
(57)【要約】
【課題】　２型糖尿病患者は何年間も症状を現わさないことがあるし、インスリンの自己
分泌がかなり残っている場合もあるし、インスリン抵抗性になっている場合もあり、その
早期発見や進行の予知が課題となっている。また糖尿病合併症や肥満、高血圧、動脈硬化
症などの生活習慣病の発症の可能性や、症状の進行の可能性あるいは進行しやすい体質か
否かなどが的確に判定できれば、病気を事前に予防したり、適切な治療を施すことができ
て、予防医学や公衆衛生学的に極めて有用でこの目的に使用できる因子（マーカー）が求
められている。
【解決手段】　血液検体中の esRAGEを測定し、得られた esRAGEに関する測定値を生活習慣
病発症のリスク及び／又は症状の進行の可能性のリスクを示す指標として利用することで
、的確に且つ簡単に生活習慣病発症リスク及び／又は症状進行可能性のリスク検査又は分
析を行うことができ、様々な試薬や医薬の開発にも利用可能。
【選択図】　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
個 人 か ら 単 離 し た 血 液 検 体 中 の esRAGEを 定 量 分 析 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 生 活
習 慣 病 発 症 の 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ ス ク の 高 低 あ る い は 症 状 進 行 の 可 能 性 の 程 度 に 対 す
る 個 人 の 傾 向 を 分 析 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
生 活 習 慣 病 が 、 ２ 型 糖 尿 病 あ る い は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
生 活 習 慣 病 が 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
個 人 の 血 液 検 体 中 の esRAGEを 定 量 分 析 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 生 活 習 慣 病 の 病
態 生 理 学 的 状 態 お よ び ／ ま た は 治 療 応 答 性 に 対 す る 個 人 の 傾 向 を 評 価 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
生 活 習 慣 病 が 、 ２ 型 糖 尿 病 あ る い は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
生 活 習 慣 病 が 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を 生 活 習 慣 病 発 症 の リ ス ク
及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し 、 該 生 活 習 慣 病 が 、 ２ 型
糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た
も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 進 行 可 能 性 の リ ス ク 検
査 又 は 分 析 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 次 の (1)～ (4)：
　 　 (1) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高
血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示
す 指 標 と し て 使 用 し 、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、
高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の す べ て の リ ス ク マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (2) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及
び 動 脈 硬 化 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と
し て 使 用 し 、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈
硬 化 症 の す べ て の リ ス ク マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (3) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症
の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し 、
且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症 の 両 者 の リ ス ク マ ー
カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (4) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化
症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し
、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化 症 の 両 者 の リ ス ク
マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 の い ず れ か 一 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の
可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 合 併 症 の 発 症
に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 す る こ と を
特 徴 と す る ２ 型 糖 尿 病 合 併 症 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は
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分 析 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
２ 型 糖 尿 病 合 併 症 が 、 肥 満 、 高 血 圧 及 び 動 脈 硬 化 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 症 状 で あ る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
血 液 検 体 中 の esRAGEの 存 在 量 と リ ス ク の 程 度 と が 負 の 相 関 で あ る こ と を 利 用 す る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 ７ ～ １ ０ の い ず れ か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
血 中 esRAGE量 を 経 時 的 に 比 較 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ ～ １ １ の い ず れ か
一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
血 液 検 体 中 esRAGE測 定 が 、 ELISA法 で 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ ～ １ ２ の い ず れ
か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
血 液 検 体 が 、 非 糖 尿 病 患 者 由 来 の も の で あ る か 、 あ る い は 肥 満 、 高 血 圧 及 び 動 脈 硬 化 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ た 症 状 を 発 症 し て い な い 者 由 来 の も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
７ ～ １ ３ の い ず れ か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
血 中 esRAGE量 と そ の 他 の 臨 床 デ ー タ と を 使 用 し て 解 析 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ ～ １
４ の い ず れ か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
esRAGEに 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 抗 体 を 有 効 成 分 と す る 試 薬 で あ っ て 、 該 試 薬 で も っ
て 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を 生 活 習 慣 病 発 症 の リ ス
ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 す る も の で あ り 、 且 つ 、
該 生 活 習 慣 病 が 、 ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状
進 行 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 試 薬 。
【 請 求 項 １ ７ 】
esRAGEに 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 抗 体 を 有 効 成 分 と す る 試 薬 で あ っ て 、 該 試 薬 で も っ
て 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 次 の (1)～ (4)：
　 　 (1) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高
血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示
す 指 標 と し て 使 用 し 、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、
高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の す べ て の リ ス ク マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (2) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及
び 動 脈 硬 化 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と
し て 使 用 し 、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈
硬 化 症 の す べ て の リ ス ク マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (3) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症
の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し 、
且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症 の 両 者 の リ ス ク マ ー
カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (4) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化
症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し
、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化 症 の 両 者 の リ ス ク
マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 の い ず れ か 一 を 含 む も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症
状 進 行 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 試 薬 。
【 請 求 項 １ ８ 】
esRAGEに 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 抗 体 を 有 効 成 分 と す る 試 薬 で あ っ て 、 該 試 薬 で も っ
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て 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 合 併 症 の 発
症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 す る も の
で あ る こ と を 特 徴 と す る ２ 型 糖 尿 病 合 併 症 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 進 行 可 能 性 の リ ス ク
検 査 又 は 分 析 試 薬 。
【 請 求 項 １ ９ 】
２ 型 糖 尿 病 合 併 症 が 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で
あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 検 査 又 は 分 析 試 薬 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 高 血 圧 、 動 脈 硬 化 症 （ 脳 卒 中 、 脳 梗 塞 、 心 筋 梗 塞 な ど を 含 む
） な ど の 生 活 習 慣 病 の 危 険 性 を 予 知 す る た め の 因 子 及 び そ の 使 用 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 　 近 年 糖 尿 病 患 者 数 は 増 加 の 一 途 を 辿 り 、 平 成 15年 (2003年 )の 厚 生 省 統 計 で は 我 が 国 の
推 定 罹 患 人 口 は 約 740万 人 、 予 備 軍 を 含 め る と 約 1620万 人 と 報 告 さ れ 、 平 成 10年 (1998年 )
の 糖 尿 病 が 強 く 疑 わ れ る 人 （ 治 療 中 の 人 を 含 む ） 約 690万 人 、 糖 尿 病 の 可 能 性 を 否 定 で き
な い 人 を 含 め た 値 約 1370万 人 と 比 較 し て も そ の 増 加 傾 向 は 否 め な い 。 糖 尿 病 患 者 の 生 命 予
後 と  quality of life (QOL)を 直 接 左 右 す る の は 、 一 次 的 な イ ン ス リ ン 作 用 不 足 で は な く
、 高 血 糖 の 結 果 二 次 的 に 起 こ る 全 身 各 部 の 血 管 障 害 す な わ ち 血 管 合 併 症 で あ る 。 し た が っ
て 、 糖 尿 病 合 併 症 の 成 因 を 明 ら か に し 、 ま た 、 如 何 に こ れ を 克 服 す る か を 解 明 す る こ と は
緊 急 な 解 決 を 要 す る 国 民 的 研 究 課 題 で あ る 。
　 糖 尿 病 合 併 症 発 症 ・ 進 展 に 関 わ る 因 子 と し て 、 高 血 糖 状 態 で 加 速 的 に 形 成 ・ 蓄 積 さ れ る
後 期 糖 化 反 応 生 成 物 (advanced glycation end-products: AGE)と 、 こ れ に 応 答 す る 細 胞 側
因 子 と し て 、 AGEを 特 異 的 に 認 識 ・ 結 合 す る 細 胞 表 面 特 異 レ セ プ タ ー (receptor for AGE: 
RAGE)が 重 要 な 働 き を し て い る と の 知 見 が 報 告 さ れ つ つ あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 AGEと は 、 グ ル コ ー ス な ど の 還 元 糖 と タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 基 と が 非 酵 素 的 に 反 応 し 、 可
逆 性 の あ る Shiff塩 基 形 成 、 Amadori転 移 を 経 て 形 成 さ れ る 不 可 逆 的 な 架 橋 物 質 の 総 称 で あ
る 。 古 典 的 な 概 念 に よ れ ば 、 AGEは 、 特 有 の 蛍 光 、 褐 色 、 分 子 内 ・ 分 子 間 の 架 橋 形 成 と い
っ た 物 理 化 学 的 な 性 状 と 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 等 の 細 胞 膜 レ セ プ タ ー に 認 識 さ れ る と い う 生 物
学 的 な 特 徴 を 有 す る も の と さ れ る 。 最 近 の 研 究 で は 、 反 応 性 に 富 む グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド (g
lyceraldehyde)や グ リ コ ー ル ア ル デ ヒ ド (glycolaldehyde)、 メ チ ル グ リ オ キ ザ ー ル 、 グ リ
オ キ サ ー ル 、 3-デ オ キ シ グ ル コ ソ ン と い っ た 各 種 中 間 代 謝 産 物 か ら も AGEは 形 成 さ れ る と
言 わ れ て い る 。 ま た AGE形 成 は 、 Amadori転 移 化 合 物 の 酸 化 的 分 解 や グ ル コ ー ス の 自 動 酸 化
、 さ ら に 脂 質 の 過 酸 化 な ど に よ っ て も 生 じ る と も 言 わ れ る 。 生 体 内 に は 、 赤 血 球 膜 蛋 白 、
ア ル ブ ミ ン 、 リ ポ プ ロ テ イ ン 、 ア ン チ ト ロ ン ビ ン 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン な ど の 血 中 血 漿 タ
ン パ ク 質 、 コ ラ ー ゲ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン な ど の 細 胞 外 基 質 構 成 タ ン パ ク 質
な ど 様 々 な タ ン パ ク 質 や 核 酸 な ど が 存 在 す る が 、 そ れ ら が AGE化 す る こ と に よ り 機 能 障 害
が 生 ず る も の と 考 え ら れ て い る 。 現 在 ま で に 構 造 が 明 ら か に さ れ た AGEと し て は 、 例 え ば
、 カ ル ボ キ シ メ チ ル リ ジ ン (CML)、 カ ル ボ キ シ エ チ ル リ ジ ン 、 ペ ン ト シ ジ ン 、 ピ ラ リ ン 、
ク ロ ス リ ン 、 メ チ ル グ リ オ キ サ ー ル (MG)-イ ミ ダ ゾ ロ ン 、 3-デ オ キ シ グ ル コ ソ ン (3DG) -イ
ミ ダ ゾ ロ ン 、 フ ル オ ロ リ ン ク な ど が 知 ら れ て い る 。 し か し 、 こ れ ら は 生 体 内 に 存 在 す る 全
AGEの 数 %に す ぎ ず 、 こ れ 以 外 に も 未 知 の 構 造 体 を 含 め て 様 々 な 物 質 の 存 在 も 考 え ら れ て お
り 、 ど の よ う な AGEが 糖 尿 病 血 管 合 併 症 の 発 症 ・ 進 展 に 関 わ っ て い る の か は 未 だ 明 ら か で
は な い 。 AGEは 、 糖 尿 状 態 で 非 常 に 加 速 度 的 に 循 環 血 液 中 や 各 種 の 組 織 中 に 蓄 積 す る こ と
も 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 網 膜 症 、 腎 症 、 末 梢 神 経 障 害 と い っ た 神 経 障 害 な ど の 糖 尿 病 血
管 合 併 症 の み な ら ず 、 動 脈 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 腫 瘍 の 増 殖 ・ 転 移 ・ 炎 症 反 応 に も
関 与 す る こ と が 明 ら に な っ て き て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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　 従 来 、 糖 尿 病 血 管 合 併 症 に は 感 受 性 ／ 抵 抗 性 遺 伝 要 因 が 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る が
、 そ の 実 体 に つ い て は 未 だ 不 明 で あ る 。 AGEは 、 糖 尿 病 や 老 化 に 伴 っ た 様 々 な 合 併 症 に 関
与 す る こ と が 指 摘 さ れ 、 モ ノ サ イ ト ／ マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 ニ ュ ー ロ ン 、 平 滑 筋 細 胞 、 内 皮 細
胞 な ど の 細 胞 表 面 に 発 現 さ れ る 受 容 体 な ど の 細 胞 表 面 受 容 体 と 結 合 す る こ と も 知 ら れ て い
る 。 AGEは こ う し た 受 容 体 （ レ セ プ タ ー ） と 相 互 作 用 し 、 様 々 な 生 理 的 及 び 生 物 学 的 作 用
を 生 体 や 細 胞 に 及 ぼ す と 考 え ら れ て い る 〔 非 特 許 文 献 １ ～ ３ 〕 。 AGEは 、 例 え ば 、 内 皮 細
胞 に 対 し て は そ れ を 増 殖 さ せ た り 、 ま た 透 過 性 や 血 栓 形 成 を 高 め る 。 ま た 、 モ ノ サ イ ト ／
マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど で は 、 サ イ ト カ イ ン の 放 出 を 促 し た り 、 さ ら に は 細 胞 の 増 殖 、 移 動 、
マ ト リ ッ ク ス の 合 成 に 関 与 す る 各 種 フ ァ ク タ ー の 放 出 を 促 し た り す る 。 さ ら に 、 脈 管 壁 に
お け る 炎 症 反 応 に も 関 与 す る こ と も 疑 わ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 AGEに よ り 誘 起 さ れ る 組 織 の 機 能 障 害 は 、 レ セ プ タ ー 依 存 性 の メ カ ニ ズ ム に よ る と 推 定
さ れ る 。 AGEの 細 胞 表 面 受 容 体 の 一 つ で あ る RAGEに つ い て 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 や ア
ン チ セ ン ス DNA、 リ ボ ザ イ ム な ど を 使 用 し た 研 究 か ら 、 AGE-RAGE系 間 の 相 互 作 用 が 様 々 な
生 理 的 及 び 生 物 学 的 作 用 を 生 体 や 細 胞 に 及 ぼ す の に 関 与 し て お り 、 そ の 結 果 、 様 々 な 疾 患
や 病 気 を 引 き 起 こ し た り 、 悪 化 さ せ る の に 重 要 な 働 き を し て い る と の 証 拠 が 明 ら か に さ れ
つ つ あ る 〔 非 特 許 文 献 １ ～ ５ 〕 。 ヒ ト 血 管 細 胞 で の RAGE遺 伝 子 並 び に そ の 産 物 の 解 析 の 中
で 、 本 発 明 者 の 山 本 は 、 ヒ ト 血 管 細 胞 で 発 現 す る RAGE蛋 白 に 分 子 多 様 性 が あ る こ と 、 そ し
て 、 新 し い ア イ ソ フ ォ ー ム RAGE蛋 白 を コ ー ド す る cDNAは RAGE遺 伝 子 転 写 産 物 の 選 択 的 ス プ
ラ イ シ ン グ (alternative splicing)に よ り 生 成 さ れ た mRNAに 由 来 す る も の で あ る こ と を 明
ら か に し た 。 そ し て 、 当 該 新 規 な RAGE蛋 白 は 、 膜 結 合 領 域 を 欠 く も の で あ っ て 細 胞 外 に 分
泌 さ れ る 可 溶 型 RAGE蛋 白 で あ る こ と 、 並 び に 、 成 熟 膜 結 合 型 蛋 白 と 同 一 の 細 胞 外 ド メ イ ン
を 持 つ た め 、 AGEを 捕 捉 し う る こ と を 見 出 し 、 当 該 可 溶 型 受 容 体 を esRAGE(endogenous sec
retory RAGE)と 命 名 し 、 esRAGEの 発 現 量 の 差 が 糖 尿 病 血 管 合 併 症 罹 患 感 受 性 に 関 わ っ て い
る 可 能 性 を 指 摘 し た 〔 非 特 許 文 献 ６ 〕 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 糖 尿 病 と は 、 イ ン ス リ ン 作 用 の 不 足 に よ る 慢 性 高 血 糖 を 主 候 と し 、 種 々 の 特 徴 的 な 代 謝
異 常 を 伴 う 疾 患 群 で 、 普 通 、 グ ル コ ー ス （ ブ ド ウ 糖 ） の 血 中 レ ベ ル が 異 常 に 高 い 状 態 が 継
続 す る 疾 病 を 指 し て お り 、 そ の 診 断 基 準 と し て は (1)空 腹 時 の 血 糖 値 が ≧ 126mg/dl(7.0mmo
l/l)で あ る 場 合 、 (2)随 時 （ 食 事 や 採 血 の 時 間 に 関 係 な く ） の 血 糖 値 が ≧ 200mg/dl(11.1mm
ol/l)で あ る 場 合 、 あ る い は (3)75g糖 負 荷 試 験 (oral glucose tolerance test; OGTT)で の
２ 時 間 値 が ≧ 200mg/dl(11.1mmol/l)で あ る 場 合 （ 静 脈 血 漿 値 ） に 「 糖 尿 病 型 」 と 判 定 し 、
そ の 糖 尿 病 型 の 者 に つ き ２ 回 以 上 の 検 査 で 上 記 血 糖 値 が 確 認 さ れ た り 、 所 定 の 典 型 的 症 状
が 認 め ら れ た り 、 あ る い は HbA1c値 が ≧ 6.5%で あ る 場 合 な ど に 「 糖 尿 病 」 と 診 断 さ れ る 〔
非 特 許 文 献 ７ 〕 。
　 軽 度 の 糖 尿 病 は 、 ほ と ん ど 自 覚 症 状 が 無 く 、 そ の た め 知 ら な い う ち に 進 行 し て し ま う 。
そ し て 糖 尿 病 が 怖 い の は 、 高 血 糖 の 結 果 全 身 各 部 の 血 管 が 冒 さ れ て い く 血 管 合 併 症 が 起 こ
っ た り 、 神 経 や そ の 他 の 器 官 ・ 組 織 に 損 傷 を 与 え て 合 併 症 を 起 こ し 、 そ れ に よ り 死 亡 率 が
高 く な る ば か り で な く 、 網 膜 症 に よ り 視 力 喪 失 し た り 、 腎 臓 の 機 能 低 下 に よ り 透 析 を 必 要
と す る よ う に な っ た り し て 、 生 活 の 質 を 著 し く 低 下 さ せ る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 糖 尿 病 は い く つ か の タ イ プ が あ る が 、 主 に １ 型 糖 尿 病 と ２ 型 糖 尿 病 と に 大 別 さ れ 、 わ が
国 で は 大 部 分 （ 95％ 以 上 ） が こ の ２ 型 タ イ プ の 患 者 で あ る 。 ２ 型 糖 尿 病 は 、 イ ン ス リ ン 分
泌 低 下 と イ ン ス リ ン 感 受 性 の 低 下 （ イ ン ス リ ン 抵 抗 性 ） の 両 者 が 発 症 に か か わ る と さ れ 、
一 般 的 に は 遺 伝 的 因 子 （ 体 質 ） を 背 景 に 、 環 境 因 子 と し て 栄 養 過 多 、 肥 満 、 運 動 不 足 、 ス
ト レ ス 、 ホ ル モ ン 分 泌 状 態 の 変 化 、 ラ イ フ ス タ イ ル の 変 化 な ど の 生 活 習 慣 や 食 習 慣 を 契 機
と し て 発 症 す る と 考 え ら れ て お り 、 生 活 習 慣 病 の 一 つ と さ れ て い る 。 ２ 型 糖 尿 病 の 患 者 は
、 何 年 間 も 、 あ る い は 数 十 年 間 も 特 に 症 状 を 現 わ さ な い こ と が あ る し 、 イ ン ス リ ン の 自 己
分 泌 が か な り 残 っ て い る 場 合 も あ る し 、 ま た イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に な っ て い る 場 合 も あ り 、
そ の 症 状 は 多 種 多 様 で あ っ て 、 そ の 病 状 の 経 過 も 様 々 で あ る 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 動 脈 硬 化 症 、 特 に 粥 状 硬 化 症 (atherosclerosis)と 冠 動 脈 疾 患 、 血 清 脂 質 と の 関 係 は 、
多 く の 疫 学 調 査 あ る い は 大 規 模 臨 床 試 験 な ど を 通 じ て 研 究 さ れ 、 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル の
高 値 、 HDL-コ レ ス テ ロ ー ル の 低 値 、 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル の 高 値 は 冠 動 脈 疾 患 発 症 の 危 険 因
子 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 そ し て 、 こ れ ら 脂 質 に よ る 指 標 （ 脂 質 マ ー カ ー ） に 、 耐 糖
能 の 異 常 （ 糖 尿 病 ） 、 肥 満 、 高 血 圧 な ど を 指 標 と し て 加 え 、 危 険 因 子 群 を 集 積 し 、 複 合 的
に 動 脈 硬 化 性 疾 患 の 危 険 を 把 握 し よ う と す る こ と が 提 唱 さ れ る に 至 っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ う し た 考 え 方 は 、 例 え ば 、 米 国 National Cholesterol Education Program(NCEP)に よ
る 「 Adult Treatment Panel III(ATP III)」 を は じ め と し て 日 本 動 脈 硬 化 学 会 に よ る 「 高
脂 血 症 治 療 ガ イ ド ラ イ ン 」 な ど で 公 表 さ れ 、 実 際 に 、 臨 床 の 場 に お い て リ ス ク の 評 価 と 患
者 の 管 理 に 使 用 さ れ て い る 。 さ ら に 高 脂 血 症 の 薬 物 治 療 の 結 果 を 通 じ て 、 脂 質 マ ー カ ー の
変 動 と 虚 血 性 脳 卒 中 と の 関 係 も 明 ら か に な り 、 脂 質 マ ー カ ー が 冠 動 脈 に 限 ら ず 、 脳 動 脈 や
末 梢 動 脈 も 含 む 全 身 の 動 脈 硬 化 の 発 症 や 進 展 の 指 標 と し て も 役 立 つ こ と が 示 唆 さ れ て い る
。
　 し か し な が ら 、 こ れ ら の 当 該 病 気 の 発 生 の 危 険 性 を 複 合 的 な 手 法 で 把 握 し よ う と す る 試
み に も か か わ ら ず 、 な お 、 動 脈 硬 化 性 疾 患 の 病 態 の す べ て を 把 握 す る こ と は 実 際 に は 困 難
で あ る 。 事 実 、 心 筋 梗 塞 の 既 往 が あ る か 、 冠 動 脈 造 影 に よ り 50%の 狭 窄 が 認 め ら れ る 患 者
に お い て も 、 脂 質 マ ー カ ー の 検 査 値 に は 異 常 が 認 め ら れ ず 、 さ ら に 糖 尿 病 や 高 血 圧 の 危 険
因 子 も 有 さ な い 患 者 が 存 在 す る と い う 問 題 が 実 際 に あ る 。 ま た 心 筋 梗 塞 に は 無 痛 性 の も の
も あ り 、 自 覚 症 状 を 与 え な い 場 合 も 存 在 す る 。
　 こ れ ら の こ と は 、 例 え ば 、 従 来 の 動 脈 硬 化 性 疾 患 の 指 標 、 特 に 脂 質 マ ー カ ー の み で は 動
脈 硬 化 症 の 罹 患 に 関 す る 情 報 を 得 る こ と が で き ず 、 結 果 と し て そ の 発 症 の 危 険 性 を 予 測 し
た り す る の は 不 可 能 で 、 初 期 診 療 や 健 康 診 断 に お い て 動 脈 硬 化 症 が 関 与 す る 疾 患 の 発 症 の
可 能 性 を 見 落 と す こ と に つ な が る こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 公 知 の 指 標 、 特 に 公 知 の 脂 質
マ ー カ ー 群 と は 異 な る 新 規 な 動 脈 硬 化 症 の 指 標 が 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 J. Biol. Chem., 272, pp8723-8730 (1997)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Diabetologia, 41, pp1435-1441 (1998)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Biochem. Biophys. Res. Commun., 213, pp681-687 (1995)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Ann. N.Y. Acad. Sci., 902, pp163-170 (2000)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 J. Clin. Invest., 108, pp261-268 (2001)
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Biochem. J., 370, pp1097-1109 (2003)
【 非 特 許 文 献 ７ 】 糖 尿 病 , 42(5), 385-404 (1999)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 ２ 型 糖 尿 病 は 、 多 く は 中 高 年 で 発 症 す る が 、 最 近 で は 生 活 習 慣 と 社 会 変 化 に 伴 い 、 子 供
な ど の 若 年 者 の 発 症 も 問 題 と な っ て い る 。 糖 尿 病 の 殆 ど を 占 め る ２ 型 糖 尿 病 に 関 連 し て 、
そ の 発 症 の 潜 在 的 危 険 性 （ リ ス ク ） を 的 確 に 評 価 す る こ と が で き れ ば 、 糖 尿 病 に な る 前 に
生 活 習 慣 を 改 善 し て 発 病 を 予 防 で き る 。 ま た 、 ２ 型 糖 尿 病 患 者 並 び に そ の 予 備 軍 で は 、 そ
の 危 険 度 を 予 知 す る こ と は も ち ろ ん 、 病 気 の 初 期 で は 検 査 で 糖 尿 病 自 体 を 発 見 す る の も 非
常 に 困 難 で あ る が 、 ２ 型 糖 尿 病 に 対 す る リ ス ク 及 び そ の リ ス ク の 程 度 を 的 確 に 示 す 指 標 、
さ ら に は  ２ 型 糖 尿 病 を 正 確 に 示 す 指 標 が あ れ ば 、 そ の 病 気 の 予 防 も 可 能 と な る し 、 さ ら
に 病 気 の 早 期 発 見 が 可 能 で あ り 、 病 気 の 進 行 ・ 悪 化 を 防 ぐ の み で な く 、 そ の 治 療 の 可 能 性
も で て く る 。 さ ら に 、 糖 尿 病 で 特 に 問 題 と な っ て い る 合 併 症 に つ い て も 、 発 症 の リ ス ク を
有 し て い る の か 否 か 、 も し リ ス ク を 有 す る と し て ど の よ う な リ ス ク が あ る か を 的 確 に 予 知
で き れ ば 、 事 前 に 予 防 及 び 治 療 を 施 す こ と が で き る 。 か く し て 、 今 後 、 老 齢 化 社 会 と な っ
て 課 題 と な る 医 療 費 の 効 率 的 な 配 分 も 可 能 と な る し 、 社 会 的 且 つ 経 済 的 な 問 題 の 解 決 に 資
す る こ と と な る 。 よ っ て 、 糖 尿 病 の リ ス ク 予 知 （ 特 に は ２ 型 糖 尿 病 発 症 の リ ス ク 予 知 ） 、
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２ 型 糖 尿 病 に 伴 う 合 併 症 の リ ス ク を 的 確 且 つ 個 々 具 体 的 に 予 測 し た り 、 判 定 す る の に 使 用
で き る 技 術 の 開 発 が 求 め ら れ て い る 。 ま た 、 典 型 的 な 生 活 習 慣 病 の 一 つ で あ る 高 血 圧 病 、
動 脈 硬 化 症 な ど に つ い て も そ の 発 症 の 潜 在 的 危 険 性 （ リ ス ク ） を 的 確 に 評 価 す る 技 術 、 そ
の 進 行 性 、 感 受 性 、 予 防 能 力 、 さ ら に は 種 々 の 治 療 な ど の 処 置 の 有 効 性 を 予 知 し た り 、 検
知 し た り 、 評 価 す る た め の 技 術 の 開 発 が 求 め ら れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 者 等 は 、 AGE-RAGE系 間 の 相 互 作 用 が 様 々 な 生 理 的 及 び 生 物 学 的 作 用 を 生 体 や 細 胞
に 及 ぼ す の に 関 与 し 、 そ の 結 果 、 様 々 な 疾 患 や 病 気 を 引 き 起 こ し た り 、 悪 化 さ せ る の に 重
要 な 働 き を し て い る と の 認 識 の 下 に 、 受 容 体 因 子 で あ る RAGEに 分 子 多 様 性 が あ り 、 そ の バ
リ ア ン ト で あ る 、 膜 結 合 領 域 を 欠 く も の で あ っ て 細 胞 外 に 分 泌 さ れ る 可 溶 型 RAGE蛋 白 esRA
GEを 発 見 し た が 、 該 esRAGEは 糖 尿 病 血 管 合 併 症 罹 患 感 受 性 に 関 与 す る の で は な い か と 考 え
、 鋭 意 研 究 を 進 め た と こ ろ 、 血 中 esRAGE量 が 様 々 な 生 活 習 慣 病 の 発 症 や 進 展 （ 悪 化 ） と 相
関 す る こ と を 見 出 し 、 該 血 中 esRAGE値 を 指 標 と し て 使 用 す れ ば 、 生 活 習 慣 病 発 症 の 可 能 性
の 程 度 、 ま た は リ ス ク の 高 低 あ る い は 症 状 進 行 の 可 能 性 の 程 度 に 対 す る 個 人 の 傾 向 を 分 析
す る こ と が で き る し 、 生 活 習 慣 病 の 病 態 生 理 学 的 状 態 お よ び ／ ま た は 治 療 応 答 性 に 対 す る
個 人 の 傾 向 を 評 価 す る こ と が で き る こ と を 知 見 し て ， 本 発 明 を 完 成 す る こ と に 成 功 し た 。
か く し て 本 発 明 で は 、 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を 生
活 習 慣 病 発 症 の リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し て
、 的 確 に 且 つ 簡 単 に 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 進 行 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分
析 を 行 う 方 法 、 そ の た め の 試 薬 な ど が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 を 提 供 し て い る 。
　 　 〔 １ 〕 　 個 人 か ら 単 離 し た 血 液 検 体 中 の esRAGEを 定 量 分 析 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴
と す る 、 生 活 習 慣 病 発 症 の 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ ス ク の 高 低 あ る い は 症 状 進 行 の 可 能 性
の 程 度 に 対 す る 個 人 の 傾 向 を 分 析 す る 方 法 。
　 　 〔 ２ 〕 　 生 活 習 慣 病 が 、 ２ 型 糖 尿 病 あ る い は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 上 記 〔 １ 〕 記 載 の 方 法 。
　 　 〔 ３ 〕 　 生 活 習 慣 病 が 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た
も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 〔 １ 〕 記 載 の 方 法 。
　 　 〔 ４ 〕 　 個 人 の 血 液 検 体 中 の esRAGEを 定 量 分 析 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 生
活 習 慣 病 の 病 態 生 理 学 的 状 態 お よ び ／ ま た は 治 療 応 答 性 に 対 す る 個 人 の 傾 向 を 評 価 す る 方
法 。
　 　 〔 ５ 〕 　 生 活 習 慣 病 が 、 ２ 型 糖 尿 病 あ る い は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 上 記 〔 ４ 〕 記 載 の 方 法 。
　 　 〔 ６ 〕 　 生 活 習 慣 病 が 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た
も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 〔 ４ 〕 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 　 〔 ７ 〕 　 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を 生 活 習 慣 病
発 症 の リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し 、 該 生 活 習
慣 病 が 、 ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 進 行 可 能
性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
　 　 〔 ８ 〕 　 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 次 の (1)～ (4)：
　 　 (1) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高
血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示
す 指 標 と し て 使 用 し 、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、
高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の す べ て の リ ス ク マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (2) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及
び 動 脈 硬 化 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と
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し て 使 用 し 、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈
硬 化 症 の す べ て の リ ス ク マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (3) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症
の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し 、
且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症 の 両 者 の リ ス ク マ ー
カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (4) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化
症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し
、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化 症 の 両 者 の リ ス ク
マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 の い ず れ か 一 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の
可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
　 　 〔 ９ 〕 　 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病
合 併 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使
用 す る こ と を 特 徴 と す る ２ 型 糖 尿 病 合 併 症 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ
ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
　 　 〔 10〕 　 ２ 型 糖 尿 病 合 併 症 が 、 肥 満 、 高 血 圧 及 び 動 脈 硬 化 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た
症 状 で あ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 〔 ９ 〕 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 　 〔 11〕 　 血 液 検 体 中 の esRAGEの 存 在 量 と リ ス ク の 程 度 と が 負 の 相 関 で あ る こ と を 利 用
す る こ と を 特 徴 と す る 上 記 〔 ７ 〕 ～ 〔 10〕 の い ず れ か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
　 　 〔 12〕 　 血 中 esRAGE量 を 経 時 的 に 比 較 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 上 記 〔 ７ 〕 ～
〔 11〕 の い ず れ か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
　 　 〔 13〕 　 血 液 検 体 中 esRAGE測 定 が 、 ELISA法 で 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 〔 ７ 〕
～ 〔 12〕 の い ず れ か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
　 　 〔 14〕 　 血 液 検 体 が 、 非 糖 尿 病 患 者 由 来 の も の で あ る か 、 あ る い は 肥 満 、 高 血 圧 及 び
動 脈 硬 化 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 症 状 を 発 症 し て い な い 者 由 来 の も の で あ る こ と を 特 徴
と す る 上 記 〔 ７ 〕 ～ 〔 13〕 の い ず れ か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
　 　 〔 15〕 　 血 中 esRAGE量 と そ の 他 の 臨 床 デ ー タ と を 使 用 し て 解 析 す る こ と を 特 徴 と す る
上 記 〔 ７ 〕 ～ 〔 14〕 の い ず れ か 一 記 載 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 方 法 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 　 〔 16〕 　 esRAGEに 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 抗 体 を 有 効 成 分 と す る 試 薬 で あ っ て 、
該 試 薬 で も っ て 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を 生 活 習 慣
病 発 症 の リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 す る も の で
あ り 、 且 つ 、 該 生 活 習 慣 病 が 、 ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動
脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及
び ／ 又 は 症 状 進 行 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 試 薬 。
　 　 〔 17〕 　 esRAGEに 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 抗 体 を 有 効 成 分 と す る 試 薬 で あ っ て 、
該 試 薬 で も っ て 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 次 の (1)～ (4)：
　 　 (1) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高
血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示
す 指 標 と し て 使 用 し 、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、
高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の す べ て の リ ス ク マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (2) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及
び 動 脈 硬 化 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と
し て 使 用 し 、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈
硬 化 症 の す べ て の リ ス ク マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (3) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症
の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し 、
且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症 の 両 者 の リ ス ク マ ー
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カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 (4) 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化
症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 使 用 し
、 且 つ 、 血 中 esRAGE値 を ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化 症 の 両 者 の リ ス ク
マ ー カ ー と し て 使 用 す る ；
　 　 の い ず れ か 一 を 含 む も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症
状 進 行 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 試 薬 。
　 　 〔 18〕 　 esRAGEに 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 抗 体 を 有 効 成 分 と す る 試 薬 で あ っ て 、
該 試 薬 で も っ て 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を ２ 型 糖 尿
病 合 併 症 の 発 症 に 対 す る リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て
使 用 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る ２ 型 糖 尿 病 合 併 症 発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 進 行 可
能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 試 薬 。
　 　 〔 19〕 　 ２ 型 糖 尿 病 合 併 症 が 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 〔 18〕 記 載 の 検 査 又 は 分 析 試 薬 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 こ れ ま で 、 初 期 診 療 や 健 康 診 断 に お い て 、 従 来 の 臨 床 マ ー カ ー の 検 査
値 に 異 常 が な く 、 こ れ と い っ た 危 険 因 子 に 基 づ く 所 見 も 認 め ら れ な い た め 見 落 と さ れ て い
た 生 活 習 慣 病 、 特 に は 糖 尿 病 、 肥 満 、 高 血 圧 、 動 脈 硬 化 症 な ど や そ れ に 起 因 す る 病 気 発 症
の リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性 の リ ス ク を 検 知 ・ 予 測 す る こ と が で き 、 予 防 医 学
や 公 衆 衛 生 学 的 に 極 め て 有 用 で あ る 。 本 発 明 を 使 用 し て 、 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、
得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 を 生 活 習 慣 病 発 症 の リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 の 進 行 の 可 能 性
の リ ス ク を 示 す 指 標 と し て 有 効 利 用 で き 、 的 確 に 且 つ 簡 単 に 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス ク 及 び ／
又 は 症 状 進 行 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 を 行 う こ と が で き 、 様 々 な 試 薬 や 医 薬 の 開 発 に
も 利 用 で き る 。
　 本 発 明 の そ の 他 の 目 的 、 特 徴 、 優 秀 性 及 び そ の 有 す る 観 点 は 、 以 下 の 記 載 よ り 当 業 者 に
と っ て は 明 白 で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 以 下 の 記 載 及 び 具 体 的 な 実 施 例 等 の 記 載 を 含 め た
本 件 明 細 書 の 記 載 は 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 示 す も の で あ り 、 説 明 の た め に の み 示 さ れ て
い る も の で あ る こ と を 理 解 さ れ た い 。 本 明 細 書 に 開 示 し た 本 発 明 の 意 図 及 び 範 囲 内 で 、 種
々 の 変 化 及 び ／ 又 は 改 変 （ あ る い は 修 飾 ） を な す こ と は 、 以 下 の 記 載 及 び 本 明 細 書 の そ の
他 の 部 分 か ら の 知 識 に よ り 、 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か で あ ろ う 。 本 明 細 書 で 引 用 さ れ て い
る 全 て の 特 許 文 献 及 び 参 考 文 献 は 、 説 明 の 目 的 で 引 用 さ れ て い る も の で 、 そ れ ら は 本 明 細
書 の 一 部 と し て そ の 内 容 は こ こ に 含 め て 解 釈 さ れ る べ き も の で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 血 液 中 の esRAGEに 関 す る 測 定 値 （ 例 え ば 、 血 中 esRAGE量 、 す な わ ち 血 中 esRA
GEの 存 在 量 ） が 、 い つ 発 症 す る か の 予 測 の 困 難 な 、 そ し て そ れ 故 そ の 病 気 の 発 見 の 困 難 な
２ 型 糖 尿 病 に 有 意 の 相 関 性 を 有 す る こ と に 基 づ い て い る 。 本 発 明 は 、 血 液 検 体 中 の esRAGE
を 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 に 基 づ い て 、 将 来 あ る い は 近 い 将 来 に ２ 型 糖 尿
病 を 発 症 す る 危 険 の 可 能 性 が 高 い の か 低 い の か を 示 す こ と が で き 、 該 定 量 さ れ た 血 中 esRA
GE値 は ２ 型 糖 尿 病 発 症 の 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ ス ク の 高 低 を 示 す 指 標 と し て 有 用 で あ り
、 優 れ て い る 。 該 血 中 esRAGE量 は 、 ２ 型 糖 尿 病 発 症 マ ー カ ー と し て も 使 用 で き て 病 気 の 早
期 発 見 に 利 用 で き る 。 例 え ば 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 い 場 合 に は 、 ２ 型 糖 尿 病 発 症 の リ ス ク
が 高 い と か 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 下 し て き て い る と 、 ２ 型 糖 尿 病 発 症 の リ ス ク が 高 く な っ
て き て い る こ と を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る 。 ま た 、 あ る 一 定 の 基 準 値 よ り 、 血 中
esRAGE濃 度 が 低 下 し た り 、 あ る い は 低 下 し て い る 状 態 が 続 い て い る 場 合 に は 、 ２ 型 糖 尿 病
が 発 症 し て い る こ と を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る こ と で あ っ て よ い 。 さ ら に 、 血 中
esRAGE濃 度 は 、 ２ 型 糖 尿 病 の 症 状 進 行 （ 症 状 の 悪 化 ） の 可 能 性 の 程 度 （ 例 え ば 、 高 低 ） を
示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ て よ い 。 ま た 、 本 発 明 で 重 要 な こ と に は 、 血 液 中 の esRAGE
に 関 す る 測 定 値 （ 例 え ば 、 血 中 esRAGE量 、 す な わ ち 血 中 esRAGEの 存 在 量 ） が 、 肥 満 、 高 血
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圧 、 血 管 の 硬 化 （ 特 に は 動 脈 硬 化 ） に 有 意 の 相 関 性 を 有 す る こ と に 基 づ い て い る 。 糖 尿 病
で 特 に 恐 れ ら れ る 糖 尿 病 合 併 症 、 特 に は 糖 尿 病 血 管 合 併 症 発 症 の 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ
ス ク の 高 低 を 示 す 指 標 と し て 有 用 で あ り 、 優 れ て い る こ と を 実 際 に 臨 床 的 に 確 認 で き た と
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 生 活 習 慣 病 の 典 型 的 な 危 険 因 子 で あ る 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 高 血 圧 、 及 び ／
又 は 動 脈 硬 化 と 、 血 中 esRAGE量 と が 有 意 の 相 関 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 か く し て 、
本 発 明 は 、 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 に 基 づ い て 、 将
来 あ る い は 近 い 将 来 に 肥 満 （ あ る い は 肥 満 症 ） と な る 危 険 の 可 能 性 が 高 い の か 低 い の か を
示 す こ と が で き 、 該 定 量 さ れ た 血 中 esRAGE値 は 肥 満 と な る 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ ス ク の
高 低 を 示 す 指 標 と し て 有 用 で あ り 、 優 れ て い る 。 該 血 中 esRAGE量 は 、 肥 満 症 発 症 マ ー カ ー
と し て も 使 用 で き て 病 気 の 早 期 発 見 に 利 用 で き る 。 例 え ば 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 い 場 合 に
は 、 肥 満 と な る リ ス ク が 高 い と か 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 下 し て き て い る と 、 肥 満 と な る リ
ス ク が 高 く な っ て き て い る こ と を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る 。 ま た 、 あ る 一 定 の 基
準 値 よ り 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 下 し た り 、 あ る い は 低 下 し て い る 状 態 が 続 い て い る 場 合 に
は 、 肥 満 状 態 の 悪 化 を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る こ と で あ っ て よ い 。 さ ら に 、 血 中
esRAGE濃 度 は 、 肥 満 の 状 態 の 進 行 （ 状 態 の 悪 化 ） の 可 能 性 の 程 度 （ 例 え ば 、 高 低 ） を 示 し
て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 血 液 中 の esRAGEに 関 す る 測 定 値 （ 例 え ば 、 血 中 esRAGE量 、 す な わ ち 血 中 esRA
GEの 存 在 量 ） が 、 い つ 起 こ る の か と か そ の 原 因 を 見 出 す こ と が 困 難 な 、 そ し て そ れ 故 そ の
症 状 の 早 期 発 見 の 困 難 な 高 血 圧 に 有 意 の 相 関 性 を 有 す る こ と に 基 づ い て い る 。 本 発 明 は 、
血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 に 基 づ い て 、 将 来 あ る い は
近 い 将 来 に 高 血 圧 に な る 可 能 性 が 高 い の か 低 い の か を 示 す こ と が で き 、 該 定 量 さ れ た 血 中
esRAGE値 は 高 血 圧 症 発 症 の 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ ス ク の 高 低 を 示 す 指 標 と し て 有 用 で あ
り 、 優 れ て い る 。 該 血 中 esRAGE量 は 、 高 血 圧 症 発 症 マ ー カ ー と し て も 使 用 で き て 病 気 の 早
期 発 見 に 利 用 で き る 。 例 え ば 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 い 場 合 に は 、 高 血 圧 症 発 症 の リ ス ク が
高 い と か 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 下 し て き て い る と か 、 高 血 圧 症 発 症 の リ ス ク が 高 く な っ て
き て い る こ と を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る 。 ま た 、 あ る 一 定 の 基 準 値 よ り 、 血 中 es
RAGE濃 度 が 低 下 し た り 、 あ る い は 低 下 し て い る 状 態 が 続 い て い る 場 合 に は 、 高 血 圧 症 発 症
の リ ス ク が 高 く な っ て き て い る こ と を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る と い う こ と で あ っ
て よ い 。 さ ら に 、 血 中 esRAGE濃 度 は 、 高 血 圧 の 症 状 進 行 （ 症 状 の 悪 化 ） の 可 能 性 の 程 度 （
例 え ば 、 高 低 ） を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 血 液 中 の esRAGEに 関 す る 測 定 値 （ 例 え ば 、 血 中 esRAGE量 、 す な わ ち
血 中 esRAGEの 存 在 量 ） が 、 動 脈 硬 化 症 あ る い は 血 管 の 老 化 に 有 意 の 相 関 性 を 有 す る こ と に
基 づ い て い る 。 本 発 明 は 、 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値
に 基 づ い て 、 将 来 あ る い は 近 い 将 来 に 動 脈 硬 化 な ど に な る 可 能 性 が 高 い の か 低 い の か を 示
す こ と が で き 、 該 定 量 さ れ た 血 中 esRAGE値 は 動 脈 硬 化 症 発 症 の 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ ス
ク の 高 低 を 示 す 指 標 と し て 有 用 で あ り 、 優 れ て い る 。 該 血 中 esRAGE量 は 、 動 脈 硬 化 症 発 症
マ ー カ ー と し て も 使 用 で き て 病 気 の 早 期 発 見 に 利 用 で き る 。 例 え ば 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低
い 場 合 に は 、 動 脈 硬 化 症 発 症 の リ ス ク が 高 い と か 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 下 し て き て い る と
、 動 脈 硬 化 症 発 症 の リ ス ク が 高 く な っ て き て い る こ と を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る
。 ま た 、 あ る 一 定 の 基 準 値 よ り 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 下 し た り 、 あ る い は 低 下 し て い る 状
態 が 続 い て い る 場 合 に は 、 動 脈 硬 化 症 発 症 の リ ス ク が 高 く な っ て き て い る こ と を 示 し て い
る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る と い う こ と で あ っ て よ い 。 さ ら に 、 血 中 esRAGE濃 度 は 、 動 脈 硬 化
の 症 状 進 行 （ 症 状 の 悪 化 ） の 可 能 性 の 程 度 （ 例 え ば 、 高 低 ） を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ）
さ れ て よ い 。 こ れ ら 動 脈 硬 化 に 関 し て は 、 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値 な ど の 血 中 脂 質 マ ー カ ー
に 異 常 が 認 め ら れ な い 場 合 に も 上 記 利 用 が 可 能 で あ り 、 ま た 有 効 な 場 合 が あ る の は 理 解 さ
れ る べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 血 液 中 の esRAGEに 関 す る 測 定 値 （ 例 え ば 、 血 中 esRAGE量 、 す な わ ち 血 中 esRA
GEの 存 在 量 ） が 、 同 時 に 、
(1) ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の す べ て
(2) ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 の す べ て
(3) ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 高 血 圧 症 の 両 者
(4) ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 及 び 動 脈 硬 化 症 の 両 者
の う ち の い ず れ か に 有 意 の 相 関 性 を 有 す る こ と に 基 づ い て い る と す る こ と も で き る 。 本 発
明 は 、 血 液 検 体 中 の esRAGEを 測 定 し 、 得 ら れ た esRAGEに 関 す る 測 定 値 に 基 づ い て 、 将 来 あ
る い は 近 い 将 来 に 上 記 (1)～ (4)の う ち の い ず れ か 一 つ な ど に な る 可 能 性 が 高 い の か 低 い の
か を 示 す こ と が で き 、 該 定 量 さ れ た 血 中 esRAGE値 は 上 記 (1)～ (4)の う ち の い ず れ か 一 つ な
ど に な る 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ ス ク の 高 低 を 示 す 指 標 と し て 有 用 で あ り 、 優 れ て い る 。
該 血 中 esRAGE量 は 、 上 記 (1)～ (4)の う ち の い ず れ か 一 つ な ど に な る リ ス ク マ ー カ ー と し て
も 使 用 で き て 病 気 の 早 期 発 見 に 利 用 で き る 。 例 え ば 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 い 場 合 に は 、 上
記 し た 症 状 発 症 の リ ス ク が 高 い と か 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 下 し て き て い る と 、 上 記 し た 症
状 発 症 の リ ス ク が 高 く な っ て き て い る こ と を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ る 。 ま た 、 あ
る 一 定 の 基 準 値 よ り 、 血 中 esRAGE濃 度 が 低 下 し た り 、 あ る い は 低 下 し て い る 状 態 が 続 い て
い る 場 合 に は 、 上 記 し た 症 状 発 症 の リ ス ク が 高 く な っ て き て い る こ と を 示 し て い る と 解 釈
（ 診 断 ） さ れ る と い う こ と で あ っ て よ い 。 さ ら に 、 血 中 esRAGE濃 度 は 、 上 記 し た 症 状 進 行
（ 症 状 の 悪 化 ） の 可 能 性 の 程 度 （ 例 え ば 、 高 低 ） を 示 し て い る と 解 釈 （ 診 断 ） さ れ て よ い
。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 被 検 者 よ り 採 取 な ど に よ り 得 ら れ る 血 液 検 体 と し て は 、 全 血 、 血 漿
、 血 清 の い ず れ で あ っ て も よ い 。 血 漿 を 使 用 す る 場 合 に は 、 抗 凝 結 剤 と し て ク エ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム な ど の ク エ ン 酸 イ オ ン 含 有 化 合 物 、 ヘ パ リ ン 、 EDTAな ど 当 該 分 野 で 公 知 の も の あ る
い は 汎 用 さ れ て い る も の な ど か ら 選 択 さ れ て 使 用 す る こ と が で き る 。 採 血 後 は 氷 冷 下 に 置
く こ と が 好 ま し い 。 血 漿 あ る い は 血 清 を 得 る 場 合 に は 、 氷 冷 下 で 遠 心 分 離 す る こ と が で き
る 。
　 血 中 esRAGEの 測 定 は 、 好 適 に は 免 疫 学 的 測 定 法 を 使 用 し て 行 う こ と が で き 、 特 に は ELIS
A法 （ サ ン ド イ ッ チ ELISA法 を 含 む ） に よ り 簡 便 に 行 う こ と が で き 、 再 現 性 の 点 で も 有 利 で
あ る 。 esRAGEの 測 定 技 術 は 、 特 開 2003-128700号 公 報 に 記 載 が あ る 他 、 特 開 2003-125786号
公 報 な ど に も 記 載 さ れ て お り 、 そ れ ら を す べ て 参 照 す る こ と が で き 、 そ れ ら の 内 容 は す べ
て 本 明 細 書 で 援 用 さ れ 且 つ そ の 内 容 を 本 明 細 書 の 内 容 に 含 め て 解 釈 す る こ と が で き る 。
　 血 中 esRAGEの 測 定 は 、 例 え ば 、 A:(1)ヒ ト の 血 液 か ら 血 清 を 調 製 す る 工 程 、 （ 2） 固 相 に
esRAGEに 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 抗 体 （ 抗 esRAGE抗 体 ） を 固 定 化 す る 工 程 、 （ 3） 被
検 血 清 を 固 相 化 抗 esRAGE抗 体 及 び 抗 esRAGE抗 体 と 接 触 す る 工 程 、 （ 4） 固 相 を 洗 浄 す る 工
程 、 （ 5） 固 相 に 抗 esRAGE抗 体 に 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 標 識 抗 体 を 加 え る か 、 あ る
い は 接 触 せ し め る 工 程 、 （ 6） 該 標 識 を 用 い て 、 esRAGE量 を 測 定 す る 工 程 か ら な る 方 法 、 B
:(1)ヒ ト の 血 液 か ら 血 清 を 調 製 す る 工 程 、 （ 2） 固 相 に 抗 esRAGE抗 体 を 固 定 化 す る 工 程 、
（ 3） 標 識 で も っ て 抗 esRAGE抗 体 を 標 識 す る 工 程 、 （ 4） 被 検 血 清 を 固 相 化 抗 esRAGE抗 体 及
び 標 識 抗 esRAGE抗 体 と 接 触 す る 工 程 、 （ 5） 固 相 を 洗 浄 す る 工 程 、 （ 6） 該 標 識 を 用 い て 、
esRAGE量 を 測 定 す る 工 程 か ら な る 方 法 な ど が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 に 従 っ た 測 定 で は 、 血 中
esRAGE濃 度 を 測 定 す る こ と 、 又 は 血 中 esRAGEを 定 量 分 析 す る こ と で あ っ て よ く 、 ま た そ れ
は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 esRAGEに 特 異 的 に 免 疫 学 的 反 応 を す る 抗 体 （ 抗 esRAGE抗 体 ） は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の い ず れ で あ っ て も よ く 、 サ ン ド イ ッ チ 型 の 系 で は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 と ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 組 合 せ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 組 合 せ の
い ず れ で あ っ て も よ く 、 さ ら に 、 抗 ヒ ト esRAGE C末 端 ペ プ チ ド モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 や 抗 ヒ
ト esRAGE C末 端 ペ プ チ ド ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 好 適 に 用 い る こ と が で き る 。
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　 固 相 と し て は 、 ガ ラ ス ま た は プ ラ ス チ ッ ク 製 の ウ ェ ル 、 ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ や セ フ ァ ロ
ー ス な ど が 挙 げ ら れ る が 、 特 開 2003-128700号 公 報 に 記 載 の も の を 使 用 で き る 。 標 識 と し
て は 、 パ ー オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ な ど の 酵 素 、 蛍 光 物 質 、 ア ビ ジ ン －
ビ オ チ ン 系 な ど が 挙 げ ら れ る が 、 特 開 2003-128700号 公 報 に 記 載 の も の を 使 用 で き る 。 市
販 の ビ オ チ ニ ル 化 試 薬 や 架 橋 剤 付 の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ な ど の キ ッ ト を 使 用 し て 標 識 抗 体 を
調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 検 査 ・ 分 析 は 、 血 液 検 体 中 の esRAGEの 存 在 量 （ 濃 度 ） に つ い て 一 定 の 基 準 を 設
定 し 、 測 定 し た 血 液 検 体 の 値 を 基 準 と 比 較 、 評 価 す る こ と で 実 施 で き る 。 基 準 の 設 定 の 仕
方 と し て は 、 健 常 者 側 、 患 者 側 の い ず れ か ら で も 設 定 す る こ と が で き る 。 血 中 esRAGE濃 度
が 、 健 常 人 の そ れ に 比 し て 有 意 に 低 下 し て い る こ と を 以 っ て 判 断 し て も よ い 。 具 体 的 に は
、 臨 床 検 査 の 分 野 で 知 ら れ て い る 手 法 の 中 か ら 適 宜 選 択 し て 使 用 で き る 。 具 体 的 に は 、 例
え ば 、 臨 床 検 査 の 分 野 で 用 い ら れ る 95パ ー セ ン タ イ ル 値 を 用 い る 方 法 を 挙 げ る こ と が で き
る 。 こ こ で ９ ５ パ ー セ ン タ イ ル 値 と は 、 母 集 団 の esRAGE値 を 低 い 方 か ら 並 べ 、 母 集 団 の 95
%が そ の 値 よ り 低 く な る 値 を い う 。 ま た 、 疫 学 調 査 な ど の 結 果 を も と に 設 定 す る こ と も 可
能 で あ る 。 重 要 な の は 所 望 の 情 報 を 効 率 良 く 得 る こ と が で き る よ う 設 定 す る こ と で あ る 。
　 ま た 前 記 評 価 を 、 esRAGEの 測 定 値 単 独 で 行 う 方 法 、 esRAGEの 測 定 値 と そ れ 以 外 の 指 標 、
例 え ば 公 知 の 臨 床 マ ー カ ー の 測 定 値 を 関 連 付 け て 行 う 方 法 が 挙 げ ら れ る 。 こ こ で 、 関 連 付
け る 臨 床 マ ー カ ー と し て は 、 HbA1c、 IRI、 BMIな ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 な お 本 明 細 書
に お い て 、 存 在 量 と 存 在 量 を 関 係 付 け る と は 、 計 算 式 を 使 用 し て esRAGE単 独 で は 得 る こ と
が で き な か っ た 情 報 を 得 る こ と を い う 。 な お 、 esRAGEは 、 現 在 、 臨 床 上 の 意 義 、 生 理 的 役
割 に つ い て の 知 見 の 蓄 積 が 行 わ れ て い る と こ ろ で あ り 、 本 出 願 の 時 点 で 、 国 際 的 な 標 準 物
質 が 存 在 せ ず 、 ま た 統 一 さ れ た 値 付 け 方 法 も 確 立 し て い な い 。 従 っ て 本 出 願 の 後 、 国 際 的
な 標 準 物 質 や 値 付 け の 方 法 が 提 唱 さ れ る こ と が 考 え ら れ る が 、 そ の 場 合 に お い て も 、 本 明
細 書 に 記 載 さ れ た 標 準 物 質 を 適 宜 換 算 す る こ と に よ り 、 支 障 な く 本 発 明 を 実 施 す る こ と が
で き る こ と は い う ま で も な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 生 活 習 慣 病 」 (Life-style related diseases)と は 、 食 習 慣 、 運 動 習 慣 、 休 養 、 喫 煙
、 飲 酒 等 の 生 活 習 慣 が 、 そ の 発 症 ・ 進 行 に 関 与 す る 疾 患 群 を 指 し て お り 、 一 般 的 に は 、 例
え ば 、 ２ 型 糖 尿 病 （ イ ン ス リ ン 非 依 存 性 糖 尿 病 ） 、 肥 満 、 高 血 圧 症 、 動 脈 硬 化 症 、 高 脂 血
症 （ 家 族 性 を 除 く ） 、 高 尿 酸 血 症 、 循 環 器 疾 患 （ 先 天 性 を 除 く ） 、 大 腸 癌 （ 家 族 性 を 除 く
） 、 肺 扁 平 上 皮 癌 、 慢 性 気 管 支 炎 、 肺 気 腫 、 ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 、 歯 周 病 、 腎 機 能 障 害 、
肝 機 能 障 害 な ど が 含 ま れ る と さ れ て い る 。 本 明 細 書 に お い て 「 生 活 習 慣 病 」 と は 、 特 に は
、 ２ 型 糖 尿 病 又 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 、 高 血 圧 及 び 動 脈 硬 化 に 関 連 し て 発 症 あ る い は
そ の 症 状 が 進 行 す る 病 的 な 状 態 の す べ て を 包 含 す る 意 味 で あ っ て よ い 。 よ り 具 体 的 に は 、
該 生 活 習 慣 病 と し て は 、 糖 尿 病 合 併 症 と し て 知 ら れ た 病 的 な 状 態 、 下 記 で 説 明 し て あ る 、
肥 満 、 高 血 圧 又 は 動 脈 硬 化 に 関 連 し て 現 れ る 症 状 、 病 気 、 病 的 な 状 態 の す べ て を 指 す も の
で あ っ て も よ い し 、 あ る い は そ の 中 の 特 定 の 一 つ を 指 す も の で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 肥 満 症 」 と は 、 医 学 的 に 見 て 減 量 治 療 の 必 要 な 肥 満 症 状 を 指 し て い
る が 、 肥 満 と は 一 般 的 に は 脂 肪 組 織 が 過 剰 に 蓄 積 さ れ た 状 態 あ る い は 体 の 脂 肪 組 織 及 び 種
々 の 臓 器 に 異 常 な 脂 肪 が 沈 着 し た 状 態 を 言 っ て お り 、 肥 満 で あ る か 否 か は 身 長 当 り の 体 格
指 数 (body mass index; BMI)（ BMI＝ 体 重 (kg)÷ 身 長 (m)÷ 身 長 (m)） を 基 に 判 定 さ れ て お
り 、 例 え ば 、 1997年 に 世 界 保 健 機 構 (WHO)は International Obesity Task Force (IOTF)の
協 力 に よ り 「 肥 満 の 予 防 と 治 療 に 関 す る 勧 告 」 を 出 版 し 、 さ ら に 1998年 に は National Ins
titute of Health, USA (NIH)が 「 肥 満 に つ い て の ガ イ ド ラ イ ン 」 を 発 表 し て い る （ 両 者
は ほ ぼ 同 一 の 内 容 で あ る ） の で あ っ て 、 日 本 肥 満 学 会 で は こ れ ら を 勘 案 し て 「 新 し い 肥 満
の 判 定 と 肥 満 症 の 診 断 基 準 」 （ 肥 満 研 究 、 6巻 1号 ） を 出 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 該 日 本 肥 満 学 会 に よ る 肥 満 の 判 定 基 準 で は 、 1)標 準 体 重 は BMI 22の 体 重 と し 、 2)普 通 体
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重 は BMI 18.5≦ ～ ＜ 25の 体 重 と し て い る 。 3)肥 満 の 判 定 は ４ 段 階 に わ か れ 、 肥 満 １ 度 は BM
I 25≦ ～ ＜ 30の 体 重 、 肥 満 2度 は BMI 30≦ ～ ＜ 35の 体 重 、 肥 満 3度 は BMI 35≦ ～ ＜ 40の 体 重
、 肥 満 4度 は BMI 40≦ の 体 重 と さ れ て い る 。 4)肥 満 症 の 診 断 は 、 BMI 25以 上 の も の の な か
で 、 肥 満 に 起 因 な い し 関 連 す る 健 康 障 害 （ ２ 型 糖 尿 病 、 脂 質 代 謝 異 常 、 高 血 圧 を 含 む 10項
目 ） を 合 併 す る か 、 そ の 合 併 が 予 測 さ れ 、 医 学 的 に 減 量 を 必 要 と す る 病 態 、 並 び に BMI 25
以 上 の も の の な か で 、 上 半 身 肥 満 が 疑 わ れ 、 臍 部 CT検 査 で 確 定 診 断 さ れ た 内 蔵 脂 肪 型 肥 満
と な っ て い る 場 合 で あ る 。 最 近 の 研 究 で は 、 肥 満 者 の 合 併 症 発 症 の 危 険 性 は BMIよ り も 体
脂 肪 の 分 布 の 仕 方 に よ り 強 い 関 連 性 が あ る こ と が 明 ら か に な り つ つ あ る 。 そ し て 内 蔵 脂 肪
型 肥 満 の 場 合 に 生 活 習 慣 病 な ど の 合 併 症 発 症 の 危 険 性 が 最 も 高 い と い わ れ て き て い る 。 代
表 的 な 肥 満 の 合 併 症 と し て は 、 糖 尿 病 （ 特 に ２ 型 糖 尿 病 ） 、 高 血 圧 、 高 脂 血 症 、 動 脈 硬 化
（ 心 筋 梗 塞 、 脳 血 管 障 害 を 含 む ） 、 通 風 、 睡 眠 障 害 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 高 血 圧 症 」 と は 、 WHO／ 国 際 高 血 圧 学 会 (ISH)な ど が 発 表 し て い る ガ
イ ド ラ イ ン （ 図 ４ ） で 示 さ れ て い る よ う な 判 定 基 準 に 従 っ て 診 断 さ れ て い る 症 状 を 指 し て
お り 、 一 般 的 に は 繰 り 返 し 血 圧 を 測 定 し て み る と 高 い 血 圧 を 示 す 状 態 を 指 し て い る が 、 そ
の 診 断 は 明 ら か に 血 圧 の 高 い 人 を 除 い て 、 血 圧 自 体 の 変 動 が 大 き い こ と 、 家 庭 で 測 定 し た
場 合 に は 幾 分 か 低 く 出 る な ど す る の で 容 易 で は な い 。 日 本 高 血 圧 学 会 で は 日 本 人 の 実 態 に
即 し た 高 血 圧 治 療 ガ イ ド ラ イ ン を 200年 7月 に 発 表 し て い る が 、 そ こ で は 上 記 図 ４ に 加 え て
健 常 な 場 合 の 値 も 示 さ れ て お り 、 至 適 血 圧 の 分 類 で は 最 大 （ 収 縮 期 ） 血 圧 : 120 mmHg未 満
且 つ 最 小 （ 拡 張 期 ） 血 圧 : 80 mmHg未 満 、 そ し て 正 常 血 圧 の 分 類 で は 最 大 （ 収 縮 期 ） 血 圧 :
 130 mmHg未 満 且 つ 最 小 （ 拡 張 期 ） 血 圧 : 85 mmHg未 満 と さ れ て い る 。 高 血 圧 と な っ て も 自
覚 症 状 が 現 れ な い こ と が 多 く 、 ま た 現 れ た 症 状 も 他 の 病 気 で 表 れ る 症 状 と 区 別 を つ け る の
が 困 難 で あ る 場 合 が 多 い 。 高 血 圧 症 で 見 ら れ る 症 状 と し て は 、 肩 凝 り 、 脳 障 害 か ら く る 症
状 と し て 頭 重 感 、 頭 痛 、 め ま い 、 耳 鳴 り 、 の ぼ せ 、 吐 き 気 、 嘔 吐 （ お う と ） な ど で あ り 、
さ ら に 、 高 血 圧 症 が 高 度 に な る と 手 足 の 脱 力 感 、 し び れ 、 舌 の も つ れ 、 意 識 喪 失 、 言 語 障
害 な ど 、 ま た 、 心 臓 障 害 か ら く る 症 状 と し て 動 悸 、 息 切 れ 、 脈 の 乱 れ な ど も 見 ら れ る 。 さ
ら に 、 重 度 の 高 血 圧 症 で は 、 呼 吸 困 難 、 手 足 の む く み 、 白 い 泡 沫 状 の 痰 を 伴 う 咳 な ど も 見
ら れ 、 腎 臓 障 害 を 起 こ し た り 、 目 の 障 害 と し て 視 力 低 下 な ど が 起 こ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 高 血 圧 症 は 、 原 因 に よ り 本 態 性 高 血 圧 症 と ２ 次 性 高 血 圧 症 の 二 つ に 分 類 さ れ て お り 、 本
態 性 高 血 圧 症 と は 原 因 の 特 定 で き な い 高 血 圧 症 を "本 態 性 高 血 圧 症 "と 呼 ぶ も の で あ っ て 、
高 血 圧 症 患 者 の 90～ 95％ が 、 こ の 範 疇 に 入 っ て い る 。 本 態 性 高 血 圧 症 の 原 因 は 不 明 で あ っ
て 、 遺 伝 （ 的 ） 因 子 と 生 活 習 慣 （ 環 境 因 子 ） が 複 雑 に 絡 み 合 っ て 発 病 す る と 考 え ら れ て い
る 。 本 態 性 高 血 圧 症 は 生 活 習 慣 病 の 代 表 と い っ て も よ い 病 気 で 、 高 血 圧 症 を 発 病 さ せ る 悪
い 生 活 習 慣 （ 環 境 因 子 ） と し て は 、 塩 分 の 過 剰 摂 取 、 肥 満 、 運 動 不 足 、 過 度 の 飲 酒 、 喫 煙
、 ス ト レ ス な ど が あ る と さ れ て い る 。 本 態 性 高 血 圧 患 者 で は 、 血 圧 が 高 く な い グ ル ー プ に
比 べ 、 糖 尿 病 を 合 併 す る 頻 度 が ２ 倍 ほ ど 高 い こ と が 知 ら れ て お り 、 ま た 、 逆 に 、 糖 尿 病 患
者 で は 糖 尿 病 で な い 者 に 比 べ 、 高 血 圧 を 合 併 す る 頻 度 が や は り ２ 倍 程 度 高 い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ れ ら の こ と か ら 、 本 態 性 高 血 圧 の 遺 伝 的 素 因 と 糖 尿 病 の 遺 伝 的 素 因 は 一 部 で は 共 通 し
て い る と 考 え ら れ る よ う に な っ て き て お り 、 ま た 、 こ れ ら の 素 因 は 高 脂 血 症 ・ 脂 質 代 謝 異
常 お よ び 肥 満 の 素 因 と も 共 通 し て い る 可 能 性 が 指 摘 さ れ て い る 。 さ ら に 、 運 動 不 足 な ど の
日 常 生 活 上 の 不 摂 生 は こ れ ら の 成 人 病 の い ず れ も 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 成 人
病 を い く つ か 合 併 し て い る 患 者 で は 、 高 血 圧 、 糖 尿 病 、 高 脂 血 症 な ど そ れ ぞ れ の 成 人 病 の
程 度 は あ ま り ひ ど く な い の が ふ つ う で あ る た め 、 健 康 診 断 な ど で も 「 要 注 意 」 に 止 ま り 、
必 ず し も 「 要 医 療 」 と 指 摘 さ れ な い こ と も あ る 。 し か し 、 軽 症 で も こ れ ら の 成 人 病 を 複 数
併 せ 持 つ こ と は 大 変 危 険 で 、 心 筋 梗 塞 や 脳 卒 中 の 危 険 性 が 何 倍 も 高 ま っ て い る の で あ り 、
こ の た め 、 こ れ ら の 成 人 病 を 併 せ 持 つ 場 合 「 Ｘ 症 候 群 」 や 「 死 の 四 重 奏 」 と 呼 ば れ 大 変 恐
れ ら れ て い る 。 ２ 次 性 高 血 圧 症 と は 、 他 に 病 気 を 伴 っ て 起 こ る 原 因 が 明 ら か な 高 血 圧 で 、
高 血 圧 症 患 者 の ５ ～ 10％ が こ の 範 疇 に 入 る 。 ２ 次 性 高 血 圧 症 の 原 因 と し て は 腎 臓 、 内 分 泌
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、 心 血 管 、 神 経 の 病 気 、 ま た 妊 娠 中 毒 な ど が あ る 。 高 血 圧 が 長 引 く と 、 動 脈 硬 化 が 進 展 し
、 脳 出 血 、 脳 梗 塞 、 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 、 腎 不 全 な ど と い っ た 生 命 に か か わ る 重 大 な 病 気 を
発 症 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 動 脈 硬 化 症 (arteriosclerosis)」 と は 、 動 脈 壁 の 肥 厚 、 弾 力 性 の 低
下 、 内 腔 の 狭 窄 を 呈 す る 動 脈 の 疾 患 を 指 し て い る 。 ま た 、 動 脈 硬 化 症 は 、 心 筋 梗 塞 な ど の
冠 動 脈 疾 患 に お け る 器 質 的 狭 窄 を 作 る 原 因 と さ れ て い る 。 「 動 脈 硬 化 」 と は 、 動 脈 な ど の
血 管 の 弾 力 性 が 失 わ れ て 硬 く な っ た り 、 内 部 に 様 々 な 物 質 が 沈 着 し て 血 管 の 通 り 道 が 狭 く
な っ た り （ 狭 窄 ） 、 詰 っ た り （ 閉 塞 ） 、 あ る い は 動 脈 壁 が 部 分 的 に 瘤 の よ う に 拡 張 （ 動 脈
瘤 ） し た り 、 動 脈 全 体 が 拡 張 し た り （ 拡 張 症 ） 、 内 膜 に 亀 裂 が 入 っ て 血 管 を 構 成 す る 中 膜
が 裂 け た り （ 解 離 ） 、 破 裂 す る （ 出 血 す る ） こ と で 、 組 織 や 臓 器 全 体 に 血 行 障 害 を 起 こ す
病 気 を 総 称 し て 動 脈 硬 化 性 疾 患 と 呼 ば れ て い る 。 動 脈 硬 化 は 、 主 に ３ つ の タ イ プ に 分 類 さ
れ 、 そ れ は ア テ ロ ー ム （ 粥 状 ） 硬 化 、 細 動 脈 硬 化 、 そ し て メ ン ケ ル ベ ル グ 型 （ 中 膜 ） 硬 化
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ア テ ロ ー ム （ 粥 状 ） 硬 化 と は 、 大 動 脈 や 脳 動 脈 、 冠 動 脈 な ど の 比 較 的 太 い 動 脈 に 起 こ る
も の を 指 し て お り 、 血 管 （ 動 脈 な ど ） の 内 膜 に コ レ ス テ ロ ー ル な ど の 脂 肪 か ら な る ド ロ ド
ロ の 粥 状 物 質 が 溜 ま っ て ア テ ロ ー ム プ ラ ー ク （ 粥 状 硬 化 斑 ） が 形 成 さ れ て い て 、 次 第 に 血
管 壁 が 肥 厚 し て 、 そ の 結 果 動 脈 の 内 腔 を 狭 め て い る よ う な 状 態 を 指 し て い る 。 細 動 脈 硬 化
と は 、 血 管 壁 の 老 化 な ど に 伴 っ て 動 脈 血 管 の 弾 力 性 が な く な り 硬 く な っ て い る 状 態 で 、 例
え ば 、 高 血 圧 に よ る 変 化 で 、 脳 や 腎 臓 な ど の 中 の 細 い 動 脈 に 起 き や す い 症 状 で 、 そ う し た
細 い 動 脈 が 詰 っ た り （ 梗 塞 ） 、 血 管 の 壁 全 体 が 破 裂 し て 出 血 し た り す る 状 態 を 指 し て い る
。 メ ン ケ ル ベ ル グ 型 （ 中 膜 ） 硬 化 と は 、 動 脈 の 中 膜 に カ ル シ ウ ム な ど が 溜 ま っ て 硬 く な り
、 中 膜 が 脆 く な り 、 血 管 の 壁 が 破 れ や す く な っ た り 、 あ る い は 破 れ て い る よ う な 状 態 を 指
し て お り 、 一 般 に 、 大 動 脈 や 下 肢 の 動 脈 、 頚 部 の 動 脈 な ど に 起 こ り や す い も の で あ る 。 動
脈 硬 化 性 疾 患 と し て は 、 例 え ば 、 脳 動 脈 で は 脳 梗 塞 、 脳 血 栓 及 び そ れ に 伴 う 脳 卒 中 、 脳 出
血 な ど 、 冠 動 脈 で は 心 筋 梗 塞 、 狭 心 症 な ど の 虚 血 性 心 疾 患 （ 冠 動 脈 の 閉 塞 や 狭 窄 な ど に よ
り 心 筋 へ の 血 流 が 阻 害 さ れ 、 心 臓 に 障 害 が 起 き る 疾 患 の 総 称 ） な ど 、 大 動 脈 で は 大 動 脈 瘤
、 大 動 脈 解 離 な ど 、 腎 動 脈 で は 腎 硬 化 症 や そ れ に よ る 腎 不 全 な ど 、 末 梢 動 脈 で は 閉 塞 性 動
脈 硬 化 症 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 は 、 一 般 的 に は 、 特 に は 腹 部 か ら 下 肢 の 動 脈 、 す な わ ち 大 動 脈 下 部 か
ら 大 腿 動 脈 の 範 囲 に よ く 見 ら れ る 血 行 障 害 で あ っ て 、 典 型 的 に は 腹 部 大 動 脈 お よ び 下 肢 動
脈 の 動 脈 硬 化 の た め に 血 液 の 流 れ が 悪 く な り 、 慢 性 の 血 流 障 害 を 起 こ し た 病 態 を 指 し て い
る 。 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 で は 、 下 肢 の 血 液 が 流 れ に く く な る た め に 、 特 に 足 先 の 冷 た い 感 じ
や し び れ が お こ り 、 歩 行 が 困 難 に な り 、 放 置 し て お く と 足 先 が 壊 死 を 起 こ し 、 下 肢 切 断 に
至 る こ と も あ る 。 ま た 、 動 脈 硬 化 か ら お こ る 合 併 症 と し て 、 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 な ど の 虚 血
性 心 疾 患 や 脳 梗 塞 な ど の 脳 血 管 障 害 を き た す こ と も あ る 。 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 は 進 行 性 の 病
気 で あ り 、 症 状 の 進 行 は フ ォ ン テ イ ン (Fontaine)分 類 （ Ｉ 度 ～ IV度 ） に よ っ て ４ 段 階 に 分
け ら れ て お り 、 Ｉ 度 は 下 肢 の 冷 感 、 し び れ 、 II度 は 間 歇 性 跛 行 （ 一 定 距 離 の 歩 行 に よ っ て
筋 肉 痛 が 起 こ り 、 休 息 後 再 び 歩 行 可 能 に な る ） 、 III度 は 安 静 時 の 下 肢 の 疼 痛 、 IV度 は 下
肢 の 皮 膚 潰 瘍 、 下 肢 壊 疽 に 分 類 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Ｉ 度 の 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 で は 、 動 脈 硬 化 が 原 因 で 足 の 血 行 が 悪 く な り 、 急 激 な 運 動 や 連
続 歩 行 の 直 後 な ど に し び れ 、 冷 感 が み ら れ る が 、 し か し こ の 段 階 で は 血 行 不 全 は そ れ ほ ど
ひ ど く な く 、 多 く の 場 合 症 状 も す ぐ 消 失 し 、 通 常 は 無 症 状 で あ り 、 ま た 皮 膚 変 化 と し て は
皮 膚 の 、 皮 下 脂 肪 の 委 縮 、 脱 毛 な ど が み ら れ る と い っ た も の で あ る 。 II度 の 閉 塞 性 動 脈 硬
化 症 で は 、 下 肢 血 行 不 全 の 特 徴 的 症 状 を 呈 し て お り 、 間 歇 的 跛 行 と い っ て 一 定 の 距 離 を 歩
行 し た 後 、 特 定 の 筋 肉 に 痛 み や 硬 直 を 起 こ し 、 歩 行 不 能 に な り 、 し ば ら く 休 む と 再 び 歩 け
る よ う に な る と い っ た 症 状 を き た し て お り 、 安 静 時 に は か ろ う じ て 血 流 が 保 た れ て い る 一
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方 で 、 歩 行 時 に は 足 へ 十 分 な 血 液 （ 酸 素 ） が 供 給 で き な く な っ て そ う し た 症 状 を 起 こ し て
い る 。 III度 の 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 で は 、 も っ と 血 行 が 悪 く な っ て お り 、 安 静 時 に も 血 液 （
酸 素 ） 供 給 が 不 足 し 、 疼 痛 が 起 こ っ て い る 状 態 で 、 足 を 少 し で も 下 げ る と 痛 み が 軽 く な る
た め 、 ベ ッ ト か ら 足 を 下 げ て 寝 る よ う な 姿 勢 を と る 患 者 も い る 様 な 状 態 で 、 こ う し た 状 態
に な る と 足 の 潰 瘍 、 壊 死 が 起 こ り や す く な っ て い る 。 IV度 の 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 で は 、 小 さ
な 傷 や 圧 迫 を 受 け や す い 場 所 、 た と え ば 足 趾 （ そ く し ） の 先 端 部 な ど の 血 流 の 悪 い と こ ろ
か ら 皮 膚 の 壊 死 （ え し ） 、 潰 瘍 が 生 じ 、 血 流 が 悪 い た め に 治 り が 悪 く 、 患 部 は ど ん ど ん 広
が り 、 下 手 を す る と 、 足 の 切 断 に も な り か ね な い 状 態 で あ る 。 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 の 患 者 で
は 、 虚 血 性 心 疾 患 、 脳 血 管 障 害 な ど の 合 併 症 を 起 こ す 危 険 も あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に 従 い 、 血 中 esRAGE測 定 値 （ 血 中 esRAGE濃 度 を 含 む ） は 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 高 血 圧
、 動 脈 硬 化 な ど の 生 活 習 慣 病 な ど の 危 険 性 を 予 知 す る た め の 因 子 あ る い は リ ス ク マ ー カ ー
と し て 有 用 で あ る か ら 、 該 糖 尿 病 、 肥 満 、 高 血 圧 、 動 脈 硬 化 に 起 因 す る 疾 患 あ る い は 病 的
な 状 態 の リ ス ク 予 知 や そ の 進 行 （ 進 展 ・ 悪 化 ） の リ ス ク を 決 定 す る の に も 使 用 で き る 。 つ
ま り 、 上 記 し た 様 々 な 症 状 や 病 気 、 例 え ば 、 肥 満 、 高 血 圧 、 動 脈 硬 化 な ど に よ り 派 生 す る
症 状 や 病 気 、 あ る い は 様 々 な 問 題 と な る 身 体 的 並 び に 精 神 的 な 状 態 に 関 す る 、 各 種 の 判 定
・ 予 知 ・ 診 断 な ど に 利 用 で き る と 理 解 さ れ る 。
　 ま た 、 本 発 明 に 従 い 、 診 断 又 は 判 定 に 利 用 さ れ て 便 利 な キ ッ ト も 提 供 さ れ る 。 該 キ ッ ト
は 、 ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 及 び 動 脈 硬 化 症 な ど の 生 活 習 慣 病
発 症 リ ス ク 及 び ／ 又 は 症 状 進 行 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 試 薬 と し て 機 能 す る も の で あ
り 、 例 え ば 、 固 相 化 抗 esRAGE抗 体 や 標 識 抗 esRAGE抗 体 な ど の 抗 esRAGE抗 体 試 薬 、 希 釈 や 洗
浄 用 緩 衝 液 、 標 準 抗 原 、 判 定 基 準 を 示 す パ ン フ レ ッ ト 、 場 合 に よ り 抗 esRAGE抗 体 に 特 異 的
に 免 疫 学 的 反 応 を す る 標 識 抗 体 、 発 色 又 は 蛍 光 を 得 る た め の 基 質 な ど が セ ッ ト に な っ た も
の が 挙 げ ら れ る 。 該 キ ッ ト に お け る 各 試 薬 な ど の 組 み 合 わ せ は 、 所 要 の 診 断 又 は 判 定 に 便
利 な よ う に 任 意 に 適 切 な 形 態 に で き る 。 特 に は 、 該 キ ッ ト と し て は 、 生 活 習 慣 病 発 症 リ ス
ク 及 び ／ 又 は 症 状 進 行 可 能 性 の リ ス ク 検 査 又 は 分 析 に 便 利 な よ う な 形 態 が 挙 げ ら れ る 。
　 以 下 に 実 施 例 を 掲 げ 、 本 発 明 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 こ の 実 施 例 は 単 に 本 発 明 の 説 明 の
た め 、 そ の 具 体 的 な 態 様 の 参 考 の た め に 提 供 さ れ て い る も の で あ る 。 こ れ ら の 例 示 は 本 発
明 の 特 定 の 具 体 的 な 態 様 を 説 明 す る た め の も の で あ る が 、 本 願 で 開 示 す る 発 明 の 範 囲 を 限
定 し た り 、 あ る い は 制 限 す る こ と を 表 す も の で は な い 。 本 発 明 で は 、 本 明 細 書 の 思 想 に 基
づ く 様 々 な 実 施 形 態 が 可 能 で あ る こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
全 て の 実 施 例 は 、 他 に 詳 細 に 記 載 す る も の 以 外 は 、 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 実 施 し た も の 、
又 は 実 施 す る こ と の で き る も の で あ り 、 こ れ は 当 業 者 に と り 周 知 で 慣 用 的 な も の で あ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 成 人 病 患 者 （ ２ 型 糖 尿 病 、 高 血 圧 、 高 脂 血 症 を 含 む ） を 対 象 に 各 種 臨 床 デ ー タ を 測 定 し
た 。 得 ら れ た 結 果 （ 臨 床 デ ー タ ） を 表 １ に 示 す 。 な お 、 血 糖 及 び HbA1cは 、 糖 尿 病 マ ー カ
ー と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 表 １ の 対 象 患 者 に つ い て ヒ ト 血 漿 esRAGEの 測 定 を 行 っ た 。 ヒ ト 血 漿 esRAGEの 測 定 は 、 下
記 の 参 考 例 １ の 測 定 系 Ａ を 用 い た 。 ヒ ト 血 漿 esRAGEと 臨 床 デ ー タ の 関 連 性 を 統 計 学 的 に 解
析 処 理 し た 。 統 計 解 析 は 、 例 え ば 、 木 船 義 久 及 び 佐 久 間 昭 （ 訳 ） 「 医 学 研 究 に お け る 実 用
統 計 学 」 、 （ 株 ） サ イ エ ン テ ィ ス ト 社 、 1999年 (ISBN:4-914903-68-7 C3047)(Douglas G. 
Altman, Practical Statistics for Medical Research, Capman & Hall, 1991(ISBN: 0-4
12-27630-5))に し た が っ て 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 木 船 義 久 及 び 佐 久 間 昭 （ 訳 ） 「 医
学 研 究 に お け る 実 用 統 計 学 」 、 227～ 285頁 、 （ 株 ） サ イ エ ン テ ィ ス ト 社 、 1999年 に よ っ て
、 ヒ ト 血 漿 esRAGEと 臨 床 デ ー タ の 関 連 性 を 統 計 学 的 に 解 析 処 理 し た 。 解 析 処 理 は プ ロ グ ラ
ム : StatView T M  V (SAS Institute)を 使 用 し 、 コ ン ピ ュ ー タ ー : OS, MS Windows（ 登 録 商
標 ）  98, Endeavor （ エ プ ソ ン ダ イ レ ク ト )で 行 っ た 。 得 ら れ た 結 果 （ ヒ ト 血 漿 esRAGEと
臨 床 デ ー タ の 関 連 性 ） を 表 ２ に 示 す 。 表 ２ 中 、 血 糖 は 、 空 腹 時 に 測 定 し た 値 で あ り 、 IRI:
 immunoreactive insulinで あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 単 回 帰 分 析 で は esRAGE値 と body mass index(BMI)、 血 圧 （ 収 縮 期 、 拡 張 期 と も ） 、 中 性
脂 肪 、 血 糖 、 HbA1c、 HOMA指 数 と 有 意 な 負 の 相 関 を 示 し (p値 が <0.05の 場 合 、 有 意 な 相 関 性
が あ る こ と を 示 し 、 そ し て r値 が － の 場 合 、 負 の 相 関 性 が あ る こ と を 示 し て い る )、 血 清 ク
レ ア チ ニ ン 値 と は 有 意 な 正 の 相 関 を 示 し た 。 な お 、 HOMA指 数 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 増 す と
そ の 値 は 高 く な る 。 図 ２ に は 血 中 esRAGE値 と 体 格 指 数 (body mass index； BMI)並 び に イ ン
ス リ ン 抵 抗 性 (HOMA指 数 )と の 関 係 が 示 さ れ て い る が 、 特 に 図 ２ を 見 て わ か る よ う に 、 esRA
GE値 と BMI、 HOMA指 数 （ イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 反 映 す る : Masanori Emoto et al., Diabetes
 Care, Vol.22, No.5, pp818-922 (1999)） と は 有 意 な 負 の 相 関 を 示 し て い る 。 つ ま り 、 e
sRAGE値 が 低 い と 肥 満 に な り や す い 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に な り や す い こ と 、 あ る い は 肥 満
、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 上 昇 に 伴 っ て esRAGE値 が 低 下 す る と い う こ と が 考 え ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 つ ぎ に 、 代 表 的 な 生 活 習 慣 病 と esRAGE値 と の 関 係 を 解 析 し た 。 図 1に は 、 代 表 的 な 生 活
習 慣 病 と esRAGE値 と の 関 係 を 解 析 し た 結 果 が 示 さ れ て い る 。 糖 尿 病 、 高 血 圧 の 存 在 に よ っ
て esRAGE値 は 有 意 に 低 下 し て い た 。 つ ま り 、 esRAGE値 が 低 い と 糖 尿 病 、 高 血 圧 に な り や す
い （ 図 1中 ＋ の 群 は 当 該 疾 患 の 患 者 で あ り 、 － の 群 は 当 該 疾 患 以 外 の 患 者 を 示 す ） 、 あ る
い は 糖 尿 病 、 高 血 圧 の 存 在 に よ っ て esRAGE値 が 低 下 す る と い う 可 能 性 が 考 え ら れ た 。
　 さ ら に 、 超 音 波 診 断 装 置 を 用 い て 動 脈 硬 化 の 指 標 （ 頸 動 脈 、 大 腿 動 脈 の 内 膜 中 膜 複 合 体
の 厚 さ ） を 測 定 し 、 得 ら れ た 結 果 と esRAGE値 と の 間 の 関 係 に つ き 解 析 し た 。 図 ３ に は 血 管
超 音 波 法 を 用 い て 得 ら れ た 動 脈 壁 肥 厚 度 （ 頸 動 脈 、 大 腿 動 脈 の 内 膜 中 膜 複 合 体 の 厚 さ ） と
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esRAGE値 と の 関 係 が 示 さ れ て い る 。 厚 さ の 測 定 は 、 ミ リ 単 位 で 行 っ た 。 図 ３ よ り 明 ら か な
ご と く 、 動 脈 硬 化 の 指 標 （ 頸 動 脈 、 大 腿 動 脈 の 内 膜 中 膜 複 合 体 の 厚 さ ） は esRAGE値 と 有 意
な 負 の 相 関 を 示 し た 。
　 ま た 、 動 脈 硬 化 と esRAGE値 と の 関 連 に つ い て ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 行 っ た 。 例 え ば
、 木 船 義 久 及 び 佐 久 間 昭 （ 訳 ） 「 医 学 研 究 に お け る 実 用 統 計 学 」 、 284～ 289頁 、 （ 株 ） サ
イ エ ン テ ィ ス ト 社 、 1999年 に 従 っ て 、 ヒ ト 血 漿 esRAGEと の 関 連 性 を 統 計 学 的 に 解 析 処 理 し
た 。 解 析 処 理 は プ ロ グ ラ ム : StatView T M  V (SAS Institute)を 使 用 し 、 コ ン ピ ュ ー タ ー : 
OS, MS Windows（ 登 録 商 標 ） 98, Endeavor （ エ プ ソ ン ダ イ レ ク ト )で 行 っ た 。 得 ら れ た 結
果 を 表 ３ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】 10
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
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　 男 性 、 年 令 、 喫 煙 指 数 、 non-HDLコ レ ス テ ロ ー ル （ HDLコ レ ス テ ロ ー ル 以 外 の コ レ ス テ ロ
ー ル ） 、 HbA1cが 動 脈 硬 化 と 関 連 し て い た （ モ デ ル 1） 。 そ こ に esRAGE値 を 一 因 子 挿 入 し て
解 析 す る と esRAGE値 が 動 脈 硬 化 と 関 連 す る と と も に HbA1cの 関 連 性 が 消 失 し た （ モ デ ル 2）
。 つ ま り 、 糖 尿 病 と 動 脈 硬 化 の 関 連 が 血 中 esRAGEを 介 す る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 実 施 例 １ の 検 査 対 象 患 者 の 中 よ り 一 つ の 典 型 例 に 関 し て 、 そ の 臨 床 デ ー タ の 経 時 的 変 化
を 解 析 し た 。 登 録 時 (2000年 9月 7日 ） の 血 中 esRAGEが 著 明 に 低 値 を 示 し て い た 症 例 の 経 過
を 表 ４ に 示 す 。 症 例 者 :67歳 男 性 の 糖 尿 病 ・ 高 脂 血 症 患 者 。 糖 尿 病 罹 病 歴 1年 。 ボ グ リ ボ ー
ス 0.6mg、 ア ト ル バ ス タ チ ン 10mg服 用 。 登 録 時 (2000年 9月 7日 ） esRAGE 0.040 ng/ml。
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ４ ７ 】
　 BMI、 血 糖 コ ン ト ロ ー ル 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 動 脈 硬 化 、 糖 尿 病 性 腎 症 の い ず れ も が ２
年 半 の 間 に 悪 化 を 示 し た 。 特 に 動 脈 硬 化 の 悪 化 が 著 明 で あ る 。
　 か く し て 、 血 中 esRAGE濃 度 が 、 症 状 の 進 行 （ 悪 化 ） を 予 知 す る た め の 指 標 と し て 有 用 で
あ る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
〔 参 考 例 １ 〕
　 ヒ ト esRAGEを 特 異 的 に 測 定 す る サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ （ 測 定 系 Ａ ）
(a) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 担 体 の 調 製
　 抗 ヒ ト esRAGEモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 278-13F11を 0.1Mリ ン 酸 緩 衝 液 、 pH7.5に 溶 解 し 、 25μ
g/mLの 濃 度 に 調 製 す る 。 こ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 溶 液 を 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト に ウ ェ ル あ
た り 100μ Lず つ 加 え 、 ４ ℃ 、 16～ 24時 間 静 置 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 溶 液 を 除 去 し 、 洗
浄 液 A(30mM NaCl、 0.01% Tween 20含 有 5mMリ ン 酸 緩 衝 液 、 pH7.0)で １ 回 洗 浄 後 、 1% BSA、
0.15M NaCl、 0.001%ク ロ ロ ヘ キ シ ジ ン 含 有  10mMリ ン 酸 緩 衝 液 、 pH7.0を 300 μ Lず つ 加 え
４ ℃ 、 24時 間 以 上 静 置 し ブ ロ ッ キ ン グ す る 。
(b) ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製
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　 合 成 ペ プ チ ド [Cys Glu Gly Phe Asp Lys Val Arg Glu Ala Glu Asp Ser Pro Gln His M
et]を MBS 法 に よ り KLHに コ ン ジ ュ ゲ ー ト し 、 ウ サ ギ に 免 疫 し 抗 血 清 を 得 る 。 同 合 成 ペ プ チ
ド を カ ッ プ リ ン グ し た ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム で 抗 血 清 を 精 製 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
(c) ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た サ ン ド イ ッ チ EIA法
　 調 製 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 担 体 を 300μ Lの 洗 浄 液 Aで １ 回 洗 浄 す る 。 該 抗 体 結 合
プ レ ー ト に 、 1% BSA、 0.1M NaCl、 15%ブ ロ ッ ク エ ー ス （ 大 日 本 製 薬 ） 、 35μ g/mL HAMA試
薬 含 有 10mMリ ン 酸 緩 衝 液 、 pH7.0（ 緩 衝 液 A） で 1.7μ g/mLに 調 製 し た ウ サ ギ 抗 ヒ ト esRAGE 
C末 端 ペ プ チ ド ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 160μ Lず つ 加 え る 。 さ ら に 、 調 製 し た 標 準 液 ま た は
測 定 検 体 を 40μ Lず つ 加 え 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト ミ キ サ ー で 十 分 に 混 合 後 、 反 応 液 の 蒸 発 を
防 ぐ た め に シ ー ル を 貼 り ４ ℃ 、 16～ 24時 間 静 置 す る 。 洗 浄 液 Aで ウ ェ ル あ た り 300μ Lで ４
回 洗 浄 し 、 緩 衝 液 Aで 5000倍 希 釈 し た 抗 ウ サ ギ IgGペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 抗 体 （ Amersham P
harmacia） を 100μ L加 え 、 25℃ 、 ２ 時 間 静 置 す る 。 洗 浄 液 Aで ウ ェ ル あ た り 300μ Lで ４ 回
洗 浄 し 、 0.1mg/mL 3,3',5,5'-テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン 、 0.0075% 過 酸 化 水 素 , 1%DMF含 有
0.1Mク エ ン 酸 緩 衝 液 , pH4.0を 100μ Lず つ 加 え 、 25℃ 、 30分 間 静 置 す る 。 2N硫 酸 を 100μ L
ず つ 添 加 し 反 応 を 停 止 し 、 こ の 反 応 混 液 を 波 長 450nmで 測 定 し 、 標 準 曲 線 よ り 検 体 の 測 定
値 を 求 め る 。 標 準 曲 線 は 精 製 し た ヒ ト esRAGE画 分 を 標 準 抗 原 と し て 作 製 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
〔 参 考 例 ２ 〕
　 ヒ ト esRAGEを 特 異 的 に 測 定 す る サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ （ 測 定 系 Ｂ ）
(a) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 担 体 の 調 製
　 抗 ヒ ト esRAGE C末 端 ペ プ チ ド モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 269-1D10を 0.1Mリ ン 酸 緩 衝 液 、 pH7.5 
に 溶 解 し 、 25μ g/mLの 濃 度 に 調 製 す る 。 こ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 溶 液 を 96穴 マ イ ク ロ プ レ
ー ト に ウ ェ ル あ た り  100μ L ず つ 加 え 、 ４ ℃ 、 16～ 24時 間 静 置 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
溶 液 を 除 去 し 、 洗 浄 液 Aで １ 回 洗 浄 後 、 1% BSA、 0.15M NaCl、 0.001%ク ロ ロ ヘ キ シ ジ ン 含
有  10mM リ ン 酸 緩 衝 液 、 pH7.0 を  300μ Lず つ 加 え ４ ℃ 、 24時 間 以 上 静 置 し ブ ロ ッ キ ン グ
す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
 (b) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た サ ン ド イ ッ チ EIA法
　 調 製 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 担 体 を 300μ Lの 洗 浄 液 Aで １ 回 洗 浄 す る 。 該 抗 体 結 合
プ レ ー ト に 、 緩 衝 液 Aで 1μ g/mLに 調 製 し た 酵 素 標 識 抗 体 液 (278-3A6、 IgG-HRP)を 160μ Lず
つ 加 え る 。 さ ら に 、 調 製 し た 標 準 液 ま た は 測 定 検 体 を 40μ L ず つ 加 え 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト
ミ キ サ ー で 十 分 に 混 合 後 、 反 応 液 の 蒸 発 を 防 ぐ た め に シ ー ル を 貼 り ４ ℃ 、 16～ 24時 間 静 置
す る 。 洗 浄 液 Aで ウ ェ ル あ た り 300μ Lで ４ 回 洗 浄 し 、 0.1mg/mL 3,3',5,5'-テ ト ラ メ チ ル ベ
ン ジ ジ ン 、 0.0075% 過 酸 化 水 素 , 1% DMF含 有 0.1Mク エ ン 酸 緩 衝 液 , pH4.0 を 100μ Lず つ 加
え 、 25℃ 、 30分 間 静 置 す る 。  2N 硫 酸 を  100μ L ず つ 添 加 し 反 応 を 停 止 し 、 こ の 反 応 混 液
を 波 長 450nm で 測 定 し 、 標 準 曲 線 よ り 検 体 の 測 定 値 を 求 め る 。 標 準 曲 線 は 、 精 製 し た ヒ ト
esRAGE画 分 を 標 準 抗 原 と し て 作 製 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
〔 参 考 例 ３ 〕
〔 ヒ ト 可 溶 型 及 び 膜 型 RAGEを 特 異 的 に 測 定 す る サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ （ 測 定 系 Ｃ ） 〕
(a) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 担 体 の 調 製
　 抗 ヒ ト esRAGEモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 278-13F11を 0.1Mリ ン 酸 緩 衝 液 、 pH7.5に 溶 解 し 、 25μ
g/mLの 濃 度 に 調 製 す る 。 こ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 溶 液 を 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト に ウ ェ ル あ
た り 100μ Lず つ 加 え 、 ４ ℃ 、 16～ 24時 間 静 置 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 溶 液 を 除 去 し 、 洗
浄 液 Aで １ 回 洗 浄 後 、 1% BSA、 0.15M NaCl、 0.001%ク ロ ロ ヘ キ シ ジ ン 含 有 10mMリ ン 酸 緩 衝
液 、 pH7.0を 300μ Lず つ 加 え ４ ℃ 、 24時 間 以 上 静 置 し ブ ロ ッ キ ン グ す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
(b) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た サ ン ド イ ッ チ EIA法
　 調 製 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 担 体 を 300μ Lの 洗 浄 液 Aで １ 回 洗 浄 す る 。 該 抗 体 結 合
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プ レ ー ト に 、 緩 衝 液 Aで  1μ g/mLに 調 製 し た 酵 素 標 識 抗 体 液  (278-3A6、 IgG-HRP)を 100μ L
ず つ 加 え 、 さ ら に 、 調 製 し た 標 準 液 ま た は 測 定 検 体 を 20μ Lず つ 加 え 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト
ミ キ サ ー で 十 分 に 混 合 後 、 25℃ 、 １ ～ ２ 時 間 静 置 す る 。 洗 浄 液 Aで ウ ェ ル あ た り 300μ Lで
４ 回 洗 浄 し 、 0.1mg/mL 3,3',5,5'-テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン 、 0.0075% 過 酸 化 水 素 , 1% DM
F含 有 0.1Mク エ ン 酸 緩 衝 液 ,pH4.0 を 100μ Lず つ 加 え 、 25℃ 、 30分 間 静 置 す る 。  2N 硫 酸 を
100μ Lず つ 添 加 し 反 応 を 停 止 し 、 こ の 反 応 混 液 を 波 長 450nm で 測 定 し 、 標 準 曲 線 よ り 検 体
の 測 定 値 を 求 め る 。 標 準 曲 線 は 、 精 製 し た ヒ ト esRAGE画 分 を 標 準 抗 原 と し て 作 製 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
〔 各 測 定 系 の 特 異 性 〕
　 測 定 系 Ｃ は 可 溶 型 お よ び 膜 型 両 方 の RAGEを 認 識 し 、 測 定 系 Ａ お よ び Ｂ は esRAGEの み 認 識
す る こ と が 確 認 さ れ て い る 。 測 定 系 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ い ず れ も ヒ ト esRAGEを 標 準 物 質 と し て 0.1 
～ 6.4ng/mLの 範 囲 で 良 好 な 標 準 曲 線 を 描 く こ と が で き る 。
　 上 記 各 測 定 方 法 並 び に 測 定 系 、 そ れ に 使 用 し た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に つ い て は 、 特 開 2003-128700号 公 報 に 記 載 が あ り 、 同 様 に RAGEタ ン パ ク 質 に つ い て
は 特 開 2003-125786号 公 報 を 参 照 す る こ と が で き 、 そ れ ら の 内 容 は す べ て 本 明 細 書 で 援 用
さ れ る こ と が で き る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 に よ り 、 糖 尿 病 、 高 血 圧 、 高 脂 血 症 、 動 脈 硬 化 症 （ 脳 卒 中 、 脳 梗 塞 、 心 筋 梗 塞 な
ど を 含 む ） な ど の 生 活 習 慣 病 の 危 険 性 を 予 知 す る 技 術 が 提 供 さ れ る 。 血 中 esRAGE濃 度 な ど
を 指 標 と し て ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 糖 尿 病 合 併 症 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 、 動 脈 硬
化 症 な ど の 生 活 習 慣 病 発 症 の 可 能 性 の 程 度 、 ま た は リ ス ク の 高 低 あ る い は 症 状 進 行 の 可 能
性 の 程 度 を 検 査 ・ 分 析 で き る の で 、 病 気 の 早 期 発 見 、 将 来 の 悪 化 の 危 険 性 な ど を 的 確 に 判
定 ・ 診 断 す る こ と が 可 能 と な り 、 予 防 並 び に 治 療 の 上 で 有 望 な 技 術 で あ る 。
　 本 発 明 は 、 前 述 の 説 明 及 び 実 施 例 に 特 に 記 載 し た 以 外 も 、 実 行 で き る こ と は 明 ら か で あ
る 。 上 述 の 教 示 に 鑑 み て 、 本 発 明 の 多 く の 改 変 及 び 変 形 が 可 能 で あ り 、 従 っ て そ れ ら も 本
件 添 付 の 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 の も の で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 図 １ 】 生 活 習 慣 病 に お け る 血 中 esRAGE濃 度 と の 関 係 を 示 す 。 図 の 左 側 の 数 字 は 、 血 中 es
RAGE濃 度 を 示 す 。 各 病 気 と 血 中 esRAGEと の 間 の p値 も 示 す 。
【 図 ２ 】 血 中 esRAGE濃 度 と 体 格 指 数 (body mass index)並 び に イ ン ス リ ン 抵 抗 性 (HOMA指 数
)と の 間 の 関 係 を 示 す 。
【 図 ３ 】 血 中 esRAGE濃 度 と 動 脈 壁 肥 厚 度 と の 間 の 関 係 を 示 す 。 図 の 左 側 の 数 字 は 、 厚 み を
示 す 。
【 図 ４ 】 WHO/ISHが 発 表 し て い る 高 血 圧 症 診 断 の ガ イ ド ラ イ ン を 示 す 。
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【 図 １ 】
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【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】
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