
(57)【要約】

　本発明は、患者で細菌または真菌類を源とする疾患の

診断方法に関し、該方法は、該患者から得られた生物学

的サンプルでのｓＴＲＥＭ－１レベルを測定するステッ

プを含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 患 者 に お い て 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 該 患 者
か ら 得 ら れ た 生 物 学 的 サ ン プ ル で の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ は 、
（ ａ ） 前 記 生 物 学 的 サ ン プ ル と ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 で き る 化 合 物 を 接 触 す る ス テ ッ プ と
、
（ ｂ ） 前 記 化 合 物 と ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ と の 間 の 結 合 レ ベ ル を 観 察 す る こ と に よ っ て 、 該 サ ン
プ ル に 存 在 す る ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の レ ベ ル を 検 出 す る ス テ ッ プ と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 （ ｃ ） 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 有 無 に ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 検 出 を 関 連 さ せ る 更 な
る ス テ ッ プ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 相 関 は 、 前 記 患 者 で 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 存 在 又 は 程 度 を 示 す よ う に 、
細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 を 有 し な い 個 人 の 対 照 集 団 で の 平 均 レ ベ ル の サ ン プ ル の ｓ
Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 測 定 レ ベ ル を 比 較 す る こ と に よ っ て な さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 患 者 か ら の 第 二 又 は さ ら な る サ ン プ ル に お い て ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル を 測 定 す る ス
テ ッ プ を さ ら に 有 し 、 第 一 、 第 二 若 し く は さ ら な る サ ン プ ル は 異 な る 時 間 で 得 ら れ 、 細 菌
又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 進 行 又 は 緩 解 を 示 す よ う に 該 サ ン プ ル で の 該 レ ベ ル を 比 較 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 乃 至 ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 は 肺 炎 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 乃 至 ５ の い
ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 は 敗 血 症 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 乃 至 ５ の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 サ ン プ ル は 、 全 血 、 血 清 、 血 漿 、 尿 及 び 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 か ら 構 成 さ れ る 群 か ら 選
択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 乃 至 ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 サ ン プ ル は 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 か ら 得 ら れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 サ ン プ ル は 血 清 ま た は 血 漿 か ら 得 ら れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 サ ン プ ル は ヒ ト の サ ン プ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ０ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 処 置 の 診 断 、 予 後 、 監 視 に 使 用 す る た め の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ
－ １ を 結 合 す る こ と が 可 能 な 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 診 断 方 法 で ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 す る こ と が 可 能 な 化
合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 識 別 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、
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試 験 さ れ る 化 合 物 の 存 在 す る 場 合 及 び 存 在 し な い 場 合 に お い て 、 該 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ と ｓ Ｔ
Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 す る こ と が 可 能 な 化 合 物 を 含 む サ ン プ ル で の 結 合 レ ベ ル の 比 較 を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ４ の 方 法 に よ り 識 別 さ れ た ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 可 能 な 少 な く と も 一 つ の 化 合 物 と 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ に 対 す る 前 記
化 合 物 の 結 合 を 検 出 す る た め の 試 薬 と を 含 み 、 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 診 断 で 使
用 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 可 能 な 少 な く と も 一 つ の 化 合 物 と 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 含 む サ ン プ
ル と 前 記 化 合 物 を 接 触 す る た め の 手 段 と を 含 み 、 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 診 断 で
使 用 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 化 合 物 は 特 異 的 に ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ７ の
い ず れ か に 記 載 の 方 法 、 化 合 物 、 使 用 又 は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 は Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー の 全 て 又
は 一 部 に 対 し て 生 じ る 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 乃 至 １ ７ の い ず れ か に 記 載 の
方 法 、 化 合 物 、 使 用 又 は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 疾 患 の 存 在 又 は 疾 患 の 疑 い を 患 者 で ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 複 数 の 疾 患 に お
い て 患 者 か ら の 組 織 サ ン プ ル で 複 数 の 診 断 検 査 を 実 施 し 、 診 断 検 査 の 一 つ が ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ －
１ の レ ベ ル の 測 定 を 有 す る 改 善 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 添 付 図 を 参 照 し て 本 明 細 書 に 実 質 的 に 記 載 さ れ る 、 細 菌 若 し く は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患
の 処 置 の 診 断 、 予 後 、 若 し く は 監 視 の た め の 方 法 、 化 合 物 又 は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル は 免 疫 化 学 技 術 に よ っ て 測 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ 乃 至 １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ リ ガ ン ド の レ ベ ル を 測 定 す る 追 加 ス テ ッ プ が 、 前 記 患 者 か ら 得 ら れ た 一 つ
以 上 の 生 物 学 的 サ ン プ ル で あ る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 乃 至 １ １ の い ず れ か
一 項 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 、 一 般 的 に 、 免 疫 分 野 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 炎 症 と 、 伝 染 病 の
発 生 源 （ 例 え ば 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 ） の 迅 速 な 診 断 及 び 薬 理 学 的 処 理 段 階 で の 感 染 し た 患
者 の そ の 後 の 様 子 の 追 跡 を 可 能 に す る マ ー カ ー の 使 用 に 関 す る 。 こ れ ら の マ ー カ ー は 、 肺
炎 及 び 敗 血 症 の 診 断 に お い て 特 定 の 適 用 を 有 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 人 工 換 気 患 者 で の 伝 染 性 肺 炎 の 診 断 及 び 治 療 は 、 臨 床 的 に 困 難 な 状 況 が 続 い て い る 。 患
者 が 熱 、 白 血 球 増 加 症 お よ び 化 膿 し た 気 管 分 泌 物 と 関 連 す る 新 規 な Ｘ 線 撮 影 浸 潤 物 を 有 し
、 か つ 、 微 生 物 が 気 道 か ら 分 離 さ れ る 場 合 に 、 肺 炎 の 推 定 的 な 臨 床 診 断 は し ば し ば な さ れ
る 。 不 運 に も 、 多 く の 非 伝 染 性 の プ ロ セ ス は 機 械 的 人 工 換 気 患 者 の 熱 お よ び 新 規 な 肺 浸 潤
物 の 原 因 と な っ て い る 可 能 性 が あ り 、 臨 床 方 法 は 肺 炎 の 発 病 率 の 過 大 な 予 測 に 至 る 。 さ ら
に 、 選 択 さ れ る 微 生 物 学 的 な 診 断 法 が 何 で あ れ 、 そ れ は 、 限 定 的 な 定 量 的 微 生 物 培 養 結 果
を 得 る 前 に 、 ２ ４ 時 間 か ら ４ ８ 時 間 の 不 可 避 の 遅 延 を 有 す る 、 更 な る 試 験 的 な 処 理 を 必 要
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と す る 。 一 方 、 臨 床 医 は し ば し ば 診 断 に つ い て 不 快 感 を 覚 え 、 多 く の 場 合 、 研 究 結 果 を 待
つ 間 に 、 必 要 と さ れ な い 抗 生 物 質 が 投 与 さ れ る 。 し た が っ て 、 多 く の 生 物 学 的 マ ー カ ー は
、 従 来 か ら 、 診 断 手 順 の 迅 速 さ 及 び 性 能 を 高 め る た め に 研 究 さ れ て き た が 、 結 果 は 満 足 い
く も の で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 願 明 細 書 の 実 施 例 で 、 発 明 者 は 、 正 確 に 細 菌 又 は 真 菌 類 の 肺 炎 を 診 断 す る た め に 、 機
械 的 人 工 換 気 患 者 の 気 管 支 肺 胞 液 で の ヒ ト の TREM-1レ セ プ タ （ ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ ） の 可 溶 形
態 の 迅 速 な 検 出 試 験 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 多 く の 非 伝 染 性 の プ ロ セ ス は 機 械 的 人 工 換 気 患 者 の 熱 お よ び 新 規 な 肺 浸 潤 物 に つ な が り
、 肺 炎 （ 特 に 、 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 ） の 診 断 を 非 常 に 挑 戦 的 な も の に す る 。 感 染 （ 例 え ば
熱 、 心 搏 急 速 お よ び 白 血 球 増 加 症 ） の 全 身 性 徴 候 は 、 非 特 異 性 の 所 見 で あ っ て 、 サ イ ト カ
イ ン を 放 出 す る 、 い か な る 状 態 で も 生 じ る こ と が あ り 得 る 。 プ ギ ン 等 （ Am　 Rev　 Respir
　 Dis　 1991;　 143:1121-9） は 、 体 温 、 白 血 球 数 、 気 管 分 泌 物 の 量 及 び 外 観 、 吸 入 し た 酸
素 の 分 画 に 対 す る 動 脈 の 酸 素 の 分 圧 の 比 率 （ Ｐ ａ Ｏ ２ ／ Ｆ ｉ Ｏ ２ ） 、 胸 部 Ｘ 線 画 像 及 び 気
管 ア ス ピ レ ー ト （ aspirate） 培 養 組 織 を 臨 床 肺 感 染 症 ス コ ア （ Ｃ Ｐ Ｉ Ｓ ） と 組 み 合 わ せ 、
ス コ ア が ６ よ り も 高 い と 肺 炎 に か か る 可 能 性 が 高 い こ と を 報 告 し た 。 こ れ は 、 臨 床 肺 感 染
症 の ６ よ り 高 い ス コ ア が 、 2.98の 確 率 比 率 を 有 す る 肺 炎 の 最 高 の 臨 床 予 測 因 子 で あ っ た た
め に 、 発 明 者 の 研 究 に よ っ て 確 証 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 肺 炎 が 疑 わ れ る 患 者 の 臨 床 意 思 決 定 に 関 し て 、 未 だ に 議 論 の 対 象 で あ る 、 選 択 さ れ る 微
生 物 学 的 な 診 断 法 に 関 す る 主 要 な 課 題 は 、 サ ン プ ル 培 養 組 織 （ サ ン プ リ ン グ 後 に 少 な く と
も ２ ４ 時 間 乃 至 ４ ８ 時 間 待 つ こ と を 意 味 す る ） を 必 要 と す る 。 こ の 遅 延 の 間 、 患 者 の 診 断
に 対 す る 臨 床 医 の 不 確 定 度 は 、 し ば し ば 必 要 と さ れ な い 抗 生 物 質 の 処 方 に 至 る 。 し か し な
が ら 、 感 染 の な い 患 者 の 経 験 的 に 幅 広 い 範 囲 の 抗 生 物 質 の 使 用 は 、 潜 在 的 に 多 耐 性 細 菌 の
有 害 で 容 易 な 定 着 及 び 重 複 感 染 で あ り 、 病 院 滞 在 の 延 長 し た 期 間 と 相 関 し て い る こ と を 示
し 、 し た が っ て 、 病 院 で の コ ス ト が 上 昇 し た 。 加 え て 、 こ の よ う な 非 常 に 重 篤 な 患 者 の 抗
生 物 質 の 濫 用 は 、 適 当 な 診 断 、 熱 及 び 肺 浸 潤 物 の 本 当 の 原 因 の 処 置 を 遅 ら せ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 多 く の 生 物 学 的 マ ー カ ー は 、 診 断 手 順 の 迅 速 さ 及 び 性 能 を 高 め る 見 込 み に お い て 研 究 さ
れ た 。 特 に 、 血 清 C活 性 タ ン パ ク 質 及 び プ ロ カ ル シ ト ニ ン が 非 常 に 重 篤 な 患 者 に お い て 失
望 し た 研 究 で あ っ た 。 同 様 の 結 果 は 、 肺 炎 に 感 染 し た 患 者 と 感 染 し て い な い 患 者 と の 間 に
有 意 差 が な く 、 発 明 者 の 研 究 に お い て 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 微 生 物 が 肺 胞 に 到 達 す る の を 防 止 す る 解 剖 学 的 で 機 械 的 な 防 御 メ カ ニ ズ ム が 圧 倒 さ れ る
場 合 に 、 複 合 ホ ス ト の 反 応 は 発 達 す る 。 こ の 反 応 は 、 微 生 物 の 産 物 に よ っ て 、 局 所 的 に 多
数 の 内 因 性 媒 体 を 放 出 す る 肺 大 食 細 胞 の ア ク チ ベ ー シ ョ ン （ activation） を 備 え て い る 。
こ れ ら の 媒 体 の 中 で 、 腫 瘍 壊 死 因 子 － α （ Ｔ Ｎ Ｆ － α ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β （ Ｉ Ｌ
－ １ β ） お よ び 他 の サ イ ト カ イ ン は 、 潜 在 的 な 予 後 の イ ン プ リ ケ ー シ ョ ン （ implications
） を 含 む 肺 感 染 性 の 様 々 な タ イ プ で 増 加 す る こ と が 証 明 さ れ た 。 し か し な が ら 、 他 の 研 究
（ 例 え ば 、 Monton　 C　 et　 al.　 Crit　 Care　 Med　 1999;91745-53） と 一 致 し て 、 発 明 者
は 肺 炎 の 診 断 の た め の こ の よ う な 媒 体 の 正 確 に 識 別 す る カ ッ ト オ フ レ ベ ル を 決 定 す る こ と
が で き な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 発 明 者 は 、 容 易 に 実 行 す る 免 疫 ブ ロ ッ ト 技 術 を 用 い て 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ （ ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １
） の 可 溶 形 態 が 、 少 な く と も 98パ ー セ ン ト の 感 度 を 有 す る 肺 炎 を 患 っ て い る 患 者 か ら 、 気
管 支 肺 胞 洗 浄 液 に お い て 局 所 的 に 放 出 さ れ る こ と を 実 証 し た 。 対 照 中 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ は
肺 炎 を 患 っ て い な い 64人 の 患 者 か ら 、 6人 だ け に 検 出 さ れ た 。 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 気 管 支 肺
胞 洗 浄 液 レ ベ ル は 、 試 験 さ れ る 臨 床 ま た は 生 物 学 的 パ ラ メ ー タ の い ず れ と も 相 関 し て お ら
ず 、 高 い 特 性 の 独 立 パ ラ メ ー タ と し て 存 在 し た 。 多 数 の ロ ジ ス テ ィ ッ ク レ グ レ ッ シ ョ ン 分
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析 に お い て 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 存 在 は 、 41.52と 同 じ 程 度 の 高 い 確
率 比 率 で 肺 炎 の 最 高 の 予 測 因 子 で あ る こ と を 示 し た 。 い か な る 臨 床 所 見 ま た は 研 究 が 細 菌
ま た は 真 菌 類 の 肺 炎 の 存 在 を 識 別 し て 、 TREM-1自 体 の 存 在 は よ り 正 確 だ っ た 。 し た が っ て
、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 迅 速 な 検 出 は 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 の 肺 炎 の 診 断
法 を 確 立 す る か ま た は 除 外 す る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 敗 血 症 は 、 集 中 治 療 室 （ Ｉ Ｃ Ｕ ） に お け る 病 的 状 態 及 び 死 亡 の 一 般 的 な 原 因 で あ る 。 非
常 に 重 篤 な 患 者 が し ば し ば 感 染 の な い 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ） を 提 示 す る の で
、 体 温 、 心 搏 急 速 ま た は 白 血 球 増 加 症 の 変 化 を 含 む 全 身 性 炎 症 の 臨 床 的 お よ び 検 査 上 の 徴
候 は 感 度 が 高 く も な く 十 分 に 敗 血 症 の 診 断 に 特 有 で も な い の で 紛 ら わ し い 。 こ の 問 題 は 、
治 療 及 び 結 果 が 敗 血 症 を 患 う 患 者 と そ う で な い 患 者 と の 間 で 非 常 に 異 な る と い う 事 実 の た
め に 、 最 も 高 い 重 要 性 が あ る 。 さ ら に 、 そ れ ら の す べ て の 患 者 に お け る 抗 生 物 質 の 広 範 囲
の 使 用 は 、 抗 生 物 質 の 耐 性 、 毒 性 及 び 費 用 を 高 め る 。 し た が っ て 、 こ れ ま で 、 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ と
敗 血 症 と を 区 別 す る た め に 認 め ら れ る 臨 床 的 ま た は 研 究 的 ツ ー ル の 満 た さ れ て な い 必 要 が
あ る 。 敗 血 症 の 潜 在 的 に 有 用 な マ ー カ ー の な か で も 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン （ Ｐ Ｃ Ｔ ） は 最 も
期 待 さ れ る も の と し て 提 案 さ れ て い る 。 プ ロ カ ル シ ト ニ ン レ ベ ル は 、 臨 床 変 数 ま た は 一 般
的 に 用 い ら れ る 検 査 （ 例 え ば Ｃ 活 性 タ ン パ ク 質 レ ベ ル ま た は 白 血 球 数 ） に 対 し て 優 れ 、 微
生 物 浸 潤 の ひ ど さ に 相 関 す る と 仮 定 さ れ た 。 し か し な が ら 、 幾 つ か の 調 査 は 、 ル ー チ ン の
PCT測 定 値 の 診 断 及 び 予 後 の 精 度 を 疑 い 、 疾 患 の ひ ど さ 及 び 研 究 さ れ た 患 者 集 団 の 感 染 に
依 存 し て 、 矛 盾 し 、 多 様 な 結 果 を 報 告 し て い る 。 敗 血 症 は 、 集 中 治 療 で 著 し い 割 合 を 占 め
、 集 中 治 療 室 で 常 に 存 在 す る 課 題 と な っ て い る 。 米 国 と 欧 州 に お い て 、 毎 年 ４ ０ ０ ， ０ ０
０ か ら ５ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 患 者 が 感 染 し て い る と 予 測 さ れ る 。 病 的 状 態 お よ び 死 亡 率 は 、 支
え と な る 抗 菌 性 治 療 の 改 善 に も か か わ ら ず 高 い ま ま で あ る 。 死 亡 率 は 、 単 純 な 敗 血 症 の た
め の ４ ０ ％ か ら 、 感 染 性 シ ョ ッ ク お よ び 複 数 の 臓 器 の 機 能 不 全 が 原 因 に よ る ８ ０ ％ ま で 変
化 す る 。 現 在 、 症 状 の 病 因 は 、 よ り 理 解 さ れ て い る 。 免 疫 性 、 炎 症 性 、 へ モ ト ロ ジ カ ル （
haemotological） な 媒 体 の 複 合 の ネ ッ ト ワ ー ク の 多 大 な 理 解 は 、 合 理 的 で 新 規 な 治 療 法 の
開 発 を 促 す 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 来 か ら 敗 血 症 の 症 状 は 、 症 状 の 複 雑 さ お よ び 他 の 原 因 論 に 対 し て 二 次 的 な 炎 症 性 反 応
の 類 似 性 を 反 映 す る 、 多 く の 症 状 お よ び 命 名 法 と 関 連 し て い る 。 敗 血 症 の 複 合 的 な 性 質 を
例 示 す る た め に 、 敗 血 症 は 、 「 経 験 豊 か な 医 師 が 、 患 者 は 重 い 感 染 症 に か か っ て い る か も
し れ な い と 結 論 す る 臨 床 的 お よ び 検 査 上 の 所 見 の 一 群 」 と し て エ ド ワ ー ド Ｏ ． ウ ス マ ン 医
学 博 士 に よ っ て 定 義 さ れ た 。 文 献 の 「 敗 血 症 」 を 定 め る 試 み は 、 多 く の 意 見 の 相 違 お よ び
知 識 を 混 乱 さ せ た の で 、 彼 の 定 義 は は っ き り し て お ら ず 、 主 観 的 で 、 同 語 反 復 の 定 義 と し
て 故 意 に な さ れ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 １ ９ ９ １ 年 、 診 断 お よ び こ れ ら の 病 状 の 治 療 を 明 ら か に す る 目 的 で 、 そ し て 、 こ の 分 野
の 研 究 解 釈 の 援 助 に 、 the　 American　 College　 of　 Chest　 Physicians及 び the　 Americ
an　 Society　 of　 Critical　 Care　 Medicineは 、 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ SIRS） お よ び
敗 血 症 に お け る 定 義 を 公 表 し た （ 表 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 表 １ ： 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ SIRS） 及 び 敗 血 症 の 定 義
【 ０ ０ １ ３ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 生 理 的 に 変 化 す る パ タ ー ン は 、 外 傷 、 熱 傷 、 膵 炎 お よ び 感 染 を 含 む 傷 害 の 範 囲 に 応 答 し
て 、 非 常 に 重 篤 な 患 者 に 示 さ れ る 。 こ れ ら は 炎 症 反 応 、 白 血 球 増 加 症 ま た は 高 度 の 白 血 球
減 少 症 、 高 体 温 ま た は 低 体 温 、 心 搏 急 速 、 頻 呼 吸 を 含 み 、 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ SIRS）
と 集 合 的 に 呼 ば れ る 。 こ の 定 義 は 、 感 染 の 存 在 を 問 わ ず 、 こ れ ら の 症 状 の 炎 症 プ ロ セ ス の
重 要 性 を 強 調 す る 。 用 語 、 敗 血 症 は 、 感 染 が 疑 わ れ る か ま た は 証 明 さ れ る SIRSに お い て 存
在 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 器 官 低 循 環 （ 臓 器 機 能 不 全 （ 例 え ば 、 低 酸 素 血 症 、 乏 尿 、 乳 酸 ア シ ド ー シ ス ま た は 変 化
し た 脳 の 機 能 ） の 徴 候 に よ っ て 明 白 に さ れ る ） の 証 拠 が あ る 場 合 、 敗 血 症 は 重 度 の 敗 血 症
に 更 に 分 類 さ れ る 。 敗 血 症 シ ョ ッ ク は 、 十 分 な フ ル ー イ ド ・ リ サ ス シ テ ー シ ョ ン （ fluid
　 resuscitation） に も か か わ ら ず 90mmHg未 満 の 収 縮 期 の 血 圧 と し て 定 義 さ れ る 低 血 圧 に
よ る 複 雑 な 重 篤 な 敗 血 症 で あ る 。 敗 血 症 お よ び SIRSは 、 2つ 以 上 の 臓 器 不 全 （ 器 官 循 環 お
よ び 酸 素 化 障 害 に よ る 、 多 臓 器 不 全 （ MOF） と 呼 ば れ る ） に よ っ て 複 雑 と な る か も し れ な
い 。 感 染 症 の 全 身 性 の 影 響 に 加 え て 、 全 身 炎 症 性 の 反 応 は 、 ひ ど い 炎 症 性 の 状 況 （ 例 え ば
膵 炎 お よ び 熱 傷 ） で 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 炎 症 反 応 の 徴 候 の 出 現 は 、 外 傷 性 傷 害 後 で よ り 明 確 で な い 。 集 中 治 療 室 に お い て 、 グ ラ
ム 陰 性 バ ク テ リ ア は 、 敗 血 症 ケ ー ス の 更 に ３ ５ 乃 至 ４ ０ ％ を 占 め て い る グ ラ ム 陽 性 バ ク テ
リ ア を 有 す る ５ ０ 乃 至 ６ ０ ％ の 敗 血 症 ケ ー ス に 関 係 す る 。 残 り の ケ ー ス は 、 菌 類 、 ウ ィ ル
ス お よ び 原 生 動 物 の そ れ ほ ど 一 般 的 で な い 原 因 に よ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 非 常 に 重 症 な 患 者 の 敗 血 症 お よ び 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ SIRS） の 早 め の 認 識 は 、 増 加
し た 罹 患 率 、 死 亡 率 お よ び 多 臓 器 不 全 を 伴 う 期 間 の 長 さ を 回 避 す る こ と が で き る 。 し か し
な が ら 、 敗 血 症 の 診 断 に 関 連 す る 重 大 な 課 題 が あ り 、 伝 染 性 の 要 因 （ 敗 血 症 ） に よ り SIRS
を 検 出 し 、 監 視 し 、 処 理 す る た め に 急 速 で 、 信 頼 性 が 高 く て 、 感 度 が 高 い 方 法 を 明 ら か に
必 要 と す る 。
【 発 明 の 開 示 】
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【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 検 出 の 正 確 で 一 貫 し た 方 法 を 提 供 す る た め に 、 敗 血 症 の 診 断 と 関 係 し て い る
既 存 の 問 題 を 回 避 す る こ と を 導 く 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 願 明 細 書 の 実 施 例 に お い て 、 発 明 者 は 、 敗 血 症 が 疑 わ れ る 新 し く 認 め ら れ た 非 常 に 重
篤 な 患 者 の プ ラ ズ マ ・ サ ン プ ル の TREM-1（ sTREM-1） の 可 溶 形 態 を 検 定 す る こ と の 価 値 を
正 確 に 感 染 プ ロ セ ス の 診 断 の 新 規 な 方 法 と し て 記 載 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 感 染 の 早 め の 識 別 は 、 重 篤 患 者 の 臨 床 経 過 、 管 理 、 及 び 結 果 に 対 し て 、 多 大 な 影 響 を 及
ぼ す 。 重 要 な 介 護 医 師 は 、 新 し く 認 め ら れ た 患 者 の 非 伝 染 性 の 状 況 か ら の 感 染 を 区 別 す る
こ と に お け る 手 引 き と し て 、 そ れ ら の 処 理 で 種 々 の イ ン ジ ケ ー タ を 提 供 す る 。 場 合 に よ っ
て は 、 敗 血 症 の 診 断 は 、 新 し く 認 め ら れ た 患 者 の 医 学 的 経 緯 及 び 理 学 的 検 査 を 完 了 し た 後
に 明 白 に な る （ Bates　 DW,　 et　 al　 Ann　 Intern　 Med.　 1990;113： 495-500） 。 SIRS（
例 え ば 外 傷 、 出 血 、 熱 傷 、 膵 炎 、 そ の 他 ） を 引 き 起 こ し て い る 非 感 染 性 傷 害 の 他 の 状 況 に
お い て 、 敗 血 症 の 診 断 は 、 挑 戦 的 な ま ま で あ る 。 効 果 は 、 こ の よ う に 、 感 染 の 信 頼 性 が 高
い マ ー カ ー を 識 別 す る た め に 実 行 さ れ た 。 し か し な が ら 、 現 在 ま で 、 敗 血 症 の 一 つ の 臨 床
ま た は 生 物 学 的 イ ン ジ ケ ー タ も 、 広 範 囲 に わ た り 受 け 入 れ ら れ な か っ た 。 潜 在 的 に 役 立 つ
敗 血 症 マ ー カ ー の 中 で 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン は 最 も 有 望 な も の で あ る こ と が 提 案 さ れ た が 、
こ れ は 数 人 の 著 者 に よ っ て 疑 問 を 呈 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 願 明 細 書 の 実 施 例 3に 記 載 さ れ て い る 研 究 に お い て 、 プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル は 、 敗
血 症 で 最 も 独 立 し た 予 測 因 子 で あ る よ う に 思 え る 。 600ng/mLの 区 分 の レ ベ ル で 、 正 お よ び
負 の 予 測 値 は 、 そ れ ぞ れ 94お よ び 92%で あ る 。 こ の 研 究 は 、 臨 床 医 へ の 重 要 な 示 唆 を 有 す
る 。 Ｉ Ｃ Ｕ 入 院 に 応 じ て 敗 血 症 を 診 断 す る た め に 推 定 の 新 規 な 試 験 と し て 、 プ ラ ズ マ の sT
REM-1レ ベ ル 分 析 は 、 他 の 現 在 利 用 可 能 な 候 補 よ り も 高 い 確 実 性 の 程 度 を 提 供 す る 。 こ の
精 度 は 、 医 師 の 臨 床 意 思 決 定 お よ び 非 常 に 重 篤 な 患 者 の 複 合 の 管 理 の 段 階 を 追 っ た ア プ ロ
ー チ を 有 用 に 導 く こ と が で き る 。 血 液 培 養 の 結 果 が 戻 る か な り 以 前 に 、 こ こ で 使 用 す る 免
疫 ブ ロ ッ ト 技 術 は 3～ 4時 間 以 内 で 実 行 さ れ る こ と が で き て 、 有 益 な 情 報 を 提 供 す る こ と が
で き る 。 さ ら に 、 低 コ ス ト に あ っ て 、 わ ず か な 連 続 ま た は 個 々 の サ ン プ ル に さ え 適 用 さ れ
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ こ で 報 告 さ れ る 結 果 は 、 プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル の 迅 速 な 測 定 が 敗 血 症 患 者 を 非 感
染 性 が 源 の 全 身 性 炎 症 を 有 す る そ れ ら と 区 別 す る た め に 臨 床 医 の 能 力 を 高 め る こ と が で き
る こ と を 証 明 す る 。 こ れ は 、 特 に 診 断 が 臨 床 的 に 直 接 で な い 患 者 に お い て 役 立 た な け れ ば
な ら な い 。 記 載 さ れ て い る 免 疫 ブ ロ ッ ク 技 術 は 、 迅 速 で 正 確 な 低 コ ス ト で あ っ て 、 わ ず か
な 連 続 ま た は 個 々 の サ ン プ ル に さ え 適 用 さ れ る こ と が で き る 。 プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル
を 評 価 す る こ の 試 験 の 使 用 は 、 感 染 の 臨 床 的 な 疑 い の あ る 、 Ｉ Ｃ Ｕ に 入 る の を 許 可 さ れ る
患 者 の 敗 血 症 の よ り 正 確 な 診 断 に つ な が ら な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 骨 髄 細 胞 -1（ TREM-1） に 発 現 し て い る ト リ ガ ー リ ン グ レ セ プ タ （ triggering　 receptor
） は 、 Ig-ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 一 員 で あ り 、 そ の 発 現 は 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 が 存 在 す る
場 合 に 食 細 胞 で ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る （ Bouchon　 A　 et　 al.　 Nature　 2001;230:11
03-7） 。 発 明 者 は 、 TREM-1が 及 ぼ さ れ る か ま た は 活 性 化 し た 食 細 胞 の 膜 か ら 隠 さ れ て 、 体
液 に 可 溶 形 態 で 見 ら れ 、 し た が っ て 、 有 用 な 診 断 用 マ ー カ ー で あ る と 決 定 し た 。 機 械 的 人
工 換 気 患 者 か ら の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 （ BAL） 流 体 の TREM-1（ sTREM-1） の 可 溶 形 態 の 存 在 は 、
伝 染 性 肺 炎 の 良 好 な イ ン ジ ケ ー タ で あ る こ と を 本 願 明 細 書 に お い て 示 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 本 願 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 急 性 、 高 度 の 炎 症 の 徴 候 に よ っ て
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認 め ら れ る 一 団 の 重 症 の 患 者 の プ ラ ズ マ の sTREM-1ア ッ セ イ の 使 用 は 、 敗 血 症 と 高 度 の 全
身 性 非 感 染 性 炎 症 を 区 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ）
の 臨 床 ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 診 断 の た め の 方 法 な ら び に 組 成 物 を 提 供 す る 。 加 え て 、 本 発
明 は 、 細 菌 で あ る か 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） の 治 療 の 効 果 を 監
視 し 、 細 菌 で あ る か 真 菌 類 を 起 と す る 疾 患 と 関 連 し て い る 臨 床 試 験 の 参 加 者 を 選 択 し 、 細
菌 で あ る か 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 特 定 の 治 療 的 な 処 置 に 最 も 応 じ そ う な 患 者 を 識 別 し 、
細 菌 で あ る か 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 治 療 の た め の 薬 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ 及 び 開 発 の た め
の 方 法 な ら び に 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の よ う に 、 第 1の 態 様 で 、 本 発 明 は 患 者 に 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 診 断 の
方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 該 患 者 か ら 得 ら れ る 生 物 学 的 サ ン プ ル の sTREM-1の レ ベ ル を
測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 通 常 、 疾 患 は 炎 症 性 の 状 態 で あ り 、 そ の 方 法 は 炎 症 性 の 状 態 に
お け る 微 生 物 源 を 識 別 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 炎 症 の 例 は 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源
と す る 肺 炎 及 び 敗 血 症 を い う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の よ う に 、 こ の 第 １ の 実 施 態 様 で 、 本 発 明 は 患 者 の 肺 炎 の 診 断 の 方 法 を 提 供 し 、 そ の
方 法 は 、 患 者 か ら 得 ら れ る 生 物 学 的 サ ン プ ル の sTREM-1の レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含
む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ の 第 ２ の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 患 者 の 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 敗 血 症 を 診
断 す る 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 前 記 患 者 か ら 得 ら れ る 生 物 学 的 サ ン プ ル の sTREM-1の レ
ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 換 言 す る と 、 本 発 明 は 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 患 者 の 肺 炎 ま た は 敗 血
症 ） を 診 断 す る か ま た は 監 視 す る 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 患 者 か ら の サ ン プ ル に お け
る sTREM-1の レ ベ ル の 測 定 を 有 し 、 そ の レ ベ ル は 、 患 者 で 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾
患 の 存 在 ま た は 範 囲 の イ ン ジ ケ ー タ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 上 記 し た よ う に 、 sTREM-1は 、 TREM-1レ セ プ タ ー に 対 し て 発 現 す る 抗 体 に よ っ て 、 特 定
の 体 液 サ ン プ ル に お い て 検 出 さ れ る こ と が で き る TREM-1レ セ プ タ ー の 可 溶 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る よ う に 「 肺 炎 」 は 、 細 菌 性 感 染 お よ び 非 細 菌 性 感 染 症 （ 例 え ば 、
ブ ラ ス ト マ イ シ ス ・ ダ ー マ チ チ デ ィ ス （ Blastomyces　 dermatitidis） 、 ヒ ス ト プ ラ ズ マ
・ カ プ ス ラ タ ム （ Histoplasma　 capsulatum） 、 コ シ デ ィ オ イ デ ィ ス （ Coccidioides） 、
ス ポ ロ ス リ ッ ク ス ・ シ ェ ン キ （ Sporothrix　 schenckii） 、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス ・ カ リ ニ
（ Pneumocystis　 carinii） 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス （ Cryptococcus） 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 属 ま
た は ケ カ ビ 属 種 に よ る 感 染 ） 原 虫 性 感 染 症 ま た は sTREM-1の さ ら な る 発 現 が 検 出 で き る 寄
生 性 感 染 症 （ 例 え ば ト キ ソ プ ラ ズ マ ・ ゴ ン ジ （ Toxoplasma　 gondii） 、 ス ト ロ ン ギ ロ イ ズ
・ ス テ ル コ ラ リ ス （ Strongyloides　 stercoralis） 、 ア ス カ リ ス （ Ascaris） 、 鉤 虫 、 ジ
ロ フ ィ ラ リ ア （ Dirofilaria） 、 パ ラ ゴ ニ マ ス （ Paragonimus） ま た は エ ン タ モ エ バ ・ ヒ ス
ト リ テ ィ カ （ Entamoeba　 histolytica） に よ っ て 生 じ る ） の よ う な 細 胞 外 病 原 体 に よ る 感
染 に よ っ て 生 じ る 肺 の 炎 症 を 意 味 す る 。 肺 炎 は 、 「 ロ ー バ ー ・ ニ ュ ー モ ニ ア （ Lobar　 Pne
umonia） 」 （ そ れ は 、 肺 の 1つ の ロ ー ブ に 発 生 す る ） お よ び ブ ラ ン コ ニ ュ ー モ ニ ア （ Bronc
hopneumonia） （ 肺 に 不 規 則 に 局 在 す る 傾 向 が あ る ） を 含 む 。 さ ら に ま た 、 肺 炎 は 、 最 有
望 な 原 因 で あ る 生 物 を 予 測 す る の を 助 け る こ と が で き る 2つ の カ テ ゴ リ に 、 し ば し ば 分 類
さ れ る 。 「 市 中 感 染 性 （ 病 院 外 で 接 触 す る 肺 炎 ） 肺 炎 」 は 、 し ば し ば ウ ィ ル ス 性 呼 吸 感 染
症 を 生 じ る 。 そ れ は 、 毎 年 、 ほ ぼ 400万 人 の 成 人 に 影 響 を 及 ぼ し 、 肺 炎 連 鎖 球 菌 （ 最 も 一
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般 の 肺 炎 を 引 き 起 こ し て い る バ ク テ リ ア ） に よ っ て 発 生 し て い る 。 ク ラ ミ ジ ア （ Chlamydi
a） ま た は マ イ コ プ ラ ズ マ （ Mycoplasma） 肺 炎 と 呼 ば れ て い る 典 型 的 で は な い バ ク テ リ ア
の よ う な 他 の 生 物 は 、 さ ら に 、 市 中 感 染 性 肺 炎 の 一 般 的 な 原 因 で あ る 。 病 院 内 で 接 触 さ れ
る 「 院 内 感 染 性 肺 炎 」 は 、 院 内 肺 炎 と し ば し ば 呼 ば れ て い る 。 病 院 患 者 は 、 特 に グ ラ ム 陰
性 バ ク テ リ ア お よ び ブ ド ウ 球 菌 に 弱 い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る 「 細 菌 又 は 真 菌 類 の 敗 血 症 」 は 、 細 菌 感 染 の よ う な 細 胞 外 病 原 体
に よ る 感 染 に 伴 う SIRS（ 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 ） を 意 味 し 、 例 え ば 、 臓 器 不 全 の 有 無 に か
か わ ら な い 菌 血 （ 血 液 中 の バ ク テ リ ア の 存 在 ） お よ び 非 細 菌 性 感 染 症 、 例 え ば ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ
－ １ の 増 大 し た 発 現 が 検 出 さ れ る こ と が で き る 真 菌 血 症 （ 例 え ば 、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン
ス に よ る イ ー ス ト 感 染 症 ） 、 原 虫 性 感 染 症 ま た は 血 液 寄 生 （ 例 え ば 、 フ ィ ラ リ ア 症 、 マ ラ
リ ア お よ び ト リ パ ノ ソ ー マ 症 ） で あ る 。 理 論 に よ っ て 制 約 さ れ ず に 、 本 発 明 者 は 、 ｓ Ｔ Ｒ
Ｅ Ｍ － １ 発 現 が 通 常 、 細 胞 内 病 原 体 （ 例 え ば ウ イ ル ス ） に よ っ て 生 じ る 感 染 症 お よ び 敗 血
症 の 発 病 率 に お い て 増 加 し な い と 疑 う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の 態 様 に お い て 、 sTREM-1の レ ベ ル の 測 定 値 は 、 sTREM-1を 結 合 す る こ と が で き る 合 成
物 を 有 す る 生 物 学 的 サ ン プ ル を 接 触 す る ス テ ッ プ (a)； 及 び 化 合 物 と sTREM-1と の 間 で 結 合
す る レ ベ ル を 観 察 す る こ と に よ っ て 、 サ ン プ ル に 存 在 す る sTREM-1の レ ベ ル を 検 出 す る ス
テ ッ プ （ b） を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 サ ン プ ル に 存 在 す る sTREM-1の レ ベ ル の サ ン プ ル の ア ッ セ イ 及 び 測 定 は 、 周 知 の 標 準 プ
ロ ト コ ル を 使 用 し て 実 行 さ れ て よ い 。 例 え ば 、 sTREM-1と sTREM-1の 結 合 が 可 能 な 化 合 物 と
の 間 の 結 合 の 観 察 さ れ る 際 に 、 こ の 観 察 は 周 知 の 方 法 論 を 使 用 し て 実 行 し て よ い 。 例 え ば
、 結 合 は 、 競 合 免 疫 測 定 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト な ど の 技 術 を 用 い る 非 競 合 ア ッ セ イ シ ス テ
ム 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ （ 酵 素 が リ ン ク し た 免 疫 吸 着 剤 分 析 ） 、 「 サ ン ド
イ ッ チ 」 免 疫 測 定 、 免 疫 沈 降 分 析 、 沈 降 反 応 、 ゲ ル 拡 散 沈 降 反 応 、 免 疫 拡 散 分 析 、 接 着 分
析 、 コ ン プ レ メ ン ト フ ィ キ シ エ ー シ ョ ン （ complementfixation） 分 析 、 免 疫 放 射 性 分 析 、
蛍 光 免 疫 測 定 、 タ ン パ ク 質 A免 疫 測 定 、 免 疫 沈 降 分 析 、 免 疫 組 織 化 学 分 析 、 競 合 ま た は サ
ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 免 疫 組 織 学 的
分 析 、 免 疫 細 胞 化 学 分 析 、 ド ッ ト ブ ロ ッ ト 分 析 、 蛍 光 分 極 化 分 析 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン プ ロ
キ シ ミ テ ィ 分 析 、 均 一 時 間 で 分 解 さ れ た 蛍 光 分 析 、 IAsys分 析 お よ び BIAcore分 析 を 用 い る
こ と に よ っ て 検 出 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 例 え ば 、 肺 炎 あ る い は 敗 血 症 な ど （ 患 者 の 症 状 あ る い は サ ン プ ル の タ イ プ に 依 存 す る ）
の 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 発 病 率 の 決 定 は 、 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル の デ ー タ 、 一
群 の コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル （ 例 え ば 健 常 な 個 人 か ら の サ ン プ ル ） の 平 均 レ ベ ル 又 は 前 の 分
析 に 由 来 す る デ ー タ （ 例 え ば 、 本 発 明 の 診 断 手 段 と 関 係 し て い る コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム
の 範 囲 内 で 本 発 明 ま た は デ ー タ の 診 断 用 キ ッ ト で 標 準 曲 線 ま た は 説 明 と し て 提 供 さ れ る ）
と 、 サ ン プ ル に 存 在 す る ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル と を 比 較 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る こ と が
で き る 。 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 発 生 率 の 測 定 は 、 細 菌 又 は 真 菌 類 の 敗 血 症 が な
い か 、 存 在 す る か 、 又 は 緩 解 の 患 者 の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル の 分 析 に 由 来 す る 一 組 の 参 照
デ ー タ か ら の 分 配 パ ラ メ ー タ に 基 づ く 多 変 量 解 析 を 使 用 し て い る 可 能 性 の 比 率 を 引 き 出 す
こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は さ ら に 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル を 測 定 す る こ と が で き 、 及 び ／ 又
は こ の レ ベ ル を 敗 血 症 の 疾 患 状 態 を 表 す 周 知 の レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 診 断 の た め
の 手 段 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 診 断 の た め の 手 段 は 、 ス テ ィ ッ ク 試 験 の 形 を と る こ と が で
き 、 例 え ば 、 本 発 明 の 方 法 を 実 行 し て 、 例 え ば 、 カ ラ ー チ ャ ー ト に 対 し て 比 較 さ れ る こ と
が で き る 比 色 結 果 を も た ら す た め に 必 要 な 試 薬 を 保 持 す る 。 ま た 、 上 述 し た よ う に 、 サ ン
プ ル 測 定 手 段 を 含 む 他 の 診 断 の た め の 手 段 お よ び ／ ま た は サ ン プ ル か ら デ ー タ と 前 述 の よ
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う な デ ー タ と 比 較 す る た め の 関 連 す る プ ロ グ ラ ム を 有 す る 標 準 デ ー タ を 含 ん で い る デ ー タ
処 理 手 段 が さ ら に 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の よ う に 、 前 記 し た 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の 第 一 態 様 に よ る 方 法 は 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ －
１ の 検 出 レ ベ ル を 例 え ば 、 肺 炎 あ る い は 敗 血 症 な ど 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 有 無
に 関 連 さ せ る 更 な る ス テ ッ プ （ ｃ ） を 含 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 相 互 関 係 は 、 患 者 の 細
菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 存 在 ま た は 範 囲 を 示 す よ う に 、 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る
疾 患 を 有 し な い 個 体 の 対 照 集 団 か ら 得 ら れ る サ ン プ ル の 平 均 レ ベ ル と 、 サ ン プ ル の ｓ Ｔ Ｒ
Ｅ Ｍ － １ の 測 定 さ れ た レ ベ ル を 比 較 す る こ と に よ っ て な す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 第 一 態 様 に よ る 方 法 が 、 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾
患 の 進 行 ま た は 緩 解 を モ ニ タ リ ン グ す る 際 に 、 換 言 す れ ば 、 細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾
患 の 進 行 ま た は 緩 解 を 示 す た め に 用 い ら れ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 患 者 の 治
療 の 効 果 お よ び ／ ま た は 進 行 を モ ニ タ ー す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 本 実 施 態 様 に お
い て 、 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 第 二 ま た は 更 な る サ ン プ ル の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル を 測 定 す
る ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 第 一 及 び 第 二 若 し く は 更 な る サ ン プ ル が 異 な る 時 間 に 得 ら れ 、
細 菌 又 は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 の 進 行 ま た は 緩 解 を 示 す た め に サ ン プ ル の レ ベ ル を 比 較 す
る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 診 断 法 は 、 ex　 vivoで 実 行 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 に よ る 分 析 の た め の 生 物
サ ン プ ル は 、 従 来 技 術 に お い て 様 々 な ソ ー ス 、 特 に 、 全 血 、 血 清 、 血 漿 、 尿 、 気 管 支 肺 胞
洗 浄 液 か ら 分 離 さ れ る 好 中 球 か ら 公 知 の 方 法 を 使 用 し て 得 ら れ る こ と が で き る 。 如 何 な る
ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ も 分 析 以 前 に 取 り 除 か れ な い か 、 ま た は 検 知 さ れ な く な る よ う に 、 サ ン プ
ル は 処 理 さ れ る サ ン プ ル で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 患 者 が 疑 わ し い 肺 炎 の 兆 候 を 有 す る 場 合 、 好 ま し い 生 物 学 的 サ ン プ ル は 気 管 支 肺 胞 洗 浄
液 の サ ン プ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 患 者 が Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ の 兆 候 を 有 す る 場 合 、 好 ま し い 生 物 学 的 サ ン プ ル は 血 清 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 哺 乳 類 に 適 用 可 能 で 、 例 え ば 、 ヒ ト 、 ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 、 ヒ ツ ジ 、 ブ
タ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ヤ ギ 、 イ ヌ 、 ネ コ 並 び に 、 例 え ば 、 マ ウ ス お よ び ネ ズ ミ な ど の 齧 歯 動 物
で あ る 。 一 般 的 に 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 検 査 さ れ た 生 物 サ ン プ ル は 、 ヒ ト の サ ン プ ル で
あ る 。 一 般 的 に 、 生 物 サ ン プ ル は 、 試 験 患 者 の タ ン パ ク 質 分 子 を 含 む べ き で あ り 、 サ ン プ
ル 中 の た ん ぱ く 質 は 、 そ れ ら を 検 出 す る た め に 選 ば れ る 合 成 物 に よ っ て 検 知 さ れ な く な ら
な い よ う に 処 理 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 可 能 な 化 合 物 」 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 リ ガ ン
ド 、 抗 体 、 又 は 、 好 ま し く は 、 特 に ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ と 主 に 結 合 す る 識 別 存 在 物 を 意 味 す る
。 そ の よ う な 結 合 化 合 物 、 又 は 「 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ が 結 合 す る パ ー ト ナ ー 」 は 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ
－ １ 結 合 分 子 を 自 然 に 生 じ る こ と が で き 、 例 え ば 、 TREM-1-レ セ プ タ ー ま た は ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ
－ １ と そ の 天 然 及 び 合 成 の 変 化 し た も の に お け る リ ガ ン ド で あ る 。 さ ら に 、 結 合 化 合 物 の
例 は 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ 結 合 分 子 の 化 学 的 修 飾 又 は 遺 伝 的 修 飾 の 派 生 物 、 人 工 的 （ 例 え ば 、
化 学 的 に 合 成 さ れ た ） ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ 結 合 分 子 、 あ る い は 組 換 え や 遺 伝 子 工 学 的 に 改 変 さ
れ た 可 溶 性 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ 結 合 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 抗 体 は 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ に 対 し て 、 主 に 、 好 ま し く 特 異 的 又
は 専 有 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ り 、 下 記 に 限 定 し な い が 、 そ れ ら は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 例 え ば 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ に 対 し て 生 じ る ） 、 双 特 異 的 抗 体 、 多 重 特
異 的 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 か
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ら 派 生 す る 抗 体 、 Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合
Ｆ ｖ ｓ 、 及 び Ｖ Ｌ 又 は Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 む フ ラ グ メ ン ト 、 あ る い は ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ に 対 し
て 特 異 的 に 結 合 す る 相 補 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る そ れ 以 外 の 修 飾 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は ま た 、 可 溶 性 お よ び
／ ま た は 安 定 性 の 、 例 え ば ヒ ト の IgGま た は IgM　 Fc断 片 を 与 え る た め に 、 例 え ば 、 一 つ 以
上 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン か ら 派 生 し た タ ン パ ク 質 領 域 に 対 す る Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー の 融 合
を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 加 え て 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー に お け る リ ガ ン ド の 三 次 元 構 造 に 擬 態 し て い る 物 質 ま
た は 産 物 は 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ に 特 有 の 結 合 パ ー ト ナ ー と し て 用 い ら れ る こ と が で き る 。 コ
ン ピ ュ ー タ ・ モ デ リ ン グ を 基 に し て そ の よ う な も の を 設 計 す る こ と が 可 能 で あ る 。 産 物 は
、 化 学 的 手 段 を 使 用 し て 、 合 成 的 に 生 成 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 化 学 的 修 飾 の よ う に
、 要 求 さ れ る 構 造 を 設 計 す る 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 の 活 用 法 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 さ ら に ま た 、 単 離 さ れ た Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー 若 し く は ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ 、 又 は Ｔ Ｒ Ｅ
Ｍ － １ レ セ プ タ ー 若 し く は ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 構 造 を 使 用 す る コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ リ ン グ が
、 周 知 技 術 の 方 法 を 使 用 し て ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ に 特 有 の 結 合 パ ー ト ナ ー を 生 成 す る た め に 用
い て も よ い と 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 sTREM-1を 結 合 で き る 化 合 物 は 、 sTREM-1を 結 合 で き て 提 供 さ
れ 、 TREM-1レ セ プ タ ー 、 そ れ の 断 片 ま た は そ れ の 異 型 に 対 し て 生 じ る 抗 体 で あ る 。 例 え ば
、 こ の 種 の 抗 体 は 、 抗 TREM-1ヒ ト Fc（ TREM-1-Fc） 融 合 タ ン パ ク 質 （ 実 施 例 1を 参 照 ） で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 第 二 実 施 態 様 に よ る と 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は
敗 血 症 ） の 診 断 、 予 後 、 治 療 、 ま た は 治 療 の 監 視 で 使 用 す る た め の 化 合 物 お よ び 医 薬 品 組
成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 こ の 第 2の 態 様 の 一 つ の 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患
（ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） の 診 断 、 予 後 、 治 療 、 ま た は 監 視 で 使 用 す る た め の sTREM-1
を 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た
は 敗 血 症 ） の 治 療 ま た は 診 断 の 方 法 で sTREM-1を 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 の 使 用 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た
は 敗 血 症 ） の 診 断 、 予 後 、 治 療 、 ま た は 治 療 の 監 視 の た め の 薬 剤 の 製 造 で sTREM-1を 結 合
す る こ と が で き る 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら に 、 本 願 明 細 書 に 記 載 の 方 法 が 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま
た は 敗 血 症 ） の 患 者 ま た は 、 発 達 す る 危 険 を 識 別 す る ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 用 い る こ
と が で き る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は 、 患 者 が 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 を 治 療 す る
た め に 薬 剤 （ 例 え ば 、 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク （ peptidomim
etic） 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 小 さ い 分 子 ま た は 他 の 候 補 薬 ） を 投 与 す る こ と が
で き る か ど う か 確 定 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ の よ う な 方 法 は 、 患 者 が
特 定 の 薬 剤 ま た は 薬 剤 の タ イ プ （ 例 え ば 、 抗 細 菌 剤 ま た は 抗 真 菌 剤 ） で 効 果 的 に 処 置 す る
こ と が で き る か ど う か 決 定 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 患 者
が 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） の た め の 薬 剤 で 効 果 的 に
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処 置 す る こ と が で き る か ど う か に つ い て 決 定 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 で 試 験 サ
ン プ ル が 得 ら れ 、 TREM-1が 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 例 は 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ）
の 診 断 ま た は 治 療 に 用 い ら れ る 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 希 釈 剤 、 キ ャ リ ア 若 し く は 賦 形 剤
を 備 え 、 sTREM-1を 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 を 含 む 医 薬 品 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 し た が っ て 、 さ ら に 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） の
診 断 ま た は 治 療 方 法 に お い て 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 で き る 化 合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
換 言 す る と 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 で き る 化 合 物 の 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例
え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） の 診 断 ま た は 治 療 の 使 用 で あ る 。 本 発 明 は ま た 、 細 菌 ま た は 真 菌
類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） の 診 断 ま た は 治 療 方 法 に お け る 使 用 で 、 ま
た は 使 用 さ れ る ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 で き る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 希 釈 剤 、 キ ャ リ ア ま た は 賦 形 剤 」
は 、 全 て の 溶 媒 、 分 散 媒 体 、 コ ー テ ィ ン グ 、 抗 菌 性 で 抗 真 菌 性 薬 品 、 等 張 性 お よ び 吸 収 を
遅 延 さ せ る 薬 剤 、 薬 学 的 な 投 与 と 互 換 性 を 有 す る 同 等 の も の な ど 、 い ず れ も 含 む こ と を 意
図 す る 。 薬 学 的 な 活 性 物 質 に お け る そ の よ う な 媒 体 及 び 薬 剤 の 使 用 は 周 知 で あ る 。 い か な
る 従 来 の 媒 体 ま た は 薬 剤 が 活 性 化 合 物 と 適 合 し な い こ と 以 外 は 、 組 成 物 に お け る そ れ の 用
途 は 考 察 さ れ る 。 補 助 活 性 化 合 物 は ま た 、 組 成 物 に 組 み 込 ま れ る こ と が で き る 。 薬 学 的 な
組 成 物 は 、 投 与 の た め の 指 示 と 共 に 、 容 器 、 パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ に 含 ま れ る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 第 三 の 態 様 は 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 識 別 す る
方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 試 験 さ れ る 化 合 物 の 有 無 に お い て 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ と ｓ Ｔ Ｒ
Ｅ Ｍ － １ を 結 合 で き る 化 合 物 を 含 有 す る サ ン プ ル で 結 合 す る レ ベ ル を 比 較 す る こ と を 含 む
。 さ ら に 、 本 発 明 の こ の 態 様 の 方 法 に よ り 識 別 さ れ る ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の ア ゴ ニ ス ト 又 は ア
ン タ ゴ ニ ス ト が 提 供 さ れ る 。 さ ら に 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た
は 敗 血 症 ） の 治 療 で 使 用 す る た め の 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 が 提 供 さ れ 、 そ の 方 法 は
、 こ の 化 合 物 と 接 触 す る サ ン プ ル に 存 在 す る ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の レ ベ ル の そ の 化 合 物 の 効 果
を 決 定 す る こ と を 含 む 。 し た が っ て 、 本 発 明 は ま た 、 患 者 で 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る
疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） を 処 置 す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １
の 発 現 ま た は 活 性 の 阻 害 剤 の 有 効 量 を 必 要 と す る 個 体 に 対 す る 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 第 4の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 キ ッ ト 、 関 連 す る 試 薬 お よ び 接 触 手 段 を 提 供 す る 。 一
実 施 例 に お い て 、 本 発 明 は キ ッ ト を 提 供 し 、 そ の キ ッ ト は 、 sTREM-1に 結 合 す る こ と が で
き る 少 な く と も 一 つ の 化 合 物 と 、 sTREM-1に 対 す る 当 該 化 合 物 の 結 合 を 検 出 す る た め の 試
薬 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 一 実 施 例 は キ ッ ト を 提 供 し 、 そ の キ ッ ト は sTREM-1に 結 合 す る こ と が で き る 少 な く と も
一 つ の 化 合 物 と 、 sTREM-1を 含 む サ ン プ ル に 当 該 化 合 物 を 接 触 さ せ る た め の 手 段 を 有 す る
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 sTREM-1結 合 化 合 物 に 基 づ く キ ッ ト に お い て 、 例 え ば 、 キ ッ ト は 、 （ 1） sTREM-1と 非 常
に 結 合 す る 結 合 化 合 物 （ 例 え ば 、 固 体 支 持 体 に 付 属 し た ） ； 任 意 に 、 （ 2） 第 二 の 異 な る
結 合 化 合 物 、 例 え ば 、 抗 体 （ sTREM-1又 は 第 1の 結 合 化 合 物 と 結 合 し て 、 検 出 可 能 な 薬 剤 と
コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る ） を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 こ の よ う な キ ッ ト は 、 ま た 、 例 え ば 、 バ ッ フ ァ ー 剤 、 防 腐 剤 ま た は タ ン パ ク 質 安 定 剤 を
含 む こ と が で き る 。 キ ッ ト は 、 ま た 、 検 出 可 能 な 薬 剤 （ 例 え ば 、 酵 素 ま た は 基 質 ） を 検 出
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す る た め に 必 要 な 構 成 要 素 を 含 む こ と が で き る 。 キ ッ ト は 、 ま た 、 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル
、 ま た は 検 定 さ れ る こ と が で き て 、 含 ま れ る 試 験 サ ン プ ル と 比 較 す る こ と が で き る 一 連 の
制 御 サ ン プ ル を 含 む こ と が で き る 。 キ ッ ト の 各 々 の 構 成 要 素 は 、 通 常 個 々 の 容 器 内 に 含 ま
れ 、 さ ま ざ ま な 容 器 の 全 て は 単 一 の パ ッ ケ ー ジ 内 に 含 ま れ 、 そ れ ら と 共 に 、 サ ン プ ル が 由
来 す る 患 者 が 、 例 え ば 、 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） を
患 っ て い る か 、 危 険 な 状 態 に あ る こ と を 決 定 す る 手 順 書 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 上 述 し た よ う に 、 「 TREM-1-レ セ プ タ ー 、 そ の 断 片 ま た は そ れ ら の 異 型 に 対 し て 生 じ る
抗 体 」 は 、 sTREM-1を 結 合 で き る 化 合 物 と し て 機 能 す る こ と が で き る 。 抗 体 は 、 好 ま し く
は 、 cDNA配 列 が [Ｓ Ｅ Ｑ 　 ID　 NO： 1]で 示 さ れ る ヒ ト TREM-1-レ セ プ タ ー （ 骨 髄 細 胞 に 発 現
さ れ る レ セ プ タ ー を 引 き 起 こ す ） に 対 し て 生 じ る 。 TREM-1-レ セ プ タ ー は 、 ヒ ト の 骨 髄 細
胞 に 発 現 さ れ て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ・ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー （ lg-SF） の 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 で
あ る 。 TREM-1-レ セ プ タ ー は 、 血 液 好 中 球 お よ び 単 球 の サ ブ セ ッ ト で は 選 択 的 に 発 現 さ れ
る が 、 リ ン パ 球 お よ び 他 の 細 胞 タ イ プ で は 発 現 さ れ な い [SEQ　 ID　 NO： 2]の ア ミ ノ 酸 配 列
を 有 す る 膜 透 過 型 糖 た ん ぱ く 質 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 し た が っ て 、 「 TREM-1-レ セ プ タ ー か ら 派 生 し た ポ リ ペ プ チ ド 」 と し て 本 明 細 書 に 定 義
さ れ る よ う に 、 本 発 明 は 、 単 離 若 し く は 組 み 換 え て 調 製 さ れ た TREMタ ン パ ク 質 若 し く は ポ
リ ペ プ チ ド ま た は そ れ ら の 断 片 、 相 同 物 、 派 生 物 あ る い は 異 型 に 対 し て 生 じ る 抗 体 を 含 む
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 sTREM-1を 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 」 の 定 義 と 一 致 し て 、 主 に 、 好 ま し く は 特 に
「 TREM1-レ セ プ タ ー か ら 派 生 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 に 対 し て 生 じ る こ の 種 の 抗 体 は sTREM-1
を 結 合 す る 。 こ の 種 の 抗 体 は 、 TREM-1レ セ プ タ ー を 発 現 す る 細 胞 と 、 さ ら に 好 ま し く は 、
細 菌 あ る い は 菌 類 を 源 と す る 肺 炎 ま た は 敗 血 症 を 患 っ て い る 患 者 か ら の サ ン プ ル と 結 合 す
る た め の 試 験 を し て よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 用 語 「 相 同 物 」 、 特 に 、 こ こ で 使 用 さ れ る 「 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー 相 同 物 」 は 、 ｓ Ｔ
Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 が 生 じ る 一 連 の ペ プ チ ド の 膜 を 意 味 す る 。 Ｔ Ｒ Ｅ
Ｍ － １ レ セ プ タ ー 相 同 物 は 、 同 一 種 ま た は 異 な る 種 の 動 物 の い ず れ か ら の 物 で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 用 語 「 異 型 」 は 、 与 え ら れ た ペ プ チ ド の 自 然 に 生 じ る ア レ リ ッ ク バ リ
エ ー シ ョ ン 又 は 与 え ら れ た ペ プ チ ド 若 し く は タ ン パ ク 質 の 組 換 え 体 と し て 調 製 さ れ た バ リ
エ ー シ ョ ン の い ず れ か を 意 味 し 、 そ れ は 、 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 付
加 、 あ る い は 欠 如 に よ っ て 修 飾 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ヒ ト TREM-1-レ セ プ タ ー cDNAは 884-ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ （ 図 1;[SEＱ 　 ID　 NO： 1]） が あ
り 、 TREM-1-レ セ プ タ ー の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は [SEＱ 　 ID　 NO： 1]の 48～ 752
の ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ れ は 図 2[SEQ　 ID　 NO： 2]に 示 さ れ る 234の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な
る 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 を コ ー ド 化 す る 。 ヒ ト TREM-1-レ セ プ タ ー cDNAは 、 GenBankデ ー タ ベ ー
ス に お い て 登 録 番 号 AF196329で 見 る こ と が で き る 。 推 定 の 透 過 膜 領 域 は 、 [SEＱ 　 ID　 NO
： ２ ]の ア ミ ノ 酸 残 基 の 201～ 229か ら 開 始 し 、 217位 で の 電 荷 し た リ ジ ン 残 基 を 含 む 。 そ の
細 胞 質 の 尾 部 は 、 5つ の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 構 成 さ れ て 、 シ グ ナ リ ン グ ・ モ テ ィ ー フ （ signa
ling　 motifs） を 含 ま な い よ う に 見 え る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 特 定 で 好 適 な 実 施 例 に お い て 、 sTREM-1を 結 合 す る た め の 抗 体 は 、 [SEＱ 　 ID　 NO： 2]の
１ ７ か ら ２ ０ ０ の ま で ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 少 な く と も 細 胞 外 領 域 を 含 む TREM-1-レ セ プ タ
ー か ら 派 生 し た ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 生 じ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 上 述 し た 抗 体 に 加 え て 、 本 発 明 で 使 用 す る た め に 適 切 な 他 の 抗 体 は 、 動 物 の 同 じ で あ る
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か 異 な る 種 か ら 、 好 ま し く は 哺 乳 類 か ら 、 よ り 好 ま し く は 、 齧 歯 動 物 か ら 、 マ ウ ス お よ び
ネ ズ ミ の よ う な 、 そ し て 、 最 も 好 ま し く は 人 間 か ら の TREM-1-レ セ プ タ ー の 相 同 物 に 対 し
て 生 じ る sTREM-1を 結 合 す る 能 力 を 有 す る そ れ ら の 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 TREM-1-レ セ プ タ ー の 核 酸 分 子 の 相 同 物 （ す な わ ち [SEＱ 　 ID　 NO： 1]） は 、 ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 本 発 明 の ま た は そ れ の 一 部 と し て の ヒ ト cDNAを 使 用 し て 、 本
明 細 書 で 定 義 さ れ る よ う に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト ま た は 適 度 な ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 の 標 準
の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 技 法 に よ っ て 、 本 願 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う な ヒ ト の 核 酸 分 子
に 対 し て 上 記 の 相 同 物 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 識 別 に 基 づ い て 分 離 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 態 様 は ま た 、 患 者 の 多 数 の 診 断 の フ レ ー ム ワ ー ク に お い て 適 用 で き る 。 例 え ば
、 患 者 に 対 し て 疾 患 の 罹 病 性 の ス ク リ ー ニ ン グ を 行 う 方 法 に お い て 、 そ の 方 法 は 複 数 の 疾
患 に お い て 患 者 か ら の 組 織 サ ン プ ル で 複 数 の 診 断 試 験 を 実 行 す る こ と を 有 し て お り 、 本 発
明 は 、 診 断 試 験 の う ち の 1つ が sTREM-1の レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 有 す る 改 善 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 上 述 の 本 発 明 の 様 々 な 態 様 お よ び 本 発 明 の 実 施 例 は 、 下 記 を 適 用 す る ： 細 菌 ま た は 真 菌
類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば 肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） を 検 出 す る た め の 診 断 用 手 段 ;こ の 種 の 診
断 用 手 段 か ら 成 る 診 断 用 キ ッ ト ;感 染 （ 個 人 を 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 （ 例 え ば
肺 炎 ま た は 敗 血 症 ） を ス ク リ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と
す る 疾 患 は 、 該 個 人 か ら の サ ン プ ル に お け る sTREM-1の レ ベ ル と 相 関 し て お り 、 細 菌 ま た
は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 が 識 別 さ れ た 場 合 、 感 染 を 防 ぐ か 緩 和 す る よ う に 個 人 を 治 療 す る
） の 治 療 方 法 、 及 び sTREM-1を 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 の 肺 炎 ま た は 敗 血 症 な ど の 細
菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 を 検 出 す る た め の 手 段 の 製 造 に お け る 用 途 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 明 確 に す る た め 、 上 述 し た 本 発 明 の 態 様 お よ び 実 施 例 で 、 肺 炎 単 独 ま た は 敗 血 症 単 独 の
診 断 が sTREM-1の 検 出 レ ベ ル と 患 者 の 兆 候 に よ っ て 意 味 さ れ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。
通 常 、 肺 関 連 の 症 状 患 者 か ら の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 サ ン プ ル は 、 sTREM-1の 高 い レ ベ ル に 基 づ
く 肺 炎 を 診 断 す る た め に 用 い る 。 SIRSの 症 状 を 示 し て い る 患 者 か ら の 血 清 サ ン プ ル は 、 sT
REM-1の 高 い レ ベ ル に 基 づ く 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 敗 血 症 を 診 断 す る た め に 用 い る
。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 は 患 者 に 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 し
、 そ の 方 法 は 、 sTREM-1の レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ と 、 患 者 か ら 得 ら れ た 一 つ 以 上 の 生
物 学 的 サ ン プ ル の TREM-1リ ガ ン ド の レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 願 明 細 書 の 実 施 例 4に 記 載 さ れ る よ う に 、 本 発 明 者 は 、 可 溶 な TREM-1の 検 出 の た め 免
疫 酵 素 （ こ の 場 合 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） に 基 づ く 方 法 を 開 発 し た 。
こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 患 者 に 細 菌 ま た は 真 菌 類 を 源 と す る 疾 患 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 し
、 そ の 方 法 は 、 患 者 か ら 得 ら れ る 生 物 学 的 サ ン プ ル の sTREM-1の レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ
プ を 含 み 、 sTREM-1の レ ベ ル は 免 疫 化 学 的 な 技 術 で 測 定 さ れ る 。 こ の 種 の 免 疫 化 学 的 な 技
術 の 実 施 例 は 、 間 接 的 な 免 疫 蛍 光 検 査 （ Ｉ Ｉ Ｆ ） 、 免 疫 過 酸 化 酵 素 （ POD） 、 ウ ェ ス タ ン
ブ ロ ッ テ ィ ン グ （ WB） 、 放 射 性 免 疫 沈 降 （ RIPA） 、 酵 素 免 疫 吸 着 剤 分 析 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 、
標 識 免 疫 検 定 法 （ RIA） お よ び 接 着 分 析 で あ る 。 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 抗 ヒ ト Trem-1
抗 体 を 使 用 す る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 方 法 は 、 sTREM-1の レ ベ ル を 測 定 す る た め に 用 い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 WO2004081233は 、 TREM-1リ ガ ン ド を 結 合 す る こ と が で き る 患 者 お よ び 化 合 物 か ら 得 ら れ
る 生 物 学 的 サ ン プ ル の TREM-1リ ガ ン ド レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 患 者 の 細 菌 ま た は 真
菌 類 の 敗 血 症 を 診 断 す る 方 法 を 記 載 す る 。 サ ン プ ル に 存 在 す る TREM-1リ ガ ン ド の レ ベ ル は
、 こ れ ら の 化 合 物 と TREM-1リ ガ ン ド と の 間 の 結 合 レ ベ ル を 観 察 す る こ と で 測 定 さ れ る 。 本
願 明 細 書 に お い て 実 施 例 4に て 説 明 し た よ う に 、 本 発 明 者 は 、 新 し く 認 め ら れ た 非 常 に 重
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篤 な 患 者 の 可 溶 性 の TREM-1（ 本 願 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う に ） お よ び 膜 関 連 す
る TREM-1リ ガ ン ド （ WO2004081233に て 説 明 し た よ う に ） の 測 定 が 感 染 の 迅 速 な 識 別 さ せ る
こ と を 認 識 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 必 要 な 変 更 を 加 え て 、 本 発 明 の 各 態 様 の 好 適 な 特 徴 は 、 そ れ ぞ れ 他 の 態 様 に 適 用 で き る
。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 は 、 添 付 の 図 面 を 参 照 し て 、 下 記 の 制 限 さ れ な い 実 施 例 を 参 照 し て 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 図 １ は ヒ ト Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー ｃ Ｄ Ｎ Ａ [Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ ]を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 図 ２ は ヒ ト Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー ア ミ ノ 酸 配 列 [Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ ]を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 図 ３ は 、 診 断 に よ り 患 者 か ら の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の レ ベ ル を 示 す 。
個 々 の 値 は 点 で バ ー は そ れ ら 値 の 平 均 で あ り 、 Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ は Ｃ Ａ Ｐ と Ｎ Ｐ 間 、 Ｖ Ａ Ｐ
と Ｎ Ｐ 間 で あ り 、 Ｎ Ｐ は 肺 炎 を 患 っ て い な い 患 者 （ ｎ ＝ ６ ４ ） ； Ｃ Ａ は 市 中 肺 炎 （ ｎ ＝ ３
８ ） ； Ｖ Ａ Ｐ は 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 患 者 （ ｎ ＝ ４ ６ ） で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 図 ４ は 、 肺 炎 の 有 無 の 区 別 に お け る 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の sTREM-1、 腫 瘍 壊 死 因 子 － α
、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β の さ ま ざ ま な カ ッ ト オ フ レ ベ ル に お け る 受 信 者 動 作 特 性 曲 線 を
示 す 。 ROC曲 線 の 下 側 の 領 域 に お い て 、 sTREM-1： 0.93（ 95%の 信 頼 区 間 、 0.92～ 0.95） 、
腫 瘍 壊 死 因 子 － α ： ０ ． ６ ４ （ 95%の 信 頼 区 間 、 0.62～ 0.69） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β
： 0.69（ 95%の 信 頼 区 間 、 0.67～ 0.72） で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 図 ５ は 、 抗 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ２ １ Ｃ ７ ） を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト
解 析 に よ っ て 検 査 し た 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 （ Ｂ Ａ Ｌ ） 上 清 を 示 す 。 レ ー ン １ は ポ ジ テ ィ ブ コ
ン ト ロ ー ル （ ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ 、 ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ） 、 レ ー ン ２ は 肺 炎 患 者 か ら の 上 清 、 レ ー
ン ３ は 肺 炎 を 患 っ て い な い 患 者 か ら の 上 清 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 図 ６ は 、 検 査 中 に Ｉ Ｃ Ｕ に 入 院 し た 患 者 の フ ロ ー チ ャ ー ト を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 図 ７ は 、 診 断 に よ り Ｃ 活 性 タ ン パ ク 質 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 及 び ｓ Ｔ Ｒ Ｍ － １ の 認 め ら れ
た プ ラ ズ マ ・ レ ベ ル を 示 す 。 個 々 の 値 は 点 で 、 バ ー は そ れ ら 値 の 平 均 で あ り 、 Ｐ ＜ ０ ． ０
０ １ は Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ と 敗 血 症 間 、 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ と 敗 血 症 シ ョ ッ ク 間 で あ り 、 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ は 感 染 の な い
全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 の 患 者 （ ｎ ＝ ２ ９ ） 、 敗 血 症 は 敗 血 症 又 は 重 篤 な 敗 血 症 の 患 者 （ ｎ
＝ ２ ２ ） 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク は 敗 血 症 シ ョ ッ ク の 患 者 （ ｎ ＝ ２ ５ ） で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 図 ８ は 、 感 染 の 有 無 の 区 別 に お け る プ ラ ズ マ Ｃ 活 性 タ ン パ ク 質 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 及 び
sTREM-1の さ ま ざ ま な カ ッ ト オ フ レ ベ ル に お け る 受 信 者 動 作 特 性 曲 線 を 示 す 。 ROC曲 線 の 下
側 の 領 域 に お い て 、 プ ラ ズ マ Ｃ 活 性 タ ン パ ク 質 ： ０ ． ７ ７ （ 95%の 信 頼 区 間 、 ０ ． ６ ９ ～
０ ． ８ ５ ） 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン ： ０ ． ８ ５ （ 95%の 信 頼 区 間 、 ０ ． ８ １ ～ ０ ． ８ ９ ） 、 sTR
EM-1： ０ ． ９ ７ （ 95%の 信 頼 区 間 、 ０ ． ９ ４ ～ １ ． ０ ） で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 図 ９ は 、 結 果 に よ り 、 敗 血 症 、 重 篤 な 敗 血 症 及 び 敗 血 症 シ ョ ッ ク の 患 者 の Ｃ 活 性 タ ン パ
ク 質 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 及 び ｓ Ｔ Ｒ Ｍ － １ の 認 め ら れ た プ ラ ズ マ ・ レ ベ ル を 示 す 。 個 々 の
値 は 点 で 、 バ ー は そ れ ら 値 の 平 均 で あ り 、 Ｐ 値 は 、 Ｃ 活 性 タ ン パ ク 質 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン
及 び ｓ Ｔ Ｒ Ｍ － １ に お け る 生 存 者 と 非 生 存 者 と の 間 で そ れ ぞ れ ０ ． ２ ６ 、 ０ ． ６ ４ 及 び ０
． ０ ５ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 図 １ ０ は 、 敗 血 症 の 疑 い の あ る 患 者 の 血 清 で 可 溶 性 の Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 検 出 す る た め の 免
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疫 酵 素 ア ッ セ イ に お け る 標 準 曲 線 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 図 １ １ は 、 感 染 が な い Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 （ Ｈ Ｓ Ｒ ３ ４ ） 及 び 敗 血 症 患 者 （ Ｈ Ｓ Ｒ ３ ７ ） で の
可 溶 性 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ （ パ ネ ル Ａ ） と Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ リ ガ ン ド の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 （
パ ネ ル Ｂ ） を 検 出 す る 免 疫 酵 素 ア ッ セ イ の 動 態 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 図 １ ２ は 、 一 連 の ６ ３ 人 の 患 者 （ 敗 血 症 の 患 者 （ n=30） 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク の 患 者 （ n=33
） ） で 生 存 す る 患 者 （ 正 方 形 ） 及 び 非 生 存 の 患 者 （ 三 角 形 ） に お い て ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 中
央 値 （ 四 分 位 数 間 領 域 で ） の プ ラ ズ マ ・ レ ベ ル の 時 間 の 経 緯 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 図 １ ３ は 、 sTREM-1>180pg/mL（ n=32） 及 び sTREM-1<180pg/mL（ n=31） の 患 者 の カ プ ラ ン
-マ イ ヤ ー 分 析 を 示 す 。 2曲 線 間 の 有 意 差 が あ る （ Log-Rank試 験 、 p<0.01） 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 図 １ ４ は 、 敗 血 症 患 者 （ ｎ ＝ ２ ５ ） 、 敗 血 症 を 患 っ て い な い 患 者 （ ｎ ＝ １ ５ ） 、 健 常 対
照 者 （ ｎ ＝ ７ ） の 単 球 に お け る Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 細 胞 膜 発 現 の 分 析 を 示 す 。 結 果 は 平 均 蛍 光
強 度 （ Mean　 Fluorescence　 Intensity） （ MFI） と し て 表 さ れ 、 そ れ ぞ れ の p値 （ ス チ ュ
ー デ ン ト ｔ 検 定 ） が 各 々 の 散 乱 プ ロ ッ ト 線 よ り 上 に 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 図 １ ５ は 、 敗 血 症 患 者 （ ｎ ＝ ２ ５ ） 、 敗 血 症 を 患 っ て い な い 患 者 （ ｎ ＝ １ ５ ） 、 健 常 対
照 者 （ ｎ ＝ ７ ） の 多 形 核 細 胞 に お け る Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 細 胞 膜 発 現 の 分 析 を 示 す 。 結 果 は 平
均 蛍 光 強 度 （ Mean　 Fluorescence　 Intensity） （ MFI） と し て 表 さ れ 、 そ れ ぞ れ の p値 （
ス チ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定 ） が 各 々 の 散 乱 プ ロ ッ ト 線 よ り 上 に 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 図 １ ６ は 、 結 果 に よ り 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク の 間 の 単 球 上 の TREM-1発 現 パ タ ー ン を 示 す 。 結
果 は 、 平 均 蛍 光 強 度 （ Mean　 Fluorescence　 Intensity） と し て 表 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の p値
は 、 時 間 位 置 よ り 上 に 表 さ れ る 。 ‘ 基 線 ’ は 、 第 1測 定 に 対 応 し 、 ‘ 最 後 の 値 ’ は 集 中 治
療 室 の 退 院 前 ま た は 死 亡 前 の TREM-1の 最 後 の 測 定 に 対 応 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 実 施 例 １ ： sTREM-1を 結 合 可 能 な TREM-1レ セ プ タ ー に 対 す る 抗 体 の 生 成
　 ヒ ト IgGの Fc領 域 を 有 す る TREM-1レ セ プ タ ー の 融 合 タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 が 生 じ た 。
可 溶 な TREM-1-Fcを 生 じ る た め に 、 TREM-1細 胞 外 領 域 を コ ー ド 化 し て い る cDNA断 片 は 、 PCR
に よ っ て 増 幅 さ れ て 、 ヒ ト IgG1ヒ ン ジ 、 CH2お よ び CH3領 域 （ Bouchon　 et　 aJ.　 The　 Jou
rnal　 of　 Immunology,2000,　 164:　 4991-4995参 照 ） の た め の エ キ ソ ン を 含 ん で い る 発
現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 簡 潔 に は 、 760bpの TREM-1は 、 RT-PCRに よ っ て 増 幅 さ
れ て 、 pCR2.1（ Invitrogen,　 Carlsbad,　 CA） に ク ロ ー ニ ン グ さ れ て 、 配 列 が 解 析 さ れ た
。 使 用 し た PCRプ ラ イ マ は 、 以 下 の 通 り で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 5'-GCTGGTGCACAGGMGGATG　 [SEＱ 　 ID　 NO： 3]
　 3'-GGGTGGMGTGAGAGGAGATT　 [SEＱ 　 ID　 NO： 4]
　 こ の キ メ ラ 遺 伝 子 は マ ウ ス 骨 髄 腫 細 胞 系 J558Lに ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ 、 培 養 上 清
液 を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 TREM-1-Fcの 精 製 は 、 前 述 し た よ う に 実 行 さ れ た （ Traunecker,　
et　 a/.,　 1991,　 Trends　 Biotechnol.　 9:　 　 109） 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 抗 TREM-1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ mAbs） が TREM-1-Fcを 有 す る BALB/cマ ウ ス に 接 種 す る こ
と で 生 じ た 。 簡 潔 に は 、 10週 歳 の 雌 の BALB/cマ ウ ス （ lffa-Gredo、 L'Arbresle、 フ ラ ン ス
） は 、 TREM-1-Fc融 合 タ ン パ ク 質 （ TREM-1-Fc） の １ ０ ０ μ ｇ の 初 期 の 注 入 を 受 け 、 首 の 後
で 、 Alu-Gel-S（ Serva　 Biochemicals、 パ ラ マ ス 、 NJ） を 1:1（ vol/vol） で 混 合 さ れ た 。
4週 後 に 、 そ れ ら は 同 じ 免 疫 源 で ブ ー ス タ 免 疫 が 施 さ れ 、 続 い て ２ 週 間 後 、 精 製 さ れ た TRE
M-1-Fcの 100μ ｇ の 最 終 的 な 注 射 が 実 施 さ れ た 。 3日 後 に 、 マ ウ ス は 犠 牲 に さ れ て 、 ド レ イ
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ン （ draining） し 、 リ ン パ 節 細 胞 は 分 離 さ れ て 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 4000を 使 用 し て
骨 髄 腫 フ ュ ー ジ ョ ン パ ー ト ナ ー ,Ag8.653と 融 和 し た 。 ハ イ ブ リ ド ー マ の 上 清 は 、 2ス テ ッ
プ で ス ク リ ー ニ ン グ さ れ た 。 第 一 に 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 、 コ ー テ ィ ン グ ・ ス テ ッ プ で の TREM-1
-Fc及 び 第 ２ の 抗 体 と し て ヒ ト － 吸 着 型 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 標 識 の ヤ ギ の 抗 マ ウ ス IgG
を 使 用 し て 実 行 さ れ た 。 次 い で 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 陽 性 だ っ た ク ロ ー ン か ら の 上 澄 み は 、 フ ロ
ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 細 胞 を 染 色 す る た め の FAGS（ 登 録 商 標 ） 分 析 に よ っ て 試 験 さ れ
た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 実 施 例 ２ ： 肺 炎 の 診 断 に お け る Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ （ ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ ） の 可 溶 性 形 態 の 迅 速 な 検 出
　 材 料 及 び 方 法
　 研 究 集 団
　 治 験 委 員 会 の 承 認 及 び 患 者 又 は 患 者 ら の 親 族 か ら の イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト は 、 組 み
入 れ （ inclusion） の 前 に 得 ら れ た 。 本 発 明 者 の 病 院 の Ｉ Ｃ Ｕ で 18歳 以 上 の 入 院 し た 全 て
の 患 者 は 、 以 下 の 基 準 を 満 た す 場 合 、 研 究 に お い て 前 向 き に 記 載 さ れ た ： １ ） 機 械 呼 吸 の
必 要 ； ２ ） 少 な く と も 一 つ の 以 下 を 伴 う 胸 部 Ｘ 線 撮 影 上 の 新 し く 発 達 し て 持 続 的 な 浸 潤 物
に よ っ て 定 義 さ れ る 感 染 性 肺 炎 の 臨 床 的 な 疑 い ： 化 膿 し た 気 管 分 泌 物 、 少 な く と も ３ ８ ．
３ ℃ の 体 温 、 白 血 球 増 加 症 （ >10000／ mm3） ま た は 白 血 球 減 少 症 （ <4000／ mm3） 。 人 工 呼
吸 器 関 連 肺 炎 は 、 ４ ８ 時 間 の 機 械 呼 吸 後 の 疾 患 の 感 染 に よ っ て 定 義 さ れ た 。 集 中 治 療 室 へ
の 入 院 時 に 、 以 下 の 要 件 が 各 患 者 に お い て 記 録 さ れ た ： 年 齢 ； 性 別 ； マ ケ イ ブ お よ び ジ ャ
ク ソ ン の 基 準 に 従 っ て な さ れ た 基 本 の 医 学 的 状 態 の 厳 し さ （ McCabe　 WR,　 Jackson　 GG.
　 Arch　 Intern　 Med　 1982;110:847-64マ ケ イ ブ WR（ ジ ャ ク ソ ン GG） ； SAPS　 IIス コ ア ；
敗 血 症 関 連 の 臓 器 障 害 ア セ ス メ ン ト ス コ ア （ Sepsis-related　 Organ　 Failure　 Assessme
nt（ SOFA） score） （ [通 常 ]の ０ か ら [最 悪 ]の ４ ま で 各 器 官 系 [呼 吸 、 凝 固 、 肝 臓 、 心 血 管
、 中 心 神 経 系 お よ び 腎 臓 ]の ス コ ア で ０ か ら ２ ４ の 範 囲 ） ； 及 び Ｉ Ｃ Ｕ へ 入 院 す る た め の
理 由 。 ま た 、 以 下 の 基 線 変 数 は 、 組 み 入 れ で 記 録 さ れ た ： SAPS　 IIス コ ア ； SOFAス コ ア ；
体 温 ； 白 血 球 数 ； 吸 入 酸 素 の 分 画 に 対 す る 動 脈 の 酸 素 の 分 圧 の 比 率 （ PaO2／ FiO2） ； Ｃ 活
性 タ ン パ ク 質 と プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 血 清 レ ベ ル ； シ ョ ッ ク （ 周 縁 低 潅 流 の 徴 候 ま た は 昇 圧
剤 ま た は 変 力 因 子 の 持 続 性 点 滴 の 必 要 を 有 す る 90mm　 Hgよ り 低 い 収 縮 期 の 動 脈 の 圧 力 と し
て 定 義 さ れ る ） の 存 在 ； 従 来 の 機 械 呼 吸 の 継 続 ； 以 前 の 抗 微 生 物 治 療 法 の 活 用 。 臨 床 肺 感
染 症 ス コ ア （ CPIS） が 、 Pugin　 J,　 et　 at.Am　 Rev　 Respir　 Dis　 1991　 ;143:1121-9
に 従 来 か ら 記 載 の よ う に 算 出 さ れ た 。 ま た 、 人 工 呼 吸 の 継 続 、 集 中 治 療 室 で の 滞 在 期 間 及
び 集 中 治 療 室 で の 死 亡 率 が 記 録 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 診 断 の 確 認
　 ミ ニ 気 管 支 肺 胞 洗 浄 （ BAL） お よ び 微 生 物 の 標 本 処 理 は 、 Papazian　 L　 et　 al.　 Am　 J
　 Respir　 Crit　 Care　 Med　 1995;152:1982-91　 and　 Duflo　 F　 et　 al　 .　 Anesthesi
ology　 2002;1:74-9に 詳 細 に 記 載 さ れ る よ う に 実 行 さ れ た 。 要 約 す る と 、 ミ ニ 気 管 支 肺 胞
洗 浄 は コ ン ビ カ ス （ Combicath） の 単 一 の シ ー ト （ a　 single-sheathed） の ５ ０ cmの 無 菌
の 栓 を さ れ た 望 遠 の カ テ ー テ ル （ Plastimed,　 St　 Leu　 La　 Foret,　 France） を 使 用 し
て 実 行 さ れ た 。 回 収 さ れ た BAL流 体 （ 20mLの 点 滴 さ れ た 食 塩 血 清 か ら の １ ３ ± ３ mL） は 、 2
つ の サ ン プ ル に 分 け ら れ た ： 1つ は 直 接 的 な 顕 微 鏡 検 査 お よ び 定 量 的 培 養 組 織 の た め に 使
わ れ た ； も う 一 方 の サ ン プ ル は 、 30分 間 に お い て 毎 分 １ ０ ０ ０ ０ 回 転 の 遠 心 分 離 が な さ れ
、 上 澄 み は sTREM-1お よ び サ イ ト カ イ ン 測 定 値 の た め に 使 わ れ る ま で 、 － ８ ０ ℃ で 凍 結 さ
れ た 。 肺 炎 の 潜 在 的 な 診 断 に お い て 重 要 だ と 考 慮 さ れ る 微 生 物 濃 度 は 、 103cｆ u/mLよ り 多
い BAL流 体 で あ っ た 。 肺 炎 の 事 後 の 診 断 は 、 微 生 物 感 染 症 の 微 生 物 学 的 な 所 見 に お い て 既
に 言 及 さ れ た 臨 床 基 準 の 組 合 せ か ら な さ れ た 。 こ れ ら の 基 準 は 、 Pugin　 J　 et　 al.　 Am
　 Rev　 Respir　 Dis　 1991;143:1121-9に 記 載 さ れ て い る 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 の た め に 使
用 す る 基 準 と 類 似 し て い た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 肺 浸 潤 物 の 他 の 原 因 が 定 め ら れ る と き に 肺 炎 で は な い と 考 慮 さ れ 、 BALの 培 養 組 織 の 重
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要 で な い 細 菌 増 殖 が 抗 微 生 物 治 療 を 伴 わ な い 熱 、 浸 潤 物 お よ び 白 血 球 増 加 症 か ら の 完 全 な
回 復 に 関 連 し た 。 2つ の イ ン テ ン シ ビ ツ （ intensivists） は 、 患 者 に 関 連 す る 全 て の 医 療
記 録 を チ ェ ッ ク し て 、 市 中 感 染 性 肺 炎 、 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 ま た は 肺 炎 で は な い と そ れ ぞ
れ に 診 断 を 分 類 し た 。 診 断 に 関 す る コ ン セ ン サ ス は 、 全 て の ケ ー ス に お い て 成 し 遂 げ ら れ
た 。 両 方 の イ ン テ ン シ ビ ツ は 、 sTREM-1お よ び サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 結 果 に 対 し て 盲 目 に
さ れ た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 sTREM-1お よ び サ イ ト カ イ ン 分 析
　 BAL流 体 サ ン プ ル の sTREM-1レ ベ ル の 評 価 は 21C7を 有 す る 免 疫 ブ ロ ッ ト 技 術 を 使 用 し て 実
行 さ れ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル ・ ネ ズ ミ IgG1を 実 施 例 1に て 記 載 の よ う に 調 製 さ れ た ヒ ト TREM-1
に 対 し て 導 か れ た 。 簡 潔 に は 、 各 々 の BAL流 体 上 澄 み の 100μ Lは 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に
点 在 さ れ て 、 乾 燥 し て 、 3%の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン で 補 充 さ れ る リ ン 酸 塩 緩 衝 食 塩 水 （ PBS
） で の オ ー バ ー コ ー ト を 行 っ た 。 次 い で 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス シ ー ト は 、 １ ： ２ ０ ０ ０ に 希
釈 さ れ た ２ １ Ｃ ７ の 存 在 下 で ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ た 。 洗 浄 後 、 シ ー ト は 、 １
： １ ０ ０ ０ に 希 釈 さ れ た ヤ ギ の 抗 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ Dako,　 Glostrup,　 Denmark）
で さ ら に ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ て 、 ２ ０ ％ の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド で 補 充 さ れ
た Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 さ れ て 、 １ ： １ ０ ０ ０ に 希 釈 さ れ た ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ パ ー オ キ シ タ ー ゼ
と 接 合 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ Bio-Rad,　 Cergy,　 France） で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン さ れ た 。 次 い で 、 酵 素 基 板 ク ロ モ ゲ ン ・ Ｏ ｐ ｔ ｉ -4CN（ バ イ オ ラ ド ） は 添 加 さ れ て 、
膜 に 結 合 さ れ る sTREM-1の 量 に 比 例 し て 色 が 着 色 し た 。 ま た 、 各 シ ー ト は 、 sTREM-1（ 0～ 2
00pg/mL） の 既 知 濃 度 の 較 正 サ ン プ ル を 含 ん だ 。 比 色 判 定 は 反 射 率 ス キ ャ ナ お よ び ク オ ン
テ ィ テ ィ ・ ワ ン ・ ク オ ン テ ィ テ イ シ ョ ン ・ ソ フ ト ウ ェ ア （ Quantity　 One　 Quantitation
　 Software） （ バ イ オ ラ ド ） に よ っ て 成 し 遂 げ ら れ た 。 各 サ ン プ ル か ら の sTREM-1濃 度 は
、 サ ン プ ル の 光 学 濃 度 を 標 準 曲 線 と 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 全 て の 測 定 は 複 製
し て 実 行 さ れ て 、 結 果 は プ ラ ズ マ の ミ リ リ ッ ト ル 当 り に つ き ピ コ グ ラ ム の 平 均 濃 度 と し て
表 さ れ た 。 こ の 技 術 の 感 度 は 5pg/mLの 低 さ の sTREM-1レ ベ ル の 検 出 を 可 能 に し 、 全 手 順 に
か か る 時 間 は 3時 間 未 満 で あ る 。 分 析 の 変 異 係 数 は 、 5パ ー セ ン ト よ り 低 か っ た 。 腫 瘍 壊 死
因 子 -α お よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン -1β は 、 製 造 業 者 （ BD　 Biosciences、 Le　 Pont　 de　 Ci
a　 ix、 フ ラ ン ス ） の 推 奨 に 従 っ て 、 固 体 の 位 相 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 方 法 に よ っ て BAL流 体 で 決 定 さ
れ た 。 技 術 の 感 度 は 、 腫 瘍 壊 死 因 子 -α に お け る 2pg/mLお よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン １ β に お
け る 3.9pg/mLく ら い 低 い レ ベ ル 検 出 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 統 計 的 な 分 析
　 連 続 変 数 の デ ィ ス ク リ プ テ ィ ブ な 結 果 は 平 均 （ ± Ｓ Ｄ ） と し て 表 さ れ た 。 BAL　 sTREM-1
お よ び サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 結 果 は 平 均 （ ± Ｓ Ｄ ） と し て 表 さ れ た 。 変 数 は 、 カ テ ゴ リ カ
ル な デ ー タ に 対 す る ピ ア ソ ン X2検 査 お よ び 数 の デ ー タ の た め の マ ン -ホ ウ ィ ッ ト ニ ー Ｕ 検
定 を 使 用 し て 診 断 と の そ れ ら の 関 連 を 検 査 さ れ た 。 異 な る グ ル ー プ の 間 の 比 較 は 、 数 の デ
ー タ の た め の マ ン -ホ ウ ィ ッ ト ニ ー Ｕ 検 定 （ ま た は 、 適 当 な 場 合 、 非 母 数 Kruskall-Wallis
試 験 ） お よ び カ テ ゴ リ カ ル な デ ー タ の た め の ピ ア ソ ン X2検 査 を 使 用 す る こ と に よ っ て 実 行
さ れ た 。 sTREM-1と 臨 床 ま た は 生 物 学 的 特 徴 と の 関 係 は 、 ス ピ ア マ ン の 相 互 関 係 試 験 を 使
用 し て 評 価 さ れ た 。 BAL流 体 の sTREM-1の 存 在 の 値 を 評 価 す る た め に 、 発 明 者 は 、 モ デ ル へ
の エ ン ト リ ー の た め 、 0.05ま た は そ れ よ り 少 な い p値 を 用 い て 多 数 の ス テ ッ プ を 経 る ロ ジ
ス テ ィ ッ ク レ グ レ ッ シ ョ ン モ デ ル （ a　 multiple　 stepwise　 logistic　 regression　 mod
el） を 使 用 し た 。 予 測 因 子 は 、 BAL流 体 の sTREM-1の 存 在 に 関 す る 情 報 に 加 え て 、 臨 床 的 お
よ び 検 査 上 の 所 見 を 含 ん だ 。 受 信 者 動 作 特 性 （ Receiver-operating-characteristic） （ R
OC） カ ー ブ は 、 sTREM-1、 腫 瘍 壊 死 因 子 -α お よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン -1β の さ ま ざ ま な カ ッ
ト オ フ 値 を 例 示 す る た め に 構 成 さ れ た 。 分 析 は ス タ ッ ト ビ ュ ー ・ ソ フ ト ウ ェ ア （ Statview
　 software） （ Abacus　 Concepts、 バ ー ク レ ー 、 CA） に よ っ て 完 遂 さ れ 、 2テ イ ル （ two-t
ailed） の P<0.05は 重 要 で あ る と み な さ れ た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
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　 結 果
　 患 者 の 特 徴
　 1097人 の 患 者 は 、 集 中 治 療 室 に 入 る の を 許 可 さ れ た 。 組 み 入 れ 基 準 を 満 た す １ ４ ８ 人 の
全 て の 患 者 が 登 録 さ れ た 。 全 体 の 研 究 グ ル ー プ の 基 線 特 徴 （ baseline　 characteristics
） は 表 ２ に 示 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 表 ２ ： 研 究 さ れ た 集 団 の 特 徴
【 ０ １ ０ ４ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 大 部 分 の 患 者 は 関 連 す る 共 存 症 が あ り 、 38人 （ 26パ ー セ ン ト ） は 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ CO
PD） の 病 歴 を 有 し た 。 平 均 （ ± Ｓ Ｄ ） SAPSIIお よ び SOFAの ス コ ア は 、 そ れ ぞ れ 、 52（ ± 17
） お よ び 7.8（ ± 3.9） で あ っ た 。 34パ ー セ ン ト の Ｉ Ｃ Ｕ で の 死 亡 率 は 、 SAPSIIス コ ア に 基
づ い て 、 死 の 前 兆 と な る 危 険 度 と 一 致 し て い た （ Le　 Gall　 JR　 et　 al.　 JAMA　 1993;27
0:2957-63） 。 診 断 は 、 38人 の 患 者 （ 26パ ー セ ン ト ） の 市 中 感 染 性 肺 炎 （ CAP） 、 46人 の 患
者 （ 31パ ー セ ン ト ） の 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 （ VAP） お よ び 64人 の 患 者 （ 43パ ー セ ン ト ） の
肺 炎 で は な い （ NP） と し て 確 立 さ れ た 。 NPグ ル ー プ に お い て 、 診 断 法 は 、 以 下 の 通 り に 決
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め ら れ た ： COPD（ n=11） の 急 性 悪 化 ； 肺 外 源 の 急 性 呼 吸 障 害 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｄ Ｓ ） （ 腹 部 で
あ る か 尿 生 殖 器 敗 血 症 ： n=19;膵 炎 ： n=6;他 ： n=4） ;肺 が 源 で あ る Ａ Ｒ Ｄ Ｓ （ ニ ヤ ー ド ラ
ウ ン イ ン グ （ near-drowning） ： n=1;フ ァ イ ヤ ー ・ ス モ ー ク ・ イ ン ハ レ ー シ ョ ン （ fire　 s
moke　 inhalation） ： n=1） ;心 臓 性 シ ョ ッ ク （ n=12） お よ び 未 知 （ n=10） 。 3群 の 臨 床 的
特 徴 は 、 著 し く 相 違 す る も の を 含 ん で い な か っ た （ 表 1） 。 市 中 感 染 性 肺 炎 患 者 は 、 他 （ P
=0.002） よ り も 急 性 呼 吸 不 全 で Ｉ Ｃ Ｕ を 、 よ り 頻 繁 に 参 照 し た 。 予 想 通 り 、 機 械 呼 吸 の 継
続 お よ び Ｉ Ｃ Ｕ 滞 在 期 間 は 、 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 患 者 （ P<0.001） に お い て 、 よ り 高 か っ
た 。 死 亡 率 は 、 3群 間 で 異 な っ て い な か っ た 。 臨 床 肺 感 染 症 ス コ ア （ CPIS） >6は 、 肺 炎 を
患 っ て い な い 患 者 （ P=0． 02） よ り も 市 中 感 染 性 お よ び 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 患 者 に お い て
、 頻 度 が 高 か っ た 。 体 温 、 白 血 球 数 、 吸 入 酸 素 （ Pao2/Fio2） の 分 画 に 対 す る 動 脈 の 酸 素
の 分 圧 の 比 率 、 血 清 Ｃ の 活 性 タ ン パ ク 質 （ CRP） お よ び プ ロ カ ル シ ト ニ ン レ ベ ル が 3群 間 で
異 な る （ 表 ３ ） 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 微 生 物 種 は 、 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ ィ ラ 菌 に 感 染 し た ２ つ の 市 中 感 染 性 肺 炎 患 者 以 外
の 全 て 及 び 表 4で 示 す 全 て の 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 患 者 の BAL（ >103の CFU/mL） か ら 、 有 意 な
濃 度 で 成 長 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 表 ３ ： 組 み 入 れ で ３ グ ル ー プ の 患 者 の 特 徴
【 ０ １ ０ ７ 】

10

(20) JP 2007-519916 A 2007.7.19



【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 ４ ： 肺 炎 に 関 連 す る 特 徴 と 生 物
【 ０ １ ０ ８ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ＊ 示 さ れ る 生 物 は 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 の 定 量 的 培 養 か ら 有 意 な 濃 度 で 分 離 さ れ た も の で
あ る （ >103コ ロ ニ ー 形 成 ユ ニ ッ ト /mL） 。 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ ィ ラ 感 染 は 、 可 溶 な 尿
抗 原 の 検 出 で 診 断 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 sTREM-1、 腫 瘍 壊 死 因 子 -α 及 び イ ン タ ー ロ イ キ ン -1β の レ ベ ル
　 sTREM-1の レ ベ ル は 、 肺 炎 を 患 っ て い な い 患 者 （ P<O.OO1） よ り も 市 中 感 染 性 及 び 人 工 呼
吸 器 関 連 肺 炎 患 者 か ら の BAL流 体 に お い て 高 か っ た が 、 市 中 感 染 性 と 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎
患 者 と の 間 で は 有 意 に 異 な ら な か っ た （ 図 ３ ） 。 腫 瘍 壊 死 因 子 -α 及 び イ ン タ ー ロ イ キ ン -
1β の レ ベ ル は 、 値 の 大 き い 重 な り を 有 す る 以 外 は 、 同 じ 傾 向 （ P<O.OO1） を 示 し た 。 肺 炎
患 者 の 中 で 、 そ れ ぞ れ 、 31.2± 5.7pg/mLお よ び 24.9± 3.0pg/mLの 生 存 者 よ り も 非 生 存 者 で
高 い sTREM-1レ ベ ル に 向 か う 傾 向 （ P=O.O7） が あ っ た 。 sTREM-1レ ベ ル と 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾
患 の 病 歴 （ BAL流 体 で の 炎 症 細 胞 の 量 、 微 生 物 種 ま た は 他 の い か な る 臨 床 で 生 物 学 的 特 徴
） と の 間 の 相 互 関 係 は な か っ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ ア ッ セ イ の 診 断 価 値
　 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 の sTREM-1の 存 在 が 肺 炎 の 存 在 お よ び 欠 如 を 区 別 す る こ と が で き 得 る
か ど う か 発 明 者 は 決 定 し た 。 以 下 の 分 析 に お い て 、 市 中 感 染 性 肺 炎 患 者 と 人 工 呼 吸 器 関 連
肺 炎 患 者 の 違 い が な か っ た の で 、 プ ー ル さ れ た デ ー タ が 示 さ れ る 。 5pg/mLま た は そ れ よ り
上 の レ ベ ル で あ れ ば 、 sTREM-1は 、 38人 の 市 中 感 染 性 肺 炎 患 者 の 36人 （ 感 度 ： 95パ ー セ ン
ト 、 2つ の 偽 陰 性 ） 、 46人 の 人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 患 者 の 46人 （ 感 度 ： 100パ ー セ ン ト ） 、 64
人 の 肺 炎 を 患 っ て い な い 患 者 の ６ 人 （ 6つ の 誤 っ た ポ ジ テ ィ ブ ） の BAL流 体 に お い て 検 出 さ
れ た 。 こ の よ う に 、 患 者 の 全 構 成 で 、 BAL流 体 の sTREM-1の 存 在 は 、 10.38の 可 能 性 比 率 と
関 係 し て い る 。 肺 炎 と 非 肺 炎 と を 区 別 す る sTREM-1の 能 力 は 、 ROC曲 線 分 析 に よ っ て 評 価 さ
れ た （ 図 ４ ） 。 sTREM-1が 肺 炎 を 非 肺 炎 と 区 別 す る た め に 用 い た ROC曲 線 よ り 下 の 領 域 は 、
0.93（ ９ ５ パ ー セ ン ト の Ｃ ｌ 、 ０ ． ９ ２ 乃 至 ０ ． ９ ５ 、 P<0.001） で あ っ た 。 5pg/mLの sTR
EM-1カ ッ ト オ フ 値 （ 検 出 の 技 術 の 閾 値 を 表 す ） は 、 98パ ー セ ン ト の 感 度 （ 95パ ー セ ン ト の
CI、 95～ 100） 、 90パ ー セ ン ト の 特 異 度 （ 95パ ー セ ン ト の CI、 84～ 96） を 有 す る 。 多 数 の
ロ ジ ス テ ィ ッ ク レ グ レ ッ シ ョ ン 分 析 に お い て 、 発 明 者 は 、 BAL流 体 の sTREM-1の 存 在 が 41.5
2の 確 率 比 率 を 有 す る 肺 炎 で 最 も 強 い 独 立 予 測 因 子 で あ る と 決 定 し た （ 表 5） 。 肺 炎 で 最 高
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の 臨 床 予 測 因 子 は 、 臨 床 肺 感 染 症 ス コ ア >6（ 確 率 比 率 ： 2.98） で あ っ た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 表 ５ ： 患 者 と 肺 炎 を 患 っ て い な い 患 者 と を 区 別 す る た め に 使 用 さ れ る 因 子 の 多 数 の ロ ジ
ス テ ィ ッ ク レ グ レ ッ シ ョ ン 分 析
【 ０ １ １ ２ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ れ ら の 結 果 は 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 の sTREM-1の 迅 速 な 検 出 が 細 菌 又 は 真 菌 類 の 肺 炎 患
者 を 、 肺 炎 を 患 っ て い な い 患 者 と 区 別 す る た め に 臨 床 医 の 能 力 を 高 め る こ と を 証 明 す る 。
こ れ は 、 特 に 診 断 が 臨 床 的 に 直 接 で な い 患 者 に お い て 役 立 た な け れ ば な ら な い 。 免 疫 ブ ロ
ッ ト 技 術 は 、 非 常 に 安 い コ ス ト で 、 迅 速 で 、 正 確 で あ っ て 、 わ ず か な 連 続 ま た は 個 々 の サ
ン プ ル に さ え 適 用 さ れ る こ と が で き る 。 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 の sTREM-1の 存 在 を 検 出 す る こ
の 試 験 の 使 用 は 、 機 械 的 に 肺 換 気 を 行 わ れ た 患 者 の 肺 炎 の よ り 正 確 な 診 断 に つ な が る 。 微
生 物 学 的 な ド キ ュ メ ン テ ー シ ョ ン （ documentation） は 、 市 中 感 染 性 お よ び 人 工 呼 吸 器 関
連 肺 炎 の 全 て の 症 例 に お い て 得 ら れ た 。 肺 炎 を 患 っ て い な い と 考 慮 さ れ る と き に 、 肺 浸 潤
物 の 非 感 染 性 の 他 の 理 由 は 定 め ら れ た か 、 ま た は 、 患 者 は 完 全 に 抗 微 生 物 治 療 を せ ず に 熱
、 浸 潤 物 お よ び 白 血 球 増 加 症 か ら 回 復 し た 。 し か し な が ら 、 発 明 者 は 、 本 当 の 人 工 呼 吸 器
関 連 肺 炎 患 者 の 幾 人 か 肺 炎 を 患 っ て い な い グ ル ー プ と 自 発 的 に 回 復 し た グ ル ー プ に 間 違 っ
て 分 類 さ れ た こ と を 除 外 す る こ と が で き な か っ た 。 こ れ は 、 試 験 の 特 性 を 人 工 的 に 低 下 さ
せ る こ と が で き て 、 肺 炎 を 患 っ て い な い グ ル ー プ で 6つ の 偽 陽 性 の 原 因 と な り 得 る 。
最 終 的 に 、 理 論 に 束 縛 さ れ る こ と を 望 ま ず に 、 最 後 に 、 試 験 さ れ た 患 者 の 誰 も 、 ウ ィ ル ス
性 肺 炎 を 呈 し て お ら ず 、 こ の よ う に 、 結 果 は 、 ウ ィ ル ス 感 染 に 対 し て ジ ェ ネ ラ ラ イ サ ブ ル
（ generalisable） さ れ な い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 実 施 例 ３ ： 敗 血 症 が 疑 わ れ る 非 常 に 重 篤 な 患 者 に お け る 骨 髄 細 胞 （ Ｔ REM） -1に 発 現 し
た 発 生 し て い る レ セ プ タ ー の 可 溶 形 態 の プ ラ ズ マ の レ ベ ル の 診 断 値
　 材 料 及 び 方 法
　 研 究 集 団
　 フ ラ ン ス の 教 育 研 究 病 院 の 医 療 Ｉ Ｃ Ｕ に 新 し く 入 院 す る 全 て の 連 続 的 な 患 者 は 、 彼 ら が
臨 床 的 に 疑 わ し い 感 染 症 に か か っ て い て 、 SIRSの 少 な く と も 2つ の 基 準 を 満 た す 場 合 、 研
究 に お い て 前 向 き に 記 載 さ れ た （ Bone　 RC,　 et　 al.　 Chest.　 1992;101:1644-55.） 。
臨 床 的 に 疑 わ し い 感 染 症 は 、 感 染 お よ び 抗 微 生 物 治 療 の 処 方 を 識 別 す る か ま た は 除 外 す る
た め に 診 断 の 開 始 と 組 み 合 わ せ て 、 進 行 中 の 感 染 症 の 疑 い を 示 し て 、 主 治 医 師 に よ っ て 明
確 な 記 載 と し て 定 義 さ れ た 。 患 者 が 80歳 よ り 老 い て い る か ま た は 免 疫 力 が 低 下 し て い る （
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 骨 髄 ま た は 臓 器 移 植 レ シ ピ エ ン ト 、 白 血 球 減 少 症 [白 血 球 数 <1G/L]
ま た は 好 中 球 減 少 [多 形 核 顆 粒 白 血 球 数 <0.5G/L]、 血 液 学 的 な 悪 性 ま た は 後 天 性 免 疫 不 全
症 候 群 で の 処 置 ） 場 合 、 患 者 は 記 載 さ れ な か っ た 。 さ ら に 、 早 死 に 又 は 退 院 （ 入 院 後 12時
間 以 内 で ） あ る い は 耐 微 生 物 処 理 の 完 全 な 欠 如 を 呈 し た 患 者 は 除 外 さ れ た 。 患 者 は 、 救 急
室 、 一 般 病 棟 、 ま た は 手 術 室 か ら 集 ま っ た 。 治 験 委 員 会 の 承 認 お よ び 患 者 ま た は 患 者 の 親
族 か ら の イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト は 、 組 み 入 れ の 前 に 得 ら れ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 デ ー タ の 収 集
　 Ｉ Ｃ Ｕ へ の 入 院 に 応 じ て 、 以 下 の 要 件 は 、 各 患 者 に お い て 記 録 さ れ た ： 年 齢 、 性 別 、 マ
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ケ イ ブ お よ び ジ ャ ク ソ ン の 基 準 に 従 っ て な さ れ た 基 本 の 医 学 的 状 態 の 厳 し さ （ Arch　 Inte
rn　 Med　 1982;110:847-64） ； 簡 素 化 さ れ た 急 性 生 理 学 的 ス コ ア Ｉ Ｉ （ SAPS　 IIス コ ア ）
（ Le　 Gall　 JR　 et　 al.　 JAMA.　 1993;270:2957-63） ； 敗 血 症 関 連 の 臓 器 障 害 ア セ ス メ
ン ト （ Sepsis-related　 Organ　 Failure　 Assessment） （ SOFA） ス コ ア （ [通 常 ]の ０ か ら
[最 悪 ]の ４ ま で 各 器 官 系 [呼 吸 、 凝 固 、 肝 臓 、 心 血 管 、 中 心 神 経 系 お よ び 腎 臓 ]の ス コ ア で
０ か ら ２ ４ の 範 囲 ） （ Vincent　 JL　 et　 al.　 Intensive　 Care　 Med.1996;22:707-10）
； 及 び Ｉ Ｃ Ｕ へ 入 院 す る た め の 理 由 、 主 要 な 診 断 ； ウ ィ ル ス の 存 在 ； 呼 吸 パ ラ メ ー タ ； 定
期 的 な 血 液 検 査 お よ び 微 生 物 学 的 な 培 養 結 果 。 Ｉ Ｃ Ｕ の 生 存 ま た は 死 は 、 続 く 28日 間 の 長
期 で 評 価 さ れ た 。 微 生 物 学 的 な 試 験 お よ び 抗 微 生 物 治 療 は 、 調 査 チ ー ム に よ っ て 干 渉 さ れ
な い Ｉ Ｃ Ｕ の 通 常 の 実 行 に 従 っ て 、 主 治 の 医 師 に よ っ て 定 め ら れ た 。 確 立 し た コ ン セ ン サ
ス 定 義 に よ れ ば 、 2つ の イ ン テ ン シ ビ ツ （ intensivists） は 、 過 去 に 遡 っ て 各 々 の 患 者 に
関 連 す る 全 て の 医 療 記 録 を チ ェ ッ ク し て 、 入 院 時 に SIRS、 敗 血 症 、 高 度 の 敗 血 症 ま た は 感
染 性 シ ョ ッ ク と し て 、 そ れ ぞ れ 、 診 断 を 分 類 し た （ Bone　 RC,et　 al.　 Chest.　 1992;101
　 :1644-55.） 。 診 断 に 関 す る 合 意 は 、 全 て の ケ ー ス に お い て 成 さ れ た 。 両 方 の イ ン テ ン
シ ビ ツ は 、 プ ラ ズ マ の sTREM-1値 の 結 果 に 対 し て 盲 目 に さ れ た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 及 び ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の プ ラ ズ マ レ ベ ル の 測 定
　 研 究 の 入 院 お よ び 登 録 の 12時 間 後 以 内 に 、 5mLの 全 部 の ヘ パ リ ン で 凝 血 防 止 さ れ た 血 液
は 、 PCTお よ び sTREM-1判 定 の た め の 動 脈 を 経 て 導 か れ た 。 プ ラ ズ マ は 、 ４ ℃ の 遠 心 分 離 に
よ っ て 収 集 さ れ て 、 ア リ コ ー ト さ れ て 、 ア ッ セ イ の 日 ま で － ８ ０ ℃ で 保 存 さ れ た 。 製 造 業
者 の プ ロ ト コ ル に よ れ ば 、 プ ラ ズ マ の PCT濃 度 は 、 サ ン ド イ ッ チ 技 術 お よ び 化 学 発 光 検 出
シ ス テ ム を 有 す る 免 疫 測 定 を 使 用 し て 測 定 さ れ た （ LumiTest;　 Brahms　 Diagnostica,　 B
erlin,　 Germany） 。 プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル の 評 価 は 、 実 施 例 2に て 説 明 し た よ う に 実
行 さ れ た 。 簡 潔 に は 、 各 プ ラ ズ マ サ ン プ ル の 100μ Lは 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に 点 在 さ れ て
、 乾 燥 し て 、 3%の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン で 補 充 さ れ る リ ン 酸 塩 緩 衝 食 塩 水 （ PBS） で オ ー バ
ー コ ー ト さ れ た 。 次 い で 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス の シ ー ト は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル の 抗 TREM-1抗 体
21C7、 ヒ ト TREM-1に 対 し て 導 か れ る ネ ズ ミ IgG1が 存 在 す る 場 合 に ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン さ れ て 、 実 施 例 1に て 説 明 し た よ う に 調 製 さ れ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 洗 浄 後 、 シ ー ト は さ ら に 1:1000に 希 釈 さ れ た ヤ ギ の 抗 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ ダ コ 、 Gl
ostrup、 デ ン マ ー ク ） で 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ て 、 20%の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
で 補 充 さ れ た PBSで 洗 浄 さ れ て 、 1:1000に 希 釈 さ れ た ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ・ パ ー オ キ シ ダ
ー ゼ と 接 合 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ バ イ オ ラ ド 、 Cergy、 フ ラ ン ス ） で 30分 間 イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン さ れ た 。 次 い で 、 酵 素 基 質 ク ロ モ ゲ ン ・ Ｏ ｐ ｔ ｉ -４ Ｃ Ｎ （ バ イ オ ラ ド ） が 添
加 さ れ て 、 色 は 膜 に 結 合 さ れ る sTREM-1の 量 に 比 例 し て 着 色 し た 。 ま た 、 各 シ ー ト は 、 sTR
EM-1（ 0～ 5000ng/mL） の 既 知 濃 度 の 較 正 サ ン プ ル を 含 ん だ 。 比 色 判 定 は 、 反 射 ス キ ャ ナ お
よ び ク オ ン テ ィ テ ィ ・ ワ ン ・ ク オ ン テ ィ テ ィ テ イ シ ョ ン ・ ソ フ ト ウ ェ ア （ Quantity　 One
　 Quantitation　 Software） （ バ イ オ ラ ド ） に よ っ て 実 施 さ れ た 。 各 サ ン プ ル か ら の sTRE
M-1濃 度 は 、 サ ン プ ル の 光 濃 度 を 標 準 曲 線 に プ ロ ッ ト す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 全 て
の 測 定 は 複 製 し て 実 行 さ れ て 、 結 果 が プ ラ ズ マ の mL当 り ナ ノ グ ラ ム の 平 均 濃 度 と し て 表 さ
れ た 。 こ の 技 術 の 感 度 は 、 5ng/mLの 低 さ の sTREM-1レ ベ ル の 検 出 を 可 能 に し て 、 全 手 順 に
か か る 時 間 は 3時 間 未 満 で あ る 。 分 析 の 変 異 係 数 は 、 5パ ー セ ン ト よ り 低 か っ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 統 計 分 析
　 連 続 変 数 の デ ィ ス ク リ プ テ ィ ブ な 結 果 は 平 均 （ ± Ｓ Ｄ ） と し て 表 さ れ た 。 プ ラ ズ マ の sT
REM-1お よ び Ｐ Ｃ Ｔ レ ベ ル の 結 果 は 平 均 （ ± Ｓ Ｄ ） と し て 表 さ れ た 。 変 数 は 、 カ テ ゴ リ カ
ル な デ ー タ に 対 す る ピ ア ソ ン X2検 査 お よ び 数 の デ ー タ の た め の マ ン -ホ ウ ィ ッ ト ニ ー Ｕ 検
定 を 使 用 し て 診 断 と の そ れ ら の 関 連 を 検 査 さ れ た 。 異 な る グ ル ー プ の 間 の 比 較 は 、 数 の デ
ー タ の た め の マ ン -ホ ウ ィ ッ ト ニ ー Ｕ 検 定 （ ま た は 、 適 当 な 場 合 、 非 母 数 Kruskall-Wallis
試 験 ） お よ び カ テ ゴ リ カ ル な デ ー タ の た め の ピ ア ソ ン X2検 査 を 使 用 す る こ と に よ っ て 実 行
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さ れ た 。 sTREM-1と 臨 床 ま た は 生 物 学 的 特 徴 と の 関 係 は 、 ス ピ ア マ ン の 相 互 関 係 試 験 を 使
用 し て 評 価 さ れ た 。 sTREM-1の プ ラ ズ マ レ ベ ル の ア ッ セ イ の 値 を 評 価 す る た め に 、 発 明 者
は 、 多 数 の ス テ ッ プ を 経 る ロ ジ ス テ ィ ッ ク レ グ レ ッ シ ョ ン モ デ ル を 使 用 し た 。 予 測 因 子 は
、 プ ラ ズ マ の sTREM-1の 情 報 に 加 え て 、 臨 床 的 お よ び 検 査 上 の 所 見 を 含 ん だ 。 バ イ ナ リ ー
結 果 を 必 要 と す る ロ ジ ス テ ィ ッ ク レ グ レ ッ シ ョ ン 分 析 の 目 的 の た め に 、 慢 性 敗 血 症 、 高 度
の 敗 血 症 ま た は 感 染 性 シ ョ ッ ク （ 敗 血 症 症 候 群 ） と し て 分 類 さ れ る 患 者 は 、 SIRS患 者 お よ
び 初 期 感 染 の 疑 い と 比 較 さ れ た 。 受 信 者 動 作 特 性 （ ROC） 曲 線 は 、 sTREM-1、 Ｐ Ｃ Ｔ お よ び
Ｃ Ｒ Ｐ の さ ま ざ ま な カ ッ ト オ フ 値 を 例 示 す る た め に 構 成 さ れ た 。 各 パ ラ メ ー タ の 感 度 、 特
異 度 、 ポ ジ テ ィ ブ お よ び ネ ガ テ ィ ブ の 予 測 値 は 、 標 準 の 方 法 に 従 っ て 算 出 さ れ た 。 こ れ ら
の 値 は 、 ROC曲 線 の 下 側 の 領 域 か ら 導 か れ る よ う に 、 最 高 の 区 別 を 表 し た カ ッ ト オ フ に お
い て 間 算 出 さ れ た 。 分 析 は ス タ ッ ト ビ ュ ー ・ ソ フ ト ウ ェ ア （ Statview　 software） （ Abac
us　 Concepts、 バ ー ク レ ー 、 CA） に よ っ て 完 遂 さ れ 、 2テ イ ル の P<0.05は 重 要 で あ る と み
な さ れ た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 結 果
　 研 究 集 団 の 特 質
　 98人 の 患 者 は 感 染 の 臨 床 的 な 疑 い で Ｉ Ｃ Ｕ に 入 る の を 許 可 さ れ た 。 そ の う ち 、 22人 は 早
死 、 免 疫 不 全 状 態 、 80歳 以 上 の 年 齢 、 同 意 の 欠 如 ま た は プ ロ ト コ ル 違 反 を 原 因 と し て 研 究
に 含 ま れ な か っ た （ 図 ６ ） 。 全 体 の 研 究 グ ル ー プ の 基 線 特 徴 は 、 表 ６ に 示 さ れ る 。 平 均 （
± Ｓ Ｄ ） Ｓ Ａ Ｐ Ｓ Ｉ Ｉ 及 び Ｓ Ｏ Ｆ Ａ ス コ ア は 、 そ れ ぞ れ ５ ０ ． ０ （ ± ２ ２ ． ６ ） 及 び ８ ．
３ （ ± ４ ． ５ ） で あ っ た 。 26.3%の Ｉ Ｃ Ｕ 死 亡 率 は 、 SAPSIIス コ ア に 基 づ い て 死 の 前 兆 と
な る 危 険 度 と 一 致 し て い た 。 診 断 は 、 29人 の 患 者 の SIRS（ 38%） 、 22人 の 患 者 の 敗 血 症 ま
た は 高 度 の 敗 血 症 （ （ 『 敗 血 症 』 と し て 分 類 ） （ 29%） 、 25人 の 患 者 の 感 染 症 シ ョ ッ ク （ 3
3%） と し て 確 立 さ れ た 。 SIRSの 原 因 と な る 条 件 は 、 次 の ご と く で あ っ た ： 心 臓 手 術 （ n=6
） ； 心 臓 性 シ ョ ッ ク （ n=5） ； 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 の 急 性 悪 化 （ n=5） ； 急 性 膵 炎 （ n=3） ；
熱 射 病 （ n=3） ； 胃 腸 出 血 （ n=2） ； 外 傷 （ n=1） お よ び 未 知 （ n=4） 。 臨 床 的 特 徴 は 、 敗 血
症 と 非 敗 血 症 の 患 者 と の 間 の 組 み 入 れ で 、 有 意 な 違 い は な か っ た （ 表 6） 。 感 染 症 は 、 49
人 の 感 染 し た ５ ５ ％ の グ ラ ム 陰 性 、 42%の グ ラ ム 陽 性 細 菌 お よ び 3%の 真 菌 の 感 染 患 者 の う
ち の 40人 （ 82%） に お い て 、 微 生 物 学 的 に 証 明 さ れ た 。 感 染 の 主 な 源 は 、 気 道 （ 55%） お よ
び 腹 部 （ 22%） で あ っ た 。 24パ ー セ ン ト の 感 染 し た 患 者 は 、 証 明 さ れ た 血 流 感 染 症 に か か
っ て い た 。 感 染 も 微 生 物 菌 株 の い ず れ の 部 位 も 、 生 存 す る 患 者 と 非 生 存 患 者 の 間 で 異 な ら
な か っ た （ 表 7） 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 表 ６ ． 患 者 の 入 院 並 び に 退 院 に お け る 臨 床 及 び 生 物 学 的 デ ー タ 。
【 ０ １ ２ ０ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 ７ ． 敗 血 症 患 者 ： 結 果 に 従 っ て 敗 血 症 の 発 症 で 診 断 さ れ る 感 染 症 お よ び 菌 の 部 位 。
【 ０ １ ２ １ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｃ Ｒ Ｐ 、 Ｐ Ｃ Ｔ 及 び ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 基 線 プ ラ ズ マ の レ ベ ル
　 Ｃ Ｒ Ｐ 、 Ｐ Ｃ Ｔ 及 び ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 基 線 プ ラ ズ マ の レ ベ ル は 、 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ だ け の 患 者 よ
り も 敗 血 症 患 者 に お い て 高 か っ た （ 表 ６ 、 図 ７ ） 。 プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル は 、 敗 血 症
患 者 を SIRS患 者 と 区 別 す る の に 最 も 有 効 で あ っ た 。 入 院 時 の 平 均 の プ ラ ズ マ の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ
－ １ レ ベ ル は 、 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ に お い て 229ng/mLで あ り ； 敗 血 症 に お い て 1836ng/mLで あ り 、 感
染 性 シ ョ ッ ク に お い て 1413ng/mLで あ っ た （ P<O.OO1） 。 SIRS患 者 と 敗 血 症 の 症 状 を 有 す る
患 者 を 区 別 す る 候 補 パ ラ メ ー タ の 正 確 さ は 、 非 常 に 可 変 的 で あ っ た （ 表 8） 。 図 8に 示 す よ
う に 、 プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル が 、 Ｐ Ｃ Ｔ （ AUC（ 0.85;　 CI） 0.81～ 0.89） 及 び Ｃ Ｒ Ｐ
（ AUC（ 0.77） ;　 CI（ 0.69～ 0.85） ;　 p<0.001） に よ っ て 続 く ０ ． ９ ７ （ 95%の 信 頼 区 間
（ CI） 、 0.94～ 1.0） の ROC曲 線 （ AUC） の 下 側 の 領 域 に よ っ て 最 も 高 い 判 別 可 能 な 値 を 得
た 。 600ng/mLの 区 分 で 、 sTREM-1は 、 SIRS患 者 を 敗 血 症 ま た は 感 染 性 シ ョ ッ ク の 患 者 と 区
別 す る た め に 、 96%（ 95%の CI、 0.92～ 100%） の 感 度 お よ び 89%（ CI、 82～ 95%） の 特 異 度 を
産 生 し た 。 sTREM-1レ ベ ル と CRPま た は PCTレ ベ ル 、 微 生 物 種 ま た は 他 の い か な る 臨 床 及 び
生 物 学 的 特 徴 と の 間 に お い て 相 互 関 係 は な か っ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 表 ８ ． 異 な る 敗 血 症 予 測 因 子 の 診 断 性 能
【 ０ １ ２ ３ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ＊ 感 度 、 特 異 度 及 び 予 測 値 は 、 受 信 者 動 作 特 性 曲 線 か ら 派 生 さ れ る よ う な 最 高 区 分 を 表
す 、 カ ッ ト オ フ に お い て 計 算 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 プ ラ ズ マ の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ ベ ル の 臨 床 の 重 要 性
　 臨 床 的 見 地 か ら プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル の 診 断 性 能 を 調 査 す る た め に 、 発 明 者 は 、 CRP
、 PCTお よ び sTREM-1レ ベ ル を 含 む 多 数 の 段 階 的 な 分 析 を 行 っ た 。 プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ
ル が 、 9.58（ 95%の CI、 2.31～ 38.90、 P=0.002） の 補 正 さ れ た 確 率 比 （ AOR） に よ っ て 感 染
の 最 も 強 い 独 立 予 測 因 子 で あ る と 分 か っ た （ 表 9） 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 表 ９ ． 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク レ グ レ ッ シ ョ ン 分 析 ＊
【 ０ １ ２ ６ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ＊ 段 階 的 な 選 択 手 順 の 結 果 。 モ デ ル に 入 力 す る 他 の 変 数 は 、 Simplified　 Acute　 Physi
ology　 Score　 II,　 Sepsis-related　 ,Organ　 Failure　 Assessment　 score,白 血 球 数 及
び 体 温 で あ る 。 Ｎ Ａ は 適 用 不 能 を 示 す 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 敗 血 症 の 厳 し さ 及 び 結 果
　 更 に 、 発 明 者 は 、 患 者 の 予 後 に 関 し て プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル を 評 価 し た 。 入 院 時 の
感 染 し た 患 者 の プ ラ ズ マ の CRP、 PCTお よ び sTREM-1レ ベ ル の 値 は 、 結 果 に 関 し て 、 図 9に 示
さ れ る 。 入 院 時 に 感 染 し た 患 者 の 死 を 予 測 す る 最 も 判 別 可 能 な パ ラ メ ー タ は 、 1500ng/mL
（ 確 率 比 率 、 6.6； 95パ ー セ ン ト の CI　 4.5～ 20.0、 P=0.03） 以 下 の プ ラ ズ マ の sTREM-1レ
ベ ル で あ っ た 。 研 究 集 団 は 多 大 で あ り 、 感 染 性 お よ び 非 感 染 性 の 状 況 （ 研 究 所 見 の 一 般 化
を 可 能 に し た ） の さ ま ざ ま な 段 階 の 医 療 Ｉ Ｃ Ｕ に 入 る の を 許 可 さ れ る 多 様 な 群 の 非 常 に 重
篤 な 成 人 の 患 者 か ら な る 。 診 断 は 、 プ ラ ズ マ の sTREM-1レ ベ ル の 知 識 な し で 、 盲 目 の 調 査
者 に よ っ て 測 定 さ れ て 、 患 者 は 、 他 の 全 て の 利 用 で き る 臨 床 的 お よ び 検 査 上 の デ ー タ を 組
み 込 ん だ 後 、 非 感 染 性 の 源 の SIRSを 有 す る よ う に 分 類 さ れ た （ Bone　 RC,　 et　 al.　 Ches
t.　 1992;101:1644-55.） 。 最 後 に 、 発 明 者 の 研 究 は 、 実 生 活 の 研 究 と し て 設 計 さ れ 、 疑
わ し い 感 染 症 の な い 対 照 患 者 を 含 ま な い が 、 敗 血 症 の 予 備 試 験 の 高 い 可 能 性 を も つ 患 者 だ
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け を 含 み 、 こ の 試 験 の 将 来 の 使 用 に お い て 遭 遇 し 得 る 患 者 の 範 囲 を カ バ ー し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 実 施 例 ４ ： 敗 血 症 が 疑 わ し い 患 者 の 血 清 で 可 溶 性 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 検 出 す る た め の 免 疫 酵
素 ア ッ セ イ の 活 用
　 細 菌 又 は 真 菌 類 の 感 染 症 の 診 断 の 適 用 で 可 溶 性 の ヒ ト TREM-1の 検 出 の た め の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
に 基 づ く 方 法 は 、 特 に 敗 血 症 に お い て 、 発 明 者 に よ っ て 開 発 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 一 実 施 例 に お い て 、 方 法 は 下 記 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 材 料 ：
　 プ レ ー ト ： ヌ ン ク ・ マ キ シ ソ ー プ （ Nunc　 Maxisorp） ９ ６ ウ ェ ル
　 コ ー テ ィ ン グ バ ッ フ ァ ー ： カ ー ボ ネ ー ト ｐ Ｈ ９ ． ６ ： ０ ． ０ １ ５ Ｍ 　 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ５
０ ０ ｍ ｌ の Ｈ ２ Ｏ に ０ ． ７ ９ ４ ｇ ） 、 ０ ． ０ ３ ５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ５ ０ ０ ｍ ｌ の Ｈ ２ Ｏ
に １ ． ４ ７ ｇ ）
　 洗 浄 バ ッ フ ァ ー ： Ｐ Ｂ Ｓ に ０ ． １ ％ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４
　 ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー ： Ｐ Ｂ Ｓ ＋ ０ ． ２ ％ Ｂ Ｓ Ａ
　 ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 ： Ｐ Ｂ Ｓ ＋ ３ ％ Ｂ Ｓ Ａ
　 基 質 溶 液 ： ３ ０ ｍ Ｍ 　 ク エ ン 酸 カ リ ウ ム ,pH　 4.1を 使 用 の 直 前 に 添 加 、 １ ０ ｍ ｌ の バ ッ
フ ァ ー に お い て 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine（ シ グ マ #　 T-3405） の 1つ の 錠 剤 を 加 え
て 、 ２ ． ５ μ ｌ の 30%の H２ O２ を 加 え る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 方 法
ａ ） コ ー テ ィ ン グ ： １ ０ ０ μ ｌ ／ ウ ェ ル の 抗 ヒ ト Ｔ ｒ ｅ ｍ － １ 抗 体 （ Polyclonal　 R&D
5　 Systems　 Inc.,　 Minneapolis,　 MN,　 USA#AF1278)　 (1:1000),　 [Cmother]:100μ g/m
l-[Cfinal]:　 100ng/ml） を コ ー テ ィ ン グ バ ッ フ ァ ー 、 ｐ Ｈ ９ ． ６ に 希 釈 す る 。
ｂ ） プ レ ー ト を 密 封 し て ＋ ４ ℃ に て オ ー バ ー ナ イ ト で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。
ｃ ） 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で ３ 回 洗 浄 す る 。
ｄ ） ２ ０ ０ μ ｌ の ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ っ て プ レ ー ト を ブ ロ ッ ク す る 。
ｅ ） 室 温 で １ 時 間 ま た は ２ 時 間 に お い て ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。
ｆ ） 上 澄 み を 捨 て 、 １ ０ ０ μ ｌ の ス タ ン ダ ー ド と ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー で 希 釈 し た サ ン プ ル
を プ レ ー ト に 播 く 。
ｇ ） プ レ ー ト を 密 封 し 、 ＋ ４ ℃ で オ ー バ ー ナ イ ト ま た は ３ ７ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン を 行 う 。
ｈ ） 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で ６ 回 洗 浄 す る 。
ｉ ） ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー に 希 釈 し た １ ０ ０ μ ｌ の 抗 ヒ ト Ｔ ｒ ｅ ｍ － １ 抗 体 （ ク ロ ー ン ２ １
Ｃ ７ ） を 添 加 す る 。 1:1000,　 [Cmother]100ｍ g/ml-[Cfinal]　 100μ g/ml
ｊ ） 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 う 。
ｋ ） 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で ６ 回 洗 浄 す る 。
ｌ ） ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー に 対 し て １ ： ５ ０ ０ ０ で 希 釈 し た ヤ ギ の 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ 　 Ｈ Ｒ Ｐ
（ Pierce　 #31430） の １ ０ ０ μ ｌ を 添 加 す る 。
ｍ ） プ レ ー ト を 密 封 し て 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 う 。
ｎ ） 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で ６ 回 洗 浄 す る 。
ｏ ） 各 ウ ェ ル に １ ０ ０ μ ｌ の 基 質 溶 液 を 添 加 す る 。
ｐ ） 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 う 。
ｑ ） １ Ｍ 　 Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ の ５ ０ μ ｌ ／ ウ ェ ル で 反 応 を 終 了 さ せ る 。
ｒ ） ４ ５ ０ ｎ ｍ の マ イ ク ロ タ イ タ ー リ ー ダ ー を 用 い て 各 ウ ェ ル の 光 学 濃 度 （ optical　 den
sity） を 決 定 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 結 果
　 上 記 の 方 法 を 用 い て ア ッ セ イ さ れ た 研 究 中 の ２ 患 者 か ら の サ ン プ ル の 結 果 は 表 １ ０ に 示
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さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 敗 血 症 が 疑 わ れ る 患 者 は 、 異 な る 時 間 位 置 （ /0、 /7） で 分 析 さ れ た 。 時 間 ０ は 、 集 中 治
療 室 へ 入 院 し た 日 に ち を 表 す 。 サ ン プ ル は 、 １ ５ 日 目 ま で ４ ８ 時 間 毎 に 得 ら れ た 。 こ の 実
施 例 は 、 敗 血 症 （ HSR37） 患 者 で 、 可 溶 性 の TREM-1が Ｉ Ｃ Ｕ へ の 入 院 時 に 低 レ ベ ル （ 3.96n
g/ml） で 検 出 さ れ て 、 T2（ ４ 日 目 ） と T3（ ６ 日 目 ） の 間 に そ の 最 大 レ ベ ル （ 26ng/ml） に
達 し た こ と を 証 明 す る 。 可 溶 性 の TREM-1は 、 関 連 す る 敗 血 症 が な い SIRS患 者 で 検 出 さ れ な
か っ た 。 膜 に 関 連 し た TREM-1リ ガ ン ド （ そ れ の 検 出 は 、 WO2004081233に 記 載 さ れ て い る ）
の レ ベ ル は 、 Ｉ Ｃ Ｕ へ の 入 院 時 に 敗 血 症 （ HSR37） 患 者 に お い て 検 出 可 能 で な く て 、 T4（ 8
日 目 ） で 、 最 大 の 発 現 に 達 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 可 溶 性 の TREM-1及 び 膜 と 関 連 す る TREM
-1リ ガ ン ド が 敗 血 症 の 状 況 を 伴 う こ と を 示 し 、 そ れ ら の 発 現 は 疾 患 の 臨 床 経 過 と 相 関 す る
。 新 し く 認 め ら れ た 非 常 に 重 篤 な 患 者 に お け る 可 溶 性 の TREM-1及 び 膜 と 関 連 す る TREM-1リ
ガ ン ド の 測 定 は 、 感 染 し た 患 者 を 迅 速 に 識 別 す る こ と を 支 援 で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 実 施 例 ５ ： 敗 血 症 患 者 の プ ラ ズ マ の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ ア ッ セ イ
　 他 の 一 連 の 63人 の 患 者 に お い て 、 患 者 は 敗 血 症 の 患 者 （ n=30） 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク の 患 者
（ n=33） で あ り 、 sTREM-1の プ ラ ズ マ 濃 度 が 検 定 さ れ た 。 図 12は 、 生 存 す る 患 者 （ 正 方 形
） 及 び 非 生 存 患 者 （ 三 角 形 ） の sTREM-1の 中 央 値 （ 四 分 位 数 間 領 域 で ） の プ ラ ズ マ ・ レ ベ
ル の 時 間 の 経 緯 を 示 す 。 図 13は 、 Ｉ Ｃ Ｕ へ の 入 院 時 に お け る sTREM-1>180pg/mL（ n=32） 及
び sTREM-1<180pg/mL（ n=31） の 患 者 の カ プ ラ ン -マ イ ヤ ー 分 析 を 示 す 。 2曲 線 間 に 有 意 差 が
あ っ た （ Log-Rank試 験 、 p<0.01） 。 こ の よ う に 、 疾 患 の 進 化 を 評 価 す る た め の 有 用 な 方 法
と し て 、 非 常 に 重 篤 な 敗 血 症 の 患 者 の プ ラ ズ マ ・ サ ン プ ル の TREM-1の 可 溶 形 態 を 検 定 す る
こ と の 価 値 を 強 調 し た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 実 施 例 ６ ： Ｐ Ｍ Ｎ ｓ 及 び 単 球 で の Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ 発 現
　 別 の 一 連 の 患 者 に お い て 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 単 球 （ 図 １ ４ 参 照 ） 及 び 多 形 核 球 （ 図 １ ５ 参
照 ） の 細 胞 表 面 の 発 現 は 、 Ｐ Ｅ 標 識 の 抗 ヒ ト Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ マ ウ ス の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （
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clone　 193015,　 R&D,　 Abingdon,　 UK） で 標 識 し た 後 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 分 析 さ れ
た 。 結 果 は 、 平 均 蛍 光 強 度 （ Mean　 Fluorescence　 Intensity） （ MFI） と し て 表 さ れ た 。
患 者 の ３ グ ル ー プ が 試 験 さ れ 、 敗 血 症 患 者 （ ｎ ＝ ２ ５ ） 、 敗 血 症 を 患 っ て い な い 患 者 （ ｎ
＝ １ ５ ） 、 健 常 対 照 者 （ ｎ ＝ ７ ） で あ る 。 そ れ ぞ れ の p値 （ ス チ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定 ） は 、
各 々 の 散 乱 プ ロ ッ ト 線 よ り 上 に 表 さ れ る 。 3群 の 患 者 か ら の 好 中 球 で の 膜 の TREM-1発 現 を
発 現 す る た め の 有 意 差 は 観 察 さ れ な か っ た 。 感 染 性 シ ョ ッ ク 患 者 か ら の 単 球 で の MFIは 、
非 敗 血 症 の 患 者 ま た は 健 常 対 照 者 か ら の MFIよ り も か な り 高 い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 図 16は 、 結 果 に よ る 感 染 性 シ ョ ッ ク の 間 の 単 球 で の TREM-1発 現 パ タ ー ン を 示 す 。 結 果 は
、 平 均 蛍 光 強 度 （ Mean　 Fluorescence　 Intensity） と し て 表 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の p値 は 、
時 間 位 置 よ り 上 に 表 さ れ る 。 ‘ 基 線 ’ は 、 第 1測 定 に 対 応 し 、 ‘ 最 後 の 値 ’ は 集 中 治 療 室
の 退 院 前 ま た は 死 の 前 の TREM-1の 最 後 の 測 定 に 対 応 す る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 敗 血 症 患 者 の
中 で も 、 好 中 球 以 外 に 単 球 上 に 低 い レ ベ ル の TREM-1発 現 の 患 者 は 、 陽 性 結 果 が あ る こ と を
予 測 で き る こ と を 実 証 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ７ 】
【 図 １ 】 ヒ ト Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー ｃ Ｄ Ｎ Ａ [Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ ]を 示 す 図 で あ る
。
【 図 ２ 】 ヒ ト Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ レ セ プ タ ー ア ミ ノ 酸 配 列 [Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ ]を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ３ 】 診 断 に よ り 患 者 か ら の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の レ ベ ル を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ４ 】 肺 炎 の 有 無 の 区 別 に お け る 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の sTREM-1、 腫 瘍 壊 死 因 子 － α 、
イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β の さ ま ざ ま な カ ッ ト オ フ レ ベ ル に お け る 受 信 者 動 作 特 性 曲 線 を 示
す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 抗 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ２ １ Ｃ ７ ） を 用 い る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解
析 に よ っ て 検 査 し た 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 （ Ｂ Ａ Ｌ ） 上 清 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 検 査 中 に Ｉ Ｃ Ｕ に 入 院 し た 患 者 の フ ロ ー チ ャ ー ト を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 診 断 に よ り Ｃ 活 性 タ ン パ ク 質 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 及 び ｓ Ｔ Ｒ Ｍ － １ の 認 め ら れ た
プ ラ ズ マ ・ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 感 染 の 有 無 の 区 別 に お け る プ ラ ズ マ Ｃ 活 性 タ ン パ ク 質 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 及 び sT
REM-1の さ ま ざ ま な カ ッ ト オ フ レ ベ ル に お け る 受 信 者 動 作 特 性 曲 線 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 結 果 に よ り 、 敗 血 症 、 重 篤 な 敗 血 症 及 び 敗 血 症 シ ョ ッ ク の 患 者 の Ｃ 活 性 タ ン パ ク
質 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン 及 び ｓ Ｔ Ｒ Ｍ － １ の 認 め ら れ た プ ラ ズ マ ・ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 敗 血 症 の 疑 い の あ る 患 者 の 血 清 で 可 溶 性 の Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ を 検 出 す る た め の 免 疫
酵 素 ア ッ セ イ に お け る 標 準 曲 線 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 感 染 が な い Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 （ Ｈ Ｓ Ｒ ３ ４ ） 及 び 敗 血 症 患 者 （ Ｈ Ｓ Ｒ ３ ７ ） で の 可
溶 性 Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ （ パ ネ ル Ａ ） と Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ リ ガ ン ド の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 （ パ
ネ ル Ｂ ） を 検 出 す る 免 疫 酵 素 ア ッ セ イ の 動 態 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 一 連 の ６ ３ 人 の 患 者 （ 敗 血 症 の 患 者 （ n=30） 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク の 患 者 （ n=33）
） で 生 存 す る 患 者 （ 正 方 形 ） 及 び 非 生 存 の 患 者 （ 三 角 形 ） に お い て ｓ Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 中 央
値 （ 四 分 位 数 間 領 域 で ） の プ ラ ズ マ ・ レ ベ ル の 時 間 の 経 緯 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 sTREM-1>180pg/mL（ n=32） 及 び sTREM-1<180pg/mL（ n=31） の 患 者 の カ プ ラ ン -
マ イ ヤ ー 分 析 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 敗 血 症 患 者 （ ｎ ＝ ２ ５ ） 、 敗 血 症 を 患 っ て い な い 患 者 （ ｎ ＝ １ ５ ） 、 健 常 対 照
者 （ ｎ ＝ ７ ） の 単 球 に お け る Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 細 胞 膜 発 現 の 分 析 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 敗 血 症 患 者 （ ｎ ＝ ２ ５ ） 、 敗 血 症 を 患 っ て い な い 患 者 （ ｎ ＝ １ ５ ） 、 健 常 対 照
者 （ ｎ ＝ ７ ） の 多 形 核 細 胞 に お け る Ｔ Ｒ Ｅ Ｍ － １ の 細 胞 膜 発 現 の 分 析 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 結 果 に よ り 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク の 間 の 単 球 上 の TREM-1発 現 パ タ ー ン を 示 す 図 で あ
る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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