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(57)【要約】
　本発明は、妊娠中の対象における子癇前症または子癇前症に関連する状態を診断する方
法に関する。子癇前症に関連する状態は、子癇、ＨＥＬＬＰ症候群またはタンパク尿とす
ることができる。前記方法は、対象由来の試料中のバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７（イン
スリン様増殖因子結合タンパク質７）の量の測定、および測定された量の基準との比較に
基づくものである。子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度を評価する方法、お
よび妊娠中の対象における、子癇前症または子癇前症に関連する状態をモニタリングする
方法も本発明に包含される。本発明はさらに、子癇前症または子癇前症に関連する状態の
重症度を診断し、モニタリングし、または評価するための、妊娠中の対象由来の試料にお
ける、バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、またはＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤の
使用に関する。任意選択で、ｓＦｌｔ－１、エンドグリン、ＰｌＧＦが決定される。最後
に、本発明は、本発明の方法を実施するのに適した機器に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における子癇前症または子癇前症に関連する状態を診断する方法であって、
　（ａ）対象由来の試料中のＩＧＦＢＰ－７（インスリン様増殖因子結合タンパク質７）
の量を測定するステップ、および
　（ｂ）測定されたバイオマーカーの量を基準と比較するステップ
を含む、方法。
【請求項２】
　試料が体液である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　試料が血液、血清または血漿試料である、請求項１および２に記載の方法。
【請求項４】
　対象がヒト対象である、請求項１から３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　対象が高血圧に罹っている、請求項１から４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　子癇前症に関連する状態が、子癇、ＨＥＬＬＰ症候群およびタンパク尿から選択される
、請求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　対象由来の試料中の、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンド
グリンおよびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から選択される少なくとも１つのバイオマー
カーの量の測定をさらに含む、請求項１から６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　（ｉ）バイオマーカーｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦ、または
　（ｉｉ）バイオマーカーエンドグリンおよびＰｌＧＦ
の量が測定され、（ｉ）バイオマーカーｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦ、または（ｉｉ）バ
イオマーカーエンドグリンおよびＰｌＧＦの量の比が算出される、請求項７に記載の方法
。
【請求項９】
　子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っている妊娠中の対象におけるその重症度
を評価する方法であって、
　（ａ）対象由来の試料中のバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７（インスリン様増殖因子結合
タンパク質７）の量を測定するステップ、および
　（ｂ）測定されたバイオマーカーの量を基準と比較するステップ
を含む、方法。
【請求項１０】
　子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っている対象における、子癇前症または子
癇前症に関連する状態をモニタリングする方法であって、
　（ａ）対象由来の第１の試料中のバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７の量を測定するステッ
プ、
　（ｂ）対象由来の第２の試料中のバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７の量を測定するステッ
プ、および
　（ｃ）第２の試料中のバイオマーカーの量を、第１の試料中のバイオマーカーの量と比
較するステップ
を含む、方法。
【請求項１１】
　子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度を診断または評価するための、対象由
来の試料における、
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍ
ｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンドグリンおよびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から選
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択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカー、または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１に
特異的に結合する薬剤、エンドグリンに特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的
に結合する薬剤の群から選択される少なくとも１つのさらなる薬剤
の使用。
【請求項１２】
　子癇前症または子癇前症に関連する状態をモニタリングするための、対象由来の第１お
よび第２の試料における、
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍ
ｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンドグリンおよびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から選
択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカー、または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１に
特異的に結合する薬剤、エンドグリンに特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的
に結合する薬剤の群から選択される少なくとも１つのさらなる薬剤
の使用。
【請求項１３】
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、ｓＦｌｔ－１、およびＰｌＧＦ、または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合する薬剤
、およびＰｌＧＦに特異的に結合する薬剤
が使用される、請求項１１または１２に記載の使用。
【請求項１４】
　請求項１から１０のいずれか一項に記載の方法を実施するのに適したキットであって、
ＩＧＦＢＰ－７と特異的に結合する薬剤、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１に特異的に
結合する薬剤、エンドグリンに特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的に結合す
る薬剤の群から選択される少なくとも１つのさらなる薬剤、ならびに任意選択で、前記方
法を実施するための説明書を含む、キット。
【請求項１５】
　対象が子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っているかどうかを診断するのに適
した機器であって、
　ａ）ＩＧＦＢＰ－７と特異的に結合する少なくとも１つの薬剤を含む分析ユニットであ
って、対象の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量を測定するのに適した、分析ユニット、ならび
に
　ｂ）保存された基準、および（ａ）の分析ユニットにより測定されたＩＧＦＢＰ－７の
量を保存された基準と比較するためのアルゴリズムを実装したデータ処理装置を含む評価
ユニットであって、それにより子癇前症または子癇前症に関連する状態が診断される、評
価ユニット
を含む、機器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、妊娠中の対象における子癇前症または子癇前症に関連する状態を診断する方
法に関する。前記方法は、対象由来の試料中のバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７（インスリ
ン様増殖因子結合タンパク質７）の量の測定、および測定された量の基準との比較に基づ
くものである。子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度を評価する方法、および
妊娠中の対象における子癇前症または子癇前症に関連する状態をモニタリングする方法も
本発明に包含される。本発明はさらに、子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度
を診断し、モニタリングし、または評価するための、妊娠中の対象由来の試料における、
バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、またはＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤の使用に
関する。最後に、本発明は、本発明の方法を実施するのに適した機器に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　高血圧障害は、妊娠における最も一般的な医学的合併症の代表例であり、妊娠の約６～
８パーセントが罹患する（Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｉｇｈ　
Ｂｌｏｏｄ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｇｒａｍ　Ｗｏｒｋｉｎｇ
　Ｇｒｏｕｐ　ｏｎ　Ｈｉｇｈ　Ｂｌｏｏｄ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｉｎ　Ｐｒｅｇｎａｎ
ｃｙ．Ａｍ　Ｊ　Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ．２０００；１８３（１）：Ｓ１～Ｓ２
２）。
【０００３】
　妊娠合併症は、一方では妊婦の妊娠関連死亡率に関連し、他方で新生児の罹患率および
死亡率の増加にも関連する。３９才を超える妊婦では、出生１００，０００件あたり１４
．５件という率の母体死亡率がさらにより高頻度となる。高血圧障害以外にも、出血、血
栓性肺塞栓症、感染症、心筋症、ならびに心血管および非心血管状態が合併症を引き起こ
し、死亡率を増加させうる（Ｂｅｒｇ　２０１０、Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｙ
ｎｅｃｏｌｏｇｙ：１１６：１３０２～１３０９）。
【０００４】
　妊娠における高血圧障害は、１）子癇前症、２）慢性高血圧（任意の原因による）、３
）加重型子癇前症を伴う慢性高血圧、および４）妊娠高血圧に分類することができる（Ａ
ＣＯＧ　Ｔａｓｋ　Ｆｏｒｃｅ　ｏｎ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｒｅｇｎａ
ｎｃｙ．Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ　２０１３；１２２：１１２２～３１）。臨床管
理は一般的に、子癇前症および慢性高血圧の場合は血圧の制御、重度の高血圧または子癇
発作を伴う重度の高血圧の場合はけいれん予防、加重型子癇前症を伴う慢性高血圧の場合
はより早期の分娩－３７週に対して３４週、ならびに妊娠高血圧の場合は産後の集中的な
監視を含む（ＮＩＣＥ（２０１１）ＮＩＣＥ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　
１０７：Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ）。
【０００５】
　子癇前症は、母親および胎児／新生児の死亡率および罹患率に関連する、妊娠中の最も
重大な高血圧障害である（Ｄｕｌｅｙ　２００９、Ｓｅｍｉｎ　Ｐｅｒｉｎａｔｏｌ：３
３：１３０～３７）。
【０００６】
　子癇前症は、妊娠関連または妊娠誘発高血圧として一般的に定義される。これは、高血
圧およびタンパク尿を特徴とするものである。詳細は、医学の標準的な教科書および各種
臨床学会のガイドライン、例えばＢｒｏｗｎ　ＭＡ、：Ｔｈｅ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ　ｄｉ
ｓｏｒｄｅｒｓ　ｏｆ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ：ｓｔａｔｅｍｅｎｔ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　Ｈ
ｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＩＳＳＨＰ）．Ｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓ　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　２００１、２０：ＩＸ～ＸＩＶ、またはＡＣＯＧ　Ｐｒａｃｔ
ｉｃｅ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　Ｇｕｉｄｅｌｉ
ｎｅｓ　ｆｏｒ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎ－Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ、ｎｏ．：３
３、Ｊａｎｕａｒｙ　２００２、またはＤＧＧＧ．Ｓ１－Ｌｅｉｔｌｉｎｉｅ：Ｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｋ　ｕｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｉｅ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒ　Ｓｃｈｗａｎ
ｇｅｒｓｃｈａｆｔｓｅｒｋｒａｎｋｕｎｇｅｎ　ｄｅｒ　Ｄｅｕｔｓｃｈｅｎ　Ｇｅｓ
ｅｌｌｓｃｈａｆｔ　ｆｕｒ　Ｇｙｎａｋｏｌｏｇｉｅ　ｕｎｄ　Ｇｅｂｕｒｔｓｈｉｌ
ｆｅ、ＡＷＭＦ　ｏｎｌｉｎｅ、ＡＷＭＦ　Ｒｅｇｉｓｔｅｒ　Ｎｕｍｍｅｒ　０１５／
０１８、Ｋｌａｓｓｅ　Ｓ１、またはＮＩＣＥ（２０１１）ＮＩＣＥ　ｃｌｉｎｉｃａｌ
　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　１０７：Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
）にも記載されている。
【０００７】
　現在のところ、分娩以外に子癇前症の治療法はない。子癇前症は、重症度に関して軽度
のものから生命に関わるものまで様々でありうる。軽症型の子癇前症は、床上安静および
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頻繁なモニタリングにより治療可能である。中度から重度の場合、入院が推奨され、血圧
用医薬品またはけいれんを予防するための抗けいれん医薬品が処方される。状態が母親ま
たは赤ん坊にとって生命を脅かすものになれば、妊娠が終了され、赤ん坊が早期に分娩さ
れる。
【０００８】
　子癇前症に加えて、ＨＥＬＬＰ症候群および子癇などの、子癇前症に関連するさらなる
有害転帰が存在する。ＨＥＬＬＰ症候群は、生命を脅かす産科合併症であり、溶血性貧血
、肝機能検査（ＬＦＴ）の上昇、および血小板数の減少を伴う。ＨＥＬＬＰは通常、第３
期の間に始まる。この症候群では、思いがけないこと、突発的であること、および劇症経
過が本質である。子癇は、子癇前症の兆候または症状を有する女性における、妊娠中の大
発作けいれん活動および／または原因不明の昏睡の新規発症として通常定義される。子癇
による死亡率は、先進国世界では約１％、発展途上国世界では１５％にもなる（Ｇｈｕｌ
ｍｉｙｙａｈ　Ｌ、Ｓｉｂａｉ　ＢＭ．Ｍａｔｅｒｎａｌ　Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ　ｆｒｏ
ｍ　Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ／Ｅｃｌａｍｐｓｉａ．Ｓｅｍｉｎ　Ｐｅｒｉｎａｔｏｌ
　２０１２；３６：５６～５９．）。
【０００９】
　現行のガイドラインによれば、子癇前症の診断は、妊娠２０週以降の妊婦の高血圧およ
びタンパク尿の新規発症に基づく。以前は正常な血圧を有していた女性での、妊娠２０週
以降の少なくとも４時間空けた２回の機会における、収縮期１４０ｍｍＨｇ以上または拡
張期９０ｍｍＨｇ以上の血圧が高血圧とみなされる。有意なタンパク尿の信頼に足る検出
は、子癇前症を伴う妊娠と妊娠高血圧を伴う妊娠とを区別することから、妊娠中に高血圧
を新規発症した女性にとって最も重要であり、これにより、将来のモニタリングおよび管
理が用意される。有意なタンパク尿は、２４時間内のタンパク質尿中排泄３００ｍｇ超と
して国際的に定義され、これは、子癇前症の定義に含まれる（ＮＩＣＥ（２０１１）ＮＩ
ＣＥ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　１０７：Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉ
ｎ　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ）。
【００１０】
　タンパク尿の決定は、２４時間採尿、タンパク質／クレアチニン比の算出またはディッ
プスティックの読取りにより実現可能である（Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ　Ｓｕｍｍａｒｙ：Ｈ
ｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇ
ｅ　ｏｆ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ　ａｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔ、Ｏｂｓｔ
ｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ　２０１３；１２２：１１２２～３１）。
【００１１】
　タンパク尿の決定はしばしば、尿タンパク質ディップスティックにより行われる。それ
は、この方法によりタンパク尿の迅速な測定が可能なためである。しかし、これはしばし
ば不的確な結果を伴い、そのため、腎機能障害を決定するにはきわめて不正確な方法であ
る。さらに、定性的決定は変動しやすいことから、この方法はあまり診断には使用されず
、その他の定量的方法が利用不可能である場合に使用されるのみとすべきである（ＡＣＯ
Ｇ　Ｔａｓｋ　Ｆｏｒｃｅ、２０１３）。特に、高血圧の問題を有する女性では、尿ディ
ップスティックの結果は高い率で不的確である。懸念として、尿ディップスティックで陰
性となった高血圧の女性のうち最大６６％が有意なタンパク尿を有していたことが判明し
た（Ｎｏｒｔｈ　Ｒ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏ
ｆ　ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ．Ｉｎ　Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：Ｅｔｉｏｌｏｇｙ　
ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ、ｐａｇｅｓ２５０～２５１）。
【００１２】
　尿中のタンパク質を決定するためのより正確な方法は、２４時間尿測定（子癇前症の診
断では一般的に２４ｈ採尿あたり３００ｍｇ以上）、またはタンパク質－クレアチニン比
（一般的に０．３以上、それぞれｍｇ／ｄｌとして測定）の算出である。しかし、これら
の方法も一定の欠点を有する。例えば、これらはより時間を要し、一定の条件下では誤り
が起こりやすくもある。Ｂｏｕｚａｒｉらは、子癇前症を有する患者のタンパク尿（２４
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ｈ尿測定で決定）が、妊娠における有害転帰と関連することを発見した。しかし、これは
子癇前症における有害転帰の適切な予測因子ではなかった（Ｂｏｕｚａｒｉ　Ｚ、Ｊａｖ
ａｄｉａｎｋｕｔｅｎａｉ　Ｍ、Ｄａｒｚｉ　Ａ、Ｂａｒａｔ　Ｓ．：Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
　Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ．２０１４；４１（２）：１６３～８）。
【００１３】
　最近、いくつかの血管新生および抗血管新生タンパク質が、子癇前症の診断または予後
因子として提唱されている。公知の診断または予後方法には、可溶性ｆｍｓ様チロシンキ
ナーゼ－１（ｓＦｌｔ－１）、エンドグリンまたは胎盤増殖因子（ＰｌＧＦ）の決定、お
よびこれらの因子間の比の決定が含まれる（ＷＯ２００４／００８９４６、Ｙｏｕｎｇ　
２０１０、Ｊ．Ｍａｔｅｒｎ、Ｆｅｔａｌ　Ｎｅｏｎａｔａｌ　Ｍｅｄ　２３（５）：２
０　３６６～３７０；Ｈａｇｍａｎｎ　２０１２、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ　５８（５）：１～９）。さらに、ｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦまたはエンドグリン／Ｐｌ
ＧＦ比を使用して、特定の期間内の子癇前症の発症を除外することができる（ＷＯ２０１
４／００１２４４）。
【００１４】
　しかし、妊娠２０週以降の妊婦のタンパク尿の決定は、依然として子癇前症の標準的な
診断因子となっている。したがって、妊娠中の腎機能障害を示す、信頼に足る鋭敏な定量
的バイオマーカーが非常に望ましい（ＮＩＣＥ（２０１５）ＰｌＧＦ－ｂａｓｅｄ　ｔｅ
ｓｔｉｎｇ　ｔｏ　ｈｅｌｐ　ｄｉａｇｎｏｓｅ　ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ　ｐｒｅ－ｅｃｌ
ａｍｐｓｉａ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｐｒｏｇｒａｍｍｅ）。
【００１５】
　ＩＧＦＢＰ－７（インスリン様増殖因子結合タンパク質７）は、内皮細胞、血管平滑筋
細胞、線維芽細胞、および上皮細胞により分泌されることが知られている、３０ｋＤａの
モジュラー糖タンパク質である（Ｏｎｏ，Ｙ．、ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　
Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍ　２０２（１９９４）１４９０～１４９６）。
【００１６】
　ＷＯ２００８／０８９９９４は、心不全の評価におけるＩＧＦＢＰ－７の使用について
開示している。
　ＴＩＭＰ－２（Ｎｅｐｈｒｏｃｈｅｃｋ（登録商標）として市販）と組み合わせた尿中
ＩＧＦＢＰ－７が、心臓外科手術後早期の急性腎傷害（ＡＫＩ）を予測するための、かつ
腎臓の回復を予測するための鋭敏かつ特異的なバイオマーカーであることが示されている
（Ｍｅｅｒｓｃｈら　ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ．２０１４　Ｍａｒ　２７；９（３））。
【００１７】
　ＥＰ２６６６８７２Ａ１は、マーカーＩＧＦＢＰ－７を含む、腎傷害および腎不全の診
断および予後のための各種マーカーについて開示している。
　ＩＧＦＢＰ－７は、がんのバイオマーカーとしても記載されており、腫瘍血管新生を含
む腫瘍性疾患を検出するための診断ツールとして、抗ＩＧＦＢＰ－７抗体の使用が提唱さ
れた（ＷＯ２０１０／０４３０３７）。
【００１８】
　子癇前症が疑われる女性のタンパク尿について決定するために現在使用されている方法
の欠点に関して、子癇前症についてスクリーニングするための、子癇前症が疑われる女性
および一般の妊婦におけるタンパク尿を示す新たな方法を開発する必要性が強くある。
【００１９】
　したがって、妊娠における子癇前症または子癇前症に関連する状態（タンパク尿など）
を示す、信頼に足る鋭敏なバイオマーカーが必要である。
【発明の概要】
【００２０】
　本発明の根底にある技術的な課題は、上述の必要性に適合した手段および方法の提供と
考えられる。この技術的な課題は、特許請求の範囲および以下で特徴を明らかにされる実
施形態により解決される。
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【００２１】
　驚くべきことに、妊娠中の対象由来の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量の測定により、子癇
前症または子癇前症に関連する状態（子癇、ＨＥＬＬＰ症候群またはタンパク尿など）の
迅速かつ信頼に足る診断が可能となることが、本発明の研究の状況において判明した。例
えば、子癇前症が疑われる女性におけるタンパク尿の特定が、ディップスティックタンパ
ク質試験などの現在使用されている方法によるものよりも正確であった。
【００２２】
　したがって、本発明は、対象における子癇前症または子癇前症に関連する状態を診断す
る方法であって、
　（ａ）対象由来の試料中のＩＧＦＢＰ－７（インスリン様増殖因子結合タンパク質７）
の量を測定するステップ、および
　（ｂ）測定されたバイオマーカーの量を基準と比較するステップ
を含む、方法に関する。
【００２３】
　本発明の一実施形態において、子癇前症または子癇前症に関連する状態は、子癇前症ま
たは子癇前症に関連する状態を診断するさらなるステップ（ｃ）を実施することにより診
断される。前記診断は、ステップ（ｂ）で実施される比較の結果に基づくものとする。
【００２４】
　本発明の方法は、好ましくはｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法である。さらに、本発明の方法
は、上で明記されるものに加えてステップを含んでいてよい。例えば、さらなるステップ
は、試料の前処理、またはこの方法により得られた結果の評価に関していてよい。本発明
の方法は、対象のモニタリング、確認、および細分類に使用されてもよい。方法は手動で
実施されてもよく、自動化で支援されていてもよい。好ましくは、ステップ（ａ）、（ｂ
）および／または（ｃ）は、全体または一部が、例えば、ステップ（ａ）における決定の
ための適切なロボットおよび感覚装置、またはステップ（ｂ）におけるコンピューターで
実行される算出などによる自動化で支援されていてよい。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　「診断する」という用語は、本明細書で使用される場合、本発明の方法に従って言及さ
れる対象が、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っているか否かを評価すること
を意味する。当業者により理解されるように、このような評価は通常、特定される対象全
て（すなわち１００％）について的確であることは意図されない。しかし、この用語では
、対象の統計的に有意な部分（例えば、コホート研究におけるコホート）が的確に評価さ
れうることが必要である。部分が統計的に有意であるか否かは、周知の各種統計的評価ツ
ール、例えば、信頼区間の決定、ｐ値の決定、スチューデントのｔ検定、マン－ホイット
ニー検定などを使用して、当業者によりさらなる面倒なしに決定することができる。詳細
は、Ｄｏｗｄｙ　ａｎｄ　Ｗｅａｒｄｅｎ、Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８３に記載されてい
る。好ましい信頼区間は、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、少
なくとも９８％または少なくとも９９％である。ｐ値は、好ましくは、０．１、０．０５
、０．０１、０．００５、または０．０００１である。より好ましくは、集団の対象のう
ち少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％または少なくとも９０％が、
本発明の方法により適切に評価されうる。
【００２６】
　本発明によれば、対象における子癇前症または子癇前症に関連する状態が診断されるも
のとする。子癇前症または子癇前症に関連する状態は当技術分野で周知である。一実施形
態において、子癇前症に関連する状態は、子癇、ＨＥＬＬＰ症候群およびタンパク尿から
選択される。
【００２７】
　「子癇前症」という用語は、本明細書で使用される場合、高血圧およびタンパク尿を特
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徴とする医学的状態を指す。子癇前症は妊娠中の女性対象に生じ、この状況での高血圧は
妊娠誘発高血圧とも呼ばれる。好ましくは、妊娠誘発高血圧は、２回の血圧測定で１４０
ｍｍＨｇ（収縮期）および／または９０ｍｍＨｇ（拡張期）以上であれば対象に存在する
と特定され、前記２回の測定は少なくとも６時間空けて行われる。タンパク尿は、２４時
間尿試料中のタンパク質が３００ｍｇ以上であれば存在すると特定されうる。また、タン
パク尿は、スポット尿試料中にタンパク質３０ｍｇ／ｄＬ以上が存在すればタンパク質デ
ィップスティック分析（２＋以上の場合）でも、または、スポット尿中のタンパク質／ク
レアチニン比、タンパク質３０ｍｇ以上／ｍｍｏｌクレアチニンでも特定されうる。
【００２８】
　本発明による子癇前症は、軽症型または重症型の子癇前症とすることができる。「軽度
の子癇前症」および「重度の子癇前症」という用語は当技術分野で周知である。「軽度の
子癇前症」という用語は、好ましくは、妊娠２０週以前は正常血圧であった女性において
、タンパク尿、および少なくとも６時間空けた２回の機会における高血圧（具体的には血
圧１４０／９０ｍｍＨｇ以上）が存在するが、末端器官損傷の証拠がないことを指す。「
重度の子癇前症」という用語は、以下の症状、少なくとも６時間空けた２回の機会におけ
る収縮期血圧１６０ｍｍＨｇ以上もしくは拡張期血圧１１０ｍｍＨｇ以上、２４時間の採
取で５ｇ超もしくは少なくとも４時間空けて採取されたランダム尿試料２つで３＋超のタ
ンパク尿、乏尿（具体的には２４時間で尿４００ｍＬ未満）、持続的な頭痛、心窩部痛お
よび／または肝機能障害および血小板減少のうち少なくとも１つを有する子癇前症を指す
。
【００２９】
　本発明の状況で実施される研究は、早発性および遅発性子癇前症の両方が確実に診断さ
れうることを示す。早発性子癇前症は、妊娠約２０週～約３４週の間に発生する。したが
って、早発性子癇前症の診断のためには、妊娠約２０週～約３４週の間に試料を得ること
が想定される。遅発性子癇前症は、妊娠３４週以降に発生する。したがって、遅発性子癇
前症の診断のためには、妊娠３４週以降に試料を得ることが想定される。
【００３０】
　子癇前症は、強直間代発作または昏睡状態の出現を特徴とする、生命を脅かす障害であ
る子癇に進行する可能性がある。重度の子癇前症に関連する症状は、２４時間以内で５０
０ｍｌ未満の乏尿、大脳もしくは視覚障害、肺水腫またはチアノーゼ、心窩部もしくは右
上腹部痛、肝機能障害、血小板減少である。
【００３１】
　「ＨＥＬＬＰ症候群」という用語は当技術分野で周知である。ＨＥＬＬＰ症候群は、子
癇前症の合併症と通常みなされる、生命を脅かす産科合併症である。ＨＥＬＬＰ症候群は
通常、妊娠のより後期のステージの間に発生する。ＨＥＬＬＰ症候群は、腎不全、肝被膜
下血腫、再発性子癇前症、さらには死亡などの、高い有害転帰リスクと関連する。「ＨＥ
ＬＬＰ」は、症候群の３つの主要な特性：溶血、肝臓酵素の上昇、および血小板数の減少
、の略語である。ＨＥＬＬＰ症候群は、患者によって症状が変動しやすい（患者は腹部全
体の痛み以外の症状を有しないことが多い）ことから、診断が困難であることがあり、罹
患率を減少させるには早期の診断が重要である。適時に治療されなければ、患者は肝破裂
／出血または脳浮腫により危篤状態となるか死亡するおそれがある。ＨＥＬＬＰ症候群の
可能性がある患者には、血液検査のバッチが実施される：全血球数、凝固パネル、肝臓酵
素、電解質、および腎機能試験。しばしば、上昇しうるフィブリン分解産物（ＦＤＰ）レ
ベルが決定される。乳酸脱水素酵素は溶血のマーカーであり、これが上昇する（６００Ｕ
／リットル超）。
【００３２】
　本発明の好ましい実施形態において、タンパク尿が診断される。
　「タンパク尿」という用語は、対象の尿中に過剰量のタンパク質が存在する状態を指す
。好ましくは、２４時間採尿で尿中タンパク質の量が０．３ｇを上回れば、対象はタンパ
ク尿に罹っている。また、好ましくは、スポット尿試料で、具体的には対象から得られた



(9) JP 2019-508693 A 2019.3.28

10

20

30

40

50

少なくとも６時間空けた少なくとも２回分のスポット尿試料で、タンパク質の量が３０ｍ
ｇ／ｄＬ以上であれば対象はタンパク尿に罹っている。
【００３３】
　「対象」は、本明細書で言及される場合、好ましくは哺乳動物である。哺乳動物には、
これらに限定されないが、家畜動物（例えば、ウシ、ヒツジ、ネコ、イヌ、およびウマ）
、霊長類（例えば、ヒトおよびサルなどのヒト以外の霊長類）、ウサギ、およびげっ歯類
（例えば、マウスおよびラット）が含まれる。好ましくは、対象はヒト対象である。一実
施形態では、本発明による対象は妊娠中であるものとする。この実施形態では、対象は女
性であるものとする。一実施形態において、妊娠中の対象は妊娠約２０週～約４０週の間
、具体的には、妊娠約２４週～約４０週間の間である。
【００３４】
　一実施形態において、試験される対象（妊娠中の対象など）は高血圧に罹っており、子
癇前症、子癇、ＨＥＬＬＰ症候群および／またはタンパク尿に罹っているか、試験される
対象は子癇前症または子癇前症に関連する状態のリスクがある人であってよい。
【００３５】
　一実施形態において、試験される対象は高血圧に罹っている。高血圧は、この状況では
、２回の独立な測定で血圧１４０ｍｍＨｇ（収縮期）および／または９０ｍｍＨｇ（拡張
期）以上と定義され、前記２回の測定は少なくとも６時間空けて行われる。一実施形態に
おいて、高血圧は新規発症高血圧である。したがって、妊娠中の対象は妊娠前には高血圧
に罹っていなかったことが想定される。
【００３６】
　一実施形態において、妊娠中の対象、例えば子癇前症のリスクがあるか、子癇前症に罹
っていることが疑われる妊娠中の対象における子癇前症の診断は、ＩＧＦＢＰ－７および
血圧の両方の測定に基づく。新規発症高血圧に加えてＩＧＦＢＰ－７量増加の新規発症の
両方の存在が、子癇前症を示す。最新のＡＣＯＧガイドラインによれば、子癇前症は、高
血圧の新規発症および腎不全の新規発症とも定義される（ＡＣＯＧ　Ｔａｓｋ　Ｆｏｒｃ
ｅ　ｏｎ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ．Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙ
ｎｅｃｏｌ　２０１３；１２２：１１２２～３１）。
【００３７】
　一実施形態において、試験される対象は、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹
っていることが疑われるものとする。具体的には、対象は子癇前症に罹っていることが疑
われるものとする。妊娠中に高血圧またはタンパク尿のいずれかが単独で存在すれば、対
象は子癇前症に罹っていることが疑われる。その他の症状には、頭痛、視覚障害、右上腹
部（心窩部）痛、浮腫（手、顔または足の腫脹）および乏尿（尿排出の減少）が含まれる
－（ＮＩＣＥ　２０１５；Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｐｒｏｇｒａ
ｍｍｅ　ＰｌＧＦ－ｂａｓｅｄ　ｔｅｓｔｉｎｇ　ｔｏ　ｈｅｌｐ　ｄｉａｇｎｏｓｅ　
ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ　ｐｒｅ－ｅｃｌａｍｐｓｉａ）。一実施形態において、子癇前症に
罹っていることが疑われる対象は、本明細書の別の箇所で記載される高血圧に罹っている
。
【００３８】
　さらなる実施形態において、試験される対象は、子癇前症または子癇前症に関連する状
態のリスクがある人であってよい。子癇前症または子癇前症に関連する状態のリスクがあ
る人は、好ましくは４０才を超える女性対象であり、かつ／または初回妊娠の女性対象で
あり、子癇前症の家族歴を有する女性対象（例えば、母親または姉妹が子癇前症）であり
、以前の妊娠で子癇前症の既往歴を有する女性対象であり、初回接触時にボディマスイン
デックス３５ｋｇ／ｍ２以上を有する女性対象であり、または、多胎妊娠または高血圧も
しくは糖尿病などの既存の血管疾患、例えばＮＩＣＥ（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔ
ｕｔｅ　ｆｏｒ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｃａｒｅ　Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ、Ａｎｔｅｎ
ａｔａｌ　Ｃａｒｅ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　ＣＧ６２、Ｍａｒｃｈ　２００８）に記載さ
れる疾患を有する女性対象である。
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【００３９】
　さらに、試験される対象が、ＩＧＦＢＰ－７が増加しているか増加しうる子癇前症また
は子癇前症に関連する障害以外の状態に罹っていないことが想定される。例えば、対象が
、心不全、急性もしくは慢性腎傷害および／またはがんに罹っていないことが想定される
。特に、対象は急性腎傷害に罹っていない。
【００４０】
　「試料」という用語は、体液試料、分離細胞試料、または組織もしくは器官由来の試料
を指す。体液試料は周知の技術により得られ、血液、血漿、血清、尿、リンパ液、痰、腹
水、または任意のその他の体分泌物またはその誘導体試料を含む。組織または器官試料は
、例えば生検により、任意の組織または器官から得られる。分離細胞は、遠心処理または
細胞選別などの分離技術により、体液または組織または器官から得られる。例えば、細胞
、組織または器官試料は、バイオマーカーを発現または産生する細胞、組織または器官か
ら得られる。試料は、凍結、未処理、固定（例えばホルマリン固定）、遠心処理、および
／または包埋（例えばパラフィン包埋）などされていてよい。細胞試料には、当然のこと
ながら、試料中のマーカー量を評価する前に、様々な周知の採取後調製および保存技術（
例えば、核酸および／またはタンパク質抽出、固定、保存、凍結、限外濾過、濃縮、蒸発
、遠心処理など）を施してよい。
【００４１】
　好ましい実施形態において、試料は血液（すなわち全血）、血清または血漿試料である
。血清は、血液が血餅にされた後に得られる、全血の液体画分である。血清を得るには、
血餅が遠心処理により除去され、上清が採取される。血漿は血液の無細胞流体部分である
。血漿試料を得るには、抗凝血剤処理済みチューブ（例えばクエン酸処理またはＥＤＴＡ
処理済みチューブ）に全血が採取される。遠心処理により試料から細胞が除去され、上清
（すなわち血漿試料）が得られる。
【００４２】
　バイオマーカーの量を「測定する」という用語は、本明細書で言及される場合、バイオ
マーカーの定量化、例えば試料中のバイオマーカーレベルを決定すること、本明細書の別
の箇所で記載される適切な検出方法を使用することを指す。「測定する」および「決定す
る」という用語は本明細書で互換可能に使用される。
【００４３】
　一実施形態において、バイオマーカーの量は、バイオマーカーに特異的に結合する薬剤
と試料を接触させ、それにより薬剤と前記バイオマーカーの間に複合体を形成させ、形成
された複合体の量を検出し、それにより前記バイオマーカーの量を測定することで測定さ
れる。
【００４４】
　本明細書で言及されるバイオマーカーは、当技術分野で一般的に公知の方法を使用して
検出することができる。検出方法は一般的に、試料中のバイオマーカーの量を定量化する
方法（定量的方法）を包含する。一般的に、当業者であれば、以下の方法のどれがバイオ
マーカーの定性的および／または定量的検出に適しているのかを認識している。試料は好
都合には、市販の、ウェスタンブロット、ならびにＥＬＩＳＡ、ＲＩＡ、蛍光および発光
ベースのイムノアッセイなどのイムノアッセイを使用して、例えばタンパク質についてア
ッセイされうる。バイオマーカーを検出するためのさらなる適切な方法には、正確な分子
量またはＮＭＲスペクトルなどの、ペプチドまたはポリペプチドに特有の物理的または化
学的特性を測定することが含まれる。前記方法は、例えば、バイオセンサー、イムノアッ
セイに連結した光学機器、バイオチップ、質量分析計、ＮＭＲ分析装置、またはクロマト
グラフィー機器などの分析機器を含む。さらに、方法には、マイクロプレートＥＬＩＳＡ
ベースの方法、完全自動化またはロボットによるイムノアッセイ（例えばＥｌｅｃｓｙｓ
（商標）分析装置で利用可能）、ＣＢＡ（酵素的コバルト結合アッセイ、例えばＲｏｃｈ
ｅ－Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）分析装置で利用可能）、およびラテックス凝集アッセイ（例
えばＲｏｃｈｅ－Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）分析装置で利用可能）が含まれる。
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【００４５】
　本明細書で言及されるバイオマーカータンパク質の検出には、このようなアッセイ様式
を使用する広範なイムノアッセイ技術が利用可能であり、例えば、米国特許第４，０１６
，０４３号、第４，４２４，２７９号、および第４，０１８，６５３号を参照のこと。こ
れらには、非競合型の一部位、および二部位すなわち「サンドイッチ」アッセイの両方に
加えて、従来の競合的結合アッセイが含まれる。これらのアッセイには、標識化された抗
体が標的バイオマーカーに直接結合することも含まれる。
【００４６】
　サンドイッチアッセイは最も有用なイムノアッセイに含まれる。
　電気化学発光標識を使用する方法が周知である。このような方法は、特殊な金属錯体の
能力を使用して、酸化により励起状態を実現し、そこから金属錯体が基底状態に減衰して
電気化学発光を放出する。概説のためＲｉｃｈｔｅｒ，Ｍ．Ｍ．、Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．１
０４（２００４）３００３～３０３６を参照のこと。
【００４７】
　一実施形態において、バイオマーカーの量を測定するのに使用される検出抗体（または
その抗原結合断片）は、ルテニウム化（ｒｕｔｈｅｎｙｌａｔｅｄ）またはイリジウム化
（ｉｒｉｄｉｎｙｌａｔｅｄ）されている。したがって、抗体（またはその抗原結合断片
）は、ルテニウム標識を含むものとする。一実施形態において、前記ルテニウム標識はビ
ピリジン－ルテニウム（ＩＩ）錯体である。そうでない場合、抗体（またはその抗原結合
断片）はイリジウム標識を含むものとする。一実施形態において、前記イリジウム標識は
ＷＯ２０１２／１０７４１９で開示される錯体である。
【００４８】
　ポリペプチド（ＩＧＦＢＰ－７など）の量を測定することは、好ましくは、（ａ）ポリ
ペプチドを前記ポリペプチドと特異的に結合する薬剤と接触させるステップ、（ｂ）（任
意選択で）結合していない薬剤を除去するステップ、（ｃ）結合した結合剤、すなわちス
テップ（ａ）で形成された薬剤複合体の量を測定するステップを含んでいてよい。好まし
い実施形態によれば、前記接触させるステップ、除去するステップおよび測定するステッ
プは、分析装置ユニットにより実施可能である。一部の実施形態によれば、前記ステップ
は、前記システムの単一の分析装置ユニット、または互いに作動可能に連絡した１つを超
える分析装置ユニットにより実施可能である。例えば、特定の実施形態によれば、本明細
書で開示される前記システムは、前記接触させるステップおよび除去するステップを実施
するための第１の分析装置ユニット、ならびに前記測定するステップを実施する、輸送ユ
ニット（例えばロボットアーム）により前記第１の分析装置ユニットに作動可能に接続さ
れた第２の分析装置ユニットを含んでいてよい。
【００４９】
　バイオマーカーと特異的に結合する薬剤（本明細書では「結合剤」とも呼ばれる）は、
結合した薬剤の検出および測定を可能にする標識に共有結合または非共有結合していてよ
い。標識化は直接または間接方法で行うことができる。直接標識化は、標識を結合剤に直
接（共有結合または非共有結合により）結合させることを伴う。間接標識化は、第２の結
合剤を第１の結合剤に（共有結合または非共有結合により）結合させることを伴う。第２
の結合剤は、第１の結合剤に特異的に結合するべきである。前記第２の結合剤は、適切な
標識と結合する、かつ／または第２の結合剤に結合する第３の結合剤の標的（受容体）と
なりうる。適切な第２およびより高次の結合剤には、抗体、二次抗体、および周知のスト
レプトアビジン－ビオチン系（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｉｎｃ．）が
含まれていてよい。結合剤または基質は、当技術分野で公知の１つまたは複数のタグで「
タグ付け」されていてもよい。そうすることで、このようなタグはより高次の結合剤の標
的となりうる。適切なタグには、ビオチン、ジゴキシゲニン（ｄｉｇｏｘｙｇｅｎｉｎ）
、Ｈｉｓ－タグ、グルタチオン（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎ）－Ｓ－トランスフェラーゼ、Ｆ
ＬＡＧ、ＧＦＰ、ｍｙｃ－タグ、インフルエンザＡウイルス血球凝集素（ＨＡ）、マルト
ース結合タンパク質などが含まれる。ペプチドまたはポリペプチドの場合、タグは好まし
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くはＮ末端および／またはＣ末端にある。適切な標識は、適切な検出方法で検出可能な任
意の標識である。典型的な標識には、金粒子、ラテックスビーズ、アクリダンエステル、
ルミノール、ルテニウム錯体、イリジウム錯体、酵素的に活性な標識、放射性標識、磁気
標識（「例えば磁気ビーズ」、常磁性および超常磁性標識を含む）、および蛍光標識が含
まれる。酵素的に活性な標識には、例えば西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスフ
ァターゼ、ベータ－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、およびそれらの誘導体が含まれ
る。検出のための適切な基質には、ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）、３，３’－５，５’
－テトラメチルベンジジン、ＮＢＴ－ＢＣＩＰ（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓか
ら既成の保存溶液として入手可能な４－ニトロブルーテトラゾリウムクロリドおよび５－
ブロモ－４－クロロ－３－インドリル－リン酸塩）、ＣＤＰ－Ｓｔａｒ（商標）（Ａｍｅ
ｒｓｈａｍ　Ｂｉｏ－ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＥＣＦ（商標）（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ）が含まれる。適切な酵素－基質の組合せにより、当技術分野で公知の
方法に従って（例えば感光膜または適切なカメラシステムを使用して）測定可能な着色さ
れた反応産物、蛍光または化学発光が生じうる。酵素反応を測定することについては、先
に与えられた基準が同様に適用される。典型的な蛍光標識には、蛍光タンパク質（ＧＦＰ
およびその誘導体など）、Ｃｙ３、Ｃｙ５、テキサスレッド、フルオレセイン、およびＡ
ｌｅｘａ色素（例えばＡｌｅｘａ５６８）が含まれる。さらなる蛍光標識が、例えばＭｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ（Ｏｒｅｇｏｎ）から入手可能である。また、蛍光標識と
しての量子ドットの使用が企図される。放射性標識は、公知の適切な、例えば感光膜また
はホスホイメージャー（ｐｈｏｓｐｈｏｒ　ｉｍａｇｅｒ）などの任意の方法により検出
されうる。
【００５０】
　ポリペプチドの量は好ましくは、以下の通り測定することもできる：（ａ）本明細書の
別の箇所で記載されるポリペプチド用の結合剤を含む固体支持体を、ペプチドまたはポリ
ペプチドを含む試料と接触させること、および（ｂ）支持体に結合したペプチドまたはポ
リペプチドの量を測定すること。支持体を製造するための物質は当技術分野で周知であり
、とりわけ、市販のカラム物質、ポリスチレンビーズ、ラテックスビーズ、磁気ビーズ、
コロイド金属粒子、ガラスおよび／またはシリコンチップおよび表面、ニトロセルロース
ストリップ、メンブレン、シート、デュラサイト（ｄｕｒａｃｙｔｅ）、反応トレイのウ
ェルおよび壁、プラスチックチューブなどを含む。
【００５１】
　さらなる態様において、形成された複合体の量の測定前に、結合剤と少なくとも１つの
マーカーとの間で形成された複合体から試料が除去される。したがって、一態様において
、結合剤は固体支持体に固定化されていてよい。さらなる態様において、洗浄溶液を施用
することによって、固体支持体上で形成された複合体から試料が除去されてよい。
【００５２】
　「サンドイッチアッセイ」は、最も有用かつ通常使用されるアッセイに含まれ、サンド
イッチアッセイ技術のいくつかの変形形態を包含する。簡潔に言えば、典型的なアッセイ
では、未標識の（捕捉）結合剤が固体基質に固定化されているか固定化可能であり、試験
される試料が捕捉結合剤と接触する。適切な期間インキュベートした後、結合剤－バイオ
マーカー複合体を形成させるのに十分な期間で、検出可能なシグナルを生じることができ
るレポーター分子で標識化された第２の（検出）結合剤が添加され、結合剤－バイオマー
カー－標識化された結合剤という別の複合体の形成に十分な時間を考慮してインキュベー
トされる。未反応の物質が洗い流されてよく、検出結合剤に結合したレポーター分子によ
り生じるシグナルの観察によりバイオマーカーの存在が決定される。結果は、視認可能な
シグナルの簡便な観察による定性的なものでもよく、公知の量のバイオマーカーを含む対
照試料との比較により定量化されてもよい。
【００５３】
　典型的なサンドイッチアッセイのインキュベーションステップは、必要かつ適切である
ように変更可能である。このような変更には、例えば、２つ以上の結合剤およびバイオマ
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ーカーがともにインキュベートされる同時インキュベーションが含まれる。例えば、分析
される試料および標識化された結合剤の両方が同時に、固定化された捕捉結合剤に添加さ
れる。分析される試料および標識化された結合剤をまずインキュベートし、その後、固相
に結合した、または固相に結合することができる抗体を添加することも可能である。
【００５４】
　特異的な結合剤とバイオマーカーの間で形成される複合体は、試料中に存在するバイオ
マーカーの量に比例することとなる。施用される結合剤の特異性および／または感度が、
試料中に含まれる、特異的に結合されうる少なくとも１つのマーカーの割合の程度を規定
することが理解されるはずである。どのように測定が実施されうるかについてのさらなる
詳細は、本明細書の別の箇所にも記載されている。形成された複合体の量は、試料中に実
際に存在する量を反映するバイオマーカー量に変換されることとなる。
【００５５】
　「結合剤」、「特異的な結合剤」、「分析物特異的な結合剤」、「検出剤」および「バ
イオマーカーに特異的に結合する薬剤」という用語は、本明細書では互換可能に使用され
る。この用語は、好ましくは、対応するバイオマーカーと特異的に結合する結合部分を含
む薬剤に関する。「結合剤」または「薬剤」の例は、核酸プローブ、核酸プライマー、Ｄ
ＮＡ分子、ＲＮＡ分子、アプタマー、抗体、抗体断片、ペプチド、ペプチド核酸（ＰＮＡ
）または化合物である。好ましい薬剤は、測定されるバイオマーカーに特異的に結合する
抗体である。「抗体」という用語は本明細書では、最も広い意味で使用され、モノクロー
ナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば二重特異性抗体）、および望ま
しい抗原結合活性を示す限り抗体断片（すなわちその抗原結合断片）を含むがこれらに限
定されない、各種抗体構造を包含する。好ましくは、抗体はポリクローナル抗体である。
より好ましくは、抗体はモノクローナル抗体である。
【００５６】
　「特異的な結合」または「特異的に結合する」という用語は、結合する対の分子が、そ
の他の分子に有意に結合しない条件下で互いへの結合を示す結合反応を指す。「特異的な
結合」または「特異的に結合する」という用語は、バイオマーカーとしてのタンパク質ま
たはペプチドに言及する場合、結合剤が、対応するバイオマーカーに少なくとも１０－７

Ｍの親和性で結合する結合反応を指す。「特異的な結合」または「特異的に結合する」と
いう用語は、好ましくは、標的分子に対する少なくとも１０－８Ｍまたはさらにより好ま
しくは少なくとも１０－９Ｍの親和性を指す。「特異的な」または「特異的に」という用
語は、試料中に存在するその他の分子が、標的分子に特異的な結合剤に有意に結合しない
ことを示すために使用される。
【００５７】
　本発明によれば、インスリン様増殖因子結合タンパク質７（＝ＩＧＦＢＰ－７）の量が
測定されるものとする。好ましくは、ＩＧＦＢＰ－７ポリペプチドの量が測定される。Ｉ
ＧＦＢＰ－７は、内皮細胞、血管平滑筋細胞、線維芽細胞、および上皮細胞により分泌さ
れることが知られる３０ｋＤａのモジュラー糖タンパク質である（Ｏｎｏ，Ｙ．、ら、Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍ　２０２（１９９４）１４９０～１４
９６）。好ましくは、「ＩＧＦＢＰ－７」という用語はヒトＩＧＦＢＰ－７を指す。タン
パク質の配列は当技術分野で周知であり、例えばＵｎｉ－Ｐｒｏｔ（Ｑ１６２７０、ＩＢ
Ｐ７＿ＨＵＭＡＮ）、またはＧｅｎＢａｎｋ（ＮＰ＿００１２４０７６４．１）より入手
可能である。バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７の詳細な定義は、例えば、その全体にわたっ
て参照により本明細書に組み込まれるＷＯ２００８／０８９９９４で提供される。ＩＧＦ
ＢＰ－７には、選択的スプライシングにより生じるアイソフォーム１および２という２種
のアイソフォームが存在する。本発明の一実施形態において、両アイソフォームの総量が
測定される（配列については、ＵｎｉＰｒｏｔデータベース登録（Ｑ１６２７０－および
Ｑ１６２７０－２）を参照のこと。
【００５８】
　一実施形態において、本発明の方法は、ヒトＩＧＦＢＰ－７および非ヒトまたはキメラ
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ＩＧＦＢＰ－７－特異的結合剤を含むタンパク質複合体を検出することに基づく。このよ
うな実施形態において、本発明は、妊娠中のヒト対象における子癇前症または子癇前症に
関連する状態を診断する方法であって、（ａ）前記対象由来の試料を非ヒトＩＧＦＢＰ－
７－特異的結合剤とともにインキュベートするステップ、（ｂ）（ａ）で形成された、Ｉ
ＧＦＢＰ－７－特異的結合剤とＩＧＦＢＰ－７の間の複合体を測定するステップ、および
（ｃ）測定された複合体の量を基準量と比較するステップを含む、方法に基づいて読み取
れる。基準量以上の複合体の量が、子癇前症または子癇前症に関連する障害を示す。
【００５９】
　「量」という用語は、本明細書で使用される場合、本明細書で言及されるバイオマーカ
ーの絶対量、前記バイオマーカーの相対量または濃度、およびそれらと相関するかそれら
から導き出されうる任意の値またはパラメーターを包含する。このような値またはパラメ
ーターは、直接測定により前記ペプチドから得られる、特定の物理的または化学的特性全
てに由来する強度シグナル値、例えば、マススペクトルまたはＮＭＲスペクトルでの強度
値を含む。さらに、本明細書の別の箇所で明示される間接測定により得られる値またはパ
ラメーター全て、例えば、特異的に結合したリガンドから得られるペプチドまたは強度シ
グナルに応答して生物学的読取りシステムにより測定される応答量が包含される。上述の
量またはパラメーターに相関する値が標準的な数学的演算全てによっても得られるという
ことが理解されるものとする。
【００６０】
　「比較する」という用語は、本明細書で使用される場合、対象由来の試料中のバイオマ
ーカーの量を、本明細書の別の箇所で明示されるバイオマーカーの基準量と比較すること
を指す。比較する、は本明細書で使用される場合、通常、対応するパラメーターまたは値
の比較を指すということ、例えば、絶対量は絶対基準量と比較され、濃度は基準濃度と比
較され、試料中のバイオマーカーから得られる強度シグナルは基準試料から得られる同じ
種類の強度シグナルと比較されるということが理解されるものとする。比較は、手動で実
施されてもよく、コンピューター支援されていてもよい。したがって、比較は計算機器に
より実施されてよい。対象由来の試料中のバイオマーカーの測定または検出された量、お
よび基準量についての値を、例えば互いに比較することができ、前記比較は、比較のため
のアルゴリズムを実行するコンピュータープログラムにより自動的に実施されうる。前記
評価を実施するコンピュータープログラムは、適切なアウトプット様式で望ましい評価を
提供することとなる。コンピューター支援比較では、測定された量についての値が、コン
ピュータープログラムにより、データベースに保存されている適切な基準に対応する値と
比較されうる。コンピュータープログラムはさらに比較結果を評価する、すなわち、適切
なアウトプット様式で望ましい評価を自動的に提供することができる。コンピューター支
援比較では、測定された量についての値が、コンピュータープログラムにより、データベ
ースに保存されている適切な基準に対応する値と比較されうる。コンピュータープログラ
ムはさらに比較結果を評価する、すなわち、適切なアウトプット様式で望ましい評価を自
動的に提供することができる。
【００６１】
　本発明に従って、バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７の量が基準と比較されるものとする。
基準は好ましくは基準量である。「基準量」という用語は、本明細書で使用される場合、
対象を、（ｉ）子癇前症もしくは子癇前症に関連する状態に罹っている対象の群、または
（ｉｉ）子癇前症もしくは子癇前症に関連する状態に罹っていない対象の群のいずれかに
割り当てることを可能にする量を指す。適切な基準量は、試験試料とともに、すなわち同
時にまたは順次、分析される基準試料より決定されうる。
【００６２】
　基準量は、基本的には、統計学における標準的な方法を適用することにより、所与のバ
イオマーカーについてのアベレージのまたは平均の値に基づいて、先に明示された対象の
コホートに対し算出されうる。具体的には、イベントを診断することを目標とする方法な
どの試験が正確であるか否かは、受信者動作特性（ＲＯＣ）により最もよく説明される（
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特にＺｗｅｉｇ　１９９３、Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．３９：５６１～５７７を参照のこと）
。ＲＯＣグラフは、観察されたデータの範囲全体で決定閾値を継続的に変動させることに
より生じる、感度対特異度の対全てのプロットである。診断方法の臨床における性能は、
その正確性、すなわち対象を特定の予後または診断に的確に割り当てる能力によって決ま
る。ＲＯＣプロットは、区別を行うのに適した閾値の全範囲について、感度対１－特異度
をプロットすることにより、２つの分布間の重複を示す。ｙ軸は感度、すなわち真陽性率
であり、真陽性試験結果の数および偽陰性試験結果の数の積（ｐｒｏｄｕｃｔ）に対する
、真陽性試験結果の数の比と定義される。これは、疾患または状態の存在における陽性と
も呼ばれる。これは、罹患した下位群のみから算出される。ｘ軸は偽陽性率、すなわち１
－特異度であり、真陰性結果の数および偽陽性結果の数の積（ｐｒｏｄｕｃｔ）に対する
、偽陽性結果の数の比と定義される。これは特異度の指標であり、罹患していない下位群
全体から算出される。真陽性および偽陽性率は、２つの異なる下位群からの試験結果を使
用して完全に別々に算出されるため、ＲＯＣプロットはコホートにおけるイベント有病率
から独立である。ＲＯＣプロット上の各点は特定の決定閾値に対応する感度／１－特異度
の対を表す。完全な識別を有する（結果の２つの分布に重複がない）試験は、上左隅を通
るＲＯＣプロットを有し、真陽性率は１．０、または１００％（完全感度）、偽陽性率は
０（完全特異度）となる。識別を有しない（２群についての結果の分布が同一）試験にお
ける理論上のプロットは、下左隅から上右隅への４５°対角線となる。大部分のプロット
がこれら２つの極端な状態の間に入る。ＲＯＣプロットが４５°対角線の下に完全に入る
場合、これは、「陽性」の基準を「～超」から「～未満」に入れ替え、その逆も同様にす
ることで容易に修正される。定性的に、プロットが上左隅に近ければ近いほど、試験全体
の正確性が高くなる。望ましい信頼区間次第で、感度および特異度それぞれの適切なバラ
ンスを有する、所与のイベントについての診断を可能にする閾値がＲＯＣ曲線から導き出
されうる。したがって、本発明の上述の方法に使用される基準、すなわち、妊娠中の対象
のコホートにおける、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っている対象と子癇前
症または子癇前症に関連する状態に罹っていない対象を区別することを可能にする閾値が
、好ましくは、上記の通り前記コホートについてＲＯＣを確立し、そこから閾値の量を導
き出すことによって生成されうる。診断方法における望ましい感度および特異度次第で、
ＲＯＣプロットは適切な閾値を導き出すことを可能にする。子癇前症または子癇前症に関
連する状態に罹っている対象を除外するための（すなわちルールアウト）最適な感度が望
ましく、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っているものとして対象が評価され
るための（すなわちルールイン）最適な特異度が想定されることが理解されるはずである
。
【００６３】
　ある特定の実施形態において、「基準量」という用語は本明細書で、所定の値を指す。
前記所定の値は、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っている対象と、子癇前症
または子癇前症に関連する状態に罹っていない対象とを区別することを可能にするものと
する。
【００６４】
　好ましくは、試験対象の試料中の、基準量以上のＩＧＦＢＰ－７の量は、対象が子癇前
症または子癇前症に関連する状態に罹っていることを示す。また、好ましくは、試料中の
、基準量未満のＩＧＦＢＰ－７の量は、対象が子癇前症または子癇前症に関連する状態に
罹っていないことを示す。
【００６５】
　一実施形態において、基準量は、診断される疾患または状態（すなわち子癇前症または
子癇前症に関連する状態に罹っていないことが分かっている妊娠中の対象または妊娠中の
対象の群から導き出される。好ましくは、基準量は、試験される対象と同じ妊娠ステージ
（例えば三半期、月または週）である妊娠中の対象または妊娠中の対象の群から導き出さ
れる。
【００６６】
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　ｉ）基準量が、診断される疾患または状態に罹っていないことが分かっている妊娠中の
対象または妊娠中の対象の群から導き出される場合、対象の試料中の、基準量と比較して
減少しているバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７の量は、対象が子癇前症または子癇前症に関
連する状態に罹っていないことを示す。
【００６７】
　ｉｉ）基準量が、診断される疾患または状態に罹っていないことが分かっている妊娠中
の対象またはその群から導き出される場合、対象の試料中の、基準量と同じか基準量と比
較して増加しているバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７の量は、対象が子癇前症または子癇前
症に関連する状態に罹っていることを示す。
【００６８】
　一実施形態において、基準量は約７０～１１０ｎｇ／ｍｌの範囲内、特に８０～９０ｎ
ｇ／ｍｌの範囲内である。例えば、基準量は約８５ｎｇ／ｍｌの量である。
　本発明の方法の一実施形態において、前記方法は、比較結果に従って少なくとも１つの
適切な支持的措置を推奨および／または開始するステップをさらに含む。好ましくは、前
記少なくとも１つの適切な支持的措置は、対象が子癇前症または子癇前症に関連する状態
に罹っている場合に推奨または開始される。
【００６９】
　「推奨する」という用語は、本明細書で使用される場合、対象に施用可能な適切な支持
的措置の提案を確立することを意味する。適切な支持的措置は、前記健康状態を治癒させ
る、回避するまたは処置するための、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹ってい
る対象に施用可能な措置全てを指す。例えば、患者管理措置には、様々な程度のモニタリ
ング（例えば、綿密な、定期的な、または弱いモニタリング）、入院もしくは外来の継続
、薬物治療の施用もしくは抑制、またはライフスタイルの推奨が含まれる。具体的には、
前記少なくとも１つの適切な支持的措置は、綿密なモニタリング、集中治療室への受け入
れ、副腎皮質ステロイドの投与、硫酸マグネシウムのの投与、および降圧剤の投与からな
る群から選択される。
【００７０】
　先に開示されたように、診断は、ステップｂ）で実施される比較ステップに基づくもの
であってよい。しかし、診断のためさらなるバイオマーカーの量をさらに決定することも
企図される。
【００７１】
　本発明の一実施形態において、方法は、対象由来の試料中の、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆ
ｍｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンドグリンおよびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から
選択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの量の測定を含む。
【００７２】
　一実施形態において、前記少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの量の測定は、子
癇前症を診断するために行われる。
　「ｓＦｌｔ－１」という用語は、本明細書で使用される場合、ｆｍｓ様チロシンキナー
ゼ１の可溶性形態であるポリペプチドを指す。このポリペプチドは、当技術分野で可溶性
ＶＥＧＦ受容体１（ｓＶＥＧＦ　Ｒ１）とも呼ばれる（例えば、Ｓｕｎｄｅｒｊｉ　２０
１０、Ａｍ　Ｊ　Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ　２０２：４０ｅ１～７を参照のこと）
。ｓＦｌｔ－１は、ヒト臍帯静脈内皮細胞の条件培養培地中で同定された。内因性ｓＦｌ
ｔ－１受容体は、組換えヒトｓＦｌｔ－１とクロマトグラフ的にかつ免疫学的に類似して
おり、同等の高い親和性で［１２５Ｉ］ＶＥＧＦと結合する。ヒトｓＦｌｔ－１は、ｉｎ
　ｖｉｔｒｏでＫＤＲ／Ｆｌｋ－１の細胞外ドメインとＶＥＧＦ－安定化複合体を形成す
ることが示されている。好ましくは、ｓＦｌｔ－１はＫｅｎｄａｌｌ　１９９６、Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ　２２６（２）：３２４～３２８に記
載されるようにヒトｓＦｌｔ－１を指し、アミノ酸配列については、例えば、ヒトｓＦｌ
ｔ－１はＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｐ１７９４８、ＧＩ： １２５３６１、マウスｓＦｌｔ
－１はＢＡＡ２４４９９．１、ＧＩ：２８０９０７１も参照のこと。
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【００７３】
　エンドグリンは、細胞表面に位置するＩ型膜糖タンパク質であり、ＴＧＦ（トランスフ
ォーミング増殖因子）ベータ受容体複合体の一部である。これは、非還元状態で約１８０
ｋＤａ、還元後に約９５ｋＤａ、還元およびＮ－脱グリコシル化された形態で約６６ｋＤ
ａの分子量を有するポリペプチドである。好ましくは、「エンドグリン」という用語は可
溶性エンドグリンを指す。ポリペプチドは二量体を形成することができ、ＴＧＦ－βおよ
びＴＧＦ－β受容体に結合する。好ましくは、エンドグリンはヒトエンドグリンを指す。
より好ましくは、ヒトエンドグリンはＧｅｎＢａｎｋ受託番号ＡＡＣ６３３８６．１、Ｇ
Ｉ：３２０１４８９に示されるアミノ酸配列を有する。２種のエンドグリンアイソフォー
ム、Ｓ－エンドグリンおよびＬ－エンドグリンが記載されている。Ｌ－エンドグリンはア
ミノ酸４７個の細胞質側テールを有するアミノ酸計６３３個からなり、Ｓ－エンドグリン
はアミノ酸１４個の細胞質側テールを有するアミノ酸６００個からなる。
【００７４】
　「ＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）」という用語は、本明細書で使用される場合、好ましくは
、アミノ酸１４９個の長さを有するポリペプチドであり、ヒト血管内皮増殖因子（ＶＥＧ
Ｆ）の血小板由来増殖因子様領域と高度に相同な、胎盤由来の増殖因子を指す。ＶＥＧＦ
と同様に、ＰｌＧＦはｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏで血管新生活性を有する。
例えば、トランスフェクトされたＣＯＳ－１細胞由来のＰｌＧＦの生化学的および機能的
特徴から、ＰｌＧＦが、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで内皮細胞増殖を刺激することができるグリコ
シル化二量体分泌タンパク質であることが明らかとなった（Ｍａｑｌｉｏｎｅ　１９９３
、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　８（４）：９２５～３１）。好ましくは、ＰｌＧＦはヒトＰｌＧＦ
を、より好ましくは、ＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｐ４９７６３、ＧＩ：１７３８０５５３で
示されるアミノ酸配列を有するヒトＰｌＧＦを指す。
【００７５】
　さらなるバイオマーカーの量は、ＩＧＦＢＰ－７の量と同じ試料、または異なる試料で
測定可能である。具体的には、量は同じ試料またはその一定分量で測定される。
　好ましくは、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンドグリンお
よびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）から選択されるさらなるバイオマーカー２種の量が測定さ
れる。より好ましくは、バイオマーカーエンドグリンおよびＰｌＧＦの量が測定される。
より好ましくは、バイオマーカーｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦの量が測定される。
【００７６】
　上記のさらなるバイオマーカー２種の量が測定される場合、本発明の方法は、バイオマ
ーカー２種の量の比を算出するさらなるステップを含んでいてよい。例えば、（ｉ）バイ
オマーカーｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦ、または（ｉｉ）バイオマーカーエンドグリンお
よびＰｌＧＦの量の比が算出されうる。さらなるステップにおいて、算出された比が基準
比と比較される。子癇前症または子癇前症に関連する状態の診断は、好ましくは、基準比
に対する算出された比の比較結果、および基準量に対するＩＧＦＢＰ－７の量の比較に基
づく。
【００７７】
　「比を算出する」という用語は、本明細書で言及される場合、ｓＦｌｔ－１またはエン
ドグリンの量およびＰｌＧＦの量の比を、前記量を割り算するか、ｓＦｌｔ－１またはエ
ンドグリンの量をＰｌＧＦの量に関係づける任意のその他の同等の数学的算出を実施する
ことによって算出することに関する。好ましくは、比を算出するため、ｓＦｌｔ－１また
はエンドグリンの量がＰｌＧＦの量で割り算される（したがって、ＰｌＧＦの量に対する
ｓＦｌｔ－１またはエンドグリンの量の比が算出される）。また、好ましくは、比を算出
するため、ＰｌＧＦの量がｓＦｌｔ－１またはエンドグリンの量で割り算される（したが
って、ｓＦｌｔ－１またはエンドグリンの量に対するＰｌＧＦの量の比が算出される）。
【００７８】
　基準比は、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っている対象と、子癇前症また
は子癇前症に関連する状態に罹っていない対象とを区別することを可能にするものとする
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。一実施形態において、基準比は、基準量について本明細書で先に記載されたように決定
される。
【００７９】
　一実施形態において、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比、またはＰｌＧＦに対するエ
ンドグリンの比が算出される。したがって、基準比は、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の
基準比、またはＰｌＧＦに対するエンドグリンの基準比とする。好ましくは、基準量以上
のＩＧＦＢＰ－７の量は、基準比以上の、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比またはＰｌ
ＧＦに対するエンドグリンの比と組み合わせて、対象が子癇前症または子癇前症に関連す
る状態に罹っていることを示す。また、好ましくは、基準量未満のＩＧＦＢＰ－７の量は
、基準比未満の、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比またはＰｌＧＦに対するエンドグリ
ンの比と組み合わせて、対象が子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っていないこ
とを示す。
【００８０】
　一実施形態は、妊娠中の対象における子癇前症を診断する方法であって、（ａ）対象由
来の試料中のＩＧＦＢＰ－７（インスリン様増殖因子結合タンパク質７）の量を測定する
ステップ、（ｂ）（ｉ）バイオマーカーｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦ、または（ｉｉ）バ
イオマーカーエンドグリンおよびＰｌＧＦのうち少なくとも１つの比を測定するステップ
、（ｃ）血圧と測定するステップ、ならびに（ｄ）（ａ）で測定されたバイオマーカー量
、（ｂ）で測定された比、および（ｃ）で測定された血圧を基準と比較するステップを含
む、方法に関する。
【００８１】
　本明細書で先に与えられた定義および説明は、子癇前症または子癇前症に関連する状態
の重症度を評価する以下の方法、および子癇前症または子癇前症に関連する状態をモニタ
リングする以下の方法に準用される。
【００８２】
　本発明による方法は、一実施形態において、子癇前症または子癇前症に関連する状態に
罹っている対象における、子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度を評価するこ
とに関し、
（ａ）対象由来の試料中のバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７（インスリン様増殖因子結合タ
ンパク質７）の量を測定するステップ、および
（ｂ）測定されたバイオマーカーの量を基準と比較するステップ
を含む、方法に関する。
【００８３】
　本発明についての上述の方法の一実施形態において、子癇前症または子癇前症に関連す
る状態の重症度は、ｃ）子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度を評価するさら
なるステップを実施することにより評価される。前記評価は、ステップｂ）で実施された
比較結果に基づくものとする。
【００８４】
　好ましくは、方法はｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法である。
　「子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度を評価する」という表現は、本明細
書で使用される場合、好ましくは子癇前症または子癇前症に関連する状態の軽症型と重症
型を区別することを指す。また、好ましくは、この用語は子癇前症または子癇前症に関連
する状態のステージ分類に関する。概して、対象由来の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量が増
加すればするほど、評価される疾患または状態はより重度となる。
【００８５】
　軽症型および重症型の子癇前症または子癇前症に関連する状態は、当業者に公知である
。さらに、「軽症型の子癇前症」および「重症型の子癇前症」という表現は、子癇前症ま
たは子癇前症に関連する状態を診断する方法に関して本明細書で先に定義されている。定
義は状況に応じて適用される。
【００８６】
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　「対象」という用語は先に定義されている。定義は状況に応じて適用される。しかし、
上述の方法の状況において、対象は子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っている
ことが想定される。例えば、子癇前症の重症度が、子癇前症に罹っている対象（妊娠中の
対象など）において評価されるか、タンパク尿の重症度が、タンパク尿に罹っている対象
において評価されるものとする。
【００８７】
　上述の方法の好ましい実施形態において、子癇前症に罹っている妊娠中の対象における
タンパク尿の重症度が評価される。別の好ましい実施形態において、子癇前症に罹ってい
ることが疑われる妊娠中の対象におけるタンパク尿の重症度が評価される。
【００８８】
　適用される基準は、好ましくは基準量である。上述の方法の好ましい実施形態において
、基準量は所定の値である。前記所定の値は、子癇前症または子癇前症に関連する状態の
軽症型と重症型を区別することを可能にするものとする。好ましくは、基準量を超える、
対象由来の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量は、対象が重症型の子癇前症または子癇前症に関
連する状態に罹っていることを示す。また、好ましくは、基準量未満の、対象由来の試料
中のＩＧＦＢＰ－７の量は、対象が重症型の子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹
っていないことを示す。したがって、対象は軽症型の子癇前症または子癇前症に関連する
状態に罹っている。
【００８９】
　子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度を評価する方法は、対象に由来する試
料中の、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンドグリンおよびＰ
ｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から選択される少なくとも１つのバイオマーカーの量の測定
をさらに含んでいてよい（子癇前症または子癇前症に関連する状態を診断する方法につい
て上記した通り）。一実施形態において、バイオマーカーｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦの
量が測定される。代替の実施形態において、バイオマーカーエンドグリンおよびＰｌＧＦ
の量が測定される。
【００９０】
　さらに、（ｉ）バイオマーカーｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦ、または（ｉｉ）バイオマ
ーカーエンドグリンおよびＰｌＧＦの量の比を算出することが想定される（上記の通り）
。さらなるステップにおいて、このように算出された比が基準比と比較される。子癇前症
または子癇前症に関連する状態の重症度の評価は、好ましくは、基準比に対する算出され
た比の比較結果、および基準量に対するＩＧＦＢＰ－７の量の比較に基づく。
【００９１】
　基準比は、重症型の子癇前症または子癇前症に関連する状態と、軽症型の子癇前症また
は子癇前症に関連する状態とを区別することを可能にするものとする。一実施形態におい
て、基準比は、本明細書で先に記載されたように決定される。
【００９２】
　一実施形態において、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比、またはＰｌＧＦに対するエ
ンドグリンの比が算出される。したがって、基準比は、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の
基準比、またはＰｌＧＦに対するエンドグリンの基準比となる。好ましくは、基準量を超
えるＩＧＦＢＰ－７の量は、基準比を超える、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比または
ＰｌＧＦに対するエンドグリンの比と組み合わせて、対象が重度の子癇前症または子癇前
症に関連する状態に罹っていることを示す。また、好ましくは、基準量未満のＩＧＦＢＰ
－７の量は、基準比未満の、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比またはＰｌＧＦに対する
エンドグリンの比と組み合わせて、対象が軽症型の子癇前症または子癇前症に関連する状
態に罹っていることを示す。
【００９３】
　本発明はさらに、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っている対象においてそ
れをモニタリングする方法であって、
　（ａ）対象由来の第１の試料中のバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７の量を測定するステッ
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プ、
　（ｂ）対象由来の第２の試料中のバイオマーカーＩＧＦＢＰ－７の量を測定するステッ
プ、および
　（ｃ）第２の試料中のバイオマーカーの量を、第１の試料中のバイオマーカーの量と比
較するステップ
を含む、方法に関する。
【００９４】
　好ましくは、子癇前症または子癇前症に関連する状態のモニタリングは、比較ステップ
ｃ）の結果に基づく。
　好ましくは、上述の方法はｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法である。
【００９５】
　本明細書で使用される場合、「モニタリングする」という用語は、対象（例えば妊娠中
の対象）における子癇前症または子癇前症または子癇前症に関連する状態の経過を評価す
ることを指す。
【００９６】
　上述の方法の一実施形態において、子癇前症に罹っている妊娠中の対象におけるタンパ
ク尿がモニタリングされる。別の実施形態では、子癇前症に罹っていることが疑われる妊
娠中の対象におけるタンパク尿がモニタリングされる。
【００９７】
　「試料」という用語は先に定義されている。定義は状況に応じて適用される。上述の方
法の状況で言及される第１の試料は、子癇前症または子癇前症に関連する状態の発症後の
任意の時点で得られる。第２の試料は第１の試料の後に得られるものとする。好ましくは
、第２の試料は、第１の試料の直後には得られない（モニタリングを可能にする十分に有
意な変化を観察するため）。したがって、第２の試料は、好ましくは第１の試料の後１～
３０日以内、より好ましくは２～１４日以内、最も好ましくは２～７日以内に得られる。
さらに、第２の試料が第１の試料の少なくとも１日後に得られることが企図される。
【００９８】
　「比較する」という用語は、上述の方法に関して使用される場合、第２の試料中のバイ
オマーカーＩＧＦＢＰ－７の量を、第１の試料中の前記バイオマーカーの量と比較するこ
とを包含する。好ましくは、前記第１の試料中の量と比較した、前記第２の試料中のＩＧ
ＦＢＰ－７の量の増加、より好ましくは統計的に有意な増加は、子癇前症または子癇前症
に関連する状態の悪化を示す。したがって、子癇前症または子癇前症に関連する状態が、
第１および第２の試料を得る間の期間中に悪化している。好ましくは、前記第１の試料と
比較した前記第２の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量の減少は、子癇前症または子癇前症に関
連する状態の改善を示す。したがって、子癇前症または子癇前症に関連する状態が、第１
および第２の試料を得る間の期間中に改善している。特に、有意な増加（または減少）は
、有意である、特に統計的に有意であると考えられるサイズの増加（または減少）である
。「有意な」および「統計的に有意な」という用語は当業者に公知である。増加（または
減少）が統計的に有意であるか否かは、周知の各種統計評価ツールを使用して、当業者に
よりさらなる面倒なしに決定することができる。好ましくは、統計的に有意な増加（また
は減少）は少なくとも５％の増加（または減少）である。
【００９９】
　前記第１の試料と比較して、前記第２の試料で変化していない量、具体的には本質的に
変化していない量は、好ましくは、前記子癇前症または子癇前症に関連する状態のステー
タスに変化がないことを示す。
【０１００】
　子癇前症または子癇前症に関連する状態をモニタリングする方法は、対象由来の第１お
よび第２の試料中の、対象由来の試料中の、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ様チロシンキナ
ーゼ－１）、エンドグリンおよびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から選択される少なくと
も１つのバイオマーカーの量の測定をさらに含んでいてよい。
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【０１０１】
　さらに、第１および第２の試料について、（ｉ）バイオマーカーｓＦｌｔ－１およびＰ
ｌＧＦ、または（ｉｉ）バイオマーカーエンドグリンおよびＰｌＧＦの量の比を算出する
ことが想定される。さらなるステップにおいて、第２の試料についてこのように算出され
た比が、第１の試料について算出された比と比較される。子癇前症または子癇前症に関連
する状態をモニタリングすることは、好ましくは、算出された比の比較結果ならびに第２
および第１の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量に基づく。
【０１０２】
　一実施形態において、ＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比、またはＰｌＧＦに対するエ
ンドグリンの比が、第１および第２の試料について算出される。好ましくは、第１の試料
中の量と比較して増加した、第２の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量は、第１の試料中の比と
比較して増加した、第２の試料中のＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比と組み合わせて、
子癇前症または子癇前症に関連する状態の悪化を示す。また、好ましくは、第１の試料中
の量と比較して減少した、第２の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量は、第１の試料中の比と比
較して減少した、第２の試料中のＰｌＧＦに対するｓＦｌｔ－１の比と組み合わせて、子
癇前症または子癇前症に関連する状態の改善を示す。
【０１０３】
　本明細書で先に与えられた定義および説明は以下に準用される。
　さらに、本発明は、子癇前症または子癇前症に関連する状態を診断するための、対象由
来の試料における、
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍ
ｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンドグリンおよびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から選
択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカー、または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１に
特異的に結合する薬剤、エンドグリンに特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的
に結合する薬剤の群から選択される少なくとも１つのさらなる薬剤
の使用に関する。
【０１０４】
　さらに、本発明は、子癇前症または子癇前症に関連する状態の重症度を評価するための
、対象由来の試料における、
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍ
ｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンドグリンおよびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から選
択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカー、または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１に
特異的に結合する薬剤、エンドグリンに特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的
に結合する薬剤の群から選択される少なくとも１つのさらなる薬剤
の使用に関する。
【０１０５】
　また、本発明は、子癇前症または子癇前症に関連する状態をモニタリングするための、
対象由来の第１および第２の試料における、
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍ
ｓ様チロシンキナーゼ－１）、エンドグリンおよびＰｌＧＦ（胎盤増殖因子）の群から選
択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカー、または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤、ならびに任意選択で、ｓＦｌｔ－１に
特異的に結合する薬剤、エンドグリンに特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的
に結合する薬剤の群から選択される少なくとも１つのさらなる薬剤
の使用に関する。
【０１０６】
　上述の３つの使用についての一実施形態において、
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ－７、ｓＦｌｔ－１、およびＰｌＧＦ、または
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　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ－７に特異的に結合する薬剤、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合する薬剤
、およびＰｌＧＦに特異的に結合する薬剤
が使用される。
【０１０７】
　上述の使用は、好ましくはｉｎ　ｖｉｔｒｏでの使用である。
　「バイオマーカーに特異的に結合する薬剤」は先に定義されている。定義は状況に応じ
て適用される。一実施形態において、前記薬剤は、各バイオマーカーに特異的に結合する
抗体またはその抗原結合断片である。
【０１０８】
　本発明は、本発明の方法を実施するのに適したキットであって、ＩＧＦＢＰ－７と特異
的に結合する薬剤、および任意選択で、前記方法を実施するための説明書を含む、キット
にも関する。キットは、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合する薬剤、エンドグリンに特異的に
結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的に結合する薬剤の群から選択される少なくとも１
つのさらなる薬剤をさらに含んでいてよい。一実施形態において、キットは、ｓＦｌｔ－
１に特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的に結合する薬剤をさらに含む。代替
の実施形態において、キットは、エンドグリンに特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦ
に特異的に結合する薬剤をさらに含む。
【０１０９】
　「キット」という用語は、本明細書で使用される場合、好ましくは別々にまたは単一の
容器で提供される、上述の成分の集合体を指す。容器は、本発明の方法を実施するための
説明書も含む。これらの説明書は、マニュアルの形態であってもよく、コンピューターま
たはデータ処理機器に実装されると、本発明の方法において言及される算出および比較を
実施し、それにより診断を確立することができるコンピュータープログラムコードにより
提供されてもよい。コンピュータープログラムコードは、光学保存媒体（例えばコンパク
トディスク）などのデータ保存媒体もしくは機器に、またはコンピューターもしくはデー
タ処理機器に直接備えられていてよい。さらに、キットは好ましくは、較正のための、バ
イオマーカーＩＧＦＢＰ－７についての標準的な量を含んでいてよい。
【０１１０】
　さらに、本発明は、好ましくは本発明の方法を実施することにより、対象が子癇前症ま
たは子癇前症に関連する状態に罹っているかどうかを診断するのに適した機器であって、
　ａ）ＩＧＦＢＰ－７と特異的に結合する少なくとも１つの薬剤を含む分析ユニットであ
って、対象の試料中のＩＧＦＢＰ－７の量を測定するのに適した、分析ユニット、ならび
に
　ｂ）保存された基準、および（ａ）の分析ユニットにより測定されたＩＧＦＢＰ－７の
量を保存された基準と比較するためのアルゴリズムを実装したデータ処理装置を含む評価
ユニットであって、それにより子癇前症または子癇前症に関連する状態が診断される、評
価ユニット
を含む、機器に関する。
【０１１１】
　本発明の方法は、上述の機器により実施可能である。本明細書で使用される機器は、少
なくとも上述のユニットを含むものとする。機器のユニットは互いに作動可能に連結され
る。作動するようにユニットを連結させる方法は、機器に含まれるユニットの種類によっ
て決まる。例えば、ＩＧＦＢＰ－７を自動で定量的に測定する手段が分析ユニットに適用
されている場合、前記自動で作動するユニットにより得られたデータは、例えば、診断を
容易にするために、データ処理装置であるコンピューターで動くコンピュータープログラ
ムにより、評価ユニットで処理されうる。一実施形態において、データ処理装置は、バイ
オマーカー量の基準との比較を実行する。
【０１１２】
　好ましくは、このような場合、ユニットは単一の機器に含まれる。しかし、分析ユニッ
トおよび評価ユニットが物理的に独立していてもよい。このような場合、データ転送を可



(23) JP 2019-508693 A 2019.3.28

10

20

30

40

50

能にするユニット間の有線および無線接続を介して、作動可能な連結が実現されうる。無
線接続では無線ＬＡＮ（ＷＬＡＮ）またはインターネットを使用することができる。有線
接続は、ユニット間の光および非光ケーブル接続により実現されうる。有線接続に使用さ
れるケーブルは、好ましくはハイスループットデータ伝送に適している。
【０１１３】
　ＩＧＦＢＰ－７を決定する好ましい分析ユニットは、本明細書の別の箇所で明示される
、ＩＧＦＢＰ－７を特異的に認識する抗体（またはその抗原結合断片）などの薬剤、およ
び前記検出剤を試験される試料と接触させる区画を含む。薬剤は、接触させるため区画に
固定化されていてもよく、試料がローディングされた後に前記区画に加えられてもよい。
分析ユニットは、好ましくは、薬剤とＩＧＦＢＰ－７の複合体の量を定量的に測定するの
に適しているものとする。
【０１１４】
　本発明の機器についての好ましい実施形態において、前記保存された基準は所定の値で
ある（本明細書の別の箇所で記載される通り）。好ましくは、基準量を超えるバイオマー
カーＩＧＦＢＰ－７の量は、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹っている対象を
示す。
【０１１５】
　本発明の機器についての別の好ましい実施形態において、前記保存された基準は、子癇
前症または子癇前症に関連する状態に罹っていないことが分かっている対象または対象の
群から導き出される基準量であるか、子癇前症または子癇前症に関連する状態に罹ってい
ることが分かっている対象または対象の群から導き出される基準量である。
【０１１６】
　一実施形態において、本発明の機器に含まれる分析ユニットは、ｓＦｌｔ－１（または
エンドグリン）に特異的に結合する薬剤、およびＰｌＧＦに特異的に結合する薬剤をさら
に含む。この実施形態では、評価ユニットは好ましくは、保存された基準比をさらに含み
、実装アルゴリズムはさらに、ｓＦｌｔ－１（またはエンドグリン）およびＰｌＧＦの量
について算出された比（別の箇所で記載された通り）を、基準比と比較することを可能に
するものとする。好ましくは、評価ユニットは量の比を算出する手段も含む。
【０１１７】
　本明細書で引用される参考文献は全て、それら全体の開示内容および本明細書で具体的
に言及される開示内容に関して、参照により本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１１８】
　図は以下のことを示す。
【図１】図１は、様々なディップスティックの測定値ごとに分割したＩＧＦＢＰ－７につ
いての箱ひげ図である。妊婦において、タンパク質ディップスティックの結果により検出
された尿中タンパク質の量が増加するにつれて、ＩＧＦＢＰ－７血清レベルが増加する。
【図２】図２は、患者全てについての、ＩＧＦＢＰ－７［ｎｇ／ｍｌ］に対するタンパク
質［ｍｇ］／２４ｈ尿の散布図である。図２において垂直の破線で図示される、２４時間
の期間でのタンパク質尿中排泄（タンパク質［ｍｇ］／２４ｈ尿）３００ｍｇを超えるも
のと定義されるタンパク尿を有する妊婦で、ＩＧＦＢＰ－７血清レベルが閾値を超えて増
加している。閾値８５ｎｇ／ｍＬを使用した。
【図３】図３は、対照群、ＰＥ（子癇前症）群および重度ＰＥ群ごとに分割したＩＧＦＢ
Ｐ－７［ｎｇ／ｍｌ］についての箱ひげ図である。子癇前症および重度の子癇前症と診断
された妊婦では、子癇前症／重度の子癇前症／子宮内胎児発育遅延（ＩＵＧＲ）を有しな
い対照女性と比較して、ＩＧＦＢＰ－７血清レベルが増加する。重度の子癇前症（重度Ｐ
Ｅ）の場合、血清ＩＧＦＢＰ－７の平均値は、子癇前症（ＰＥ）を有する女性よりも増加
する。したがって、ＩＧＦＢＰ－７血清レベルは、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　
ｏｆ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ　ａｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ：Ｄｉａｇｎ
ｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ　ａｎｄ　
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Ｅｃｌａｍｐｓｉａ．ＡＣＯＧ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　Ｎｏ．３３．Ｏ
ｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ　２００２；９９：１５９～６７に従って定義される子癇前
症の重症度を反映する。
【図４】図４は、対照群ならびにＰＥおよび重度ＰＥの症例における、ｓＦｌｔ－１／Ｐ
ｌＧＦ比およびＩＧＦＢＰ－７についてのＲＯＣ曲線である。子癇前症／ＨＥＬＬＰ症候
群を有しない妊婦（対照、ｎ＝１００）と、子癇前症と診断された妊婦を識別するための
、血清ＩＧＦＢＰ－７についてのＲＯＣ曲線において、ＡＵＣは９１．９％である。子癇
前症群（ｎ＝５０）はＰＥおよび重度ＰＥの症例を含む。子癇前症は、ここでは妊娠２０
週以降の高血圧およびタンパク尿の新規発症により定義される。
【図５】図５は、対照群ならびにＰＥおよび重度ＰＥの症例における、ｓＦｌｔ－１／Ｐ
ｌＧＦ比およびＩＧＦＢＰ－７についてのＲＯＣ曲線である。
【図６】図６は、対照群ならびにＰＥおよび重度ＰＥの症例における、ｓＦｌｔ－１／Ｐ
ｌＧＦ比とＩＧＦＢＰ－７の合計についてのＲＯＣ曲線である。
【図７】図７は、対照群および早期ＰＥの症例における、ｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦ比およ
びＩＧＦＢＰ－７についてのＲＯＣ曲線である。
【図８】図８は、早期ＰＥの症例における、ｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦ比とＩＧＦＢＰ－７
の合計についてのＲＯＣ曲線である。
【図９】図９は、後期ＰＥの症例における、ｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦ比およびＩＧＦＢＰ
－７についてのＲＯＣ曲線である。
【図１０】図１０は、後期ＰＥの症例における、ｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦ比とＩＧＦＢＰ
－７の合計についてのＲＯＣ曲線である。
【実施例】
【０１１９】
　以下の実施例は、単に本発明を例示するものである。前記実施例は、本発明の範囲を限
定するように決して解釈されないものとする。
　実施例１
血清または血漿中のＩＧＦＢＰ－７の完全自動定量化のためのイムノアッセイの開発
　ｃｏｂａｓ（登録商標）プラットフォーム（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）に
おける、血清または血漿中の分析物ＩＧＦＢＰ－７の完全自動定量化のための、Ｅｌｅｃ
ｓｙｓ　ＩＧＦＢＰ－７イムノアッセイが開発された。
【０１２０】
　図１は、妊婦において、タンパク質ディップスティックの結果により検出された尿中タ
ンパク質の量が増加するにつれて、ＩＧＦＢＰ－７血清レベルが増加することを示してい
る。
【０１２１】
　図２において垂直の破線で図示される、２４時間の期間でのタンパク質尿中排泄（タン
パク質［ｍｇ］／２４尿）３００ｍｇを超えるものと定義されるタンパク尿を有する妊婦
で、ＩＧＦＢＰ－７血清レベルが閾値を超えて増加している（図２を参照のこと）。した
がって、高感度の閾値として約８５ｎｇ／ｍＬが示唆される。
【０１２２】
　子癇前症および重度の子癇前症と診断された妊婦では、子癇前症／重度の子癇前症／子
宮内胎児発育遅延（ＩＵＧＲ）を有しない対照女性と比較して、ＩＧＦＢＰ－７血清レベ
ルが増加する。重度の子癇前症（重度ＰＥ）の場合、血清ＩＧＦＢＰ－７の平均値は、子
癇前症（ＰＥ）を有する女性よりも増加する。したがって、ＩＧＦＢＰ－７血清レベルは
、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ　ａｎｄ　Ｇ
ｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ：Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ
　Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ　ａｎｄ　Ｅｃｌａｍｐｓｉａ．ＡＣＯＧ　Ｐｒａｃｔｉｃ
ｅ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　Ｎｏ．３３．Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ　２００２；９９：
１５９～６７に従って定義される子癇前症の重症度を反映すると考えられる。図３は、対
照群、ＰＥ群および重度ＰＥ群ごとに分割したＩＧＦＢＰ－７［ｎｇ／ｍｌ］についての
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箱ひげ図を示す。
【０１２３】
　対照に対する子癇前症／子癇診断のＩＧＦＢＰ－７のＲＯＣ分析について図４に示す。
子癇前症／ＨＥＬＬＰ症候群を有しない妊婦（対照、ｎ＝１００）と、子癇前症と診断さ
れた妊婦を識別するための、血清ＩＧＦＢＰ－７についてのＲＯＣ曲線において、ＡＵＣ
は９１．９％である。子癇前症群（ｎ＝５０）はＰＥおよび重度ＰＥの症例を含む（図４
および表１を参照のこと）。子癇前症は、ここでは妊娠２０週以降の高血圧およびタンパ
ク尿の新規発症により定義される。
【０１２４】
【表１】

【０１２５】
　実施例２：子癇前症と診断された患者における、ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／
ＰｌＧＦ比についてのＲＯＣ曲線の算出
　対照に対する子癇前症の、ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦのＲＯＣ分析
について、図５～１０および表２～７に示す。ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／Ｐｌ
ＧＦの組合せにより、子癇前症／子癇／ＨＥＬＬＰ症候群のより具体的な診断が可能とな
る。
１．ＰＥおよび重度ＰＥの症例についてのＲＯＣ結果
　ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦの分析について別々に、図５および表２
に示す。
【０１２６】
【表２】

【０１２７】
　ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦの合計の分析について図６および表３に
示す。
【０１２８】
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【表３】

【０１２９】
２．早期ＰＥの症例についてのＲＯＣ結果
　ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦの分析について別々に、図７および表４
に示す。
【０１３０】

【表４】

【０１３１】
　ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦの合計の分析について図８および表５に
示す。
【０１３２】

【表５】

【０１３３】
３．後期ＰＥの症例についてのＲＯＣ結果
　ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦの分析について別々に、図９および表６
に示す。
【０１３４】
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【表６】

【０１３５】
　ＩＧＦＢＰ－７およびｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦの合計の分析について図１０および表７
に示す。
【０１３６】

【表７】

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図７】 【図８】
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【国際調査報告】
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