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【手続補正書】
【提出日】平成31年4月24日(2019.4.24)
【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】
　生き残る対象における外傷性脳損傷（ＴＢＩ）の状態を検出またはモニターするための
方法であって、
　（ａ）前記対象から得られた体液の標本を、アルドラーゼＣ（ＡＬＤＯＣ）またはＡＬ
ＤＯＣの外傷特異的分解産物（ＢＤＰ）から選択されるＴＢＩのマーカーについてアッセ
イするための試薬と接触させることと、
　（ｂ）対照試料と比較して前記標本中に存在するマーカーの量を測定することと、
　（ｃ）前記対照試料と比較して増加した量のマーカーが前記標本中に存在する場合にＴ
ＢＩの存在を決定することと、
を含む方法。
【請求項２】
　脳脂質結合タンパク質（ＢＬＢＰ／ＦＡＢＰ７）またはそのＢＤＰの量を測定すること
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　グルタミンシンテターゼ（ＧＳ）、星状細胞リンタンパク質ＰＥＡ－１５（ＰＥＡ１５
）、αＢ－クリスタリン（ＣＲＹＡＢ／ＨＳＰ２７）、またはＡＬＤＯＣ、ＧＳ、ＰＥＡ
１５もしくはＣＲＹＡＢの外傷特異的タンパク質分解性切断産物、あるいはこれらのうち
の２つ以上からなる任意の組み合わせ、の量を測定することをさらに含む、請求項１また
は２に記載の方法。
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【請求項４】
　ＡＬＤＯＣの外傷特異的タンパク質分解性切断産物が、３８ｋＤａ断片、３５ｋＤａ断
片、３０ｋＤａ断片および２３ｋＤａ断片からなる群から選択される、または
　ＧＳの外傷特異的タンパク質分解性切断産物が、３７＋３５ｋＤａ二重線、３２ｋＤａ
断片、２３ｋＤａ断片、２０ｋＤａ断片および１８ｋＤａ断片からなる群から選択される
、または
　ＰＥＡ１５の外傷特異的タンパク質分解性切断産物が、１２＋１３ｋＤａ二重線および
８ｋＤａ断片からなる群から選択される、または
　αＢ－クリスタリンの外傷特異的タンパク質分解性切断産物が、１８＋１９ｋＤａ二重
線、１７ｋＤａ断片、１５＋１４ｋＤａ二重線および８ｋＤａ断片からなる群から選択さ
れる、
請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記対象から得られた脳脊髄液（ＣＳＦ）試料中の血液特異的タンパク質の量を測定す
ることをさらに含む、請求項１または２に記載の方法であって、任意選択で、前記血液特
異的タンパク質がアポリポタンパク質Ｂ（ＡＰＯＢ）であってよい、方法。
【請求項６】
　前記対象から得られた脳脊髄液（ＣＳＦ）試料中のプロスタグランジンシンターゼ（Ｐ
ＴＧＤＳ）の量を測定することをさらに含み、ＰＴＧＤＳの量が減少している場合にＴＢ
Ｉの存在が決定される、または
　グリア線維性酸性タンパク質（ＧＦＡＰ）の２０～３０ｋＤａのＢＤＰの量を測定する
ことをさらに含む、
請求項１または２に記載の方法。
【請求項７】
　ステップ（ａ）の前記試薬は、前記ＴＢＩのマーカーを特異的に結合する抗体を含み、
前記測定することはイムノアッセイを含む、請求項１または２に記載の方法であって、任
意選択で、前記イムノアッセイはウェスタンブロット法またはＥＬＩＳＡを含む、方法。
【請求項８】
　前記対照試料は、前記対象から得られた損傷前試料である、または
　前記対照試料は、健常対象者の対照コホートから得られた平均値である、
請求項１または２に記載の方法。
【請求項９】
　追加のマーカーがアッセイされない、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記体液の標本は、血漿、血清、脳脊髄液（ＣＳＦ）、鼻水、耳垢、尿、唾液、涙、ま
たは脳微小透析液を含む、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記試薬が、タンパク質配列およびタンパク質配列断片に特異的なペプチドを含み、前
記測定することが、標的指向化定量的質量分析を含む、請求項１または２に記載の方法。
【請求項１２】
　前記測定することは、多重または併行反応モニタリング質量分析を含む、請求項１また
は２に記載の方法。
【請求項１３】
　バイオマーカーのセットを特異的に結合する試薬を含むキットであって、
　前記バイオマーカーは、
　　（ａ）アルドラーゼＣ（ＡＬＤＯＣ）、および
　　（ｂ）脳脂質結合タンパク質（ＢＬＢＰ）
を含み、
　前記試薬は、ポリヌクレオチドまたは抗体であり、任意選択で、前記試薬は、検出可能
なマーカーで標識されていてもよく、
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　任意選択で、前記キットは、前記試薬を収容するための少なくとも１つの容器および／
または検査試料において外傷性脳損傷もしくは脊髄損傷の状態を決定するための前記試薬
の使用のための説明書からさらになってもよい、
キット。
【請求項１４】
　（ｃ）星状細胞リンタンパク質ＰＥＡ－１５（ＰＥＡ１５）、および／または
　（ｄ）グリア線維性酸性タンパク質の２０～３０ｋダルトン断片（ＧＦＡＰ－ＢＤＰ）
を特異的に結合する試薬をさらに含む、請求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
　前記抗体はモノクローナル抗体である、請求項１３に記載のキット。
【請求項１６】
　ＧＳ、ＰＥＡ－１５、ＣＲＹＡＢ、または前述のもののいずれかのＢＤＰを単独で、あ
るいはＰＴＧＤＳおよびＡＰＯＢから選択される１つ以上の追加のマーカーと組み合わせ
て、さらに含む、請求項１３に記載のキット。
【請求項１７】
　ＰＴＧＤＳおよびＡＰＯＢから選択される１つ以上の追加のマーカーの量を測定するこ
とをさらに含む、請求項３に記載の方法。
【請求項１８】
　対象においてＴＢＩを検出するための請求項１に記載の方法であって、前記アッセイは
、推定損傷の２４時間以内に実施される、方法。
【請求項１９】
　対象においてＴＢＩを検出するための請求項１に記載の方法であって、前記対象は乳幼
児または児童である、方法。
【請求項２０】
　ＴＢＩが、軽度のＴＢＩである、請求項１～１２および１７～１９のいずれか１項に記
載の方法。
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摘要(译)

提供了用于检测或监测受试者中的创伤性脑损伤（TBI）或脊髓损伤
（SCI）的方法。 在一个实施方案中，该方法包括制备获自受试者的体
液样品，选自醛缩酶C（ALDOC）和脑脂质结合蛋白（BLBP）的TBI标
记或ALDOC或BLBP的创伤特异性降解产物（ 与试剂接触以测定
BDP）。 该方法还包括确定样品中相对于对照样品存在的标志物的量，
以及当样品中相对于对照样品存在增加量的标志物时确定TBI或SCI的存
在。 包括判断力。 方法，谷氨酰胺合成酶（GS），星形胶质细胞磷蛋
白PEA-15（PEA15），αB-晶状蛋白（CRYAB / HSP27），ALDOC，
CS，PEA15或CRYAB裂解产物，或来自这两种或多种的裂解产物 可以
包括测量组合的数量。 [选择图]图16
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