
(57)【要約】

本発明は、妊娠糖尿病、子癇前症、および妊娠高血圧を

もつまたはもちやすい対象を同定するための方法ならび

に組成物に関する。方法は、尿および/または血液試料

に適用でき、妊娠の第三期の前に行うことができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 a)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 生 体 試 料 に お い て 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)の レ ベ
ル を 測 定 す る 段 階 ；
　 b)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 生 体 試 料 に お い て 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)の レ ベ ル を 測 定 す る
段 階 ；
　 c)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た SHBGレ ベ ル を 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対
象 か ら 得 ら れ た SHBGレ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ び
　 d)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た PlGFレ ベ ル を 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対
象 か ら 得 ら れ た PlGFレ ベ ル と 比 較 す る 段 階
を 含 む 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 に 存 在 す る レ ベ ル と 比 較 し て 、 妊 娠 し た 対
象 か ら 得 ら れ た 試 料 に 存 在 す る SHBGお よ び PlGFの 低 レ ベ ル に よ り 、 該 妊 娠 し た 対 象 が 妊 娠
性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い こ と が 示 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 妊 娠 性 疾 患 が 妊 娠 高 血 圧 症 候 群 （ pregnancy-induced hypertension） で あ る 、 請 求 項 1
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 妊 娠 高 血 圧 症 候 群 が 子 癇 前 症 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 妊 娠 高 血 圧 症 候 群 が 妊 娠 高 血 圧 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 妊 娠 性 疾 患 が 妊 娠 糖 尿 病 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 妊 娠 し た 対 象 お よ び 正 常 な 妊 娠 を し て い る 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 が 、 妊 娠 の 第 三 期 の 前
で 、 か つ 妊 娠 の 同 じ 週 の 間 に 得 ら れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 妊 娠 し た 対 象 お よ び 正 常 な 妊 娠 を し て い る 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 が 、 受 胎 後 約 6週 間 か
ら 24週 間 の 間 に お け る 妊 娠 の 同 じ 週 の 間 に 得 ら れ て い る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 妊 娠 し た 対 象 お よ び 正 常 な 妊 娠 を し て い る 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 が 、 受 胎 後 約 12週 間 か
ら 24週 間 の 間 に お け る 妊 娠 の 同 じ 週 の 間 に 得 ら れ て い る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 妊 娠 し た 対 象 お よ び 正 常 な 妊 娠 を し て い る 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 が 、 受 胎 後 約 18週 間 か
ら 24週 間 の 間 に お け る 妊 娠 の 同 じ 週 の 間 に 得 ら れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 妊 娠 し た 対 象 お よ び 正 常 な 妊 娠 を し て い る 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 が 、 そ れ ぞ れ 、 第 一 期
に お け る 妊 娠 の 同 じ 週 の 間 に 得 ら れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 血 清 ま た は 血 液 試 料 に お い て 可 溶 性 fms様 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ -
1受 容 体 (sFlt-1)の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 妊 娠 し た 対 象 由 来 の SHBGお よ び PlGFレ ベ ル を 以 下 の も の と 相 関 さ せ る 段 階 を さ ら に 含 む
、 請 求 項 1記 載 の 方 法 ： 1)SHBGお よ び PlGFレ ベ ル が 測 定 さ れ る 時 点 に お け る 妊 娠 週 齢 ； 2)
妊 娠 し た 対 象 の 年 齢 ； 3)妊 娠 し た 対 象 の 経 産 回 数 ； な ら び に 4)妊 娠 し た 対 象 の 体 格 指 数 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 対 象 試 料 に お い て 、 少 な く と も 1つ の サ イ ト カ イ ン も し く は 成 長 因 子 、 ま た は 少 な く と
も 1つ の サ イ ト カ イ ン お よ び 少 な く と も 1つ の 成 長 因 子 の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 、 な ら び に
1つ の 値 ま た は 複 数 の 値 を 含 む 対 象 プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 す る 段 階 で あ っ て 、 各 値 が 特 定 の
サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 、 SHBGま た は PlGFの レ ベ ル を 表 し て い る 、 段 階 、 な ら び に 対 象 プ
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ロ フ ァ イ ル を 参 照 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 す る 段 階 で あ っ て 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 1つ の 値 ま
た は 複 数 の 値 を 含 み 、 各 値 が 参 照 対 象 か ら 得 ら れ た 参 照 試 料 に お け る 特 定 の サ イ ト カ イ ン
の レ ベ ル を 表 し て い る 、 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 サ イ ト カ イ ン が 、 免 疫 /ヘ マ ト ポ イ エ チ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)関 連
分 子 、 お よ び ケ モ カ イ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 免 疫 /ヘ マ ト ポ イ エ チ ン が 、 エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン (EPO)、 顆 粒 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ
ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (G-CSF)、 白 血 病 抑 制 因 子 (LIF)、 オ ン コ ス
タ チ ン M(OSM)、 繊 毛 様 神 経 栄 養 因 子 (CNTF)、 成 長 ホ ル モ ン (GH)、 プ ロ ラ ク チ ン (PRL)、 イ
ン タ ー ロ イ キ ン (IL)-2、 IL-3、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8、 IL-9、 IL-10お よ び IL-12
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ケ モ カ イ ン が 、 血 小 板 因 子 (PF)4、 血 小 板 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (PBP)、 groα 、 MIG、 ENA-78
、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症 性 タ ン パ ク 質 (MIP)1α 、 MIP1β 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 (MCP)-1、 I
-309、 HC14、 C10、 RANTES(Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed, and Se
creted)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン が 、 IFN-α 、 IFN-β お よ び IFN-γ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)関 連 分 子 が 、 TNF-α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン (IFN)β 、 gp 3 9 (CD40-L)、 CD
27-L、 CD30-Lお よ び 神 経 成 長 因 子 (NGF)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 対 象 試 料 お よ び 参 照 試 料 が 尿 試 料 で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 が 、 TNF-α 、 IL-1β 、 IL-6、 IL-
8、 も し く は MCP-1、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 を 含 む 、 請
求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 少 な く と も 1つ の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 が 、 IL-6、 IL-8、 ま た は MCP-1の
レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1人 ま た は 複 数 の 対 象 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 13
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 1人 ま た は 複 数 の 対 象 か ら 得 ら れ る 、 請 求
項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 成 長 因 子 が 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 (FGF)-2ま た は 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (VEGF)で あ る 、 請 求 項 1
3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 に お け る SHBGの レ ベ ル お よ び PlGFの レ ベ ル が 、 2つ ま た
は そ れ 以 上 の 異 な る 生 体 分 子 と 共 に 測 定 さ れ 、 第 一 生 体 分 子 は 、 SHBGと 特 異 的 に 相 互 作 用
し 、 か つ 第 二 生 体 分 子 は 、 PlGFと 特 異 的 に 相 互 作 用 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 生 体 分 子 の 改 変 を 検 出 す る こ と に よ り 対 象 プ ロ フ ァ イ ル を 調 製 す る 段 階 で あ っ て 、 該 改
変 が 試 料 に お け る SHBGお よ び PlGFの レ ベ ル を 示 し て い る 、 段 階 ； な ら び に 、 該 対 象 プ ロ フ
ァ イ ル を 参 照 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 す る 段 階 で あ っ て 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 1つ ま た は 複 数
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の 値 を 含 み 、 各 値 が 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 1人 ま た は 複 数 の 参 照 対 象 か ら 得 ら れ た 参 照
試 料 に お け る SHBGお よ び PlGFの レ ベ ル を 表 し て い る 、 段 階 を さ ら に 含 み 、 参 照 プ ロ フ ァ イ
ル と 比 較 し て 対 象 プ ロ フ ァ イ ル に お け る SHBGお よ び PlGFの よ り 低 い レ ベ ル が 、 妊 娠 性 疾 患
を も つ ま た は も ち や す い 対 象 を 示 し て い る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 生 体 分 子 が ア レ イ を 形 成 す る よ う に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ア レ イ が 、 複 数 の 第 一 生 体 分 子 の 第 一 セ ッ ト お よ び 複 数 の 第 二 生 体 分 子 の 第 二 セ ッ ト を
含 む 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 生 体 分 子 が 抗 体 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 生 体 分 子 が 抗 原 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 抗 原 が ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 生 体 分 子 が 受 容 体 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 改 変 が SHBGま た は PlGFの 生 体 分 子 へ の 結 合 で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 a)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 血 液 ま た は 血 清 試 料 に お い て 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (S
HBG)の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 ； お よ び
　 b)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た SHBGレ ベ ル を 正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象
か ら 得 ら れ た SHBGレ ベ ル と 比 較 す る 段 階
を 含 む 、 妊 娠 し た 対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ
っ て 、
　 正 常 な 妊 娠 を し て い る 対 象 に 存 在 す る レ ベ ル と 比 較 し て 、 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 試
料 に 存 在 す る SHBGの 低 レ ベ ル に よ り 、 該 妊 娠 し た 対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す
い こ と が 示 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 対 象 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 、 な ら び に 1つ
の 値 ま た は 複 数 の 値 を 含 む 対 象 プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 す る 段 階 で あ っ て 、 各 値 が 特 定 の サ イ
ト カ イ ン ま た は SHBGの レ ベ ル を 表 し て い る 、 段 階 、 な ら び に 対 象 プ ロ フ ァ イ ル を 参 照 プ ロ
フ ァ イ ル と 比 較 す る 段 階 で あ っ て 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 1つ の 値 ま た は 複 数 の 値 を 含 み 、
各 値 が 参 照 対 象 か ら 得 ら れ た 参 照 試 料 に お け る 特 定 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 表 し て い る
、 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ア レ イ が 複 数 の ア ド レ ス を 有 す る 基 板 を 含 み 、 各 ア ド レ ス が 1つ ま た は 複 数 の 生 体 分 子
の 1セ ッ ト を そ の 上 に 配 置 し て い て 、 1セ ッ ト に お け る 各 生 体 分 子 が 、 同 じ 分 子 を 特 異 的 に
検 出 す る 、 妊 娠 性 疾 患 を 検 出 す る た め の ア レ イ で あ っ て ； 1つ ま た は 複 数 の 生 体 分 子 の 第
一 セ ッ ト が 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)を 特 異 的 に 検 出 し 、 1つ ま た は 複 数 の 生 体 分
子 の 第 二 セ ッ ト が 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)を 特 異 的 に 検 出 す る 、 ア レ イ 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 少 な く と も 1つ の サ イ ト カ イ ン を 特 異 的 に 検 出 す る 1つ ま た は 複 数 の 生 体 分 子 の 1セ ッ ト
を そ の 上 に 配 置 し て い る 少 な く と も 1つ の ア ド レ ス を さ ら に 含 む 、 請 求 項 37記 載 の ア レ イ
。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 生 体 分 子 が 抗 体 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の ア レ イ 。
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【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 37記 載 の ア レ イ お よ び 該 ア レ イ を 用 い る た め の 使 用 説 明 書 を 含 む 、 妊 娠 性 疾 患 を
検 出 す る た め の あ ら か じ め パ ッ ケ ー ジ さ れ た 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 a)妊 娠 性 疾 患 に つ い て の 治 療 を 受 け て い る 妊 娠 し た 患 者 か ら 第 一 試 料 を 得 る 段 階 ；
　 b)第 一 試 料 に お い て 、 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)の レ ベ ル 、 ま た は SHBGお よ び 胎
盤 成 長 因 子 (PlGF)の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 ；
　 c)段 階 b)に お い て 測 定 さ れ た レ ベ ル を 、 治 療 の 実 施 の 前 ま た は 後 に 該 患 者 か ら 得 ら れ た
第 二 試 料 に お い て 検 出 さ れ た 、 SHBGの レ ベ ル 、 ま た は SHBGお よ び PlGFの レ ベ ル と 比 較 す る
段 階
を 含 む 、 治 療 が 、 妊 娠 性 疾 患 を 処 置 す る の に 有 効 で あ る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て
、
　 第 一 試 料 と 第 二 試 料 の 間 の 違 い が 該 治 療 の 効 力 を 示 し て い る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 表 示 （ indication） を 介 護 人 へ 提 供 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 a)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 に お い て イ ン ス リ ン 抵 抗 性 バ イ オ マ ー カ ー の レ ベ ル を
測 定 す る 段 階 ；
　 b)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 に お い て 血 管 新 生 バ イ オ マ ー カ ー の レ ベ ル を 測 定 す る
段 階 ；
　 c)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た イ ン ス リ ン 抵 抗 性 バ イ オ マ ー カ ー レ ベ ル を 、 正 常 な 妊 娠 を
し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 か ら 得 ら れ た レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ び
　 d)妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 血 管 新 生 バ イ オ マ ー カ ー レ ベ ル を 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る
少 な く と も 1人 の 対 象 か ら 得 ら れ た レ ベ ル と 比 較 す る 段 階
を 含 む 、 妊 娠 し た 対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ
っ て 、
　 正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 に 存 在 す る レ ベ ル と 比 較 し て 、 妊 娠 し た 対
象 か ら 得 ら れ た 試 料 に 存 在 す る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 バ イ オ マ ー カ ー お よ び 血 管 新 生 バ イ オ マ
ー カ ー の 低 レ ベ ル に よ り 、 該 妊 娠 し た 対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い こ と が 示
さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 バ イ オ マ ー カ ー が 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)で あ る 、 請 求 項 43
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 血 管 新 生 バ イ オ マ ー カ ー が 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)で あ る 、 請 求 項 43記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 複 数 の デ ジ タ ル コ ー ド 化 参 照 プ ロ フ ァ イ ル を 含 む デ ー タ ベ ー ス を 含 む コ ン ピ ュ ー タ 可 読
媒 体 で あ っ て 、 第 一 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1人 ま た は 複 数 の 妊 娠 し た 個
体 由 来 の 1つ ま た は 複 数 の 試 料 に お け る 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)の レ ベ ル を 表 し
、 か つ 第 二 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1人 ま た は 複 数 の 妊 娠 し た 個 体 由 来 の 1
つ ま た は 複 数 の 試 料 に お け る 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)の レ ベ ル を 表 し て い る 、 コ ン ピ ュ ー タ 可
読 媒 体 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 以 下 を 含 む 、 妊 娠 し た 対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か を 決 定 す る た
め の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム ：
1つ ま た は 複 数 の デ ジ タ ル コ ー ド 化 参 照 プ ロ フ ァ イ ル を 含 む デ ー タ ベ ー ス で あ っ て 、 第 一
参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1人 ま た は 複 数 の 妊 娠 し た 個 体 由 来 の 1つ ま た は 複
数 の 試 料 に お け る 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)の レ ベ ル を 表 し 、 任 意 で 、 第 二 参 照 プ
ロ フ ァ イ ル が 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1人 ま た は 複 数 の 妊 娠 し た 個 体 由 来 の 1つ ま た は 複 数 の 試
料 に お け る 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)の レ ベ ル を 表 し て い る 、 デ ー タ ベ ー ス ； な ら び に
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以 下 の こ と を コ ン ピ ュ ー タ に さ せ る た め の コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 コ ー ド を 含 む サ ー バ ー ：
　 i)対 象 由 来 の 試 料 に お い て 検 出 さ れ た 、 SHBGの レ ベ ル 、 ま た は SHBGお よ び PlGFの レ ベ ル
を 含 む 妊 娠 し た 対 象 の プ ロ フ ァ イ ル を 受 け と る こ と ；
　 ii)妊 娠 し た 対 象 プ ロ フ ァ イ ル と 診 断 的 に 関 連 し て い る 適 合 し た 参 照 プ ロ フ ァ イ ル を デ
ー タ ベ ー ス か ら 同 定 す る こ と ； な ら び に
　 iii)対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か に つ い て の 表 示 を 作 成 す る こ と
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
技 術 分 野
　 本 発 明 は 、 妊 娠 性 疾 患 の ス ク リ ー ニ ン グ 、 お よ び よ り 具 体 的 に は 、 妊 娠 性 疾 患 を 示 す 妊
娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 生 体 試 料 に 存 在 す る バ イ オ マ ー カ ー の ス ク リ ー ニ ン グ に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
連 邦 政 府 の 資 金 援 助 に よ る 研 究 に 関 す る 言 明
　 本 発 明 は 、 National Institutes of Healthに よ り 与 え ら れ た HD39223に よ る 政 府 支 援 で
な さ れ た 。 従 っ て 、 政 府 は 、 本 発 明 に お い て 一 定 の 権 利 を 有 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
背 景
　 妊 娠 糖 尿 病 (GDM)お よ び 妊 娠 高 血 圧 症 候 群 (pregnancy-induced hypertension)(PIH)は 、
そ れ ぞ れ 、 す べ て の 妊 娠 の 2～ 3%お よ び 5～ 10%に 合 併 す る 。 こ れ ら の 疾 患 は 、 妊 娠 の 第 三
期 に 起 こ る こ と が あ り 、 有 意 な 母 親 お よ び 胎 児 の 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 に 繋 が る 。 妊 娠 糖 尿
病 は 、 妊 娠 中 の 耐 糖 能 異 常 の 新 た な 発 症 ま た は 新 た な 診 断 と し て 記 載 さ れ 、 肩 甲 難 産 お よ
び 出 産 時 外 傷 の よ う な 巨 大 児 に 関 連 し た 胎 児 合 併 症 を 伴 う 。 さ ら に 、 GDMは 、 帝 王 切 開 術
率 の 増 加 お よ び PIHの リ ス ク の 増 加 と 関 連 し て い る 。 PIHは 、 早 期 陣 痛 、 帝 王 切 開 術 率 の 増
加 、 急 性 腎 不 全 、 肝 機 能 異 常 、 卒 中 、 凝 固 障 害 お よ び 死 と 関 連 し て い る 。 胎 児 に つ い て 、
PIHは 、 出 生 時 低 体 重 、 新 生 児 集 中 治 療 の 延 長 、 お よ び 子 宮 内 死 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 PIH関 連 疾 患 は 、 子 癇 前 症 (PE)お よ び 妊 娠 高 血 圧 (gestational hypertension)(GH)を 含
む 。 子 癇 前 症 は 、 妊 娠 の 第 20週 目 後 に 発 生 す る 高 血 圧 、 腫 脹 (浮 腫 )、 お よ び 尿 中 の タ ン パ
ク 質 (ア ル ブ ミ ン 尿 、 タ ン パ ク 尿 )の 組 み 合 わ せ と し て 特 徴 付 け ら れ る 。 子 癇 前 症 は 、 重 症
度 に お い て 軽 症 か ら 重 症 ま で 様 々 で あ る ； 軽 症 型 は 、 時 々 、 タ ン パ ク 尿 性 妊 娠 高 血 圧 症 候
群 ま た は タ ン パ ク 尿 性 妊 娠 高 血 圧 と 呼 ば れ る 。 妊 娠 (一 過 性 )高 血 圧 は 、 一 般 的 に 、 タ ン パ
ク 尿 ま た は 異 常 な 浮 腫 な し に 、 か つ 出 産 後 10日 間 以 内 に 消 散 す る 、 妊 娠 期 間 ま た は 初 期 産
褥 期 に お け る 高 血 圧 の 急 性 発 症 と し て 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 子 癇 前 症 お よ び 子 癇 を 発 症 す る リ ス ク が 高 い 個 体 は 、 多 胎 妊 娠 、 奇 胎 妊 娠 も し く は 胎 児
水 腫 、 慢 性 高 血 圧 も し く は 糖 尿 病 、 ま た は 子 癇 も し く は 子 癇 前 症 の 家 族 歴 を も つ 初 妊 婦 お
よ び 女 性 を 含 む 。 子 癇 前 症 (PE)お よ び 妊 娠 高 血 圧 (GH)は 、 PIHの 型 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 GDMに 起 因 す る PIHを 含 む PIHに つ い て の 現 在 の 標 準 的 治 療 は 、 し ば し ば 胎 児 の 健 康 を 犠
牲 に し て の 、 分 娩 で あ る 。 カ ル シ ウ ム 補 給 お よ び ア ス ピ リ ン 治 療 を 含 む PIHを 防 ぐ た め の
予 防 ス ト ラ テ ジ ー は 、 ほ と ん ど 不 成 功 で あ っ た 。 こ れ ら の 試 み が 失 敗 し た 一 つ の 理 由 は 、
ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 の 欠 如 が 、 妊 娠 結 果 を 修 正 す る の に 十 分 早 期 に 治 療 的 介 入 を 施 す 能 力
を 制 限 し て い る こ と で あ る 。 例 え ば 、 浮 腫 お よ び タ ン パ ク 尿 の 出 現 だ け に よ り PEを 診 断 す
る こ と は 、 浮 腫 は 正 常 な 妊 娠 に よ く あ る こ と で あ り 、 か つ 測 定 可 能 な タ ン パ ク 尿 は 、 通 常
、 高 血 圧 が 現 れ た 後 の み 生 じ る た め 、 信 頼 で き な い 。 そ れ ゆ え に 、 そ の よ う な 検 査 は 特 異
性 を 欠 き 、 妊 娠 の 第 三 期 に お け る 疾 患 の 徴 候 の 前 に GDMま た は PIHを 検 出 す る こ と が で き な
い 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 現 在 、 妊 娠 の 第 三 期 の 前 に GDMま た は PIHを 発 症 す る リ ス ク が あ る 女 性 を 信 頼 性 を も っ て
同 定 す る 単 一 の 生 化 学 マ ー カ ー ま た は 複 数 の 生 化 学 マ ー カ ー は な い 。 従 っ て 、 妊 娠 性 疾 患
の リ ス ク が あ る 女 性 に つ い て の 治 療 の 早 期 実 行 お よ び 妊 娠 結 果 の 改 善 へ と 導 く 診 断 方 法 お
よ び 組 成 物 の 必 要 性 が 存 在 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
概 要
　 本 発 明 は 、 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)お よ び /ま た は 胎 盤 性 成 長 因 子 (PlGF)が 、
妊 娠 合 併 症 、 子 癇 前 症 、 妊 娠 糖 尿 病 、 お よ び 妊 娠 高 血 圧 の い ず れ か を 発 症 す る リ ス ク に つ
い て の 初 期 指 標 と し て 用 い ら れ う る と い う 発 見 に 基 づ い て い る 。 SHBGお よ び PlGFに つ い て
の ア ッ セ イ は 、 簡 単 か つ 安 価 で あ り 、 受 胎 後 5週 間 く ら い の 第 一 期 中 に 行 う こ と が で き 、
女 性 側 に 何 の 準 備 も 必 要 と し な い (例 え ば 、 検 査 は 、 絶 食 ま た は 非 絶 食 条 件 下 で 行 う こ と
が で き る )。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 様 々 な 妊 娠 合 併 症 を 発 症 す る リ ス ク の 指 標 と し て 、 SHBG
の よ う な イ ン ス リ ン 抵 抗 性 バ イ オ マ ー カ ー 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6(IL-6)の よ う な サ イ ト カ
イ ン 、 お よ び PlGFお よ び 可 溶 性 fms様 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 1(sFlt1)の よ う な 血 管 新 生 性 バ イ
オ マ ー カ ー を 利 用 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 は 、 妊 娠 の 第 一 期 ま た は 第 二 期 中 に (例 え ば 、 受 胎 後 5週 間 目 に お い て
、 ま た は 受 胎 後 6～ 12週 間 の 間 に お け る 任 意 の 時 期 に お い て 、 ま た は 8、 10、 12、 14、 16、
18、 20も し く は 24週 間 目 に お い て )、 妊 婦 か ら 、 血 液 ま た は 血 清 の よ う な 生 体 試 料 を 得 る
段 階 ； な ら び に 、 試 料 に お い て 、 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)、 ま た は SHBGお よ び Pl
GFの レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 に よ り 、 妊 娠 中 の 子 癇 前 症 、 妊 娠 糖 尿 病 お よ び /ま た は 妊 娠 高
血 圧 の よ う な 妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る 女 性 の リ ス ク を 測 定 す る 方 法 を 特 徴 と す る ； 試 料 に お
け る SHBG、 ま た は SHBGお よ び PlGFの レ ベ ル は 、 子 癇 前 症 、 妊 娠 糖 尿 病 、 ま た は 妊 娠 高 血 圧
を 発 症 す る リ ス ク の レ ベ ル を 示 す 。 こ れ ら の 方 法 に お い て 、 試 料 は 、 絶 食 時 ま た は 非 絶 食
時 試 料 で あ り う る 。 新 し い 方 法 は 、 妊 娠 糖 尿 病 、 妊 娠 高 血 圧 、 お よ び 子 癇 前 症 の す べ て ま
た は い ず れ か 1つ も し く は 複 数 の リ ス ク の レ ベ ル を 評 価 す る た め に 用 い ら れ う る 。 PlGFは
ま た 、 尿 試 料 に お い て 検 出 さ れ う る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 生 体 試 料 、 例 え ば 、 血 清 ま た
は 血 液 の 試 料 に お い て SHBGの レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 ； 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 生 体 試 料
、 例 え ば 、 血 清 、 血 液 ま た は 尿 の 試 料 に お い て PlGFの レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 ； 妊 娠 し た 対
象 か ら 得 ら れ た SHBGレ ベ ル を 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 か ら 得 ら れ た S
HBGレ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ び 、 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た PlGFレ ベ ル を 、 正 常 な 妊
娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 か ら 得 ら れ た PlGFレ ベ ル と 比 較 す る 段 階 を 含 む 。 正 常
な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 に 存 在 す る レ ベ ル と 比 較 し て 、 妊 娠 し た 対 象 か ら
得 ら れ た 試 料 に 存 在 す る SHBGお よ び PlGFの 低 レ ベ ル は 、 妊 娠 し た 対 象 が 、 妊 娠 性 疾 患 を も
つ ま た は も ち や す い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 SHBGお よ び /ま た は PlGFレ ベ ル は 、 以 下 の も の と 相 関 し て い
る ： 1)SHBGお よ び PlGFレ ベ ル が 測 定 さ れ た 時 点 に お け る 妊 娠 週 齢 ； 2)妊 娠 し た 対 象 の 年 齢
； 3)妊 娠 し た 対 象 の 経 産 回 数 ； お よ び 4)妊 娠 し た 対 象 の 体 格 指 数 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 方 法 は 、 対 象 の 生 体 試 料 、 例 え ば 、 尿 、 血 液 ま た は 血 清 試 料
に お い て 少 な く と も 1つ の サ イ ト カ イ ン ま た は 成 長 因 子 (ま た は 両 方 )の レ ベ ル を 測 定 す る
段 階 、 お よ び 1つ の 値 ま た は 複 数 の 値 を 含 む 対 象 の プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 す る 段 階 で あ っ て
、 各 値 が 、 特 定 の サ イ ト カ イ ン 、 SHBGお よ び /ま た は PlGFの レ ベ ル を 表 し て い る 段 階 、 な
ら び に 、 対 象 の プ ロ フ ァ イ ル を 参 照 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 す る 段 階 で あ っ て 、 参 照 プ ロ フ ァ
イ ル が 1つ の 値 ま た は 複 数 の 値 を 含 み 、 各 値 が 、 参 照 対 象 か ら 得 ら れ た 参 照 尿 試 料 に お け
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る 特 定 の サ イ ト カ イ ン 、 SHBGお よ び /ま た は PlGFの レ ベ ル を 表 し て い る 段 階 を さ ら に 含 む
。 サ イ ト カ イ ン は 、 免 疫 /ヘ マ ト ポ イ エ チ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)関 連
分 子 、 ま た は ケ モ カ イ ン で あ り う る 。 例 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (IL)-6、 IL-8、 IL-1β 、 単
球 走 化 性 タ ン パ ク 質 (MCP)-1も し く は TNF-α 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 参 照 プ
ロ フ ァ イ ル は 、 サ イ ト カ イ ン を 含 む 、 ま た は 含 む と 考 え ら れ る 、 任 意 の 源 か ら 得 ら れ た 試
料 か ら 作 成 さ れ う る 。 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は 成 長 因 子 の 参 照 レ ベ ル は 、 参 照 プ ロ フ
ァ イ ル を 作 成 す る た め に 用 い ら れ う る 。 例 え ば 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 参 照 対 象 の 尿 、 血
清 、 血 漿 、 羊 水 、 ま た は 胎 盤 組 織 か ら 得 ら れ う る 。 参 照 対 象 は 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 妊 娠 し
た 個 体 ま た は 正 常 な 妊 娠 を し て い る 妊 娠 し た 個 体 で あ り う る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 を 、 SHBGお よ び /ま た は PlGFに 特 異 的
な 固 定 化 さ れ た 生 体 分 子 の ア レ イ と 接 触 さ せ る 段 階 お よ び 生 体 分 子 の 改 変 を 検 出 す る 段 階
に よ り 達 成 さ れ う る 。 改 変 は 、 試 料 に お け る SHBGお よ び /ま た は PlGFの レ ベ ル を 示 し 、 生
体 分 子 の SHBGも し く は PlGFへ の 安 定 し た ま た は 一 過 性 の 結 合 を 含 み う る 。 対 象 SHBGお よ び
PlGFレ ベ ル は 、 参 照 対 象 か ら 得 ら れ た 参 照 レ ベ ル と 比 較 さ れ う る 。 参 照 レ ベ ル は 、 さ ら に
、 1つ ま た は 複 数 の 参 照 対 象 か ら 参 照 プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 す る た め に 用 い ら れ う る 。 一 つ
の 局 面 に お い て 、 生 体 分 子 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の よ う な 抗 体 で あ る 。 も う 一 つ の 局 面
に お い て 、 生 体 分 子 は 、 サ イ ト カ イ ン を 特 異 的 に 認 識 す る ウ イ ル ス 抗 原 の よ う な 抗 原 で あ
る 。 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 生 体 分 子 は 、 受 容 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 妊 娠 性 疾 患 を 検 出 す る た め の ア レ イ を 特 徴 と す る
。 こ れ ら の ア レ イ は 、 複 数 の ア ド レ ス を 有 す る 基 板 を 含 み 、 各 ア ド レ ス は 、 そ の 上 に 1つ
ま た は 複 数 の 生 体 分 子 の 1セ ッ ト を 配 置 し て お り 、 セ ッ ト に お け る 各 生 体 分 子 は 、 同 じ 分
子 を 特 異 的 に 検 出 す る ； こ こ で 1つ ま た は 複 数 の 生 体 分 子 の 第 一 セ ッ ト は 、 SHBGを 特 異 的
に 検 出 し 、 1つ ま た は 複 数 の 生 体 分 子 の 第 二 セ ッ ト は 、 PlGFを 特 異 的 に 検 出 す る 。 ア レ イ
は 、 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (IL)-6、 IL-8、 IL-1β 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 (MCP)-1、
ま た は TNF-α の よ う な サ イ ト カ イ ン を 特 異 的 に 検 出 す る 生 体 分 子 を さ ら に 含 み う る 。 一 つ
の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の ア レ イ は 、 例 え ば 、 可 溶 性 fms様 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ -1受 容 体 (sF
lt-1)、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (VEGF)、 ま た は 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 (FGF)-2の よ う な 少 な く と も
1つ の 成 長 因 子 を 特 異 的 に 検 出 す る 固 定 化 さ れ た 成 長 因 子 特 異 的 生 体 分 子 を そ れ に 配 置 し
て い る 少 な く と も 2つ の ア ド レ ス を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 妊 娠 性 疾 患 を 検 出 す る た め の あ ら か じ め パ ッ ケ ー ジ さ れ た 診 断 キ ッ ト を
特 徴 と す る 。 キ ッ ト は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な ア レ イ 、 お よ び 妊 娠 性 疾 患 を 検
出 し う る 生 体 試 料 、 例 え ば 、 尿 、 血 液 ま た は 血 清 試 料 、 を 検 査 す る た め に ア レ イ を 用 い る
際 の 使 用 説 明 書 を 含 み う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 妊 娠 性 疾 患 を 処 置 す る た め に 施 さ れ る 治 療 の 効 力 を 測 定 す る た め の 方 法
、 例 え ば 、 新 し い ア レ イ を 用 い る 方 法 を 含 む 。 こ れ ら の 方 法 は 、 妊 娠 性 疾 患 に つ い て の 治
療 を 受 け た 妊 娠 し た 患 者 か ら 得 ら れ た 試 料 と ア レ イ を 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 。 SHBGお よ び
/ま た は PlGFの レ ベ ル は 測 定 さ れ 、 治 療 の 実 施 の 前 ま た は 後 に 患 者 か ら 得 ら れ た 試 料 に お
い て 検 出 さ れ た SHBGお よ び /ま た は PlGFの レ ベ ル と 比 較 さ れ う る 。 そ の 後 、 介 護 人 に は 、
さ ら な る 評 価 の た め の 比 較 情 報 が 提 供 さ れ う る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 、 対 象 プ ロ フ ァ イ ル は 、 デ ジ タ ル コ ー ド 化 し た 参 照 プ ロ フ ァ イ ル の 複 数 を 含 む デ
ー タ ベ ー ス を 含 む か 、 ま た は 、 そ れ に ア ク セ ス で き る コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム へ 入 力 さ れ う
る 。 複 数 の 各 プ ロ フ ァ イ ル は 、 複 数 の 値 を 有 し 、 各 値 は 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や
す い 妊 娠 し た 個 体 の SHBGお よ び /ま た は PlGFの レ ベ ル を 表 し て い る 。 こ の 様 式 に お い て 、
単 一 の 対 象 プ ロ フ ァ イ ル は 、 参 照 値 に 基 づ い て 、 妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク が あ る 対 象
を 同 定 す る た め に 用 い ら れ う る 。

10

20

30

40

50

(8) JP 2007-506979 A 2007.3.22



【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 他 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 1つ ま た は 複 数 の デ ジ タ ル コ ー ド 化 参 照 プ
ロ フ ァ イ ル を 含 む デ ー タ ベ ー ス を 含 む コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 を 特 徴 と し 、 第 一 参 照 プ ロ フ
ァ イ ル は 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1人 ま た は 複 数 の 妊 娠 し た 個 体 由 来 の 1つ ま た は 複 数 の 試 料 に
お け る SHBGの レ ベ ル を 表 し 、 お よ び 任 意 で 、 第 二 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1
人 ま た は 複 数 の 妊 娠 し た 個 体 由 来 の 1つ ま た は 複 数 の 試 料 に お け る PlGFの レ ベ ル を 表 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 妊 娠 し た 対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か を 決 定 す る
た め の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム を 特 徴 と す る 。 こ れ ら の シ ス テ ム は 、 1つ ま た は 複 数 の デ ジ
タ ル コ ー ド 化 参 照 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る デ ー タ ベ ー ス で あ っ て 、 第 一 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は
、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1人 ま た は 複 数 の 妊 娠 し た 個 体 由 来 の 1つ ま た は 複 数 の 試 料 に お け る SH
BGの レ ベ ル を 表 し 、 お よ び 任 意 で 、 第 二 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 妊 娠 性 疾 患 を も つ 1人 ま た は
複 数 の 妊 娠 し た 個 体 由 来 の 1つ ま た は 複 数 の 試 料 に お け る PlGFの レ ベ ル を 表 す 、 デ ー タ ベ
ー ス ； な ら び に 、 コ ン ピ ュ ー タ に 以 下 の こ と を さ せ る た め の コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 コ ー ド
を 含 む サ ー バ ー を 含 む ： i)対 象 由 来 の 試 料 に お い て 検 出 さ れ た SHBGの レ ベ ル 、 ま た は SHBG
お よ び PlGFの レ ベ ル を 含 む 妊 娠 し た 対 象 の プ ロ フ ァ イ ル を 受 け る こ と ； ii)妊 娠 し た 対 象
プ ロ フ ァ イ ル に 診 断 的 に 関 連 し て い る 適 合 し た 参 照 プ ロ フ ァ イ ル を デ ー タ ベ ー ス か ら 同 定
す る こ と ； お よ び iii)対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か に つ い て の 表 示
（ indication） を 作 成 す る こ と 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 リ ス ク が あ る 女 性 を 同 定 す る た め の そ れ ら の 使 用 に 加 え て 、 新 し い 方 法 は 、 妊 娠 合 併 症
の リ ス ク が な い 女 性 を 同 定 し 、 そ れ に 従 っ て 、 妊 娠 中 に 後 か ら 追 加 で 検 査 す る 必 要 が な い
よ う に 、 す べ て の 妊 婦 に つ い て 日 常 的 な ス ク リ ー ニ ン グ ま た は 「 プ レ ス ク リ ー ニ ン グ 」 と
し て 用 い ら れ う る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 生 物 学 的 分 子 (biological molecules)」 お よ び 「 生
体 分 子 (biomolecules)」 は 、 交 換 可 能 に 用 い ら れ う る 。 こ れ ら の 用 語 は 、 広 く 解 釈 さ れ 、
一 般 的 に 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ 糖 、 多 糖 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む よ う に 意 図 さ れ て い る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 、 DNAお よ び RNA、 例 え ば 、 ア プ タ マ ー の 形 を と
っ た も の を 含 む 。 生 体 分 子 は ま た 、 有 機 化 合 物 、 有 機 金 属 化 合 物 、 有 機 お よ び 有 機 金 属 化
合 物 の 塩 、 糖 、 ア ミ ノ 酸 お よ び ヌ ク レ オ チ ド 、 脂 質 、 炭 水 化 物 、 薬 物 、 ス テ ロ イ ド 、 レ ク
チ ン 、 ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ ル 、 代 謝 産 物 、 補 因 子 、 な ら び に 補 酵 素 を 含 む 。 生 体 分 子 は さ ら
に 、 記 載 さ れ た 分 子 の 誘 導 体 を 含 む 。 例 え ば 、 生 体 分 子 の 誘 導 体 は 、 抗 体 の よ う な 、 オ リ
ゴ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 の 脂 質 な ら び に グ リ コ シ ル 化 誘 導
体 を 含 む 。 生 体 分 子 の 誘 導 体 の さ ら な る 例 は 、 オ リ ゴ 糖 お よ び 多 糖 の 脂 質 誘 導 体 、 例 え ば
、 リ ポ 多 糖 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 他 に 規 定 が な い 限 り 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る す べ て の 技 術 的 お よ び 科 学 的 用 語 は 、 当 業
者 に よ り 一 般 的 に 理 解 さ れ て い る の と 同 じ 意 味 を も つ 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た も の と 類 似
し た ま た は 等 価 の 方 法 お よ び 材 料 は 、 本 発 明 の 実 施 ま た は 検 査 に 用 い ら れ う る が 、 適 し た
方 法 お よ び 材 料 は 下 に 記 載 さ れ て い る 。 本 明 細 書 で 言 及 さ れ た す べ て の 刊 行 物 、 特 許 出 願
、 特 許 、 お よ び 他 の 参 照 文 献 は 、 全 体 と し て 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ て い る 。 不 一 致 が あ
る 場 合 、 定 義 を 含 む 本 明 細 書 が 支 配 す る も の と す る 。 さ ら に 、 材 料 、 方 法 お よ び 実 施 例 は
、 例 証 と な る の み で あ り 、 限 定 す る こ と を 意 図 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 か ら 、 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明
ら か で あ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
詳 細 な 説 明
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　 妊 娠 高 血 圧 症 候 群 (PIH)お よ び 妊 娠 糖 尿 病 (GDM)の よ う な 妊 娠 性 疾 患 は 、 妊 娠 の 第 三 期 に
起 こ り 、 有 意 な 母 親 お よ び 胎 児 の 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 に 繋 が る 。 現 在 、 妊 娠 の 初 期 に い ず
れ の 疾 患 の 発 生 も 予 測 す る 有 効 な 実 験 室 検 査 は な い 。 診 断 は 、 一 般 的 に 、 症 状 が 現 れ る 第
三 期 の 間 に 、 ま た は 日 常 的 な 血 圧 お よ び 血 糖 値 ス ク リ ー ニ ン グ で な さ れ る 。 こ れ ら の 疾 患
を 予 測 し う る 診 断 検 査 の 決 定 的 な 欠 如 が 、 予 防 的 治 療 剤 を 同 定 す る 研 究 者 の 能 力 を 妨 げ て
い る ； 現 在 の 予 防 ス ト ラ テ ジ ー は 、 こ れ ら の 介 入 が 、 妊 娠 結 果 を 変 え る 可 能 性 が 制 限 さ れ
る 妊 娠 期 間 の 遅 く に 開 始 さ れ る た め 、 大 部 分 は 失 敗 し た 。 さ ら に 、 初 期 予 測 マ ー カ ー の 欠
如 は 、 高 リ ス ク の 女 性 に お い て 予 防 的 治 療 を 実 行 す る 臨 床 医 の 能 力 を 制 限 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 子 癇 前 症 (PE)は 、 病 因 が 十 分 に は 理 解 さ れ て い な い 内 皮 細 胞 疾 患 で あ る 。 sFlt1、 血 管
内 皮 増 殖 因 子 (VEGF)お よ び 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)に 対 す る 内 因 性 イ ン ヒ ビ タ ー の 投 与 が 結 果
と し て 、 動 物 に お い て PEと の 表 現 型 類 似 点 を 生 じ た よ う に 、 PEは 、 血 管 新 生 関 連 タ ン パ ク
質 の 発 現 に お け る 変 化 と 関 連 し て い た 。 実 際 に 、 低 レ ベ ル の 血 清 PlGFお よ び VEGF(血 管 新
生 促 進 性 )お よ び sFlt-1(抗 血 管 新 生 )の レ ベ ル の 増 加 は 、 臨 床 症 状 の 発 生 よ り 前 に 起 こ る
よ う に 見 え る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 低 レ ベ ル の PlGFは 子 癇 前 症 に
関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 し か し な が ら 、 血 管 新 生 に お け る 変 化 に 加 え て 、 PEを 発 症 す る 女 性 は ま た 、 イ ン ス リ ン
抵 抗 性 の 徴 候 を 有 す る 。 妊 娠 を 除 く イ ン ビ ト ロ の モ デ ル は 、 イ ン ス リ ン シ グ ナ ル 伝 達 お よ
び 血 管 新 生 が 親 密 に 関 連 し て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 例 え ば 、 イ ン ス リ ン は 、 内 皮 細 胞
に お い て VEGF mRNAの 発 現 を 活 性 化 し 、 イ ン ス リ ン お よ び VEGFの 両 方 の シ グ ナ ル 伝 達 は 、
酸 化 窒 素 生 成 へ と 導 く 。 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 症 候 群 は 、 糖 尿 病 、 高 血 圧 お よ び 心 血 管 疾 患 の
リ ス ク の 増 加 を 与 え る 一 群 の 代 謝 系 異 常 か ら 構 成 さ れ る 。 肥 満 、 高 血 圧 、 異 常 脂 質 血 症 、
全 身 性 炎 症 、 お よ び 線 維 素 溶 解 の 低 下 の よ う な イ ン ス リ ン 抵 抗 性 症 候 群 も ま た 、 子 癇 前 症
と 関 連 し て い る 。 さ ら に 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 ま た は 妊 娠 糖 尿 病 (2つ の 疾 患 は イ ン ス リ ン
抵 抗 性 を 特 徴 と す る )を も つ 女 性 は 、 子 癇 前 症 の リ ス ク が 増 加 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 正 常 な イ ン ス リ ン シ グ ナ ル 伝 達 お よ び 血 管 新 生 の 両 方 は 、 内 皮 細 胞 の 健 康 を 維 持 す る た
め 、 先 在 す る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を も つ 女 性 は 、 血 管 形 成 誘 導 因 子 に お け る 変 化 に 対 す る 過
度 の 応 答 を も ち 、 両 方 の 経 路 に お け る 変 化 は 、 相 乗 的 に PEの リ ス ク を 拡 大 す る よ う に 作 用
す る 。 本 発 明 は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 と 血 管 新 生 の 間 に 相 互 作 用 が 存 在 す る と い う 疫 学 的 証
拠 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 SHBGの よ う な イ ン ス リ ン 抵 抗 性 バ イ オ マ ー カ ー お よ び PlGFの よ う な 血 管 新 生
の バ イ オ マ ー カ ー を 、 様 々 な 妊 娠 合 併 症 を 発 症 す る リ ス ク の 指 標 と し て 利 用 す る た め の 方
法 を 提 供 す る 。 SHBGお よ び PlGFレ ベ ル は 、 妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る 対 象 の 可 能 性 を 予 測 す る
た め に 、 サ イ ト カ イ ン ま た は 成 長 因 子 の よ う な 他 の バ イ オ マ ー カ ー レ ベ ル と 共 に 用 い ら れ
う る 。 重 要 な こ と に は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 他 の マ ー カ ー と 違 っ て 、 SHBGは 、 絶 食 ま た は
非 絶 食 状 態 に お い て 信 頼 性 が あ り 、 最 小 の 日 内 変 動 を 示 す (Hamilton-Fairley et al., Cl
in. Endocrinol. (Oxford), 43:159 (1995))。 こ れ ら の 特 徴 は 、 SHBGを イ ン ス リ ン 抵 抗 性
の 固 有 の マ ー カ ー に し 、 特 に 、 出 産 前 の 産 科 的 管 理 中 の よ う に 、 絶 食 時 血 液 試 料 が 日 常 的
に は 収 集 さ れ な い 場 合 の 臨 床 的 状 況 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)は 、 循 環 エ ス ト ロ ゲ ン お よ び テ ス ト ス テ ロ ン を 結 合 す
る 、 肝 臓 に よ り 合 成 さ れ る 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 肝 臓 の SHBG産 生 は 、 イ ン ス リ ン に よ り 抑
制 さ れ 、 従 っ て 、 SHBGレ ベ ル の 低 下 は 、 イ ン ス リ ン 過 剰 血 症 お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の マ
ー カ ー で あ る 。 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 指 標 と し て の SHBG測 定 の 臨 床 的 有 用 性 は 、 SHBGレ ベ ル
の 低 下 が 、 他 の 点 で は 健 康 な 女 性 に お い て 将 来 の II型 糖 尿 病 の リ ス ク の 増 加 と 関 連 し て い
る と い う 研 究 に お い て 確 立 さ れ た (例 え ば 、 Lindstedt et al., Diabetes, 40:123 (1991)
お よ び Haffner et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 77:56 (1993)参 照 )。 正 常 な 妊 娠
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に お い て 、 SHBGレ ベ ル は 、 第 一 期 お よ び 第 二 期 中 に 絶 え 間 な く 上 昇 し 、 正 常 な 妊 娠 し て い
な い 範 囲 の 4～ 6倍 の ピ ー ク に 達 す る 。 妊 娠 の 第 一 期 中 、 SHBGレ ベ ル は 、 健 康 に 月 経 が あ る
女 性 に お け る 正 常 な 範 囲 よ り 3～ 5倍 上 に 増 加 す る (Kerlan et al., Clin. Endocrinol. (O
xford), 40:253 (1994), O'Leary et al., Clin. Chem., 37:667 (1991))。 こ の SHBGレ ベ
ル に お け る 初 期 妊 娠 期 間 の 増 加 は 、 第 一 期 中 の み 、 ほ と ん ど 20倍 上 昇 す る エ ス ト ラ ジ オ ー
ル レ ベ ル に お け る 同 時 発 生 の 増 加 に 酷 似 し て い る (同 上 )。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル レ ベ ル は 、 出 産 ま で 、 正 常 な 妊 娠 し て い な い 初 期 卵 胞 期 範 囲 の 100倍
よ り 大 き い レ ベ ル に 達 す る よ う に 、 妊 娠 の 終 わ り ま で 上 昇 し 続 け る 。 対 照 的 に 、 SHBGは 、
妊 娠 24週 間 以 内 に 、 正 常 な 妊 娠 し て い な い 範 囲 の 4～ 6倍 の レ ベ ル で ピ ー ク に 達 し 、 そ の 後
レ ベ ル は 、 妊 娠 期 間 を 通 し て 一 定 の ま ま で あ る 。 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お よ び イ ン ス リ ン レ ベ
ル は ま た 、 通 常 の 妊 娠 期 間 中 、 漸 進 的 に 増 加 す る が 、 最 大 増 加 は 、 妊 娠 の 後 期 中 に 生 じ る
(例 え ば 、 Catalano et al., Am. J. Obstet. Gynecol., 165:1667 (1991), Stanley et a
l., Br. J. Obset. Gynaecol., 105:756 (1998)参 照 )。 第 三 期 中 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の こ
の 生 理 学 的 増 加 は 、 SHBGレ ベ ル の さ ら な る 増 加 を 妨 げ る こ と が あ り 、 そ う で な け れ ば SHBG
レ ベ ル は エ ス ト ラ ジ オ ー ル レ ベ ル の 漸 進 的 増 加 を 設 定 す る 際 に 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 第 一 期 SHBGお よ び PlGFレ ベ ル と 、 一 変 量 お よ び 多 変 量 分 析 に お け る 有 害 な 妊 娠 結 果 と の
間 の 本 明 細 書 で 同 定 さ れ た 関 連 は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 、 子 癇 前 症 、 妊 娠 高 血 圧 、 お よ び
妊 娠 糖 尿 病 に 寄 与 す る こ と を 示 し て い る 。 さ ら に な お 、 第 一 期 SHBG測 定 は 、 こ れ ら の 疾 患
の リ ス ク が 高 い 女 性 を 同 定 す る た め の 有 用 な ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ る こ と を 実 証 し て い
る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
リ ス ク の あ る 対 象 を 同 定 す る 方 法
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お よ び 代 謝 症 候 群 は 、 子 癇 前 症 (PE)を 発 症 す る 女 性 を 特 徴 付 け る 。 血
管 新 生 関 連 成 長 因 子 (PlGF)お よ び そ れ ら の イ ン ヒ ビ タ ー (sFlt1)は 、 PEの 発 症 と 関 連 し て
い た 。 本 発 明 は 、 PEに お け る 、 母 体 要 因 (例 え ば 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 )の レ ベ ル お よ び 胎 盤
要 因 (例 え ば 、 PlGFお よ び sFlt1の よ う な 血 管 新 生 の 指 標 )の レ ベ ル は 、 子 癇 前 症 の よ う な
妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る 妊 婦 の リ ス ク を 疫 学 的 に 予 測 す る た め に 、 相 関 さ れ う る (す な わ ち
、 そ れ ら は 、 相 加 的 な 傷 害 の 原 因 で あ る )と い う 最 初 の 証 拠 を 提 供 す る 。 よ り 具 体 的 に は
、 2つ の 経 路 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 (例 え ば 、 異 常 な SHBGま た は サ イ ト カ イ ン (IL-6の よ う な )
レ ベ ル に よ り 証 明 さ れ る よ う な )お よ び 血 管 新 生 (例 え ば 、 低 PlGFま た は 高 sFlt1に よ り 証
明 さ れ る よ う な )、 に お け る 変 化 は 、 組 み 合 わ さ れ た 場 合 、 妊 娠 性 疾 患 を 予 測 す る た め に
用 い ら れ う る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 代 謝 症 候 群 お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 (イ ン ス リ ン レ ベ ル の 上 昇 、 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 変
化 、 こ の 症 候 群 の マ ー カ ー 、 す な わ ち 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)の 低 レ ベ ル 、 脂 質
レ ベ ル の 上 昇 、 体 格 指 数 の 上 昇 、 炎 症 性 マ ー カ ー の 上 昇 、 お よ び 凝 固 因 子 の 変 化 を 含 む イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 の 測 定 に よ り 特 徴 付 け ら れ る )は 、 心 血 管 疾 患 お よ び 糖 尿 病 の リ ス ク を 含
む 子 癇 前 症 お よ び 関 連 疾 患 の リ ス ク の 増 加 を 与 え る よ う に 、 血 管 形 成 誘 導 因 子 と 疫 学 的 お
よ び 生 物 学 的 に 相 互 作 用 す る 。 SHBGは 、 PlGFお よ び sFlt1に 有 意 な 量 の 説 明 的 情 報 (予 測 的
情 報 )を 加 え 、 そ の 組 み 合 わ せ は 、 リ ス ク の あ る 対 象 を 同 定 す る た め の 機 構 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 新 し い 方 法 で 用 い る 、 妊 娠 中 の SHBGレ ベ ル に お け る 自 然 増 加 の た め に 、 か つ SHBGレ ベ ル
に 影 響 を 及 ぼ す こ と が 知 ら れ て い る 他 の 因 子 を 考 慮 す れ ば 、 SHBGレ ベ ル の 結 果 は 、 妊 娠 へ
の 週 の 数 (す な わ ち 、 血 液 採 取 時 点 に お け る 妊 娠 週 齢 )に つ い て 調 整 さ れ う る 。 さ ら に 、 SH
BGの レ ベ ル は ま た 、 年 齢 、 妊 娠 週 齢 、 人 種 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び テ ス ト ス テ ロ ン の レ
ベ ル 、 な ら び に 体 格 指 数 (BMI)の 1つ ま た は 複 数 に つ い て 調 整 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 検 査 集 団 の ベ ー ス ラ イ ン 特 徴 は 、 表 1(下 の 実 施 例 に お け る )に 示 さ れ て い る 。 子 癇 前 症 (
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PE)を 発 症 し た 女 性 は 、 未 経 産 で あ る 可 能 性 が よ り 高 く 、 よ り 高 い 体 格 指 数 を も ち 、 か つ
正 常 血 圧 の 対 照 と 比 較 し て よ り 高 い 収 縮 期 血 圧 を も つ 女 性 で あ っ た 。 さ ら に 、 出 産 時 の 妊
娠 週 齢 は よ り 早 期 で あ り 、 胎 児 の 出 生 時 体 重 は 対 照 と 比 較 し て PEを 発 症 し た 女 性 の 間 で よ
り 少 な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 出 産 前 の 最 初 の 通 院 血 液 収 集 に よ り 、 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)お よ び 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ
リ ン (SHBG)の 血 清 レ ベ ル が 、 正 常 血 圧 の 対 照 と 比 較 し て 、 そ の 後 に PEを 発 症 し た 女 性 の 間
で 有 意 に よ り 低 か っ た こ と が 明 ら か に さ れ た (実 施 例 に お け る 表 2)。 こ の 妊 娠 初 期 に お い
て 、 sFlt1の 血 清 レ ベ ル は 2つ の 群 の 間 で 際 立 っ た 差 は な か っ た が 、 ト レ ン ド （ trend） は
、 PEを 発 症 し た 女 性 が 、 こ の 妊 娠 初 期 に お い て さ え も 上 昇 し た レ ベ ル を も つ こ と を 示 唆 し
た 。 PlGFと SHBGの 間 の 相 関 は 、 強 く 正 で あ り (r=0.58, P<0.001)、 低 ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル
の PlGFを も つ 女 性 も ま た 、 低 レ ベ ル の 血 清 SHBGを も つ こ と を 示 唆 し た 。 sFlt1と SHBGの 間
の 相 関 は 、 r=0.17、 P=0.10で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 PlGFの 血 清 レ ベ ル は 、 そ の 後 、 対 照 集 団 の 第 25百 分 位 数 に 基 づ い た 切 点 (≦ 20 pg/ml対
＞ 20 pg/ml)を も つ 2項 変 数 (低 い 対 高 い )へ 分 類 さ れ た 。 未 調 整 の 分 析 に お い て 、 低 い ベ ー
ス ラ イ ン 血 清 PlGFレ ベ ル を も つ 女 性 は 、 高 い ベ ー ス ラ イ ン PlGFレ ベ ル を も つ 女 性 と 比 較 し
て 子 癇 前 症 を 発 症 す る リ ス ク が 6倍 増 加 し た (実 施 例 に お け る 表 3)。 母 親 の 年 齢 、 血 液 収 集
の 妊 娠 週 齢 、 人 種 、 経 産 回 数 、 体 格 指 数 、 収 縮 期 血 圧 、 な ら び に sFlt-1お よ び SHBGの 血 清
レ ベ ル に つ い て 調 整 し た 後 、 点 推 定 値 は 、 わ ず か に 増 加 し た (表 3)。 重 要 な こ と に は 、 モ
デ ル 適 合 度 (曲 線 の 下 の 領 域 )は 、 SHBGが モ デ ル に 加 え ら れ た 場 合 、 改 善 さ れ (0.80～ 0.86)
、 分 析 に お け る SHBGの 包 含 が 、 モ デ ル の 調 整 過 剰 を 示 さ ず 、 改 善 を 示 し た こ と を 示 唆 し た
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 次 に 、 特 定 点 推 定 値 層 が 、 SHBGの 低 レ ベ ル (≦ 175 mg/dl)お よ び 高 レ ベ ル (＞ 175 mg/dl)
に 基 づ い て (こ の 場 合 も や は り 、 対 照 の 間 で 第 25百 分 位 数 を 示 す )調 べ ら れ た 。 こ れ ら の 解
析 に よ り 、 2つ の 層 の 間 で PlGFに つ い て の 著 し く 異 な る 点 推 定 値 が 明 ら か に さ れ た 。 SHBG
の 低 い 血 清 レ ベ ル を も つ 女 性 の 層 に お い て 、 PlGFの 低 い 血 清 レ ベ ル を も つ 女 性 の 間 で の 子
癇 前 症 の リ ス ク は 、 25.5で あ り 、 一 方 、 SHBGの 高 レ ベ ル (お よ び PlGFの 低 レ ベ ル )を も つ 女
性 の 間 で の 推 定 値 は 、 1.8で あ っ た (表 3)。 従 っ て 、 層 別 解 析 に お け る こ れ ら の 観 察 さ れ た
点 推 定 値 の 差 は 、 PlGFの 効 果 が 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 異 な る 程 度 に よ り 改 変 さ れ た こ と を
示 唆 し た 。 相 互 作 用 ま た は 効 果 改 変 の 示 唆 は 、 さ ら に 探 究 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 変 量 の モ デ ル に お い て 、 相 互 作 用 項 PlGFxSHBGは 、 統 計 学 的 に 有 意 で あ っ た (ワ ル ド p=
0.02)。 し か し な が ら 、 調 整 モ デ ル (他 の 交 絡 要 因 、 血 清 PlGF、 sFlt1お よ び SHBGを 含 む )に
お い て 、 相 互 作 用 項 は 、 も は や 有 意 で は な く (ワ ル ド p=0.10)、 信 頼 区 間 は 予 想 通 り 広 が っ
た 。 本 発 明 者 ら は 、 そ の 後 、 前 に 調 べ ら れ た 切 点 に 基 づ い た 相 互 作 用 項 を 、 重 要 な 交 絡 要
因 に つ い て 調 整 し た 多 変 量 モ デ ル へ 含 め た 。 3つ (n-1)の 相 互 作 用 項 (高 PlGFお よ び 高 SHBG
、 お よ び 参 照 ))を も つ こ の モ デ ル に お い て 、 PlGFお よ び SHBGの 低 い 第 一 期 レ ベ ル を も つ 女
性 の 間 で 子 癇 前 症 を 発 症 す る リ ス ク は 、 低 い PlGFレ ベ ル の み を も つ 女 性 の 間 に 見 出 さ れ る
リ ス ク の 約 2倍 、 低 い SHBGレ ベ ル の み を も つ 女 性 の 間 で の リ ス ク の 約 4倍 で あ っ た (表 3)。
重 要 な こ と に 、 こ れ ら の 推 定 値 は 、 こ れ ら の 解 析 が 未 経 産 (低 PlGFお よ び 低 SHBG、 OR 13.8
、 95% CI 1.5～ 124.2)ま た は 経 産 (OR、 15.7、 95% CI 0.9～ 276.6)の 女 性 に 限 定 さ れ た 場
合 、 際 立 っ た 違 い は な く 、 経 産 回 数 に お け る ベ ー ス ラ イ ン 差 は 、 本 発 明 者 ら の 発 見 を 説 明
し な い こ と を 示 唆 し た (他 の デ ー タ 示 さ ず )。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 図 1に 示 さ れ た 3-Dグ ラ フ は 、 参 照 対 象 よ り 低 い SHBGレ ベ ル (す な わ ち 、 ＜ 約 175 nmol/L)
お よ び 参 照 対 象 よ り 低 い PlGFレ ベ ル (す な わ ち 、 ＜ 約 20 pg/ml/L)を も つ 妊 娠 し た 対 象 は 、
妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク が 増 加 し て い る こ と を 示 し て い る 。 グ ラ フ は ま た 、 少 な く と
も 以 下 の 4つ の リ ス ク カ テ ゴ リ ー が あ る こ と を 示 し て い る ： 非 常 に 低 い リ ス ク 、 低 い リ ス
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ク 、 中 間 の リ ス ク 、 お よ び 高 い リ ス ク 。 具 体 的 に は 、 低 SHBGレ ベ ル お よ び 低 PlGFレ ベ ル は
、 高 い リ ス ク に 対 応 し て い る 。 高 SHGBレ ベ ル お よ び 高 PlGFレ ベ ル は 、 非 常 に 低 い リ ス ク に
対 応 し て い る 。 低 SHGBレ ベ ル お よ び 高 PlGFレ ベ ル は 、 低 い リ ス ク に 対 応 し て い る 。 高 SHGB
レ ベ ル お よ び 低 PlGFレ ベ ル は 、 中 間 の リ ス ク に 対 応 し て い る 。 低 い 、 中 間 の 、 ま た は 高 い
リ ス ク を 示 す 結 果 を も つ 女 性 は 、 そ の 後 、 さ ら な る 検 査 を し て も ら う よ う 、 お よ び /ま た
は 特 定 の 疾 患 に つ い て 処 置 さ れ る よ う 取 り 計 ら う こ と が で き る 。 新 し い 検 査 は 、 そ れ ゆ え
に 、 リ ス ク の あ る 女 性 を 決 定 す る た め だ け で な く 、 将 来 の 妊 娠 合 併 症 の リ ス ク が な い 女 性
を 決 定 す る た め に 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 新 し い 検 査 方 法 は 、 妊 娠 中 の そ の 後 の 必 要 の な い
検 査 を 有 意 に 減 ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 循 環 血 管 形 成 誘 導 因 子 に つ い て の マ ー カ ー お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性
に つ い て の マ ー カ ー に お い て 変 化 を も つ 女 性 は 、 ど ち ら か の 測 定 に お い て の み 変 化 を も つ
女 性 と 比 較 し て 、 か つ ど ち ら に も 変 化 を も た な い 女 性 と 比 較 し て 、 子 癇 前 症 (PE)を 発 症 す
る リ ス ク が 増 加 し た と い う 第 一 の 証 拠 を 提 供 す る 。 具 体 的 に は 、 第 一 期 に お い て 血 清 胎 盤
成 長 因 子 (PlGF)の 低 レ ベ ル を も つ 女 性 は 、 そ の 後 の PEを 発 症 す る リ ス ク が 増 加 し 、 こ の リ
ス ク は 、 SHBG、 つ ま り イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 代 理 マ ー カ ー の 低 レ ベ ル も も つ 女 性 に お い て 際
立 っ て い る 。 デ ー タ は 、 PlGFレ ベ ル と PEの そ の 後 の リ ス ク の 関 係 が SHBGの 血 清 レ ベ ル に 依
存 し て 改 変 さ れ た よ う に 、 血 清 PlGFと SHBGの 間 に 有 意 な 相 互 作 用 が あ る こ と を 示 し て い る
。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 有 力 な 統 計 学 的 相 互 作 用 の こ の 発 見 は さ ら に 、 細 胞 内 イ ン ス リ ン シ グ ナ ル 伝 達 と 血 管 新
生 の 間 の 重 要 な 分 子 相 互 作 用 が 生 じ る こ と を 示 し て い る 。 例 え ば 、 イ ン ス リ ン の イ ン ス リ
ン 受 容 体 へ の 結 合 は 、 特 定 の タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ （ そ れ ら の う ち の 最 も 重 要 な の は タ ン パ
ク 質 キ ナ ー ゼ Bα /Aktキ ナ ー ゼ を 含 む ） を 含 む 様 々 な シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 活 性 化 へ と 導 く
。 こ の 重 要 な 段 階 は 、 ア ポ ト ー シ ス 、 代 謝 お よ び 増 殖 を 含 む 細 胞 機 能 を 支 配 す る 。 さ ら に
、 イ ン ス リ ン は ま た 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (VEGF)mRNAの 発 現 を 含 む 血 管 新 生 に 関 与 す る 遺 伝
子 の 発 現 を 制 御 し 、 VEGF(お よ び 、 お そ ら く 、 PlGF)シ グ ナ ル 伝 達 も ま た 、 Aktリ ン 酸 化 を
活 性 化 す る 。 興 味 深 い こ と に 、 糖 尿 病 ラ ッ ト は 、 VEGF mRNAの 細 胞 発 現 の 低 下 、 イ ン ス リ
ン に よ り 救 出 さ れ う る 過 程 を 示 す 。 そ れ ゆ え に 、 イ ン ス リ ン 受 容 体 に お け る 、 ま た は 下 流
イ ン ス リ ン シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る 欠 陥 は 、 血 管 形 成 誘 導 因 子 に お け る 変 化 へ 導 き う る
。 こ れ ら の 傷 害 の 原 因 の 組 み 合 わ せ は 、 重 要 な 細 胞 機 能 を 変 化 さ せ る 、 内 皮 細 胞 を 傷 つ け
る 、 お よ び そ の 後 、 PEを 発 症 す る リ ス ク を 増 加 さ せ る よ う に 相 乗 的 に 作 用 し う る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 正 常 な 血 管 新 生 は ま た 、 胎 盤 発 達 の 重 要 な 構 成 要 素 で あ る 。 内 皮 細 胞 の 完 全 性 を 維 持 す
る こ と に 加 え て 、 VEGFお よ び PlGFは 、 栄 養 芽 細 胞 の 増 殖 、 遊 走 お よ び 浸 潤 、 正 常 な 胎 盤 形
成 を 命 令 す る 、 か つ 子 癇 前 症 に お い て 変 化 す る 重 要 な 過 程 の 原 因 で あ る 。 そ れ ゆ え に 、 VE
GF、 PlGFお よ び そ れ ら の イ ン ヒ ビ タ ー sFlt1に お け る 変 化 は 、 PEの 病 気 の 発 生 に お い て 中
枢 の 役 割 を 果 た し う る 。 さ ら に 、 し か し な が ら 、 イ ン ス リ ン お よ び イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子
は 、 内 皮 細 胞 増 殖 を 含 む 血 管 機 能 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 さ ら に な お 、 研 究 者 は 、
子 癇 前 症 を も つ 女 性 に お い て 胎 盤 の レ ベ ル で の イ ン ス リ ン お よ び イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 の
変 化 を 同 定 し た 。 そ れ ゆ え に 、 VEGF、 PlGFお よ び sFlt1の 変 化 の 存 在 下 に お け る イ ン ス リ
ン ま た は イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 の 変 化 は 、 胎 盤 の レ ベ ル で 相 乗 的 に 作 用 し て 、 PEに 特 徴 的
な 胎 盤 所 見 を 説 明 す る 、 異 常 な 栄 養 芽 細 胞 浸 潤 へ 導 き う る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 炎 症 性 お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 サ イ ト カ イ ン (TNF-α 、 IL-1β 、 IL-6、 MCP-1お よ び IL-8
)、 血 管 新 生 関 連 成 長 因 子 (PIGF、 FGF-2)、 成 長 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト (sFlt-1)、 お よ び 代 謝
症 候 群 関 連 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に つ い て の バ イ オ マ ー カ ー (す な わ ち 、 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ
ブ リ ン (SHBG))に お け る 特 定 の 変 化 は 、 GDMお よ び PIHの よ う な 妊 娠 性 疾 患 に 生 物 学 的 に 関
連 づ け る こ と が で き る 。 下 の さ ら な る 詳 細 に 考 察 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 は 、 妊 娠 の 第
三 期 の 前 で 、 か つ 第 一 期 く ら い 早 く に 、 尿 お よ び /ま た は 血 液 に お け る 、 SHBG/PlGFレ ベ ル

10

20

30

40

50

(13) JP 2007-506979 A 2007.3.22



ま た は そ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 変 化 が 、 子 癇 前 症 、 妊 娠 高 血 圧 お よ び 妊 娠 糖 尿 病 の リ ス
ク の 増 加 を 示 し う る と い う 発 見 に 一 部 基 づ い て い る 。 妊 娠 し た 対 象 が 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ
ま た は も ち や す い か ど う か を 決 定 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 の 段 階 を 含 む 、 妊 娠 し た 対 象 が 、 妊 娠 性 疾 患 を も
つ ま た は も ち や す い か ど う か を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る ： 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 血 清
試 料 に お い て 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン (SHBG)の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 ； 妊 娠 し た 対 象 か
ら 得 ら れ た 血 清 試 料 ま た は 尿 試 料 に お い て 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 ；
妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た SHBGレ ベ ル を 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 か
ら 得 ら れ た SHBGレ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ び 、 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た PlGFレ ベ ル を
、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 か ら 得 ら れ た PlGFレ ベ ル と 比 較 す る 段 階 。
正 常 な 妊 娠 を し て い る 少 な く と も 1人 の 対 象 に 存 在 す る レ ベ ル と 比 較 し て 妊 娠 し た 対 象 か
ら 得 ら れ た 試 料 に 存 在 す る SHBGお よ び /ま た は PlGFの 低 レ ベ ル は 、 妊 娠 し た 対 象 が 、 妊 娠
性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い こ と を 示 し て い る 。 SHBGお よ び /ま た は PlGFレ ベ ル は 、 以
下 の も の と 相 関 し て い る ： 1)SHBGお よ び PlGFレ ベ ル が 測 定 さ れ る 時 点 に お け る 妊 娠 週 齢 ；
2)妊 娠 し た 対 象 の 年 齢 ； 3)妊 娠 し た 対 象 の 経 産 回 数 ； お よ び 4)妊 娠 し た 対 象 の 体 格 指 数 。
本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 SHBGま た は PlGFの 「 低 レ ベ ル 」 と は 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る
対 象 に お い て 検 出 さ れ る SHBGま た は PlGFの レ ベ ル 未 満 で あ る レ ベ ル と し て 定 義 さ れ う る 。
一 般 的 に 、 SHBGお よ び PlGFの レ ベ ル は 、 検 査 対 象 と 正 常 な 妊 娠 を し て い る 対 象 の 間 に お い
て 、 試 料 が 対 象 妊 娠 期 間 プ ラ ス ま た は マ イ ナ ス 1～ 2週 間 内 の 約 「 x」 週 間 目 に お い て 両 方
の 対 象 か ら 採 取 さ れ る 場 合 に 比 較 で き る (下 記 参 照 )。 ま た は 、 SHBGま た は PlGFの レ ベ ル は
、 1人 ま た は 複 数 の 参 照 対 象 に よ り 確 立 さ れ た 閾 値 と 比 較 し て 、 「 低 い 」 と 定 義 さ れ う る
。 SHBGお よ び PlGF、 そ れ ぞ れ に つ い て の 例 示 的 閾 値 175 nmol/Lお よ び 20 pg/mlは 、 本 明 細
書 に 考 察 さ れ て い る よ う に 、 図 1に 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 方 法 は さ ら に 、 対 象 尿 試 料 に お い て 少 な く と も 1つ の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る
段 階 、 お よ び 1つ の 値 ま た は 複 数 の 値 を 含 む 対 象 プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 す る 段 階 で あ っ て 、
各 値 が 特 定 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 表 す 段 階 、 お よ び 対 象 プ ロ フ ァ イ ル を 参 照 プ ロ フ ァ
イ ル と 比 較 す る 段 階 で あ っ て 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 、 1つ の 値 ま た は 複 数 の 値 を 含 み 、 各
値 が 参 照 対 象 か ら 得 ら れ た 参 照 尿 試 料 に お け る 特 定 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 表 す 段 階 を
含 み う る 。 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は 成 長 因 子 の 参 照 レ ベ ル は 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル を 作
成 す る た め に 用 い ら れ う る 。 例 え ば 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 参 照 対 象 の 尿 、 血 清 、 血 漿 、
羊 水 ま た は 胎 盤 組 織 か ら 得 る こ と が で き る 。 参 照 対 象 は 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 妊 娠 し た 個 体
、 お よ び 正 常 な 妊 娠 を し て い る 妊 娠 し た 個 体 で あ り う る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 「 妊 娠 性 疾 患 」 は 、 子 癇 前 症 (PE)ま た は 妊 娠 高 血 圧 (GH)の
よ う な 妊 娠 高 血 圧 症 候 群 (PIH)を 含 む 。 妊 娠 性 疾 患 は さ ら に 、 妊 娠 糖 尿 病 (GDM)を 含 む 。 本
明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 「 正 常 な 妊 娠 」 と は 、 妊 娠 性 疾 患 を 伴 っ て い な い 妊 娠 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 対 象 」 プ ロ フ ァ イ ル は 、 一 般 的 に 、 「 検 査 」 プ ロ フ ァ イ ル と し て 記 載 さ れ る 。 対 象 プ
ロ フ ァ イ ル は 、 GDMお よ び /ま た は PIHを 発 症 す る 対 象 の リ ス ク を 同 定 す る た め に 、 第 三 期
の 前 に 対 象 か ら 採 取 さ れ た 試 料 か ら 作 成 さ れ う る 。 従 っ て 、 「 対 象 」 プ ロ フ ァ イ ル は 、 妊
娠 性 疾 患 に つ い て 検 査 さ れ る こ と に な っ て い る 対 象 か ら 作 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 参 照 」 プ ロ フ ァ イ ル は 、 一 般 的 に 、 「 対 照 」 プ ロ フ ァ イ ル で あ る 。 参 照 プ ロ フ ァ イ ル
は 、 正 常 な 個 体 ま た は 妊 娠 性 疾 患 を も つ 個 体 の 、 妊 娠 に お け る 特 定 の 時 点 に お い て 採 取 さ
れ た 試 料 か ら 作 成 さ れ う る 。 参 照 プ ロ フ ァ イ ル ま た は 複 数 の 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 試 料 に
お け る 、 例 え ば 、 特 定 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル 、 ま た は 試 料 に お け る SHGBお よ び PlGFレ ベ
ル に つ い て 閾 値 を 確 立 す る た め に 用 い ら れ う る 。 「 参 照 」 プ ロ フ ァ イ ル は 、 妊 娠 性 疾 患 を
も つ 個 々 の 妊 婦 か ら 作 成 さ れ る プ ロ フ ァ イ ル か 、 ま た は 正 常 な 妊 娠 を し て い る 妊 婦 か ら 作
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成 さ れ る プ ロ フ ァ イ ル か の い ず れ か で あ り う る 。 ま た は 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 妊 娠 性 疾
患 を も つ 一 組 の 妊 婦 か 、 ま た は 正 常 な 妊 娠 を し て い る 一 組 の 妊 婦 の い ず れ か か ら 作 成 さ れ
る プ ロ フ ァ イ ル で あ り う る 。 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 特 定 の 同 定 可 能 な バ イ オ マ ー カ ー の ア
レ イ 「 シ グ ネ チ ャ ー (signature)」 ま た は 「 パ タ ー ン 」 と し て 表 現 さ れ る 。 ア レ イ シ グ ネ
チ ャ ー は 、 簡 単 な 視 覚 的 ま た は コ ン ピ ュ ー タ 支 援 の 同 定 の た め に 色 分 け さ れ う る 。 シ グ ネ
チ ャ ー は ま た 、 ア レ イ に よ り 同 定 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー に 起 因 す る 値 に 対 応 す る 1つ ま た
は 複 数 の 数 と し て 記 載 さ れ う る 。 図 2(右 側 )に 示 さ れ た キ ー は 、 ど れ く ら い の 値 が 、 ア レ
イ に よ り 同 定 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー 濃 度 に 起 因 さ れ う る か に つ い て の 一 つ の 例 を 提 供 す る
。 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 「 ア レ イ 分 析 」 は 、 因 子 分 析 ま た は 主 成 分 分 析 (PCA)の よ
う な 統 計 学 的 計 算 を 用 い て ア レ イ か ら 情 報 を 外 挿 す る 過 程 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 シ グ ネ チ ャ ー と し て 表 現 さ れ る こ と に 加 え て 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 「 閾 」 値 ま た は 一
連 の 閾 値 と し て 表 現 さ れ う る 。 例 え ば 、 単 一 の 閾 値 は 、 妊 娠 し た 対 象 に お い て SHGBま た は
PlGFの レ ベ ル に つ い て 測 定 さ れ う る 。 SHGB(約 175 nmol/L)お よ び PlGF(約 20 pg/ml)に つ い
て の 例 示 的 閾 値 は 、 表 3お よ び 図 1に 提 供 さ れ て い る 。 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル に 関 し て 、 単 一
の 閾 値 は 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 妊 婦 か ら の 一 連 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 値 を 平 均 す る こ
と に よ り 決 定 さ れ う る 。 同 様 に 、 1つ ま た は 2つ ま た は そ れ 以 上 の 閾 値 は 、 妊 娠 性 疾 患 を も
つ 妊 婦 か ら の 一 連 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 平 均 す る こ と に よ り 決 定 さ れ う る 。 従 っ て 、 閾
値 は 、 単 一 の 値 ま た は 複 数 の 値 を 有 し 、 各 値 は 、 例 え ば 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 妊 娠 し た 個 体
ま た は 複 数 の 個 体 の 、 尿 ま た は 血 液 試 料 に お い て 検 出 さ れ た 特 定 の サ イ ト カ イ ン ま た は 成
長 因 子 も し く は そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト の レ ベ ル を 表 し て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン 値 も 考 慮 す る 場 合 、 図 2は 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 妊 婦 か ら 得 ら
れ た 試 料 由 来 の MCP-1レ ベ ル に つ い て の 閾 値 が 、 す べ て の 5つ の 尿 試 料 の 平 均 に 基 づ い て 計
算 さ れ う る こ と を 示 し て い る (262、 104、 102、 35お よ び 20と 呼 ば れ た 患 者 に つ い て の 「 対
照 」 水 平 カ ラ ム お よ び 対 応 す る 垂 直 MCP-1カ ラ ム を 参 照 )。 MCP-1の 平 均 レ ベ ル (90+230+210
+300+210 pg/mLを 仮 定 す る )は 、 約 200 pg/mLで あ る 。 381、 305、 289、 94お よ び 64と 呼 ば
れ た 患 者 由 来 の 尿 試 料 に お け る MCP-1レ ベ ル と こ れ ら の デ ー タ の 比 較 は 、 約 200 pg/mLよ り
下 の MCP-1レ ベ ル が 、 正 常 な 妊 娠 を 示 し て い る こ と を 示 す 。 対 照 的 に 、 妊 娠 16～ 18週 間 目
に お い て 約 200 pg/mLを 上 回 る 尿 に お け る MCP-1の レ ベ ル を も つ 妊 婦 は 、 妊 娠 性 疾 患 を 発 症
す る リ ス ク が あ る こ と が 予 測 さ れ る 。 同 様 に 、 同 じ 患 者 か ら 採 取 さ れ た 尿 試 料 は 、 約 20 p
g/mLよ り 上 の IL-6レ ベ ル が 妊 娠 性 疾 患 を 示 し て い る こ と を 示 す 。 さ ら に 、 同 じ 患 者 か ら 採
取 さ れ た 尿 試 料 は 、 約 200 pg/mLよ り 上 の IL-8レ ベ ル が 妊 娠 性 疾 患 を 示 し て い る こ と を 示
す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 SHBGお よ び PlGFの レ ベ ル を 含 む 、 本 発 明 の プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 す る た め に 用 い ら れ る 試
料 は 、 受 胎 後 約 6週 間 と 24週 間 の 間 、 約 12週 間 と 24週 間 の 間 、 ま た は 約 18週 間 と 24週 間 の
間 に お い て 入 手 さ れ う る 。 典 型 的 に は 、 試 料 は 、 第 三 期 の 前 に 、 例 え ば 、 受 胎 後 5～ 24週
間 の 間 で の 任 意 の 時 点 (例 え ば 、 8、 10、 12、 14、 16、 18、 ま た は 20週 間 )に お い て 、 採 取
さ れ る 。 例 え ば 、 生 体 試 料 は 、 受 胎 後 約 6週 間 と 24週 間 の 間 、 約 12週 間 と 24週 間 の 間 、 ま
た は 18週 間 と 24週 間 の 間 に お い て 、 妊 婦 か ら 入 手 さ れ う る 。 試 料 は 、 対 象 プ ロ フ ァ イ ル ま
た は 参 照 プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 す る た め に 用 い ら れ う る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 対 象 プ ロ フ ァ イ ル ま た は 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 妊 娠 期 間 に お け る 時 点 で 採 取 さ れ た 試 料
か ら 作 成 さ れ る 。 試 料 は 、 血 液 、 血 清 ま た は 尿 で あ り う る 。 対 象 お よ び 参 照 プ ロ フ ァ イ ル
は 、 対 象 お よ び 参 照 の 妊 娠 期 間 内 の 類 似 し た 時 間 か ら 採 取 さ れ た 試 料 か ら 作 成 さ れ る 。 一
般 的 に 、 対 象 プ ロ フ ァ イ ル が 、 対 象 妊 娠 期 間 内 の 「 x」 週 目 で 採 取 さ れ た 試 料 か ら 作 成 さ
れ た 場 合 に は 、 比 較 目 的 の た め の 適 切 な 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 参 照 妊 娠 期 間 の 「 x」 週 プ
ラ ス ま た は マ イ ナ ス 2週 間 (ま た は 1週 間 )に お い て 採 取 さ れ た 試 料 か ら 作 成 さ れ て い る こ と
で あ ろ う 。 例 え ば 、 妊 娠 16週 目 で あ る と 推 定 さ れ る 妊 婦 か ら 得 ら れ た 試 料 由 来 の 対 象 プ ロ
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フ ァ イ ル は 、 妊 娠 14週 目 ～ 18週 目 に お け る 妊 婦 か ら 得 ら れ た 試 料 由 来 の 参 照 プ ロ フ ァ イ ル
ま た は 複 数 の 参 照 プ ロ フ ァ イ ル と 比 較 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い 女 性 は 、 妊 娠 の 第 三 期 の 前 に 同 定 さ れ う る 。 バ イ オ
マ ー カ ー は 、 サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 、 ま た は 成 長 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー で あ り う る 。 よ り 具
体 的 に は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 バ イ オ マ ー カ ー 、 ま た は 血 管 新 生 性 バ イ オ マ ー カ ー は 、 サ イ
ト カ イ ン 、 成 長 因 子 、 お よ び 成 長 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 。 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 バ イ オ マ ー
カ ー は 、 SHBGを 含 む 。 血 管 新 生 性 バ イ オ マ ー カ ー は 、 PlGFを 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 対 象 プ ロ フ ァ イ ル は 、 妊 娠 し た 対 象 か ら 得 ら れ た 血 液 、 表 面 血 清 、 ま た は 尿 試 料 に お け
る レ ベ ル SHBGお よ び PlGFを 含 み う る 。 プ ロ フ ァ イ ル は さ ら に 、 対 象 由 来 の 尿 試 料 に お い て
検 出 さ れ た 少 な く と も 2つ の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 含 ん で も よ く 、 正 常 な 妊 娠 し た 対 象
か ら 得 ら れ た SHBGお よ び PlGFの レ ベ ル を 含 む 「 参 照 」 プ ロ フ ァ イ ル と 対 象 プ ロ フ ァ イ ル を
比 較 す る 。 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は さ ら に 、 尿 試 料 に お い て 検 出 さ れ た 少 な く と も 2つ の サ イ
ト カ イ ン の レ ベ ル を 含 み う る 。 参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 、 正 常 な 妊 娠 を し て い る 参 照 対 象 か ら
得 ら れ た 試 料 由 来 で あ る 場 合 に は 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 対 象 プ ロ フ ァ イ ル の 類 似 性
は 、 検 査 さ れ た 対 象 に つ い て 正 常 な (妊 娠 性 疾 患 を 伴 わ な い )妊 娠 を 示 し て い る 。 ま た は 、
参 照 プ ロ フ ァ イ ル が 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ 参 照 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 由 来 で あ る 場 合 に は 、
対 象 プ ロ フ ァ イ ル の 参 照 プ ロ フ ァ イ ル と の 類 似 性 は 、 検 査 さ れ た 対 象 に つ い て 、 妊 娠 性 疾
患 を 伴 っ た 妊 娠 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
サ イ ト カ イ ン
　 本 発 明 の 方 法 は さ ら に 、 血 液 お よ び /ま た は 血 清 試 料 に お い て 、 SHBGお よ び PlGFレ ベ ル
を 1つ ま た は 複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル と 相 関 さ せ る 段 階 を 含 み う る 。 サ イ ト カ イ ン は
、 免 疫 /ヘ マ ト ポ イ エ チ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)関 連 分 子 、 ま た は ケ モ
カ イ ン で あ り う る 。 例 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (IL)-6、 IL-8、 IL-1β 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク
質 (MCP)-1も し く は TNF-α 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 サ イ ト カ イ ン は 、 細 胞 に
よ り 、 そ れ ら 自 身 の 機 能 (自 己 分 泌 作 用 )ま た は 隣 接 細 胞 の 機 能 (傍 分 泌 作 用 )の い ず れ か を
変 化 さ せ る こ と を 目 的 と し て 分 泌 さ れ る 、 あ り と あ ら ゆ る 比 較 的 低 分 子 量 の 薬 理 学 的 活 性
タ ン パ ク 質 を 含 む 。 多 く の 場 合 、 個 々 の サ イ ト カ イ ン は 、 複 数 の 生 物 活 性 を 有 す る 。 異 な
る サ イ ト カ イ ン は ま た 、 同 じ 活 性 を 有 し て も よ く 、 炎 症 性 お よ び 免 疫 系 内 に 機 能 的 冗 長 性
を 与 え る 。 結 果 と し て 、 1つ の サ イ ト カ イ ン の 損 失 ま た は 中 和 が こ れ ら の 系 の ど ち ら か を
著 し く 干 渉 す る こ と は ま れ で あ る 。 こ の 事 実 は 、 治 療 ス ト ラ テ ジ ー の 開 発 に お い て 大 き な
重 要 性 を も つ 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 サ イ ト カ イ ン は 、 い く つ か の 群 に 細 分 化 で き 、 免 疫 /ヘ マ ト ポ イ エ チ ン 、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)関 連 分 子 、 お よ び ケ モ カ イ ン を 含 む 。 代 表 的 な 免 疫 /ヘ マ ト ポ イ
エ チ ン は 、 エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン (EPO)、 顆 粒 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)
、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (G-CSF)、 白 血 病 抑 制 因 子 (LIF)、 オ ン コ ス タ チ ン M(OSM)、 繊 毛
様 神 経 栄 養 因 子 (CNTF)、 成 長 ホ ル モ ン (GH)、 プ ロ ラ ク チ ン (PRL)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (IL)-
2、 IL-3、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-9、 IL-10お よ び IL-12を 含 む 。 代 表 的 な イ ン タ ー
フ ェ ロ ン (IFN)は 、 IFN-α 、 IFN-β お よ び IFN-γ を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 代 表 的 な TNFフ ァ ミ リ ー メ ン バ ー は 、 TNF-α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン (IFN)β 、 gp 3 9 (CD40-L)
、 CD27-L、 CD30-Lお よ び 神 経 成 長 因 子 (NGF)を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 代 表 的 な ケ モ カ イ ン は 、 血 小 板 因 子 (PF)4、 血 小 板 塩 基 性 タ ン パ ク 質 (PBP)、 groα 、 MIG
、 ENA-78、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症 性 タ ン パ ク 質 (MIP)1α 、 MIP1β 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 (M
CP)-1、 I-309、 HC14、 C10、 Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed, and S
ecreted (RANTES)、 お よ び IL-8を 含 む 。
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【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ケ モ カ イ ン は 、 強 力 な 白 血 球 活 性 化 お よ び /ま た は 走 化 性 活 性 を も つ 構 造 的 に 関 連 し た
糖 タ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー で あ る 。 そ れ ら は 、 長 さ が 70～ 90ア ミ ノ 酸 、 分 子 量 が 約 8～ 10 
kDaで あ る 。 そ れ ら の 大 部 分 は 、 4つ の シ ス テ イ ン 残 基 を も つ 2つ の サ ブ フ ァ ミ リ ー に 当 て
は ま る 。 こ れ ら の サ ブ フ ァ ミ リ ー は 、 2つ の ア ミ ノ 末 端 の シ ス テ イ ン 残 基 が お 互 い に 直 接
隣 接 し て い る か 、 ま た は 1つ の ア ミ ノ 酸 で 分 離 さ れ て い る か に よ り 区 別 さ れ る 。 CXCケ モ カ
イ ン と し て も 知 ら れ て い る ケ モ カ イ ン は 、 第 一 と 第 二 シ ス テ イ ン 残 基 の 間 に 単 一 の ア ミ ノ
酸 を 含 む ； β ま た は CC、 ケ モ カ イ ン は 、 隣 接 し た シ ス テ イ ン 残 基 を 有 す る 。 た い て い の CX
Cケ モ カ イ ン は 、 好 中 球 に つ い て の 化 学 誘 引 物 質 で あ り 、 一 方 、 CCケ モ カ イ ン は 、 一 般 的
に 、 単 球 、 リ ン パ 球 、 好 塩 基 球 お よ び 好 酸 球 を 誘 引 す る 。 こ れ ら は ま た 、 2つ の 他 の 小 さ
な 亜 群 が あ る 。 C群 は 、 1つ の メ ン バ ー (リ ン ホ タ ク チ ン )を 有 す る 。 そ れ は 、 4つ の シ ス テ
イ ン モ チ ー フ に お い て シ ス テ イ ン の う ち の 1つ を 欠 く が 、 そ れ の カ ル ボ キ シ ル 末 端 に お い
て C-Cケ モ カ イ ン と 相 同 性 を 有 す る 。 Cケ モ カ イ ン は 、 リ ン パ 球 特 異 的 で あ る よ う に 思 わ れ
る 。 第 四 の 亜 群 は 、 C-X3-C亜 群 で あ る 。 C-X3-Cケ モ カ イ ン (フ ラ ク タ ル カ イ ン /ニ ュ ー ロ タ
ク チ ン )は 、 最 初 の 2つ の シ ス テ イ ン の 間 に 3つ の ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る 。 そ れ ら は 、 長 い
ム チ ン の 柄 （ stalk） を 介 し て 細 胞 膜 へ 直 接 的 に 繋 が れ 、 白 血 球 の 接 着 お よ び 遊 走 の 両 方
を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 図 2に 示 さ れ た 尿 、 血 清 お よ び 血 漿 に お け る サ イ ト カ イ ン ア レ イ の ヒ ー ト マ ッ プ は 、 尿
試 料 が 同 時 に 収 集 さ れ て い て 、 正 常 血 圧 の 妊 娠 で あ る 女 性 と 比 較 し て 、 子 癇 前 症 を 発 症 し
た 女 性 (「 症 例 」 )の 間 で 、 妊 娠 16～ 18週 間 で の 尿 に お い て 、 IL-6が 上 昇 し 、 IL-8が 低 下 し
て い る (白 色 の 円 を 参 照 )こ と を 実 証 し て い る 。 こ れ は 、 サ イ ト カ イ ン の ア レ イ が こ の 高 感
技 術 に よ り 尿 中 で 測 定 さ れ た 最 初 で あ り 、 か つ こ の 妊 娠 初 期 に お い て 、 尿 中 に 違 い が 見 ら
れ た 最 初 で あ る 。 図 2は ま た 、 妊 娠 16週 間 目 に お い て 、 も う 一 つ の ケ モ カ イ ン 、 MCP-1の レ
ベ ル が 、 対 照 と 比 較 し て 症 例 の 尿 に お い て 上 昇 し た こ と を 実 証 し て い る 。 す べ て の タ ン パ
ク 質 測 定 は 、 尿 ク レ ア チ ニ ン 濃 度 に つ い て 正 規 化 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
成 長 因 子
　 方 法 は さ ら に 、 少 な く と も 1つ の 、 胎 盤 可 溶 性 fms様 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 1(sFlt1)の よ う な
成 長 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 、 ま た は VEGFの よ う な 成 長 因 子 の レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 を 含 む 。 sF
lt1、 膜 貫 通 お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン を 欠 損 す る VEGF受 容 体 の ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト は 、 強
力 な VEGFお よ び PlGFア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 働 く 。 sFlt1は 、 出 産 後 減 少 す る sFlt1の 全 身 性
レ ベ ル の 増 加 へ と 導 く 、 子 癇 前 症 に お い て 上 方 制 御 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る (Maynard e
t al., J. Clinical Invest., 111:5, 2003、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る )
。 子 癇 前 症 を も つ 患 者 に お け る 循 環 sFlt1の 増 加 は 、 遊 離 VEGFお よ び PlGFの 循 環 レ ベ ル の
減 少 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)、 血 管 形 成 誘 導 因 子 の 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (VEGF)フ ァ ミ リ ー の メ ン バ
ー (VEGFと 58%配 列 同 一 性 )、 お よ び 他 の 胎 盤 VEGFは 、 GDMお よ び PIHの 病 気 の 発 生 に 寄 与 し
う る 。 さ ら に な お 、 サ イ ト カ イ ン お よ び 成 長 因 子 は 、 特 定 の 病 的 障 害 の 進 行 に 協 同 し て い
る よ う に 思 わ れ る 。 例 え ば 、 IL-6は 、 子 宮 頚 癌 お よ び 膵 臓 癌 な ら び に 多 発 性 骨 髄 腫 活 性 を
促 進 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 過 程 は ま た 、 VEGFに よ り 仲 介 さ れ る (Wei et al.,
 Oncogene, 22:1517, 2003)。 さ ら に 、 TNF-α は 、 骨 髄 腫 細 胞 に よ る VEGF分 泌 に 関 与 し て
い る (Alexandrakis et al., Ann Hematol, 82:19, 2003)。 VEGFお よ び IL-8の 両 方 は 、 単
球 お よ び 内 皮 細 胞 増 殖 を 活 性 化 し 、 IL-8自 身 は 、 血 管 新 生 に 関 与 し う る よ う に 、 成 長 因 子
お よ び サ イ ト カ イ ン は 、 同 じ 標 的 細 胞 に 作 用 し う る 。 PlGFは 、 単 球 を 活 性 化 す る だ け で な
く 、 そ れ は ま た 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン (TNF-α 、 IL-1β )お よ び ケ モ カ イ ン (MCP-1、 IL-8)
の 転 写 を 増 加 さ せ る よ う に 、 成 長 因 子 お よ び サ イ ト カ イ ン は お 互 い に 制 御 し う る 。 最 後 に
、 TNF-α は 、 栄 養 芽 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 し 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 -2(FGF-2)の よ う
な 胎 盤 成 長 因 子 は こ の 過 程 を 緩 和 す る よ う に 、 成 長 因 子 は 、 サ イ ト カ イ ン 媒 介 性 傷 害 を 相
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殺 す る (Garcia-Lloret et al., J Cell Physiol, 167:324, 1996)。 サ イ ト カ イ ン お よ び
成 長 因 子 の 機 能 は 、 両 方 の 正 常 な 機 能 が 正 常 な 胎 盤 発 達 に 必 要 で あ る こ と か ら 、 絡 み 合 っ
て い る 可 能 性 が 高 く 、 こ の ゆ え に 、 両 方 に お け る 変 化 は 、 妊 娠 性 疾 患 へ と 導 き う る 。 両 方
の 同 時 検 査 は 、 対 象 が 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か を 同 定 す る た め の よ り
正 確 な 方 法 を 提 供 し う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 将 来 の 疾 患 の 指 標 と し て 、 サ イ ト カ イ ン お よ び 成 長 因 子 の レ ベ ル 変 化 の
組 み 合 わ せ の 使 用 を 含 む 。 例 え ば 、 1つ の 症 例 対 象 は 、 尿 の 91.2 pg/gCrの PlGFレ ベ ル (高
い 、 PEと 一 致 し て い な い )を も っ た が 、 58 pg/gCrの IL-6レ ベ ル (高 い 、 PEと 一 致 し て い る )
、 お よ び 460 pg/gCrの MCP-1レ ベ ル (高 い 、 PEと 一 致 し て い る )を も っ た 。 従 っ て 、 PlGFの
単 一 尿 測 定 は 、 こ の 女 性 が PEの リ ス ク が な い こ と を 間 違 っ て 示 唆 し た で あ ろ う が 、 IL-6お
よ び MCP-1レ ベ ル の 検 査 は 、 ま さ に 反 対 の こ と を 示 唆 し た で あ ろ う 。 も う 一 つ の 例 、 対 照
の 対 象 に つ い て 、 PlGFレ ベ ル が 115.2 pg/gCr(高 い 、 PEの 低 リ ス ク と 一 致 し て い る )で あ り
、 IL-6レ ベ ル は 20 pg/gCr(高 い 、 PEの 低 リ ス ク と 一 致 し て い る )で あ っ た が 、 MCP-1レ ベ ル
は 、 410 pg/gCr(高 い 、 PEの 高 リ ス ク と 一 致 し て い る )で あ り 、 そ れ ゆ え に 、 MCP-1レ ベ ル
の み を 利 用 す る こ と は 、 彼 女 の 結 果 を 間 違 っ て 予 測 し た で あ ろ う 。 そ れ ゆ え に 、 本 発 明 は
ま た 、 妊 娠 高 血 圧 症 候 群 と 関 連 し た 将 来 の 疾 患 に 対 す る 対 象 の 素 因 を 測 定 す る た め の 血 清
お よ び /ま た は 尿 に お け る サ イ ト カ イ ン お よ び 成 長 因 子 の レ ベ ル の パ タ ー ン の 使 用 を 含 む
。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 妊 娠 し た 対 象 由 来 の 第 一 の 生 体 試 料 に お け る TNF-
α 、 IL-1β 、 IL-6、 IL-8も し く は MCP-1ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 、 同 じ 妊 娠 し
た 対 象 由 来 の 第 二 の 生 体 試 料 に お け る サ イ ト カ イ ン レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 に よ り 、 妊 娠 性
疾 患 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 第 二 試 料 と 比 較 し て の 第 一 試 料 に お け る サ イ ト カ イ ン ま
た は サ イ ト カ イ ン の 任 意 の 組 み 合 わ せ の レ ベ ル の 差 は 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す
い こ と を 示 し て い る 。 第 一 お よ び 第 二 生 体 試 料 は 、 尿 、 血 液 、 血 清 、 羊 水 ま た は 胎 盤 組 織
か ら 選 択 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 ま た は そ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト の よ う な 特 定 の タ ン パ ク 質 を 同
定 す る た め の 例 示 的 生 化 学 検 査 は 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 、 す な わ ち ELISA検 査 の よ う
な 標 準 化 さ れ た 検 査 形 式 を 用 い る が 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ た 情 報 は 、 他 の 生 化 学 的 ま た は
診 断 的 検 査 の 開 発 に 適 用 し て も よ く 、 ELISA検 査 の 開 発 に 限 定 さ れ な い (例 え ば 、 ELISA検
査 の 説 明 に つ い て 、 Molecular Immunology: A Textbook, Atassi et al.編 集 , Marcel De
kker Inc., New York and Basel, 1984を 参 照 )。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 様 々 な サ イ ト カ イ ン お よ び 成 長 因 子 に つ い て の 市 販 の ア ッ セ イ 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法
(ELISA)キ ッ ト が 入 手 で き る こ と は 理 解 さ れ て い る 。 例 え ば 、 成 長 因 子 に 関 し て 、 sFlt-1
、 PlGFお よ び FGF-2 ELISAキ ッ ト は 、 R&D systemsか ら 入 手 で き る 。 こ れ ら の キ ッ ト は 、 遊
離 ま た は 結 合 し て い な い タ ン パ ク 質 を 測 定 で き る 。 sFlt-1お よ び PlGFに つ い て の ア ッ セ イ
内 精 度 CV(%)は 、 そ れ ぞ れ 、 約 3.5お よ び 5.6で あ る 。 sFlt-1お よ び PlGFに つ い て の ア ッ セ
イ 間 精 度 CV(%)は 、 そ れ ぞ れ 、 約 8.1お よ び 10.9で あ る 。 血 清 FGF-2測 定 に つ い て 、 ア ッ セ
イ 内 お よ び ア ッ セ イ 間 CV(%)は 、 そ れ ぞ れ 、 約 8お よ び 12.7で あ る 。 尿 PlGFお よ び FGF-2に
つ い て 、 ア ッ セ イ 内 お よ び ア ッ セ イ 間 CV(%)は 、 そ れ ぞ れ 、 約 11、 9.8、 12.1お よ び 14.4で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
プ ロ テ オ ミ ク ス お よ び マ イ ク ロ ア レ イ
　 本 発 明 は 、 プ ロ テ オ ミ ク ス の 使 用 を 通 し て 、 妊 娠 の 終 わ り の 前 に 妊 娠 の 有 害 結 果 を 正 し
く 予 測 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 プ ロ テ オ ミ ク ス は 、 ヒ ト 組 織 の 小 さ な 試 料 を 用 い て あ
り と あ ら ゆ る タ ン パ ク 質 の 微 量 の 存 在 に つ い て 検 査 す る こ と が で き る 進 化 し た 技 術 で あ る
。 プ ロ テ オ ミ ク ス の ツ ー ル を 用 い て 、 尿 、 血 清 、 羊 水 、 胎 盤 組 織 の よ う な 生 体 試 料 に お け
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る 特 定 の タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 増 加 ま た は 減 少 が 確 か め ら れ う る 。 本 発 明 は 、 出 産 予 定 日
か ら 遠 く 隔 た っ て 妊 娠 合 併 症 を 診 断 す る こ と へ の 非 侵 襲 性 ア プ ロ ー チ と し て 尿 プ ロ テ オ ミ
ク ス 分 析 を 含 む 。 さ ら に 、 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 複 雑 な プ ロ テ オ ー ム ま た は 「 フ
ィ ン ガ ー プ リ ン ト 」 が 得 ら れ う る 。 前 述 の と お り 、 そ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム は 、 「 因 子 分
析 」 お よ び 「 主 成 分 分 析 (PCA)」 を 含 む 。 プ ロ テ オ ー ム は 、 濃 度 が 正 常 か ら 増 加 し た お よ
び 減 少 し た タ ン パ ク 質 の 群 か ら な っ て い て も よ く 、 PIHお よ び /ま た は GDMに 関 連 す る よ う
な 妊 娠 性 疾 患 の 診 断 と な る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は 、 生 体 試 料 に お け る 特 定 の 分 子 の 検 出 を 容 易 に す る 固 定 化 生 体 分 子 を 含 む ア レ
イ (す な わ ち 、 「 バ イ オ チ ッ プ 」 ま た は 「 マ イ ク ロ ア レ イ 」 )を 提 供 す る 。 上 で 記 載 さ れ か
つ 図 2に 示 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー を 同 定 す る 生 体 分 子 は 、 GDMお よ び /ま た は PIHに 罹 り や す
い 対 象 を 検 出 す る た め の カ ス タ ム ア レ イ に 含 ま れ う る 。 例 え ば 、 カ ス タ ム ア レ イ は 、 SHBG
お よ び /も し く は PlGF、 ま た は IL-6、 IL-8お よ び MCP-1の よ う な 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 同 定
す る 生 体 分 子 を 含 み う る 。 ア レ イ は ま た 、 FGF-2の よ う な 追 加 の 成 長 因 子 を 同 定 す る 生 体
分 子 を 含 み う る 。 ア レ イ は さ ら に 、 sFlt-1の よ う な 成 長 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る 生
体 分 子 を 含 み う る 。 選 択 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー (例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン 、 ま た は 成 長 因 子
も し く は そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト )を 特 異 的 に 同 定 す る 生 体 分 子 を 含 む ア レ イ は 、 本 明 細 書 に
提 供 さ れ た デ ー タ を 用 い て 情 報 の デ ー タ ベ ー ス を 開 発 す る た め に 用 い ら れ う る 。 多 変 量 予
測 モ デ ル (例 え ば 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 、 判 別 分 析 ま た は 回 帰 木 モ デ ル )に お い て ク ロ ス 確
認 エ ラ ー 率 を 改 善 す る よ う に 導 く 、 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は 成 長 因 子 を 同 定 す る 追 加
の 生 体 分 子 は 、 本 発 明 の カ ス タ ム ア レ イ に 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 カ ス タ マ イ ズ さ れ た ア レ イ は 、 GDMお よ び PIHの 生 物 学 を 研 究 す る 機 会 を 提 供 す る 。 有 意
性 の 標 準 p値 (0.05)は 、 特 定 の バ イ オ マ ー カ ー を 同 定 す る マ イ ク ロ ア レ イ 上 に 追 加 の 特 異
的 生 体 分 子 を 排 除 す る ま た は 含 む こ と を 選 択 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 ア レ イ 」 は 、 一 般 的 に 、 バ イ ン デ ィ ン グ ア イ ラ ン ド
(binding island)、 生 体 分 子 の あ ら か じ め 定 め ら れ た 空 間 的 配 置 、 ま た は バ イ ン デ ィ ン グ
ア イ ラ ン ド も し く は 生 体 分 子 の 空 間 的 配 置 を 指 す 。 表 面 上 に 固 定 化 さ れ た 生 体 分 子 を 含 む
本 発 明 に よ る ア レ イ は ま た 、 「 生 体 分 子 ア レ イ 」 と 呼 ば れ う る 。 生 体 分 子 の 表 面 へ の 結 合
を 促 進 す る よ う に 活 性 化 、 適 応 、 調 製 、 ま た は 改 変 さ れ た 表 面 を 含 む 本 発 明 に よ る ア レ イ
は ま た 、 「 結 合 ア レ イ 」 と 呼 ば れ う る 。 さ ら に 、 用 語 「 ア レ イ 」 は 、 表 面 が ア レ イ の 複 数
の コ ピ ー を 有 す る 場 合 で あ る よ う な 、 表 面 上 に 配 置 さ れ た 複 数 の ア レ イ を 指 す よ う に 本 明
細 書 で 用 い ら れ う る 。 複 数 の ア レ イ を 有 す る そ の よ う な 表 面 は ま た 、 「 マ ル チ プ ル ア レ イ
」 ま た は 「 繰 り 返 し ア レ イ 」 と 呼 ば れ う る 。 本 明 細 書 で の 用 語 「 ア レ イ 」 の 使 用 は 、 生 体
分 子 ア レ イ 、 結 合 ア レ イ 、 マ ル チ プ ル ア レ イ 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 含 み う
る ； 適 切 な 意 味 は 文 脈 か ら 明 ら か で あ る と 思 わ れ る 。 ア レ イ は 、 妊 娠 性 疾 患 に お い て 変 化
し た サ イ ト カ イ ン お よ び 他 の タ ン パ ク 質 を 検 出 す る サ イ ト カ イ ン 特 異 的 生 体 分 子 を 含 み う
る 。 生 体 試 料 は 、 尿 の よ う な 排 出 液 を 含 む 身 体 の 任 意 の 組 織 由 来 の 液 体 ま た は 固 体 試 料 を
含 み う る 。 尿 以 外 の 試 料 は 、 限 定 さ れ な い が 、 血 清 、 血 漿 、 羊 水 お よ び 胎 盤 組 織 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の ア レ イ は 基 板 を 含 む 。 「 基 板 」 ま た は 「 固 体 支 持 体 」 ま た は 他 の 文 法 上 の 等 価
物 と は 、 本 明 細 書 で は 、 生 体 分 子 の 付 着 に 適 切 な 任 意 の 物 質 を 意 味 し 、 少 な く と も 1つ の
検 出 方 法 に 適 し て い る 。 当 業 者 に 認 識 さ れ て い る と 思 わ れ る が 、 可 能 な 基 板 の 数 は 非 常 に
多 い 。 可 能 な 基 板 は 、 限 定 さ れ る わ け で は な い が 、 ガ ラ ス お よ び 改 変 ま た は 機 能 付 与 ガ ラ
ス 、 プ ラ ス チ ッ ク （ ア ク リ ル 樹 脂 （ acrylics） 、 ポ リ ス チ レ ン お よ び ス チ レ ン と 他 の 物 質
と の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ ブ チ レ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 TEFLON
(登 録 商 標 )な ど を 含 む ） 、 多 糖 、 ナ イ ロ ン ま た は ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 樹 脂 、 シ リ カ ま た は
シ リ コ ン お よ び 改 変 シ リ コ ン を 含 む シ リ カ に 基 づ い た 物 質 、 炭 素 、 金 属 、 無 機 ガ ラ ス 、 プ
ラ ス チ ッ ク 、 セ ラ ミ ッ ク 、 な ら び に 様 々 な 他 の 重 合 体 を 含 む 。 さ ら に 、 当 技 術 分 野 に お い
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て 公 知 の よ う に 、 基 板 は 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 ゼ ラ チ ン ま た は ア ガ ロ ー ス の
よ う な 重 合 体 を 含 む 任 意 の 数 の 物 質 で コ ー テ ィ ン グ さ れ う る 。 そ の よ う な コ ー テ ィ ン グ は
、 尿 ま た は 血 清 由 来 の 生 体 試 料 で の ア レ イ の 使 用 を 容 易 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 平 面 ア レ イ は 、 一 般 的 に 、 ア レ イ 型 式 に お い て 生 体 分 子 の ア ド レ ス 可 能 位 置 (
例 え ば 、 「 パ ッ ド (pad)」 、 「 ア ド レ ス 」 ま た は 「 微 小 位 置 」 )を 含 む 。 ア レ イ の サ イ ズ は
、 組 成 物 お よ び ア レ イ の 最 終 用 途 に 依 存 す る 。 約 2個 の 異 な る 生 体 分 子 か ら 何 千 も の ま で
を 含 む ア レ イ が 作 製 さ れ う る 。 一 般 的 に 、 ア レ イ は 、 ア レ イ の 最 終 用 途 に 依 存 し て 、 2個
か ら 100,000個 程 度 ま た は そ れ 以 上 を 含 む 。 本 発 明 の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 一 般 的 に 、 生 体
試 料 に 存 在 す る 、 SHBG、 PlGF、 サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 ま た は そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト の よ う
な バ イ オ マ ー カ ー を 同 定 ま た は 「 捕 獲 す る 」 少 な く と も 1個 の 生 体 分 子 を 含 む 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ア レ イ 型 式 に な い 場 合 が あ る ； す な わ ち 、 い く つ か
の 態 様 に つ い て 、 単 一 の 生 体 分 子 を 含 む 組 成 物 も 同 様 に 作 製 さ れ う る 。 さ ら に 、 い く つ か
の ア レ イ に お い て 、 複 数 の 基 板 が 、 異 な る ま た は 同 一 の 組 成 物 の い ず れ か で 用 い ら れ う る
。 従 っ て 、 例 え ば 、 大 き な 平 面 ア レ イ は 、 よ り 小 さ い 基 板 の 複 数 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 平 面 ア レ イ に 代 わ る も の と し て 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー と 組 み 合 わ せ た ビ ー ズ に 基 づ く
ア ッ セ イ が 、 マ ル チ パ ラ メ ト リ ッ ク イ ム ノ ア ッ セ イ を 行 う た め に 開 発 さ れ た 。 ビ ー ズ に 基
づ い た ア ッ セ イ 系 に お い て 、 生 体 分 子 は 、 ア ド レ ス 可 能 な ミ ク ロ ス フ ェ ア 上 に 固 定 化 さ れ
う る 。 各 個 々 の イ ム ノ ア ッ セ イ に つ い て の 各 生 体 分 子 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア (す な わ ち 、 「
マ イ ク ロ ビ ー ズ 」 )の 別 個 の 型 に 結 合 さ れ 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 反 応 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア の 表
面 上 で 起 こ る 。 別 々 の 蛍 光 強 度 を も つ 染 色 さ れ た ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 別 々 に 、 そ れ ら の 適
切 な 生 体 分 子 を 負 荷 さ れ る 。 異 な る 捕 獲 プ ロ ー ブ を 有 す る 異 な る ビ ー ズ セ ッ ト は 、 カ ス タ
ム ビ ー ズ ア レ イ を 作 製 す る 必 要 に 応 じ て 、 プ ー ル さ れ う る 。 そ の 後 、 ビ ー ズ ア レ イ は 、 イ
ム ノ ア ッ セ イ を 行 う た め に 単 一 反 応 容 器 に お い て 試 料 と イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ら の 固 定 化 さ れ た 捕 獲 生 体 分 子 と の 生 成 物 形 成 は 、 蛍 光 に 基 づ い
た レ ポ ー タ ー 系 で 検 出 さ れ う る 。 サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 ま た は そ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト
の よ う な バ イ オ マ ー カ ー は 、 蛍 光 発 生 体 に よ り 直 接 的 に 標 識 さ れ て も 、 ま た は 二 次 蛍 光 標
識 さ れ た 捕 獲 生 体 分 子 に よ り 検 出 さ れ て も い ず れ で も よ い 。 捕 獲 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー 由
来 の シ グ ナ ル 強 度 は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー に お い て 測 定 さ れ る 。 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー
は 、 第 一 に 、 各 ミ ク ロ ス フ ェ ア を そ れ の 個 々 の 色 コ ー ド に よ り 同 定 す る 。 第 二 に 、 各 個 々
の ビ ー ズ 上 の 捕 獲 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー の 量 は 、 結 合 し た 標 的 に 特 異 的 な 第 二 の 色 の 蛍 光
に よ り 測 定 さ れ る 。 こ れ は 、 同 じ 実 験 内 で 、 単 一 試 料 か ら の 複 数 の 標 的 の 多 重 的 定 量 化 を
可 能 に す る 。 感 度 、 信 頼 性 お よ び 正 確 さ は 、 標 準 マ イ ク ロ タ イ タ ー ELISA手 順 と 比 較 さ れ
る 。 ビ ー ズ に 基 づ い た イ ム ノ ア ッ セ イ 系 で は 、 サ イ ト カ イ ン は 、 生 体 試 料 か ら 同 時 に 定 量
さ れ う る 。 ビ ー ズ に 基 づ い た 系 の 利 点 は 、 捕 獲 生 体 分 子 の 別 々 の ミ ク ロ ス フ ェ ア へ の 個 々
の 結 合 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 従 っ て 、 マ イ ク ロ ビ ー ズ ア レ イ 技 術 は 、 複 数 の マ イ ク ロ ビ ー ズ を 用 い て 、 特 異 的 な 生 体
分 子 に 結 合 し た サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 ま た は 成 長 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 分 別 す る た め に
用 い る こ と が で き 、 マ イ ク ロ ビ ー ズ の そ れ ぞ れ は 、 マ イ ク ロ ビ ー ズ の 表 面 上 に 特 異 的 な 抗
タ グ 生 体 分 子 の 約 100,000個 の 同 一 分 子 を 有 し う る 。 い っ た ん 捕 獲 さ れ れ ば 、 サ イ ト カ イ
ン の よ う な バ イ オ マ ー カ ー は 、 流 体 と し て 取 り 扱 っ て も よ く 、 本 明 細 書 で は 、 「 流 体 マ イ
ク ロ ア レ イ 」 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の ア レ イ は 、 サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 ま た は そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト の よ う な バ イ オ
マ ー カ ー 分 子 を 検 出 す る た め の 任 意 の 手 段 を 含 む 。 例 え ば 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 認 識 分 子
(例 え ば 、 抗 体 )の 高 密 度 固 定 化 ア レ イ を 提 供 す る バ イ オ チ ッ プ で あ っ て も よ く 、 バ イ オ マ
ー カ ー 結 合 は 、 間 接 的 に モ ニ タ ー さ れ る (例 え ば 、 蛍 光 に よ り )。 さ ら に 、 ア レ イ は 、 質 量
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分 析 法 (MS)に よ る 直 接 的 検 出 と 結 合 さ せ た 、 生 化 学 的 ま た は 分 子 間 相 互 作 用 に よ る タ ン パ
ク 質 の 捕 獲 を 含 む 型 式 で あ り う る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 す る た め の 新 し い 方 法 と 共 に 用 い ら れ う る
ア レ イ お よ び マ イ ク ロ ア レ イ は 、 全 体 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ た 、 米 国 特 許 第 6,32
9,209号 ； 第 6,365,418号 ； 第 6,406,921号 ； 第 6,475,808号 ； お よ び 第 6,475,809号 、 な ら
び に 米 国 特 許 出 願 第 10/884269号 に 記 載 さ れ た 方 法 に よ り 作 製 さ れ う る 。 例 え ば 、 Zyomyx 
Human Cytokine Biochip(登 録 商 標 )は 、 30個 の 生 物 学 的 関 連 の あ る サ イ ト カ イ ン に つ い て
の 非 常 に 高 感 度 の タ ン パ ク 質 プ ロ フ ァ イ リ ン グ シ ス テ ム を 提 供 し て い る 。 本 明 細 書 に 記 載
さ れ た バ イ オ マ ー カ ー の セ ッ ト の 特 定 の 選 択 を 検 出 す る た め の 新 し い ア レ イ は ま た 、 こ れ
ら の 特 許 に 記 載 さ れ た 方 法 を 用 い て 作 製 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の ア レ イ お よ び マ イ ク ロ ア レ イ は さ ら に 、 固 体 表 面 に 固 定 化
さ れ た 病 原 体 コ ー ド 化 サ イ ト カ イ ン 結 合 タ ン パ ク 質 を 有 す る ア レ イ を 含 む 。 例 え ば 、 TNFI
型 お よ び II型 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (IL)-1β 、 IL-18お よ び β -ケ モ カ イ
ン に 対 す る 結 合 活 性 を コ ー ド す る ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 が 同 定 さ れ た 。 こ れ ら の 高 親 和
性 受 容 体 は 、 サ イ ト カ イ ン 定 量 化 お よ び 精 製 に お け る 多 数 の 適 用 に お い て 代 理 抗 体 と し て
働 く 可 能 性 を も ち 、 現 在 利 用 で き る 抗 サ イ ト カ イ ン の モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、
ま た は 操 作 さ れ た 抗 体 の 既 存 の パ ネ ル を 補 完 す る 有 用 な 試 薬 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 多 く の 態 様 に お い て 、 固 定 化 生 体 分 子 、 ま た は 固 定 化 し よ う と す る 生 体 分 子 は 、 タ ン パ
ク 質 で あ る 。 タ ン パ ク 質 の 1つ ま た は 複 数 の 型 は 、 表 面 上 に 固 定 化 さ れ う る 。 特 定 の 態 様
に お い て 、 タ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク 質 の 変 性 を 最 小 限 に す る 、 タ ン パ ク 質 の 活 性 に お け る
変 化 を 最 小 限 に す る 、 ま た は タ ン パ ク 質 と そ れ ら が 固 定 化 さ れ て い る 表 面 と の 間 の 相 互 作
用 を 最 小 限 に す る 方 法 お よ び 材 料 を 用 い て 固 定 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 に よ り 有 用 な 表 面 は 、 任 意 の 望 ま し い 形 お よ び サ イ ズ で あ り う る 。 表 面 の 非 限 定
的 例 は 、 チ ッ プ 、 連 続 平 面 、 曲 面 、 可 撓 性 表 面 、 フ ィ ル ム 、 プ レ ー ト 、 シ ー ト 、 チ ュ ー ブ
な ど を 含 む 。 表 面 は 、 好 ま し く は 、 約 1平 方 ミ ク ロ ン か ら 約 500 cm 2 ま で の 範 囲 の 面 積 を 有
す る 。 本 発 明 に よ る 面 積 、 長 さ お よ び 幅 は 、 行 わ れ る ア ッ セ イ の 必 要 条 件 に 従 っ て 異 な っ
て い て も よ い 。 考 慮 す べ き こ と は 、 例 え ば 、 操 作 の 容 易 さ 、 表 面 が 形 成 さ れ て い る 材 料 の
制 限 、 検 出 装 置 の 必 要 条 件 、 成 膜 装 置 (例 え ば 、 ア レ イ ヤ ー )の 必 要 条 件 な ど を 含 み う る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 バ イ ン デ ィ ン グ ア イ ラ ン ド も し く は 固 定 化 生 体 分 子 の 群 ま た は ア
レ イ を 分 離 す る た め の 物 理 的 手 段 を 用 い る こ と が 望 ま し い ： そ の よ う な 物 理 的 分 離 は 、 異
な る 群 ま た は ア レ イ の 、 対 象 と な る 異 な る 溶 液 へ の 曝 露 を 容 易 に す る 。 そ れ ゆ え に 、 特 定
の 態 様 に お い て 、 ア レ イ は 、 96、 384、 1536、 ま た は 3456マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ
ル 内 に 位 置 す る 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 ウ ェ ル の 底 は 、 ア レ イ の 形 成 の た め の 表 面 と
し て の 役 割 を 果 た し て も よ く 、 ま た は ア レ イ は 、 他 の 表 面 上 に 形 成 さ れ 、 そ の 後 、 ウ ェ ル
へ 置 か れ て も よ い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ウ ェ ル な し の 表 面 が 用 い ら れ る 場 合 の よ う に 、
バ イ ン デ ィ ン グ ア イ ラ ン ド が 形 成 さ れ う る 、 ま た は 生 体 分 子 が 表 面 上 に 固 定 化 さ れ て も よ
く 、 か つ ア イ ラ ン ド も し く は 生 体 分 子 に 対 応 す る よ う に 空 間 的 に 配 置 さ れ た 穴 を 有 す る ガ
ス ケ ッ ト が 、 表 面 上 に 置 か れ て も よ い 。 そ の よ う な ガ ス ケ ッ ト は 、 好 ま し く は 液 密 で あ る
。 ガ ス ケ ッ ト は 、 ア レ イ を 作 製 す る 工 程 中 の 任 意 の 時 点 に お い て 表 面 上 に 置 か れ て も よ く
、 群 ま た は ア レ イ の 分 離 が も は や 必 要 が な い 場 合 に は 、 除 去 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 固 定 化 生 体 分 子 は 、 固 定 化 生 体 分 子 の 上 に 横 た わ る 生 体 試 料 に 存 在 す る 分 子 に 結 合 す る
こ と が で き る 。 ま た は 、 固 定 化 生 体 分 子 は 、 固 定 化 生 体 分 子 の 上 に 横 た わ る 生 体 試 料 に 存
在 す る 分 子 を 改 変 す る 、 ま た は 、 そ の 分 子 に よ り 改 変 さ れ る 。 例 え ば 、 生 体 試 料 に 存 在 す
る サ イ ト カ イ ン は 、 固 定 化 生 体 分 子 と 接 触 し て 、 そ れ に 結 合 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り
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、 サ イ ト カ イ ン の 検 出 を 容 易 に す る 。 ま た は 、 サ イ ト カ イ ン 、 ま た は 成 長 因 子 も し く は そ
の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 固 体 表 面 上 に 固 定 化 さ れ た 生 体 分 子 と 一 過 性 様 式 で 接 触 し て 、 サ イ
ト カ イ ン の 生 体 分 子 へ の 安 定 し た 結 合 な し に 結 果 と し て サ イ ト カ イ ン の 検 出 を 生 じ る と い
っ た 反 応 を 開 始 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 溶 液 中 の も し く は ア レ イ に 固 定 化 さ れ た 生 体 分 子 の 改 変 ま た は 結 合 は 、 当 技 術 分 野 に お
い て 公 知 の 検 出 技 術 を 用 い て 検 出 さ れ う る 。 そ の よ う な 技 術 の 例 は 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ お
よ び サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ の よ う な 免 疫 学 的 技 術 ； 共 焦 点 ス キ ャ ナ ー 、 共 焦 点 顕 微 鏡 ま た
は CCDに 基 づ い た シ ス テ ム の よ う な 装 置 、 お よ び 蛍 光 、 蛍 光 偏 光 (FP)、 蛍 光 共 鳴 エ ネ ル ギ
ー 移 転 (FRET)、 全 内 部 反 射 蛍 光 (TIRF)、 蛍 光 相 関 分 光 法 (FCS)の よ う な 技 術 を 用 い る 蛍 光
検 出 ； 比 色 分 析 /分 光 分 析 技 術 ； 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 、 表 面 で 吸 着 さ れ た 物 質 の 質 量 に お
け る 変 化 が 測 定 さ れ う る ； 通 常 の 放 射 性 同 位 元 素 結 合 お よ び シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ
イ (SPA)を 含 む 放 射 性 同 位 元 素 を 用 い る 技 術 ； マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 /イ オ ン 化 質
量 分 析 (MALDI)お よ び MALDI-飛 行 時 間 (TOF)型 質 量 分 析 の よ う な 質 量 分 析 ； 偏 光 解 析 法 、 タ
ン パ ク 質 フ ィ ル ム の 厚 さ を 測 定 す る 光 学 的 方 法 で あ る ； 水 晶 結 晶 板 微 量 天 秤 (QCM)、 表 面
へ 吸 着 し た 物 質 の 質 量 を 測 定 す る た め の 非 常 に 高 感 度 の 方 法 ； AFMお よ び SEMの よ う な 走 査
型 プ ロ ー ブ 顕 微 鏡 ； な ら び に 、 電 気 化 学 、 イ ン ピ ー ダ ン ス 、 音 響 、 マ イ ク ロ 波 、 お よ び IR
/ラ マ ン 検 出 の よ う な 技 術 を 含 む 。 例 え ば 、 Mere L, et al.,「 Miniaturized FRET assays
 and microfluidics: key components for ultra-high-throughput screening」 Drug Dis
covery Today 4(8):363-369(1999)お よ び そ の 中 に 引 用 さ れ て い る 参 照 文 献 ; Lakowicz J 
R, Principles of Fluorescence Spectroscopy, 第 2版 , Plenum Press (1999)を 参 照 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 妊 娠 性 疾 患 を 同 定 す る の に 適 し た 本 発 明 の ア レ イ は 、 キ ッ ト に 含 ま れ う る 。 そ の よ う な
キ ッ ト は ま た 、 非 限 定 的 例 と し て 、 ア レ イ の バ イ ン デ ィ ン グ ア イ ラ ン ド も し く は 領 域 上 へ
の 固 定 化 の た め の 生 体 分 子 を 調 製 す る の に 有 用 な 試 薬 、 固 定 化 生 体 分 子 へ の 改 変 を 検 出 す
る の に 有 用 な 試 薬 、 ま た は 対 象 と な る 溶 液 由 来 の 生 体 分 子 の 固 定 化 生 体 分 子 へ の 結 合 を 検
出 す る の に 有 用 な 試 薬 、 お よ び 使 用 の た め の 使 用 説 明 書 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 同 様 に 、 固 定 化 生 体 分 子 を 含 む ア レ イ は 、 キ ッ ト に 含 ま れ う る 。 そ の よ う な キ ッ ト は ま
た 、 非 限 定 的 例 と し て 、 固 定 化 生 体 分 子 へ の 改 変 を 検 出 す る た め に 、 ま た は 対 象 と な る 溶
液 由 来 の 生 体 分 子 の 固 定 化 生 体 分 子 へ の 結 合 を 検 出 す る た め に 有 用 な 試 薬 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス (Theranostics)
　 本 発 明 は 、 有 害 な 妊 娠 結 果 と な る リ ス ク の 高 い 女 性 を 同 定 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法
を 提 供 す る の で 、 セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス 的 ア プ ロ ー チ が 、 特 定 の 治 療 的 介 入 の 効 果 を 測 定 す
る た め に 、 な ら び に 1)有 害 結 果 を 発 生 す る リ ス ク を 低 減 す る よ う に 、 お よ び 2)介 入 の 効 果
を 増 強 す る よ う に 介 入 を 変 え る た め に 、 そ の よ う な 個 体 を 検 査 す る の に 採 用 さ れ う る 。 従
っ て 、 妊 娠 性 疾 患 の 存 在 も し く は リ ス ク を 診 断 ま た は 確 認 す る こ と に 加 え て 、 本 発 明 の 方
法 お よ び 組 成 物 は ま た 、 そ の よ う な 疾 患 を も つ 対 象 の 処 置 を 最 適 化 す る 手 段 を 提 供 す る 。
本 発 明 は 、 診 断 学 お よ び 治 療 学 を 統 合 し て 、 例 え ば GDHお よ び /ま た は PIHを も つ 対 象 の リ
ア ル タ イ ム 処 置 を 改 善 す る こ と に よ り 、 妊 娠 性 疾 患 を 処 置 す る こ と へ の セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク
ス 的 ア プ ロ ー チ を 提 供 す る 。 実 際 に 、 こ れ は 、 ど の 患 者 が 特 定 の 治 療 に 最 も 適 し て い る か
を 同 定 す る こ と が で き る 検 査 を 考 案 す る こ と 、 お よ び 処 置 計 画 を 最 適 化 す る た め に 、 薬 物
が ど れ く ら い よ く 働 い て い る か に つ い て の フ ィ ー ド バ ッ ク を 提 供 す る こ と を 意 味 す る 。 妊
娠 高 血 圧 症 候 群 に 関 連 し た 疾 患 の 領 域 に お い て 、 セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス は 、 長 い 時 間 を か け
て 、 重 要 な パ ラ メ ー タ ー (例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は 成 長 因 子 レ ベ ル )に お け る
変 化 を 柔 軟 に モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 SHBGお よ び PlGFの よ う な 一 連 の 診 断 学
的 に 関 連 し た 分 子 に 特 異 的 な セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス 的 マ ル チ パ ラ メ ー タ ー イ ム ノ ア ッ セ イ は
、 PIHに つ い て の 処 置 を 受 け て い る 対 象 の 進 行 を 追 跡 す る た め に 用 い ら れ う る 。 本 明 細 書
に 提 供 さ れ た マ ー カ ー は 、 尿 、 血 液 ま た は 血 清 の よ う な 容 易 に 得 ら れ る 体 液 に お い て 利 用
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で き る た め 、 診 断 お よ び 処 置 に 用 い る の に 特 に 適 合 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 臨 床 試 験 設 定 内 に お い て 、 本 発 明 の セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス 的 方 法 ま た は 組 成 物 は 、 試 験 設
計 を 最 適 化 す る 、 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 、 お よ び 薬 物 安 全 性 を 向 上 さ せ る た め の 重 要 情 報
を 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 「 試 験 設 計 」 セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス は 、 患 者 層 化 、 患 者
適 格 性 (包 含 /排 除 )の 決 定 、 均 一 な 処 置 群 の 作 成 、 お よ び 一 般 集 団 を 代 表 す る 患 者 試 料 の
選 択 の た め に 用 い ら れ う る 。 そ れ ゆ え に 、 そ の よ う な セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス 的 検 査 は 、 患 者
有 効 性 濃 縮 の た め の 手 段 を 提 供 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り 、 試 験 動 員 に 必 要 と さ れ る 個
体 の 数 を 最 小 限 に す る 。 「 有 効 性 」 セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス は 、 治 療 を モ ニ タ ー し 、 有 効 性 基
準 を 評 価 す る た め に 有 用 で あ る 。 最 後 に 、 「 安 全 性 」 セ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス は 、 有 害 な 薬 物
反 応 を 防 ぐ ま た は 投 薬 ミ ス を 避 け る た め に 用 い ら れ う る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
統 計 学 的 解 析
　 本 明 細 書 に 示 さ れ た デ ー タ は 、 妊 娠 性 疾 患 を 診 断 す る こ と に 関 連 し た 情 報 の デ ー タ ベ ー
ス を 提 供 す る 。 分 類 お よ び 予 測 は 、 図 2に 示 さ れ て い る よ う な ア レ イ に よ り 作 成 さ れ た デ
ー タ を 解 釈 お よ び 利 用 す る こ と に 対 す る 統 計 学 的 ア プ ロ ー チ を 提 供 す る 。 予 測 ル ー ル は 、
ク ロ ス 確 認 に 基 づ い て 選 択 し て も よ く 、 さ ら に 、 分 か れ た コ ホ ー ト に 関 し て 選 択 さ れ た ル
ー ル を 確 証 す る 。 様 々 な ア プ ロ ー チ は 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ た サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た
は 成 長 因 子 レ ベ ル に 基 づ い た 妊 娠 性 疾 患 を 予 測 す る デ ー タ を 作 成 す る た め に 用 い ら れ て も
よ く 、 判 別 分 析 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 お よ び 回 帰 木 を 含 む 。 例 え ば 、 デ ー タ は 、 ロ ジ ス テ
ィ ッ ク 回 帰 モ デ ル に 基 づ い て 作 成 さ れ う る 。 図 9は 、 図 2に 示 さ れ た 5つ の 症 例 (対 象 )お よ
び 5つ の 対 照 (参 照 )の そ れ ぞ れ に つ い て 測 定 さ れ た 5つ の タ ン パ ク 質 (サ イ ト カ イ ン )の デ ー
タ セ ッ ト に 適 用 さ れ る 場 合 の ベ イ ズ の 判 別 分 析 を 図 示 す る 。 判 別 分 析 は 、 可 能 な 範 囲 内 で
、 症 例 が 面 の 片 側 に 、 か つ 対 照 が 反 対 側 に 現 れ る よ う に 、 マ ー カ ー デ ー タ の 多 変 量 空 間 に
お い て 面 を 見 出 そ う と 試 み る 。 こ の 面 を 決 定 す る 係 数 は 、 分 類 ル ー ル ： 閾 値 と 比 較 さ れ る
マ ー カ ー 値 の 一 次 関 数 を 構 成 す る 。 ベ イ ズ の 分 類 に お い て 、 デ ー タ が 得 ら れ る 前 に 知 ら れ
て い る 症 例 で あ る 対 象 (す な わ ち 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い 対 象 )の 確 率 に 関 す
る 情 報 が 用 い ら れ う る 。 例 え ば 、 症 例 で あ る こ と の 事 前 確 率 は 、 約 0.5に 設 定 さ れ う る ；
一 般 集 団 に 適 用 さ れ る ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 に つ い て 、 対 応 す る 確 率 は 、 約 0.05で あ る 。 対
象 は 、 対 応 す る 事 後 確 率 (す な わ ち 、 デ ー タ を 用 い て 更 新 さ れ た 事 前 確 率 )が 0.5を 超 え る
場 合 に は 、 合 併 症 (す な わ ち 、 妊 娠 性 疾 患 )を も つ と し て 分 類 さ れ る 。 10個 の 症 例 お よ び 対
照 の う ち 9個 が 正 し く 分 類 さ れ て い る こ と に 注 目 し た い (図 9参 照 )。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 追 加 の 患 者 情 報 は 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ た SHBGお よ び /ま た は PlGFレ ベ ル と 組 み 合 わ せ
ら れ う る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 本 バ イ オ マ ー カ ー デ ー タ を 補 完 す る ト レ ン ド を 同 定 す る た
め に 情 報 を 解 析 す る デ ー タ ベ ー ス に お い て 組 み 合 わ せ ら れ う る 。 結 果 は 、 電 子 フ ォ ー マ ッ
ト で 保 存 さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 方 法 は 、 妊 娠 糖 尿 病 ま た は 子 癇 前 症 お よ び 妊 娠 高 血 圧 の よ う な PIH関 連 疾 患 に 関 連 し
た 様 々 な 妊 娠 合 併 症 を 発 症 す る リ ス ク を 測 定 す る た め の バ イ オ マ ー カ ー と し て 、 SHBGお よ
び PlGFレ ベ ル を 、 な ら び に 任 意 で 、 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は 追 加 の 成 長 因 子 レ ベ ル を
用 い る 。 子 癇 前 症 お よ び 妊 娠 高 血 圧 は 、 肥 満 し 、 か つ ベ ー ス ラ イ ン 時 に 高 ～ 正 常 血 圧 を も
つ 未 経 産 (最 初 の 妊 娠 )の 女 性 に お い て 最 も よ く 発 症 す る 。 こ れ ら の 疾 患 は ま た 、 先 在 す る
糖 尿 病 ま た は 妊 娠 糖 尿 病 の 病 歴 を も つ 女 性 に お い て 、 お よ び 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 を も つ 女
性 に お い て 発 症 す る 。 た い て い の 場 合 、 子 癇 前 症 ま た は 妊 娠 高 血 圧 は 、 前 兆 な し に 、 し ば
し ば 、 こ れ ら の 確 立 さ れ た リ ス ク フ ァ ク タ ー の い ず れ も も た な い 女 性 に お い て 発 症 す る 。
従 っ て 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ た 妊 娠 性 疾 患 を 同 定 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 医 学 的
診 断 の 信 頼 性 を 向 上 さ せ る た め に 患 者 病 歴 と 組 み 合 わ せ ら れ う る 。 解 析 は 、 例 え ば 、 試 料
を 通 し て 患 者 か ら 得 ら れ た 尿 ま た は 血 清 バ イ オ マ ー カ ー を 評 価 す る こ と が で き る 。 さ ら に
、 患 者 に 関 す る 情 報 は 、 検 査 と 共 に 供 給 さ れ う る 。 そ の よ う な 情 報 は 、 限 定 さ れ る わ け で
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は な い が 、 年 齢 、 体 重 (BMI)、 血 圧 、 遺 伝 的 病 歴 、 経 産 回 数 、 妊 娠 週 齢 、 お よ び 下 の 実 施
例 に 記 載 さ れ て い る よ う な 他 の パ ラ メ ー タ ー ま た は 変 数 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 GDMお よ び PIHに つ い て の ガ イ ド ラ イ ン を 確 立 す る た め に 作 成 さ れ た デ ー タ の 解 析 に お け
る 交 絡 要 因 お よ び 共 変 量 は 、 情 報 の デ ー タ ベ ー ス に 含 ま れ う る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 例 え
ば 、 加 齢 が 循 環 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン に お け る 増 加 と 関 連 し て い る た め に 年 齢 を 含 み う る 。
さ ら に 、 民 族 性 と サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 多 型 (IL-6、 TNF-α 、 IL-10)と の 間 の 相 関 は 、 人 種
に よ る サ イ ト カ イ ン の ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル を 提 供 す る こ と が で き る 。 喫 煙 は 、 そ れ が 、 sF
lt-1レ ベ ル を 低 下 さ せ る 、 VEGFレ ベ ル を 増 加 さ せ る 、 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 低 下 さ せ る 、
GDMの リ ス ク を 増 加 さ せ る 、 お よ び PEを 発 症 す る リ ス ク を 低 下 さ せ る た め 、 交 絡 要 因 の 例
で あ る 。 過 去 お よ び 現 在 の 喫 煙 歴 を も つ 女 性 に お け る サ イ ト カ イ ン お よ び 成 長 因 子 変 化 は
、 評 価 さ れ 、 か つ GDMま た は PIHを 予 測 す る こ と に 関 連 し た 情 報 の デ ー タ ベ ー ス に 加 え ら れ
う る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 肥 満 は 、 GDMお よ び PEの 発 症 の 公 知 の リ ス ク フ ァ ク タ ー で あ り 、 TNF-α お よ び IL-6を 含
む 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 血 清 レ ベ ル は 、 両 方 と も 、 体 格 指 数 (BMI)と 正 に 相 関 し て い る 。 B
MIは 、 メ ー ト ル で の 身 長 の 二 乗 で 割 っ た キ ロ グ ラ ム で の 体 重 と し て 計 算 さ れ る 。 さ ら に 、
VEGFを 含 む 成 長 因 子 は 、 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 。 BMIの 上 昇 は 、 肥 満 が サ イ ト カ イ ン の
上 昇 へ 導 き 、 そ れ が 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お よ び 炎 症 へ 導 き 、 そ れ が 、 そ の 後 、 GDMお よ び P
IHに 罹 り や す く す る 点 に お い て 、 因 果 的 経 路 に あ り う る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 GDMお よ び PEは 、 そ れ ぞ れ 、 胎 児 出 生 時 体 重 の 増 加 お よ び 減 少 へ と 導 く た め 、 胎 児 出 生
時 体 重 は 、 第 二 義 的 結 果 と み な さ れ う る 。 こ の 情 報 は 、 症 例 (す な わ ち 、 GDMお よ び /ま た
は PIHを 示 し て い る 対 象 )お よ び 対 照 に お け る 一 次 曝 露 と 胎 児 出 生 時 体 重 と の 間 の 関 連 を 決
定 す る た め に 含 ま れ る 。 子 癇 前 症 は 、 胎 児 成 長 制 限 (FGR)と し て 同 定 さ れ た 異 種 起 源 性 疾
患 の 1つ の 原 因 で あ る 。 胎 盤 由 来 の 成 長 因 子 は 、 FGRの 根 元 的 な 病 態 生 理 学 に 関 与 し て い る
可 能 性 が あ り 、 特 定 の 成 長 因 子 の 母 親 の 血 清 お よ び 尿 レ ベ ル は 、 FGRで あ る 新 生 児 を も つ
女 性 に お い て 変 化 し て い る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 PEを も つ 女 性 の 間 で は 、 妊 娠 15～ 19週
間 目 に お け る 遊 離 PlGFレ ベ ル は 、 小 さ な ま た は 在 胎 月 齢 の 新 生 児 (出 生 時 体 重 <第 10百 分 位
数 )を も つ PEを 発 症 す る 女 性 (n=18)の 間 で 、 た だ PEを 発 症 し た だ け の 女 性 (n=25)と 比 較 し
て 、 よ り 低 く あ り う る 。 未 経 産 の 女 性 の 無 作 為 選 択 は 、 比 較 目 的 の た め の 合 併 症 の な い 妊
娠 の 対 照 を 提 供 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 女 性 は 、 例 え ば 、 妊 娠 期 間 中 通 し て 正 常 血
圧 ； 血 糖 正 常 、 満 期 (>37週 間 )； FGRの 徴 候 な し ； 生 児 出 生 ； 分 娩 後 6週 間 目 の 通 院 時 に お
け る 血 圧 上 昇 ま た は 高 血 糖 な し で あ り う る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 上 記 の 統 計 学 的 解 析 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な SHBGお よ び PlGFレ ベ ル と 相 関
し う る 。 第 一 義 的 結 果 は 、 GDM、 PIH、 な ら び に 、 GDMお よ び PEの 病 歴 で あ る 。 記 述 統 計 学
は 、 正 規 性 仮 定 は 満 た さ れ て い る か ど う か 、 変 換 は 正 規 性 を 改 善 す る た め に 必 要 で あ る か
ど う か (例 え ば 、 対 数 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル )、 ま た は ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク ア プ ロ ー チ は 必 要
と さ れ て い る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 符 号 化 に お け る 誤 差 (例 え ば 、 ア ウ ト ラ イ ア ー )
を 見 つ け る た め に 用 い ら れ う る 。 共 変 量 お よ び 交 絡 要 因 分 布 が 調 べ ら れ う る (例 え ば 、 分
割 表 )。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 さ ら に 、 上 の 情 報 か ら 生 じ た 統 計 学 的 解 析 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た サ イ ト カ イ ン お よ
び 追 加 の 成 長 因 子 レ ベ ル な ら び に 成 長 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト レ ベ ル に 関 す る 情 報 と 組 み 合 わ
せ ら れ う る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 同 じ 女 性 に お い て サ イ ト カ イ ン レ ベ ル お よ び 成 長 因 子 レ
ベ ル (お よ び そ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト )を 調 べ る 段 階 、 な ら び に BMI、 血 圧 お よ び 胎 児 出 生
時 体 重 の よ う な 追 加 の 統 計 学 的 情 報 を 用 い て 、 GDMお よ び /ま た は PIHに 罹 り や す い 個 体 を
同 定 す る た め に こ の 情 報 を 相 関 さ せ る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
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　 追 加 の 解 析 は 、 GDMま た は PIHの リ ス ク が あ る 対 象 を 同 定 す る た め に 行 わ れ う る 。 そ の よ
う な 解 析 は 、 一 次 曝 露 の そ れ ぞ れ の 二 変 量 解 析 、 結 果 と の 強 い 関 係 (生 物 学 的 お よ び 統 計
学 的 )を も つ 変 数 を 含 む 多 変 量 モ デ ル 、 因 子 分 析 を 用 い る 変 数 縮 約 を 含 む 複 数 の 重 要 な 曝
露 を 明 ら か に す る た め の 方 法 、 お よ び 予 測 モ デ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 二 変 量 解 析 に つ い て 、 必 要 に 応 じ て 、 2サ ン プ ル t検 定 ま た は ウ イ ル コ ク ソ ン の 順 位 和 検
定 を 用 い る 、 症 例 と 対 照 の 間 の 各 一 次 曝 露 の 平 均 レ ベ ル が 導 か れ う る 。 関 連 性 が 線 形 に 見
え る 場 合 に は 、 ト レ ン ド は 、 マ ン テ ル ・ ヘ ン ツ ェ ル 検 定 を 用 い て 解 析 さ れ う る 。 デ ー タ は
、 対 照 の 分 布 を 用 い て あ ま り 細 か く は な い カ テ ゴ リ ー (例 え ば 、 三 分 位 数 )へ 集 合 で き 、 多
変 量 解 析 に お け る 指 示 変 数 と し て こ れ ら を 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 多 変 量 解 析 に つ い て 、 デ ー タ は 、 2つ の 対 照 群 、 マ ッ チ ン グ さ れ た も の と マ ッ チ ン グ さ
れ て い な い も う 一 つ の も の の 間 で 相 関 さ れ う る 。 マ ッ チ ン グ さ れ た お よ び マ ッ チ ン グ さ れ
て い な い 解 析 の 両 方 に お い て 、 関 心 対 象 と な る す べ て の 一 次 曝 露 の 独 立 し た 効 果 は 、 ロ ジ
ス テ ィ ッ ク 回 帰 (マ ッ チ ン グ さ れ た 解 析 に お い て 条 件 付 き モ デ ル を も つ )モ デ ル を 用 い て 調
べ ら れ う る 。 モ デ ル は 、 特 定 の 予 測 変 数 の 主 効 果 を 検 定 す る た め の 最 小 数 の 共 変 量 を 含 み
う る 。 交 絡 要 因 ま た は 仲 介 す る 可 能 性 の あ る 変 数 を 明 ら か に し た 後 に 妊 娠 結 果 に 加 え て 、
特 定 の タ ン パ ク 質 の 効 果 が 決 定 さ れ う る 。 上 で 述 べ た よ う に 、 表 1～ 5は 、 そ の よ う な 解 析
の 例 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 モ デ ル は 、 以 下 の 一 般 式 を と る [ln(p i /1-p i )=b 0 +b 1 Xl i +b 2 X2 i +...+
b n Xn i +e]、 p i は GDMの 確 率 で あ る 、 b 0 は 適 合 線 の 切 片 を 表 す 、 b 1 は SHBGの よ う な 成 長 因 子
の レ ベ ル に お け る 単 位 増 加 と 関 連 し た 係 数 で あ る 、 b 2 ...b n は 交 絡 共 変 量 X2...Xnと 関 連 し
た 係 数 で あ る 、 お よ び eは 誤 差 項 で あ る 。 特 定 の 成 長 因 子 ま た は サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル に
お け る 単 位 増 加 と 関 連 し た オ ッ ズ 比 は 、 係 数 b 1 を 累 乗 す る こ と に よ り 推 定 さ れ 、 こ の 点 推
定 値 を 囲 む 95%信 頼 区 間 は 、 そ の 項 を 累 乗 す る こ と に よ り 推 定 さ れ る (b 1 ± 1.96(b 1 の 標 準
誤 差 ))。 1つ よ り 多 い b n 共 変 量 を も つ モ デ ル に お い て 、 b 1 の 効 果 は 、 モ デ ル に 含 ま れ る 交
絡 共 変 量 の レ ベ ル の 調 整 後 、 特 定 の 成 長 因 子 ま た は サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の GDMお よ び /ま た
は PIHの リ ス ク へ の 効 果 と し て 解 釈 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 因 子 分 析 に お い て 、 特 定 の サ イ ト カ イ ン は 、 よ り 少 数 の 相 互 相 関 し た サ イ ト カ イ ン へ 縮
約 さ れ う る 。 回 転 主 成 分 (正 規 分 布 し た 連 続 型 変 数 で あ る )由 来 の 因 子 得 点 は 、 妊 娠 結 果 を
予 測 す る 回 帰 分 析 に お い て 元 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 代 わ り に モ デ ル 化 さ れ う る 。 こ の モ
デ ル 構 築 ス ト ラ テ ジ ー は 、 上 記 の も の と 類 似 し て い る が 、 因 子 得 点 を モ デ ル 化 す る こ と は
、 他 の サ イ ト カ イ ン シ グ ネ チ ャ ー と は 無 関 係 に 、 ま た は BMIも し く は 他 の 重 要 な あ ら か じ
め 特 定 さ れ た 交 絡 も し く は 仲 介 変 数 と は 無 関 係 に 、 結 果 を 予 測 す る も の と し て 特 定 の サ イ
ト カ イ ン シ グ ネ チ ャ ー の 同 定 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ア レ イ 実 験 か ら 導 か れ た 相 互 相 関 し た 可 能 性 の あ る サ イ ト カ イ ン の 多 様 性 ア レ イ は 、 主
成 分 分 析 を 用 い る 因 子 分 析 で 縮 約 さ れ う る 。 主 成 分 分 析 は 、 共 に 群 を な す 相 関 し た 変 数 の
サ ブ セ ッ ト を 同 定 す る 。 こ れ ら の サ ブ セ ッ ト は 、 成 分 ： お 互 い に 相 関 し て い な い 、 か つ 元
デ ー タ に お け る 分 散 の 大 部 分 を 説 明 す る 、 数 学 的 に 導 か れ た 変 数 を 定 義 す る 。 主 成 分 分 析
(PCA)は 、 診 断 す る こ と が 必 要 と さ れ る 最 小 数 の 成 分 を 同 定 し よ う と 試 み る 。 同 定 後 、 成
分 は 、 解 釈 で き る 因 子 へ 変 換 ま た は 回 転 さ れ る 。 解 釈 は 、 因 子 と 元 の 独 立 変 数 と の 間 の 相
関 の パ タ ー ン に 基 づ い て い る ； こ れ ら の 相 関 は 負 荷 量 と 呼 ば れ て い る 。 ア レ イ 実 験 に お い
て 、 因 子 パ タ ー ン は 、 推 定 的 独 立 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 元 の ア レ イ 間 の 全 体 的 な 関 係 の
根 底 に あ る サ イ ト カ イ ン の ド メ イ ン ま た は 明 確 な グ ル ー プ 化 を 表 す 。 こ れ ら の グ ル ー プ 化
は 、 サ イ ト カ イ ン シ グ ネ チ ャ ー パ タ ー ン と み な さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 図 3お よ び 4に 記 載 さ れ た 患 者 デ ー タ を 用 い て 、 図 8に 示 さ れ て い る よ う な PCA分 析 は 、 5

10

20

30

40

50

(25) JP 2007-506979 A 2007.3.22



つ の 探 索 的 サ イ ト カ イ ン (TNF-α 、 IL-1β 、 IL-6、 MCP-1、 お よ び IL-8)を 3つ の 成 分 へ 縮 約
す る た め に 用 い ら れ 、 分 離 が 、 症 例 (5つ の 最 も 左 の ボ ッ ク ス )と 対 照 (5つ の 最 も 右 の ボ ッ
ク ス )の 間 に 現 れ 始 め て い る こ と を 示 し た 。 因 子 分 析 は 、 SAS FACTOR手 順 の 主 成 分 オ プ シ
ョ ン を も つ 連 続 分 布 し た 変 数 を 用 い て 行 わ れ た 。 主 成 分 は 、 正 規 性 偏 差 に 対 し て か な り 頑
健 で あ る が 、 変 数 は 、 正 規 性 を 改 善 す る た め に 変 換 さ れ う る 。 因 子 分 析 に 含 ま れ る 変 数 は
、 例 え ば 、 ア レ イ 実 験 に 含 ま れ る す べ て の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 含 む 。 た い て い の 場 合 、
最 小 数 の 成 分 は 、 固 有 値 が 単 位 元 を 超 え る 成 分 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 固 有 値 は 、 元 の 独
立 変 数 と 主 成 分 の 間 の 二 乗 相 関 の 和 で あ り 、 成 分 に 起 因 す る 分 散 の 量 を 表 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 因 子 過 剰 モ デ ル を 避 け る た め に 、 一 般 的 に 、 ス ク リ ー ン プ ロ ッ ト 上 の 変 曲 点 よ り 下 に 位
置 し 、 か つ 結 果 と し て 生 じ る 因 子 パ タ ー ン に 追 加 の 明 瞭 さ を 与 え な い 、 単 位 元 と 等 し い か
、 か ろ う じ て 超 え る 固 有 値 を も つ 成 分 を 除 外 す る 。 解 釈 で き る 因 子 を 生 じ る た め に 、 最 小
数 の 主 成 分 は 、 直 交 バ リ マ ッ ク ス 法 を 用 い て 回 転 さ れ う る 。 こ の 直 交 回 転 は 、 お 互 い に 相
関 し て い な い が (固 有 の 独 立 し た ド メ イ ン を 表 す )、 元 の サ イ ト カ イ ン の 固 有 の サ ブ セ ッ ト
と 高 度 に 相 関 し て い る 因 子 を 生 じ る 元 の 成 分 の 変 換 で あ る 。 一 般 的 に 、 ± 0.30よ り 大 き い
負 荷 量 (因 子 と 元 の 独 立 変 数 の 間 の 相 関 ； 範 囲 -1.0～ 1.0)は 、 結 果 と し て 生 じ る 因 子 パ タ
ー ン を 解 釈 す る た め に 用 い ら れ る 。 選 択 さ れ た 亜 群 (例 え ば 、 ア ジ ア 人 対 白 色 人 種 の 女 性 )
内 の 同 じ 因 子 に 関 す る 負 荷 量 間 の 類 似 性 は 、 合 同 係 数 を 用 い て 評 価 さ れ う る 。 合 同 係 数 は
、 因 子 負 荷 量 が 亜 群 間 で 同 一 で あ る 場 合 、 単 位 元 に ほ ぼ 等 し い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 因 子 分 析 は 、 方 法 を 検 定 す る 厳 密 な 仮 説 で は な い が 、 第 一 の 支 配 的 因 子 は 有 意 で あ り う
る が 、 残 り の 因 子 は 誤 差 分 散 の み を 説 明 し 有 意 で は な い と い う 帰 無 仮 説 を 検 定 す る た め に
カ イ 二 乗 と し て お よ そ 分 布 さ れ た 値 を 与 え る バ ー ト レ ッ ト の 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。
確 証 的 因 子 分 析 は 、 経 験 的 に 決 定 さ れ た モ デ ル (例 え ば 、 2つ の 独 立 変 数 が 2つ の 因 子 に 負
荷 し て い る 、 3因 子 解 )が 、 す べ て の 独 立 変 数 が 単 一 因 子 に 負 荷 し て い る モ デ ル (帰 無 仮 説
モ デ ル )よ り デ ー タ へ の よ り 良 い 適 合 度 を 与 え る か ど う か を 評 価 す る た め に 行 わ れ う る 。
以 下 の 3つ の 適 合 度 検 定 指 数 が 一 般 的 に 用 い ら れ る ： (i)カ イ 二 乗 と し て 分 布 さ れ た 値 を 与
え 、 か つ よ り 小 さ な 値 が 、 デ ー タ へ の よ り 良 い 適 合 度 を 示 し て い る 、 最 大 尤 度 適 合 度 検 定
指 数 、 (ii)ベ ン ト レ ー の 非 ノ ル ム 適 合 度 、 お よ び (iii)よ り 高 い 値 (範 囲 、 0～ 1.0)が よ り
良 い 適 合 度 を 示 す 、 ベ ン ト レ ー お よ び ボ ネ ッ ト の 比 較 適 合 度 指 数 。
【 ０ １ ０ ６ 】
解 析 デ ー タ の デ ー タ ベ ー ス お よ び コ ン ピ ュ ー タ 化 方 法
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 お よ び 解 析 に よ り 作 成 さ れ た デ ー タ ベ ー ス は 、 妊 娠 し た 対 象
が 、 妊 娠 性 疾 患 を も つ ま た は も ち や す い か ど う か を 決 定 す る た め に コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム
に 含 ま れ う る 、 ま た は 関 連 づ け ら れ う る 。 デ ー タ ベ ー ス は 、 複 数 の デ ジ タ ル コ ー ド 化 し た
「 参 照 」 (ま た は 「 対 照 」 )プ ロ フ ァ イ ル を 含 み う る 。 複 数 の 各 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 複 数
の 値 を 有 し て も よ く 、 各 値 は 、 試 料 に お け る SHBGも し く は PlGF、 ま た は 妊 娠 性 疾 患 を も つ
、 も し く は も ち や す い 妊 娠 し た 個 体 の 血 液 、 血 清 も し く は 尿 に お い て 検 出 さ れ た 特 定 の サ
イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 表 し て い る 。 ま た は 、 参 照 プ ロ フ ァ イ ル は 、 正 常 で あ る 妊 娠 し た 個
体 由 来 で あ り う る 。 両 方 の 型 の プ ロ フ ァ イ ル は 、 対 象 プ ロ フ ァ イ ル と の 連 続 的 ま た は 同 時
的 比 較 の た め に デ ー タ ベ ー ス に 含 ま れ う る 。 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム は 、 妊 娠 し た 対 象 の プ
ロ フ ァ イ ル を 受 け る 、 お よ び 妊 娠 し た 対 象 プ ロ フ ァ イ ル と 診 断 的 に 関 連 し て い る 適 合 し た
参 照 プ ロ フ ァ イ ル を デ ー タ ベ ー ス か ら 同 定 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 コ ー ド を 含 む
サ ー バ ー を 含 み う る 。 同 定 さ れ た プ ロ フ ァ イ ル は 、 診 断 ま た は さ ら な る 分 析 の た め に 介 護
人 へ 供 給 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 標 準 プ ロ グ ラ ム を 用 い て 、 電 子 的 医 療 記 録 (EMR)は 、 サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 お よ び 成
長 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト デ ー タ を 、 患 者 の BMIま た は GDMも し く は PIHを 発 症 す る リ ス ク を 予
測 す る た め に 有 用 な 任 意 の 他 の パ ラ メ ー タ ー の よ う な 追 加 情 報 と 組 み 合 わ せ る デ ー タ ベ ー
ス を 提 供 す る た め に 蓄 積 さ れ う る 。 患 者 情 報 は 、 検 査 室 に つ い て 匿 名 性 を 維 持 す る た め に
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、 お よ び 機 密 保 護 目 的 の た め に 、 数 字 識 別 名 を 無 作 為 に 割 り 当 て ら れ う る 。 す べ て の デ ー
タ は 、 様 々 な 地 理 的 位 置 か ら の 複 数 の ユ ー ザ ー へ の ア ク セ ス を 提 供 す る ネ ッ ト ワ ー ク 上 に
保 存 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 従 っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 様 々 な 技 術 、 方 法 お よ び 局 面 は 、 コ ン ピ ュ ー タ に 基 づ い
た シ ス テ ム お よ び 方 法 を 用 い て 一 部 ま た は 全 部 、 実 行 さ れ う る 。 さ ら に 、 コ ン ピ ュ ー タ に
基 づ い た シ ス テ ム お よ び 方 法 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 機 能 性 を 増 加 す る ま た は 向 上 さ せ
る 機 能 が 実 行 さ れ う る 速 度 を 増 加 さ せ る 、 な ら び に 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 本 発 明 の も の の
一 部 ま た は そ れ に 加 え て 追 加 の 特 徴 お よ び 局 面 を 提 供 す る た め に 用 い ら れ う る 。 上 記 技 術
に 従 う 様 々 な コ ン ピ ュ ー タ に 基 づ く シ ス テ ム 、 方 法 お よ び 道 具 は 、 下 に 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 プ ロ セ ッ サ ー に 基 づ い た シ ス テ ム は 、 メ イ ン メ モ リ 、 好 ま し く は 、 ラ ン ダ ム ア ク セ ス メ
モ リ (RAM)を 含 ん で も よ く 、 補 助 メ モ リ も ま た 含 ん で も よ い 。 補 助 メ モ リ は 、 例 え ば 、 ハ
ー ド デ ィ ス ク ド ラ イ ブ お よ び /ま た は リ ム ー バ ブ ル 記 憶 ド ラ イ ブ 、 例 え ば 、 フ ロ ッ ピ ー デ
ィ ス ク ド ラ イ ブ 、 磁 気 テ ー プ ド ラ イ ブ 、 ま た は 光 デ ィ ス ク ド ラ イ ブ を 含 み う る 。 リ ム ー バ
ブ ル 記 憶 装 置 は 、 リ ム ー バ ブ ル 記 憶 媒 体 か ら 読 む お よ び /ま た は リ ム ー バ ブ ル 記 憶 媒 体 に
書 く 。 リ ム ー バ ブ ル 記 憶 媒 体 は 、 リ ム ー バ ブ ル 記 憶 ド ラ イ ブ に よ り 読 ま れ か つ 書 か れ る 、
フ ロ ッ ピ ー デ ィ ス ク 、 磁 気 テ ー プ 、 光 デ ィ ス ク な ど で あ り う る 。 認 識 さ れ て い る よ う に 、
リ ム ー バ ブ ル 記 憶 媒 体 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア お よ び /ま た は デ ー タ を 含 み う る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 代 わ り の 態 様 に お い て 、 補 助 メ モ リ は 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム ま た は 他 の 命 令 が コ ン
ピ ュ ー タ シ ス テ ム へ ロ ー ド さ れ る の を 可 能 に す る た め の 他 の 類 似 し た 手 段 を 含 み う る 。 そ
の よ う な 手 段 は 、 例 え ば 、 リ ム ー バ ブ ル 記 憶 ユ ニ ッ ト お よ び イ ン タ ー フ ェ ー ス を 含 み う る
。 例 と し て は 、 プ ロ グ ラ ム カ ー ト リ ッ ジ お よ び カ ー ト リ ッ ジ イ ン タ ー フ ェ ー ス (ビ デ オ ゲ
ー ム 装 置 に 見 出 さ れ る も の の よ う な )、 リ ム ー バ ブ ル メ モ リ チ ッ プ (EPROMま た は PROMの よ
う な )お よ び 付 随 し た ソ ケ ッ ト 、 な ら び に 、 ソ フ ト ウ ェ ア お よ び デ ー タ が リ ム ー バ ブ ル 記
憶 ユ ニ ッ ト か ら コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム へ 移 さ れ る の を 可 能 に す る 、 他 の リ ム ー バ ブ ル 記 憶
ユ ニ ッ ト お よ び イ ン タ ー フ ェ ー ス が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム は ま た 、 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン イ ン タ ー フ ェ ー ス を 含 み う る 。 コ ミ
ュ ニ ケ ー シ ョ ン イ ン タ ー フ ェ ー ス は 、 ソ フ ト ウ ェ ア お よ び デ ー タ が コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム
と 外 付 け 装 置 の 間 を 移 さ れ る の を 可 能 に す る 。 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン イ ン タ ー フ ェ ー ス の 例
は 、 モ デ ム 、 ネ ッ ト ワ ー ク イ ン タ ー フ ェ イ ス (例 え ば 、 イ ー サ ー ネ ッ ト カ ー ド の よ う な )、
コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン ポ ー ト 、 PCMCIAス ロ ッ ト お よ び カ ー ド な ど を 含 む 。 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ
ン イ ン タ ー フ ェ ー ス を 経 由 し て 移 さ れ る ソ フ ト ウ ェ ア お よ び デ ー タ は 、 電 子 的 、 電 磁 気 的
、 光 学 的 、 ま た は コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン イ ン タ ー フ ェ ー ス に よ り 受 け ら れ る こ と が で き る 他
の 信 号 で あ り う る 、 信 号 の 形 を と る 。 こ れ ら の 信 号 は 、 信 号 を 運 ぶ こ と が で き る 回 線 を 経
由 し て コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン イ ン タ ー フ ェ ー ス へ 供 給 さ れ 、 無 線 媒 体 、 ワ イ ヤ ー も し く は ケ
ー ブ ル 、 フ ァ イ バ ー オ プ テ ィ ク ス 、 ま た は 他 の コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン 媒 体 を 用 い て 実 行 さ れ
う る 。 回 線 の い く つ か の 例 は 、 電 話 線 、 携 帯 電 話 リ ン ク 、 RFリ ン ク 、 ネ ッ ト ワ ー ク イ ン タ
ー フ ェ イ ス 、 お よ び 他 の コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン 回 線 を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 媒 体 」 お よ び 「 コ ン ピ ュ ー タ 使 用 可
能 媒 体 」 は 、 一 般 的 に 、 リ ム ー バ ブ ル 記 憶 装 置 、 デ ィ ス ク ド ラ イ ブ に イ ン ス ト ー ル が で き
る デ ィ ス ク 、 お よ び 回 線 上 の 信 号 の よ う な 媒 体 を 指 す た め に 用 い ら れ る 。 こ れ ら の コ ン ピ
ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア ま た は プ ロ グ ラ ム 命 令 を コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム へ
供 給 す る た め の 手 段 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム (コ ン ピ ュ ー タ 制 御 論 理 と も 呼 ば れ る )は 、 メ イ ン メ モ リ お よ び
/ま た は 補 助 メ モ リ に 保 存 さ れ る 。 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は ま た 、 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン
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イ ン タ ー フ ェ ー ス を 経 由 し て 受 け ら れ う る 。 そ の よ う な コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 実 行
さ れ る 場 合 、 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム が 本 明 細 書 に 考 察 さ れ た 方 法 の 機 能 を 実 施 す る の を 可
能 に す る 。 特 に 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 実 行 さ れ る 場 合 、 プ ロ セ ッ サ ー が 本 発 明 の
機 能 を 実 施 す る の を 可 能 に す る 。 従 っ て 、 そ の よ う な コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 コ ン ピ
ュ ー タ シ ス テ ム の コ ン ト ロ ー ラ ー を 表 す 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 要 素 が ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 実 行 さ れ る 態 様 に お い て 、 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 コ ン ピ ュ ー タ
プ ロ グ ラ ム 製 品 に 保 存 さ れ う る 、 ま た は を 経 由 し て 送 信 さ れ う る 、 お よ び リ ム ー バ ブ ル 記
憶 ド ラ イ ブ 、 ハ ー ド ド ラ イ ブ 、 も し く は コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン イ ン タ ー フ ェ ー ス を 用 い て コ
ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム へ ロ ー ド さ れ う る 。 制 御 論 理 (ソ フ ト ウ ェ ア )は 、 プ ロ セ ッ サ ー に よ り
実 行 さ れ る 場 合 、 プ ロ セ ッ サ ー に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 機 能 を 実 施 さ せ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 要 素 は 、 例 え ば 、 PAL、 特 定 用 途 向 け 集 積 回 路 (ASIC)ま た は
他 の ハ ー ド ウ ェ ア コ ン ポ ー ネ ン ト の よ う な ハ ー ド ウ ェ ア コ ン ポ ー ネ ン ト を 用 い て ハ ー ド ウ
ェ ア に お い て 主 に 実 行 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 機 能 を 実 施 す る た め の ハ ー ド ウ ェ ア
状 態 機 械 の 実 行 は 、 関 連 業 者 に 明 ら か で あ る と 思 わ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 要 素 は 、 ハ
ー ド ウ ェ ア お よ び ソ フ ト ウ ェ ア の 両 方 の 組 み 合 わ せ を 用 い て 埋 め 込 ま れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 コ ン ピ ュ ー タ に 基 づ い た 方 法 は 、 本 発 明 の 方 法 へ の ウ ェ ブ ペ
ー ジ (Web Page)経 由 で の ア ク セ ス を 提 供 す る こ と に よ り 、 ワ ー ル ド ワ イ ド ウ ェ ブ (World W
ide Web)を 通 じ て ア ク セ ス ま た は 実 行 さ れ う る 。 従 っ て 、 ウ ェ ブ ペ ー ジ は Universal Reso
urce Locator(URL)に よ り 同 定 さ れ る 。 URLは 、 サ ー バ ー マ シ ー ン お よ び そ の マ シ ー ン 上 の
特 定 の フ ァ イ ル ま た は ペ ー ジ の 両 方 を 表 す 。 こ の 態 様 に お い て 、 コ ン シ ュ ー マ ー ま た は ク
ラ イ ア ン ト コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム は 、 特 定 の URLを 選 択 す る よ う に ブ ラ ウ ザ ー と 対 話 し 、
次 に は 、 ブ ラ ウ ザ ー に 、 URLに 同 定 さ れ た サ ー バ ー へ そ の URLま た は ペ ー ジ の 要 求 を 送 ら せ
る こ と が 、 構 想 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 サ ー バ ー は 、 要 求 さ れ た ペ ー ジ を 検 索 し 、 そ の ペ ー
ジ に つ い て の デ ー タ を 要 求 し て い る ク ラ イ ア ン ト コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム へ 送 信 し て 戻 す こ
と (ク ラ イ ア ン ト /サ ー バ ー 対 話 は 、 典 型 的 に は 、 ハ イ パ ー テ キ ス ト ト ラ ン ス ポ ー ト プ ロ ト
コ ー ル (「 HTTP」 )に 従 っ て 行 わ れ る )に よ り 、 要 求 に 応 答 す る 。 選 択 さ れ た ペ ー ジ は 、 そ
の 後 、 ク ラ イ ア ン ト の デ ィ ス プ レ イ 画 面 に お い て ユ ー ザ ー へ 提 示 さ れ る 。 ク ラ イ ア ン ト は
、 そ の 後 、 本 発 明 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を 含 む サ ー バ ー に お い て 、 例 え ば 、 本 発 明 に
よ る 解 析 を 行 う ア プ リ ケ ー シ ョ ン を 起 動 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
実 施 例
　 本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 に お い て さ ら に 記 載 さ れ 、 こ の 実 施 例 は 、 限 定 す る わ け で は な
く 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ た 本 発 明 の 範 囲 を 例 証 す る 役 割 を 果 た す 。
【 ０ １ １ ８ 】
実 施 例 1　 － 　 SHBGお よ び PlGFア ッ セ イ
研 究 対 象 集 団 お よ び デ ー タ 取 得
　 Massachusetts General Hospital Obstetrical Maternal Study(MOMS)に 登 録 さ れ て い
る 患 者 の 前 向 き コ ホ ー ト 内 症 例 対 照 研 究 が 行 わ れ た 。 簡 単 に は 、 MOMSコ ホ ー ト は 、 妊 娠 後
期 に 起 こ る 有 害 結 果 に つ い て の 妊 娠 初 期 の リ ス ク フ ァ ク タ ー の 前 向 き 研 究 の た め に 1998年
に 設 立 さ れ た 。 こ の 研 究 に つ い て 、 妊 娠 約 12週 間 目 に MOMSコ ホ ー ト に 登 録 さ れ た 、 お よ び
20週 間 後 に 出 産 し た 、 2001年 6月 1日 と 2003年 5月 1日 の 間 の 単 生 児 妊 娠 を も つ 連 続 し た 女 性
が 、 包 含 と し て 適 格 で あ る 。 す べ て の 対 象 は 、 書 面 に よ る イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 提
供 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 臨 床 ス タ ッ フ に よ り 用 い ら れ る 医 療 記 録 で あ る 、 電 子 的 医 療 記 録 は 、 初 期 分 娩 後 期 間 ま
で の 妊 娠 の 事 象 を 将 来 に 関 し て 詳 述 す る 臨 床 的 お よ び 人 口 統 計 学 的 デ ー タ を 提 供 す る 。 電
子 的 医 療 記 録 か ら 得 ら れ る 特 定 の 情 報 は 、 年 齢 、 人 種 、 身 長 、 体 重 、 妊 娠 期 間 中 収 集 さ れ
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た 血 圧 、 胎 児 の 在 胎 月 齢 お よ び 出 産 時 の 体 重 、 妊 娠 結 果 、 な ら び に ブ ト ウ 糖 負 荷 試 験 の 結
果 を 含 む 実 験 室 で の 値 を 含 ん だ 。 本 研 究 に つ い て の す べ て の 対 象 は 、 先 在 す る 高 血 圧 ま た
は 糖 尿 病 の 病 歴 を も た な か っ た 、 本 発 明 者 ら の ネ ッ ト ワ ー ク 内 で 彼 女 ら の 妊 娠 管 理 お よ び
妊 娠 を 開 始 お よ び 完 了 し た 、 元 気 な 赤 ん 坊 を 出 産 し た 、 な ら び に 、 そ の 後 の 出 産 後 6週 間
以 内 に 高 血 圧 の 徴 候 を も た な か っ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
曝 露
　 SHBGお よ び PlGFに つ い て の ア ッ セ イ は 、 第 一 期 く ら い 早 く 、 例 え ば 、 妊 娠 の 最 初 の 5、 6
、 7、 8、 9、 10、 11ま た は 12週 間 に お い て 、 妊 婦 由 来 の 血 液 試 料 、 血 清 試 料 、 ま た は 尿 試
料 に つ い て 行 わ れ る 。 書 面 に よ る イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 提 供 し た 後 、 適 格 の 女 性 は
、 出 産 前 の 最 初 の 通 院 時 に 血 清 試 料 を 収 集 さ れ 、 試 料 は 、 3時 間 未 満 、 氷 上 で 保 存 さ れ 、
そ の 後 、 将 来 の 分 析 の た め に -80℃ で 凍 結 さ れ た 。 一 次 曝 露 は 、 血 清 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ
ブ リ ン (SHBG)、 胎 盤 成 長 因 子 (PlGF)、 お よ び sFlt1(VEGFお よ び PlGFの 可 溶 性 イ ン ヒ ビ タ ー
)で あ っ た 。 VEGFの 血 清 レ ベ ル は 、 妊 娠 初 期 に 検 出 で き な い 。 本 研 究 は 、 血 管 新 生 促 進 性
性 質 を も つ VEGF様 分 子 で あ り 、 か つ VEGF受 容 体 Flt1に 結 合 お よ び 活 性 化 す る 、 PlGFの 血 清
レ ベ ル に 焦 点 を 当 て た 。 低 レ ベ ル の SHBGは 、 妊 娠 お よ び 非 妊 娠 状 態 の 両 方 に お い て 、 イ ン
ス リ ン 抵 抗 性 と 関 連 し て い た 。 本 方 法 に お い て 、 SHBGは 、 絶 食 ま た は 非 絶 食 状 態 の い ず れ
か に お い て 測 定 さ れ う る 。 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン は 、 ア ッ セ イ 内 変 動 係 数 (CV)<4%、
お よ び ア ッ セ イ 間 CV<7.8%を も つ 免 疫 放 射 定 量 測 定 法 (Diagnostic Products Corporation,
 California USA)を 用 い て 測 定 さ れ た 。 SHBGア ッ セ イ の 感 度 は 、 2 nmol/Lで あ る 。 sFlt1
お よ び 遊 離 PlGFに つ い て の 市 販 の ア ッ セ イ ELISAキ ッ ト (R&D systems, Minnesota USA)は
、 2に 前 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 用 い ら れ た 。 sFlt1お よ び PlGFに つ い て の ア ッ セ イ 内 精
度 CV(%)は 、 そ れ ぞ れ 、 3.5お よ び 5.6で あ っ た 。 sFlt1お よ び PlGFに つ い て の ア ッ セ イ 間 精
度 CV(%)は 、 そ れ ぞ れ 、 8.1お よ び 10.9で あ っ た 。 す べ て の 試 料 は 、 二 連 で 実 行 さ れ 、 二 連
間 に >10%変 動 が 存 在 す る 場 合 に は 、 ア ッ セ イ は 繰 り 返 さ れ 、 平 均 が 報 告 さ れ た 。 対 応 す る
実 験 室 は 、 症 例 状 態 に 対 し て 目 隠 し さ れ 、 す べ て の 試 料 は 、 無 作 為 に 順 序 づ け ら れ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
結 果
　 す べ て の 妊 娠 結 果 は 、 前 向 き に 調 べ ら れ 、 出 産 前 の フ ロ ー シ ー ト お よ び 実 験 室 調 査 を 含
む 医 療 記 録 の 詳 細 な 調 査 に よ り 検 証 さ れ た 。 適 格 症 例 は 、 研 究 期 間 中 に 連 続 的 に 同 定 さ れ
た 。 子 癇 前 症 は 、 尿 路 感 染 症 の 非 存 在 下 に お け る デ ィ ッ プ ス テ ィ ッ ク に よ る 3 2+ま た は 3 30
0 mg/24時 間 の い ず れ か の タ ン パ ク 尿 と 付 随 し て 、 妊 娠 20週 間 後 の 、 収 縮 期 血 圧 上 昇 140 m
m Hgま た は 拡 張 期 血 圧 90 mm Hgと し て 定 義 さ れ た 。 対 照 (～ 2:1)は 、 症 例 と 同 じ 期 間 内 に M
OMSコ ホ ー ト に 参 加 し た 、 妊 娠 週 齢 と し て 適 切 に 赤 ん 坊 を 出 産 し た 、 か つ 妊 娠 中 を 通 し て
正 常 血 圧 お よ び 非 タ ン パ ク 尿 の ま ま で あ っ た 女 性 か ら 無 作 為 に 選 択 さ れ た 。 糖 尿 病 、 甲 状
腺 疾 患 、 肝 臓 疾 患 も し く は 慢 性 腎 疾 患 、 ま た は 先 在 す る 慢 性 高 血 圧 (妊 娠 の 前 も し く は 妊
娠 20週 の 前 に 、 血 圧 >140/90、 ま た は 血 圧 降 下 剤 の 必 要 性 と し て 定 義 さ れ る )を も つ 女 性 は
、 除 外 さ れ 、 典 型 的 に は 妊 娠 の 第 三 期 初 期 に 実 施 さ れ る 最 初 の ブ ド ウ 糖 負 荷 試 験 で 不 合 格
で あ っ た す べ て の 女 性 も 同 様 で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
統 計 学 的 解 析
　 連 続 型 変 数 は 、 ス チ ュ ー デ ン ト の t検 定 に よ り 解 析 さ れ 、 カ テ ゴ リ ー 変 数 は 、 カ イ 二 乗
検 定 に よ り 解 析 さ れ た 。 一 次 曝 露 　 － 　 PlGF、 sFlt1お よ び SHBG　 － 　 は 連 続 型 変 数 と し
て 、 お よ び 対 照 に お け る 第 25百 分 位 数 に 基 づ い た 切 点 を も つ 2項 変 数 と し て 、 調 べ ら れ た
。 多 変 量 解 析 は 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 技 術 を 用 い て 行 わ れ 、 層 化 モ デ ル を 含 む 効 果 改 変 (
相 互 作 用 )に つ い て の 標 準 検 定 が 行 わ れ た 。 PlGFの 第 一 期 血 清 レ ベ ル と PE3の リ ス ク の 間 の
強 い 関 連 性 を 仮 定 す れ ば 、 解 析 の 目 的 は 、 PlGFの 第 一 期 レ ベ ル に 基 づ い た リ ス ク が 、 SHBG
の 血 清 レ ベ ル に 基 づ い た イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 様 々 な 程 度 を も つ 女 性 間 で 異 な る か ど う か を
決 定 す る こ と で あ っ た 。 す べ て の p値 は 両 側 を と ら れ 、 <0.05の p値 は 統 計 学 的 に 有 意 と み
な さ れ た 。 PlGF、 sFltお よ び SHBGレ ベ ル は 、 以 下 の も の と 相 互 相 関 し う る ： 1)そ の タ ン パ
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ク 質 が 測 定 さ れ る 時 点 に お け る 妊 娠 週 齢 (ga-pnv)； 2)女 性 の 年 齢 (Mat年 齢 )； 3)彼 女 の 経
産 回 数 (par)； お よ び 4)彼 女 の 体 格 指 数 (bmi)。 表 1～ 3お よ び 図 1は 、 多 変 量 モ デ ル に 基 づ
い た 妊 娠 性 疾 患 を 予 測 す る た め の 疫 学 的 証 拠 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 （ 表 １ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　 表 1は 、 子 癇 前 症 を 発 症 し た 女 性 お よ び 正 常 血 圧 の 対 照 の ベ ー ス ラ イ ン 特 徴 を 示 す (＊ は
、 そ の p<0.05を 示 す )。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 （ 表 ２ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
　 表 2は 、 対 照 と 比 較 し た 、 子 癇 前 症 を 発 症 し た 女 性 に お け る 胎 盤 成 長 因 子 、 sFlt1お よ び
SHBGの 第 一 期 血 清 レ ベ ル を 示 す (＊ は 、 そ の p<0.001を 示 し 、 † は そ の p=0.05を 示 す )。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 表 3(下 方 )は 、 PEを 発 症 し た 25人 の 女 性 お よ び 53人 の 正 常 血 圧 の 対 照 の コ ホ ー ト 内 症 例
対 照 研 究 を 示 す 。 血 管 新 生 、 具 体 的 に は 胎 盤 成 長 因 子 お よ び sFlt1の 測 定 は 、 様 々 な 交 絡
因 子 に つ い て 調 整 さ れ る 。 す べ て の 測 定 は 、 妊 娠 10～ 12週 間 目 に な さ れ 、 マ ー カ ー は 、 血
液 に お け る 測 定 か ら で あ る 。
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【 ０ １ ２ ８ 】
　 （ 表 ３ ） 第 一 期 PlGFお よ び SHBGレ ベ ル に よ る 子 癇 前 症 の リ ス ク
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
＊ 参 照 群 、 PlGF 20 pg/ml
† 母 親 の 年 齢 、 血 液 収 集 の 妊 娠 週 齢 、 人 種 、 経 産 回 数 、 体 格 指 数 、 収 縮 期 血 圧 、 喫 煙 歴 、
sFlt-1お よ び SHBGの 血 清 レ ベ ル に つ い て 調 整 さ れ た 多 変 量 モ デ ル
‡ 参 照 群 は PlGF 20 pg/ml
¶ 母 親 の 年 齢 、 血 液 収 集 の 妊 娠 週 齢 、 人 種 、 経 産 回 数 、 体 格 指 数 、 収 縮 期 血 圧 、 喫 煙 歴 、
sFlt-1の 血 清 レ ベ ル に つ い て 調 整 さ れ た 多 変 量 モ デ ル
【 ０ １ ２ ９ 】
　 表 3お よ び 図 1に お け る デ ー タ は 、 代 謝 症 候 群 お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 (イ ン ス リ ン レ ベ
ル の 上 昇 、 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 変 化 、 こ の 症 候 群 の マ ー カ ー す な わ ち SHBGの 低 レ ベ ル 、 脂
質 レ ベ ル の 上 昇 、 体 格 指 数 の 上 昇 、 炎 症 性 マ ー カ ー の 上 昇 、 お よ び 凝 固 因 子 の 変 化 を 含 む
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 測 定 を 特 徴 と す る )が 、 心 血 管 疾 患 お よ び 糖 尿 病 の リ ス ク を 含 む 、 子
癇 前 症 お よ び 関 連 疾 患 の リ ス ク の 増 加 を 与 え る 血 管 形 成 誘 導 因 子 と 疫 学 的 お よ び 生 物 学 的
に 相 互 作 用 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
実 施 例 2　 － 　 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ
　 本 発 明 は 、 単 一 の サ イ ト カ イ ン ま た は 成 長 因 子 の 変 化 が 、 子 癇 前 症 、 GDMも し く は GHを
も つ ま た は も ち や す い 対 象 を 同 定 す る た め に 用 い ら れ う る こ と を 実 証 し て い る 。 尿 、 血 漿
お よ び 血 清 試 料 は 、 サ イ ト カ イ ン ア レ イ (Zyomyx(登 録 商 標 ))を 用 い て サ イ ト カ イ ン レ ベ ル
に つ い て 検 査 さ れ た 。 ア レ イ は 、 血 清 ま た は 尿 の よ う な 複 雑 な 生 体 液 の 約 40 μ lの 試 料 容
量 を 用 い る 、 IL-1α 、 IL-3、 IL-6、 IL-10、 IL-12(p70)、 TNF-α 、 MCP-1、 CD95(sFas)、 IP
-10、 GM-CSF、 IL-1β 、 IL-4、 IL-7、 IL-12(p40)、 IL-13、 TNF-β 、 MCP-3、 MIG、 CD23、 GC
SF、 IL-2、 IL-5、 IL-8、 IL-12(p40/p70)、 IL-15、 エ オ タ キ シ ン 、 TRAIL、 sICAM-1、 TGF-
β お よ び IFN-γ を 含 む 30個 の サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン の 定 量 的 分 析 を 可 能 に す る 。
デ ー タ の 品 質 は 、 ELISAア ッ セ イ に よ り 確 立 さ れ た 標 準 に 匹 敵 す る 。 尿 に お け る ス パ イ ク /
回 復 分 析 が 行 わ れ 、 尿 に お け る サ イ ト カ イ ン の 回 復 (r=0.92)が 測 定 さ れ た 。 す べ て の 対 象
は 正 常 な 腎 機 能 を も ち 、 従 っ て 、 尿 素 が 分 析 を 干 渉 し た 可 能 性 は 低 か っ た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 子 癇 前 症 を 発 症 し た 5人 の 女 性 お よ び 正 常 血 圧 の 妊 娠 で あ る 5人 の 対 照 由 来 の 試 料 は 、 サ
イ ト カ イ ン レ ベ ル に つ い て 調 べ ら れ た 。 す べ て の 対 象 に お い て 、 尿 は 、 妊 娠 16～ 18週 間 、
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妊 娠 性 疾 患 の 臨 床 診 断 の ほ と ん ど 20週 間 前 、 に お い て 収 集 さ れ た 。 こ れ ら の 試 料 は 収 集 、
分 別 さ れ 、 分 析 が 行 わ れ る ま で -80℃ で 保 存 さ れ た 。 図 2に 示 さ れ た デ ー タ は 、 そ の 後 PEを
発 症 し た 5人 の 女 性 お よ び 正 常 血 圧 の 妊 娠 で あ る 5人 の 女 性 由 来 の 血 清 、 血 漿 お よ び 尿 に お
け る サ イ ト カ イ ン ア レ イ パ タ ー ン を 示 す 。 す べ て の 女 性 は 、 未 経 産 で あ っ た 。 サ イ ト カ イ
ン 定 量 化 は 、 蛍 光 強 度 を 用 い る 標 準 較 正 技 術 で 行 わ れ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 図 2に 示 さ れ た 尿 、 血 清 お よ び 血 漿 に お け る サ イ ト カ イ ン ア レ イ の ヒ ー ト マ ッ プ は 、 尿
試 料 が 同 時 に 収 集 さ れ て い て 、 正 常 血 圧 の 妊 娠 で あ る 女 性 (「 参 照 」 ま た は 「 対 照 」 )と 比
較 し て 、 子 癇 前 症 を 発 症 し た 女 性 (「 対 象 」 ま た は 「 症 例 」 )の 間 で 、 妊 娠 16～ 18週 間 で の
尿 に お い て 、 IL-6が 上 昇 し 、 IL-8が 低 下 し て い る (白 色 の 円 を 参 照 )こ と を 実 証 し て い る 。
こ れ は 、 サ イ ト カ イ ン の ア レ イ が こ の 高 感 技 術 に よ り 尿 中 で 測 定 さ れ た 最 初 で あ り 、 か つ
こ の 妊 娠 初 期 に お い て 、 尿 中 に 違 い が 見 ら れ た 最 初 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 図 2は ま た 、 妊 娠 16週 間 目 に お い て 、 も う 一 つ の ケ モ カ イ ン 、 MCP-1の レ ベ ル が 、 対 照 と
比 較 し て 症 例 の 尿 に お い て 上 昇 し た こ と を 実 証 し て い る 。 す べ て の タ ン パ ク 質 測 定 は 、 尿
ク レ ア チ ニ ン 濃 度 に つ い て 正 規 化 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 尿 試 料 は さ ら に 、 標 準 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (Complete MINI(商 標 )、 Roche)の 添 加
が サ イ ト カ イ ン 回 復 を 著 し く 向 上 さ せ る か ど う か を 決 定 す る た め に 検 査 さ れ た 。 図 3に 示
さ れ て い る よ う に 、 5つ の 尿 試 料 が 、 収 集 時 点 に お い て イ ン ヒ ビ タ ー の 添 加 有 り (+I)、 お
よ び 無 し で 検 査 さ れ た 。 対 数 変 換 (pg/ml)さ れ た タ ン パ ク 質 プ ロ フ ァ イ ル (す べ て の 試 料 は
二 連 で な さ れ た )が 示 さ れ て い る 。 示 さ れ て い る よ う に 、 サ イ ト カ イ ン の 回 復 は 、 プ ロ テ
ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 存 在 下 に お い て 一 貫 し て は 増 加 し な い 。 さ ら に な お 、 サ イ ト カ イ ン
濃 度 の 上 昇 を も つ 試 料 間 に お い て さ え も 、 回 復 の 低 下 が あ る よ う に 見 え な い 。 最 後 に 、 サ
イ ト カ イ ン チ ッ プ を 用 い る 再 現 性 研 究 も ま た 行 わ れ た (図 4)。 こ れ ら の 結 果 は 、 尿 サ イ ト
カ イ ン ア ッ セ イ の 再 現 性 が 優 秀 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
実 施 例 3　 － 　 成 長 因 子 ア ッ セ イ
　 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル と 共 に 、 本 研 究 は 、 尿 お よ び 血 液 試 料 に お け る 成 長 因 子 の レ ベ ル に
関 す る 情 報 を 提 供 す る 。 15人 の 対 象 (GDMを 発 症 し た 5人 、 PEの 5人 お よ び 対 照 の 5人 )に お け
る 妊 娠 16週 間 か ら の 血 清 お よ び 尿 試 料 が 、 例 示 的 成 長 因 子 sFlt-1、 遊 離 VEGF、 お よ び 遊 離
PlGFに つ い て の 市 販 の ELISAキ ッ ト (R&D Systems)で 検 査 さ れ た 。 こ れ ら の ELISAキ ッ ト は
、 <10%の ア ッ セ イ 間 お よ び ア ッ セ イ 内 CVを も つ 。 す べ て の ア ッ セ イ は 二 連 で 行 わ れ 、 平 均
は 、 図 5お よ び 6に 報 告 さ れ て い る 。 遊 離 VEGFレ ベ ル は 、 検 出 で き ず 、 一 般 的 に 分 娩 日 に 検
出 さ れ る 低 VEGFレ ベ ル と 一 致 し て い る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 図 5に 示 さ れ た 血 清 試 料 由 来 の デ ー タ は 、 対 照 女 性 と 比 較 し て 、 GDMを 発 症 す る 女 性 は 、
妊 娠 16週 間 目 に お い て 低 い 遊 離 PlGFレ ベ ル お よ び わ ず か に 上 昇 し た sFlt-1レ ベ ル を も つ 。
さ ら に 、 そ の 後 PEを 発 症 す る 女 性 は 、 こ の 同 じ 時 期 に お い て 、 よ り い っ そ う 低 い 遊 離 PlGF
レ ベ ル お よ び よ り 高 い sFlt-1レ ベ ル を も つ 。 sFlt-1/PlGFの 比 に よ り 反 映 さ れ る 、 抗 血 管
新 生 性 対 血 管 新 生 促 進 性 因 子 の バ ラ ン ス は 、 妊 娠 16週 間 目 に お い て さ え も 異 な る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 尿 試 料 由 来 の デ ー タ は 、 図 6に 示 さ れ て い る 。 sFlt-1は 、 そ れ の 大 き な サ イ ズ の た め に
尿 へ 分 泌 さ れ な い た め 、 遊 離 PlGFが 、 尿 試 料 に お け る 同 定 と し て 標 的 に さ れ た 。 尿 サ イ ト
カ イ ン レ ベ ル は 、 尿 PlGFレ ベ ル と 比 較 さ れ た 。 図 6に お け る デ ー タ は 、 一 般 的 に 、 低 遊 離 P
lGFレ ベ ル な ら び に 上 昇 し た IL-6お よ び MCP-1レ ベ ル が 、 そ の 後 の PEと 強 く 関 連 し て い た こ
と を 実 証 し て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 図 7は 、 妊 娠 後 12± 3ヶ 月 で の GDM(n=5)、 PE(n=5)の 病 歴 、 お よ び 血 糖 正 常 /正 常 血 圧 の 合
併 症 を 伴 わ な い 妊 娠 (UP)(n=5)を も つ 女 性 の 血 清 試 料 に つ い て の デ ー タ を 示 し て い る 。 こ
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れ ら の デ ー タ は 、 ア テ ロ ー ム 発 生 性 お よ び 代 謝 性 変 化 が 、 UPで あ る 女 性 と 比 較 し た 場 合 、
GDMお よ び PEの 病 歴 を も つ 女 性 の 間 に 存 在 し て い る こ と を 示 し て い る 。 重 要 な こ と に は 、 C
RPお よ び IL-6の 上 昇 は 、 持 続 性 不 顕 性 炎 症 を 示 唆 し 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 増 加 (HOMA-IRの
上 昇 )お よ び イ ン ス リ ン 分 泌 の 不 足 (低 い Δ I 3 0 /Δ G 3 0 )は 、 将 来 の 2型 糖 尿 病 の リ ス ク の 増
加 を 示 唆 し て い る 。 両 方 の 特 徴 は 、 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 上 昇 と 関 連 し て い る 。 さ ら に 、
妊 娠 16週 間 目 に お け る こ れ ら の 同 じ 女 性 (GDM対 UP)の IL-6お よ び TNF-α レ ベ ル は 、 血 清 IL-
6(GDM 1.7 pg/ml対 1.1 pg/ml)お よ び TNF-α (4.37 pg/ml対 3.07 pg/ml)な ら び に 尿 IL-6(GD
M 4.24 pg/gCr対 1.34 pg/gCr)の レ ベ ル は 異 な っ た こ と が 見 出 さ れ る 。 こ れ ら の デ ー タ は
、 サ イ ト カ イ ン 変 化 が GDMに 先 行 し 、 分 娩 後 に 持 続 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
実 施 例 4　 － 　 IL-6、 MCP-1お よ び IL-8ア ッ セ イ
　 本 研 究 は 、 後 に PE(ま た は GDM)を 発 症 し た 女 性 の 間 で の 妊 娠 16週 間 目 に お け る 尿 IL-6(な
ら び に 血 清 お よ び 尿 の MCP-1な ら び に 尿 IL-8)レ ベ ル に お け る 違 い が 検 出 で き る こ と を 示 し
て い る 。 対 照 的 に 、 以 前 の 研 究 は 、 そ の よ う な 違 い を 検 出 す る こ と が で き な か っ た (Djuro
vic et al., BJOG, 109:759, 2002)。 実 施 例 2に 記 載 さ れ 、 か つ 図 2に 示 さ れ て い る よ う に
、 子 癇 前 症 を 発 症 し た 5人 の 女 性 お よ び 正 常 血 圧 の 妊 娠 で あ る 5人 の 対 照 由 来 の 試 料 が 、 尿
試 料 に お け る サ イ ト カ イ ン レ ベ ル に つ い て 調 べ ら れ た 。 す べ て の 対 象 に お い て 、 尿 は 、 妊
娠 16～ 18週 間 、 臨 床 診 断 の ほ と ん ど 20週 間 前 、 に 収 集 さ れ た 。 こ の デ ー タ を 用 い て 、 妊 娠
16週 間 目 に お け る 、 お よ び 分 娩 後 の 特 定 の タ ン パ ク 質 の 平 均 レ ベ ル が 比 較 さ れ た 。 平 均 間
の 差 (Δ )、 こ れ が 表 し た 標 準 偏 差 の 率 、 お よ び p値 は 、 図 4(下 方 )に 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 （ 表 ４ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 平 均 差 を 検 出 す る た め の 検 出 力 (1-β )は 、 0.75、 1.0お よ び 1.25だ け 異 な る 標 準 偏 差 (8
つ の あ ら か じ め 特 定 さ れ た サ イ ト カ イ ン に つ い て 0.05/8、 す な わ ち 0.006の 保 存 的 ボ ン フ
ェ ロ ー ニ 調 整 さ れ た pを も つ 2サ ン プ ル 、 両 側 t検 定 に 基 づ い た )お よ び 1:1の 症 例 ： 対 照 で
推 定 さ れ た 。 結 果 は 、 図 10に 示 さ れ て い る 。 デ ー タ は 、 60個 の 症 例 お よ び 60個 の 対 照 が 、
0.75の 標 準 偏 差 ま た は そ れ 以 上 で 分 散 さ れ た 平 均 に お け る 差 を 検 出 し う る 少 な く と も 90%
検 出 力 を 提 供 す る こ と を 示 し て い る 。 図 11は 、 妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る こ と に お け る 対 象 の
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相 対 的 リ ス ク (RR)を 同 定 す る た め の 三 分 位 数 に 渡 る 有 意 な 線 形 ト レ ン ド を 検 出 す る 計 算 (
ト レ ン ド に つ い て の カ イ 二 乗 検 定 )の 結 果 を 提 供 す る 表 で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
他 の 態 様
　 本 発 明 は 、 そ の 詳 細 な 説 明 と 共 に 記 載 し た が 、 前 記 の 説 明 は 例 示 す る こ と を 意 図 し 、 本
発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な く 、 本 発 明 の 範 囲 は 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 定 義 さ
れ る こ と は 、 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 他 の 局 面 、 利 点 お よ び 改 変 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 の 範
囲 内 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ３ 】
【 図 １ 】 妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク が あ る 対 象 を 同 定 す る こ と に お け る 、 PlGF(pg/ml)
と SHBG(nmol/L)レ ベ ル の 間 の 比 較 の 3次 元 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 尿 中 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル と 妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク の 間 の 相 関 を 描 く サ イ
ト カ イ ン ア レ イ の ヒ ー ト マ ッ プ で あ る 。
【 図 ３ 】 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 存 在 ま た は 非 存 在 下 に お け る 尿 試 料 由 来 の サ イ ト カ
イ ン の 回 復 に 関 す る デ ー タ を 提 供 す る 表 で あ る 。
【 図 ４ 】 サ イ ト カ イ ン ア レ イ を 用 い て 生 体 試 料 に お け る サ イ ト カ イ ン を 同 定 す る こ と の 再
現 性 に 関 す る デ ー タ を 提 供 す る 表 で あ る 。
【 図 ５ 】 妊 娠 し た 対 象 の 血 清 に お け る sFlt-1/PlGFの 比 に 関 す る デ ー タ を 提 供 す る 表 で あ
る 。
【 図 ６ 】 妊 娠 性 疾 患 の 同 定 に お け る サ イ ト カ イ ン レ ベ ル お よ び 成 長 因 子 レ ベ ル の 相 関 に 関
す る デ ー タ を 提 供 す る 表 で あ る 。
【 図 ７ 】 GDM、 PEの 病 歴 、 お よ び 血 糖 正 常 /正 常 血 圧 の 合 併 症 を 伴 わ な い 妊 娠 (UP)を も つ 女
性 由 来 の 血 清 試 料 に つ い て の デ ー タ を 提 供 す る 表 で あ る 。
【 図 ８ 】 「 症 例 」 (す な わ ち 、 「 対 象 」 )対 「 対 照 」 (す な わ ち 、 「 参 照 」 )の 成 長 因 子 デ ー
タ の 主 成 分 分 析 (PCA)の 結 果 の 3次 元 グ ラ フ を 描 く 。
【 図 ９ 】 5つ の 症 例 お よ び 5つ の 対 照 の そ れ ぞ れ に つ い て 測 定 さ れ た 5つ の タ ン パ ク 質 (サ イ
ト カ イ ン )の デ ー タ セ ッ ト に 適 用 さ れ た 場 合 の ベ イ ズ の 判 別 分 析 の 結 果 を 描 く グ ラ フ で あ
る 。
【 図 １ ０ 】 症 例 対 対 照 の 対 象 に お け る サ イ ト カ イ ン レ ベ ル で の 平 均 差 を 検 出 す る こ と に つ
い て の 結 果 を 提 供 す る 表 で あ る 。
【 図 １ １ 】 妊 娠 性 疾 患 を 発 症 す る こ と に お い て 対 象 の 相 対 的 リ ス ク (RR)を 同 定 す る た め に
三 分 位 数 に 渡 っ て の 有 意 な 線 形 ト レ ン ド を 検 出 す る 計 算 (ト レ ン ド に つ い て の カ イ 二 乗 検
定 )の 結 果 を 提 供 す る 表 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

(35) JP 2007-506979 A 2007.3.22



【 国 際 調 査 報 告 】
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