
(57)【要約】

本発明は、慢性炎症性関節疾患及び他の炎症、感染又は

腫瘍疾患の治療の診断、分子決定及び治療の開発のため

のツールに関する。本発明によると、ゲノムデータ（ジ

ェノミックス）、プロテオームデータ（プロテオミック

ス）及びイムノオームデータ（イムノミックス）を、慢

性関節疾患の分析及び治療の開発に使用する。本発明は

、炎症及び非炎症リウマチ性関節炎、自己免疫疾患及び

感染性疾患を特徴付けるための遺伝子配列並びに由来す

るｍＲＮＡ及びタンパク質、更に由来するタンパク質に

特異的な性質を有する抗体の使用に基づく。未だに解明

されない慢性炎症性関節疾患の重大な病因は、検査を実

施することによって解明され得る。更に、前記関節疾患

の分類、予後の評価、及び治療の最適化のために解明ア

ルゴリズムが作成され得、そして医薬のための、治療及

び攻撃するポイントについての新規のストラテジーを作

成し得る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ヒ ト に お け る 慢 性 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 の た め の 診 断 、 分 子 決
定 及 び 治 療 開 発 に つ い て の ツ ー ル で あ っ て 、 表 １ に 記 載 さ れ る 単 一 遺 伝 子 の 配 列 、 選 択 さ
れ た 遺 伝 子 の 配 列 、 又 は 遺 伝 子 の 全 体 の 配 列 、 及 び 表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド
す る 遺 伝 子 の 配 列 の 使 用 の 元 で 実 現 さ れ る 、 前 記 ツ ー ル 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 ツ ー ル が 、 表 １ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 又 は 表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺
伝 子 と そ の 配 列 に お い て 同 一 で あ る か 、 又 は タ ン パ ク 質 コ ー ド 領 域 に お い て 、 そ れ ぞ れ 少
な く と も ８ ０ ％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 遺 伝 子 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記
載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 ツ ー ル が 、 表 １ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 及 び 請 求 項 ２ に 包 含 さ れ る 遺 伝 子 と そ の 配 列 に お
い て 同 一 で あ る か 、 又 は 、 前 記 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ の 部 分 と 少 な く と も ８ ０ ％ の 配 列 同 一 性
を 有 す る 配 列 部 分 若 し く は 部 分 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 及 び ２ に 記 載 の ツ
ー ル 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 ツ ー ル が 、
４ ． １ ． （ マ イ ク ロ ） ア レ イ ハ イ ブ リ ダ ー ゼ ー シ ョ ン の ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法
４ ． ２ ． （ 半 ） 定 量 化 の た め に ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 の 技 術 を 使 用 す る ハ イ ス ル ー プ ッ ト
方 法
の 使 用 に 基 づ く こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 ツ ー ル が 、 標 識 さ れ た 患 者 サ ン プ ル 、 及 び 第 二 の 異 な る 標 識 を さ れ た コ ン ト ロ ー ル サ
ン プ ル の 使 用 に 基 づ き 、 前 記 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル は 、 患 者 サ ン プ ル と 共 に （ マ イ ク ロ ）
ア レ イ へ 、 比 較 二 重 ハ イ ブ リ ダ ー ゼ ー シ ョ ン （ 比 較 赤 ／ 緑 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） の た
め に 使 用 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 ツ ー ル が 、 請 求 項 １ ～ ３ に お け る 前 記 遺 伝 子 配 列 よ り 推 定 さ れ る 、 単 一 の タ ン パ ク 質
若 し く は ペ プ チ ド 、 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 若 し く は ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 若 し く は ペ プ
チ ド 全 体 の 使 用 に 基 づ く こ と を 特 徴 と す る 、 診 断 目 的 の た め の 請 求 項 １ ～ ５ に 記 載 の ツ ー
ル 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 ツ ー ル が 、 表 ２ に 記 載 さ れ る 、 単 一 の タ ン パ ク 質 、 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 又 は タ ン パ
ク 質 の 全 体 の 使 用 に 基 づ く こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 ツ ー ル が 、 表 １ に 記 載 さ れ る 、 単 一 の タ ン パ ク 質 、 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 、 又 は タ ン
パ ク 質 の 全 体 の 部 分 配 列 の 使 用 に 基 づ く こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ 及 び ７ に 記 載 の ツ ー
ル 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 ツ ー ル が 、 表 １ に お い て 推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 若 し く は 表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質
と そ の 配 列 に お い て 同 一 で あ る か 、 若 し く は そ れ ぞ れ 少 な く と も ８ ０ ％ の 配 列 同 一 性 を 有
す る タ ン パ ク 質 又 は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ ８ に 記 載 の
ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 ツ ー ル が 、
１ ０ ． １ ． タ ン パ ク 質 発 現 の 分 析 に お け る ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法 （ 高 解 像 度 、 二 次 元 タ ン
パ ク 質 ゲ ル 電 気 泳 動 、 Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ 技 術 ）
１ ０ ． ２ ． ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 診 断
ツ ー ル と し て の 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る よ う に 設 計 さ れ た 、 タ ン パ ク 質 ス ポ ッ テ ィ
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ン グ 技 術 （ タ ン パ ク 質 ア レ イ ） に お け る ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法
１ ０ ． ３ ． ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 診 断
ツ ー ル と し て の 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 を ス ク リ ー ニ ン グ す る よ う に 設 計 さ れ た 、 タ ン パ ク 質 ス
ポ ッ テ ィ ン グ 技 術 （ タ ン パ ク 質 ア レ イ ） に お け る ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法
１ ０ ． ４ ． ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 診 断
ツ ー ル と し て の 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 を ス ク リ ー ニ ン グ す る よ う に 設 計 さ れ た 、 タ ン パ ク 質 ス
ポ ッ テ ィ ン グ 技 術 に お け る 非 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法
の 使 用 に 基 づ く こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ ９ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 ツ ー ル が 、 請 求 項 ６ ～ ９ に お い て 特 定 さ れ る タ ン パ ク 質 又 は 部 分 配 列 に 特 異 的 な 抗 体
の 使 用 に 基 づ く こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ ９ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 ツ ー ル が 、 動 物 実 験 に お け る 分 析 の た め 、 又 は 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又
は 腫 瘍 疾 患 を 有 す る 動 物 に お け る 診 断 の た め の 、 別 の 種 の 対 応 す る 相 同 配 列 の 使 用 に 基 づ
く こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ １ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 前 記 遺 伝 子 又 は こ れ ら の 遺 伝 子 の 調 節 配 列 （ プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ
ン サ ー 、 サ イ レ ン サ ー 、 調 節 配 列 に 更 に 結 合 す る た め の 特 異 的 配 列 ） に お け る 遺 伝 的 変 化
（ 変 異 ） を 検 出 す る た め の 診 断 ツ ー ル と し て の 、 請 求 項 ６ ～ １ １ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ４ 】
表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら の 遺 伝 子 の 調 節 配 列 （ プ ロ モ
ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 サ イ レ ン サ ー 、 調 節 配 列 に 更 に 結 合 す る た め の 特 異 的 配 列 ） に お
け る 遺 伝 的 変 化 （ 変 異 ） を 検 出 す る た め の 、 請 求 項 ６ ～ １ １ 及 び １ ３ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 ツ ー ル が 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 前 記 遺 伝 子 若 し く は Ｄ Ｎ Ａ 配 列 、 又 は そ れ ぞ れ
推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド 、 及 び 請 求 項 ６ ～ ９ に 記 載 さ れ る 前 記 タ ン パ ク 質 配 列
及 び 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 、 又 は そ れ ら の 対 応 す る コ ー ド 遺 伝 子 配 列 の 使 用 の 元 で 実 現 さ れ
る 、 ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 の 分 子 決 定 の た め の 、
請 求 項 １ ～ ５ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 ツ ー ル が 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 前 記 遺 伝 子 若 し く は Ｄ Ｎ Ａ 配 列 、 又 は そ れ ぞ れ
推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 若 し く は ペ プ チ ド を 使 用 す る 、 ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他
の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 の 治 療 の 選 択 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 ツ ー ル が 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 前 記 遺 伝 子 若 し く は Ｄ Ｎ Ａ 配 列 、 又 は そ れ ぞ れ
推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド を 使 用 す る 、 ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎
症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 の 治 療 の 進 行 ／ 制 御 を モ ニ タ ー す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ に 記 載 の
ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 ツ ー ル が 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 前 記 遺 伝 子 又 は 遺 伝 子 配 列 の 発 現 へ の 直 接 的 又 は 非
直 接 的 な 影 響 を 含 む 、 治 療 コ ン セ プ ト を 開 発 す る た め の 分 子 ツ ー ル と し て の 、 請 求 項 １ ～
５ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 ツ ー ル が 、 請 求 項 ６ ～ ９ に 記 載 さ れ る 前 記 タ ン パ ク 質 又 は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 の 発 現
へ の 直 接 的 又 は 非 直 接 的 な 影 響 を 含 む 、 治 療 コ ン セ プ ト を 開 発 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５
及 び １ ８ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 ツ ー ル が 、 請 求 項 ８ ～ １ １ に 記 載 さ れ る 前 記 タ ン パ ク 質 又 は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 に 対
す る 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 へ の 直 接 的 又 は 非 直 接 的 な 影 響 を 含 む 、 治 療 コ ン セ プ ト を 開 発 す る
た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ 及 び １ ８ ～ １ ９ に 記 載 の ツ ー ル 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 前 記 遺 伝 子 配 列 か ら 推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 作 用 に 影 響 す
る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ 及 び １ ８ ～ ２ ０ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 遺 伝 子 、 及 び そ れ ぞ れ 推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 に 関 連 す る 直 接 的 分 子
調 節 回 路 ／ 経 路 に 影 響 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ 及 び １ ８ ～ ２ １ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 遺 伝 子 及 び 配 列 、 並 び に そ の 調 節 機 構 を 、 治 療 コ ン セ プ ト 、 治 療 効 果 、 治 療 の 最 適 化
若 し く は 疾 患 予 後 の 認 識 又 は 予 期 の 目 的 で 使 用 す る 解 釈 ア ル ゴ リ ズ ム の 設 計 及 び 使 用 に 基
づ く 治 療 コ ン セ プ ト の 開 発 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ 及 び １ ８ ～ ２ ２ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
請 求 項 １ ～ ３ 及 び ６ ～ ９ に 記 載 の 遺 伝 子 、 遺 伝 子 配 列 、 遺 伝 子 若 し く は 遺 伝 子 配 列 の 調 節
、 又 は タ ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質 配 列 、 融 合 タ ン パ ク 質 を 使 用 す る か 、 あ る い は 請 求 項 １ ０
～ １ ４ に 記 載 の 抗 体 若 し く は 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 を 使 用 す る こ と で 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 物
（ 生 物 製 剤 ） を 開 発 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ 及 び １ ８ ～ ２ ２ に 記 載 の ツ ー ル 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
比 較 的 タ ン パ ク 質 特 異 的 な 結 合 行 動 を と る 異 な る 抗 体 又 は 分 子 を 含 む 、 分 子 ツ ー ル と し て
の ア レ イ で あ っ て 、 前 記 ア レ イ が 、 表 １ に お け る 遺 伝 子 か ら 推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 の 全 体
若 し く は 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 を 検 出 す る た め に 、 又 は 表 ２ に お け る タ ン パ ク 質 の 全 体 若
し く は 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 を 検 出 す る た め に 意 図 さ れ る 、 前 記 ア レ イ 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
２ ６ ． １ ． 医 学 診 断 に お け る 、 血 液 サ ン プ ル 又 は 組 織 サ ン プ ル の 分 析
２ ６ ． ２ 実 施 例 １ に 記 載 の 分 析 に お け る 使 用
２ ６ ． ３ ． 実 施 例 ２ に 記 載 の 治 療 コ ン セ プ ト に お け る 使 用
の た め の 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ に 記 載 の ツ ー ル の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 慢 性 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 診 断 、 分 子 決
定 （ molecular definition） 、 及 び 治 療 開 発 の た め の ツ ー ル に 関 す る 。 こ れ ら の ツ ー ル は
、 慢 性 関 節 疾 患 に つ い て の 分 析 及 び 治 療 開 発 に お け る 、 ゲ ノ ム デ ー タ ［ ゲ ノ ミ ッ ク ス （ ge
nomics） ］ 、 プ ロ テ オ ミ ッ ク （ proteomic） デ ー タ ［ プ ロ テ オ ミ ッ ク ス （ proteomics） ］
及 び 免 疫 デ ー タ ［ イ ム ノ ミ ッ ク ス （ immunomics） ］ に 基 づ く 。 本 発 明 は 、 炎 症 性 リ ウ マ チ
様 関 節 疾 患 及 び 非 炎 症 性 リ ウ マ チ 様 関 節 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 及 び 感 染 性 疾 患 を 特 徴 付 け る
、 遺 伝 子 配 列 並 び に 推 定 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 及 び タ ン パ ク 質 の 使 用 、 並 び に そ の 推 定 さ れ る タ
ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 の 使 用 の 両 方 に 基 づ く 。 研 究 を 開 始 す る こ と に よ り 、 今 ま で に 解
明 さ れ て い な い 慢 性 炎 症 性 関 節 疾 患 の 病 原 学 的 に 重 要 な 病 因 を 推 論 し 得 る 。 更 に 、 こ れ ら
の 関 節 疾 患 の 分 類 、 予 後 の 評 価 及 び 治 療 の 最 適 化 に つ い て の 解 釈 ア ル ゴ リ ズ ム を 構 築 し 得
、 そ し て 更 に 、 新 規 の 治 療 の ス ト ラ テ ジ ー 及 び 治 療 の 標 的 に つ い て の 結 論 を 引 き 出 し 得 る
。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
［ 先 行 技 術 の 概 要 ］
（ 技 術 問 題 ）
慢 性 炎 症 性 関 節 疾 患 の 病 因 は 、 未 だ に 解 明 さ れ て い な い 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ （ Ｒ Ａ － 実 施
例 の 下 の 略 語 の 一 覧 表 を 参 照 の こ と ） は 、 こ れ ら の 疾 患 に つ い て の 典 型 的 な 例 で あ る 。 疾
患 の 主 な 進 行 は 、 滑 膜 に お い て 起 こ り 、 こ れ が 炎 症 に よ っ て 変 化 し て 慢 性 の 関 節 の 病 変 を
引 き 起 こ す 。 観 察 さ れ た 臨 床 写 真 は 、 非 常 に 異 質 で あ り 、 破 壊 性 の 滑 膜 炎 の 共 通 の 症 状 を
示 す い く つ か の 実 体 に 直 面 す る こ と を 示 唆 す る 。 こ れ ら の 疾 患 は ま た 、 全 身 性 の 疾 患 と し
て 理 解 さ れ る べ き で あ り 、 こ れ は 血 液 中 に お い て 多 数 の 変 化 が 観 察 さ れ 、 そ し て し ば し ば
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重 篤 な 組 織 徴 候 が 起 こ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
炎 症 カ ス ケ ー ド に お け る 、 調 節 不 全 が 原 因 の 過 敏 性 炎 症 活 性 は 、 主 な 病 原 性 の 機 構 と し て
議 論 さ れ る 。 更 に 、 自 己 免 疫 反 応 が 記 載 さ れ 、 こ れ は 病 原 性 プ ロ セ ス に お け る 特 異 的 な 体
液 性 免 疫 機 構 及 び 細 胞 介 在 性 免 疫 機 構 の 役 割 を 示 唆 す る 。 し か し 、 酵 素 学 的 な 組 織 破 壊 、
細 胞 及 び 組 織 の 増 殖 又 は 再 生 の よ う な 他 の 機 構 も ま た 議 論 さ れ 、 こ れ ら の 因 子 も ま た 、 病
原 に お け る 重 大 な 役 割 を 潜 在 的 に 果 た す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
こ れ ら の 病 原 の 機 構 が た だ 一 つ の 、 排 他 的 に 関 連 す る も の で あ る か ど う か は 、 今 ま で は 最
終 的 な 決 定 が 可 能 で な か っ た 。 そ の う え 、 ど の よ う な パ ラ メ ー タ が 同 時 に こ れ ら 全 て の 変
化 を 含 む が 未 知 で あ る 。 こ の 不 充 分 な 病 因 の 理 解 の 結 果 、 多 数 の 治 療 が 可 能 で あ る が 、 そ
の 主 な 例 は 、 一 つ の 主 な 治 療 コ ン セ プ ト の み に 従 う ：
【 ０ ０ ０ ５ 】
過 敏 性 炎 症 の 共 通 の 症 状 に 焦 点 を 合 わ せ る と 、 こ の よ う に 現 在 の 治 療 は 、 炎 症 を 抑 制 す る
こ と を 目 的 と す る 。 い わ ゆ る 基 礎 治 療 は 、 免 疫 調 整 及 び 疾 患 を 変 更 す る と い う 特 徴 を 示 す
。 こ れ ら の 治 療 は 、 細 胞 の 代 謝 及 び 細 胞 の 活 性 の 基 礎 の 機 構 を 阻 害 す る （ 例 え ば 、 メ ト ト
レ キ サ ー ト 、 ア ザ チ オ プ リ ン ） 。 し か し 、 関 節 疾 患 に お け る こ れ ら の 治 療 の 分 子 機 構 の 包
括 的 な 原 理 は 、 完 全 に は 理 解 さ れ て い な い 。 そ の 結 果 、 個 々 の 場 合 に お け る 異 な る 様 式 及
び 特 異 的 な 様 式 に お い て 、 単 一 の 基 礎 治 療 の 治 療 効 果 を 制 御 す る よ う な そ れ ぞ れ の パ ラ メ
ー タ が 不 足 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
（ 先 行 の ツ ー ル ）
関 節 疾 患 を 有 す る 患 者 は 、 現 今 で は 臨 床 ル ー チ ン に お い て 、 以 下 の 診 断 基 準 に 従 っ て 評 価
さ れ る ： 疾 患 の 進 行 の 報 告 （ 既 往 歴 ） 、 臨 床 写 真 （ 関 節 、 組 織 徴 候 に お い て 観 察 さ れ る 疾
患 の パ タ ー ン ） 、 炎 症 の パ ラ メ ー タ （ 血 清 の 電 気 泳 動 、 沈 降 速 度 、 及 び Ｃ － 反 応 性 プ ロ テ
イ ン に お い て 観 察 さ れ る 非 特 異 的 炎 症 の パ ラ メ ー タ ） 、 自 己 免 疫 の パ ラ メ ー タ （ リ ウ マ チ
様 因 子 、 抗 核 抗 体 、 及 び 抗 Ｒ ｏ 、 抗 Ｌ ａ 、 抗 Ｕ １ Ｒ Ｎ Ｐ 、 抗 Ｓ ｍ 、 抗 ヒ ス ト ン 、 抗 Ｓ ｃ ｌ
７ ０ 、 抗 セ ン ト ロ メ ア 、 抗 ｄ ｓ Ｄ Ｎ Ａ 、 抗 リ ン 脂 質 抗 体 の よ う な い く つ か の 特 異 的 自 己 抗
体 ） 、 Ｈ Ｌ Ａ マ ー カ ー に 基 づ く 遺 伝 的 素 因 （ Ｄ Ｒ ４ 、 Ｂ ２ ７ 、 Ｄ Ｒ ３ ） 、 イ メ ー ジ 作 成 （
関 節 の Ｘ 線 写 真 に お け る 破 壊 的 変 質 ） 、 実 験 室 的 診 断 の ル ー チ ン パ ラ メ ー タ に よ る 伸 展 し
た 組 織 の 診 断 （ 肝 臓 酵 素 、 筋 肉 酵 素 、 腎 臓 保 持 値 ） 、 並 び に 都 合 の よ い 場 合 、 超 音 波 、 放
射 線 及 び 磁 気 共 鳴 ト ポ グ ラ フ ィ ー の さ ら な る 技 術 。 こ れ ら は 、 予 測 さ れ る べ き 疾 患 の 攻 撃
性 に 関 す る か 、 又 は 個 々 の 患 者 に お け る 基 礎 治 療 が 成 功 す る と い う 具 体 的 な 期 待 値 に 関 す
る 、 非 常 に 限 ら れ た 断 言 的 な 事 項 に の み 従 う 。 更 に 現 今 で は 、 診 断 の 判 断 基 準 は 、 ほ と ん
ど の 通 常 の 関 節 炎 疾 患 、 Ｒ Ａ に お け る 徴 候 の 多 様 性 を 充 分 に 分 類 す る よ う に 設 計 さ れ て い
な い （ １ ） （ 実 施 例 の 下 の 引 用 文 献 を 参 照 の こ と ） 。 特 に 疾 患 の 初 期 段 階 に お い て 、 診 断
は 困 難 で か つ 不 確 定 で あ る 。 し か し 、 疾 患 を 患 い ち ょ う ど １ 年 す る と 、 多 く の 患 者 は 、 取
り 返 し の つ か な い 関 節 の 病 変 を す で に 被 っ て い る 。 初 期 段 階 の 関 節 炎 の 研 究 に よ り 、 よ り
初 期 に 診 断 を 確 定 す る こ と 、 そ し て 続 い て 適 切 な 治 療 を 受 け る こ と に よ り 、 疾 患 の 長 期 的
な 発 達 に 関 す る 根 本 的 な 改 善 が 生 じ る と い う こ と が 既 知 で あ る 。 従 っ て 、 臨 床 写 真 を 超 え
る 分 子 的 特 長 を 統 合 し た 新 規 の 方 法 及 び 診 断 基 準 が 非 常 に 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
ま た 、 治 療 的 な 成 功 の 進 行 を モ ニ タ ー す る こ と は 、 今 ま で 上 記 に 記 載 さ れ る 診 断 の 方 法 に
よ っ て 為 さ れ て き た 。 こ れ ら の 多 く の パ ラ メ ー タ が 、 非 常 に ゆ っ く り と し か 変 化 し な い 。
選 択 さ れ た 治 療 が 効 果 的 な 場 合 、 結 論 を 出 す 目 的 で は 、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ の 観 察 に は 数
週 間 か ら 多 く の 月 日 を 必 要 と す る 。 改 善 が 不 充 分 で あ る こ と 及 び 疾 患 が 進 行 し て い る こ と
が 原 因 で 、 し ば し ば 治 療 は 変 更 さ れ な け れ ば な ら な い 。 一 般 に 、 疾 患 の 治 癒 は 、 現 在 可 能
な 治 療 を 用 い る こ と に よ っ て は 不 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
（ 実 験 的 な ア プ ロ ー チ ）
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特 に Ｒ Ａ の 診 断 を 改 善 す る 目 的 で 確 立 さ れ て い る ツ ー ル を 超 え る 、 多 く の 実 験 的 な ア プ ロ
ー チ が 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
こ れ ら の ア プ ロ ー チ は 、 鍵 と な る タ ン パ ク 質 を 探 す こ と に 関 す る 。 す な わ ち こ の 鍵 と な る
タ ン パ ク 質 は 、 １ ） 中 央 部 分 に お け る 炎 症 の 進 行 を 維 持 す る か 又 は 阻 害 す る 、 ２ ） 軟 骨 及
び 骨 マ ト リ ク ス の 酵 素 的 破 壊 に 確 実 に 関 与 す る か 、 又 は 原 因 で あ る 酵 素 を 阻 害 す る 、 あ る
い は ３ ） 再 生 プ ロ セ ス 及 び 修 復 プ ロ セ ス を 誘 導 し 得 る か 、 又 は そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 阻 害
す る 。 こ こ で 、 例 え ば 、 炎 症 に 介 在 す る サ イ ト カ イ ン で あ る 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） － α
及 び イ ン タ ー ロ イ キ ン （ Ｉ Ｌ ） － １ β の 役 割 は 必 須 で あ り 、 従 っ て 、 そ れ ぞ れ の 治 療 的 ア
プ ロ ー チ を 臨 床 的 使 用 へ 導 入 し て い る 。 Ｔ Ｎ Ｆ － α を 阻 害 す る こ と は 、 通 常 の ツ ー ル に よ
っ て は 充 分 に 影 響 し な い Ｒ Ａ を 多 く の 場 合 に お い て 改 善 さ せ 得 る が 、 し か し こ れ ら の 陽 性
の 結 果 は 、 疾 患 の 治 癒 を 引 き 起 こ さ な い 。 部 分 的 に は 、 こ の 阻 害 は 、 感 染 又 は 敗 血 性 の 合
併 症 さ え 生 じ 、 そ し て そ れ に も 関 わ ら ず 関 節 炎 の 充 分 な 制 御 は 為 さ れ な い と い う ほ ど 強 力
で あ る 。 こ れ は 、 炎 症 の Ｔ Ｎ Ｆ － α 介 在 経 路 が 、 少 な く と も 唯 一 の 疾 患 の 中 心 部 の 病 原 性
機 構 で は な い と い う こ と を 示 唆 す る 。 ２ つ の 前 述 の サ イ ト カ イ ン の 他 に 、 関 節 炎 の 病 原 に
お け る 他 の 多 く の シ グ ナ ル 物 質 の 役 割 は 研 究 中 で あ る 。 加 え て 、 治 療 的 な 介 入 は 、 対 応 す
る 細 胞 内 シ グ ナ ル 経 路 に ま す ま す 焦 点 を あ わ せ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
更 に 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 及 び カ テ プ シ ン は 、 骨 及 び 軟 骨 の 酵 素 的 破 壊 の 中
心 で あ る 。
再 生 機 構 の 研 究 は 、 ち ょ う ど 調 査 の 始 ま り で あ る 。 始 め に 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因
子 （ Ｔ Ｇ Ｆ ） － β フ ァ ミ リ ー に 属 す る シ グ ナ ル 物 質 に 言 及 し な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の
多 く は 、 ロ コ モ ー タ ー 系 の 発 達 に 重 大 な 役 割 を 果 た す 。 滑 膜 組 織 及 び 軟 骨 に 対 す る 最 初 の
研 究 は 、 こ の グ ル ー プ の 増 殖 因 子 及 び モ ル フ ォ ゲ ン の メ ン バ ー は 、 成 体 の 滑 膜 組 織 に お い
て も ま た 産 生 さ れ る と い う こ と を 示 す 。 炎 症 性 関 節 疾 患 に つ い て 本 発 明 者 ら は 、 自 身 の 研
究 に お い て 、 い く つ か の こ れ ら の 因 子 は 明 ら か に 相 対 的 な 減 少 を 示 す と い う こ と を 示 し 得
た 。 更 に 、 骨 形 態 形 成 タ ン パ ク 質 （ Ｂ Ｍ Ｐ ） － ７ に つ い て 、 発 達 す る 人 工 軟 骨 組 織 へ の 細
胞 侵 襲 が 抑 制 さ れ る こ と が 示 さ れ 得 た （ ２ ） 。
【 ０ ０ １ １ 】
上 述 の 多 く の 因 子 及 び 酵 素 は 、 変 形 性 関 節 症 又 は 反 応 性 関 節 炎 疾 患 の よ う な 他 の 関 節 疾 患
に お い て も ま た 見 出 さ れ 、 そ れ ゆ え そ れ ら に 関 し て は 、 特 定 の 診 断 パ ラ メ ー タ を 構 成 し な
い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
実 験 的 な ア プ ロ ー チ は ま た 、 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 及 び 自 己 反 応 性 Ｂ 細 胞 は Ｒ Ａ に お い て 生 じ
、 従 っ て Ｒ Ａ は 自 己 免 疫 疾 患 の 群 に 分 類 さ れ る と い う 事 実 に も 焦 点 を 合 わ せ て い る 。 こ の
分 類 は 、 い わ ゆ る リ ウ マ チ 様 因 子 、 直 接 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｇ に 指 向 す る 自 己 抗 体 の 発 見 に さ
か の ぼ る 。 し か し 、 リ ウ マ チ 様 因 子 は 、 Ｒ Ａ 患 者 の た っ た 約 ３ 分 の ２ に し か 起 こ ら ず 、 し
か し ま た 、 他 の リ ウ マ チ 様 疾 患 及 び 非 リ ウ マ チ 様 疾 患 、 及 び 健 康 な 集 団 の ５ ％ （ し か も 高
齢 者 に は 高 い 割 合 ） に お い て さ え も 存 在 す る 。 リ ウ マ チ 様 因 子 の 発 生 は 見 か け 上 、 特 定 の
病 理 学 的 状 態 下 の 身 体 の 生 理 学 的 な 反 応 （ 例 え ば 、 細 菌 性 心 内 膜 炎 ） で あ る 。 Ｉ ｇ Ｇ に 特
異 性 を 有 す る 自 己 反 応 性 Ｂ 細 胞 は 、 見 か け 上 集 団 の 大 部 分 に 存 在 し 、 異 な る 機 構 に よ っ て
活 性 化 さ れ 得 る 。 用 語 「 リ ウ マ チ 様 因 子 」 は 、 Ｒ Ａ に つ い て の 診 断 的 意 味 及 び 予 後 的 意 味
し か 持 た な い が 、 そ れ に も か か わ ら ず 維 持 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
し か し 、 同 じ 特 徴 は ま た 、 Ｒ Ａ に お い て 既 知 で あ る ほ ぼ 全 て の 自 己 抗 体 に 対 し て 定 性 的 に
適 用 さ れ る ： 陽 性 の 患 者 の 頻 度 は 、 １ ０ ０ ％ よ り も 有 意 に 低 く 、 そ し て 部 分 特 異 的 な 疾 患
も ま た 、 １ ０ ０ ％ よ り も 有 意 に 低 い 。 従 っ て 、 疾 患 パ タ ー ン 、 炎 症 の 強 度 及 び 間 欠 的 特 長
に 関 す る 、 判 断 さ れ た Ｒ Ａ の 臨 床 的 異 質 性 は 、 免 疫 学 的 な 調 節 不 全 プ ロ セ ス の 異 質 性 と 同
時 で あ る 。 こ の 臨 床 的 異 質 性 及 び 免 疫 学 的 異 質 性 は ま た 、 「 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 」 と は 、 異
な る 疾 患 の 実 体 に つ い て 一 般 的 な 用 語 で あ る 、 と い う 推 測 を 支 持 す る 。 こ の こ と に つ い て
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典 型 的 な 例 は 、 Ｒ Ｆ 陽 性 及 び Ｒ Ｆ 陰 性 （ Ｒ Ｆ － リ ウ マ チ 様 因 子 ） Ｒ Ａ 間 の 相 違 で あ り 、 こ
こ で 前 者 は 、 よ り 重 度 の 破 壊 的 な 素 質 及 び 全 身 性 の 体 液 活 性 を 有 す る と さ れ て い る 。 用 語
「 血 清 陰 性 の 」 と は 、 ど ん な 自 己 抗 体 も 存 在 し な い と さ え 誤 っ て 意 味 さ れ る 。 し か し 、 リ
ウ マ チ 様 因 子 も 他 の 公 知 の 自 己 反 応 性 の も の も 、 Ｒ Ａ 又 は そ の 推 定 さ れ る 派 生 型 若 し く は
進 化 型 の う ち の １ つ の 発 生 に つ い て の 病 因 学 的 な 原 因 と し て 確 認 さ れ 得 て い な か っ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
自 己 抗 体 は 、 そ の 主 要 メ ン バ ー と し て 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス （ Ｓ Ｌ Ｅ ） を 有 す る 膠 原 病
の よ う な 、 他 の リ ウ マ チ 様 自 己 免 疫 疾 患 の 場 合 に お け る 診 断 的 な 分 類 の た め に 用 い ら れ る
。 こ れ ら の 自 己 抗 体 の 初 期 の 病 原 性 は 、 絶 え ず そ し て 繰 り 返 し 議 論 さ れ て い る 。 疾 患 の 断
続 的 な 発 症 及 び 引 き 続 く 免 疫 複 合 体 の 形 成 の 間 に お け る 、 予 測 外 で 過 剰 な 自 己 抗 原 の 放 出
及 び 補 体 の 活 性 化 と 組 み 合 わ せ て 、 高 力 価 の 自 己 抗 体 疾 患 は 組 織 病 変 、 特 に 腎 臓 、 及 び 血
管 炎 特 徴 と 関 連 が あ る こ と が 確 実 で あ る 。 し か し 、 Ｒ Ａ に お け る 自 己 反 応 性 Ｂ 細 胞 及 び Ｔ
細 胞 の 役 割 は 、 決 定 し て い な い 。 代 わ り に 、 新 規 な 自 己 抗 原 が 、 Ｒ Ａ に お け る 自 己 反 応 性
免 疫 応 答 の 標 的 と し て 常 に 記 載 さ れ る 。 い く つ か の こ れ ら の 抗 原 は 、 そ の 生 化 学 的 特 徴 及
び 抗 原 性 特 徴 の 観 点 か ら 充 分 に 特 徴 づ け ら れ る が 、 し か し 他 の も の は 、 わ ず か な パ ラ メ ー
タ の 観 点 に お い て の み 理 解 さ れ る 。 い く つ か の こ れ ら の 自 己 抗 体 は 、 そ の 発 見 に つ い て 非
常 に 有 望 で あ っ た 。 な ぜ な ら 、 Ｂ 細 胞 応 答 及 び ／ 又 は Ｔ 細 胞 応 答 は 、 Ｒ Ａ に つ い て 高 度 に
特 異 的 で あ る よ う だ か ら で あ る 。 し か し 、 こ れ ら の 抗 体 に お け る 興 味 は 、 同 じ 自 己 反 応 物
が 他 の 自 己 免 疫 疾 患 に お い て ま た 検 出 さ れ た 場 合 に 、 い つ も 急 速 に 失 わ れ た 。 一 方 、 多 数
の Ｔ 細 胞 関 連 自 己 反 応 物 が Ｒ Ａ に つ い て 発 見 さ れ た が 、 し か し こ れ ら の う ち 非 常 に 少 数 の
も の の み が Ｒ Ａ に つ い て 特 異 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ ヒ ー ト シ ョ ッ ク プ ロ テ イ ン ）
Ｒ Ａ は 、 感 染 性 疾 患 を 構 成 す る と す ぐ に 考 え ら れ て き た 。 従 っ て 、 外 因 性 の 抗 原 供 給 源 の
多 様 性 （ 多 く の 場 合 、 微 生 物 起 源 又 は ウ イ ル ス 起 源 ） は 、 自 己 反 応 の ト リ ガ ー と し て 作 用
す る 潜 在 的 病 原 体 を 検 出 す る 目 的 で 研 究 さ れ た 。 潜 在 的 な Ｒ Ａ 誘 導 物 質 の １ つ は 、 結 核 菌
（ Mycobacterium tuberculosis） で あ る 。 な ぜ な ら 、 こ れ は 動 物 モ デ ル に お い て 、 特 定 の
局 面 に お い て ヒ ト Ｒ Ａ と 同 様 な 疾 患 で あ る ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎 を 誘 導 す る か ら で あ る 。 こ
の 実 験 的 な 疾 患 は ま た 、 ミ コ バ ク テ リ ア ヒ ー ト シ ョ ッ ク プ ロ テ イ ン ６ ５ （ ｍ ｔ － Ｈ ｓ ｐ ６
５ ） 又 は こ の 抗 原 に つ い て 特 異 的 で あ る Ｔ 細 胞 に よ っ て 誘 導 さ れ 得 た 。 ヒ ー ト シ ョ ッ ク プ
ロ テ イ ン は 、 天 然 の タ ン パ ク 質 が 正 し い ３ 次 構 造 を と る の を 助 け 、 そ れ に よ っ て ３ 次 構 造
及 び ４ 次 構 造 を 作 製 す る 。 ｍ ｔ － Ｈ ｓ ｐ ６ ５ は 、 哺 乳 動 物 種 に お け る 基 本 的 な Ｈ ｓ ｐ ６ ０
と 相 同 で あ る 。 Ｒ Ａ 患 者 の 滑 液 に お け る ｍ ｔ － Ｈ ｓ ｐ ６ ５ 特 異 的 Ｔ 細 胞 及 び 抗 体 に つ い て
の 報 告 は 、 非 常 に 相 同 な ヒ ト Ｈ ｓ ｐ ６ ０ は 、 Ｒ Ａ 患 者 に お い て 抗 原 と し て 認 識 さ れ る と い
う こ と を 示 唆 し た 。 し か し こ れ ら の 抗 体 は 、 Ｒ Ａ に 特 異 的 で は な い 。 す な わ ち 、 こ れ ら は
ま た 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 Ｓ Ｌ Ｅ 及 び 活 性 な 結 核 を 有 す る 患 者 に お い て 生 じ る が 、 し か し ま
た 正 常 な ヒ ト に お い て も 生 じ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ｍ ｔ － Ｈ ｓ ｐ ６ ５ に 対 す る 反 応 性 は Ｒ Ａ に お い て 優 勢 に 役 割 を 果 た し て い る よ う に は み え
な い が 、 に も か か わ ら ず ヒ ト Ｈ ｓ ｐ ６ ０ は 、 Ｒ Ａ の 病 原 性 に お い て 重 要 で あ り 得 る 。 す な
わ ち 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 ヒ ト Ｈ ｓ ｐ ６ ０ （ １ １ ～ ２ ２ の ア ミ ノ 酸 の 領 域 に お い
て ） は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 及 び Ｈ ｓ ｐ ９ ０ の よ う な タ ン パ ク 質 と 同 一 性 を 有 す る 。 従 っ て 、
自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 又 は こ れ ら の タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 は 、 自 然 発 生 す る （ し か し 厳 密 に
調 節 さ れ る ） Ｈ ｓ ｐ ６ ０ 反 応 性 か ら 生 じ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
（ Ｄ ｎ ａ Ｊ ）
Ｄ ｎ ａ Ｊ す な わ ち 哺 乳 動 物 Ｈ ｓ ｐ ７ ０ と 相 同 性 を 有 す る 細 菌 性 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 は 、 「
共 有 エ ピ ト ー プ （ Shared Epitope） 」 と の 名 称 で よ り 公 知 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｑ Ｋ Ｒ Ａ Ａ
を 供 給 し 、 こ れ は Ｒ Ａ の 素 因 を 与 え る （ ３ ） 。 こ の エ ピ ト ー プ は ま た 、 プ ロ テ イ ン ｇ ｐ １
１ ０ に お い て 生 じ 、 こ れ は エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ル ウ イ ル ス （ Ｅ Ｂ Ｖ ） に よ っ て コ ー ド さ れ
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る 。 Ｄ ｎ ａ Ｊ は 、 Ｒ Ａ 条 件 下 で は 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 の 標 的 で あ る が 、 正 常 な 被 験 者 に お い
て は 標 的 で は な い （ ４ ） 。 共 有 エ ピ ト ー プ が Ｒ Ａ 素 因 を 与 え る 方 法 は ま だ 未 知 で あ る が 、
１ つ の 考 え 得 る 機 構 は 、 非 Ｍ Ｈ Ｃ タ ン パ ク 質 か ら の 共 有 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド の 産 生 、 そ し
て 続 く Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 上 で の 提 示 で あ り 得 、 そ れ に よ り 外 来 （ Ｅ Ｂ Ｖ － ｇ ｐ １ １ ０ ）
及 び 自 己 （ Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II） に 対 し て 免 疫 反 応 の 応 答 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
（ Ｅ Ｂ Ｖ コ ー ド 核 抗 原 ）
エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ル ウ イ ル ス （ Ｅ Ｂ Ｖ ） は 、 Ｒ Ａ 患 者 の 滑 液 に お い て つ い 最 近 検 出 が 可
能 に な っ た に も 関 わ ら ず 、 Ｒ Ａ を 引 き 起 こ す と す ぐ に 考 え ら れ て き た 。 Ｅ Ｂ Ｖ コ ー ド 核 抗
原 （ Ｅ Ｂ Ｎ Ａ － １ ） に 対 す る 抗 体 は 、 Ｒ Ａ に 罹 患 す る 患 者 に お け る 滑 膜 中 皮 細 胞 由 来 の ｐ
６ ２ タ ン パ ク 質 に 強 い 反 応 性 を 示 し た 。 Ｅ Ｂ Ｎ Ａ － １ は 、 グ リ シ ン － ア ラ ニ ン リ ッ チ な 繰
り 返 し 配 列 （ Ｉ Ｒ － ３ ） を 含 有 し 、 こ れ は Ｒ Ａ 、 Ｓ Ｌ Ｅ 、 全 身 性 硬 化 症 （ Ｓ Ｓ ｃ ） 及 び 感
染 性 単 核 細 胞 症 に 罹 患 す る 患 者 に お い て 自 己 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る が 、 ま た 正 常 な 個 体
に お い て も し ば し ば 認 識 さ れ る 。 Ｅ Ｂ Ｎ Ａ － １ は 、 典 型 的 に は Ｉ Ｒ － ３ 配 列 を 介 し て 、 多
く の ヒ ト タ ン パ ク 質 と 交 差 反 応 性 を 示 す 。 こ れ ら の 中 で 、 重 要 な 例 は ｐ ６ ２ 及 び ｐ ５ ４ ２
で あ り 、 こ こ で 後 者 は 感 染 性 単 核 細 胞 症 を 有 す る 患 者 由 来 の 抗 体 に よ っ て 主 に 認 識 さ れ る
が 、 ま た Ｒ Ａ 患 者 由 来 の 抗 体 に よ っ て も 認 識 さ れ る 。 Ｐ ５ ４ ２ は 、 「 Ｒ ａ ｌ ｙ 」 と 命 名 さ
れ た マ ウ ス ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ と の 高 い 配 列 同 一 性 及 び ヒ ト ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ 　 Ｃ ２ と の 配 列 類 似 性 の た
め に 、 ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ の ７ １ ｋ の 成 分 と し て 最 近 同 定 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
（ Ｓ ａ 抗 原 ； フ ィ ラ グ リ ン 、 シ ト ル リ ン 化 ペ プ チ ド ／ タ ン パ ク 質 ）
Ｓ ａ 抗 原 （ ５ ） 及 び フ ィ ラ グ リ ン は 、 最 近 発 見 さ れ た ２ つ の 抗 原 で あ る 。 こ れ ら は 、 炎 症
を 起 こ し た 関 節 に は 存 在 し な い が 、 高 い Ｒ Ａ 特 異 的 免 疫 応 答 の た め に 注 目 を 集 め て い る 。
Ｓ ａ 抗 原 は 、 ヒ ト 脾 臓 及 び 胎 盤 に 由 来 す る ５ ０ ｋ の タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｓ ａ 特 異 的 抗 体 は
、 ４ ３ ％ の Ｒ Ａ 患 者 に 生 じ 、 そ し て ７ ８ ％ ～ ９ ９ ％ の 疾 患 特 異 性 を 有 す る 。 フ ィ ラ グ リ ン
は ４ ２ ｋ の タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ れ は 交 差 結 合 介 在 フ ィ ラ メ ン ト 、 特 に サ イ ト ケ ラ チ ン の
原 因 で あ り 、 そ し て 内 皮 に 存 在 す る 。 フ ィ ラ グ リ ン 特 異 的 抗 体 は 、 遥 か 以 前 に 記 載 さ れ た
、 「 抗 核 周 囲 因 子 」 、 及 び い わ ゆ る 抗 ケ ラ チ ン 抗 体 と 明 ら か に 同 じ で あ る 。 抗 フ ィ ラ グ リ
ン 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ の 主 な 決 定 基 は 、 翻 訳 後 修 飾 さ れ た ア ル ギ ニ ン で あ
る シ ト ル リ ン で あ る （ ６ 、 ７ ） 。 こ れ ら の 抗 体 の 感 受 性 は 、 ３ ６ ％ と ９ １ ％ と の の 間 で あ
り 、 そ し て 特 異 性 は ６ ６ ％ と １ ０ ０ ％ と の 間 で あ る 。 フ ィ ラ グ リ ン は 関 節 外 に の み 生 じ る
が 、 一 方 シ ト ル リ ン は ま た 、 滑 膜 細 胞 に お い て も 首 尾 よ く 検 出 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
（ コ ラ ー ゲ ン II）
コ ラ ー ゲ ン タ イ プ IIは 、 関 節 軟 骨 の 主 要 な 成 分 で あ り 、 そ れ ゆ え に Ｒ Ａ に つ い て の 自 己 抗
原 で あ る よ う に 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 多 く の 研 究 が 、 コ ラ ー ゲ ン 特 異 的 免 疫 応 答 の 役 割 に
つ い て 扱 っ た 。 ウ シ コ ラ ー ゲ ン タ イ プ IIと 反 応 す る マ ウ ス Ｔ 細 胞 は エ ピ ト ー プ に 特 異 的 で
あ り 、 こ の エ ピ ト ー プ は ま た 、 ヒ ト コ ラ ー ゲ ン IIに お い て も 起 こ り 、 そ し て 更 に 、 コ ラ ー
ゲ ン 誘 導 関 節 炎 に 罹 患 し て い る マ ウ ス 由 来 の 重 要 な Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ と 重 複 し て い る 。 コ
ラ ー ゲ ン タ イ プ IIは 、 細 胞 外 マ ト リ ク ス の 成 分 で あ り 、 こ れ は 同 一 の ト ロ ポ コ ラ ー ゲ ン サ
ブ ユ ニ ッ ト か ら 三 重 ら せ ん を 産 生 す る 。 こ の サ ブ ユ ニ ッ ト 自 体 は 更 に 大 き な プ ロ コ ラ ー ゲ
ン か ら 産 生 さ れ る 。 コ ラ ー ゲ ン に 特 異 性 を 有 す る Ｂ 細 胞 は 、 よ り 言 わ れ て い る 様 式 で Ｒ Ａ
患 者 の 炎 症 を 起 こ し て い る 関 節 に お い て 生 じ る よ う で あ る 。 コ ラ ー ゲ ン IIに 特 異 的 な Ｔ 細
胞 は 、 健 康 な 個 体 と 同 様 、 Ｒ Ａ 患 者 に お い て よ く 生 じ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
コ ラ ー ゲ ン の 反 応 性 は 、 Ｒ Ａ に お け る 経 口 耐 性 の 研 究 の 範 囲 で 特 に 注 目 さ れ た 。 動 物 モ デ
ル に お い て 経 口 耐 性 は 、 （ 自 己 免 疫 ） 炎 症 の 部 分 に お い て 生 じ る 抗 原 に よ っ て 誘 導 さ れ 得
る が 、 炎 症 プ ロ セ ス そ れ 自 体 に は 必 ず し も 関 係 が な い 。 こ の よ う な 抗 原 が 経 口 的 に 与 え ら
れ た 場 合 、 与 え ら れ た 抗 原 に 特 異 性 を 有 す る Ｔ 細 胞 は 明 ら か に 耐 性 を 示 し 、 次 い で 別 の 場
所 、 す な わ ち 炎 症 を 起 こ し た 関 節 に お い て 、 例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 及 び Ｔ Ｇ Ｆ － β の よ う な
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抑 制 因 子 を 介 し て い わ ゆ る 傍 観 者 抑 制 （ Bystander-Supression） を 産 生 し 得 る 。 こ の よ う
に コ ラ ー ゲ ン IIに 特 異 的 な Ｔ 細 胞 は 、 Ｒ Ａ に お い て 炎 症 を 下 方 調 節 す る と 期 待 さ れ た 。 し
か し 、 経 口 耐 性 の ３ 回 の プ ラ セ ボ 検 証 二 重 盲 検 で は 、 コ ラ ー ゲ ン IIが 与 え ら れ た 場 合 に 疾
患 の 活 性 の 有 意 な 改 善 が 明 ら か に さ れ な か っ た 。 同 様 の 結 果 は 、 Ｈ ｓ ｐ ６ ５ （ Ｓ ｕ ｂ ｒ ｅ
ｕ ｍ ） 由 来 の ペ プ チ ド を 用 い る 臨 床 研 究 に つ い て も ま た あ て は ま る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 軟 骨 細 胞 抗 原 ６ ５ （ Ｃ Ｈ ６ ５ ） ）
軟 骨 細 胞 の 膜 は 、 Ｒ Ａ 患 者 及 び 関 節 炎 患 者 に お け る 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 の 標 的 で あ る と 報 告
さ れ （ ８ ） 、 こ れ に 対 し て 正 常 な ド ナ ー の Ｔ 細 胞 は 、 こ の よ う な 反 応 を 示 さ な い 。 更 に 、
軟 骨 細 胞 膜 は 、 Ｒ Ａ 患 者 の ７ ０ ％ に お い て 自 己 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 こ の 各 々 の 抗 原
は 、 軟 骨 特 異 的 な Ｃ Ｈ ６ ５ で あ り 、 こ れ は 、 ミ コ バ ク テ リ ア Ｈ ｓ ｐ ６ ５ 及 び 特 定 の サ イ ト
ケ ラ チ ン と 配 列 類 似 性 を 示 す 。 Ｃ Ｈ ６ ５ は 、 Ｈ ｓ ｐ と 類 似 で あ る が 同 一 で は な い グ リ シ ン
の 高 い 割 合 を 示 す 。 こ の 配 列 は ケ ラ チ ン の 配 列 と 類 似 で あ る が 、 そ れ に も か か わ ら ず こ の
配 列 は 完 全 に は ケ ラ チ ン の 代 表 で は な い 。 こ の よ う な 類 似 性 の た め に 、 ヒ ト ／ ミ コ バ ク テ
リ ア Ｈ ｓ ｐ と 他 の タ ン パ ク 質 と の 間 の 分 子 相 同 性 の 考 え に 至 る よ う に な る 。 し か し 、 Ｃ Ｈ
６ ５ 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 、 又 は Ｈ ｓ ｐ ６ ５ に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と の 間 に 交 差 反 応
性 は 見 出 さ れ な か っ た 。 Ｔ 細 胞 の 反 応 性 は 、 精 製 さ れ て い な い 軟 骨 細 胞 膜 に 対 し て の み 研
究 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
（ Ｈ Ｃ 　 ｇ ｐ ３ ９ ）
滑 液 に お い て 多 く の 抗 原 が 生 じ る 。 こ れ ら は 患 者 及 び 対 照 の わ ず か な 群 に お い て の み 試 験
さ れ た 。 １ つ の 例 と し て は 、 重 要 な 産 物 で あ る ヒ ト 軟 骨 糖 タ ン パ ク 質 （ Ｈ Ｃ 　 ｇ ｐ ３ ９ ）
で あ り 、 こ れ は 、 関 節 の 軟 骨 細 胞 、 滑 膜 細 胞 、 分 化 最 終 段 階 の マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 及 び 好 中
球 に よ っ て 分 泌 さ れ る 。 破 壊 的 な 関 節 疾 患 を 有 す る 患 者 に お け る ｇ ｐ ３ ９ の レ ベ ル は 、 健
康 な 個 体 と 比 較 し て 血 清 及 び 滑 液 に お い て 増 加 し て い る 。 増 加 し た 力 価 は 変 形 性 関 節 症 の
場 合 に の み 生 じ る の で は な く 、 結 腸 直 腸 の 癌 腫 、 ア ル コ ー ル で 誘 導 さ れ た 肝 硬 変 及 び 乳 癌
の 場 合 に お い て も 生 じ る こ と が 後 に 示 さ れ た 。 ｇ ｐ ３ ９ は 、 組 織 の 再 構 成 及 び 細 胞 外 マ ト
リ ク ス の 分 解 に お い て 役 割 を 果 た す だ け で な く 、 Ｒ Ａ に お け る 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 の 標 的 で
も あ る 。 従 っ て 、 ｇ ｐ ３ ９ 配 列 由 来 の ペ プ チ ド が 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ４ （ Ｄ Ｒ Ｂ １ ＊ ０ ４ ０ １
） に 結 合 す る か 、 そ し て Ｔ 細 胞 を 刺 激 す る か 否 か も ま た 試 験 さ れ た 。 ｇ ｐ ３ ９ 反 応 性 Ｔ 細
胞 は 、 １ ８ 人 の Ｒ Ａ 患 者 の う ち の ８ 人 、 そ し て １ １ 人 の 健 康 な 個 体 の う ち の ３ 人 に お い て
検 出 さ れ た 。 動 物 モ デ ル に お い て 、 Ｂ ａ ｌ ｂ ／ ｃ マ ウ ス の 免 疫 化 は 、 断 続 的 に 発 症 す る 慢
性 関 節 炎 を 誘 導 す る 。 こ の 慢 性 関 節 炎 は 、 ｇ ｐ ３ ９ の 経 鼻 投 与 に よ っ て 再 び 治 癒 し 得 た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ リ ウ マ チ 様 因 子 ）
Ｒ Ａ に お け る 最 も 公 知 な 自 己 抗 原 は 、 同 時 に 細 胞 特 異 的 で は な く 、 ほ ぼ 広 範 に 生 じ 得 る 。
こ れ は 、 さ ら な る 抗 体 の 標 的 と し て の 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｇ （ Ｉ ｇ Ｇ ） 、 す な わ ち い わ ゆ る リ
ウ マ チ 様 因 子 （ Ｒ Ｆ ） で あ る 。 リ ウ マ チ 様 因 子 は 、 ま だ 唯 一 の 血 清 学 的 パ ラ メ ー タ で あ り
、 米 国 リ ウ マ チ 学 会 （ American College of Rheumatology） の 診 断 基 準 （ Ａ Ｃ Ｒ 診 断 基 準
） に 包 含 さ れ て い る 。 Ｒ Ａ に つ い て の Ｒ Ｆ の 病 理 学 的 な 関 連 は 、 ま だ 議 論 の 余 地 が あ る 。
な ぜ な ら Ｒ Ｆ は 、 Ｓ Ｌ Ｅ 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 心 内 膜 炎 、 肝 臓 疾 患 を 有 す る 患 者 、 そ し
て 健 康 な ヒ ト に で さ え 生 じ る か ら で あ る 。 Ｒ Ｆ の 力 価 と 、 臨 床 的 若 し く は 血 清 学 的 な Ｒ Ａ
の 活 性 、 又 は 関 節 破 壊 の 程 度 と は 厳 密 に は 相 関 し て い な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
（ ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ 　 Ａ ２ プ ロ テ イ ン （ Ｒ Ａ ３ ３ ） ）
ヒ ト 核 リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 （ ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ ） に 属 す る Ａ ２ プ ロ テ イ ン は 、 広 範 に 分 布 す
る タ ン パ ク 質 で あ り 、 Ｒ Ａ ３ ３ 自 己 抗 原 と し て 初 め に 記 載 さ れ た 。 以 下 に 、 Ａ ２ 成 分 と の
同 一 性 、 並 び に Ｓ Ｌ Ｅ 、 混 合 膠 原 病 （ 混 合 結 合 組 織 病 ； Ｍ Ｃ Ｔ Ｄ ） 及 び 他 の 疾 患 に 罹 患 し
て い る 患 者 由 来 の 血 清 と の 反 応 性 の 両 方 を 示 す 。 Ａ ２ は 、 多 く の 他 の 因 子 と の 複 合 体 と し
て 存 在 し 、 共 に 核 中 の ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ と な る 。 Ａ ２ の 正 確 な 機 能 は 未 知 で あ る が 、 ヒ ト 核 リ ボ
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核 酸 （ ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ａ ） を ス プ ラ イ シ ン グ す る 機 能 が 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 Ａ ２ は 、 ２ つ の Ｒ
Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン 及 び 核 イ ン ポ ー ト ／ エ ク ス ポ ー ト シ グ ナ ル を 提 供 す る 。 Ｒ Ａ 及 び Ｓ Ｌ Ｅ
に お け る 抗 体 は 、 Ｒ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン の 間 の 領 域 に 指 向 し 、 Ｍ Ｃ Ｔ Ｄ 患 者 （ 混 合 結 合 組 織
病 ） に お け る 抗 体 は 両 方 の Ｒ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン か ら 成 る 不 連 続 な エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 。
免 疫 系 が ど の よ う に Ａ ２ と 接 触 す る か は 、 未 だ 明 ら か で は な い 。 し か し 人 体 模 型 の 観 点 か
ら 、 ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ は Ｒ Ａ に つ い て の 良 好 な 候 補 抗 原 で あ る 。 し か し 今 の と こ ろ 、 Ａ ２ （ 特 定
の 状 況 下 で ） は 、 例 え ば 炎 症 の 経 過 に お け る 細 胞 減 少 の 間 に 細 胞 表 面 に 到 達 す る 、 と い う
こ と の み 推 測 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ カ ル パ ス タ チ ン ）
カ ル パ ス タ チ ン は 、 ７ ２ ｋ の 分 子 量 及 び カ ル パ イ ン に つ い て の ４ つ の 抑 制 ド メ イ ン を 有 す
る 、 広 範 に 存 在 す る 細 胞 質 タ ン パ ク 質 で あ る 。 カ ル パ イ ン は 、 リ ウ マ チ 様 疾 患 に お け る 関
節 破 壊 に 関 す る と 考 え ら れ て い る シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ の フ ァ ミ リ ー を 包 含 す る 。 カ ル
パ イ ン は 細 胞 質 に お い て 生 じ 、 そ の 活 性 化 は カ ル シ ウ ム イ オ ン に よ っ て 、 及 び そ の 抑 制 は
カ ル パ ス タ チ ン に よ っ て 厳 密 に 調 節 さ れ る 。 細 胞 活 性 化 の 後 、 カ ル パ ス タ チ ン は ま た 、 細
胞 外 で 生 じ 、 そ し て 従 っ て 抗 体 へ 接 近 可 能 で あ る 。 カ ル パ ス タ チ ン は 、 Ｒ Ａ 、 Ｓ Ｌ Ｅ 、 多
発 性 筋 炎 ／ 皮 膚 筋 炎 （ Ｐ Ｍ ／ Ｄ Ｍ ） 、 Ｍ Ｃ Ｔ Ｄ 、 活 性 化 関 節 炎 及 び 静 脈 血 栓 症 に 罹 患 し て
い る 患 者 に お い て 、 自 己 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 カ ル パ ス タ チ ン 欠 乏 症 ラ ッ ト の 動 物 モ
デ ル に お い て 、 関 節 炎 の 症 状 は 誘 導 さ れ 得 な か っ た 。 カ ル パ ス タ チ ン 、 カ ル パ イ ン 及 び カ
ル パ ス タ チ ン 特 異 的 抗 体 は 、 Ｒ Ａ 患 者 及 び Ｏ Ａ 患 者 の 炎 症 を 起 こ し た 関 節 に お い て 存 在 し
、 従 っ て 、 こ れ ら の 疾 患 の 病 原 性 に 関 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン ）
カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン は 、 小 胞 体 （ Ｅ Ｒ ） の 広 範 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ れ は 、 特
定 の 条 件 下 で 、 核 、 細 胞 質 及 び 細 胞 表 面 に お い て も 生 じ る 。 こ れ は 、 高 度 に 保 存 さ れ た Ｃ
ａ ＋ ＋ 結 合 タ ン パ ク 質 を 構 成 す る 。 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン は 、 多 く の 異 な る 自 己 免 疫 疾 患 又
は 炎 症 起 源 、 主 に Ｓ Ｌ Ｅ 及 び オ ン コ セ ル カ 症 、 ま た Ｒ Ａ に お け る 自 己 抗 体 の 標 的 で あ る 。
更 に 、 Ｒ Ａ 関 連 ハ プ ロ タ イ プ Ｄ Ｒ ４ Ｄ ｗ ４ ／ Ｄ Ｒ ５ ３ は 、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン 由 来 の ペ プ
チ ド と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ Ｂ ｉ Ｐ （ 重 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 ） ）
Ｒ Ａ の 人 体 模 型 に つ い て さ ら な る 有 望 な 標 的 抗 原 は 、 広 範 に 存 在 す る Ｂ ｉ Ｐ （ 結 合 タ ン パ
ク 質 ） で あ る 。 こ れ は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 と 相 互 作 用 す る の で 、 重 鎖 結 合 タ ン パ ク 質
と し て 初 め に 記 載 さ れ た 。 Ｂ ｉ Ｐ そ れ 自 体 は 、 常 在 性 Ｅ Ｒ タ ン パ ク 質 で あ り 、 正 常 状 態 下
で は こ の タ ン パ ク 質 が 輸 出 さ れ る の を 阻 害 す る ペ プ チ ド 配 列 を 有 す る 。 一 方 で 、 Ｂ ｉ Ｐ は
い わ ゆ る 分 子 シ ャ ペ ロ ン で あ り 、 そ の 役 割 に お い て 小 胞 体 （ Ｅ Ｒ ） 中 に 導 入 さ れ 、 そ し て
分 泌 経 路 に 入 る ほ と ん ど の タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 、 と い う こ と が 明 ら か に な っ た 。 こ
の 基 本 的 な 特 徴 を 超 え て 、 Ｂ ｉ Ｐ は 、 重 金 属 イ オ ン 、 又 は 細 胞 に お け る カ ル シ ウ ム イ オ ン
の レ ベ ル 若 し く は タ ン パ ク 質 生 合 成 の 統 合 性 に 影 響 を 与 え る 物 質 の よ う な ス ト レ ス 因 子 の
影 響 下 で 、 過 剰 発 現 す る 。 こ れ ら の 状 況 下 で は 、 Ｂ ｉ Ｐ は 核 中 で 、 ま た 細 胞 表 面 上 で さ え
、 検 出 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
Ｂ ｉ Ｐ は 、 ６ ６ ％ の Ｒ Ａ 患 者 に お い て 、 自 己 反 応 性 抗 体 及 び Ｔ 細 胞 の 標 的 で あ る 。 す な わ
ち Ｂ ｉ Ｐ は 、 Ｒ Ａ の 状 況 に お い て ｐ ６ ８ と し て 初 め に 記 載 さ れ た 。 こ れ ら の 自 己 抗 体 の 疾
患 特 異 性 は ９ ９ ％ で あ り 、 従 っ て 非 常 に 高 い 。 こ の 抗 原 は Ｏ － グ リ コ リ シ ル 化 さ れ 、 そ し
て こ の 修 飾 は 、 モ ノ － Ｏ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ ａ ｃ が 多 く の 他 の タ ン パ ク 質 に 有 す る よ う な 調 節 機 能
を 有 し 得 る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 に お い て 、 Ｏ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ か ら Ｏ － リ ン
酸 修 飾 へ の 切 り 換 え は 、 活 性 化 状 態 の 変 化 又 は 細 胞 成 分 の 変 化 と 組 み 合 わ せ ら れ る 。 同 様
の 様 式 で 、 Ｅ Ｒ か ら 核 又 は 細 胞 表 面 へ の Ｂ ｉ Ｐ の ス ト レ ス 誘 導 変 化 は 、 病 原 性 の 関 連 で あ
り 得 る 。 細 胞 表 面 上 に お け る Ｂ ｉ Ｐ の 存 在 は 、 こ れ は む し ろ 代 表 的 で な い が 、 警 告 の シ グ
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ナ ル 、 又 は 他 の 細 胞 、 そ し て ま た 免 疫 系 の 細 胞 に つ い て 活 性 化 の シ グ ナ ル と し て 役 割 を 果
た し 得 る 。 Ｒ Ａ に お い て こ の よ う な 活 性 化 は 、 局 所 的 な 感 染 に よ っ て か 、 又 は そ う で な け
れ ば 、 炎 症 に よ っ て 悪 化 し た 組 織 に よ っ て 生 じ る 。 細 胞 損 傷 又 は 組 織 損 傷 の 結 果 、 Ｂ ｉ Ｐ
は 損 傷 し た 細 胞 の 表 面 に 到 達 し 、 次 い で こ こ で 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 の 標 的 と な る 。 こ れ ら の
Ｂ ｉ Ｐ 反 応 性 Ｔ 細 胞 は ま た 自 然 状 態 下 で 生 じ 、 次 い で こ の 条 件 下 で は 、 誘 導 条 件 が 中 止 し
た あ と に Ｔ 細 胞 は 調 節 性 Ｔ 細 胞 に よ っ て 下 方 調 節 さ れ る と い う 手 が か り が 存 在 す る 。 こ の
調 節 性 細 胞 は 抗 原 特 異 的 及 び Ｈ Ｌ Ａ 限 定 的 で あ る 。 そ れ に よ っ て 、 調 節 性 Ｔ 細 胞 の Ｈ Ｌ Ａ
限 定 性 は 、 エ フ ェ ク タ ー Ｔ 細 胞 の Ｈ Ｌ Ａ 限 定 性 と は 明 ら か に 区 別 さ れ 、 特 異 的 に 抑 制 さ せ
る 。 こ の 意 味 に お い て 、 エ ピ ト ー プ Ｏ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ は 、 再 び 重 要 な 役 割 を 有 し 得 る 。 す
な わ ち 、 こ の エ ピ ト ー プ が 自 己 抗 体 応 答 の 標 的 で あ る だ け で な く 、 Ｔ 細 胞 応 答 の 標 的 で も
あ る 、 と 非 常 に 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ ｐ ２ ０ ５ ）
滑 液 か ら 単 離 さ れ 、 し か し そ の 機 能 は こ の 区 切 り を 大 き く 超 え る 、 さ ら な る タ ン パ ク 質 は
、 ｐ ２ ０ ５ 抗 原 で あ る 。 こ れ は Ｒ Ａ 患 者 に お け る 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 の 標 的 で あ る 。 ｐ ２ ０
５ は ま た 、 滑 膜 に お い て 発 現 し 、 そ し て お そ ら く 、 Ｒ Ａ に お け る 全 て で 、 滑 液 に よ っ て か
、 又 は レ ク チ ン フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン （ Ｐ Ｈ Ａ ） に よ っ て 得 ら れ 得 る 増 殖 速 度 に 部 分 的 に
達 す る 最 も 高 い Ｔ 細 胞 刺 激 能 を 有 す る 抗 原 を 構 成 す る 。 ｐ ２ ０ ５ 抗 原 の 機 能 は 、 ま だ 未 知
で あ る 。 し か し 、 ｐ ２ ０ ５ は 、 １ １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 み 、 こ の 配 列 は Ｉ ｇ Ｇ 由 来 の
部 分 、 す な わ ち 、 定 常 ド メ イ ン Ｃ Ｈ ２ と Ｃ Ｈ ３ と の 間 の 領 域 内 で あ っ て 、 リ ウ マ チ 様 因 子
の 結 合 が 生 じ る 領 域 と 同 一 で あ る 。 ｐ ２ ０ ５ の こ の 領 域 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル リ ウ マ チ 様 因
子 に よ っ て 結 合 さ れ 、 そ し て ま た 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 に よ っ て 認 識 さ れ る こ と の 両 方 で あ る
。 更 に ｐ ２ ０ ５ 特 異 的 Ｔ 細 胞 は 、 同 属 の 抗 原 に よ っ て 刺 激 さ れ る 場 合 、 Ｂ 細 胞 の リ ウ マ チ
様 因 子 分 泌 を 助 け る 効 果 を 有 す る 。 従 っ て 、 こ こ で 最 初 に 、 Ｔ 細 胞 反 応 性 を 有 し 、 そ し て
更 に 親 和 性 の 成 熟 に お い て Ｉ ｇ Ｇ 特 異 的 Ｂ 細 胞 を 支 持 し 得 る 抗 原 が 発 見 さ れ た と 考 え ら れ
え る べ き で あ る 。 こ の こ と と 比 較 し て 、 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ 又 は Ｉ ｇ Ｇ フ ラ グ メ ン ト に 対 す る Ｔ
細 胞 反 応 性 は 、 ま だ 発 見 さ れ て い な い 。 お そ ら く ｐ ２ ０ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 Ｉ ｇ Ｇ の プ
ロ セ シ ン グ 中 に イ ン ビ ボ で 産 生 さ れ な い か 又 は 充 分 に 産 生 さ れ な い ペ プ チ ド を 構 成 し 得 る
。 従 っ て 、 ｐ ２ ０ ５ に 対 す る 自 己 反 応 性 が 、 Ｒ Ａ に お け る リ ウ マ チ 様 因 子 の 産 生 を 誘 導 す
る と お そ ら く 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
こ の Ｒ Ａ 関 連 自 己 反 応 物 の ま と め は 、 多 く の 異 な る 自 己 抗 原 が Ｒ Ａ の プ ロ セ ス の 間 に 免 疫
系 の 標 的 に な る こ と を 示 す 。 程 度 は 異 な れ 、 こ れ ら の 自 己 抗 原 は ま た 、 他 の リ ウ マ チ 様 疾
患 及 び 非 リ ウ マ チ 様 疾 患 の 場 合 に お い て 、 及 び 健 康 な 状 態 で さ え 、 免 疫 系 の 標 的 と な る 。
す な わ ち 、 現 在 の 知 識 に 従 っ て 、 自 己 反 応 性 は そ れ 自 体 で は 、 初 期 段 階 又 は そ の 経 過 に お
け る 、 Ｒ Ａ の 診 断 の 改 善 又 は そ れ ぞ れ の 治 療 の モ ニ タ リ ン グ の 改 善 に 適 さ な い 、 と 言 わ ざ
る を 得 な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
［ 本 発 明 の 特 徴 ］
本 発 明 は 、 慢 性 炎 症 性 関 節 疾 患 の 診 断 及 び 治 療 を 改 善 並 び に 支 持 す る 目 的 を 有 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
こ の 目 的 は 、 「 慢 性 炎 症 性 関 節 疾 患 並 び に 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 診 断 、
分 子 決 定 、 及 び 治 療 開 発 の た め の ツ ー ル 」 を 提 供 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 こ れ ら の
ツ ー ル を 以 下 に 記 載 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ 又 は タ ン パ ク 質 ア レ イ 技 術 の よ う な ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法 は 、 多 く の 異 な る
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パ ラ メ ー タ の 同 時 検 出 を 可 能 に す る （ ９ ） 。 遺 伝 子 発 現 は 、 標 識 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ サ ン プ ル 又
は ｃ Ｄ Ｎ Ａ サ ン プ ル の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 介 し た Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ に よ っ て ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ
ベ ル で 、 及 び 選 択 し た タ ン パ ク 質 特 異 的 抗 体 を 含 む ア レ イ に よ っ て タ ン パ ク 質 レ ベ ル で 分
析 し 得 る （ １ ０ ） 。 更 に 、 免 疫 学 的 な 反 応 は 、 選 択 さ れ た 抗 原 を 含 む ア レ イ に よ っ て 利 用
さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
最 初 に 、 疾 患 に 関 係 が あ り 、 そ し て 従 っ て 評 価 の た め に 使 用 さ れ る 遺 伝 子 及 び タ ン パ ク 質
を 、 決 定 す る こ と が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 に よ る ツ ー ル は 、 炎 症 性 関 節 疾 患 の 診 断 及 び 治 療 開 発 の た め に 設 計 さ れ た も の で あ
る が 、 こ れ ら は こ の よ う な 規 定 さ れ た パ ラ メ ー タ の 選 択 に 基 づ く （ 表 １ 及 び 表 ２ ） 。 こ こ
で 与 え ら れ る 遺 伝 子 を ア レ イ 方 法 に よ る 遺 伝 子 発 現 分 析 に 使 用 す る こ と は 、 基 本 的 に 新 規
の 診 断 ア プ ロ ー チ を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
関 節 疾 患 に お け る 特 異 的 な ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 パ タ ー ン の 決 定 を 意 図 し た Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ で は 、 表
１ に 与 え ら れ る 遺 伝 子 は 、 表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 全 て と 同 様
に 、 そ の 全 体 が 使 用 さ れ 得 る 。 更 に 、 表 １ に 与 え ら れ た 遺 伝 子 、 又 は 個 々 の 遺 伝 子 の 部 分
配 列 、 又 は 選 択 さ れ た 遺 伝 子 ／ 部 分 配 列 、 及 び 表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
遺 伝 子 、 又 は 個 々 の 遺 伝 子 ／ 部 分 配 列 の 部 分 配 列 、 又 は 選 択 さ れ た 遺 伝 子 ／ 部 分 配 列 を 使
用 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
自 己 免 疫 反 応 の 特 徴 づ け の た め に 、 表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 、 及 び 表 １ に 与 え ら れ る
遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 が 、 そ の 全 体 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 更 に 、 こ れ
ら の タ ン パ ク 質 か ら 限 定 し て 選 ば れ た も の 、 タ ン パ ク 質 の 選 択 さ れ た 部 分 （ オ リ ゴ ペ プ チ
ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 形 態 で ） 、 又 は そ れ ら の 改 変 さ れ た 形 態 が 使 用 さ れ 得 る 。 タ ン パ ク
質 レ ベ ル で は 、 翻 訳 後 修 飾 （ 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 、 リ ン 酸 化 な ど ） も ま た 、 特 に 考 慮 し
な け れ ば な ら な い 。 こ の 翻 訳 後 修 飾 は 、 リ ウ マ チ 様 疾 患 の 間 の 区 別 に つ い て 関 連 が あ る 。
タ ン パ ク 質 、 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 並 び に 改 変 タ ン パ ク 質 及 び 改 変 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 は 、
（ 個 々 に 、 群 で 、 又 は 全 体 で ） 担 体 マ ト リ ク ス 上 に 付 着 す る 。 こ れ は 、 こ れ ら の １ つ 又 は
い く つ か の 成 分 に 対 す る こ れ ら の 反 応 性 に つ い て 、 患 者 の 抗 体 を 試 験 す る た め に 適 す る 。
そ の 結 果 、 患 者 に つ い て の 反 応 性 又 は 非 反 応 性 の プ ロ フ ィ ー ル を 得 る 。 先 行 技 術 の 診 断 法
と こ こ で 示 し た 診 断 的 ア プ ロ ー チ と の 間 の 重 大 な 差 異 は 、 先 行 技 術 に お い て は 、 そ れ ぞ れ
の 場 合 １ つ の 単 一 な 自 己 反 応 性 の 決 定 及 び 分 析 で あ り 、 そ し て 本 発 明 に 従 う と 、 複 数 の 自
己 反 応 性 の 決 定 及 び 分 析 で あ る こ と で あ る 。 本 発 明 は 、 い く つ か の 自 己 反 応 性 （ こ れ は 単
独 で 考 え る 場 合 、 動 か さ れ な い ） を １ つ 以 上 の プ ロ フ ィ ー ル に 統 合 す る と 、 差 異 の 検 出 が
可 能 に な る 、 と い う 予 測 外 の 発 見 を 使 用 す る 。 な ぜ な ら こ の ア プ ロ ー チ は 、 １ ０ ０ ％ の 場
合 、 Ｒ Ａ と 非 Ｒ Ａ （ す な わ ち 、 他 の リ ウ マ チ 様 疾 患 及 び 非 リ ウ マ チ 様 疾 患 並 び に 健 康 状 態
） と の 間 を 、 例 え ば 区 別 し 得 る か ら で あ る 。 異 な る プ ロ フ ィ ー ル へ の 分 類 は 、 適 切 な ア ル
ゴ リ ズ ム を 介 し て 、 最 適 な 形 態 に お い て は 自 己 学 習 ア ル ゴ リ ズ ム を 介 し て 達 成 さ れ る 。 こ
れ は ま た 、 後 の 発 見 を 取 り 入 れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
タ ン パ ク 質 発 現 パ タ ー ン の 決 定 の た め に 、 ア レ イ シ ス テ ム が タ ン パ ク 質 特 異 的 抗 体 か ら 開
発 さ れ た 。 サ ン プ ル の タ ン パ ク 質 抽 出 物 由 来 の タ ン パ ク 質 を 標 識 す る こ と に よ っ て 、 こ れ
ら の タ ン パ ク 質 を 、 ア レ イ 上 の 対 応 す る 抗 体 へ 特 異 的 に 結 合 さ せ た 後 、 定 量 的 に 決 定 し 得
る （ １ ０ ） 。 従 っ て ア レ イ は 、 本 発 明 の 意 味 に お い て 分 子 ツ ー ル と し て 定 義 さ れ る 。 こ れ
は 、 比 較 可 能 な タ ン パ ク 質 結 合 行 動 を 有 し 、 表 １ の 遺 伝 子 か ら 推 定 さ れ る 全 て の タ ン パ ク
質 若 し く は 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 の 決 定 の た め 、 又 は 表 ２ 由 来 の 全 て の タ ン パ ク 質 若 し く
は 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 の 決 定 の た め に 設 計 さ れ た 、 異 な る 抗 体 又 は 分 子 か ら 構 成 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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診 断 手 順 は 、 異 な る ア レ イ 分 析 に つ い て 滑 膜 組 織 、 滑 液 、 血 液 細 胞 、 血 清 又 は 血 漿 由 来 の
バ イ オ プ シ ー を 使 用 す る 。 こ の 手 順 に お い て 、 液 体 サ ン プ ル に お い て 体 液 性 自 己 反 応 が 、
血 液 又 は 滑 膜 組 織 細 胞 に お い て 細 胞 性 自 己 反 応 が 分 析 さ れ 得 る 。 タ ン パ ク 質 発 現 が 全 て の
上 記 の サ ン プ ル に お い て 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル で の 遺 伝 子 発 現 が 滑 膜 組 織 、 滑 液 の 細 胞 又 は 血
液 細 胞 に お い て 、 分 析 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ に よ る 分 析 の た め に 、 組 織 か ら 、 又 は 血 液 又 は 滑 液 由 来 の 細 胞 サ ン プ ル か ら
Ｒ Ｎ Ａ が 抽 出 さ れ る 。 Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め の サ ン プ ル は 、 誘 導 さ
れ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ 又 は ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 増 幅 （ １ ２ ） 及 び 標 識 す る （ １ ３ ） た め の 標 準 的 プ ロ ト コ ー
ル を 使 用 す る こ と で 準 備 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
表 中 に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 は 、 そ の 公 知 の 配 列 を 介 し て （ Ｇ ｅ ｎ ｅ Ｂ ａ ｎ ｋ 受 入 番 号 を 参 照
の こ と 。 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/） 、 基 礎 を 提 供 し 、 こ れ か ら 全 て の 遺 伝 子 に つ い
て そ の 特 異 的 な プ ロ ー ブ が 得 ら れ る 。 こ れ ら の プ ロ ー ブ は 、 特 異 的 な プ リ ン ト 手 順 （ １ ４
） 又 は 固 相 上 の フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー に お け る よ う な 部 位 特 異 的 な 合 成 （ １ ５ 、 １ ６ ） の
い ず れ か に よ っ て 、 ア レ イ に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
ア レ イ 上 の 標 識 さ れ た サ ン プ ル が ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と で 、 部 位 特 異 的 結 合 又 は 遺 伝 子
特 異 的 結 合 を 介 し て 定 量 的 な シ グ ナ ル を 提 供 し 、 そ の 結 果 、 こ れ ら の シ グ ナ ル は 発 現 プ ロ
フ ィ ー ル ／ 発 現 パ タ ー ン へ と 翻 訳 さ れ 得 る 。 こ れ ら の パ タ ー ン は 、 組 織 学 的 な 特 徴 及 び 分
類 を 含 む 、 確 立 さ れ た 評 価 の 方 法 と 相 関 す る 。 変 形 性 関 節 症 、 乾 癬 関 連 関 節 炎 、 反 応 性 関
節 炎 疾 患 及 び 他 の 、 部 分 的 に ま た 区 別 さ れ な い 関 節 炎 疾 患 の よ う な 異 な る 関 節 疾 患 と の 更
な る 比 較 に よ っ て 、 こ れ は 、 そ れ ぞ れ の 発 現 プ ロ フ ィ ー ル に 従 っ て 患 者 を 異 な る 群 へ 分 け
る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
（ ア プ ロ ー チ の 新 規 性 ）
関 節 疾 患 の 評 価 及 び 分 類 を 可 能 に す る 、 ア レ イ 分 析 に つ い て 信 頼 で き る パ ラ メ ー タ を 定 義
す る 目 的 で 、 広 範 な 比 較 研 究 を 行 っ た 。 こ の 目 的 の た め に 、 異 な る 関 節 疾 患 を 考 慮 に 入 れ
、 そ し て 部 分 的 に 互 い に 補 完 し あ う 異 な る 方 法 の 新 規 な 組 み 合 わ せ を 選 択 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
従 っ て 、 Ｒ Ａ 、 変 形 性 関 節 症 及 び 健 康 な 関 節 由 来 の 滑 膜 組 織 を 分 析 し た 。 遺 伝 子 発 現 の 異
な る 分 析 を 達 成 す る 目 的 で 、 始 め に 「 提 示 差 異 分 析 （ representational difference anal
ysis） 」 （ １ ７ 、 １ ８ ） が 実 行 さ れ た 。 こ の 技 術 は 、 た と え そ の 配 列 が ま だ 未 知 で あ る 場
合 で さ え 、 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 全 て の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 包 含 す る と い う 利 点 を 提 供 す る 。 欠 点
と し て 、 最 も 強 く 示 さ れ た 発 現 の 差 異 が 集 中 的 に 選 択 さ れ る こ と に な る 。 そ れ に 対 し て 補
完 的 に 、 本 発 明 者 ら は 、 ２ つ の 異 な る Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 方 法 に よ っ
て 遺 伝 子 発 現 を 試 験 し た 。 一 方 は ｃ Ｄ Ｎ Ａ フ ィ ル タ ー ア レ イ （ １ ９ ） 、 他 方 は オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド マ イ ク ロ ア レ イ （ 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ４ ５ ， ９ ３ ４ 号 ； 同 第 ５ ， ７ ４ ４ ， ３ ０ ５ 号
； 同 第 ５ ， ７ ０ ０ ， ６ ３ ７ 号 ； 及 び 同 第 ５ ， ９ ４ ５ ， ３ ３ ４ 号 、 並 び に 更 に 欧 州 特 許 第 ６
１ ９ ３ ２ １ 号 及 び 同 第 ３ ７ ３ ２ ０ ３ 号 ） で あ る 。 こ れ ら の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 現 在 の 知 識
の 段 階 に 従 う と 、 ほ ぼ 全 て の 公 知 の ヒ ト 遺 伝 子 を 考 慮 し 、 そ し て そ れ ら 個 々 の 遺 伝 子 そ れ
ぞ れ に つ い て 組 織 サ ン プ ル 間 で の 発 現 の 比 較 分 析 を 実 行 す る こ と が 可 能 で あ る 。 最 後 に 、
選 択 さ れ た 遺 伝 子 に つ い て 異 な る 遺 伝 子 発 現 は 、 半 定 量 的 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ
、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ ） を 用 い て よ り 大 き な サ ン プ ル に お い て 確 証 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
更 に 、 組 織 は 組 織 学 的 に 特 徴 付 け ら れ 、 そ し て 、 組 織 学 的 な 分 類 に 従 っ て 、 提 示 的 差 異 遺
伝 子 発 現 パ タ ー ン と ま た 比 較 し た 。 表 １ に お い て 与 え ら れ る 遺 伝 子 は 、 異 な る 慢 性 関 節 疾
患 間 で の 比 較 、 及 び 正 常 な 滑 膜 組 織 と の 比 較 の 両 方 で 、 異 な っ て 発 現 さ れ る 遺 伝 子 と し て
同 定 さ れ た 。 従 っ て 、 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 慢 性 関 節 疾 患 の 特 徴 づ け の た め に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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従 っ て 、 関 連 の あ る 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ る 選 択 さ れ た ア プ ロ ー チ に お い て 、
新 規 性 が ま た 存 在 す る 。 そ の う え 同 定 さ れ た 遺 伝 子 の 一 覧 表 は 、 大 部 分 の 遺 伝 子 は 、 従 来
は 炎 症 性 リ ウ マ チ 様 関 節 疾 患 と 関 連 が な か っ た こ と を 示 し 、 そ し て 慢 性 関 節 疾 患 の 診 断 、
病 態 生 理 学 の 研 究 、 及 び 治 療 に つ い て の 新 規 な 評 価 判 断 基 準 を も ま た 示 す 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 の 特 徴 は 開 示 さ れ 、 そ し て 特 許 請 求 の 範 囲 の 要 素 に よ り 、 及 び 発 明 の 詳 細 な 説 明 に
よ り 特 定 さ れ 、 そ の 結 果 、 単 一 の 特 徴 及 び い く つ か の 特 徴 の 組 み 合 わ せ の 形 式 の 両 方 が 好
適 態 様 を 構 成 し 、 本 発 明 に つ い て の 法 的 な 保 護 は 、 本 明 細 書 に よ っ て 適 用 さ れ る 。 こ れ ら
の 特 徴 は 、 公 知 の 要 素 、 す な わ ち 、 表 １ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 又 は 部 分 配 列 並 び に 表 ２ に 記
載 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 及 び 部 分 配 列 、 並 び に 新 規 な 要 素 、 す な わ ち パ ラ
メ ー タ （ 表 １ 及 び 表 ２ ） の 規 定 さ れ た 選 択 の 使 用 に 基 づ く 新 規 な ツ ー ル か ら 構 成 さ れ る 。
こ こ で 、 こ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 、 本 発 明 に よ る ツ ー ル が 導 か れ 、 そ し て 、 ア レ イ 方 法
に お け る 遺 伝 子 発 現 分 析 に つ い て 記 載 さ れ た 遺 伝 子 の 使 用 の も と で 、 炎 症 性 関 節 疾 患 に お
け る 診 断 及 び 治 療 開 発 の 基 礎 的 な 新 規 の ア プ ロ ー チ を 、 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 に よ る ツ ー ル は 、 （ マ イ ク ロ ） ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ハ イ ス ル ー プ ッ ト
方 法 及 び ／ 又 は （ 半 ） 定 量 的 の た め の ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 の 技 術 を 使 用 し た ハ イ ス ル ー
プ ッ ト 方 法 の 使 用 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
こ れ ら は 患 者 由 来 の 標 識 さ れ た サ ン プ ル の 使 用 、 そ し て 第 ２ の 異 な る 標 識 を さ れ た コ ン ト
ロ ー ル サ ン プ ル の 使 用 に 基 づ く と い う こ と に お い て 、 更 に 特 徴 付 け ら れ る 。 コ ン ト ロ ー ル
サ ン プ ル は 患 者 サ ン プ ル と 共 に （ マ イ ク ロ ） ア レ イ へ の 比 較 二 重 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
（ 比 較 赤 ／ 緑 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） の た め に 使 用 さ れ る 。 こ の サ ン プ ル は ま た 、 別 々
の ア レ イ 上 で 分 析 、 そ の 後 に 比 較 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 に 従 っ て 、 以 下 の 使 用 に 基 づ く 、 診 断 目 的 の ツ ー ル が 存 在 す る ；
請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 配 列 か ら 推 定 さ れ る 、 個 々 の タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド 、
選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド 、 又 は タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド の 全 体 、
表 ２ に 記 載 さ れ る 全 て の タ ン パ ク 質 の 、 個 々 の タ ン パ ク 質 、 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 、 及 び
表 １ に 記 載 さ れ る 個 々 の タ ン パ ク 質 、 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 、 又 は 全 て の タ ン パ ク 質 由 来
の 部 分 配 列 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
こ れ ら は 、 タ ン パ ク 質 又 は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 を 含 み 、 こ れ は 、 表 １ の 推 定 さ れ る タ ン パ
ク 質 の 配 列 と 、 若 し く は 表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 の 配 列 と 同 一 で あ る 配 列 を 有 す る か
、 又 は そ れ ぞ れ 少 な く と も ８ ０ ％ の 配 列 同 一 性 を 示 す 。 こ れ ら は 更 に 、 以 下 の 使 用 に 基 づ
く こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る ；
タ ン パ ク 質 発 現 の 分 析 に お け る 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法 （ 高 解 像 度 二 次 元 タ ン パ ク 質 ゲ ル
電 気 泳 動 、 Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ 技 術 ） 、
ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 診 断 ツ ー ル と し
て 、 自 己 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る よ う に 設 計 さ れ た タ ン パ ク 質 ス ポ ッ テ ィ ン グ 技
術 の 分 野 に お け る ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法 （ タ ン パ ク 質 ア レ イ ） 、
ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 診 断 ツ ー ル と し
て 、 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る よ う に 設 計 さ れ た タ ン パ ク 質 ス ポ ッ テ
ィ ン グ 技 術 の 分 野 に お け る ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法 （ タ ン パ ク 質 ア レ イ ） 、 及 び
ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 診 断 ツ ー ル と し
て 、 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る よ う に 設 計 さ れ た タ ン パ ク 質 ス ポ ッ テ
ィ ン グ 技 術 の 分 野 に お け る 非 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 に よ る ツ ー ル は 、 更 に 以 下 の 使 用 に 基 づ く ；
請 求 項 ６ ～ ９ に 記 載 さ れ た タ ン パ ク 質 又 は 部 分 配 列 に つ い て 特 異 的 で あ る 抗 体 、 及 び
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動 物 実 験 に お け る 分 析 に つ い て 、 又 は 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に
罹 患 し て い る 動 物 に お け る 診 断 に つ い て 、 そ れ ぞ れ 別 の 種 の 相 同 配 列 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 に よ る ツ ー ル は 、 以 下 に お い て 遺 伝 的 変 化 （ 変 異 ） の 検 出 す る た め の 診 断 手 段 と し
て 有 用 で あ る ；
請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 の 調 節 配 列 （ プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 サ イ レ ン サ
ー 、 調 節 因 子 に 更 に 結 合 す る た め の 特 異 的 配 列 ） 又 は そ の 遺 伝 子 に お い て 、 及 び
表 ２ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 調 節 配 列 （ プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ
ー 、 サ イ レ ン サ ー 、 調 節 因 子 に 更 に 結 合 す る た め の 特 異 的 配 列 ） 又 は そ の 遺 伝 子 に お い て
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
更 に 、 こ れ ら の ツ ー ル は 、 ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患
の 分 子 定 義 の 手 段 で あ り 、 そ れ に 関 し て 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又
は 推 定 対 応 タ ン パ ク 質 若 し く は ペ プ チ ド 、 及 び 請 求 項 ６ ～ ９ か ら の タ ン パ ク 質 及 び 部 分 タ
ン パ ク 質 配 列 又 は そ れ ぞ れ コ ー ド す る 遺 伝 子 配 列 を 使 用 す る と し て 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 に よ る ツ ー ル は 更 に 以 下 を 使 用 す る ；
ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に つ い て の 治 療 の 選 択 で あ
り 、 そ れ に 関 し て 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又 は 推 定 対 応 タ ン パ ク 質
若 し く は ペ プ チ ド を 使 用 す る 選 択 、
ヒ ト に お け る 炎 症 性 関 節 疾 患 及 び 他 の 炎 症 、 感 染 又 は 腫 瘍 疾 患 に お け る 進 行 ／ 治 療 的 成 功
の モ ニ タ リ ン グ で あ り 、 そ れ に 関 し て 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又 は
推 定 対 応 タ ン パ ク 質 若 し く は ペ プ チ ド を 使 用 す る モ ニ タ リ ン グ 、
治 療 コ ン セ プ ト の 開 発 に つ い て の 分 子 手 段 で あ り 、 こ れ は 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝
子 若 し く は 遺 伝 子 配 列 の 発 現 に 対 す る 直 接 的 又 は 間 接 的 な 影 響 を 含 み 、
治 療 コ ン セ プ ト の 開 発 で あ り 、 こ れ は 、 請 求 項 ６ ～ ９ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 若 し く は 部
分 タ ン パ ク 質 配 列 の 発 現 に 対 す る 直 接 的 又 は 間 接 的 な 影 響 を 含 み 、
治 療 コ ン セ プ ト の 開 発 で あ り 、 こ れ は 、 請 求 項 ８ ～ １ １ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 若 し く は
部 分 タ ン パ ク 質 配 列 に 対 し て 指 向 す る 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 に 対 す る 直 接 的 又 は 間 接 的 な 影 響
を 含 み 、
請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 配 列 か ら 推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 な 効 果 に 対 す
る 影 響 、
直 接 的 分 子 調 節 経 路 ／ 回 路 に 対 す る 影 響 で あ り 、 こ こ で 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 さ れ る 遺 伝
子 及 び そ れ ら の 推 定 さ れ る タ ン パ ク 質 が 関 係 し 、
解 釈 ア ル ゴ リ ズ ム の 作 製 及 び 使 用 を 含 む 治 療 コ ン セ プ ト の 開 発 で あ り 、 こ れ に 関 し て 、 治
療 コ ン セ プ ト 、 治 療 効 果 、 治 療 の 最 適 化 若 し く は 疾 患 予 後 判 定 を 認 識 又 は 予 測 す る 目 的 で
、 記 載 さ れ る 遺 伝 子 及 び 配 列 並 び に そ の 調 節 機 構 を 使 用 し 、 及 び
遺 伝 子 、 遺 伝 子 配 列 、 遺 伝 子 若 し く は 遺 伝 子 配 列 の 調 節 の 使 用 下 、 又 は 請 求 項 １ ～ ３ 及 び
６ ～ ９ に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質 配 列 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 使 用 下 、 あ る い は 請
求 項 １ ０ ～ １ ４ に 記 載 さ れ る 抗 体 又 は 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 の 使 用 下 に お け る 、 生 物 学 的 に 活
性 な 薬 物 （ 生 物 製 剤 ） の 開 発 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
ク レ ー ム さ れ た 本 発 明 に よ る ツ ー ル の 使 用 は 、 以 下 に お い て 見 出 さ れ る べ き で あ る ；
医 学 的 診 断 に お け る 血 液 サ ン プ ル 又 は 組 織 サ ン プ ル の 分 析 、
実 施 例 １ に 従 う 分 析 論 に お け る 応 用 、 及 び
実 施 例 ２ に 従 う 治 療 コ ン セ プ ト に つ い て の 応 用 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
［ 材 料 及 び 方 法 ］
（ 患 者 及 び 組 織 ア サ ー ベ ー シ ョ ン （ asservation） ）
全 て の 患 者 を 、 Ｒ Ａ （ １ ） 及 び Ｏ Ａ （ ２ ０ ） に つ い て の Ａ Ｃ Ｒ 診 断 基 準 に 従 っ て 選 択 し た
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。 滑 膜 組 織 は 、 ペ ニ シ リ ン 及 び ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ そ れ ぞ れ １ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ） を 添 加 し
た Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 培 地 （ Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ － Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ 培 地 を 希 釈 し た 、 従 来 の 細 胞 培 養 培 地 ； Mo
ore, G. E. et al., J. Am. Assoc. 199, 519-524, 1967） 中 で 、 手 術 室 か ら 実 験 室 へ 直
ち に 輸 送 し た 。 滑 膜 を 準 備 し た 後 、 こ の サ ン プ ル を 直 ち に 液 体 窒 素 中 で 衝 撃 冷 凍 （ shock 
frozeｎ ） し た 。 こ の サ ン プ ル を 、 使 用 ま で － ８ ０ ℃ で 貯 蔵 し た 。 提 示 差 異 分 析 （ Represe
ntational Defference Analysis； Ｒ Ｄ Ａ ） 、 ユ ニ ジ ー ン （ Unigene） フ ィ ル タ ー ア レ イ （
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/UniGene/） へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び ア フ ィ メ ト リ
ッ ク ス （ Affymetrix） ア レ イ へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て の サ ン プ ル と し て 、 発
明 者 ら は 、 正 常 ド ナ ー （ Ｎ Ｄ ） 、 変 形 性 関 節 症 （ Ｏ Ａ ） 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ （ Ｒ Ａ ） 由
来 の 滑 膜 組 織 サ ン プ ル を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
（ Ｒ Ｎ Ａ の 単 離 ）
Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 す る た め に 、 サ ン プ ル を ホ モ ジ ナ イ ズ し た 。 ５ ０ ｍ ｇ 未 満 の 量 の 組 織 を 、 乳
鉢 及 び 乳 棒 に よ っ て 、 液 体 窒 素 で 冷 却 さ れ て い る 間 に 粉 末 に 破 砕 し 、 続 い て グ ア ニ ジ ン －
イ ソ シ オ チ ア ネ ー ト 含 有 溶 液 （ Qiagen, Hilden, Germany、 www.qiagen.com/literature/h
andbooks/rna/rny96/1019545_PREHB_RNY96_prot2.pdfよ り 購 入 し た Ｒ Ｌ Ｔ バ ッ フ ァ ー ） に
溶 解 し た 。 よ り 多 量 の 組 織 を 、 組 織 ホ モ ジ ナ イ ザ ー （ IKA-Ultra-Turrax T 25； Jahnke & 
Kunkel, Staufen） に よ っ て 氷 冷 し た グ ア ニ ジ ン － イ ソ シ オ チ ア ネ ー ト 含 有 溶 液 （ Qiagen,
 Hilden, Germanyか ら 購 入 し た Ｒ Ｌ Ｔ バ ッ フ ァ ー ） 中 で 破 砕 し た 。 Ｒ Ｎ Ａ の 単 離 は 、 Chem
czynskiに 従 う フ ェ ノ ー ル － ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 （ ２ １ ） を 使 用 す る 改 変 プ ロ ト コ ー ル に よ
っ て 行 い 、 続 い て QIAGEN-RNaesy-Kitに よ っ て 水 相 か ら Ｒ Ｎ Ａ を 直 ち に 単 離 し た （ 製 造 者
プ ロ ト コ ー ル ： http://www.qiagen.com/literature/rnalit.asp#miniを 参 照 の こ と ） 。 こ
の キ ッ ト を 、 製 造 者 プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 使 用 し た 。 こ の Ｒ Ｎ Ａ を 、 ３ ０ ～ １ ０ ０ μ ｌ の
Ｒ Ｎ ア ー ゼ を 含 ま な い 水 に 溶 出 し た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
品 質 の コ ン ト ロ ー ル の た め 、 光 学 密 度 （ Ｏ Ｄ ） を ２ ６ ０ ｎ ｍ （ Ｏ Ｄ ２ ６ ０ ） で 測 定 し 、 Ｏ
Ｄ ２ ６ ０ ／ Ｏ Ｄ ２ ８ ０ ｎ ｍ の 比 を 決 定 し 、 そ し て １ ％ ア ガ ロ ー ス 上 で ゲ ル 電 気 泳 動 を 実 行
し た 。 必 要 な 場 合 、 Ｄ Ｎ Ａ 混 入 を 、 ゲ ル 中 で か 、 又 は 第 １ 鎖 合 成 の 後 に 、 グ リ セ ロ ー ル －
ア ル デ ヒ ド － ３ － リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ ） に つ い て の イ ン ト ロ ン プ ラ イ マ
ー を 使 用 す る Ｐ Ｃ Ｒ に お け る い ず れ か で 、 検 出 し 得 た 。 こ れ ら の 例 外 的 な 場 合 に お い て 、
本 発 明 者 ら は 、 Ｄ Ｎ ア ー ゼ で 消 化 し 、 そ れ に よ り Ｑ Ｉ Ａ Ｇ Ｅ Ｎ プ ロ ト コ ー ル の 指 示 に 続 い
た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
（ 第 １ 鎖 合 成 ）
ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 合 成 を 、 Invitrogen/Life Technologies（ Karlsruhe, Germany； http://www.i
nvitrogen.com） よ り 購 入 し た ５ × 反 応 バ ッ フ ァ ー を 含 む 、 Superscript II 逆 転 写 酵 素 （
Ｒ Ｔ ） の 使 用 下 で 実 行 し た 。 使 用 し た Ｒ Ｎ Ａ の 量 は 、 半 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ に つ い て ３ ～ ５ μ ｇ
で あ り 、 ２ ０ μ ｇ の 最 終 量 に お け る ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び Ｒ Ｄ Ａ に つ い て １
０ ～ ２ ０ μ ｇ で あ っ た 。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ へ の 転 写 の た め の 反 応 混 合 物 に は 、 以 下 の 成 分 が 含 ま れ
た ： ５ ０ ０ ｎ ｇ の 各 プ ラ イ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ［ Ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ （ ｄ Ｔ ） １ ２ － １ ８ ； Ｔ
７ － Ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ （ ｄ Ｔ ２ ４ ） ］ 、 ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス ｐ Ｈ ８ ． ３ 、 ７ ５ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 ３ ｍ Ｍ
　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ０ ｍ Ｍ ジ チ オ ス レ イ ト ー ル 、 最 終 濃 度 １ ｍ Ｍ の 各 ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る
デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 三 リ ン 酸 （ ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ） 混 合 物 、 ４ ０ Ｕ 　 Ｒ Ｎ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 及
び ２ ０ Ｕ 　 Sperscript T M II RT。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は １ ． ５ 時 間 で 、 続 い て ７ ２ ℃
で １ ５ 分 間 サ ン プ ル を 加 熱 す る こ と に よ っ て 酵 素 を 非 活 化 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
（ 第 ２ 鎖 合 成 ）
以 下 の 成 分 を 、 ピ ペ ッ テ ィ ン グ に よ っ て ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 添 加 し た ： ９ ０ μ ｌ 水 性 デ ス ト （ aqua
 dest.） 、 ３ ０ μ ｌ 　 ５ × 第 ２ 鎖 バ ッ フ ァ ー ［ ５ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 ５ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 ア ン モ
ニ ウ ム 、 ２ ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ． ７ ５ ｍ Ｍ 　 β － ニ コ チ ン ア ミ ド － ア デ ニ ン － ジ ヌ ク
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レ オ チ ド （ β － Ｎ Ａ Ｄ ） 及 び ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） ］ 、 ３
μ ｌ の １ ０ ｍ Ｍ 　 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ 溶 液 並 び に 以 下 の 活 性 及 び 量 の 酵 素 溶 液 ： １ μ ｌ 　 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ
ｉ リ ガ ー ゼ （ １ ０ Ｕ ／ μ ｌ ） 、 ４ μ ｌ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ Ｉ （ １ ０ Ｕ ／ μ ｌ ） 及 び １ μ ｌ
Ｒ Ｎ ア ー ゼ Ｈ （ ２ Ｕ ／ μ ｌ ） （ Invitrogen/Life Technologies, Karlsruhe, Germany） 。
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 １ ６ ℃ の 温 度 で ２ 時 間 で あ っ た 。 ２ μ ｌ の Ｔ ４ 　 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ
メ ラ ー ゼ （ ５ Ｕ ／ μ ｌ ） を 添 加 し た 後 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を １ ６ ℃ で ３ ０ 分 更 に 続 け た
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
（ 減 算 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び Ｒ Ｄ Ａ ）
Ｐ Ｃ Ｒ 抑 制 減 算 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ Suppression Subtractive Hybridisation； Ｓ
Ｓ Ｈ ） （ ２ ２ ） を 、 Ｐ Ｃ Ｒ セ レ ク ト キ ッ ト （ Clontech, Palo Alto, USA； http://www.clo
ntech.com/pcr-select/index.shtml） の 製 造 者 指 示 に 従 っ て 実 行 し た 。 二 重 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の
消 化 を 、 Rhodopseudomonas sphaeroides由 来 の 制 限 酵 素 Ｒ ｓ ａ Ｉ を 用 い て 達 成 し た 。 Ｒ Ｄ
Ａ （ １ ８ ） の た め に 、 二 重 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を Diplococcus pneumoniae由 来 の 制 限 酵 素 Ｄ Ｐ Ｎ II
（ １ ０ ０ μ ｌ 中 に お け る ２ ０ Ｕ ） を 用 い て 切 断 し た 。 次 い で 、 ア ダ プ タ ー プ ラ イ マ ー （ Ｒ
Ｂ ｇ ｌ １ ２ 、 Ｒ Ｂ ｇ ｌ ２ ４ ） へ の 連 結 を 実 行 し 、 続 い て 公 表 さ れ て い る プ ロ ト コ ー ル （ １
７ 、 １ ８ ） に 従 っ て 増 幅 し た 。 減 算 の 第 ２ ラ ウ ン ド に お い て 、 さ ら な る ア ダ プ タ ー オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド ［ Ｊ Ｂ ｇ ｌ １ ２ 及 び Ｊ Ｂ ｇ ｌ ２ ４ 又 は Ｎ Ｂ ｇ ｌ １ ２ 及 び Ｎ Ｂ ｇ ｌ ２ ４ （ １ ８
） ］ へ の 連 結 に よ っ て 、 Ｄ Ｐ Ｎ IIを 用 い た さ ら な る 制 限 消 化 の 後 に 、 テ ス タ ー － ア ン プ リ
コ ン （ tester-amplicaon） を 得 た 。
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 後 、 テ ス タ ー に 属 す る 配 列 を 、 Ｐ Ｃ Ｒ に よ っ て 選 択 的 に 増 幅 し
、 そ れ に よ っ て 両 方 の 方 法 に お け る 減 算 産 物 に 蓄 積 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
（ 減 算 サ ン プ ル の 記 述 ）
Ｒ Ｄ Ａ プ ロ ト コ ー ル を 、 Ｒ Ａ 、 Ｏ Ａ 及 び 正 常 組 織 ド ナ ー 由 来 の サ ン プ ル に お い て 弱 く 発 現
さ れ る 遺 伝 子 と 顕 著 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 の 両 方 の 遺 伝 子 を 同 定 し 得 る よ う に 、 改 変 し た 。
こ の 手 順 に お い て ：
１ 　 Ｏ Ａ 組 織 に お い て よ り も Ｒ Ａ 組 織 に お い て よ り 強 く 発 現 す る 配 列 を 得 る 目 的 で Ｏ Ａ （
ド ラ イ バ ー ） を 、 Ｒ Ａ （ テ ス タ ー ） か ら 減 算 し た 。
２ 　 Ｎ Ｄ サ ン プ ル に お い て よ り も Ｒ Ａ サ ン プ ル に お い て よ り 弱 く 発 現 す る 配 列 を 得 る 目 的
で Ｒ Ａ （ ド ラ イ バ ー ） を 、 Ｎ Ｄ （ テ ス タ ー ） か ら 減 算 し た 。
３ 　 Ｎ Ｄ 組 織 に お い て よ り も Ｏ Ａ 組 織 に お い て よ り 強 く 発 現 し た 配 列 を 得 る 目 的 で Ｎ Ｄ （
ド ラ イ バ ー ） を 、 Ｏ Ａ （ テ ス タ ー ） か ら 減 算 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
（ 減 算 ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ニ ン グ の 実 行 、 配 列 決 定 及 び デ ー タ ベ ー ス と の 比 較 ）
Ｓ Ｓ Ｈ サ ン プ ル の 減 算 産 物 を 、 ｐ Ｃ Ｒ IIベ ク タ ー （ Ｔ Ａ － ク ロ ー ニ ン グ キ ッ ト ； Invitrog
en, Heidelberg, Germany; http://invitrogen.com） へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 Ｒ Ｄ Ａ 由 来 の
減 算 産 物 を 、 pBluescript KS + IIベ ク タ ー （ Stratagene, La Jolla, USA; http://www.str
atagene.com/vectors/selection/plasmid1.htm） へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ の ベ ク タ ー は 、
Bacillus amyloliquefaciens由 来 の 制 限 酵 素 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ を 用 い て あ ら か じ め 切 断 し 、 つ い
で 脱 リ ン 酸 化 及 び 精 製 し て お い た 。 お よ そ １ ５ ０ の ク ロ ー ン を 単 離 し 、 そ し て 配 列 を Ａ Ｂ
Ｉ 　 ３ ７ ７ シ ー ク エ ン サ ー （ Applied Biosystems, Weiterstadt, Germany; http://home.
appliedbiosystems.com） を 用 い て 決 定 し た 。 配 列 決 定 を 、 Ｔ ７ プ ラ イ マ ー を 使 用 し て 、
製 造 者 の Dye Terminator Chemistryプ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 実 行 し た 。
ベ ク タ ー 配 列 を 除 去 し た 後 、 配 列 の 比 較 分 析 を Ｇ ｅ ｎ ｅ ｂ ａ ｎ ｋ 及 び Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ － デ ー タ ベ
ー ス （ http://www.ncbi.nlm.nib.gov） の 使 用 の も と で 実 行 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
（ マ イ ク ロ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ）
２ つ の 異 な る チ ッ プ 技 術 を 使 用 し た ： １ ） ユ ニ ジ ー ン （ UNIGENE） ラ イ ブ ラ リ ー （ http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/UniGene/） の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン の Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 が ス ポ ッ ト さ れ て い

10

20

30

40

50

(17) JP 2004-533830 A 2004.11.11



る フ ィ ル タ ー の 使 用 。 こ こ で 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 、 オ リ ゴ ［ ｄ Ｔ （ １ ２ － １ ８ ）
］ を 用 い て 第 １ 鎖 合 成 し た 後 に ３ ３ Ｐ 標 識 ｃ Ｄ Ｎ Ａ サ ン プ ル を 用 い て ６ ５ ℃ で 実 行 し た （
２ ３ 、 ２ ４ ） 。 ２ ） ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス （ Affymetrix） （ Affymetrix Inc., Santa Clara
, USA; www.affymetrix.com） よ り 購 入 し た マ イ ク ロ ア レ イ （ Ｈ Ｕ ９ ５ Ａ 、 Ｈ Ｕ ９ ５ Ｂ 、
Ｈ Ｕ ９ ５ Ｃ 、 Ｈ Ｕ ９ ５ Ｄ 及 び Ｈ Ｕ ９ ５ Ｅ ） を 用 い て ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 実 行 し た 。
こ れ ら の ア レ イ は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア レ イ で あ り 、 こ の 塩 基 配 列 は 、 １ ２ ， ０ ０ ０ 個
の 公 知 の 遺 伝 子 及 び ２ ４ ， ０ ０ ０ 個 の 発 現 配 列 タ グ （ Ｅ Ｓ Ｔ ） エ ン ト リ ー に 由 来 す る 。 標
識 さ れ た サ ン プ ル の 合 成 を 、 製 造 者 技 術 マ ニ ュ ア ル （ Affymetrix Inc., Santa Clara, US
A） に 従 っ て 行 っ た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
蛍 光 標 識 さ れ た サ ン プ ル を 、 Ｔ ７ ポ リ メ ラ ー ゼ 結 合 部 位 を 含 む オ リ ゴ ｄ Ｔ ２ ４ プ ラ イ マ ー
を 用 い た 転 写 の 後 に 合 成 し た 。 標 識 反 応 を 、 Ｔ ７ 　 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 及 び ビ オ チ ン 化 ｄ
Ｎ Ｔ Ｐ の 使 用 の も と で 、 製 造 者 プ ロ ト コ ー ル （ ENZO-Biochem, New York, USA; http://ww
w.enzo.com/entrance.html） に 従 っ て 実 行 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
両 方 の チ ッ プ 分 析 に お い て 、 試 験 さ れ る べ き サ ン プ ル 及 び 参 照 サ ン プ ル を 、 別 々 の フ ィ ル
タ ー に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン し た 。 シ グ ナ ル 強 度 の 比 較 を 、 標 準 化 の 後 に 実 行 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
（ チ ッ プ 結 果 の 評 価 － 決 定 マ ト リ ク ス ）
シ グ ナ ル 強 度 の 評 価 を 、 標 準 化 し た 後 に 、 そ れ ぞ れ の ア レ イ に つ い て 開 発 さ れ た ソ フ ト ウ
ェ ア を 用 い て 、 そ し て Tukey’ s Biweight Method（ http://methworld.wolfram.com/Tukey
sBiweight.html） に 従 っ て そ れ ぞ れ の サ ン プ ル に つ い て 強 度 値 を 決 定 す る こ と で 実 行 し た
。
【 ０ ０ ７ ０ 】
ユ ニ ジ ー ン フ ィ ル タ ー ア レ イ の 評 価 の た め に 、 Max-Planck-Institute for Molecular Gen
etics at Berlin-Dahlemで （ http://algorithms.molgen.mpg.de/） で 、 ア ル ゴ リ ズ ム が 開
発 さ れ た 。 ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス か ら 購 入 の チ ッ プ の 場 合 、 製 造 者 の 標 準 パ ラ メ ー タ 又 は 必
須 条 件 を 含 む MicroArraySuite ５ ． ０ ソ フ ト ウ ェ ア （ http://www.affymetrix.com/produc
ts/software/specific/mas.affx） を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス ア レ イ の 評 価 に つ い て 、 標 的 強 度 を １ ０ ０ 、 及 び デ ー タ を 標 準 化 す る
た め に 標 準 化 因 子 を １ と 設 定 し 、 そ し て そ れ ぞ れ の サ ン プ ル に つ い て の ス ケ ー ル 因 子 を 計
算 し た 。 比 較 ス ケ ー ル 因 子 （ 因 子 は ４ 未 満 ） を 有 す る チ ッ プ は 、 比 較 分 析 に 含 ま れ て い た
。 遺 伝 子 の 検 出 の た め の 決 定 基 準 （ 検 出 ｐ 値 ） を ０ ． ０ ５ 未 満 に 調 節 し た 。 そ れ ぞ れ の ア
レ イ に つ い て の 比 較 分 析 を 、 ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス か ら 購 入 の Ｄ Ｍ Ｔ ３ ． ０ ソ フ ト ウ ェ ア （
http://www.affymetrix.com/products/software/specific/dmt.affx） の 使 用 の も と で 実
行 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
そ れ に よ っ て 、 完 全 一 致 と の 間 並 び に 完 全 一 致 及 び 不 一 致 と の 間 の 強 度 の 差 異 を 、 Wilcox
on-test(http://faculty.vassar.edu/lowry/wilcoxon.html） を 用 い て 計 算 し 、 そ し て 決
定 基 準 カ ッ ト オ フ （ γ 値 は ０ ． ０ ４ 未 満 ） と 比 較 し た 。 そ れ ぞ れ の チ ッ プ の 比 較 に つ い て
の 結 果 の 特 定 化 に お い て 、 Change-Call（ 増 加 、 わ ず か 増 加 、 変 化 無 し 、 減 少 ） 及 び 変 化
の 因 子 に つ い て の 基 準 で あ る シ グ ナ ル ロ グ 比 （ Signal Log Ratio） を 示 し た （ ロ ガ リ ズ ム
形 式 の 因 子 ） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
（ 決 定 基 準 ）
比 較 分 析 を 、 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 全 て の サ ン プ ル に つ い て 実 行 し た （ 全 て の サ ン プ ル
を 他 の 群 の 全 て の サ ン プ ル と 比 較 ： Ｎ Ｄ 、 Ｏ Ａ 、 Ｒ Ａ ） 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
ユ ニ ジ ー ン フ ィ ル タ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 場 合 、 少 な く と も ４ つ の 比 較 の う ち ３ つ
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に つ い て ２ よ り も 大 き い シ グ ナ ル 相 違 、 及 び ｐ 値 が ０ ． ０ １ 未 満 の 検 出 シ グ ナ ル を 、 計 算
に 入 れ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス か ら 購 入 し た ア レ イ に つ い て の 進 行 は 以 下 の よ う で あ る ： そ れ ぞ れ の
Ｒ Ａ サ ン プ ル を 、 増 加 発 現 及 び 減 少 発 現 の 両 方 に お い て 、 そ れ ぞ れ の Ｏ Ａ サ ン プ ル と 比 較
し た 。 こ れ ら の 比 較 の う ち ８ ０ ％ で 調 節 因 子 が ２ よ り も 大 き く （ シ グ ナ ル ロ グ 比 は １ よ り
も 大 き い ） 、 「 増 加 」 又 は 「 減 少 」 の 方 向 の 偏 差 を 示 し た 遺 伝 子 を 、 候 補 遺 伝 子 と し て 選
択 し た 。 Ｕ ９ ５ Ａ チ ッ プ の 場 合 、 選 択 基 準 を 、 調 節 因 子 の ３ よ り も 大 き い も の で あ る べ き
と 決 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
（ 半 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ ）
本 発 明 者 ら は 、 検 出 さ れ た 配 列 領 域 か ら 開 始 す る こ と に よ っ て 、 類 似 の ア ニ ー リ ン グ 温 度
及 び 産 物 の 長 さ の プ ラ イ マ ー を 選 択 し た 。 プ ラ イ マ ー 探 索 の た め に 、 DNASTAR Primer Sel
ectソ フ ト ウ ェ ア （ DNASTAR Inc., Madison, USA; http://www.dnastar.com/） を 使 用 し た
。 プ ラ イ マ ー 合 成 を 、 Gibco-Life Technologies（ Karlsruhe,Germany） で 行 っ た 。 Ｐ Ｃ Ｒ
産 物 の 半 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ の た め に 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ シ ス テ ム GeneAmp 5700及 び Sybr-Gre
en-PCR-Core キ ッ ト （ Applied Biosystems, Weiterstedt, Germany; http://europe.appl
iedbiosystems.com/） を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 量 を 、 Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ 特 異 的 プ ラ イ マ ー に つ い て の リ ア ル タ イ ム 増 幅 結 果 に よ っ て
全 て の サ ン プ ル に つ い て 調 整 し た 。 い く つ か の さ ら な る 遺 伝 子 の Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 定 量 化 を 、
内 部 標 準 と し て Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ 特 異 的 産 物 と 比 較 し て 行 っ た 。 コ ン ト ロ ー ル と し て 、 第 ２ の ハ
ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 と し て β － ア ク チ ン を 増 幅 し 、 そ し て 全 て の サ ン プ ル と 共 に 並 行 し
て 分 析 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

VDUP1　 　 　 　  　 NM006472　 　 665...684 / 863… 840　 　 　  199
TIMP4　 　 　 　 　  U76456　 　 　 143...159 / 336… 317　 　 　  194
GPX3　 　 　 　 　 　 NM002084　 　 424… 443 / 528… 510　 　 　 　 105
β ア ク チ ン 　 　 　 X00351-　 　  654… 675 / 841… 819　 　 　 　 188
MMP1　 　 　 　 　 　 X05231　 　 　 874… 895 / 1080… 1057　 　 　 207
MMP3　 　 　 　 　 　 X05232　 　 　 973… 996 / 1157… 1136　 　 　 185
LTBP4　 　 　 　 　  M22490　 　 　 511… 534 / 760… 737　 　 　 　 250
GADD45　 　 　 　 　 M60974　 　 　 457… 475 / 573… 557　 　 　 　 116
CLU　 　 　 　 　  　 NM001831　 　 1384… 1404 / 1509… 1489　 　 126

【 ０ ０ ７ ９ 】
（ 免 疫 組 織 化 学 ）
滑 膜 の サ ン プ ル を 、 組 織 病 理 学 的 な 評 価 に 使 用 し た 。 そ の 結 果 、 6μ ｍ の 強 さ さ （ strengt
h） を 有 す る 凍 結 切 片 を 準 備 し 、 風 乾 し 、 次 い で ア セ ト ン 及 び メ タ ノ ー ル の １ ： １ 混 合 物
で 固 定 し た 。 標 準 的 な プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て ヘ マ ト キ シ リ ン 染 色 を 実 行 し 、 そ し て 組 織 病
理 学 的 評 価 の 判 断 基 準 （ ２ ５ ） に 従 っ て 分 類 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
（ イ ム ノ オ ー ム 分 析 の 方 法 及 び 結 果 ）
Ｔ 細 胞 及 び Ｂ 細 胞 レ ベ ル の 自 己 反 応 パ タ ー ン （ 「 イ ム ノ オ ー ム （ immunome） 」 ） を 決 定 し
た 。 こ れ は Ｒ Ａ に 特 異 的 で あ り 、 そ し て 従 っ て 、 こ の 疾 患 を 他 の リ ウ マ チ 様 疾 患 又 は 非 リ
ウ マ チ 様 疾 患 と を 区 別 す る 。 Ｒ Ａ 特 異 的 イ ム ノ オ ー ム に つ い て の 知 識 は 、 現 在 可 能 で あ る
よ り も 、 関 節 疾 患 を Ｒ Ａ と し て よ り 初 期 に 、 よ り 安 全 に 認 識 す る か 、 又 は 関 節 炎 が Ｒ Ａ で
は な い こ と を 示 す 診 断 ツ ー ル の 開 発 の た め に 非 常 に 重 要 で あ る 。 こ こ で 再 び 、 取 り 返 し の
つ か な い 関 節 損 傷 及 び 骨 損 傷 が 生 じ る 前 に 、 適 切 な 薬 物 に よ っ て Ｒ Ａ を 制 御 可 能 で あ る 。
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【 ０ ０ ８ １ 】
こ の 目 的 に お い て 、 プ ロ テ オ ミ ク ス の 技 術 を 、 高 解 像 度 ２ Ｄ 電 気 泳 動 に よ っ て 組 織 特 異 的
な タ ン パ ク 質 パ タ ー ン を 作 成 す る 目 的 で 使 用 し た 。 こ れ ら を 、 公 知 の 自 己 反 応 及 び 未 知 の
自 己 反 応 に つ い て の イ ム ノ ミ ク ス 技 術 に よ っ て 、 ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 有 用 な 感 受 性 及 び
特 異 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 ス ポ ッ ト を 、 シ ー ク エ ン ス 及 び Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ （ ２ ６ ） に
よ っ て 同 定 し た 。 次 い で こ れ ら の タ ン パ ク 質 を 、 同 じ コ ホ ー ト に お け る Ｔ 細 胞 の 自 己 反 応
性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
本 発 明 に 従 っ て 、 自 己 反 応 性 パ タ ー ン は 確 立 さ れ 、 こ れ ら は 完 全 に Ｒ Ａ に つ い て 特 異 的 で
あ る 。 こ の 分 析 に お い て 、 単 一 の 自 己 反 応 性 は 、 こ の 特 異 性 を 明 ら か に し て い な い と い う
こ と は 非 常 に 重 要 で あ る 。 こ れ は 、 い く つ か の 自 己 反 応 性 の 組 み 合 わ せ に よ っ て の み 達 成
さ れ る 。 こ の よ う な パ タ ー ン は 、 Ｒ Ａ に 罹 患 し て い る 患 者 を 、 別 の リ ウ マ チ 様 疾 患 又 は 非
リ ウ マ チ 様 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 か ら 疑 い よ う も な く 区 別 す る が 、 自 己 抗 原 シ ト ル リ ン
化 ペ プ チ ド （ Ｃ ｉ ｔ ） 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｂ ｉ Ｐ （ 重 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 ） 、 カ ル パ ス タ チ ン （ Ｃ ａ
ｌ ｐ ） 、 Ｒ Ａ ３ ３ （ ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ 　 Ａ ２ ） 及 び カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン （ Ｃ ａ ｌ ｒ ） を 含 む 。 表
は 、 こ れ ら の ５ つ の 自 己 反 応 物 （ Ｒ Ｆ 、 Ｃ ｉ ｔ 、 Ｂ ｉ Ｐ 、 Ｒ Ａ ３ ３ 及 び Ｃ ａ ｌ ｐ ） 並 び に
２ つ の 可 能 な 状 態 で あ る 「 陽 性 」 及 び 「 陰 性 」 の 全 て の 可 能 な 組 み 合 わ せ を 示 す 。 ハ イ ラ
イ ト さ れ た パ タ ー ン （ 統 計 学 的 に 関 連 が あ る の は ｐ が ０ ． ０ １ 未 満 、 Ｗ ｈ ｉ ｔ ｎ ｅ ｙ 　 Ｕ
試 験 ； http://faculty.vassar.edu/lowry/utest.html） は 、 Ｒ Ａ に お い て の み 発 現 し た 。
図 １ は 、 Ｒ Ａ 及 び コ ン ト ロ ー ル コ ホ ー ト の 両 方 に つ い て 全 て の 可 能 な 組 み 合 わ せ に つ い て
の 感 受 性 を 示 す 。 Ｒ Ａ 特 異 的 な パ タ ー ン は 、 表 １ と 同 様 の 様 式 で ハ イ ラ イ ト さ れ 、 そ し て
個 々 の パ ラ メ ー タ に つ い て 4倍 及 び 5倍 陽 性 で あ る パ タ ー ン を 主 に 含 む 。 こ れ ら の 自 己 反 応
性 プ ロ フ ィ ー ル の 組 み 合 わ せ は 、 Ｒ Ａ に お い て の み 生 じ る が 、 ５ ４ ％ の 特 異 性 の 収 率 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
３ つ の 自 己 反 応 の 独 占 的 な （ exclusive） Ｒ Ａ 発 現 パ タ ー ン は 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｃ ｉ ｔ 並 び に Ｂ
ｉ Ｐ （ Ｒ Ｆ ＋ Ｃ ｉ ｔ ＋ Ｂ ｉ Ｐ ＋ 及 び Ｒ Ｆ － Ｃ ｉ ｔ ＋ Ｂ ｉ Ｐ ＋ ） に 対 し て 指 向 し 、 ４ ３ ％ の
総 感 受 性 を も た ら す 。 ４ つ の 自 己 反 応 の Ｒ Ａ 独 占 的 な パ タ ー ン は 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｃ ｉ ｔ 、 Ｂ ｉ
Ｐ 及 び Ｒ Ａ ３ ３ （ Ｒ Ｆ ＋ Ｃ ｉ ｔ ＋ Ｂ ｉ Ｐ ＋ Ｒ Ａ ３ ３ ＋ 、 Ｒ Ｆ ＋ Ｃ ｉ ｔ ＋ Ｂ ｉ Ｐ － Ｒ Ａ ３ ３
＋ 及 び Ｒ Ｆ ＋ Ｃ ｉ ｔ ＋ Ｂ ｉ Ｐ ＋ Ｒ Ａ ３ ３ － ） に 対 し て 指 向 し 、 総 感 受 性 は ４ ０ ％ を 示 す 。
６ つ の パ タ ー ン の 分 析 に お い て 、 ６ ０ ％ の 感 受 性 が 達 成 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
第 １ の 研 究 に 従 っ て 、 こ れ ら の パ タ ー ン は ま た 、 初 期 Ｒ Ａ を 有 す る 患 者 に 関 連 が あ る 。 さ
ら な る 候 補 抗 原 は 、 す で に 特 徴 付 け さ れ て お り 、 Ｓ ａ 抗 原 （ ５ ） を 含 む 。 こ の Ｓ ａ 抗 原 は
、 α － エ ノ ラ ー ゼ 及 び シ ト ル リ ン 化 ビ メ ン チ ン か ら お そ ら く 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
Ｒ Ａ の イ ム ノ オ ー ム の 同 定 は 、 診 断 的 な だ け で は な く 、 病 理 学 的 な 関 連 性 で も あ る 。 初 期
Ｒ Ａ の 駆 動 の 原 因 で あ る Ｔ 細 胞 の 自 己 反 応 性 が 確 認 さ れ た 場 合 、 治 療 の た め の プ ロ ト コ ー
ル を 開 発 す る こ と が 可 能 で あ る よ う で あ り 、 こ れ は 特 異 的 な 有 効 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 数 １ 】
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【 ０ ０ ８ ７ 】
Ｉ ｇ Ｇ （ Ｒ Ｆ ） 、 シ ト ル リ ン 、 Ｂ ｉ Ｐ 、 カ ル パ ス タ チ ン 及 び Ｒ Ａ ３ ３ に 対 し て 指 向 す る 自
己 反 応 の 全 て の ３ ２ 個 の ５ 倍 の 組 み 合 わ せ を 示 す 。 図 １ の よ う に 、 Ｒ Ａ 特 異 的 な 組 み 合 わ
せ を 色 付 き で ハ イ ラ イ ト し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
（ 利 点 ）
複 合 分 子 パ タ ー ン を 網 羅 す る 。 こ れ ら の パ タ ー ン を 、 数 学 的 な 計 算 モ デ ル に よ っ て 群 及 び
適 正 な ス ケ ー ル に 分 類 し 得 る 。 例 え ば 、 疾 患 の 持 続 時 間 、 臨 床 的 疾 患 活 性 （ 疾 患 活 性 ス コ
ア （ Ｒ ｅ ｆ ． ） ） 、 Ｃ 反 応 性 プ ロ テ イ ン の 増 加 又 は 沈 降 速 度 に よ っ て 決 定 さ れ る 炎 症 活 性
、 放 射 線 学 的 な 関 節 破 壊 及 び 薬 物 の 特 異 的 な 影 響 等 と の そ れ ぞ れ の 関 連 に つ い て 導 き 出 せ
る 分 類 及 び 知 識 は 、 ア レ イ 分 析 か ら 以 下 の 結 論 を 引 き 出 せ る こ と が 可 能 で あ る ： 特 定 の 疾
患 及 び 分 子 学 的 に 分 類 さ れ る べ き サ ブ グ ル ー プ へ の 臨 床 理 解 の 割 り 当 て 、 疾 患 活 性 及 び 期
待 さ れ る べ き 進 歩 の 評 価 （ 予 後 評 価 ） 、 異 な る 治 療 形 式 の 見 通 し 、 適 切 な 治 療 ア プ ロ ー チ
に つ い て 推 薦 （ 例 え ば 、 レ フ ル ノ ミ ド の 代 わ り に メ ト ト レ キ サ ー ト 、 又 は メ ト ト レ キ サ ー
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ト 単 体 の 代 わ り に ス ル フ ァ サ ラ ジ ン 及 び メ ト ト レ キ サ ー ト の 組 み 合 わ せ ） 並 び に 、 最 後 に
、 治 療 的 成 功 の モ ニ タ リ ン グ 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
医 薬 的 治 療 の 規 定 さ れ た 測 定 の 前 及 び 間 に 使 用 す る こ と に よ っ て 、 使 用 し た 遺 伝 子 の ど ち
ら が 薬 物 に よ っ て 影 響 さ れ た の か を 決 定 し 得 る 。 そ の 結 果 、 薬 物 が 疾 患 に 典 型 的 な 様 式 に
お い て 変 化 す る 遺 伝 子 発 現 に ど の よ う に 影 響 を 与 え る か を 測 定 す る 。 こ れ に よ り 、 ど の 疾
患 関 連 分 子 の 変 化 が 、 依 然 治 療 の 抵 抗 に お い て 妥 当 で あ る か を 結 論 付 け 得 る 。 こ れ ら の 病
理 学 的 に 活 性 な 遺 伝 子 の 機 能 に つ い て の 知 識 に よ り 、 関 節 疾 患 の 病 理 学 的 な プ ロ セ ス を 解
明 し 、 そ し て 新 規 の 治 療 コ ン セ プ ト を 推 定 す る こ と が 主 に 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
（ 遺 伝 子 の 組 み 合 わ せ ）
《 表 １ 》
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【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ２ 】
以 下 、 実 施 例 に よ っ て 本 発 明 を 説 明 す る が 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な
い 。
《 実 施 例 １ ： 臨 床 診 断 に お け る 使 用 》
関 節 の 症 状 を ４ ヶ 月 間 有 す る 患 者 は 、 不 斉 腫 脹 、 並 び に 手 指 の ２ つ の 近 位 の 関 節 及 び １ つ
の 中 間 の 関 節 、 及 び 右 手 首 関 節 に お け る 痛 み を 患 っ て い る 。 朝 の 硬 直 は 、 お よ そ ３ ０ 分 間
持 続 す る 。 放 射 線 写 真 は 、 足 の 指 の １ つ の 近 位 関 節 に お い て 初 期 の び ら ん 性 の 変 異 を 示 す
。 Ｃ 反 応 性 プ ロ テ イ ン は 、 正 常 の 範 囲 で あ り 、 沈 降 速 度 は わ ず か に 上 昇 し て い て 、 リ ウ マ
チ 様 因 子 及 び Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ４ は 陰 性 で あ る 。 炎 症 性 リ ウ マ チ 様 疾 患 に 関 し て 家 族 の 病 歴 は
存 在 し な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
外 来 通 院 の 面 会 の 間 、 右 手 首 関 節 由 来 の 滑 膜 バ イ オ プ シ ー を 、 侵 襲 性 が 最 低 の 関 節 鏡 検 査
に よ っ て 単 離 し た 。 各 々 約 １ ０ ｍ ｇ の 重 量 を 有 す る ４ つ の サ ン プ ル の う ち 、 わ ず か な サ ン
プ ル を 以 下 の 組 織 学 的 な 評 価 の た め に ホ ル マ リ ン 中 で 固 定 す る 。 残 り の サ ン プ ル を 、 Ｒ Ｎ
Ａ 溶 解 バ ッ フ ァ ー 中 に 導 入 し 、 破 砕 し 、 そ し て Ｒ Ｎ Ａ を 標 準 的 な プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 抽
出 す る 。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ へ の （ 逆 ） 転 写 の 後 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 転 写 物 を 含 む ビ オ チ ン 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ へ
の イ ン ビ ト ロ 転 写 を 実 行 す る 。 こ の ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 断 片 化 し 、 次 い で Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ へ の ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
こ の ア レ イ は 、 例 え ば 、 ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス の よ う な Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ を 生 産 す る 営 利 企 業 に
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よ っ て 生 産 さ れ る 。 こ こ で 、 適 切 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 表 １ の 配 列 か ら 、 及 び 表 ２ の
タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 配 列 か ら 推 定 し 、 そ の 結 果 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を
、 そ れ ぞ れ の ｃ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 へ の 特 異 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め に 可 能 に す る 。 こ
れ ら の 配 列 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と し て 合 成 さ れ 次 い で ア レ イ 担 体 上 に 印 字 さ れ る か 、
又 は こ れ ら は 例 え ば 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ 法 に よ っ て 、 直 接 的 に 担 体 上 に 合 成 さ れ る か の い
ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 、 製 造 者 プ ロ ト コ ー ル の 指 示 に 従 っ て 実 行 す る 。 Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ
を 、 ス キ ャ ナ に よ っ て 読 み 取 る 。 光 学 情 報 の 発 現 シ グ ナ ル へ の 翻 訳 を 、 例 え ば 、 ア フ ィ メ
ト リ ッ ク ス か ら 購 入 の 「 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ － Ａ ｒ ｒ ａ ｙ 　 Ｓ ｕ ｉ ｔ ｅ 」 の よ う な 標 準 的 な ソ フ ト
ウ ェ ア を 使 用 す る こ と に よ っ て 行 う 。 こ こ で 、 表 １ 及 び 表 ２ に 記 載 さ れ る 遺 伝 子 又 は タ ン
パ ク 質 の Ｒ Ｎ Ａ 発 現 率 の シ グ ナ ル を 得 た 。 関 節 疾 患 に つ い て 診 断 的 な 評 価 及 び 治 療 開 発 の
た め に 新 規 に 規 定 さ れ た 選 択 の 遺 伝 子 か ら 始 め て 、 臨 床 的 及 び 組 織 学 的 に 特 徴 付 け ら れ た
組 織 サ ン プ ル を 分 類 し 、 そ し て 予 備 試 験 の 間 の ク ラ ス タ ー 分 析 の 後 、 階 層 的 な 様 式 で 互 い
に 関 連 付 け た 。 臨 床 的 知 見 と 比 較 関 連 す る こ と で 、 こ の 分 類 分 け を 、 特 に 疾 患 の 型 （ 関 節
症 、 反 応 性 関 節 症 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の サ ブ グ ル ー プ ） 、 疾 患 の 活 性
、 及 び 従 っ て 予 後 、 及 び 適 用 さ れ た 薬 物 に よ っ て 病 理 学 的 に 変 化 し た 、 遺 伝 子 発 現 に 影 響
す る 可 能 性 に 依 存 し て 行 っ た 。 次 い で 、 上 記 の 患 者 の シ グ ナ ル デ ー タ を 、 こ の デ ー タ ベ ー
ス と 比 較 す る 。 そ の 結 果 、 こ れ ら の 群 の １ つ へ の 割 り 当 て が 可 能 に な り 、 そ し て 対 応 す る
臨 床 的 な 関 連 性 に つ い て の 情 報 が 得 ら れ る 。 従 っ て 、 個 々 の 患 者 に お け る 診 断 、 活 性 、 予
後 及 び 治 療 的 選 択 肢 に 関 す る 証 拠 を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
《 実 施 例 ２ ： 治 療 の 評 価 に つ い て の 使 用 》
慢 性 な 関 節 の 炎 症 に ５ 年 間 罹 患 し て い て 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ と 診 断 さ れ た 患 者 は 、 毎 週 １
５ ｍ ｇ の メ ト ト レ キ サ ー ト を 使 用 す る と い う 現 在 の 基 礎 治 療 に も 関 わ ら ず 、 い く つ か の 手
指 の 関 節 に お い て 進 行 性 の 特 異 的 放 射 線 学 的 変 異 を 示 し 、 い く つ か の 手 指 の 関 節 、 左 ひ じ
の 関 節 及 び 右 足 首 関 節 に お い て 痛 み 及 び 腫 れ を 伴 っ て い る 。 外 来 通 院 の 面 会 の 間 、 左 ひ じ
関 節 由 来 の 滑 膜 バ イ オ プ シ ー を 、 侵 襲 性 が 最 低 の 関 節 鏡 検 査 に よ っ て 単 離 し た 。 総 重 量 が
約 ３ ０ ｍ ｇ の い く つ か の サ ン プ ル を 、 溶 解 バ ッ フ ァ ー に 導 入 し 、 破 砕 し 、 そ し て Ｒ Ｎ Ａ を
抽 出 し た 。 サ ン プ ル の 準 備 を 、 実 施 例 １ と 同 様 の 様 式 で 行 っ た 。 実 施 例 １ に お け る よ う な
同 じ Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ を 、 分 析 の た め に 使 用 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 後 、 ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン の 結 果 の 画 像 デ ー タ フ ァ イ ル へ の 転 換 、 及 び 試 験 し た そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 に つ
い て こ の 結 果 の シ グ ナ ル 情 報 へ の 翻 訳 、 規 定 さ れ た 発 現 パ タ ー ン へ の 割 り 当 て を 行 う 。 こ
れ ら の パ タ ー ン を 、 予 備 試 験 に お い て 決 定 し 、 そ の 結 果 、 本 明 細 書 中 に お い て 新 規 に 規 定
さ れ た 表 １ 及 び 表 ２ 由 来 の 遺 伝 子 の 規 定 さ れ た 選 択 を 使 用 し た 。 そ の 結 果 、 サ ン プ ル の 発
現 プ ロ フ ィ ー ル の 変 化 を 、 そ れ ぞ れ の 関 節 疾 患 に 依 存 し て 分 析 し た 。 そ れ ぞ れ の 疾 患 は 、
規 定 さ れ た 濃 度 で 投 与 さ れ た 規 定 さ れ た 薬 物 に よ っ て 影 響 さ れ る 。 こ の プ ロ フ ィ ー ル を 階
層 的 に 分 類 し 、 そ れ に よ っ て 、 使 用 し た 薬 物 及 び 適 用 さ れ た 用 量 と の 関 連 性 を 考 慮 し た 。
患 者 サ ン プ ル を こ れ ら の 規 定 さ れ た 発 現 パ タ ー ン と 比 較 す る 場 合 、 特 異 的 な パ タ ー ン へ の
割 り 当 て 及 び そ れ と 結 び つ い た 治 療 の 有 効 性 に つ い て の 情 報 に よ り 、 適 用 さ れ た 薬 物 で あ
る メ ト ト レ キ サ ー ト が よ り 高 い 用 量 で 有 効 で あ る か 、 又 は そ の 活 性 プ ロ フ ィ ー ル が 、 個 々
の 場 合 に お け る 病 理 学 的 な 変 化 に 影 響 を 与 え る の に 最 も 適 す る 薬 物 に 変 更 す る こ と が 合 理
的 で あ る か 否 か を 推 測 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
《 実 施 例 ３ ： Ｒ Ａ に お け る 自 己 反 応 性 プ ロ フ ィ ー ル 》
Ｒ Ａ は 、 自 己 抗 体 の 産 生 に 関 し て 他 の リ ウ マ チ 様 疾 患 及 び 他 の 炎 症 性 疾 患 と は 異 な る 。 そ
の た め 、 Ｒ Ａ と 非 Ｒ Ａ と の 間 の 区 別 は 、 １ つ の 抗 体 反 応 性 に よ る の で は な く 、 い く つ か の
自 己 反 応 性 の 異 な る プ ロ フ ィ ー ル に よ っ て 提 供 さ れ る 。 従 っ て 、 Ｒ Ａ 特 異 的 な 自 己 反 応 性
プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 に 基 づ い て 、 救 済 （ save） 診 断 を 得 る こ と 、 治 療 的 進 行 を 制 御 す る こ
と 、 及 び 予 防 検 査 を 実 行 す る こ と が 可 能 で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ８ 】
抗 体 は 、 抗 原 に 対 し て 、 す な わ ち よ り 正 確 に は 、 エ ピ ト ー プ に 対 し て 指 向 す る 。 エ ピ ト ー
プ は 、 特 異 的 な 抗 体 － 抗 原 － 反 応 の 間 に 、 パ ラ ト ー プ に よ っ て 結 合 さ れ る 。 エ ピ ト ー プ は
、 抗 原 の 領 域 と し て 定 義 さ れ 、 こ れ は 抗 体 と （ す な わ ち そ の パ ラ ト ー プ と ） 特 異 的 に 相 互
作 用 す る 。 一 般 に エ ピ ト ー プ は 、 タ ン パ ク 質 の ペ プ チ ド 配 列 と し て 理 解 さ れ 、 こ こ で こ の
ペ プ チ ド 配 列 は 、 お よ そ １ ６ ～ ２ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 こ の 配 列 は 、 連 続 的 （ 連 続 的 エ
ピ ト ー プ ） 又 は 分 断 的 （ 非 連 続 的 エ ピ ト ー プ ） で あ り 得 る 。 し か し 典 型 的 に 、 抗 体 と 抗 原
と の 間 の 特 異 的 相 互 作 用 に 必 要 で か つ 充 分 な 、 た っ た 数 個 の ア ミ ノ 酸 、 ま れ な 場 合 に お い
て は た っ た １ 個 の ア ミ ノ 酸 が 存 在 す る 。 一 方 で 、 核 酸 で さ え 抗 原 と し て 作 用 す る と い う こ
と が 公 知 で あ る 。 リ ン 酸 化 、 ア シ ル 化 、 グ リ コ シ ル 化 、 メ チ ル 化 、 脱 イ ミ ン 化 な ど の よ う
な 翻 訳 後 修 飾 が 特 に 重 要 で あ る と ま す ま す 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の 修 飾 は し ば し ば 調 節
機 能 を 有 す る た め 、 特 に 病 理 学 的 な 状 態 下 で こ れ ら は 抗 原 の 標 的 構 造 と し て 特 に 興 味 深 い
よ う で あ る 。 い く つ か の Ｒ Ａ 関 連 自 己 抗 原 に 関 し て 、 特 異 的 な 翻 訳 後 修 飾 が 自 己 抗 原 に つ
い て の エ ピ ト ー プ を 産 生 す る と い う こ と が す で に 示 さ れ て い る の で 、 こ れ ら の 構 造 が 試 験
系 に お い て 現 実 化 さ れ る こ と に 特 に 注 意 を 払 う べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
表 ２ に 列 挙 さ れ る タ ン パ ク 質 は 、 Ｒ Ａ 関 連 自 己 抗 体 と し て 記 載 さ れ た 。 し か し 、 こ れ ら の
多 数 の 単 一 の 成 分 の 関 連 性 は 、 Ｒ Ａ の 診 断 に つ い て は 低 い か 、 又 は 明 ら か で は な い 。 表 １
に 列 挙 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル で 過 剰 発 現 し て い る 遺 伝 子 に 同 様 の こ と が 適 用 さ れ る 。 こ
れ ら の 成 分 は そ れ 自 体 で は 、 Ｒ Ａ の 診 断 を 著 し く 改 善 さ せ る こ と に は 適 さ な い 。 表 １ 及 び
表 ２ に お い て 列 挙 さ れ る 大 部 分 の タ ン パ ク 質 は 、 こ の そ れ ぞ れ の 目 的 に つ い て の 特 許 と し
て 適 用 さ れ て い な い 。 少 数 の タ ン パ ク 質 の み が 、 Ｒ Ａ に つ い て の 関 連 性 が 仮 定 さ れ る と い
う 特 徴 を 有 す る 。 こ れ は 、 例 え ば タ ン パ ク 質 Ｂ ｉ Ｐ （ 重 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 ） で あ り 、 Ｒ Ａ
に お け る 免 疫 反 応 の 標 的 と な る 。 こ こ で 、 例 え ば グ リ コ シ ル 化 の 形 態 に お け る 翻 訳 後 修 飾
は 考 慮 に い れ る 必 要 が あ る 。 な ぜ な ら こ の 修 飾 は 、 エ ピ ト ー プ の 成 分 で あ り 、 こ れ ら の エ
ピ ト ー プ は 、 Ｒ Ａ に お け る 自 己 抗 体 の 認 識 の た め 、 及 び Ｒ Ａ 自 己 抗 体 と 非 Ｒ Ａ 自 己 抗 体 と
の 間 の 区 別 の た め 両 方 に 必 要 だ か ら で あ る 。 更 に 、 ア ル ギ ニ ン か ら シ ト ル リ ン へ 翻 訳 後 に
形 質 転 換 し た ア ミ ノ 酸 は 、 Ｒ Ａ 関 連 自 己 抗 体 の た め の 必 須 エ ピ ト ー プ と し て 記 載 さ れ て い
る （ ６ ） 。 Ｒ Ａ の 診 断 に つ い て の 同 様 な 高 い 重 要 性 は 、 Ｓ ａ 抗 原 （ ５ ） 、 Ｒ Ａ ３ ３ 抗 原 及
び カ ル パ ス タ チ ン に つ い て 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
そ れ に も 関 わ ら ず 、 こ れ ら の 成 分 は そ れ 自 体 で は 、 Ｒ Ａ の 明 確 な 診 断 に つ い て 、 又 は 治 療
の モ ニ タ リ ン グ に つ い て さ え 、 考 慮 す る こ と は 適 切 で は な い 。 本 発 明 に 従 っ て 記 載 さ れ た
新 規 な ア プ ロ ー チ は 、 Ｒ Ａ の イ ム ノ オ ー ム に つ い て い う 。 Ｒ Ａ の イ ム ノ オ ー ム は 、 Ｒ Ａ に
お い て 存 在 す る 自 己 反 応 性 抗 体 の 全 体 、 及 び 自 己 抗 原 の 全 体 又 は そ の 自 己 抗 原 に よ っ て 認
識 さ れ る 自 己 エ ピ ト ー プ を 含 む 。 予 想 外 に 、 Ｒ Ａ 関 連 自 己 抗 体 の 組 み 合 わ せ を 分 析 す る こ
と に よ っ て 疾 患 を 明 ら か に Ｒ Ａ と し て 始 め て 診 断 し 得 る こ と を 見 出 す こ と が 可 能 で あ っ た
。 自 己 抗 原 の 異 な る パ タ ー ン が 存 在 し 、 こ れ は 独 占 的 に Ｒ Ａ に お い て 生 じ る と い う こ と を
、 初 め て 示 す こ と が 可 能 で あ っ た 。 こ れ ら の パ タ ー ン は ま た 、 こ の よ う な 自 己 抗 原 又 は 自
己 反 応 物 を 含 み 、 こ れ は そ れ 自 体 で は Ｒ Ａ に つ い て 重 要 で な い と 思 わ れ る 。 他 の 群 の そ れ
ぞ れ の 最 初 の ア プ ロ ー チ は 、 強 調 さ れ て い る に も 関 わ ら ず こ の 知 見 を 導 か な か っ た の で 、
８ つ の 異 な る ヒ ト 自 己 免 疫 疾 患 由 来 の も っ と も 重 要 な 自 己 抗 原 が 使 用 さ れ た こ と は 更 に 驚
く こ と で あ る （ １ １ ） 。 自 己 抗 原 を 使 用 し 、 別 の リ ウ マ チ 様 疾 患 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ
ス （ Ｓ Ｌ Ｅ ） に つ い て 関 連 す る ア プ ロ ー チ に つ い て 、 同 様 の こ と が 適 用 さ れ る 。 明 ら か に
、 す で に 確 立 さ れ て い る ア プ ロ ー チ と 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る ア プ ロ ー チ と の 間 の 本 質 的
な 差 異 は 、 一 方 は 分 析 の 型 に 基 づ き （ 多 変 量 の ） 、 他 方 で は 自 己 抗 原 の 比 較 に 基 づ く 。 著
し く 多 量 の Ｒ Ａ 関 連 自 己 反 応 物 の み が 、 明 ら か な 診 断 を 可 能 に す る 。 従 っ て 、 Ｒ Ａ 関 連 自
己 抗 体 及 び 自 己 抗 原 の 全 体 は 、 他 の 技 術 （ タ ン パ ク 質 ア レ イ 技 術 （ ２ ７ ） 、 デ ー タ プ ロ セ
シ ン グ ） と 共 に 他 の 用 途 の 間 で Ｒ Ａ の 診 断 及 び 分 類 の 手 段 と し て 使 用 さ れ 得 る 情 報 を 構 成
す る 。 当 業 者 で さ え 、 類 似 性 の 推 論 に よ っ て こ の よ う な 使 用 程 度 を 結 論 付 け る こ と が で き
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な か っ た 。 Ｒ Ａ の イ ム ノ オ ー ム 及 び ま た Ｒ Ａ イ ム ノ オ ー ム の ほ ん の 一 部 を 、 他 の 疾 患 又 は
健 康 な 状 態 か ら Ｒ Ａ を 明 ら か に 区 別 す る た め に 使 用 し 得 る 。 予 想 外 の 発 明 の 市 販 利 用 は 更
に 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技 術 の 現 在 可 能 で あ る か 又 は 開 発 中 の 可 能 性 に よ っ て の み 、 可 能 に
な る 。 こ れ は 特 に 自 己 反 応 性 の 複 数 パ ラ メ ー タ 分 析 に つ い て い う 。 な ぜ な ら 、 こ の 場 所 に
お い て 、 患 者 由 来 の 非 常 に 小 さ い 大 き さ の サ ン プ ル の 使 用 の も と で 複 数 の 並 行 分 析 を 実 行
す る の に 必 要 だ か ら で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
表 ２ に お い て 与 え ら れ る 成 分 の タ ン パ ク 質 若 し く は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 、 又 は 表 １ に お い
て 与 え ら れ る 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 及 び 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 は 、 Ｒ Ａ と
非 Ｒ Ａ と の 間 を 区 別 す る た め に 潜 在 的 に 必 要 で あ る 翻 訳 後 修 飾 を 含 む が 、 こ れ ら は 自 己 反
応 性 プ ロ フ ィ ー ル の 産 生 の た め に 合 成 及 び 提 供 さ れ る 。 こ の 合 成 は 、 分 子 生 物 学 に 基 づ く
任 意 で 公 知 の ア プ ロ ー チ に よ っ て か 、 又 は タ ン パ ク 質 化 学 の 任 意 の ア プ ロ ー チ に よ っ て な
さ れ る 。 更 に 、 当 該 分 野 の 状 態 に 従 う 、 部 分 的 に 人 工 の 合 成 （ イ ン ビ ト ロ 翻 訳 ） 又 は 人 工
の 合 成 は 、 前 記 の タ ン パ ク 質 又 は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 を 産 生 す る の に 適 切 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
（ タ ン パ ク 質 ア レ イ ／ ペ プ チ ド ア レ イ （ ２ ８ ） ）
表 ２ 又 は 表 １ に 従 う タ ン パ ク 質 又 は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 を 、 個 々 の 自 己 反 応 性 を 決 定 す る
た め に 適 切 な 試 験 選 択 肢 を 作 成 す る 目 的 で 、 そ の 全 体 か 、 又 は 臨 床 写 真 の 免 疫 的 な 区 別 に
つ い て 適 切 な そ れ ぞ れ の 選 択 部 分 と し て の み を 使 用 し た 。 こ れ は 、 特 に シ ト ル リ ン 、 Ｂ ｉ
Ｐ 、 ｐ ２ ０ ５ 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 カ ル パ ス タ チ ン 、 Ｒ Ａ ３ ３ 、 Ｓ ａ 抗 原 及 び カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン の
選 択 に つ い て い う 。 こ の 目 的 の た め に 、 タ ン パ ク 質 を 、 空 間 的 な 解 像 度 を 許 容 す る 位 置 で
担 体 マ ト リ ク ス に 適 用 す る 。 固 定 化 さ れ た 各 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 修 飾 タ ン パ ク 質 又 は
修 飾 ペ プ チ ド の 位 置 及 び 同 一 性 が 分 か っ て い る 。 マ イ ク ロ 形 式 は 、 ヒ ト 血 清 の マ イ ク ロ リ
ッ ト ル 以 下 の 範 囲 に お け る 、 何 千 も の 異 な る 抗 原 及 び ／ 又 は 自 己 抗 原 （ タ ン パ ク 質 ／ ペ プ
チ ド ） の 並 行 検 出 を 可 能 に す る 。 好 ま し い 選 択 肢 は 、 タ ン パ ク 質 ア レ イ 、 高 密 度 フ ィ ル タ
ー 、 高 密 度 ガ ラ ス 担 体 又 は 高 密 度 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 別 の マ ト リ ク ス の 調 製 で あ り 、
こ こ で 、 被 膜 さ れ る か 又 は 被 膜 さ れ な い 形 態 に お け る マ ト リ ク ス は 、 タ ン パ ク 質 又 は 部 分
タ ン パ ク 質 配 列 へ 結 合 す る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 若 し く は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 は 、 誘 導 体
化 さ れ る か 又 は 被 膜 ／ 活 性 化 さ れ た ガ ラ ス 担 体 上 に 印 字 さ れ 得 る か 、 あ る い は こ の 適 用 は
、 キ ャ ピ ラ リ ー 様 式 で 、 イ ン ク ジ ェ ッ ト 方 法 に よ る か 、 又 は 写 真 平 板 マ ス ク 若 し く は デ ジ
タ ル マ イ ク ロ 反 射 材 の 使 用 の も と で ア レ イ へ 直 接 合 成 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 ガ ラ
ス 担 体 の 代 わ り に 、 メ ン ブ レ ン 又 は フ ィ ル タ ー 、 ポ リ ス チ レ ン マ ト リ ク ス 、 ナ ノ ウ ェ ル プ
レ ー ト 及 び 微 粒 子 を 使 用 し 得 る （ ２ ９ ） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
タ ン パ ク 質 ア レ イ を 、 適 切 に 希 釈 し た 患 者 血 清 又 は 同 様 の 患 者 の 関 節 浸 出 液 と 共 に イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 。 こ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 間 に 、 １ つ 又 は い く つ か の タ ン パ ク 質 成 分 に つ
い て 特 異 性 を 有 す る 、 存 在 す る 可 能 性 の あ る 抗 体 は 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 抗 原 に 結 合 し 得
る 。 こ れ は 、 残 存 す る 遊 離 し た 抗 体 及 び 血 清 成 分 を 除 去 す る 目 的 で 洗 浄 工 程 に 続 く 。 次 い
で 、 こ の サ ン プ ル を 、 二 次 抗 体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ れ は 、 一 次 抗 体 が 結 合 す る
こ と に よ っ て 成 功 的 な 抗 原 － 抗 体 － 反 応 を 示 す た め 、 及 び 適 切 な 標 識 を 導 入 す る た め の 両
方 に 適 切 で あ る 。 こ の 標 識 は 、 視 覚 化 及 び 定 量 化 を 可 能 に す る 、 共 有 結 合 す る 蛍 光 染 色 剤
、 又 は 前 駆 物 質 か ら 染 色 剤 を 産 生 し 得 る 共 有 結 合 す る 酵 素 で あ る 。 こ れ は 、 残 存 す る 遊 離
し た 二 次 抗 体 を 除 去 す る 目 的 で 、 さ ら な る 洗 浄 工 程 に 続 く 。
【 ０ １ ０ ４ 】
（ 懸 濁 液 ア レ イ （ ３ ０ ） ）
懸 濁 液 ア レ イ は 、 マ ト リ ク ス と し て プ ラ ス チ ッ ク 粒 子 を 使 用 し 、 こ こ で 、 プ ラ ス チ ッ ク 粒
子 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 で 被 膜 さ れ て い る 。 こ れ は 、 特 異 的 な タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 粒 子 の
光 学 的 な 特 徴 が 、 別 の タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 粒 子 の 光 学 的 な 特 徴 と は 異 な る よ う に さ れ て
い る 。 イ ム ノ オ ー ム 分 析 は 、 患 者 血 清 又 は 他 の 体 液 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る こ と に
よ っ て 、 類 似 の 様 式 で 実 行 す る 。 適 切 な 二 次 抗 体 と の 抗 体 反 応 に よ っ て 、 さ ら な る 光 学 的
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（ 蛍 光 ） シ グ ナ ル を 、 直 接 的 か 又 は 再 び 間 接 的 に 産 生 す る 。 次 い で 、 こ の 分 析 を 、 マ ル チ
カ ラ ー 蛍 光 活 性 化 細 胞 （ Ｆ Ａ Ｃ ） ス キ ャ ン に お い て 実 行 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
（ 時 間 分 解 タ ン パ ク 質 ア レ イ （ ３ １ ） ）
表 １ 及 び 表 ２ 由 来 の 異 な る タ ン パ ク 質 又 は 部 分 タ ン パ ク 質 配 列 を 、 ポ リ ス チ レ ン 表 面 に 結
合 さ せ る 。 患 者 血 清 由 来 の 、 分 析 さ れ る べ き 抗 体 を 、 活 性 な ビ オ チ ン － エ ス テ ル を 使 用 す
る こ と に よ っ て ビ オ チ ン 化 す る 。 代 わ り に 、 ヒ ト 抗 体 に 特 異 的 で あ る ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体
も ま た 、 使 用 し 得 る 。 こ れ は 、 ビ オ チ ン 化 の 効 率 が 異 な る 結 果 生 じ る 患 者 間 偏 差 を さ け る
た め で あ る 。 次 い で 患 者 抗 体 を 、 タ ン パ ク 質 結 合 ポ リ ス チ レ ン 表 面 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト
す る 。 引 き 続 く 洗 浄 工 程 の 後 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に よ っ て 検 出 を 行 う 。 ス ト レ プ ト ア ビ
ジ ン は 、 蛍 光 ユ ー ロ ピ ウ ム 複 合 体 と 結 合 す る 。 次 い で 、 洗 浄 工 程 及 び 乾 燥 工 程 の 後 、 レ ー
ザ ー 励 起 、 時 間 分 解 固 相 蛍 光 分 析 に よ っ て 評 価 を 行 う 。
【 ０ １ ０ ６ 】
（ デ ー タ パ タ ー ン 及 び 複 数 因 子 分 析 ）
パ ラ メ ー タ （ 例 え ば 、 表 １ 及 び 表 ２ に 列 挙 さ れ る タ ン パ ク 質 ／ 自 己 抗 原 に つ い て 得 ら れ る
自 己 反 応 ； 例 え ば 、 自 己 反 応 性 Ｒ Ｆ ／ シ ト ル リ ン ／ Ｂ ｉ Ｐ ／ カ ル パ ス タ チ ン ／ カ ル レ テ ィ
キ ュ リ ン ／ Ｒ Ａ ３ ３ ） を 、 可 能 な 限 り 完 全 に 決 定 す る 。 ６ の う ち ２ よ り も 多 く の 欠 測 値 を
有 す る 個 々 の 患 者 の デ ー タ パ タ ー ン を 、 分 析 か ら 前 も っ て 除 外 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
免 疫 検 出 系 の 解 釈 に よ っ て 、 各 患 者 及 び 各 自 己 反 応 性 に つ い て 陰 性 又 は 陽 性 の 結 果 を 産 生
す る 。 代 替 の 選 択 肢 は 、 連 続 値 （ タ ン パ ク 質 ア レ イ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） で あ り 、 こ れ は 、 人 工
的 に （ 数 学 的 に ） か 、 又 は コ ン ト ロ ー ル 群 関 連 カ ッ ト オ フ に よ っ て （ 適 切 な コ ン ト ロ ー ル
群 に お け る 分 析 、 例 え ば 、 年 齢 及 び 性 別 の 一 致 し た 健 康 な コ ン ト ロ ー ル 又 は 別 の 疾 患 に 罹
患 す る コ ン ト ロ ー ル 患 者 ） の い ず れ か で 、 陽 性 又 は 陰 性 に 分 け る 。 各 デ ー タ パ タ ー ン を 分
析 し 、 そ し て Ｃ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ Ｉ Ｆ １ プ ロ グ ラ ム シ ス テ ム （ ３ ２ ） に よ っ て 分 類 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
最 初 の 工 程 に お い て 、 各 臨 床 的 診 断 カ テ ゴ リ ー の 三 重 マ ト リ ク ス （ triple-matrix） 特 徴
を 、 第 １ の 参 照 分 類 マ ス ク へ 入 力 す る 。 次 い で 各 患 者 は 、 患 者 マ ス ク と 臨 床 的 参 照 マ ス ク
と の 間 の 位 置 同 一 性 の 、 最 も 高 い 程 度 に 従 っ て 分 類 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
第 ２ の 工 程 に お い て 、 こ れ ら の デ ー タ カ ラ ム は 除 去 さ れ た 。 こ れ は 、 三 重 マ ト リ ク ス 文 字
「 ０ 」 を 全 て の 参 照 マ ス ク に 表 示 す る 。 な ぜ な ら 、 参 照 マ ス ク は 、 疾 患 間 の 差 異 を 考 慮 し
て い な い か ら で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
第 ３ の 工 程 に お い て 、 Ｃ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ Ｉ Ｆ １ － ア ル ゴ リ ズ ム は 、 分 類 プ ロ セ ス か ら の 全 て の 順
列 に お け る 、 個 々 の パ ラ メ ー タ 又 は ２ つ の パ ラ メ ー タ の 組 み 合 わ せ の い ず れ か を 一 過 的 に
除 去 す る 。 次 い で 、 総 合 デ ー タ セ ッ ト を 再 分 類 す る 。 パ ラ メ ー タ は 、 一 過 性 の 除 去 に よ っ
て 分 類 結 果 に 影 響 を 与 え る が 、 こ れ は 参 考 に な る 。 な ぜ な ら 、 明 ら か に 重 要 な 情 報 は 失 わ
れ て い な い か ら で あ る 。 各 パ ラ メ ー タ の 情 報 内 容 は 、 ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 断 続 的 に 提 供
さ れ 、 演 算 の 後 に 再 導 入 さ れ 、 そ し て 次 の パ ラ メ ー タ 又 は 次 の パ ラ メ ー タ の 対 が 、 一 過 的
に 抽 出 さ れ 、 そ し て 類 似 の 様 式 で 分 析 さ れ る 。 断 続 的 な 除 去 及 び 再 導 入 は 、 全 て の パ ラ メ
ー タ の 情 報 内 容 が 、 単 独 で 又 は さ ら な る パ ラ メ ー タ と の 組 み 合 わ せ の い ず れ か で 明 ら か に
な る ま で 、 行 わ れ る 。 情 報 的 な パ ラ メ ー タ の 残 り の 配 列 は 、 そ れ ぞ れ の 臨 床 的 予 測 カ テ ゴ
リ ー に つ い て の 参 照 分 類 マ ス ク を 構 成 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
第 ４ の 工 程 に お い て 、 百 分 位 数 カ ッ ト オ フ 値 の １ ０ ／ ９ ０ ％ 、 １ ５ ／ ８ ５ ％ 、 ２ ０ ／ ８ ０
％ 、 ２ ５ ／ ７ ５ ％ 及 び ３ ０ ／ ７ ０ ％ で 分 類 す る こ と に よ っ て 、 分 類 を 最 適 化 し た 。 後 に こ
れ ら の 対 の 値 を 選 択 す る こ と に よ り 、 最 良 の 識 別 性 質 が 示 さ れ る 。 最 良 の 分 類 の 結 果 は 、
典 型 的 に は １ ０ ／ ９ ０ ％ と ２ ５ ／ ７ ５ ％ と の 間 の 百 分 位 数 対 の 範 囲 に 達 す る 。 乱 雑 マ ト リ
ク ス （ Confusion Matrix） に お け る 陰 性 及 び 陽 性 の 予 測 値 は 、 参 照 サ ン プ ル が 及 び 試 験 さ
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れ る べ き サ ン プ ル が 、 ど の よ う に 良 好 に 使 用 パ タ ー ン に よ っ て 識 別 さ れ る か に つ い て の 情
報 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
加 え て 、 各 患 者 の デ ー タ パ タ ー ン を 、 複 数 因 子 分 析 に 供 す る 。 ５ つ の パ ラ メ ー タ パ タ ー ン
に つ い て の 複 数 因 子 を 、 全 て の 可 能 な 組 み 合 わ せ に お い て 、 異 な る パ ラ メ ー タ の 乗 算 又 は
除 算 に よ っ て 得 て 、 続 い て Ｒ Ａ 参 照 群 の 平 均 値 に 対 す る ５ つ の デ ー タ カ ラ ム の 標 準 化 を し
た 。 続 い て 、 他 の 患 者 群 （ 例 え ば 、 Ｏ Ａ 、 ｒ ｅ Ａ 、 Ｐ ｓ ｏ Ａ 、 他 ） の 各 パ ラ メ ー タ を 、 そ
れ ぞ れ の 患 者 群 の パ ラ メ ー タ の 平 均 値 が 参 照 値 （ Ｒ Ａ ） と の 比 較 に お い て 増 加 し て い る 場
合 に 乗 算 し 、 又 は 、 値 が 減 少 し て い る 場 合 に 除 算 す る こ と の い ず れ か に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
複 数 因 子 デ ー タ ベ ー ス は 、 測 定 さ れ た パ ラ メ ー タ （ Ｒ Ｆ ／ シ ト ル リ ン ／ Ｂ ｉ Ｐ ／ カ ル パ ス
タ チ ン ／ カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン ／ Ｒ Ａ ３ ３ ） を 包 含 す る 。 ２ ６ 個 の 複 数 因 子 を 、 Ｃ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ
Ｉ Ｆ １ ア ル ゴ リ ズ ム を 介 し て 分 類 し た 。 そ れ に よ り 、 各 デ ー タ ベ ー ス カ ラ ム の 全 て の 形 状
が 、 「 － 」 （ 参 照 患 者 ［ Ｒ Ａ ］ の 値 分 配 の 低 い 百 分 位 数 よ り も 小 さ い ） 、 「 ０ 」 （ 低 い 百
分 位 数 と 高 い 百 分 位 数 と の 間 ） 又 は 「 ＋ 」 （ 高 い 百 分 位 数 よ り も 大 き い ） の 三 重 マ ト リ ク
ス 文 字 の い ず れ か に 変 化 し た 。 デ ー タ ベ ー ス カ ラ ム の 変 化 の 後 、 乱 雑 マ ト リ ク ス が 、 臨 床
診 断 と コ ン ピ ュ ー タ 分 類 と の 間 に 確 立 さ れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
こ の 乱 雑 マ ト リ ク ス の 対 角 値 は 、 参 照 サ ン プ ル の 特 異 性 及 び 試 験 さ れ る べ き サ ン プ ル の 感
受 性 を 示 す 。 こ れ ら は 引 き 続 く 反 復 学 習 過 程 の 間 、 更 に 最 適 化 さ れ る 。 最 適 化 さ れ た 分 類
は 、 全 て の サ ン プ ル が 正 し く 分 類 さ れ た 場 合 に 達 成 さ れ る 。 こ れ は 、 乱 雑 マ ト リ ク ス の 対
角 数 が １ ０ ０ ％ に 達 し 、 そ し て 非 対 角 分 野 の 値 が ０ ％ の 場 合 で あ る 。 こ の 学 習 過 程 は 、 非
情 報 的 パ ラ メ ー タ を 除 去 し 、 従 っ て 識 別 す る パ ラ メ ー タ を 蓄 積 す る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ １ １ ５ 】
（ 略 号 リ ス ト ）
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【 図 １ 】 図 １ は 、 Ｒ Ａ ３ ３ 、 Ｒ Ｆ 、 シ ト ル リ ン 、 Ｂ ｉ Ｐ 及 び カ ル パ ス タ チ ン に 関 す る 自 己
反 応 パ タ ー ン で あ る 。 　 Ｉ ｇ Ｇ （ Ｒ Ｆ ） 、 シ ト ル リ ン 、 Ｂ ｉ Ｐ 、 カ ル パ ス タ チ ン 、 Ｒ Ａ ３
３ 及 び カ ル パ ス タ チ ン に 対 す る 自 己 反 応 と 、 疾 患 実 体 Ｒ Ａ （ 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ） 、 ｒ ｅ Ａ
（ 反 応 性 関 節 炎 ） 、 Ｏ Ａ （ 変 形 性 関 節 症 ） 、 Ｐ ｓ ｏ Ａ （ 乾 癬 関 連 関 節 炎 ） 及 び 他 の た め の
カ ル パ ス タ チ ン に お け る ３ ２ 個 全 て の 可 能 な 組 み 合 わ せ を 示 す 。

【 図 １ 】
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