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(57)【要約】
　本発明は、少なくとも式（Ｉ）

（式中、ｎ＝１、Ｒａは特に－ＣＯＯＨを表し、Ｒｂは
－ＣＨ3を表し、Ｚは特に－ＣＨ2ＣＨＯＨを表し、該化
合物は任意に塩の形態、または少なくとも一つの不斉炭
素が存在するときには異性体単独もしくはラセミ混合物
の形態であってもよい）の少なくとも一つの、精神障害
および／または腸のディスバイオシスのインビトロまた
はエクスビオ診断方法を実施するための生物学的標識と
しての使用。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
精神障害および／または腸のディスバイオシスのための、インビトロまたはエクスビボ診
断方法を実施するための生物学的標識としての、次の式（Ｉ）の少なくとも一つの化合物
の使用：
【化１】

（式中、
ｎは０または１であり、
Ｒａは－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＯＯＨ、－ＮＲ1Ｒ2を表し、ここでＲ1およびＲ2は独立して水
素原子またはＣ1～Ｃ3のアルキル基を表し、
ＲｂはＣ1～Ｃ3のアルキル基、好ましくはメチル基を表し、
Ｚは－ＣＨ2－Ｙ－を表し、ここでＹはＯＨ基で置換されていてもよいＣ1～Ｃ2の炭化水
素鎖を表し、該鎖は－ＮＨ－および／または－ＣＯ－基を含んでいてもよく、
前記の化合物は塩の形態であってもよく、少なくとも一つの不斉炭素原子が存在するとき
には単離された異性体の形態もしくはラセミ混合物としての形態であってもよく、
前記の化合物は、バニリル乳酸、バニリルピルビン酸および３－メトキシ－４－ヒドロキ
シフェニルグリコールとは異なっている）。
【請求項２】
精神障害および／または腸のディスバイオシスのためのインビトロまたはエクスビボ診断
方法を実施するための生物学的標識としての、次の式（Ｉ'）の少なくとも一つの化合物
の請求項１に記載の使用：
【化２】

（式中、
ｎは０または１であり、
Ｒａは－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＯＯＨ、－NＲ1Ｒ2を表し、ここでＲ1およびＲ2は独立して水素
原子またはＣ1～Ｃ3のアルキル基を表し、
ＲｂはＣ1～Ｃ3のアルキル基、好ましくはメチル基を表し、
Ｚは－ＣＨ2－Ｙ－を表し、ここでＹはＯＨ基で置換されていてもよいＣ1～Ｃ2の炭化水
素鎖を表し、該鎖は－ＮＨ－および／または－ＣＯ－基を含んでいてもよく、
前記の化合物は塩の形態であってもよく、少なくとも一つの不斉炭素原子が存在するとき
には、単離された異性体の形態もしくはラセミ混合物としての形態であってもよく、
前記の化合物はバニリル乳酸、バニリルピルビン酸および３－メトキシ－４－ヒドロキシ
フェニルグリコールとは異なっている）。



(3) JP 2009-533665 A 2009.9.17

10

20

30

40

50

【請求項３】
次の式（Ｉ）の少なくとも一つの化合物の、請求項１または２に記載の使用：
【化３】

（式中、
ｎは０または１であり、
Ｒａは－ＣＯＯＨを表し、
ＲｂはＣ1～Ｃ3のアルキル基、好ましくはメチル基を表し、
Ｚは－ＣＨ2－Ｙ－を表し、ここでＹは、ＯＨ基で置換されていてもよいＣ1～Ｃ2の炭化
水素鎖を表し、該鎖は－ＮＨ－および／または－ＣＯ－基を含んでいてもよく、
前記の化合物は塩の形態であってもよく、少なくとも一つの不斉炭素原子が存在するとき
には、単離された異性体の形態もしくはラセミ混合物としての形態であってもよく、
前記の化合物はバニリル乳酸およびバニリルピルビン酸とは異なっている）。
【請求項４】
次の式（II）の少なくとも一つの化合物の請求項１～３に記載の使用：

【化４】

（式中、ｎ、ＲａおよびＺは請求項１～３で定義されたとおりである）。
【請求項５】
式（Ｉ）または（II）の少なくとも一つの化合物の、請求項１～４のいずれかに記載の使
用：
（式中、
ｎは０または１であり、
Ｒａは－ＣＯＯＨを表し、
Ｚは－ＣＨ2－ＣＨＯＨ－、－ＣＨ2－ＣＨ2－、－ＣＯ－ＮＨ－ＣＨ2－を表し、
前記の化合物はバニリル乳酸とは異なっている）。
【請求項６】
式（Ｉ）または（II）のいずれかの化合物の、請求項１～５のいずれかに記載の使用：
（式中、
ｎは１であり、
Ｒａは－ＣＯＯＨを表し、
Ｒｂは－ＣＨ3を表し、
Ｚは－ＣＨ2－ＣＨＯＨ－を表し、
前記の化合物はバニリル乳酸とは異なっている）。
【請求項７】
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式（II）の化合物が次の化合物の一つから選択されることを特徴とする、請求項４に記載
の使用。
【化５】

【請求項８】
前記の化合物が次の式に相当することを特徴とする、請求項４に記載の使用。
【化６】
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【請求項９】
前記の化合物が次の式に相当することを特徴とする、請求項４に記載の使用。
【化７】

【請求項１０】
精神障害が、自閉症、発達遅延、アルツハイマー病およびパーキンソン病のような神経変
性疾患を含む群に属することを特徴とする、請求項１～９のいずれかに記載の使用。
【請求項１１】
前記の精神障害が自閉症であることを特徴とする、請求項１～１０のいずれかに記載の使
用。
【請求項１２】
腸のディスバイオシスに関連するとき、前記の精神障害が自閉症であることを特徴とする
、請求項１～１１のいずれかに記載の使用。
【請求項１３】
患者から得られる生物学的サンプル中に存在する、請求項１～９のいずれかで定義される
少なくとも一つの化合物の量の変動を、健常者から得られる生物学的サンプル中に存在す
るこれ（これら）と同じ化合物の量との関連において測定する段階を含むことを特徴とす
る、精神障害および／または腸のディスバイオシスのインビトロまたはエクスビボ診断方
法。
【請求項１４】
患者から得られる生物学的サンプル中に存在する、請求項１～９のいずれかで定義される
少なくとも一つの化合物の量の増加を、健常者から得られる生物学的サンプル中に存在す
るこれ（これら）と同じ化合物の量と関連させて、適当な方法により判定することが、自
閉症および／または腸のディスバイオシスの診断に相当することを特徴とする、請求項１
３に記載の方法。
【請求項１５】
患者から得られる生物学的サンプル中に存在する、請求項１～９のいずれかで定義される
少なくとも一つの化合物の量、および健常者から得られる生物学的サンプル中に存在する
これ（これら）と同じ化合物の量が、クロマトグラフィにより、分光光度法により、免疫
学的方法により、特にELISA分析法または免疫比濁測定法により、好ましくは質量分析器
（GC／MS）と組み合わさったガスクロマトグラフィにより測定されることを特徴とする、
請求項１３または１４に記載の方法。
【請求項１６】
患者から得られる生物学的サンプル中に存在する、式：
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【化８】

の前記化合物の量が、健常者から得られる生物学的サンプル中に存在する同じ化合物の量
との関連で、増加しているとする判定が、自閉症および／または腸のディスバイオシスの
診断に相当することを特徴とする、請求項１３～１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
生物学的サンプルが、尿、血液、唾液、脳脊髄液または大便から選択されることを特徴と
する、請求項１３～１６のいずれかに記載のインビトロまたはエクスビボ診断方法。
【請求項１８】
患者から得られる尿サンプル中に存在する、請求項１～９の一つで定義される少なくとも
一つの化合物の量、特に化合物３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ
－プロピオン酸の量が、クレアチニン１ｍｇ当たり２０μｇ以上、特にクレアチニン１ｍ
ｇ当たり２０～１８０μｇであることを特徴とする、請求項１３～１７のいずれかに記載
の方法。
【請求項１９】
次のものを含む、精神障害および／または腸のディスバイオシスのための診断キット：
－　生物学的サンプルにおいて、請求項１～９のいずれかで定義される少なくとも一つの
化合物の存在を検出し得る、一つ以上の試薬、特に請求項１～９のいずれかで定義される
少なくとも一つの化合物に対する抗体、
－　場合によっては、精神障害および／または腸のディスバイオシスについて陽性診断を
示す所定量の、少なくとも一つの前記化合物を含む対照サンプル、
－　場合によっては、精神障害および／または腸のディスバイオシスについて陰性診断を
示す所定量の、少なくとも一つの前記化合物を含む対照サンプル。
【請求項２０】
請求項１～９のいずれかで定義される少なくとも一つの化合物に対する、特に３－メトキ
シ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸に対する単クローン性また
は多クローン性の抗体。
【請求項２１】
請求項２０で定義される単クローン性抗体を産生し得るハイブリドーマ。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この発明は、精神障害および／または腸のディスバイオシス（ｄｙｓｂｉｏｓｅｓ）を
診断するための新規な生物学的標識に関する。
　より詳細には、本発明は、精神障害、特に自閉症および／または腸のディスバイオシス
のための診断方法、特にインビトロまたはエクスビボの方法に関する。
　より詳細には、本発明は、自閉症または自閉症に関連した腸のディスバイオシスを診断
する方法、特にインビトロまたはエクスビボの方法に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　子供の自閉症は、病原性機構の観点から検討したとき、異質の精神障害である。
　この症状は、カナーズシンドロームとも呼ばれ、普通、子供の幼年期（子供が１歳、２
歳または３歳のとき）に突発的に起こる。
　それは、言語障害により、社交性の欠如、不安を緩和する行動および反復性行動により
、ならびに最終的には様々な強度の知恵遅れにより特徴付けられる。この疾患のための遺
伝的な素因は、高度に推測される。
【０００３】
　しかしながら、研究の量が増加した結果、脳の機能不全が、腸内に起源が見られる新陳
代謝の不均衡と関連していることが分かった。
　腸内細菌叢の不均衡は腸のディスバイオシスとも呼ばれ、極めて頻繁に精神障害を患う
人々に確認されている。
【０００４】
　精神障害、特に自閉症のための診断は、通常、各個人の精密な臨床検査に基づいている
。
　観察を通しての診断は、一方で中枢神経系の多くの様々な疾患が、自閉症の症状にかな
り似た兆候をもたらし、他方で子供に対してなされるこれらの単調な観察が時間内に繰り
返され、かつ長時間に亘らなければならず、しかも経験豊富な専門家により病院内で行わ
れなければばらないという事実により、さらに複雑になっている。
【０００５】
　特許出願ＥＰ　０９７９８２８は、血液または尿のような生体液における式ｐｙｒｏＧ
ｌｕ－Ｔｒｐ－ＧｌｙＮＨ２、Gｌｙ－Ｓｅｒ－Ｇｌｕ－ＡｓｎおよびｐｙｒｏＧｌｕ－
Ｇｌｕ－Ａｓｐ－Ｓｅｒを有するペプチド類を、ＨＰＬＣまたは上記のペプチド類に対す
る抗体を用いる免疫沈降のような適当な方法を用いて検出することを含む、自閉症の診断
方法に関する。
　この出願は、自閉症患者における高い割合の上記の代謝産物が、菌類による感染に関連
しているという推定に依拠している。
【０００６】
　米国特許出願第５６８６３１１号は、１）クレブスサイクルに対して作用し得る、また
は　２）シトラリンゴ酸、クエン酸、酒石酸、フラン－２，５－ジカルボン酸、３－オキ
ソグルタル酸、ジヒドロキシフェニルプロピオン酸、カルボキシクエン酸、５－ヒドロキ
シメチル－２－フラン酸、カルボキシフラングリシン、フェニルカルボン酸およびアラビ
ノースのような細菌の起源を有する、一連の代謝産物の測定に基づく自閉症の診断方法を
開示している。
【０００７】
　これらの化合物は、自閉症患者からの生体液(尿、血液、唾液、および脳脊髄液)中で、
ＧＣ／ＭＳにより検出され、それらの割合は健康な患者からのサンプルで検出された割合
と比較される。
　しかしながら、生物学的標識としてのこれら代謝産物の使用により、常に臨床症状の検
討に頼ることなく精神障害を診断し得るとは思われない。
【０００８】
　Reicheltら（Biol. Psychiatry, 1986, 21 (13) 1279-90；Adv. Biochem. Psychopharm
acol., 1981, 28, p.627-43; Med. Hypothese, 1995, 45 (5), p.498-502）は、自閉症の
子供において一群のペプチド類を検出し、尿中に存在するこれらのペプチド類のいくつか
を精製した。
【０００９】
　一般的な病原性のメカニズムにより引き起こされる自閉症候群の患者を特定することを
目的として、グルテンおよびカゼインのようなこれらのペプチド類はよく検討されている
。
　上記で言及されたペプチド類は、ある患者のみで検出され、自閉症の全ての場合につい
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【００１０】
　様々な刊行物は、主要なドーパミン作用性代謝産物－ホモバニリン酸（ＨＶＡ）－の、
またはノルエピネフリンに由来する代謝産物－バニリルマンデル酸（ＶＭＡ）－の、生体
液中での割合を測定することによる、自閉症の研究に関連している。
　これらの刊行物は、自閉症が神経生物学的障害に関連していると思われると明記しなが
ら、矛盾した結果を示している。
【００１１】
　一例として、Robert T. Schltzらの報文(Charney, D.S. and Nestler, E.J. The neuro
biology of Mental Illness (第２版), Oxford University Press)を引用することができ
る。その中で、自閉症患者の脳脊髄液中のＨＶＡレベルは増加または低下のいずれかであ
り、さもなければ健常者のレベルと同じであると言われている。同じ理由により、ＨＶＡ
の尿中のレベルに関するいくつかの研究は、対象者が自閉症であろうと健康であろうと、
これらのレベルは同様であると報告している。
【００１２】
　Christopher J. McDougleによる報文(J Clin Psychiatry 2005 ; 66(suppl 10))では、
自閉症患者におけるＨＶＡの尿中レベルは、健常者のそれと異ならないとも述べられてい
る。
【００１３】
　同様に、Minderaa RBによる報文(Noradrenergic and adrenergic functioning in auti
sm, Biol Psychiatry . 1994  Aug 15 ; 36 (4) : 237-41. PMID : 79866888、報文の表
５)では、健常者および自閉症患者におけるバニリルマンデル酸の尿中の割合が測定され
ている。自閉症患者は、対照者のそれと同じ尿中のバニリルマンデル酸の割合を有するこ
とが示されている。
【００１４】
　今日まで、先行技術の方法は、生物学的標識による自閉症の迅速および確実な診断の問
題に対して満足できる解決をもたらしていないばかりか、それらのいずれもが、生理学的
状態と病理学的状況とを区別するには元来不十分であるということが知られている。
【発明の開示】
【００１５】
　本発明の課題の一つは、精神障害、特に自閉症および／または腸のディスバイオシスを
診断するために、高感度で、信頼でき、かつ迅速に使用できる新規な生物学的標識を提供
することである。
　本発明のもう一つの課題は、精神障害、特に自閉症および／または腸のディスバイオシ
スのための診断用キットを提供することである。
【００１６】
　本発明の課題の一つは、単クローン性および多クローン性の抗体、ならびにこれらの抗
体を産生し得て、かつ診断用キット中で、または精神障害および／または腸のディスバイ
オシスの治療用の拮抗剤として用い得るハイブリドーマを提供することである。
【００１７】
　本発明は、精神障害および／または腸のディスバイオシスを診断するためのインビトロ
またはエクスビボの方法を実施するための生物学的標識としての、次の式（Ｉ）の少なく
とも一つの化合物の使用に関する。
【００１８】
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【化１】

（式中、
ｎは０または１であり、
Ｒａは－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＯＯＨ、－ＮＲ1Ｒ2を表し、ここでＲ1およびＲ2は独立して水
素原子またはＣ1～Ｃ3のアルキル基を表し、
ＲｂはＣ1～Ｃ3のアルキル基、好ましくはメチル基を表し、
Ｚは－ＣＨ2－Ｙ－を表し、ここでＹはＯＨ基で置換されていてもよいＣ1～Ｃ2の炭化水
素鎖を表し、該鎖は－ＮＨ－および／または－ＣＯ－基を含んでいてもよく、
前記の化合物は塩の形態であってもよく、少なくとも一つの不斉炭素原子が存在するとき
には単離された異性体の形態もしくはラセミ混合物としての形態であってもよく、
前記の化合物は、バニリル乳酸、バニリルピルビン酸および３－メトキシ－４－ヒドロキ
シフェニルグリコールとは異なっている）
【００１９】
　本発明では、驚くべきことに、精神障害を有する患者において、上記で定義された少な
くとも一つの化合物のピーク値は、健常者から得られる値より顕著に高いことが見出され
た。
【００２０】
　驚くべきことに、患者の生物学的サンプルにおける、上記で定義された少なくとも一つ
の化合物の存在が、自閉症または自閉症を伴った腸のディスバイオシスを有利に診断し得
ることも見出された。
【００２１】
　言い換えれば、有利な方法において、本発明に係る化合物は、精神障害（ディスバイオ
シスを伴っていてもよい）の診断に特異的であり、精神障害を伴っていないディスバイオ
シスを診断することができない。
【００２２】
　「生物学的標識」とは、インビトロまたはエクスビボの診断方法を実施することを可能
ならしめる、生物学的標識を意味する。
　塩は、アンモニウム、ナトリウム、カリウム、カルシウムまたはマグネシウム塩のよう
な、薬理学的に好適な塩を指すこと意味する。
【００２３】
　「精神障害」とは、この発明で用いられるように、精神または神経の障害をいう。神経
の障害は、神経系の障害に属する。精神障害は、精神的もしくは情緒的な障害、または機
能障害である。
【００２４】
　これらの障害は、Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 第４版,
 改定: DSM-IV-TR, ワシントン, DC: American Psychiatric Association; 2000で特定さ
れ、分類されている。
　用語「腸のディスバイオシス」は、自閉症タイプの精神障害を患う人々において通常観
察される腸内細菌叢の不均衡を意味する。
【００２５】
　有利な実施態様によれば、本発明は、上記で定義されたように、精神障害および／また
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は腸のディスバイオシスのためのインビトロまたはエクスビボの診断方法を実施するため
の生物学的標識としての、次の式（Ｉ'）の少なくとも一つの化合物の使用に関する。
【００２６】
【化２】

（式中、
ｎは０または１であり、
Ｒａは－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＯＯＨ、－NＲ1Ｒ2を表し、ここでＲ1およびＲ2は独立して水素
原子またはＣ1～Ｃ3のアルキル基を表し、
ＲｂはＣ1～Ｃ3のアルキル基、好ましくはメチル基を表し、
Ｚは－ＣＨ2－Ｙ－を表し、ここでＹはＯＨ基で置換されていてもよいＣ1～Ｃ2の炭化水
素鎖を表し、該鎖は－ＮＨ－および／または－ＣＯ－基を含んでいてもよく、
前記の化合物は塩の形態であってもよく、少なくとも一つの不斉炭素原子が存在するとき
には、単離された異性体の形態もしくはラセミ混合物としての形態であってもよく、
前記の化合物はバニリル乳酸、バニリルピルビン酸または３－メトキシ－４－ヒドロキシ
フェニルグリコールとは異なっている）
【００２７】
　もう一つの有利な実施態様によれば、本発明は、次の式（Ｉ）の少なくとも一つの化合
物の上記で定義されたような使用に関する。
【００２８】

【化３】

（式中、
ｎは０または１であり、
Ｒａは－ＣＯＯＨを表し、
ＲｂはＣ1～Ｃ3のアルキル基、好ましくはメチル基を表し、
Ｚは－ＣＨ2－Ｙ－を表し、ここでＹはＯＨ基で置換されていてもよいＣ1～Ｃ2の炭化水
素鎖を表し、該鎖は－ＮＨ－および／または－ＣＯ－基を含んでいてもよく、
前記の化合物は塩の形態であってもよく、少なくとも一つの不斉炭素原子が存在するとき
には、単離された異性体の形態もしくはラセミ混合物としての形態であってもよく、
前記の化合物はバニリル乳酸またはバニリルピルビン酸とは異なっている）
【００２９】
　もう一つの有利な実施態様によれば、本発明は、次の式（II）の少なくとも一つの化合
物の上記で定義されたような使用に関する。
【００３０】
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（式中、ｎ、Ｒａ、Ｚは上記で定義されたとおりである）
【００３１】
　もう一つの有利な実施態様によれば、本発明は、式（Ｉ）または（II）の少なくとも一
つの化合物の上記で定義されたような使用に関する。
（式中、
ｎは０または１であり、
Ｒａは－ＣＯＯＨを表し、
Ｚは－ＣＨ2－ＣＨＯＨ－、－ＣＨ2－ＣＨ2－、－ＣＯ－ＮＨ－ＣＨ2－を表し、
前記の化合物はバニリル乳酸とは異なっている）
【００３２】
　有利な実施態様によれば、本発明は、次の式（Ｉ）または（II）の少なくとも一つの化
合物の上記で定義されたような使用に関する。
（式中、
ｎは１であり、
Ｒａは－ＣＯＯＨを表し、
Ｒｂは－ＣＨ3を表し、
Ｚは－ＣＨ2－ＣＨＯＨ－を表し、
前記の化合物はバニリル乳酸とは異なっている）
【００３３】
　本発明の有利な実施態様によれば、式（II）の化合物は次の化合物の一つから選択され
る。
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【化５】

【００３４】
　本発明のもう一つの有利な実施態様によれば、用いられる式（II）の化合物は、３－メ
トキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸であり、それは次の式
に相当する。
【００３５】

【化６】

【００３６】
　上記で定義された化合物は、３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ



(13) JP 2009-533665 A 2009.9.17

10

20

30

40

50

－プロピオン酸であり、バニリル－３ＯＨ－プロピオン酸またはバニリルヒドロアクリル
酸とも呼ばれる。
　この化合物は、（食物ポリフェノールから誘導されるような）フェルラ酸の細菌分解経
路の一つの中間生成物である。
【００３７】
　本発明において、驚くべきことに、精神障害を患う患者では、３－メトキシ－４－ヒド
ロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸のピーク値が、健常者について得られる
値より顕著に高いことが見出された。
【００３８】
　前記の化合物の顕著なレベルは、適当な方法、特にＧＣ／ＭＳにより証明されたように
、試験された全ての患者で、該化合物を、自閉症およびその他の精神障害の診断のための
、高感度で、信頼し得る標識として考慮し得る。
【００３９】
　本発明のもう一つの有利な実施態様によれば、用いられる式（II）の化合物は、バニリ
ン酸であり、次の式に相当する。
【００４０】
【化７】

【００４１】
　本発明において、驚くべきことに、精神障害を患う患者で、バニリン酸のピーク値は、
健常者について得られる値より顕著に高いことが見出された。
　上記の化合物は、単独または混合物として、例えばバニリルグリシン（ＶＧ）との混合
物としてバニリルプロピオン酸（ＶＰＡ）を、またはバニリン酸（ＶＡ）との混合物とし
てバニリルプロピオン酸（ＶＰＡ）を、またはバニリルグリシン（ＶＧ）およびバニリン
酸（ＶＡ）との混合物としてバニリルプロピオン酸（ＶＰＡ）を、バニリルグリシン（Ｖ
Ｇ）との混合物としてバニリン酸（ＶＡ）を用いることができる。
【００４２】
　本発明に含まれる精神障害は、自閉症、発達遅延、アルツハイマー病のような神経変性
疾患またはパーキンソン病を含む群に属する。
【００４３】
　もう一つの有利な実施態様によれば、本発明に含まれる精神障害は、自閉症である。
　有利には、腸のディスバイオシスに関連するとき、本発明に含まれる精神障害は自閉症
である。
【００４４】
　本発明は、精神障害および／または腸のディスバイオシスのための、診断および／また
は予後の方法、特にインビトロまたはエクスビボの方法にも関する。この方法は、患者か
ら得られる生物学的サンプル中に存在する、少なくとも一つの上記で定義された化合物の
量の変動を、健常者から得られる生物学的サンプル中に存在するこの（これらの）同じ化
合物の量との関連において測定する段階を含むことを特徴とする。
【００４５】
　例えば尿サンプルにおいて、少なくとも一つの化合物、特に３－メトキシ－４－ヒドロ
キシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸の量の変動が、クレアチニン１ｍｇ当たり
２０μｇ以上、好ましくはクレアチニン１ｍｇ当たり２０～１８０μｇであれば、診断結
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果は陽性となる。
【００４６】
　有利な実施態様によれば、本発明は上記に定義されたような方法に関し、該方法では、
健常者から得られた生物学的サンプル中に存在するこれ（これら）と同じ化合物の量との
関連で、－適当な方法で－患者から得られた生物学的サンプル中に存在する上記で定義さ
れた少なくとも一つの化合物の量が増加していると判断されれば、自閉症および／または
腸のディスバイオシスと診断される。
【００４７】
　もう一つの有利な実施態様によれば、本発明は上記で定義された方法に関し、該方法で
は、患者から得られた生物学的サンプル中に存在する上記で定義された少なくとも一つの
化合物の量、および健常者から得られた生物学的サンプル中に存在するこれ（これら）と
同じ化合物の量が、クロマトグラフィにより、分光光度法により、免疫学的方法により、
特にＥＬＩＳＡ検定法または免疫比濁測定法で、好ましくは質量分析器（ＧＣ／ＭＳ）を
取り付けたガスクロマトグラフィにより測定される。
【００４８】
　これらの方法はこの分野の専門家に知られ、かつ利用されていて、蛋白質、ペプチド類
、天然ステロイド類または医薬のような多くの検体を分析するために、生物学的サンプル
（血清、尿、血液など）の通常の分析に、うまく適用されている。
【００４９】
　これらの方法は、P. Tijssenによる著作物（(Practice and Theory of Enzyme Immunoa
ssays), Elsevier, Amsterdam 1985）で参照されている。
【００５０】
　しかしながら、ＧＣ／ＭＳ方法の主な利点は、操作が簡単であること、解析のため短い
時間間隔だけを必要とすること、そしてとりわけ極めて特異的であり、この分野の専門家
に知られている他の方法と比較して、生物学的サンプル中の前記の化合物のより鋭敏な特
徴づけを可能ならしめて、高い検出感度を有していることである。
【００５１】
　本発明において、ＧＣ／ＭＳによる３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒド
ロキシ－プロピオン酸の分析および定量は、２９７および４２８のｍ／ｚ比を有する特徴
的なイオンフラグメントにより行われ得る。
【００５２】
　本発明の有利な実施態様によれば、上記で定義されたような方法において、患者から得
られた生物学的サンプル中に存在する、式：
【化８】

を有する上記の化合物の量が、健常者から得られた生物学的サンプル中に存在する同じ化
合物の量と比較して、増加していると判断されれば、自閉症および／または腸のディスバ
イオシスと診断される。
【００５３】
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　有利な実施態様によれば、本発明で用いられる生物学的サンプルは、尿、血液、唾液、
脳脊髄液または大便から選択される。
【００５４】
　もう一つの有利な実施態様によれば、本発明は上記で定義された方法に関し、該方法で
は、患者から得られた尿サンプル中に存在する上記で定義された少なくとも一つの化合物
の量、特に３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸の化
合物の量は、クレアチニン１ｍｇ当たり２０μｇ以上であり、特にクレアチニン１ｍｇ当
たり２０～１８０μｇである。
【００５５】
　本発明は、上記で定義された少なくとも一つの化合物の少なくとも一つを指向した、特
に３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸に対する、単
クローン性または多クローン性の抗体に関する。
【００５６】
　単クローン性の抗体は、この分野の専門家に知られている従来技術に従って、結合蛋白
質またはペプチドと組み合わされた、上記で定義された化合物の一つ、例えば３－メトキ
シ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸を用いて、マウスの免疫処
置により得られる。
【００５７】
　免疫処置後に得られる免疫細胞は、ヒポキサンチン・グアニン・ホスホリボシル転移酵
素に対して不完全なマウスの骨髄腫と融合される。
　選択的な媒体はハイブリドーマを生き残らせ、３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル
－３－ヒドロキシ－プロピオン酸に対して特異的な抗体を分泌するハイブリドーマの選択
は、従来の免疫学的技術に従って行われる。
【００５８】
　本発明は、精神障害および／または腸のディスバイオシスのための診断キットにも関し
、該キットは次のものを含む：
－　生物学的サンプルにおいて、上記で定義された少なくとも一つの化合物の存在を検出
し得る、一以上の試薬、特に上記で定義された少なくとも一つの化合物に対する抗体
－　場合によっては、精神障害および／または腸のディスバイオシスの陽性診断を示す所
定量の、少なくとも一つの上記化合物を含む対照サンプル、
－　場合によっては、精神障害および／または腸のディスバイオシスの陰性診断を示す所
定量の、少なくとも一つの上記化合物を含む対照サンプル。
【００５９】
　キットを製造するために採用される方法は、拮抗ELISAタイプのものである。
　ペルオキシダーゼもしくはフルオロクロムと接合した上記で定義された化合物、例えば
３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸、または放射性
同位体でラベルされた複合体と、限定数の結合部位（吸収された抗体）のための、サンプ
ル中に存在する３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸
との間の拮抗に基づいている。
【００６０】
　結合した複合体の量は、放射能の計測により、もしくは蛍光定量により、または色素形
成性もしくは発色性の基質を加えて分光検出することにより検出される。定量結果は、キ
ット中で確認され得る標準的な間隔と比較して得られる。
　強度の測定値は、標品またはサンプル中に存在する３－メトキシ－４－ヒドロキシフェ
ニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸の量に反比例する。
【００６１】
　本発明は、上記で定義されたような単クローン性抗体を産生し得るハイブリドーマ、特
に３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸に対する単ク
ローン性抗体に関する。
　本発明は、精神障害および／または腸のディスバイオシスを治療するための上記で定義
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された少なくとも一つの化合物の拮抗剤の使用に関する。
　拮抗剤は、上記の化合物に対する多クローン性または単クローン性の抗体から選択する
のが有利である。
【００６２】
図面の説明
図１：
　図１は、質量分析器（ＧＣ／ＭＳ）を取り付けたガスクロマトグラフィにより得られた
、健常対照者の尿サンプルの分析後のクロマトグラムに相当する。この図は、様々なトリ
メチルシリル誘導化合物（ＴＭＳ）の濃度を示しており、ここでピークをＡ　乳酸；Ｂ　
尿素；Ｃ　内部標準；Ｄ　２－オキソグルタル酸；Ｅ　馬尿酸；Ｆ　３－メトキシ－４－
ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸；G  クエン酸のように同定する。
【００６３】
図２：
　図２は、質量分析器（ＧＣ／ＭＳ）を取り付けたガスクロマトグラフィにより得られた
、自閉症の子供の尿サンプルの分析後のクロマトグラムに相当する。この図は、様々なト
リメチルシリル誘導化合物（ＴＭＳ）の濃度を示しており、ここでピークをＡ　乳酸；Ｂ
　尿素；Ｃ　内部標準；Ｄ　２－オキソグルタル酸；Ｅ　馬尿酸；Ｆ　３－メトキシ－４
－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸；G  クエン酸のように同定する
。
【００６４】
図３：
　図３は、質量分析器（ＧＣ／ＭＳ）を取り付けたガスクロマトグラフィにより得られた
クロマトグラムに相当し、自閉症患者において確認された３－メトキシ－４－ヒドロキシ
フェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸のＴＭＳ誘導体として同定される化合物のマス
スペクトルが特徴付けられている。ｘ軸はイオンフラグメントのダルトン中の質量に相当
する。イオンフラグメント２９７および４２８により、化合物Ａすなわち３－メトキシ－
４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸が同定される。
【００６５】
図４：
　図４は、それぞれ２７人の健常対照者（Ａ）と２７人の自閉症患者（Ｂ）との間の、３
－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸のＴＭＳ誘導体の
量に関する、比較棒グラフに相当する。ｘ軸は、クレアチニン１ｍｇ当たりの３－メトキ
シ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸のμｇ量に相当する。中央
値は、それらの９５％百分位数とともに示されている。自閉症患者中における前記の化合
物の量は、クレアチニン１ｍｇ当たり２０μｇ以上であり、健常対照者では、クレアチニ
ン１ｍｇ当たり０～１５μｇである。
【００６６】
　さらに、クロマトグラフィ分析からのデータは、自閉症患者での前記化合物の量と、健
常対照者での量０－０．０７（結果は開示されていない）との面積比は０．１以上である
ことを示す。MannおよびWhitney試験は、Ucal 図の３．２とは顕著な差異を示す。
【００６７】
図５：
　図５は、６２人の健常対照者（Ａ）と、深刻な発達遅延により特徴付けられるが自閉症
でない精神障害を患う４５人の患者（Ｂ）との間の、３－メトキシ－４－ヒドロキシフェ
ニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸のＴＭＳ誘導体の量に関する、比較棒グラフに相当
する。
【００６８】
　ｘ軸は、クレアチニン１ｍｇ当たりの３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒ
ドロキシ－プロピオン酸の量（μｇ）に相当する。中央値をそれらの９５％百分位数とと
もに示す。非自閉症の様々な神経障害を患う患者での前記化合物の量は、クレアチニン１
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ｍｇ当たり２０μｇ以上であり、健常対照者ではクレアチニン１ｍｇ当たり０～１５μｇ
である。
【００６９】
　さらに、クロマトグラフィ分析からのデータは、非自閉症の様々な神経障害を患う患者
についての前記化合物の割合と、健常対照者についてのものとの間の面積比は、健常対照
者については０～０．０７であり、グループ（Ｂ）（結果は開示されていない）からの患
者については０．１以上であることを示している。MannおよびWhitney試験は、Ucal 図の
４．７４とは顕著な差異を示す。
【００７０】
図6：
　図6は、それぞれ２７人の健常対照者（Ａ）と２７人の自閉症患者（Ｂ）との間の、バ
ニリルグリシン（ＶＧ）のＴＭＳ誘導体の量に関する棒グラフを示す。ｘ軸はバニリルグ
リシンの量の面積比に相当する。中央値をそれらの９５％百分位数とともに示す。
【００７１】
　自閉症患者（Ｂ）での中央値は０．２であり、健常対照者（Ａ）での中央値は０．０４
である。バニリルグリシン（ＶＧ）について、自閉症患者での前記化合物の量の面積比は
０．１２～０．７２であり、健常対照者ではそれが０～０．１である。MannおよびWhitne
y試験は、Ucal 図の３．６とは顕著な差異を示す。
　バニリン酸（ＶＡ）およびバニリルプロピオン酸（ＶＰＡ）も試験され、自閉症患者に
おいて健常対照者のそれよりも高い面積比を示した。
【００７２】
図７：
　図７は、それぞれ３８人の対照者（Ａ）および４０人の自閉症患者（Ｂ）についてのバ
ニリン酸（ＶＡ）のＴＭＳ誘導体の量に関する棒グラフを示す。ｘ軸はバニリン酸の量の
面積比に相当する。中央値をそれらの９５％百分位数とともに示す。自閉症患者（Ｂ）で
の中央値は０．４４であり、健常対照者（Ａ）での中央値は０．１２４である。さらに、
クロマトグラフィ分析からのデータは、内部標準に関連して、自閉症患者での前記化合物
の量の面積比は０．１６～１．０７であり、健常対照者のそれは０．０７～０．４５であ
ることを示す。MannおよびWhitney試験は、Ucal 図の３．６３とは顕著な差異を示す。
【００７３】
図８：
　図８は、それぞれ３８人の対照者（Ａ）および４０人の自閉症患者（Ｂ）についての、
バニリルプロピオン酸（ＶＰＡ）のＴＭＳ誘導体の量に関する棒グラフを示す。ｘ軸はバ
ニリルプロピオン酸の量の面積比に相当する。中央値をそれらの９５％百分位数とともに
示す。自閉症患者（Ｂ）での中央値は０．０４であり、健常対照者（Ａ）での中央値は、
０．０１１である。
【００７４】
　クロマトグラフィ分析からのデータは、内部標準に関連して、自閉症患者での前記化合
物の量の面積比が０．０１４～０．０５３であり、健常対照者でのそれが０．００３～０
．０２２であることを示す。MannおよびWhitney試験は、Ucal 図の４．４７とは顕著な差
異を示す。
【００７５】
図９：
　図９は、２７人の健常対照者（Ａ）、２７人の自閉症患者（Ｂ）および１８人の腸のデ
ィスバイオシスを患う非自閉症患者（Ｃ）の間での、ジヒドロキシフェニルプロピオン酸
のＴＭＳ誘導体の量に関する比較棒グラフに相当する。中央値をそれらの９５％百分位数
とともに示す。腸のディスバイオシスを患う非自閉症患者での前記化合物の量の面積比は
、自閉症患者のそれより高い。
【００７６】
実験の部
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【実施例１】
【００７７】
自閉症患者での３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸
の頻度および量
　２７人の自閉症患者からの尿のＧＣ／ＭＳ分析により、３－メトキシ－４－ヒドロキシ
フェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸のものと同じ特徴（保持時間およびマススペク
トル）を有する重要なピークを確認し得る。このピークを、２９７および４２８のｍ／ｚ
比を有する特定のイオンフラグメントのピークの下に含まれる部分の積分により定量した
。
【００７８】
　患者の尿について行われた分析は、本発明中に記載される化合物が尿中で検出される場
合の頻度が、統計的には、２７人の健常者と比較したとき、自閉症患者では異なることを
示す。用いられる内部標準は、ｏ－ヒドロキシフェニル酢酸であり、その定量はイオンフ
ラグメント２９６、２８１、２５２および１６４に基づいている。結果を、図１～４に報
告する。
【実施例２】
【００７９】
他の精神障害を患う患者での３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－
プロピオン酸の頻度および量
　他の精神障害を患う４５人の患者の尿のＧＣ／ＭＳ分析は、３－メトキシ－４－ヒドロ
キシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸と同じ特徴（保持時間およびマススペクト
ル）を有する重要なピークを確認し得る。このピークを、２９７および４２８のｍ／ｚ比
を有する特定のイオンフラグメントのピークの下に含まれる部分の積分により定量した。
【００８０】
　数人の患者の尿について行われた分析は、本発明で記載された化合物が尿中で検出され
る場合の頻度が、６２人の健常者と比較したとき、精神障害および／または精神運動障害
を患う非自閉症患者では、統計的に異なっていることを示す。
　　用いられる内部標準は、ｏ－ヒドロキシフェニル酢酸であり、その定量はイオンフラ
グメント２９６、２８１、２５２および１６４に基づいている。結果を図５に報告する。
【実施例３】
【００８１】
自閉症患者でのバニリルグリシン（ＶＧ）の頻度および量
　用いられる手順は、実施例１のそれと同じである。バニリルグリシンのそれらと同じ特
徴（保持時間およびマススペクトル）を有する重要なピークを確認し得た。このピークを
、３６９、３５４および２２３のｍ／ｚ比を有する特定のイオンフラグメントのピークの
下に含まれる部分の積分により定量した。結果を図６に報告する。
【実施例４】
【００８２】
自閉症患者でのバニリン酸（ＶＡ）の頻度および量
　用いられる手順は実施例１のそれと同じである。バニリン酸（ＶＡ）のそれらと同じ特
徴（保持時間およびマススペクトル）を有する重要なピークを確認し得た。このピークを
、３１２、２９７および２６７のｍ／ｚ比を有する特定のイオンフラグメントのピークの
下に含まれる部分の積分により定量した。結果を図７に報告する。
【実施例５】
【００８３】
自閉症患者でのバニリルプロピオン酸（ＶＰＡ）の頻度および量
　用いられる手順は実施例１のそれと同じである。バニリルプロピオン酸（ＶＰＡ）のそ
れらと同じ特徴（保持時間およびマススペクトル）を有する重要なピークを確認し得た。
このピークを３４０、３１０および３２５のｍ／ｚ比を有する特定のイオンフラグメント
のピークの下に含まれる部分の積分により定量した。結果を図８に報告する。
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【実施例６】
【００８４】
自閉症患者および腸のディスバイオシスを患う非自閉症患者でのジヒドロキシフェニルプ
ロピオン酸の頻度および量
　用いられる手順は実施例１のそれと同じであり、１８人のディスバイオシスを患う患者
、２７人の自閉症患者および２７人の健常者を含む。ジヒドロキシフェニルプロピオン酸
のそれらと同じ特徴（保持時間およびマススペクトル）を有する重要なピークを確認し得
た。このピークを、３９８、２６７および１７９のｍ／ｚ比を有する特定のイオンフラグ
メントのピークの下に含まれる部分の積分により定量した。
【００８５】
　図９の結果は、ジヒドロキシフェニルプロピオン酸が、精神障害を伴わないディスバイ
オシスを診断し得ることを示している。言い換えれば、それは、精神障害の診断にとって
特定の生物学的標識になるとは思われない。
【図面の簡単な説明】
【００８６】
【図１】質量分析器（ＧＣ／ＭＳ）を取り付けたガスクロマトグラフィにより得られた、
健常対照者の尿サンプルの分析後のクロマトグラムを示す。
【図２】質量分析器（ＧＣ／ＭＳ）を取り付けたガスクロマトグラフィにより得られた、
自閉症の子供の尿サンプルの分析後のクロマトグラムを示す。
【図３】質量分析器（ＧＣ／ＭＳ）を取り付けたガスクロマトグラフィにより得られたク
ロマトグラムを示す。
【００８７】
【図４】それぞれ２７人の健常対照者（Ａ）と２７人の自閉症患者（Ｂ）との間の、３－
メトキシ－４－ヒドロキシフェニル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸のＴＭＳ誘導体の量
に関する、比較棒グラフを示す。
【図５】６２人の健常対照者（Ａ）と、深刻な発達遅延により特徴付けられるが自閉症で
ない精神障害を患う４５人の患者（Ｂ）との間の、３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニ
ル－３－ヒドロキシ－プロピオン酸のＴＭＳ誘導体の量に関する比較棒グラフを示す。
【００８８】
【図６】それぞれ２７人の健常対照者（Ａ）と２７人の自閉症患者（Ｂ）との間の、バニ
リルグリシン（ＶＧ）のＴＭＳ誘導体の量に関する棒グラフを示す。
【図７】それぞれ３８人の対照者（Ａ）および４０人の自閉症患者（Ｂ）についてのバニ
リン酸（ＶＡ）のＴＭＳ誘導体の量に関する棒グラフを示す。
【００８９】
【図８】それぞれ３８人の対照者（Ａ）および４０人の自閉症患者（Ｂ）についての、バ
ニリルプロピオン酸（ＶＰＡ）のＴＭＳ誘導体の量に関する棒グラフを示す。図９：
【図９】２７人の健常対照者（Ａ）、２７人の自閉症患者（Ｂ）および１８人の腸のディ
スバイオシスを患う非自閉症患者（Ｃ）の間での、ジヒドロキシフェニルプロピオン酸の
ＴＭＳ誘導体の量に関する比較棒グラフを示す。
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摘要(译)

本发明涉及式（I）表示的化合物 （式中，n = 1，Ra特别表示-COOH，
Rb表示-CH 3 ，Z表示特别是-CH 2 CHOH，任选地以盐的形式，或者当
存在至少一种不对称碳时，单独的异构体或外消旋混合物的形式，体外
或精神病症和/或肠道解体用作实施Exibio诊断方法的生物标志。 【选择
图】无
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