
(57)【要約】

本発明は、血液サンプルを測定することによって人体に

おける胃炎の有無を診断するための方法に関し、上記測

定はＨ、Ｋ－ＡＴＰアーゼに特異性のある抗体、ヘリコ

バクターピロリに特異性のある抗体の有無、そしてペプ

シノゲン１濃度を測定するための血液サンプルの検査か

ら構成され、Ｈ、Ｋ－ＡＴＰアーゼ抗体、ヘリコバクタ

ーピロリ抗体の有無、及びペプシノゲン１濃度はソフト

ウェア関連システムを用いて、相互に比較が行われ、ま

たＨ、Ｋ－ＡＴＰアーゼ抗体、ヘリコバクター抗体及び

ペプシノゲン１濃度は、正規母集団における各数値レベ

ルと比較され、サンプルにおける数値レベルの変化は胃

炎の指標となり、これによって数値レベルの変動を検出

することは、好適には胃炎に関連したさらなる究明のた

めの介助につながる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 液 サ ン プ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 人 体 に お け る 胃 炎 の 有 無 を 診 断 す る た め の 方 法 で
あ っ て 、
　 上 記 測 定 は Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ に 特 異 的 な 抗 体 と ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ に 特 異 的 な 抗
体 の 有 無 、 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 を 調 べ る た め の 血 液 サ ン プ ル の 分 析 か ら 構 成 さ れ 、
　 上 記 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ に 特 異 的 な 抗 体 と ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ に 特 異 的 な 抗 体 の 有
無 、 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 は ソ フ ト ウ ェ ア 関 連 の シ ス テ ム を 用 い て 、 相 互 に 比 較 が 行 わ
れ 、
　 正 規 母 集 団 に お け る Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ に 特 異 的 な 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ に 特
異 的 な 抗 体 、 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 の 各 数 値 レ ベ ル と の 比 較 が 行 わ れ 、 サ ン プ ル に お け
る 数 値 レ ベ ル の 変 化 を 胃 炎 の 指 標 と す る こ と を 特 徴 と す る 人 体 に お け る 胃 炎 の 有 無 を 診 断
す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 の よ う に 数 値 レ ベ ル の 変 化 を 検 出 す る こ と は 、 胃 炎 に 関 す る さ ら な る 調 査 の た め の
介 助 に つ な が る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 指 標 の 数 値 レ ベ ル を 特 定 す る た め の 工 程 に は 、 指 標 を 検 出 す る た め の 免 疫 学 的 測 定
が 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 上 記 指 標 の グ ル ー プ に は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル を 乗 じ た ペ プ シ ノ ゲ
ン Ｉ の 数 値 レ ベ ル か ら な る 付 加 的 な 指 標 を 含 み 、 該 付 加 的 な 指 標 の 数 値 レ ベ ル は 標 準 値 と
比 較 が 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 上 記 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 、 正 規 母
集 団 に お け る そ れ ぞ れ の 数 値 レ ベ ル よ り も 著 し く 高 い 場 合 に は 胃 炎 を 示 す 指 標 と な る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 上 記 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 の 数 値 レ ベ ル が 低 い 場 合 は 萎 縮 ス コ ア を 示 す 指 標 と な る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 上 記 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 の 数 値 レ ベ ル が 高 い 場 合 は 胃 炎 ス コ ア 、 随 意 的 に は 自 己 免 疫 が
関 連 し な い 胃 炎 ス コ ア を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 上 記 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 正 規 母 集 団 に お け る そ の 数 値 レ ベ ル と 異
な る 場 合 は 、 自 己 免 疫 性 萎 縮 ス コ ア を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ か ら ３ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 上 記 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 正 規 母 集 団 に お け る そ の 数 値 レ ベ ル と 異
な る 場 合 は 、 前 庭 部 胃 炎 ま た は 胃 体 部 胃 炎 (pangastritis)を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か Ｉ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 高 く 、 上 記 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 濃 度 が 正 常
で あ る か よ り 低 い 場 合 は 、 萎 縮 を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ か ら ３ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 濃 度 の 非 常 に 低 い 状 態 が Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル
の 高 い 状 態 と 組 み 合 わ さ る と 、 萎 縮 ス コ ア を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ か
ら ３ に い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 を 検 出
す る の に 適 し た 試 薬 を 含 む 、 胃 炎 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 上 記 試 薬 に は ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 抗 体 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 蛋
白 質 ま た は そ れ ら の ペ プ チ ド が 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 上 記 試 薬 に は ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 抗 原
が 固 体 支 持 上 に 固 定 さ れ て 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 上 記 キ ッ ト に は 、 標 識 抗 ヒ ト 抗 体 が さ ら に 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ に 記 載
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 上 記 試 薬 は Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ
濃 度 を 検 出 す る た め の 検 査 と 、 概 ね 同 数 の 検 査 を 行 う の に 十 分 な 量 が 備 え ら れ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 １ １ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 消 化 不 良 は 初 期 健 康 管 理 に お い て 一 般 的 な 診 断 で あ る が 、 そ の 管 理 法 は 明 確 に 定 義 さ れ
て い な い 。 イ ギ リ ス に お け る 消 化 不 良 の 年 間 有 病 率 は 約 ２ ５ ％ で あ り 、 こ れ は 初 期 健 康 管
理 に お け る 診 察 の ３ ～ ４ ％ を 占 め る （ Harris, A., Eur J Gastroenterol Hepat 1999; 11
 (Suppl 1) : S31-5)。 上 部 胃 腸 管 に お け る 慢 性 疾 患 の 中 に は 、 一 般 的 に 胃 炎 に 分 類 さ れ
る よ う な 疾 患 が 属 す る 。 胃 炎 と は 胃 が 粘 膜 の 炎 症 を 起 こ す こ と で 、 消 化 不 良 、 胸 焼 け や 過
剰 な お く び な ど を 含 む 広 範 囲 の 不 明 瞭 な 症 状 を 呈 す る 。 症 状 の 性 質 及 び 重 度 、 個 人 の 総 体
的 な 健 康 状 態 、 患 者 の 病 歴 、 そ れ 相 当 の 成 功 す る 可 能 性 の あ る 治 療 を 施 す た め の 特 定 の 診
断 の 必 要 性 、 そ し て 診 断 装 置 の 利 用 の 可 能 性 な ど に よ っ て 胃 腸 の 疾 患 を 診 断 す る た め に 用
い ら れ る 一 般 的 な 方 法 は 異 な る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 生 体 の 組 織 病 理 学 検 査 を 伴 う 上 部 消 化 管 検 査 （ Ｅ Ｇ Ｄ ） は 、 胃 及 び 十 二 指 腸 の 粘 膜 の 状
態 を 特 定 す る 上 で 最 も 基 準 と な る 検 査 で あ る 。 こ の 検 査 は 安 全 で 正 確 で あ り 、 ま た 、 例 え
ば 高 齢 層 の 患 者 や 特 に 体 重 の 減 少 、 拒 食 症 、 嚥 下 障 害 ま た は 胃 腸 失 血 な ど の 危 険 な 症 状 が
見 ら れ る 患 者 の 場 合 に 時 と し て 不 可 欠 と な る 。 上 部 内 視 鏡 検 査 の 要 求 は 高 ま っ て お り 、 イ
ギ リ ス に お い て は 毎 年 人 口 の 約 ０ ． ５ ％ は こ の 検 査 を 受 診 し て い る （ Working Party of t
he Clinical Services Committee of the British Society of Gastroenterology, Provi
sion of gastrointestinal endoscopy and related services for a district general h
ospital. Gut 1991; 32: 95-105; Gear, M.W.L., and Wilkinson, S.P., Br J Hosp. Med
 1989; 41: 438-44)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 上 部 消 化 管 検 査 や 粘 膜 の 目 視 検 査 を 行 わ ず に 胃 炎 を 診 断 す る の は 困 難 で あ る 。 し か し な
が ら 、 上 部 消 化 管 検 査 に 要 す る 費 用 は 高 額 で 、 ま た 患 者 に と っ て 不 都 合 で あ り 、 通 常 で は
子 供 や 重 度 の 心 肺 疾 患 を 持 つ 患 者 に は 推 奨 で き な い 。 よ っ て 重 度 の 症 状 の な い 患 者 に は 、
胃 腸 疾 患 の 精 密 な 診 断 は 行 わ れ な い 場 合 も あ る 。 こ の よ う な 患 者 に は 、 例 え ば 制 酸 剤 や 胃
酸 の 分 泌 を 抑 え る 薬 物 な ど に よ る 通 常 の 治 療 が 施 さ れ る 。 こ の よ う な 治 療 に よ っ て 、 症 状
は 一 時 的 に 緩 和 さ れ る か も し れ な い が 、 多 く の 場 合 完 治 に は 至 ら な い 。 よ り 効 果 的 な 治 療
は 、 主 に 胃 腸 疾 患 の 実 際 の 基 礎 症 状 の よ り 正 確 な 診 断 に よ る も の で あ る 。 例 え ば 、 多 く の
胃 腸 疾 患 は 粘 膜 の 細 菌 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 、 こ の よ う な 場 合 、 発 症 し た 胃 腸 疾 患 を
効 果 的 に 治 療 す る た め に 最 も 必 要 と さ れ る の は 、 細 菌 感 染 を 治 療 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 内 視 鏡 検 査 の 作 業 負 荷 を 軽 減 す る た め に 、 胃 鏡 検 査 の 事 前 に 容 易 に 行 う こ と の で き る 方
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法 が 求 め ら れ て お り 、 こ の 方 面 で 幾 つ か の 試 行 が 行 わ れ 、 重 度 で は な い 単 純 な 消 化 不 良 を
患 う 患 者 に お い て あ る 程 度 の 成 功 を 示 し た (Bodger, K., et al., Scand J Gastroenterol
 1999; 34: 856-63; and Moayyedi, R, et al., Eur J Gastroenterol Hepatol 1999; 11
: 1245-50)。 ４ ０ 歳 以 下 の 若 年 齢 の 消 化 不 良 の 患 者 に お い て 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ （ Ｈ
． ピ ロ リ ） 感 染 の 検 査 や 感 染 の 有 無 に 基 づ い た 治 療 法 を 用 い る こ と で 、 内 視 鏡 検 査 の 作 業
負 荷 が 軽 減 す る 。 こ の 治 療 法 は 消 化 不 良 症 状 、 消 化 不 良 診 察 率 及 び 分 泌 抑 制 薬 剤 の 処 方 を
減 少 す る う え で 、 内 視 鏡 に よ る 方 法 と 同 等 の 効 果 が 見 ら れ た (Moayyedi, P., et al., Eur
 J Gastroenterol Hepatol 1999; 11: 1245-50)。 し か し 、 消 化 不 良 を 患 う 高 齢 者 に は 、
胃 炎 と そ の 結 果 と な る 病 理 の 患 者 数 は 比 較 的 多 く 、 第 １ 診 断 工 程 と し て Ｅ Ｇ Ｉ Ｄ が 挙 げ ら
れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 炎 症 を 起 こ し た 胃 粘 膜 は 、 血 清 学 分 析 に よ る 胃 炎 の 診 断 が 可 能 と な る あ る 特 定 の 情 報 を
血 流 に 伝 達 す る 。 粘 膜 の 形 態 的 、 細 胞 的 構 成 は 酸 分 泌 ス コ ア 及 び 前 庭 部 に よ っ て 異 な る 。
こ れ は 、 ス コ ア や 胃 体 部 胃 炎 （ pangastritis） を 前 庭 部 胃 炎 か ら 見 分 け る 介 助 と な る 。 多
数 の 血 清 標 識 （ マ ー カ ー ） の 説 明 が さ れ て き た 。 Ｈ ． ピ ロ リ に よ る 感 染 は 、 慢 性 胃 炎 、 粘
膜 関 連 の リ ン パ 系 組 織 （ Ｍ Ａ Ｌ Ｔ ） の リ ン パ 腫 及 び 胃 が ん の 主 要 な 原 因 と な り （ Chiba, N
., et al., Can Fam Physician 1998.; 44: 1481-8; Genta, R.M., Gut 1998; 43: 35-8;
 Coyle, W.J., et al., Gastrointest Endosc 1998; 48: 327-8; Lee, B.M., et al., Jp
n J Cancer Res 1998; 89: 597-603） 、 様 々 な Ｈ ． ピ ロ リ 抗 原 に 対 す る 抗 体 は 血 液 中 で 簡
単 に 検 出 す る こ と が で き る （ Bodger, K., et al., Scand J Gastroenterol 1999; 34: 85
6-63; and Moayyedi, R, et al., Eur J Gastroenterol Hepatol 1999; 11: 1245-50） 。
こ の よ う な 感 染 は 、 時 と し て 粘 膜 ス コ ア の 萎 縮 に つ な が る 自 己 免 疫 反 応 に 関 係 す る （ Ozas
a, K, et al., DIg Dis Sci 1999; 44: 253-6)。 胃 の 自 己 免 疫 性 及 び 、 例 え ば 甲 状 腺 炎 、
イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 や 時 に 関 節 リ ュ ー マ チ な ど の し ば し ば 他 の 自 己 免 疫 疾 患 の 一 般 的
な 特 徴 は 、 壁 細 胞 抗 体 の 発 生 に よ る も の で あ る こ と だ （ Bech, k, et al., Acta Endocrin
ol. 1991, 124: 534-9; Barrio, R., et al., Pediatr Endocrinol Metab 1997, 10: 511
-6; Datta, A., at el., Indian J Med Res 1990, 92: 228-32; Mardh, S., et al., Sca
nd J Gastroenterol 1991, 26: 1089-96） 。 壁 細 胞 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ ａ － 及 び Ｒ サ ブ
ユ ニ ッ ト が 、 自 己 免 疫 の 萎 縮 性 胃 炎 に お け る 主 要 な 自 己 抗 原 で あ る こ と が 判 明 し た (Karls
son, A., et al., J Clin Invest 1988, 81A75-9; Song, Y.H., et al., Scand J Gastro
enterol 1991, 29: 122-7; Ma, J.Y., et al., Scand J Gastroenterol 1994, 20: 790-4
)。 壁 細 胞 の 通 常 の タ ー ン オ ー バ ー に よ り 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ の 抗 体 は 健 康 な 人 間 に
お い て 通 常 低 い 力 価 で 存 在 す る 。 粘 膜 ス コ ア に 炎 症 を 起 こ し た 患 者 に お い て は 、 力 価 は そ
れ よ り 増 加 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ペ プ シ ノ ゲ ン １ （ Ｐ Ｇ １ ） は 、 粘 膜 ス コ ア の 主 細 胞 及 び 胃 腺 頚 部 粘 液 細 胞 に よ っ て 胃 の
内 腔 に 分 泌 さ れ る が 、 そ の う ち 約 １ ％ の 僅 か な 量 が 血 流 の 中 に 流 出 す る （ Baron, JR, Cli
nical tests of Gastric secretion: History, Methodology and Interpretation, (1978
) London: Macmillan） 。 十 二 指 腸 潰 瘍 を 発 症 し た 患 者 は 、 多 く の 場 合 Ｐ Ｇ １ の 血 清 濃 度
が 高 い 数 値 レ ベ ル で 観 測 さ れ る （ Samloff, I.M., et al., Gastroenterol 1975 Jul, 69(
1). 83-90） 。 粘 膜 ス コ ア の 激 し い 萎 縮 に よ る 悪 性 貧 血 を 患 う 患 者 に お い て は 、 Ｐ Ｇ １ の
血 清 濃 度 は 著 し く 低 下 す る （ Salmoff, I.M., et al., Gastroenterol 1982 Jul, 83(1 Pt
 2): 204-9)。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 胃 腸 疾 患 を 検 出 す る た め の 存 在 す る 非 侵 襲 的 方 法 に は 、 炎 症 を 検 出 す る た め に 影 響 さ れ
た 区 域 ま で の 血 流 を 観 測 す る 方 法 が 含 ま れ る （ Ｕ Ｓ 5;524,622） 。 こ の 方 法 の 非 常 に 不 利
な 点 は 、 ガ ン マ 線 カ メ ラ に よ っ て 検 出 し た 後 に 、 複 数 の 物 質 を 患 者 に 注 射 す る 必 要 が あ る
こ と だ 。 そ れ に 加 え て 、 こ の 方 法 で 検 出 で き る の は 炎 症 の み で あ り 、 炎 症 を 引 き 起 こ し て
い る 原 因 の 検 出 に は 対 応 し な い 。 胃 腸 疾 患 を 検 出 す る そ の 他 の 方 法 に は 、 ペ プ シ ノ ゲ ン （
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Ｕ Ｓ 5,879,897） や ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ （ Ｕ Ｓ 5,814,455; 6,067,989; 6,068,985; 6,09
0,611） な ど の 個 々 の 検 体 を 測 定 す る 方 法 が あ る 。 そ の 他 の 血 清 標 識 と し て は 、 ガ ス ト リ
ン (Borch, K, et al., Scand J Gastroenterol 1997, 32: 198-202)、 ペ プ シ ノ ゲ ン １ １ (
Carmel, R., Am J Pathol 1998, 90: 442-5)、 坑 内 因 子 抗 体 (Waters, H.M., et al., J C
lin Pathol 1989, 42: 307-12)、 そ し て ペ プ シ ノ ゲ ン 抗 体 (Mardh, S., et al., Acta Phy
siol Scand 1989, 136: 581-7)が あ る 。 こ れ ら の 標 識 を 、 胃 の 粘 膜 に お け る 変 化 を 診 断 す
る の に そ れ ぞ れ 用 い る こ と も 可 能 だ が 、 健 常 者 と 患 者 と の 間 で 一 致 す る 部 分 が 多 く 、 患 者
の 様 々 な サ ブ グ ル ー プ に お け る 一 致 は さ ら に 多 く な る 。 こ の た め 、 こ れ ら の 全 て の 標 識 は
、 そ れ だ け で は 信 頼 の お け る 診 断 の た め に は 十 分 と は な ら な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 Ｈ ． ピ ロ リ 抗 体 、 そ し て 血 清 ペ プ シ ノ ゲ ン １ 濃
度 の 測 定 結 果 の 鑑 定 を 含 む 、 胃 炎 を そ の 様 々 な 形 態 に お い て 検 査 す る 方 法 を 提 供 す る 。 胃
炎 に 関 連 す る 複 数 の 検 体 を 分 析 す る こ と で 、 胃 炎 の 様 々 な サ ブ グ ル ー プ の 信 頼 の お け る 指
標 と な る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 あ る 具 体 案 に お い て は 、 本 発 明 は 血 液 サ ン プ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 人 間 の 体 内 に お
け る 胃 炎 の 有 無 を 診 断 す る た め の 方 法 を 包 含 し 、 そ の 方 法 は Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ に 特 異
的 な 抗 体 と ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ に 特 異 的 な 抗 体 の 有 無 、 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 を 調 べ
る 工 程 か ら 構 成 さ れ 、 そ の そ れ ぞ れ は 、 ソ フ ト ウ ェ ア 関 連 の シ ス テ ム を 用 い て 正 規 母 集 団
に お け る Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度
の そ れ ぞ れ の 数 値 レ ベ ル と 比 較 さ れ 、 サ ン プ ル に お い て 変 化 が 検 出 さ れ る と 胃 炎 の 指 示 と
な り 、 好 ま し く は こ れ に よ っ て 変 化 レ ベ ル の 検 出 は 、 ひ い て は 胃 炎 に 関 す る さ ら な る 調 査
の た め の 介 助 と な る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 好 適 な 具 体 案 は 、 上 記 指 標 の 数 値 レ ベ ル を 測 定 す る た め の 工 程 に は 指 標 を 検 出 す る 免 疫
検 査 が 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ま た 別 の 好 適 な 具 体 案 は 、 指 示 の グ ル ー プ の 中 に ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ
ル を 乗 じ た ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 数 値 レ ベ ル か ら 構 成 さ れ る 付 加 的 な 指 標 を 含 み 、 こ の 付 加 的
な 指 標 の 数 値 レ ベ ル が 標 準 と 比 較 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 さ ら な る 別 の 好 適 な 具 体 案 は 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 と ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体
の 数 値 レ ベ ル が 正 規 母 集 団 に お け る 数 値 レ ベ ル よ り も 著 し く 高 け れ ば 胃 炎 の 指 標 と な る こ
と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら な る 別 の 好 適 な 具 体 案 は 、 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 の 数 値 レ ベ ル が 低 け れ ば 萎 縮 ス コ ア
の 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 好 適 な 具 体 案 は 、 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 の 上 昇 し た 数 値 レ ベ ル は 胃 炎 ス コ ア 、 随 意
的 に は 自 己 免 疫 性 に 関 連 し な い 胃 炎 ス コ ア の 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら な る 好 適 な 具 体 案 は 、 Ｈ 、 Ｋ ― Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が そ の 正 規 母 集 団 の
数 値 レ ベ ル と 異 な れ ば 自 己 免 疫 萎 縮 ス コ ア の 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら な る 好 適 な 具 体 案 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が そ の 正 規 母 集 団 の
数 値 レ ベ ル と 異 な れ ば 前 庭 部 胃 炎 ま た は 胃 体 部 胃 炎 （ pangastritis)の 指 標 と な る こ と を
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特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら な る 好 適 な 具 体 案 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 高 く 、 ペ プ シ ノ ゲ
ン Ｉ 濃 度 が 通 常 よ り も 低 い 場 合 、 萎 縮 の 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら に 別 の 好 適 な 具 体 案 は 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 の 高 い 数 値 レ ベ ル を 伴 っ た 非 常
に 低 い 数 値 レ ベ ル レ ベ ル の ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 は 萎 縮 ス コ ア の 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す
る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び
ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 を 検 出 す る の に 適 し た 試 薬 を 含 む 、 胃 炎 を 選 別 す る た め の キ ッ ト に 関
す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 上 記 の 態 様 の 好 適 な 具 体 案 は 、 上 記 試 薬 に は ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 抗 体 、 Ｈ 、 Ｋ ― Ａ Ｔ Ｐ ア ー
ゼ 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 蛋 白 質 ま た は そ れ ら の ペ プ チ ド が 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す
る キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 上 記 の 態 様 の ま た 別 の 好 適 な 具 体 案 は 、 上 記 試 薬 に は 固 定 支 持 の 上 に 固 定 化 さ れ た ペ プ
シ ノ ゲ ン Ｉ 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 抗 原 が 含 ま れ る こ と を 特
徴 と す る キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 記 態 様 の さ ら に 別 の 好 適 な 具 体 案 は 、 さ ら に 標 識 抗 ヒ ト 抗 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る
キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
上 記 態 様 の さ ら に 別 の 好 適 な 具 体 案 は 、 上 記 試 薬 が Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 ヘ リ コ バ
ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 を 検 出 す る の た め の 検 査 と 概 ね 同 数 の 検 査 を 行
う の に 十 分 な 量 で 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト に 関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 胃 炎 及 び 消 化 不 良 は 、 初 期 健 康 管 理 に お い て よ く 見 ら れ る 要 素 で は あ る が 、 そ の 管 理 法
は き ち ん と 定 義 さ れ て い な い 。 本 発 明 の 目 的 は 、 胃 炎 の 血 清 学 的 な 選 別 法 を 提 供 す る こ と
で あ る 。 生 体 及 び 組 織 学 検 査 を 伴 う 上 部 消 化 管 検 査 （ Ｅ Ｇ Ｄ ） は 、 高 度 で 熟 練 し た ス タ ッ
フ を 必 要 と し 、 現 在 に お い て 胃 炎 、 良 性 潰 瘍 及 び 新 生 組 織 形 成 を 診 断 す る 唯 一 の 信 頼 で き
る 技 術 で あ る 。 後 記 し た ２ つ の 分 類 は 、 大 体 に お い て 慢 性 胃 炎 と 密 接 に 関 連 し て い る 。 従
来 の 調 査 に お い て は 、 血 清 学 は 診 断 価 値 が 制 限 さ れ る と し ば し ば 結 論 付 け ら れ て い た 。 し
か し な が ら 、 血 清 学 上 の デ ー タ を 分 析 す る た め の 本 発 明 に よ る 評 価 理 論 は 、 患 者 の 年 齢 に
関 係 な く 胃 鏡 検 査 の 事 前 に 行 う 消 化 不 良 の 診 断 と し て 有 益 で あ り 、 こ れ は 従 来 の 調 査 報 告
と 比 べ て 目 を 見 張 る 進 歩 で あ る (Bodger, K, et al., Scand J Gastroenterol 1999, 34: 
856-63; Moayyedi, R, et al., Eur J Gastroenterol Hepatol 1999, 11: 1245-50)。 免
疫 シ ス テ ム 及 び 炎 症 を 起 こ し た 胃 粘 膜 か ら 送 ら れ る 化 学 信 号 は 、 血 清 検 体 及 び 胃 炎 を 検 出
す る 診 断 可 能 性 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン １ 濃 度 の 数 値
レ ベ ル を 測 定 す る た め の 検 査 法 は 周 知 で あ る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 案 に お い て 、 生 検 の 数
値 レ ベ ル を 測 定 す る 方 法 は 免 疫 学 的 検 査 に よ る も の で あ る 。 こ の 免 疫 学 的 検 査 と は 、 酵 素
免 疫 測 定 吸 着 検 査 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 、 酵 素 免 疫 測 定 （ Ｅ Ｉ Ａ ） 、 放 射 線 免 疫 測 定 （ Ｒ Ｉ Ａ ）
、 免 疫 沈 降 （ Ｉ Ｐ ） そ し て 光 学 ま た は 電 気 化 学 的 方 法 に よ る 免 疫 配 位 子 の 相 互 反 応 の 検 出
な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 制 限 す る も の で は な い 。 好 適 な 具 体 案 に お い て 、 免 疫 学 的 検 査 と
は 抗 原 が 固 定 支 持 上 で 固 定 さ れ 、 サ ン プ ル が 加 え ら れ る と 、 そ れ に 次 い で 標 識 抗 体 が 加 え
ら れ る と い う 方 法 で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 具 体 案 の １ つ は 、 胃 炎 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の キ ッ ト で あ る 。 こ の キ ッ ト
は 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 と 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 と 、 ペ プ シ ノ ゲ ン １ の 数 値
レ ベ ル と か ら 構 成 さ れ る グ ル ー プ か ら 選 ば れ た 、 少 な く と も ２ 種 類 の 指 示 物 質 に 検 査 を 行
う た め に 必 要 な 試 薬 か ら な る 。 好 適 な 具 体 案 に お い て 、 測 定 は 免 疫 学 的 検 査 で 行 わ れ 、 こ
れ に 用 い る キ ッ ト は 例 え ば マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 、 一 切 れ の 紙 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ま
た は そ の 他 の 適 し た 素 材 な ど の １ つ ま た は 複 数 の 固 定 支 持 上 に 固 定 さ れ た 生 検 か ら な る 。
検 出 を 行 う た め に 、 標 識 抗 体 を 含 む 。 上 記 キ ッ ト に は 、 好 適 に は 異 な る 測 定 を 同 じ 回 数 で
検 査 を 行 う の に 十 分 な 量 の 試 薬 が 含 ま れ る こ と と す る 。 例 を 挙 げ る と 、 キ ッ ト に は Ｈ 、 Ｋ
－ Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ の 測 定 を １ ０ 回 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 測 定 を １ ０ 回 、 そ し て ペ プ シ ノ
ゲ ン の 測 定 を １ ０ 回 行 う の に 十 分 な 試 薬 を 含 ま れ る 。 さ ら に 、 キ ッ ト に は 生 検 に 特 異 的 な
抗 体 、 標 識 試 薬 、 正 負 の 対 照 、 そ し て 洗 浄 液 が 含 ま れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 免 疫 学 的 検 査 方 法 は 、 患 者 か ら 採 取 し た 血 液 サ ン プ ル （ ま た は 血 漿 あ る い は 血 清 ） の 分
析 に 基 づ い て お り 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ に 対 す る 自 己 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ に 対
す る 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン 濃 度 が 測 定 さ れ る 。 こ れ ら の 全 て の 検 体 は 、 胃 の 粘 膜 に お け る
炎 症 状 態 の 指 標 と な る 。 免 疫 学 的 測 定 な ど の 生 検 を 検 出 す る た め の 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に
お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の 測 定 結 果 は 、 正 規 母 集 団 に お け る 健 常 な 個 人 か ら 得 ら れ た 参 考 数 値 レ ベ ル と 比 較 す
る と い う 新 し い 分 類 分 け 法 に よ っ て 分 析 さ れ る 。 数 式 （ ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 力 価
を 乗 じ た ペ プ シ ノ ゲ ン 濃 度 の 生 成 物 ） は 、 あ る 特 定 の 患 者 の グ ル ー プ を 特 定 す る た め に は
不 可 欠 で あ る 。 胃 炎 の 患 者 の 有 益 な 分 類 を 特 定 す る こ と が 可 能 で あ れ ば 、 そ の 他 の 数 学 的
方 法 も 用 い る こ と が で き る 。 こ の 方 法 に お い て 、 従 来 で は 高 額 で 複 雑 な 胃 鏡 検 査 や 粘 膜 か
ら 採 取 し た 生 体 の 組 織 病 理 学 検 査 が 必 要 と さ れ て い た 胃 の 粘 膜 の 炎 症 状 態 を 診 断 す る こ と
が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 正 規 母 集 団 に お け る 健 常 な 個 人 か ら 得 ら れ た 参 考 数 値 レ ベ ル は 、 め い め い の 検 査 に お い
て 標 準 化 さ れ て も よ い 。 こ の 具 体 案 に お い て は 、 患 者 が 胃 炎 を 発 症 し て い る 可 能 性 を 特 定
す る た め に 、 検 査 結 果 は 標 準 化 さ れ た 参 考 数 値 レ ベ ル と 比 較 さ れ る 。 キ ッ ト に は 、 そ れ ぞ
れ の 検 査 の た め の 標 準 化 さ れ た 参 考 数 値 レ ベ ル の リ ス ト も 含 む 。 ま た 別 の 具 体 案 に お い て
は 、 参 考 数 値 レ ベ ル は 患 者 の サ ン プ ル と 共 に 通 常 の 対 照 を 検 査 す る こ と に よ っ て 得 る こ と
が で き る 。 こ の 具 体 案 に お い て 、 キ ッ ト は 正 常 な 対 照 と 標 準 を 有 す る 。 検 査 を 行 う 際 、 患
者 の サ ン プ ル が 測 定 さ れ る の と 同 時 に 対 照 及 び 標 準 の 測 定 を 行 う 。 そ し て 対 照 及 び 標 準 の
検 査 結 果 は 、 患 者 の サ ン プ ル か ら 得 ら れ た 結 果 と 比 較 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 胃 鏡 検 査 に よ っ て 調 べ ら れ た 対 象 か ら の 血 清 及 び 生 体 は 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、
ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン 1の 分 析 が 行 わ れ た 。 そ の 診 断 は 、 正 常 な 位
粘 膜 （ ｎ ＝ ５ ０ ） 、 十 二 指 腸 潰 瘍 （ ｎ ＝ ５ ３ ） 及 び 悪 性 貧 血 を 伴 う （ ｎ ＝ ５ ０ ） ま た は 伴
わ な い （ ｎ ＝ ４ ６ ） 萎 縮 性 胃 炎 で あ っ た 。 （ フ ロ ー チ ャ ー ト の ） 評 価 理 論 は 、 血 清 学 と 胃
粘 膜 の 形 態 学 と の 間 の 診 断 上 の 一 致 を 最 適 化 す る た め に 作 成 さ れ た 。 ９ ８ ％ （ １ ４ ６ ／ １
４ ９ ） （ ９ ５ ％ Ｃ ｌ ９ ４ － １ ０ ０ ％ ） の 胃 炎 を 検 出 す る 総 合 的 感 度 と ８ ４ ％ （ ４ ２ ／ ５ ０
） （ ９ ５ ％ Ｃ ｌ ７ １ － ９ ３ ％ ） の 特 異 性 で 、 ４ つ の 主 要 な 血 清 学 上 の グ ル ー プ 及 び １ ３ の
サ ブ グ ル ー プ が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 般 集 団 か ら の ４ ８ ３ の 対 象 物 か ら 得 ら れ た さ ら な る 血 清 は 血 清 学 的 に 分 類 さ れ た 。 こ
の 集 団 に お い て 胃 炎 を 検 出 す る た め の 総 合 的 感 度 は ８ ８ ％ （ ２ １ １ ／ ２ ４ ０ ） （ ９ ５ ％ Ｃ
ｌ ８ ３ － ９ ２ ％ ） で あ り 、 特 異 性 は ８ １ ％ （ １ ９ ６ ／ ２ ４ ３ ） （ ９ ５ ％ Ｃ ｌ ７ ５ － ８ ５ ％
） で あ っ た 。 評 価 理 論 を 作 る の に 用 い た グ ル ー プ と 一 般 集 団 の サ ン プ ル の 両 方 に お い て 、
血 清 学 と 胃 粘 膜 の 形 態 学 と の 間 に は 十 分 な 一 致 が 見 ら れ た 。 こ の こ と か ら 、 血 清 学 は 正 常
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な 胃 の 粘 膜 を 有 す る 対 象 の 初 期 特 定 の た め に 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 根 絶 治 療 を 必 要 と
す る 人 、 悪 性 腫 瘍 が 存 在 す る 可 能 性 が あ る た め に 胃 鏡 検 査 を 必 要 と す る 人 に 適 切 と な る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 検 査 結 果 を 見 る と 、 正 常 な 対 照 数 値 レ ベ ル と 比 較 し て 患 者 の サ ン プ ル に お け る 生 検 の 数
値 レ ベ ル の 変 化 は 、 患 者 が 胃 炎 を 発 症 し て い る 指 標 と な っ て い る 。 こ こ で 用 い る 「 変 化 」
と は 、 正 常 な 実 験 対 照 に お け る 数 値 レ ベ ル と 比 べ て 数 値 レ ベ ル が 著 し く 高 く 、 ま た は 低 く
な る こ と を 意 味 す る 。 重 要 な 事 項 は 実 施 さ れ る 特 定 の 検 査 の 正 確 性 に よ り 判 明 し 、 必 要 以
上 の 実 験 を 行 わ ず に 経 験 的 に 特 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 付 加 的 に 、 患 者 が 胃 炎 を 発 症 し て い る か 否 か を よ り 正 確 に 特 定 す る た め に 、 患 者 の サ ン
プ ル に お け る 複 数 の 生 検 の 数 値 レ ベ ル は 正 常 な 対 照 の 数 値 レ ベ ル と 比 較 さ れ る 。 例 を 挙 げ
る と 、 一 般 的 に 、 検 出 さ れ た Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 が
正 常 対 照 の 数 値 レ ベ ル よ り 高 い 数 値 レ ベ ル の 患 者 は 胃 炎 で あ る こ と を 表 し 、 一 方 で ペ プ シ
ノ ゲ ン 濃 度 が 正 常 対 照 の 数 値 レ ベ ル よ り 著 し く 高 い （ 十 二 指 腸 潰 瘍 ） ま た は 低 い （ 粘 膜 ス
コ ア の 激 し い 萎 縮 ） 数 値 レ ベ ル の 患 者 は 胃 炎 の 可 能 性 が あ る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 原
力 価 を 乗 じ た ペ プ シ ノ ゲ ン 濃 度 が 、 正 常 対 照 よ り 著 し く 低 け れ ば 胃 炎 の 可 能 性 を 示 す 。 患
者 が 胃 炎 を 発 症 し て い る 可 能 性 を 見 極 め る た め 及 び ／ ま た は 患 者 の 胃 炎 の サ ブ グ ル ー プ を
特 定 す る た め に 、 複 数 の 検 査 結 果 は 正 常 対 照 数 値 と 比 較 さ れ る 。 一 部 の 生 検 は 正 常 対 照 の
数 値 レ ベ ル よ り 低 い に も 係 わ ら ず 胃 炎 を 示 す 場 合 が あ る の で 、 患 者 サ ン プ ル に お い て 複 数
の 生 検 の 数 値 レ ベ ル を 同 様 の 生 検 の 正 常 対 照 値 と 比 較 す る こ と で 、 胃 炎 を よ り 正 確 に 特 定
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 組 織 形 成 学 的 検 査 を 最 も 基 準 と な る 検 査 と し て 、 血 清 学 的 検 査 を 組 み 合 わ せ て 用 い る こ
と で 、 本 発 明 は 一 般 集 団 の サ ン プ ル に お け る 正 常 な 胃 粘 膜 の 対 象 を ８ ７ ％ （ １ ９ ６ ／ ２ ２
５ 、 図 ２ に お け る グ ル ー プ １ Ａ ； 表 ２ ） 検 出 し 、 試 験 群 に お け る そ れ は ８ ４ ％ （ ４ ２ ／ ５
０ 、 グ ル ー プ ２ ） で あ っ た 。 試 験 群 に お い て は 、 血 清 学 的 検 査 に よ っ て 十 二 指 腸 潰 瘍 を 有
す る 対 象 の ９ １ ％ （ ４ ８ ／ ５ ３ 、 グ ル ー プ ２ ） 、 悪 性 貧 血 を 伴 う 、 あ る い は 伴 わ な い 主 要
な 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア を 有 す る 対 象 の ８ ４ ％ （ ８ １ １ ９ ６ 、 グ ル ー プ ３ と ４ ） が 検 出 さ れ た
。 グ ル ー プ ４ に お い て は 、 悪 性 貧 血 の 全 て の 対 象 を 検 出 し た 。 一 般 集 団 の サ ン プ ル に お い
て グ ル ー プ ２ Ａ － Ｄ は １ ５ ％ で あ っ た 。 こ れ ら の う ち 、 正 常 な 粘 膜 で あ っ た の は 僅 か ３ ％
で 、 萎 縮 及 び 胃 体 部 胃 炎 (pangastritis)を 含 む 前 庭 部 胃 炎 は ８ ８ ％ を 構 成 す る 。 グ ル ー プ
２ Ａ － Ｄ の 全 て の 対 象 は Ｈ ． ピ ロ リ 陽 性 を 示 し た 。 こ れ に よ っ て 、 グ ル ー プ ２ Ａ － Ｄ に お
い て 得 ら れ た ４ ０ か ら ５ ０ 歳 、 ま た は そ れ 以 下 の 対 象 (Bodger, K, et al., Scand J Gast
roenterol 1999, 34: 856-63; Moayyedi, R, et al., Eur J Gastroenterol Hepatol 199
9, 11: 1245-50)は 、 現 在 推 奨 さ れ て い る 消 化 性 潰 瘍 の 治 療 を 施 さ れ て よ い と 提 言 で き る
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 グ ル ー プ ４ Ａ 、 ４ Ｃ で は 、 一 般 集 団 の サ ン プ ル に お い て た っ た の １ ２ の 対 象 し か 得 ら れ
ず 、 そ の う ち の １ つ は 非 萎 縮 性 の 優 勢 胃 炎 ス コ ア (corpus predominant gastritis)を 有 し
、 残 り の １ １ は 萎 縮 性 の 優 勢 胃 炎 ス コ ア を 有 し て い た 。 こ の よ う に 、 グ ル ー プ ４ に 属 す る
対 象 は 悪 性 腫 瘍 の 可 能 性 が 高 い の で Ｅ Ｇ Ｉ Ｄ を 受 け る こ と が 薦 め ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 般 集 団 の サ ン プ ル に お い て 、 １ ２ ％ （ ２ ９ ／ ２ ２ ５ ） は 正 常 な 胃 粘 膜 を 有 し て い た が
、 血 清 分 析 の 結 果 に お い て は 異 常 を 示 し た 。 こ の 矛 盾 の 説 明 と し て は 幾 つ か 挙 げ ら れ 、 一
部 の 血 清 検 体 は 過 去 の 炎 症 状 態 を 反 映 す る こ と が あ っ た り 、 ま た は 熟 練 し た 検 査 官 の 多 く
よ り も Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 粘 膜 に お け る 微 細 な 変 化 に 対 し て 敏 感 に 反 応 し た り す る こ と が 説 明 に
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 結 果 と し て 、 生 検 を 用 い た Ｅ Ｇ Ｉ Ｄ は 引 き 続 き 胃 粘 膜 の 状 態 の 正 確 な 診 断 の た め の 最 も
基 準 と な る 検 査 で あ り 続 け る 。 し か し 、 以 下 の 例 が 示 す よ う に 、 血 清 学 は 患 者 の 症 候 学 や
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病 歴 と 組 み 合 わ せ て 用 い る と 有 効 な 補 助 と な る 。 す な わ ち 「 血 清 学 的 生 検 」 と し て 機 能 す
る の で あ る 。 こ の た め 、 血 清 学 的 検 査 は （ ａ ） 正 常 な 胃 粘 膜 を 有 す る 患 者 （ グ ル ー プ １ Ａ
） 、 （ ｂ ） 高 い 数 値 レ ベ ル の 血 清 Ｐ Ｇ １ 及 び 高 い 「 Ｈ ． ｐ ． × Ｐ Ｇ １ 要 素 」 を 有 す る 患 者
（ グ ル ー プ ２ ） 、 （ ｃ ） 優 勢 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア (corpus predominant atrophic gastritis
)を 有 す る 患 者 （ グ ル ー プ ３ と ４ ） を 特 定 す る た め に 消 化 不 良 の 胃 鏡 検 査 の 事 前 に 行 う ス
ク リ ー ニ ン グ に 適 し て い る 。 （ ａ ） に 属 す る 患 者 は さ ら に 酸 に 関 連 し な い 疾 患 の 検 査 を 受
け 、 （ ｂ ） に 属 す る ４ ０ か ら ５ ０ 歳 以 下 の 患 者 は 消 化 性 潰 瘍 の た め の 推 奨 さ れ る 治 療 を 受
け 、 そ の 治 療 が 成 功 し な か っ た 場 合 、 患 者 は Ｅ Ｇ Ｄ に よ っ て 検 査 さ れ る 。 （ ｃ ） に 属 す る
患 者 は 胃 に 悪 性 腫 瘍 が 出 来 て い る リ ス ク が 高 い の で Ｅ Ｇ Ｄ で 検 査 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 上 記 で 説 明 し た 血 清 学 的 検 査 及 び 測 定 法 は 容 易 に 行 え る た め 、 免 疫 検 査 に お い て あ る 程
度 の 経 験 が あ る ど の よ う な 臨 床 検 査 室 で も 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら は 内 視 鏡 検 査 に 伴 う
作 業 負 荷 を 軽 減 し 、 患 者 の た め に も な り 、 医 者 に と っ て 貴 重 な 診 断 法 と な り 、 そ し て 経 済
的 で も あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
（ 実 験 例 １ ）
　 血 清 学 的 検 査 の 初 期 評 価 の た め に 、 内 視 鏡 的 及 び 組 織 学 的 に 検 査 さ れ た 以 下 の ４ つ の 対
象 グ ル ー プ か ら 採 取 し た 血 清 が 選 択 さ れ た 。 そ れ は 正 常 な 胃 粘 膜 を 有 す る 対 象 ５ ０ 名 （ Ｎ
） （ 男 性 ３ ８ 名 と 女 性 １ ２ 名 、 平 均 年 齢 ６ ３ 歳 、 年 齢 幅 ３ ７ か ら ８ ０ 歳 ） 、 急 性 十 二 指 腸
潰 瘍 の 対 象 ５ ３ 名 （ Ｄ Ｕ ） （ 男 性 ３ ９ 名 と 女 性 １ ４ 名 、 平 均 年 齢 ５ ２ 歳 、 年 齢 幅 ２ ０ か ら
７ ９ 歳 ） 、 軽 度 か ら 重 度 の 優 勢 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア (corpus predominant atrophic gastrit
is)を 有 す る と 診 断 さ れ た 対 象 ４ ６ 名 （ Ａ Ｇ ） （ 男 性 ２ ３ 名 と 女 性 ２ ３ 名 、 平 均 年 齢 ６ ８
歳 、 年 齢 幅 ４ ０ か ら ８ ２ 歳 ） 、 そ し て 悪 性 貧 血 を 伴 っ た 優 勢 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア を 有 す る 対
象 ５ ０ 名 （ Ｐ Ａ ） （ 男 性 ２ ３ 名 と 女 性 ２ ７ 名 、 平 均 年 齢 ６ ８ 歳 、 年 齢 幅 ４ ０ か ら ８ ３ 歳 ）
で あ っ た 。 坑 内 因 子 の 欠 乏 を 示 す シ リ ン グ テ ス ト な ど を 含 む 悪 性 貧 血 を 診 断 す る た め の 基
準 は 、 す で に 説 明 さ れ て い る (Borch, K, et al., Scand J Gastroenterol 1984, 19: 154
-60)。
【 ０ ０ ４ ０ 】
（ 実 験 例 ２ ）
　 ス ウ ェ ー デ ン に お け る 一 般 集 団 か ら ラ ン ダ ム に 選 択 さ れ た 対 象 ４ ８ ３ 名 （ 男 性 ２ ６ ６ 名
と 女 性 ２ １ ７ 名 、 平 均 年 齢 ６ ５ 歳 、 年 齢 幅 ３ ７ か ら ８ ５ 歳 ） は 、 生 検 及 び 血 液 サ ン プ ル か
ら Ｅ Ｗ に よ っ て 検 査 さ れ た 。 こ の 研 究 の 結 果 は 、 近 年 公 開 さ れ た (Borch, K, et al., Dig
 Dis Sci, 2000, 45: 1322-29)。 生 検 標 本 に お い て 胃 炎 は 、 シ ド ニ ー シ ス テ ム に よ っ て 前
庭 部 優 勢 、 ス コ ア 優 勢 、 萎 縮 を 伴 う ま た は 伴 わ な い 胃 体 部 胃 炎 、 そ し て Ｈ ． ピ ロ リ が 存 在
す る ま た は 存 在 し な い 胃 体 部 胃 炎 に 分 類 さ れ た (Price, A., J Gastroenterol Hepatol 19
91, 6: 209-22; Dixon, M.F., et al., Am J Surg Pathol 1996, 20: 1161-81)。 Ｅ Ｗ は
、 す で に 上 記 で 説 明 し た よ う に 行 わ れ る (Borch, K, et al., Dig Dis Sci, 2000, 45: 13
22-29)。 ３ つ の 生 検 が 胃 の 組 織 （ 主 部 、 前 部 及 び 後 部 ） と 幽 門 部 の ３ ｃ ｍ 以 内 の 前 庭 部 か
ら 採 取 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
（ 実 験 例 ３ ）
　 抗 原 の 生 成
Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ は 、 前 述 し た よ う な 方 法 で 豚 の 胃 粘 膜 よ り 生 成 さ れ た （ (Mardh, S.
, et al., Scand J Gastroenterol 1991, 26: 1089-96)。 こ の 豚 の 抗 原 生 成 に お い て 、 Ｈ
、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ に 対 す る 自 己 抗 体 の 結 合 は 、 人 間 の 抗 原 に お け る そ れ と 類 似 し て い た
(Song, Y.H., et al., Scand J Gastroenterol 1994, 29: 122-7; Ma, J1. Y., et al., 
Scand J Gastroenterol 1994, 20: 7904; Karlsson, F.A., et al., Clin exp Immunol 1
987, 70: 604-10)。 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ が 強 化 さ れ た 小 胞 状 膜 は 、 低 濃 度 の 洗 浄 液 （ ０
． １ ３ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の ｎ － オ ク チ ル グ ル コ ン ド 、 ま た は ０ ． ０ ６ ％ （ ｗ ／ ｖ ） の ド デ シ ル
硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） に お い て 、 例 え ば ペ プ シ ン ／ ペ プ シ ノ ゲ ン な ど の 緩 く 付 着 し た 蛋 白 質 を
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除 去 す る た め に 処 理 さ れ 、 － ７ ０ Ｔ で サ ッ カ ロ ー ス ／ ヘ ペ ス ‐ ト リ ス バ ッ フ ァ 、 ｐ Ｈ ７ ．
４ に て 緩 衝 さ れ る 。 Ｈ ． ピ ロ リ の 抗 体 は ５ つ の 菌 株 (CCUG 17874, 25, 66, 1139 及 び 253)
か ら 、 マ ー 及 び そ の 他 に よ っ て 説 明 さ れ た よ う に 生 成 さ れ た (Ma, J. Y., et al., Scand 
J Gastroenterol 1994, 29: 961-6)。
【 ０ ０ ４ ２ 】
（ 実 験 例 ４ ）
　 酵 素 免 疫 測 定 吸 着 検 査 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ）
す で に 説 明 さ れ た よ う に (Ma, J. Y., et al., Scand J Gastroenterol 1994, 29: 961-6)
、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 本 質 的 に は ５ ０ ｐ ｌ の 生 成 さ れ た 抗 原 （ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） で 覆 わ れ た Ｎ ｕ ｎ
ｃ － Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ （ 登 録 商 標 ） プ レ ー ト （ Maxisorp（ 登 録 商 標 ） , Nunc, ロ ス キ レ 、 デ ン
マ ー ク )を 用 い て 、 ５ ０ ｍ Ｍ の ｐ Ｈ ９ ． ８ の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ に お い て ４ ０ ℃ で 培
養 さ れ た 。 次 い で こ の ウ ェ ル は 、 ０ ． ０ ５ ％ （ ｖ ／ ｖ ） の ツ イ ー ン （ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ） ２ ０ （
Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ） 、 ビ オ チ ニ ル 化 さ れ た ヤ ギ 抗 ヒ ト １ ９ Ｇ （ Amersham International PLC、 ア
メ ル シ ャ ム 、 イ ギ リ ス ） 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ Amersham International PLC、 ア メ ル シ
ャ ム 、 イ ギ リ ス ） 及 び ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ (Boehringer-Mannhelm Biochemicals、
マ ン ハ イ ム 、 ド イ ツ ） を 含 む リ ン 酸 緩 衝 さ れ た 生 理 食 塩 水 に １ ： １ ０ ０ で 希 釈 さ れ た 血 清
に て 培 養 さ れ た 。 最 後 に 、 ５ ０ ｍ Ｍ の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ に １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で 含 ま れ た
ｐ Ｈ ９ ． ８ の １ ０ ０ ｐ ｌ の ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル リ ン 酸 （ Sigma、 セ ン ト ル イ ス 、 ミ ズ ー リ
州 、 ア メ リ カ 合 衆 国 ） が 加 え ら れ た 。 吸 収 度 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 化 さ れ た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 読 取
機 （ Vmax（ 登 録 商 標 ） , Molecular Devices,　 カ リ フ ォ ル ニ ア 、 ア メ リ カ 合 衆 国 ） を 用 い
て ４ ０ ５ リ ム （ キ ネ テ ィ ッ ク Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） で 継 続 的 に 読 み 取 ら れ た 。 全 て の 培 養 は 絶 え 間
な く 攪 拌 さ れ 続 け 、 そ れ ぞ れ の 培 養 工 程 の 間 に Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ に よ っ て ３ 回 洗 浄 さ れ た 。 そ れ
ぞ れ の 血 清 サ ン プ ル は ２ 度 ず つ 分 析 さ れ 、 そ れ ぞ れ の 免 疫 プ レ ー ト に は 陽 性 と 陰 性 の 標 準
が 含 ま れ て い た 。 そ れ ぞ れ の サ ン プ ル の 光 密 度 （ 毎 分 ｍ Ｏ Ｄ ） の 読 み 取 り は 、 そ れ ぞ れ の
免 疫 プ レ ー ト に お け る 陽 性 の 標 準 と 関 連 し 、 そ の デ ー タ は 抗 体 の 相 対 力 価 と し て 表 示 さ れ
る 。 陽 性 及 び 陰 性 の 標 準 の 変 動 係 数 は そ れ ぞ れ ５ ． ７ ： ｔ ２ ． ９ 及 び ８ ． １ ± ３ ． ５ （ Ｍ
＋ Ｓ Ｄ ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
（ 実 験 例 ５ ）
　 血 清 ペ プ シ ノ ゲ ン １ （ Ｐ Ｑ １ ） の 分 析
こ の 検 査 は 、 Ｐ Ｇ １ に 特 異 性 の あ る 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ タ ー ゼ （ Ｈ Ｒ Ｐ ） 標 識 の 抗 体 を
用 い て 、 静 的 抗 体 （ stationary antibodies） に 結 合 さ れ た Ｐ Ｇ １ を 検 出 す る た め の 非 競
合 的 サ ン ド イ ッ チ 技 法 (sandwich technique)に 基 づ い て 行 わ れ た 。 上 記 静 的 抗 体 は マ イ ク
ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 上 に 固 定 さ れ 、 酵 素 標 識 の 抗 体 よ り も Ｐ Ｇ １ に お け る 多 様 な 抗 原 部 位
に 対 し て 親 和 性 を 有 し て い た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 血 清 ペ プ シ ノ ゲ ン １ （ Ｐ Ｇ １ ） の 測 定 は 、 ガ ス ト ロ セ ッ ト （ Gastroset） PG１ (Gastrose
t PG1 Cat, No. 67882, Orion Diagnostica,エ ス ポ ー 、 フ ィ ン ラ ン ド )を 製 造 者 の 指 示 に
基 づ い て 用 い て 行 わ れ た 。 標 準 、 対 照 及 び 血 清 の サ ン プ ル が ２ ０ μ Lの ア リ コ ー ト で 、 静
的 ペ プ シ ノ ゲ ン １ 抗 体 で 覆 わ れ た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に お け る 各 ウ ェ ル に ２ 度 ず つ
加 え ら れ た 。 測 定 バ ッ フ ァ （ １ ０ ０ μ L） が 加 え ら れ 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ
ル は ３ ０ 分 間 培 養 さ れ た 後 に ２ 度 洗 浄 さ れ 、 測 定 バ ッ フ ァ で １ ： １ ０ ０ に 希 釈 さ れ た 西 洋
わ さ び ペ ル オ キ シ タ ー ゼ 標 識 PG１ （ HRP-PG1） 抗 体 と 共 に さ ら に ３ ０ 分 間 培 養 さ れ た 。 各
ウ ェ ル は ４ 度 洗 浄 さ れ 、 基 質 液 と 共 に ３ ０ 分 間 培 養 さ れ 、 反 応 を 中 断 し Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 読 取 機
を 用 い て 着 色 が 測 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 統 計 的 分 析
結 果 は 、 メ デ ィ ア ン 及 び 四 分 位 範 囲 （ ２ ５ か ら ７ ５ バ ー セ ン タ イ ル 値 ） と し て 表 示 さ れ る
。 適 切 と 思 わ れ る 場 合 に は 、 比 率 （ 百 分 率 ） は ９ ５ ％ の 信 頼 区 間 （ Ｃ ｌ ） で 表 さ れ る 。 ２
組 の 患 者 グ ル ー プ の 相 違 を 調 べ る た め に ウ ィ ル コ ク ソ ン の 符 号 順 位 検 定 が 用 い ら れ る 。 有
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意 性 水 準 は ｐ ＜ ０ ． ０ ５ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
（ 実 験 例 ６ ）
　 研 究 グ ル ー プ Ｎ 、 Ｄ Ｕ 、 Ａ Ｇ 及 び Ｐ Ａ か ら 採 取 し た 血 清 の 測 定
　 酵 素 免 疫 測 定 吸 着 検 査
生 検 の 内 視 鏡 的 及 び 組 織 学 的 検 査 に よ っ て 診 断 さ れ た ４ つ の グ ル ー プ の 対 照 か ら 採 取 し た
血 清 は 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 （ 図 １ Ａ ） 、 Ｈ ． ピ ロ リ 抗 体 （ 図 １ Ｂ ） 及 び ペ プ シ ノ
ゲ ン （ Ｐ Ｇ １ ） （ 図 １ Ｃ ） の 分 析 が 行 わ れ た 。 生 成 物 ｆ （ Ｈ ． ピ ロ リ 抗 体 × Ｐ Ｇ １ の 相 対
力 価 ） が 図 １ Ｄ に お い て 示 さ れ て い る 。 上 記 グ ル ー プ に は 、 正 常 な 胃 粘 膜 保 有 者 （ Ｎ 、 ｎ
＝ ５ ０ ） 、 十 二 指 腸 潰 瘍 保 有 者 （ Ｄ Ｕ 、 ｎ ＝ ５ ３ ） 、 軽 度 か ら 重 度 の 優 勢 萎 縮 性 胃 炎 ス コ
ア 保 有 者 （ Ａ Ｇ 、 ｎ ＝ ４ ６ ） 及 び 悪 性 貧 血 保 有 者 （ Ｐ Ａ 、 ｎ ＝ ５ ０ ） の 患 者 が 含 ま れ る 。
こ の 結 果 は 、 メ デ ィ ア ン 及 び 四 分 位 範 囲 （ ２ ５ か ら ７ ５ パ ー セ ン タ イ ル 値 、 Ｈ spread） と
共 に 箱 ひ げ 図 に て 示 さ れ る 。 内 側 及 び 外 側 の 枠 の 外 に あ る 数 値 は そ れ ぞ れ 星 印 ま た は 円 に
よ っ て 描 画 さ れ 、 上 枠 は そ れ ぞ れ ＋ １ ． ５ か ら ＋ ３ Ｈ Spreadの 四 分 位 範 囲 と 定 義 さ れ る （
SYSTAT（ 登 録 商 標 ） マ ニ ュ ア ル ） 。 ｙ 軸 の 外 に あ る 数 値 は 括 弧 で 表 示 さ れ る 。 有 意 性 は **
（ ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 及 び ***（ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） 、 有 意 で な い 場 合 は ｎ ． ｓ ． で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 H、 K－ Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体
正 常 な 胃 粘 膜 を 持 つ 対 照 で 構 成 さ れ た 研 究 グ ル ー プ （ Ｎ ） に お い て 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー
ゼ 抗 体 力 価 の メ デ ィ ア ン は ２ ． ０ （ 範 囲 ０ ． ７ ― ９ ． ０ ； 図 １ Ａ ） で あ っ た 。 こ れ に 対 応
す る Ｄ Ｕ 、 Ａ Ｇ 及 び Ｐ Ａ グ ル ー プ に お け る 数 値 は 、 そ れ ぞ れ ９ ． ３ （ 範 囲 １ ． ６ － ８ ２ ．
７ ） 、 ３ ． ８ （ 範 囲 ０ ． ８ － １ ３ ７ ） 、 そ し て ３ ２ ． ３ （ 範 囲 １ ． ４ － １ ２ ８ ） で あ っ た
（ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ｖ ｓ 正 常 ） 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体
グ ル ー プ Ｎ に お け る Ｈ ． ピ ロ リ 抗 体 の メ デ ィ ア ン 力 価 は １ ． ０ （ 範 囲 １ ． ０ － ４ ． ５ ； 図
１ Ｂ ） で あ っ た 。 こ れ に 対 応 す る Ｄ Ｕ 、 Ａ Ｇ 及 び Ｐ Ａ の グ ル ー プ に お け る 数 値 は 、 そ れ ぞ
れ ４ ７ ． ５ （ 範 囲 ４ ． １ － １ ３ ６ ） 、 １ ８ ． ０ （ 範 囲 １ ． ０ － ５ ３ ． ０ ） 、 そ し て ３ ． ５
（ 範 囲 １ ． ３ － ２ ７ ． ２ ） で あ っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ｖ ｓ 正 常 ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 血 清 ペ プ シ ノ ゲ ン １
グ ル ー プ Ｎ に お け る 血 清 Ｐ Ｇ １ の メ デ ィ ア ン 値 は リ ッ ト ル 当 た り ６ ６ ． ３ ｐ ｇ （ 範 囲 ２ １
３ － １ ６ ３ ； 図 １ Ｃ ） で あ っ た 。 こ れ に 対 応 す る Ｄ Ｕ 、 Ａ Ｇ 及 び Ｐ Ａ グ ル ー プ に お け る 数
値 は 、 そ れ ぞ れ リ ッ ト ル 当 た り １ ４ ９ ｐ ｇ （ 範 囲 ４ ２ ． ７ － ５ ０ ０ ） 、 ３ １ ． ８ ｐ ｇ （ 範
囲 ２ ． ６ － １ ２ ７ ） 、 そ し て ４ ． ４ ｐ ｇ （ 範 囲 ０ － ６ １ ． ０ ） で あ っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １
ｖ ｓ 正 常 ） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 要 素 ｆ ＝ （ Ｈ ． ピ ロ リ 抗 体 力 価 × 血 清 ペ プ シ ノ ゲ ン １ ）
３ 種 類 の 血 清 学 的 パ ラ メ ー タ を 用 い た 結 果 、 患 者 グ ル ー プ は 相 互 に 大 き な 相 違 も 見 ら れ た
が 一 致 す る 部 分 も あ っ た 。 Ｈ ． ピ ロ リ 抗 体 力 価 及 び Ｐ Ｇ １ 濃 度 が 、 Ｄ Ｕ グ ル ー プ に お い て
は 高 く 観 測 さ れ 、 Ｐ Ａ グ ル ー プ に お い て は 低 く 観 測 さ れ た 。 こ の た め 、 そ れ ぞ れ の 異 な る
グ ル ー プ を よ り 正 確 に 識 別 す る た め に Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の 分 析 結 果 、 Ｈ ． ピ ロ リ 抗 体 が 乗 じ ら れ
た Ｐ Ｇ １ の 生 成 物 ｆ が 測 定 さ れ た （ 図 １ Ｄ ） 。 全 て の グ ル ー プ は お 互 い に 全 く 違 っ て い た
（ ｐ ＜ ０ ． ０ １ ま た は ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ 、 図 １ Ｄ ） 。 グ ル ー プ Ｎ に お け る ｆ の メ デ ィ ア ン 値
は ７ ７ ． ５ （ 範 囲 ２ ４ ． ０ － ３ ４ ４ ） で あ っ た 。 Ｄ Ｕ グ ル ー プ に お い て は ８ １ ０ ５ （ 範 囲
１ ９ ３ － ４ ０ ３ ０ ３ ； ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ｖ ｓ 正 常 ） 、 Ａ Ｇ グ ル ー プ に お い て は ５ ０ ０ （ 範 囲
５ ． ０ － ３ ９ ０ １ ； ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ｖ ｓ 正 常 ） 、 そ し て Ｐ Ａ グ ル ー プ に お い て は １ ２ ． ０
（ 範 囲 ０ － ９ １ ５ ； ｐ ＜ ０ ． ０ １ ｖ ｓ 正 常 ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
（ 実 験 例 ７ ）
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　 血 清 学 的 診 断 の た め の 評 価 理 論 （ フ ロ ー チ ャ ー ト ）
胃 粘 膜 の 状 態 は 、 生 検 の 一 部 の 組 織 形 態 学 的 検 査 に よ っ て 特 定 さ れ る 。 こ れ に よ っ て 、 最
も 基 準 と な る 検 査 を 血 清 学 的 分 析 の 結 果 と 比 較 す る こ と が 可 能 と な っ た 。 よ っ て 診 断 的 な
評 価 理 論 が 作 ら れ た （ 図 ２ ） 。 こ の 理 論 の 識 別 数 値 レ ベ ル は 、 研 究 グ ル ー プ Ｎ 、 Ｄ Ｕ 、 Ａ
Ｇ 及 び Ｐ Ａ に お け る （ 外 れ 値 を 排 除 し た 後 の ） 血 清 学 的 分 析 の 結 果 を 用 い て 最 適 化 さ れ た
。 患 者 グ ル ー プ 間 に お い て 最 大 の 解 像 度 を 達 成 す る た め に 、 Ｓ Ｙ Ｓ Ｔ Ａ Ｔ （ 登 録 商 標 ） ソ
フ ト ウ ェ ア が 使 用 さ れ た 。 「 生 検 」 は Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 （ Ｈ Ｋ ） 、 Ｈ ． ピ ロ リ 抗
体 （ Ｈ Ｐ ） 、 ｓ － ペ プ シ ノ ゲ ン １ （ Ｐ Ｇ １ ） 及 び ｆ ＝ （ Ｈ ． ピ ロ リ 抗 体 力 価 × 血 清 ペ プ シ
ノ ゲ ン １ ） （ Ｈ Ｐ *Ｐ Ｇ １ ） で あ っ た 。 こ の 理 論 に お い て 、 そ れ ぞ れ の 血 清 は 血 清 学 的 グ
ル ー プ １ か ら ４ 及 び そ の 他 の サ ブ グ ル ー プ に 分 類 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 評 価 理 論 は そ れ ぞ れ の 血 清 か ら 得 ら れ た 分 析 結 果 に 適 用 さ れ 、 分 類 及 び グ ル ー プ 分 け が
行 わ れ た 。 表 １ に は 、 正 常 （ Ｎ ） 、 十 二 指 腸 潰 瘍 （ Ｄ Ｕ ） 、 優 勢 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア （ Ａ Ｇ
） 及 び 悪 性 貧 血 （ Ｐ Ａ ） の ４ つ の 研 究 グ ル ー プ の 血 清 学 的 グ ル ー プ 分 け が 示 さ れ て い る 。
図 ２ で 説 明 さ れ た 血 清 学 的 診 断 の た め の 理 論 は 血 清 学 的 デ ー タ に 適 用 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 こ の グ ル ー プ 分 け の 結 果 と し て 、 サ ブ グ ル ー プ １ Ａ か ら ４ Ｃ が で き た 。 識 別 数 値 レ ベ ル
は 、 そ れ ぞ れ の サ ブ グ ル ー プ に お け る 選 択 経 路 （ selecton pathway） の た め に 示 さ れ て お
り 、 そ れ ぞ れ の グ ル ー プ の メ デ ィ ア ン 値 は 括 弧 で 示 さ れ て い る 。 そ れ ぞ れ の 血 清 学 的 グ ル
ー プ に お け る 研 究 グ ル ー プ 、 性 別 及 び 年 齢 の 分 配 は 示 さ れ て い る 。 グ ル ー プ １ に お い て は
、 グ ル ー プ Ｎ に お け る 対 照 の ８ ４ ％ （ ４ ２ ／ ５ ０ ） が 得 ら れ た 。 グ ル ー プ Ｎ の 対 照 か ら 採
取 さ れ た 一 部 の 血 清 は 血 清 額 的 な 外 れ 値 で あ っ た （ 例 ： グ ル ー プ １ １ ３ － １ Ｄ 、 ３ Ａ 及 び
４ Ａ ） 。 グ ル ー プ ２ Ａ か ら ２ Ｄ で は 、 ９ １ ％ （ ４ ８ ／ ５ ３ ） の Ｄ Ｕ を 保 有 す る 対 照 が 得 ら
れ た 。 グ ル ー プ ３ Ａ 及 び ３ Ｂ で は 、 ５ ７ ％ （ ２ ６ ／ ４ ６ ） の Ａ Ｇ 保 有 者 と １ ８ ％ （ ９ ／ ５
０ ） の Ｐ Ａ と 診 断 さ れ た 患 者 が 得 ら れ た 。 Ａ Ｇ グ ル ー プ と Ｐ Ａ グ ル ー プ と の 間 で 見 受 け ら
れ る 一 致 は 、 そ れ ら が 時 間 尺 度 の 異 な る 時 点 で の 同 じ 疾 患 を 表 し て い る た め 驚 く べ き こ と
で は な い 。 さ ら に 、 グ ル ー プ ２ に お い て 発 見 さ れ た Ａ Ｇ を 保 有 す る 対 照 の １ ４ ％ に お い て
個 々 の 一 致 が 見 ら れ た 。 そ の 他 の 点 で は 微 々 た る 一 致 し か 見 ら れ な か っ た 。 胃 炎 を 検 出 す
る 総 合 的 な 感 度 は ９ ８ ％ （ １ ４ ６ ／ １ ４ ９ ） （ ９ ５ ％ Ｃ ｌ 　 ９ ４ － １ ０ ０ ％ ） で 、 特 異 性
は ８ ４ ％ （ ４ ２ ／ ５ ０ ） （ ９ ５ ％ Ｃ ｌ 　 ７ １ － ９ ３ ％ ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 表 １ （ １ ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 表 １ （ ２ ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 図 ３ Ａ か ら ３ Ｄ は 、 血 清 学 に よ っ て 特 定 さ れ た 組 織 形 態 学 的 に 診 断 さ れ た ４ つ の 主 要 グ
ル ー プ の 分 布 形 状 を 示 す 。 グ ル ー プ １ Ａ は ９ ４ ％ の Ｎ 、 ４ ％ の Ｄ Ｕ 、 そ し て ２ ％ の Ｐ Ａ か
ら 構 成 さ れ 、 グ ル ー プ ２ （ Ａ － Ｄ ） は ８ ６ ％ の Ｄ Ｕ と １ ４ ％ の Ａ Ｇ か ら 構 成 さ れ 、 グ ル ー
プ ３ （ Ａ － Ｂ ） は ６ ６ ％ の Ａ Ｇ 、 ２ ３ ％ の Ｐ Ａ 、 ８ ％ の Ｄ Ｕ 、 そ し て ３ ％ の Ｎ か ら 構 成 さ
れ 、 グ ル ー プ ４ （ Ａ － Ｃ ） は ７ ７ ％ の Ｐ Ａ 、 ２ １ ％ の Ａ Ｇ 、 そ し て ２ ％ の Ｎ か ら 構 成 さ れ
る 。 グ ル ー プ ４ 及 び ３ は 、 総 合 す る と グ ル ー プ Ａ Ｇ 及 び Ｐ Ａ （ そ れ ぞ れ ４ ２ ％ と ５ ３ ％ ）
の 対 照 の ９ ５ ％ 、 Ｎ の う ち ２ ％ 、 そ し て Ｄ Ｕ の う ち ３ ％ を 構 成 す る 。 表 １ に お い て グ ル ー
プ １ Ｂ － Ｄ に よ っ て 表 さ れ た 小 グ ル ー プ は 、 そ の ５ ０ ％ が Ｎ グ ル ー プ に 属 す る １ ２ の 対 照
を 含 ん で な る が 、 血 清 学 的 に そ れ ら は 外 れ 値 で あ っ た 。 こ れ ら の サ ブ グ ル ー プ に お け る 残
り の ６ つ の 対 照 は 、 Ａ Ｇ （ １ ７ ％ ） ま た は Ｐ Ａ （ ３ ３ ％ ） の い ず れ か を 保 有 し て い た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
（ 実 験 例 ８ ）
　 一 般 集 団 の サ ン プ ル に お け る 血 清 学 的 診 断
ス ウ ェ ー デ ン の 一 般 集 団 か ら ラ ン ダ ム に 選 択 さ れ た ４ ８ ３ の 対 照 （ 年 齢 ３ ７ か ら ８ ５ 歳 ）
の サ ン プ ル が 、 事 前 に 生 検 及 び 血 液 サ ン プ ル に よ っ て Ｗ Ｄ を 用 い て 検 査 さ れ た 。 そ の ５ ０
％ （ ２ ４ ３ ／ ４ ８ ３ ） は 正 常 な 胃 粘 膜 を 有 し 、 残 り は 胃 炎 を 発 症 し て い た (Borch, K, et 
al., Dig Sci, 2000, 45: 1322-29)。 本 研 究 に お い て 、 正 規 母 集 団 か ら 採 取 さ れ た 血 清 は
分 析 さ れ 、 図 ２ に お け る 構 想 に 基 づ い て グ ル ー プ 分 け さ れ 、 そ の 結 果 は 組 織 形 態 学 的 診 断
の 結 果 と 比 較 さ れ た 。 図 ２ に は 、 正 規 母 集 団 の サ ン プ ル に お け る 血 清 学 的 な グ ル ー プ 分 け
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が 示 さ れ る 。 図 ２ に お い て 示 さ れ た 血 清 学 的 診 断 の 構 想 が 、 血 清 学 的 デ ー タ に 適 応 さ れ た
。 そ し て そ の グ ル ー プ 分 け の 結 果 、 １ Ａ か ら ４ Ｃ の 血 清 学 的 サ ブ グ ル ー プ に 分 け ら れ た 。
分 別 数 値 レ ベ ル は 、 そ れ ぞ れ の サ ブ グ ル ー プ に お い て 選 択 経 路 と し て 適 応 さ れ 、 そ れ ぞ れ
の グ ル ー プ の メ デ ィ ア ン 値 は 括 弧 で 示 さ れ て い る 。 そ れ ぞ れ の 血 清 学 的 サ ブ グ ル ー プ に お
け る 組 織 形 態 的 診 断 に よ る グ ル ー プ 、 性 別 及 び 年 齢 の 分 布 が 示 さ れ る 。 形 態 的 診 断 は 、 正
常 （ ０ ） 、 非 萎 縮 性 前 庭 部 優 勢 胃 炎 （ １ ） 、 萎 縮 性 前 庭 部 優 勢 胃 炎 （ ２ ） 、 非 萎 縮 性 胃 炎
（ ３ ） 、 萎 縮 性 胃 炎 （ ４ ） 、 非 萎 縮 性 優 勢 胃 炎 ス コ ア （ ５ ） 、 萎 縮 性 優 勢 胃 炎 ス コ ア （ ６
） で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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【 表 ２ （ １ ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 表 ２ （ ２ ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 グ ル ー プ １ Ａ に お い て 、 対 照 の ８ ７ ％ （ １ ９ ６ ／ ２ ２ ５ ） は 正 常 な 胃 粘 膜 を 表 す 血 清 学
的 数 値 レ ベ ル を 示 し た 。 正 常 な 胃 粘 膜 を 有 す る 対 照 の ７ ％ （ １ ６ ／ ２ ４ ３ ） は 、 低 い Ｐ Ｇ
１ 数 値 レ ベ ル が 観 測 さ れ 、 グ ル ー プ １ Ｂ に お い て 得 ら れ 、 一 方 で は ８ ％ （ ２ ０ ／ ２ ４ ３ ）
が Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 数 値 レ ベ ル の 増 加 に よ り グ ル ー プ １ Ｄ に お い て 得 ら れ た 。 な
ん ら か の 種 類 の 胃 炎 を 有 す る と し て 診 断 さ れ た 一 般 集 団 の う ち ６ ％ （ ２ ９ ／ ４ ８ ３ ） は 、
グ ル ー プ １ Ａ に お い て 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 グ ル ー プ ２ Ａ ― ２ １ Ｄ に お い て 、 そ の １ ５ ％ （ ７ ３ ／ ４ ８ ３ ） は 血 清 学 的 グ ル ー プ 分 け
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の 工 程 （ 表 ２ ） に よ っ て 得 ら れ た 。 グ ル ー プ ２ Ａ か ら ２ Ｄ に お い て 、 正 常 な 胃 粘 膜 を 有 す
る の は ２ つ の 対 照 の み で あ っ た 。 グ ル ー プ ２ Ａ － ２ １ Ｄ に お け る 優 勢 な 形 態 的 診 断 は 、 萎
縮 を 伴 う 前 庭 部 優 勢 胃 炎 （ ２ ４ 対 照 ） 、 萎 縮 を 伴 わ な い 胃 体 部 胃 炎 （ ３ ３ 対 照 ） で あ っ た
。
３ Ａ － ３ １ ３ に お け る 対 照 は 、 Ｈ ． ピ ロ リ に 対 し て 血 清 的 に 陽 性 を 示 し た 。 集 団 の う ち ２
０ ％ （ ９ ５ ／ ４ ８ ３ ） が グ ル ー プ ３ Ａ に お い て 得 ら れ 、 そ の 組 織 形 態 的 診 断 は 萎 縮 を 伴 う
前 庭 部 優 勢 胃 炎 （ ３ ９ 対 照 ） 、 萎 縮 を 伴 わ な い 胃 体 部 胃 炎 （ ２ ６ 対 照 ） 、 萎 縮 を 伴 う 胃 体
部 胃 炎 ま た は 優 勢 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア （ １ ７ 対 照 ） で あ っ た 。 グ ル ー プ ４ Ａ か ら ４ Ｄ に お い
て 、 Ｐ Ｇ １ 値 は 概 ね 低 く 、 こ れ は よ り 顕 著 な 萎 縮 ス コ ア を 示 し て い る 。 こ れ ら の グ ル ー プ
に は １ ２ の 対 照 し か 発 見 さ れ ず 、 そ れ ら は 萎 縮 を 伴 う 優 勢 胃 炎 ス コ ア を 有 し て い た 。 集 団
に お い て 血 清 額 的 に 胃 炎 を 検 出 す る 全 体 的 な 感 度 は ８ ８ ％ （ ２ １ １ ／ ２ ４ ０ ） （ ９ ５ ％ Ｃ
ｌ ８ ３ － ９ ２ ％ ） で 、 特 異 性 は ８ １ ％ （ １ ９ ６ ／ ２ ４ ３ ） （ ９ ５ ％ Ｃ ｌ ７ ５ － ８ ５ ％ ） で
あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 一 般 集 団 の サ ン プ ル の 、 ４ つ の 主 要 な グ ル ー プ の 血 清 学 に よ る 分 布 形 状 は 図 ４ Ａ か ら ４
Ｄ に お い て 示 さ れ て い る 。 血 清 学 的 グ ル ー プ １ Ａ 、 ２ （ Ａ － Ｄ ） 、 ３ （ Ａ － ） 及 び ４ （ Ａ
－ Ｃ ） に お け る 組 織 形 態 的 に 診 断 さ れ た グ ル ー プ が 示 さ れ て い る 。 形 態 的 診 断 は 。 正 常 （
０ ） 、 非 萎 縮 性 前 庭 部 優 勢 胃 炎 （ １ ） 、 萎 縮 性 前 庭 部 優 勢 胃 炎 （ ２ ） 、 非 萎 縮 性 胃 体 部 胃
炎 （ ３ ） 、 萎 縮 性 胃 体 部 胃 炎 （ ４ ） 、 非 萎 縮 性 優 勢 胃 炎 ス コ ア （ ５ ） 及 び 萎 縮 性 優 勢 胃 炎
ス コ ア で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 グ ル ー プ １ Ａ に お い て 、 形 態 的 に 正 常 と 判 断 さ れ た の は ８ ７ ％ （ １ ９ ６ ／ ２ ２ ５ ） で あ
っ た 。 グ ル ー プ ２ に お い て 、 ３ ３ ％ （ ２ ４ ／ １ ７ ３ ） を 構 成 す る 萎 縮 を 伴 う 前 底 部 胃 炎 と
、 ４ ５ ％ （ ３ ３ ／ ７ ３ ） を 構 成 す る 胃 体 部 胃 炎 と が 優 勢 グ ル ー プ で あ っ た 。 グ ル ー プ ３ （
Ａ － Ｂ ） に お い て 、 萎 縮 を 伴 う 前 庭 部 胃 炎 ４ ０ ％ （ ５ ０ ／ １ ２ ３ ） 、 胃 体 部 胃 炎 ２ ８ ％ （
３ ５ ／ １ ２ ３ ） 、 そ し て 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア １ ５ ％ （ １ ８ ／ １ ２ ３ ） が 優 勢 グ ル ー プ で あ っ
た 。 グ ル ー プ ４ （ Ａ － Ｃ ） に お い て 、 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア は ９ ２ ％ （ １ １ ／ １ ２ ） を 構 成 し
、 非 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア は 残 り の ８ ％ （ １ ／ １ ２ ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 グ ル ー プ ３ と ４ の 合 計 に お け る 優 勢 な 形 態 的 診 断 は 、 萎 縮 性 前 庭 部 優 勢 胃 炎 ３ ５ ％ （ ５
０ ／ １ ４ ５ ） 、 胃 体 部 胃 炎 （ ２ ４ ％ ３ ５ ／ １ ４ ５ ） 、 そ し て 優 勢 萎 縮 性 胃 炎 ス コ ア ２ ０ ％
（ ２ ９ ／ １ ４ ５ ） で あ っ た 。 こ れ ら ３ つ の サ ブ グ ル ー プ は グ ル ー プ ３ と ４ の 合 計 に お け る
対 照 の ７ ９ ％ （ １ １ ４ ／ １ ４ ５ ） を 構 成 す る 。 萎 縮 性 優 勢 胃 炎 ス コ ア の 有 病 率 は 、 集 団 に
お い て ７ ％ （ ３ ２ ／ ４ ８ ３ ） を 占 め 、 こ れ ら の う ち の ９ １ ％ （ ２ ９ ／ ３ ２ ） は グ ル ー プ ３
及 び ４ に お い て 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 及 び キ ッ ト の 好 適 な 具 体 案 は 、 上 記 に お い て あ る 程 度 の 具 体 性 を も っ
て 説 明 さ れ た が 、 具 体 案 の 多 様 性 は 当 業 者 に と っ て は 容 易 に 判 る 事 項 で あ る と 思 慮 さ れ た
い 。 本 発 明 に よ る 方 法 及 び キ ッ ト の 説 明 は 、 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な く 、 好 ま し い 具
体 案 を 示 す 一 例 と し て 挙 げ た に す ぎ な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 図 １ Ａ － １ Ｄ 】 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 Ｈ ． ピ ロ リ 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン １ の 数 値 レ ベ
ル を 示 し 、 正 常 な 胃 粘 膜 （ Ｎ ） 、 十 二 指 腸 潰 瘍 （ Ｄ Ｕ ） 、 萎 縮 性 胃 炎 （ Ａ Ｇ ） 及 び 悪 性 貧
血 を 伴 っ た 胃 炎 （ Ｐ Ａ ） を 持 つ 個 人 に お い て 、 そ れ ぞ れ の ペ プ シ ノ ゲ ン １ 濃 度 を 乗 じ た Ｈ
． ピ ロ リ 抗 体 数 値 レ ベ ル の 結 果 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 評 価 理 論 の 図 式 を 示 し た フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ３ Ａ － ３ Ｄ 】 Ｎ 、 Ｄ Ｕ 、 Ａ Ｇ 及 び Ｐ Ａ の 実 験 グ ル ー プ に お い て 、 本 発 明 に よ る ス ク リ
ー ニ ン グ 法 に よ っ て 特 定 さ れ た ４ つ の 主 要 グ ル ー プ を 示 し た 円 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ Ａ － ４ Ｄ 】 一 般 集 団 に お い て 、 本 発 明 に よ る ス ク リ ー ニ ン グ 法 に よ っ て 特 定 さ れ た
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４ つ の 主 要 グ ル ー プ を 示 し た 円 グ ラ フ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 6月 18日 (2004.6.18)
【 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 】
　 血 液 サ ン プ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 人 体 に お け る 胃 炎 の 有 無 を 診 断 す る た め の 方 法 で
あ っ て 、
　 上 記 測 定 は Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ に 特 異 的 な 抗 体 と ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ に 特 異 的 な 抗
体 の 有 無 、 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 濃 度 を 調 べ る た め の 血 液 サ ン プ ル の 分 析 か ら 構 成 さ れ 、
　 上 記 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ の 抗 体 と ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 抗 体 の 有 無 と 、 ペ プ シ ノ ゲ
ン Ｉ の 濃 度 と 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 抗 体 の 数 値 レ ベ ル を ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 数 値 レ ベ ル
に 乗 じ て な る 付 加 的 指 標 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア 関 連 の シ ス テ ム を 用 い て 、 相 互 に 比 較 が 行 わ れ
、 ま た Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ の 抗 体 と ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の
濃 度 は 、 正 規 母 集 団 に お け る 各 数 値 と の 比 較 が 行 わ れ 、 さ ら に 付 加 的 指 標 の 数 値 レ ベ ル は
標 準 値 と の 比 較 が 行 わ れ 、
　 サ ン プ ル に お け る 数 値 レ ベ ル の 変 化 を 胃 炎 の 指 標 と す る こ と を 特 徴 と す る 人 体 に お け る
胃 炎 の 有 無 を 診 断 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 指 標 の 数 値 レ ベ ル を 特 定 す る た め の 工 程 に は 、 指 標 を 検 出 す る た め の 免 疫 学 的 測 定
が 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
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　 上 記 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 、 正 規 母
集 団 に お け る そ れ ぞ れ の 数 値 レ ベ ル よ り も 著 し く 高 い 場 合 は 胃 炎 を 示 す 指 標 と な る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 上 記 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 の 数 値 レ ベ ル が 低 い 場 合 は 萎 縮 ス コ ア を 示 す 指 標 と な る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 上 記 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 の 数 値 レ ベ ル が 高 い 場 合 は 胃 炎 ス コ ア 、 随 意 的 に は 自 己 免 疫 が
関 連 し な い 胃 炎 ス コ ア を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ 】
　 上 記 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 正 規 母 集 団 に お け る そ の 数 値 レ ベ ル と 異
な る 場 合 は 、 自 己 免 疫 性 萎 縮 ス コ ア を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 上 記 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 正 規 母 集 団 に お け る そ の 数 値 レ ベ ル と 異
な る 場 合 は 、 前 庭 部 胃 炎 ま た は 胃 体 部 胃 炎 (pangastritis)を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 上 記 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル が 高 く 、 上 記 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 濃 度 が 正 常
で あ る か よ り 低 い 場 合 は 、 萎 縮 を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 上 記 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 濃 度 の 非 常 に 低 い 状 態 が Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 の 数 値 レ ベ ル
の 高 い 状 態 と 組 み 合 わ さ る と 、 萎 縮 ス コ ア を 示 す 指 標 と な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ま
た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 濃 度 を 検 出
す る の に 適 し た 試 薬 を 含 む 、 胃 炎 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 試 薬 に は ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 抗 体 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 蛋
白 質 ま た は そ れ ら の ペ プ チ ド が 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 上 記 試 薬 に は ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 、 Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 及 び ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ の 抗 原
が 固 体 支 持 上 に 固 定 さ れ て 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 上 記 キ ッ ト に は 、 標 識 抗 ヒ ト 抗 体 が さ ら に 含 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ に 記 載
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 上 記 試 薬 は Ｈ 、 Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 抗 体 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 抗 体 及 び ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ
濃 度 を 検 出 す る た め の 検 査 と 、 概 ね 同 数 の 検 査 を 行 う の に 十 分 な 量 が 備 え ら れ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
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