
(57)【要約】
本発明は、被分析物であるペプシノゲンＩ、空腹時ガストリン－１７およびヘリコバクタ
ー・ピロリ感染のマーカー (Ｈｐ－マーカー )のアッセイに基づく、個体における胃酸関連
疾患の危険性を検出する方法であり、該方法は、ペプシノゲンＩ、空腹時ガストリン－１
７およびＨｐ－マーカーのカットオフ値を選択し、該個体からのサンプル中のペプシノゲ
ンＩの濃度、空腹時ガストリン－１７の濃度およびＨｐ－マーカーの濃度または存在を検
出し、そしてそのように測定した値を選択したカットオフ値と比較し、ここで、各カット
オフ値かまたはそれを超えるペプシノゲンＩ値かつ各カットオフ値より低いＨｐ－マーカ
ー値と、各カットオフ値かまたはそれより低い空腹時ガストリン－１７値の組み合わせは
、該個体における胃酸関連疾患の危険性の上昇を示すことを含む、方法に関する。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 被 分 析 物 で あ る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 、 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ お よ び ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ
リ 感 染 の マ ー カ ー (Ｈ ｐ － マ ー カ ー )の ア ッ セ イ に 基 づ く 、 個 体 に お け る 胃 酸 関 連 疾 患 の 危
険 性 を 検 出 す る 方 法 で あ り 、
－ 該 個 体 か ら の サ ン プ ル 中 の ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 濃 度 、 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ の 濃 度 お よ
び Ｈ ｐ － マ ー カ ー の 濃 度 ま た は 存 在 を 検 出 し 、 そ し て
－ そ の よ う に 測 定 し た 値 を 各 被 分 析 物 に 関 す る 選 択 し た カ ッ ト オ フ 値 と 比 較 し 、 こ こ で 、
各 カ ッ ト オ フ 値 か ま た は そ れ を 超 え る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 値 か つ 各 カ ッ ト オ フ 値 よ り 低 い Ｈ ｐ
－ マ ー カ ー 値 と 、 各 カ ッ ト オ フ 値 か ま た は そ れ よ り 低 い 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ 値 の 組 み
合 わ せ は 、 該 個 体 に お け る 胃 酸 関 連 疾 患 の 危 険 性 の 上 昇 を 示 す 、
こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ マ ー カ ー が ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 で あ り 、 そ の 濃 度 を サ
ン プ ル か ら 測 定 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ マ ー カ ー が ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 原 で あ り 、 そ の 存 在 を サ
ン プ ル 中 で 測 定 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 刺 激 ガ ス ト リ ン － １ ７ 値 (Ｇ － １ ７ ｓ ｔ )を さ ら に 測 定 す る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 被 分 析 物 ペ プ シ ノ ゲ ン II(Ｐ Ｇ II)の 濃 度 を さ ら に 測 定 し 、 Ｐ Ｇ Ｉ ／ Ｐ Ｇ II比 を 比 較 の た
め に 作 成 す る 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 被 分 析 物 を 、 血 清 、 血 漿 、 全 血 、 尿 、 唾 液 ま た は 涙 液 サ ン プ ル の よ う な 体 液 か ら 、 特 に
血 清 サ ン プ ル か ら 測 定 す る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 胃 酸 関 連 疾 患 が 逆 流 性 疾 患 ま た は バ レ ッ ト 食 道 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ６ の い ず れ か に 記
載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 個 体 に お け る 胃 酸 関 連 疾 患 の 危 険 性 を 検 出 す る 方 法 、 特 に 、 腺 癌 の 危 険 性 と
関 連 し た 胃 － 食 道 逆 流 性 疾 患 お よ び バ レ ッ ト 食 道 の 危 険 性 を 検 出 す る 方 法 に 関 す る 。 本 方
法 は 、 個 体 が Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ (非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 )使 用 の 結 果 と し て の 潰 瘍 を 発 症 す る 危
険 性 、 な ら び に 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 根 絶 処 置 後 に 食 道 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 を 測 定
す る た め に も 使 用 で き る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 該 個 体 の サ ン プ ル 、 特 に 血 清 サ ン プ ル か ら 、
被 分 析 物 で あ る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ の マ ー カ ー お よ び 空 腹 時 ガ ス ト
リ ン － １ ７ を ア ッ セ イ す る こ と に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
背 景 技 術
　 逆 流 性 疾 患 は 、 胃 の 内 容 物 が 食 道 に 上 昇 し 、 逆 流 す る 結 果 と し て 起 こ り 得 る 状 態 で あ る
。 具 体 的 に 、 逆 流 性 疾 患 な る 用 語 は 、 該 逆 流 現 象 が 食 道 の 粘 膜 の 損 傷 ま た は 炎 症 、 例 え ば
食 道 炎 (esophagatis)の 原 因 と な る 場 合 に 使 用 す る 。 逆 流 性 疾 患 の 典 型 的 症 状 は 胸 焼 け で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 広 範 な 逆 流 性 疾 患 の 合 併 は バ レ ッ ト 食 道 と 呼 ば れ る 疾 患 で あ り 、 該 疾 患 は 食 道 に お け る
種 々 の 程 度 の 上 皮 変 化 を 伴 う 。 逆 流 は 食 道 の 上 皮 を 破 壊 し 、 そ れ は 、 次 に 食 道 の 腺 癌 の 危
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険 性 の 増 加 と 関 連 す る 状 態 を も た ら す と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 健 康 で 、 非 萎 縮 粘 膜 を 有 す る 個 体 の 胃 は 酸 性 で 、 通 常 約 １ か ら ２ の ｐ Ｈ で あ る 。 し か し
な が ら 、 胃 の 酸 排 出 は 、 ガ ス ト リ ン － １ ７ が 酸 の 放 出 を 刺 激 し 、 胃 の 酸 性 度 の 増 加 が 、 フ
ィ ー ド バ ッ ク 機 構 お よ び コ ン ト ロ ー ル に よ り Ｇ － 細 胞 (ガ ス ト リ ン 細 胞 )か ら の ガ ス ト リ ン
－ １ ７ の 放 出 の 減 少 を 導 く と い う 点 で 、 ガ ス ト リ ン － １ ７ の 放 出 と 関 係 す る 。 こ の ガ ス ト
リ ン － １ ７ は 、 タ ン パ ク 質 に 富 む 食 事 摂 取 後 の よ う な 刺 激 後 に 測 定 し た ガ ス ト リ ン － １ ７
が 食 事 に よ る 胃 の 酸 性 の 中 和 作 用 の た め に 増 加 し て い る た め 、 特 に 基 底 ま た は 絶 食 状 態 で
得 ら れ る ガ ス ト リ ン － １ ７ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 さ せ る 公 報 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ １ ５ ４ ５ ６ は 、 対 象 の 血 清 サ ン プ ル か ら
被 分 析 物 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ お よ び ガ ス ト リ ン － １ ７ の 濃 度 を 測 定 す る こ と に よ る 癌 の 危 険 性
の ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 記 載 す る 。 該 公 報 に し た が い 、 こ の よ う に し て 測 定 し た 濃 度 値 を 、
各 被 分 析 物 に 関 す る 選 択 し た カ ッ ト オ フ 値 お よ び 参 照 値 と 比 較 し 、 こ の よ う に し て 得 ら れ
た 結 果 を 、 胃 の 萎 縮 の 存 在 と そ の 位 置 、 そ し て 関 連 す る 癌 の 危 険 性 の 評 価 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 記 載 の 実 施 態 様 に し た が い 、 該 試 験 を ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 の 試 験 、 な ら び に 、
血 液 サ ン プ ル を 絶 食 後 の 朝 に 採 血 し 、 患 者 が タ ン パ ク 質 に 富 む 標 準 食 を 摂 取 後 、 血 液 サ ン
プ ル を １ ５ 分 間 隔 で ２ 時 間 と る 、 い わ ゆ る タ ン パ ク 質 刺 激 試 験 と 組 み 合 わ せ 得 る 。 ガ ス ト
リ ン － １ ７ の 最 大 増 加 は 、 約 ２ ０ 分 後 に 明 白 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ は 、 胃 粘 膜 の 表 面 上 皮 細 胞 の す ぐ 近 く の 粘 膜 中 、 お よ び 細 胞 の
間 隙 で 成 長 す る ら せ ん 形 の グ ラ ム 陰 性 細 菌 で あ る 。 こ の 細 菌 は 、 お そ ら く 経 口 で 人 か ら 人
へ と 伝 播 す る 。 胃 粘 膜 上 の 細 菌 の 作 用 は 炎 症 反 応 で あ り 、 こ れ は 強 い 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ
ー 物 質 の 放 出 に よ り 補 体 を 通 し て 介 在 さ れ る 。 急 性 段 階 の 後 、 炎 症 は 慢 性 胃 炎 に 変 わ る 。
慢 性 胃 炎 に 罹 患 し て い る 患 者 の う ち 、 ７ ０ か ら ９ ０ ％ で ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 が 確
証 で き る (Calam, J(1994) Helicobacter pylori(Review) Eur. J. Clin Invest 24: 501-
510)。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 さ せ る Ｗ Ｏ 公 報 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ６ ７ ０ ３ ５ は 、 血 清 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ
お よ び 血 清 ガ ス ト リ ン － １ ７ の 濃 度 を 定 量 的 に 測 定 し 、 得 ら れ た 値 と 選 択 し た カ ッ ト オ フ
お よ び 参 照 値 を 比 較 す る こ と に よ る 、 消 化 性 潰 瘍 の 危 険 性 の 評 価 法 を 記 載 す る 。 こ の よ う
に し て 得 ら れ た 結 果 に よ り 、 消 化 性 潰 瘍 の 危 険 性 が 増 加 し た 可 能 性 を 評 価 す る こ と が 可 能
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 種 々 の 被 分 析 物 の 濃 度 を 測 定 す る 方 法 は 当 分 野 で 既 知 で あ り 、 こ の 目 的 の た め の 市 販 の
キ ッ ト も あ る 。 該 測 定 を 行 う た め の あ る 例 示 的 方 法 が 、 そ の 上 Ｗ Ｏ 公 報 ９ ６ ／ １ ５ ４ ５ ６
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 要 約
　 本 発 明 に よ り 、 被 分 析 物 で あ る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 の マ ー カ
ー お よ び ガ ス ト リ ン － １ ７ 、 特 に 絶 食 状 態 で 得 た ガ ス ト リ ン － １ ７ を 測 定 す る こ と に よ り
、 個 体 の 胃 酸 関 連 疾 患 の 危 険 性 を 検 出 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が 判 明 し た 。 ペ プ シ ノ ゲ
ン Ｉ お よ び Ｈ ｐ － マ ー カ ー 測 定 が 、 該 個 体 が 胃 に 非 萎 縮 性 お よ び 非 胃 炎 性 (ヘ リ コ バ ク タ
ー ・ ピ ロ リ 感 染 な し )粘 膜 を 有 す る と 、 す な わ ち 、 健 康 な 胃 体 粘 膜 を 示 す カ ッ ト オ フ 値 を
超 え る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 値 で あ り 、 例 え ば 、 低 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 力 価 を 確 証 す る
こ と よ り ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 が な い 個 体 と 確 証 で き た 測 定 に 基 づ く 場 合 、 低 空 腹
時 ガ ス ト リ ン － １ ７ 値 は 個 体 の 過 酸 性 胃 お よ び 上 記 の よ う な 胃 酸 関 連 疾 患 を 発 症 す る 危 険
性 の 増 加 を 示 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
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　 本 発 明 に 至 る ま で の 試 験 に お い て 、 血 清 中 の 低 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ (Ｇ － １ ７ fast)
レ ベ ル (＜ １ pmol／ ｌ )は 、 非 常 に 酸 性 の 胃 (酸 排 出 が 常 に 高 い )を 示 し 、 そ の 胃 内 Ｈ ＋ 濃 度
は 、 胃 の 前 底 部 ガ ス ト リ ン 細 胞 か ら の ガ ス ト リ ン － １ ７ の 放 出 を 阻 害 す る こ と が 確 立 さ れ
た 。 ガ ス ト リ ン － １ ７ の 血 清 濃 度 は 、 胃 粘 膜 が 正 常 で 健 康 で あ る 対 象 、 す な わ ち ヘ リ コ バ
ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 が な く 、 か つ 血 清 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ マ ー カ ー が 正 常 で あ る 対 象 の 、 胃 の
酸 性 の 間 接 的 マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 血 清 中 の 低 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ 濃 度 が 、 例 え ば 、 胃 食 道 逆 流 性 疾 患 (噴 門 潰 瘍 お よ
び ポ リ ー プ を 含 む )、 バ レ ッ ト 食 道 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 と 関 係 の な い 十 二 指 腸
潰 瘍 、 お よ び ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 根 絶 後 に 発 症 す る 胃 食 道 逆 流 性 疾 患 を 特 記 で き
る 、 胃 酸 関 連 疾 患 の 少 な く と も ２ 倍 の 上 昇 を 示 す こ と が 試 験 で 確 立 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 被 分 析 物 で あ る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 、 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ お よ び ヘ リ
コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 の マ ー カ ー (Ｈ ｐ － マ ー カ ー )の ア ッ セ イ に 基 づ く 個 体 の 胃 酸 関 連
疾 患 の 危 険 性 を 検 出 す る 方 法 で あ り 、
－ 該 個 体 か ら の サ ン プ ル 中 の ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 濃 度 、 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ の 濃 度 お よ
び Ｈ ｐ － マ ー カ ー の 濃 度 ま た は 存 在 を 測 定 し 、 そ し て
－ こ の よ う に し て 測 定 し た 値 を 各 被 分 析 物 に 関 す る 選 択 し た カ ッ ト オ フ 値 と 比 較 し 、 こ こ
で 、 各 カ ッ ト オ フ 値 か ま た は そ れ を 超 え る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 値 か つ 各 カ ッ ト オ フ 値 よ り 低 い
Ｈ ｐ － マ ー カ ー 値 と 、 各 カ ッ ト オ フ 値 か ま た は そ れ よ り 低 い 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ 値 の
組 み 合 わ せ は 、 該 個 体 に お け る 胃 酸 関 連 疾 患 の 危 険 性 の 上 昇 を 示 す 、
こ と を 含 む 、 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 上 記 例 示 の よ う な 胃 酸 関 連 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 、 な ら び に 関
連 す る 腺 癌 の 危 険 性 が 増 加 し た 個 体 の 同 定 が 可 能 で あ る 方 法 を 提 供 す る 。
　 定 義 の 方 法 は 、 し た が っ て 、 血 液 、 血 清 ま た は 血 漿 サ ン プ ル の よ う な サ ン プ ル か ら 、 個
体 の 胃 の 酸 性 を 間 接 的 に 測 定 す る の に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
発 明 の 詳 細 な 記 載
　 本 発 明 に し た が い 、 被 分 析 物 の 測 定 値 と カ ッ ト オ フ 値 の 比 較 は 、 被 分 析 物 の 測 定 値 が 、
各 カ ッ ト オ フ 値 よ り 大 き い か 、 等 し い か 、 ま た は 小 さ い か ど う か を 確 証 す る こ と を 目 的 と
す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 内 容 に お い て 、 個 体 ま た は 対 象 は ヒ ト 、 ま た は ペ ッ ト 、 例 え ば イ ヌ の よ う な 動
物 の よ う な 哺 乳 動 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 し た が っ て 、 第 一 段 階 で 、 少 な く と も 試 験 す る 個 体 の サ ン プ ル 中 の ヘ リ コ バ
ク タ ー ・ ピ ロ リ マ ー カ ー 、 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ (Ｐ Ｇ Ｉ )お よ び 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ を 測 定
す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に し た が っ た ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 の マ ー カ ー ま た は イ ン デ ィ ケ ー タ ー は
、 例 え ば ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 で あ り 、 そ の 値 は 体 液 サ ン プ ル か ら 測 定 で き る 。 こ
の よ う な サ ン プ ル は 、 有 利 に は 血 清 サ ン プ ル で あ る が 、 唾 液 、 尿 ま た は 涙 液 サ ン プ ル で も
あ り 得 、 例 え ば 、 市 販 の キ ッ ト が 抗 体 値 の 測 定 に 利 用 可 能 で あ る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ
リ 抗 体 の カ ッ ト オ フ 値 は 、 当 業 者 に よ り 容 易 に 決 定 で き る 。 本 発 明 の 一 つ の 実 施 態 様 に お
い て 、 我 々 は ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 の 存 在 ま た は 非 存 在 を 示 す カ ッ ト オ フ と し て 、
３ ０ Ｅ Ｉ Ｕ の 値 を 使 用 し て い る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ に 対 す る 特 異 的 抗 体 は 、 ウ エ ス
タ ン ブ ロ ッ ト を 使 用 し て も 測 定 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 の 存 在 を 評 価 す る た め の 別 法 は 、 抗 原 そ れ 自 体 の 存 在 の 測
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定 に よ る 。 こ の よ う な 測 定 は 、 例 え ば 、 患 者 か ら の 大 便 サ ン プ ル で 行 い 、 酵 素 免 疫 ア ッ セ
イ の よ う な ア ッ セ イ は 、 こ の 目 的 で 市 販 さ れ て い る (例 え ば 、 Lancet 1999; 354, 30-33参
照 )。 患 者 の 息 か ら 抗 原 の 存 在 を 測 定 す る こ と も 可 能 で あ り 、 二 酸 化 炭 素 含 量 の 測 定 の 既
知 の 技 術 を 使 用 し 、 標 識 尿 素 か ら の 二 酸 化 炭 素 の 形 成 は ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 細 菌 に よ
り 触 媒 さ れ 、 こ の ア ッ セ イ の た め の シ ス テ ム は ま た 市 販 で あ る (例 え ば Noster AB, Sweden
の Heliprobe(登 録 商 標 ))。 他 の 別 法 は 、 患 者 の 胃 の 内 視 鏡 検 査 中 に 取 っ た 生 検 サ ン プ ル 中
の 抗 原 の 存 在 ま た は 非 存 在 の 測 定 で あ る 。 こ の 別 法 に お い て 、 試 験 は 抗 原 に 対 し て 陽 性 ま
た は 陰 性 の い ず れ か で あ り 、 抗 原 の 存 在 を ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 の 指 標 と し て と る
。 本 発 明 の 内 容 に お い て 、 Ｈ ｐ － マ ー カ ー が 抗 原 自 体 で あ る 場 合 、 試 験 は 陽 性 ま た は 陰 性
で あ り 、 感 染 に 関 す る カ ッ ト オ フ は こ れ ら の 間 の 境 界 と な り 、 し た が っ て ０ と み な す こ と
が で き 、 陽 性 試 験 は 抗 原 の 存 在 、 し た が っ て 結 果 と し て 異 常 状 態 を 示 し 、 陰 性 試 験 は こ の
マ ー カ ー の カ ッ ト オ フ よ り 低 い 値 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ペ プ シ ノ ゲ ン お よ び ガ ス ト リ ン は 好 ま し く は 体 液 サ ン プ ル 、 特 に 血 清 、 血 漿 ま た は 全 血
サ ン プ ル か ら 、 ま た は 尿 、 唾 液 ま た は 涙 液 サ ン プ ル か ら 測 定 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 方 法 は 、 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 被 分 析 物 の 測 定 を 含 む が 、 本 発 明 の 実 施 態 様 に よ り 、 ペ プ シ
ノ ゲ ン II被 分 析 物 (Ｐ Ｇ II)の 濃 度 を さ ら に 測 定 し 、 Ｐ Ｇ Ｉ の 代 わ り に 、 ま た は Ｐ Ｇ Ｉ に 加
え て Ｐ Ｇ Ｉ 対 Ｐ Ｇ II比 を 予 定 さ れ た カ ッ ト オ フ 値 と 比 較 す べ き 値 と し て 使 用 す る こ と も 可
能 で あ る 。 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ お よ び ま た ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 対 II比 は 、 胃 体 粘 膜 の 萎 縮 の 悪 化 に
伴 い 直 線 的 に 減 少 す る 傾 向 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に し た が っ た 方 法 に お い て 、 正 常 と 萎 縮 胃 体 粘 膜 の 間 を 区 別 す る 通 常 の カ ッ ト オ
フ 値 で あ る 、 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の カ ッ ト オ フ 値 を 使 用 す る 。 信 頼 で き る 結 果 が 得 ら れ た 本 発
明 の 一 つ の 実 施 態 様 に し た が い 、 ５ ０ μ g／ ｌ で あ る 血 清 ま た は 血 漿 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の
カ ッ ト オ フ 値 を 使 用 し て い る 。 こ の 値 は 、 し ば し ば 使 用 さ れ て い る ２ ５ μ g／ ｌ の カ ッ ト
オ フ よ り 幾 分 高 く 、 試 験 し た 個 体 が 確 か に 非 萎 縮 粘 膜 で あ る こ と を 確 実 に す る た め に 使 用
で き る 。 血 清 ま た は 血 漿 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 参 照 上 限 は １ ３ ０ μ g／ ｌ の 桁 で あ り 、 上 限 に
近 い ま た は 上 限 を 超 え る 値 を 、 疾 病 の 危 険 性 の 増 加 の 確 認 と し て 使 用 で き る 。 し か し な が
ら 、 当 業 者 は 具 体 的 状 態 お よ び 試 験 す る 具 体 的 集 団 で 使 用 す べ き カ ッ ト オ フ 値 を 容 易 に 選
択 で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 同 様 に 、 ガ ス ト リ ン に 関 し て 、 カ ッ ト オ フ 値 を 決 定 で き 、 本 発 明 に し た が い 、 空 腹 時 ガ
ス ト リ ン － １ ７ を 測 定 す る 。 本 発 明 の 一 つ の 実 施 態 様 に し た が い 、 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １
７ の １ pmol／ ｌ の カ ッ ト オ フ 値 が 、 ほ と ん ど の 目 的 の た め に 適 し て い る こ と が 判 明 し た
。 こ の よ う な 値 は ま た 上 記 の 胃 酸 関 連 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 の あ る 個 体 と 危 険 性 の な い 個
体 の 間 の 差 を 提 供 す る の に 有 効 で あ る こ と も 証 明 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 被 分 析 物 濃 度 の 測 定 が 関 与 す る ア ッ セ イ に お け る カ ッ ト オ フ 値 の 概 念 は 当 業 者 に 既 知 で
あ る 。 カ ッ ト オ フ 値 は 、 一 般 に 、 問 題 の 試 験 に 関 す る 参 照 値 (正 常 値 )と 異 常 値 の 間 の 限 度
と し て 選 択 さ れ る 値 ま た は 一 式 の 値 を 意 味 す る 。 こ の よ う な カ ッ ト オ フ 値 は 、 方 法 特 異 的
で あ り 、 被 分 析 物 濃 度 の 測 定 に 使 用 し た 試 験 法 に 関 し て 選 択 し た 特 異 性 お よ び 感 受 性 に 依
存 し 、 例 え ば 、 William J Marshall, Clinical Chemistry, Third Edition, 1995, Mosby
を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 先 に 記 載 の よ う に 、 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ お よ び 所 望 に よ り ペ プ シ ノ ゲ ン IIと 、 ガ ス ト リ ン －
１ ７ の 測 定 法 は 当 分 野 で 既 知 で あ る 。 測 定 は 通 常 該 被 分 析 物 に 対 す る モ ノ ま た は ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し た 免 疫 学 的 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 使 用 す る 検 出 法 は 、 例 え ば 、 吸 光 度 、 蛍 光 ま た は 発 光 の 測 定 を 含 む 。 全 ３ 種 の 被 分 析 物
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の 測 定 を 同 時 に 、 例 え ば 、 同 じ マ イ ク ロ プ レ ー ト 上 で 、 異 な る ウ ェ ル ま た は 同 じ ウ ェ ル 中
で 行 う こ と も 可 能 で あ り 、 こ れ は 特 に 簡 便 な 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 先 に 記 載 の よ う に 、 血 液 サ ン プ ル か ら 、 と り わ け ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 、 ガ ス ト リ ン － １ ７ お
よ び ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 を 測 定 す る た め の 、 GastroPanel(Biohit Oyj, Helsinki
, Finland)の よ う な 、 被 分 析 物 濃 度 の 測 定 に 利 用 で き る 市 販 の キ ッ ト も あ る 。 測 定 デ ー タ
を 次 い で 、 被 分 析 物 濃 度 か ら 得 ら れ た 結 果 に 基 づ い て 、 診 断 し 、 さ ら な る 処 置 の 推 奨 を 与
え る GastroSoft(登 録 商 標 )ソ フ ト ウ エ ア の よ う な ソ フ ト ウ エ ア を 使 用 し て 評 価 で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
図 面 の 詳 細 な 説 明
　 図 面 に お い て 、
図 １ は 、 正 常 胃 の 、 バ レ ッ ト 陰 性 お よ び バ レ ッ ト 陽 性 患 者 の 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ の レ
ベ ル を 示 す 。 こ の 結 果 か ら 、 バ レ ッ ト 陽 性 患 者 で 、 ５ ５ ％ が １ pmol／ ｌ と 等 し い か ま た は
そ れ 以 下 の 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ 値 で あ る の に 対 し 、 バ レ ッ ト 陰 性 患 者 の ２ ３ ％ の み が
こ の よ う に 低 い ガ ス ト リ ン － １ ７ 値 で あ る こ と を 見 る こ と が で き る 。 差 は 統 計 的 に 有 意 で
あ る 。 し た が っ て 、 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ は 、 正 常 胃 の 個 体 の グ ル ー プ か ら 、 胃 酸 関 連
疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 の あ る 個 体 を 識 別 す る マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
図 ２ は 、 正 常 胃 の バ レ ッ ト 陰 性 お よ び バ レ ッ ト 陽 性 患 者 の 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ の レ ベ
ル を 示 し 、 そ し て
図 ３ は 対 応 す る 食 後 ガ ス ト リ ン － １ ７ (刺 激 ガ ス ト リ ン － １ ７ )の レ ベ ル で あ る 。 空 腹 時 ガ
ス ト リ ン － １ ７ で は バ レ ッ ト 陰 性 と バ レ ッ ト 陽 性 患 者 の 間 は 統 計 的 有 意 差 と な る が 、 食 後
ガ ス ト リ ン － １ ７ で は 当 て は ま ら な い こ と は 明 白 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 験 的 試 験
　 図 １ か ら ３ に 示 す 結 果 は 、 以 下 の 試 験 に 基 づ く 。
　 試 験 し た 材 料 は 、 胃 部 消 化 不 良 (gastrodyspepsia)の ３ ０ ０ 名 の 内 視 鏡 検 査 し た 患 者 か
ら 成 る 。 彼 ら は 前 向 き に 集 め 、 二 つ の 患 者 の グ ル ー プ を 作 っ た 。 症 例 は 、 １ ５ 名 の 組 織 学
的 お よ び 内 視 鏡 的 に 古 典 的 長 セ グ メ ン ト バ レ ッ ト と 証 明 さ れ た 患 者 を 含 む 。 こ の う ち １ １
名 が ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 胃 炎 の 非 存 在 (ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 　 Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 力 価 ＜
３ ０ Ｅ Ｉ Ｕ )お よ び 正 常 血 清 レ ベ ル の ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ ( ５ ０ μ g／ ｌ )に よ り 定 義 さ れ る よ
う に 正 常 で 、 健 康 な 胃 粘 膜 を 有 し た 。 彼 ら は ま た 前 庭 部 お よ び 胃 体 か ら の 内 視 鏡 検 査 生 検
に お い て 正 常 な 胃 組 織 学 を 有 し た 。 コ ン ト ロ ー ル (１ ２ ６ 患 者 )は 、 バ レ ッ ト 食 道 お よ び ヘ
リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 な し 、 か つ 正 常 血 清 ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 患 者 か ら 成 る 。 こ れ ら の
２ グ ル ー プ (症 例 お よ び コ ン ト ロ ー ル )を 比 較 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ア ミ ド 化 ガ ス ト リ ン － １ ７ の 平 均 空 腹 時 レ ベ ル (Ｇ － １ ７ fast)は 、 患 者 の ほ う が コ ン ト
ロ ー ル よ り も 有 意 に 低 か っ た (Ｐ ＝ ０ .０ ４ ５ 、 Mann-Whithey U検 体 )(４ .０ ± ６ .１ pmol／
ｌ 対 ２ .０ ± ３ .０ pmol／ ｌ )。 他 方 、 食 後 Ｇ － １ ７ レ ベ ル (Ｇ － １ ７ prand)は 症 例 と コ ン ト
ロ ー ル の 間 に 差 は な か っ た 。 そ れ ど こ ろ か 、 Ｇ － １ ７ prandは 、 バ レ ッ ト － 患 者 の ほ う が
コ ン ト ロ ー ル よ り も わ ず か に 高 か っ た (１ ５ .７ ± １ ８ .２ pmol／ ｌ 対 １ ３ .４ ± １ ８ .２ )。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 １ pmol／ ｌ を カ ッ ト オ フ 限 界 に 設 定 し た と き 、 １ １ 名 の バ レ ッ ト 患 者 (５ ５ ％ )の う ち ６
名 が こ の カ ッ ト オ フ 値 よ り 低 い Ｇ － １ ７ fastレ ベ ル で あ り 、 一 方 こ の 罹 患 率 は コ ン ト ロ ー
ル で は １ ２ ６ 名 中 ２ ９ 名 (２ ３ ％ )で あ っ た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ ； カ イ 二 乗 検 定 )。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 加 え て 、 健 康 な 、 正 常 胃 粘 膜 に 関 連 し て 発 症 し た 十 二 指 腸 潰 瘍 (Ｄ Ｕ )の ５ 名 の 患 者 が い
た (こ れ ら の 患 者 に お け る 潰 瘍 の 病 因 は 、 正 常 ま た は 高 い 酸 排 出 に 加 え て 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ま
た は ア ス ピ リ ン の 使 用 で あ る )。 ５ 名 の Ｄ Ｕ 患 者 の Ｇ － １ ７ fastの 血 清 レ ベ ル は 非 常 に 低
か っ た (０ .４ ５ ８ ± ０ .４ ３ １ pmol／ ｌ )； す な わ ち 、 適 当 な 非 － Ｄ Ｕ 、 非 － バ レ ッ ト コ ン
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ト ロ ー ル よ り も 有 意 に 低 か っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 (原 文 に 記 載 な し )

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 7月 13日 (2004.7.13)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 被 分 析 物 で あ る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 、 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ お よ び ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ
リ 感 染 の マ ー カ ー (Ｈ ｐ － マ ー カ ー )の ア ッ セ イ に 基 づ く 、 個 体 に お け る 逆 流 性 疾 患 ま た は
バ レ ッ ト 食 道 の 危 険 性 を 検 出 す る 方 法 で あ り 、
－ 該 個 体 か ら の サ ン プ ル 中 の ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ の 濃 度 、 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ の 濃 度 お よ
び Ｈ ｐ － マ ー カ ー の 濃 度 ま た は 存 在 を 検 出 し 、 そ し て
－ そ の よ う に 測 定 し た 値 を 各 被 分 析 物 に 関 す る 選 択 し た カ ッ ト オ フ 値 と 比 較 し 、 こ こ で 、
各 カ ッ ト オ フ 値 か ま た は そ れ を 超 え る ペ プ シ ノ ゲ ン Ｉ 値 か つ 各 カ ッ ト オ フ 値 よ り 低 い Ｈ ｐ
－ マ ー カ ー 値 と 、 各 カ ッ ト オ フ 値 か ま た は そ れ よ り 低 い 空 腹 時 ガ ス ト リ ン － １ ７ 値 の 組 み
合 わ せ は 、 該 個 体 に お け る 胃 酸 関 連 疾 患 の 危 険 性 の 上 昇 を 示 す
こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ マ ー カ ー が ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 体 で あ り 、 そ の 濃 度 を サ
ン プ ル か ら 測 定 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ マ ー カ ー が ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 抗 原 で あ り 、 そ の 存 在 を サ
ン プ ル 中 で 測 定 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ 】
　 刺 激 ガ ス ト リ ン － １ ７ 値 (Ｇ － １ ７ ｓ ｔ )を さ ら に 測 定 す る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 被 分 析 物 ペ プ シ ノ ゲ ン II(Ｐ Ｇ II)の 濃 度 を さ ら に 測 定 し 、 Ｐ Ｇ Ｉ ／ Ｐ Ｇ II比 を 比 較 の た
め に 作 成 す る 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 被 分 析 物 を 、 血 清 、 血 漿 、 全 血 、 尿 、 唾 液 ま た は 涙 液 サ ン プ ル の よ う な 体 液 か ら 、 特 に
血 清 サ ン プ ル か ら 測 定 す る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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