
(57)【要約】

本発明は、カルグラヌリンCマーカーに基づいた炎症疾

患を診断する方法、特に炎症疾患の特異的な段階を診断

する方法、及び／又は再発の危険性を決定する方法、及

び／又は多様な兆候を有する疾患の間の区別をする方法

に向けられている。上記方法は、(a)診断される哺乳動

物の体液又は組織の生物学的サンプルを取得し；(b)上

記生物学的サンプルに存在するカルグラヌリンCポリペ

プチド及び／又はそのポリペプチドをコードする核酸の

量及び／又は濃度を測定し、及び(c)上記生物学的サン

プルにおいて測定される、カルグラヌリンCポリペプチ

ドの量及び／又は濃度を、コントロールサンプルにおい

て測定されるカルグラヌリンCポリペプチドの量及び／

又は濃度と比較をし、並びに／或いは前記生物学的サン

プルにおいて測定されるカルグラヌリンCポリペプチド

をコードする核酸の量及び／又は濃度を、コントロール

サンプルにおいて計測されるカルグラヌリンCポリペプ

チドをコードする核酸の量及び／又は濃度と比較する段

階を含み、ここで、カルグラヌリンCポリペプチド及び

／又はそのポリペプチドをコードする核酸の量の差は、
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 炎 症 性 疾 患 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 a)診 断 さ れ る 哺 乳 動 物 の 体 液 又 は 組 織 の 生 物 学 的 サ ン プ ル を 取 得 し ；
　 b)上 記 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 上 記
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 を 測 定 し ； そ し て
　 c)上 記 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド の 測 定 量 及 び ／ 又 は 濃 度 を
、 コ ン ト ロ ー ル の サ ン プ ル 中 の 測 定 さ れ た カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド の 量 及 び ／ 又 は
濃 度 と 比 較 し 、 及 び ／ 又 は
上 記 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 測 定 量 及 び
／ 又 は 濃 度 を 、 対 照 の サ ン プ ル 中 の 計 測 さ れ た カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る 核 酸 の 量 及 び 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み 、
　 こ こ で 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 上 記 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸
の 量 の 上 記 差 が 、 診 断 さ れ る 疾 患 の 段 階 を 指 標 す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 核 酸 プ ロ ー ブ が 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 核 酸 の 量 及 び ／ 又
は 濃 度 を 測 定 す る た め に 使 わ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 核 酸 プ ロ ー ブ が 、 配 列 番 号 1に 示 す 核 酸 配 列 に 由 来 す る 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 核 酸 プ ロ ー ブ が 、 配 列 番 号 1に 示 す 核 酸 配 列 、 及 び ／ 又 は そ の 断 片 に ハ イ ブ リ ダ イ
ズ す る 核 酸 を 含 む 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 PCRに 基 づ く 技 術 が 使 用 さ れ る 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 特 異 抗 体 を 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 を 測 定 す る た め に 使 用
す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 特 異 抗 体 が 、 配 列 番 号 2示 す ア ミ ノ 酸 配 列 に 由 来 す る エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 、 請 求
項 6に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 抗 体 が 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 抗 体
断 片 、 一 本 鎖 抗 体 、 及 び 二 重 特 異 性 抗 体 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 6に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 抗 体 を 、 免 疫 ア ッ セ イ 、 例 え ば ELISA又 は 免 疫 組 織 化 学 的 技 術 を 行 う た め に 使 用 す
る 、 請 求 項 6に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 上 記 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 量 及 び
／ 又 は 濃 度 を 測 定 す る こ と が 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 上 記 ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 を 局 所 的 マ ー カ ー と し て 測 定 す る こ と を 含 む 、
請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 脈 管 炎 、 特 に 川 崎 病 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 嚢 胞 性 線 維 症 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 性 腸 疾 患 様 の 、 例 え ば 潰 瘍 性 大 腸 炎 又 は ク ロ ー ン 病 で あ る
、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 気 管 支 炎 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 炎 症 性 関 節 炎 様 の 、 例 え ば 乾 癬 性 関 節 炎 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 、 又
は 血 清 陰 性 関 節 炎 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 全 身 発 症 若 年 性 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 (SOJRA、 ス テ ィ ル 病 )で あ る 、
請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 の 背 景 上 の 急 性 炎 症 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 の 背 景 上 の 後 天 性 感 染 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 既 往 の 疾 患 の 悪 化 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 炎 症 性 疾 患 の 特 定 の 段 階 を 診 断 す る た め 、 及 び ／ 又 は 、 再 発 の 危 険 性 を 決 定 す る た め 、
及 び ／ 又 は 疾 患 と 似 た よ う な 症 状 と の 間 を 区 別 す る た め の 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 の 使 用
。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 診 断 が 、 炎 症 性 疾 患 の 予 防 及 び ／ 又 は モ ニ タ ー の 基 礎 と し て 役 に 立 つ 、 請 求 項 1に
記 載 の 方 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 炎 症 性 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 a)請 求 項 1に 記 載 の ス テ ッ プ a)～ c)を 行 い ； そ し て
　 b)上 記 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 を 、 治 療 さ れ る 疾 患 の 段 階 に 基 づ き 医 学 的 に 処 置 す る
こ と
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 局 所 的 炎 症 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 脈 管 炎 、 特 に 川 崎 病 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 嚢 胞 性 線 維 症 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 性 腸 疾 患 様 の 、 例 え ば 潰 瘍 性 大 腸 炎 又 は ク ロ ー ン 病 で あ る
、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 気 管 支 炎 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 炎 症 性 関 節 炎 様 の 、 例 え ば 乾 癬 性 関 節 炎 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 、 又
は 血 清 陰 性 関 節 炎 で あ る 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 全 身 発 症 若 年 性 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 (SOJRA)で あ る 、 請 求 項 22に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 の 背 景 上 の 急 性 炎 症 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 の 背 景 上 の 後 天 性 感 染 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 は 、 既 往 症 の 悪 化 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ３ 】
　 予 防 の 必 要 の あ る 哺 乳 動 物 に お け る 炎 症 疾 患 の 予 防 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 a)請 求 項 1に 記 載 の a)か ら c)の ス テ ッ プ を 行 う こ と ； 及 び
　 b)治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 を 、 予 防 さ れ る 疾 患 の 段 階 に 基 づ き 医 学 的 に 処 置 す る
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 局 所 的 炎 症 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 脈 管 炎 、 特 に 川 崎 病 で あ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 嚢 胞 性 線 維 症 で あ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 性 腸 疾 患 様 の 、 例 え ば 潰 瘍 性 大 腸 炎 又 は ク ロ ー ン 病 で あ る
、 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 気 管 支 炎 で あ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 炎 症 性 関 節 炎 の 様 の 、 例 え ば 乾 癬 性 関 節 炎 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 、
又 は 血 清 陰 性 関 節 炎 で あ る 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 全 身 発 症 若 年 性 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 (SOJRA)で あ る 、 請 求 項 33に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 の 背 景 上 の 急 性 炎 症 で あ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 炎 症 性 疾 患 が 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 の 背 景 上 の 後 天 性 感 染 で あ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 方
法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 発 明 は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cマ ー カ ー に 基 づ い た 炎 症 性 疾 患 の 診 断 方 法 、 特 に 炎 症 性 疾
患 の 特 異 的 段 階 の 診 断 方 法 、 及 び ／ 又 は 再 発 の 危 険 性 の 決 定 方 法 、 及 び ／ 又 は 疾 患 と 類 似
の 症 状 と の 区 別 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 多 く の 疾 患 は 、 炎 症 の 症 状 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る (炎 症 性 疾 患 )。 指 標 は 、 炎 症 の 局 所
部 位 に お け る 炎 症 性 細 胞 、 例 え ば 好 中 球 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ で あ る 。 炎 症 部 位 は 、 全 身 で
あ り う る 。 つ ま り 炎 症 性 細 胞 に よ り 分 泌 さ れ る タ ン パ ク 質 が 、 血 清 に お い て 検 出 で き る よ
う に な る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 異 な る 又 は し ば し ば 未 知 の 病 原 性 の 背 景 に も 関 わ ら ず 、 炎 症 性 疾 患 の 初 期 の 症 状 は 、 と
て も よ く 似 う る ； 例 え ば 、 熱 は 、 急 性 炎 症 性 疾 患 の よ く あ る 症 状 で あ る 。 炎 症 性 疾 患 の 既
知 の 原 因 は 、 自 己 免 疫 反 応 、 細 菌 性 、 ウ イ ル ス 性 、 又 は 寄 生 虫 性 感 染 、 遺 伝 的 障 害 、 ア レ
ル ギ ー で あ る 。 例 え ば 、 上 皮 の 炎 症 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る よ く あ る 疾 患 で あ る 乾 癬 で は
、 多 く の 場 合 こ れ ら の 又 は 別 の 原 因 の 混 合 が 、 提 案 さ れ て き て い る 。 乾 癬 患 者 の あ る 場 合
で は 、 運 動 性 の シ ス テ ム が 冒 さ れ 、 乾 癬 性 関 節 炎 を も た ら し う る 。 特 に 、 こ の 疾 患 に お い
て 関 節 は 、 強 い 炎 症 に よ り 冒 さ れ 、 つ い に は 硬 直 を も た ら す 。 こ の 疾 患 は 、 複 数 の 因 子 、
例 え ば 遺 伝 的 素 因 、 心 因 性 ス ト レ ス 、 又 は 肌 の 刺 激 に よ っ て お そ ら く 起 こ さ れ る こ と に よ
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発 明 の 技 術 分 野

発 明 の 背 景



り 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 慢 性 炎 症 性 関 節 炎 の 異 な る 形 態 は 、 異 種 群 の 治 療 上 関 連 の あ る 疾 患 で あ っ て 、 一 般 の 間
葉 組 織 に 影 響 を 与 え る 疾 患 を 含 む 。 こ れ は 、 関 節 組 織 の 重 度 の 破 壊 を 導 き 、 軟 骨 及 び 骨 の
損 傷 を も た ら し 、 そ し て 患 者 に お い て 重 度 の 能 力 障 害 に 寄 与 す る 。 滑 膜 組 織 の 炎 症 は 、 リ
ュ ー マ チ 性 関 節 炎 に お け る 周 辺 関 節 疾 患 の よ く あ る 特 徴 で あ る 。 滑 膜 の 炎 症 、 つ ま り 滑 膜
炎 は 、 ラ イ ニ ン グ (lining)層 の 肥 厚 並 び に サ ブ ラ イ ニ ン グ (sublining)層 の 細 胞 の 湿 潤 及
び 過 度 の 血 管 増 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 Tリ ン パ 球 に 加 え て 、 食 細 胞 は 、 炎 症 誘 発 性
サ イ ト カ イ ン 及 び メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 分 泌 す る こ と に よ り 、 滑 膜 炎 の 病 原 に 重 大 な 役
割 を 担 う (Bresnihan &Tak, 1999, Res Clin Rheumatol 13: 645-659)。 急 性 悪 化 は 、 リ ュ
ー マ チ 関 節 炎 の 特 徴 で あ る 。 病 因 学 は 、 た い て い 不 明 で あ る が 、 自 己 免 疫 疾 患 の 背 景 が 提
案 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 子 供 で は 、 若 年 性 慢 性 関 節 炎 (JCA)又 は 若 年 特 発 性 関 節 炎 (JIA)に 関 連 し て 、 若 年 性 リ ュ
ー マ チ 関 節 炎 (JRA)は 、 最 も 頻 繁 な リ ュ ー マ チ 性 自 己 免 疫 疾 患 で あ る 。 16歳 ま で の 子 供 が
発 症 す る 。 JRAの 異 な る 形 態 の 群 の 間 で は 、 全 身 発 症 若 年 性 リ ュ ー マ チ 関 節 炎 (SOJRA)又 は
ス テ ィ ル 病 は 、 最 も 重 篤 で あ り 、 危 険 な 形 態 で あ る 。 SOJRAは 、 い く つ か の 器 官 、 例 え ば
、 脾 臓 、 肝 臓 、 リ ン パ 節 、 骨 髄 、 上 皮 を 含 む 全 身 性 炎 症 反 応 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 こ
の 疾 患 の 更 な る 経 過 の 間 、 患 者 は 、 抗 炎 症 治 療 に 対 し 難 治 性 で あ る 重 度 の 関 節 炎 を 発 達 さ
せ る 。 こ の 疾 患 の 病 原 は 、 完 全 に 未 知 で あ る 。 SOJRAを 患 う 患 者 は 、 初 回 提 示 で 特 徴 的 な
免 疫 学 的 特 徴 を 示 さ な い が 、 自 然 免 疫 系 、 例 え ば 血 小 板 増 多 症 、 好 中 球 増 加 及 び 補 体 系 の
全 体 に お け る 活 性 化 を 示 す 。 こ の 非 特 異 的 炎 症 の パ タ ー ン は 、 初 期 診 断 に 関 し て 、 特 に 細
菌 感 染 か ら の 区 別 に 関 し て 難 し さ 原 因 と な る 。 SOJRAは 、 初 期 症 状 に お い て は 細 菌 感 染 と
似 て お り 、 そ し て 信 頼 で き る 診 断 マ ー カ ー が 存 在 し な い と い う 事 実 は 、 正 し い 薬 物 療 法 を
早 い 時 期 に 選 ぶ こ と を 難 し く し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 抗 炎 症 性 物 質 の 投 与 に よ っ て 、 JRAの 異 な る 形 態 の 治 療 の 正 確 な 制 御 は 、 今 ま で 不 十 分
で 行 わ れ う る 。 異 な る 疾 患 形 態 の 病 原 は 、 た い て い 不 明 で あ り 、 そ れ ゆ え 、 治 療 は 、 特 定
標 的 に 向 け ら れ な か っ た 。 特 に 、 薬 物 療 法 に お け る 治 療 の 終 わ り の 点 は 、 大 き な 問 題 を 示
す ： 約 50％ の JRA患 者 は 、 メ ト ト レ キ セ ー ト (MTX)で の 治 療 の 退 薬 の 後 、 再 発 す る 。 (Ravel
li et al., 1995, J Rheumatol 22: 1574)。 い く つ か の 著 者 は 、 そ れ ゆ え 、 JRA患 者 を 、
治 療 寛 解 の あ と で あ っ て も 免 疫 抑 制 剤 で 患 者 に 数 年 間 治 療 す る こ と を 提 案 し た 。 今 日 ま で
、 再 発 の 危 険 性 を 取 り 除 く た め に 、 リ ュ ー マ チ 関 節 炎 疾 患 の 残 存 炎 症 活 性 を 素 早 く か つ 感
度 良 く 測 定 す る た め の 信 頼 で き る パ ラ メ ー タ が 存 在 し な い 。 よ く あ る 炎 症 の パ ラ メ ー タ ー
、 例 え ば C-反 応 性 タ ン パ ク 質 (CRP)又 は 、 赤 血 球 沈 降 割 合 (ESR)は 、 特 異 性 及 び 感 受 性 を 欠
く (Giannini and Brewer, 1987, Clin Rheumatol 6:197)。 疾 患 の 活 性 を 測 定 す る た め の
国 際 的 に 許 容 さ れ る ス コ ア は 、 治 療 上 の 判 定 基 準 に 大 部 分 頼 っ て い る (Giannini and Brew
er, supra)。 こ の 疾 患 活 性 の 不 適 切 な 調 査 は 、 免 疫 抑 制 剤 で 患 者 を 定 常 的 に 治 療 す る こ と
を も た ら し 、 重 度 の 副 作 用 を も た ら す (Giannini and Cassidy, 1993, Drug Saf 9: 325)
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 乾 癬 性 関 節 炎 は 、 通 常 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 程 破 壊 的 で は な い 。 そ の こ と は 、 滑 膜 マ ク ロ
フ ァ ー ジ の 浸 潤 が 少 な い こ と と そ れ に 続 く 炎 症 誘 発 性 の サ イ ト カ イ ン の 産 出 が 低 い こ と が
原 因 で あ る (Veale et al., 1993, Arthritis Rheum 36: 893-900; Danning et al., 2000
, Arthritis rheum 43: 1244-1256)。 そ れ に も か か わ ら ず 、 好 中 球 は 、 乾 癬 性 関 節 炎 の 滑
膜 炎 に お い て 頻 度 高 く 存 在 し て お り 、 一 般 化 さ れ た 好 中 球 移 動 の 上 昇 及 び リ ソ ソ ー ム 酵 素
の 分 泌 の 上 昇 は 、 乾 癬 性 関 節 炎 患 者 に お い て 報 告 さ れ た (Biasi et al., 1998, Inflammat
ion 22:533-543; Mikulikova et al., 1984, Clin Rheumatol 3:515-519)。 付 け 加 え て 、
お そ ら く 、 内 皮 の 活 性 化 の た め に お こ る 、 血 管 成 長 及 び 機 能 の 変 質 は 、 乾 癬 性 関 節 炎 に お
け る 滑 膜 炎 で 初 期 の 役 割 を 担 う よ う で あ る (Reece et al., 1999, Arthritis Rheum 42: 1
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481-1484; Fearon et al., 1999, Ann NY Acad Sci 878: 619-621)。 Th1サ イ ト カ イ ン 、
モ ノ カ イ ン 、 及 び 血 管 内 皮 成 長 因 子 (VEGF)は 、 乾 癬 性 関 節 炎 の 滑 膜 に 存 在 し て お り 、 乾 癬
性 肌 損 傷 に お け る 血 管 新 生 を 促 進 す る こ と を 提 案 さ れ る (Fraser et al., 1991, Artherit
is Rheum 44: 2024-2028; Lowe et al., 1995, Br J Dermatol 132: 497-505)。 し か し な
が ら 、 乾 癬 性 関 節 炎 に お け る サ イ ト カ イ ン の 滑 膜 部 位 で の 発 現 は 、 あ ま り 特 徴 づ け ら れ て
い な い (Ritchlin et al., 1998, J Rheumatol 25: 1544-1552)。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 方 、 川 崎 病 は 、 熱 及 び 複 数 の 器 官 の 発 症 を 付 随 す る 急 性 疾 患 で あ る 。 子 供 に お け る 最
も よ く あ る 全 身 性 の 脈 管 炎 で あ る 。 1歳 以 下 の 子 供 及 び 少 年 は 、 冠 動 脈 不 全 の た め 致 命 的
な 疾 患 と な る 特 別 な 危 険 性 を 有 す る 。 し か し な が ら 、 証 拠 は 、 好 中 球 及 び 内 皮 性 細 胞 が 冒
さ れ る 自 己 免 疫 疾 患 で あ る と 指 す が 、 病 因 論 は た い て い 知 ら れ て い な い 。 脈 管 炎 、 特 に 川
崎 病 は 、 優 先 的 に 小 さ い サ イ ズ 及 び 中 程 度 の サ イ ズ の 動 脈 を 冒 す 、 壊 死 性 の 過 程 で あ る 。
脈 管 炎 、 特 に 川 崎 病 の 病 因 学 及 び 病 原 は 、 不 明 の ま ま で あ る 。 こ の 疾 患 は 、 お そ ら く 超 抗
原 の た め 、 炎 症 反 応 を 全 身 で 刺 激 す る こ と に よ っ て 最 も よ く 特 徴 付 け ら れ う る 。 こ の 疾 患
状 態 の 診 断 の た め の 信 頼 で き る マ ー カ ー の 同 定 及 び 心 臓 合 併 症 の 増 大 さ れ る 危 険 性 を 有 す
る 患 者 の 同 定 は 、 患 者 の 適 切 な 治 療 に と っ て 有 利 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 嚢 胞 性 線 維 症 (CF)は 、 遺 伝 子 変 異 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 病 気 で あ り 、 白 人 の 間 で 、 最
も よ く あ る 遺 伝 性 の 致 命 的 な 病 気 で あ り 、 生 き て 誕 生 し た も の の 内 1： 3400の 推 計 の 発 生
率 を 有 す る 。 嚢 胞 性 線 維 症 膜 コ ン ダ ク タ ン ス 制 御 因 子 (CFTR)の ミ ュ ー テ ー シ ョ ン は 、 呼 吸
上 皮 に お い て Cl - 輸 送 の 欠 損 を も た ら し て 、 粘 液 排 除 の 減 少 を も た ら す 。 結 果 は 、 粘 液 産
物 の 増 加 、 慢 性 気 道 炎 症 、 再 発 性 の 感 染 、 及 び 障 害 さ れ た 宿 主 の 防 衛 メ カ ニ ズ ム と な る 。
慢 性 気 道 炎 症 は 、 罹 患 率 及 び 死 亡 率 の 主 な 原 因 で あ る 。 典 型 的 な 種 の ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス
・ ア ウ レ ウ ス (Staphylococcus aureus)及 び シ ュ ー ド モ ナ ス ・ ア エ ル ギ ノ サ (Pseudomonas 
aeruginosa)の 異 な る 種 を 含 む 様 々 な グ ラ ム 陽 性 及 び 陰 性 の 細 菌 の 肺 へ の 感 染 は 、 多 く の
合 併 症 の 理 由 と な る 。 好 中 球 性 の 炎 症 は 、 一 生 の 早 い 時 期 に 起 こ り 、 進 行 性 組 織 変 化 に 寄
与 す る 。 急 性 悪 化 は 、 入 院 及 び 抗 生 物 質 治 療 の よ く あ る 理 由 で あ る 。 高 い レ ベ ル の 慢 性 炎
症 の た め に 、 例 え ば 後 天 性 細 菌 感 染 に よ る 炎 症 の 急 性 悪 化 を 診 断 す る こ と は と て も 難 し い
。 こ の 重 篤 な 疾 患 の 適 切 な 治 療 を 保 証 す る た め 、 (た っ た 80％ の 患 者 の み が 19歳 以 上 に な
る )、 早 い 時 期 の 診 断 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 慢 性 炎 症 疾 患 、 特 に CFを 患 う 患 者 に お け る 急 性 の 悪 化 を 診 断 す る 際 に 、 主 要 な 問 題 の 一
つ が 横 た わ る 。 CFに お け る 医 師 の 主 要 な 仕 事 の 一 つ は 、 慢 性 炎 症 の 急 性 の 肺 合 併 症 に 対 す
る 治 療 を 調 節 す る こ と で あ る 。 急 性 感 染 の 悪 化 の 同 定 は 、 治 療 経 験 に 基 づ い て お り 、 客 観
的 な パ ラ メ ー タ ー を 用 い る よ り は む し ろ 主 観 的 な 印 象 に 頼 っ て い る 。 急 性 発 症 を 特 定 す る
た め の 判 断 基 準 に つ い て の 意 見 の 一 致 は 欠 如 し て い る 。 急 性 の 感 染 、 例 え ば 熱 、 白 血 球 数
増 多 症 、 CRP、 ESR、 肺 機 能 の 悪 化 、 及 び 痰 を 同 定 す る た め に 通 常 使 わ れ る 慣 用 の パ ラ メ ー
タ ー は 、 い つ も 有 用 で あ る わ け で は な い 。 別 の 形 態 で 存 在 す る 急 性 呼 吸 感 染 と 合 わ せ て 肺
疾 患 が 慢 性 で あ る こ と は 、 CFを 取 り 扱 う 医 師 に と っ て 主 要 な 問 題 を 提 示 す る 。 感 染 を 指 摘
し て 、 疾 患 を モ ニ タ ー し 、 そ し て 治 療 を 導 く よ り 信 頼 で き る マ ー カ ー を 持 つ こ と は 、 有 用
で あ る だ ろ う 。 理 想 的 な 感 受 性 の マ ー カ ー は 、 全 身 反 応 が 起 こ る 前 に 、 局 所 的 な 気 管 支 の
過 程 を 指 摘 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 悪 化 の よ り 信 頼 で き る 血 清 マ ー カ ー を 探 す 試 み は 、 過 去 に 繰 り 返 し 行 わ れ た 。 CRP又 は E
SRは 、 通 常 、 CF悪 化 に お い て 有 用 で な い (Watkin et al., 1994, Pediatr Pulmonol 17: 6
-10)。 よ り 洗 練 さ れ た 潜 在 的 マ ー カ ー 、 例 え ば イ ン タ ー ロ イ キ ン 又 は 組 織 壊 死 因 子 (TNF)
は 、 全 て の 研 究 者 に よ っ て 有 用 な ツ ー ル と し て 考 え ら れ て い る わ け で は な い (例 え ば 、 Wol
ter et al., 1999, Immunol 6: 260-5)。 Eichler et al.は 、 ヒ ト 好 中 球 の リ ポ カ リ ン を C
F悪 化 の マ ー カ ー と し て 提 案 し た (1999, Eur Respir J 14: 1145-9)。 様 々 な サ イ ト カ イ ン
の 痰 の レ ベ ル は 、 検 出 可 能 で あ る が 、 痰 を 分 析 す る こ と は と て も 重 大 な 意 味 を 持 つ (例 え
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ば 、 Karpati et al., 2000, Scand J Infect Dis 32: 75-9)。 信 頼 で き る 試 験 は 、 気 管 支
肺 胞 洗 浄 が 必 要 と さ れ る こ と が 多 い 。 吐 き 出 さ れ た 一 酸 化 窒 素 は 、 CFに お い て 有 用 で な い
と 示 さ れ た (Grasemann et al., 1998, Arch Dis Child 78:49-53)。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 慢 性 炎 症 性 腸 (腸 管 )疾 患 、 例 え ば ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 病 因 学 及 び 病 原 は 、 ま
だ ほ と ん ど 分 か っ て い な い 。 遺 伝 的 変 異 か ら 、 通 常 の 腸 管 内 菌 叢 の 構 成 物 に 対 す る 失 調 性
免 疫 反 応 、 又 は 未 知 の 抗 原 を 削 除 で き な い こ と と い っ た 範 囲 に わ た る 生 体 病 理 学 を 説 明 す
る た め に 、 様 々 な 仮 定 が 提 案 さ れ て き た (Sator, 1997, Am J Gastroenterol 92: 5S-11S)
。 メ カ ニ ズ ム を 始 め る 際 の 明 ら か な 違 い に も か か わ ら ず 、 ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 は
、 共 通 の 免 疫 学 的 異 常 で あ っ て 、 進 行 中 の 炎 症 過 程 の 状 態 を 構 成 す る 異 常 を 有 す る (Brand
zaeg et al., 1997, Springer Semin Immunopathol 18: 555-589)。 潰 瘍 性 大 腸 炎 並 び に
ク ロ ー ン 病 に お い て 観 測 さ れ た 最 も 明 ら か な 組 織 学 的 特 徴 の 一 つ は 、 炎 症 の 早 い 時 間 点 で
の 好 中 球 の 炎 症 性 粘 膜 へ の 浸 潤 で あ っ た (Nikolaus et al., 1998, Gut 42: 470-476; Kuc
harzik et al., 2001, Am J Pathol 159: 2001-2009)。 炎 症 性 腸 疾 患 に お け る 疾 患 活 性 は
、 好 中 球 の 粘 膜 へ の 流 入 、 及 び そ れ に 続 く 腸 管 ル ー メ ン へ の 流 入 に 関 連 し て お り 、 い わ ゆ
る 腺 窩 膿 瘍 の 形 成 を も た ら す 。 腸 管 の 上 皮 を 通 し た 好 中 球 の 移 動 は 、 細 胞 間 接 合 の 一 過 性
の 解 放 を 引 き 起 こ す が 、 形 態 学 的 不 連 続 を 通 常 も た ら さ な い (Nusrat et al., 1997, Gast
roenterology 113: 1489-1500)。 炎 症 性 腸 管 疾 患 の 炎 症 過 程 の 間 、 好 中 球 の 浸 潤 を 引 き 起
こ す と 提 案 さ れ る 潜 在 的 な 媒 介 物 の 一 つ は 、 上 皮 に 由 来 さ れ た イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)
で あ る (Imada et al., 2001, Scand J Gastroenterol 36: 854-864; McCormick et al., 
1995, J Cell Biol 131: 1599-1608)。 活 性 化 好 中 球 は 、 様 々 な 炎 症 誘 導 性 サ イ ト カ イ ン
及 び ケ モ カ イ ン を 分 泌 し 、 そ れ に よ り 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 リ ン パ 球 、 及 び 顆 粒 球 を
含 む 様 々 な 炎 症 性 細 胞 の 浸 潤 を 引 き 起 こ す (Burgio et al., 1995, Gastroenterology 109
: 1029-1038; Reinecker et al., 1993, Clin Exp Immunol 94: 174-181; Mazlam et al.
, 1994, Gut 35: 77-83; MacDermott et al., 1998, Inflamm Bowel Dis 4:54-67)。 炎 症
性 腸 管 疾 患 の 炎 症 過 程 の 間 、 最 も 重 要 な 媒 介 物 の 一 つ は 、 腫 瘍 壊 死 因 子 α (TNFα )で あ り
、 TNFα は 、 炎 症 性 腸 管 疾 患 を 患 っ て い る 患 者 の 腸 管 粘 膜 に 発 現 す る (Murch,1998, Nutrit
ion 14: 780-783; Breese et al., 1994, Gastroenterology 106: 1455-1466)。 TNFα は
、 細 胞 内 核 因 子 κ B(NFκ B） 依 存 性 シ グ ナ ル カ ス ケ ー ド を 通 し た 炎 症 を 引 き 起 こ す 。 NFκ B
は 、 慢 性 炎 症 、 例 え ば 、 炎 症 性 腸 管 疾 患 に お け る 下 流 の 過 程 に た い し 、 炎 症 誘 導 性 サ イ ト
カ イ ン 遺 伝 子 の 転 写 を 制 御 す る こ と に よ っ て 、 重 要 な 役 割 を 担 う (Baldewin, 1996, Annu 
Rev Immunol 14: 649-683; Rogler et al., 1998, Gastroenterology 115: 357-369)。 活
動 性 ク ロ ー ン 病 を 治 療 す る た め の 最 近 の 治 療 計 画 は 、 TNF阻 害 剤 、 例 え ば 、 抗 TNF抗 体 、 例
え ば イ ン フ リ キ シ マ ブ を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 炎 症 性 腸 疾 患 、 特 に ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 疾 患 活 性 の 診 断 は 、 例 え ば 全 身 の 状
態 の 臨 床 観 察 を 用 い て 主 に 評 価 さ れ る 。 こ の よ う に 、 疾 患 の 活 性 を 信 頼 高 く 評 価 す る た め
の 感 受 性 が 高 い 及 び 信 頼 で き る 疾 患 活 性 の 生 物 学 的 マ ー カ ー へ の ニ ー ズ が あ る ； し か し な
が ら 、 試 験 さ れ た 生 物 学 的 マ ー カ ー 、 例 え ば CRP； ESR、 白 血 球 及 び 血 小 板 の 数 は 、 適 切 で
な い と わ か っ た (Nielson et al., 2000, Am J Gastroenterol 95: 1894-1850)。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 S100A12、 EN-RAGE、 CAAF1及 び p6タ ン パ ク 質 と も 呼 ば れ る ヒ ト ・ カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 カ
ル シ ウ ム 結 合 性 S100タ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー に 属 す る 92の ア ミ ノ 酸 の 小 さ い タ ン パ ク 質 で
あ る (Guignard et al., 1995, Biochem J 309: 395-401; US 5,976,832)。 別 の 種 に お け
る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ホ モ ロ グ は 、 ボ ス 　 タ ウ ラ ス (Bos Tourus)(US5,976,832号 )、 ブ タ (D
ell'Angelica, 1994, J Biol Chem 269: 28929-23936)及 び ウ サ ギ (部 分 配 列 :Yang et al.
, 1996, J Biol Chem 271: 19802-19809)か ら 知 ら れ て い る 。 別 の S100タ ン パ ク 質 と 同 様
に 、 一 般 的 な 炎 症 に お い て 役 割 を 担 う と 示 唆 さ れ 、 し か し な が ら S100フ ァ ミ リ ー 内 の 炎 症
に お け る 役 割 は 、 そ れ ら の い く つ か が 炎 症 性 細 胞 の 機 能 を 阻 害 す る 一 方 で 他 は 活 性 化 す る
と い う 点 で 相 反 す る 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 炎 症 誘 導 性 の 役 割 を 担 う と 提 案 さ れ た (Donato
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, 2001, Int J Biochem Cell Biol 33: 637-668; Donato, 1999, Biochem Biophys Acta,
 81450: 191-231; Yang et al., 2001, J Leukoc Biol 69: 986-994)。 S100タ ン パ ク 質 は
、 炎 症 部 位 で 増 加 し て お り 、 S100A8(ミ エ ロ イ ド 関 連 タ ン パ ク 質 8、 MRP8又 は カ ル グ ラ ヌ リ
ン Aと 呼 ば れ る )及 び S100A9(MRP14又 は カ ル グ ラ ヌ リ ン B)は 、 炎 症 疾 患 、 例 え ば リ ュ ウ マ チ
関 節 炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 及 び CFに お い て 見 つ か っ た (Golden et al., 1996, Arch Dis Chi
ld 74: 136-9; Frosch et al., 2000, Arthritis Rheum 43: 628-37; Roth et al., 2001
, Lancet 357: 1041)。 マ ウ ス S100A8の 過 剰 発 現 は 、 マ ウ ス の CFモ デ ル に お い て 検 出 さ れ
た (Thomas et al., 2000, J Immunol 164: 3870-3877)。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 顆 粒 球 に よ り 発 現 さ れ 、 一 方 単 球 に よ る そ の 発 現 は 、 議 論 の 余 地
が あ る ま ま で あ る (Vogl et al., 1999, J Biol Chem 274: 25291-25296; Hofmann et al.
, 1999, Cell 97: 899-901; Yang et al., 2001, J Leukoc Biol 69: 986-994; Robinson
 et al., 2000, Biochem Biophys Res Commun 275: 865-870)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 活 性
化 顆 粒 球 に よ り 分 泌 さ れ る (Boussac et al., 2000, Electrophoresis 21:655-672)。 細 胞
外 機 能 は 、 別 の 強 い 走 化 性 薬 剤 に 匹 敵 す る 強 力 な 走 化 性 活 性 を 含 む (Hofmann et al. 1999
, Cell 997: 889-901; Miranda et al., 2001, FEBS Lett 488: 85-90)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン
Cは 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 リ ン パ 球 、 及 び 内 皮 で 発 現 す る 最 終 糖 化 生 成 反 応 物 受 容 体 (RAGE)
の リ ガ ン ド で あ る (Hofmann et al. 1999, Cell 97: 889-901)。 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ を 通
し た 細 胞 内 シ グ ナ ル は 、 異 な る サ イ ト カ イ ン の 核 因 子 (NF)-κ B-依 存 性 分 泌 を 引 き 起 こ す (
Yeh et al., 2001, Diabetes 50: 1495-1504; Lander et al., 1997, J Biol Chem 272: 
17810-17814)。 NF-κ Bは 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 及 び 乾 癬 性 関 節 炎 に お け る 滑 膜 炎 の 病 原 性
に お い て 中 心 的 な 役 割 を に な う (Danning et al., 2000,m Arthritis Rheum 43: 1244-125
6)。 こ の よ う に 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 確 か な 受 容 体 モ デ ル が 記 述 さ れ た 最 初 の S100タ ン
パ ク 質 で あ る 。 EN-RAGE(つ ま り 、 細 胞 外 で 新 た に 同 定 さ れ た RAGE結 合 タ ン パ ク 質 (extrace
llular newly identified RAGE-binding protein))と い う 名 前 は 、 受 容 体 作 動 性 シ グ ナ ル
経 路 の 中 心 的 役 割 を 強 調 す る た め に 提 唱 さ れ 、 こ の シ グ ナ ル 経 路 は 、 阻 害 剤 を 用 い た 介 入
の 魅 力 的 な 標 的 を 提 供 し う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 あ る 炎 症 過 程 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 含 ま れ る タ ン パ ク 質 は 、 と て も よ く あ る 。 し か し な
が ら 、 似 た よ う な 症 状 を 有 す る 疾 患 間 、 特 に SOJRAと 細 菌 感 染 と の 間 の 区 別 を す る た め に
、 特 に 川 崎 病 及 び CFに お け る 脈 管 炎 の 適 切 な 治 療 の た め 疾 患 状 態 を モ ニ タ ー す る た め に 、
そ し て あ る 病 気 、 例 え ば JRAの 再 発 の 危 険 性 を 決 定 し 、 さ ら に 適 切 な 治 療 を 決 定 す る た め
に 、 特 異 性 の あ る 診 断 マ ー カ ー に 対 す る ニ ー ズ が あ る 。 特 に 、 慢 性 炎 症 疾 患 に お け る 急 性
悪 化 、 特 に CF急 性 悪 化 を 同 定 す る こ と に よ る 疾 患 状 態 の 診 断 、 及 び 患 者 の 亜 集 団 、 特 に 、
脈 管 炎 、 特 に 川 崎 病 の 患 者 で あ っ て 、 冠 動 脈 問 題 を 有 す る 患 者 の 亜 集 団 を 同 定 す る こ と に
よ っ て 、 疾 患 状 態 の 診 断 は 、 こ れ ら の 疾 患 の 適 切 な 治 療 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 そ れ ゆ え 、 適 切 な 薬 物 療 法 を 適 用 す る た め 、 特 に 急 性 炎 症 性 悪 化 の 早 い 段 階 に お け る 、
及 び ／ 又 は 再 発 の 危 険 性 を 決 定 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 似 た よ う な 症 状 を 有 す る 疾 患 を 区
別 す る た め の 信 頼 で き る 診 断 ツ ー ル に 対 す る ニ ー ズ が あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 そ れ ゆ え 、 適 切 な 薬 物 療 法 を 適 用 す る た め に 、 信 頼 で き る 炎 症 マ ー カ ー を も ち い て 炎 症
疾 患 を 診 断 す る た め の 、 特 に 炎 症 疾 患 の 特 異 的 段 階 を 診 断 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 再 発 の
危 険 性 を 診 断 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 似 た よ う な 症 状 を 有 す る 疾 患 の 区 別 を す る た め の 新
し い 方 法 を 提 供 す る こ と が 、 本 発 明 の 主 要 な 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 治 療 の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 に お い て 炎 症 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 信 頼 で き る 炎 症 マ ー
カ ー に 基 づ く 治 療 方 法 を 提 供 す る こ と は 本 発 明 の 更 な る 目 的 で あ る 。 予 防 の 必 要 が あ る 哺
乳 動 物 に お い て 炎 症 疾 患 の 予 防 方 法 で あ っ て 、 信 頼 で き る 炎 症 マ ー カ ー に 基 づ く 予 防 方 法
を 提 供 す る こ と は 本 発 明 の 更 な る 目 的 で あ る 。
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【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　
　 本 発 明 は 、 炎 症 性 疾 患 の 段 階 を 診 断 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 、 再 発 の 危 険 性 を 決 定 す る
た め の 、 及 び ／ 又 は 似 た よ う な 症 状 を 有 す る 疾 患 を 区 別 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 カ ル グ
ラ ヌ リ ン Cの マ ー カ ー に 基 づ く 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 治 療 の 本 質 的 な 部 位
と し て 進 歩 性 の あ る 方 法 を 含 む 、 疾 患 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の あ る 側 面 で は 、 炎 症 疾 患 の 診 断 方 法 は 、 以 下 の ス テ ッ プ を 含 ん で 提 供 さ れ る ：
　 第 一 に 、 診 断 さ れ る 哺 乳 動 物 の 体 液 又 は 組 織 の 生 物 学 的 サ ン プ ル が 取 得 さ れ る 。 生 物 学
的 サ ン プ ル は 、 細 胞 系 列 、 生 検 、 血 液 、 タ ン 、 便 、 尿 、 滑 液 、 創 傷 液 、 脳 髄 液 、 パ ラ フ ィ
ン 内 に 包 埋 さ れ た 組 織 、 例 え ば 目 、 腸 、 腎 臓 、 脳 、 皮 膚 、 心 臓 、 前 立 腺 、 肺 、 乳 房 、 筋 肉
、 又 は 結 合 組 織 か ら の の 組 織 、 及 び そ れ ら 全 て の 可 能 性 の あ る 組 み 合 わ せ を 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 次 に 、 前 記 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は
そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 が 測 定 さ れ る 。 こ の 測 定 は 、 非 限
定 的 に (i)カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの mRNAを 検 出 す る プ ロ ー ブ で 生 物 学 的 サ ン プ ル に つ い て の 切 片
上 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 法 ； (ii)カ ル グ ラ ヌ リ ン Cタ ン パ ク 質 を 検 出 す る 抗 体 を 用 い て 、 生 物
学 的 サ ン プ ル の 免 疫 組 織 化 学 的 手 法 ； (iii)生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cタ
ン パ ク 質 の 定 量 的 計 測 ； (iv)体 液 (例 え ば 、 全 血 液 、 血 清 、 又 は 滑 液 )中 に お け る カ ル グ ラ
ヌ リ ン Cタ ン パ ク 質 の 計 測 ； 及 び (v)例 え ば 、 生 物 学 的 サ ン プ ル に お い て 起 こ る 変 化 の 指 標
と し て 、 PCRに 基 づ く 方 法 を 用 い て カ ル グ ラ ヌ リ ン Cｍ RNAを 検 出 す る こ と を 含 む い く つ か
の 技 術 の う ち の 一 つ を 通 し て 達 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 好 ま し い 方 法 で は 、 核 酸 プ ロ ー ブ は 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る カ ル グ
ラ ヌ リ ン C核 酸 の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 を 測 定 す る た め に 使 わ れ 、 こ の プ ロ ー ブ は 、 よ り 好 ま
し く は 、 配 列 番 号 1に 記 述 さ れ る 核 酸 配 列 由 来 で あ る 。 前 記 プ ロ ー ブ は 、 配 列 番 号 1に 記 載
さ れ る 核 酸 配 列 及 び ／ 又 は そ の 断 片 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 を 、 少 な く と も 部 分 的 に は
含 む よ う に デ ザ イ ン さ れ る 。 プ ロ ー ブ は 、 プ ロ ー ブ が 、 配 列 番 号 1に 記 載 の 核 酸 配 列 と ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る 限 り に お い て 、 こ の よ う に 、 核 酸 誘 導 体 の ミ ス マ ッ チ 、 及 び ス ト レ ッ チ
、 例 え ば 、 ペ プ チ ド 核 酸 を 含 み う る 。 好 ま し く は 、 プ ロ ー ブ は 、 PCR反 応 、 つ ま り ポ リ メ
ラ ー ゼ を 含 む 別 の テ ン プ レ ー ト 依 存 性 伸 張 反 応 に 使 わ れ う る 。 標 準 の ハ イ ブ リ ダ イ ズ 条 件
は 及 び ア ッ セ イ は 、 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、 当 該 技 術 分 野 の 標 準 文 献 で 見 つ け る こ と が で
き る 。 さ ら に 、 PCR－ に 基 づ く 技 術 は 、 定 量 に 用 い る こ と が で き る 。 そ う い っ た 技 術 は 、
非 限 定 的 に 、 rtPCR及 び 標 識 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 含 む PCRを 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 別 の 好 ま し い 方 法 で は 、 特 異 抗 体 が 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ポ リ ペ プ チ ド
の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 を 測 定 す る た め に 使 わ れ る 。 好 ま し く は 、 前 記 の 特 異 的 抗 体 は 、 配 列
番 号 2に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 由 来 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 。 抗 体 の 作 成 及 び エ ピ ト ー
プ の 決 定 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て お り 、 当 該 技 術 分 野 の 標 準 的 な 教 科 書 的 な 文 献 に お い
て 見 つ け る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 前 記 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 、 ポ リ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 抗 体 断 片 、 一 本 鎖 抗 体 、 及 び 二 重 特 異 性 抗 体 を 含 む 群 か
ら 選 ば れ る 。 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 前 記 抗 体 は 、 免 疫 測 定 法 、 例 え ば 酵 素 免 疫 測 定 法 (E
IA)、 例 え ば ELISA、 又 は 免 疫 組 織 化 学 的 方 法 を 行 う た め に 使 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 あ る 特 に 好 ま し い 方 法 で は 、 生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る 標 的 カ ル グ ラ ヌ リ ン C分 子 は 、
レ ポ ー タ ー 分 子 で 標 識 さ れ て い る か 又 は さ れ て い な い 特 異 抗 体 に 晒 さ れ る 。 標 的 の 量 及 び
レ ポ ー タ ー 分 子 の シ グ ナ ル の 強 さ に 依 存 し て 、 結 合 さ れ た 標 的 は 、 抗 体 で 直 接 標 識 す る こ
と に よ り 検 出 さ れ う る 。 変 わ り に 、 1次 抗 体 特 異 的 な 、 標 識 さ れ た 2次 抗 体 は 、 標 的 -1次 抗
体 複 合 体 に さ ら さ れ て 、 標 的 -1次 抗 体 -2次 抗 体 の 3次 複 合 体 を 形 成 す る 。 こ の 複 合 体 は 、
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レ ポ ー タ ー 分 子 に よ っ て 放 射 さ れ る シ グ ナ ル に よ っ て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 わ れ る と き 、 そ の 化 学 的 性 質 か ら 、 抗 原 に 結 合 し た 抗 体 の 検 出 を 可
能 に す る 分 析 的 に 同 定 可 能 な シ グ ナ ル を 与 え る 分 子 は 、 「 レ ポ ー タ ー 分 子 」 を 意 味 す る 。
検 出 は 、 定 性 的 又 は 定 量 的 で あ り う る 。 最 も よ く あ る こ と に 、 こ の タ イ プ の ア ッ セ イ に お
い て 使 わ れ る レ ポ ー タ ー 分 子 は 、 酵 素 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 又 は 放 射 性 核 種 を 含 む 分 子 (つ ま
り 放 射 性 同 位 体 )及 び 化 学 発 光 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 EIAの 場 合 、 通 常 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 又 は 過 ヨ ウ 素 酸 に よ っ て 、 酵 素 は 2次 抗 体 に 結 合 す
る 。 す ぐ に 認 め ら れ る こ と で あ る が 、 広 く 多 用 な 異 な る 結 合 技 術 が 存 在 し 、 そ れ ら は 当 業
者 に 容 易 に 利 用 で き る よ う に な る 。 通 常 使 わ れ る 酵 素 は 、 数 あ る 中 で 、 西 洋 わ さ び ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス ・ オ キ シ ダ ー ゼ 、 β -ガ ラ ク ト シ タ ー ゼ 、 及 び ア ル カ リ ・ ホ ス フ
ァ タ ー ゼ を 含 む 。 対 応 す る 酵 素 に よ っ て 加 水 分 解 さ れ た と き 、 特 異 酵 素 と 供 に 使 わ れ る 基
質 は 、 通 常 、 検 出 可 能 な 色 の 変 化 を 作 り 出 す こ と で 選 ば れ る 。 適 切 な 酵 素 の 例 は 、 ア ル カ
リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 及 び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 含 む 。 上 記 の 色 素 産 生 基 質 よ り む し ろ 蛍 光 産 物
を 産 出 す る 蛍 光 発 生 性 基 質 を 用 い る こ と も で き る 。 全 て の 場 合 、 一 次 抗 体 ハ プ テ ン 複 合 体
に 対 し 酵 素 標 識 さ れ た 抗 体 が 加 え ら れ 、 結 合 を 可 能 に し 、 そ し て 次 に 超 過 量 の 溶 液 は 洗 い
流 さ れ る 。 適 切 な 基 質 を 含 む 溶 液 は 、 次 に 抗 体 -抗 原 -抗 体 の 複 合 体 に 加 え ら れ る 。 基 質 は
、 2次 抗 体 に 結 合 し た 酵 素 と 反 応 し て 、 目 に 見 え る 定 性 的 な シ グ ナ ル を 与 え る 。 こ の 定 性
的 な シ グ ナ ル は 、 通 常 分 光 測 定 で さ ら に 定 量 さ れ て 、 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る ハ プ テ ン の 量
の 指 標 を 与 え う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 代 わ り に 、 蛍 光 性 の 化 合 物 、 例 え ば フ ル オ レ セ イ ン 及 び ロ ー ダ ミ ン が 、 抗 体 の 結 合 能 力
を 変 え る こ と な く 化 学 的 に 抗 体 へ と 結 合 さ れ う る 。 特 定 波 長 の 光 の 照 射 に よ っ て 活 性 化 さ
れ た と き 、 蛍 光 色 素 で 標 識 さ れ た 抗 体 は 、 光 エ ネ ル ギ ー を 吸 収 し て 分 子 の 励 起 状 態 を 引 き
起 こ し 、 続 い て 光 学 顕 微 鏡 で 視 覚 的 に 検 出 可 能 な 特 徴 の あ る 波 長 の 光 を 放 出 す る 。 Ｅ Ｉ Ａ
の 場 合 と 同 様 に 、 蛍 光 標 識 さ れ た 抗 体 は 、 一 次 抗 体 -ハ プ テ ン 複 合 体 に 結 合 す る こ と を 可
能 に し た 。 未 結 合 の 溶 液 を 洗 い 流 し た 後 に 、 残 っ た 3次 複 合 体 が 、 次 に 適 切 な 波 長 の 光 に
さ ら さ れ 、 そ し て 観 察 さ れ た 蛍 光 は 、 興 味 の あ る ハ プ テ ン の 存 在 を 示 す 。 免 疫 蛍 光 及 び Ｅ
Ｉ Ａ 技 術 は 、 両 方 と も 当 該 技 術 分 野 で 十 分 に 確 立 さ れ て お り 、 本 方 法 に お い て 特 に 好 ま し
い 。 し か し な が ら 、 別 の レ ポ ー タ ー 分 子 、 例 え ば 放 射 性 同 位 体 、 化 学 発 光 、 又 は 生 物 発 光
分 子 は 、 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 最 終 的 に 、 例 え ば タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 を 用 い て タ ン パ ク 質 を タ ン パ ク 質 分 解 性 の 切 断 を
す る こ と 、 及 び そ れ に 続 い て 、 質 量 分 光 法 、 例 え ば MALDI-TOFに よ り 分 析 す る こ と に よ っ
て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 を 分 析 す る こ と は 可 能 で あ る 。 そ う い っ た 方 法 は 、 当 業 者 に
知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 次 の 段 階 と し て 上 記 生 物 学 的 サ ン プ ル に お い て 測 定 さ れ る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ポ リ ペ プ
チ ド の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 は 、 コ ン ト ロ ー ル の サ ン プ ル に お い て 測 定 さ れ る カ ル グ ラ ヌ リ ン
Cポ リ ペ プ チ ド の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 と 比 較 さ れ る 。 上 記 生 物 学 的 サ ン プ ル に お い て 測 定 さ
れ る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 は 、 コ ン ト ロ ー
ル の サ ン プ ル に お い て 計 測 さ れ る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 量 及
び ／ 又 は 濃 度 と 比 較 さ れ る 。 そ う い っ た 比 較 は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 量 及 び ／ 又 は 濃 度 の
上 記 測 定 に お い て 獲 得 さ れ る 情 報 に 基 づ く だ ろ う 。 デ ー タ 又 は 情 報 は 、 記 述 さ れ た 又 は 電
子 的 な 形 態 、 つ ま り 適 切 な 貯 蔵 媒 体 上 で 存 在 し う る 。 比 較 は 、 診 断 設 備 に お い て 医 師 又 は
科 学 者 に よ っ て 手 で か つ 個 々 に 、 つ ま り 目 で 見 て 行 わ れ る か 、 又 は 適 切 な 機 械 、 例 え ば 適
切 な ソ フ ト ウ ェ ア を 装 備 し た コ ン ピ ュ ー タ ー に よ っ て 行 わ れ う る 。 そ う い っ た 装 置 は 、 病
院 の 集 中 治 療 室 に お け る ル ー チ ン ス ク リ ー ニ ン グ に 好 ま し い 。 そ う い っ た 方 法 の ハ イ ス ル
ー プ ッ ト の 状 況 (つ ま り 群 )は 、 当 業 者 に 知 ら れ 、 標 準 文 献 に お い て 記 述 さ れ る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 任 意 の 段 階 と し て 、 前 記 生 物 学 的 サ ン プ ル 及 び コ ン ト ロ ー ル の サ ン プ ル に 存 在 す る 慣 用
の 炎 症 マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 量 及 び ／ 又
は 濃 度 が 測 定 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 炎 症 性 疾 患 の 過 程 に お い て 引 き 起 こ さ れ る カ ル グ ラ ヌ リ ン C以 外 の マ ー カ ー は 、 本 明 細
書 中 に 使 わ れ る と き 、 「 慣 用 的 マ ー カ ー 」 又 は 「 慣 用 炎 症 マ ー カ ー 」 を 意 味 す る 。 本 発 明
に 従 っ た 好 ま し い 方 法 に 従 っ て 、 前 記 慣 用 の 炎 症 マ ー カ ー は 、 CRP、 ヒ ト 好 中 球 の リ ポ カ
リ ン 、 ESR、 可 溶 性 受 容 体 、 例 え ば FAS、 及 び サ イ ト カ イ ン か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 。 そ う
い っ た 慣 用 マ ー カ ー は 、 炎 症 に 関 し て 単 純 な 「 プ ラ ス /マ イ ナ ス 」 又 は 「 炎 症 -有 り /無 し
」 の 情 報 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 こ れ ら の マ ー カ ー は 、 内 部 コ ン ト ロ ー ル 、
及 び 例 え ば 炎 症 が 存 在 し か つ 急 性 で あ る と こ ろ の 時 間 定 点 を 供 給 す る 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C
を 慣 用 の マ ー カ ー 及 び ／ 又 は コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル に お け る 発 現 と 比 較 す る こ と は 、 炎 症
疾 患 の 診 断 、 モ ニ タ ー 、 治 療 及 び 予 防 の 付 加 的 な 実 行 可 能 な 情 報 を 提 供 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 実 験 が 、 本 発 明 の 完 成 の 過 程 に お い て 行 わ れ る の 間 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cが 、 他 の 慣 用 マ
ー カ ー と 比 較 す る と 、 そ の 誘 発 (又 は 開 始 )が ず っ と 早 く そ し て 異 常 な ほ ど 高 い 程 度 で 起 こ
る 、 初 期 炎 症 マ ー カ ー と し て 使 わ れ う る こ と を 、 発 明 者 は 見 つ け た 。 こ の こ と は 、 ず っ と
早 く そ し て よ り 効 果 的 に 炎 症 疾 患 の 段 階 を 診 断 す る こ と を 可 能 に し 、 次 に ず っ と 早 く 、 効
果 的 に そ し て 時 間 消 費 を 少 な く 炎 症 性 疾 患 を 治 療 す る こ と を 可 能 に す る 。 発 明 の マ ー カ ー
の 使 用 、 及 び 特 に 慣 用 の 炎 症 マ ー カ ー と 組 み 合 わ せ て の 使 用 は 、 炎 症 を 経 験 す る 患 者 の 安
楽 を 増 大 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 付 け 加 え て 、 高 い 誘 導 は 、 明 確 な 診 断 を 提 供 し 、 そ し て と て も 正 し く 炎 症 性 疾 患 の 段 階
を モ ニ タ ー す る こ と を 提 供 す る 。 診 断 が 行 わ れ う る 好 ま し い 炎 症 疾 患 は 、 特 定 の 川 崎 病 に
お け る 脈 管 炎 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 慢 性 炎 症 性 長 疾 患 様 の 、 例 え ば 潰 瘍 性 大 腸 炎 又 は ク ロ ー ン
病 、 慢 性 気 管 支 炎 、 炎 症 性 関 節 炎 疾 患 様 の 、 例 え ば 乾 癬 性 関 節 炎 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 、
お よ び 全 身 発 症 若 年 性 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 (SOJRA、 ス テ ィ ル 病 )を 含 む 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C
の 誘 発 が 、 こ の 疾 患 に お い て 最 も 特 異 的 で あ る よ う に 思 え る の で 、 こ の 場 合 に お け る 、 発
明 の 方 法 の 使 用 は 、 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 炎 症 疾 患 の 過 程 の 異 な る 段 階 は 、 本 明 細 書 中 で 使 わ れ る と き 、 「 炎 症 性 疾 患 の 段 階 」 又
は 「 疾 患 の 段 階 」 を 意 味 す る 。 そ う い っ た 段 階 は 、 患 者 が 上 記 疾 患 を 経 験 す る 期 間 に お け
る 早 期 、 急 性 、 そ し て 退 行 性 の 段 階 を 含 む 。 疾 患 の 段 階 は 、 現 在 の 疾 患 の 悪 化 、 既 往 症 に
対 す る 2次 感 染 、 慢 性 炎 症 の 背 景 上 の 急 性 炎 症 、 慢 性 炎 症 の 背 景 所 の 後 天 性 感 染 、 再 発 の
危 険 性 、 及 び ／ 又 は 疾 患 と 似 た よ う な 症 状 と の 区 別 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 方 法 の あ る 側 面 に お い て は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 慢 性 炎 症 の 背 景 上 の 急 性 炎
症 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ た 方 法 の 別 の 側 面 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 の 背 景 に
も と づ い た 後 天 性 感 染 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ た 方 法 の さ ら に 別 の 態 様 で は 、 炎 症 性 疾 患 は
、 既 往 症 の 悪 化 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に 従 っ た 方 法 は 、 炎 症 性 疾 患 の 特 異 的 段 階 を 診 断 す る た め 、 及 び ／
又 は 再 発 の 危 険 性 を 決 定 す る た め 、 及 び ／ 又 は 疾 患 と 似 た よ う な 症 状 と の 区 別 を つ け る た
め に 使 わ れ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ た 診 断 は 、 予 防 の 基 礎 と し て 及 び ／ 又 は
炎 症 性 疾 患 の モ ニ タ ー と し て 役 に 立 つ 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 疾 患 の 段 階 は た い て い 、 及 び 特 に 炎 症 性 疾 患 の 段 階 は 、 医 師 に よ っ て 観 察 さ れ る 治 療 上
の 症 状 に 基 づ い て 頻 繁 に 診 断 さ れ る 。 こ の 診 断 に 基 づ い て 、 (疾 患 の 重 症 度 に 対 応 す る 多
く の 場 合 に お け る )段 階 は 評 価 さ れ る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 見 た 目 の 診 察 及 び 慣 用 の 血
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液 炎 症 マ ー カ ー に 基 づ く 「 古 典 的 な 」 診 断 に 加 え て 、 最 近 の 診 断 で は 、 炎 症 マ ー カ ー の 分
析 が 、 炎 症 性 疾 患 の 段 階 を 分 析 す る た め の 付 加 的 な ツ ー ル に な っ て き て い る 。 診 断 に 適 し
た マ ー カ ー の こ の フ ァ ミ リ ー の 顕 著 な 慣 用 の マ ー カ ー は 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 (CRP)で あ る
。 そ れ に も か か わ ら ず 、 こ の マ ー カ ー は 、 炎 症 に 対 す る 反 応 性 が 極 め て 遅 く 、 そ し て 、 全
て の 場 合 に お い て 非 炎 症 性 発 現 に 比 較 し て と て も 高 い 割 合 で 引 き 起 こ さ れ る わ け で は な い
。 例 え ば 、 疾 患 の 段 階 は 、 急 性 の 発 症 、 悪 化 、 軽 減 と し て 名 づ け ら れ て お り 、 熱 及 び ほ か
の 症 状 を 含 み う る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 健 康 に 見 え る が 、 疾 患 の 再 発 の 危 険 性 を 有 す る 患
者 に お い て さ え 疾 患 を 診 断 す る こ と を 可 能 に す る 。 感 染 を 「 受 け て な い 」 患 者 と 対 照 的 に
、 ヒ ト が 、 そ れ ぞ れ の 炎 症 疾 患 の 少 な く と も 1の 段 階 を 既 に 経 験 し た と い う こ と は 、 「 再
発 」 と い う 用 語 を 意 味 す る 。 本 発 明 は 、 経 験 し た 疾 患 と 、 新 し く 獲 得 さ れ た 疾 患 と の 区 別
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 疾 患 の 段 階 の 分 析 及 び 類 別 の 例 は 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 の 場 合 を 本 明 細 書 中 に (非 限 定
的 に )記 述 さ れ る 。 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 は 、 何 年 も 続 き う る 。 疾 患 の 進 行 (つ ま り 段 階 )は
、 5の 異 な る 発 展 段 階 に よ っ て 分 類 さ れ る 。 段 階 1： 共 通 の サ イ ン 又 は 症 状 を 全 く 経 験 し な
い が 、 イ ン フ ル エ ン ザ の よ う な 病 気 に か か り う る 。 段 階 2： 小 さ い 関 節 、 例 え ば 手 、 手 首
、 ひ ざ 、 及 び 足 に お い て ち ょ っ と し た 痛 み と 肥 大 を 経 験 す る 。 全 身 の 連 続 的 な 肉 体 的 不 快
感 を 経 験 し う る 。 関 節 の X線 写 真 は 、 こ の 段 階 で は 健 常 に 見 え る だ ろ う 。 段 階 3： 冒 さ れ た
関 節 は 熱 を 持 ち そ し て 腫 大 す る 。 朝 の 硬 直 、 冒 さ れ た 関 節 の 動 き の 制 限 、 及 び 全 身 の か つ
進 行 性 の 肉 体 的 不 快 感 及 び 脱 力 感 を 経 験 す る 。 段 階 4： 段 階 3で 経 験 し た 症 状 が さ ら に 明 白
に な る 。 段 階 5： 段 階 4よ り 症 状 は さ ら に 明 白 に な る 。 冒 さ れ た 関 節 の 機 能 の 欠 如 を 経 験 す
る 。 変 形 が 起 こ る こ と が 多 い 。 疾 患 の こ の 段 階 の 間 、 関 節 の 周 り の 骨 は 腐 食 さ れ 、 靭 帯 が
伸 び る 。 さ ら に 合 併 症 、 例 え ば 腱 断 裂 、 足 潰 瘍 、 シ ュ ー グ レ ン 症 候 群 、 手 根 管 症 候 群 を 起
こ し う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 本 発 明 の 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 に 従 っ た 方 法 は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ポ リ ペ
プ チ ド 及 び ／ 又 は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 を 測 定 す る こ と
を 含 み 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ポ リ ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は そ の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸
の 量 及 び ／ 又 は 濃 度 を 局 所 マ ー カ ー と し て 測 定 す る こ と を 含 む 。 炎 症 疾 患 の 部 位 で 直 接 生
産 さ れ る マ ー カ ー は 、 本 明 細 書 中 で 使 わ れ る と き 、 「 局 所 マ ー カ ー 」 の こ と を 意 味 す る 。
局 所 マ ー カ ー は 、 感 染 及 び ／ 又 は 炎 症 刺 激 に 対 す る 全 身 の 反 応 と し て 産 生 さ れ る 慣 用 マ ー
カ ー と 対 照 的 に 、 静 置 す る 。 こ う い っ た マ ー カ ー は 、 数 あ る 中 で 、 CRP、 ヒ ト 好 中 球 の リ
ポ カ リ ン 、 ESR、 可 溶 性 受 容 体 、 例 え ば Fas、 及 び サ イ ト カ イ ン を 含 む 。 対 照 的 に 、 カ ル グ
ラ ヌ リ ン Cは 、 滑 液 に お い て 見 ら れ て 、 そ の 局 所 的 な 生 産 を 示 し う る 。 健 康 で あ る よ う に
見 え る が 、 そ の 疾 患 の 増 大 す る 再 発 の 危 険 性 を 有 す る 、 JRA-患 者 に 関 す る 場 合 に 見 ら れ う
る よ う に 、 局 所 マ ー カ ー は 、 疾 患 の 再 発 の 可 能 性 を 分 析 す る こ と に お い て 特 別 有 利 な 点 を
有 す る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 マ ー カ ー と し て カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 使 用 す る こ と は 、 局 所
的 炎 症 に 限 ら れ な い 。 な ぜ な ら こ の マ ー カ ー は 、 (時 間 点 に し て ち ょ っ と 後 だ が 、 )例 え ば
患 者 の 血 清 に お い て も 存 在 す る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 上 で 述 べ た 様 に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 そ の 治 療 を 必 要 と す る 対 象 (つ ま り 哺 乳 動 物 )に お け
る 炎 症 性 疾 患 の 治 療 方 法 の 基 礎 を 形 成 し う る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の 別 の 側 面 で は 、 本 発
明 は 、 そ の 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 炎 症 性 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 a)上 記 の
本 発 明 の 方 法 に 従 い ス テ ッ プ a)か ら c)を 行 い ； そ し て 、 b)治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 を 医
薬 治 療 す る こ と ； を 含 み 、 こ こ で 、 前 記 医 薬 治 療 は 、 治 療 さ れ る 疾 患 の 段 階 に 基 づ い て い
る 。 本 明 細 書 中 で 使 わ れ る と き 、 炎 症 症 状 の 減 退 を 手 助 け す る 及 び 促 進 す る た め の 薬 物 、
薬 物 治 療 学 、 及 び ／ 又 は 運 動 の 使 用 は 、 「 医 薬 治 療 」 又 は 「 薬 物 療 法 」 を 意 味 す る 。 医 薬
治 療 は 、 熟 練 の 医 師 に よ っ て 特 異 的 に 処 方 さ れ る 薬 品 又 は 薬 品 の 組 み 合 わ せ を 用 い て 古 典
的 に 行 わ れ る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 薬 物 療 法 と い う 用 語 は 、 薬 物 の 経 口 摂 取 の み に 限 定
す べ き で な く 、 処 置 さ れ た 患 者 に 対 し 利 得 を 示 す 潜 在 的 な 治 療 の 仕 方 全 て を 含 み う る 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】
　 薬 物 療 法 が 、 治 療 さ れ る 疾 患 の 段 階 に 基 づ く と い う 事 実 の た め に 、 医 師 は 、 治 療 計 画 及
び ／ 又 は 、 炎 症 疾 患 を 治 療 す る た め に 処 方 さ れ る 及 び 用 い ら れ る 薬 物 の 集 合 を 通 常 変 化 さ
せ る 。 こ の 変 化 は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ た 診 断 の 結 果 に 基 づ い て お り 、 治 療 が 、 患 者 に 対
し よ り 早 く 、 よ り 特 異 的 に 、 そ し て さ ら に よ り 効 果 的 で あ る こ と を 可 能 に す る だ ろ う 。 さ
ら に 、 初 期 の 薬 物 療 法 は 、 コ ス ト を 抑 え 、 病 院 に 滞 在 す る 必 要 性 を 減 ら し 、 そ し て 家 で の
外 来 治 療 を 可 能 に す る だ ろ う 。 こ の こ と は 、 患 者 の 快 適 性 を さ ら に 増 加 さ せ る だ ろ う 。 治
療 計 画 の 変 化 は 、 本 発 明 に 従 っ た 診 断 に 基 づ い て お り 、 こ の 場 合 、 疾 患 の 段 階 及 び 薬 物 療
法 の 成 果 を 「 モ ニ タ ー 」 す る こ と に よ っ て 記 述 さ れ う る 。 さ ら に 、 化 学 療 法 薬 、 例 え ば MT
Xで の 治 療 の 間 に 起 こ る 重 度 の 副 作 用 は 、 患 者 の 再 発 の 危 険 性 が 低 い 又 は 全 く 存 在 し て い
な い と 診 断 さ れ る 場 合 に お い て は 、 避 け ら れ う る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 好 ま し い 治 療 方 法 で は 、 慣 用 の 炎 症 マ ー カ ー は 、 CRP、 ヒ ト 好 中 球 リ ポ
カ リ ン 、 ESR、 可 溶 性 受 容 体 、 例 え ば Fas、 及 び サ イ ト カ イ ン か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 。 多
く の 場 合 、 そ う い っ た 慣 用 の マ ー カ ー は 、 炎 症 に 関 し て 、 単 純 な 「 プ ラ ス /マ イ ナ ス 」 又
は 「 炎 症 -有 り /無 し 」 の 情 報 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 目 的 で は 、 こ れ ら の マ ー カ ー は 、 内 部
コ ン ト ロ ー ル 、 及 び 例 え ば 炎 症 が 存 在 し か つ 急 性 で あ る と こ ろ の 時 間 定 点 を 提 供 す る 。 カ
ル グ ラ ヌ リ ン Cを 慣 用 の マ ー カ ー 及 び ／ 又 は コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル に お け る 発 現 と 比 較 す
る こ と は 、 炎 症 疾 患 の 診 断 、 モ ニ タ ー 、 治 療 及 び 特 に 予 防 の 付 加 的 な 実 行 可 能 な 情 報 を 提
供 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 好 ま し い 治 療 方 法 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 局 所 的 炎 症 性 疾 患 で あ る 。 そ う
い っ た 局 所 的 炎 症 は 、 全 身 性 感 染 及 び ／ 又 は 炎 症 、 例 え ば 敗 血 症 又 は 細 菌 毒 素 シ ョ ッ ク 症
候 群 に 対 照 的 に 静 置 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 別 の 好 ま し い 治 療 方 法 で は 、 炎 症 疾 患 は 、 脈 管 炎 、 特 に 川 崎 病 で あ る 。
本 発 明 の さ ら に 別 の 好 ま し い 治 療 方 法 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 嚢 胞 性 線 維 症 で あ る 。 本 発 明
に 従 っ た さ ら に 別 の 好 ま し い 治 療 方 法 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 慢 性 炎 症 性 腸 疾 患 、 例 え ば 潰
瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 又 は 慢 性 気 管 支 炎 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ た さ ら に 別 の 好 ま し い
治 療 方 法 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 炎 症 性 関 節 炎 疾 患 、 例 え ば 乾 癬 性 関 節 炎 又 は リ ュ ー マ チ 性
関 節 炎 で あ る 。 炎 症 性 疾 患 が 、 全 身 発 症 若 年 性 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 (SOJRA)で あ る と こ ろ
に お い て 、 本 発 明 に 従 っ た 治 療 方 法 は 、 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 に 従 っ た 治 療 方 法 の 別 の 側 面 に 従 っ て 、 炎 症 性 疾 患 は 、 慢 性 炎 症 の
背 景 上 の 急 性 炎 症 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ た 方 法 の 別 の 側 面 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 慢 性 炎 症
性 疾 患 の 背 景 上 の 後 天 性 感 染 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ た 方 法 の さ ら に 別 の 側 面 で は 、 炎 症 性
疾 患 は 、 既 往 症 の 悪 化 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 上 記 の と お り 、 本 発 明 の 方 法 は 、 予 防 の 必 要 が あ る 対 象 に お い て 、 炎 症 性 疾 患 の 予 防 方
法 に 対 す る 基 礎 を 形 成 し う る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の さ ら に 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 予
防 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お い て 炎 症 性 疾 患 の 予 防 方 法 を 提 供 し 、 こ の 予 防 方 法 は 以 下 の
ス テ ッ プ ： a)請 求 項 1の a)か ら c)の ス テ ッ プ を 行 い ； そ し て b)上 記 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳
動 物 を 医 薬 治 療 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 上 記 医 薬 治 療 は 、 予 防 さ れ る 治 療 の 段 階 に 基 づ い
て い る 。 本 発 明 の 脈 絡 で は 、 「 予 防 」 と い う 用 語 は 、 「 古 典 的 な 」 症 状 (例 え ば 、 上 記 の
と お り 、 例 え ば 、 慣 用 マ ー カ ー の 誘 導 )を 示 さ な い が 、 上 の 本 発 明 に 従 っ た 方 法 に よ っ て
診 断 さ れ う る 疾 患 、 例 え ば 再 発 危 険 性 の 特 異 的 治 療 を 意 味 す る 。 本 発 明 の 診 断 情 報 に 基 づ
き 、 医 師 は 、 治 療 計 画 及 び ／ 又 は 炎 症 性 疾 患 を 予 防 (治 療 )す る た め に 処 方 さ れ 及 び 使 用 さ
れ る 薬 剤 の 集 合 で 治 療 を 始 め (例 え ば 変 え )る だ ろ う 。 本 発 明 の 方 法 の 診 断 結 果 に 基 づ く 、
治 療 の 「 早 い 始 ま り 」 は 、 慣 用 マ ー カ ー を 用 い る よ り 効 果 的 な 予 防 を 可 能 に し 、 そ し て 患
者 の よ り 効 果 的 な 予 防 を 可 能 に す る 。 さ ら に 、 初 期 の 薬 物 療 法 は 、 コ ス ト を 抑 え 、 病 院 に
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滞 在 す る 必 要 性 を 減 ら し 、 そ し て 家 で の 外 来 治 療 を 可 能 に す る だ ろ う 。 こ の こ と は 、 患 者
の 快 適 性 を さ ら に 増 加 さ せ る だ ろ う 。 最 後 に 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 疾 患 の 再 発 危 険 性
を 診 断 す る た め の 可 能 性 は 、 そ う い っ た 治 療 が 必 要 で あ る 場 合 に お い て の み 治 療 を 可 能 に
し 、 例 え ば 、 化 学 療 法 薬 、 た と え ば MTX及 び ／ 又 は 抗 体 、 例 え ば イ ン フ リ キ シ マ ブ で 治 療
さ れ る 患 者 の 副 作 用 を 避 け 及 び ／ 又 は 減 じ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 に し た が っ た 好 ま し い 予 防 方 法 で は 、 慣 用 の 炎 症 マ ー カ ー は 、 本 発 明 に 一 致 し て
通 常 使 わ れ 、 慣 用 炎 症 マ ー カ ー は 、 CRP、 ヒ ト 好 中 球 リ ポ カ リ ン 、 ESR、 可 溶 性 受 容 体 、 例
え ば FAS、 及 び サ イ ト カ イ ン か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 。 そ う い っ た 、 慣 用 マ ー カ ー は 、 炎
症 に 関 し て 単 純 な 「 プ ラ ス /マ イ ナ ス 」 又 は 「 炎 症 -有 り /無 し 」 の 情 報 を 提 供 す る 。 本 発
明 の 目 的 の た め に 、 こ れ ら の マ ー カ ー は 、 内 部 コ ン ト ロ ー ル 、 及 び 例 え ば 炎 症 が 存 在 し か
つ 急 性 で あ る と こ ろ の 時 間 定 点 を 供 給 す る 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 慣 用 の マ ー カ ー と 比 較 す
る こ と 、 及 び ／ 又 は コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル に お け る 発 現 を 比 較 す る こ と は 、 炎 症 疾 患 の 診
断 、 モ ニ タ ー 、 治 療 及 び 予 防 の 付 加 的 な 実 行 可 能 な 情 報 を 提 供 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 好 ま し い 予 防 方 法 で は 、 炎 症 疾 患 は 、 局 所 的 炎 症 性 疾 患 で あ る 。 そ う い
っ た 局 所 的 炎 症 は 、 全 身 性 感 染 及 び ／ 又 は 炎 症 、 例 え ば 敗 血 症 又 は 細 菌 毒 素 シ ョ ッ ク 症 候
群 と 対 照 的 に 、 静 置 す る 。 こ れ ら の 場 合 、 炎 症 の 予 防 は 、 付 加 的 な 利 得 を 有 し て 、 局 所 的
感 染 の 拡 大 及 び 局 所 か ら 全 身 (つ ま り 局 所 的 で な い )へ の 炎 症 の 発 達 を 阻 害 す る だ ろ う 。 そ
れ に も か か わ ら ず 、 こ の マ ー カ ー が 、 (ち ょ っ と 後 の 時 間 に お い て だ が )患 者 の 例 え ば 血 清
に も 存 在 す る こ と か ら 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの マ ー カ ー と し て の 使 用 は 、 局 所 的 炎 症 に 限 ら
れ る べ き で な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 に 従 っ た の 別 の 好 ま し い 予 防 方 法 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 脈 管 炎 、 特 に 川 崎 病 で あ
る 。 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 予 防 方 法 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 嚢 胞 性 線 維 症 で あ る 。 本 発 明 に
従 っ た さ ら に 別 の 好 ま し い 方 法 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 慢 性 炎 症 性 腸 疾 患 、 例 え ば 潰 瘍 性 大
腸 炎 又 は 、 ク ロ ー ン 病 、 又 は 慢 性 気 管 支 炎 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ た さ ら に 別 の 好 ま し い 方
法 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 炎 症 性 関 節 炎 疾 患 、 例 え ば 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 又 は リ ュ ー マ チ 性 関
節 炎 で あ る 。 炎 症 性 疾 患 が 、 全 身 発 症 若 年 性 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 (SOJRA)で あ る と こ ろ に
お い て 、 本 発 明 の 予 防 方 法 は 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 予 防 方 法 の 別 の 側 面 に よ る と 、 炎 症 性 疾 患 は 、 慢 性 炎 症 の 背 景 上 の 急 性
炎 症 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ た 方 法 の 別 の 側 面 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 の 背 景
上 の 後 天 性 感 染 で あ る 。 さ ら に 本 発 明 に 従 っ た 方 法 の 別 の 側 面 で は 、 炎 症 性 疾 患 は 、 既 往
症 の 悪 化 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
　
　 本 発 明 は 、 以 下 の 例 に よ っ て 、 添 付 の 図 に 関 し て さ ら に 記 述 さ れ る 。 全 て の 実 施 例 は 、
例 の 方 法 に よ っ て 提 供 さ れ て お り 、 本 発 明 の 特 許 請 求 の 範 囲 を 制 限 す る つ も り を 有 さ な い
。 全 て の 引 用 さ れ た 文 献 は そ の 全 て を 本 明 細 書 中 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 配 列 番 号 2は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 記 し 、 そ し て 配 列 番 号 1は 、 そ の
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る カ ル グ ラ ヌ リ ン C核 酸 配 列 を 記 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 ヒ ト ・ カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 標 的 と す る 、 ア フ ィ ニ テ ィ で 精 製 さ れ た ポ
リ ク ロ ー ナ ル ウ サ ギ ‐ 抗 血 清 が 、 適 切 な 薬 物 を 適 用 す る た め に 、 炎 症 性 疾 患 を 診 断 し 、 炎
症 疾 患 の 特 異 的 段 階 を 診 断 し 、 及 び ／ 又 は 再 発 の 危 険 性 を 決 定 し 、 及 び ／ 又 は 似 た よ う な
症 状 を 有 す る 病 気 間 の 区 別 を す る 方 法 に お い て 有 用 で あ る と い う こ と を 示 し う る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

10

20

30

40

50

(14) JP 2005-517414 A 2005.6.16

好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 記 述



　 配 列 番 号 2に 従 っ た カ ル グ ラ ヌ リ ン Cポ リ ペ プ チ ド 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 1に 従 っ た こ の
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 、 及 び ／ 又 は こ の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 は 、 驚 く べ き
こ と に 、 こ れ ら の 特 異 的 診 断 の 必 要 性 に 有 用 で あ る と 発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 添 付 の 図 に お い て 表 さ れ 、 及 び 以 下 の 例 で 議 論 さ れ た 結 果 は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cが 、 例
え ば 急 性 CF悪 化 の 強 力 な マ ー カ ー で あ る と い う こ と を 示 す 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 濃 度 は
、 健 康 な コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 、 悪 化 を 有 す る CF患 者 に お い て 有 意 に 上 昇 す る 。 さ ら に
、 血 清 レ ベ ル は 、 個 々 の 患 者 の 疾 患 活 性 に 関 連 し た 。 全 て の 患 者 に お い て 、 カ ル グ ラ ヌ リ
ン C濃 度 は 、 抗 生 物 質 治 療 の 間 減 少 し た (図 １ )。 通 常 範 囲 内 の 初 期 血 清 レ ベ ル を 有 す る 4つ
の 場 合 で さ え 、 減 少 が 検 出 さ れ て 、 個 人 の 特 性 が 、 一 回 の 血 清 試 験 よ り 有 用 で あ る と い う
こ と を 、 指 し 示 し う る 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 慣 用 の マ ー カ ー 、 CRP、 ESR、 及 び 白 血 球 数
よ り 、 急 性 悪 化 に 対 す る 感 受 性 の 高 い 指 標 で あ る (図 2)。 治 療 前 と 後 の 急 性 悪 化 を 有 す る
患 者 の 間 の 、 並 び に 、 急 性 悪 化 を 有 す る 患 者 と CF外 来 患 者 と の 間 の 高 い 有 意 差 を 有 す る 、
唯 一 の パ ラ メ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 脈 管 炎 、 特 に 川 崎 病 の 過 程 を モ ニ タ ー す る た め の (図 3)、
及 び 追 加 の 動 脈 病 変 を 患 う 患 者 の 予 後 に 対 す る (図 4)強 力 な マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 炎 症 性 関 節 炎 疾 患 (図 5,6,8、 及 び 13)並 び に 炎 症 性 腸 疾 患 (図 9,10
、 及 び 11)に お け る 疾 患 活 性 の 全 身 性 の マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら に 、 生 検 及 び 組 織 標 本 を そ れ ぞ れ 使 う と き 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 局 所 的 炎 症 を 検
出 す る マ ー カ ー で あ る (図 7及 び 12)。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 結 局 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 標 準 の 慢 性 的 疾 患 か ら 、 感 染 の た め 起 こ る 急 性 炎 症 を 、 区
別 す る た め の 強 力 な マ ー カ ー で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　

　
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 以 前 詳 細 に 記 述 さ れ た (Vogl et al., 1999, J Biol Chem 274: 2529
1-25296; van den Bos, 1998, Prot Expr Purif 13: 313-318)と お り に 、 ヒ ト 顆 粒 球 か ら
単 離 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　
　 ヒ ト ・ カ ル グ ラ ヌ リ ン Cに 対 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー で 精 製 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル ウ サ ギ 抗
血 清 を 以 前 報 告 さ れ た (Vogl et al., 1999, J Biol Chem 274: 25291-25296; van den Bo
s, 1998, Prot Expr Purif 13: 313-8)と お り に 調 製 し た 。 ウ サ ギ 抗 ‐ ヒ ト ・ カ ル グ ラ ヌ
リ ン C抗 体 の 単 一 特 異 性 精 製 度 を 、 精 製 さ れ た ヒ ト 及 び 組 換 え カ ル グ ラ ヌ リ ン Cに 対 す る 免
疫 反 応 性 に よ っ て 、 及 び 顆 粒 球 の ラ イ セ ー ト の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ っ て 分 析 し た
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　
　 患 者 の 血 清 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 濃 度 を 、 ダ ブ ル ・ サ ン ド ウ ィ ッ チ 酵 素 結 合 免 疫
吸 着 検 定 法 (ELISA)シ ス テ ム に よ り 測 定 し た 。 平 底 96穴 マ イ ク ロ ・ タ イ タ ー ・ プ レ ー ト (Ma
xisorp;Nunc, Rosklide,Denmark)を 、 0.1M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 、 pH9.6内 の 10ng/ウ ェ ル
の 抗 -カ ル グ ラ ヌ リ ン C50μ l/ウ ェ ル で コ ー ト し ； 16時 間 4℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 ； 0
.1％ Tween 20を 含 み 、 pH7.4の リ ン 酸 緩 衝 液 (洗 浄 液 )で 3回 洗 い ； そ し て 、 0.25％ ウ シ 血 清
ア ル ブ ミ ン を 含 む 洗 浄 液 (ブ ロ ッ ク 緩 衝 液 )で 1時 間 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 プ レ
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実 施 例 1： 嚢 胞 性 線 維 症 (CF)患 者 に お け る 急 性 の 悪 化 の 有 利 な マ ー カ ー と し て 、 ヒ ト ・
カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 同 定

カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 調 製

抗 ‐ カ ル グ ラ ヌ リ ン C抗 血 清 の 調 製

サ ン ド ウ ィ ッ チ ELISAに よ る 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 の 測 定



ー ト を 、 洗 浄 緩 衝 液 で 1回 洗 い 、 そ し て ブ ロ ッ ク 緩 衝 液 で 様 々 に 希 釈 し た 50μ lの サ ン プ ル
を 、 室 温 で 1時 間 添 加 し た 。 ELISAを 0.016～ 125ng/mlの 濃 度 範 囲 の 精 製 さ れ た カ ル グ ラ ヌ
リ ン Cで 較 正 さ れ た 。 ア ッ セ イ は 、 0.5と 10ng/mlの 間 の 直 線 範 囲 を 及 び ＜ 0.5ng/mlの 感 受
性 を 有 し た 。 3回 の 洗 浄 後 、 20ng/ウ ェ ル の ビ オ チ ン 標 識 さ れ た ウ サ ギ 抗 ヒ ト ・ カ ル グ ラ ヌ
リ ン Cを 添 加 し 、 そ し て 30分 で 37℃ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 プ レ ー ト を 3回 洗 い 、 そ し て
ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (1:5000希 釈 ； Pierce, Rockford, I
llinois, USA)で 37℃ 30分 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 3回 洗 浄 後 、 プ レ ー ト を ABTS(2,2’ ア
ジ ノ ビ ス (3-エ チ ル ベ ン ズ チ ア ゾ リ ン ・ ス ル ホ ン 酸 )； Roche Diagnostics, Mannheim, Ger
many)及 び H 2 O 2 (25ml 0.05Mク エ ン 酸 緩 衝 液 、 pH4.0中 10mgABTS及 び 10μ l H 2 O 2 (30％ ))で 20
分 間 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 405nMの 吸 収 を 、 ELISA-リ ー ダ ー (MRX マ イ ク ロ プ レ
ー ト  リ ー ダ ー Dynatech Laboratories, St Peter Port, Guernsey, UK)で 計 測 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　
　 抗 生 物 質 治 療 の 始 め 及 び 終 わ り に お け る 急 性 悪 化 の 21コ ー ス 上 の 静 脈 投 与 抗 生 物 質 治 療
を う け た 17人 の CF入 院 患 者 (9人 の 少 年 、 8人 の 少 女 ； 調 査 に 入 っ た 時 の 平 均 年 齢 は 、 21.1
歳 で あ り 、 10～ 35歳 の 範 囲 で あ っ た )の カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 濃 度 が 測 定 さ れ た 。 実 際 の 治
療 の 入 院 平 均 期 間 は 、 2週 間 で あ っ た 。 入 院 の 主 要 な 理 由 は 、 健 康 状 態 の 全 体 的 悪 化 、 粘
稠 性 タ ン 、 及 び 増 殖 性 の 咳 の 増 加 で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 別 の 理 由 か ら 20の 場 合 で 血 液 サ ン プ ル を 採 取 さ れ た 、 急 性 悪 化 を 有 し な い 18人 の CF外 来
患 者 (10人 の 少 年 、 8人 の 少 女 ； 平 均 年 齢 21.8歳 で 、 8～ 31歳 の 範 囲 )は 、 同 じ 炎 症 性 パ ラ メ
ー タ ー 及 び カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 検 出 を 調 査 さ れ た 。 急 性 悪 化 を 有 す る 5人 の CF-患 者 の タ ン
サ ン プ ル も 分 析 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 炎 症 の 兆 候 を 持 た な い 18人 の 健 常 成 人 (平 均 年 齢 31.9歳 ； 19～ 43歳 の 範 囲 )お よ び 、 16人
の 小 児 (平 均 年 齢 10.9歳 ； 3～ 17歳 の 範 囲 )に お け る 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 レ ベ ル が 評 価
さ れ た 。 一 緒 に 、 34人 の 通 常 の コ ン ト ロ ー ル (平 均 年 齢 22.0歳 ； 3～ 43歳 の 範 囲 )が 調 査 さ
れ た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　
　 異 な る 分 類 間 の カ ル グ ラ ヌ リ ン C発 現 の 差 を 決 定 す る た め ス チ ュ ー デ ン ト の T検 定 が 行 わ
れ た 。 デ ー タ ー は 、 平 均 値 ± SDと し て 表 さ れ る 。 0.05よ り 大 き い P値 は 、 有 意 差 な し と し
た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　
　 通 常 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 平 均 値 は 、 健 常 成 人 の コ ン ト ロ ー ル で は 64± 36ng/mlで あ り 、
健 常 小 児 で は 50± 32ng/mlで あ っ た 。 健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル に お け る 全 体 の 平 均 値 は 、 57n
g/mlで あ っ た 。 年 齢 又 は 性 別 の 違 い に よ る 有 意 差 は 無 か っ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 急 性 悪 化 を 有 す る CF患 者 は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る (平 均 値 381ng/
ml、 範 囲 40-1429ng/ml； P＜ 0.01)。 21の ケ ー ス の 内 17で は (81％ )、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血
清 レ ベ ル は 、 通 常 の 平 均 値 ＋ 2倍 の 標 準 偏 差 異 常 で あ っ た 。 静 脈 内 抗 生 物 質 治 療 の 2週 間 後
、 こ れ ら の 患 者 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル の 平 均 値 は 、 130ng/ml(17～ 524ng/mlの 範
囲 )ま で 減 少 し た 。 悪 化 を 有 し な い CF外 来 患 者 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル の 平 均 値 は 、 126n
g/ml(35～ 320ng/mlの 範 囲 )で あ っ た 。 治 療 前 と 治 療 後 と の 間 の 急 性 悪 化 を 有 す る 患 者 の カ
ル グ ラ ヌ リ ン Cの 平 均 値 に 有 意 差 が あ る 。 急 性 悪 化 を 患 う CF患 者 の タ ン に お け る カ ル グ ラ
ヌ リ ン Cレ ベ ル の 平 均 値 は 、 5,600± 4,350ng/mlで あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 急 性 悪 化 の 21の ケ ー ス に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル の 個 々 の タ イ ム コ ー ス は 、 図 1に
示 さ れ る 。 抗 生 物 質 治 療 の 開 始 で 、 極 端 に 高 い レ ベ ル で 提 示 さ れ る と き 、 全 て の 患 者 が 、

10

20

30

40

50

(16) JP 2005-517414 A 2005.6.16
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統 計 分 析

カ ル グ ラ ヌ リ ン C分 析 の 結 果



通 常 範 囲 内 の 値 に 到 達 す る わ け で は な か っ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　
　 抗 生 物 質 治 療 の 開 始 前 に お け る 急 性 悪 化 の 21の ケ ー ス の う ち 13の ケ ー ス (61％ )で は 、 CR
Pが 上 昇 す る と い う こ と を 我 々 は 見 つ け た 。 抗 生 物 質 治 療 前 の 急 性 悪 化 を 患 う 患 者 の CRP濃
度 (1.87± 2.94mg/dl； 0～ 10.6の 範 囲 )と 抗 生 物 質 治 療 後 の CRP濃 度 (0.15± 0.39mg/dl； 0～
1.6の 範 囲 )と の 間 の 平 均 値 に 有 意 差 が あ っ た 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 急 性 の 悪 化 と 、 急 性
感 染 を 患 わ な い 外 来 患 者 (0.52± 0.40mg/dl； 0-1.5の 範 囲 )と の 間 の 平 均 値 の 差 は 、 有 意 で
は な か っ た 。 ESRは 、 21の ケ ー ス の う ち 14の ケ ー ス (66％ )に お い て 通 常 の 範 囲 を 超 え て い
た 。 我 々 は 、 急 性 悪 化 を 有 す る 患 者 の ESR平 均 値 (25± 18mm/h； 4-51の 範 囲 )と 外 来 患 者 の E
SR平 均 値 (12± 9mm/h； 1～ 28の 範 囲 )と の 間 の 有 意 差 を 見 つ け た 。 抗 生 物 質 治 療 の 前 及 び 後
の 急 性 悪 化 を 患 う 患 者 の ESR(17± 15mm/h;6-36の 範 囲 )は 、 有 意 差 が 無 か っ た 。 12の ケ ー ス
(56％ )で は 、 白 血 球 数 は 、 10,000/μ lを 超 え た 。 白 血 球 数 は 、 急 性 悪 化 に お い て 、 抗 生 物
質 治 療 の 前 (11,260± 3,948/μ l； 2900-22,100の 範 囲 )と 後 (7,920± 2,311/μ l;2,500-12,5
00)で 有 意 に 高 か っ た が 、 治 療 前 の 急 性 悪 化 を 有 す る 患 者 と 外 来 患 者 (9,583± 3,438/μ l;4
,300～ 16,500の 範 囲 )と の 間 で そ う い っ た 差 は 見 つ か ら な か っ た 。 デ ー タ は 、 図 2に 要 約 さ
れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 そ れ ゆ え 、 急 性 CF-悪 化 の マ ー カ ー と し て 強 力 で あ り か つ 信 頼 で き
る 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 炎 症 の 早 い マ ー カ ー で あ り 、 疾 患 の 活 動 性 と 関 連 が あ る 。 カ ル
グ ラ ヌ リ ン Cは 、 慣 用 の 炎 症 指 標 よ り 、 急 性 と 慢 性 の 疾 患 段 階 を 区 別 す る 点 で 優 れ て い る
。 特 に 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C各 プ ロ フ ィ ー ル の 血 清 レ ベ ル の 測 定 は 、 急 性 悪 化 の 状 態 を 決 定
す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 上 記 の 例 は 、 特 に 、 本 発 明 の 治 療 及 び ／ 又 は モ ニ タ ー の た め の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 使 用
を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　
　
　 我 々 は 、 川 崎 病 の 診 断 基 準 を 満 た し 、 静 脈 内 γ グ ロ ブ リ ン (2ｇ /kg体 重 )で 処 理 さ れ た 6
の 女 性 患 者 及 び 15の 男 性 患 者 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 上 記 ELISA法 を 用 い て 、 並 び に CRPの レ
ベ ル を 分 析 し た 。 川 崎 病 患 者 の 血 清 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 濃 度 は 、 例 1に 記 載 さ れ る
ダ ブ ル ・ サ ン ド ウ ィ ッ チ 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 (ELISA)シ ス テ ム に よ っ て 測 定 さ れ た 。
ま た 、 タ ン パ ク 質 及 び 抗 体 調 製 は 、 上 記 の と お り に 行 わ れ た 。 血 清 サ ン プ ル は 、 治 療 の 開
始 時 、 γ グ ロ ブ リ ン の 処 置 後 直 に 、 治 療 開 始 後 2週 間 で 、 及 び 寛 解 時 に お い て 採 取 さ れ た
。 熱 の 平 均 期 間 は 、 7.5日 (5～ 13日 の 範 囲 )で あ っ た 。 白 血 球 数 の 平 均 最 大 値 は 、 14,900/
μ l(5,300～ 24,400の 範 囲 )で あ り 、 平 均 63％ の 好 中 球 を 有 す る 。 8の 患 者 は 、 冠 動 脈 病 変 (
CAL)を 有 し 、 及 び 、 冠 動 脈 動 脈 瘤 と 診 断 さ れ た 。 CALを 患 う 全 て の 患 者 は 男 性 で あ っ た 。 C
ALを 患 う 患 者 と 患 わ な い 患 者 と の 間 の 年 齢 に お け る 有 意 差 は 無 か っ た (平 均 年 齢 2.4対 2.6
歳 )。 CALを 患 う 患 者 は 、 熱 、 及 び 高 レ ベ ル の カ ル グ ラ ヌ リ ン C、 CRP、 白 血 球 数 及 び 好 中 球
数 の 長 い 期 間 を 有 し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　
　 治 療 前 の 初 期 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル の 平 均 値 は 、 450± 348ng/ml(31～ 1,330ng/mlの 範
囲 )で あ っ た 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル の 平 均 値 は 、 γ グ ロ ブ リ ン 治 療 の ち 有 意 に 減 少 し た
(236± 244ng/ml； 9～ 1071の 範 囲 ； P＜ 0.05)。 2週 間 後 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの レ ベ ル は 、 84
± 88ng/ml(15～ 402の 範 囲 )で あ っ た 。 完 全 に 寛 解 し た と き に 検 出 さ れ る カ ル グ ラ ヌ リ ン C
の レ ベ ル は 、 83± 84ng/ml(6～ 371の 範 囲 )で あ っ た 。 初 期 CRPレ ベ ル の 平 均 値 は 、 8.9± 3.5
mg/dl(2.5～ 16.0mg/dlの 範 囲 )で あ っ た 。 CRPレ ベ ル の 平 均 値 は 、 γ グ ロ ブ リ ン の 治 療 の 後
、 初 期 レ ベ ル に 対 し 有 意 差 を 示 す こ と な く 6.3± 6.9mg/dl(0.8～ 28.7mg/dl)に 減 少 し た 。 C
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例 2： 川 崎 病 を モ ニ タ ー す る 際 に 有 用 な マ ー カ ー と し て の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 同 定
患 者 と 健 常 者 コ ン ト ロ ー ル

カ ル グ ラ ヌ リ ン C分 析 の 結 果



RPレ ベ ル の 平 均 値 は 、 2週 間 後 に お い て 1.5± 2.1mg/dl(0～ 8.9mg/dl)で あ り 、 寛 解 時 に は 0
.15mg/dl(0～ 0.6mg/dlの 範 囲 )で あ っ た 。 図 3は 、 川 崎 病 の 過 程 に お け る 検 出 さ れ た カ ル グ
ラ ヌ リ ン C及 び CRPレ ベ ル を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 16人 の 健 常 者 コ ン ト ロ ー ル に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 平 均 値 (平 均 年 齢 10.9； 3～ 17の
範 囲 )は 、 50± 32ng/mlで あ っ た 。 平 均 値 を 超 え て 標 準 偏 差 の 2倍 よ り 高 い レ ベ ル は 異 常 値
と し て 、 カ ッ ト オ フ 値 115ng/mlを 導 く 。 2人 の 患 者 は 、 疾 患 の 過 程 全 部 に お い て 通 常 範 囲
内 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル を 有 し た 。 こ れ ら の 患 者 は 、 冠 動 脈 動 脈 瘤 を 患 わ な い 軽 症 の
疾 患 並 び に 、 5及 び 6日 間 の 熱 を そ れ ぞ れ 有 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 冠 動 脈 動 脈 瘤 を 有 す る 患 者 は 、 心 臓 合 併 症 を 患 わ な い 患 者 よ り 高 い カ ル グ ラ ヌ リ ン C及
び CRPの 初 期 及 び 最 大 値 レ ベ ル を 有 し た 。 そ れ ゆ え 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 の 差 は 、 CRPの
濃 度 差 よ り 大 き か っ た (図 4)。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 川 崎 病 の 強 力 な マ ー カ ー で あ り 、 91
％ の 感 受 性 を 有 す る と い う こ と を 本 研 究 は 示 す 。 血 清 レ ベ ル は 、 各 患 者 に お け る 疾 患 活 動
性 に 関 連 し た 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 γ グ ロ ブ リ ン 処 理 後 す ぐ の 後 の 治 療 に 対 す る 応 答 を
測 定 す る こ と が で き る 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 γ グ ロ ブ リ ン の 治 療 前 の 川 崎 病 を 患 う 患 者
と 治 療 後 の 患 者 と の 間 の 高 い 有 意 差 を 有 す る 唯 一 の パ ラ メ ー タ ー で あ る 。 さ ら に 、 カ ル グ
ラ ヌ リ ン Cは 、 冠 動 脈 病 変 の 高 い 危 険 性 の 場 合 を 同 定 す る 点 で は CRPよ り 優 れ て い る 。 そ れ
ゆ え 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 脈 管 炎 及 び お そ ら く 他 の 自 己 免 疫 疾 患 の カ ス ケ ー ド に お け る
急 性 炎 症 の 初 期 指 標 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 特 に 上 記 の 例 は 、 本 発 明 に 従 っ た 治 療 及 び ／ 又 は モ ニ タ ー の た め の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの
使 用 を 示 す 。 さ ら に 、 薬 物 療 法 は 、 モ ニ タ ー 結 果 に 従 っ て 変 わ り う る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　

　 上 記 で 詳 細 に 記 さ れ た カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの ELISAを 用 い て 、 我 々 は 、 SOJRAを 患 う 患 者 、
若 年 性 リ ュ ウ マ チ 関 節 炎 (JRA)の 活 動 性 オ リ ゴ 関 節 炎 (Oligoarthritis)の 形 態 を 患 う 患 者
、 細 菌 性 感 染 (CRP-値 ＞ 50mg/l;平 均 CRP値 :95mg/l)を 患 う 患 者 、 及 び コ ン ト ロ ー ル の ヒ ト (
n=20)に お い て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cタ ン パ ク 質 の 血 清 濃 度 を 分 析 し た 。 付 け 加 え て 、 JRA患
者 の 滑 液 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 は 、 局 所 的 炎 症 マ ー カ ー と し て カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの
適 用 性 を 証 明 す る た め に 計 測 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 レ ベ ル は 、 SOJRA患 者 に お い て 劇 的 に 上 昇 し 、
一 方 、 JRA患 者 及 び 細 菌 感 染 を 患 う 患 者 の 両 方 に お い て 、 中 程 度 に 上 昇 す る だ け で あ っ た (
図 5)と い う こ と が 発 見 さ れ た ： SOJRA患 者 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 は 、 JRA患 者 及 び
細 菌 感 染 を 患 う 患 者 に 比 較 し て 、 有 意 に 約 10倍 高 い 。 そ れ ゆ え 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 SOJ
RAと 細 菌 感 染 と を 信 頼 し て 区 別 す る た め の 第 1の マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 と CRP濃 度 と の 比 は 、 高 い 特 異 性 及 び 感 受 性 で (＞ 80％ )SOJRAを 診
断 す る た め の 優 れ た 及 び 信 頼 で き る 測 定 で あ る と い う こ と を 見 つ け た 。
　 上 記 の 例 は 、 本 発 明 に 従 っ た 予 防 及 び /又 は 治 療 の た め の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 使 用 を 、 特
に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　

　 メ ト ト レ キ セ ー ト (MTX)で の 治 療 の 終 わ り の 時 点 で の 治 療 上 の 寛 解 に お い て 、 患 者 の 血
清 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 が 測 定 さ れ た 。 CRP及 び ESRも 測 定 さ れ た 。 我 々 は 、 2つ の
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例 3： 特 に 細 菌 性 感 染 か ら 区 別 す る こ と に よ る 、 全 身 発 症 若 年 性 関 節 炎 (SOJRA)の 初 期 同
定 に お い て 有 用 な マ ー カ ー と し て の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 同 定 。

例 4： 成 功 し た 初 回 治 療 の 後 で 、 若 年 性 リ ュ ー マ チ 関 節 炎 (JRA)の 再 発 危 険 性 に 対 す る マ
ー カ ー と し て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 同 定



群 ： 群 1： 1年 以 内 に 疾 患 の 再 発 。 群 2： 1年 以 内 の 再 発 な し 、 つ ま り 長 い 期 間 の 寛 解 ： の 値
を 比 較 し た 。 驚 く べ き こ と に 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 濃 度 の み が 、 2つ の 群 の 間 で 有 意 に 異
な っ て お り 、 そ れ ゆ え 、 予 後 の 及 び 適 切 な 治 療 に 適 し て い る 。 ESRは 、 全 く 適 し て い な い
こ と が 分 か っ た 。 CRPは 、 2つ の 例 外 を 有 し て 、 調 査 し た 全 て の 患 者 (n=8)に お い て 陰 性 で
あ り ； そ れ ゆ え 、 感 受 性 は と て も 不 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 そ れ ゆ え 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 JRA患 者 に お け る 疾 患 活 性 の 同 定 、 特 に 再 発 危 険 性 の 診
断 に 対 す る 第 一 の マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 上 記 の 例 は 、 本 発 明 に 従 っ た 、 予 防 、 モ ニ タ ー 、 及 び ／ 又 は 治 療 へ の カ ル グ ラ ヌ リ ン C
の 使 用 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　
　
　 我 々 は 慢 性 炎 症 関 節 炎 を 患 う 42の 患 者 を 調 査 し た 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 は 、 上 記 の 通
り サ ン ド ウ ィ ッ チ ELISAを 用 い て 、 血 清 及 び 滑 液 に お い て 分 析 さ れ た 。 血 清 レ ベ ル は 、 乾
癬 性 関 節 炎 (平 均 疾 患 期 間 14.6± 8.6ヶ 月 )を 患 い 、 抗 炎 症 薬 MTX(平 均 投 与 量 12.9± 4.8mg)
で 治 療 さ れ た 14の 患 者 (9人 の 男 性 、 5人 の 女 性 ； 平 均 年 齢 40歳 ； 21～ 64歳 の 範 囲 )か ら 測 定
さ れ た 。 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 剤 (NSAIDs)を 除 い て 、 別 の 薬 物 は 処 方 さ れ な い 。 血 清 は
、 治 療 前 及 び 治 療 後 に 取 ら れ た (平 均 追 跡 調 査 間 隔 6.4± 1.3ヶ 月 )。 付 け 加 え て 、 血 清 及 び
滑 液 サ ン プ ル の ペ ア は 、 関 節 鏡 検 査 を 受 け た 28人 の 患 者 (乾 癬 性 関 節 炎 を わ ず ら う 8人 の 患
者 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 を 患 う 9人 の 患 者 、 血 清 陰 性 の 関 節 炎 を 患 い 11人 の 患 者 )か ら 入 手
さ れ た 。 全 て の 患 者 は 、 同 じ 医 師 に よ っ て 試 験 さ れ た 。 患 者 の 治 療 状 態 は 、 朝 早 く の 硬 直
、 痛 み の 点 数 、 リ ッ チ ー 関 節 指 数 (Ritchie articular index)(RI)(Ritchie et al., 1968
, QJ Med 37: 393-406)及 び 疼 痛 関 節 数 (SJC)に よ っ て 記 述 さ れ た 。 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 を
患 う 患 者 は 、 血 清 陰 性 関 節 炎 を 患 う 患 者 よ り 、 有 意 に 多 く SJC及 び RIに 従 っ た 冒 さ れ た 関
節 を 有 す る 。 血 清 陰 性 関 節 炎 を 患 う 患 者 は 、 こ れ ら の 群 の 中 で あ る 。 診 療 状 態 に 加 え て 、
CRP、 ESR、 抗 核 抗 体 (ANA)、 及 び リ ュ ー マ チ 性 因 子 が 、 記 述 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 通 常 レ ベ ル は 、 炎 症 の 兆 候 を 有 せ ず 、 さ ら に ム エ ン ス タ ー 大 学 病 院
又 は 我 々 の 研 究 室 の ボ ラ ン テ ィ ア で 、 ル ー チ ン な 血 液 試 験 を 行 っ た 15人 の 健 常 成 人 の 血 清
に お い て 測 定 さ れ た 。 患 者 及 び コ ン ト ロ ー ル は 、 年 齢 又 は 性 別 に お い て 違 い が 無 か っ た 。
患 者 及 び 健 常 者 コ ン ト ロ ー ル の デ ー タ は 、 表 1に お い て 要 約 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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例 5： リ ュ ー マ チ 性 及 び 乾 癬 性 の 関 節 炎 の マ ー カ ー と し て の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 同 定
患 者 及 び 健 常 者 コ ン ト ロ ー ル



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　
　 マ ン -ホ イ ッ ト ニ ー の U検 定 (通 常 分 布 で な い 独 立 値 に 対 し )及 び ウ ィ ル コ ク ソ ン 検 定 (対
応 値 に 対 し )が 、 異 な る 分 類 間 に お け る 有 意 差 を 決 定 す る た め に 行 わ れ た 。 ウ ィ ン ド ウ ズ
用 バ ー ジ ョ ン 9.0の SPSSは 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cと 別 の パ ラ メ ー タ ー と の 相 関 を 決 定 す る た め
に 使 わ れ た 。 デ ー タ ー は 、 平 均 値 ± SEMと し て 表 さ れ る 。 0.05よ り 大 き い P値 は 、 有 意 差 が
無 い と し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 レ ベ ル は 、 健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル (60± 20ng/ml)と 比 較 し て 、 リ ュ
ー マ チ 性 関 節 炎 に お い て 最 も 高 く (平 均 値 340± 90ng/ml)、 乾 癬 性 関 節 炎 に お い て 目 立 っ て
上 昇 し (平 均 値 260± 60ng/ml)、 そ し て 血 清 陰 性 関 節 炎 に お い て 少 な い が 、 そ れ で も 有 意 に
上 昇 し た (190± 20ng/ml)。 血 清 及 び 滑 液 の サ ン プ ル の ペ ア に お い て 、 我 々 は 、 全 て の 患 者
に お い て 、 血 清 に お け る よ り も 5～ 10倍 高 い カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル を 滑 液 に お い て 見 つ け
た 。 滑 液 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル は 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 及 び 乾 癬 性 関 節 炎 (1,870± 1,1
60ng/ml及 び 1,720± 425ng/ml、 そ れ ぞ れ )に お け る よ り 、 血 清 陰 性 関 節 炎 (4,920± 1,680ng
/ml)に お い て 高 い 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 濃 度 は 、 疾 患 の 活 動 度 を 決 定 す る た め に 使 わ
れ る 別 の パ ラ メ ー タ ー に 相 関 し 、 特 に ESR(r＝ 0.47;P＜ 0.01)及 び RI(r＝ 0.36;Ｐ ＜ 0.01)に
最 も 有 意 に 相 関 し た 。 デ ー タ は 図 6に 要 約 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 こ こ で 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 レ ベ ル は 、 関 節 炎 の 異 な る 形 態 に お け る 局 所 的 疾 患 活
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統 計 分 析

血 清 及 び 滑 液 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 析 結 果



性 の 有 用 な マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　
　 炎 症 部 位 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 局 所 的 な 発 現 を 確 か め る た め 、 我 々 は 、 免 疫 組 織
化 学 的 研 究 を 行 っ た 。 滑 膜 生 検 は 、 MTX-治 療 の 前 及 び 後 に お け る 乾 癬 性 関 節 炎 を 患 う 4人
の 患 者 に お い て 、 行 わ れ た 。 付 け 加 え て 、 生 検 は 、 Ｍ Ｔ Ｘ を 受 け て い な い 乾 癬 性 関 節 炎 を
患 う 5人 の 患 者 か ら 取 ら れ 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 を 患 う 2人 の 患 者 、 及 び 血 清 陰 性 関 節 炎 を
患 う 2人 の 患 者 か ら 取 ら れ た 。 滑 膜 炎 症 を 患 っ て い な い 2人 の 患 者 の 生 検 は 、 ネ ガ テ ィ ブ コ
ン ト ロ ー ル と し て 役 に 立 っ た 。 凍 結 固 定 さ れ た 及 び パ ラ フ ィ ン 包 埋 さ れ た 切 片 は 、 当 該 技
術 分 野 に よ く 知 ら れ て い る 通 り に 準 備 さ れ た 。 ウ サ ギ 抗 -ヒ ト ・ カ ル グ ラ ヌ リ ン C抗 体 は 、
カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 を 検 出 す る た め に 使 わ れ た 。 マ ウ ス -抗 -ヒ ト ・ CD15、 顆 粒 球 関 連
抗 原 は 、 浸 潤 し て い る 顆 粒 球 を 検 出 す る た め に 使 わ れ た 。 マ ウ ス -抗 ヒ ト ・ CD163抗 体 (Ｒ
Ｍ 3/1の ク ロ ー ン 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 特 異 的 ス カ ベ ン ジ ャ ー 受 容 体 を 検 出 す る )は 、 浸 潤 し て
い る マ ク ロ フ ァ ー ジ を 検 出 す る た め に 使 わ れ う る 。 種 に 適 合 す る 不 適 切 な 特 異 性 の コ ン ト
ロ ー ル 抗 体 は 、 ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル と し て 使 わ れ た 。 最 終 的 に 、 切 片 は 、 メ イ ヤ ー の
ヘ マ ト キ シ リ ン で 対 比 染 色 さ れ た 。 2次 抗 体 及 び 色 反 応 の 基 質 は 、 以 前 に 記 述 さ れ た と お
り に 使 わ れ た 。 2重 標 識 実 験 の た め に 、 抗 カ ル グ ラ ヌ リ ン C抗 体 に 続 き 、 抗 CD15抗 体 が 使 わ
れ た 。 我 々 は 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー で 精 製 さ れ た 、 テ キ サ ス レ ッ ド 又 は Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ が 結 合 し た ヤ
ギ -抗 -マ ウ ス 又 は ヤ ギ -抗 ウ サ ギ -2次 抗 体 (Dianova, Hamburg, Germany)を 用 い た 。 蛍 光 は
、 ウ ィ ン ド ウ ズ 用 Axiovision3.0(Zeiss, Goettingen,Germany)を 供 給 さ れ る Zeiss Axiosk
opが 結 合 す る Axiocam Camera を 用 い て 分 析 さ れ た 。 特 異 抗 体 を 取 り 除 い た 後 の 、 又 は 特
異 抗 体 を 不 適 切 な 特 異 性 を 持 つ ア イ ソ タ イ プ 適 合 性 コ ン ト ロ ー ル 抗 体 に 置 換 え た 後 の コ ン
ト ロ ー ル 実 験 に お い て 、 相 互 反 応 性 又 は 溢 流 は 検 出 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 結 果 は 、 図 7に 示 さ れ る 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 関 節 炎 を 患 っ て い な い コ ン ト ロ ー ル の 滑
膜 組 織 に お い て 見 つ か ら な か っ た 。 我 々 は 、 リ ュ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 血 清 陰 性 関 節 炎 、 及 び
乾 癬 性 関 節 炎 を 患 う 患 者 の 炎 症 性 滑 膜 組 織 に お い て カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 を 見 つ け た 。
リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 及 び 血 清 陰 性 関 節 炎 で は 、 我 々 は 、 浸 潤 し て い る 及 び ラ イ ニ ン グ 層 に
お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン C陽 性 細 胞 を 見 つ け た 。 炎 症 に 関 連 す る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 拡 散 し た
染 色 が 有 り 、 浸 潤 顆 粒 球 に よ っ て 分 泌 さ れ た 後 の 細 胞 外 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 指 し て い る 。
小 血 管 と カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 と の 強 い 関 連 を 有 す る リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 及 び 血 管 陰 性
関 節 炎 と 比 較 し て 、 乾 癬 性 関 節 炎 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 パ タ ー ン は 異 な っ た 。
カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 滑 膜 血 管 の 内 皮 及 び 浸 潤 の 血 管 周 囲 に 接 着 す る 顆 粒 球 に よ っ て 発 現
さ れ た 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 乾 癬 性 関 節 炎 に お い て も 炎 症 性 滑 膜 に お け る 内 皮 の 細 胞 に
よ り 放 出 さ れ て い る よ う で あ る 。 CD15と の 共 染 色 は 、 顆 粒 球 が 主 に カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 発
現 し た と い う こ と を 明 ら か に し た 。 我 々 は 、 免 疫 蛍 光 顕 微 鏡 を 用 い て 、 2重 標 識 の 実 験 に
お い て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cと CD15の 共 発 現 を 証 明 し た 。 CD163を 染 色 す る こ と は 、 明 ら か に
、 炎 症 性 滑 膜 組 織 に お い て 細 胞 の 大 部 分 に 寄 与 す る 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 異 な る パ タ ー ン を
明 ら か に し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 異 な る 関 節 炎 の 形 態 の ヒ ト 滑 膜 組 織 を 最 初 に 分 析 す る こ と に お い て 、 我 々 は 、 リ ュ ー マ
チ 性 関 節 炎 及 び 血 清 陰 性 関 節 炎 と 比 較 し て 、 乾 癬 性 関 節 炎 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分
布 は 明 ら か に 異 な る と い う こ と を 発 見 し た 。 我 々 は 、 血 管 周 囲 の 目 立 っ た カ ル グ ラ ヌ リ ン
Cの 異 な る 分 布 を 見 つ け た 。 PsAに お け る 血 管 周 囲 の 発 現 パ タ ー ン は 、 こ の 形 態 の 関 節 炎 に
関 す る 血 管 新 生 の 際 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの あ る 役 割 を 指 摘 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　
　 我 々 は 、 乾 癬 性 関 節 炎 を 患 う 14人 の 患 者 の 血 清 に お け る 、 及 び 4人 の 患 者 滑 膜 に お け る
カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 に 関 し て MTX治 療 の 効 果 を 分 析 し た 。 MTX治 療 の 前 、 過 度 の カ ル グ
ラ ヌ リ ン Cの 発 現 は 、 乾 癬 性 関 節 炎 患 者 の 滑 膜 組 織 に お い て 、 上 記 で 示 し た よ う に サ ブ ラ
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滑 液 組 織 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 局 所 的 発 現

治 療 に 反 応 す る 疾 患 活 動 性 と 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cと の 相 関



イ ニ ン グ 層 及 び 血 管 周 囲 に お い て 見 つ か っ た 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C発 現 は 、 効 果 的 な MTX治 療
後 の 同 じ 患 者 の 滑 膜 生 検 に お い て ほ と ん ど 検 出 で き な い 。 評 価 は 表 2に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 全 て の 患 者 は 、 RI、 痛 み 点 数 、 SJC、 及 び 早 朝 の 硬 直 に 従 っ た 治 療 の 点 数 を 有 意 に 改 良
し た 。 CRP及 び ESRレ ベ ル も 減 少 し た 。 治 療 へ の 反 応 は 、 MTX治 療 後 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ
ン Cの 血 清 レ ベ ル の 目 立 っ た 減 少 に 匹 敵 し た (MTX前 、 平 均 値 240ng/ml vs. MTX後 、 100ng/m
l、 図 8)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル は 、 EMS、 痛 み 点 数 、 RI及 び SJCの 改 良 に 相 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 研 究 は 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 、 血 清 陰 性 関 節 炎 、 及 び 特 に 乾 癬 性 関 節 炎 に お け る 滑 膜
炎 症 の 病 原 に お け る 、 ヒ ト ・ カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 役 割 を 始 め て 示 す 。 滑 液 及 び 血 清 に お け
る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 析 は 、 本 タ ン パ ク 質 が 滑 膜 に お け る 炎 症 の 局 所 的 部 位 で 発 現 さ れ
及 び 分 泌 さ れ る と い う こ と を 指 す 。 炎 症 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cに 基 づ く デ ー タ は 、 マ
ウ ス の シ ス テ ム で の み 公 表 さ れ て き て い る だ け で あ る (Hofmann et al.,1999, Cell 97:88
9-901; Schmidt et al., 2001, J Clin Invest 108:949-955)。
【 ０ １ ０ ０ 】
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　 本 研 究 は 、 滑 膜 組 織 に お い て 、 局 所 的 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 上 昇 を 示 し て 、 慢 性 的 に
活 動 性 の 関 節 炎 を 患 う 患 者 の 血 清 及 び 滑 液 に お け る 濃 度 の 上 昇 を も た ら し た 最 初 の 研 究 で
あ る 。 MTX-治 療 の 開 始 前 及 び 後 の 乾 癬 性 関 節 炎 を 患 う 患 者 の 滑 膜 組 織 の 分 析 は 、 カ ル グ ラ
ヌ リ ン Cの 発 現 と 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 濃 度 の 減 少 に よ っ て 反 映 さ れ る 疾 患 の 活 動 性 の
改 良 と の 強 い 相 関 を 表 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 レ ベ ル は 、 関 節 炎 の 異 な る 形 態 に お け る 局 所 的 疾 患 の 活 動 性 の
有 用 な マ ー カ ー で あ る と い う こ と を 、 我 々 は さ ら に 示 す 。 活 動 性 の 関 節 炎 を 患 う 患 者 は 、
健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル よ り 有 意 に 高 い カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの レ ベ ル を 示 し た 。 我 々 は 、 患 者
の 滑 液 に お け る 約 10倍 高 い カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 濃 度 を 見 つ け た 。 炎 症 部 位 に お い て カ ル グ
ラ ヌ リ ン Cの 高 い 局 所 的 な 発 現 は 、 血 清 に お い て 検 出 さ れ る 相 関 レ ベ ル の 原 因 と な る よ う
に 思 え る 。 こ の 脈 絡 で は 、 血 清 陰 性 関 節 炎 を 患 う 患 者 の 血 清 に 比 べ 、 滑 液 に お け る 高 い レ
ベ ル は 、 冒 さ れ た 関 節 が 少 数 で あ る こ と と 相 関 す る 。 乾 癬 性 関 節 炎 お よ び 特 に リ ュ ー マ チ
性 関 節 炎 で は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 泌 を 伴 う 多 く の 炎 症 性 関 節 は 、 血 清 中 に 見 ら れ る カ
ル グ ラ ヌ リ ン Cの 高 い 濃 度 を も た ら し て い る よ う で あ る 。 乾 癬 性 関 節 に お い て は 、 カ ル グ
ラ ヌ リ ン Cの レ ベ ル は 、 MTXで の 成 功 し た 免 疫 抑 制 性 の 治 療 を 反 映 し た 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C
は 、 血 清 及 び 滑 液 に お け る MTX治 療 効 果 の 信 頼 で き る マ ー カ ー で あ っ た 。 乾 癬 性 関 節 炎 患
者 の 滑 膜 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 に 関 す る 目 立 っ た MTXの 効 果 は 、 好 中 球 を 活 性 化
さ せ か つ カ ル グ ラ ヌ リ ン C発 現 を 引 き 起 こ す 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン の 減 少 が 原 因 で あ り
う る (Dolhain et al., 1998, Br J Rheumatol 37: 502-508)。 他 方 、 好 中 球 が 滑 膜 組 織 へ
移 動 す る こ と を 阻 害 し う る 、 好 中 球 の 走 化 性 に 関 す る MTXの 直 接 的 効 果 が あ り う る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ヒ ト 関 節 炎 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 は 、 こ の タ ン パ ク 質 、 及 び タ ン パ ク 質 の RAG
Eと の 相 互 作 用 が 、 新 規 の 治 療 の 標 的 で あ る か と い う 疑 問 を 誘 起 す る 。 関 節 炎 を 含 む 炎 症
の 異 な る マ ウ ス の モ デ ル で は 、 可 溶 性 RAGE(sRAGE)と の こ の 相 互 作 用 を 阻 害 す る こ と 及 び
抗 カ ル グ ラ ヌ リ ン C抗 体 は 、 明 白 な 抗 炎 症 性 効 果 を 示 し た (Hofmann et al., 1999, Cell 9
7: 889-891; Schmidt et al., 2001, J Clin Invest 108: 949-955)。 マ ウ ス の 炎 症 モ デ
ル に お け る 阻 害 剤 の 有 利 な 効 果 と 合 わ せ て 、 ヒ ト 関 節 炎 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 機 能
的 役 割 の 証 拠 は 、 こ の タ ン パ ク 質 を 、 ヒ ト ・ カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 炎 症 誘 発 性 活 性 に 注 目 し
た 新 し い 生 物 学 的 治 療 の 開 発 に 対 し 魅 力 あ る も の に す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 例 は 、 血 清 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cが 、 リ ュ ー マ チ 性 及 び 乾 癬 性 関 節 炎 の 治 療 の 成 功 を (計 測
す る こ と で )モ ニ タ ー す る こ と を 可 能 に す る 、 感 受 性 の 高 い マ ー カ ー と し て 適 し て い る と
い う こ と を 示 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 特 に 、 本 発 明 に 従 っ た 、 モ ニ タ ー 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 使 用 を 上
記 の 例 は 示 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　

　
　 ク ロ ー ン 病 患 者 (n=40)、 潰 瘍 性 大 腸 炎 患 者 (n＝ 34)及 び 健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル (n＝ 30)が
調 査 さ れ た 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cタ ン パ ク 質 の 血 清 レ ベ ル は 、 ELISAを 用 い て 上 記 の と お り に
計 測 さ れ た 。 平 行 し て CRP及 び ESRも 測 定 さ れ た 。 ク ロ ー ン 病 の 疾 患 活 動 性 は 、 ク ロ ー ン 病
活 動 性 指 標 を 用 い て 記 さ れ 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 で は 、 大 腸 炎 活 動 性 指 標  (CAI； Rachemilewitz
, 1989, Br Med J 298: 82-86)及 び Truelove及 び Wittsの 判 断 基 準 (1955, Br Med J2: 104
1-1048)を 用 い る こ と で 記 さ れ た 。 患 者 の デ ー タ は 、 表 4に 要 約 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
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例 6:炎 症 性 腸 疾 患 に お け る 疾 患 の 段 階 を 決 定 す る た め の マ ー カ ー と し て の カ ル グ ラ ヌ リ
ン Cの 使 用

患 者 及 び 健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル



【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 付 け 加 え て 、 我 々 の 患 者 の 10人 (6人 は ク ロ ー ン 病 、 4人 は 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 患 う )は 、 8ヶ
月 (3～ 12の 範 囲 で )の 期 間 追 跡 調 査 し て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 レ ベ ル と 、 疾 患 活 動 性 の 各
コ ー ス と の 相 関 を 決 定 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 マ ン ス タ ー 大 学 病 院 又 は 我 々 の 研 究 室 の ボ ラ ン テ ィ ア で 、 ル ー チ ン な 血 液 検 査 を 受 け た
健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル (14人 は 男 性 、 16人 は 女 性 ； 平 均 年 齢 は 34歳 ； 19～ 57歳 の 範 囲 )は 、
炎 症 の 兆 候 を 有 し な い 。 コ ン ト ロ ー ル と 患 者 と の 間 で 、 年 齢 又 は 性 別 の 有 意 差 は 無 か っ た
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　
　 マ ン ホ イ ッ ト ニ ー の U検 定 は 、 異 な る 分 類 間 の カ ル グ ラ ヌ リ ン C及 び CRPの 発 現 の 有 意 差
を 決 定 す る た め に 行 わ れ た 。 血 清 マ ー カ ー と 疾 患 活 性 と の 間 の 相 関 は 、 ウ ィ ン ド ウ ズ 用 の
SPSSバ ー ジ ョ ン 9.0の ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い る こ と に よ っ て 、 パ ー ソ ン 検 定 で 分 析 さ れ た 。
デ ー タ は 、 平 均 値 ± 95％ の 信 頼 区 間 と し て 表 さ れ た 。 0.05よ り 大 き い P値 は 、 有 意 差 が 無
い と し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　
　 ク ロ ー ン 病 患 者 (CDAI＞ 150、 n＝ 30)は 、 健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル (470± 125ng/ml vs. 75
± 15ng/ml;P＞ 0.001)と 比 較 し て 有 意 に 上 昇 し た レ ベ ル を 有 し た 。 非 活 動 性 の 疾 患 と 比 較
し て 、 活 動 性 ク ロ ー ン 病 を 患 う 患 者 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 レ ベ ル と の 間 の 有 意 差
が あ っ た (470± 125ng/ml　 vs. 215± 95ng/ml； Ｐ ＞ 0.01)。 非 活 動 性 の 疾 患 を 患 う 患 者 で
さ え 、 健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル と 有 意 に 異 な る 血 清 レ ベ ル を 示 し た 。 (215± 95ng/ml vs. 75
± 15ng/ml； P＞ 0.05)。 そ れ ゆ え 、 疾 患 活 動 性 は 、 正 確 に モ ニ タ ー さ れ う る 。 そ れ 以 上 に
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統 計 分 析

カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 分 析 の 結 果



、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの レ ベ ル は 、 CDAIと 強 く 相 関 し て お り 、 疾 患 の 段 階 を 診 断 す る た め の
優 れ た 適 切 性 を 支 持 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 活 動 性 慢 性 潰 瘍 性 大 腸 炎 (CAI 4； /n＝ 15)を 患 う 患 者 で は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの レ ベ ル
は 、 健 常 者 コ ン ト ロ ー ル と 比 較 す る と 有 意 に 上 昇 し た (400± 120ng/ml vs. 75± 15ng/ml;P
＜ 0.001)。 活 動 性 潰 瘍 性 大 腸 炎 と 非 活 動 性 潰 瘍 性 大 腸 炎 と の 間 に お け る 血 清 レ ベ ル の 差 は
、 ク ロ ー ン 病 に お い て よ り 強 調 さ れ た (400± 120ng/ml vs. 115± 55ng/ml； P＜ 0.001)。 ク
ロ ー ン 病 と は 対 照 的 に 、 非 活 動 性 の 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 患 う 患 者 は 、 健 常 者 の コ ン ト ロ ー ル と
匹 敵 す る 血 清 レ ベ ル を 有 し た 。 そ れ 以 上 に 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの レ ベ ル は 、 Truelove及 び W
itt's指 標 に よ っ て 決 定 さ れ る と き 、 疾 患 活 動 性 と 強 く 相 関 し 、 疾 患 の 段 階 を 診 断 す る た
め の 優 れ た 適 合 性 を 支 持 し た 。 こ の よ う に 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 慢 性 炎 症 性 腸 疾 患 、 特
に ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 疾 患 段 階 の 強 力 な 血 清 マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 CRPレ ベ ル は 、 非 活 動 性 の 疾 患 に 比 較 し て 、 活 動 性 の ク ロ ー ン 病 を 患 う 患 者 に お い て よ
り 高 か っ た (2.0± 1.0ng/ml vs. 0.3± 0.3ng/ml； P＜ 0.05)。 非 活 動 性 の 疾 患 を 患 う 患 者 と
比 較 し て 、 活 動 性 の 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 患 う 患 者 で CRPレ ベ ル の 有 意 差 は な か っ た (1.1± 0.9mg
/dl vs. 0.4± 0.3mg/dl)。 ESRは 、 活 動 性 ク ロ ー ン 病 を 患 う 患 者 に お い て 有 意 に 高 か っ た
。 (22± 7mm/h vs. 9± 4mm/h； P＜ 0.01)。 し か し な が ら 、 ESRは 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 患 者 の 群 の
あ い だ で 有 意 に 異 な ら な か っ た (10± 5mm/h vs. 12± 5mm/h)。 デ ー タ は 図 9に 要 約 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 我 々 は 、 さ ら に カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 レ ベ ル が 、 ク ロ ー ン 病 (ｒ ＝ 0.52,ｎ ＝ 40,Ｐ ＜ 0.01
)並 び に 潰 瘍 性 大 腸 炎 (ｒ ＝ 0.70,n＝ 34,P＜ 0.001)に お け る 疾 患 活 動 性 と 相 関 す る こ と を 示
す こ と が で き た (cf.下 の 表 5)。 CRPレ ベ ル は 、 非 活 動 性 の 疾 患 を 患 う 患 者 に 比 較 し て 、 活
動 性 ク ロ ー ン 病 を 患 う 患 者 に お い て 高 か っ た が 、 有 意 水 準 は 低 か っ た (2.0mg/dl vs. 0.3m
g/dl; P＜ 0.05)。 興 味 深 い こ と に 、 ク ロ ー ン 病 の み に お い て 、 疾 患 活 動 性 と CRP及 び ESRと
の 相 関 が あ り 、 一 方 こ れ ら の マ ー カ ー と 疾 患 活 動 性 と の 相 関 は 潰 瘍 性 大 腸 炎 で は 見 つ け る
こ と が で き な か っ た 。 炎 症 性 腸 疾 患 の 古 典 的 な マ ー カ ー の 正 確 性 に 疑 問 が あ る こ と は 、 以
前 の レ ポ ー ト と 一 致 す る (Nielsen et al., 2000, Am J Gastroenterol 95:359-367; Nied
erau et al., 1997, Hepatogastroenterology 44: 90-107)。
【 ０ １ １ ４ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 炎 症 性 腸 疾 患 を 患 う 10人 の 患 者 (6人 が ク ロ ー ン 病 で あ り 、 4人 が 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 患 う )に
お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 レ ベ ル の 8ヶ 月 の 期 間 (3～ 12の 範 囲 )に お け る 個 々 の 追 跡 調 査
の デ ー タ は 、 疾 患 活 動 性 と の 強 い 相 関 を 示 し た 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 患 う 患 者 に お い て 、 個 々
の 追 跡 調 査 デ ー タ は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル は 、 炎 症 の 確 立 さ れ た マ ー カ ー 、 例 え ば ESR
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よ り も 、 よ く 疾 患 の 活 動 性 と 相 関 し た (図 10)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 レ ベ ル は 、 イ ン フ リ
キ シ マ ブ で の 治 療 後 速 や か に 減 少 し た (図 11)。
【 ０ １ １ ６ 】
　
　 活 動 性 ク ロ ー ン 病 又 は 活 動 性 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 患 う 患 者 及 び 腸 炎 症 を 有 し な い コ ン ト ロ ー
ル か ら の 腸 生 検 の パ ラ フ ィ ン 包 埋 及 び 凍 結 し た 切 片 は 、 ウ サ ギ 抗 － カ ル グ ラ ヌ リ ン C抗 体
に よ り カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 を 検 出 す る た め に 使 わ れ た 。 疾 患 活 動 性 は 、 ヘ マ ト キ シ リ
ン 及 び エ オ シ ン 染 色 さ れ た 切 片 に お い て 決 定 さ れ た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル マ ウ ス 抗 ヒ ト 顆 粒 球
関 連 抗 原 CD15抗 体 (Dako, Hamburg, Germany)、 感 受 性 の 高 い 好 中 球 マ ー カ ー は 、 浸 潤 し て
い る 好 中 球 を 検 出 す る た め に 使 わ れ た 。 連 続 切 片 の 染 色 は 、 浸 潤 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン
C及 び CD15の 共 発 現 を 検 出 す る た め に 行 わ れ た 。 コ ン ト ロ ー ル と し て 、 不 適 切 な 特 異 性 の
モ ノ ク ロ ー ナ ル マ ウ ス IgM(Dianova, Hamburg, Germany)及 び ポ リ ク ロ ー ナ ル ウ サ ギ IgG(Am
ersham Biosciences, Freiburg, Germany)が 用 い ら れ た 。 2次 抗 体 及 び 呈 色 反 応 の 基 質 は
、 以 前 記 述 さ れ た と お り (Rammes et al., 1997, J Biol Chem 272: 9496-9502; Frosch e
t al., 2000, Arthritis Rheum 43: 628-637)に 行 っ た 。 免 疫 蛍 光 顕 微 鏡 は 、 上 記 例 5の と
お り 行 わ れ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 炎 症 性 腸 疾 患 を 患 う 患 者 か ら の 組 織 の 免 疫 組 織 化 学 研 究 は 、 炎 症 部 位 に お い て 浸 潤 細 胞
に よ っ て カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 の 特 異 的 パ タ ー ン を 示 し 、 一 方 染 色 が 、 非 活 動 性 疾 患 を
患 う 患 者 か ら の 組 織 に お い て 見 つ け ら れ な か っ た 。 付 け 加 え て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 カ
ル グ ラ ヌ リ ン C陽 性 細 胞 を 取 り 囲 む 細 胞 外 分 布 に お い て 見 つ か っ て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分
泌 を 反 映 し 、 か つ 浸 潤 に お い て 別 の 受 容 体 を 有 す る 細 胞 に お そ ら く 結 合 す る 。 活 動 性 ク ロ
ー ン 病 を 患 う 患 者 か ら の 組 織 に お い て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 肉 芽 腫 性 病 変 の 周 囲 で 検 出
さ れ た (図 12A,B)。 潰 瘍 性 大 腸 炎 に お い て 、 腺 窩 膿 瘍 は 、 大 部 分 は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C陽 性
細 胞 を 含 ん だ (図 12D)。 内 皮 か ら ル ー メ ン へ 移 動 す る 細 胞 も ま た 、 ク ロ ー ン 病 並 び に 潰 瘍
性 大 腸 炎 に お い て カ ル グ ラ ヌ リ ン C陽 性 の よ う に 見 え た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 － CD15で の 共
染 色 は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 が 、 炎 症 組 織 に 浸 潤 し た 好 中 球 に 限 ら れ た と い う 証 拠 を
提 供 し た (図 12H)。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ま と め る と 、 我 々 の デ ー タ ー は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cが 、 炎 症 性 腸 疾 患 の 間 に お け る 主 な
役 割 を 担 う 炎 症 誘 発 性 タ ン パ ク 質 で あ る と い う こ と を 示 す 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 活 動 性
ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 患 う 患 者 の 炎 症 性 組 織 に お い て 強 く 発 現 し 、 そ し て カ ル グ
ラ ヌ リ ン Cの 循 環 レ ベ ル は 、 疾 患 活 動 性 を モ ニ タ ー す る 際 の 信 頼 で き る 炎 症 マ ー カ ー で あ
る よ う で あ る 。 そ れ 以 上 に 、 マ ウ ス の 大 腸 炎 モ デ ル に お い て 、 阻 害 剤 の 有 利 な 効 果 は 、 カ
ル グ ラ ヌ リ ン Cを 、 炎 症 性 腸 疾 患 を 患 う 患 者 に お け る 新 規 治 療 の ア プ ロ ー チ の 魅 力 あ る 標
的 と し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 上 記 の 例 は 、 本 発 明 に し た が っ た モ ニ タ ー 、 予 防 、 及 び ／ 又 は 治 療 の た め に カ ル グ ラ ヌ
リ ン Cを 使 用 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　

　 血 清 中 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 濃 度 は 、 少 数 関 節 性 お よ び 多 発 関 節 性 若 年 性 リ ュ ー マ チ 性
関 節 炎 を 患 う 13人 の 患 者 で あ っ て 、 寛 解 を 導 く た め に MTXで 治 療 を 受 け た 患 者 に お い て 測
定 さ れ た 。 そ し て 、 デ ー タ － は 、 再 発 危 険 性 と の 相 関 を 遡 及 的 に 調 査 さ れ た 。 カ ル グ ラ ヌ
リ ン C濃 度 は 、 JRA判 断 基 準 に 従 っ て 寛 解 が 記 述 さ れ た と き に お い て 測 定 さ れ た 。 カ ル グ ラ
ヌ リ ン C濃 度 の 測 定 は 、 上 記 の と お り ELISAを 用 い て 行 わ れ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 MTX治 療 が 中 断 さ れ た と き 、 12ヶ 月 以 上 の 間 安 定 寛 解 状 態 で あ っ た 6人 の 患 者 は 、 12ヶ 月
が 経 過 す る 前 に 再 発 し た 7人 の 患 者 よ り 、 有 意 に 低 い レ ベ ル (65 vs. 135ng/mlカ ル グ ラ ヌ
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例 7： カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 初 回 の 成 功 し た 治 療 後 の 若 年 性 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 (JRA)に
お け る 最 小 の 残 存 の 疾 患 活 動 性 マ ー カ ー と し て 有 用 で あ る 。



リ ン C； P＜ 0.05； cf.図 13)で あ る こ と が 分 か っ た 。 対 照 的 に 、 ESR及 び CRP分 析 は 、 こ れ ら
の 患 者 に お い て 違 い を 示 さ ず 、 再 発 危 険 性 を 予 測 す る た め に 適 切 で は な か っ た 。 こ の よ う
に 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 進 行 中 炎 症 の 別 の 研 究 上 又 は 治 療 上 の 兆 候 が 無 い 状 態 に お い て
で さ え 、 残 存 の 炎 症 性 疾 患 活 性 を 示 す 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 こ の よ う に 安 定 な 寛 解 に 対
す る 予 測 的 マ ー カ ー で あ り 、 適 切 な 診 断 及 び 治 療 を 可 能 に す る 。 再 発 の 危 険 性 が 低 い と 診
断 さ れ た 患 者 は 、 重 度 の 副 作 用 を 示 す MTXを 受 け る 必 要 が 無 く 、 一 方 再 発 の 危 険 性 が 高 い
患 者 は 、 更 な る MTX治 療 を 、 適 切 な 薬 物 療 法 と し て 与 え ら れ る だ ろ う 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 並 び に ク ロ ー ン 病 に お い て 観 察 さ れ る 最 も 目 立 っ た 組 織 学 的 特 徴 の 一 つ は
、 炎 症 の 早 い 時 間 点 に お い て 、 好 中 球 が 炎 症 性 粘 膜 へ の 浸 潤 す る こ と で あ る (Nikolaus et
 al., 1998, Gut 42: 470-476; Kucharzik et al., 2001, Am J Pathol 159: 2001-2009)
。 最 近 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 活 性 化 ヒ ト 好 中 球 か ら 分 泌 さ れ る と い う こ と が 示 さ れ て き
た (Boussac＆ Garin, 2000, Electrophoresis 21: 655-672)。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 TNFα と 好 中 球 由 来 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cと の 間 の 関 係 を さ ら に 証 明 す る た め に 、 我 々 は 、
TNFα が 、 好 中 球 の 周 辺 に お い て カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 泌 を 刺 激 す る こ と が で き る こ と を 示
す こ と が で き た 。 ヒ ト の 混 合 ド ナ ー 好 中 球 は 、 以 前 記 述 さ れ た と お り (Vogl et al., 1999
, J Biol Chem 274: 25291-25296)に 、 バ フ ィ ー コ ー ト (German red cross, Munster, Ger
many)か ら 単 離 さ れ た 。 簡 潔 に 説 明 す る と 、 Ficoll-Hypague(Biocoll, Biochrom, Berlin,
 Germany)を 通 し た 遠 心 は 、 単 核 細 胞 及 び 血 小 板 か ら 好 中 球 を 分 離 す る た め に 行 わ れ た 。
赤 血 球 は 、 デ キ ス ト ラ ン 遠 心 沈 降 に よ っ て 分 離 さ れ た 。 残 り の 細 胞 は 、 PBSで 2回 現 れ て た
。 細 胞 の 純 度 は 、 ト リ パ ン ブ ル ー 染 色 性 細 胞 の 形 態 学 的 分 析 に よ っ て 測 定 さ れ た と き 、 約
95％ 以 上 で あ っ た 。 好 中 球 は 、 終 濃 度 1× 10 7 細 胞 /mlで 、 1％ グ ル タ ミ ン 、 1％ 非 必 須 ア ミ
ノ 酸 、 及 び 1％ ペ ニ シ リ ン /ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 添 加 し た 無 血 清 RPMI培 地 (Biochrom, Ber
lin, Germany)に 再 懸 濁 さ れ た 。 TNFα (組 換 え ヒ ト TNFα 、 Cell Biology Mannheim, Germa
ny)を 終 濃 度 2又 は 5ng/mlま で 添 加 す る こ と に よ っ て 、 分 泌 は 、 即 座 に 引 き 起 こ さ れ た 。 刺
激 さ れ た 及 び 刺 激 さ れ て い な い 細 胞 は 、 37℃ で 、 15又 は 30分 間 そ れ ぞ れ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン さ れ た 。 最 後 に 、 好 中 球 は 、 4℃ 、 500× gで 5分 間 で ペ レ ッ ト に さ れ 、 上 清 は サ ン ド ウ ィ
ッ チ -ELISAで の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 析 用 に 保 存 さ れ た 。 細 胞 溶 解 は 、 乳 酸 脱 水 素 酵 素 の N
ADHを NAD + に 変 換 す る 能 力 を 用 い て 、 及 び NADHの 340nMで の 吸 収 の 減 少 を 計 測 す る こ と に よ
っ て 乳 酸 脱 水 素 酵 素 の 活 性 を 分 析 す る こ と に よ り 、 評 価 さ れ た 。 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 阻 害
剤 は 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 に よ る 分 解 を 阻 止 す る た め に 添 加 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 最 小 基 底 分 泌 は 、 刺 激 さ れ て い な い 好 中 球 に お い て 検 出 さ れ た 。 細
胞 の 上 清 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 濃 度 は 、 3回 の 独 立 し た 実 験 に お い て 、 5と 10ng/mlと
の 間 で あ っ た 。 TNFα で 刺 激 さ れ た 後 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 泌 の 時 間 -及 び 用 量 -依 存 性 の
増 加 が あ っ た 。 LDH活 性 に よ っ て 試 験 さ れ た と き 、 我 々 の 実 験 の 間 で は 生 存 度 と 細 胞 溶 解
と に 差 が 無 か っ た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 好 中 球 由 来 の タ ン パ ク 質 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 有 意 に 高 い 増 加 は 、 炎 症 、 例 え ば 腸 炎 症 の
間 に お け る 好 中 球 の 重 要 な 役 割 を 目 立 た せ る 。 好 中 球 は 、 と て も 早 い エ フ ェ ク タ ー 細 胞 群
に 属 し て お り 、 こ の 群 は 、 粘 膜 及 び 腸 の 内 皮 細 胞 に 浸 潤 し 、 そ れ に よ り 炎 症 性 腸 疾 患 の 間
、 腸 管 障 壁 機 能 を 変 化 さ せ る 。 上 昇 し た 循 環 レ ベ ル の 血 清 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 好 中 球 が
局 所 的 免 疫 シ ス テ ム の 内 に お い て の み 役 割 を 果 た す の で は な く 、 慢 性 活 動 性 炎 症 性 腸 疾 患
の 間 、 全 身 性 免 疫 応 答 に お い て も 重 要 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 こ こ で 、 TNFα が 、 好 中 球 周 辺 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 泌 を 刺 激 す る こ と が で き る
と い う こ と が 示 さ れ る 。 TNFα は 、 血 清 に お い て ほ と ん ど 検 出 で き ず 、 か つ カ ル グ ラ ヌ リ
ン Cは 、 室 温 で 、 又 は 数 回 の 凍 結 融 解 の 後 で さ え 、 極 端 に 安 定 な タ ン パ ク 質 で あ り 、 血 清
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例 8： カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 in vitroに お い て 、 活 性 化 好 中 球 に お よ り 分 泌 さ れ る 。



カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 析 は 、 抗 TNFα 治 療 に 対 す る 応 答 を 評 価 す る た め の よ い マ ー カ ー を 提
供 し う る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ７ 】
【 図 １ 】 抗 生 物 質 治 療 の 前 及 び 後 の CF患 者 血 清 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 濃 度 を 示 す 。
図 1は 、 CF患 者 の 結 成 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 濃 度 が 、 抗 生 物 質 で の 治 療 さ れ る と 減 少
す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ８ 】
【 図 ２ Ａ 】 CF患 者 に お け る 炎 症 マ ー カ ー (カ ル グ ラ ヌ リ ン C、 白 血 球 数 、 CRP、 及 び ESR)の
比 較 を 示 す 。 サ ブ グ ル ー プ ： 1)抗 生 物 質 治 療 の 開 始 前 の 急 性 悪 化 を 患 う CF患 者 (n＝ 21)、 2
)抗 生 物 質 治 療 の 終 わ り に お け る CF患 者 (n＝ 21)、 3)CF外 来 患 者 (n＝ 20)、 4)急 性 悪 化 を 患
う CF患 者 の タ ン (n＝ 10)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 は 、 血 清 (1～ 3)及 び タ ン (4)に お い て 計 測
さ れ た 。 デ ー タ は 、 平 均 値 と し て 表 さ れ 、 エ ラ ー バ ー は 、 95％ の 信 頼 区 間 を 示 す 。 灰 色 の
線 は 、 通 常 範 囲 の 上 限 を 示 す 。 図 2は 、 白 血 球 数 、 CRP、 及 び ESRに 比 較 し て 、 急 性 CF悪 化
の 最 も 感 受 性 の 高 い マ ー カ ー と し て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 表 す 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 だ け
が 、 抗 生 物 質 治 療 の 開 始 前 の 急 性 悪 化 と 、 抗 生 物 質 治 療 後 の 及 び 外 来 患 者 の 状 況 と の 間 の
有 意 差 を 示 す 。
【 図 ２ Ｂ 】 CF患 者 に お け る 炎 症 マ ー カ ー (カ ル グ ラ ヌ リ ン C、 白 血 球 数 、 CRP、 及 び ESR)の
比 較 を 示 す 。 サ ブ グ ル ー プ ： 1)抗 生 物 質 治 療 の 開 始 前 の 急 性 悪 化 を 患 う CF患 者 (n＝ 21)、 2
)抗 生 物 質 治 療 の 終 わ り に お け る CF患 者 (n＝ 21)、 3)CF外 来 患 者 (n＝ 20)、 4)急 性 悪 化 を 患
う CF患 者 の タ ン (n＝ 10)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 は 、 血 清 (1～ 3)及 び タ ン (4)に お い て 計 測
さ れ た 。 デ ー タ は 、 平 均 値 と し て 表 さ れ 、 エ ラ ー バ ー は 、 95％ の 信 頼 区 間 を 示 す 。 灰 色 の
線 は 、 通 常 範 囲 の 上 限 を 示 す 。 図 2は 、 白 血 球 数 、 CRP、 及 び ESRに 比 較 し て 、 急 性 CF悪 化
の 最 も 感 受 性 の 高 い マ ー カ ー と し て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 表 す 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 だ け
が 、 抗 生 物 質 治 療 の 開 始 前 の 急 性 悪 化 と 、 抗 生 物 質 治 療 後 の 及 び 外 来 患 者 の 状 況 と の 間 の
有 意 差 を 示 す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
【 図 ３ 】 川 崎 病 の モ ニ タ ー に お け る 血 清 マ ー カ ー CRP及 び カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 示 す 。 1)治 療
の 開 始 前 、 2)γ グ ロ ブ リ ン の 静 脈 内 投 与 後 、 3)2週 間 後 、 4)寛 解 時 の 時 間 点 を 示 す 。 デ ー
タ ー は 、 平 均 値 と し て 表 さ れ 、 エ ラ ー バ ー は 95％ の 信 頼 区 間 を 示 す 。 灰 色 の 線 は 、 通 常 の
範 囲 の 上 限 を 示 す 。 ア ス タ リ ス ク は 、 統 計 的 有 意 差 を 示 す 。 図 3は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン が CRP
と 比 較 し て 、 γ グ ロ ブ リ ン 治 療 の 後 と 前 と の 疾 患 の 炎 症 状 態 の 差 を 示 す た め に 適 切 で あ る
と い う こ と を 示 す 。
【 ０ １ ３ ０ 】
【 図 ４ 】 川 崎 病 を 患 う 患 者 の 異 な る 群 の 平 均 血 清 レ ベ ル を 示 す 。 A)冠 動 脈 病 変 を 患 う 患 者
に け る 初 期 レ ベ ル 、 B)冠 動 脈 病 変 を 患 っ て い な い 患 者 に お け る 初 期 レ ベ ル 、 C)冠 動 脈 病 変
を 患 っ て い る 患 者 に お け る 最 大 レ ベ ル 、 D)冠 動 脈 病 変 を 患 っ て い な い 患 者 に お け る 最 大 レ
ベ ル 。 図 4は 、 冠 動 脈 病 変 の 高 い 危 険 性 が あ る 場 合 を 同 定 す る 際 に 、 CRPよ り 優 れ た も の と
し て カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 示 す 。
【 ０ １ ３ １ 】
【 図 ５ 】 コ ン ト ロ ー ル の ヒ ト (コ ン ト ロ ー ル )、 JRA患 者 (JRA)、 SOJRA患 者 (SOJRA)、 及 び 細
菌 性 感 染 を 患 う 患 者 の 血 清 カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 、 並 び に JRA患 者 の 滑 液 (JRA－ SF)に お け
る カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 を 示 す 。 図 5は 、 血 清 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 、 SORJAと JRA又 は 細 菌 性
感 染 と の 間 の 区 別 を で き る 感 受 性 の 高 い マ ー カ ー と し て 示 す 。
【 ０ １ ３ ２ 】
【 図 ６ 】 乾 癬 性 関 節 炎 (PsA)、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 (RA)、 及 び 血 清 陰 性 関 節 炎 (SA)そ れ ぞ
れ を 患 う 患 者 、 並 び に コ ン ト ロ ー ル に お い て 、 血 清 中 の カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 (A)及 び 滑 液
中 の カ ル グ ラ ヌ リ ン C濃 度 (B)の 比 較 を 示 す 。 (＊ P＜ 0.05)。 図 6は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 、
関 節 炎 製 炎 症 を 示 す 血 清 マ ー カ ー と し て 示 す 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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【 図 ７ 】 滑 膜 の 生 検 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 を 示 す 。 実 質 的 に 、 関 節 炎 を 患 っ て
い な い コ ン ト ロ ー ル の 滑 膜 組 織 に お い て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 見 つ か ら な か っ た (A)、 一 方
リ ュ ー マ チ 関 節 炎 を 患 う 患 者 の 炎 症 性 滑 膜 組 織 に お い て 過 度 に 発 現 し た (B)。 血 清 陰 性 関
節 炎 に お け る 発 現 パ タ ー ン は 、 リ ュ ー マ チ 関 節 炎 の 発 現 パ タ ー ン と 似 て い た (示 さ ず )。 CD
163陽 性 マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 浸 潤 に お け る 最 も 豊 富 な 細 胞 タ イ プ で あ っ た が 、 カ ル グ ラ ヌ
リ ン C‐ 陽 性 細 胞 と 異 な る 分 布 を 示 し た (C)。 二 重 標 識 研 究 の 免 疫 蛍 光 顕 微 鏡 は 、 浸 潤 し て
い る CD15陽 性 好 中 球 に よ っ て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 の 発 現 を 立 証 し た 。 2重 標 識 さ れ た
細 胞 は 、 色 の 重 な り の た め 黄 色 に 見 え る (D)。 図 7Dの 挿 入 さ れ た 小 さ い 画 像 は 、 抗 カ ル グ
ラ ヌ リ ン C-テ キ サ ス レ ッ ド (赤 ； 上 図 )及 び CD15-FITC(緑 ； 下 図 )の 二 つ の 蛍 光 色 素 の 両 方
に 対 す る そ れ ぞ れ 単 一 の 波 長 で の 発 光 を 示 す 。 乾 癬 性 関 節 炎 で は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、
血 管 周 囲 の パ タ ー ン を 有 す る サ ブ ラ イ ニ ン グ 層 に お い て 優 先 的 に 発 現 さ れ た 。 カ ル グ ラ ヌ
リ ン Cの 発 現 は 、 小 血 管 周 囲 に お い て 、 及 び 血 管 周 囲 の 好 中 球 浸 潤 に お い て 最 も 印 象 的 で
あ っ た (E)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 血 管 内 皮 に く っ つ き 、 そ し て 乾 湿 組 織 内 に 浸 潤 す る 顆 粒
球 に よ っ て 発 現 さ れ た 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 好 中 球 と 内 皮 が 接 触 し た 際 に 、 放 出 さ れ る
よ う だ (F)。 強 い カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 が 、 乾 癬 性 関 節 炎 を 患 い 、 MTX治 療 を 受 け る 前 の
患 者 の 滑 膜 組 織 に お い て 見 つ か っ た (G)。 一 方 、 効 果 的 な MTX治 療 の 後 の 同 じ 患 者 の 滑 膜 に
お い て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 は 、 ほ と ん ど 検 出 で き な い ほ ど で あ っ た (H)。 ス ケ ー ル バ
ー は 、 100μ Mで あ る 。 図 7は 、 滑 膜 生 検 を 用 い て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 局 所 的 な 関 節 炎 の 炎
症 の よ い マ ー カ ー で あ る と 示 す 。
【 ０ １ ３ ４ 】
【 図 ８ 】 最 初 の 状 態 で 活 動 性 の 乾 癬 性 関 節 炎 を 患 う 患 者 及 び 、 MTXの 処 理 後 の 乾 癬 性 関 節
炎 を 患 う 患 者 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 濃 度 を 示 す 。 図 8は 、 血 清 カ ル グ ラ ヌ リ ン C
を 、 乾 癬 性 関 節 炎 に お け る 治 療 の 成 功 を モ ニ タ ー (計 測 )す る こ と を 可 能 に す る 感 受 性 の 高
い マ ー カ ー と し て 示 す 。
【 ０ １ ３ ５ 】
【 図 ９ 】 ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン C、 CRP、 及 び ESRの 血 清 濃
度 を 示 す 。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 40の ク ロ ー ン 病 患 者 、 34の 潰 瘍 性 大 腸 炎 患 者 、 及 び 30の
健 康 な コ ン ト ロ ー ル に お い て 計 測 さ れ た 。 CRPは 、 15の ク ロ ー ン 病 患 者 、 及 び 26の 潰 瘍 性
大 腸 炎 患 者 で 計 測 さ れ た 。 ESRは 、 28の ク ロ ー ン 病 患 者 、 及 び 26の 潰 瘍 性 大 腸 炎 患 者 で 計
測 さ れ た 。 丸 は 、 患 者 の 個 々 の 血 清 レ ベ ル を 示 す 。 菱 形 は 、 平 均 値 の 値 を 示 す 。 エ ラ ー バ
ー は 、 95％ の 信 頼 区 間 を 指 す ( * P＜ 0.05、 * * P＜ 0.01)。 図 9は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cを 、 ク ロ
ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 に お け る 活 動 性 炎 症 の よ い 血 清 マ ー カ ー と し て 示 し 、 さ ら に 、
カ ル グ ラ ヌ リ ン Cは 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 に お い て 疾 患 の 活 動 性 の 優 れ た マ ー カ ー で あ る こ と を
示 す 。
【 ０ １ ３ ６ 】
【 図 １ ０ 】 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cレ ベ ル 及 び ESRデ ー タ ー の 個 々 の 追 跡 調 査 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 (a)
及 び ク ロ ー ン 病 (b)を そ れ ぞ れ 患 う 患 者 に お い て 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C、 ESR、 及 び CAI/CDAI
の 個 々 の コ ー ス が 示 さ れ る 。 デ ー タ は 、 炎 症 性 腸 疾 患 を 有 す る 10の 患 者 の 代 表 で あ る 。 図
10は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 濃 度 と 疾 患 活 性 と の よ い 相 関 を 示 す 。
【 ０ １ ３ ７ 】
【 図 １ １ 】 イ ン フ リ キ シ マ ブ 治 療 に よ る 、 ク ロ ー ン 病 を 患 う 患 者 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン
C血 清 レ ベ ル の 変 化 。 イ ン フ リ キ シ マ ブ で の 治 療 前 、 治 療 後 2週 間 、 治 療 後 4週 間 に お け る
カ ル グ ラ ヌ リ ン C及 び CDAIの 個 々 の 経 過 (a～ c)。 図 11は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C血 清 濃 度 と 、 疾
患 の 活 動 性 と の よ い 相 関 を 示 す 。
【 ０ １ ３ ８ 】
【 図 １ ２ 】 活 動 性 の ク ロ ー ン 病 又 は 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 患 う 患 者 か ら 由 来 の 組 織 に お け る カ ル
グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 。 免 疫 組 織 学 的 染 色 は 、 活 動 性 ク ロ ー ン 病 を 患 う 患 者 の 炎 症 性 結 腸 組
織 に お け る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 過 度 の 発 現 を 示 し た (A)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン C陽 性 細 胞 は 、 ク
ロ ー ン 病 に お け る 肉 芽 腫 瘍 性 病 変 の 周 囲 を 取 り 囲 む (B)。 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 似 た よ う な 局
所 的 な 発 現 は 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 に お い て 見 ら れ た (C)。 多 く の カ ル グ ラ ヌ リ ン C-陽 性 細 胞 は
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、 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 腺 窩 膿 瘍 に 集 ま っ た (D)。 連 続 的 な 切 片 の 染 色 は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン C-陽
性 細 胞 (E)と CD15-陽 性 細 胞 (F)の 共 局 在 を 明 ら か に し た 。 腺 窩 膿 瘍 の 破 壊 の 際 、 カ ル グ ラ
ヌ リ ン C-陽 性 好 中 球 は 、 内 皮 か ら ル ー メ ン へ と 移 動 し た (G)。 抗 カ ル グ ラ ヌ リ ン C-テ キ サ
ス レ ッ ド (赤 )及 び CD15-FITC(緑 )を 用 い た 2重 標 識 研 究 の 免 疫 蛍 光 顕 微 鏡 は 、 明 ら か に 浸 潤
す る CD15陽 性 好 中 球 に よ る カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 発 現 を 示 し た (H)。 2重 標 識 さ れ た 細 胞 は 、
色 の 重 な り に よ り 黄 色 に 見 え る 。 (H)に 挿 入 さ れ た 小 さ い 図 は 、 両 方 の 蛍 光 色 素 の ど ち ら
か の 単 一 波 長 で の 発 光 を 示 す 。 ス ケ ー ル バ ー は 、 100μ Mを 指 す 。 図 12は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン
Cを 腸 組 織 の 局 所 的 炎 症 の よ い マ ー カ ー と し て 示 す 。
【 ０ １ ３ ９ 】
【 図 １ ３ 】 寛 解 し た JRA患 者 で あ っ て 、 残 存 の 炎 症 活 性 の 治 療 上 又 は 検 査 上 の 兆 候 を 全 く
持 た な い JRA患 者 の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 濃 度 を 示 す 。 グ ル ー プ 1の 患 者 (X軸 上 の 1)は 、 M
TX治 療 を 止 め た 後 12ヶ 月 の 内 に 再 発 し た 患 者 で あ り 、 12ヶ 月 以 上 の 寛 解 を 示 し た グ ル ー プ
2の 患 者 (X軸 上 の 2)の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清 濃 度 よ り 優 位 に 高 い カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 血 清
濃 度 を 得 た 。 図 13は 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cが 、 寛 解 し た JRA患 者 の 再 発 の 危 険 性 に 対 す る マ ー
カ ー と し て 適 切 で あ る と い う こ と を 示 す 。
【 ０ １ ４ ０ 】
【 図 １ ４ 】 TNFα で 刺 激 し た 後 の 好 中 球 の 上 清 に お け る 、 カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 濃 度 を 示 す 。
細 胞 は 、 処 理 さ れ な い ま ま (w/o)又 は TNFα で 、 15分 、 及 び 30分 そ れ ぞ れ 刺 激 さ れ た (＊ ＊
Ｐ ＜ 0.01;ｎ ＝ 3)。 図 14は 、 刺 激 さ れ た ヒ ト 好 中 球 か ら の カ ル グ ラ ヌ リ ン Cの 分 泌 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ Ａ 】
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【 図 ２ Ｂ 】 【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】
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【 図 ８ 】 【 図 ９ 】
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【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】
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【 図 １ ４ 】

【 配 列 表 】

(36) JP 2005-517414 A 2005.6.16

2005517414000001.app



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(37) JP 2005-517414 A 2005.6.16



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(38) JP 2005-517414 A 2005.6.16



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(39) JP 2005-517414 A 2005.6.16



フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,
GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,
EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,M
X,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

（特許庁注：以下のものは登録商標）
ウィンドウズ

(74)代理人  100108903
            弁理士　中村　和広
(74)代理人  100082898
            弁理士　西山　雅也
(72)発明者  ゾルク，クレメンス
            ドイツ連邦共和国，４８１６１　ミュンスター，アルハルドシュトラーセ　２１
(72)発明者  ロート，ヨハネス
            ドイツ連邦共和国，４８１５３　ミュンスター，アウグスタシュトラーセ　２９
Ｆターム(参考) 4B024 AA01  AA11  BA80  CA02  CA09  HA14  HA15 
　　　　 　　  4B063 QA01  QA19  QQ03  QQ08  QQ53  QR40  QR55  QS25  QS34 

【要約の続き】
診断される疾患の段階を指標する。

(40) JP 2005-517414 A 2005.6.16



专利名称(译) <无法获取翻译>

公开(公告)号 JP2005517414A5 公开(公告)日 2006-04-06

申请号 JP2003568411 申请日 2003-02-17

[标]申请(专利权)人(译) 索尔点击克莱门斯
约翰内斯·罗斯

申请(专利权)人(译) Zoruku，克莱门斯
罗斯，约翰内斯

[标]发明人 ゾルククレメンス
ロートヨハネス

发明人 ゾルク,クレメンス
ロート,ヨハネス

IPC分类号 C12Q1/68 G01N33/53 G01N33/577 C12N15/09

CPC分类号 A61P29/00 C12Q1/6883 C12Q2600/112 C12Q2600/158 G01N33/564 G01N33/6893 G01N2333/4727 
G01N2333/52 G01N2800/065 G01N33/53

FI分类号 C12Q1/68.ZNA.A G01N33/53.D G01N33/577.B C12N15/00.A

F-TERM分类号 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA80 4B024/CA02 4B024/CA09 4B024/HA14 4B024/HA15 4B063
/QA01 4B063/QA19 4B063/QQ03 4B063/QQ08 4B063/QQ53 4B063/QR40 4B063/QR55 4B063/QS25 
4B063/QS34

代理人(译) 青木 笃
石田 敬
中村弘
西山雅也

优先权 10/077600 2002-02-15 US

其他公开文献 JP2005517414A
JP5487404B2

摘要(译)

基于标记Calgranulin C诊断炎性疾病的方法，特别是用于诊断炎性疾病
的特定阶段和/或用于确定复发风险和/或用于区分具有相似症状的疾病的
方法。该方法包括步骤（a）获得待诊断的哺乳动物体液或组织的生物样
品; （b）确定Calgranulin C多肽和/或编码生物样品中存在的多肽的核酸
的量和/或连接; （c）比较Calgranulin C和/或编码多肽的核酸的量和/或
浓度确定在生物样品中与相应的对照样品的量，和/或浓度，其中
Calgranulin C和/或编码多肽的核酸指示待诊断疾病的阶段。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/0ad606df-6046-40f8-8611-cee3d7b7ea32

