適用されない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　腸管透過性の向上は、いくつかの自己免疫疾患（３－６）の始まりに先行する初期段階
であると考えられている。この理由から、最近では消化管並びに神経系（７）を含む腸管
外器官を対象とする、多くの病態の病因における腸管バリア機能障害の役割への関心が高
まってきている。炎症、自己免疫およびがんへの生物学的出入口として、腸管バリア機能
のこの調整不全は、Ｆａｓａｎｏ（７）によりレビュー記事で論じられた。このレビュー
記事ならびに以前のＦａｓａｎｏの記事（４）でＦａｓａｎｏは、消化管の主要な機能は
、これまで伝統的に、栄養および電解質の消化と吸収、そして水分の恒常性に限って理解
されてきたことを強調した。しかしながら、消化管の解剖学的および機能的な配置のより
注意深い分析は、この臓器の極めて大事なもう１つの機能は、バリアメカニズムを介した
、環境と宿主との間の巨大分子の輸送を調製するその能力であることを示している。
消化管関連リンパ系組織および神経内分泌ネットワークと共に、細胞間のタイトジャンク
ションを伴う腸上皮のバリアは、非自己抗原に対する寛容と免疫の均衡を制御する。
【０００６】
　ゾヌリン／オクルジンは、巨大分子の往来に関わり、したがって、免疫反応と寛容（７
）間のバランスに関わる細胞間タイトジャンクションの生理的モジュレーターである。細
かく調整された腸管バリアタンパク質が、環境要因に対し、個々の遺伝子的影響を受けや
すい中で調節不全される場合、可能性は、セリアック病、クローン病および潰瘍性大腸炎
、および関節炎のような腸外自己免疫疾患、狼瘡、甲状腺炎、糖尿病、さらには多発性硬
化症（ＭＳ）、悪性腫瘍及び大うつ（８－１４）のような、腸管疾患の両方で発生する。
腸および脳関門機能障害の病態生理学に寄与することができる、したがって、腸管および
腸管外自己免疫に関与にする主な環境要因の１つは、細菌性リポ多糖である（ＬＰＳ）。
腸微生物叢異常生命および細菌転移により、ＬＰＳは、最初に腸バリアおよび次いで血液
脳関門機能不全（１４）をもたらす、上皮細胞および炎症カスケードの活性化上において
、Ｔｏｌｌ様受容体の活性化のために明らかに責任がある。“腸管壁浸漏”および“脳浸
漏”症候群の誘導におけるＬＰＳの役割は、図１に示されている。
【０００７】
　図１は、消化管異常が腸バリアの完全性を損なうことができ、循環に未消化抗原の侵入
を増やし、その結果免疫系に挑戦することを強調している。これら抗原に対する反応は、
炎症促進性サイトカインの生産、抗体の配列、および増加した腸管バリア透過性（あるい
は“腸管壁浸漏”症候群）をもたらす、免疫および炎症性カスケードを活性化する。仮に
、腸管バリア機能障害が調製されてない場合、結果は神経炎症、神経侵襲および神経変性
になり得る。
【０００８】
　したがって、最初に血液脳関門の開口、続いて、神経炎症および神経変性（１５－２５
）をもたらす可能性がある炎症を含む、免疫系に挑戦できる巨大抗原分子に対する腸管透
過性の測定のための非侵襲的方法、装置、アッセイのための必要性がある。これら必要性
およびその他は、本発明によって満たされる。
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【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明の独創性のある主題は、ヒト由来の試料が、腸管および／または血液脳関門透過
性の検出および診断を支援するために検査することができる、装置、システム、アッセイ
および方法を提供する。
【００１０】
　本発明の特定の様態において、試料の１つまたは複数の部分は、細菌毒素への結合（１
）および、（ａ）腸関連抗原および（ｂ）血液脳関門関連抗原の少なくとも１つから選択
されるネイティブ抗原への結合（２）について試験される。特定の態様では、細菌毒素は
有利にリポ多糖類を含むことができる。
【００１１】
　腸管透過性の検査の場合、ネイティブ腸関連抗原は、（１）腸管構造タンパク質；（２
）タイトジャンクションタンパク質；（３）タイトジャンクションタンパク質への結合受
容体；および（４）細胞間結合タンパク質からなる一覧から好ましくは選択される。本発
明の特定の様態の実施例では、検査は、アクチン／アクトミオシン、オクルジンおよび／
またはゾヌリン、腸管ＺＯＴ受容体、およびマトリックスメタロプロテイナーゼ３（ＭＭ
Ｐ－３）の１つまたは複数の抗体を発生する。
【００１２】
　血液脳関門透過性の検査の場合、血液脳関門関連抗原は好ましくは、（１）血液脳関門
タンパク質；（２）グリア線維酸性タンパク質（ＧＦＡＰ）；（３）マトリックスメタロ
プロテアーゼ（ＭＭＰ）、（４）脳ＺＯＴ結合タンパク質、（５）脳ＺＯＴ受容体；（６
）カルプロテクチン；および（７）ミエリン塩基性タンパク質からなる一覧から選択され
る。本発明の特定の様態の実施例では、検査は、（１）血液脳関門タンパク質；（２）グ
リア線維性酸性タンパク質（ＧＦＡＰ）；および（３）マトリックスメタロプロテアーゼ
（ＭＭＰ）の１つまたは複数の抗体を発生する。
【００１３】
　診断の観点から、上記に記載された方法の１つまたは複数からの検査結果の分析は、腸
管壁浸漏症候群または／および過度の血液脳関門透過性に関連する疾患の検出または／お
よび診断を支援するために使用することができる。
【００１４】
　本発明の特定の様態において、各成分に結合する試料の検出は、ＥＬＩＳＡアッセイ、
ＲＩＡアッセイ、ラテックス凝集、ビーズアッセイ、プロテオミクスアッセイ、および当
業者に周知の他の免疫測定法が含まれるが、これらに限定されない免疫測定法を用いて実
行することができる。
【００１５】
　本発明の特定の様態において、例えば、結合ペプチドとして：（１）細菌毒素、（ａ）
血液脳幹関連抗原および（ｂ）血液脳幹関連抗原の少なくとも１つを含む（２）ネイティ
ブ抗原を有する改善された試験プレートを含む、イノムアッセイを実施するための試験プ
レートおよびキットも提供されることができる。
【００１６】
　腸管壁浸漏症候群に関連した疾患の検出、診断、または別の方法で識別するために使用
される特に好ましい検査板では、腸関連抗原は、（１）腸構造タンパク質；（２）タイト
ジャンクションタンパク質；（３）タイトジャンクションタンパク質への結合受容体；お
よび（４）細胞間結合タンパク質からなる一覧から有利に選択されることができる。
【００１７】
　過度の血液脳幹透過性に関連した疾患の検出、診断、または別の方法で識別するために
使用される特に好ましい検査板では、血液脳関門関連抗原は、（１）血液脳関門タンパク
質；（２）グリア線維酸性タンパク質（ＧＦＡＰ）；（３）マトリックスメタロプロテア
ーゼ（ＭＭＰ）、（４）脳ＺＯＴ結合タンパク質；（５）脳ＺＯＴ受容体；（６）カルプ
ロテクチン；および（７）ミエリン塩基性タンパク質からなる一覧から有利に選択される
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ことがきできる。
【００１８】
　検査キットは、腸管壁浸漏症候群に関連する抗原の第一のセット、および過度脳血液関
門浸透性に関連する抗原の第二のセット両方のために集合的に検査する、１つまたは複数
の板を含むことができると企図されている。
【００１９】
　より一般的な観点から、方法および装置は、細菌毒素および（ａ）腸関連抗原および（
ｂ）血液自然脳関門関連抗原の少なくとも１つから選択されるネイティブ抗原に対し患者
由来試料の結合からシグナルを生成させるシグナルを生成させる抗体検査パネルから、検
査結果を取得し解析することを含む、解剖学的バリアの過剰な透過性が関連する疾患の検
出および診断を支援するために本明細書で企図されている。
【００２０】
　これら企図された方法、装置の全てにおいて、試料は、例えば全血試料、血清／血清試
料、唾液試料、または他の体液に由来する試料を含む、任意の適切な生体試料を含むこと
ができる。
【００２１】
　本明細書で企図された方法および装置は、（１）腸内微生物叢腸内毒素症および（２）
腸管バリアの破壊に関連する疾患の差動的な診断を支援するために使用することができる
ことが、またさらに企図されている。例えば、近年企図されているように、診断結果が、
リポ多糖類の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧのいずれかの陽性結果およ
び、オクルジンおよびゾヌリン対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧのすべての陰性結果
と、アクトミオシンに対するＩｇＧの陰性結果を含む場合、腸内細菌毒素症に関連する診
断が示される傾向があり得る。
【００２２】
　鑑別診断はまた、傍細胞経路が原因の腸管バリアの破壊と経細胞経路間とを鑑別するこ
とにより支援されるように企図されている。
【００２３】
　傍細胞経路を介した破壊に関しては、検査結果が、リポ多糖類の細菌毒素に対するＩｇ
Ａ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果および、オクルジンまたはゾヌリンに対す
るＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧすべての陰性結果と、アクトミオシンに対するＩｇＧの
陰性結果を含む場合、細菌抗原による腸管バリアの破壊に関する診断が示される傾向にあ
る。これとは対照的に、検査結果が、リポ多糖類の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、お
よびＩｇＧすべての陰性結果および、オクルジンまたはゾヌリンに対するＩｇＡ、ＩｇＭ
、およびＩｇＧいずれかの陽性結果と、アクトミオシンに対するＩｇＧの陰性結果を含む
場合、細菌抗原以外のものによる腸管バリアの破壊に関する診断が示される傾向にある。
【００２４】
　経細胞経路を介した破壊に関しては、診断結果が、リポ多糖類の細菌毒素に対するＩｇ
Ａ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果および、オクルジンおよびゾヌリンに対す
るＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧのすべての陰性結果と、アクトミオシンに対するＩｇＧ
の陽性結果を含む場合、細菌抗原による腸管バリアの破壊に関する診断が示される傾向に
ある。
【００２５】
　また、本明細書に記載の発見によれば、診断結果が、リポ多糖類の細菌毒素に対するＩ
ｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果および、オクルジンおよびゾヌリンに対
するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果と、血液脳関門タンパク質に対す
るＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果と、ニューロン抗原に対するＩｇＡ
、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果を含む場合、細菌毒素によって誘発される腸
管および血液脳関門完全性の両方の破壊に関する診断が示される傾向にある。
【００２６】
　これとは対照的に、診断結果が、リポ多糖類の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およ



(8) JP 2014-503829 A 2014.2.13

10

20

30

40

50

びＩｇＧそれぞれの陰性結果および、オクルジンおよびゾヌリンに対するＩｇＡ、ＩｇＭ
、およびＩｇＧいずれかの陽性結果と、血液脳関門タンパク質に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、
およびＩｇＧいずれかの陽性結果と、ニューロン抗原に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩ
ｇＧいずれかの陽性結果を含む場合、細菌毒素以外によって誘発される腸管および血液脳
関門の完全性の両方の破壊に関する診断があり得る。
【００２７】
　腸内微生物叢腸内毒素症は、腸管バリア整合性における破壊を伴わずに生じることがで
きるが、血液脳関門整合性における破壊はこれを伴うことがさらに企図されている。例え
ば、診断結果が、リポ多糖類の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれか
の陽性結果および、オクルジンおよびゾヌリンに対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧそ
れぞれの陰性結果と、血液脳関門に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性
結果および、ニューロン抗原に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果
を含む場合、そのような状況での腸内微生物叢腸内毒素症に関する診断が示される傾向が
ある。
【００２８】
　同様に、例えば、診断結果が、リポ多糖類の細菌毒素に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、および
ＩｇＧそれぞれの陰性結果ならびに、オクルジンおよびゾヌリンに対するＩｇＡ、ＩｇＭ
、およびＩｇＧそれぞれの陰性結果と、血液脳関門タンパク質に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、
およびＩｇＧいずれかの陽性結果と、ニューロン抗原に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩ
ｇＧいずれかの陽性結果を含む場合、腸管バリアまたは腸内微生物叢腸内毒素症との関連
性を伴わない血液脳関門整合性、神経炎症、神経自己免疫における破壊に関する診断があ
り得る。
【００２９】
　特異的疾患に関して、本明細書で企図されている検査結果の比較は、筋萎縮性側索硬化
症、パーキンソン病、多発性硬化症、アルツハイマー病、または末梢神経障害、および大
うつの検出および診断を支援するために使用されることができる。検査結果が、血液脳関
門タンパク質に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果と、ニューロン
抗原に対するＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＧいずれかの陽性結果を含む場合、そのような
条件があり得ると考えられている。
【発明の効果】
【００３０】
　本発明の独創性のある主題の様々な目的、特徴、態様および利点は、添付の図面および
表と共に、以下の発明を実施するための形態からより明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】腸管壁浸漏および脳浸漏症候群の誘導におけるＬＰＳの現在理解されている役割
を示す先行技術の図である。
【図２】炎症および神経免疫疾患の病因におけるＴｈｌ７リンパ球の炎症および活性化の
ＬＰＳの現在理解されている役割（炎症反応のＬＰＳ誘導、サイトカインの生産、および
循環におけるＴｈｌ７陽性細胞数の増加）を示す先行技術の図である。
【図３】脳機能障害に対する腸の現在理解されている病因を示す先行技術の図である。こ
れは、どのように粘膜免疫寛容の損失が、もし調製されていないとすれば、腸管バリア機
能障害を誘発するカスケード、全身性炎症、神経炎症、神経侵襲および神経変性を引き起
こすことができるか、ということを示している。
【図４】異常な腸管透過性および血液脳関門透過性に関わるトリガーおよびメカニズムが
、腸管透過性識別（ＩＰＩ）および／または血液脳関門透過性識別（ＢＢＰＩ）のための
検査の次世代のために使用されることができる、本発明の提案されたシナリオを示す図で
ある。
【図５】本発明の特定の態様に係る自己免疫疾患の病因における異常な腸管透過性の提案
された役割を示す図である。
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【図６】免疫測定法を行うための試料マイクロタイタープレートのレイアウトを示す図で
あり、マイクロタイタープレートは、本発明における特定の態様に係る１２種類の抗原お
よびペプチドを備える１２種類の列を有する。
【図７】腸管およびＢＢＢタンパク質由来の１２種類の異なる抗原もしくはペプチドおよ
び関連組織抗原（抗原またはペプチドは透明である）に対するＩｇＧ／ＩｇＭ／ＩｇＡを
測定する、本発明における特定の態様に係る試料マイクロタイタープレートのレイアウト
を示す図である。
【図８】品質管理の目的で、陰性対照および陽性対照を用いてＩｇＧ／ＩｇＭ／ＩｇＡを
毎週測定する、本発明の特定の態様に係る試料マイクロタイタープレートのレイアウトを
示す図である（抗原またはペプチドは透明である）。
【図９】胃の自己免疫を備える健康なドナーおよび患者における、細菌リポ多糖類および
オクルジン／ゾヌリンに対するＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡの比較を示す図である。健康
なドナーの細菌リポ多糖類に対するＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡおよびＩｇＧ＋ＩｇＭ＋Ｉｇ
Ｇのパーセント上昇は、左のグラフのライトバーに、平均値を超えた２つの標準偏差での
胃の自己免疫を備えた患者は、右のグラフのダークバーに示されている。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　表１は、本発明の特定の様態によれば、環境要因（ＬＰＳ）、腸管およびＢＢＢタンパ
ク質と、３人の健常者（試料１－３）の最初のセット中の関連抗原を表わす、１２種類の
抗原に対して検査されたＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体値を示す。
【００３３】
　表２は、本発明の特定の様態によれば、環境要因（ＬＰＳ）、腸管およびＢＢＢタンパ
ク質と、３人の健常者（試料４－６）の第二のセット中の関連抗原を表わす、１２種類の
抗原に対して検査されたＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体値を示す。
【００３４】
　表３は、本発明の特定の様態によれば、環境要因（ＬＰＳ）、腸管およびＢＢＢタンパ
ク質と、３人の健常者（試料７－９）の第３のセット中の関連抗原を表わす、１２種類の
抗原に対して検査されたＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体値を示す。
【００３５】
　表４は、本発明の特定の様態によれば、環境要因（ＬＰＳ）、腸管およびＢＢＢタンパ
ク質と、セリアック病や腸透過性を備える３人の患者（試料１０－１２）中の関連抗原を
表わす、１２種類の抗原に対して検査されたＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体値を示す。
【００３６】
　表５は、本発明の特定の様態によれば、環境要因（ＬＰＳ）、腸管およびＢＢＢタンパ
ク質と、グルテン失調を備える３人の患者（試料１３－１５）中の関連抗原を表わす、１
２種類の抗原に対して検査されたＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体値を示す。
【００３７】
　表６は、本発明の特定の様態によれば、環境要因（ＬＰＳ）、腸管およびＢＢＢタンパ
ク質と、多発性硬化症（ＭＳ）を備える３人の患者（試料１６－１８）中の関連抗原を表
わす、１２種類の抗原に対して試験されたＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体値を示す。
【００３８】
　表７は、本発明の特定の様態によれば、ＬＰＳ、オクルジン／ゾヌリンおよび血液中の
アクトミオシンネットワークに対する特定の抗体の臨床的解釈を示している。
【００３９】
　表８は、本発明の特定の様態によれば、ＬＰＳ、オクルジン／ゾヌリン、口腔液中のア
クトミオシンに対する特定の抗体の上昇したレベルの臨床的解釈を示している。
【００４０】
　表９は、本発明の特定の様態によれば、ＬＰＳおよびオクルジン／ゾヌリン、血液脳関
門タンパク質と血液中のニューロン抗原に対する特定の抗体の上昇したレベルの臨床的解
釈を示している。
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【００４１】
　抗原の増加した摂取は、発病には必要条件である。条件の数は、腸管の透過性を増やし
、ひいては抗原接種を増加することで知られている。内腔に由来する免疫分子または抗原
の摂取は、免疫介在活動、ＩｇＡおよびＩｇＭ抗体の形態の腸内および、抗原特異的Ｉｇ
Ａ、ＩｇＭ、ＩｇＧおよび免疫複合体（２６、２７）の製造を備える腸外の両方をもたら
すかもしれない可能性がある。
【００４２】
Ｉ．血液脳関門分裂および神経炎症の誘導上の細菌毒素および炎症性サイトカインの影響
　血液脳関門（ＢＢＢ）は、中枢神経系の内部環境と安定性を維持する。ＢＢＢへの構造
的および機能的変化は、自己免疫疾患をもたらすことがあり、特に、多発性硬化症（２８
）のような神経系の自己免疫疾患である。
【００４３】
　ＢＢＢは、感染症、毒素、興奮毒性、または外傷（２３）のような、環境要因に応じて
壊死性細胞死が起こることがある脳実質に由来する壊死性傷害に通常は応じる白血球を分
ける。ＢＢＢは、２層からなる。第１層は、腸上皮細胞（２４、２８）のそれとの構造的
類似点を備える大量のタイトジャンクションを有する微小血管内皮細胞で構成されている
。第２層は、グリア突起（２９）により形成されるグリア境界膜である。内皮細胞とアス
トロサイト間の血管周囲腔は、未熟樹状細胞（２９）のように作用するマクロファージに
よって取り込まれる。したがって、上皮ＴＪバリアを開くことができる因子は、ＢＢＢお
よび神経組織（３０－３３）の両方を破壊することができる。これは、中枢神経系炎症（
２９、３４－３５）に必須である、菌体内毒素、炎症性サイトカイン、酵素およびエフェ
クター細胞Ｔｈ１、Ｔｈｌ７を含む。
【００４４】
　エンドトキシン、サイトカイン、ケモカイン、接着分子、およびそのほかによるＢＢＢ
の分裂、ならびに、中枢神経系の中への全身性コンパートメントに由来する自己反応性Ｔ
細胞の輸送は、ＭＳ病変（３６－３８）の開発において重要な役割を果たすことが、堅く
確立されている。しかしながら、ヒトＴｈｌ対Ｔｈｌ７リンパ球を比較した時、ヒトＴｈ
ｌ７リンパ球は、Ｔｈ１リンパ球よりもＢＢＢを越え速く移動する。確かにＢＢＢを越え
るその遊走時のＩＬ－１７－およびＩＬ－２２－発現ＣＤ４＜＋＞ＣＤ４５ＲＯ＜＋＞記
憶リンパ球の膨大な量は、Ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびＩｎ　ｖｉｖｏ（３５）でＢＢＢを通
過するＴｈｌ７リンパ球の能力を確認したＩＬ－１７＋およびＩＬ－２２＋マーカーを発
現した。ＢＢＢ内皮細胞（ＥＣＳ）を浸透させるＴｈｌリンパ球によって使用されるＢＢ
Ｂ内皮細胞は、ＩＬ－１７ＲとＩＬ－２２Ｒ発現した。血清アルブミン（ＢＳＡ）、ＢＢ
Ｂを越えるウシ巨大分子のような、細胞または抗原のこの拡散は、ＩＬ－１７およびＩＬ
－２２がヒトＢＢＢ－ＥＣＳの単層に添加されたとき、著しく強化された。ＢＢＢ－ＥＣ
Ｓのこの強化された透過性は、オクルジンおよびゾヌリン、２つの重要なタイトジャンク
ションタンパク質（３９）の発現での減少と相関していた。
【００４５】
　これらの結果は、炎症が、ＢＢＢタイトジャンクションへのＴｈｌ７の結合をもたらす
血液脳関門内皮細胞上のＩＬ－１７およびＩＬ－２２受容体のＴｈｌ７リンパ球発現の活
性化を引き起こす、ＬＰＳおよび他の細菌毒素によって誘発されることを強く示唆してい
る。これは、ＣＮＳ炎症（４０－４４）をもたらす循環性ＣＤ４＜＋＞リンパ球および可
溶性分子に対するＢＢＢの透過処理およびＢＢＢの誘導とブリーチにおいて重要な役割を
果たす、神経細胞破壊、循環中（ＩＬ－１７およびＩＬ－２２の作用を介した細胞共発現
ＩＬ－１７、ＩＬ－２２およびグランザイムＢ）への神経細胞抗原およびＢＢＢタンパク
質の放出をもたらす、ＣＤ４細胞によるインターフェロンガンマおよびＴｈｌ７によるグ
ランザイムＢの放出、Ｔｈｌ７およびＢＢＢを越える自己反応性Ｔ細胞の遊出に至る、タ
イトジャンクションを破壊する。炎症性および神経免疫疾患の病因におけるＴｈｌ７リン
パ球の役割は、図２に示されている。この作用機構に基づいて、腸透過性の細菌毒素誘導
および、ＢＢＢタンパク質構造の分解は、ＬＰＳだけでなく、タイトジャンクションタン
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パク質およびＢＢＢタンパク質に対する抗体生産をもたらすことができる。したがって、
本発明の特定の様態に係る神経炎症に取り組むための手順は、マトリックスメタロプロテ
アーゼおよび関連受容体抗体のような、ＬＰＳ、オクルジン、クローディン、ＢＢＢタン
パク質、タイトジャンクション、酵素の検査とともに始まる。臨床医はそれに基づき、胃
腸バリア機能障害の修復を計画でき、続いて、全身性炎症を湿し、血液脳関門上の修復と
ともに終了する。
【００４６】
　血液脳関門内皮細胞上のＩＬ－１７およびＩＬ－２２受容体の発現は、ＢＢＢタイトジ
ャンクションへのＴｈｌ７細胞の結合をもたらす。これは、自己反応性ＣＤ４細胞および
神経変性に至るタイトジャンクションを分裂させる。Ｔｈｌ７細胞は次いで、ＢＢＢを越
え、グランザイムＢの放出によるニューロンの殺害のための段階を設定する。神経細胞抗
原のこの放出は、神経自己免疫および神経変性の悪循環をもたらす。
【００４７】
　ここで提示された情報に基づいて、消化管が多くの神経変性疾患のための出発点である
と仮定されている。それは、大量のリポ多糖類（ＬＰＳ）を放出する、不均衡なミクロフ
ローラとともに始まる。大量のＬＰＳエンドトキシンは、オクルジンおよびゾヌリン含む
ＴＪとそれらのタンパク質の分解や解離をもたらす、炎症誘発性サイトカインＴＮＦ－α
およびＩＬ－ｌｂｅｔａの発現上昇を誘導する。これは、ＢＢＢへ進む血流における炎症
が続いている。炎症は、経浸潤、神経炎症、神経自己免疫、そして最後に、神経変性をも
たらすＢＢＢを開く。図３は、神経変性に至る病態生理学を示す；人間の腸管バリア機能
障害が対処されていない場合、人間は神経炎症と考えられる神経変性を、時間をかけて開
発することができた。多くの自己免疫疾患は、複数のトリガー、症状、および神経系障害
を有する。個々の多くが、ＬＰＳ、ＴＪｓ、およびＢＢＢタンパク質に対し高水準の抗体
を生産する神経自己免疫の場合には、免疫および神経系が関係している。これら２つのシ
ステムのための共通点は消化管で、その重要性は提示されている（４３）。
【００４８】
　したがって、本発明の特定の様態において、オクルジンのようなＴＪタンパク質、ＬＰ
Ｓのような菌体内毒素、およびＢＢＢタンパク質に対する抗体の検出および測定は、ＧＩ
および腸管バリア完全性を評価するためだけでなく、全身性炎症、神経炎症、神経侵襲お
よび神経変性の根本的な原因を判断および／または診断するための最善の方法である。ま
た、腸上皮の病変は速やかに修復されるべきである。そうでなければ、これは、複雑な自
己免疫疾患および神経免疫疾患をもたらし得る炎症カスケードを駆動する循環の中に食物
タンパク質、共生および病原性細菌の浸透を可能にし得る。
【００４９】
ＩＩ．小糖分子対巨大抗原分子に対する透過性の測定
　腸管透過性を評価するための現在の方法論は、ラクツロースとマンニトールを使用する
。過去４０年間にわたって、それは便利な臨床ツールだった。ラクツロース吸収は、腸バ
リアにおける涙液を示唆しており、したがって、腸管透過性である。俗説に対し、この小
分子の吸収は、涙液というより微小リークを実際には示している。ラクツロースは、比較
的低い分子サイズを有し、腸管膜を介したこの物質の転移は、食品または他のタンパク質
の転移およびそれらに対する免疫応答のための状況を反映しない。さらに、ラクツロース
／マンニトール検査は、経細胞経路ではなく傍細胞経路のみを介した小分子の転移を測定
する。
【００５０】
　したがって、抗原であり、免疫系に挑戦する、細菌内毒素（食品タンパク質のサイズに
匹敵する）のような巨大分子を使用して、巨大分子腸管透過性識別（ＬＭＩＰＩ）は評価
されるべきである。さらに、ＢＢＢ透過性に関していくつかの証拠は、ＢＢＢ透過性にお
ける変化は、ＭＳおよび実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）（４５－５０）の主要な誘
発因子であることを明らかにしたものの、ＢＢＢ透過性の測定のための公認の血液検査は
現在のところ存在しない。しかしながら、動物モデルにおいて、ＢＢＢの形態学的および
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機能的変化は、バリア損傷障害（７、１１、２８）を測定するためにゾヌリン／オクルジ
ンを使用することによって実証された。
【００５１】
　図４に示されるように、本発明の方法論の重点は、バリアからの解放に際し抗原となる
巨大分子上にあり、血液、血清、および／または唾液試料で検出されるそれらに対する特
異性ＩｇＧ、ＩｇＭおよび／またはＩｇＡ抗体の生産をもたらす免疫系に挑戦する能力を
有する。
【００５２】
　菌体内毒素や食物タンパク質のような巨大抗原分子に対する腸管バリア透過性の評価は
、胃腸や自己免疫疾患の病因の理解において重要になってきている。科学的証拠は、多く
の胃腸や自己免疫疾患は、エンドトキシンの増加した転移および腸壁（７、５１－５５）
を介した好気性と嫌気性細菌に由来する他の細菌毒素を伴うことを示している。この増加
した転移およびそれに関する炎症は、タイトジャンクションタンパク質の分解と、オクル
ジン／ゾヌリンのようなタイトジャンクションタンパク質およびＬＰＳのような菌体内毒
素に対し、以降の免疫応答を誘発することがある。確かに、ラットおよびヒトの上皮細胞
は、有意な量のゾヌリンを分泌する細菌毒素またはグリアジンにさらされる。ゾヌリンの
この放出は、傍細胞経路（７、５１）を介して腸管透過性をもたらす、タイトジャンクシ
ョン複合体に由来するタンパク質ＺＯ－１の離脱が続いている。そして、多くの慢性疾患
は、ＬＰＳおよび病原性細菌（２４、２５）の他の抗原に対するＩｇＡおよびＩｇＭの増
加した血清値が伴う。これらの条件は、腸炎症および粘膜バリア透過性を引き起こし、そ
れにより、腸壁の細胞およびタイトジャンクションタンパク質の解離間の拡大部は、アク
トミオシンネットワークおよび防護壁の損失を誘発することができる。防護壁のこの損失
は、細菌転移を増加させ、従って血清エンドトキシン、タイトジャンクションタンパク質
、およびアクトミオシンの濃度を高める可能性がある。
【００５３】
　本発明の特定の様態によれば、ＬＰＳ、タイトジャンクションタンパク質（オクルジン
／ゾヌリン）およびアクトミオシンに対する増加した血清ＩｇＡおよびＩｇＭは、腸管バ
リア浸透性の存在およびバリアを越える巨大分子の輸送を示す。細菌のエンドトキシンは
、Ｔリンパ球に対するスーパー抗原として作用する細菌毒素を介して、または、分子模擬
態と呼ばれるメカニズムによって自己免疫を引き起こしている可能性がある。多くの細菌
は、神経組織を含むヒト組織抗原に非常に類似する抗原部位を有する。腸管バリア透過性
が放置されている場合、次いで、抗原の炎症性カスケードおよびそれらに対して生産され
た抗体は、順番に様々な組織の中に入り、最初の炎症および、次いで、神経自己免疫を含
む自己免疫を誘発するだろう。したがって、抗原性腸管バリア透過性が、その経過を実行
させる場合、継続的な変性は、抗原および、全身性炎症を引き起こすことができ、神経炎
症、神経侵襲および神経変性をもたらす、付随する追加の免疫反応をもたらす、細胞性血
液脳関門透過性の誘導が続く。
【００５４】
　したがって、本発明の特定の様態によれば、慢性炎症や自己免疫性症状を備える患者は
、細菌ＬＰＳ、タイトジャンクションタンパク質およびアクトミオシンに対するＩｇＡ、
ＩｇＧおよび／またはＩｇＭの測定により、巨大抗原分子に対する増加した腸透過性の生
存のために確認されるべきである。最後に、ＬＰＳおよびオクルジン／ゾヌリンに対する
ＩｇＡ、ＩｇＧおよび／またはＩｇＭ抗体の測定に加え、これら抗体はまた、神経免疫疾
患を備える患者における、ＢＢＢタンパク質、酵素、随伴性受容体および神経細胞抗原に
対して測定されるべきである。細菌毒素および、組織損傷および自己免疫に至る、放出さ
れたＴＪタンパク質、ＬＰＳおよび他の細菌抗原に対する抗体の生産によるＴＪ分解のこ
の多段階プロセスは、図５に図示されている。
【００５５】
　本発明の特定の様態によれば、ＬＰＳ、オクルジン／ゾヌリンおよび他のタイトジャン
クションタンパク質、プラスＢＢＢタンパク質、血液中の神経細胞抗体（ＩｇＧ、ＩｇＭ
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およびＩｇＡ）の検出および測定が、腸管／ＢＢＢ透過性および神経自己免疫の評価に最
良な方法になり得るのに対し、口腔液中のＩｇＡ、およびＩｇＭならびに、ＴＪタンパク
質およびＬＰＳに対する血液中のＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡの測定および検出は、腸管
バリア機能の評価に最良なアッセイになり得る。
【００５６】
　細菌抗原（ＬＰＳ）は、オクルジンおよびＬＰＳがマクロファージおよび樹状細胞に提
示される、タイトジャンクションおよびその後の粘膜下層への遊走を介した、タイトジャ
ンクションの開口ならびにオクルジンおよびＬＰＳの継世を引き起こす、タイトジャンク
ションの分解およびゾヌリン放出を誘発する。マクロファージは、ＴおよびＢ細胞へこれ
らの抗原を提示する；これは異常な免疫応答、体液性（オクルジンおよびＬＰＳに対する
ＩｇＡ、ＩｇＭおよびＩｇＧ）および細胞性の両方が続く。体液性および細胞性免疫間の
この相互作用は、自己免疫疾患の典型的な組織損傷に至る、腸上皮組織およびその他の抗
原を標的にする自己免疫プロセスのための最終的な原因である。
【００５７】
　以下は、数人の検査患者についての代表的なアッセイの説明、ならびにそれらの使用お
よび解析である。本明細書に記載の材料および方法と同様または同等の他の材料および方
法は、本発明の実施または検査において使用することができるが、好ましい方法および材
料については、特定の態様によれば、本発明をさらに説明するために、発明を例示的なア
ッセイの説明に記載されている。
【００５８】
　ＥＬＩＳＡアッセイ
　Ａ．材料および方法―プレートおよび試料調製：
　Ｅ．ｃｏｌｉ　０５５：８５由来のリポ多糖類；Ｅ．ｃｏｌｉ　Ｋ－２３５、緑膿菌、
シュードモナス、サルモネラ腸炎、ネズミチフス菌、クレブシエラ肺炎、モルガネラ、ハ
フニアーアルベイ、シトロバクター・コセリ、アクチン、アクトミオシン、ミエリン塩基
性タンパク質とａ－Ｂクリスタリンは、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社（ＳＴ．Ｌｏｕｉ
ｓ、ＭＯ）から購入された。グリア原線維酸性タンパク質（ＧＦＡＰ）は、Ｂｏｅｈｒｉ
ｎｇｅｒ　Ｍａｎｎｈｅｉｍ社（Ｉｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓ、ＩＮ）から購入された。ま
た、ゾヌリンペプチド１、２、３、腸ＺＯＴ受容体、ミエリン塩基性タンパク質８７－１
０６、ペプチド８７－１０６、細胞間結合タンパク質、マトリックスメタロプロテアーゼ
－３、本研究で命名されたＳ１００－Ｂのカルシウム結合領域、ＢＢＢ－１　ＭＳＥＬＥ
ＫＡＭＶＡ　ＬＩＤＶＦＨＱＹＳＧ　ＲＥＧＤＫＨＫＬＫＫ、ＢＢＢ－２　ＳＥＬＫＥＬ
ＩＮＮＥ　ＬＳＨＦＬＥＥＩＫＥ　ＱＥＶＶＤＫＶＭＥＴ、ＢＢＢ－３　ＬＤＮＤＧＤＧ
ＥＣＤ　ＦＱＥＦＭＡＦＶＡＭ　ＶＴＴＡＣＨＥＦＦＥ　ＨＥ、脳ＺＯＴ結合タンパク質
－１、－２、カルプロテクチン（ＭＲＰ－８）、および脳ＺＯＴレセプターも使用された
。
【００５９】
　９０％以上の純度を備えるすべてのペプチドＨＰＬＣグレードは、ＥＺ　Ｂｉｏｌａｂ
社（Ｃａｒｍｅｌ、ＩＮ）により合成された。本願を通して、本文が逆の意味を支持しな
い限り、本明細書に記載のすべての範囲は、それらのエンドポイントを含むものとして解
釈されるべきであり、また、オープンエンドの範囲は、商業的実用価値を含むように解釈
されるべきである。同様に、本文が逆の意味を示さない限り、すべての値の一覧は、中間
値を含むと考察するべきである。
【００６０】
　図６に示されるように、抗原およびペプチドは、１．０ｍｇ／ｍＬの濃度でメタノール
に溶解され、次いで、０．１Ｍ炭酸水素ナトリウム緩衝液、ｐＨ９．５で１：１００に希
釈し、その５０μｌをポリスチレン平底ＥＬＩＳＡプレートの各ウェルに添加された。
【００６１】
　プレートは、４℃で１晩インキュベートされ、次いで、０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０（ｐ
Ｈ７．４）を含むトリス塩酸緩衝液（ＴＢＳ）２００μｌで３回洗浄された。免疫グロブ
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リンの非特異的結合は、ＴＢＳ中の２％のウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）２００ＭＬの添
加によって防止され、４℃１晩でインキュベートされた。プレートは洗浄され、品質管理
（ＱＣ）を行った後、使用されるまで４℃に保たれた。
【００６２】
　酵素コンジュゲートには以下のものが含まれていた：アフィニティー精製抗体ホスファ
ターゼ標識ヤギ抗ヒトＩｇＧ（Ｊａｃｋｓｏｎ　ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ社、カタ
ログ番号１０９－０５５－００８）；アフィニティー精製抗体ホスファターゼ標識ヤギ抗
ヒトＩｇＡ（Ｊａｃｋｓｏｎ　ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ社、カタログ番号Ｌ０９－
０５５－０１１）；および、アフィニティー精製抗体ホスファターゼ標識ヤギ抗ヒトＩｇ
Ｍ（Ｊａｃｋｓｏｎ　ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ社、カタログ番号Ｌ０９－０５５－
０４３）。
【００６３】
　さらに本明細書に記載する方法に含まれる他の追加の試薬および材料には、以下のもの
が含まれていた：リン酸緩衝生理食塩水粉末（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号Ｐ３８１３－
１０ＰＡＫ）、ウシ血清アルブミン（Ｂｉｏｃｅｌｌ社、カタログ番号３２０３－００）
、アジ化ナトリウム（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号Ｓ－２００２）、Ｔｗｅｅｎ２０（Ｓ
ｉｇｍａ社、カタログ番号Ｐ１３７９－１０００ＭＬ）、グリセロール（Ｓｉｇｍａ社、
カタログ番号Ｇ５５１６－５００ＭＬ）、水酸化ナトリウム（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番
号Ｓ－５８８１）、塩化マグネシウム（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号８２６６）、ジエタ
ノールアミン（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号Ｄ－８８８５）、１．０Ｎの塩酸溶液（Ｓｉ
ｇｍａ社、カタログ番号Ｈ３１６２‐ＩＧＡ）、基質錠：ｐ－ＮＰＰ（パラニトロフェニ
ルリン酸）（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号Ｓ－０９４２）５ｍｇ、および蒸留水（Ｄ．Ｈ

２０）。
【００６４】
　図６に示されているように、マイクロウェルプレートは準備され、１２種類の腸脳関連
抗原またはペプチドでコーティングされた。標準物質および陽性対照ならびに希釈した患
者試料をこれらのウェルに添加し、異なる抗原を認識する自己抗体は最初のインキュベー
ション中に結合した。これらのウェルを洗浄し、全ての未結合蛋白質を除去した後、精製
したアルカリホスファターゼ標識ウサギ抗ヒトＩｇＧ／ＩｇＭ／ＩｇＡ未結合コンジュゲ
ートを、さらなる洗浄ステップにより除去された。
【００６５】
　結合したコンジュゲートを、黄色の反応生成物を与えるパラニトロフェニルホスフェー
ト（ＰＮＰＰ）基質で可視化し、この強度は、試料中の自己抗体の濃度に比例する。水酸
化ナトリウムは各ウェルに添加され、反応を停止させた。色の強度を４０５ｎｍで読み取
った。
【００６６】
　無地の赤の上端またはレッドタイガー（ｒｅｄ　ｔｉｇｅｒ）の上端（ＳＳＴチューブ
）を検体採取に用いられたが、特定の態様では、他の検体採取器具が、このアッセイのた
めに企図される。
【００６７】
　血液試料を、無菌静脈穿刺技術を用いて採取し、血清を、標準的な手順を用いて得た。
特定の態様では、このアッセイのための血清は最小値が約１００μｌであることが好まし
く、したがって、これは、血液の約１ｍｌ以上に相当する。
【００６８】
　Ｂ．検査アッセイ手順
　ＬＰＳ、腸管および／またはＢＢＢタンパク質に対するＩｇＧ、ＩｇＭおよび／または
ＩｇＡ抗体のための分析手順について、これから説明する。いくつかの態様において、検
査アッセイを開始する前に、全ての試薬を室温に戻した。この検査アッセイ手順には、所
望の数および所望の種類の抗原ならびに／またはペプチドでコーティングした所望の数の
ウェルもしくはプレートの準備が含まれる。マイクロタイターウェルを準備した後、１：
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１００で希釈された対照標準物質約１００μｌは、マルチチャネルピペッターを用いて行
うことができ、図７に示すように、マイクロタイタープレートのＡ列およびＢ列に添加さ
れた。図７に示すように、１：１００で希釈された患者の検査試料（ここでは血清）約１
００μｌは、第１臨床検体のＣ列およびＤ列、第２臨床検体のＥ列およびＦ列、ならびに
第３臨床検体のＧ列およびＨ列の２つ組のウェルに添加された。
【００６９】
　図８に示すように、別々のプレート上で、２つ組の臨床検体と同様に周期的な（すなわ
ち毎週）陰性対照および陽性対照の実験が行われた。
【００７０】
　次いで、これらのプレートは室温で約６０分間インキュベートされた。インキュベーシ
ョン後、ウェルを次いで空にして、ＥＬＩＳＡ洗浄器を用いてＰＢＳで４回洗浄された。
最適に希釈したアルカリホスファターゼ標識ヤギ抗ヒトＩｇＡ約１００μｌは、ＩｇＡプ
レートに添加され、酵素標識ＩｇＧ約１００μｌはＩｇＧプレートに添加され、抗ＩｇＭ
はＩｇＭプレートに最適な希釈で添加された。
【００７１】
　次いで、各プレートは室温で約３０～約６０分間インキュベートされた。コンジュゲー
トのインキュベーション終了約１０分前に、基質溶液は、錠剤が完全に溶解するまでよく
混合された基質緩衝液約５ｍｌとｐ－ニトロフェニルリン酸錠剤の約５ｍｇを混合するこ
とによって調製された。ＥＬＩＳＡ洗浄器を使用して、ＰＢＳでの洗浄を４回繰り返した
。次いで、基質溶液約１００μｌは各ウェルに添加された。次いで、プレートは、直射日
光への暴露を回避しながら、室温で約３０分間インキュベートされた。反応は、３ＮのＮ
ａＯＨ約５０μｌを添加することにより停止された。これらのウェルの色の強度を、マイ
クロタイタープレートリーダーを用いてブランクウェルに対して４０５ｎｍで読み取り、
標準物質、対照および未知試料の吸光度値を記録した。
【００７２】
　Ｃ．結果の計算
　４０５ｎｍでプレートの読み取りを行い、光学密度値（ＯＤ４０５）を得た後、列Ａお
よびＢにおいて、陰性対照の平均ＯＤ、陽性対照の平均ＯＤおよび各臨床検体の平均ＯＤ
を標準物質の平均ＯＤで除し、各指標値（ＩＶ）を得た。
【００７３】
　各２つ組試料の平均ＯＤを標準物質対照値の平均ＯＤにより除することによって、１２
種類の異なる抗原に対して各抗体に対する指標値（ＩＶ）を計算した（例えば、ウェルＣ
１およびＤ１の平均ＯＤをウェルＡ１およびＢ１の平均ＯＤで、ウェルＣ２およびＤ２の
平均ＯＤをウェルＡ２およびＢ２の平均ＯＤで、ウェルＣ３およびＤ３の平均ＯＤをウェ
ルＡ３およびＢ３の平均ＯＤで除する、など）。
【００７４】
　次に、確立された参照範囲と結果を比較した。
　指標＝患者の平均ＯＤ／標準物質の平均ＯＤ
【表１】

【００７５】
　Ｄ．結果の解釈
　ｉ．セリアック病、グルテン免疫反応性および感受性ならびにクローン病患者における
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ＩｇＧ／ＩｇＭ／ＩｇＡ抗体のパターン
　９名の健常対象者（表１から３）のＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体パターンの例およ
びセリアック病および腸管透過性のある３名の患者（表４）、グルテン運動失調のある３
名の患者（表５）および多発性硬化症の３名の患者（表６）とのそれらの比較をそれぞれ
表１－６で示す。
【００７６】
　セリアック病およびグルテン免疫反応性／感受性／自己免疫との間のデータ解釈および
臨床検査による鑑別を表７から９で示す。
【００７７】
　ｉｉ．セリアック病および腸管透過性、グルテン運動失調がある患者およびＭＳ患者に
おける、腸、ＢＢＢタンパク質および関連抗原に対するＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体
のパターン
　指標の計算に基づき、９名の健常対照者（表１から３）、セリアック病および腸管透過
性のある３名の患者（表４）、グルテン運動失調のある３名の患者（表５）および多発性
硬化症の３名の患者（表６）のＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体のパターンをそれぞれ表
１－６で示す。健常対象全員において、抗体指標が１．５より高いかもしれないが、２．
０よりも著しく大きくはないであろうＬＰＳおよびＭＢＰを除き、他の抗原に対する抗体
指標は、１．５よりも小さいかまたはきわめて小さいことに留意されたい（表１－３）。
【００７８】
　セリアック病患者において、脱アミド化α－グリアジン３３マーペプチド、組織トラン
スグルタミナーゼ（ｔＴｇ）およびグリアジン－ｔＴｇ複合体に対するＩｇＧおよびＩｇ
Ａにより確認した場合、抗体のパターンは患者によって変動する。
【００７９】
　例えば、表４の試料１０で、これらの抗体は、ＬＰＳ、ゾヌリン／オクルジン、腸管Ｚ
ＯＴ受容体、細胞間結合タンパク質、ＭＭＰ－３、α－Ｂクリスタリンおよびミエリン塩
基性タンパク質に対して顕著に高いが、このことから、腸管透過性亢進に加えて、患者が
ＢＢＢ透過性を抱えている可能性があることが示唆される。表４の試料１１は、細胞間結
合タンパク質および腸管ＺＯＴ受容体に対する抗体の顕著な上昇を示し、ＬＰＳに対して
中程度の上昇を示したが、ＢＢＢタンパク質および神経抗原に対しては上昇せず、このこ
とから、セリアック病に加え、患者が腸管透過性、ＢＢＢ透過性、神経自己免疫およびお
そらく他の自己免疫を有し得ることが示唆される。
【００８０】
　３名のグルテン運動失調患者（試料１３から１５）におけるガット・トゥ・ブレイン（
ｇｕｔ－ｔｏ－ｂｒａｉｎ）に相当する１２種類の異なる抗原に対するＩｇＧ、ＩｇＭお
よびＩｇＡ抗体のレベルを表５で示す。これらの患者におけるグルテン運動失調は、脱ア
ミド化α－グリアジン３３－マーペプチド、ｔＴｇ－２、グリアジン－ｔＴｇ複合体、ｔ
Ｔｇ－６および小脳抗原に対するＩｇＧおよびＩｇＡ抗体の存在により確認した。これら
の患者において、抗体のパターンは、ＺＯＴ結合タンパク質、脳ＺＯＴ受容体、α－Ｂク
リスタリン、カルプロテクチン、ＧＦＡＰおよび細胞間結合タンパク質に対して顕著によ
り高く、バリア損傷障害が確認される。
【００８１】
　３名のＭＳ患者（試料１６から１８）における１２種類の試験抗原に対するこれらの抗
体のレベルを表６でまとめる。ＭＳの診断は、異常なＭＲＩに加え、ＭＢＰ、ミエリン乏
突起膠細胞糖タンパク質（ＭＯＧ）、α－Ｂクリスタリン、プロテオリピドタンパク質、
リンパ球活性化および炎症性サイトカイン産生に対する抗体検出に基づいて行われた（４
４）。神経抗原、ＢＢＢタンパク質およびゾヌリン／オクルジンに対して抗体レベルの顕
著な上昇を検出した。これは、実際にＭＳ患者においてＢＢＢ機能不全があることを示す
ものである。
【００８２】
　ｉｉｉ．消化管自己免疫を有する患者における細菌性リポ多糖およびオクルジン／ゾヌ
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リンに対するＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体の測定
　腸管透過性は胃腸自己免疫疾患で顕著である（４）。図９は、健常対照および消化管自
己免疫がある患者における、細菌エンドトキシン（リポ多糖）およびタイトジャンクショ
ンの構造（オクルジン／ゾヌリン）に対する抗体の上昇を比較する図表を示す。
【００８３】
　腸上皮全域にわたる抗原性巨大分子の過剰な侵入によって、複数の炎症性サイトカイン
の産生が開始され、全身性慢性炎症が起こり始め、その継続的向上が持続し得る（５６）
。これは、最終的な自己免疫疾患に導く３要因（遺伝的脆弱性、環境曝露および腸管透過
性）にとって必須の要素と思われる。
【００８４】
　本発明のある態様によれば、本明細書中で、ＬＰＳ、オクルジン／ゾヌリンおよびアク
トミオシンネットワークに対する抗体上昇が、健康な腸管バリアの破壊を同定するバイオ
マーカーであり、ＬＰＳ、オクルジン／ゾヌリン、他の細胞間結合タンパク質、ＢＢＢタ
ンパク質＋神経抗原（例えば、ＭＢＰ、α－Ｂクリスタリン、ＧＦＡＰ、カルプロテクチ
ンおよび脳ＺＯＴタンパク質）に対する抗体上昇が、健康な腸管バリアの破壊だけでなく
、ＢＢＢ完全性の破綻も示すという仮説が立てられる。
【００８５】
　本発明のある態様による、口腔液中のＬＰＳ、オクルジン／ゾヌリンおよびアクトミオ
シンに対する抗体レベル上昇の臨床的解釈は表８で示す。
【００８６】
　本発明のある態様による、ＬＰＳ、オクルジン／ゾヌリン、血液脳関門タンパク質およ
び神経抗原に対する抗体の血中レベル上昇の臨床的解釈を表９で示す。
【００８７】
　症例
　２つの異なる症例報告、第一にセリアック病患者および第二に多発性硬化症患者の症例
を次のとおり与える。
【００８８】
　Ａ．症例報告＃１：セリアック病および腸管バリア機能不全の患者
　身長５’４”、体重１０６ｌｂｓで、線維筋痛様の症候群および体重減少（過去６ヶ月
中、月に１から２ｌｂｓ）を伴い、便秘、下痢および全身にわたる疼痛を含むＧＩ障害の
ある３８歳女性を内科医が診察した。実験室研究から、ＣＢＣが異常であり、ヘモグロビ
ン９．９ｇ／ｄＬ、ＭＣＶが７７ｆＬ、赤血球沈降速度５４ｍｍ／１ｓｔｈｒであり、葉
酸およびビタミンＢ１２濃度は低いが、肝臓酵素レベルおよび高感度Ｃ－反応性タンパク
質が高いことが明らかとなった。ＡＮＡ、リウマチ因子、Ｔ３、Ｔ４およびＴＳＨレベル
を含む詳細な生化学および免疫学的プロファイルを調べたところ、全ての試験が正常範囲
内であった。胃腸の不快感、軽度の発熱および頭痛について繰り返し訴えた後、ＧＩ検査
のために患者を専門機関に紹介した。
【００８９】
　大腸内視鏡検査および十二指腸生検を行い、免疫組織学的評価から、全体的な絨毛萎縮
があり、Ｍａｒｓｈ　ＩＩＩ分類であることが明らかとなった。この時点で、グリアジン
およびトランスグルタミナーゼに対するＩｇＧおよびＩｇＡ濃度を調べた。グリアジンお
よびトランスグルタミナーゼに対するＩｇＧおよびＩｇＡの両者とも、参照範囲よりも３
から５倍高かった。
【００９０】
　絨毛萎縮を考慮して、セリアック病のグリアジンおよびトランスグルタミナーゼ陽性診
断を行った。本患者に輸血し、抗炎症薬を処方し、グルテン不含食を開始した。３ヵ月後
、本患者の全体的な胃腸不快感は改善し、体重が４ポンド増加したものの、本患者のＣＲ
Ｐは高いままであり、身体の疼痛および軽度発熱が継続した。これを考慮し、炎症および
軽度発熱の根本的原因を判定するために、ＬＰＳ、ゾヌリン／オクルジンおよび細胞間結
合タンパク質に対する抗体を調べた。表４、試料１０で与えられる結果から、健常対象と
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比較して、本患者（試料１０）ではＬＰＳ、ゾヌリン／オクルジンおよび細胞間結合タン
パク質に対するＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体レベルが３から６倍高いことが示され、
このことから、セリアック病に加えて、本患者において細菌移行、タイトジャンクション
損傷および大きな抗原性分子に対する腸管壁浸漏症候群があることが示唆された。
【００９１】
　したがって、グルテン不含食に加え、レクチン不含食＋プロバイオティクス・グルタミ
ン、Ｎ－アセチルシステイン、ＥＰＡ／ＤＨＡ、ビタミンＤ、ラクトフェリン、キシリト
ールおよびボスウェル酸の実行を進め、本患者に腸管壁浸漏症候群に対する治療を行った
。このプロバイオティックレジメ＋レクチンおよびグルテン不含食の開始から３０日後、
本患者の臨床状態は顕著に改善し、発熱が３７℃に低下し、さらに６ｌｂｓ体重が増加し
た。６０日後、腸管壁浸漏症候群に対する治療をプロバイオティクスのみに減らしたが、
グルテン不含食は継続した。１年後、全ての臨床検査を繰り返し、グリアジン、トランス
グルタミナーゼ、ＣＲＯ、ＬＰＳおよびゾヌリン／オクルジンに対する反復試験は正常範
囲内となったが、これは、腸管壁浸漏に対する管理＋グルテン不含食がセリアック病およ
び腸管壁浸漏症候群に罹患したこの患者の治療に有効であったことをさらに示すものであ
った。
【００９２】
　考察：絨毛萎縮に加えて、セリアック病の患者の大多数が腸管壁浸漏症候群にも罹患し
ていることが文献において確立されている。このため、グルテン不含食で改善するのはセ
リアック病患者のおよそ５０％のみであり、患者らの絨毛構造が正常に戻ったのはこのよ
うな治療の６ヶ月後であった。腸管壁浸漏症候群がセリアック病において誘導されるメカ
ニズムは、一部の患者では、特異的なグリアジンペプチドが上皮細胞に結合し、タイトジ
ャンクションタンパク質に対して損傷を生じさせ、ゾヌリン／オクルジンおよび粘膜下か
ら血液へのクローディンの放出を引き起こすという事実によるものである。この特定の場
合において、本患者の症状の一部はグルテン不含食で改善したが、グルテン不含食は、Ｌ
ＰＳ移行および消化管透過性亢進により誘導される炎症性カスケードを改善しなかった。
しかし、グルテン不含食＋自然療法を用いたタイトジャンクションタンパク質修復のため
の治療（５７から６１）の実行から３０－９０日後、臨床症状および臨床検査の結果の両
方が正常に戻った。したがって、セリアック病患者については、抗原性である大きな分子
に対する腸管壁浸漏についてスクリーニングし、セリアック病に対してだけでなく、消化
管バリアを修復するための治療も行うべきであると結論付けられる。本発明の発明の主題
は、この能力を提供する。
【００９３】
　Ｂ．症例報告＃２：多発性硬化症、消化管バリアおよび血液－脳関門透過性がある患者
　身長５’８”、体重１８２ｌｂｓの３８歳男性は、四肢脱力を伴う３週間の進行性の頸
部、背部および筋肉痛という病歴後、神経科医を紹介された。紹介前日、本患者は、刺痛
を伴う排尿困難ならびに階段を昇ることができないほどの胴部および肢の知覚障害を発症
した。入院の僅か２年前、本患者には家族の問題があり、非常に落ち込んでいたが、それ
に対して何ら助けを求めなかった。本患者の全体的な既往歴は、他に、ビタミンＢ１２お
よび鉄サプリメントで治療を受けた原因不明の軽度の小球性貧血を除き、特になかった。
【００９４】
　本患者が軽微な脳卒中に罹患していた可能性があるか否かまたはある種の神経もしくは
自己免疫障害に罹患していた可能性があるか否かを明らかにするために、一連の免疫学的
プロファイルおよび神経学的検査を開始した。
【００９５】
　臨床検査から、化学およびＣＢＣ検査が正常であり、ヘモグロビンの結果が１０．８ｇ
／ｄＬであることが明らかになった。ＡＮＡ、リウマチ因子、免疫複合体、総免疫グロブ
リン、カルジオリピド（ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｄ）抗体および甲状腺機能試験を含む免疫
学的プロファイルは正常範囲内であった。
【００９６】
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　さらなる試験中、脳脊髄液および血液を回収し、マイコバクテリウム、ボレリア菌（Ｂ
ｏｒｒｅｌｉａ）、ＣＭＶ、ＥＢＶ，ヘルペス６型、ＨＴＬＶ－１および－２および梅毒
について試験したところ、全て陰性であった。ＣＳＦタンパク質は０．７ｇ／Ｌ、グルコ
ースは２．３　ｍＭｏｌ／Ｌであった。
【００９７】
　神経学的検査から、矯正視力が低下し、右眼で６／４８、左眼で６／３６であり、眼球
運動は正常であることが明らかとなった。本患者は、両肢に錐体筋衰弱があり、歩行が緩
徐であった。ピン刺激痛覚検査から、両側でＤ１０以下の片側感覚レベルであることが分
かった。
【００９８】
　脳のＭＲＩスキャンから、ＭＳ患者で観察されている、軽度の全身性萎縮を伴う軽度の
白質の異常が示された。
【００９９】
　しかし、グルテン感受性、セリアック病および腸管壁浸漏症候群の可能性を排除するた
めに、ＡＧＡ、ｔＴｇ抗体およびラクツロース／マンニトール試験を行った。セリアック
スクリーニングから、ＩｇＧおよびＩｇＡ抗－グリアジン抗体の両方が参照領域の３から
６倍高いが、トランスグルタミナーゼに対するＩｇＧおよびＩｇＡに対して完全に陰性で
あることが明らかになった。さらに、ラクツロース／マンニトール試験結果は極めて異常
であった。結果的に、次のさらなる試験を行った：ＬＰＳ、ゾヌリン／オクルジン、腸管
ＺＯＴ受容体、細胞間結合タンパク質、ＭＭＰ－３、脳ＺＯＴ結合タンパク質、脳ＺＯＴ
受容体、カルプロテクチン、ＧＦＡＰ、α－Ｂクリスタリン、ＢＢＢタンパク質およびＭ
ＢＰに対するＩｇＧ、ＩｇＭおよびＩｇＡ抗体。表６、試料１７でまとめた結果から、Ｍ
ＢＰおよびＧＦＡＰに対する抗体レベルの顕著な上昇が示され、これにより異常なＭＲＩ
知見およびＭＳの診断が裏付けられた。さらに、ゾヌリン／オクルジン、カルプロテクチ
ンおよびＢＢＢタンパク質に対する抗体の顕著な上昇から、本患者において消化管および
ＢＢＢ透過性亢進を伴うＧＩ管病変が示唆された（表６）。これらの試験結果に基づき、
本患者に１ｇの静脈内メチルプレドニゾロンを５日間にわたり与えたところ、幾分臨床的
改善が見られた。この点で、本患者にβ－セロンを処方したところ、１５日後に顕著な改
善が見られた。さらに、損傷のあるＢＢＢおよび消化管バリアを修復するために２００ｍ
ｇのミノサイクリンＩＶグルタチオン＋プロバイオティクス・グルタミン、Ｎ－アセチル
システイン、ＥＰＡ／ＤＨＡ、ビタミンＤ、ラクトフェリン、キシリトールおよびボスウ
ェル酸を与えた。この治療計画から３ヵ月後、患者の全身的健康は顕著に改善した。
【０１００】
　当業者にとって当然のことながら、既に記載されたものの他に、本明細書中の発明の概
念から逸脱することなく多くのさらなる変更が可能である。したがって、発明の主題は、
付属の特許請求の範囲を除き、限定されるものではない。さらに、明細書および特許請求
の範囲の両方を読み取る際、用語は全て、内容と適合する最も広く可能なように解釈され
るべきである。特に、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」および「含むこと（ｃｏｍｐｒｉ
ｓｉｎｇ）」という用語は、包括的に要素、構成要素または段階を指すものと解釈すべき
であり、これは、参照の要素、構成要素または段階が存在し得るかまたは利用され得るか
または、明確には言及されていない他の要素、構成要素または段階と組み合わせられ得る
ことを指す。明細書、特許請求の範囲が、Ａ、Ｂ、Ｃ．．．．およびＮからなる群から選
択される何かの少なくとも１つを指す場合、その文章は、Ａ＋ＮまたはＢ＋Ｎなどではな
く、その群からの１つの要素のみを必要とするように解釈されるべきである。
【０１０１】
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ｉｃａｌ　ｄｏｏｒ　ｔｏ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ　ａ
ｎｄ　ｃａｎｃｅｒ．Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｒｅｖ，９１：１５１－１７５，２０１１．
　８．Ｓｈｏｒ　ＤＢ，Ｂａｒｚｉｌａｉ　Ｏ，Ｒａｍ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｌｕｔｅｎ
　ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔａｌ　ｍｙｔｈ　ｏｒ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｕｔｈ？　Ａｎｎ　ＮＹ　Ａ
ｃａｄ　Ｓｃｉ，１１７３：３４３－３４９，２００９．
　９．Ｖｏｊｄａｎｉ　Ａ，Ｏ’Ｂｒｙａｎ　Ｔ，Ｇｒｅｅｎ　ＪＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｍ
ｍｕｎｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｄｉｅｔａｒｙ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｇｌｉａｄｉ
ｎ　ａｎｄ　ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉ
ｔｈ　ａｕｔｉｓｍ．Ｎｕｔｒ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．７（３）：１５１－１６１，２００
４．
　１０．Ｃｏｒｒｅａｌｅ　Ｊ，Ｖｉｌｌａ　Ａ．Ｔｈｅ　ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ－ｂ
ａｒｒｉｅｒ　ｉｎ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　
ｒｏｌｅｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ．Ａｕｔｏｉｍｍｕ
ｎｉｔｙ．４０：１４８－１６０，２００７．
　１１．Ｍｏｒｇａｎ　Ｌ，Ｓｈａｈ　Ｂ，Ｒｉｖｅｒｓ　ＬＥ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｆｌ
ａｍｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｉ
ｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｏｃｃｌｕｄｉｎ　ｉｎ　ａｎ　ｅｘｐｅ
ｒｉｍｅｎｔａｌ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｎｅｕ
ｒｏｓｃｉ．１４７：６６４－６７３，２００７．
　１２．Ｓｋａｒｄｅｌｌｙ　Ｍ，Ａｒｍｂｒｕｓｔｅｒ　ＦＰ，Ｍｅｉｘｅｎｓｂｅｒ
ｇｅｒ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｚｏｎｕｌｉｎ，ｃ－ｋｉｔ，
ｇｌｉａｌ　ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　ａｃｉｄｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ
　ｇｌｉｏｍａｓ．Ｔｒａｎｓｌ　Ｏｎｃｏｌ．２：１１７－１２０，２００９．
　１３．Ｙａｃｙｓｈｙｎ　Ｂ，Ｍｅｄｄｉｎｇｓ　Ｊ，Ｓａｄｏｗｓｋｉ　Ｄ，ｅｔ　
ａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｈａｖｅ　ｐｅｒｉ
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ｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ＣＤ４５ＲＯ＋Ｂ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｄ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ．Ｄｉｇ　Ｄｉｓ　Ｓｃｉ．４１
（１２）：２４９３－２４９８，１９９６．
　１４．Ｇａｒａｔｅ　Ｉ，Ｇａｒｃｉａ－Ｂｕｅｎｏ　Ｂ，Ｍａｄｒｉｇａｌ，ＪＬＭ
　ｅｔ　ａｌ．Ｏｒｉｇｉｎ　ａｎｄ　ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　ｂｒａｉｎ　
ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４　ｐａｔｈｗａｙ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
　ｉｎ　ａｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍ．８：１５１，１－３１，２０１１．
　１５．Ａｌ－Ｓａｄｉ　ＲＭ，Ｍａ　ＴＹ．ＩＬ－１β　ｃａｕｓｅｓ　ａｎ　ｉｎｃ
ｒｅａｓｅ　ｉｎ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎ
ｃｔｉｏｎ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１７８：４６４１－４６
４９，２００７．
　１６．Ｍａｔｙｓｉａｋ－Ｂｕｄｎｉｋ　Ｔ，Ｔｈｏｍａｓ－Ｃｏｌｌｉｇｎｏｎ　Ａ
，Ｍｅｇｒａｕｄ　Ｆ，Ｈｅｙｍａｎ　Ｍ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｅｐｉｔｈ
ｅｌｉａｌ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｂｙ　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ａｎｄ　Ｉ
Ｌ－１ｂｅｔａ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ：ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｒｅ
ｂａｍｉｐｉｄｅ．Ｄｉｇ　Ｄｉｓ　Ｓｃｉ，２００１；４６：１５５８－１５６６．
　１７．Ｔｕｒｎｅｒ　ＪＲ．”Ｐｕｔｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓｑｕｅｅｚｅ”　ｏｎ　ｔ
ｈｅ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ：ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ｃｙｔｏｓｋｅｌ
ｅｔａｌ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．Ｓｅｍｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ，２０００
；１１：３０１－３０８．
　１８．Ｍａ　ＴＹ，Ｈｏａ　ＮＴ，Ｔｒａｎ　ＤＤ，Ｂｕｉ　Ｖ，Ｐｅｄｒａｍ　Ａ，
Ｍｉｌｌｓ　Ｓ，Ｍｅｒｒｙｆｉｅｌｄ　Ｍ．Ｃｙｔｏｃｈａｌａｓｉｎ　Ｂ　ｍｏｄｕ
ｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃａｃｏ－２　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｂａｒｒｉｅｒ：
ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｍｙｏｓｉｎ　ｌｉｇｈｔ　ｃｈａｉｎ　ｋｉｎａｓｅ．Ａｍ　Ｊ　Ｐ
ｈｙｓｉｏｌ，２０００；２７９：Ｇ８７５－Ｇ８８５．
　１９．Ｍａ　ＴＹ，Ｔｒａｎ　Ｄ，Ｈｏａ　Ｎ，Ｎｇｕｙｅｎ　Ｄ，Ｍｅｒｒｙｆｉｅ
ｌｄ　Ｍ，Ｔａｒｎａｗｓｋｉ　Ａ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ：ｒｏｌｅ
　ｏｆ　ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ．Ｍｉｃｒｏｓｃ　Ｒｅｓ
　Ｔｅｃｈ，２０００；５１：１５６－１６８．
　２０．Ａｌ－Ｓａｄｉ　Ｒ，Ｙｅ　Ｄ，Ｄｏｋｌａｄｎｙ　Ｋ，Ｍａ　ＴＹ．Ｍｅｃｈ
ａｎｉｓｍ　ｏｆ　ＩＬ－１β－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｉｎｃｒｅａｓｅ　ｉｎ　ｉｎｔｅｓ
ｔｉｎａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｐｅｒｍｅａｂｉ
ｌｉｔｙ．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００８；１８０：５６５３－５６６１．
　２１．Ｓｈｅｎ　Ｌ，Ｂｌａｃｋ　ＥＤ，Ｗｉｔｋｏｗｓｋｉ　ＥＤ，Ｌｅｎｃｅｒ　
ＷＩ，Ｇｕｅｒｒｉｅｒｏ　Ｖ，Ｓｃｈｎｅｅｂｒｇｅｒ　ＥＥ，Ｔｕｒｎｅｒ　ＪＲ．
Ｍｙｏｓｉｎ　ｌｉｇｈｔ　ｃｈａｉｎ　ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ　ｒｅｇｕｌ
ａｔｅｓ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｂｙ　ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｔｉｇｈ
ｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ，２００６；１１９
：２０９５－２１０６．
　２２．Ｈｅｃｈｔ　Ｇ，Ｐｅｓｔｉｃ　Ｌ，Ｎｉｋｃｅｖｉｃ　Ｇ，Ｋｏｕｔｓｏｕｒ
ｉｓ　Ａ，Ｔｒｉｐｕｒａｎｅｎｉ　Ｊ，Ｌｏｒｉｍｅｒ　Ｄｄ，Ｎｏｗａｋ　Ｇ，Ｇｕ
ｅｒｒｉｅｒｏ，Ｊｒ　Ｖ，Ｅｌｓｏｎ　Ｅｌ，Ｌａｎｅｒｏｌｌｅ　ＰＤ．Ｅｘｐｒｅ
ｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃａｔａｌｙｔｉｃ　ｄｏｍａｉｎ　ｏｆ　ｍｙｏｓｉｎ　
ｌｉｇｈｔ　ｃｈａｉｎ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｃｒｅａｓｅｓ　ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａ
ｒ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９９６；２７１：Ｃ１６
７８－１６８４．
　２３．Ｍａ　ＴＹ，Ｂｏｉｖｉｎ　ＭＡ，Ｙｅ　Ｅ，Ｐｅｄｒａｍ　Ａ，Ｓａｉｄ　Ｈ
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Ｍ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ＴＮＦ－α　ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃａｃｏ－
２　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｂ
ａｒｒｉｅｒ：ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｍｙｏｓｉｎ　ｌｉｇｈｔ－ｃｈａｉｎ　ｋｉｎａｓｅ
　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００５；２８
８：Ｇ４２２－Ｇ４３０．
　２４．Ｍａｅ　Ｍ，Ｋｕｄｅｒａ　Ｍ，Ｌｅｕｎｉｓ　ＪＣ．Ｔｈｅ　ｇｕｔ－ｂｒａ
ｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｉｎ　ｍａｊｏｒ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｉｎｔｅｓｔｉｎａ
ｌ　ｍｕｃｏｓａｌ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ａｎ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＬＰＳ　ｆｒｏｍ　ｇｒａｍ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　
ｂａｃｔｅｒｉａ（ｌｅａｋｙ　ｇｕｔ）ｐｌａｙｓ　ａ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｉ
ｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏ
ｎ．Ｅｕｒｏ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｌｅｔｔ，２００８；２９：１１７－１２４．
　２５．Ｍａｅ　Ｍ，Ｃｏｕｃｋｅ　Ｆ，Ａｔｅｇｉｓ　ＪＣ．Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉ
ｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｎｄ
ｏｔｏｘｉｎ　ｆｒｏｍ　ｇｒａｍ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａ
（ｌｅａｋｙ　ｇｕｔ）ｉｓ　ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ　ｂｙ　ａ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ
　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｆａｔｉｇｕｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｎｅｕｒｏ　Ｅｎｄｏｃ
ｒｉｎｏｌ　Ｌｅｔｔ，２００７；２８（６）：１０１－１１６．
　２６．Ｗａｌｋｅｒ－Ｓｍｉｔｈ　ＪＡ，Ｆｏｒｄ　ＲＰ，Ｐｈｉｌｌｉｐｓ　ＡＤ．
Ｔｈｅ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ａｌｌｅｒｇｉ
ｅｓ　ｔｏ　ｆｏｏｄ．Ａｎｎ　Ａｌｌｅｒｇｙ，１９８４；５３：６２９－６３６．
　２７．Ｊｕｖｏｎｅｎ　Ｐ，Ｊａｋｏｂｓｓｏｎ　Ｉ，Ｌｉｎｄｂｅｒｇ　Ｔ．Ｍａｃ
ｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｏｗ’ｓ　ｍｉｌｋ　ａｌ
ｌｅｒｇｙ．Ａｒｃｈ　Ｄｉｓ　Ｃｈｉｌｄ，１９９０；６５：３００－３０３．
　２８．Ｈｕａｎｇ　ＸＮ，ＦｕＪ，Ｗａｎｇ　ＷＺ．Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　
Ｆａｓｕｄｉｌ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒａｔ　ｂ
ｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　ａｎｄ　ｂｌｏｏｄ－ｓｐｉｎａｌ　ｃｏｒｄ
　ｂａｒｒｉｅｒ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｕｔｏｉｍｍｕ
ｎｅ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ．２３９：
６１－６７，２０１１．
　２９．Ｌａｓｓｍａｎｎ　Ｈ，Ｚｉｍｐｒｉｃｈ　Ｆ，Ｖａｓｓ　Ｋ，Ｈｉｃｋｅｙ　
ＷＦ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ　ａｒｅ　ａ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　ｏｆ　ｔ
ｈｅ　ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ　ｇｌｉａ　ｌｉｍｉｔａｎｓ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
　Ｒｅｓ，１９９１；２８：２３６－２４３．
　３０．Ｓｃｈｎｅｅｂｅｒｇｅｒ　ＥＥ，Ｌｙｎｃｈ　ＲＤ．Ｔｈｅ　ｔｉｇｈｔ　ｊ
ｕｎｃｔｉｏｎ：ａ　ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｃｏｍｐｌｅｘ．Ａｍ　Ｊ　Ｐ
ｈｙｓｉｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００４；２８６：Ｃ１２１３－Ｃ１２２８
．
　３１．Ｃｈｅｎ　ＭＬ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕ
ｎｃｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｉｎ　ｃｏｌｏｎｉｃ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａ
ｌ　ｃｅｌｌｓ　ｂｙ　Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｊｅｊｕｎｉ．Ｉｎｆｅｃｔ　Ｉ
ｍｍｕｎ，２００６；７４：６５８１－６５８９．
　３２．ＬａＰｉｅｒｒｅ　ＬＡ．Ｔｈｅ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　
ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ．Ａｄｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ，２００
０；４１：２５５－２６４．
　３３．Ｗｏｎｇ　Ｖ，Ｇｕｍｂｉｎｅｒ　ＢＭ．Ａ　ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｐｅｐｔｉ
ｄｅ　ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｄｏ
ｍａｉｎ　ｏｆ　ｏｃｃｌｕｄｉｎ　ｐｅｒｔｕｒｂｓ　ｔｈｅ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃ
ｔｉｏｎ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｂａｒｒｉｅｒ．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ，１９
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９７；１３６（２）：３９９－４０９．
　３４．Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔ　Ｂ，Ｒａｓｏｈｏｆｆ　ＲＭ．Ｔｈｅ　ｉｎｓ　ａｎｄ
　ｏｕｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｔ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ　ｔｏ
　ｔｈｅ　ＣＮＳ：ａｎａｔｏｍｉｃａｌ　ｓｉｔｅｓ　ａｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．Ｔｒｅｎｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００５；２６（９）：４８５
－４９５．
　３５．Ａｌｏｉｓｉ　Ｆ，Ｒｉａ　Ｆ，Ａｄｏｒｉｎｉ　Ｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　
ｏｆ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｂｙ　ＣＮＳ　ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅ
ｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｒｏｌｅｓ　ｆｏｒ　ｍｉｃｒｏｇｌｉ
ａ　ａｎｄ　ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ．Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｔｏｄａｙ，２０００；２１（３
）：１４１－１４７．
　３６．Ｇｈｉｒｎｉｋａｒ　ＲＳ，Ｌｅｅ　ＹＬ，Ｅｎｇ　ＬＦ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔ
ｉｏｎ　ｉｎ　ｔｒａｕｍａｔｉｃ　ｂｒａｉｎ　ｉｎｊｕｒｙ：ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｃｙ
ｔｏｋｉｎｅｓ　ａｎｄ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　Ｒｅｓ，１９９
８；２３（３）：３２９－３４０．
　３７．Ｋｅｂｉｒ　Ｈ，Ｋｒｅｙｍｂｏｒｇ　Ｋ，Ｉｆｅｒｇａｎ　Ｉ，Ｄｏｄｅｌｅ
ｔ－Ｄｅｖｉｌｌｅｒｓ　Ａ，Ｃａｙｒｏｌ　Ｒ，Ｂｅｒｎａｒｄ　Ｍ，Ｂｉｕｌｉａｎ
ｉ　Ｆ，Ａｒｂｏｕｒ　Ｎ，Ｂｅｃｈｅｒ　Ｂ，Ｐｒａｔ　Ａ．Ｈｕｍａｎ　ＴＨ１７　
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ　ｐｒｏｍｏｔｅ　ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．Ｎａｔ　Ｍｅｄ，２００７；１３：１１７３－１１７６．
　３８．Ｓｏｓｐｅｄｒａ　Ｍ，Ｍａｒｔｉｎ　Ｒ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｍｕ
ｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００５；２
３：６８３－７４７．
　３９．Ｂｉｅｒｎａｃｋｉ　Ｋ，Ｐｒａｔ　Ａ，Ｂｌａｉｎ　Ｍ，Ａｎｔｅｌ　ＪＰ．
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔｈ１　ａｎｄ　Ｔｈ２　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｍｉｇ
ｒａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｈｕｍａｎ　ａｄｕｌｔ　ｂｒａｉｎ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　
ｃｅｌｌｓ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ　Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ，２００１；６０（１
２）：１１２７－１１３６．
　４０．Ｗｏｓｉｋ　Ｋ，Ｃａｙｒｏｌ　Ｒ，Ｄｏｄｅｌｅｔ－Ｄｅｖｉｌｌｅｒｓ　Ａ
，Ｂｅｒｔｈｅｌｅｔ　Ｆ，Ｂｅｒｎａｒｄ　Ｍ，Ｍｏｕｍｄｊｉａｎ　Ｒ，Ｂｏｕｔｈ
ｉｌｌｉｅｒ　Ａ，Ｒｅｕｄｅｌｈｕｂｅｒ　ＴＬ，Ｐｒａｔ　Ａ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓ
ｉｎ　ＩＩ　ｃｏｎｔｒｏｌｓ　ｏｃｃｌｕｄｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｓ
　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｍａｉｎｔｅ
ｎａｎｃｅ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅ　ｔｏ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｊ　
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００７；２７（３４）：９０３２－９０４２．
　４１．Ｋａｗａｎｏｋｕｃｈｉ　Ｊ，Ｓｈｉｍｉｚｕ　Ｋ，Ｎｉｔｔａ　Ａ，Ｙａｍａ
ｄａ　Ｋ，Ｍｉｚｕｎｏ　Ｔ，Ｔａｋｅｕｃｈｉ　Ｈ，Ｓｕｚｕｍｕｒａ　Ａ．Ｐｒｏｄ
ｕｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＩＬ－１７　ｉｎ　ｍｉｃｒｏｇｌｉ
ａ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２００８；１９４：５４－６１．
　４２．Ｇａｎｏｒ　Ｙ，Ｔｅｉｃｈｂｅｒｇ　ＶＩ，Ｌｅｖｉｔｅ　Ｍ．ＴＣＲ　ａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎ　ｅｌｉｍｉｎａｔｅ　ｇｌｕｔａｍａｔｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ＧＬ
ＵＲ３　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ｃｅｌｌ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｏｆ　ｎｏｒｍａｌ　ｈｕｍａ
ｎ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｖｉａ　ａｎ　ａｕｔｏｃｒｉｎｅ／ｐａｒａｃｒｉｎｅ　ｇｒａ
ｎｚｙｍｅ　Ｂ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ　ｃｌｅａｖａｇｅ．Ｊ　
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００７；１７８：６８３－６９２．
　４３．Ｖｏｊｄａｎｉ　Ａ，Ｌａｍｂｅｒｔ　Ｊ．Ａ　ｇｕｔ　ｆｅｅｌｉｎｇ　ｆｏ
ｒ　ｉｍｍｕｎｅ　ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎ．Ｔｈｅ　Ａｕｔｉｓｍ　Ｆｉｌｅ　ＵＳＡ，２００９；３１：５６－６４．
　４４．Ｖｏｊｄａｎｉ　Ａ，Ｖｏｊｄａｎｉ　Ｅ，Ｃｏｏｐｅｒ　ＥＬ．Ａｎｔｉｂｏ
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ｄｉｅｓ　ｔｏ　ｍｙｅｌｉｎ　ｂａｓｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ｍｙｅｌｉｎ　ｏｌｉｇ
ｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ，α－β－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ，ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｐｒｏｄｕｃｔｉ
ｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｊ
　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄ，２００３；２５４：３６３－７４．
　４５．Ｋｉｒｋ　Ｊ，Ｐｌｕｍｂ　Ｊ，Ｍｉｒａｋｈｕｒ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｉｇｈ
ｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ　ｉｎ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌ
ｅｒｏｓｉｓ　ｗｈｉｔｅ　ｍａｔｔｅｒ　ａｆｆｅｃｔｓ　ａｌｌ　ｃａｌｉｂｅｒｓ
　ｏｆ　ｖｅｓｓｅｌ　ａｎｄ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｂｌｏｏｄ－
ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｌｅａｋａｇｅ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖｅ　ｄｅｍｙｅｌｉ
ｎａｔｉｏｎ．Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ．２００３；２０１：３１９－３２７．
　４６．Ｈａｗｋｉｎｓ　ＢＴ，Ｄａｖｉｓ　ＴＰ．Ｔｈｅ　ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ　
ｂａｒｒｉｅｒ／ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｕｎｉｔ　ｉｎ　ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ
　ｄｉｓｅａｓｅ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ，２００５；５７：１７３－１８５．
　４７．Ｌｅｅｃｈ　Ｓ，Ｋｉｒｋ　Ｊ，Ｐｌｕｍｂ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｅｒｓｉｓｔ
ｅｎｔ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ　ａｎｄ　ｂｌｏｏｄ－
ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｌｅａｋ　ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ　ａｎｄ　ｓｅｃｏｎｄ
ａｒｙ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｎｅｕｒｏ
ｐａｔｈｏｌ　Ａｐｐｌ　Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００７；３３：８６－９８．
　４８．Ｐｅｒｓｉｄｓｋｙ　Ｙ，Ｒａｍｉｒｅｚ　ＳＨ，Ｈａｏｒａｈ　Ｊ，ｅｔ　ａ
ｌ．Ｂｌｌｏｄ－ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ：ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｃｏｍｐｏｎｅ
ｎｔｓ　ａｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｕｎｄｅｒ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ　ａｎｄ　ｐ
ａｔｈｏｌｏｇｉｃ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌ，２００６，１：２２３－２３６．
　４９．Ｒｅｉｊｅｒｋｅｒｋ　Ａ，Ｋｏｏｉｊ　Ｇ，ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｐｏｌ　ＳＭ，
ｅｔ　ａｌ．Ｔｉｓｓｕｅ－ｔｙｐｅ　ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ　
ｉｓ　ａ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒ　ｏｆ　ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｄｉａｐｅｄｅｓｉｓ　ｔｈ
ｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ｂｒａｉｎ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｂａｒｒｉｅｒ．Ｊ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ，２００８；１８１：３５６７－３５７４．
　５０．Ｗｏｓｉｋ　Ｋ，Ｃａｙｒｏｌ　Ｒ，Ｄｏｄｅｌｅｔ－Ｄｅｖｉｌｌｅｒｓ　Ａ
，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎ　ＩＩ　ｃｏｎｔｒｏｌｓ　ｏｃｃｌｕｄｉｎ
ｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｂｌｏｏｄ－ｂｒａ
ｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅ　ｔｏ　ｍｕｌｔ
ｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００７；２７：９０３２－９
０４２．
　５１．Ｅｌ　Ａｓｍａｒ，Ｐａｎｉｇｒａｈｉ　Ｐ，Ｂａｍｆｏｒｄ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ
．Ｈｏｓｔ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｚｏｎｕｌｉｎ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ｃａｕｓｅｓ
　ｔｈｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｍａｌｌ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ　ｂ
ａｒｒｉｅｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ
．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００２；１２３：１６０７－１６１５．
　５２．Ｂａｌｋｏｖｅｔｚ　ＤＦ，Ｋａｔｚ　Ｊ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｉｎｖａｓｉ
ｏｎ　ｏｆ　ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｒｏｕｔｅ：ｄｉｖｉｄｅ　ａｎｄ　ｃｏｎｑ
ｕｅｒ．Ｍｉｃｒｏｂｅｓ　Ｉｎｆｅｃｔ，２００３；５：６１３－６１９．
　５３．Ｋｕｕｌａ　Ｈ　ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｃａｌ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｒｅｓｐｏｎｓ
ｅｓ　ｉｎ　ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　８－ｄｅｆｉｃｉｅ
ｎｔ　ｍｉｃｅ　ｄｕｒｉｎｇ　Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ　ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ－
ｉｎｄｕｃｅｄ　ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ．Ｉｎｆｅｃｔ　Ｉｍｍｕｎ，２００９；
７７（２）：８５０－８５９．
　５４．Ｃｙｗｅｓ　Ｃ，Ｗｅｓｓｅｌｓ　Ｍ．Ｒ．Ｇｒｏｕｐ　Ａ　Ｓｔｒｅｐｔｏｃ
ｏｃｃｕｓ　ｔｉｓｓｕｅ　ｉｎｖａｓｉｏｎ　ｂｙ　ＣＤ４４－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｃ
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ｅｌｌ　ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ．Ｎａｔｕｒｅ，２００１；４１４：６４８－６５２．
　５５．Ｙ　Ｘｕ，Ｑ　Ｙｕ．Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ　ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ　ｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄ　ＣＤ４４－ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ＣＤ
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摘要(译)

公开了用于测试与肠屏障和/或血脑屏障通透性相关的抗原的方法，测定
法和装置。 例如，为了结合（1）细菌毒素（优选脂多糖）和（2）选自
（a）肠相关抗原和（b）血脑屏障相关抗原中的至少一种的组织抗原， 
可以测试血液，唾液或其他体液。 与肠壁漏气综合征相关的疾病（无论
是细胞旁或跨细胞途径，细菌毒素或其他原因）和/或与血脑屏障通透性
过高相关的疾病（ 本文预期包括神经炎症和/或神经自身免疫病，特别是
肌萎缩性侧索硬化，帕金森氏病，多发性硬化，阿尔茨海默氏病或​​周围
神经病和重度抑郁。 测试结果的分析可用于协助检测和诊断。 [选择图]
图4
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