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【手続補正書】
【提出日】令和3年9月10日(2021.9.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
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　子癇前症の存在または非存在を決定するための方法であって、
　前記方法は、
　妊娠しているヒトの女性からの生体試料を第１の複数のプローブに接触させることであ
って、前記第１の複数のプローブが、４つ以上のタンパク質に対する特異的親和性を有す
るプローブを含み、そして前記４つ以上のタンパク質が、
　（ａ）胎盤成長因子（ＰｌＧＦ）；
　（ｂ）可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ１（ｓＦｌｔ１）、エンドグリン、パッパリシ
ン２（ＰＡＰＰ－Ａ２）、およびデコリンからなる群から選択される１つ以上の血管新生
関連のタンパク質；
　（ｃ）（１）腎臓傷害分子－１（ＫＩＭ１）、（２）プログラム細胞死１リガンド１（
ＣＤ２７４）、およびデコリンからなる群から選択される１つ以上の腎臓損傷関連のタン
パク質；および
　（ｄ）Ｃ型レクチンドメインファミリー４メンバＡ（ＣＬＥＣ４Ａ）、線維芽細胞成長
因子２１（ＦＧＦ２１）、トレフォイル因子２（ＴＦＦ２）、および肝細胞成長因子（Ｈ
ＧＦ）からなる群から選択される１つ以上のタンパク質、
を含む、接触させることと、
　前記第１の複数の異なるプローブの対応するタンパク質への結合に基づいて、前記４つ
以上のタンパク質の存在および／または分量を検出することと、および
　前記４つ以上のタンパク質の存在および／または分量に基づいて子癇前症の存在または
非存在を決定することと、
を含む、方法。
【請求項２】
　前記４つ以上のタンパク質が、ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ１、ＫＩＭ１、およびＦＧＦ２１を
含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記生体試料が、妊娠２０週後に前記妊娠しているヒトの女性から回収されている、請
求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記生体試料が、妊娠２８週後に前記妊娠している女性から得られている、請求項１ま
たは２に記載の方法。
【請求項５】
　前記生体試料が、妊娠３４週後に前記妊娠している女性から得られている、請求項１ま
たは２に記載の方法。
【請求項６】
　前記生体試料が、尿、血液、羊水、エキソソーム、血漿、または血清試料である、請求
項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記生体試料が、前記妊娠しているヒトの女性の血液からのものである、請求項６に記
載の方法。
【請求項８】
　２０個以下のタンパク質の量または濃度が決定される、請求項１～７のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項９】
　ｉ）前記複数の異なるプローブのうちの１つ以上が、抗体またはその断片、アプタマ、
タンパク質またはペプチドである；または
ｉｉ）前記複数の異なるプローブのそれぞれが、抗体またはその断片、アプタマ、タンパ
ク質またはペプチドである、
請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　ｉ）前記複数のプローブが、単一の反応容器において前記生体試料またはその画分に接
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触する；または
ｉｉ）前記複数のプローブが、前記４つ以上のタンパク質の各タンパク質に対する個別の
反応容器において、前記生体試料またはその画分に接触する、
請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記生体試料を第２の複数のプローブに接触させることであって、前記第２の複数のプ
ローブが４つ以上のタンパク質に対する特異的親和性を有するプローブを含み、前記第２
の複数のプローブが、第１の複数のプローブのそれぞれが結合するエピトープとは異なる
エピトープでその対応するタンパク質に結合する、接触させることをさらに含む、請求項
１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記試料における少なくとも四対の前記第１および第２の複数のプローブの同じタンパ
ク質分子への同時の結合に対応するシグナル強度が、発光酸素チャネリング免疫測定法（
ＬＯＣＩ）、時間分解蛍光共鳴エネルギー移動（ＴＲ－ＦＲＥＴ）法、増幅発光近接均一
性アッセイ、酵素結合免疫吸着測定法、電気化学アッセイ、電気化学発光アッセイ、近接
延伸法（ｐｒｏｘｉｍｉｔｙ　ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ　ａｓｓａｙ）、または側方流動アッ
セイによって検出されることを含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　分類子アルゴリズムを前記４つ以上のタンパク質に結合した抗体に対応するシグナル強
度に適用することであって、前記分類子アルゴリズムが、指数を計算する、適用すること
と、および
　前記指数を基準値と比較して、前記子癇前症の不要な治療を回避するかどうかを決定す
ることと、
をさらに含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記決定に基づいて妊娠しているヒトの女性の治療に関して臨床または治療決定を行う
ことをさらに含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記方法が、子癇前症の非存在を決定し、および臨床決定が、前記子癇前症の不要な治
療を回避することである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　試料を、子癇前症または非子癇前症対象からの試料として分類する方法であって、前記
方法は、試料を分類するための訓練されたアルゴリズムを実行するように構成される動作
システムを含むデジタル処理デバイス上で実行され、前記方法は、
妊娠しているヒトの女性からの試料に由来する発現レベルデータを受信することと、およ
び
前記アルゴリズムを実行して、前記試料を、子癇前症または非子癇前症対象からの試料と
して分類すること、
を含み、
　前記データが、
ｉ）妊娠しているヒトの女性からの生体試料を第１の複数のプローブに接触させることで
あって、前記第１の複数のプローブが、４つ以上のタンパク質に対する特異的親和性を有
するプローブを含み、そして前記４つ以上のタンパク質が、
　（ａ）胎盤成長因子（ＰｌＧＦ）；
　（ｂ）可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ１（ｓＦｌｔ１）、エンドグリン、パッパリシ
ン２（ＰＡＰＰ－Ａ２）、およびデコリンからなる群から選択される１つ以上の血管新生
関連のタンパク質；
　（ｃ）（１）腎臓傷害分子－１（ＫＩＭ１）、（２）プログラム細胞死１リガンド１（
ＣＤ２７４）、およびデコリンからなる群から選択される１つ以上の腎臓損傷関連のタン
パク質；および
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　（ｄ）Ｃ型レクチンドメインファミリー４メンバＡ（ＣＬＥＣ４Ａ）、線維芽細胞成長
因子２１（ＦＧＦ２１）、トレフォイル因子２（ＴＦＦ２）、および肝細胞成長因子（Ｈ
ＧＦ）からなる群から選択される１つ以上のタンパク質、
を含む、接触させることと、および
ｉｉ）前記第１の複数の異なるプローブの対応するタンパク質への結合に基づいて、４つ
以上のタンパク質の分量を検出することと
を含む方法によって得られる、
方法。
【請求項１７】
　妊娠している対象が、子癇前症を有するか、または特定の期間内に子癇前症を発症する
可能性を評価するコンピュータ実行方法であって、
前記方法が、
　コンピュータで、妊娠している対象から血漿または血清試料に由来する発現レベルデー
タを受信することと、
　コンピュータによって、分類子アルゴリズムを、分類ルールまたはクラス確率方程式を
使用して妊娠している対象に由来する発現レベルデータに適用することと、および
　コンピュータによって、分類ルールまたはクラス確率方程式を使用して、試料について
の分類を出力することであって、分類が、８０パーセントを超える陰性的中率を有する子
癇前症を有する可能性を有するものとして試料を分類し、妊娠している対象が、高血圧ま
たはタンパク尿を有する、出力することと、
を含み、
　前記データが、
ｉ）妊娠しているヒトの女性からの生体試料を第１の複数のプローブに接触させることで
あって、前記第１の複数のプローブが、４つ以上のタンパク質に対する特異的親和性を有
するプローブを含み、そして前記４つ以上のタンパク質が、
　（ａ）胎盤成長因子（ＰｌＧＦ）；
　（ｂ）可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ１（ｓＦｌｔ１）、エンドグリン、パッパリシ
ン２（ＰＡＰＰ－Ａ２）、およびデコリンからなる群から選択される１つ以上の血管新生
関連のタンパク質；
　（ｃ）（１）腎臓傷害分子－１（ＫＩＭ１）、（２）プログラム細胞死１リガンド１（
ＣＤ２７４）、およびデコリンからなる群から選択される１つ以上の腎臓損傷関連のタン
パク質；および
　（ｄ）Ｃ型レクチンドメインファミリー４メンバＡ（ＣＬＥＣ４Ａ）、線維芽細胞成長
因子２１（ＦＧＦ２１）、トレフォイル因子２（ＴＦＦ２）、および肝細胞成長因子（Ｈ
ＧＦ）からなる群から選択される１つ以上のタンパク質、
を含む、接触させることと、および
ｉｉ）前記第１の複数の異なるプローブの対応するタンパク質への結合に基づいて、４つ
以上のタンパク質の分量を検出することと
を含む方法によって得られる、
方法。
【請求項１８】
　子癇前症の存在または非存在を決定するためのキットであって、
前記キットは、第１の複数のプローブを含み、前記第１の複数のプローブが、４つ以上の
タンパク質に対する特異的親和性を有するプローブを含み、そして前記４つ以上のタンパ
ク質が、
　（ａ）胎盤成長因子（ＰｌＧＦ）；
　（ｂ）可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ１（ｓＦｌｔ１）、エンドグリン、パッパリシ
ン２（ＰＡＰＰ－Ａ２）、およびデコリンからなる群から選択される１つ以上の血管新生
関連のタンパク質；
　（ｃ）（１）腎臓傷害分子－１（ＫＩＭ１）、（２）プログラム細胞死１リガンド１（
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ＣＤ２７４）、およびデコリンからなる群から選択される１つ以上の腎臓損傷関連のタン
パク質；および
　（ｄ）Ｃ型レクチンドメインファミリー４メンバＡ（ＣＬＥＣ４Ａ）、線維芽細胞成長
因子２１（ＦＧＦ２１）、トレフォイル因子２（ＴＦＦ２）、および肝細胞成長因子（Ｈ
ＧＦ）からなる群から選択される１つ以上のタンパク質、
を含む、
キット。
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