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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法、又は炎症性動脈瘤形
成症候群を診断する方法を提供する。
【解決手段】新しい病態マーカーとして、被験者由来の体液中の、細胞外マトリックス分
子であるテネイシンＣを測定するステップを備える方法。測定は、少なくとも１つのテネ
イシンＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触させるステップを有し、被験
者由来の体液中のテネイシンＣの前記抗体への結合を検出することによる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法、又は炎症性動脈瘤形成症候
群を診断する方法であって、被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップを備
える方法。
【請求項２】
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ；及び、
（ｂ）テネイシンＣのレベルが高い場合、該被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症して
いると評価することに基づき情報を得るステップを備える、請求項１に記載の方法、ある
いは、
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断する方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ；及び、
（ｂ）テネイシンＣのレベルが高い場合、該被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症して
いると診断するステップを備える、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法であって、以下のステップを
備える方法：
（ａ）少なくとも１つのテネイシンＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触
させるステップ；
（ｂ）被験者由来の体液中のテネイシンＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体
液中のテネイシンＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の体液中のテネイシンＣのレベルから被験者の炎症性動脈瘤形成症候群
発症に関する情報を得るステップ、
　ここで、テネイシンＣレベルが高いことは、被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症し
ていることを示す方法、あるいは、
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断する方法であって、以下のステップを備える方法：
（ａ）少なくとも１つのテネイシンＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触
させるステップ；
（ｂ）被験者由来の体液中のテネイシンＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体
液中のテネイシンＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の体液中のテネイシンＣのレベルから被験者の炎症性動脈瘤形成症候群
発症を診断するステップ、
　ここで、テネイシンＣレベルが高いことは、被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症し
ていることを示す方法。
【請求項４】
　患者由来の体液が、血液、血漿、血清、又は尿である、請求項１～請求項３のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項５】
　テネイシンＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性動脈瘤形成症候群の診断薬。
【請求項６】
　テネイシンＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性動脈瘤形成症候群の診断用キ
ット。
【請求項７】
　炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応性を予測する方法であ
って、該患者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップを備える方法。
【請求項８】
　炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応性を予測する方法であ
って：
（ａ）被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ；及び、
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（ｂ）テネイシンＣのレベルが高い場合、該被験者が大量免疫グロブリン療法に不応であ
ると予測するステップを備える、請求項７に記載の方法。
 
【請求項９】
　炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応性を予測する方法であ
って：
（ａ）被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ；
（ｂ）テネイシンＣのレベルから、大量免疫グロブリン療法反応クラスのうち一つのクラ
スに分類するステップ、ここで、当該分類結果はテネイシンＣのレベルに依存しており、
テネイシンＣのレベルが高いクラスは、被験者の大量免疫グロブリン療法への反応性が低
いことを示す；及び
（ｃ）当該大量免疫グロブリン療法反応クラスの一つに属する患者に特異的な既知の性質
から被験者の大量免疫グロブリン療法への反応を予測するステップを含む方法。
【請求項１０】
　被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップが、
（ｉ）少なくとも１つのテネイシンＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触
させるステップ；
（ｉｉ）被験者由来の体液中のテネイシンＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の
体液中のテネイシンＣを測定するステップを含む、請求項８又は請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　被験者由来の体液が、血液、血漿、血清、又は尿である、請求項７～請求項１０のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　テネイシンＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量
免疫グロブリン療法への反応性予測用薬剤。
【請求項１３】
　テネイシンＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量
免疫グロブリン療法への反応性予測キット。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、炎症性動脈瘤形成症候群の診断方法等に関する。
【背景技術】
【０００２】
　炎症性動脈瘤は多くは小児の川崎病等の有熱性疾患に合併し、筋性動脈特に冠動脈の血
管炎と構造破壊による不可逆的拡張、すなわち動脈瘤を形成し、生命予後に直結する重篤
な疾患である。経過中に動脈瘤形成を予知する血中マーカーは確立しておらず、血中ＣＲ
Ｐ、好中球数、血小板数の組み合わせにより病勢が評価されている。
　小児川崎病等血管炎に対して免疫グロブリン治療が行われるが、免疫グロブリン不応性
例や、免疫グロブリンに反応しても動脈瘤が形成される症例が存在し、いったん動脈瘤が
形成されると、根治療法はないため、初回治療導入時に、免疫グロブリン不応性および動
脈瘤形成を予知し、適切な治療法を選択するための診断法が必要であるが、現在のところ
存在していない。
【０００３】
　虚血状態を検出する虚血マーカータンパク質として、テネイシンＣ（以下、「ＴｎＣ」
又は「ＴＮＣ」という）を用いる発明が開示されている（特許文献１）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
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【特許文献１】特開２０１１－２４２４０２
【発明の概要】
【０００５】
　よって、本発明は、冠動脈瘤を形成する全身性血管炎患者の病勢を評価し、動脈瘤形成
を予知するバイオマーカーの探索を目的とする。本発明者らは、新しい病態マーカーとし
て、細胞外マトリックス分子であるＴｎＣに注目した。ＴｎＣは正常では発現せず活動性
炎症に伴って特異的に発現し、その血中濃度は心筋梗塞や心筋炎・拡張型心筋症の予後予
測に有用な炎症マーカーである。本発明者らは、ＴｎＣの有用性を評価するため、川崎病
を含む小児有熱疾患（以下、「炎症性動脈瘤形成症候群」という）患者の過去の症例の血
清、病理サンプルを用いた後ろ向き研究、新規患者登録による前向き研究、および理論的
裏付けのために動物モデルを用いたシミュレーション実験を行った。これにより、本発明
者らは「炎症性動脈瘤形成症候群」という新たな疾患概念を導入して、診断基準を策定し
、新しい病勢マーカーおよび治療効果判定マーカーの開発とそれに基づいた個別最適化治
療法を可能とした。本発明により、患者の予後が改善され、特に小児医療の質が向上する
ものである。
【０００６】
　具体的には、川崎病患者について血中ＴｎＣ値を測定した結果、血中濃度は急性期に有
意に高値を示し、回復期に低下した。他のバイオマーカーであるＣＲＰ、ＷＢＣ、好中球
、及びＢＮＰとの相関の解析を行った結果、これらのバイオマーカーとＴｎＣとの間には
有意な相関は認められず、従来のバイオマーカーとは異なる指標として利用可能であるこ
とが示された。また、ＴｎＣ値の冠動脈病変と関係を評価した結果、治療前、初回治療後
（第９－１５病日）、回復期、いずれの時期においても、冠動脈拡大および瘤を認めた症
例では冠動脈拡大および瘤を認めなかった症例よりもＴｎＣ値が高い傾向を示した。更に
、大量免疫グロブリン療法不応例では、反応した症例に比べて初回治療前のＴｎＣ値が高
い傾向を示した。
【０００７】
　よって、本発明者らは、被験者の体液中（好ましくは血中）のＴｎＣ値が川崎病に伴う
冠動脈拡大および瘤の形成等の炎症性動脈瘤形成症候群の診断マーカーとして利用可能で
あることを見出した。即ち、本発明者らは、体液中（好ましくは血中）のＴｎＣ値が高い
被験者は、川崎病に伴う冠動脈拡大および瘤の形成等の炎症性動脈瘤形成症候群であると
診断することができることを見出した。また、本発明者らは、被験者の体液中（好ましく
は血中）のＴｎＣ値が大量免疫グロブリン療法の応答性の奏功性マーカーとして利用可能
であることを見出した。即ち、本発明者らは、体液中（好ましくは血中）のＴｎＣ値が高
い被験者は、大量免疫グロブリン療法に対する応答性が悪いと判定することができること
を見出した。
【０００８】
　具体的には、一例において本発明は、以下の（１）～（１３）に記載の発明に関する。
（１）　炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法、又は炎症性動脈瘤形
成症候群を診断する方法であって、被験者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップを備
える方法。
（２）　炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップ；及び、
（ｂ）ＴｎＣのレベルが高い場合、該被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症していると
評価することに基づき情報を得るステップを備える、請求項１に記載の方法、あるいは、
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断する方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップ；及び、
（ｂ）ＴｎＣのレベルが高い場合、該被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症していると
診断するステップを備える、（１）に記載の方法。
（３）　炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法であって、以下のステ
ップを備える方法：
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（ａ）少なくとも１つのＴｎＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触させる
ステップ；
（ｂ）被験者由来の体液中のＴｎＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体液中の
ＴｎＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の体液中のＴｎＣのレベルから被験者の炎症性動脈瘤形成症候群発症に
関する情報を得るステップ、
　ここで、ＴｎＣレベルが高いことは、被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症している
ことを示す方法、あるいは、
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断する方法であって、以下のステップを備える方法：
（ａ）少なくとも１つのＴｎＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触させる
ステップ；
（ｂ）被験者由来の体液中のＴｎＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体液中の
ＴｎＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の体液中のＴｎＣのレベルから被験者の炎症性動脈瘤形成症候群発症を
診断するステップ、
　ここで、ＴｎＣレベルが高いことは、被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症している
ことを示す方法。
（４）　患者由来の体液が、血液、血漿、血清、又は尿である、（１）～（３）のいずれ
か１項に記載の方法。
（５）　ＴｎＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性動脈瘤形成症候群の診断薬。
（６）ＴｎＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性動脈瘤形成症候群の診断用キッ
ト。
（７）　炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応性を予測する方
法であって、該患者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップを備える方法。
（８）　炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応性を予測する方
法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップ；及び、
（ｂ）ＴｎＣのレベルが高い場合、該被験者が大量免疫グロブリン療法に不応であると予
測するステップを備える、（７）に記載の方法。
（９）　炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応性を予測する方
法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップ；
（ｂ）ＴｎＣのレベルから、大量免疫グロブリン療法反応クラスのうち一つのクラスに分
類するステップ、ここで、当該分類結果はＴｎＣのレベルに依存しており、ＴｎＣのレベ
ルが高いクラスは、被験者の大量免疫グロブリン療法への反応性が低いことを示す；及び
（ｃ）当該大量免疫グロブリン療法反応クラスの一つに属する患者に特異的な既知の性質
から被験者の大量免疫グロブリン療法への反応を予測するステップを含む方法。
（１０）　被験者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップが、
（ｉ）少なくとも１つのＴｎＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触させる
ステップ；
（ｉｉ）被験者由来の体液中のＴｎＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体液中
のＴｎＣを測定するステップを含む、請求項８又は請求項９に記載の方法。
（１１）　被験者由来の体液が、血液、血漿、血清、又は尿である、（７）～（１０）の
いずれか１項に記載の方法。
（１２）　ＴｎＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大
量免疫グロブリン療法への反応性予測用薬剤。
（１３）　ＴｎＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大
量免疫グロブリン療法への反応性予測キット。
【０００９】
　上述の通り、本発明は、被験者由来の体液中のＴｎＣを測定することによる炎症性動脈
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瘤形成症候群の診断方法及び大量免疫グロブリン療法への反応性予測方法に関する。本明
細書において、「テネイシンＣ」、「ＴｎＣ」及び「ＴＮＣ」とは、ヒトテネイシンＣ（
ｔｅｎａｓｃｉｎ　Ｃ）のことであり、代表的には配列番号１で表されるアミノ酸配列か
らなるタンパク質のことである。本発明の診断目的を達成できる限り、配列番号１で表さ
れるアミノ酸配列に置換、挿入、削除、追加等の変異が入ったタンパク質又はペプチドも
本発明のテネイシンＣに含まれる。
【００１０】
　また、本明細書において、「炎症性動脈瘤形成症候群」とは、多くは小児の川崎病等の
有熱性疾患に合併し、筋性動脈特に冠動脈の血管炎と構造破壊による不可逆的拡張、すな
わち動脈瘤を形成する疾患である。
【００１１】
　本明細書において、ＴｎＣと特異的に結合する抗体は、ＴｎＣと特異的に結合する抗体
及びその断片を含む。本明細書における抗体は、ＴｎＣと特異的に結合する限りその構造
、大きさ、イムノグロブリンクラス、由来等を問わない。また、本明細書における抗体は
、モノクローナルであってもよいし、ポリクローナルであってもよい。更に、本明細書に
おける抗体は、マウス抗体、ウサギ抗体、ヒト抗体等の哺乳動物の抗体の他、キメラ抗体
、ヒト化抗体などの異種に由来する配列が融合した抗体をも含む。本明細書において、Ｔ
ｎＣと特異的に結合するとは、ＴｎＣと結合することができるが、他のタンパク質とは結
合しないか又は結合が弱いことを意味する。ここで、結合が弱いとは、被検抗体のＴｎＣ
への結合に比較して、他のタンパク質への結合が十分区別可能な場合を含む。
【００１２】
　本明細書において、抗体の断片とは、抗体の一部分（部分断片）又は抗体の一部分を含
むペプチドであって、抗体の抗原への結合作用を保持するもののことである。このような
抗体の断片としては、例えば、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’、Ｆａｂ、一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦ
ｖ）、ジスルフィド結合Ｆｖ（ｄｓＦｖ）若しくはこれらの重合体、二量体化Ｖ領域（Ｄ
ｉａｂｏｄｙ）、又は、ＣＤＲを含むペプチドを挙げることができる。ここで、ＣＤＲと
は、Ｋａｂａｔら（“Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ”，Ｋａｂａｔ，Ｅ．ら，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍ
ｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，１９８３）又は
Ｃｈｏｔｈｉａら（Ｃｈｏｔｈｉａ＆Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，１９６，９０
１－９１７，１９８７）の定義によるものである。
【００１３】
　また、別の態様において、本発明は、ＴｎＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症
性動脈瘤形成症候群の診断薬、及び、ＴｎＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症性
動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応性予測用薬剤に関する。本発明
の薬剤は、ＴｎＣと特異的に結合する抗体以外の物質を含まない薬剤であってもよいし、
必要に応じて溶媒、安定化剤、保存料などを含有していてもよい。
【００１４】
　更に、別の態様において、本発明は、ＴｎＣと特異的に結合する抗体を含有する、炎症
性動脈瘤形成症候群の診断用キット、及び、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロ
ブリン療法への反応性予測キットに関する。本発明のキットは、ＴｎＣと特異的に結合す
る抗体に加えて、好ましくは、固相、ハプテン、及び不溶性担体からなる群より選択され
る担体を含む。本発明の測定キットは、抗体分子を用いた公知の方法に基づくことができ
る。このような方法としては、例えば、酵素免疫測定法（ＥＩＡ法）、簡易ＥＩＡ法、酵
素結合イムノソルベントアッセイ法（ＥＬＩＳＡ法）、ラジオイムノアッセイ法（ＲＩＡ
法）、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ法）等の標識化免疫測定法；ウェスタンブロッティング法
等のイムノブロッティング法；金コロイド凝集法等のイムノクロマト法；イオン交換クロ
マトグラフィ法、アフィニティクロマトグラフィ法等のクロマトグラフィ法；比濁法（Ｔ
ＩＡ法）；比ろう法（ＮＩＡ法）；比色法；ラテックス凝集法（ＬＩＡ法）；粒子計数法
（ＣＩＡ法）；化学発光測定法（ＣＬＩＡ法、ＣＬＥＩＡ法）；沈降反応法；表面プラズ
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モン共鳴法（ＳＰＲ法）；レゾナントミラーディテクター法（ＲＭＤ法）；比較干渉法等
を挙げることができる。本発明のキットが、所望の測定を実施することが可能であるか否
かは、当該サンプル又は当該濃度のサンプルを用いて、各測定法を当業者周知の方法によ
り実施することにより、検出可能であるか否かを測定することにより確認することができ
る。
【００１５】
　例えば、本発明のキットは、（ｉ）ＴｎＣと特異的に結合する第一抗体が固定化した固
相又はハプテン、及び（ｉｉ）ＴｎＣ特異的に結合する標識化された第二抗体を含む免疫
化学測定のキットとすることができる。また、本発明のキットがハプテンを含む場合、更
にハプテンと特異的に結合する物質が固定化した固相をさらに含んでいてもよい。好まし
くは、前記第一抗体と前記第二抗体はＴｎＣの異なる部位を認識する。
【００１６】
　または、本発明のキットは、（ｉ）ＴｎＣと特異的に結合する第一抗体が固定化した固
相、及び、（ｉｉ）ＴｎＣと特異的に結合する第二抗体が固定化したハプテンを含む免疫
化学測定のキットとすることができる。また、当該キットは更に、ハプテンと特異的に結
合する、標識された物質を含んでいてもよい。
【００１７】
　あるいは、本発明のキットは、（ｉ）ＴｎＣと特異的に結合する第一抗体が固定化した
不溶性担体、及び、（ｉｉ）ＴｎＣと特異的に結合する第二抗体が固定化した不溶性担体
を含む免疫化学測定のキットとすることができる。上記のいずれのキットの例においても
、第一抗体をモノクローナル抗体とし、第二抗体をポリクローナル抗体としてもよいし、
第一抗体をポリクローナル抗体とし、第二抗体をモノクローナル抗体としてもよいし、あ
るいは、第一及び第二の両方の抗体をモノクローナル抗体としてもよい。
【００１８】
　本発明のキットにおいて、固相は免疫化学測定に使用できる固相であれば特に限定され
ないが、例えば、ニトロセルロース、セファロース、ナイロン、ビニロン、ポリエステル
、アクリル、ポリオレフィン、ポリウレタン、レーヨン、ポリノジック、キュプラ、リヨ
セル、アセテート、ポリビニリデンジフルオリド、シリコンラバー、ラテックス、ポリス
チレン、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、ポリ塩化ビニリデン、ポリス
チレン、ポリ酢酸ビニル、フッ素加工樹脂、ＡＢＳ樹脂、ＡＳ樹脂、アクリル樹脂、ポリ
マーアロイ、ガラス繊維、炭素繊維、ガラス、ゼラチン、ポリアミノ酸及び／又は磁気感
応性素材等を含有する、プレート、チューブ、チップ（例えば、プロテインチップ、ラボ
チップ等）、ビーズ、膜、吸収体及び／又は粒子等を挙げることができ、好ましくは、プ
レート及び磁気ビーズである。本明細書において不溶性担体とは、ビーズ等の懸濁可能な
不溶性の固相を意味し、例えば、ラテックスビーズや磁気ビーズを挙げることができる。
【００１９】
　本発明のキットは、必要に応じて、発色試薬、反応停止用試薬、標準抗原試薬、サンプ
ル前処理用試薬、ブロッキング試薬等を含んでいてもよい。また、本発明のキットが標識
化された抗体を含む場合、更に標識と反応する基質を含んでいてもよい。更に、本発明の
キットは、添付文書、説明書、及びキットを格納する容器等を適宜含んでいてもよい。
【００２０】
　例えば、本発明のキットは、抗ＴｎＣモノクローナル抗体固相化プレート、ビオチン標
識抗ＴｎＣポリクローナル抗体溶液、ストレプトアビジンＰＯＤ溶液、洗浄液、ＴＭＢ試
薬、２Ｍ　ＨＣｌ、標準物質（ＴｎＣ）を備えていてもよい。また、別の例として、本発
明のキットは、抗ＴｎＣモノクローナル抗体、抗ＴｎＣ抗体結合金コロイド、ウサギ免疫
グロブリン結合金コロイド、及び、テストプレートを備えていてもよい。当該キットにお
いて、テストプレートは、検体を挿入する検体採取部、抗ＴｎＣモノクローナル抗体結合
金コロイドを含む感作金コロイド塗布部、抗ＴｎＣモノクローナル抗体を含む判定部（テ
ストライン）、抗ウサギ免疫グロブリンポリクローナル抗体を含む判定部（リファレンス
ライン）、吸収剤、及び、メンブレンフィルターを備えていてもよい。
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【００２１】
　本発明の薬剤又はキットに用いる検体としては、本明細書における、「被験者由来の体
液」又は「患者由来の体液」と同様のサンプルを使用することができる。
【発明の効果】
【００２２】
　本発明は、ＴｎＣを血中マーカーとして利用することにより、炎症性動脈瘤形成を診断
することを可能とする。これにより、従来のマーカー（血中ＣＲＰ、好中球数、血小板数
の組み合わせ）とは異なる病勢の評価を行うことを可能とするものである。また、本発明
のＴｎＣを測定することを備える、炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る
方法、又は炎症性動脈瘤形成症候群を診断する方法は、「炎症性動脈瘤形成症候群」とい
う新たな疾患概念の導入及びそれに基づく診断基準の策定を可能とするものである。更に
、本発明は、これまで予測方法が存在していなかった小児川崎病等血管炎の免疫グロブリ
ン不応性を予測することを可能とする。これにより、小児川崎病等血管炎の適切な治療法
の選択を可能とするものである。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１Ａ】川崎病患者１４０症例（４３９検体）の初回治療前、９～１５病日、回復期の
血中ＴｎＣを測定した結果を示すグラフである。縦軸はＴｎＣの濃度（ｎｇ／ｍＬ）を示
す。
【図１Ｂ】川崎病患者１４０症例（４３９検体）の血中ＴｎＣ濃度とＣＲＰ濃度の相関を
示すグラフである。縦軸はＴｎＣの濃度（ｎｇ／ｍＬ）を示し、横軸はＣＲＰの濃度（ｎ
ｇ／ｍＬ）を示す。
【図１Ｃ】川崎病患者１４０症例（４３９検体）の血中ＴｎＣ濃度とＷＢＣとの相関を示
すグラフである。縦軸はＴｎＣの濃度（ｎｇ／ｍＬ）を示し、横軸は全白血球数（×１０
３個／μＬ）を示す。
【図１Ｄ】川崎病患者１４０症例（４３９検体）の血中ＴｎＣ濃度と好中球の割合との相
関を示すグラフである。縦軸はＴｎＣの濃度（ｎｇ／ｍＬ）を示し、横軸は全白血球数に
対する好中球の割合（％）を示す。
【図１Ｅ】川崎病患者１４０症例（４３９検体）の血中ＴｎＣ濃度とＢＮＰ濃度の相関を
示すグラフである。縦軸はＴｎＣの濃度（ｎｇ／ｍＬ）を示し、横軸はＢＮＰの濃度（ｐ
ｇ／ｍＬ）を示す。
【図２Ａ】川崎病患者１４０症例（４３９検体）について、冠動脈病変の有り又は無しの
患者の血中ＴｎＣ濃度を示すグラフである。縦軸はＴｎＣの濃度（ｎｇ／ｍＬ）を示す。
【図２Ｂ】川崎病患者１４０症例（４３９検体）について、免疫グロブリン治療応答性の
有り又は無しの患者の血中ＴｎＣ濃度を示すグラフである。縦軸はＴｎＣの濃度（ｎｇ／
ｍＬ）を示す。
【図２Ｃ】川崎病患者１４０症例（４３９検体）について、免疫グロブリン治療有効例、
無効例の患者の血中ＴｎＣ濃度の推移を表すグラフである。縦軸はＴｎＣの濃度（ｎｇ／
ｍＬ）を示す。
【図３】症例登録のフォローチャートを示す。
【図４】ａ：モデルマウスの血管病変の肉眼所見を示す。多発性に動脈瘤が形成されてい
る（矢印）。ｂ：動脈炎／動脈瘤マウスモデルの大動脈及び冠動脈のパラフィン標本のＥ
ｌａｓｔｉｃａ　Ｖａｎ　Ｇｉｅｓｏｎ染色により、血管壁が破壊され動脈瘤が形成され
ていることを示す写真である。矢印は中膜弾性線維の断裂を示す。
【図５】動脈炎／動脈瘤マウスモデルの大動脈及び心臓のパラフィン標本について、免疫
染色した結果を示す写真である。写真中、矢印は血管壁、血管外膜周囲結合織の活動性炎
症変部におけるＴｎＣの著明な発現、沈着を示す。
【図６】従来使用されている群馬スコア単独、及び、群馬スコアに初回治療前のＴｎＣ値
を組み合わせた場合の標準治療（大量免疫グロブリン療法＋アスピリン内服）への不応性
の予測精度を検討した結果を示すグラフである。縦軸は「感度」を、横軸は「１－特異度
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」を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　一の態様において、本発明は、炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方
法、又は炎症性動脈瘤形成症候群を診断する方法であって、被験者由来の体液中のＴｎＣ
を測定するステップを備える方法に関する。なお、本明細書の全体に亘って、「炎症性動
脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法」と、「炎症性動脈瘤形成症候群を診断
する方法」とは、互いに読み替えてもよい。
【００２５】
　具体的には、本発明は炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法であっ
て：
（ａ）被験者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップ；及び、
（ｂ）ＴｎＣのレベルが高い場合、該被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症していると
評価することに基づき情報を得るステップを備える方法、あるいは、
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断する方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のＴｎＣを測定するステップ；及び、
（ｂ）ＴｎＣのレベルが高い場合、該被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症していると
診断するステップを備える方法、に関する。
【００２６】
　より具体的には、本発明は、炎症性動脈瘤形成症候群を診断するための情報を得る方法
であって、以下のステップを備える方法：
（ａ）少なくとも１つのＴｎＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触させる
ステップ；
（ｂ）被験者由来の体液中のＴｎＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体液中の
ＴｎＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の体液中のＴｎＣのレベルから被験者の炎症性動脈瘤形成症候群発症に
関する情報を得るステップ、
　ここで、ＴｎＣレベルが高いことは、被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症している
ことを示す方法、あるいは、
　炎症性動脈瘤形成症候群を診断する方法であって、以下のステップを備える方法：
（ａ）少なくとも１つのＴｎＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触させる
ステップ；
（ｂ）被験者由来の体液中のＴｎＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体液中の
ＴｎＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の体液中のＴｎＣのレベルから被験者の炎症性動脈瘤形成症候群発症を
診断するステップ、
　ここで、ＴｎＣレベルが高いことは、被験者が炎症性動脈瘤形成症候群を発症している
ことを示す方法、
に関する。
【００２７】
　本明細書において、診断するために、測定されたＴｎＣレベル及び／又は群馬スコア（
本明細書全体に亘って、「ＴｎＣレベル等」という。）と炎症性動脈瘤形成症候群の発症
との関連付けは、被験者におけるＴｎＣレベル等を、炎症性動脈瘤形成症候群患者又は炎
症性動脈瘤形成症候群であろうことが知られている患者と比較することにより行われても
よい。あるいは、被験者におけるＴｎＣレベル等を、炎症性動脈瘤形成症候群ではなかっ
た患者又は炎症性動脈瘤形成症候群ではないと信じられている患者におけるＴｎＣレベル
等と比較することにより行われてもよい。比較対象となる患者におけるＴｎＣレベル等は
、例えば、本発明の開示により、又は、既に炎症性動脈瘤形成症候群の発症が判明してい
る患者由来の検体におけるＴｎＣレベル等を測定することにより知ることができる。ある
いは、他の炎症性動脈瘤形成症候群の指標による評価と組み合わせて評価することにより
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知ることができる。ＴｎＣレベル等を利用して、患者が炎症性動脈瘤形成症候群に罹患し
ている可能性又は罹患の程度を判定することができる。ＴｎＣレベル等と炎症性動脈瘤形
成症候群との関連付けは、統計的分析により行うことができる。統計学的有意性は、２以
上の集団を比較し、信頼区間及び／又はｐ値を決定することにより決定される（Ｄｏｗｄ
ｙ　ａｎｄ　Ｗｅａｒｄｅｎ,　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｅｌｙ＆Ｓｏｎｓ，ＮｅｗＹｏｒｄ，１９８３）。本発明の信頼区間は、例
えば、９０％、９５％、９８％、９９％、９９．５％、９９．９％又は９９．９９％であ
ってもよい。また、本発明のｐ値は、例えば、０．１、０．０５、０．０２５、０．０２
、０．０１、０．００５、０．００１、０．０００５、０．０００２又は０．０００１で
あってもよい。
【００２８】
　好ましくは、ＴｎＣレベル等について炎症性動脈瘤形成症候群への罹患の指標としての
閾値レベル又は当該疾患への罹患の程度の指標として各程度に対する閾値レベルを設定し
、患者由来の試料におけるＴｎＣレベル等を、閾値レベルと比較することにより関連付け
てもよい。このような閾値レベルは、例えば、感度が、５０、５５、６０、６５、７０、
７５、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、又は、９８％以
上となるように設定することができる。また、閾値レベルは、特異度が、４０、４５、５
０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５
、９６、９７、又は、９８％以上となるように設定することができる。
【００２９】
　別の態様において、本発明は、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法
への反応性を予測する方法であって、該患者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステ
ップを備える方法に関する。
【００３０】
　具体的には、本発明は炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応
性を予測する方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ；及び、
（ｂ）テネイシンＣのレベルが高い場合、該被験者が大量免疫グロブリン療法に不応であ
ると予測するステップを備える方法、に関する。
【００３１】
　より具体的には、本発明は、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法へ
の反応性を予測する方法であって、以下のステップを備える方法を含む：
（ａ）少なくとも１つのＴｎＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触させる
ステップ；
（ｂ）被験者由来の体液中のＴｎＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体液中の
ＴｎＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の体液中のＴｎＣのレベルから被験者の大量免疫グロブリン療法への反
応性を予測するステップ、
　ここで、ＴｎＣレベルが高いことは、大量免疫グロブリン療法への反応性が低いことを
示す。
【００３２】
　本明細書において、大量免疫グロブリン療法への反応性を予測するために行われる、測
定されたＴｎＣレベル等と患者の反応性との関連付けは、被験者におけるＴｎＣレベル等
を、大量免疫グロブリン療法に応答した患者又は応答することが知られている患者（ポジ
ティブコントロール）、並びに／あるいは、大量免疫グロブリン療法に応答しなかった患
者又は応答しないと信じられている患者（ネガティブコントロール）におけるＴｎＣレベ
ル等と比較することにより行われる。比較対象となる患者におけるＴｎＣレベル等は、例
えば、本発明の開示により、又は、既に応答性が判明している患者由来のサンプルにおけ
るＴｎＣレベル等を測定することにより、あるいは、他の指標による評価と組み合わせて
評価することにより知ることができる。関連付けは、統計的分析により行うことができる
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。統計学的有意性は、２以上の集団を比較し、信頼区間及び／又はｐ値を決定することに
より決定される（Ｄｏｗｄｙ　ａｎｄ　Ｗｅａｒｄｅｎ、　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏ
ｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｅｌｙ　＆　Ｓｏｎｓ、　ＮｅｗＹｏｒｄ、　
１９８３）。本発明の信頼区間は、例えば、９０％、９５％、９８％、９９％、９９．５
％、９９．９％又は９９．９９％であってもよい。また、本発明のｐ値は、例えば、０．
１、０．０５、０．０２５、０．０２、０．０１、０．００５、０．００１、０．０００
５、０．０００２又は０．０００１であってもよい。
【００３３】
　あるいは、ＴｎＣレベル等について大量免疫グロブリン療法への応答性の指標としての
閾値レベル又は大量免疫グロブリン療法への応答性の程度の指標として各程度に対する閾
値レベルを設定し、患者由来の試料におけるＴｎＣレベル等を、閾値レベルと比較するこ
とにより関連付けてもよい。このような閾値レベルは、例えば、感度が、５０、５５、６
０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７
、又は、９８％以上となるように設定することができる。また、閾値レベルは、特異度が
、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９１、９２、
９３、９４、９５、９６、９７、又は、９８％以上となるように設定することができる。
【００３４】
　あるいは、関連付けは、大量免疫グロブリン療法への反応性の程度に関するいくつかの
グループ群（クラス）を設定し、患者由来のサンプルにおけるＴｎＣのレベルから、当該
クラスのうち一つのクラスに分類し、分類されたクラスに属する患者に特異的な大量免疫
グロブリン療法への反応性に関する既知の性質から当該患者の大量免疫グロブリン療法へ
の反応性の可能性を予測することにより関連付けてもよい。
　よって、より具体的には、本発明は以下の方法を含む：炎症性動脈瘤形成症候群患者の
大量免疫グロブリン療法への反応性を予測する方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ；
（ｂ）テネイシンＣのレベルから、大量免疫グロブリン療法反応クラスのうち一つのクラ
スに分類するステップ、ここで、当該分類結果はテネイシンＣのレベルに依存しており、
テネイシンＣのレベルが高いクラスは、被験者の大量免疫グロブリン療法への反応性が低
いことを示す；及び
（ｃ）当該大量免疫グロブリン療法反応クラスの一つに属する患者に特異的な既知の性質
から被験者の大量免疫グロブリン療法への反応を予測するステップを含む方法。
【００３５】
　また、本発明の方法は、以上に記載した患者由来の体液中のテネイシンＣを測定するス
テップに加えて、既に炎症性動脈瘤形成症候群の診断、及び／又は大量免疫グロブリン療
法への反応性予測に利用されている方法を組み合わせた方法をも包含する。例えば、血中
マーカーである、血中ＣＲＰ、好中球数、血小板数の他、群馬スコアなどを挙げることが
できる。群馬スコアは、５項目の血液検査結果、２項目の患者背景の７つの変数からなる
予測モデルである。各変数は以下のようなしきい値によって二分化され、変数毎の重みづ
けがされる:Ｎａ（１３３ｍｍｏｌ／Ｌ以下、２点）、ＡＳＴ（１００ＩＵ／Ｌ以上、２
点）、治療開始(診断)病日（４病日以前、２点）、好中球(８０％以上、２点)、ＣＲＰ（
１０ｍｇ／ｄＬ以上、１点）、血小板数（３００，０００／μＬ以下、１点）、月齢（１
２か月以下、１点）。各項目の総和をリスクスコアの点数とする。登録前に複数回血液検
査が施行されていた場合、Ｎａ及び血小板数は最低値を、ＡＳＴ、好中球（％）及びＣＲ
Ｐは最高値を代表値としてリスクスコアに組み込む。群馬スコアではリスクスコア５点以
上を高リスク患者（免疫グロブリン不応例）と予測する。
【００３６】
　よって、本発明は以下の方法を含む；
炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応性を予測する方法であっ
て、該患者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ、群馬スコアの変数を測定又
は判定するステップを備える方法に関する。
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【００３７】
　具体的には、本発明は炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応
性を予測する方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ；
（ｂ）被験者由来の血液中のＮａ濃度を測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の血液中のＡＳＴ濃度（ＩＵ／Ｌ）を測定するステップ；
（ｄ）被験者由来の血液中の好中球（％）を測定するステップ；
（ｅ）被験者由来の血液中のＣＲＰ濃度を測定するステップ；
（ｆ）被験者由来の血液中の血小板数（／μＬ）を測定するステップ：
（ｇ）Ｎａが１３３ｍｍｏｌ／Ｌ以下である場合を２点とし、ＡＳＴが１００ＩＵ／Ｌ以
上である場合を２点とし、好中球が８０％以上である場合を２点とし、ＣＲＰが１０ｍｇ
／ｄＬ以上である場合を１点とし、血小板数が３００，０００／μＬ以下である場合を１
点とし、更に、被験者の治療開始(診断)病日が４病日以前である場合を２点とし、被験者
の月齢が１２か月以下である場合を１点として、これらの点数の総和として群馬スコア（
点）を計算するステップ；
（ｈ）テネイシンＣのレベルが高く、かつ、群馬スコアが５点以上である場合、該被験者
が大量免疫グロブリン療法に不応であると予測するステップを備える方法に関する。
【００３８】
　より具体的には、本発明は、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法へ
の反応性を予測する方法であって、以下のステップを備える方法を含む：
（ａ）少なくとも１つのＴｎＣと特異的に結合する抗体に被験者由来の体液を接触させる
ステップ；
（ｂ）被験者由来の体液中のＴｎＣの前記抗体への結合を検出して被験者由来の体液中の
ＴｎＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の血液中のＮａ濃度を測定するステップ；
（ｄ）被験者由来の血液中のＡＳＴ濃度（ＩＵ／Ｌ）を測定するステップ；
（ｅ）被験者由来の血液中の好中球（％）を測定するステップ；
（ｆ）被験者由来の血液中のＣＲＰ濃度を測定するステップ；
（ｇ）被験者由来の血液中の血小板数（／μＬ）を測定するステップ：
（ｈ）Ｎａが１３３ｍｍｏｌ／Ｌ以下である場合を２点とし、ＡＳＴが１００ＩＵ／Ｌ以
上である場合を２点とし、好中球が８０％以上である場合を２点とし、ＣＲＰが１０ｍｇ
／ｄＬ以上である場合を１点とし、血小板数が３００，０００／μＬ以下である場合を１
点とし、更に、被験者の治療開始(診断)病日が４病日以前である場合を２点とし、被験者
の月齢が１２か月以下である場合を１点として、これらの点数の総和として群馬スコア（
点）を計算するステップ；
（ｉ）テネイシンＣのレベルが高く、かつ、群馬スコアが５点以上である場合、該被験者
が大量免疫グロブリン療法に不応であると予測するステップを備える方法。
【００３９】
　あるいは、本発明は、炎症性動脈瘤形成症候群患者の大量免疫グロブリン療法への反応
性を予測する方法であって：
（ａ）被験者由来の体液中のテネイシンＣを測定するステップ；
（ｃ）被験者由来の血液中のＮａ濃度を測定するステップ；
（ｄ）被験者由来の血液中のＡＳＴ濃度（ＩＵ／Ｌ）を測定するステップ；
（ｅ）被験者由来の血液中の好中球（％）を測定するステップ；
（ｆ）被験者由来の血液中のＣＲＰ濃度を測定するステップ；
（ｇ）被験者由来の血液中の血小板数（／μＬ）を測定するステップ：
（ｈ）Ｎａが１３３ｍｍｏｌ／Ｌ以下である場合を２点とし、ＡＳＴが１００ＩＵ／Ｌ以
上である場合を２点とし、好中球が８０％以上である場合を２点とし、ＣＲＰが１０ｍｇ
／ｄＬ以上である場合を１点とし、血小板数が３００，０００／μＬ以下である場合を１
点とし、更に、被験者の治療開始(診断)病日が４病日以前である場合を２点とし、被験者
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の月齢が１２か月以下である場合を１点として、これらの点数の総和として群馬スコア（
点）を計算するステップ；
（ｉ）テネイシンＣのレベル及び群馬スコアから、大量免疫グロブリン療法反応クラスの
うち一つのクラスに分類するステップ、ここで、当該分類結果はテネイシンＣのレベル及
び群馬スコアの点数に依存しており、テネイシンＣのレベルが高いクラス、及び、群馬ス
コアの点数が高いクラスは、被験者の大量免疫グロブリン療法への反応性が低いことを示
す；及び
（ｊ）当該大量免疫グロブリン療法反応クラスの一つに属する患者に特異的な既知の性質
から被験者の大量免疫グロブリン療法への反応を予測するステップを含む方法に関する。
【００４０】
　本明細書において、「大量免疫グロブリン療法反応クラスのうち一つのクラスに分類す
る」とは、被験患者由来の試料におけるＴｎＣレベル等に応じて当該被験患者をグループ
分けすることを意味する。当該グループ分けは、絶対的又は相対的な指標により振り分け
ることができる。例えば、対象患者のＴｎＣや群馬スコアの定量値から、当該患者を予め
決められたＴｎＣや群馬スコアの定量値を示すグループに振り分けることにより行っても
よいし、又は、対象患者を含む不特定の患者群におけるＴｎＣレベル等を定量した上で、
相対的な定量レベルの差から、患者を２以上のグループに分けてもよい。また、クラス分
けは、炎症性動脈瘤形成症候群を罹患していない対象におけるＴｎＣレベル等との差の大
小を指標として行ってもよい。好ましくは、比較した場合にＴｎＣの定量値が多い（レベ
ルが高い）、又は群馬スコアが高いほど大量免疫グロブリン療法への反応性が低いの可能
性が高いクラスに分類される。
【００４１】
　大量免疫グロブリン療法への反応性の判定は、それにより大量免疫グロブリン療法の適
用による患者の状態の経過又は転帰を予測することを意味し、当該適用による患者の状態
の経過又は転帰を１００％の正確さで予測可能であることを意味するものではない。大量
免疫グロブリン療法への反応性の判定は、当該大量免疫グロブリン療法の適用により、あ
る経過又は転帰が起こる可能性が増大しているか否かを意味するものであり、当該経過又
は転帰が起こらない場合を基準として起こりやすいことを意味するものではない。即ち、
大量免疫グロブリン療法への反応性の判定結果は、ＴｎＣレベルが減少している患者にお
いて、そのような特徴を示さない患者に比較して、大量免疫グロブリン療法の適用により
特定の経過又は転帰がより生じにくいということを意味する。また、本発明の予測方法に
おける分析は、定性的、定量的または半定量的に行うことができる。
【００４２】
　本発明の方法において、ＴｎＣの測定は、抗体分子を用いた公知の方法に基づき行うこ
とができる。このような方法としては、例えば、酵素免疫測定法（ＥＩＡ法）、簡易ＥＩ
Ａ法、酵素結合イムノソルベントアッセイ法（ＥＬＩＳＡ法）、ラジオイムノアッセイ法
（ＲＩＡ法）、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ法）等の標識化免疫測定法；ウェスタンブロッテ
ィング法等のイムノブロッティング法；金コロイド凝集法等のイムノクロマト法；イオン
交換クロマトグラフィ法、アフィニティクロマトグラフィ法等のクロマトグラフィ法；比
濁法（ＴＩＡ法）；比ろう法（ＮＩＡ法）；比色法；ラテックス凝集法（ＬＩＡ法）；粒
子計数法（ＣＩＡ法）；化学発光測定法（ＣＬＩＡ法、ＣＬＥＩＡ法）；沈降反応法；表
面プラズモン共鳴法（ＳＰＲ法）；レゾナントミラーディテクター法（ＲＭＤ法）；比較
干渉法等を挙げることができる。
【００４３】
　本発明の方法をサンドイッチＥＬＩＳＡにより実施する場合には、例えば、固相に固定
化されたＴｎＣに特異的に結合する抗体に被験試料を接触させ、洗浄後、ＴｎＣに特異的
に結合する標識抗体を添加して非結合抗体を洗浄により除去した後、当該抗体の標識を検
出又は定量することにより行うことができる。また、イムノクロマトにより行う場合には
、固定化されていないＴｎＣに特異的に結合する標識抗体に被験試料を接触させた後、当
該混合物をＴｎＣに特異的に結合する別の抗体が特定部位に固定化された担体と接触させ
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、当該部位における標識抗体の集積を検出又は定量することにより行うことができる。
【００４４】
　これらの方法においては、予め適宜既知の濃度に段階希釈されたＴｎＣ標準物質を用い
て検量線を作成し、検体中の測定値から当該検量線を基にＴｎＣの濃度を計算して求めて
もよい。また、必要に応じて、被験者由来の体液に加えて、発症しなかった患者由来の体
液又は発症しないと信じられている患者由来の体液をネガティブコントロールとして、同
様にＴｎＣの濃度を測定してもよいし、かつ／あるいは、発症した患者又は発症すること
が知られている患者由来の体液をポジティブコントロールとして、同様にＴｎＣの濃度を
測定してもよい。検出又は定量は、レベルにより行われるのが一般的であるが、炎症性動
脈瘤形成症候群との関連付けが発症指標としてのＴｎＣの閾値レベルを超えるか否かに依
存する場合には、閾値レベルを超えるか否かを検出してもよい。なお、本明細書において
、レベルとは、数値化される指標を意味し、例えば、濃度あるいはその代わりとして用い
ることができる指標を意味する。よって、レベルは蛍光等の測定値そのものであってもよ
いし、濃度に換算された値であってもよい。
【００４５】
　本明細書において「被験者由来の体液」又は「患者由来の体液」は、ＴｎＣが検出でき
る体液であれば特に限定されないが、例えば、血液、血漿、血清、リンパ液、尿、漿液、
髄液、関節液、眼房水、涙液、唾液またはそれらの分画物若しくは処理物等を挙げること
ができる。検出用検体は、患者から採取した検体の種類及び検出方法に応じて適宜調製す
ることができる。例えば、そのまま検出に使用する場合、適宜遠心分離、希釈等により検
出用検体を調整してもよい。また、血液のように患者から採取した検体中に検出を阻害す
る物質が含まれる場合には、前処理（例えば、プロテインＧカラムによるイムノグロブリ
ン除去）によって阻害物質を除去／不活化して検出用検体を調整してもよい。
【００４６】
（抗体）
　本発明の抗体は、以下の方法により得ることができる。まず、本発明の抗体の作製に使
用する免疫原は、当業者周知の方法に従い、ＴｎＣの全部、又はその一部を有するポリペ
プチドをコードするＤＮＡを含む発現ベクター（例えば、ｐＧＥＸ（大腸菌用）、ｐｃＤ
ＮＡ３．１（動物細胞発現用）等）を大腸菌、酵母、昆虫細胞、動物細胞等に形質転換し
、形質転換した大腸菌等の宿主微生物・培養細胞を適切な培地（例えば、ＬＢ培地等）で
培養して発現させることにより得ることができる。また、当該配列を有するペプチドを化
学合成したものを用いることも可能である。ポリクローナル抗体は、十分な抗体価を示す
免疫感作動物の血清から精製することにより得ることができる。モノクローナル抗体の作
製は、上記方法により免疫した免疫感作動物の脾臓等から得た抗体産生細胞と、骨髄腫系
細胞（ミエローマ細胞）を融合することにより得られるハイブリドーマを培養することに
より得ることができる。当該融合方法としては、例えば、ミルステインらの方法（Ｇａｌ
ｆｒｅ、Ｇ．＆Ｍｉｌｓｔｅｉｎ、Ｃ．、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．７３：３－
４６、１９８１）を挙げることができる。
【００４７】
（抗体断片の作製）
　Ｆ（ａｂ’）２断片（分子量約１０万の抗原結合活性を有する抗体断片）は、本発明の
ＩｇＧ抗体をペプシンで処理することにより、Ｈ鎖の２３４番目のアミノ酸残基で切断し
て得ることができる。Ｆａｂ’断片は、上述の方法により得られたＦ（ａｂ’）２をジチ
オスレイトール処理して得ることができる。また、本発明のＦａｂ’断片は、本発明の抗
体のＦａｂ’をコードするＤＮＡから得ることができる。Ｆａｂ断片（Ｈ鎖のＮ末端側の
約半分の領域とＬ鎖の全領域がジスルフィド結合により結合された分子量約５万の抗原結
合活性を有する抗体断片）は、本発明の抗体をパパインで処理することにより、Ｈ鎖の２
２４番目のアミノ酸残基で切断して得ることができる。また、本発明のＦａｂ断片は、本
発明の抗体のＦａｂをコードするＤＮＡから得ることができる。ｓｃＦｖは、本発明の抗
体のＶＨ及びＶＬをコードするｃＤＮＡの間にリンカー配列をコードするＤＮＡを挿入し
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て、ｓｃＦｖをコードするＤＮＡを構築することにより得ることができる。リンカーの長
さは、ＶＨとＶＬが会合することができる長さであれば特に限定は無いが、好ましくは１
０～２０残基であり、より好ましくは１５残基である。また、リンカーの配列は、ＶＨと
ＶＬの二つのドメインのポリペプチド鎖の折りたたみを阻害しないものであれば特に限定
は無いが、好ましくは、グリシン及び／又はセリンからなるリンカーであり、より好まし
くは、ＧＧＧＧＳ（Ｇ：グリシン、Ｓ：セリン）又はその繰り返し配列である。ｄｓＦｖ
は、ＶＨ及びＶＬ中のそれぞれ１アミノ酸残基をシステイン残基に置換し、当該システイ
ン残基間をジスルフィド結合により結合させることにより得ることができる。Ｄｉａｂｏ
ｄｙは、上述のｓｃＦｖをコードするＤＮＡにおいて、リンカーのアミノ酸配列が８残基
以下（好ましくは５残基）となるように構築することにより得ることができる。バイスペ
シフィックなＤｉａｂｏｄｙは、異なる２種類のｓｃＦｖのＶＨ及びＶＬのＤＮＡを組み
合わせてｓｃＦｖを作製することにより得ることができる。本発明のＣＤＲを含むペプチ
ドは、本発明の抗体のＶＨ又はＶＬのＣＤＲのアミノ酸配列を有するペプチドとして設計
することにより得ることができる。
【００４８】
（標識）
　本発明の抗体は、必要に応じて標識化されていてもよい。当該標識としては、放射能標
識、酵素、蛍光標識、生物発光標識、化学発光標識金属等の検出可能な標識を用いること
ができる。このような標識としては、これに限定されるものではないが例として、３２Ｐ
、３Ｈ、１２５Ｉ、１４Ｃ等の放射能標識；βガラクトシダーゼ、ペルオキシダーゼ、ア
ルカリフォスファターゼ、グルコースオキシダーゼ、乳酸オキシダーゼ、アルコールオキ
シダーゼ、モノアミンオキシダーゼ、ホースラディッシュペルオキシダーゼ等の酵素；Ｆ
ＡＤ、ＦＭＮ、ＡＴＰ、ビオチン、ヘム等の補酵素又は補欠分子族；フルオレセイン誘導
体（フルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ）、フルオレセインチオフルバミル等
）、ローダミン誘導体（テトラメチルローダミン、トリメチルローダミン（ＲＩＴＣ）、
テキサスレッド、ローダミン１１０等）、Ｃｙ色素（Ｃｙ３、Ｃｙ５、Ｃｙ５．５、Ｃｙ
７）、Ｃｙ－クロム、スペクトラムグリーン、スペクトラムオレンジ、プロピジウムイオ
ダイド、アロフィコシアニン（ＡＰＣ）、Ｒ－フィコエリスリン（Ｒ－ＰＥ）等の蛍光標
識；ルシフェラーゼ等の生物発光標識；あるいは、ルミノール、イソルミノール、Ｎ－（
４－アミノブチル）－Ｎ－エチルイソルミノースエステル等のルミノール誘導体、Ｎ－メ
チルアクリジニウムエステル、Ｎ－メチルアクリジニウムアシルスルホンアミドエステル
等のアクリジニウム誘導体、ルシゲニン、アダマンチルジオキセタン、インドキシル誘導
体、ルテニウム錯体等の化学発光標識；金コロイド等の金属等の検出可能な標識を挙げる
ことができる。
【００４９】
　抗体又はその断片への標識の結合は当分野において一般的な方法により行うことができ
る。例えば、タンパク質又はペプチドを蛍光標識する場合、タンパク質又はペプチドをリ
ン酸緩衝液で洗浄した後、ＤＭＳＯ、緩衝液等で調整した色素を加え、混合した後室温で
１０分間静置することにより結合させることができる。また、市販の標識キットとして、
ビオチン標識キット（Ｂｉｏｔｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ｂｉｏｔｉｎ
　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＳＨ：株式会社同仁化学研究所）、アルカリフォスファタ
ーゼ標識用キット（Ａｌｋａｌｉｎｅ　Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋ
ｉｔ－ＮＨ２、Ａｌｋａｌｉｎｅ　Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ
－ＳＨ：株式会社同仁化学研究所）、ペルオキシダーゼ標識キット（Ｐｅｒｏｘｉｄａｓ
ｅ　Ｌａｂｅｒｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ　Ｌａｂｅｒｉｎｇ　Ｋ
ｉｔ－ＮＨ２：株式会社同仁化学研究所）、フィコビリプロテイン標識キット（Ａｌｌｏ
ｐｈｙｃｏｃｙａｎｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ａｌｌｏｐｈｙｃｏｃｙ
ａｎｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＳＨ、Ｂ－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ　Ｌａｂ
ｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ｂ－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋ
ｉｔ－ＳＨ、Ｒ－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、Ｒ
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－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＳＨ：株式会社同仁化学研
究所）、蛍光標識キット（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２
、ＨｉＬｙｔｅ　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）５５５　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２、
ＨｉＬｙｔｅ　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）６４７　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ－ＮＨ２：株
式会社同仁化学研究所）、ＤｙＬｉｇｈｔ５４７、ＤｙＬｉｇｈｔ６４７（テクノケミカ
ル株式会社）、Ｚｅｎｏｎ（登録商標）Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）抗体標識キ
ット、Ｑｄｏｔ（登録商標）抗体標識キット（インビトロゲン社）、ＥＺ－Ｌａｂｅｌ　
Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ（フナコシ株式会社）等を用いて標識するこ
ともできる。また、標識した抗体又はその断片の検出は、適宜標識に適した機器を使用す
ることにより行うことができる。
【００５０】
　また、本明細書のＴｎＣと特異的に結合する抗体において、抗体とＴｎＣとの結合は、
ウェスタンブロッティング、免疫沈降、免疫組織化学染色、及びＥＬＩＳＡのいずれの方
法により確認されるものであってもよいが、好ましくは、免疫沈降又はＥＬＩＳＡであり
、最も好ましくはＥＬＩＳＡである。よって、本明細書のＴｎＣと特異的に結合する抗体
として、好ましくは、免疫沈降又はＥＬＩＳＡによりＴｎＣを検出可能な抗体である。よ
り、好ましくは、本明細書のＴｎＣと特異的に結合する抗体は、ヒト体液（好ましくは血
液、血漿、血清又は尿中のＴｎＣを免疫沈降又はＥＬＩＳＡにより検出可能な抗体である
。
【００５１】
　本明細書において、ウェスタンブロッティングは、ＴｎＣのｃＤＮＡが導入されたＣＨ
Ｏ細胞、及びその培養液を、２％　ＳＤＳ、１０％　グリセロール、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ
－ＨＣｌ（ｐＨ６．８）、１００ｍＭ　ジチオスレイトール溶液中に溶解し、煮沸して抗
Ｈｉｓ抗体及び抗体（被験抗体、ＴｎＣと特異的に結合する抗体等）によりウェスタンブ
ロット分析を行うことにより確認することができる。
【００５２】
　本明細書において、免疫沈降は、免疫沈降ウェスタンブロッティング分析により行うこ
とができる。具体的には、ＴｎＣトランスフェクタントの上清を抗体（被験抗体、ＴｎＣ
と特異的に結合する抗体等）と共にインキュベートし、共にプロテインＧ　セファロース
（ＧＥヘルスケアジャパン）を添加する、更にインキュベートした後、遠心分離を行い、
得られたペレットを三回洗浄する。次いでペレットを溶解し、別の抗ＴｎＣ抗体を用いて
ウェスタンブロット分析を行うことにより、確認することができる。
【００５３】
　本明細書において、免疫組織化学染色は以下の方法により行うことができる。血管を含
む組織を４％パラホルムアルデヒド中で３～５日間固定化し、パラフィンに包埋し、常法
に従ってミクロトーム上で５μｍ厚に切断する。組織切片からパラフィンを除去し、水和
させ、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）で洗浄後、ギ酸で短時間処理する。内因性の過酸
化を防ぐため、３％過酸化水素含有メタノール中で静置後、１０％正常ヤギ血清含有ＰＢ
Ｓで切片をブロックし、抗体（被験抗体、ＴｎＣと特異的に結合する抗体等）と共に４℃
で一晩静置する。その後、ビオチン化第二抗体と共に室温で３０分間静置する。免疫反応
性は、ＡＢＣ　Ｅｌｉｔｅキット（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ社）などを
用いて製造者のプロトコルに従って可視化する。３、３’－ジアミノベンジジンを色原体
として使用し、切片はヘマトキシリンで対比染色することにより確認することができる。
【００５４】
（キット）
　本発明のキットは、上述の方法に従って作製した抗体（又は標識化した抗体）を用いて
、酵素免疫測定法（ＥＩＡ法）、簡易ＥＩＡ法、酵素結合イムノソルベントアッセイ法（
ＥＬＩＳＡ法）、ラジオイムノアッセイ法（ＲＩＡ法）、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ法）等
の標識化免疫測定法；ウェスタンブロッティング法等のイムノブロッティング法；金コロ
イド凝集法等のイムノクロマト法；イオン交換クロマトグラフィ法、アフィニティクロマ
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トグラフィ法等のクロマトグラフィ法；比濁法（ＴＩＡ法）；比ろう法（ＮＩＡ法）；比
色法；ラテックス凝集法（ＬＩＡ法）；粒子計数法（ＣＩＡ法）；化学発光測定法（ＣＬ
ＩＡ法、ＣＬＥＩＡ法）；沈降反応法；表面プラズモン共鳴法（ＳＰＲ法）；レゾナント
ミラーディテクター法（ＲＭＤ法）；比較干渉法用のキットとして当業者に慣用の技術を
用いて製造することができる。
【００５５】
　以下、本発明をより詳細に説明するため実施例を示すが、本発明はこれに限定されるも
のではない。なお、本願全体を通して引用される全文献は参照によりそのまま本願に組み
込まれる。
【００５６】
　以下の実施例においては、臨床試験の実施に際し、患者および家族に対して説明資料を
参考に説明し、自由意思による同意を文書で得た。なお、同意書は保管し、同意年月日を
症例記録に記載した。本試験は「ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則」および「臨床研究
に関する倫理指針－厚生労働省告示」の精神に基づき、被験者の人権および福祉を守り、
試験の科学的な質と信頼性および安全性を確保するためにＧＣＰ基準を遵守のうえ実施し
た。三重大学、国立国際医療研究センター、福岡大学、久留米大学、富山大学は厚生省倫
理規定に基づき所属施設内に倫理委員会がすでに設置されており、かつ、本研究は事前に
各施設での倫理委員会で倫理面からの審査を受けた。血液検体のセキュリテイに関しては
、識別コード記載した連絡表と採血管により連結可能な匿名化するシステムを構築した。
マウス実験は、福岡大学、山口大学、三重大学の指定された管理区域内で行うこととして
おり、生命倫理・安全対策に対する取り組みが確保されている。本実験計画は、指針に基
づき各大学動物実験委員会で承認された。
【００５７】
　以下の実験において、サンプル中のＴｎＣ値は、Ｈｕｍａｎ　Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｃ　
Ｌａｒｇｅ（ＦＮＩＩＩ－Ｃ）Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔ－ＩＢＬ（タカラバイオ　Ｔａｋａｒ
ａ　Ｃｏｄｅ　ＩＢ３０６２）を用いてＥＬＩＳＡ法で測定した。また、サンプル中のＣ
ＲＰ値は、ニットーボーメディカル株式会社、Ｎ－アッセイ　ＬＡ　ＣＲＰ－Ｓニットー
ボーを用いて、ラテックス比濁法により測定した。また、サンプル中のＢＮＰ値は、東ソ
ー株式会社、Ｅテスト「ＴＯＳＯＨ」ＩＩ（ＢＮＰ）を用いて、ＥＩＡ（ワンステップサ
ンドイッチ）法により測定した。ＷＢＣ及び好中球は、自動血球計を用いて測定した。
【００５８】
（実施例１）後ろ向き研究－血中バイオマーカー測定
　三重大学、国立国際医療研究センター、久留米大学、富山大学に入院した発熱症例のう
ち、倫理申請で利用の承認が得られ、臨床経過、画像診断による血液サンプルが保存され
ている川崎病患者１４０症例（４３９検体）が登録された。患者の血中バイオマーカーの
測定には、患者から採血後、血清分離し、－８０度で凍結保存したサンプルを使用した。
【００５９】
　測定されたＴｎＣの血中濃度について、経時的変化、投薬歴、治療反応性、冠動脈瘤形
成との相関の解析を行った。冠動脈拡大および瘤を認めた症例を冠動脈病変（Ｃｏｒｏｎ
ａｒｙ　Ａｒｔｅｒｙ　Ｌｅｓｉｏｎ：ＣＡＬ）（＋）群とし、ＣＡＬ（―）群は冠動脈
病変を認めなかった症例と３０日以内に系の正常化を認める一過性拡大の症例とした。ま
た、初回治療で超大量免疫グロブリン療法（ＩＶＩＧ）を行ったが、不応もしくは再燃の
ため追加治療を必要とした症例をＩＶＩＧ不応群とした。初回治療において標準治療であ
るＩＶＩＧ＋アスピリンにステロイドなどを追加した症例は除いた。相関の有無はＳｔｕ
ｄｅｎｔのｔ検定、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙの検定、χ２乗検定を行い、ｐ＜０．０５
の場合に統計学的有意差ありとした。
【００６０】
　患者背景を表１に示す。７例が３０日以内に正常化する冠動脈の一過性拡大を示した。
また、１０７例は大量免疫グロブリン療法ＩＶＩＧ反応群、２５例が不応群に分類された
。血中ＴｎＣ値の測定結果を図１に示す。血中濃度は急性期に有意に高値を示し、回復期



(18) JP 2014-25863 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

に低下した（図１Ａ）。他のバイオマーカーとの比較としてＴｎＣとＣＲＰ、ＷＢＣ、好
中球、及びＢＮＰとの相関の解析を行った。それぞれの結果を図１Ｂ～図１Ｅに示す。Ｔ
ｎＣとＣＲＰ、ＷＢＣ、好中球、及びＢＮＰとの間には有意な相関は認めなかった（図１
Ｂ）従って、ＴｎＣは、従来のバイオマーカーとは異なる指標であると考えられる。
【００６１】
　冠動脈病変とＴｎＣ値との関係を図２Ａに示す。治療前、初回治療後（第９－１５病日
）、回復期、いずれの時期においても、ＣＡＬ（＋）群ではＣＡＬ（－）群よりもＴｎＣ
値が高い傾向を示した。ＣＡＬを形成した症例のうち２例は、初回治療前、９～１５病日
、回復期の３点で全てＴｎＣを測定できたが、経時変化の特徴は明らかではなかった。大
量免疫グロブリン療法不応性の予測とＴｎＣ値の関係を図２Ｂに示す。ＩＶＩＧ不応例で
は、反応した症例に比べて初回治療前のＴｎＣ値が高い傾向を示した。ＩＶＩＧ不応群の
うち１２例でＴｎＣ値を３点で測定できた。１０例はＩＶＩＧ反応群同様、回復期にかけ
て減少したが、２例で９～１５病日あるいは回復期にＴｎＣ値が上昇を認めた。ＩＶＩＧ
有効例と無効例の各患者のＴｎＣ値の経時変化を図２Ｃに示す。ＩＶＩＧ有効例・無効例
ともに多くの症例においてＴｎＣ値は急性期に高値を示し、経過とともに低下した。一部
の症例では第９～１５病日にＴｎＣ値が一過性に上昇した。
【００６２】
【表１】

【００６３】
（実施例２）後ろ向き研究－ヒト冠動脈瘤病変組織
　国立循環器病研究センターおよび東京女子医大で保存している冠動脈拡張、瘤形成のみ
られた川崎病剖検標本で、ＨＥ、Ｅｌａｓｔｉｃａ　Ｖａｎｇｉｅｓｏｎ染色および、Ｔ
ｎＣ、ＭＭＰ－９、ＣＤ６８、ａ－平滑筋アクチンを免疫組織染色し、炎症細胞浸潤、エ
ラスチン線維破壊などの組織像と対比した。
【００６４】
　ヒト冠動脈瘤病変組織川崎病発症７９日あるいは１年３ヶ月後に急性心筋梗塞で死亡し
た１才の患者２症例の剖検標本で、冠動脈組織変化およびＴｎＣの組織発現を解析した。
冠動脈は径約１ｃｍに拡張し、中膜に平滑筋の残存はみられたが、弾性線維の断裂、消失
が顕著であり、１年３ヶ月後に死亡した症例では、膠原線維が形成され瘢痕化していた。
内腔には、新生内膜が形成され、器質化を伴う比較的古い血栓、および、死因の急性心筋
梗塞簿原因となった新鮮血栓形成がみられた。しかし、いずれも、血管壁にはマクロファ
ージ、リンパ球など炎症細胞浸潤、ＭＭＰ９の発現はほとんどみられなかった。ＴｎＣは
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【００６５】
（実施例３）動脈炎／動脈瘤マウスモデル
　カンジダ・アルビカンス標準株保存菌液を培養、集菌、０．５Ｎ　ＫＯＨ溶液で煮沸し
てアルカリ抽出液とし、ＰＢＳにて１００ｍｇ／ｍＬに調整した。４週令のＣ５７ＢＬ／
６系オスマウスにカンジダ抽出液２ｍｇ、４ｍｇを腹腔内５日間連続投与、４週おきに２
クール行い、初回投与後８週後に犠牲死させ、大動脈とその主要分枝、心臓、冠動脈を肉
眼観察した後、４％パラホルムアルデヒドを定圧還流固定した。大動脈、心臓を摘出し、
パラフィン標本を作製した。炎症細胞浸潤（ＨＥ染色）、エラスチン線維破壊の解析、Ｔ
ｎＣの発現を検討した。
【００６６】
　結果を図４に示す。カンジダ抽出液４ｍｇ投与群では６例中４例で大動脈病変、総腸骨
動脈、頸動脈に肉眼的に瘤様病変を認めた(図４a)。組織所見では、強い血管周囲結合織
炎および血管壁全層に強い炎症細胞浸潤、中膜弾性線維の断裂、破壊像がみられたが、こ
の時期には内腔の拡大はみられなかった。投与量２ｍｇ（６匹）ではモデル作成中に１匹
が死亡し、残り５匹は大動脈に肉眼的に著変を認めなかったが、組織学的には３例に大動
脈に汎血管炎を認め、２例で冠動脈起始部に血管周囲結合織炎、新生内膜形成を伴う汎血
管炎、中膜弾性線維の断裂、破壊を認めた（図４ｂ）。免疫染色の結果を図５に示す。血
管壁、血管外膜周囲結合織の活動性炎症変部にＴｎＣの著明な発現、沈着が認められた(
図５、矢印)。
【００６７】
（実施例４）群馬スコアと初回治療前のＴｎＣ値を組み合わせた予測
　川崎病において患者背景および初回治療前の検査データから標準治療（大量免疫グロブ
リン療法＋アスピリン内服）への不応性を予測する場合、従来使用されている群馬スコア
単独よりも、群馬スコアに初回治療前のＴｎＣ値を組み合わせた方が予測精度が向上する
か否かについて、検討するため、川崎病患者１４０症例のうち、初回治療として標準治療
が行われ、かつ初回治療前のＴｎＣ値および群馬スコアを調べ得た５８症例について検討
した。
【００６８】
　結果を図６に示す。川崎病において患者背景および初回治療前の検査データから標準治
療（大量免疫グロブリン療法＋アスピリン内服）への不応性を予測する場合、従来使用さ
れている群馬スコア単独よりも、群馬スコアに初回治療前のＴｎＣ値を組み合わせた方が
予測精度が向上した。
【００６９】
　血中ＴｎＣ濃度は、川崎病急性期に高値を示し、回復期に低下したが、ＣＲＰとの相関
は認められなかった。従って、ＴｎＣは単なる炎症マーカー以上の新たな病態マーカーと
考えられた。興味深いことに、冠動脈瘤を形成する症例や、超大量免疫グロブリン療法不
応例は、ＴｎＣ値が高い傾向にあった。また、血管病変部位でのＴｎＣの発現は動物モデ
ルでは認められたが、今回入手できたヒト剖検症例で認められなかったのは、すでに組織
学的には回復期にあり、ＴｎＣの発現がすでに消失していたためと考えられる。
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