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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
統合失調症型障害（schizophrenic disorder）、双極性障害、又はその素因に対するバイ
オマーカーとしての、配列番号１に示されるアミノ酸配列からなるＶＧＦペプチドの使用
。
【請求項２】
配列番号１に示されるアミノ酸配列からなる、統合失調症型障害、双極性障害又はその素
因に対するＶＧＦペプチドバイオマーカー。
【請求項３】
（ａ）試験被験体からの生物学的サンプル中に存在する、配列番号１のアミノ酸配列から
なるＶＧＦペプチドの量を定量すること、
（ｂ）前記試験生物学的サンプル中の前記ＶＧＦペプチドの量を、正常な被験体からの正
常なコントロール生物学的サンプル中に存在する量と比較すること、及び、
（ｃ）前記試験生物学的サンプル中の前記ＶＧＦペプチドの量が前記正常な被験体からの
正常なコントロール生物学的サンプル中に存在する量よりも高いとき、統合失調症型障害
、双極性障害又はその素因が存在するとし、または、前記試験生物学的サンプル中の前記
ＶＧＦペプチドの量が前記正常な被験体からの正常なコントロール生物学的サンプル中に
存在する量と等しい又はより低いとき、統合失調症型障害、双極性障害、及び／又はその
素因が非存在であるとすることを包含する、統合失調症型障害、双極性障害又はその素因
を確認又は観察する方法。
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【請求項４】
（ａ）被験体からの生物学的サンプル中に存在する配列番号１のアミノ酸配列からなるＶ
ＧＦペプチドの量を定量すること、
（ｂ）前記生物学的サンプル中の前記ＶＧＦペプチドの量を、１以上のコントロール並び
に／或いは同じ被検体から以前に採取された１以上の以前の試験サンプル中に存在する量
を比較すること、及び、
（ｃ）前記生物学的サンプル中の前記ＶＧＦペプチドの量が、前記１以上のコントロール
並びに／或いは同じ被検体から以前に採取された１以上の以前の試験サンプル中に存在す
る量よりも減少しているとき、統合失調症型、双極性障害、又はその素因への治療に有利
な効果があるとすることを包含する、統合失調症型又は双極性障害を有する被験体、有す
ると推測される被験体、或いは、統合失調症型障害又は双極性障害に罹患しやすい被験体
における治療の有効性を確認又は観察する方法。
【請求項５】
試験被験体から２以上の時期に採取された生物学的サンプル中に存在する配列番号１のア
ミノ酸配列からなるＶＧＦペプチドバイオマーカーを検出及び／又は定量することを包含
する、請求項３又は請求項４に記載の方法。
【請求項６】
２以上の時期に採取されたサンプル中に存在するＶＧＦペプチドバイオマーカーのレベル
を比較することをさらに包含する、請求項４又は請求項５に記載の方法。
【請求項７】
前記試験サンプル中のペプチドバイオマーカーの量と、治療の開始前に前記被験体から採
取された１以上のサンプル及び／又は治療の初期ステージにおいて前記被験体から採取さ
れた１以上のサンプル中に存在する量とを比較することを包含する、請求項４～６のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項８】
２以上の時期に採取されたサンプル中のペプチドバイオマーカーの量における変化を検出
することをさらに包含する、請求項４～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
前記試験サンプル中に存在するペプチドバイオマーカーの量を１以上のコントロールと比
較することを包含する、請求項３～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
定量が、前記サンプル中のＶＧＦバイオマーカーペプチドの濃度を測定することによって
行なわれる、請求項３～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
検出及び／定量が、ＳＥＬＤＩ（－ＴＯＦ）及び／又はＭＡＬＤＩ（－ＴＯＦ）、１－Ｄ
ゲルベース分析、２－Ｄゲルベース分析、マススペクトル（ＭＳ）及びＬＣ－ＭＳベース
技術から成る群より選択される１以上の方法によって行なわれる、請求項３～１０のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項１２】
検出及び／定量が、免疫学的方法を用いて行なわれる、請求項３～１１のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項１３】
生物学的サンプルが、ＣＳＦ、全血、血清、尿、唾液、又は他の体液、或いは呼気、濃縮
された呼気、又はそこからの抽出物又は精製物、又はその希釈物である、請求項３～１２
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
試験細胞を試験物質に暴露する工程、並びに、該試験細胞内の又は該試験細胞によって分
泌された配列番号１のペプチドのレベルをモニターする工程を包含する、被験体において
配列番号１のアミノ酸配列からなるＶＧＦペプチドバイオマーカーの生成を抑制し得る物
質を同定する方法。
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【請求項１５】
試験細胞が真核細胞である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
真核細胞が酵母細胞、昆虫細胞、Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ細胞、Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ細胞、
或いは、ヒト、非ヒト霊長類、ウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ、イヌ、ネコ、魚類、げっ歯類
又はネズミ起源の細胞である、請求項１４又は１５に記載の方法。
【請求項１７】
前記動物又は細胞が、ヒトＶＧＦペプチド及びヒトＶＧＦポリペプチドを開裂し得るヒト
タンパク質分解酵素からなる群より選択される１以上のポリペプチドを発現し得る非ヒト
動物又は細胞である、請求項１４～１６のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、統合失調症型障害及び双極性障害のためのペプチドバイオマーカー、並びに
、（特に、統合失調症型障害又は双極性障害、又はその素因を診断又はモニターする方法
における）該バイオマーカーの使用に関する。バイオマーカー及びそれらが使用される方
法は、統合失調症型障害又は双極性障害の存在を確認するため、或いは、統合失調症型障
害又は双極性障害の発症及び進行を評価するための診断を助けるために使用され得る。本
発明は、また、臨床スクリーニング、予後の評価、治療の評価におけるバイオマーカーの
使用、並びに、統合失調症型障害及び／又は双極性障害の分野における薬物スクリーニン
グ及び薬物開発のためのバイオマーカーの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　統合失調症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）は、人口の１％にまで冒された主要な精神
医学障害である。それは、両性別において同程度の有病率でみられ、また、様々な文化及
び地理的地域を通じてみられる（１；２）。世界保健機関は、統合失調症が、合計ＤＡＬ
Ｙｓ（障害調整生存年数）の１．１％及びＹＬＤｓ（障害生存年数）の２．８％を占める
、障害の世界第４位の主要因（３；４）であることをみいだした（４）。統合失調症の経
済的コストは、１９９１年に１９０億ＵＳ＄を超えると見積もられ、アメリカ合衆国にお
ける全ての癌の合計コストよりも高かった。統合失調症の経過において初期に使用される
効果的な治療は、予後を改善することができ、この疾病に関わるコストの削減を助けるこ
とができる。
【０００３】
　統合失調症の臨床症候群は、陽性症状（幻覚、妄想、思考の分裂及び突飛な行動）；陰
性症状（意欲喪失、制限された範囲の感情的な体験及び表現、快楽能の減少）；並びに、
個人間で広いバリエーションを有する認知障害を含む、ばらばらな（ｄｉｓｃｒｅｔｅ）
臨床学的特徴を有する（５）。統合失調症に特有である及び／又は全ての症例において存
在する単一の症状は存在しない。臨床症状の一様性の欠如にも拘らず、統合失調症の現在
の診断及び分類は、依然として、患者により示される臨床症状に基づく（６）。これは、
主に、統合失調症の病因が未知であり（実際、ほとんどの精神病の病因は未知のままであ
る）、病因に基づく分類がまだ実行できないからである。しかしながら、統合失調症の臨
床症状は、しばしば、他の神経精神障害において観察される症状に似ており、正確な診断
を困難にしている。
【０００４】
　統合失調症型障害を患う患者によって示される複合スペクトル及びそれらの他の精神障
害との類似性に起因して、統合失調症の現在の診断は、患者の家族の病歴、個人の病歴、
現在の症状（精神状態の検査）及び他の障害の存在／非存在（鑑別診断；第一表）の複雑
な臨床検査／インタビューに基づき行なわれる。この評価は、「最も可能性が高い」診断
の確立を可能にし、最初の治療プランを導く。統合失調症と診断されるには、患者（少し
の例外もある）は、精神病の「現実喪失」症状を少なくとも６ヶ月間有し（ＤＳＭ　ＩＶ
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）、且つ、正常に機能することにおける困難性の増大を示す。
【０００５】
　１９９２年に世界保健機関によって発行されたＩＣＤ－１０　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　Ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓは
、統合失調症及び双極性障害を含む精神健康状態を診断するために欧州の精神科医によっ
て最もよく使用されるマニュアルである。このマニュアルは、詳細な診断ガイドラインを
提供し、統合失調症の様々な形態を定義する：統合失調症、妄想型統合失調症（ｐａｒａ
ｎｏｉｄ　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）、破瓜型統合失調症（ｈｅｂｒｅｐｈｒｅｎｉ
ｃ　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）、緊張型統合失調症（ｃａｔａｔｏｎｉｃ　ｓｃｈｉ
ｚｏｐｈｒｅｎｉａ）、未分化統合失調症（ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ　ｓｃｈ
ｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）、分裂病後統合失調症（ｐｏｓｔ－ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ
　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）、残遺統合失調症（ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｓｃｈｉｚｏｐ
ｈｒｅｎｉａ）、並びに、単純統合失調症（ｓｉｍｐｌｅ　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ
）。
【０００６】
　１９９４年にアメリカ精神医学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ）（ワシントンＤ．Ｃ．）によって発行されたＤｉａｇｎｏｓｔｉｃ
　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄ
ｅｒｓ　ｆｏｕｒｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ　（ＤＳＭ　ＩＶ）は、精神的健康の問題の分類
及び診断において、英国及びアメリカ合衆国の両方の健康専門家にとって権威のある参考
ハンドブックと認められた。これは、統合失調症及び双極性障害を含む精神健康障害の診
断基準、サブタイプ、関連する特徴及び鑑別診断のための基準を記載する。
【０００７】
　統合失調症のためのＤＳＭ　ＩＶ診断基準
　Ａ．特徴的症状：以下の２つ（又は、それより多い）、各々が１ヶ月間（治療が成功す
れば、これより短い）の大部分の時間現れる：妄想（ｄｅｌｕｓｉｏｎｓ）、幻覚（ｈａ
ｌｌｕｃｉｎａｔｉｏｎｓ）、混乱した言語（ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ　ｓｐｅｅｃｈ
）（例えば、頻繁な脱線又は支離滅裂（ｆｒｅｑｕｅｎｔ　ｄｅｒａｉｌｍｅｎｔ　ｏｒ
　ｉｎｃｏｈｅｒｅｎｃｅ））、著しく混乱した又は緊張性昏迷行動（ｇｒｏｓｓｌｙ　
ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ　ｏｒ　ｃａｔａｔｏｎｉｃ　ｂｅｈａｖｉｏｒ）、陰性症状
（即ち、情動の平坦化（ａｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇ）、アロギー（ａｌ
ｏｇｉａ）又は意欲喪失（ａｖｏｌｉｔｉｏｎ））。妄想が奇怪である場合、或いは、幻
覚が人の行動又は思想に対して連続的な実況を続ける声或いは互いに会話する２以上の声
からなる場合には、１つの基準Ａ症状のみが必要とされる。
【０００８】
　Ｂ．社会的／職業的障害：障害の発症から大部分の時間、仕事、個人的関係又はセルフ
ケアのような役目の１以上の重要な領域（ａｒｅａｓ）が、発症前に達成されていたレベ
ルよりも著しく低い（或いは、発症が小児期又は青年期である場合、対人的、学問的又は
職業的な成果の期待されるレベルへの未到達）。
【０００９】
　Ｃ．継続期間：障害の連続的徴候は、少なくとも６ヶ月間続く。この６ヶ月間は、基準
Ａを満たす症状（即ち、活動期の症状）の少なくとも１ヶ月間（治療が成功すれば、これ
より短い）を含まなければならず、また、前徴又は残遺症状の期間を含んでもよい。これ
ら前徴期又は残遺期の間、障害の徴候は、陰性症状のみによって現れるかもしれないし、
弱められた形態で存在する基準Ａに列挙される２以上の症状（例えば、異常な信念（ｏｄ
ｄ　ｂｅｌｉｅｆｓ）、異常な知覚体験（ｕｎｕｓｕａｌ　ｐｅｒｃｅｐｔｕａｌ　ｅｘ
ｐｅｒｉｅｎｃｅｓ）によって表れるかもしれない）。
【００１０】
　Ｄ．分裂情動及び気分障害の除外：（１）大うつ病エピソード（Ｍａｊｏｒ　Ｄｅｐｒ
ｅｓｓｉｖｅ　Ｅｐｉｓｏｄｅ）、躁病エピソード（Ｍａｎｉｃ　Ｅｐｉｓｏｄｅ）又は
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混合エピソード（Ｍｉｘｅｄ　Ｅｐｉｓｏｄｅ）が活動期の症状とともに起こらなかった
；或いは（２）気分エピソードが活動期の症状の間に起こったとしても、それらの合計時
間が活動期及び残遺期の時間よりも短かった、といったいずれかの理由のため、分裂情動
障害（Ｓｃｈｉｚｏａｆｆｅｃｔｉｖｅ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒ）及び精神病的特徴を有する
気分障害（Ｍｏｏｄ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒ　Ｗｉｔｈ　Ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ　Ｆｅａｔｕｒ
ｅｓ）は除外する。
【００１１】
　Ｅ．物質／一般医学的状態の除外：障害は、物質（例えば、薬物乱用、投薬）又は一般
医学的状態の直接的な生理学的影響に起因しない。
【００１２】
　Ｆ．広汎発達障害（Ｐｅｒｖａｓｉｖｅ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄ
ｅｒ）に対する関係：自閉症（Ａｕｔｉｓｔｉｃ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒ）又は別の広汎発達
障害がある場合、顕著な妄想又は幻想が、また、少なくとも１ヶ月間（治療が成功すれば
、これより短い）存在しているときのみ、統合失調症の更なる診断が行なわれる。
【００１３】
　統合失調症のサブタイプ
　１．妄想タイプ（Ｐａｒａｎｏｉｄ　Ｔｙｐｅ）：以下の基準が満たされている統合失
調症タイプが該当する：１以上の妄想又は頻繁な幻聴を伴う没頭状態（ｐｒｅｏｃｃｕｐ
ａｔｉｏｎ）。以下のいずれも顕著でない：混乱した言語、混乱した又は緊張性昏迷の行
動（ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ　ｏｒ　ｃａｔａｔｏｎｉｃ　ｂｅｈａｖｉｏｒ）、或い
は、平坦な又は不相応な情動（ｆｌａｔ　ｏｒ　ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ　ａｆｆｅ
ｃｔ）。
【００１４】
　２．緊張性昏迷タイプ（Ｃａｔａｔｏｎｉｃ　Ｔｙｐｅ）：臨床像が以下の少なくとも
２つによって支配されている統合失調症のタイプ：カタレプシーによって証明される運動
固定（ろう様撓屈（ｗａｘｙ　ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ）を含む）又は昏迷（ｓｔｕｐｏ
ｒ）、過剰な運動活動（明らかに目的がなく且つ外部刺激による影響を受けていない）、
極度の拒絶症（ｅｘｔｒｅｍｅ　ｎｅｇａｔｉｖｉｓｍ）（全ての指示に対する明らかに
動機のない抵抗、或いは、動かそうとする試みに対する硬直姿勢の維持）又は無言症（ｍ
ｕｔｉｓｍ）、うわべだけの言動（ｐｏｓｔｕｒｉｎｇ）によって証明される自発行動癖
（不適当又は奇怪な姿勢の自発的思い上がり（ｖｏｌｕｎｔａｒｙ　ａｓｓｕｍｐｔｉｏ
ｎ））、常同行動（ｓｔｅｒｅｏｔｙｐｅｄ　ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ）、顕著な衒奇（ｐｒ
ｏｍｉｎｅｎｔ　ｍａｎｎｅｒｉｓｍｓ）、又は、顕著なしかめ面（ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ
　ｇｒｉｍａｃｉｎｇ）、反響言語（ｅｃｈｏｌａｌｉａ）又は反響動作（ｅｃｈｏｐｒ
ａｘｉａ）。
【００１５】
　３．混乱タイプ（Ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ　Ｔｙｐｅ）：以下の基準が満たされてい
る統合失調症タイプ：以下の全てが顕著である：混乱した言語、混乱した行動、平坦な又
は不相応な情動。この基準は、緊張性昏迷タイプ（Ｃａｔａｔｏｎｉｃ　Ｔｙｐｅ）につ
いて満たされない。
【００１６】
　４．未分化タイプ（Ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ　Ｔｙｐｅ）：基準Ａを満たす
が、その基準が妄想、混乱又は緊張性昏迷タイプについて満たされていない症状が存在す
る統合失調症のタイプ。
【００１７】
　５．残遺タイプ（Ｒｅｓｉｄｕａｌ　Ｔｙｐｅ）：以下の基準が満たされている統合失
調症のタイプ：顕著な妄想、幻覚、混乱した言語及び著しく混乱した又は緊張性昏迷行動
。陰性症状、或いは、弱められた形態で存在する統合失調症についての基準Ａに列挙され
る２以上の症状（例えば、異常な信頼、異常な知覚体験）の存在によって示されるような
障害の連続的な証拠が存在する。
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【００１８】
　統合失調症に関連する特徴
　統合失調症に関連する特徴として、次のものが挙げられる：学習問題（ｌｅａｒｎｉｎ
ｇ　ｐｒｏｂｌｅｍｓ）、活動低下（ｈｙｐｏａｃｔｉｖｉｔｙ）、精神病（ｐｓｙｃｈ
ｏｓｉｓ）、幸福な気分（ｅｕｐｈｏｒｉｃ　ｍｏｏｄ）、憂鬱な気分（ｄｅｐｒｅｓｓ
ｅｄ　ｍｏｏｄ）、身体的な又は性的な機能不全（ｓｏｍａｔｉｃ　ｏｒ　ｓｅｘｕａｌ
　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）、機能亢進（ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ）、罪悪感（ｇｕ
ｉｌｔ）又は強迫観念（ｏｂｓｅｓｓｉｏｎ）、性的異常行動（ｓｅｘｕａｌｌｙ　ｄｅ
ｖｉａｎｔ　ｂｅｈａｖｉｏｒ）、変わった／偏奇性の又は疑い深い人格（ｏｄｄ／ｅｃ
ｃｅｎｔｒｉｃ　ｏｒ　ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓ　ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ）、不安が強い
又は恐怖心が強い又は依存性の人格（ａｎｘｉｏｕｓ　ｏｒ　ｆｅａｒｆｕｌ　ｏｒ　ｄ
ｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ）、大仰な又は偏心の又は反社会的な人格（
ａｎｔｉｓｏｃｉａｌ　ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ）。
【００１９】
　統合失調症の鑑別診断
　多くの障害が、統合失調症と類似する又は同じ症状を有する。それゆえ、臨床医は、彼
／彼女の診断の試みにおいて、彼／彼女が除外する必要がある以下の障害に対して区別し
、正確な診断を確立しなければならない：一般医学的状態に起因する精神病障害、せん妄
（ｄｅｌｉｒｉｕｍ）又は痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａ）；物質誘導精神病障害（ｓｕｂｓｔ
ａｎｃｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）；物質誘導性せん
妄（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｄｅｌｉｒｉｕｍ）；物質誘導性持続性痴呆
（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｐｅｒｓｉｓｔｉｎｇ　ｄｅｍｅｎｔｉａ）；
物質関連性障害（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）；精神病
の特徴を有する気分障害；　分裂情動障害；他に特定されない抑うつ性障害（ｄｅｐｒｅ
ｓｓｉｖｅ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）；他に特定されない双極性障害；緊張性昏迷の特徴を有
する気分障害；分裂病様障害（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｆｏｒｍ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）
；短い精神病障害（ｂｒｉｅｆ　ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）；妄想性障害
；他に特定されない精神病障害；広汎発達障害（例えば、自閉症）；（コミュニケーショ
ン障害からの）混乱した言語を組み合わせた小児期プレゼンテーション（ｃｈｉｌｄｈｏ
ｏｄ　ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓ　ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ　
ｓｐｅｅｃｈ　（ｆｒｏｍ　ａ　ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ））並
びに注意欠陥／過活動性障害からの混乱した行動（ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ　ｂｅｈａ
ｖｉｏｒ（ｆｒｏｍ　ａｔｔｅｎｔｉｏｎ－ｄｅｆｉｃｉｔ／ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔ
ｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）；分裂病型障害（ｓｃｈｉｚｏｔｙｐａｌ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）
；分裂病質人格障害（ｓｃｈｉｚｏｉｄ　ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）
及び妄想性人格障害。
【００２０】
　躁鬱病（ｍａｎｉｃ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）／双極性情動障害（ＢＤ）のためのＤＳ
Ｍ　ＩＶ診断カテゴリー
　双極性疾病の２つのサブタイプのみが、それら特有のＤＳＭカテゴリー（双極性Ｉ及び
双極性ＩＩ）を与えるのに十分なほど明確に定義された。
【００２１】
　双極性Ｉ：この障害は、躁のエピソード；躁鬱サイクルの「ハイ（ｈｉｇｈ）」を特徴
とする。一般的に、幾らかの双極性Ｉの個体は、重大な鬱のエピソードを経験しないかも
知れないが、この躁の期間の後に鬱が起こる。躁又は軽躁症状と鬱症状の両方が同時に起
こる混合状態も、双極性Ｉの患者にしばしば起こる（例えば、躁の疾走する思考を伴う鬱
）。また、不快な躁病もよく知られており、これは怒り及び短気を特徴とする。
【００２２】
　双極性ＩＩ：この障害は、軽躁（より軽い種類の躁病）のエピソードと交互に起こる重
い鬱エピソードを特徴とする。軽躁エピソードは、より破壊的でない種類の躁病であり得
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、躁病の低レベルの非精神病的症状（例えば、エネルギーの高まり又は通常よりも高揚し
た気分）を特徴とし得る。これは、日々働く個人の能力に影響を与えないかも知れない。
軽躁のための基準は、より短い時間（１週間の代わりに少なくとも４日）及びより軽い重
症度（機能の顕著な欠陥、入院又は精神病的特性を伴わない）によってのみ、躁病の基準
から区別される。
【００２３】
　鬱及び躁の症状が２年間続き且つ重度の鬱又は躁のエピソードについての基準を満たさ
ない場合、診断は循環病（Ｃｙｃｌｏｔｈｙｍｉｃ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）（これは、より
軽度な種類の双極性情動障害である）として分類される。循環病は、２年間に渡って診断
され、軽躁及び鬱の症状の頻繁な短い期間が安定期によって隔てられていることを特徴と
する。
【００２４】
　個体の気分が、間がほとんど無く又は全く無く続けざまに鬱から軽躁又は躁へ変動する
場合、ラピッドサイクルが起こっている。人が、ある１年に重度の鬱、躁、混合又は軽躁
エピソードのための基準を満たす４以上のエピソードを有する場合、ラピッドサイクルを
体験していると言われる。ラピッドサイクルを毎月、毎週又は毎日経験する人々は、極性
（時々、ウルトララピッドサイクリングとも呼ばれる）にシフトしている。
【００２５】
　躁、鬱、混合気分又は軽躁の症状が、医学的障害（例えば、甲状腺疾患又は脳卒中（ｓ
ｔｒｏｋｅ））によって直接的に引き起こされる場合、現在の診断は一般医学的状態に起
因する気分障害である。
【００２６】
　躁の気分が、抗鬱薬ＥＣＴを介して又は個人が使用するストリートドラッグを介しても
たらされる場合、診断は、躁の特徴を有する物質誘導性気分障害である。
【００２７】
　双極性ＩＩＩの診断が使用され、自発的に起こるのではなく、抗鬱薬物療法を受けた結
果として起こる躁エピソードを分類してきた。混乱させるが、それは、また、個体が重度
の鬱を伴わない軽躁又は循環気質（即ち、より軽度の躁病）を経験する場合に使用されて
きた。
【００２８】
　躁病
　躁鬱は、気分の２つの異なり且つ反対の状態からなり、それにより鬱が躁と交互に起こ
る。ＤＳＭ　ＩＶは、障害が躁として分類される前に満たさなければならない多くの基準
を与える。最初の１つは、個体の気分が高められるか、誇大妄想的であるか又は短気であ
る。その気分は、安定期の間の個体の通常の情動状態と異なるものでなければならない。
相当な時間に渡って顕著な変化が起こらなければならない。その人は、非常に意欲的にな
り（ｅｌｅｖａｔｅｄ）、壮大なアイデアを持つはずである。彼らは、また、非常に短気
になり、態度が「傲慢」に見えるかもしれない。躁病についての第二の主要な基準は、以
下の症状の少なくとも３つが相当な程度にまで存在したはずであることを重視する：自尊
心肥大（ｉｎｆｌａｔｅｄ　ｓｅｎｓｅ　ｏｆ　ｓｅｌｆ　ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ）、睡
眠要求の減少（ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｎｅｅｄ　ｆｏｒ　ｓｌｅｅｐ）、多弁（ｉｎｃｒ
ｅａｓｅｄ　ｔａｌｋａｔｉｖｅｎｅｓｓ）、観念奔逸又は疾走する思考（ｆｌｉｇｈｔ
　ｏｆ　ｉｄｅａｓ　ｏｒ　ｒａｃｉｎｇ　ｔｈｏｕｇｈｔｓ）、容易に乱される高めら
れた目標思考活動（ｅａｓｉｌｙ　ｄｉｓｔｒａｃｔｅｄ，　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｇｏ
ａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ａｃｔｉｖｉｔｙ）、悲惨な結果をもたらすかも知れないが喜
びをもたらし得る活動への過剰な関与（例えば、性的行動及び過剰消耗）。　ＤＳＭ　Ｉ
Ｖにおける躁病についての第三の基準は、気分の変化が、個人の仕事効率や普通の社会活
動又は他人との関係に加わる能力に影響するほど著しいことを重視する。この第三の基準
が使用され、躁と軽躁との間の差がはっきりする。
【００２９】
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　鬱病
　ＤＳＭ　ＩＶは、重度の鬱病を臨床的に定義する多くの基準が存在していると述べてい
る。その状態は、少なくとも２週間明らか（ｅｖｉｄｅｎｔ）であったはずであり且つ以
下の症状の５つを有さなければならない：その日の大半の憂鬱な気分（ほぼ毎日）、ほぼ
全ての活動における興味又は喜びの欠如（ほぼ毎日）、体重及び食欲における変化、睡眠
障害、身体活動の減少、疲労及びエネルギーの喪失、無気力（ｆｅｅｌｉｎｇｓ　ｏｆ　
ｗｏｒｔｈｌｅｓｓｎｅｓｓ）又は過剰な罪悪感、乏しい集中レベル、自殺願望。
【００３０】
　憂鬱な気分及び毎日の活動における興味の喪失の両方が、重度の鬱病を特徴づける５つ
の症状のうちの２つとして顕性であるに違いない。躁鬱病の憂鬱な気分に苦しむ個人の症
状と、重度の鬱病にかかった人の症状を区別するのは困難である。気分変調（Ｄｙｓｔｈ
ｙｍｉａ）は、双極性鬱病よりも低い重症度の鬱病であるが、それは、より持続性であり
得る。
【００３１】
　精神病
　精神病は、基本的な知覚、認識、情動及び判断のプロセスにおける障害を特徴とする。
例えば、人は、妄想、幻覚、混乱した言語、混乱した行動などを経験し得る。双極性情動
障害の診断は、個体が必ず精神病を経験することを意味しない。精神病の症状は、幾つか
の異なる脳障害（頭部外傷、脳卒中、腫瘍、感染、違法薬物の使用の結果もたらされる傷
害を含む）と関連している。精神病の症状は、深刻な鬱に発展するかも知れない。
【００３２】
　分裂情動障害（Ｓｃｈｉｚｏａｆｆｅｃｔｉｖｅ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒ）
　分裂情動障害は、統合失調症及び双極性障害の両方の要素によって特徴付けられ、「モ
ードコンポーネントを伴う統合失調症」と称されてきた。分裂情動障害は、疾病の所定の
エピソードにおいて同程度に至る統合失調症及び双極性障害の両方の随伴症状によって特
徴付けられ、それゆえ、分裂情動障害を双極性障害又は統合失調症と区別することは非常
に困難であり、また、異なる症候群としての分裂情動障害の存在は、この分野における議
論の的となる主題である。疾病の複合的な性質ゆえに、しばしば、分裂情動障害の診断が
できない。分裂情動障害を患う多くの個体は、初め、躁鬱と診断される。
【００３３】
　分裂性人格（Ｓｃｈｉｚｏｉｄ　ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ）、精神分裂病様障害、分裂
型人格（ｓｃｈｉｚｏｔｙｐａｌ　ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ）及び双極性障害（躁鬱）は
、しばしば、混同され、誤診される。従って、鑑別診断は、同様の症状を示す他の状態（
例えば、分裂情動障害及び短い分裂障害）から統合失調症及び双極性障害を区別すること
を必要とする（６）。
【００３４】
　双極性障害を有する個人は、症例の２０～３０％において、統合失調症についての全て
の診断基準を満たす。双極性障害を有する人は、躁相又は鬱相のいずれか一方に常に存在
しているわけではない；実際は症状が無いように見え、思考、妄想、声又はそれ自体が精
神障害を特徴とする他の症状を示さない長い時間が存在し得る。双極性障害において、個
人は、常には症候性でないかも知れないが、エピソードの間、精神病性の統合失調症様症
状が躁又は鬱の状態において見られ、これらの症状としては、誇大妄想（ｄｅｌｕｓｉｏ
ｎｓ　ｏｆ　ｇｒａｎｄｅｕｒ）、幻覚（ｈａｌｌｕｃｉｎａｔｉｏｎｓ）、激しい楽観
主義（ｗｉｌｄ　ｏｐｔｉｍｉｓｍ）、誇大行動（ｇｒａｎｄｉｏｓｅ　ｂｅｈａｖｉｏ
ｕｒ）、並びに、睡眠要求の減少、食欲、性欲及び一般的要求並びにモチベーションの高
まりにおける生理学的異常が挙げられる。双極性障害と重い臨床的鬱病との間の主な顕著
な差異は、双極性障害において、躁エピソードが起こることである。１つの躁エピソード
（ＤＳＭ　ＩＶ基準を満たす）の存在は、双極性障害の診断を行なうのに十分である。双
極性障害と鬱病とを区別することは、治療を決めるのに必須である；鬱病は、主に、抗鬱
剤を用いて治療される一方、双極性障害は、リチウム又はバルプロエート（ｖａｌｐｒｏ
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ａｔｅ）のような気分安定剤を必要とする。双極性障害における抗鬱剤の使用は、時々、
躁エピソードを誘発し得る。
【００３５】
　症状が顕性であるとしても、その症状が、何らかの他の神経精神病（ｎｅｕｒｏｐｓｙ
ｃｈｉａｔｒｉｃ）、神経変性（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ）又は神経発達（
ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ）の障害によって引き起こされているか否かを確
かめることがしばしば困難であるので、双極性障害、統合失調症又は他の精神病の最終的
な診断を下すには、６ヶ月以上かかり得る。
【００３６】
　分裂病の状態及び双極性障害を、同様の症状を示す他の障害と区別することができる診
断方法及びツールが必要である。鑑別診断は、また、神経変性及び神経発達の障害並びに
精神病の器質的原因の関係における精神病（癲癇性（ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ）及び薬物誘導
性精神病のような）を排除するのに必要である。
【００３７】
　正確な診断を達成するために一般的に必要な長期のプロセスは、適切な治療の遅延を引
き起こし得、これは、中長期的疾患の結果への重大な意味を持つ傾向にある（５；７；８
）。類似する臨床症状を伴う精神医学疾患間での区別を助けるため、目的の診断方法、試
験及びツールの開発が早急に求められている。統合失調症及び／又は双極性障害のための
目的の診断方法、試験は、疾病の経過（治療応答、コンプライアンス等）に渡って個人を
モニターするのに役立つであろうし、また、予後を決定する並びに薬物スクリーニング及
び薬物開発のためのツールを提供するのにも役立ち得る。
【００３８】
　あいにく、現在のところ、統合失調症又は双極性障害のための標準的で高感度で特異的
な試験が存在しない。
【００３９】
　統合失調症診断のための現在開発中の１つの生化学試験は、異常なアラキドン酸代謝に
起因して幾らかの統合失調症患者でナイアシンスキンテストへの応答がないことを観察す
ることに基づく（１０）、ナイアシンスキンフラッシュテストである（９－１１）。しか
しながら、この試験の特異性及び感度は、研究の間で極めて一貫性がなく（２３％～８７
％の範囲で）（１２－１５）、この試験の信頼性及び妥当性が確かめられる必要があるこ
とを示している。
【００４０】
　国際特許出願公報第ＷＯ　０１／６３２９４は、これらの状態における治療の有効性を
モニターするため及び薬剤開発における使用のため、神経精神病学的又は精神学的状態（
ＢＡＤ（双極性情動障害）、統合失調症及び血管性痴呆を含む）のスクリーニング、診断
及び予後決定のための方法及び組成物を提供する。
【００４１】
　前頭葉、側頭葉及び脳幹神経節の微細な変化に基づく磁気共鳴映像法又はポジトロン断
層撮影のような他の技術は、統合失調症に罹っている個体と正常な比較被験体との間のこ
れらの報告されている差違の絶対サイズが一般的に小さく、２群間で著しくオーバーラッ
プしているため、個々の患者における分裂障害の診断、治療又は予後のためにはほとんど
価値がない（１６）。これらの神経画像技術の役割は、主に、統合失調症症候群を伴う可
能性がある別の状態（例えば、脳腫瘍又は出血）の除外に制限されている。
【００４２】
　それゆえ、生きている被験体において、統合失調症型障害、双極性障害或いは統合失調
症又は双極性障害への素因に対する鑑別診断又はモニタリングのための高感度及び特異的
バイオマーカーを同定する必要がある。さらに、これらの状態のための存在する及び新た
な治療剤の同定及び評価のための方法、モデル、テスト及びツールも明らかに必要である
。
【００４３】
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　ＶＧＦ遺伝子は、中枢及び末梢神経系におけるニューロンのサブセット、並びに、腺下
垂体（ａｄｅｎｏｈｙｐｏｐｈｙｓｉｓ）、副腎髄質（ａｄｒｅｎａｌ　ｍｅｄｕｌｌａ
）、胃腸管及び膵臓中でみられる内分泌細胞の特定の集団において発現する、ニューロペ
プチド前駆体をコードする。ＶＧＦの発現は、ニューロトロフィンにより応答性ニューロ
ン中でアップレギュレートされる。ＶＧＦは神経成長因子として認識され、エネルギーホ
メオスタシスの調節において必須の役割を果たしている。ヒトＶＧＦタンパク質は６１５
アミノ酸長であり、マウス及びラットにおけるＶＧＦタンパク質は６１７アミノ酸長であ
る。ヒトとラットのＶＧＦタンパク質の間には、約８５％のホモロジーが存在する。ＶＧ
Ｆニューロペプチド前駆体は、小胞体への位置の移動を促進する２２アミノ酸の分泌リー
ダー（「シグナル」）配列が存在する。ＶＧＦニューロペプチド前駆体及びその前駆体か
ら開裂した成熟全長ＶＧＦペプチドにおいて、塩基性アミノ酸残基の多くの短い領域（ｓ
ｔｒｅｔｃｈｅｓ）（これらは、より短いＶＧＦペプチドの生成をもたらすペプチダーゼ
開裂のための潜在的な標的部位である）が存在する。ＶＧＦペプチドは、ラット及びヒト
において同定されている；Ｓｔａｒｋ　ｅｔ　ａｌ（２００１）（１７）は、既知の神経
学的障害をもたない被験体から得られたヒト脳脊髄液（ＣＳＦ）におけるＶＧＦの３つの
Ｎ末端フラグメント（アミノ酸２３～６２、２６～６２（ペプチド２３～６２のＮ末端切
断）、２３～５９（ペプチド２３～６２のＣ末端切断））を同定した。
【００４４】
　ＶＧＦペプチドバイオマーカーは、慢性痴呆病と関係した。国際特許出願Ｎｏ．ＰＣＴ
／ＤＥ０２／０１３７６（ＷＯ　０２／０８２０７５）は、種々のＶＧＦ由来ペプチド（
ＶＧＦ２３～６２及びＶＧＦ２６～６２を含む）の検出を包含する、慢性痴呆病（特に、
アルツハイマー病）を検出するための方法について記載する。これらの疾患は、器官障害
である。慢性痴呆病（例えば、ＷＯ　０２／０８２０７５に記載されるもの）の診断は、
自動的に、統合失調症又は双極性障害の診断を除外する。今まで、統合失調症型障害、双
極性障害又はそれらの素因に関連するＶＧＦペプチドの報告は無い。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００４５】
　本発明の要旨
　本発明は、統合失調症型障害、双極性障害、又はその素因に対するバイオマーカーとし
ての、ＶＧＦペプチド（好ましくは、配列番号１に示されるアミノ酸、又はそのフラグメ
ントからなる）の使用を提供する。
【００４６】
　本発明は、さらに、統合失調症型障害、双極性障害、又はその素因に対するＶＧＦペプ
チドバイオマーカー（好ましくは、配列番号１に示されるアミノ酸配列、又はそのフラグ
メントからなる）をさらに提供する。
【００４７】
　用語「バイオマーカー」は、プロセス、事象又は状態の特有の生物学的又は生物学的由
来の指標を意味する。バイオマーカーペプチドは、診断（例えば、臨床スクリーニング）
及び予後評価の方法において；並びに、治療結果のモニタリング、特定の治療処置に最も
よく応答する患者を同定すること、薬物のスクリーニング及び開発において使用され得る
。バイオマーカー及びその使用は、新規薬物治療の同定並びに薬物治療のための新規ター
ゲットの発見に価値がある。
【００４８】
　用語「ＶＧＦペプチドバイオマーカー」は、ヒトＶＧＦニューロペプチド前駆体からの
シグナル配列の開裂によって生成される成熟全長ヒトＶＧＦペプチドが挙げられる。好ま
しいＶＧＦペプチドバイオマーカーは、ヒトＶＧＦニューロペプチド前駆体の推定分泌リ
ーダー「シグナル」配列のタンパク質分解開裂によってＮ末端が生成されるペプチドであ
る。特に好ましいＶＧＦペプチドバイオマーカー（配列番号１）は、ヒトＶＧＦに由来し
、ヒトＶＧＦのアミノ酸２３～６２からなる。このバイオマーカーアミノ酸配列は、ヒト
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ＶＧＦタンパク質における推定シグナルペプチドのカルボキシル末端の直ぐ後にみられる
（図３）。配列番号１（図２）に示されるバイオマーカーペプチドは、統合失調症又は双
極性障害の特徴である第一発症精神病（ｆｉｒｓｔ　ｏｎｓｅｔ　ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ）
に罹患した個体において、高められたレベルで存在することが見出されており、それゆえ
、それは、統合失調症型障害、双極性障害、又はその素因を診断及びモニターするための
マーカーとして有用である。
【００４９】
　さらなる局面において、本発明は、被験体からの生物学的サンプル中に存在するＶＧＦ
ペプチドバイオマーカー（好ましくは、配列番号１のアミノ酸配列又はそのフラグメント
からなる）を検出及び／又は定量することを包含する、統合失調症型障害、双極性障害、
又はその素因を診断又はモニターする方法を提供する。
【００５０】
　本発明のモニタリング方法は、統合失調症型障害、双極性障害、又はその素因の発症、
進行、安定化、改善及び／又は寛解をモニターするために使用され得る。
【００５１】
　本発明に従う診断又はモニタリングの方法において、試験被験体からの生物学的サンプ
ル中のバイオマーカーペプチドを検出及び／又は定量することは、２以上の時期（ｏｃｃ
ａｓｉｏｎｓ）に行なわれてもよい。２以上の時期に採取されたサンプル中のバイオマー
カーレベル間で、比較が行なわれてもよい。２以上の時期に採取されたサンプル中のバイ
オマーカーペプチドのレベルにおける何らかの変化の評価が行なわれてもよい。バイオマ
ーカーペプチドレベルの調節は、統合失調症又は双極性障害又はその素因の状態の指標と
して有用である。時間に伴うバイオマーカーペプチドのレベルの増大は、発症又は進行（
即ち、この障害の悪化）の指標となるのに対し、バイオマーカーペプチドのレベルの減少
は、この障害の改善又は寛解の指標となる。
【００５２】
　本発明に従う診断又はモニタリングの方法は、試験被験体からの試験生物学的サンプル
中のＶＧＦペプチドバイオマーカー（好ましくは、配列番号１のアミノ酸配列又はそのフ
ラグメントからなる）を定量すること、並びに、該試験サンプル中に存在するペプチドの
レベルを１以上のコントロールと比較することを包含し得る。
【００５３】
　本発明の方法において使用されるコントロールは、正常な被験体からの正常なコントロ
ールサンプル中にみられるバイオマーカーのレベル（正常バイオマーカーレベル）；正常
なバイオマーカー範囲；統合失調症型障害又は双極性障害又はその診断された素因を有す
る被験体からのサンプル中のレベル、又は統合失調症型障害マーカーレベル、又は双極性
障害マーカーレベル；統合失調症型障害マーカー範囲及び双極性障害マーカー範囲、から
なる群より選択される１以上のコントロールであり得る。
【００５４】
　統合失調症型障害、双極性障害、又はその素因を診断する好ましい方法は、以下を包含
する：
（ａ）試験生物学的サンプル中で、ＶＧＦペプチドバイオマーカー（好ましくは、配列番
号１又はそのフラグメントからなる）の量を定量すること、
（ｂ）前記試験サンプル中の前記ペプチドの量を、正常な被験体からの正常なコントロー
ル生物学的サンプル中に存在する量と比較すること。
【００５５】
　正常なコントロールと比べたときの試験サンプル中のＶＧＦバイオマーカーペプチドの
より高いレベルは、統合失調症型障害、双極性障害、又はその素因の指標となる。正常な
コントロールと比べたときの試験サンプル中の前記ペプチドの等しい又はより低いレベル
は、統合失調症型障害の非存在、双極性障害の非存在、及び／又はその素因の非存在の指
標となる。
【００５６】
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　本書において使用される用語「診断」は、統合失調症型障害、双極性障害、又は統合失
調症型障害に対する素因、又は双極性障害に対する素因の同定、確認及び／又は特徴づけ
を包含する。素因とは、被験体が、現在は障害を示していないが、いずれ障害に罹患しや
すいことを意味する。本発明に従うモニタリング及び診断の方法は、統合失調症型障害、
双極性障害、又はその素因の存在を確認する；発症及び進行を評価することによって障害
の展開をモニターする、或いは、改善又は寛解を評価するのに有用である。モニタリング
及び診断の方法は、また、統合失調症型障害、双極性障害、或いは統合失調症型障害又は
双極性障害に対する素因の分野における、臨床スクリーニングの評価、予後、治療の選択
、治療利益の評価（即ち、薬物スクリーニング）及び薬物開発のための方法において有用
である。
【００５７】
　効率的な診断及びモニタリング方法は、正確な診断、最も適切な治療の迅速な同定を可
能にすること（それゆえ、有害薬物の副作用に対する不必要な暴露を減らすこと）、「中
断時間（ｄｏｗｎ－ｔｉｍｅ）」及び再発率を低下させることによる、改善された予後の
可能性をもつ非常に力強い「患者の解決法」である。
【００５８】
　被験体からの生物学的サンプル中のＶＧＦペプチド（好ましくは、配列番号１のアミノ
酸配列又はそのフラグメントからなる）を検出及び／又は定量することを包含する、統合
失調症又は双極性障害を有する被験体、統合失調症又は双極性障害を有すると推測される
被験体、或いは統合失調症又は双極性障害に罹患しやすい被験体において、統合失調症又
は双極性障害のための治療有効性をモニターする方法が、また、提供される。モニタリン
グ法において、試験サンプルは、２以上の時期に採取されてもよい。この方法は、試験サ
ンプル中に存在するバイオマーカーのレベルを、１以上のコントロール、並びに／或いは
、同じ試験被験体から以前に（例えば、治療の開始より前に）採取された及び／又は同じ
試験被験体から治療の初期段階で採取された１以上の以前の試験サンプル（ｐｒｅｖｉｏ
ｕｓ　ｔｅｓｔ　ｓａｍｐｌｅｓ）と比較することをさらに包含し得る。この方法は、異
なる時期に採取された試験サンプルにおけるバイオマーカーのレベルにおける変化を検出
することを包含し得る。
【００５９】
　それゆえ、本発明は、以下の工程を包含する、被験体の統合失調症又は双極性障害の治
療の有効性をモニターする方法を提供する：
（ａ）前記被験体から採取された試験生物学的サンプル中のＶＧＦペプチドバイオマーカ
ー（好ましくは、配列番号１のアミノ酸配列又はそのフラグメントからなる）の量を定量
する工程、
（ｂ）前記試験サンプル中の前記ペプチドの量を、１以上のコントロール並びに／或いは
同じ被験体から以前に採取された１以上の以前の試験サンプル中に存在する量と比較する
工程。
【００６０】
　同じ試験被験体から以前に採取された前の試験サンプルと比べたときの試験サンプル中
のバイオマーカーペプチドのレベルの減少は、障害、推測される障害又はその素因への治
療の有利な効果（例えば、安定化又は改善）の指標となる。
【００６１】
　治療の有効性をモニターする方法は、ヒト被験体及び非ヒト動物（例えば、動物モデル
）における現存する治療と新たな治療の治療有効性をモニターするために使用され得る。
これらのモニタリング方法は、新規薬物物質及び物質の組み合わせに対するスクリーニン
グへ組み込まれ得る。
【００６２】
　好適には、診断又はモニタリングを受ける被験体からサンプルを採取する間に経過する
時間は、３日間、５日間、１週間、２週間、１ヶ月、２ヶ月、３ヶ月、６又は１２ヶ月で
ある。サンプルは、抗統合失調症又は抗双極性障害治療より前、及び／又は該治療の間、
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及び／又は該治療の後に採取されてもよい。サンプルは、被験体の余命又はその一部に渡
って間隔をおいて採取され得る。
【００６３】
　本書において使用される用語「検出する」は、サンプル中に存在するＶＧＦバイオマー
カーペプチド（好ましくは、配列番号１のアミノ酸配列又はそのフラグメントからなる）
の存在を確認することを意味する。サンプル中に存在するバイオマーカーの量を定量する
ことは、サンプル中に存在するバイオマーカーペプチドの濃度を決定することを包含し得
る。検出及び／又は定量は、サンプルに直接的に行なわれてもよいし、それからの抽出物
に又はその希釈物に間接的に行なわれてもよい。
【００６４】
　本発明の代替的な局面において、バイオマーカーペプチドの存在は、ペプチドに応答し
て被験体の身体により生成され、それゆえ統合失調症又は双極性障害を有する被験体から
の生物学的サンプル中に存在する、バイオマーカーに特異的に結合し得る抗体又はそのフ
ラグメントを検出及び／又は定量することによって評価される。
【００６５】
　検出及び／又は定量は、患者からの生物学的サンプル、或いは生物学的サンプルの抽出
物の精製物又はその希釈物に中の特定のタンパク質の存在及び／又は量を同定するのに適
した任意の方法によって行なわれ得る。本発明の方法において、定量は、サンプル（単数
又は複数）におけるＶＧＦバイオマーカーペプチドの濃度を測定することによって行なわ
れ得る。本発明の方法において試験され得る生物学的サンプルとしては、脳脊髄液（ＣＳ
Ｆ）、全血、血清、尿、唾液、又は他の体液（便、涙液、滑液、唾液）、呼気（例えば、
濃縮された呼気）、又はそれからの抽出物又は精製物、又はその希釈物）が挙げられる。
生物学的サンプルは、また、生きている被験体からの又は死後に採取された組織ホモジェ
ネート、組織切片及び生検標本が挙げられる。サンプルは、例えば、通常方法で調製され
（例えば、適当に希釈又は濃縮され）且つ保存される。
【００６６】
　ＶＧＦバイオマーカーペプチドの検出及び／又は定量は、バイオマーカーペプチド又は
そのフラグメント（例えば、Ｃ末端切断又はＮ末端切断を伴うフラグメント）の検出によ
って行なわれ得る。フラグメントは、好適には、４アミノ酸長より大きい。
【００６７】
　バイオマーカーは、例えば、ＳＥＬＤＩ、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦによって、直接的に検出
され得る。或いは、バイオマーカーは、リガンド（単数又は複数）（例えば、抗体又はそ
のバイオマーカー結合フラグメント）、又は他のペプチド、又はバイオマーカーを特異的
に結合し得る他のリガンド（例えば、アプタマー又はオリゴヌクレオチド）との相互作用
を介して直接的又は間接的に検出され得る。リガンドは、検出可能な標識（例えば、発光
性、蛍光性又は放射性標識、或いはアフィニティータグ）を有し得る。
【００６８】
　例えば、検出及び／又は定量は、以下からなる群より選択される１以上の方法によって
行なわれ得る：ＳＥＬＤＩ（－ＴＯＦ）及び／又はＭＡＬＤＩ（－ＴＯＦ）、１－Ｄゲル
ベース分析、２－Ｄゲルベース分析、マススペクトル（ＭＳ）及びＬＣ－ＭＳベース技術
。適当なＬＣ　ＭＳ技術としては、ＩＣＡＴ（登録商標）（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙ
ｓｔｅｍｓ，　ＣＡ，　ＵＳＡ）、又はｉＴＲＡＱ（登録商標）（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉ
ｏｓｙｓｔｅｍｓ，　ＣＡ，　ＵＳＡ）が挙げられる。液体クロマトグラフィー（例えば
、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）又は低圧液体クロマトグラフィー（ＬＰＬＣ
））、薄層クロマトグラフィー、ＮＭＲ（核磁気共鳴）スペクトロスコピーが、また、使
用され得る。
【００６９】
　本発明に従う診断又はモニタリングの方法は、脳脊髄液（ＣＳＦ）のサンプルをＳＥＬ
ＤＩ　ＴＯＦ又はＭＡＬＤＩ　ＴＯＦによって分析し、配列番号１のバイオマーカーペプ
チド（３．９６ｋＤａ、キャリブレーション関連誤差＝２％）（図１）の存在又はレベル



(14) JP 4757266 B2 2011.8.24

10

20

30

40

50

を検出することを包含し得る。これらの方法は、また、臨床スクリーニング、予後、治療
の結果のモニタリング、特定の治療処置に最もよく応答する患者を同定すること、薬物の
スクリーニング及び開発、薬物治療のための新規ターゲットの同定に適している。
【００７０】
　ＶＧＦペプチドバイオマーカーの検出及び／又は定量は、抗体、又はＶＧＦペプチドバ
イオマーカー（例えば、配列番号１に示されるアミノ酸配列又はそのフラグメントからな
る）に特異的に結合し得るそのフラグメントを必要とする免疫学的方法を用いて行なわれ
得る。適当な免疫学的方法としては、サンドイッチイムノアッセイ（例えば、バイオマー
カーペプチドの検出が、バイオマーカーペプチド上の異なるエピトープを認識する２の抗
体を用いて行なわれるサンドイッチＥＬＩＳＡ；ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、（直
接又は競合酵素結合イムノソルベントアッセイ（ＥＬＩＳＡ）、酵素イムノアッセイ（Ｅ
ＩＡ）、ウェスタンブロッティング、免疫沈降法及び任意の粒子ベースのイムノアッセイ
（例えば、金、銀又はラテックス粒子、磁気粒子、又はＱ－ドットを用いた）が挙げられ
る。免疫学的方法は、例えば、マイクロタイタープレート又はストリップフォーマットに
おいて行なわれ得る。
【００７１】
　本書において使用される用語「抗体」は、特に限定されないが、ポリクローナル、モノ
クローナル、二重特異的、ヒト化又はキメラ抗体、単一鎖抗体、Ｆａｂフラグメント及び
Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、Ｆａｂ発現ライブラリーによって製造されたフラグメント
、抗イディオタイプ（抗－ｌｄ）抗体、並びに、上記のいずれかのエピトープ結合フラグ
メントが挙げられる。本書において使用される用語「抗体」は、イムノグロブリン分子及
びイムノグロブリン分子の免疫学的に活性な部分（即ち、抗原を特異的に結合する抗原結
合部位を含む分子）をいう。本発明のイムノグロブリン分子は、イムノグロブリン分子の
任意のクラス（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ及びＩｇＡ）又はサブクラスを
有し得る。
【００７２】
　疾患に特異的である重要なバイオマーカーの同定は、診断手順と治療レジメとの統合の
中核をなす。したがって、本発明の方法及び使用において、予測されたバイオマーカーが
使用され、適当な診断ツール（例えば、バイオセンサー）が開発され得、バイオセンサー
を用いて検出及び定量が行なわれ得る。バイオセンサーは、バイオマーカーの検出のため
の免疫学的方法、電気的、熱的、磁気的、光学的（例えば、ホログラム）又は音波的技術
を組み込み得る。このようなバイオセンサーを用いて、生物学的サンプル中にみられる予
期された濃縮物に標的バイオマーカーを検出することができる。
【００７３】
　本発明のバイオマーカーは、「スマート」ホログラム又は高周波音波システム（このよ
うなシステムは、特に、「バーコード」又はアレイ配置に適用できる）に基づく技術を組
み込んだバイオセンサーを用いて検出され得る。
【００７４】
　スマートホログラムセンサー（Ｓｍａｒｔ　Ｈｏｌｏｇｒａｍｓ　Ｌｔｄ，　Ｃａｍｂ
ｒｉｄｇｅ，　ＵＫ）において、ホログラフ画像は、バイオマーカーと特異的に反応する
ように増感された薄いポリマーフィルム中に蓄えられる。露出させると、バイオマーカー
は、ホログラムによって表示された画像中の変化を導くポリマーと反応する。読み出され
る試験結果は、光学的明度、画像、色、及び／又は画像の位置における変化になり得る。
定質的及び半定量的アプリケーションについては、センサーホログラムが目によって読ま
れ得るため、検出装置の必要性がない。シンプルなカラーセンサーが使用され、定量的測
定が求められるときのシグナルが読まれる。サンプルの不透明度又は色は、センサーの操
作を妨げない。センサーのフォーマットは、幾つかの物質の同時検出のための多重変換（
ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｉｎｇ）を可能にする。可逆的又は不可逆的センサーは、異なる要求
を満たすようデザインされ、興味のある特定のバイオマーカーの連続的モニタリングが実
行できる。
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【００７５】
　好適には、本発明のバイオマーカーの検出のためのバイオセンサーは、生体分子認識を
、サンプル中のバイオマーカーの存在の検出又は定量をシグナルに変換するための適当な
手段とを組み合わせる。バイオセンサーは、「代替地（ａｌｔｅｒｎａｔｅ　ｓｉｔｅ）
」診断試験（例えば、病棟、外来、手術室、家庭、野外及び職場における）に適し得る。
【００７６】
　本発明のバイオマーカーを検出するためのバイオセンサーとしては、音波、プラズモン
共鳴、ホログラフセンサー及びマイクロ工学センサーが挙げられる。刷り込まれた識別エ
レメント（ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｅｌｅｍｅｎｔｓ）、薄膜ト
ランジスタ技術、磁気音波共鳴器デバイス及び他の新規な音波－電気システムが、本発明
のバイオマーカーの検出のためのバイオセンサーにおいて使用され得る。
【００７７】
　本発明のバイオマーカーペプチドの検出及び／又は定量を包含する方法は、卓上装置で
行なわれ得るか、或いは、非実験室環境（例えば、臨床医のオフィス又は患者のベッドサ
イド）において使用され得るディスポーザブルの診断又はモニタリングプラットフォーム
に組み込まれ得る。本発明の方法を行なうための適当なバイオセンサーは、光学又は音波
リーダーを備えた「クレジット」カードを含む。バイオセンサーは、収集されたデータが
、解釈のために医者に電子送信されるよう構成され得、ｅ－神経医療（ｅ－ｎｅｕｒｏｍ
ｅｄｉｃｉｎｅ）のための基盤が形成され得る。
【００７８】
　試験被験体からの試験サンプル中に存在する配列番号１又はそのフラグメントのＶＧＦ
バイオマーカーペプチドの量が測定される本発明の方法及び使用において、正常な個体か
らの正常なコントロールサンプルにおいて見られるレベルと比べたときの試験サンプル中
のバイオマーカーペプチドのより高いレベルの検出は、試験被験体における統合失調症型
障害、双極性障害、又はその素因の指標となる。例えば、統合失調症型障害、双極性障害
、又はその素因を有する試験被験体からのサンプル中に検出される配列番号１のペプチド
のレベルは、概して、正常コントロールサンプル中に見られるペプチドの量よりも２．５
倍以上（例えば、約２．８倍以上）大きくなるだろう。比として表現すると、正常コント
ロールと比較された試験サンプル中の配列番号１のペプチドの量の比が１：２．５以上（
例えば、１：２．８以上）であるとき、統合失調症型障害、双極性障害、又はその素因の
指標となる配列番号１のペプチドのより高いレベルが存在する。
【００７９】
　本発明の更なる局面は、ＶＧＦペプチドバイオマーカーに特異的に結合し得るリガンド
（例えば、天然に存在する又は化学合成された化合物）を提供する。本発明に従うリガン
ドは、ＶＧＦペプチドバイオマーカーに特異的に結合し得るペプチド、抗体又はそのフラ
グメント、或いはアプタマー又はオリゴヌクレオチドであり得る。抗体は、ＶＧＦペプチ
ドバイオマーカーに特異的に結合し得るモノクローナル抗体又はそのフラグメントであり
得る。本発明に従うリガンドは、検出可能なマーカー（例えば、発光性、蛍光性又は放射
性マーカー）で標識されてもよく；代替的に又は付加的に、本発明に従うリガンドは、ア
フィニティータグで標識されてもよい。
【００８０】
　本発明に従うバイオセンサーは、ＶＧＦペプチドバイオマーカーに特異的に結合し得る
本書に記載されるようなリガンド（単数又は複数）を含み得る。このようなバイオセンサ
ーは、本発明のペプチドを検出及び／又は定量するのに有用である。
【００８１】
　本発明に従うバイオセンサーは、ＶＧＦペプチドバイオマーカー、又はＶＧＦペプチド
バイオマーカーに対する抗体に特異的に結合し得るその構造／形状模倣物を含み得る。
【００８２】
　ＶＧＦペプチドバイオマーカーに特異的に結合し得る本書に記載されるようなリガンド
を含むアレイ、或いはＶＧＦペプチドマーカー又はその構造／形状模倣物を含むアレイも
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、提供される。
【００８３】
　本発明の方法を行なうための、診断又はモニタリングキットが提供される。このような
キットは、好適には、ＶＧＦペプチドバイオマーカーの検出又は定量のための本発明に従
うリガンド、及び／又はバイオセンサー、及び／又は本書に記載されるようなアレイを含
み、必要に応じて、キットの使用のための指示書を備える。
【００８４】
　本発明は、本書で記載されるようなリガンド（これは、天然に存在するか又は化学合成
され得、好適にはペプチド、抗体又はそのフラグメント、アプタマー又はオリゴヌクレオ
チドである）の使用、或いは、ＶＧＦペプチドバイオマーカー又はそのフラグメントを検
出及び／又は定量するための、本発明のバイオセンサー、又は本発明のアレイ、又は本発
明のキットの使用も提供する。この使用において、検出及び／又は定量は、ＣＳＦ、全血
、血清、尿、唾液、又は他の体液、呼気（例えば、濃縮された呼気）、或いは、そこから
の抽出物又は精製物、又はその希釈物からなる群からの生物学的サンプルについて行なわ
れ得る。
【００８５】
　統合失調症型障害又は双極性情動障害のためのバイオマーカーは、疾患の進行を遅らせ
る又は停止させる新規ターゲット及び薬物分子の発見に必須のターゲットである。ＶＧＦ
バイオマーカーペプチドのレベルが障害及び薬物応答の指標となる場合、バイオマーカー
は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ及び／又はｉｎ　ｖｉｖｏアッセイにおける新規治療化合物の同定
に有用である。本発明のバイオマーカーは、本発明に従うＶＧＦペプチドバイオマーカー
の活性を調節する（又は、該ＶＧＦペプチドバイオマーカーの生成を抑制する）化合物の
スクリーニングのための方法において使用され得る。
【００８６】
　従って、本発明のさらなる局面において、本発明に従うペプチド、抗体又はそのフラグ
メント又はアプタマー又はオリゴヌクレオチドであり得る上記のリガンドの使用；或いは
、本発明に従うバイオセンサー又は本発明に従うアレイの使用；或いは、ＶＧＦペプチド
バイオマーカーの生成を抑制し得る物質を同定するための、本発明に従うキットが提供さ
れる。
【００８７】
　従って、被験動物へ試験物質を投与すること、並びに／或いは該被験体からの試験サン
プル中に存在するペプチドのレベルを検出及び／又は定量することを包含する、被験体中
のＶＧＦペプチドバイオマーカー（該ＶＧＦペプチドバイオマーカーは、好ましくは、配
列番号１のアミノ酸配列又はそのフラグメントからなる）の生成を抑制し得る物質を同定
する方法が提供される。
【００８８】
　任意の適当な動物が、被験非ヒト動物として使用され得、例えば、非ヒト霊長類、ウマ
、ウシ、ブタ、ヤギ、ヒツジ、イヌ、ネコ、魚類、げっ歯類（例えば、テンジクネズミ、
ラット、マウス）；昆虫（例えば、Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）、両生類（例えば、Ｘｅｎｏ
ｐｕｓ）又はＣ．Ｅｌｅｇａｎｓである。
【００８９】
　試験物質は、既知の化学又は医薬物質（例えば、特に限定されないが、抗統合失調症型
障害又は抗双極性障害治療薬（例えば、既知の抗精神病薬））；或いは、新規の合成又は
天然化学物質であり得る試験物質、又は前記物質の２以上の組み合わせであり得る。
【００９０】
　試験細胞を試験物質に暴露すること、並びに、該試験細胞内の又は該試験細胞によって
分泌されたＶＧＦペプチドバイオマーカーのレベルをモニターすることを包含する、ＶＧ
Ｆバイオマーカーペプチド（好ましくは、配列番号１のアミノ酸配列又はそのフラグメン
トからなる）の生成を抑制し得る物質を同定する方法が提供される。試験細胞は、原核生
物であり得るが、真核細胞が細胞ベースの試験方法において使用されることが好ましい。
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好適には、真核細胞は、酵母細胞、昆虫細胞、Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ細胞、両生類細胞（
例えば、Ｘｅｎｏｐｕｓ由来）、Ｃ．Ｅｌｅｇａｎｓ細胞であるか、或いは、ヒト、非ヒ
ト霊長類、ウマ、ウシ、ブタ、ヤギ、ヒツジ、イヌ、ネコ、魚類、げっ歯類又はネズミ起
源の細胞である。
【００９１】
　可能性のある治療的使用の物質を同定するための方法において、ヒトＶＧＦポリペプチ
ド及びタンパク質分解酵素（好ましくは、ヒトＶＧＦポリペプチドを開裂し得るヒト蛋白
分解酵素）から成る群より選択される１以上のポリペプチドを発現し得る、非ヒト動物又
は細胞が使用され得る。
【００９２】
　スクリーニング方法は、また、結合に適した条件下でバイオマーカーペプチドの存在下
において試験物質をインキュベートすること、並びに該試験物質へのペプチドの結合を検
出及び／又は定量することを包含する、本発明に従うＶＧＦバイオマーカーペプチドに結
合し得るリガンドを同定する方法を包含する。
【００９３】
　ＶＧＦバイオマーカーペプチドが配列番号１（ヒトＶＧＦアミノ酸２３～６２）又はそ
のフラグメントの配列からなるペプチドである場合、試験物質がヒトＶＧＦタンパク質又
はヒトＶＧＦのアミノ酸２６～６２からなるタンパク質（Ｎ末端３ペプチドが切断された
配列）に結合しない場合、特異的結合が示される。
【００９４】
　例えばアレイフォーマットに配置された、本発明のバイオマーカー、使用及び方法に基
づく高スループットなスクリーニング技術は、可能性のある有用治療化合物（例えば、バ
イオマーカーと結合し得る天然化合物、合成化学化合物（例えば、コンビナトリアルライ
ブラリーからの）、ペプチド、モノクローナル又はポリクローナル抗体又はそのフラグメ
ントのようなリガンド）の同定のためのバイオマーカーシグネチャーをモニターするのに
適している。
【００９５】
　本発明の方法は、アレイフォーマットにおいて（例えば、チップ上で）又はマルチウェ
ルアレイとして行なわれ得る。方法は、シングルテスト、又はマルチプルアイデンティカ
ルテスト又はマルチプルノン－アイデンティカルテストのためのプラットフォームに適用
され、高スループットフォーマットで実行され得る。本発明の方法は、診断を確認又は除
外するため、並びに／或いは症状をさらに特徴付けるため、１以上の更なる異なる試験を
行なうことを包含し得る。
【００９６】
　本発明は、さらに、本発明の同定方法又はスクリーニング方法又は使用によって同定さ
れる又は同定可能な物質（例えば、リガンド）を提供する。このような物質は、ＶＧＦバ
イオマーカーペプチドの活性を直接的又は間接的に阻害する、或いは、ＶＧＦバイオマー
カーペプチドの生成を抑制することが可能であるかもしれない。用語「物質」は、直接的
にＶＧＦバイオマーカーペプチドに結合せず且つ直接的に機能を阻害しない代わりに、間
接的にＶＧＦバイオマーカーペプチドの機能を阻害する阻害物質を包含する。リガンドも
用語「物質」に包含され、本発明のリガンド（例えば、天然又は合成化学化合物、ペプチ
ド、アプタマー、オリゴヌクレオチド、抗体又は抗体フラグメント）は、ＶＧＦバイオマ
ーカーペプチドに結合（好ましくは、特異的結合）し得る。
【００９７】
　本発明は、さらに、統合失調症型障害、双極性障害又はその素因の治療における本発明
に従う物質又はリガンドの使用を提供する。
【００９８】
　本発明に従う物質の薬剤としての使用も提供される。
【００９９】
　なお、さらに、統合失調症型障害、双極性障害又はその素因の治療のための薬剤の製造
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における本発明に従う物質の使用が提供される。
【０１００】
　統合失調症型障害、双極性障害又はその素因を診断又はモニターするためのキットが提
供される。好適には、本発明に従うキットは、以下からなる群より選択される１以上のコ
ンポーネントを含む：ＶＧＦペプチドバイオマーカーに特異的なリガンド、ＶＧＦペプチ
ドバイオマーカー又はＶＧＦペプチドバイオマーカーの構造／形状模倣物、コントロール
、試薬及び消耗品；必要に応じて、キットの使用のための指示書を備える。
【０１０１】
　統合失調症型障害及び双極性障害のためのバイオマーカーの同定は、診断手順及び治療
レジメの統合を可能にする。現在、効果的な治療の決定に著しい遅れがあり、それゆえ、
薬物応答の迅速な評価を行なうことが今までできなかった。伝統的に、多くの抗統合失調
症及び双極性障害治療が、所定の治療アプローチについて、数週間から数ヶ月続く治療ト
ライアルを必要としてきた。本発明のＶＧＦバイオマーカーの検出は、被験体が臨床トラ
イアルに参加する前に、被験体をスクリーニングするために使用される。バイオマーカー
は、治療応答、無応答（ｆａｉｌｕｒｅ　ｔｏ　ｒｅｓｐｏｎｄ）、好ましくない副作用
プロフィール、投薬コンプライアンス及び十分な血清薬物レベルを示す手段を提供する。
バイオマーカーが使用され、不利な薬物応答（全ての精神作用薬が遭遇する主な問題）の
警告が提供され得る。応答の評価が、用量を微調整するため、規定薬剤の数を最小限にす
るため、効果的な治療の達成の遅延を減らすため及び不利な薬物反応を避けるために使用
され得るので、バイオマーカーは、個別の脳治療の開発において有用である。このように
本発明のバイオマーカーをモニターすることによって、患者のケアが、障害及び患者の薬
理ゲノム学的プロフィールによって決定されるニーズに適合するように正確に仕立てられ
得（ｔａｉｌｏｒｅｄ）、従ってバイオマーカーが、最適な用量を滴定するため、陽性の
治療応答を予測するため、及び重い副作用の高いリスクのある患者を同定するために使用
され得る。
【０１０２】
　バイオマーカーベースのテストは、現在の主観的な測定法を用いて達成することができ
ない時間枠及び正確性を有しつつ、「新規」患者の第一線の評価を提供し、正確且つ迅速
な診断のための客観的手段を提供する。本発明のバイオマーカーは、類似する又は重複す
る症状を示す他の障害及び状態に対して、統合失調症及び双極性障害の鑑別診断を可能に
する。
【０１０３】
　さらに、診断バイオマーカーテストは、「前徴段階（ｐｒｏｄｒｏｍａｌ　ｐｈａｓｅ
）」（即ち、明らかな統合失調症又は双極性障害を発症する高いリスクのある人々）にお
ける家族又は患者を同定するのに有用である。これは、適当な治療（例えば、低用量抗精
神薬、或いは予防処置（例えば、ストレス、違法薬物の使用又はウイルス感染などの危険
因子の管理））の開始を可能にする。これらのアプローチは、結果を改善し、障害の明ら
かな発症を予防し得ると考えられる。
【０１０４】
　バイオマーカーモニタリング法、バイオセンサー及びキットは、また、再発が真のブレ
ークスルー又は疾患の悪化、患者の乏しいコンプライアンス又は物質の乱用に起因するも
のであるか否かを医者が決定することを可能にするため、患者のモニタリングツールとし
て非常に重要である。バイオマーカーは障害の状態に対して敏感であるため、薬物療法の
影響又は物質乱用の指標を提供する。薬理学的治療が不十分であると評価される場合、治
療は再度行なわれるか、強化される。真のブレイクスルー疾患（ｇｅｎｕｉｎｅ　ｂｒｅ
ａｋｔｈｒｏｕｇｈ　ｄｉｓｅａｓｅ）について、適切な場合、治療の変更が行なわれ得
る。本発明のバイオマーカーテストは、物質乱用によって誘導された精神エピソードを、
統合失調症又は双極性障害の再発と区別することができる。現在の評価技術を用いると、
診断は不正確である可能性があり、短期症状の抗精神病薬の使用による治療（これは、薬
物誘導性精神病（自己制限的であり、違法物質を洗浄すると静まる症状）において不適当
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である）を提案するかも知れない。本発明のバイオマーカーは、従って、統合失調症型障
害、双極性障害及びその素因における正確な診断及び治療介入のための手段を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０１０５】
　実施例
【実施例１】
【０１０６】
　材料
　年齢を適合させたＣＳＦサンプルを、健康な個体（ｎ＝４０）並びに統合失調症／双極
性障害の顕著な症状を伴う第一発症精神病を有する患者（薬物フリー）（ｎ＝４０）から
得た。全ての化学物質をＳｉｇｍａから入手した。プロテインチップとマトリックスは、
Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ（Ｇｕｉｌｄｆｏｒｄ，　ＵＫ）から入手した。
【０１０７】
　ＳＥＬＤＩ分析のためのＣＳＦサンプルの調製
　ＣＳＦサンプルの５μｌのアリコートを、製造元のプロトコールに従って、強力なアニ
オン交換（Ｑ１０）チップ上でプロセッシングした（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ）。簡単には、アレイスポットを、シェーカー（周波数＝５Ｈｚ）上で、１０分
間、室温にて、バインディングバッファー（１００ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ９．０
）で２回予備活性化した。次いで、バインディングバッファーの５０μｌを、５μｌＣＳ
Ｆサンプルの添加より前に、各プロテインスポット中に添加した。プロテインチップを、
室温にて３０分間シェーカー上でインキュベートした。チップを、バインディングバッフ
ァーで２回、ＨＰＬＣグレードのＨ２Ｏで１回洗浄し、次いで空気乾燥させた。次に、チ
ップを、５０％アセトニトリル及び０．５％トリフルオロ酢酸中の１００％飽和シナピン
酸（ｓｉｎａｐｉｃ　ａｃｉｄ）（３，５－ジメトキシ－４－ヒドロキシケイ皮酸）の１
μｌで２回連続処理した。チップをＣｉｐｈｅｒｇｅｎ　ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐＴＭ　
Ｒｅａｄｅｒ（ｍｏｄｅｌ　ＰＢＳＩＩ）で分析した。各サンプルを２回分析し、差異的
に発現したタンパク質の同定において、再現性を確認した。
【０１０８】
　Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ＣｈｉｐＴＭ　ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ分析
　アレイをＣｉｐｈｅｒｇｅｎ　ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ　Ｒｅａｄｅｒ　（ｍｏｄｅｌ
　ＰＢＳＩＩ）で分析した。タンパク質のマススペクトルを、２３０－２８０任意単位（
ａｒｂｉｔｒａｒｙ　ｕｎｉｔ）のレーザー強度で平均６５レーザーショットを用いるこ
とによって生成した。低分子量タンパク質のデータ取得のため、検出サイズ範囲は３～２
０ｋＤａであり、２５ｋＤａの最大サイズを用いた。レーザーの焦点を１０ｋＤａに合わ
せた。検出器の感度を８にセットし、レーザー強度を１９０に設定した。高分子量タンパ
ク質については、検出サイズ範囲が２０～１５０ｋＤａであり、２５０ｋＤａの最大サイ
ズを用いた。レーザーの焦点を８５ｋＤａに合わせた。検出器の感度を９に設定し、レー
ザー強度を１：４希釈については２６０及び２８０に設定した。アレイ表面で捉えられる
各タンパク質の質量対電荷比（ｍ／ｚ）を、外部目盛り測定標準（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）に従って決定した；ウシインシュリン（５，７３３．６　Ｄａ）
、ヒトユビキチン（８，５６４．８　Ｄａ）、ウシシトクロムｃ（１２，２３０．９　Ｄ
ａ）、ウシスーパーオキシドジスムターゼ（１５，５９１．４　Ｄａ）、ウシα－ラクト
グロブリンＡ（１８，３６３．３　Ｄａ）、西洋ワサビペルオキシダーゼ（４３，２４０
　Ｄａ）、ＢＳＡ（６６，４１０　Ｄａ）及びトリコンアルブミン（７７，４９０　Ｄａ
）。
【０１０９】
　ＣＳＦペプチドのＬＣ－ＭＳ－ＭＳ分析
　１０ｋＤａ公称分子量カットオフを有するＮａｎｏｓｅｐＴＭ　（Ｐａｌｌ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ）遠心限外濾過装置を用いて、ＣＳＦの５０μｌサンプルからタンパク質
を取除いた。濾液のアリコート（５μｌ）をＣ１８　ＺｉｐＴｉｐＴＭ　（Ｗａｔｅｒｓ
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）での固相マイクロ抽出によって脱塩し、ペプチドを、０．１％蟻酸／５０％水性アセト
ニトリル（１μｌ）でナノスプレーチップ（Ｐｒｏｔａｎａ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）
中に直接溶出した。ナノスプレーチップを、４重極飛行時間マススペクトロメーター（Ｑ
ｓｔａｒ　Ｐｕｌｓａｒ　ｉ，　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ－ＭＤＳ　Ｓｃ
ｉｅｘ）に取り付けられたナノエレクトロスプレーイオンソース（Ｐｒｏｔａｎａ　Ｅｎ
ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）中に挿入し、ｍ／ｚ範囲３５０－１５００原子質量単位に渡って５
～１０分間フルスキャンＴＯＦスペクトルを取得した。ＭＳ／ＭＳスペクトルを、十分な
シグナル：ノイズが達成されるまで、ｍ／ｚ範囲５０～１７００原子質量単位にわたって
取得した。フラグメントイオンの最も幅広い範囲を与えるよう、データ取得の間、衝突エ
ネルギーを最適化した。
【０１１０】
　ＮＣＢＩ　ＮＲＤＢデータベースをサーチするため、ＢｉｏＡｎａｌｙｓｔＴＭ　ｓｏ
ｆｔｗａｒｅ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて、ＭＳ／ＭＳデータを
手動で読み取り、「配列タグ」を抽出した。サーチ結果を、ＭＳ／ＭＳデータのさらなる
手動読み取りによって確認した。
【０１１１】
　統計分析
　データをＰＲＯＴＥＩＮＣＨＩＰＴＭ　ｄａｔａ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｏｆｔｗａｒ
ｅ　ｖｅｒｓｉｏｎ　３．０　（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて
分析した。各比較のため、生の強度データを、比較される群における全てのプロフィール
の全イオン電流を用いて標準化した。低分子量範囲については３，０００～２５，０００
Ｄａ、高分子量範囲については４，０００から２５０，０００Ｄａのｍ／ｚの全イオン電
流に、ピーク強度を標準化した。Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｗｉｚａｒｄ　ａｐｐｌｉｃａｔ
ｉｏｎ　（ｎｏｎｐａｒａｍｅｔｒｉｃ　ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ；　Ｃｉｐｈｅｒｇ
ｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて、全スペクトルをコンパイルし、定量された質量
ピークを自動検出した。マスウィンドウの０．２％を用いたセカンドパスピーク選択を使
用することによって、ピークラベリングを完成させ、推定されるピークを加えた。プロフ
ィールの群について、サンプル統計を行なった（正常対第一発症精神病）。様々な群の間
で、タンパク質の相違（倍変化（ｆｏｌｄ　ｃｈａｎｇｅｓ））を計算した。
【０１１２】
　ＶＧＦペプチドは統合失調症に罹患している患者の前前頭皮質においてアップレギュレ
ートされる
　８つの統合失調症脳及び８つのコントロール脳（人口統計学的変数に合わせられた前前
頭皮質）をランダムに選択した。ポリクローナル抗体を用いて、前前頭皮質からの死後の
脳組織の抽出物について、ウェスタン分析を行なった　（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｃ．，　（ＶＧＦ　Ｒ－１５）：　ｓｃ－１０３８３；ラッ
ト起源のＶＧＦのカルボキシ末端に対して惹起されたアフィニティー精製ヤギポリクロー
ナル抗体）。ＶＧＦペプチドバイオマーカー（成人ＶＧＦ、シグナルペプチドなし、図３
Ａ）は、コントロールと比べて、確立された統合失調症を患う４人の患者（８人の患者の
うち）において有意にアップレギュレートされていることが見出された（図４）。同様の
結果が、更なる実験において得られた（１０のコントロール及び統合失調症の１０の診断
症例、データは示さない）。この結果は、ＳＥＬＤＩマススペクトルからのデータととも
に、成熟ＶＧＦペプチドバイオマーカーが、統合失調症の病因と関係しており、それゆえ
統合失調症のための診断／予後マーカー並びに／或いは治療ターゲットとして使用され得
ることを示唆している。
【０１１３】
　参考文献
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　Ｂｉｏｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　２９：８３４－８３６，　１９９１．　

１２．　Ｐｕｒｉ　ＢＫ，　Ｈｉｒｓｃｈ　ＳＲ，　Ｅａｓｔｏｎ　Ｔ，　Ｒｉｃｈａｒ
ｄｓｏｎ　ＡＪ：　Ａ　ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ　ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｉ　ｎｉａｃｉｎ
　ｆｌｕｓｈ　ｂａｓｅｄ　ｉｎｄｅｘ　ｔｈａｔ　ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅｌｙ　ｄ
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ｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｓｉｚｅ　ｏｆ　Ｂｒａｉｎ　Ｓ
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　Ｊｏｒｎｖａｌｌ　Ｈ，　Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ　Ｊ：　Ｐｅｐｔｉｄｅ　ｒｅｐｅｒｔ
ｏｉｒｅ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ　ｆｌｕｉｄ：　ｎｏｖｅｌ
　ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ　ｆｒａｇｍｅｎｔｓ　ｏｆ　ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
　ｐｒｏｔｅｉｎｓ．　Ｊ．　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ｂ，　７５４，　３５７
　－　３６７，　２００１．
【図面の簡単な説明】
【０１１４】
【図１】３．９６ｋＤａのＣＳＦにおける統合失調症特異的バイオマーカー（配列番号１
のペプチド）。４０人の健康なボランティア及び第一発症精神病（ｆｉｒｓｔ　ｏｎｓｅ
ｔ　ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ）（これは、統合失調症又は双極性障害に進行し得る）を伴う４
０人の未処置被験体からの脳脊髄液（ＣＳＦ）サンプルをこの研究に含めた。各ＣＳＦサ
ンプルの５μｌのアリコートを、種々のｐＨ条件にて試験されたタンパク質チップの各々
（各々は、異なる化学特性を有する）にアプライした。最良の条件が強力なアニオン交換
体Ｑ１０チップについてｐＨ９．０であることを見いだし、これらのパラメータの選択を
、分解されたピークの数及び分離に基づき行なった。次に、チップ表面に結合するタンパ
ク質／ペプチドを、ＳＥＬＤＩマススペクトロメトリーによって分析した。健康なボラン
ティアからのスペクトルの例を図１Ａに示す。各スペクトルにおけるピークの強度を収集
し、ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐＴＭソフトウェア（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ，　Ｆｒｅｍｏｎｔ
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，　ＵＳＡ）を用いて分析した。３．９６ｋＤａでのピークにおける増大が観察された（
図１Ｂに示される）。３．６９ｋＤａピーク、３．９６ｋＤａピークを構成するペプチド
の３アミノ酸短い形態（Ｎ末端にて）では、差がみられなかった（図３Ｂを参照のこと、
配列決定のデータは示さない）。図１Ｃは、健康なボランティア及び第一発症精神病に罹
っている患者における３．９６ｋＤａピークの相対強度を示す。
【図２】ＶＧＦペプチドフラグメントとしての、配列番号１の３．９６ｋＤａペプチドの
同定。３．９６ｋＤａピークの最も高い発現を伴うＣＳＦｓの５０μｌのサンプルを、１
０ｋＤａカットオフカラムを用いてプロセッシングし、大きいタンパク質を取除いた。次
いで、Ｃ１８　Ｚｉｐｔｉｐ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，　Ｂｉｌｌｅｒｉｃａｋ，　ＵＳＡ
）を用いて、そのフロースルーを脱塩し、ペプチドを０．１％蟻酸／５０％水性アセトニ
トリルで溶出した。溶出液の１μｌのアリコートを、ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ（ｄｅ　ｎｏｖ
ｏシークエンシングのため）及びＳＥＬＤＩマススペクトロメーター（濃縮３．９６ｋＤ
ａピークの確認のため）のためのナノスプレーチップに、直接ロードした。ＳＥＬＤＩス
ペクトルにおける３．９６ｋＤａピークは、６＋チャージ状態において、３．９５ペプチ
ド（ｍ／ｚ６５９．９（およその質量））にマッチしていた。このペプチドのＭＳ／ＭＳ
スペクトルを図２Ｂ－Ｄに示す。それぞれの電荷状態とともに割り当てられた突出したイ
オン（ａｓｓｉｇｎｅｄ　ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ　ｉｏｎ）を標識した。ダブルフラグメン
テーションから生じるイオン（ｂｙイオンとして標識された）に加え、これらは大部分ｙ
及びｂシリーズのイオンである。明確にするために、水又はアンモニアの損失から生じる
第二フラグメントイオンは、標識されていない。図２Ａは、ＭＳ／ＭＳスペクトルに由来
するアミノ酸配列を示す。
【図３】ＶＧＦタンパク質へのバイオマーカーペプチドのマッピング。
【０１１５】
　Ａ．３．９６ｋＤａ（又はＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳスペクトルからの３．９５ｋＤａ）のペ
プチドは、予測される分泌シグナルペプチドの直ぐ隣のネイティブなＶＧＦタンパク質の
アミノ酸２３～６２（配列番号１）（太字の下線）にマッピングした（ｉｎｔｅｒＰｒｏ
Ｓｃａｎ：　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ：
　ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ｃｇｉｂｉｎ／ｉｐｒｓｃａｎを用いた）。この３．９
６ｋＤａペプチドは、配列番号１に示されるアミノ酸配列を有している。
【０１１６】
　Ｂ．３．９６ｋＤａペプチド及び３．６９ｋＤａペプチドの配列アラインメント。ＥＳ
／ＭＳ－ＭＳを用いたｄｅ　ｎｏｖｏシークエンシングは、ＣＳＦ中の３．６９ｋＤａペ
プチドが、３．９６ｋＤａペプチドの３アミノ酸（Ｎ末端における）短い形態であること
を示し（データは示さない）、これは、健康なボランティア及び第一発症精神病を患う患
者からのＣＳＦ（ｐ＝０．８７）において、差異的に発現しない。これは、３．９６ｋＤ
ａＶＧＦペプチドが、第一発症精神病を示す条件（即ち、統合失調症及び／又は双極性障
害）に対して非常に特異的であることを示唆している。
【図４】年齢を適合させたコントロール及び統合失調症患者の前前頭皮質における成熟全
長ヒトＶＧＦペプチドバイオマーカーのウェスタンブロッティング分析。
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