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(57)【要約】
【課題】本発明は、新生児感染症または周産期感染症を診断する方法、診断薬、システム
およびキットを提供する。
【解決手段】詳細には、本発明は、新生児敗血症をはじめとする新生児感染症または周産
期感染症の早期発見を可能にする新規バイオマーカーであるロイシンリッチα２グリコプ
ロテイン（ＬＲＧ）を使用して、被検体が新生児感染症または周産期感染症であるかどう
かを診断する方法、キット、検査もしくは診断剤および検査もしくは診断システムを提供
する。また、新生児感染症または周産期感染症を有する被検体における薬剤投与終了時の
判断や投与薬剤や治療方針の変更の判断時における指標としての用途も提供される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試薬または手段を含む、新生
児感染症または周産期感染症を検査または診断するための検査剤、診断剤または検査もし
くは診断のためのキットもしくはシステム。
【請求項２】
　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試薬または手段が、前記ＬＲ
Ｇ遺伝子産物もしくはその分解産物に特異的に結合する核酸、タンパク質、または抗体も
しくはその結合性断片ならびにＮＭＲ、質量分析、オートラジオグラフィー、クロマトグ
ラフィー、サザンブロット、ノーザンブロット、ウェスタンブロット、ＬＴＩＡ、ＥＬＩ
ＳＡ、ＲＡ、ＥＣＬＩＡおよび電気泳動を実施する装置からなる群より選択される、請求
項１に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
【請求項３】
　前記ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出または測定する試薬または手段が、
　（ｉ）ＬＲＧ遺伝子の転写産物またはその前駆体もしくは分解産物に特異的に結合する
核酸プローブまたは核酸プライマー、または
　（ｉｉ）ＬＲＧタンパク質またはその前駆体もしくは分解産物に特異的に結合する抗体
またはその結合性断片
を含む、請求項１に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしく
はシステム。
【請求項４】
　前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後４週の胎児もしくは新生児
またはその母体、あるいはその両者の感染症である、請求項１～３のいずれか一項に記載
の検査剤診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
【請求項５】
　前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後７日の胎児もしくは新生児
またはその母体の感染症である、請求項４に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診
断のためのキットもしくはシステム。
【請求項６】
　前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後２日の胎児もしくは新生児
またはその母体の感染症である、請求項４に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診
断のためのキットもしくはシステム。
【請求項７】
　前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後１日の胎児もしくは新生児
またはその母体の感染症である、請求項４に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診
断のためのキットもしくはシステム。
【請求項８】
　前記ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物は、前記新生児またはその母体の体液中に存
在する、請求項４～７のいずれか一項に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診断の
ためのキットもしくはシステム。
【請求項９】
　前記体液は、前記母体の血液、リンパ液、組織液、体腔液、脳脊髄液、関節液、眼房水
、消化液、汗、涙、鼻水、尿、糞便および膣液、ならびに前記新生児の臍帯血、血液、リ
ンパ液、組織液、体腔液、脳脊髄液、関節液、眼房水、消化液、汗、涙、鼻水、尿、糞便
および膣液からなる群より選択される、請求項８に記載の検査剤、診断剤または検査もし
くは診断のためのキットもしくはシステム。
【請求項１０】
　前記体液が、前記母体の血液もしくは前記臍帯血、またはその両者を含む、請求項９に
記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
【請求項１１】



(3) JP 2019-4880 A 2019.1.17

10

20

30

40

50

　前記新生児感染症または周産期感染症は、子宮内感染症、絨毛膜羊膜炎、臍帯炎、新生
児結膜炎、新生児細菌性髄膜炎、先天性および周産期サイトメガロウイルス感染症、新生
児Ｂ型肝炎ウイルス感染症、新生児Ｃ型肝炎ウイルス感染症、ヒトＴ細胞白血病ウイルス
感染症、クラミジア感染症、Ｂ群溶連菌感染症、新生児肺炎、先天性風疹、新生児単純ヘ
ルペスウイルス感染症、新生児敗血症、先天梅毒、新生児の院内感染症、周産期の結核、
先天性トキソプラズマ症、水痘、ＨＩＶおよび新生児リステリア症からなる群より選択さ
れる少なくとも一つを含む、請求項１～１０のいずれか一項に記載の検査剤、診断剤また
は検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
【請求項１２】
　前記新生児感染症または周産期感染症は、子宮内感染症、絨毛膜羊膜炎、新生児敗血症
または新生児肺炎を含む、請求項１～１０のいずれか一項に記載の検査剤、診断剤または
検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
【請求項１３】
　前記検査または診断は、新生児感染症または周産期感染症を、早期産、胎児発育不全（
ＦＧＲ）、妊娠高血圧症候群、および胎児機能不全（ＮＲＦＳ）からなる群より選択され
る少なくとも１つの疾患と区別するものである、請求項１～１２のいずれか一項に記載の
検査剤、診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
【請求項１４】
　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物の新生児感染症または周産期感染症を検査または
診断するための指標としての使用。
【請求項１５】
　被験体におけるＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を測定する工程を含む、該被験体
の新生児感染症または周産期感染症を検査または診断するための方法。
【請求項１６】
　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試薬または手段の新生児感染
症または周産期感染症を検査または診断するための使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新生児感染症または周産期感染症を診断する技術に関する。より詳しくは、
ロイシンリッチα２グリコプロテイン（ｌｅｕｃｉｎｅ　ｒｉｃｈ　ａｌｐｈａ　２　ｇ
ｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ：　ＬＲＧ）（以下、ＬＲＧともいう）を新生児感染症または周
産期感染症の指標（バイオマーカー）として使用して、検査または診断する技術に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　新生児感染症または周産期感染症は、広義に新生児期または周産期の胎児または新生児
および／またはその母体（妊産婦）が感染する疾患であり、早期の処置をしなければ、母
子を問わず、重篤な疾患になることがあるが、生理的変化によりCRPなど既存のマーカー
での評価が困難であり、治療の遅延ならびに効果判定に苦慮することがあり、現在のとこ
ろ、これを早期に診断または検出する技術はない（非特許文献１～２）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】Nishikawa　T　et　al.,The　Journal　of　Immunology,　2008,　180:
　3492-3501.
【非特許文献２】Wasunna,　A.,　et　al.,　1990.　C-reactive　protein　and　bacter
ial　infection　in　pretern　infants.　Eur.　J.　Pediatr.　149;　424-427
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
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【０００４】
　本発明は、新生児肺炎、新生児敗血症、絨毛膜羊膜炎をはじめとする「新生児感染症ま
たは周産期感染症」（対象には新生児、胎児および母体を含む。）の早期発見および早期
治療を可能にする新規バイオマーカーならびに新規バイオマーカーを使用して、新生児感
染症または周産期感染症を検査または診断する方法、キット、検査剤、診断剤および検査
もしくは診断システムを提供する。妊産婦および新生児期の感染は、生理的変化によりCR
Pなど既存のマーカーでの評価が困難であり、治療の遅延ならびに効果判定に苦慮するこ
とがあったが、本発明はこの課題を解決した。
【０００５】
　より具体的に述べると以下の通りである。本発明者らは、上記の目的を達成すべく、新
生児感染症または周産期感染症を有するまたは有さない新生児の臍帯血中のＬＲＧ濃度を
測定し、その値を比較した。その結果、新生児感染症または周産期感染症においては、新
生児感染症または周産期感染症を有さない場合と比較して、ＬＲＧ濃度が高値であった。
この結果は、新生児感染症または周産期感染症にＬＲＧが関連することを示すものである
。具体的には、周産期管理を行った妊産婦から採取した血液および新生児の臍帯血におい
て、血清中ＬＲＧをＥＬＩＳＡ法にて測定し、生理学的変動および感染症合併時の変化に
ついて検討した（なお、本研究は各機関における倫理委員会の承認を得て施行した）。実
施例に示されるように、非感染妊産婦の血清中ＬＲＧは、全妊娠期間を通して非妊娠女性
（約１０．０μｇ／ｍｌ）よりも高値（１５．１８±５．０μｇ／ｍｌ）を示し、妊娠高
血圧腎症や子宮内胎児発育遅延をはじめとした産科合併症の影響は認めなかった。また、
母体血清中ＬＲＧは子宮内感染合併症例では有意に上昇し、周産期の妊産婦における体液
（例えば血清）中のＬＲＧが子宮内感染症などの妊婦の周産期感染症におけるマーカーと
なることが実証された。新生児の非感染例の臍帯血血清中ＬＲＧは、３．４７±０．７２
μｇ／ｍｌであった。感染を伴った新生児症例では、臍帯血血清中ＣＲＰは有意な上昇を
認めなかったが（ｐ＝０．０６）、ＬＲＧでは有意な上昇が認められた（ｐ＜０．０１）
。妊産婦および新生児期早期の感染症において血清中ＬＲＧは有効なマーカーとして機能
する能力が示された。
【０００６】
　本発明において開示された結果により、新生児感染症または周産期感染症のバイオマー
カーとしてのＬＲＧの使用の有効性が明らかになったため、その使用により新生児感染症
または周産期感染症を検査または診断する方法、キット、検査剤、診断剤および検査もし
くは診断システムを提供することができる。
【０００７】
　このように、本発明は、ＬＲＧの新規用途に関するものである。詳細には、ＬＲＧの周
産期・新生児期の新生児感染症のバイオマーカーとしての新規用途に関する発明である。
ＬＲＧは従来知られた遺伝子、タンパク質であるが、周産期、新生児期の新生児感染症お
よび周産期感染症のマーカーとしての使用は知られていない。炎症マーカーとしては成人
における臨床検査に用いられるＣＲＰやプロカルシトニンが知られているが、周産期や新
生児期にはこれらの遺伝子は発現していないか発現しても不十分であり、マーカーとして
利用できるものではなかった（非特許文献１～２）。一般に、非妊娠成人や小児と、妊産
婦および新生児とは肝臓における代謝機構が異なることから、通常の成人や小児において
マーカーとして使用できるものであっても妊産婦や新生児は別の挙動を示すことが通常で
あり、そのままマーカーとして使用できるものではない。そのため、現在でも、特に周産
期から早期新生児において利用できる新生児感染症および周産期感染症の有効なマーカー
は存在していない。
【０００８】
　本発明はそのような状況の中、ＬＲＧが予想外にも周産期感染症および新生児感染症の
早期（例えば、臍帯血での検出が可能）の検出が可能であることを見出し、従来技術に比
べて顕著な効果を奏するものである。
【０００９】
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　本発明はまた、臍帯炎が認められたベビーの臍帯血でLRGは優位に上昇していることも
見出した。また、他の産科的合併症では必ずしもLRGが上昇しないことも見出した。した
がって、本発明のLRGはCRPよりも臍帯炎マーカーとして有用である。
【００１０】
　したがって、本件発明は以下を提供する。
（１）　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試薬または手段を含む
、新生児感染症または周産期感染症を検査または診断するための検査剤、診断剤または検
査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（２）　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試薬または手段が、前
記ＬＲＧ遺伝子産物もしくはその分解産物に特異的に結合する核酸、タンパク質、または
抗体もしくはその結合性断片ならびにＮＭＲ、質量分析、オートラジオグラフィー、クロ
マトグラフィー、サザンブロット、ノーザンブロット、ウェスタンブロット、ＬＴＩＡ、
ＥＬＩＳＡ、ＲＡ、ＥＣＬＩＡおよび電気泳動を実施する装置からなる群より選択される
、項目1に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステ
ム。
（３）　前記ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試薬または手段が
、
　（ｉ）ＬＲＧ遺伝子の転写産物またはその前駆体もしくは分解産物に特異的に結合する
核酸プローブまたは核酸プライマー、または
　（ｉｉ）ＬＲＧタンパク質またはその前駆体もしくは分解産物に特異的に結合する抗体
またはその結合性断片を含む、項目１または２に記載の検査剤、診断剤または検査もしく
は診断のためのキットもしくはシステム。
（４）　前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後４週の胎児もしくは
新生児またはその母体、あるいはその両者の感染症である、項目１～３のいずれか一項に
記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（５）　前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後７日の胎児もしくは
新生児またはその母体の感染症である、項目１～４のいずれか一項に記載の検査剤、診断
剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（６）　前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後２日の胎児もしくは
新生児またはその母体の感染症である、項目１～５のいずれか一項に記載の検査剤、診断
剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（７）　前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後１日の胎児もしくは
新生児またはその母体の感染症である、項目１～６のいずれか一項に記載の検査剤、診断
剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（８）　前記ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物は、前記新生児またはその母体の体液
中に存在する、項目１～７のいずれか一項に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診
断のためのキットもしくはシステム。
（９）　前記体液は、前記母体の血液、リンパ液、組織液、体腔液、脳脊髄液、関節液、
眼房水、消化液、汗、涙、鼻水、尿、糞便および膣液、ならびに前記新生児の臍帯血、血
液、リンパ液、組織液、体腔液、脳脊髄液、関節液、眼房水、消化液、汗、涙、鼻水、尿
、糞便および膣液からなる群より選択される、項目８に記載の検査剤、診断剤または検査
もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（１０）　前記体液が、前記母体の血液もしくは前記臍帯血、またはその両者を含む、項
目８または９に記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシ
ステム。
（１１）　前記新生児感染症または周産期感染症は、子宮内感染症、絨毛膜羊膜炎、臍帯
炎、新生児結膜炎、新生児細菌性髄膜炎、先天性および周産期サイトメガロウイルス感染
症、新生児Ｂ型肝炎ウイルス感染症、新生児Ｃ型肝炎ウイルス感染症、ヒトＴ細胞白血病
ウイルス感染症、クラミジア感染症、Ｂ群溶連菌感染症、新生児肺炎、先天性風疹、新生
児単純ヘルペスウイルス感染症、新生児敗血症、先天梅毒、新生児の院内感染症、周産期
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の結核、先天性トキソプラズマ症、水痘、ＨＩＶおよび新生児リステリア症からなる群よ
り選択される少なくとも一つを含む、項目１～１０のいずれか一項に記載の検査剤、診断
剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（１２）　前記新生児感染症または周産期感染症は、子宮内感染症、絨毛膜羊膜炎、新生
児敗血症または新生児肺炎を含む、項目１～１１のいずれか一項に記載の検査剤、診断剤
または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（１３）　前記検査または診断は、新生児感染症または周産期感染症を、早期産、胎児発
育不全（ＦＧＲ），妊娠高血圧症候群、および胎児機能不全（ＮＲＦＳ）からなる群より
選択される少なくとも１つの疾患と区別するものである、項目１～１２のいずれか一項に
記載の検査剤、診断剤または検査もしくは診断のためのキットもしくはシステム。
（１４）　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物の新生児感染症または周産期感染症を検
査剤、診断するための指標としての使用。
（１４Ａ）　項目１～１３のいずれか一項に記載の１つまたは複数の特徴をさらに備える
、項目１４に記載の使用。
（１５）　被験体におけるＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を測定する工程を含む、
該被験体の新生児感染症または周産期感染症を検査または診断するための方法。
（１５Ａ）　項目１～１３のいずれか一項に記載の１つまたは複数の特徴をさらに備える
、項目１５に記載の方法。
（１６）　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試薬または手段の新
生児感染症または周産期感染症を検査または診断するための使用。
（１６Ａ）　項目１～１３のいずれか一項に記載の１つまたは複数の特徴をさらに備える
、項目１６に記載の使用。
【００１１】
　本発明はまた、本発明は新生児感染症または周産期感染症を検査または診断する方法で
あって、以下の工程：
　ａ）試料中のＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出または測定する工程、
　ｂ）該ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物のレベルを所定値と比較する工程であって
、該レベルが該所定値より高い場合、新生児感染症または周産期感染症であると判断する
工程を含む、方法を提供する。この方法は、項目１～１３のいずれか一項に記載の１つま
たは複数の特徴をさらに備え得る。
【００１２】
　本発明において、上記１または複数の特徴は、明示された組み合わせに加え、さらに組
み合わせて提供されうることが意図される。本発明のなおさらなる実施形態および利点は
、必要に応じて以下の詳細な説明を読んで理解すれば、当業者に認識される。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明により、ＬＲＧの新生児感染症または周産期感染症（新生児、胎児および母体（
妊産婦）を含む）のバイオマーカーとしての有効性が明らかとなったので、例えば、臍帯
血中のＬＲＧタンパク質を検出または測定することにより、新生児感染症または周産期感
染症（新生児、胎児および母体（妊産婦）を含む）を検査または診断することができる。
また、被検体における薬剤投与終了時の判断や投与薬剤や治療方針の変更などに対して、
最も効果的な方法を選択することもできる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】図１は、感染群と非感染群との間で、ＣＲＰタンパク質およびＬＲＧタンパク質
の濃度を比較した図である。
【図２】図２は、臍帯血中のＣＲＰタンパク質およびＬＲＧタンパク質のＲＯＣ曲線を示
した図である。
【図３】図３は、ＣＡＭ合併症有する妊産婦（ＣＡＭ（＋））と有さない妊産婦（ＣＡＭ
（－））との間の血清ＬＲＧタンパク質濃度の比較図である。
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【図４】図４は、臍帯炎の有無と臍帯血LRGを調査した実施例に関する説明図である。母
体感染がある場合に、臍帯炎がない場合新生児に感染はなく、臍帯炎ありの場合、新生児
に感染があると判定される。
【図５】図５は、臍帯炎が認められたベビーの臍帯血LRGはCRPよりも優位に上昇し、臍帯
炎マーカーとして有用であることを示す図である。妊婦から出生した新生児を対象として
、臍帯血中のLRGとCRPの測定を行った。絨毛膜羊膜炎の母体から出生した新生児について
、胎児感染の有無を病理組織学的な臍帯炎の有無により判定し、２群に分けた。母子とも
に感染を認めないケースを対照群とした。絨毛膜羊膜炎の母体から出生した新生児のうち
、臍帯炎を認めた群のみで有意にLRGが上昇した。CRPでも同様に、臍帯炎を認めた群で有
意な上昇が見られたが、明確な上昇がみられた症例はわずかであった。
【図６】図６は、ＬＲＧはＣＲＰよりも臍帯炎マーカーとして有用であることを示す。１
特異性と感受性とのＲＯＣ曲線を作成したところ、ＬＲＧがＣＲＰよりはるかにＲＯＣ値
が良好であった。
【図７】図７は、産科的合併症とＬＲＧの関係を調査した結果を示す。他の産科的合併症
では必ずしもＬＲＧが上昇しないことが見いだされた。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　以下、本発明を説明する。本明細書の全体にわたり、単数形の表現は、特に言及しない
限り、その複数形の概念をも含むことが理解されるべきである。従って、単数形の冠詞（
例えば、英語の場合は「ａ」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」など）は、特に言及しない限り、そ
の複数形の概念をも含むことが理解されるべきである。また、本明細書において使用され
る用語は、特に言及しない限り、当該分野で通常用いられる意味で用いられることが理解
されるべきである。したがって、他に定義されない限り、本明細書中で使用されるすべて
の専門用語および科学技術用語は、本発明の属する分野の当業者によって一般的に理解さ
れるのと同じ意味を有する。矛盾する場合、本明細書（定義を含めて）が優先する。本明
細書において、数値の前の「約」とは、後に続く数値の±１０％を意味する。
【００１６】
　本発明は、ＬＲＧタンパク質が新生児敗血症をはじめとする新生児感染症または周産期
感染症（新生児、胎児および母体（妊産婦）を含む）に少なくとも部分的には関連してい
ることへの発見に基づく。当該知見は、ＬＲＧを新生児感染症または周産期感染症マーカ
ーとして使用できるだけでなく、薬剤投与終了時の判断や投与薬剤や治療方針の変更など
に対して、最も効果的な方法を選択することもできる。即ち、新生児感染症または周産期
感染症の早期発見および早期治療の提供において有用である。
【００１７】
　（定義）
　以下、本明細書で使用される用語の定義を提供する。
【００１８】
　本明細書において、「ロイシンリッチα２グリコプロテイン（ｌｅｕｃｉｎｅ　ｒｉｃ
ｈ　ａｌｐｈａ　２　ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ：　ＬＲＧ）」とは、約５０ｋＤａの糖
タンパク質であり、健常人血清では約３．０μｇ／ｍＬ濃度含まれていることが知られて
いる。また、ＬＲＧは好中球から分泌されることが報告されている（Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　
Ｂｉｏｌ．２００２　７２（３）：４７８－８５．）。また、ＬＲＧは顆粒球で発現する
ことも報告されているが、ＬＲＧの発現はＩＬ－６の刺激により誘導されるものではない
。かかるＬＲＧは、ベーチェット病、キャッスルマン氏病又は関節リウマチ等の自己免疫
疾患、潰瘍性大腸炎のバイオマーカーとなりうることが、本発明者らにより報告されてい
る（Ａｎｎ　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　Ｏｎｌｉｎｅ　Ｆｉｒｓｔ：２
２　Ｏｃｔｏｂｅｒ　２００９．　ｄｏｉ：１０．１１３６／ａｒｄ．２００９．１１８
９１９；Ｓｅｒａｄａ　Ｓ，Ｎａｋａ　Ｔ　ｅｔ　ａｌ“Ｓｅｒｕｍ　ｌｅｕｃｉｎｅ－
ｒｉｃｈ　ａｌｐｈａ－２　ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｓ　ａ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａ
ｃｔｉｖｉｔｙ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　ｉｎ　ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｌｉｔｉｓ”
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Ｉｎｆｌａｍｍ　Ｂｏｗｅｌ　Ｄｉｓ　２０１２　Ｎｏｖ；１８（１１）：２１６９－７
９．　ｄｏｉ：　１０．１００２／ｉｂｄ．２２９３６．　Ｅｐｕｂ　２０１２　Ｆｅｂ
　２８）。
【００１９】
　ＬＲＧは、塩基配列がＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＭ＿０５２９７
２．２等で示され、アミノ酸配列がＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＰ＿
４４３２０４．１などで示される。ＬＲＧは、タンパク質を構成するアミノ酸配列が、上
記で特定されるアミノ酸配列であってもよいし、当該アミノ酸配列とは１～複数個のアミ
ノ酸が置換、欠失、付加、導入されていても良い。さらには、ＬＲＧタンパク質全体であ
ってもよいし、部分タンパク質であってもよい。以下、本明細書において「ＬＲＧタンパ
ク質」とは、上述のように、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＰ＿４４３
２０４．１で特定されるアミノ酸配列、又は前記特定されるアミノ酸配列から１～複数個
のアミノ酸が置換、欠失、付加、導入されているアミノ酸配列から構成されるタンパク質
や、ＬＲＧの部分タンパク質も含む意味で用いられる。
【００２０】
　また、本発明の検査方法において検出または測定されるＬＲＧ遺伝子の転写産物は、上
記ＬＲＧをコードする塩基配列と同一または実質的に同一な塩基配列を含有するＤＮＡな
どが挙げられる。ＬＲＧをコードする塩基配列と実質的に同一なＤＮＡとしては、例えば
、該塩基配列と約５０％以上、好ましくは約６０％以上、さらに好ましくは約７０％以上
、特に好ましくは約８０％以上、最も好ましくは約９０％以上の相同性を有する塩基配列
を含有するＤＮＡなどが挙げられる。本明細書における塩基配列の相同性は、相同性計算
アルゴリズムＮＣＢＩ　ＢＬＡＳＴ（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｂａｓｉｃ　Ｌｏｃａｌ　Ａｌｉｇｎ
ｍｅｎｔ　Ｓｅａｒｃｈ　Ｔｏｏｌ）を用い、以下の条件（期待値＝１０；ギャップを許
す；フィルタリング＝ＯＮ；マッチスコア＝１；ミスマッチスコア＝－３）にて計算する
ことができる。
【００２１】
　本明細書において使用される場合、「新生児期」および「早期新生児期」は、世界保健
機関が定義しているように、それぞれ、生後２８日未満および日齢７日未満を意味する。
「周産期」は、世界保健機関（ＩＣＤ－１０）で定義されるように、妊娠２２週から生後
満７日未満を意味する。
【００２２】
　本明細書において使用される場合、「新生児感染症」または「周産期感染症」は、まと
めて言及する場合、新生児期または周産期において胎児または新生児および母体（妊産婦
）が感染している疾患をいう。新生児感染症または周産期感染症としては、例えば、子宮
頚管を経て、または経胎盤的に感染する疾患が含まれ、母体の感染症も含まれる。胎児の
感染症と母体の感染症を別々に言及する場合は、本明細書ではそれぞれ「胎児周産期感染
症」および「妊産婦周産期感染症」と称する。経胎盤的に起こる感染症には、胎児付属物
である絨毛膜や羊膜に細菌感染が及んで生じる絨毛膜羊膜炎（CAM）などがあり、これは
早産の原因となり、超低体重児が生まれる原因となる感染症であることが知られている。
これらの感染症としては、例えば、子宮内感染症、絨毛膜羊膜炎、臍帯炎、新生児結膜炎
、新生児細菌性髄膜炎、先天性および周産期サイトメガロウイルス感染症、新生児Ｂ型肝
炎ウイルス感染症、新生児C型肝炎ウイルス感染症、ヒトT細胞白血病ウイルス感染症、ク
ラミジア感染症、B群溶連菌感染症、新生児肺炎、先天性風疹、新生児単純ヘルペスウイ
ルス感染症、新生児敗血症、先天梅毒、新生児の院内感染症、周産期の結核、先天性トキ
ソプラズマ症、水痘、ＨＩＶおよび新生児リステリア症などが挙げられる。好ましくは、
新生児感染症または周産期感染症は、子宮内感染症、絨毛膜羊膜炎、新生児敗血症または
新生児肺炎を含む。
【００２３】
　１つの実施形態において、本発明で行われる検査または診断は、新生児感染症または周
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産期感染症を、早期産、胎児発育不全（ＦＧＲ），妊娠高血圧症候群、胎児機能不全（Ｎ
ＲＦＳ）を含む他の疾患のうち少なくとも１つの、少なくとも２つ、少なくとも３つ、あ
るいは４つすべての疾患と区別し得る。早期産、胎児発育不全（ＦＧＲ），妊娠高血圧症
候群、胎児機能不全（ＮＲＦＳ）などの、他の産科的合併症から区別し得ることは予想で
きない効果である。
【００２４】
　一局面において、新生児感染症または周産期感染症は、ヒトの場合、妊娠２２週～生後
４週（２８日）の胎児もしくは新生児またはその母体の感染症である。別の局面において
、新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後７日、好ましくは６日まで、５
日まで、４日まで、３日までの胎児もしくは新生児またはその母体の感染症である。好ま
しい局面において、新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後２日の胎児も
しくは新生児またはその母体の感染症である。より好ましい局面において、前記新生児感
染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後１日の胎児もしくは新生児またはその母体
の感染症である。さらに好ましくは、前記新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２
週～生後すぐ（１～６時間程度）の胎児もしくは新生児またはその母体の感染症である。
これらの期間は、ヒト以外の動物種では変動し得る。当業者には、その換算は容易であり
、適宜換算することができる。
【００２５】
　本明細書において使用される場合、「感染症治療剤」としては例えば、セフトリアキソ
ン、エリスロマイシン、アジスロマイシン、ポリミキシン、バシトラシン、アシクロビル
、ビダラビン、イドクスウリジン、ポビドンヨード、ガンシクロビル、バルガンシクロビ
ル、ペニシリン、スピラマイシン、ピリメタミン、スルファジアジン、アシクロビル、ト
リフルリジン、イドクスウリジン、アンピシリン、リファンピシン、メロペネム、トリメ
トプリム、スルファメトキサゾール、ゲンタマイシン、セフォタキシム、アムホテリシン
B、エタンブトール、エチオナミド、ピラジナミドおよびアミカシン等が挙げられる。
【００２６】
　本発明の方法が適用できる生体は、特に制限されないが、例えば、新生児感染症または
周産期感染症に罹患しているおそれがある生体、もしくは罹患していることが疑われる生
体、あるいは現に新生児感染症または周産期感染症に罹患している生体であって、例えば
、ヒト、サル、ウシ、ウマ、ブタ、マウス、ラット、モルモット、ハムスター、イヌ、ネ
コ、ウサギ、ヒツジ、ヤギ等が挙げられる。好ましくは、ヒトである。なお、ヒト以外の
場合、当業者であれば新生児感染症または周産期感染症となる時期は、ヒトのものに基づ
いて適宜換算することができる。
【００２７】
　本発明の検査または診断方法において用いられる生体検体としては、検査または診断対
象である上記生体（母体、胎児または新生児）から分離されるものであって、検出または
測定する対象であるＬＲＧ遺伝子産物（例、ＲＮＡ、タンパク質、その分解産物など）を
含有し得る細胞、細胞を含有する組織、血液（血清、血漿等）、尿、髄液、体腔穿刺液（
胸水、腹水）またはリンパ液等であれば特に制限されない。例えば、侵襲性が低く、倫理
的に許容される場合は、脳、髄膜、脊髄、下垂体、胃、膵臓、腎臓、肝臓、生殖腺、甲状
腺、胆嚢、骨髄、副腎、皮膚、肺、消化管（例、大腸、小腸）、血管、心臓、胸腺、脾臓
、顎下腺、末梢血、前立腺、睾丸、卵巣、胎盤、子宮、骨、関節、脂肪組織、骨格筋、リ
ンパ節、血液（血清、血漿等）、尿、髄液、体腔穿刺液（胸水、腹水）またはリンパ液な
どの体液や身体の一部を用いることもできるが、好ましくは肺、髄膜、リンパ節、血液（
血清、血漿等）、尿、髄液、体腔穿刺液（胸水、腹水）またはリンパ液、より好ましくは
血液（血清、血漿等）またはリンパ液、特に好ましくは血清である。生体検体が血清の場
合、ＬＲＧの検出を容易にするために、予め発現量の高い血清タンパク質、例えばアルブ
ミン、免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ）、トランスフェリン、免疫グロブリンＡ（ＩｇＡ）、
ハプトグロビン、α１アンチトリプシン、フィブリノゲン、α２マクログロブリン、免疫
グロブリンＭ（ＩｇＭ）、α１－酸性糖タンパク質、補体Ｃ３、アポリポタンパク質ＡＩ
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、アポリポタンパク質ＡＩＩ、トランスサイレチンなどを除去するための前処理を行って
も良い。
【００２８】
　本明細書において使用される場合、「体液」は、生体が何らかの形で体内に有する液体
をいう。体液としては、例えば、母体から採取した血液、リンパ液、組織液、体腔液、脳
脊髄液、関節液、眼房水、消化液、汗、涙、鼻水、尿、糞便および膣液、あるいは新生児
の臍帯血、リンパ液、組織液、体腔液、脳脊髄液、関節液、眼房水、消化液、汗、涙、鼻
水、尿、糞便および膣液などが挙げられる。
【００２９】
　本明細書において「試料」とは、被験体等から得られた任意の物質をいい、例えば、核
酸（例えば、RNA）、細胞、組織、器官等が含まれる。当業者は本明細書の記載をもとに
適宜好ましい試料を選択することができる。
【００３０】
　本明細書において「手段」とは、ある目的を達成する任意の道具となり得るものをいう
。
【００３１】
　本明細書において「診断」とは、被験体における疾患、障害、状態などに関連する種々
のパラメータを同定し、そのような疾患、障害、状態の現状または未来を判定することを
いう。本発明の方法、装置、システムを用いることによって、体内の状態を調べることが
でき、そのような情報を用いて、被験体における疾患、障害、状態、投与すべき処置また
は予防のための処方物または方法などの種々のパラメータを選定することができる。本明
細書において、狭義には、「診断」は、現状を診断することをいうが、広義には「早期診
断」、「予測診断」、「事前診断」等を含む。本発明の診断方法は、原則として、身体か
ら出たものを利用することができ、医師などの医療従事者の手を離れて実施することがで
きることから、産業上有用である。本明細書において、医師などの医療従事者の手を離れ
て実施することができることを明確にするために、特に「予測診断、事前診断もしくは診
断」を「支援」すると称することがある。
【００３２】
　本発明の診断薬等の医薬等としての処方手順は、当該分野において公知であり、例えば
、日本薬局方、米国薬局方、他の国の薬局方などに記載されている。従って、当業者は、
本明細書の記載があれば、過度な実験を行うことなく、使用すべき量を決定することがで
きる。
【００３３】
　生体から分離した生体検体におけるＬＲＧの検出または定量は、該生体検体からＲＮＡ
（例：全ＲＮＡ、ｍＲＮＡ）画分を調製し、該画分中に含まれるＬＲＧ遺伝子の転写産物
またはその逆転写産物を検出または定量することにより調べることができる。
【００３４】
　（ＬＲＧの検出・検査）
　従って、一実施態様において、本発明の検査方法は、ＬＲＧ遺伝子の転写産物またはそ
の逆転写産物を特異的に検出し得る核酸プローブまたは核酸プライマーを用いて測定する
ことを特徴とする。
【００３５】
　ＲＮＡ画分の調製は、グアニジン－ＣｓＣｌ超遠心法、ＡＧＰＣ法など公知の手法を用
いて行うことができるが、市販のＲＮＡ抽出用キット（例：ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　Ｋ
ｉｔ；ＱＩＡＧＥＮ製等）を用いて、微量生体検体から迅速且つ簡便に高純度の全ＲＮＡ
を調製することができる。ＲＮＡ画分中のＬＲＧ遺伝子の転写産物を検出する手段として
は、例えば、ハイブリダイゼーション（ノーザンブロット、ドットブロット、ＤＮＡチッ
プ解析等）を用いる方法、あるいはＰＣＲ（ＲＴ－ＰＣＲ、競合ＰＣＲ、リアルタイムＰ
ＣＲ等）を用いる方法などが挙げられる。微量生体検体から迅速且つ簡便に定量性よくＬ
ＲＧ遺伝子の発現変動を検出できる点で競合ＰＣＲやリアルタイムＰＣＲなどの定量的Ｐ
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ＣＲ法が好ましい。
【００３６】
　ノーザンブロットまたはドットブロットハイブリダイゼーションによる場合、ＬＲＧ遺
伝子の検出は、例えば、ＬＲＧの転写産物を特異的に検出し得る核酸プローブを用いて行
うことができる。そのような核酸プローブは、前述の公知のＬＲＧヌクレオチド配列に含
まれる、約１５塩基以上、好ましくは約１８～約５００塩基、より好ましくは約１８～約
２００塩基、いっそう好ましくは約１８～約５０塩基の連続したヌクレオチド配列または
その相補配列を含むポリヌクレオチドである。該核酸はＤＮＡであってもＲＮＡであって
もよく、あるいはＤＮＡ／ＲＮＡキメラであってもよい。好ましくはＤＮＡが挙げられる
。また、プローブとして用いられる核酸は、二本鎖であっても一本鎖であってもよい。二
本鎖の場合は、二本鎖ＤＮＡ、二本鎖ＲＮＡまたはＤＮＡ：ＲＮＡのハイブリッドでもよ
い。一本鎖の場合は、アンチセンス鎖を用いることができる。
【００３７】
　また、本発明の検査方法に用いられる核酸プローブは、前述の公知のＬＲＧについて示
されるヌクレオチド配列にストリンジェントな条件下でハイブリダイズするヌクレオチド
配列を含むポリヌクレオチドである。ハイブリダイゼーションは、自体公知の方法あるい
はそれに準じる方法、例えば、モレキュラー・クローニング（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌ
ｏｎｉｎｇ）第２版（Ｊ．Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂ．Ｐｒｅｓｓ，１９８９）に記載の方法などに従って行なうことが
できる。ストリンジェントな条件としては、例えば、６×ＳＳＣ（ｓｏｄｉｕｍ　ｃｈｌ
ｏｒｉｄｅ／ｓｏｄｉｕｍ　ｃｉｔｒａｔｅ）中４５℃でのハイブリダイゼーション反応
の後、０．２×ＳＳＣ／０．１％ＳＤＳ中６５℃での一回以上の洗浄などが挙げられる。
当業者は、ハイブリダイゼーション溶液の塩濃度、ハイブリダゼーション反応の温度、プ
ローブ濃度、プローブの長さ、ミスマッチの数、ハイブリダイゼーション反応の時間、洗
浄液の塩濃度、洗浄の温度等を適宜変更することにより、所望のストリンジェンシーに容
易に調節することができる。
【００３８】
　ＬＲＧ遺伝子の発現を検出し得るプローブとして機能する核酸は、該遺伝子の転写産物
の一部もしくは全部を増幅し得る後述するプライマーセットを用い、生体（例：ヒト、サ
ル、マウス、ラット、イヌ、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、ウサギ、ハムスタ
ー、モルモット等）のあらゆる細胞［例えば、肝細胞、脾細胞、神経細胞、グリア細胞、
膵臓β細胞、骨髄細胞、メサンギウム細胞、ランゲルハンス細胞、表皮細胞、上皮細胞、
杯細胞、内皮細胞、平滑筋細胞、線維芽細胞、線維細胞、筋細胞、脂肪細胞、血液細胞、
免疫細胞（例、マクロファージ、Ｔ細胞、Ｂ細胞、ナチュラルキラー細胞、肥満細胞、好
中球、好塩基球、好酸球、単球）、巨核球、滑膜細胞、軟骨細胞、骨細胞、骨芽細胞、破
骨細胞、乳腺細胞もしくは間質細胞、または、倫理的に許される限りにおいて、これら細
胞の前駆細胞、幹細胞もしくは癌細胞など］もしくはそれらの細胞が存在するあらゆる組
織［例えば、脳、脳の各部位（例、嗅球、扁桃核、大脳基底球、海馬、視床、視床下部、
大脳皮質、延髄、小脳）、脊髄、下垂体、胃、膵臓、腎臓、肝臓、生殖腺、甲状腺、胆嚢
、骨髄、副腎、皮膚、肺、消化管（例、大腸、小腸）、血管、心臓、胸腺、脾臓、顎下腺
、末梢血、前立腺、睾丸、卵巣、胎盤、子宮、骨、関節、脂肪組織、骨格筋など］由来の
ｃＤＮＡもしくはゲノムＤＮＡを鋳型としてＰＣＲ法によって所望の長さの核酸を増幅す
るか、前記した細胞・組織由来のｃＤＮＡもしくはゲノムＤＮＡライブラリーから、コロ
ニーもしくはプラークハイブリダイゼーション等により上記ＬＲＧ遺伝子もしくはｃＤＮ
Ａをクローニングし、必要に応じて制限酵素等を用いて適当な長さの断片とすることによ
り取得することができる。ハイブリダイゼーションは、例えば、モレキュラー・クローニ
ング（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ）第２版（前述）に記載の方法などに従って
行なうことができる。あるいは、該核酸は、公知のＬＲＧについて示される塩基配列情報
に基づいて、該塩基配列および／またはその相補鎖配列の一部もしくは全部を市販のＤＮ
Ａ／ＲＮＡ自動合成機等を用いて化学的に合成することによっても得ることができる。
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【００３９】
　該核酸は、標的核酸の検出・定量を可能とするために、標識剤により標識されているこ
とが好ましい。標識剤としては、例えば、放射性同位元素、酵素、蛍光物質、発光物質な
どが用いられる。放射性同位元素としては、例えば、〔３２Ｐ〕、〔３Ｈ〕、〔１４Ｃ〕
などが用いられる。酵素としては、安定で比活性の大きなものが好ましく、例えば、β－
ガラクトシダーゼ、β－グルコシダーゼ、アルカリホスファターゼ、パーオキシダーゼ、
リンゴ酸脱水素酵素などが用いられる。蛍光物質としては、例えば、フルオレスカミン、
フルオレッセンイソチオシアネートなどが用いられる。発光物質としては、例えば、ルミ
ノール、ルミノール誘導体、ルシフェリン、ルシゲニンなどが用いられる。さらに、プロ
ーブと標識剤との結合にビオチン－（ストレプト）アビジンを用いることもできる。
【００４０】
　ノーザンハイブリダイゼーションによる場合は、上記のようにして調製したＲＮＡ画分
をゲル電気泳動にて分離した後、ニトロセルロース、ナイロン、ポリビニリデンジフロリ
ド等のメンブレンに転写し、上記のようにして調製された標識プローブを含むハイブリダ
イゼーション緩衝液中、特異的にハイブリダイゼーションさせた後、適当な方法でメンブ
レンに結合した標識量をバンド毎に測定することにより、ＬＲＧ遺伝子の発現量を測定す
ることができる。ドットブロットの場合も、ＲＮＡ画分をスポットしたメンブレンを同様
にハイブリダイゼーション反応に付し、スポットの標識量を測定することにより、ＬＲＧ
遺伝子の発現量を測定することができる。
【００４１】
　別の好ましい実施態様によれば、ＬＲＧ遺伝子の発現を測定する方法として定量的ＰＣ
Ｒ法が用いられる。定量的ＰＣＲとしては、例えば、競合ＰＣＲやリアルタイムＰＣＲな
どがある。
【００４２】
　ＰＣＲにおいてプライマーとして用いられるオリゴヌクレオチドのセットとしては、例
えば、ＬＲＧ遺伝子の転写産物を特異的に検出し得る核酸プライマーを挙げることができ
る。１つの好ましい態様においては、本発明の検査方法に用いられる核酸プライマーとし
ては、例えば、公知のＬＲＧについて示されるヌクレオチド配列に含まれる、約１５塩基
以上、好ましくは約１５～約５０塩基、より好ましくは約１５～約３０塩基、いっそう好
ましくは約１５～約２５塩基の連続したヌクレオチド配列の長さを有し、約１００ｂｐ～
数ｋｂｐのＤＮＡ断片を増幅するようにデザインされたポリヌクレオチド（センス鎖）配
列に相補的なポリヌクレオチド、及び前記のポリヌクレオチド配列に相補的なヌクレオチ
ド配列を有するポリヌクレオチド（アンチセンス鎖）にハイブリダイズし得るポリヌクレ
オチドのオリゴヌクレオチドのセットが挙げられる。
【００４３】
　あるいは、生体から分離した生体検体におけるＬＲＧタンパク質の検出または定量は、
該生体検体からタンパク質画分を調製し、該画分中に含まれる該遺伝子の翻訳産物（即ち
、ＬＲＧ）を検出または定量することにより調べることができる。ＬＲＧタンパク質の検
出または定量は、ＬＲＧタンパク質を特異的に認識する抗体を用いて、免疫学的測定法（
例：ＥＬＩＳＡ、ＦＩＡ、ＲＩＡ、ウェスタンブロット等）によって行うこともできる。
【００４４】
　従って、一実施態様において、本発明の検査方法は、ＬＲＧ遺伝子の翻訳産物を特異的
に検出し得る抗体を用いて測定することを特徴とする。
【００４５】
　ＬＲＧを特異的に認識する抗体は、ＬＲＧポリペプチドやその抗原性を有する部分ペプ
チド、具体的には、前述の公知のＬＲＧに示されるペプチド配列の全部またはエピトープ
に当たる部分を有する部分ペプチドを免疫原として用い、既存の一般的な製造方法によっ
て製造することができる。本明細書において、抗体には、ポリクローナル抗体、モノクロ
ーナル抗体（ｍＡｂ）等の天然型抗体、遺伝子組換技術を用いて製造され得るキメラ抗体
、ヒト化抗体や一本鎖抗体、およびこれらの結合性断片が含まれるが、これらに限定され
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ない。好ましくは、抗体はポリクローナル抗体、モノクローナル抗体又はこれらの結合性
断片である。結合性断片とは、特異的結合活性を有する前述の抗体の一部分の領域を意味
し、具体的には例えばＦ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’、Ｆａｂ、Ｆｖ、ｓＦｖ、ｄｓＦｖ、ｓ
ｄＡｂ等が挙げられる（Ｅｘｐ．Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ，Ｖｏｌ．６，Ｎ
ｏ．５，ｐ．４４１－４５６，１９９６）。抗体のクラスは、特に限定されず、ＩｇＧ、
ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤあるいはＩｇＥ等のいずれのアイソタイプを有する抗体をも包含
する。好ましくは、ＩｇＧ又はＩｇＭであり、精製の容易性等を考慮するとより好ましく
はＩｇＧである。
【００４６】
　ＬＲＧのタンパク質量の測定方法としては、具体的には、例えば、（i）本発明の検出
用抗体と、試料液および標識化されたＬＲＧタンパク質とを競合的に反応させ、該抗体に
結合した標識化されたタンパク質を検出することにより試料液中のＬＲＧタンパク質を定
量する方法や、（ii）試料液と、担体上に不溶化した本発明の検出用抗体および標識化さ
れた別の本発明の検出用抗体とを、同時あるいは連続的に反応させた後、不溶化担体上の
標識剤の量（活性）を測定することにより、試料液中のＬＲＧタンパク質を定量する方法
等が挙げられる。
【００４７】
　ＬＲＧのタンパク質量の測定方法としては、具体的には、例えば、（i）本発明の検出
用抗体と、試料液および標識化されたＬＲＧタンパク質とを競合的に反応させ、該抗体に
結合した標識化されたタンパク質を検出することにより試料液中のＬＲＧタンパク質を定
量する方法や、（ii）試料液と、担体上に不溶化した本発明の検出用抗体および標識化さ
れた別の本発明の検出用抗体とを、同時あるいは連続的に反応させた後、不溶化担体上の
標識剤の量（活性）を測定することにより、試料液中のＬＲＧタンパク質を定量する方法
等が挙げられる。
【００４８】
　ＬＲＧのタンパク質発現レベルの検出および定量は、ＬＲＧタンパク質を認識する抗体
を用いたウェスタンブロット法等の公知方法に従って定量できる。ウェスタンブロット法
は、一次抗体としてＬＲＧタンパク質を認識する抗体を用いた後、二次抗体として１２５

Ｉなどの放射性同位元素、蛍光物質、ホースラディッシュペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）等
の酵素等で標識した一次抗体に結合する抗体を用いて標識し、これら標識物質由来のシグ
ナルを放射線測定器（ＢＡＩ－１８００ＩＩ：富士フイルム社製など）、蛍光検出器など
で測定することによって実施できる。また、一次抗体としてＬＲＧタンパク質を認識する
抗体を用いた後、ECL　Plus　Western　Blotting　Detection　System（ＧＥ　Ｌｉｆｅ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ社製）を利用して該プロトコールに従って検出し、マルチバイオメージ
ャーSTORM860（ＧＥ　Ｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ社製）で測定することもできる。
【００４９】
　上記の抗体は、その形態に特に制限はなく、ＬＲＧタンパク質を免疫原とするポリクロ
ーナル抗体であっても、またモノクローナル抗体であってもよく、さらにはＬＲＧタンパ
ク質を構成するアミノ酸配列のうち少なくとも連続する、通常8アミノ酸、好ましくは15
アミノ酸、より好ましくは20アミノ酸からなるポリペプチドに対して抗原結合性を有する
抗体を用いることもできる。
【００５０】
　これらの抗体の製造方法は、すでに周知であり、本発明の抗体もこれらの常法に従って
製造することができる（Current　protocols　in　Molecular　Biology　edit.　Ausubel
　et　al.　(1987)　Publish.　John　Wiley　and　Sons.　Section　11.12～11.13）。
【００５１】
　上記（ii）の定量法においては、2種の抗体はＬＲＧタンパク質の異なる部分を認識す
るものであることが望ましい。例えば、一方の抗体がＬＲＧタンパク質のN端部を認識す
る抗体であれば、他方の抗体として該タンパク質のC端部と反応するものを用いることが
できる。
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【００５２】
　標識物質を用いる測定法に用いられる標識剤としては、例えば、放射性同位元素、酵素
、蛍光物質、発光物質などが用いられる。放射性同位元素としては、例えば、〔125I〕、
〔131I〕、〔3H〕、〔14C〕などが用いられる。上記酵素としては、安定で比活性の大き
なものが好ましく、例えば、β-ガラクトシダーゼ、β-グルコシダーゼ、アルカリホスフ
ァターゼ、パーオキシダーゼ、リンゴ酸脱水素酵素などが用いられる。蛍光物質としては
、例えば、フルオレスカミン、フルオレッセンイソチオシアネートなどが用いられる。発
光物質としては、例えば、ルミノール、ルミノール誘導体、ルシフェリン、ルシゲニンな
どが用いられる。さらに、抗体あるいは抗原と標識剤との結合にビオチン-（ストレプト
）アビジン系を用いることもできる。
【００５３】
　本発明の検出用抗体を用いるＬＲＧの定量法は、特に制限されるべきものではなく、試
料液中の抗原量に対応した、抗体、抗原もしくは抗体－抗原複合体の量を化学的または物
理的手段により検出し、これを既知量の抗原を含む標準液を用いて作製した標準曲線より
算出する測定法であれば、いずれの測定法を用いてもよい。例えば、ネフロメトリー、競
合法、イムノメトリック法およびサンドイッチ法が好適に用いられる。感度、特異性の点
で、例えば、後述するサンドイッチ法を用いるのが好ましい。
【００５４】
　抗原あるいは抗体の不溶化にあたっては、物理吸着を用いてもよく、また通常タンパク
質あるいは酵素等を不溶化・固定化するのに用いられる化学結合を用いてもよい。担体と
しては、アガロース、デキストラン、セルロースなどの不溶性多糖類、ポリスチレン、ポ
リアクリルアミド、シリコン等の合成樹脂、あるいはガラス等があげられる。
【００５５】
　サンドイッチ法においては不溶化した本発明の検出用抗体に試料液を反応させ（1次反
応）、さらに標識化した別の本発明の検出用抗体を反応させた（2次反応）後、不溶化担
体上の標識剤の量もしくは活性を測定することにより、試料液中のＬＲＧタンパク質を定
量することができる。1次反応と2次反応は逆の順序で行っても、また、同時に行ってもよ
いし、時間をずらして行ってもよい。標識化剤および不溶化の方法は前記のそれらに準じ
ることができる。また、サンドイッチ法による免疫測定法において、固相化抗体あるいは
標識化抗体に用いられる抗体は必ずしも1種類である必要はなく、測定感度を向上させる
等の目的で2種類以上の抗体の混合物を用いてもよい。
【００５６】
　本発明の検出用抗体は、サンドイッチ法以外の測定システム、例えば、競合法、イムノ
メトリック法あるいはネフロメトリーなどにも用いることができる。
【００５７】
　競合法では、試料液中のＬＲＧタンパク質と標識したＬＲＧタンパク質とを抗体に対し
て競合的に反応させた後、反応の標識抗原(Ｆ)と、抗体と結合した標識抗原（B）とを分
離し（B/F分離）、B，Fいずれかの標識量を測定することにより、試料液中のＬＲＧタン
パク質を定量する。本反応法には、抗体として可溶性抗体を用い、ポリエチレングリコー
ルや前記抗体（1次抗体）に対する2次抗体などを用いてB/F分離を行う液相法、および、
１次抗体として固相化抗体を用いるか（直接法）、あるいは1次抗体は可溶性のものを用
い、2次抗体として固相化抗体を用いる（間接法）固相化法とが用いられる。
【００５８】
　イムノメトリック法では、試料液中のＬＲＧタンパク質と固相化したＬＲＧタンパク質
とを一定量の標識化抗体に対して競合反応させた後、固相と液相を分離するか、あるいは
試料液中のＬＲＧタンパク質と過剰量の標識化抗体とを反応させ、次に固相化したＬＲＧ
タンパク質を加えて未反応の標識化抗体を固相に結合させた後、固相と液相を分離する。
次に、いずれかの相の標識量を測定し試料液中の抗原量を定量する。また、ネフロメトリ
ーでは、ゲル内あるいは溶液中で抗原抗体反応の結果生じた不溶性の沈降物の量を測定す
る。試料液中のＬＲＧタンパク質の量がわずかであり、少量の沈降物しか得られない場合
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にもレーザーの散乱を利用するレーザーネフロメトリーなどが好適に用いられる。
【００５９】
　個々の免疫学的測定法を本発明の検査方法に適用するにあたっては、特別の条件、操作
等の設定は必要とされない。それぞれの方法における通常の条件、操作法に当業者の通常
の技術的配慮を加えてＬＲＧの測定系を構築すればよい。これらの一般的な技術手段の詳
細については、総説、成書などを参照することができる。例えば、入江寛編「ラジオイム
ノアッセイ」（講談社、昭和４９年発行）、入江寛編「続ラジオイムノアッセイ」（講談
社、昭和５４年発行）、石川栄治ら編「酵素免疫測定法」（医学書院、昭和５３年発行）
、石川栄治ら編「酵素免疫測定法」（第２版）（医学書院、昭和５７年発行）、石川栄治
ら編「酵素免疫測定法」（第３版）（医学書院、昭和６２年発行）、「Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｉｎ　ＥＮＺＹＭＯＬＯＧＹ」Ｖｏｌ．７０（Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｃｈ
ｎｉｑｕｅｓ（ＰａｒｔＡ））、同書Ｖｏｌ．７３（Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔ
ｅｃｈｎｉｑｕｅｓ（ＰａｒｔＢ））、同書Ｖｏｌ．７４（Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ（ＰａｒｔＣ））、同書Ｖｏｌ．８４（Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍ
ｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ（ＰａｒｔＤ：Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓ
ａｙｓ））、同書Ｖｏｌ．９２（Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
（ＰａｒｔＥ：Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｇｅｎｅｒａｌ
　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ））、同書Ｖｏｌ．１２１（Ｉｍｍｕｎｏｃ
ｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ（ＰａｒｔＩ：Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ））（以上、アカデ
ミックプレス社発行）などを参照することができる。
【００６０】
　また、別の局面では、ＬＲＧタンパク質の検出は、ハイスループットなタンパク質の発
現・定量解析が可能なｉＴＲＡＱＴＭ試薬（ＡＢＩ社）及び質量分析計の組み合わせによ
りプロテオーム解析を用いて測定することを特徴とする。
【００６１】
　（好ましい実施形態）
　以下に本発明の好ましい実施形態を説明する。以下に提供される実施形態は、本発明の
よりよい理解のために提供されるものであり、本発明の範囲は以下の記載に限定されるべ
きでないことが理解される。従って、当業者は、本明細書中の記載を参酌して、本発明の
範囲内で適宜改変を行うことができることは明らかである。また、本発明の以下の実施形
態は単独でも使用されあるいはそれらを組み合わせて使用することができることが理解さ
れる。
【００６２】
　なお、以下で説明する実施形態は、いずれも包括的または具体的な例を示すものである
。以下の実施形態で示される数値、形状、材料、構成要素、構成要素の配置位置及び接続
形態、ステップ、ステップの順序などは、一例であり、請求の範囲を限定する主旨ではな
い。また、以下の実施形態における構成要素のうち、最上位概念を示す独立請求項に記載
されていない構成要素については、任意の構成要素として説明される。
【００６３】
　一局面において、本発明は、新生児感染症または周産期感染症を検査または診断する方
法であって、以下の工程：ａ）試料中のＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また
は測定する工程、ｂ）該ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物のレベルを所定値と比較す
る工程であって、該レベルが該所定値より高い場合、新生児感染症または周産期感染症で
あると判断する工程を含む、方法を提供する。別の局面において、本発明の方法は、被検
体が新生児感染症または周産期感染症であるかどうかを診断する方法であって、ａ）被検
体から得た試料中のＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出または測定する工程、ｂ
）該ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物のレベルを所定値と比較する工程であって、該
レベルが該所定値より高い場合、該被検体が新生児感染症または周産期感染症であると判
断する工程、を含む、方法であってもよい。本発明の一局面において、一定濃度以上のＬ
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ＲＧ遺伝子産物またはその分解産物が存在しないと、これらに反応しない検出また測定す
る手段を用いることで、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物のレベルを所定値と比較す
ることなしに新生児感染症または周産期感染症であると判断することができる。他の局面
において、本発明の方法は、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試
薬または手段として、ＬＲＧ遺伝子産物もしくはその分解産物に結合する触媒、ＬＲＧ遺
伝子産物もしくはその分解産物に結合する核酸、ＬＲＧ遺伝子産物もしくはその分解産物
に結合するタンパク質またはＬＲＧ遺伝子産物もしくはその分解産物に結合する粒子のう
ちの少なくとも１種を使用してもよい。
【００６４】
　本発明は、感染症を有する被検体に感染症治療薬を投与したときの治療効果を判断する
ための方法であって、ａ）被検体から得た試料中のＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物
を検出または測定する工程、ｂ）現在のＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物のレベルを
、以前に同一の被検体において測定したレベルおよび所定値と比較する工程であって、該
現在のレベルが該以前に測定したレベルと同じかまたは高い場合、該感染治療薬の投与を
中止し、該以前に測定したレベルより低くかつ該所定値より高い場合、投与期間を延長し
、該所定値より低い場合、投与を終了すると判断する工程、を含む、方法を提供する。本
発明の一局面において、現在のＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物のレベルが以前に測
定したレベルとほぼ同一である場合、投与を中止せず、延長することもできる。別の局面
において、現在のＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物のレベルが所定値より低い場合、
投与を延長することもできる。
【００６５】
　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物がＬＲＧタンパク質である場合、５．０μｇ／ｍ
ｌを比較するための所定の値として使用してもよい（約５．０μｇ／ｍｌ以下とするか、
または約５．０μｇ／ｍｌ未満としてよい。）が、適宜変更することができる。例えば、
母体の場合は、約１５μｇ／ｍＬ、約２０μｇ／ｍＬなどの数値を用いることができる。
非感染妊婦でもある程度ＬＲＧは通常成人よりも高くなる傾向にあるが、感染症の妊婦は
非感染妊婦に比べて有意にＬＲＧが高い値を示すことが実証されている。妊産婦では、特
に後期（周産期を含む）になると代謝が大幅に変動することが知られており、例えば、Ｃ
ＲＰなども大きく変動するとされており、厳密な診断を行うに堪えうる有意義なバイオマ
ーカーが存在しないとされている。したがって、新生児や胎児のみならず、妊産婦にとっ
ても自身の感染症のマーカーが提供されることが極めて有用である。妊娠女性において感
染症ありという有力根拠になり、実施例でも示されているように、ＣＲＰなどの既存のマ
ーカーでは妊娠女性では有意差が出ないことから、妊娠女性に対しても、有力な検査剤お
よび診断剤を提供する。
【００６６】
　本発明の一局面において、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試
薬または手段を含む、新生児感染症または周産期感染症を検査または診断するための検査
剤、診断剤、検査キット、診断キット、検査システムまたくは診断システムが提供される
。一部の局面において、本発明の検査剤もしくは診断剤、検査キットもしくは診断キット
または検査システムもしくは診断システムは、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検
出また測定する試薬または手段として、ＬＲＧ遺伝子産物もしくはその分解産物に特異的
に結合する核酸、タンパク質または抗体もしくはその結合性断片ならびにＮＭＲ、質量分
析、ＰＣＲ、オートラジオグラフィー、サザンブロット、ノーザンブロット、クロマトグ
ラフィー、電気泳動、顕微鏡および次世代シーケンシングを実施する装置のうちの少なく
とも１種を含んでもよい。具体的には、ＥＬＩＳＡ、ＬＴＩＡ、ＦＩＡ、ＲＩＡ、ＣＩＡ
、二次元電気泳動、ウェスタンブロットなどが挙げられる。
【００６７】
　別の局面において、本発明は、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定す
る試薬または手段を含む、新生児感染症または周産期感染症を検査または診断するための
キットを提供する。
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【００６８】
　1つの好ましい実施形態では、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出または測定
する試薬または手段が、（ｉ）ＬＲＧ遺伝子の転写産物またはその前駆体もしくは分解産
物に特異的に結合する核酸プローブまたは核酸プライマー、または（ｉｉ）ＬＲＧタンパ
ク質またはその前駆体もしくは分解産物に特異的に結合する抗体またはその結合性断片（
例えば、抗原結合性断片）を含み得る。
【００６９】
　1つの実施形態では、新生児感染症または周産期感染症は、妊娠２２週～生後４週の胎
児もしくは新生児またはその母体、あるいはその両者の感染症であり、好ましくは、妊娠
２２週～生後７日の胎児もしくは新生児またはその母体の感染症であり、さらに好ましく
は、妊娠２２週～生後２日の胎児もしくは新生児またはその母体の感染症であり、さらに
好ましくは、妊娠２２週～生後１日の胎児もしくは新生児またはその母体の感染症である
。
【００７０】
　ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物は、前記新生児またはその母体の体液中に存在す
るものである。このような体液中の存在物は、その後の処理が簡便であるため、好ましく
あり得る。体液は、前記母体の血液、リンパ液、組織液、体腔液、脳脊髄液、関節液、眼
房水、消化液、汗、涙、鼻水、尿、糞便および膣液、ならびに前記新生児の臍帯血、血液
、リンパ液、組織液、体腔液、脳脊髄液、関節液、眼房水、消化液、汗、涙、鼻水、尿、
糞便および膣液であり得る。特に、血液、尿、汗などが好ましい。さらに好ましくは血液
が好ましい。血液としては、母体の血液もしくは前記臍帯血、またはその両者を含み得る
。
【００７１】
　本発明が対象としうる疾患または障害としては、子宮内感染症、絨毛膜羊膜炎、臍帯炎
、新生児結膜炎、新生児細菌性髄膜炎、先天性および周産期サイトメガロウイルス感染症
、新生児Ｂ型肝炎ウイルス感染症、新生児Ｃ型肝炎ウイルス感染症、ヒトＴ細胞白血病ウ
イルス感染症、クラミジア感染症、Ｂ群溶連菌感染症、新生児肺炎、先天性風疹、新生児
単純ヘルペスウイルス感染症、新生児敗血症、先天梅毒、新生児の院内感染症、周産期の
結核、先天性トキソプラズマ症、水痘、ＨＩＶまたは新生児リステリア症などの新生児感
染症または周産期感染症を挙げることができるがこれらに限定されない。好ましくは、こ
れらの疾患または障害は、子宮内感染症、絨毛膜羊膜炎、新生児敗血症または新生児肺炎
を含み得る。
【００７２】
　好ましい実施形態では、本発明の検査または診断は、新生児感染症または周産期感染症
を、早期産、胎児発育不全（ＦＧＲ）、妊娠高血圧症候群、胎児機能不全（ＮＲＦＳ）な
どの疾患のうち少なくとも１つ、少なくとも２つ、少なくとも３つ、あるいは４つすべて
の疾患と区別するためのものである。
【００７３】
　本明細書において「キット」とは、通常２つ以上の区画に分けて、提供されるべき部分
（例えば、試薬、プライマー、薬剤、標識、説明書など）が提供されるユニットをいう。
安定性等のため、混合されて提供されるべきでなく、使用直前に混合して使用することが
好ましいような組成物の提供を目的とするときに、このキットの形態は好ましい。そのよ
うなキットは、好ましくは、提供される部分（例えば、薬剤をどのように使用するか、あ
るいは、試薬をどのように処理すべきかを記載する指示書または説明書を備えていること
が有利である。本明細書においてキットが試薬キットとして使用される場合、キットには
、通常、薬剤、抗体等の使い方などを記載した指示書などが含まれる。
【００７４】
　本明細書において「指示書」は、本発明を使用する方法を使用者に対する説明を記載し
たものである。この指示書は、本発明の逆転写テンプレートスイッチングPCRおよび試薬
の使用方法を指示する文言が記載されている。また、指示書には、使用方法（スクリーニ
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ング方法）を指示する文言が記載されていてもよい。この指示書は、本発明が実施される
国の監督官庁が規定した様式に従って作成され、その監督官庁により承認を受けた旨が明
記される。指示書は、いわゆる添付文書（package　insert）であり、紙媒体で提供され
てもよく、電子媒体（例えば、インターネットで提供されるホームページ、電子メール）
のような形態でも提供され得る。
【００７５】
　他の局面において、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定する試薬また
は手段は、ＬＲＧ遺伝子産物もしくはその分解産物に結合する触媒、ＬＲＧ遺伝子産物も
しくはその分解産物に結合する核酸、ＬＲＧ遺伝子産物もしくはその分解産物に結合する
タンパク質またはＬＲＧ遺伝子産物もしくはその分解産物に結合する粒子のうちの少なく
とも１種を含んでもよい。具体的には、例えば、酵素、ホルモン、コロイド、抗体または
その結合性断片、核酸プライマー、核酸プローブ、受容体などが挙げられる。さらに別の
局面において、本発明のキットは、（ｉ）ＬＲＧ遺伝子の転写産物またはその前駆体もし
くは分解産物を特異的に検出し得る核酸プローブまたは核酸プライマー、または（ｉｉ）
ＬＲＧタンパク質またはその前駆体もしくは分解産物を特異的に検出し得る抗体、を含む
、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を検出また測定することが可能である、被検体が
新生児感染症または周産期感染症であるかどうかを診断するための剤、キットもしくはシ
ステム、または感染症に対する治療の効果を評価するための剤、キットもしくはシステム
であってもよい。一局面において、本発明の剤、キットもしくはシステムを使用すること
で、新生児または周産期の感染症治療の効果を判断することができ、それによって感染症
治療の継続もしくは終了または感染症治療の種類を選択することもできる。
【００７６】
　他の局面において、本発明のキットは、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物のレベル
を測定可能であってもよい。さらなる局面において、本発明のキットは、新生児感染症ま
たは周産期感染症であるかどうかの判断または治療効果の評価のために、レベル測定を必
要としないキットであってもよい。一部の局面において、本発明のキットは、濃度調節可
能なＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を含んでもよい。
【００７７】
　別の局面において、本発明のキットは、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を特異的
に検出し得る抗体、プライマーまたはプローブを検出する抗体、プライマーまたはプロー
ブをさらに含み得る。このような抗体、プライマーまたはプローブは、標識されていても
よい。本発明のキットとしては、例えば、酵素結合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）キット、ラ
テックス免疫比濁法キット、リアルタイムＰＣＲ検出用キット、高速マルチプレックス数
ＰＣＲ検出キット、電気化学発光免疫測定法（ＥＣＬＩＡ）キット、粒子凝集イムノアッ
セイ法（ＬＴＩＡ）キットまたはｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション用キットが挙げ
られる。
【００７８】
　さらに別の局面において、本発明のキットは、ＬＲＧ遺伝子産物またはその分解産物を
検出また測定する試薬または手段として、ＬＲＧ遺伝子の転写産物またはその前駆体もし
くは分解産物を異的に検出し得る核酸プローブもしくは核酸プライマーまたはＬＲＧタン
パク質あるいはその前駆体もしくは分解産物を特異的に検出し得る抗体を含んでもよい。
検査また診断剤の一例として、抗体、プライマーまたはプローブなどのＬＲＧ遺伝子産物
またはその分解産物を検出また測定する試薬または手段を結合させた物質を含んでもよい
。かかる物質としては、例えば、ラテックス、金属コロイド、ゼラチン、リポソーム、マ
イクロカプセル、シリカ、アルミナ、カーボンブラック、金属化合物、金属、セラミック
スまたは磁性体等が挙げられる。
【００７９】
　ＥＬＩＳＡ法では、例えばサンドイッチ法を用いることができる。固相担体に抗ＬＲＧ
抗体を固定し、適宜処理した生体試料を添加して反応させた後、さらに酵素で標識した別
のエピトープを認識する抗ＬＲＧ抗体を添加して反応させる。洗浄後、酵素基質と反応、
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発色させ、吸光度を測定することにより、ＬＲＧ濃度を求めることができる。また、固相
担体に固定した抗ＬＲＧ抗体と生体試料中のＬＲＧを反応させた後、非標識ＬＲＧ抗体（
一次抗体）を添加し、この非標識抗体に対する抗体（二次抗体）を酵素標識してさらに添
加してもよい。
【００８０】
　酵素基質は、酵素がパーオキシダーゼの場合、３，３’－ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄ
ｉｎｅ（ＤＡＢ）、３，３’５，５’－ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅ（Ｔ
ＭＢ）、ｏ－ｐｈｅｎｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ（ＯＰＤ）等を用いることができ、アル
カリホスファターゼの場合、ｐ－ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＮＰＰ）
等を用いることができる。
【００８１】
　また、上記イムノアッセイの中で、高感度にタンパク質を測定する方法として、ＥＣＬ
ＩＡ法も好ましい。ＥＣＬＩＡ法ではマイクロビーズに抗ＬＲＧ抗体を固定し、適宜処理
した生体試料を添加して反応させた後、電気化学発光物質を標識した別のエピトープを認
識する抗ＬＲＧ抗体を添加して反応させる。マイクロビーズを洗浄後、電極上にマイクロ
ビーズを捕捉し、電気エネルギーを加えて発光させ、発光量を測定することにより、ＬＲ
Ｇ濃度を求めることができる。
【００８２】
　また、上記イムノアッセイの中で、微量のタンパク質を簡便に検出できる方法として凝
集法も好ましい。凝集法としては、例えば、抗体にラテックス粒子を結合させたラテック
ス凝集法が挙げられる。
【００８３】
　ラテックス粒子に抗ＬＲＧ抗体を結合させて生体試料に混合すると、ＬＲＧが存在すれ
ば、抗体結合ラテックス粒子が凝集する。そこで、試料に近赤外光を照射して、吸光度の
測定（比濁法）または散乱光の測定（比朧法）により凝集塊を定量し、ＬＲＧの濃度を求
めることができる。
【００８４】
　粒子凝集イムノアッセイ法（ＬＴＩＡ法）もまた好ましい。ＬＴＩＡ法の概要は以下の
とおりである。
　試料中に存在するＬＲＧを検出するための測定用試薬（キット）のＡ～Ｄの４態様とし
て、それぞれ少なくとも以下の要素：
Ａ．（ａ）第１のモノクローナル抗体を固定化したラテックス粒子及び（ｂ）第２のモノ
クローナル抗体を固定化したラテックス粒子
Ｂ．（ａ）第１のモノクローナル抗体を固定化したラテックス粒子及び（ｂ）第２のモノ
クローナル抗体
Ｃ．（ａ）第１のモノクローナル抗体及び（ｂ）第２のモノクローナル抗体を固定化した
ラテックス粒子
Ｄ．（ａ）第１のモノクローナル抗体及び第２のモノクローナル抗体の両抗体を固定化し
たラテックス粒子
をあげることができる。
【００８５】
　これらの測定用試薬（キット）はＬＴＩＡ法に好適に使用できる。Ａ～Ｄに使用される
ラテックス粒子は、感度向上などの所望の性能を得るため、粒子径や種類を適宜選択する
ことができる。ラテックス粒子としては、抗原あるいは抗体の担持に適したものであれば
良い。例えば、ポリスチレン、スチレン－スルホン酸（塩）共重合体、スチレン－メタク
リル酸共重合体、アクリルニトリル－ブタジエン－スチレン共重合体、塩化ビニル－アク
リル酸エステル共重合体、酢酸ビニル－アクリル酸エステル共重合体等が挙げられる。ラ
テックス粒子の形状は特に限定されないが、その平均粒子径は、ラテックス粒子表面の抗
体又は抗原と測定対象物との凝集反応の結果生じる凝集体が、肉眼又は光学的に検出でき
るに十分な大きさを有することが好ましい。好ましい平均粒子径としては約０．０２～約
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１．６μｍであり、特に約０．０３～約０．５μｍが好ましい。また、金属コロイド、ゼ
ラチン、リポソーム、マイクロカプセル、シリカ、アルミナ、カーボンブラック、金属化
合物、金属、セラミックス又は磁性体等の材質よりなる粒子をラテックス粒子に代えて使
用することもできる。
【００８６】
　例えば、臨床検査で使用されるＬＴＩＡ法の試薬は、通常、第一試液、第二試液の形態
で提供され、順次被検試料と混合して使用される。上記Ａ～Ｄの各態様における、（ａ）
、（ｂ）は、その両方又は一方を、第一試液あるいは第二試液に含有させることができる
。これらの含有のさせかたは、臨床検査における測定機器の仕様や測定試薬の設計（性能
や使い易さなど）を考慮し、適宜選択しうる。一般にはＡの態様の（ａ）、（ｂ）の両方
を第二試液に含有させることが好適であるが、Ａの態様の（ａ）を第一試液、（ｂ）を第
二試液に含有させることなども好適に使用しうる。
【００８７】
　また、上記イムノアッセイの中で、ベットサイドなどで簡便に測定できる方法としてイ
ムノクロマトグラフ法が挙げられる。
【００８８】
　標識イムノアッセイ法であるイムノクロマトグラフ法も用いることができる。
【００８９】
　一般的なイムノクロマトグラフ法では、メンブレンなどのシート状の固相支持体上、長
さ方向に対して、端から順番に「１．被検試料供給部位」、「２．第１のモノクローナル
抗体を含む標識試薬（第１のモノクローナル抗体は金コロイド粒子などの標識物質で標識
されている）を、メンブレン上において展開可能に保持した標識試薬部位」、「３．標識
物質で標識された第１のモノクローナル抗体とＬＲＧの免疫複合体を捕捉するための第２
のモノクローナル抗体を固定化した捕捉試薬部位」を被検試料溶液が毛細管現象により連
続的に移動するよう構成されている。
【００９０】
　具体的には、まず、ＬＲＧを含む被検試料を被検試料供給部位に所定量添加すると、試
料が固相支持体を展開移動する過程で標識試薬部位に侵入し、ＬＲＧが標識試薬（第１の
モノクローナル抗体を含む）と結合しＬＲＧ－標識試薬の免疫複合体が形成される。ＬＲ
Ｇ－標識試薬複合体はそのままメンブレン上を展開移動し、メンブレン上の第２のモノク
ローナル抗体を含む捕捉試薬部位に侵入すると、固相支持体上に固定化された捕捉試薬に
捕捉され、捕捉試薬（第２のモノクローナル抗体）－ＬＲＧ－標識試薬（第１のモノクロ
ーナル抗体）の免疫複合体が捕捉試薬位置に形成される。そして、標識試薬を任意の方法
（可視可能な金コロイド粒子の場合はその凝集像、酵素の場合は基質を添加することによ
る発色反応）で検出することで、被分析物質の存在を判定することができる。
【００９１】
　なお、理解を容易にするため、「１．被検試料供給部位」と「２．第１のモノクローナ
ル抗体を含む標識試薬（第１のモノクローナル抗体は金コロイド粒子などの標識物質で標
識されている）を、メンブレン上において展開可能に保持した標識試薬部位」を、独立し
て被検試料の移動方向順に記載したが、上から「１」、「２」の順で積み上げられた構造
など、当業者に周知の態様・構成が採用されうることを当業者は当然に理解することがで
きる。
【００９２】
　本発明において、ＬＲＧの検出または定量は、ＬＲＧを特異的に検出可能なキットを用
いることができる。当該キットとしては、例えば、市販のキットを挙げることができ、当
該キットの製品説明書に従ってＬＲＧの検出または定量に用いることができる。そのよう
なキットとして、これに限定されるものではないが、Ｈｕｍａｎ　ＬＲＧ　Ａｓｓａｙ　
Ｋｉｔ（ＩＢＬ社）等を挙げることができる。
【００９３】
　（一般技術）
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　本明細書において用いられる分子生物学的手法、生化学的手法、微生物学的手法は、当
該分野において周知であり慣用されるものであり、すでに引用されたものも含め、例えば
、Sambrook　J.　et　al.(1989).　Molecular　Cloning:　A　Laboratory　Manual,　Col
d　Spring　Harborおよびその3rd　Ed.(2001);　Ausubel,　F.M.(1987).Current　Protoc
ols　in　Molecular　Biology,　Greene　Pub.　Associates　and　Wiley-Interscience;
　Ausubel,　F.M.(1989).　Short　Protocols　inMolecular　Biology:　A　Compendium
　of　Methods　from　Current　Protocols　in　Molecular　Biology,Greene　Pub.　As
sociates　and　Wiley-Interscience;　Innis,M.A.(1990).PCR　Protocols:　A　Guide　
to　Methods　and　Applications,　Academic　Press;　Ausubel,F.M.(1992).Short　Pro
tocols　in　Molecular　Biology:　A　Compendium　of　Methods　from　Current　Prot
ocols　in　Molecular　Biology,　Greene　Pub.　Associates;　Ausubel,F.M.　(1995).
Short　Protocols　in　Molecular　Biology:　A　Compendium　of　Methods　from　Cur
rent　Protocols　in　Molecular　Biology,　Greene　Pub.　Associates;　Innis,M.A.
　et　al.(1995).PCR　Strategies,　Academic　Press;　Ausubel,　F.M.(1999).Short　
Protocols　in　Molecular　Biology:　A　Compendium　ofMethods　from　Current　Pro
tocols　in　Molecular　Biology,Wiley,and　annual　updates;　Sninsky,　J.J.　et　
al.(1999).　PCR　Applications:　Protocols　for　Functional　Genomics,　Academic
　Press、別冊実験医学「遺伝子導入＆発現解析実験法」羊土社、1997などに記載されて
おり、これらは本明細書において関連する部分（全部であり得る）が参考として援用され
る。
【００９４】
　本明細書において「または」は、文章中に列挙されている事項の「少なくとも1つ以上
」を採用できるときに使用される。「もしくは」も同様である。本明細書において「2つ
の値の範囲内」と明記した場合、その範囲には2つの値自体も含む。
【００９５】
　本明細書において引用された、科学文献、特許、特許出願などの参考文献は、その全体
が、各々具体的に記載されたのと同じ程度に本明細書において参考として援用される。
【００９６】
　以上、本発明を、理解の容易のために好ましい実施形態を示して説明してきた。以下に
、実施例に基づいて本発明を説明するが、上述の説明および以下の実施例は、例示の目的
のみに提供され、本発明を限定する目的で提供したのではない。従って、本発明の範囲は
、本明細書に具体的に記載された実施形態にも実施例にも限定されず、特許請求の範囲に
よってのみ限定される。
【実施例】
【００９７】
　以下に実施例を記載する。必要な場合、大阪大学において規定される基準を遵守し、臨
床研究が関係する場合はヘルシンキ宣言およびＩＣＨ－ＧＣＰに準拠して行った。試薬類
は具体的には実施例中に記載した製品を使用したが、他メーカーの同等品でも代用可能で
ある。
【００９８】
　（実施例１　臍帯血ＬＲＧと臍帯炎の関係）
　大阪大学医学部附属病院産婦人科にて出生した新生児のうち、絨毛膜羊膜炎（CAM）を
認めた妊婦から生まれ、出生後に肺炎および敗血症などの感染症と診断された新生児８名
（感染群）を被検体とした。コントロールとして、母親に絨毛膜羊膜炎を認めず、出生後
に感染を認めなかった新生児７名（非感染群）を被検体とした。感染群および非感染群の
新生児から臍帯血検体および出生当日（day　0）および出生翌日（day　1）の採血検体を
得た。得られた検体から血清を分離し、血清中のＣＲＰタンパク質濃度を院内臨床検査部
門および外部検査機関SRLで測定した。２群間の比較はt検定にて行い、p<0.05のときに有
意差ありとした。血清中のＬＲＧ濃度は、２種類の抗ヒトＬＲＧラビットモノクローナル
抗体（huLRB0091およびrbLRB0048）を用いるサンドイッチＥＬＩＳＡ法で測定した。使用
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した２種の抗体は、精製組換えヒトＬＲＧタンパク質で免疫したウサギから得たＬＲＧ特
異的抗体の可変領域の遺伝子をクローニングして、挿入した発現ベクターを用いて作製し
た。
【００９９】
　臍帯血中のＣＲＰタンパク質を測定し、比較した結果、感染群の新生児７名のうち４名
（５７％）において、ＣＲＰ陰性（ＣＲＰ＜０．２）であり、感染群と非感染群との間に
ＣＲＰタンパク質濃度の有意な差が見られないことがわかった（ｐ＝０．０６）（図１）
。これにより、新生児感染症または周産期感染症を診断するために、臍帯血中のＣＲＰタ
ンパク質の濃度のみを使用することは有用ではなく、別の手段が必要であることが分かっ
た。
【０１００】
　次いで、ＣＲＰ同様に、臍帯血中のＬＲＧタンパク質を測定し、比較した結果、感染群
のＬＲＧタンパク質濃度は、非感染群と比較して、有意に高いことが分かった（ｐ＜０．
０１）（図１）。また新生児の非感染例の臍帯血血清中ＬＲＧタンパク質濃度は、3.47±
0.72μg/mlであった。これにより、侵襲的な新生児採血を行うことなく、臍帯血中のＬＲ
Ｇタンパク質の濃度のみに基づいて、新生児感染症または周産期感染症を首尾よく診断可
能であることが分かった。
【０１０１】
　（実施例２　ＲＯＣ曲線）
　さらに、上記の測定で得られたデータを用いて、ＲＯＣ曲線解析を行い、ＣＲＰタンパ
ク質およびＬＲＧタンパク質の最適なカットオフ値を判定した。ＲＯＣ曲線はエクセル統
計２０１２（株式会社　社会情報サービス）を使用して作成し、分析した。ＲＯＣ曲線解
析において、左上隅から最も近い点をカットオフ値として使用した。その結果、ＣＲＰタ
ンパク質は、０．１２ｍｇ／ｄｌが最適なカットオフ値であり、そのとき感度および特異
度がそれぞれ７１．４％および５７．１％となり、曲線下面積（ＡＵＣ）が０．６３２７
となることが分かった。一方で、ＬＲＧタンパク質は、５．０μｇ/ｍｌが最適なカット
オフ値であり（なお、感染なしの臍帯血ＬＲＧの最大値は４．９であった。）、そのとき
、感度および特異度が１００％となり、ＡＵＣが１．０００となることが分かった。これ
によって、出生後の感染症の診断において、臍帯血ＣＲＰタンパク質よりも臍帯血ＬＲＧ
タンパク質に基づく方が、有効であることが分かった（図２）。
【０１０２】
　（実施例３　ＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度）
　実施例１において得た感染群および非感染群の臍帯血検体から、ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎ
ｉ　Ｋｉｔ（ＱＩＡＧＥＮ）を用いてトータルＲＮＡを抽出する。得られるトータルＲＮ
Ａを、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ（登録商標）（東洋紡）を用いて逆転写してｃＤＮＡを作
製し、ＬＲＧそれぞれに特異的に結合するプライマーおよびSYBR（登録商標）　Green　I
を用いてｑＲＴ－ＰＣＲを行い、検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ量を定量する。感染群と非感
染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度を比較すると、感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度が、非感染群
より有意に高いことが分かる。
【０１０３】
　（実施例４　妊産婦におけるマーカーの有用性）
　本実施例では、妊産婦におけるマーカーの有用性を確認する実施例を行った。
【０１０４】
　大阪大学医学部附属病院において周産期管理を行ったＣＡＭ合併症を有する妊産婦（ｎ
＝９）およびＣＡＭ合併症を有さない妊産婦（ｎ＝１０）から採取した血液、健常人血液
（ｎ＝６）において、血清中ＬＲＧタンパク質濃度をＥＬＩＳＡ法にて測定した。測定法
は実施例１などに準じて同様の手法を用いた。
【０１０５】
　なお、本実施例は各機関における倫理委員会の承認を得て施行した。
【０１０６】
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　（結果）
　この結果、ＣＡＭ合併症を有する母体血清中ＬＲＧタンパク質濃度（２６．８±１３．
１μｇ／ｍｌ）は、ＣＡＭ合併症を有さない場合（１１．４±２．０μｇ／ｍｌ）より有
意に高かった（ｐ＝０．０１７）（図３）。
【０１０７】
　これにより、妊産婦のＣＡＭ合併症の診断においても、母体血清中のＬＲＧタンパク質
濃度に基づいて首尾よく判断可能であることがわかった。
【０１０８】
　（実施例５　尿検体　ＬＲＧタンパク質濃度）
　出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、
出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理を行っ
た妊婦から得た尿検体中のＬＲＧタンパク質濃度を実施例１と同一の方法で測定する。感
染群と非感染群の検体中のＬＲＧタンパク質濃度を比較すると、感染群のＬＲＧタンパク
質濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。これにより、出生当日、出生後１２時
間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、出生後４日、出生後５日、
出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理を行った妊婦から得た尿検体中の
ＬＲＧタンパク質濃度に基づいて、新生児感染症または周産期感染症を判断可能であるこ
とが分かる。
【０１０９】
　（実施例６　尿検体　ＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度）
　実施例５で得る尿検体から、ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　Ｋｉｔ（ＱＩＡＧＥＮ）を用い
てトータルＲＮＡを抽出する。得られるトータルＲＮＡを、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ（登
録商標）（東洋紡）を用いて逆転写してｃＤＮＡを作製し、ＬＲＧそれぞれに特異的に結
合するプライマーおよびSYBR（登録商標）　Green　Iを用いてｑＲＴ－ＰＣＲを行い、検
体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ量を定量する。感染群と非感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度を比較
すると、感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。これ
により、出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後
３日、出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理
を行った妊婦から得た尿検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度に基づいて、新生児感染症または
周産期感染症を判断可能であることが分かる。
【０１１０】
　（実施例７　唾液検体　ＬＲＧタンパク質濃度）
　出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、
出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理を行っ
た妊婦から得た唾液検体中のＬＲＧタンパク質濃度を実施例１と同一の方法で測定する。
感染群と非感染群の検体中のＬＲＧタンパク質濃度を比較すると、感染群のＬＲＧタンパ
ク質濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。これにより、出生当日、出生後１２
時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、出生後４日、出生後５日
、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理を行った妊婦から得た唾液検体
中のＬＲＧタンパク質濃度に基づいて、新生児感染症または周産期感染症を判断可能であ
ることが分かる。
【０１１１】
　（実施例８　唾液検体　ＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度）
　実施例７で得る唾液検体から、ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　Ｋｉｔ（ＱＩＡＧＥＮ）を用
いてトータルＲＮＡを抽出する。得られるトータルＲＮＡを、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ（
登録商標）（東洋紡）を用いて逆転写してｃＤＮＡを作製し、ＬＲＧそれぞれに特異的に
結合するプライマーおよびSYBR（登録商標）　Green　Iを用いてｑＲＴ－ＰＣＲを行い、
検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ量を定量する。感染群と非感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度を比
較すると、感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。こ
れにより、出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生
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後３日、出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管
理を行った妊婦から得た唾液検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度に基づいて、新生児感染症ま
たは周産期感染症を判断可能であることが分かる。
【０１１２】
　（実施例９　糞便検体　ＬＲＧタンパク質濃度）
　出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、
出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理を行っ
た妊婦から得た糞便検体中のＬＲＧタンパク質濃度を実施例１と同一の方法で測定する。
感染群と非感染群の検体中のＬＲＧタンパク質濃度を比較すると、感染群のＬＲＧタンパ
ク質濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。これにより、出生当日、出生後１２
時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、出生後４日、出生後５日
、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理を行った妊婦から得た糞便検体
中のＬＲＧタンパク質濃度に基づいて、新生児感染症または周産期感染症を判断可能であ
ることが分かる。
【０１１３】
　（実施例１０　糞便検体　ＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度）
　実施例９で得る糞便検体から、ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　Ｋｉｔ（ＱＩＡＧＥＮ）を用
いてトータルＲＮＡを抽出する。得られるトータルＲＮＡを、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ（
登録商標）（東洋紡）を用いて逆転写してｃＤＮＡを作製し、ＬＲＧそれぞれに特異的に
結合するプライマーおよびSYBR（登録商標）　Green　Iを用いてｑＲＴ－ＰＣＲを行い、
検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ量を定量する。感染群と非感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度を比
較すると、感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。こ
れにより、出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生
後３日、出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管
理を行った妊婦から得た糞便検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度に基づいて、新生児感染症ま
たは周産期感染症を判断可能であることが分かる。
【０１１４】
　（実施例１１　汗検体　ＬＲＧタンパク質濃度）
　出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、
出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理を行っ
た妊婦から得た汗検体中のＬＲＧタンパク質濃度を実施例１と同一の方法で測定する。感
染群と非感染群の検体中のＬＲＧタンパク質濃度を比較すると、感染群のＬＲＧタンパク
質濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。これにより、出生当日、出生後１２時
間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、出生後４日、出生後５日、
出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管理を行った妊婦から得た汗検体中の
ＬＲＧタンパク質濃度に基づいて、新生児感染症または周産期感染症を判断可能であるこ
とが分かる。
【０１１５】
　（実施例１２　汗検体　ＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度）
　実施例１１で得る汗検体から、ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　Ｋｉｔ（ＱＩＡＧＥＮ）を用
いてトータルＲＮＡを抽出する。得られるトータルＲＮＡを、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ（
登録商標）（東洋紡）を用いて逆転写してｃＤＮＡを作製し、ＬＲＧそれぞれに特異的に
結合するプライマーおよびSYBR（登録商標）　Green　Iを用いてｑＲＴ－ＰＣＲを行い、
検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ量を定量する。感染群と非感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度を比
較すると、感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。こ
れにより、出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生
後３日、出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児、または周産期管
理を行った妊婦から得た汗検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度に基づいて、新生児感染症また
は周産期感染症を判断可能であることが分かる。
【０１１６】
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　（実施例１３　新生児から得た血液　ＬＲＧタンパク質濃度）
　出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出生後３日、
出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児から得た血液体中のＬＲＧ
タンパク質濃度を実施例１と同一の方法で測定する。感染群と非感染群の検体中のＬＲＧ
タンパク質濃度を比較すると、感染群のＬＲＧタンパク質濃度が、非感染群より有意に高
いことが分かる。これにより、出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間
、出生後２日、出生後３日、出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生
児から得た血液検体中のＬＲＧタンパク質濃度に基づいて、新生児感染症または周産期感
染症を判断可能であることが分かる。
【０１１７】
　（実施例１４　新生児から得た血液　ＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度）
　実施例１３で得る血液検体から、ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　Ｋｉｔ（ＱＩＡＧＥＮ）を
用いてトータルＲＮＡを抽出する。得られるトータルＲＮＡを、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ
（登録商標）（東洋紡）を用いて逆転写してｃＤＮＡを作製し、ＬＲＧそれぞれに特異的
に結合するプライマーおよびSYBR（登録商標）　Green　Iを用いてｑＲＴ－ＰＣＲを行い
、検体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ量を定量する。感染群と非感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度を
比較すると、感染群のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度が、非感染群より有意に高いことが分かる。
これにより、出生当日、出生後１２時間、出生後１日、出生後３６時間、出生後２日、出
生後３日、出生後４日、出生後５日、出生後６日、出生後７日等の新生児から得た血液検
体中のＬＲＧ　ｍＲＮＡ濃度に基づいて、新生児感染症または周産期感染症を判断可能で
あることが分かる。
【０１１８】
　（実施例１５　臍帯炎が認められたベビーの臍帯血LRGは優位に上昇している）
　本実施例では、臍帯炎の有無と臍帯血LRGの関係を調べた。臍帯炎（＝胎児感染）の有
無を病理学的に事後診断することによって、臍帯炎のあるなしと新生児の感染の有無を調
査した。図４に概略を示す。
【０１１９】
　（方法および材料）
　大阪大学医学部附属病院および鹿児島市立病院にて経過を診ていた妊婦から出生した新
生児を対象として、臍帯血中のLRGとCRPの測定を行った。測定法は、実施例1に準じた。
【０１２０】
　絨毛膜羊膜炎の母体から出生した新生児について、胎児感染の有無を病理組織学的な臍
帯炎の有無により判定し、２群に分けた。母子ともに感染を認めないケースを対照群とし
た。
【０１２１】
　（結果）
　結果を図５に示す。図５に示すように、絨毛膜羊膜炎の母体から出生した新生児のうち
、臍帯炎を認めた群のみで有意にLRGが上昇した。CRPでも同様に、臍帯炎を認めた群で有
意な上昇が見られたが、明確な上昇がみられた症例はわずかであった。
【０１２２】
　（実施例１６　ＲＯＣ曲線）
　次に、本実施例では、LRGはCRPよりも臍帯炎マーカーとして有用であることを示す実験
を行った。
【０１２３】
　（材料および方法）
　ＲＯＣ曲線は、実施例２(必要に応じて実施例１）に記載の方法に準じて実施した。
【０１２４】
　(結果）
　結果を図6に示す。図6に示すように、絨毛膜羊膜炎の母体から出生した新生児の臍帯炎
に関して、LRGとCRPの診断能をROC解析にて比較した。LRGのほうがCRPよりも明らかに診
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【０１２５】
　（実施例１７　産科的合併症とLRG）
　本実施例では、産科的合併症とLRGとの関係を調べた。
【０１２６】
　（方法および材料）
　本実施例では、図５に示す対照群の詳細を示す。この群は、産科的合併症を認めない正
常例に加えて、感染によらず児に低体重を来たす産科的合併症として、早期産、胎児発育
不全（ＦＧＲ），妊娠高血圧症候群、胎児機能不全（ＮＲＦＳ）を含んだ。
【０１２７】
　これは図５の対照群と同じ集団で、大阪大学医学部附属病院および鹿児島市立病院にて
経過を診ていた妊婦から出生した新生児を対象に、臍帯血中のLRGを同様の手法で測定し
た（合計50例）。換言すると、この測定結果は、母子ともに感染所見を認めなかった群（
対照群）の内訳を示したことになる。
【０１２８】
　（結果）
　結果を図7に示す。図７に示すように、対照群の中のいずれの群でも有意なLRGの上昇を
認めなかった。これらの結果から、新生児が低体重となるさまざまな産科的合併症のうち
、胎児（新生児）自身が感染症を起こしているケースをLRGで検出できることを示すこと
ができた。これにより、抗生物質などで新生児に適切な治療を行うことができるようにな
ったといえる。
【０１２９】
　（注釈）
　本発明を好ましい態様を強調して説明してきたが、好ましい態様が変更され得ることは
当業者にとって自明であろう。本発明は、本発明が本明細書に詳細に記載された以外の方
法で実施され得ることを意図する。したがって、本発明は添付の「請求の範囲」の精神お
よび範囲に包含されるすべての変更を含むものである。
【０１３０】
　ここで述べられた特許および特許出願明細書を含む全ての刊行物に記載された内容は、
ここに引用されたことによって、その全てが明示されたと同程度に本明細書に組み込まれ
るものである。本出願は、日本国特許出願2017-126646に対して優先権主張するものであ
り、同出願に記載された内容は、ここに引用されたことによって、その全てが明示された
と同程度に本明細書に組み込まれるものである。
【産業上の利用可能性】
【０１３１】
　本発明により、これまでとは異なる新生児感染症または周産期感染症のバイオマーカー
としてのＬＲＧの使用、ならびにＬＲＧを使用する被検体が新生児感染症または周産期感
染症であるかどうかを検査または診断する方法、キット、検査もしくは診断剤および検査
もしくは診断システムが提供される。ＬＲＧをバイオマーカーとして使用することにより
、現在まで困難であった新生児感染症または周産期感染症の早期発見および早期治療が可
能となる。さらに、このバイオマーカーを使用することで、新生児感染症または周産期感
染症を有する被検体に対する治療の効果を判断でき、それによって治療方針の選択も可能
となる。
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要解决的问题：提供诊断新生儿感染或围产期感染的方法，诊断剂，系
统和试剂盒。 具体地，本发明使用富含亮氨酸的α2糖蛋白（LRG），这
是一种新的生物标志物，能够早期检测婴儿新生儿感染，包括围产期败
血症或围产期传染病。用于诊断受试者是新生儿感染还是围产期感染的
试剂盒，检查或诊断试剂和测试或诊断系统。当在新生儿感染或围产期
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