
(57)【要約】

炎症及び感染の診断、予後、及び経過のモニターのため

のマーカーペプチドとしての、及び／または炎症及び／

または感染の経過に治療上影響するための標的としての

、体液または身体組織から得たカルシニューリンＢ様タ

ンパク質（ＣＨＰ）の使用。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
炎 症 及 び 感 染 の 診 断 、 予 後 、 及 び 経 過 の モ ニ タ ー の た め の マ ー カ ー ペ プ チ ド と し て の 、 及
び ／ ま た は 炎 症 及 び ／ ま た は 感 染 の 経 過 に 治 療 上 影 響 す る た め の 標 的 と し て の 、 体 液 ま た
は 身 体 組 織 か ら 得 た カ ル シ ニ ュ ー リ ン Ｂ 様 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｈ Ｐ ） の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
患 者 の 生 物 学 的 液 体 ま た は 組 織 サ ン プ ル 中 の Ｃ Ｈ Ｐ の 存 在 及 び ／ ま た は 量 を 測 定 す る こ と
に よ る 、 敗 血 症 及 び 重 篤 な 感 染 、 特 に 敗 血 症 様 の 全 身 性 の 感 染 の 、 予 後 、 重 篤 さ の 評 価 、
及 び 経 過 の 治 療 に 随 伴 す る 評 価 の た め の 、 示 差 的 な 早 期 の 診 断 及 び 診 断 に お け る 請 求 項 １
に 記 載 の Ｃ Ｈ Ｐ の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
患 者 の 生 物 学 的 液 体 ま た は 組 織 サ ン プ ル 中 の Ｃ Ｈ Ｐ の 存 在 及 び ／ ま た は 量 を 測 定 し 、 敗 血
症 ま た は 感 染 の 存 在 、 予 測 さ れ る 経 過 、 重 篤 さ 、 ま た は 治 療 の 成 功 に 関 す る 結 論 を 、 特 異
的 な 断 片 の 存 在 及 び ／ ま た は 量 か ら 導 く こ と を 特 徴 と す る 、 敗 血 症 及 び 重 篤 な 感 染 、 特 に
敗 血 症 様 の 感 染 の 、 示 差 的 な 早 期 の 診 断 及 び 診 断 、 予 後 、 重 篤 さ の 評 価 、 及 び 経 過 の 治 療
に 随 伴 す る 評 価 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
免 疫 診 断 的 測 定 方 法 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
予 防 ま た は 治 療 の 目 的 で 、 敗 血 症 を 含 む 炎 症 性 疾 患 及 び 感 染 の 経 過 に 影 響 す る た め の 試 薬
と し て の 、 請 求 項 １ に 記 載 の Ｃ Ｈ Ｐ の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｃ Ｈ Ｐ 、 ま た は そ の 機 能 的 な 部 分 ペ プ チ ド 、 及 び 製 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア ー を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 、 全 身 性 の 炎 症 を 含 む 炎 症 の 治 療 の た め の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｃ Ｈ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｐ 断 片 ま た は 加 工 さ れ た Ｃ Ｈ Ｐ 、 特 に 特 定 の 形 態 に リ ン 酸 化 さ れ た Ｃ Ｈ
Ｐ に 対 し て 生 産 さ れ 、 適 切 な 製 薬 学 的 キ ャ リ ア ー と 共 に 患 者 に 投 与 す る よ う に 調 製 さ れ た
抗 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 炎 症 及 び 身 体 の 他 の ス ト レ ス 反 応 を 治 療 す る た め の 製 薬 組
成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 炎 症 性 疾 患 及 び 敗 血 症 の 医 学 的 診 断 及 び 治 療 の た め の 、 カ ル シ ニ ュ ー リ ン Ｂ 様
タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｈ Ｐ ） と 称 さ れ る も の の 新 規 な 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 敗 血 症 ま た は 全
身 性 炎 症 が 毒 素 の 投 与 に よ っ て 実 験 的 に 引 き 起 こ さ れ た 霊 長 類 の 肝 組 織 に お け る Ｃ Ｈ Ｐ の
著 し く 増 大 し た 濃 度 の 初 め て の 検 出 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 発 明 は 、 炎 症 及 び 感 染 、 特 に 感 染 性 の 病 因 の 炎 症 及 び 敗 血 症 の 診 断 及 び 治 療 の 更 な る 改
良 に 関 す る 、 本 出 願 人 の 過 度 の 研 究 的 作 業 に 由 来 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
炎 症 は 、 各 種 の 外 的 な 作 用 、 例 え ば 傷 害 、 火 傷 、 ア レ ル ゲ ン 、 細 菌 及 び 真 菌 及 び ウ イ ル ス
の よ う な 微 生 物 に よ る 感 染 に 対 す る 、 拒 絶 反 応 を 誘 導 す る 外 来 組 織 に 対 す る 、 ま た は 身 体
の 特 定 の 炎 症 性 の 疾 患 、 例 え ば 自 己 免 疫 疾 患 及 び ガ ン に 対 す る 、 生 物 の 特 定 の 生 理 学 的 反
応 に よ っ て 非 常 に 一 般 的 に 定 義 さ れ る 。 炎 症 は 、 身 体 の 無 害 で 局 在 的 な 反 応 と し て 生 じ る
が 、 個 々 の 組 織 、 器 官 、 器 官 の 一 部 、 及 び 組 織 の 一 部 の 数 多 く の 重 大 で 慢 性 及 び 急 性 の 疾
患 の 典 型 的 な 特 徴 で も あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
局 所 的 な 炎 症 は 一 般 的 に 、 有 害 な 作 用 に 対 す る 身 体 の 健 全 な 免 疫 反 応 の 一 部 で あ り 、 そ れ
故 身 体 の 自 己 保 存 防 御 機 構 の 一 部 で あ る 。 し か し な が ら 、 炎 症 が 、 例 え ば 自 己 免 疫 疾 患 の
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よ う な 特 定 の 内 因 性 の プ ロ セ ス に 対 す る 身 体 の 誤 っ た 反 応 の 一 部 で あ る な ら ば 、 及 び ／ ま
た は 慢 性 の 性 質 を 有 す る な ら ば 、 あ る い は そ れ ら が 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ） の
場 合 、 ま た は 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 重 篤 な 敗 血 症 の 場 合 の よ う な 、 全 身 性 の 度 合 い
に 到 達 す る の で あ れ ば 、 炎 症 反 応 の 典 型 的 な 生 理 学 的 プ ロ セ ス は 制 御 不 能 と な り 、 急 性 で
、 し ば し ば 生 命 を 脅 か す 病 理 学 的 プ ロ セ ス と な る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
炎 症 プ ロ セ ス の 起 源 と 経 過 は 、 主 に タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 性 質 を 有 す る か な り の 数
の 物 質 に よ っ て 制 御 さ れ 、 ま た は 多 か れ 少 な か れ 制 限 さ れ た 時 間 に つ い て の 特 定 の 生 体 分
子 の 出 現 に よ っ て 達 成 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 炎 症 反 応 に 関 与 す る 内 因 性 物 質 は 、 特
に サ イ ト カ イ ン 、 メ デ ィ エ ー タ ー 、 血 管 作 用 性 物 質 及 び 早 期 タ ン パ ク 質 、 及 び ／ ま た は ホ
ル モ ン 調 節 因 子 か ら 由 来 す る も の を 含 む 。 炎 症 反 応 は 、 炎 症 プ ロ セ ス を 活 性 化 す る 内 因 性
物 質 と 、 脱 活 性 化 物 質 （ 例 え ば イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ０ ） の 両 者 が 関 与 す る 複 雑 な 生 理 学
的 反 応 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
敗 血 症 ま た は 敗 血 性 シ ョ ッ ク の 場 合 の よ う な 全 身 性 の 炎 症 で は 、 炎 症 特 異 的 反 応 カ ス ケ ー
ド は 、 全 身 に 亘 り 非 制 御 的 な 態 様 で 広 が り 、 過 度 の 免 疫 反 応 の 意 味 で 生 命 を 脅 か す よ う に
な る 。 内 因 性 炎 症 特 異 的 物 質 の 個 々 の 群 の 出 現 と 考 え 得 る 役 割 に つ い て の 現 在 の 知 見 に 関
し て は 、 例 え ば A. Beishuizen等 , "Endogenous Mediators in Sepsis and Septic Shock"
, Advances in Clinical Chemistry, vol. 33, 1999, 55-131； 及 び C. Gabay等 , "Acute 
Phase Proteins and Other Systemic Responses to Inflammation", The New England Jo
urnal of Medicine, vol. 340, No. 6, 1999, 448-454を 参 照 。 敗 血 症 及 び 関 連 す る 全 身
性 炎 症 性 疾 患 の 理 解 、 及 び 故 に 認 識 さ れ て い る 定 義 は 、 数 年 で 変 化 し て い る た め 、 K. Rei
nhart等 , "Sepsis und septischer Schock" [Sepsis and septic shock], Intensivmediz
in, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 2001, 756-760が 参 照 さ れ 、 こ こ で は
敗 血 症 の 最 近 の 定 義 が 与 え ら れ て い る 。 本 願 の 文 脈 に お い て は 、 使 用 さ れ る 用 語 、 敗 血 症
及 び 炎 症 性 疾 患 は 、 述 べ ら れ た ３ 種 の 参 考 文 献 で 与 え ら れ た 定 義 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
少 な く と も ヨ ー ロ ッ パ で は 、 陽 性 の 血 液 培 養 長 に よ っ て 検 出 可 能 な 全 身 性 の 細 菌 感 染 は 、
用 語 、 敗 血 症 を 特 徴 付 け る 一 方 で 、 敗 血 症 は 現 在 で は 、 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 全 身
性 の 炎 症 で あ る と 主 に 理 解 さ れ て い る が 、 病 理 的 な プ ロ セ ス と し て 、 他 の 原 因 に よ っ て 誘
導 さ れ る 全 身 性 の 炎 症 と 非 常 に 類 似 性 を 有 し て い る 。 前 記 敗 血 症 の 理 解 の 変 遷 は 、 診 断 的
ア プ ロ ー チ に お け る 変 化 を 引 き 起 こ し て い る 。 か く し て 、 細 菌 病 原 体 の 直 接 的 検 出 は 、 生
理 学 的 パ ラ メ ー タ ー の 複 雑 な モ ニ タ リ ン グ に よ っ て 置 換 ま た は 補 足 さ れ 、 よ り 最 近 で は 、
特 に 敗 血 症 プ ロ セ ス ま た は 炎 症 プ ロ セ ス に 関 与 す る 特 定 の 内 因 性 物 質 、 即 ち 特 異 的 「 バ イ
オ マ ー カ ー 」 の 検 出 に よ っ て 置 換 ま た は 補 足 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
炎 症 プ ロ セ ス に 関 与 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 数 多 く の メ デ ィ エ ー タ ー 及 び 早 期 タ ン パ
ク 質 の 中 で 、 診 断 目 的 に 適 し て い る も の は 、 特 に 炎 症 性 疾 患 に 非 常 に 特 異 的 な 出 現 、 ま た
は 炎 症 性 疾 患 の 特 定 の 時 期 に 非 常 に 特 異 的 な 出 現 を 有 す る も の で あ り 、 そ の 濃 度 は 有 意 な
態 様 で 劇 的 且 つ 特 徴 的 に 変 化 し 、 さ ら に 通 常 の 測 定 に 必 要 と さ れ る 安 定 性 を 有 し 、 高 濃 度
の 値 に 到 達 す る も の で あ る 。 診 断 目 的 の た め に 、 病 理 学 的 な プ ロ セ ス （ 炎 症 、 敗 血 症 ） と
、 そ れ ぞ れ の バ イ オ マ ー カ ー と の 信 頼 で き る 相 関 関 係 が 、 第 一 義 的 な 重 要 性 を 有 し 、 炎 症
プ ロ セ ス に 関 与 す る 内 因 性 物 質 の 複 雑 な カ ス ケ ー ド に お け る 役 割 を 知 る 必 要 性 は 存 在 し な
い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
敗 血 症 の バ イ オ マ ー カ ー と し て 特 に 適 し て い る 内 因 性 物 質 は プ ロ カ ル シ ト ニ ン で あ る 。 プ
ロ カ ル シ ト ニ ン は 、 感 染 性 の 病 因 （ 敗 血 症 ） の 全 身 性 の 炎 症 の 条 件 の 下 で 、 非 常 に 高 い 値
に 到 達 す る 血 清 濃 度 を 有 す る プ ロ ホ ル モ ン で あ る 一 方 で 、 健 康 な ヒ ト で は 実 際 に 検 出 で き
な い 濃 度 を 有 す る 。 高 い 値 の プ ロ カ ル シ ト ニ ン は さ ら に 、 敗 血 症 の 比 較 的 早 期 で も 到 達 し
、 そ の た め プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 測 定 は 、 敗 血 症 の 早 期 の 診 断 に 適 し て お り 、 感 染 に よ っ て
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引 き 起 こ さ れ る 敗 血 症 を 、 他 の 原 因 を 有 す る 重 篤 な 炎 症 か ら 容 易 に 区 別 す る の に も 適 し て
い る 。 敗 血 症 マ ー カ ー と し て の プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 測 定 は 、 M. Assicot等 , "High serum 
procalsitonin concentrations in patients with sepsis and infection", The Lancet,
 Vol. 341, No. 8844, 1993, 515-518； 及 び 特 許 DE 42 27 454 C2及 び EP 0 656 121 B1及
び US 5,639,617の 文 献 の 主 題 で あ る 。 本 記 載 を 補 う 目 的 で 、 前 記 特 許 、 及 び 前 記 文 献 に 挙
げ ら れ て い る 早 期 の 参 考 文 献 が 参 照 さ れ る 。 近 年 で は 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 主 題 に 関 す る
文 献 の 数 は 非 常 に 増 加 し て い る 。 そ れ 故 さ ら に 、 W. Karzai等 , "Procalcitonin - A New 
Indicator of the Systemic Response to Severe Infection", Infection, Vol. 25, 199
7, 329-334； 及 び M. Oczenski等 , "Procalcitonin: a new parameter for the diagnosis
 of bacterial infection in the peri-operative period", European Jounal of Anaest
hesiology, 1998, 15, 202-209； 及 び さ ら に 、 H. Redl等 , "Procalcitonin release patt
erns in a baboon model of trauma and sepsis: Relationship to cytokines and neopt
erin", Crit Care Med 2000, Vol. 28, No. 11, 3659-3663； 及 び H. Redl等 , "Non-Human
 Primate Models of Sepsis", Sepsis 1998; 2: 243-253;及 び 、 最 近 印 刷 さ れ た レ ビ ュ ー
の よ う な こ れ ら で 引 用 さ れ て い る 更 な る 文 献 が 参 照 さ れ る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】
A. Beishuizen等 , "Endogenous Mediators in Sepsis and Septic Shock", Advances in 
Clinical Chemistry, vol. 33, 1999, 55-131
【 非 特 許 文 献 ２ 】
C. Gabay等 , "Acute Phase Proteins and Other Systemic Responses to Inflammation",
 The New England Journal of Medicine, vol. 340, No. 6, 1999, 448-454
【 非 特 許 文 献 ３ 】
K. Reinhart等 , "Sepsis und septischer Schock" [Sepsis and septic shock], Intensi
vmedizin, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 2001, 756-760
【 非 特 許 文 献 ４ 】
M. Assicot等 , "High serum procalsitonin concentrations in patients with sepsis a
nd infection", The Lancet, Vol. 341, No. 8844, 1993, 515-518
【 特 許 文 献 １ 】
DE 42 27 454 C2
【 特 許 文 献 ２ 】
EP 0 656 121 B1
【 特 許 文 献 ３ 】
US 5,639,617
【 非 特 許 文 献 ５ 】
W. Karzai等 , "Procalcitonin - A New Indicator of the Systemic Response to Severe
 Infection", Infection, Vol. 25, 1997, 329-334
【 非 特 許 文 献 ６ 】
M. Oczenski等 , "Procalcitonin: a new parameter for the diagnosis of bacterial in
fection in the peri-operative period", European Jounal of Anaesthesiology, 1998,
 15, 202-209
【 非 特 許 文 献 ７ 】
H. Redl等 , "Procalcitonin release patterns in a baboon model of trauma and sepsi
s: Relationship to cytokines and neopterin", Crit Care Med 2000, Vol. 28, No. 11
, 3659-3663
【 非 特 許 文 献 ８ 】
H. Redl等 , "Non-Human Primate Models of Sepsis", Sepsis 1998; 2: 243-253
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
敗 血 症 マ ー カ ー で あ る プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 利 用 可 能 性 は 、 敗 血 症 の 研 究 に 所 定 の か な り の
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刺 激 を 有 し て お り 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 測 定 を 補 う こ と が で き 、 及 び ／ ま た は 細 か い 診 断
若 し く は 各 種 の 診 断 の 目 的 の た め の 更 な る 情 報 を 提 供 で き る 更 な る バ イ オ マ ー カ ー を 見 出
す こ と に 、 過 度 の 努 力 が 現 在 な さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 潜 在 的 な 新 規 な 敗 血 症 バ イ オ
マ ー カ ー に つ い て の 研 究 は 、 炎 症 ま た は 敗 血 症 プ ロ セ ス に 関 与 す る 特 定 の 内 因 性 物 質 の 出
現 に つ い て の 正 確 な 機 能 ま た は 正 確 な 理 由 に 関 し て 、 し ば し ば ほ と ん ど 全 く ま た は 全 然 知
ら れ て い な い と い う 事 実 に よ っ て 面 倒 に な っ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
更 な る 潜 在 的 な 敗 血 症 マ ー カ ー の 測 定 に 対 す る 実 り あ る 純 粋 に 仮 説 的 な ア プ ロ ー チ の 実 験
的 試 験 の 結 果 は 、 DE 198 47 690 A1及 び WO 00/22439に 見 出 す こ と が で き る 。 そ こ で は 、
敗 血 症 の 場 合 に 、 プ ロ ホ ル モ ン プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 濃 度 が 増 大 す る だ け で な く 、 ペ プ チ ド
プ ロ ホ ル モ ン の 中 に 含 ま れ る で あ ろ う 他 の 物 質 に つ い て も 、 有 意 に 増 大 し た 濃 度 が 観 察 さ
れ る こ と が 示 さ れ て い る 。 記 載 さ れ た 現 象 は 十 分 に 報 告 さ れ て い る 一 方 、 敗 血 症 に お け る
プ ロ ホ ル モ ン の 濃 度 の 増 大 の 原 因 は 、 依 然 と し て 実 質 的 に 説 明 で き る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 願 で は 、 更 な る 炎 症 ま た は 敗 血 症 特 異 的 バ イ オ マ ー カ ー に つ い て の 探 索 に お け る 別 の 純
粋 に 実 験 的 な ア プ ロ ー チ の 結 果 が 報 告 さ れ る 。 こ れ ら の 実 験 的 な 調 査 は さ ら に 、 感 染 性 の
病 因 の 全 身 的 な 炎 症 反 応 に 関 連 す る プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 測 定 で 開 始 す る 。 か く し て 、 非 常
に 早 期 の 段 階 で 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン は 、 ホ ル モ ン カ ル シ ト ニ ン の 前 駆 体 で あ る 場 合 と 敗 血
症 に お い て 同 様 な 態 様 で は 明 ら か に 形 成 さ れ な い こ と が 観 察 さ れ て い る 。 か く し て 、 高 い
プ ロ カ ル シ ト ニ ン 濃 度 は ま た 、 甲 状 腺 が 除 去 さ れ て い る 患 者 で も 観 察 さ れ た 。 そ れ 故 甲 状
腺 は 、 プ ロ カ ル シ ト ニ ン が 敗 血 症 の 間 で 形 成 ま た は 分 泌 さ れ る 器 官 で あ る は ず は な い 。 H.
 Redl等 , "Procalcitonin release patterns in a baboon model of trauma and sepsis:
 Relationship to cytokines and neopterin", Crit Care Med 2000, Vol. 28. No. 11, 
3659-3663； 及 び H. Redl等 , "Non-Human Primate Models of Sepsis", Sepsis 1998; 2: 
243-253に よ る 文 献 で は 、 敗 血 症 に お け る プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 形 成 を 説 明 す る こ と を 企 図
す る と 称 さ れ る 実 験 的 調 査 の 結 果 が 報 告 さ れ て い る 。 前 記 作 業 で は 、 人 工 的 な 敗 血 症 が 、
霊 長 類 （ ヒ ヒ ） に エ ン ド ト キ シ ン 投 与 に よ っ て 生 産 さ れ 、 血 液 中 の 最 高 の プ ロ カ ル シ ト ニ
ン 濃 度 が 到 達 さ れ る 実 験 的 に 生 産 さ れ た 状 態 が 測 定 さ れ て い る 。 前 記 作 業 に お い て 記 載 さ
れ た 実 験 動 物 モ デ ル の 更 な る 開 発 は 、 ペ プ シ ン 性 ま た は タ ン パ ク 質 の 性 質 の 新 規 な 内 因 性
敗 血 症 特 異 的 バ イ オ マ ー カ ー を 測 定 す る た め に 、 本 願 の 文 脈 に お い て 機 能 し 、 当 該 バ イ オ
マ ー カ ー の 出 現 は 、 敗 血 症 ま た は 特 定 の 形 態 の 敗 血 症 に 特 徴 的 で あ り 、 そ れ 故 敗 血 症 の 特
異 的 診 断 を 許 容 す る 。 霊 長 類 モ デ ル は 、 霊 長 類 と ヒ ト の 生 理 学 の 非 常 に 顕 著 な 類 似 性 、 及
び 多 く の 治 療 上 及 び 診 断 上 の ヒ ト の 試 薬 と の 高 い 交 差 反 応 性 の た め に 選 択 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
炎 症 の 間 で 形 成 さ れ る 内 因 性 物 質 は 、 身 体 の 複 雑 な 反 応 カ ス ケ ー ド の 一 部 で あ る た め 、 そ
の よ う な 物 質 は 診 断 上 興 味 を 有 す る だ け で な く 、 例 え ば 敗 血 症 の 間 で 広 が り が 観 察 さ れ て
い る 炎 症 の 全 身 性 の 広 が り を で き る だ け 早 期 に 停 止 さ せ る た め に 、 こ の タ イ プ の 個 々 の 物
質 の 形 成 及 び ／ ま た は 濃 度 に 影 響 す る こ と に よ っ て 、 炎 症 プ ロ セ ス に 治 療 上 介 入 す る た め
の 試 み が 、 過 度 の 努 力 で 現 在 実 施 さ れ て い る 。 こ の 文 脈 で は 、 炎 症 プ ロ セ ス に 関 与 す る こ
と が 示 さ れ て い る 内 因 性 物 質 は ま た 、 潜 在 的 な 治 療 上 の 標 的 と し て 考 慮 さ れ る 。 炎 症 プ ロ
セ ス の 特 定 の メ デ ィ エ ー タ ー に 基 づ き 、 前 記 プ ロ セ ス に 陽 性 の 治 療 上 の 影 響 を 有 す る こ と
が 企 図 さ れ る 試 み は 、 例 え ば E.A. Panacek, "Anti-TNF strategies", Journal fur Anast
hesie und Intensivbehandlung"; No. 2, 2001, 4-5；  T. Calandra等 , Protection from
 septic shock by neutralization of macrophage migration inhibitory factor", Natu
re Medicine, Vol. 6, No. 2, 2000, 164-170； ま た は K. Garber, "Protein C May be se
psis solution", Nature Biotechnology, Vol. 18, 2000, 917-918に 記 載 さ れ て い る 。 こ
れ ら の 治 療 上 の ア プ ロ ー チ は 、 炎 症 促 進 性 物 質 の 濃 度 を 低 下 す る こ と 、 ま た は そ の よ う な
物 質 の 形 成 を 阻 害 す る こ と 、 及 び 特 に 特 異 的 抗 体 （ Ｔ Ｎ Ｆ － α ま た は Ｍ Ｉ Ｆ に 対 す る ； E.
A. Panacek, "Anti-TNF strategies", Journal fur Anasthesie und Intensivbehandlung
; No. 2, 2001, 4-5； T. Calandra等 , "Protection from septic shock by neutralizati
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on of macrophage migration inhibitory factor", Nature Medicine, Vol. 6, No. 2, 2
000, 164-170参 照 ） の 使 用 に よ り そ れ を 実 施 す る こ と 、 ま た は 炎 症 カ ス ケ ー ド に 阻 害 効 果
を 有 す る 内 因 性 物 質 （ プ ロ テ イ ン Ｃ ； K. Garber, "Protein C May be sepsis solution",
 Nature Biotechnology, Vol. 18, 2000, 917-918） の 濃 度 を 増 加 す る こ と を 企 図 し て い
る 。 最 後 に 挙 げ ら れ た 文 献 は 、 選 択 さ れ た 内 因 性 標 的 分 子 に 影 響 す る こ と に よ っ て 、 炎 症
プ ロ セ ス に 対 す る 治 療 上 の 影 響 を 有 す る そ の よ う な 試 み の 概 略 を 与 え 、 そ の 試 み は 、 不 幸
に も 一 般 的 に 今 日 ま で ほ と ん ど 成 功 を 収 め て い な い 。 今 日 ま で む し ろ 失 望 を 感 じ さ せ る 治
療 上 の ア プ ロ ー チ に 鑑 み 、 で き る だ け 炎 症 ま た は 敗 血 症 に 特 異 的 で あ り 、 治 療 上 の 標 的 と
し て 、 炎 症 と 格 闘 す る 点 で 成 功 に 対 す る 新 た な 予 測 を 開 く 更 な る 内 因 性 生 体 分 子 を 同 定 す
る こ と に 大 き な 興 味 が 持 た れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 は 、 カ ル シ ニ ュ ー リ ン Ｂ 様 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｈ Ｐ ） と 称 さ れ る も の が 、 感 染 に よ っ て
引 き 起 こ さ れ る 炎 症 を 有 す る 霊 長 類 及 び ヒ ト に お い て か な り の 濃 度 で 検 出 で き る 一 方 、 健
康 な 被 験 者 で は 、 そ れ は 見 い だ せ な い か ま た は 検 出 の 分 析 的 限 界 で の 濃 度 で の み 見 い だ せ
る と い う 事 実 に 基 づ く も の で あ り 、 こ の こ と は 、 こ の タ ン パ ク 質 Ｃ Ｈ Ｐ を 、 炎 症 診 断 ／ 敗
血 症 診 断 の 両 者 に つ い て 、 及 び 新 規 な 治 療 上 の 標 的 と し て 適 切 な も の と す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
炎 症 ま た は 敗 血 症 の 実 験 的 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 最 初 の 時 点 で の Ｃ Ｈ Ｐ の 検 出 さ れ る 出 現 の
た め 生 じ る 診 断 及 び 治 療 で の 使 用 が 、 請 求 項 １ に 一 般 的 な 形 態 で 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
請 求 項 ２ か ら ４ は 、 診 断 的 な 使 用 ま た は 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
請 求 項 ５ は 、 特 に 敗 血 症 を 含 む 炎 症 及 び 感 染 の 治 療 の 領 域 に お け る 、 新 規 な 潜 在 的 治 療 上
の 使 用 に 一 般 的 な 形 態 で 関 連 し 、 請 求 項 ６ 及 び ７ は 、 生 理 学 的 な Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 に 影 響 す る 目
的 を 有 す る 治 療 上 の 応 用 の た め に 企 図 さ れ る 製 薬 組 成 物 に 関 連 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
実 験 の 部 分 で 以 下 に 詳 細 に 記 載 さ れ る よ う に 、 本 発 明 は 、 エ ン ド ト キ シ ン 投 与 （ Salmonel
la Typhimurinか ら 得 た Ｌ Ｐ Ｓ ） に よ っ て ヒ ヒ に お い て 人 工 的 な 敗 血 症 の 実 験 的 な 誘 導 と
、 ２ 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ る 処 理 動 物 の 肝 組 織 の 精 密 検 査 の 後 に 、 処 理 動 物 に お い て の み
同 定 可 能 で あ る ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 産 物 と し て Ｃ Ｈ Ｐ を 見 出 す こ と が 可 能 で あ っ た
と い う 事 実 に 基 づ く 。 そ の 同 定 の た め 、 処 理 動 物 の 場 合 で の み 見 出 さ れ 、 ゲ ル 電 気 泳 動 に
よ っ て ２ ２ ９ ０ ０ ± ７ ０ ０ ド ル ト ン の 分 子 量 と 、 約 ６ ． ２ の 等 電 点 を 有 す る こ と が 見 出 さ
れ た 新 規 な タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト が 、 電 気 泳 動 ゲ ル か ら 単 離 さ れ 、 ト リ プ シ ン 切 断 に よ り 断
片 に 分 離 さ れ 、 そ れ を 本 質 的 に 既 知 の 態 様 で マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リ ー に よ っ て 分 析 し 、 既
知 の ト リ プ シ ン 処 理 タ ン パ ク 質 と 比 較 す る こ と に よ っ て 同 定 し た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
新 規 な タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト の ト リ プ シ ン 切 断 の マ ス 分 析 に お い て 、 以 下 の マ ス （ ｍ ／ ｚ ）
を 有 す る 断 片 が 見 出 さ れ た ： １ １ ６ ９ ． ５ ２ ； １ ４ ６ ９ ． ５ ０ ； １ ５ ５ ０ ． ５ ６ ； １ ５ ６
９ ． ７ ； １ ６ ４ ５ ． ６ ； １ ９ ２ ０ ． ８ １ ； ２ ３ ８ ６ ． ７ ８ 。 ７ の マ ス の 二 つ （ １ １ ６ ９ ．
５ ２ 及 び １ ９ ２ ０ ． ８ １ ） は 、 既 知 の ト リ プ シ ン 処 理 タ ン パ ク 質 の い ず れ の マ ス と も 合 致
で き な か っ た 。 残 り の ５ の マ ス に つ い て は 、 分 析 に 引 き 続 き 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 既 知 の 配 列 と 合 致
が 生 じ た （ 配 列 番 号 ６ 参 照 ； デ ー タ ベ ー ス SWISS-PROT: Entry Ca22_Human: Accession nu
mber Q99653; Lin X., Barber D.L. "A calcineurin homologous protein inhibits GTAa
se-stimulated na-H exchange", Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 93: 12636 (1996))。
【 ０ ０ ２ ０ 】
マ ス １ ４ ６ ９ ． ５ ０ は 、 配 列 Ｌ － Ｙ － Ｓ － Ｒ － Ｆ － Ｔ － Ｓ － Ｌ － Ｄ － Ｋ （ 配 列 番 号 １ ） に
対 応 す る 。 ア ミ ノ 酸 Ｓ （ セ リ ン 、 二 度 出 現 す る ） 及 び Ｔ （ ト レ オ ニ ン ） で は 、 配 列 は 各 々
の 場 合 で リ ン 酸 基 に よ っ て 修 飾 さ れ て い る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 な 分 子 量 は １ ４ ６ ９ ． ４ ９
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９ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ ニ ン 残
基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配 列 は ３ １ － ４ ０ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
マ ス １ ５ ５ ０ ． ５ ６ は 、 配 列 Ｋ － Ｅ － Ｔ － Ｇ － Ｆ － Ｓ － Ｈ － Ｓ － Ｑ － Ｉ － Ｔ （ 配 列 番 号 ２
） に 対 応 し 、 ２ の リ ン 酸 基 に よ っ て 補 わ れ て い る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 分 子 量 は １ ５ ５ ０ ．
５ ６ ４ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ ニ
ン 残 基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配 列 は １ ９ － ３ ０ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
マ ス １ ５ ６ ９ ． ７ は 、 配 列 Ｔ － Ｌ － Ａ － Ｈ － Ｆ － Ｒ － Ｐ － Ｉ － Ｅ － Ｄ － Ｎ － Ｅ － Ｋ （ 配 列
番 号 ３ ） に 対 応 す る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 分 子 量 は １ ５ ６ ９ ． ７ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸
配 列 （ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ ニ ン 残 基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配
列 は ８ ６ － ９ ８ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
マ ス １ ６ ４ ５ ． ６ は 、 配 列 Ａ － Ｓ － Ｔ － Ｌ － Ｌ － Ｒ － Ｄ － Ｅ － Ｅ － Ｉ － Ｋ （ 配 列 番 号 ４ ）
に 対 応 す る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 分 子 量 は １ ６ ４ ５ ． ５ ９ ７ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列
（ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ ニ ン 残 基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配 列 は
５ － １ ８ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
マ ス ２ ３ ８ ６ ． ７ ８ は 、 配 列 Ｉ － Ｉ － Ｎ － Ａ － Ｆ － Ｆ － Ｐ － Ｅ － Ｇ － Ｅ － Ｄ － Ｑ － Ｖ － Ｎ
－ Ｆ － Ｒ － Ｇ － Ｆ － Ｍ － Ｒ （ 配 列 番 号 ５ ） に 対 応 す る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 分 子 量 は ２ ３ ８
６ ． ７ ８ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ
ニ ン 残 基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配 列 は ６ ６ － ８ ５ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
解 釈 の 認 識 さ れ て い る 原 理 に よ れ ば 、 そ の よ う な 一 致 は 、 タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト か ら 得 た 産
物 の Ｃ Ｈ Ｐ と し て の 信 頼 で き る 同 定 が 考 慮 さ れ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ （ １ ９ ４ ア ミ ノ 酸 ） の 分 子 量 は
２ ２ ３ ２ ５ ド ル ト ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
肝 臓 に お け る 敗 血 症 の 間 の Ｃ Ｈ Ｐ の 出 現 の 同 定 は 、 か な り の 科 学 的 、 診 断 上 、 及 び 治 療 上
の 興 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
ヒ ト タ ン パ ク 質 Ｃ Ｈ Ｐ は 、 １ ９ ９ ６ 年 に 最 初 に 記 載 さ れ （ X. Lin及 び D.L. Barber, A cal
cineurin homologous protein inhibits GTPase-stimulated Na-H exchange, Proc. Natl
. Acad. Sci. USA, 93: 12631-12636, 1996） 、 同 じ 年 の わ ず か に 事 前 に Ｃ ａ ２ ＋ 結 合 タ
ン パ ク 質 と し て 記 載 さ れ た ラ ッ ト タ ン パ ク 質 ｐ ２ ２ と 実 質 的 に 同 一 で あ る こ と が 分 か っ た
(M.R. Barroso等 , A Navel Ca 2 + -binding protein, p22, Is Required for Constitutive
 Membrane Traffic, J. Biol. Chem., 271: 10183-101878, 1996)。 カ ル シ ニ ュ ー リ ン Ｂ
様 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｈ Ｐ ） の 名 称 は 、 カ ル シ ニ ュ ー リ ン の 調 節 Ｂ サ ブ ユ ニ ッ ト に 対 す る こ の
タ ン パ ク 質 の 高 い 類 似 性 を 示 す （ ６ ５ ％ ） 。 さ ら に 、 Ｃ Ｈ Ｐ と 更 な る Ｃ ａ ２ ＋ 結 合 タ ン パ
ク 質 カ ル モ ジ ュ リ ン と の 間 で 高 い 類 似 性 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
Ｃ Ｈ Ｐ は 多 く の ヒ ト 組 織 で 発 現 さ れ て お り 、 偏 在 し て 発 現 さ れ る Ｎ ａ ＋ ／ Ｈ ＋ エ ク ス チ ェ
ン ジ ャ ー で あ る Ｎ Ｈ Ｅ １ の 調 節 の た め の 必 須 の 補 因 子 で あ る こ と が 分 か っ て お り 、 Ｎ Ｈ Ｅ
１ は 活 性 化 さ れ る と 、 細 胞 内 ｐ Ｈ を 増 大 し 、 細 胞 増 殖 、 細 胞 分 化 、 及 び 新 形 成 性 ト ラ ン ス
フ ォ ー メ ー シ ョ ン の 活 性 化 を 引 き 起 こ す 。 Ｃ Ｈ Ｐ の リ ン 酸 化 の 度 合 い は 、 細 胞 分 裂 の 間 の
Ｎ Ｈ Ｅ １ 調 節 に と っ て 重 要 で あ る 。 さ ら に 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 一 過 的 過 剰 発 現 が 、 血 清 及 び Ｇ Ｔ Ｐ
ａ ｓ ｅ 刺 激 的 Ｎ Ｈ Ｅ １ 活 性 を 阻 害 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
Ｃ Ｈ Ｐ の 生 理 学 的 役 割 に 関 す る 更 な る 調 査 は 、 Ｎ Ｈ Ｅ 調 節 に つ い て の そ の 重 要 性 を 確 認 し
た (T. Pang等 , Calcineurin Homologous Protein as an Essential Cofactor for Na + /H +

 Exchangers, J. Biol. Chem., 276: 17367-17372, 2001)。 そ れ ら は ま た 、 Ｃ Ｈ Ｐ が カ ル
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シ ニ ュ ー リ ン 活 性 を 阻 害 す る こ と を 示 し た (X. Lin等 , Inhibition of Calcineurin Phosp
hatase Activity by a Calcineurin B Homologous Protein, J. Biol. Chem., 274: 3612
5-36131, 1999)。 と り わ け カ ル シ ニ ュ ー リ ン は 、 Ｔ 細 胞 活 性 化 、 か く し て 免 疫 応 答 の 誘 導
に お い て 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る た め 、 こ の 発 見 は か な り 興 味 深 い 。 こ の た め 、 カ ル シ ニ
ュ ー リ ン は ま た 、 免 疫 抑 制 製 薬 学 的 活 性 物 質 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ 及 び Ｆ Ｋ ５ ０ ６ の 標 的 で も
あ る 。 こ れ ら の 結 果 に 照 ら し て 、 タ ン パ ク 質 Ｃ Ｈ Ｐ は 、 カ ル シ ニ ュ ー リ ン 活 性 、 及 び 免 疫
系 の 活 性 化 の 以 前 に 未 認 識 の 内 因 性 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る と 分 か っ て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
Ｃ Ｈ Ｐ の 生 理 学 的 濃 度 が 、 い ず れ か の 疾 患 に お い て 有 意 に 変 化 し 、 そ れ 故 Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 の 測
定 は 、 診 断 の 観 点 か ら 興 味 を 有 す る と い え る こ と は 、 今 ま で 知 ら れ て い な か っ た 。 同 様 に
、 規 定 さ れ た 治 療 上 の 目 的 を 達 成 す る た め の 生 理 学 的 な Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 に 影 響 す る た め の 提 案
は ほ と ん ど 存 在 し な か っ た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 人 工 的 な 敗 血 症 が 毒 素 投 与 に よ っ て 誘 導 さ れ た 霊 長 類 の 肝 臓 に お け る 比
較 的 高 い Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 の 検 出 は 有 意 に 高 く 、 同 時 に コ ン ト ロ ー ル 動 物 の そ れ 以 外 完 全 に 同 一
の 処 理 サ ン プ ル に お け る Ｃ Ｈ Ｐ の 検 出 は 不 可 能 で あ る 。 こ の 出 現 は 、 処 理 動 物 に お い て 、
毒 素 投 与 に よ る 敗 血 症 の 誘 導 の 後 に 比 較 的 短 時 間 で の み 観 察 さ れ て い る た め 、 こ の 事 実 を
Ｃ Ｈ Ｐ の 測 定 に よ る 有 望 な 敗 血 症 、 感 染 、 及 び 炎 症 の 診 断 に 当 て は め る た め に 利 用 す る こ
と が 可 能 で あ る 。 特 に 興 味 深 い こ と は 、 敗 血 症 の 予 後 マ ー カ ー と し て の Ｃ Ｈ Ｐ の 明 白 な 適
合 性 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
Ｃ Ｈ Ｐ は 、 い ず れ か の 適 切 な 検 出 方 法 に よ っ て 測 定 で き る が 、 適 切 に 選 択 さ れ た 抗 体 を 使
用 す る 免 疫 診 断 法 に よ る 、 患 者 の 体 液 に お け る 測 定 が 、 実 際 上 の 観 点 か ら 最 も 有 利 で あ ろ
う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 験 的 に 誘 導 さ れ た 敗 血 症 に お い て Ｃ Ｈ Ｐ の 増 大 し た 出 現 を 検 出 を 初 め て 検 出 で き た と い
う 事 実 に 基 づ い て 、 炎 症 及 び 敗 血 症 に 関 連 す る 診 断 及 び ／ 又 は 治 療 目 的 の た め Ｃ Ｈ Ｐ を 利
用 す る 可 能 性 が か く し て 開 か れ て い る 。 こ の 目 的 の た め 、 Ｃ Ｈ Ｐ ま た は そ の 適 切 な 部 分 ペ
プ チ ド は 、 合 成 的 に 、 ま た は 従 来 技 術 の 一 部 で あ る 方 法 を 使 用 す る 遺 伝 学 的 操 作 に よ っ て
、 標 的 化 さ れ た 態 様 で 任 意 に 調 製 で き る 。 Ｃ Ｈ Ｐ 部 分 ペ プ チ ド は 任 意 に 市 販 形 態 で 存 在 し
、 免 疫 診 断 測 定 の た め の 特 定 の ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト の た め に 、 カ リ ブ レ ー タ ー 、 ト レ ー
サ ー 、 及 び コ ン ペ テ ィ タ ー と し て 必 要 と さ れ て 良 く 、 説 明 さ れ て い る 態 様 で こ の 目 的 の た
め に 調 製 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
さ ら に 、 Ｃ Ｈ Ｐ 断 片 ま た は そ の 適 切 な 部 分 配 列 は 、 患 者 の 体 液 中 の Ｃ Ｈ Ｐ の 診 断 的 測 定 の
目 的 と し て 、 及 び ／ ま た は 潜 在 的 な 治 療 薬 と し て 適 切 で あ る 特 異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 及
び 特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 生 産 す る た め に 、 近 年 の 従 来 技 術 の 既 知 の 方 法 に よ っ て 使 用
で き る 。 既 知 の 部 分 ペ プ チ ド 配 列 に 対 す る 適 切 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 生 産 は 、 一 般 的 な
従 来 技 術 の 一 部 で あ り 、 特 に 記 載 す る 必 要 は な い 。 さ ら に 、 対 応 す る Ｄ Ｎ Ａ に 対 す る 直 接
的 な 遺 伝 学 的 免 疫 化 の 方 法 を 使 用 す る 抗 体 生 産 も ま た 、 特 に 言 及 す べ き で は な い 。 そ れ 故
、 そ の よ う な 免 疫 化 方 法 の 使 用 で 、 得 る こ と が で き る 抗 体 の 標 本 を 拡 大 で き る こ と が 過 去
に お い て 見 出 さ れ て い る た め 、 例 え ば 免 疫 化 の た め に Ｃ Ｈ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｐ 断 片 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ
を 使 用 す る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。 し か し な が ら 、 第 三 者 か ら 入 手 可 能 な Ｃ Ｈ Ｐ
に 対 す る 既 知 の 抗 体 も ま た 使 用 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｃ Ｈ Ｐ の 免 疫 学 的 測 定 で は 、 例 え ば 選 択 的 な プ ロ カ ル シ ト ニ ン 測 定 に つ い て 記 載 さ れ て い
る よ う に 進 行 す る こ と が 特 に 可 能 で あ る 。 P.P. Ghillani等 , "Monoclonal antipeptide a
ntibodies as tools to dissect closely related gene products", The Journal of Imm
unology, Vol. 141, No. 9, 1988, 3156-3163； 及 び P.P. Ghillani等 , #Identification 
and Mesurement of Calsitonin Precursors in Serum of Patients with Malignant Dise
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ases", Cancer Reserch, Vol. 49, No. 23, 1989, 6845-6851参 照 。 記 載 さ れ た 方 法 の 変
形 例 、 及 び ／ ま た は 更 な る 免 疫 化 方 法 は 、 標 準 的 な 作 業 及 び 文 献 か ら 当 業 者 に 利 用 可 能 で
あ り 、 文 脈 で 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
Ｃ Ｈ Ｐ 、 ま た は 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ４ 、 及 び ／ ま た は 配 列 番 号 ５ に 係 る 部
分 配 列 、 ま た は そ の 部 分 ペ プ チ ド を 有 す る Ｃ Ｈ Ｐ 断 片 は 、 利 用 可 能 な 結 果 に 基 づ い て 、 炎
症 及 び 感 染 （ 特 に 敗 血 症 タ イ プ の 全 身 性 の 感 染 ） の 経 過 の 診 断 及 び モ ニ タ リ ン グ の た め の
特 異 的 な マ ー カ ー ペ プ チ ド （ バ イ オ マ ー カ ー ） と し て 機 能 で き る 。 プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 測
定 と 同 様 に 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 測 定 は 、 早 期 の 示 差 的 な 診 断 、 及 び 診 断 、 及 び 診 断 の 準 備 の た め 、
敗 血 症 及 び 感 染 の 経 過 の ひ ど さ の 評 価 、 及 び そ の 治 療 に 随 伴 す る 評 価 の た め に 効 果 的 で あ
り 得 、 そ の よ う な 方 法 で は 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 含 量 は 、 患 者 の 生 物 学 的 液 体 ま た は 組 織 の サ ン プ ル
中 で 測 定 さ れ 、 炎 症 、 重 篤 な 感 染 、 ま た は 敗 血 症 の 存 在 は 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 確 立 さ れ た 存 在 及 び
／ ま た は 量 か ら 結 論 付 け ら れ 、 得 ら れ た 結 果 は 、 敗 血 症 の ひ ど さ と 相 関 し 、 治 療 及 び ／ ま
た は 治 療 の 予 測 の た め の 可 能 性 が 見 積 も ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
し か し な が ら 、 Ｃ Ｈ Ｐ （ ま た は 任 意 に そ れ を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 部 分 ） は 、 炎 症 、 特 に 感 染
性 の 病 因 の 全 身 性 の 炎 症 お よ び 敗 血 症 の 予 防 薬 ま た は 治 療 に お い て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
Ｃ Ｈ Ｐ は 免 疫 抑 制 効 果 を 有 す る た め 、 敗 血 症 の 場 合 に お け る Ｃ Ｈ Ｐ の 増 大 し た 濃 度 は 、 敗
血 症 の 場 合 で 観 察 さ れ た 身 体 の 過 度 の 全 身 性 の 免 疫 反 応 に 対 し て 、 身 体 の カ ウ ン タ ー 調 節
と し て 解 釈 で き る 。 そ れ 故 、 外 的 な Ｃ Ｈ Ｐ 投 与 に よ る こ の カ ウ ン タ ー 反 応 の サ ポ ー ト は 、
こ こ に 報 告 さ れ て い る 、 敗 血 症 に お け る 増 大 し た Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 の 診 断 上 の 発 見 が 、 新 規 な 治
療 上 の 可 能 性 を 示 す よ う に 、 身 体 の 敗 血 症 反 応 を 制 御 す る 意 味 で 機 能 す る こ と が で き る は
ず で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
生 理 学 的 Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 が 、 外 的 な ス ト レ ス 反 応 － 毒 素 の 効 果 の 結 果 と し て の 前 述 の 動 物 モ デ
ル に お い て － の 関 数 と し て 非 常 に 可 変 的 で あ る と い う 観 察 は 、 内 因 性 免 疫 抑 制 性 Ｃ Ｈ Ｐ の
濃 度 の そ の よ う な 変 化 が 、 例 え ば 完 全 な 生 物 の 防 御 を 弱 化 す る 局 所 的 炎 症 の 場 合 に お い て
、 免 疫 防 御 の 非 所 望 の 弱 化 を 導 く こ と が 知 ら れ て い る 生 理 学 的 状 況 で 生 じ る が 、 オ ー バ ー
ワ ー ク に よ る 外 的 な ス ト レ ス の 場 合 、 ま た は 感 情 的 ス ト レ ス の 場 合 で は 生 じ な い と い う 事
実 の 更 な る 指 標 で あ る 。 こ れ ら の 場 合 で は 、 Ｃ Ｈ Ｐ に よ っ て 生 産 さ れ る 免 疫 抑 制 は 非 所 望
で あ る 。 治 療 上 の 効 果 は 、 免 疫 防 御 を 再 生 す る た め に 生 理 学 的 Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 を 低 下 す る 目 的
で 、 そ の よ う な 場 合 に 生 じ る 。 そ の よ う な 場 合 で は 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 濃 度 は 、 結 合 抗 体 の 投 与 に
よ っ て 、 ま た は ア フ ィ ニ テ ィ ー 吸 着 に よ る 血 液 の 洗 浄 ま た は 血 漿 搬 出 に よ る Ｃ Ｈ Ｐ の 外 挿
的 除 去 に よ っ て 減 少 で き る 。 そ の よ う な 目 的 の た め 、 実 際 の 活 性 物 質 と し て 、 Ｃ Ｈ Ｐ ま た
は Ｃ Ｈ Ｐ 断 片 に 対 し て 生 産 さ れ 、 適 切 な 製 薬 学 的 キ ャ リ ア ー と 共 に 患 者 に 投 与 す る よ う 調
製 さ れ た 抗 体 を 含 む 薬 剤 を 提 供 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
か く し て Ｃ Ｈ Ｐ は 、 敗 血 症 及 び 同 様 な 重 篤 な 炎 症 の 治 療 の た め の 、 潜 在 的 な 有 望 な 治 療 活
性 物 質 と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ １ 】
も し Ｃ Ｈ Ｐ 活 性 が 、 治 療 上 の 目 的 の た め 増 大 す る の で あ れ ば 、 各 種 の 翻 訳 後 修 飾 形 態 、 例
え ば グ リ コ シ ル 化 ま た は リ ン 酸 化 形 態 で 、 あ る い は 製 薬 学 的 賦 形 剤 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 残 基 に よ っ て 置 換 さ れ た 形 態 で 、 Ｃ Ｈ Ｐ を 含 む 分 子 も ま た 、 治 療 上 有 用 な Ｃ Ｈ
Ｐ 物 質 と し て 考 慮 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
Ｃ Ｈ Ｐ の 発 見 及 び 同 定 は 以 下 に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ 、 添 付 し た 配 列 表 及 び そ の 一 部 が 参 照
さ れ る 。 図 面 は 、 図 面 の 簡 単 な 説 明 に 示 さ れ た 内 容 を 示 す 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
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１ ． 動 物 モ デ ル （ ヒ ヒ ） に お け る エ ン ド ト キ シ ン 投 与 に よ る 感 染 刺 激
エ ン ド ト キ シ ン 注 射 に よ る プ ロ カ ル シ ト ニ ン 分 泌 の 刺 激 の た め の ヒ ヒ で 実 施 さ れ た 実 験 に
基 づ い て （ H. Redl等 , "Procalcitonin release patterns in a baboon model of trauma
 and sepsis: Relationship to cytokines and neopterin", Crit Care Med 2000, Vol. 
28, No. 11, 3659-3663； H. Redl等 , "Non-Human Primate Models of Sepsis", in : Sep
sis 1998; 2: 243-253参 照 ） 、 ヒ ヒ （ オ ス 、 約 ２ 年 齢 、 ２ ７ － ２ ９ ｋ ｇ の 体 重 ） を 、 体 重
の ｋ ｇ 当 た り １ ０ ０ μ ｇ の Ｌ Ｐ Ｓ (Salmonella Typhimurium由 来 の リ ポ 多 糖 、 Sigma供 給 )
を そ れ ぞ れ 静 脈 内 に 投 与 し た 。 注 射 後 ５ か ら ５ ． ５ 時 間 後 、 １ ０ ｍ ｌ の ド レ タ ー ル の 静 脈
内 投 与 に よ っ て 動 物 を 殺 傷 し た 。 死 か ら ６ ０ 分 以 内 で 、 全 て の 器 官 ／ 組 織 を 切 除 し 、 液 体
窒 素 中 で の 凍 結 に よ っ て 安 定 化 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
更 な る 加 工 の 間 で 、 １ ． ５ ｍ ｌ の バ ッ フ ァ ー Ａ （ ５ ０ ｍ Ｍ  ト リ ス ／ Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ ． １
、 １ ０ ０ ｍ Ｍ  Ｋ Ｃ ｌ 、 ２ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル ） を 窒 素 で 冷 却 し な が ら 個 々 の 凍 結 組 織 （ １
ｇ ） の サ ン プ ル に 加 え 、 サ ン プ ル を 磁 気 製 乳 鉢 で 微 粉 化 し 、 パ ウ ダ ー を 得 た （ J. Klose, 
"Fractionated Extraction of Total Tissue Proteins from Mouse and Human for 2-D E
lectrophoresis", in: Methods in Molecular Biology, Vol. 112: 2-D Proteome Analys
is Protocols, Humana Press Inc., Totowa, NJ） 。 引 き 続 き ４ ℃ で １ ０ ０ ， ０ ０ ０ ｇ で
１ 時 間 の 遠 心 分 離 処 理 の 後 、 得 ら れ た 上 清 を 回 収 し 、 更 な る 加 工 の た め 必 要 と さ れ る ま で
－ ８ ０ ℃ で 貯 蔵 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
こ の 態 様 で 得 ら れ た 組 織 抽 出 物 を 使 用 し て 、 観 察 さ れ た 組 織 の ど の 部 分 が 、 最 大 量 の 既 知
の 敗 血 症 バ イ オ マ ー カ ー で あ る プ ロ カ ル シ ト ニ ン を エ ン ド ト キ シ ン 投 与 に よ っ て 生 産 で き
る か を 測 定 す る た め に 、 最 初 の 調 査 を 実 施 し た 。 次 い で 、 最 高 レ ベ ル の プ ロ カ ル シ ト ニ ン
形 成 を 有 す る 測 定 さ れ た 組 織 に お い て 、 エ ン ド ト キ シ ン 投 与 の 後 の み 生 じ る 更 な る 以 前 に
未 同 定 の タ ン パ ク 質 産 物 を 、 デ ィ フ ェ レ ン シ ャ ル プ ロ テ オ ー ム 分 析 に よ っ て 求 め た 。 こ の
目 的 の た め 、 非 処 理 ヒ ヒ の 組 織 サ ン プ ル を コ ン ト ロ ー ル 組 織 サ ン プ ル と し て 使 用 し 、 サ ン
プ ル の 殺 傷 と 取 得 を 、 処 理 動 物 の 場 合 の も の と 同 一 の 条 件 下 で 実 施 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
２ ． エ ン ド ト キ シ ン 注 射 の 後 の サ イ ク レ ベ ル の プ ロ カ ル シ ト ニ ン 形 成 を 有 す る ヒ ヒ 組 織 の
測 定
個 々 の 組 織 の サ ン プ ル を 、 一 方 で ポ リ ス チ レ ン チ ュ ー ブ に 固 定 化 さ れ た ヒ ヒ カ ル シ ト ニ ン
に 対 す る 抗 体 で 、 他 方 で ア ク リ ジ ニ ウ ム エ ス テ ル で マ ー ク さ れ 、 ヒ ヒ プ ロ カ ル シ ト ニ ン の
Ｎ 末 端 に 対 し て 向 け ら れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 実 施 す る 免 疫 蛍 光 試 験 （ ヒ ト プ ロ カ ル シ
ト ニ ン の 測 定 の た め に 開 発 さ れ た 、 本 出 願 人 の LU-MItest(登 録 商 標 )PCTと 類 似 す る ） の 補
助 の 下 で 調 査 し た 。 こ の 試 験 の 目 的 で は 、 個 々 の サ ン プ ル 中 の ヒ ヒ プ ロ カ ル シ ト ニ ン の 含
量 を 、 組 換 え ヒ ト プ ロ カ ル シ ト ニ ン を 使 用 す る 試 験 の 較 正 の 後 に 測 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
こ の 実 験 に よ り 、 肝 組 織 が 最 大 量 の プ ロ カ ル シ ト ニ ン を 与 え る こ と が 示 さ れ た 。 そ れ 故 、
初 め に 記 載 さ れ た 態 様 で 得 ら れ た ヒ ヒ 肝 臓 か ら 得 た タ ン パ ク 質 抽 出 物 が 、 新 規 な 敗 血 症 特
異 的 バ イ オ マ ー カ ー の 探 索 の た め に 使 用 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
３ ． ヒ ヒ の 細 胞 質 肝 細 胞 タ ン パ ク 質 を 使 用 す る プ ロ テ オ ー ム 分 析
一 方 で 健 康 な ヒ ヒ （ コ ン ト ロ ー ル ） の 、 他 方 で Ｌ Ｐ Ｓ で 注 射 さ れ て い る ヒ ヒ の 細 胞 質 肝 細
胞 タ ン パ ク 質 抽 出 物 が 、 プ ロ テ オ ー ム 分 析 で 使 用 さ れ た 。 最 初 の 分 析 的 ２ 次 元 ゲ ル 電 気 泳
動 で は 、 １ ０ ０ μ ｇ の タ ン パ ク 質 を 含 む 肝 抽 出 物 が 、 ９ Ｍ ウ レ ア 、 ７ ０ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ 、 ２
％ ア ン フ ォ ラ イ ト 、 ｐ Ｈ ２ － ４ に 安 定 化 さ れ 、 次 い で J. Klose等 , "Two-dimensional ele
ctrophoresis of proteins: An updated protocol and implications for a functional 
analysis of the genome", Electrophoresis 1995, 16, 1034-1059に 記 載 さ れ た よ う な 分
析 的 ２ 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て 分 離 さ れ た 。 ２ 次 元 電 気 泳 動 ゲ ル に お け る タ ン パ ク 質 の
視 覚 化 は 、 銀 染 色 に よ っ て 実 施 さ れ た （ J. Heukeshoven等 , "Improved silver staining 
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procedure for fast staining in Phast-System Development Unit. I. Staining of sod
ium dodecyl gels", Electrophoresis 1988, 9, 28-32参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
評 価 の た め 、 非 処 理 動 物 の サ ン プ ル の タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト パ タ ー ン を 、 処 理 動 物 の 肝 組 織
サ ン プ ル か ら 生 じ た タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト パ タ ー ン と 比 較 し た 。 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル で は
存 在 し な い が 、 全 て の 処 理 動 物 で 付 加 的 に 存 在 す る 物 質 を 、 更 な る 分 析 的 調 査 の た め に 選
択 し た 。 図 １ は 、 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル （ Ａ ） 及 び 処 理 動 物 の サ ン プ ル （ Ｂ ） に つ い て の
２ 次 元 電 気 泳 動 ゲ ル の 比 較 を 示 し 、 （ Ｂ ） に お け る 付 加 的 な タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト が 新 規 な
タ ン パ ク 質 に 対 応 し 、 そ の 位 置 は 矢 印 と 円 に よ っ て 強 調 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
次 い で 、 分 析 的 ２ 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 の タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト パ タ ン で 同 定 さ れ た 新 規 な 特 異
的 タ ン パ ク 質 を 、 ３ ５ ０ μ ｇ の タ ン パ ク 質 を 使 用 す る 調 製 的 ２ 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て
調 製 し た （ 再 度 （ １ ０ ） を 参 照 ） 。 調 製 的 ２ 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 で は 、 染 色 は ク マ シ ー ブ リ
リ ア ン ト ブ ル ー Ｇ ２ ５ ０ で 実 施 し た （ V. Neuhoff等 , "Improved staining of proteins i
n polyacrylamide gels including isoelectric focusing gels with clear background 
at nanogram sensitivity using Coomassie Brilliant Blue G-250 and R-250", Electro
phoresis 1988, 9, 255-262参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ １ 】
更 な る 分 析 の た め に 事 前 に 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト を 、 A. Otto等 , "Identificati
on of human myocardial proteins separated by two-dimensional electrophoresis usi
ng an effective sample preparation for mass spectrometry", Electrophoresis 1996,
 17, 1643-1650に 記 載 さ れ た 方 法 を 使 用 し て ゲ ル か ら 切 り 出 し 、 ト リ プ シ ン 切 断 し 、 次 い
で 特 に G. Neubauer等 , "Mass spectrometry and EST-database searching allows charac
terization of the multi-protein spliceosome complex", in: nature genetics vol. 2
0, 1998, 46-50； J. Linger等 , "Reverse Transcriptase Motifs in the Catalytic Subu
nit of Telomerase", in: Science, Vol. 276, 1997, 561-567； M. Mann等 , "Use of mas
s spectrometry-derived data to annotate nucleotide and protein sequence database
s", in: TRENDS in Biochemical Sciences, Vol. 26, 1, 2001, 54-61に 記 載 さ れ た よ う
な マ ス ス ペ ク ト ル 測 定 調 査 の 使 用 で 、 マ ス ス ペ ク ト ル 測 定 に よ っ て 分 析 し た 。 Ｅ Ｓ Ｉ （ エ
レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 ） の 後 、 ト リ プ シ ン 切 断 サ ン プ ル を タ ン デ ム マ ス ス ペ ク ト ロ メ
ト リ ー に か け た 。 Micromass, UK社 製 の ナ ノ フ ロ ー － Ｚ － ス プ レ ー イ オ ン ソ ー ス と 称 さ れ
る も の を 有 す る Ｑ － Ｔ Ｏ Ｆ マ ス ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー を 使 用 し た 。 こ の 方 法 は 、 装 置 の 製 造
者 の 作 用 説 明 書 に 対 応 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
４ ． Ｃ Ｈ Ｐ の 同 定
図 １ （ Ａ ） 及 び １ （ Ｂ ） に 示 さ れ て い る よ う に 、 Ｌ Ｐ Ｓ 注 射 を 投 与 さ れ て い る ヒ ヒ の 肝 細
胞 抽 出 物 は と り わ け 、 約 ２ ２ ， ９ ０ ０ ± ７ ０ ０ ド ル ト ン の 分 子 量 が 、 既 知 の 分 子 量 の マ ー
カ ー 物 質 と 比 較 し て ゲ ル 電 気 泳 動 に 基 づ い て 見 積 も ら れ 、 第 一 次 元 の タ ン パ ク 質 の 相 対 的
位 置 か ら 、 ６ ． １ か ら ６ ． ３ の 等 電 点 が 測 定 さ れ る タ ン パ ク 質 の ス ポ ッ ト を 含 ん だ 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
新 規 な タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト の ト リ プ シ ン 切 断 の マ ス 分 析 に お い て 、 以 下 の マ ス （ ｍ ／ ｚ ）
を 有 す る 断 片 が 見 出 さ れ た ： １ １ ６ ９ ． ５ ２ ； １ ４ ６ ９ ． ５ ０ ； １ ５ ５ ０ ． ５ ６ ； １ ５ ６
９ ． ７ ； １ ６ ４ ５ ． ６ ； １ ９ ２ ０ ． ８ １ ； ２ ３ ８ ６ ． ７ ８ 。 ７ の マ ス の 二 つ （ １ １ ６ ９ ．
５ ２ 及 び １ ９ ２ ０ ． ８ １ ） は 、 既 知 の ト リ プ シ ン 処 理 タ ン パ ク 質 の い ず れ の マ ス と も 合 致
で き な か っ た 。 残 り の ５ の マ ス に つ い て は 、 分 析 に 引 き 続 き 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 既 知 の 配 列 と 合 致
が 生 じ た （ 配 列 番 号 ６ 参 照 ； デ ー タ ベ ー ス SWISS-PROT: Entry Ca22_Human: Accession nu
mber Q99653; Lin X., Barber D.L. "A calcineurin homologous protein inhibits GTAa
se-stimulated na-H exchange", Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 93: 12636 (1996))。
【 ０ ０ ５ ４ 】
マ ス １ ４ ６ ９ ． ５ ０ は 、 配 列 Ｌ － Ｙ － Ｓ － Ｒ － Ｆ － Ｔ － Ｓ － Ｌ － Ｄ － Ｋ （ 配 列 番 号 １ ） に
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対 応 す る 。 ア ミ ノ 酸 Ｓ （ セ リ ン 、 二 度 出 現 す る ） 及 び Ｔ （ ト レ オ ニ ン ） で は 、 配 列 は 各 々
の 場 合 で リ ン 酸 基 に よ っ て 修 飾 さ れ て い る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 な 分 子 量 は １ ４ ６ ９ ． ４ ９
９ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ ニ ン 残
基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配 列 は ３ １ － ４ ０ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
マ ス １ ５ ５ ０ ． ５ ６ は 、 配 列 Ｋ － Ｅ － Ｔ － Ｇ － Ｆ － Ｓ － Ｈ － Ｓ － Ｑ － Ｉ － Ｔ （ 配 列 番 号 ２
） に 対 応 し 、 ２ の リ ン 酸 基 に よ っ て 補 わ れ て い る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 分 子 量 は １ ５ ５ ０ ．
５ ６ ４ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ ニ
ン 残 基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配 列 は １ ９ － ３ ０ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
マ ス １ ５ ６ ９ ． ７ は 、 配 列 Ｔ － Ｌ － Ａ － Ｈ － Ｆ － Ｒ － Ｐ － Ｉ － Ｅ － Ｄ － Ｎ － Ｅ － Ｋ （ 配 列
番 号 ３ ） に 対 応 す る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 分 子 量 は １ ５ ６ ９ ． ７ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸
配 列 （ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ ニ ン 残 基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配
列 は ８ ６ － ９ ８ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
マ ス １ ６ ４ ５ ． ６ は 、 配 列 Ａ － Ｓ － Ｔ － Ｌ － Ｌ － Ｒ － Ｄ － Ｅ － Ｅ － Ｉ － Ｋ （ 配 列 番 号 ４ ）
に 対 応 す る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 分 子 量 は １ ６ ４ ５ ． ５ ９ ７ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列
（ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ ニ ン 残 基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配 列 は
５ － １ ８ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
マ ス ２ ３ ８ ６ ． ７ ８ は 、 配 列 Ｉ － Ｉ － Ｎ － Ａ － Ｆ － Ｆ － Ｐ － Ｅ － Ｇ － Ｅ － Ｄ － Ｑ － Ｖ － Ｎ
－ Ｆ － Ｒ － Ｇ － Ｆ － Ｍ － Ｒ （ 配 列 番 号 ５ ） に 対 応 す る 。 こ の 断 片 の 理 論 的 分 子 量 は ２ ３ ８
６ ． ７ ８ で あ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 前 述 の Lin X.に よ っ て さ ら に 言 及 さ れ る メ チ オ
ニ ン 残 基 を 有 さ な い ） で は 、 こ の 配 列 は ６ ６ － ８ ５ 位 で 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
解 釈 の 認 識 さ れ て い る 原 理 に よ れ ば 、 そ の よ う な 一 致 は 、 タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト か ら 得 た 産
物 の Ｃ Ｈ Ｐ と し て の 信 頼 で き る 同 定 が 考 慮 さ れ る 。 Ｃ Ｈ Ｐ （ １ ９ ４ ア ミ ノ 酸 ） の 分 子 量 は
２ ２ ３ ２ ５ ド ル ト ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
初 め て 見 出 さ れ た 増 大 し た Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 は 、 敗 血 症 及 び 炎 症 、 特 に 感 染 性 の 炎 症 の た め の 新
規 な バ イ オ マ ー カ ー と し て の そ の 使 用 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
同 じ 発 見 は 、 特 に Ｃ Ｈ Ｐ の 投 与 に よ る 身 体 の 敗 血 症 の 反 応 に 対 す る 阻 害 効 果 を 有 す る 活 性
物 質 と し て 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 治 療 上 の 使 用 を 初 め て 示 唆 す る 。 従 っ て 本 発 明 は 、 適 切 な 製 薬 学 的
キ ャ リ ア ー と 共 に 、 実 際 の 活 性 物 質 と し て Ｃ Ｈ Ｐ を 含 む 製 薬 組 成 物 、 ま た は 特 定 の 病 理 学
的 プ ロ セ ス に お い て 生 理 学 的 Ｃ Ｈ Ｐ 濃 度 を 低 下 す る 目 的 を 有 す る 製 薬 組 成 物 、 例 え ば Ｃ Ｈ
Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｐ 断 片 ま た は 加 工 さ れ た Ｃ Ｈ Ｐ 、 例 え ば 特 定 の 形 態 に リ ン 酸 化 さ れ た Ｃ Ｈ Ｐ
に 対 す る 抗 体 を 、 実 際 の 活 性 物 質 と し て 含 む 製 薬 組 成 物 に 関 し 、 そ の よ う な 抗 体 は 好 ま し
く は 、 例 え ば 患 者 へ の 投 与 の た め ヒ ト 化 さ れ て 調 製 さ れ 、 さ ら に 適 切 な 製 薬 学 的 キ ャ リ ア
ー と 共 に 存 在 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 健 康 な ヒ ヒ の 細 胞 質 肝 細 胞 タ ン パ ク 質 （ Ａ ） と 、 Ｌ Ｐ Ｓ 投 与 に よ っ て 誘
導 さ れ た 敗 血 症 の ５ 時 間 後 の ヒ ヒ の 肝 細 胞 タ ン パ ク 質 （ Ｂ ） の 、 ス ポ ッ ト パ タ ー ン の 比 較
を 可 能 に す る ２ 次 元 電 気 泳 動 ゲ ル の 写 真 を 示 す 図 で あ る 。 矢 印 は 、 円 に よ っ て 図 面 （ Ｂ ）
で 識 別 さ れ る 本 発 明 に か か る 敗 血 症 特 異 的 産 物 、 Ｃ Ｈ Ｐ の 位 置 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 ２ 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 の ゲ ル か ら 単 離 さ れ た ト リ プ シ ン 切 断 産 物 の マ ス ス
ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
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