
(57)【要約】

　敗血症および敗血症様全身性感染症の早期鑑別診断お

よび検出、予後および重篤度の評価および治療に伴う経

過の評価のための方法であって、敗血症を患った、また

は敗血症の疑いがある患者の生物学的流体におけるパラ

メータＳ１００Ｂを測定し、かつ、敗血症の存在、予想

される経過、重篤度、および／または治療のための開始

された処置の成功に関する結論を前記パラメータの存在

および／または量から導くことを特徴とする方法に関す

る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 敗 血 症 お よ び 敗 血 症 様 全 身 性 感 染 症 の 早 期 鑑 別 診 断 お よ び 検 出 、 予 後 お よ び 重 篤 度 の 評
価 お よ び 治 療 に 伴 う 経 過 の 評 価 の た め の 方 法 で あ っ て 、 敗 血 症 を 患 っ た 、 ま た は 敗 血 症 の
疑 い が あ る 患 者 の 生 物 学 的 流 体 に お い て パ ラ メ ー タ Ｓ １ ０ ０ Ｂ を 測 定 し 、 か つ 、 敗 血 症 の
存 在 、 予 想 さ れ る 経 過 、 重 篤 度 、 お よ び ／ ま た は 治 療 の た め に 開 始 さ れ た 処 置 の 成 功 度 に
関 す る 結 論 を 前 記 パ ラ メ ー タ の 存 在 お よ び ／ ま た は 量 か ら 導 く こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 が ヒ ト 血 清 に お い て 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 敗 血 症 が 細 菌 性 敗 血 症 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 が 、 免 疫 診 断 ア ッ セ イ 法 に よ っ て 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 １ な い し ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 同 時 に 少 な く と も 一 つ の さ ら な る 敗 血 症 パ ラ メ ー タ が 測 定 さ れ る マ ル チ パ ラ メ ー タ 測 定
法 で 実 施 さ れ 、 か つ 、 一 組 の 少 な く と も 二 つ の 測 定 変 数 の 形 態 の 測 定 結 果 が 得 ら れ 、 か つ
、 高 精 度 の 敗 血 症 の 診 断 の た め に 評 価 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ な い し ４ の い ず
れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 マ ル チ パ ラ メ ー タ の 測 定 に お い て 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 、 Ｃ Ａ １ ９ － ９ 、 Ｃ Ａ １ ２ ５ 、 Ｓ
１ ０ ０ Ａ タ ン パ ク 、 可 溶 性 サ イ ト ケ ラ チ ン フ ラ グ メ ン ト 、 特 に Ｃ Ｙ Ｆ Ｒ Ａ ２ １ 、 Ｔ Ｐ Ｓ 、
お よ び ／ ま た は 可 溶 性 サ イ ト ケ ラ チ ン － １ フ ラ グ メ ン ト （ ｓ Ｃ Ｙ １ Ｆ ） 、 ペ プ チ ド イ ン フ
ラ ミ ン お よ び Ｃ Ｈ Ｐ 、 ペ プ チ ド プ ロ ホ ル モ ン お よ び Ｃ 反 応 タ ン パ ク （ Ｃ Ｒ Ｐ ） か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の さ ら な る パ ラ メ ー タ を 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ に 加 え て さ ら に 測 定
す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 マ ル チ パ ラ メ ー タ 測 定 法 が 、 チ ッ プ 技 術 測 定 装 置 ま た は 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 測 定 装
置 に よ る 同 時 測 定 と し て 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ま た は ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 測 定 装 置 を 用 い て 得 ら れ た 複 数 の 測 定 結 果 の 評 価 が コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム を 用
い て 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク Ｓ １ ０ ０ Ｂ を ヒ ト の 血 清 中 で 測 定 す る 、 敗 血 症 の 新
規 の 診 断 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 臨 床 的 知 見 に 基 づ い て 細 菌 性 敗 血 症 と 診 断 さ れ 、 そ し て そ れ と 同 時 に 、 公 知
の 敗 血 症 マ ー カ ー で あ る プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 血 清 濃 度 が 増 大 し た 患 者 の 血 清 に お い て 、 Ｓ
１ ０ ０ Ｂ の 濃 度 が 著 し く 増 大 す る こ と を 初 め て 検 出 し た こ と に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 感 染 性 の 病 因 の 炎 症 お よ び 敗 血 症 の 治 療 お よ び 診 断 の さ ら な る 改 善 に 関 連 し
た 、 出 願 人 の 研 究 に 起 因 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 炎 症 は 、 種 々 の 外 的 効 果 、 例 え ば 傷 害 、 や け ど 、 ア レ ル ゲ ン 、 ま た は 微 生 物 、 真 菌 、 ウ
イ ル ス の よ う な 微 生 物 の 感 染 、 拒 絶 反 応 を 引 き 起 こ す 外 的 組 織 、 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 や 癌
の よ う な 体 の 炎 症 性 の 内 的 状 態 に 対 す る 、 生 物 の 生 理 学 的 反 応 と し て 一 般 的 に 定 義 さ れ て
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い る 。 炎 症 は 、 身 体 の 無 害 の 局 在 化 し た 反 応 と し て 生 じ う る が 、 個 々 の 組 織 、 器 官 、 器 官
の 一 部 、 お よ び 組 織 の 一 部 の 、 多 数 の 深 刻 で 慢 性 的 お よ び 急 性 の 疾 患 の 典 型 的 な 特 徴 で も
あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 敗 血 症 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク で は 、 炎 症 特 異 的 反 応 カ ス ケ ー ド が 、 全 身 に わ た り 無 制
御 式 に 広 が り 、 過 剰 な 免 疫 応 答 の 点 で 生 命 を 脅 か す ま で に な り 得 る 。 内 因 性 の 敗 血 症 特 異
的 物 質 の 各 群 の 可 能 性 の あ る 役 割 お よ び 発 生 に 関 す る 現 在 の 知 識 に 関 し て は 、 例 え ば 、 A.
Beishuizenら ,“ Endogenous Mediators in Sepsis and Septic Shock” ,Advances in Cli
nical Chemistry, Vol.33, 1999, 55-131； お よ び C.Gabayら ,“ Acute Phase Proteins an
d Other Systemic Responses to Inflammation” , The New England Journal of Medicin
e, Vol.340, No.6, 1999, 448-454を 参 照 す る こ と が で き る 。 敗 血 症 と そ れ に 関 連 す る 全
身 的 炎 症 性 疾 患 の 理 解 、 お よ び か く し て 認 識 さ れ た 定 義 が 近 年 変 化 し て き た の で 、 K.Rein
hartら ,“ Sepsis und septischer Schock” [Sepsis and septic shock] Intensivmedizin
, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 2001, 756-760の も 参 照 す る こ と が で き
、 こ れ に は 敗 血 症 の 新 し い 定 義 が 記 載 さ れ て い る 。 本 明 細 書 で は 、 敗 血 症 と い う 用 語 は 、
そ れ ゆ え 、 上 記 参 考 文 献 に 記 載 の 定 義 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 少 な く と も ヨ ー ロ ッ パ で は 、 血 液 培 養 陽 性 に よ っ て 検 出 可 能 な 全 身 性 の 細 菌 感 染 が 敗 血
症 と い う 用 語 を 長 き に わ た っ て 特 徴 づ け て い た が 、 敗 血 症 は 、 今 や 、 主 と し て 、 感 染 に よ
り 引 き 起 こ さ れ る 全 身 性 の 炎 症 で あ る と 理 解 さ れ て い る 。 こ の よ う な 敗 血 症 の 理 解 の 変 化
は 、 診 断 ア プ ロ ー チ に 変 化 を も た ら し た 。 か く し て 、 細 菌 性 病 原 体 の 直 接 的 検 出 が 、 生 理
学 的 パ ラ メ ー タ の 複 合 的 な モ ニ タ リ ン グ に よ り 、 そ し て 、 よ り 最 近 で は 、 特 に 敗 血 症 工 程
ま た は 炎 症 工 程 に 関 与 す る あ る 内 因 性 物 質 、 す な わ ち 特 異 的 「 バ イ オ マ ー カ ー 」 の 検 出 に
よ り 、 置 換 ま た は 補 足 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 炎 症 工 程 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ る ま た は 推 定 さ れ る 多 数 の 媒 介 物 質 お よ び 急 性 期 蛋 白
の 中 で 、 臨 床 的 敗 血 症 診 断 に 適 し て い る も の は 、 特 に 、 敗 血 症 ま た は 敗 血 症 の あ る 段 階 で
高 い 感 度 お よ び 特 異 性 で 生 じ 、 あ る い は 、 そ の 濃 度 が 劇 的 か つ 診 断 的 に 有 意 に 変 化 し 、 か
つ 機 械 的 な 測 定 に 必 要 と さ れ る 安 定 性 を 有 し か つ 高 濃 度 に 達 す る も の で あ る 。 診 断 目 的 で
は 、 病 理 学 的 工 程 と 各 バ イ オ マ ー カ ー と の 信 頼 で き る 相 関 関 係 が 主 と し て 重 要 で あ り 、 炎
症 工 程 に 関 連 す る 内 因 的 物 質 の 複 雑 な カ ス ケ ー ド に お け る そ の 役 割 を 正 確 に 理 解 す る 必 要
性 は な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 敗 血 症 の バ イ オ マ ー カ ー と し て 特 に 適 し て い る 公 知 の 内 因 性 物 質 は プ ロ カ ル シ ト ニ ン で
あ る 。 プ ロ カ ル シ ト ニ ン は 、 そ の 血 清 濃 度 が 感 染 性 の 病 因 の 全 身 的 炎 症 の 条 件 下 （ 敗 血 症
） で 非 常 に 高 い 値 に 達 す る が 、 実 際 に 健 常 者 で は 検 出 不 可 能 な プ ロ ホ ル モ ン で あ る 。 高 濃
度 の プ ロ カ ル シ ト ニ ン は 、 敗 血 症 の 比 較 的 早 期 に お い て も 達 成 さ れ る の で 、 プ ロ カ ル シ ト
ニ ン の 測 定 は 、 敗 血 症 の 早 期 診 断 、 お よ び 別 の 原 因 を 有 す る 深 刻 な 炎 症 か ら 感 染 に よ り 引
き 起 こ さ れ た 敗 血 症 の 早 期 診 断 に も 適 し て い る 。 プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 測 定 は 、 さ ら に 、 敗
血 症 の 経 過 の 治 療 に 伴 う 観 察 に 特 に 価 値 が あ る 。 敗 血 症 マ ー カ ー と し て の プ ロ カ ル シ ト ニ
ン の 測 定 は 、 M.Assicotら ,“ High serum procalcitonin concentrations in patients wi
th sepsis and infection” , The Lancet, Vol.341, No.8844, 1993, 515-518； お よ び 特
許 DE4227454C2お よ び EP0656121B1お よ び US5,639,617の 主 題 で あ る 。 本 明 細 書 の 記 載 を 補
う た め に 、 こ れ ら の 特 許 お よ び 刊 行 物 を 参 照 と し て こ こ に 含 め る 。 近 年 、 プ ロ カ ル シ ト ニ
ン の 主 題 に 関 す る 刊 行 物 の 数 が 増 え て い る 。 そ れ ゆ え 、 W.Karzaiら ,“ Procalcitonin - A
 New Indicator of the Systemic Response to Severe Infection” , Infection, Vol.25
, 1997, 329-334； お よ び M.Oczenskiら ,“ Procalcitonin: a new parameter for the dia
gnosis of bacterial infection in the perioperative period” , European Journal of
 Anaesthesiology 1998, 15, 202-209;お よ び さ ら に 、 H.Redlら “ Procalcitonin release
 patterns in a baboon model of trauma and sepsis: Relationship to cytokines and 

10

20

30

40

50

(3) JP 2005-512059 A 2005.4.28



neopterin” , Crit Care Med 2000, Vol.28, No.11, 3659-3663； お よ び H.Redlら ,“ Non-
Human Primate Models of Sepsis” Sepsis 1998; 2:243-253;お よ び こ れ ら の 文 献 に 引 用
さ れ て い る さ ら な る 参 考 文 献 も 、 最 近 発 行 さ れ た 論 評 の 典 型 と し て 、 参 照 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 敗 血 症 マ ー カ ー で あ る プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 利 用 可 能 性 は 敗 血 症 の 研 究 に 重 要 な 刺 激 を 与
え 、 本 出 願 人 に よ り 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 測 定 を 補 い 、 か つ ／ ま た は 敗 血 症 の 高 精 度 の 診 断
ま た は 鑑 別 診 断 の た め の 付 加 的 情 報 を 与 え る こ と が で き る さ ら な る バ イ オ マ ー カ ー を 見 つ
け る た め の 集 中 的 な 努 力 が な さ れ て い る 。 か く し て 、 血 清 ま た は 血 漿 レ ベ ル が 比 較 的 高 く
、 そ の 測 定 が プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 測 定 結 果 を 単 純 に 繰 り 返 す の で は な く 、 付 加 的 な 情 報 、
特 に 敗 血 症 の 経 過 の 段 階 に お け る 情 報 、 す な わ ち 好 ま し く は 時 間 に 伴 う 敗 血 症 の 進 行 に 関
す る 情 報 、 お よ び ／ ま た は 敗 血 症 の 進 行 の 最 初 ま た は 主 な 器 官 に お け る 情 報 、 す な わ ち 局
在 的 情 報 を 与 え る よ う な 、 敗 血 症 診 断 の さ ら な る バ イ オ マ ー カ ー に つ い て の 調 査 が な さ れ
て い る 。 こ の 目 的 は 、 例 え ば 、 い わ ゆ る チ ッ プ 技 術 ま た は 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 （ “
ポ イ ン ト オ ブ ケ ア ” ま た は Ｐ Ｏ Ｃ 測 定 法 ） を 用 い て 、 敗 血 症 患 者 ま た は 敗 血 症 の 可 能 性 の
あ る 患 者 に 同 時 に 測 定 で き る 敗 血 症 パ ラ メ ー タ セ ッ ト の 選 択 、 並 び に 、 各 パ ラ メ ー タ 一 つ
だ け の 測 定 の 情 報 価 値 を 明 ら か に 凌 ぐ 情 報 パ タ ー ン を 全 体 と し て 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し か し な が ら 、 可 能 性 の あ る 新 規 の 敗 血 症 バ イ オ マ ー カ ー の 研 究 は 、 多 く の 場 合 、 炎 症
ま た は 敗 血 症 の 進 行 に 関 与 す る あ る 内 因 性 物 質 の 発 生 に つ い て の 正 確 な 理 由 、 ま た は 正 確
な 機 能 に つ い て ほ と ん ど あ る い は 全 く 分 か っ て い な い と い う 事 実 か ら 、 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 敗 血 症 に お い て 増 加 す る 内 因 性 物 質 は 身 体 の 複 雑 な 反 応 カ ス ケ ー ド の 一 部 で あ る こ と か
ら 、 そ の よ う な 物 質 は 診 断 目 的 と い う ば か り で な く 、 例 え ば 、 敗 血 症 に 観 察 さ れ る 炎 症 の
全 身 的 広 が り を で き る だ け 早 く 止 め る た め に 、 こ の 種 の 各 物 質 の 形 成 お よ び ／ ま た は 濃 度
に 影 響 を 与 え る こ と に よ り 敗 血 症 の 進 行 に 治 療 的 に 介 入 す る 試 み も 相 当 な 努 力 を 以 て 現 在
進 め ら れ て い る 。 こ れ に 関 連 し て 、 敗 血 症 の 進 行 に 関 与 す る こ と が 示 さ れ た 内 因 性 物 質 は
、 可 能 性 の あ る 治 療 タ ー ゲ ッ ト と し て も 考 え ら れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 さ ら な る 可 能 性 の あ る 敗 血 症 マ ー カ ー の 測 定 に 対 す る 実 り の あ る 純 粋 に 仮 説 的 な ア プ ロ
ー チ の 実 験 結 果 が DE19847690A1お よ び WO00/22439に 見 ら れ る 。 そ こ に は 、 敗 血 症 の 場 合 、
プ ロ ホ ル モ ン で あ る プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 濃 度 が 顕 著 に 増 加 す る だ け で な く 、 ペ プ チ ド プ ロ
ホ ル モ ン に 含 ま れ る 別 の 物 質 に つ い て も 顕 著 な 濃 度 増 加 が 観 察 さ れ る こ と が 示 さ れ て い る
。 ペ プ チ ド プ ロ ホ ル モ ン で あ る プ ロ -エ ン ケ フ ァ リ ン 、 プ ロ -ガ ス ト リ ン 放 出 ペ プ チ ド （ pr
o-GRP） 、 プ ロ -エ ン ド セ リ ン － １ 、 プ ロ -脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ pro-BNP） 、 プ ロ
-心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ pro-ANP） 、 プ ロ レ プ チ ン 、 プ ロ -ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド Ｙ
、 プ ロ -ソ マ ト ス タ チ ン 、 プ ロ -ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド Ｙ Ｙ 、 プ ロ -イ ン タ ー ロ イ キ ン ６ 、 ま た
は プ ロ -イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ０ を こ こ で 挙 げ る こ と が で き る 。 記 載 さ れ て い る 現 象 に つ い
て は 文 書 で 証 明 さ れ て い る が 、 敗 血 症 に お け る プ ロ ホ ル モ ン の 濃 度 増 加 の 原 因 は 実 質 的 に
説 明 さ れ て い な い 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 A.Beishuizenら , Advances in Clinical Chemistry, Vol.33, 1999, 55
-131
【 非 特 許 文 献 ２ 】 C.Gabayら , The New England Journal of Medicine, Vol.340, No.6, 1
999, 448-454
【 非 特 許 文 献 ３ 】 K.Reinhartら , Intensivmedizin, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, N
ew York, 2001, 756-760
【 非 特 許 文 献 ４ 】 M.Assicotら , The Lancet, Vol.341, No.8844, 1993, 515-518
【 特 許 文 献 １ 】 DE4227454C2
【 特 許 文 献 ２ 】 EP0656121B1
【 特 許 文 献 ３ 】 US5,639,617
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【 非 特 許 文 献 ５ 】 W.Karzaiら , Infection, Vol.25, 1997, 329-334
【 非 特 許 文 献 ６ 】 M.Oczenskiら , European Journal of Anaesthesiology 1998, 15, 202-
209
【 非 特 許 文 献 ７ 】 H.Redlら , Crit Care Med 2000, Vol.28, No.11, 3659-2663
【 非 特 許 文 献 ８ 】 H.Redlら , Sepsis 1998; 2:243-253
【 特 許 文 献 ４ 】 DE19847690A1
【 特 許 文 献 ５ 】 WO 00/22439
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で は 、 敗 血 症 診 断 に 適 し て い る さ ら な る 生 体 分 子 に 関 す る 研 究 に お け る 別 の 仮
説 的 ア プ ロ ー チ の 結 果 が 報 告 さ れ る 。 そ れ は 、 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 今 日 ま で 考 え ら れ て お
り 、 そ れ ゆ え 実 質 的 に 腫 瘍 診 断 の 目 的 で 臨 床 的 に 測 定 さ れ て き た バ イ オ マ ー カ ー の 、 臨 床
的 知 見 で は 腫 瘍 の 存 在 を 全 く 示 さ な い 敗 血 症 患 者 の 生 物 学 的 サ ン プ ル 、 特 に 血 清 サ ン プ ル
に お け る 、 生 理 学 的 濃 度 の 測 定 結 果 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 細 菌 性 敗 血 症 の 場 合 、 典 型 的 な 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 今 日 ま で 考 え ら れ
て き た 一 部 の 生 体 分 子 が 顕 著 に 増 大 す る こ と を 見 出 し た 。 こ れ は 、 こ れ ら が 腫 瘍 特 異 的 に
形 成 さ れ る の で は な く 、 こ れ ら の 腫 瘍 マ ー カ ー を 放 出 す る 組 織 お よ び 器 官 に も 影 響 す る 全
身 性 の 重 要 な 生 理 学 的 工 程 の 兆 候 で あ る 。 問 題 の 生 体 分 子 の 濃 度 は 、 本 明 細 書 お よ び 同 時
に 出 願 し た 別 の 出 願 に 記 載 さ れ て い る 通 り 、 敗 血 症 に お い て 高 い 感 度 で 増 大 す る が 、 測 定
値 と 、 同 様 に 顕 著 に 増 大 し た プ ロ カ ル シ ト ニ ン 濃 度 と の 相 互 関 係 は 同 時 に は 存 在 し な い 。
す な わ ち 両 方 の パ ラ メ ー タ は 各 患 者 で 増 加 す る が 、 一 部 の 場 合 で は 、 非 常 に 異 な る 程 度 で
増 加 す る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 タ ン パ ク Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 顕 著 に 増 加 し た 生 理 学 的 濃 度 が 細 菌 性 敗 血 症 患 者 の 血
清 に 見 出 さ れ る こ と 、 そ し て こ の こ と が 、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ を 、 特 に さ ら な る 敗 血 症 パ
ラ メ ー タ の 測 定 と 組 み 合 わ せ て 、 敗 血 症 の 鑑 別 診 断 に 適 し た も の と す る こ と を 、 初 め て 得
た と い う 事 実 に 基 づ く も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に 係 る 方 法 お よ び そ の 好 ま し い 実 施 態 様 が 、 請 求 項 １ か ら ８ に 、 よ り 詳 細 に 定 義
さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 今 日 ま で 、 生 物 学 的 流 体 に お け る Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 濃 度 、 特 に 血 清 濃 度 は 、 細 菌 性 敗 血 症 に
お い て 顕 著 に 増 大 す る こ と 、 並 び に 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 濃 度 の 測 定 が 、 そ れ ゆ え 敗 血 症 診 断 に
も 重 要 で あ る こ と は 知 ら れ て い な か っ た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 診 断 的 な 敗 血 症 検 出 法 に お い て Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 を 用 い る こ と が 可 能
で あ る 。 特 に 興 味 深 い の は 、 予 後 マ ー カ ー お よ び 敗 血 症 の 経 過 を モ ニ タ リ ン グ す る た め の
マ ー カ ー と し て の 、 特 に 別 の マ ー カ ー と の 組 み 合 わ せ 測 定 に お け る 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 適 性 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 測 定 と 組 み 合 わ せ る こ と に 加 え て 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 と 、 今 日 ま で 典
型 的 な 腫 瘍 マ ー カ ー で あ る と 考 え ら れ て き た 敗 血 症 お よ び 全 身 性 炎 症 の さ ら な る マ ー カ ー
、 特 に 、 Ｃ Ａ １ ９ － ９ 、 Ｃ Ａ １ ２ ５ 、 ま た は Ｓ １ ０ ０ Ａ タ ン パ ク 群 、 あ る い は 下 記 の 本 出
願 人 の 独 国 特 許 出 願 に 記 載 の 新 規 の 敗 血 症 マ ー カ ー で あ る イ ン フ ラ ミ ン （ DE10119804.3）
お よ び Ｃ Ｈ Ｐ （ DE10131922.3） 、 お よ び ／ ま た は 可 溶 性 サ イ ト ケ ラ チ ン フ ラ グ メ ン ト 、 特
に 最 近 見 出 さ れ た 可 溶 性 サ イ ト ケ ラ チ ン － １ フ ラ グ メ ン ト （ sCY1F; DE10130985.6） お よ
び 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 知 ら れ て い る パ ラ メ ー タ CYFRA-21ま た は TPS、 お よ び ／ ま た は 一 以
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上 の 上 記 の プ ロ ホ ル モ ン の 測 定 と を 組 み 合 わ せ る こ と が 、 特 に 適 し て い る 。 公 知 の 炎 症 パ
ラ メ ー タ で あ る Ｃ 反 応 タ ン パ ク （ CRP） の 同 時 測 定 も 提 供 で き る 。 本 明 細 書 お よ び こ れ と
平 行 す る 出 願 に 記 載 さ れ て い る 新 し い 結 果 に 基 づ い て 、 敗 血 症 マ ー カ ー と し て 、 お よ び ／
ま た は 組 織 ま た は 器 官 特 異 的 炎 症 マ ー カ ー に 適 し た 公 知 の 生 体 分 子 ま た は こ れ か ら 見 出 さ
れ る 生 体 分 子 の 測 定 と の 組 み 合 わ せ も 、 高 精 度 の 敗 血 症 診 断 の た め に 一 般 的 に 考 慮 さ れ る
べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 出 願 人 に よ る 前 記 先 の 出 願 の 内 容 を 、 本 明 細 書 の 開 示 の 一 部 と し て 考 慮 す べ き で あ る
。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Ｓ １ ０ ０ Ｂ は 、 い わ ゆ る “ Ｓ １ ０ ０ ” タ ン パ ク 類 か ら な る 群 の タ ン パ ク と し て 定 義 さ れ
て い る 。 こ れ は 、 そ の 名 前 が 示 す と お り 、 中 性 ｐ Ｈ に お け る 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム で １ ０ ０ ％
飽 和 し て も 溶 液 の ま ま で あ る 性 質 を 有 す る （ 溶 解 度 １ ０ ０ ％ ） 。 こ れ ら は 、 通 常 は 、 細 胞
質 に 局 在 す る カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク に 属 す る 。 し か し な が ら 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ を 含 む 一 部 の
Ｓ １ ０ ０ タ ン パ ク は 、 細 胞 外 の 空 間 に も 存 在 す る 。 Ｓ １ ０ ０ タ ン パ ク と そ の 公 知 の 特 性 、
機 能 、 お よ び 種 々 の 生 理 学 的 工 程 に お け る ポ ジ テ ィ ブ お よ び ネ ガ テ ィ ブ な 効 果 （ 特 に 脳 や
中 枢 神 経 系 の も の ） に 関 し て は 、 種 々 の 刊 行 物 を 参 照 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Rosari
o Donatoに よ る The International Journal of Biochemistry & Cell Biology 33 (2001)
 637-668お よ び Biochim. Biophys. Acta 1450 (1999) 199-231に お け る 論 評 を 挙 げ る こ と
が で き 、 こ れ ら は 、 広 範 な 科 学 的 関 連 文 献 を 纏 め た も の で あ る 。 一 部 の Ｓ １ ０ ０ タ ン パ ク
、 特 に タ ン パ ク Ｓ １ ０ ０ Ａ ８ お よ び Ｓ １ ０ ０ Ａ ９ も 、 細 胞 外 空 間 に 表 れ た 場 合 は 、 炎 症 反
応 に お い て 制 御 的 役 割 、 特 に 活 性 化 ま た は 阻 害 的 な 役 割 を 演 じ る よ う で あ る （ 例 え ば 、 R.
J.Passey, J.Leukoc. Biol.66 (1999),549-556ま た は C.Kerkhoffら ,Biochim.Biophys.Act
a 1448(1998)200-211を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 い わ ゆ る 液 体 お よ び 血 清 に お け る Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 は 、 脳 の 病 変 を 有 す る 患 者 に お け る
診 断 目 的 で 推 奨 さ れ て お り 、 例 え ば 虚 血 に よ り 引 き 起 こ さ れ た 損 傷 の 程 度 に 影 響 す る 。 脳
の 損 傷 は 真 菌 カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン ス の 全 身 的 感 染 の 結 果 と し て も 生 じ る の で 、 実 験 的 に 誘
導 し た カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン ス 感 染 マ ウ ス は 、 真 菌 感 染 に よ り 引 き 起 こ さ れ た 脳 損 傷 と 、 マ
ウ ス の 血 清 中 へ の Ｓ １ ０ ０ Ｂ 放 出 と の 間 の 関 係 を 調 べ る た め に 有 用 で あ る （ Thomas Berts
chら ,Clin.Chem.Lab.Med 2001,39(4):319-323参 照 ） 。 し か し な が ら 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ は 特 別
な 腫 瘍 マ ー カ ー で も あ り 、 特 に Ｓ １ ０ ０ Ｂ は 悪 性 メ ラ ノ ー マ の 場 合 の 腫 瘍 マ ー カ ー と し て
、 特 に 予 後 目 的 で 測 定 さ れ る （ 例 え ば 、 Andreas Jackelら ,Hautarzt,1999,50:250-256参
照 ） 。 腫 瘍 マ ー カ ー と し て の 用 途 か ら 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ が 、 細 菌 性 敗 血 症 と 診 断 さ れ た 患 者 の
血 清 に お い て 、 以 下 に よ り 詳 細 に 記 載 す る 実 験 で 調 べ ら れ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 我 々 が 知 る 限 り 、 全 身 的 な Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 は 、 細 菌 性 敗 血 症 患 者 に お い て 行 わ れ た こ
と が な く 、 ま た 、 細 菌 性 敗 血 症 ま た は 感 染 に よ り 引 き 起 こ さ れ た 全 身 的 炎 症 を 患 う 患 者 に
お い て 腫 瘍 マ ー カ ー Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 顕 著 に 増 加 し た 測 定 値 に 関 す る こ と は こ れ ま で 何 も 開 示
さ れ た こ と が な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 圧 倒 的 な 数 の 敗 血 症 患 者 に お け る Ｓ １ ０ ０ Ｂ 濃 度 の 実 質 的 な 増 大 が 、 以 下 の 二 つ の 図 面
を 参 照 す る 実 験 報 告 に 記 載 の 測 定 に お い て 、 初 め て 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
実 験 報 告
　 敗 血 症 マ ー カ ー プ ロ カ ル シ ト ニ ン （ Ｐ Ｃ Ｔ ） に 高 い 値 が 見 ら れ た ９ １ 人 の 敗 血 症 患 者 の
血 清 に お い て 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 用 の 商 業 的 ア ッ セ イ （ Sangtec 100 IRMA, AB Sangtec M
edical, Bromma, Sweden） を 用 い て 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 血 清 濃 度 を 測 定 し た 。 ６ ４ ％ の 血 清 に
お い て 、 高 い （ あ る ケ ー ス で は 特 に 強 く 増 加 し た ） Ｓ １ ０ ０ Ｂ 濃 度 （ ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｌ ）
が 見 ら れ た 。 観 察 さ れ た 結 果 か ら 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ は 新 規 の 急 性 期 タ ン パ ク と し て 考 え る こ と
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が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の 測 定 結 果 の グ ラ フ を 図 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 個 人 の 血 清 に つ い て 測 定 し た Ｓ １ ０ ０ Ｂ 値 を Ｐ Ｃ Ｔ の 測 定 値 と 比 較 し た 場 合 、 最 も 高 い
Ｓ １ ０ ０ Ｂ 値 が 、 高 い Ｐ Ｃ Ｔ 濃 度 が 観 察 さ れ た 血 清 に お い て 見 出 さ れ る と い う 意 味 で の 積
極 的 な 定 量 的 相 関 関 係 は 見 い だ せ な か っ た 。 図 ２ は 、 そ の よ う な 比 較 に 見 ら れ る 相 関 関 係
を 示 す 。 僅 か に ま た は 中 程 度 に 高 い Ｐ Ｃ Ｔ 濃 度 の 場 合 、 非 常 に 高 い 濃 度 に 対 応 す る Ｓ １ ０
０ Ｂ 値 を 得 る こ と が 可 能 で あ る が 、 少 数 の ケ ー ス に お い て は 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 濃 度 は 使 用 し
た ア ッ セ イ の 検 出 限 界 に 達 し な か っ た こ と が 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 結 果 が 実 質 的 に Ｐ Ｃ Ｔ 測 定 結 果 か ら 独 立 で あ る と い う 事 実 は 、 敗 血 症
で 両 方 の パ ラ メ ー タ が 増 加 す る に も か か わ ら ず 、 異 な る 効 果 が 測 定 さ れ る こ と を 示 し て お
り 、 こ れ は 、 両 方 の パ ラ メ ー タ を 測 定 す る こ と が 、 唯 一 の パ ラ メ ー タ を 測 定 す る よ り も 多
く の 情 報 を 提 供 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 と 、 一 以 上 の 敗 血 症 マ ー カ ー の 測 定 と を 組 み 合 わ せ る こ と は 、 そ れ ゆ
え 、 敗 血 症 の 高 精 度 の 診 断 を 改 善 す る こ と 、 お よ び 疾 患 の 経 過 の 予 後 を 改 善 す る こ と 、 お
よ び 敗 血 症 患 者 の 経 過 の 治 療 に 伴 う モ ニ タ リ ン グ に 適 し て お り 、 で き る だ け 完 全 に 記 録 し
た 個 々 の ケ ー ス の 正 確 な 評 価 に 基 づ く 上 記 組 み 合 わ せ 測 定 の 結 果 の 理 解 が （ 例 え ば 、 感 染
の タ イ プ に つ い て の 情 報 、 敗 血 症 の 理 由 お よ び 経 過 、 患 者 の 年 齢 お よ び 性 別 の 特 徴 的 デ ー
タ ） 、 評 価 さ れ た ケ ー ス の 数 に 伴 っ て 着 実 に 改 善 さ れ る で あ ろ う こ と が 明 ら か に 期 待 さ れ
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 は 、 適 切 な 選 択 的 抗 体 を 用 い た 免 疫 診 断 方 法 に よ り 患 者 の 体 液 で 測 定
す る こ と が 、 実 際 的 な 観 点 か ら 、 最 も 有 利 で あ る よ う に 思 わ れ る が 、 所 望 の 適 切 な 検 出 方
法 に よ り 実 施 で き る 。 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 に 関 す る 商 業 的 ア ッ セ イ が 既 に 入 手 可 能 で あ り 、
本 発 明 に お い て も 用 い る こ と が で き る 。 必 要 で あ れ ば 、 敗 血 症 診 断 に 関 連 す る 測 定 範 囲 に
お け る 測 定 の 良 好 な 精 度 が 保 証 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 か く し て 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 は 、 上 記 方 法 に よ り 患 者 の 生 物 学 的 流 体 の サ ン プ ル に お け
る Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 濃 度 を 測 定 す る こ と 、 Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 検 出 さ れ た 存 在 お よ び ／ ま た は 量 か ら
敗 血 症 の 存 在 に 関 す る 結 果 を 導 く こ と 、 お よ び 得 ら れ た 結 果 を 重 篤 度 、 敗 血 症 の 進 行 、 お
よ び ／ ま た は 敗 血 症 に よ り 最 も 影 響 を 受 け た 組 織 ま た は 器 官 と 相 関 さ せ 、 か つ 、 可 能 な 治
療 を 適 切 に 選 択 す る こ と お よ び ／ ま た は 治 療 の 展 望 を 評 価 す る こ と に よ り 、 敗 血 症 の 早 期
の 鑑 別 診 断 、 お よ び 検 出 お よ び 予 後 の 準 備 、 重 篤 度 の 評 価 、 お よ び 経 過 の 治 療 に 伴 う 評 価
の た め に 実 施 す る こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 図 １ 】 ２ ０ 人 の コ ン ト ロ ー ル （ 血 液 ド ナ ー ） 群 と 比 較 し た 、 ９ １ 人 の 敗 血 症 患 者 の 血 清
に お け る Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 結 果 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 １ 記 載 の ９ １ 人 の 敗 血 症 患 者 の Ｓ １ ０ ０ Ｂ の 測 定 結 果 と 、 同 じ 血 清 中 の プ ロ カ
ル シ ト ニ ン の 測 定 結 果 と の 定 量 的 な 相 関 関 係 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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