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【手続補正書】
【提出日】平成31年3月5日(2019.3.5)
【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】
　対象における敗血症の診断を補助するための方法であって、
　ａ）前記対象由来の生体試料中のバイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ
９ｏｒｆ９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、Ｃ３ＡＲ１、ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、Ｍ
ＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１の発現レベルを測定することと、
　ｂ）前記バイオマーカーのそれぞれの基準値範囲に関連して各バイオマーカーの発現レ
ベルを分析することと、を含み、非感染対照対象の前記バイオマーカーの前記基準値範囲
と比較して、増加した前記バイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ９ｏｒｆ
９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、及びＣ３ＡＲ１の発現レベル、ならびに低下した前記バイ
オマーカーＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、ＭＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－
ＤＰＢ１の発現レベルが、前記対象が敗血症を有する可能性が高いことを示す、前記方法
。
【請求項２】
　前記バイオマーカーの発現レベルが、感染対象または非感染対象の時間一致基準値範囲
と比較される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　以下の式に従って前記バイオマーカーの発現レベルに基づいて前記対象の敗血症スコア
を計算することをさらに含み、
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【数１】

非感染対照対象の基準値範囲と比較してより高い前記対象の敗血症スコアが、前記対象が
敗血症を有する可能性が高いことを示す、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　敗血症の診断を非感染性炎症状態と区別することをさらに含む、請求項１に記載の方法
。
【請求項５】
　前記非感染性炎症状態が、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）、自己免疫疾患、外傷性
損傷、及び手術からなる群から選択される、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記対象がヒトである、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記バイオマーカーの発現レベルの測定が、マイクロアレイ分析、ポリメラーゼ連鎖反
応（ＰＣＲ）、逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、ノーザンブロット、
または遺伝子発現連続分析（ＳＡＧＥ）を行うことを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記生体試料が、全血、バフィーコート、血漿、血清、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）、
帯状核細胞、好中球、単球、またはＴ細胞を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　対象における敗血症の診断を補助するための方法であって、以下の式

【数２】

に従って前記バイオマーカーの発現レベルに基づいて前記対象の敗血症スコアを決定する
ことを含み、
　非感染対照対象の基準値範囲と比較してより高い前記対象の敗血症スコアが、前記対象
が敗血症を有する可能性が高いことを示す、前記方法。
【請求項１０】
　対象における敗血症を治療するための療法の有効性を監視するための方法であって、前
記対象が前記療法を受ける前の前記対象由来の第１の試料中及び前記対象が前記療法を受
けた後の前記対象由来の第２の試料中のバイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９
、Ｃ９ｏｒｆ９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、Ｃ３ＡＲ１、ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ
、ＭＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１の発現レベルを測定することを含
み、前記第１の試料中の前記バイオマーカーの発現レベルと比較して、前記第２の試料中
の増加した前記バイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ９ｏｒｆ９５、ＧＮ
Ａ１５、ＢＡＴＦ、及びＣ３ＡＲ１の発現レベル、ならびに低下した前記バイオマーカー
ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、ＭＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１の
発現レベルが、前記対象が悪化している可能性が高いことを示し、前記第１の試料中の前
記バイオマーカーの発現レベルと比較して、前記第２の試料中の低下した前記バイオマー
カーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ９ｏｒｆ９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、及びＣ
３ＡＲ１の発現レベル、ならびに増加した前記バイオマーカーＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦ
ＢＩ、ＭＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１の発現レベルが、前記対象が
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改善している可能性が高いことを示す、前記方法。
【請求項１１】
　前記対象の敗血症スコアを計算することをさらに含み、前記第１の試料の前記敗血症ス
コアと比較してより高い前記第２の試料の敗血症スコアが、前記対象が悪化している可能
性が高いことを示し、前記第１の試料の前記敗血症スコアと比較してより低い前記第２の
試料の敗血症スコアが、前記対象が改善している可能性が高いことを示す、請求項１０に
記載の方法。
【請求項１２】
　ＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ９ｏｒｆ９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、Ｃ３ＡＲ
１、ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、ＭＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－ＤＰＢ
１の発現レベルを測定するための薬剤を含む、キット。
【請求項１３】
　マイクロアレイをさらに含む、請求項１２に記載のキット。
【請求項１４】
　前記キットが、ＣＥＡＣＡＭ１ポリヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴヌクレオ
チド、ＺＤＨＨＣ１９ポリヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴヌクレオチド、Ｃ９
ｏｒｆ９５ポリヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴヌクレオチド、ＧＮＡ１５ポリ
ヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴヌクレオチド、ＢＡＴＦポリヌクレオチドにハ
イブリダイズするオリゴヌクレオチド、Ｃ３ＡＲ１ポリヌクレオチドにハイブリダイズす
るオリゴヌクレオチド、ＫＩＡＡ１３７０ポリヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴ
ヌクレオチド、ＴＧＦＢＩポリヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴヌクレオチド、
ＭＴＣＨ１ポリヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴヌクレオチド、ＲＰＧＲＩＰ１
ポリヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴヌクレオチド、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１ポリ
ヌクレオチドにハイブリダイズするオリゴヌクレオチドを含むマイクロアレイを含む、請
求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
　電子形態または紙形態で、各バイオマーカーの検出されたレベルを敗血症と相関させる
指示を含む情報をさらに含む、請求項１２に記載のキット。
【請求項１６】
　敗血症を有する疑いのある患者の診断を補助するためのコンピュータ実施方法であって
、前記コンピュータが、
　ａ）前記患者由来の生体試料中のバイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ
９ｏｒｆ９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、Ｃ３ＡＲ１、ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、Ｍ
ＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１の発現レベルの値を含む入力された患
者データを受け取るステップと、
　ｂ）各バイオマーカーの前記レベルを分析し、各バイオマーカーのそれぞれの基準値範
囲と比較するステップと、
　ｃ）以下の式に従って前記バイオマーカーの発現レベルに基づいて前記患者の敗血症ス
コアを計算するステップと、
【数３】

　ｄ）前記敗血症スコアの値に基づいて前記患者が敗血症を有する可能性を計算するステ
ップであって、非感染対照対象の基準値範囲と比較してより高い前記患者の敗血症スコア
が、前記患者が敗血症を有する可能性が高いことを示す、計算するステップと、
　ｅ）前記患者の診断に関する情報を表示するステップと、を含むステップを行う、前記
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方法。
【請求項１７】
　前記生体試料が、全血、バフィーコート、血漿、血清、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）、
帯状核細胞、好中球、単球、またはＴ細胞を含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　請求項１６に記載の方法を行うための診断システムであって、
ａ）データを記憶するためのストレージコンポーネントであって、前記対象の診断を決定
する指示を内部に記憶させている、ストレージコンポーネントと、
ｂ）データを処理するためのコンピュータプロセッサであって、前記ストレージコンポー
ネントに連結されており、前記ストレージコンポーネントに記憶された前記指示を実行し
て、患者データを受け取り、かつ１つ以上のアルゴリズムに従って患者データを分析する
ように構成されている、コンピュータプロセッサと、
ｃ）前記患者の診断に関する情報を表示するためのディスプレイコンポーネントと、を備
える、前記診断システム。
【請求項１９】
　前記ストレージコンポーネントが、多変量線形判別分析（ＬＤＡ）、受信者動作特性（
ＲＯＣ）分析、アンサンブルデータマイニング法、マイクロアレイ細胞特異的有意性分析
（ｃｓＳＡＭ）、及び多次元タンパク質同定技術（ＭＵＤＰＩＴ）分析を行う指示をさら
に含む、請求項１８に記載の診断システム。
【請求項２０】
　複数のインビトロ複合体を含む組成物であって、前記複数のインビトロ複合体が、バイ
オマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ９ｏｒｆ９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、
Ｃ３ＡＲ１、ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、ＭＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ
－ＤＰＢ１遺伝子配列を含む核酸にハイブリダイズされた標識プローブ、前記バイオマー
カー遺伝子配列にハイブリダイズされた前記標識プローブ、またはそれらの補体を含み、
前記核酸が、敗血症を有する患者から抽出されるか、または敗血症を有する前記患者から
抽出された前記核酸の増幅産物である、前記組成物。
【請求項２１】
　前記インビトロ複合体が検出デバイス内にある、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記標識プローブが、蛍光標識、生物発光標識、化学発光標識、比色標識、または同位
体標識を含む、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２３】
　患者における敗血症の診断を補助するための方法であって、
　ａ）前記患者由来の生体試料由来の前記バイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１
９、Ｃ９ｏｒｆ９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、Ｃ３ＡＲ１、ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢ
Ｉ、ＭＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１核酸、または前記バイオマーカ
ー核酸の増幅産物を、前記バイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ９ｏｒｆ
９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、Ｃ３ＡＲ１、ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、ＭＴＣＨ１
、ＲＰＧＲＩＰ１、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１遺伝子配列を検出することができる標識プロー
ブ、前記バイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ９ｏｒｆ９５、ＧＮＡ１５
、ＢＡＴＦ、Ｃ３ＡＲ１、ＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、ＭＴＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１
、及びＨＬＡ－ＤＰＢ１遺伝子配列にハイブリダイズすることができる前記標識プローブ
、またはそれらの補体と接触させて、請求項２０に記載の組成物を産生することと、
　ｂ）前記インビトロ複合体の量を測定して、前記生体試料中の前記バイオマーカー核酸
の発現レベルを決定することと、
　ｃ）前記バイオマーカー核酸のそれぞれの基準値範囲に関連して前記バイオマーカー核
酸の発現レベルを分析することと、を含み、対照対象の前記バイオマーカー核酸の基準値
範囲と比較して、増加した前記バイオマーカーＣＥＡＣＡＭ１、ＺＤＨＨＣ１９、Ｃ９ｏ
ｒｆ９５、ＧＮＡ１５、ＢＡＴＦ、またはＣ３ＡＲ１核酸の発現レベルが、前記患者が敗
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血症を有する可能性が高いことを示すか、または対照対象の前記バイオマーカー核酸の基
準値範囲と比較して、低下した前記バイオマーカーＫＩＡＡ１３７０、ＴＧＦＢＩ、ＭＴ
ＣＨ１、ＲＰＧＲＩＰ１、またはＨＬＡ－ＤＰＢ１核酸の発現レベルが、前記患者が敗血
症を有する可能性が高いことを示す、前記方法。
【請求項２４】
　前記バイオマーカー核酸の発現レベルに基づいて前記患者の敗血症スコアを計算するこ
とをさらに含み、前記対照対象の前記基準値範囲と比較してより高い前記患者の敗血症ス
コアが、前記患者が敗血症を有する可能性が高いことを示す、請求項２３に記載の方法。
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摘要(译)

公开了一种用于诊断败血症的方法。 具体而言，本发明涉及生物标记物
在败血症以及败血症如创伤性损伤，手术，自身免疫疾病，血栓形成或
全身性炎症的诊断，预后和治疗中的用途。 本发明涉及一种生物标志物
组，其可用于区别由反应综合征（SIRS）引起的非感染性炎症源。 [选
型图]图1A
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