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(57)【要約】
　本発明は、対象の有害事象、特に、死亡の診断、予後、リスク評価、および／またはリ
スク層別化に関する。本発明は、当該対象の試料において少なくとも１つのヒストン、特
に、Ｈ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２Ａおよび／もしくはＨ３のレベルを決定することであって、当該
少なくとも１つのヒストンのレベルが、当該対象の当該有害事象を示す、決定すること；
ならびに／または当該対象の試料における、プロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）の
レベルを決定することであって、当該ｐｒｏＡＤＭのレベルが、当該対象の有害事象を示
す、決定することを含む、方法に関する。本発明はさらに、本発明の方法を実施するため
のキットに関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別化のための方法
であって、
　（ｉ）前記対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定することであ
って、前記少なくとも１つのヒストンのレベルが前記対象の前記有害事象を示す、決定す
ること、および／または、
　（ｉｉ）前記対象の試料におけるプロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを
決定することであって、前記ｐｒｏＡＤＭのレベルが前記対象の前記有害事象を示す、決
定すること、を含む、方法。
【請求項２】
　前記少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／または前記ｐｒｏＡＤＭのレベルが、
２８日以内に生じる前記有害事象を示す、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記有害事象が、死亡、臓器障害、多臓器障害、および疾患もしくは医学的障害からな
る群から選択される、または好ましくは、前記有害事象が死亡である、請求項１または２
に記載の方法。
【請求項４】
　（ｉ１）前記少なくとも１つのヒストンのレベルを、少なくとも１つのヒストンの参照
レベルと比較する、および／または、
　（ｉｉ１）前記ｐｒｏＡＤＭのレベルを、ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較する、およ
び、
　（ｉｉｉ）前記対象の前記有害事象が、それぞれ、ステップ（ｉ１）および／または（
ｉｉ１）における前記比較に基づき同定される、請求項１～３のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項５】
　（ｉ）前記少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比較して、前記少なくとも１つの
ヒストンのレベルの増加が、前記対象の前記有害事象を示す、および／または
　（ｉｉ）前記ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較して、前記ｐｒｏＡＤＭのレベルの増加
が、前記対象の前記有害事象を示す、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記少なくとも１つのヒストンの参照レベルおよび／または前記ｐｒｏＡＤＭの参照レ
ベルが、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／または
ｐｒｏＡＤＭのレベルであり、前記参照対象が、健常対象および／または有害事象を有し
ない対象である、請求項４または５に記載の方法。
【請求項７】
　前記ｐｒｏＡＤＭが、中間領域プロアドレノメデュリン（ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ）である
、および／または前記少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ｂ、ヒストンＨ４、ヒ
ストンＨ２Ａおよび／またはヒストンＨ３である、請求項１～６のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項８】
　前記対象の前記ｐｒｏＡＤＭのレベルが、２８日以内に生じる前記対象の死亡を示すか
、または前記対象の前記少なくとも１つのヒストンのレベルが、７日以内もしくは３日以
内に生じる前記対象の死亡を示す、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記方法が、前記試料におけるアルドラーゼＢのレベル、前記試料におけるコペプチン
のレベル、前記試料における乳酸のレベル、前記試料におけるプロカルシトニン（ＰＣＴ
）のレベル、前記対象の連続臓器不全評価スコア（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　
ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｓｃｏｒｅ：ＳＯＦＡスコア）、簡易急性生理
学スコアＩＩ（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ
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　ＩＩ：ＳＡＰＳ　ＩＩスコア）、前記対象の急性生理学及び慢性健康評価ＩＩ（Ａｃｕ
ｔｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｅｖａｌｕａｔ
ｉｏｎ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ：ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩ）スコア、および前記試料における可溶
性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ－１（ｓＦｌｔ－１）のレベルからなる群から選択される前
記対象の少なくとも１つのマーカーおよび／またはパラメーターを決定すること、をさら
に含む、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記対象が、疾患または医学的状態に罹患し、前記疾患または医学的状態が、呼吸器系
疾患、尿路感染症、感染性および非感染性の病因に関連する炎症反応、全身性炎症反応症
候群（ＳＩＲＳ）、敗血症、重症敗血症、敗血性ショック、臓器不全、心血管疾患、糖尿
病、悪性腫瘍、肝疾患、腎疾患および免疫抑制からなる群から選択される、および／また
は前記対象が重症患者であり、好ましくは、前記対象が、集中治療室に入院している、請
求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記対象が、呼吸器系疾患、尿路感染症または悪性腫瘍に罹患している、請求項１～１
０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記試料が、体液、血液、血液血漿、血液血清、または尿である、請求項１～１１のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルが、質量分析（Ｍ
Ｓ）、発光イムノアッセイ（ＬＩＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、化学発光およ
び蛍光イムノアッセイ、酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、酵素結合イムノアッセイ（ＥＬ
ＩＳＡ）、発光ベースのビーズアレイ、磁気ビーズベースのアレイ、タンパク質マイクロ
アレイアッセイ、迅速試験フォーマット、ならびに稀少クリプテートアッセイからなる群
から選択される方法を使用して決定される、請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１４】
　（ｉ）前記少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ｂであり、少なくとも、配列番
号４に記載のヒストンＨ２Ｂのアミノ酸残基４１～６９に及ぶ配列のペプチドが決定され
る、
　（ｉｉ）前記少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ４であり、少なくとも、配列番
号１に記載のヒストンＨ４のアミノ酸残基２２～１０２に及ぶ配列のペプチドが決定され
る、
　（ｉｉｉ）前記少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ａであり、少なくとも、配
列番号２に記載のヒストンＨ２Ａのアミノ酸残基２０～１１８に及ぶ配列のペプチドが決
定される、および／または、
　（ｉｖ）前記少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ３であり、少なくとも、配列番
号３に記載のヒストンＨ３のアミノ酸残基２７～６２に及ぶ配列のペプチドが決定される
、請求項１～１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記キットは、
　（ｉ）前記対象の前記試料における前記少なくとも１つのヒストンのレベル、および、
　前記少なくとも１つのヒストンの参照レベルを含む参照データ、を決定するための検出
試薬であって、
　前記少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比較して、前記対象の前記試料における
前記少なくとも１つのヒストンのレベルの増加が、前記対象の有害事象を示す、検出試薬
、および／または、
　（ｉｉ）前記対象の前記試料における前記ｐｒｏＡＤＭのレベル、および
　前記ｐｒｏＡＤＭの参照レベルを含む参照データ、を決定するための検出試薬であって
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、
　前記ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較して、前記対象の前記試料における前記ｐｒｏＡ
ＤＭのレベルの増加が、前記対象の有害事象を示す、検出試薬、を含む、請求項１～１４
のいずれか１項に記載の方法を実施するためのキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、対象の有害事象、特に、死亡の診断、予後、リスク評価、および／またはリ
スク層別化に関する。本発明は、対象の試料において、少なくとも１つのヒストン、特に
、ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２Ａおよび／もしくはＨ３のレベルを決定することであって
、少なくとも１つのヒストンのレベルが、当該対象の有害事象を示す、決定すること、な
らびに／または対象の試料における、プロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）のレベル
を決定することであって、ｐｒｏＡＤＭのレベルが、当該対象の有害事象を示す、決定す
ること、を含む方法に関する。本発明はさらに、本発明の方法を実施するためのキットに
関する。
【背景技術】
【０００２】
　病院内の集中治療室（ＩＣＵ）は、通常、最も重病の患者および最高の死亡率を有する
部署である（Ｋａｎｅｋｏ－Ｗａｄａ　Ｆｄｅ，Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ－Ｃｈｅｒｉｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．２０１５）。これは、主に、ＩＣＵでの長期滞在、近代的かつコストのかかる
テクノロジー、および集中治療の全体的な複雑性に起因して、任意のヘルスケアシステム
の非常に費用のかかる部署である（Ｈａｌｐｅｒｎ　ａｎｄ　Ｐａｓｔｏｒｅｓ　２０１
０）。集中治療の医術の大変な尽力にも関わらず、ＩＣＵでの死亡率は、解析された患者
集団および彼らの重症状態に依存して６．４％から最大４０％の範囲である（Ｍａｙｒ，
Ｄｕｎｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ．２００６）。ＩＣＵでの有害な結果および死亡の主な原因は
、多臓器不全症候群（ＭＯＤＳ）のような臓器の障害および敗血症と関連する（Ｖｉｎｃ
ｅｎｔ　２００８；Ｆｅｒｒｅｉｒａ　ａｎｄ　Ｓａｋｒ　２０１１）。敗血症患者のサ
ブグループについて、欧州における死亡率は依然として高く、２７％～５４％の範囲であ
る（Ｖｉｎｃｅｎｔ　２００８）。
【０００３】
　有害または致命的な事象／結果を有するハイリスク患者を同定するために（ｉ）、ＩＣ
Ｕ入院後の早期の決断において臨床医を助けるために（ｉｉ）、臨床上の処置および援助
を最適化するために（ｉｉｉ）、ならびに最終的にＩＣＵでの死亡を低下させるために（
ｉｖ）、短期および長期結果のような決定パラメーターについての知識は非常に価値があ
るものである（Ｍａｙｒ，Ｄｕｎｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ．２００６）。これまで、重症度ス
コアは、主に、重症患者のリスクおよび重症度の評価、ならびに結果予測のため使用され
ている。予測ＩＣＵスコアリングシステムは、それぞれ、１７、１４もしくは６つの生理
学または臓器特異的パラメーターに基づく、急性生理学及び慢性健康評価（ａｃｕｔｅ　
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅａｌｔｈ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
：ＡＰＡＣＨＥ）スコア、簡易急性生理学スコア（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ：ＳＡＰＳ）および連続臓器不全評価（ｓｅｑｕｅｎ
ｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓｍｅｎｔ：ＳＯＦＡ）スコアである
（Ｂｏｕｃｈ　ａｎｄ　Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　２００８）。患者の結果を予測するこれらの
能力にも関わらず、かかるスコアはまた、様々な欠点を有する。例えば、それぞれ単一の
パラメーターのスコアが、評価され、調べられなければならない。それ故、スコア結果の
決定は、時間がかかり（≧１日）、迅速な検査が高く評価されるＩＣＵケアにおいて、特
に短所である。さらに、かかるスコアは、評価する臨床医毎の主観性に依存し、頻繁に再
検査される必要があり、個々に決定されるべきいくつかのパラメーターを頼りにする。
【０００４】
　したがって、対象、特に、重病対象において、有害事象の診断、予後、リスク評価、お



(5) JP 2019-531467 A 2019.10.31

10

20

30

40

50

よび／またはリスク層別化の単純、迅速かつ客観的な基準が必要である。
【０００５】
　それ故、本発明の背景にある技術的な課題は、対象の有害事象、特に、致命的事象、例
えば、死亡／死を予測する迅速かつ信頼できる方法をもたらすための手段および方法の提
供である。
【０００６】
　技術的な課題は、本明細書において以下で提供され、添付の請求の範囲において特徴付
けられる実施形態の提供により解決される。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別化方
法であって、当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンまたはそのフラグメント
のレベルを決定することを含み、少なくとも１つのヒストンまたはその当該フラグメント
の当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す、方法に関する。
【０００８】
　さらに、本発明は、対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク
層別化方法であって、当該対象の試料における、プロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ
）のレベルを決定することを含み、ｐｒｏＡＤＭまたはその当該フラグメントの当該レベ
ルが、当該対象の当該有害事象を示す、方法に関する。
【０００９】
　さらに、本発明は、対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク
層別化方法であって、当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベル、なら
びにｐｒｏＡＤＭおよび／またはそのフラグメントのレベルを決定することを含み、少な
くとも１つのヒストンの当該レベル、ならびにｐｒｏＡＤＭおよび／またはその当該フラ
グメントの当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す、方法に関する。
【００１０】
　本発明は、上で同定された技術的な課題を解決する。本明細書において以下で、および
付記された実施例において記録される通り、臨床研究において、少なくとも１つのヒスト
ン、特に、ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２ＡおよびＨ３のレベル、ならびに／またはｐｒｏ
ＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルが、対象の有害事象、例えば、死亡と強い統
計的関連を示すことが予想外に見出された；実例となる実施例１を参照。したがって、当
該少なくとも１つのヒストンタンパク質および／または当該ｐｒｏＡＤＭ、例えば、ＭＲ
－ｐｒｏＡＤＭが、有害事象の予測のマーカーとして使用することができることが、本明
細書において記録される。特に、実施例は、かかるバーカーが、生存者または非生存者、
すなわち、対象の死亡の予測のため利用され得ることを記録する。
【００１１】
　付記された実施例において、少なくとも１つのヒストン、特に、Ｈ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２Ａ
およびＨ３のレベルが、対象の有害事象、例えば、死亡と強く関連することも、驚くべき
ことに示されている。特に、付記された実施例は、ヒストンのレベルが、約２８日以内、
約７日以内または約３日以内に生じる有害事象、例えば、死亡と統計的に関連することを
示す。付記された実施例は、マーカーのレベルの増大が、有害事象、例えば、死亡が対象
において生じることを示すことを明らかにした；付記された実施例１、例えば、表１～６
を参照。さらに、ヒストンのレベルは、例えば、７日または３日以内に生じる短期有害事
象と特に相関することを示した。さらに、呼吸器系疾患に罹患している対象の試料におけ
る少なくとも１つのヒストンのレベルが、７日以内に生じる有害事象、例えば、死亡と相
関することが見出された；例えば、表４を参照。加えて、尿路感染症に罹患している対象
の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルが、２８日以内に生じる有害事象、例
えば、死亡と相関することが見出された；例えば、表５を参照。さらに、悪性腫瘍に罹患
している対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルが、２８日以内に生じる
有害事象、例えば、死亡と相関することが見出された；例えば、表６を参照。
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【００１２】
　加えて、驚くべきことに、付記された実施例において、ｐｒｏＡＤＭのレベル、例えば
、フラグメントＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルが、対象の有害事象、例えば、死亡と強く相
関することも示されている。特に、付記された実施例は、ｐｒｏＡＤＭのレベルが、約２
８日以内、約７日以内または約３日以内に生じる有害事象、例えば、死亡と統計的に関連
することを示す；例えば、表２および３を参照。特に、付記された実施例は、ｐｒｏＡＤ
Ｍのレベルが、２８日以内に生じる、または７日以内に生じる有害事象、例えば、死亡を
示すことを記録する；例えば、表２および３を参照。
【００１３】
　加えて、付記された実施例において、マーカーのレベルの組み合わせが決定されるなら
、予測がさらに改善されることが記録されている。特に、ｐｒｏＡＤＭのレベルに加え、
少なくとも１つのヒストンのレベルの決定が、有害事象、例えば、死亡の予後をさらに改
善した；表１～３を参照。付記された実施例において、少なくとも１つのヒストンもしく
はｐｒｏＡＤＭのレベルに加え、さらなるマーカーおよび／またはパラメーターのレベル
の決定が、有害事象、例えば、死亡の予測をさらに改善することが記録されている；実例
となる表１～３を参照。例えば、付記された実施例において、臨床スコアを決定すること
がまた、ｐｒｏＡＤＭまたはヒストンのレベルに基づく予測を改善することが、記録され
ている。また、アルドラーゼＢのようなバイオマーカーのレベルの決定が、ｐｒｏＡＤＭ
またはヒストンのレベルに基づく予測を改善する。したがって、本発明はまた、さらなる
マーカーおよび／またはパラメーターのレベルを決定すること、すなわち、マーカーパネ
ルの使用を含む方法に関する。
【００１４】
　本発明は、とりわけ、従来の方法より以下の利点を有する：有害事象の予測のための、
本発明の方法およびキットは、迅速であり、客観的であり、使用し易く、正確である。ヒ
ストンおよびｐｒｏＡＤＭのレベルは、日常的に得られる血液試料または対象から得られ
るさらなる生体体液において決定することができるので、本発明の方法およびキットは、
病院において日常的に容易に測定可能であるマーカーに関する。加えて、ヒストンまたは
ｐｒｏＡＤＭのレベルの決定は、非常に迅速である。それ故、本発明の方法およびキット
は、有害事象、例えば、死亡の迅速評価、ならびに診断および予後に適している。したが
って、迅速決定はまた、有害事象の発生のリスクを回避するか、または低減する迅速な処
置決定に適している。さらに、１つの特定の値としてのバイオマーカー測定の単純な結果
に起因し、本発明のこの方法またはキットを使用するとき、医療スタッフの主観的な偏り
は存在しない。したがって、再現性は、例えば、ＳＯＦＡスコアにおいて利用される、生
理学的パラメーターについての主観的なスコアリングと比較して高い。ヒストンまたはｐ
ｒｏＡＤＭのレベルはまた、予測をさらに改善し、重症患者の全体状態を評価するため分
析を特定の感度および特異性に合わせるために、さらなるマーカーおよび／またはパラメ
ーター、例えば、ＳＯＦＡスコアのような臨床スコアと組み合わせることができる。
【００１５】
　したがって、本明細書において提供される方法およびキットは、対象の生じている有害
事象、例えば、死亡／死の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別化におい
て有利である。
【００１６】
　本明細書において上でおよび付記された実施例において記録される通り、ヒストンのレ
ベルおよびｐｒｏＡＤＭのレベルは、驚くべきことに、対象における、死亡のような有害
事象と相関することが見出された。したがって、本発明は、対象の有害事象、特に、死亡
の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別化の方法およびキットに関する。
【００１７】
　さらに、本発明は、対象のモニタリング、治療指針および／または治療制御の方法なら
びにキットであって、少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルが
、有害事象、特に、死亡を示す、方法およびキットに関する。本明細書において上および
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以下で提供される定義をまた、かかる態様に適用する。
【００１８】
　特に、本発明は、対象の有害事象、特に、死亡の診断、予後、リスク評価、および／ま
たはリスク層別化の方法であって、
（ｉ）当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定することであっ
て、少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、当該有害事象、特に、死亡を示す、決定
すること；および／または
（ｉｉ）当該対象の試料におけるプロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを決
定することであって、ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、当該対象の当該有害事象、特に、死
亡を示す、決定すること、
を含む方法に関する。
【００１９】
　本明細書において使用される、用語「少なくとも１つのヒストンのレベルを決定するこ
と」などは、対象の試料におけるヒストンもしくはそのフラグメントのレベルを決定する
こと、または対象の試料における１つより多くのヒストンもしくはそのフラグメントのレ
ベルを決定することを指す。特に、「少なくとも１つのヒストンのレベルを決定すること
」は、対象の試料におけるヒストンのレベルを決定することを指してもよく、好ましくは
、ヒストンは、ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２ＡおよびＨ３からなる群から選択される。特
に、ヒストンＨ２Ｂのレベルが決定される。さらに、「少なくとも１つのヒストンのレベ
ルを決定すること」は、対象の試料におけるヒストンのレベルを決定することを指しても
よく、特に、ヒストンＨ４のレベルが決定される。さらに、「少なくとも１つのヒストン
のレベルを決定すること」は、対象の試料における２つのヒストンのレベルを決定するこ
とを指してもよく、好ましくは、ヒストンＨ２ＢおよびＨ４のレベルが決定される。さら
に、「少なくとも１つのヒストンのレベルを決定すること」は、対象の試料における３つ
のヒストンのレベルを決定することを指してもよく、好ましくは、ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４
、およびＨ２Ａのレベルが決定される。さらに、「少なくとも１つのヒストンのレベルを
決定すること」は、対象の試料における４つのヒストンのレベルを決定することを指して
もよく、好ましくは、ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２ＡおよびＨ３のレベルが決定される。
【００２０】
　したがって、本発明との関係において、「少なくとも１つのヒストンのレベルを決定す
ること」は、ヒストンＨ２Ｂのレベル、ヒストンＨ４のレベル、ヒストンＨ２Ａのレベル
および／またはヒストンＨ３のレベルを決定することを指してもよい。
【００２１】
　特に、用語「少なくとも１つのヒストンのレベルを決定すること」などは、対象の試料
におけるヒストンのレベルを決定することを指してもよい。したがって、本発明はまた、
対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、リスク層別化、および／またはモニタリング
方法であって、当該対象の試料におけるヒストンまたはそのフラグメントのレベルを決定
することを含み、ヒストンまたはその当該フラグメントの当該レベルが、当該有害事象、
特に、死亡を示す、方法に関する。
【００２２】
　本明細書において使用される、「ヒストン」もしくは「ヒストンタンパク質」、または
「複数のヒストン」もしくは「複数のヒストンタンパク質」は、Ｈ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、
Ｈ３またはＨ４のような、カノニカルヒストン、ならびにＨ３．３、Ｈ２Ａ．Ｚなどのよ
うな、ヒストンバリアント、またはそのフラグメントを指す。ヒストンは８量体粒子を形
成し、その周囲に、ＤＮＡが、クロマチン構造を構築するよう巻き付く（Ｌｕｇｅｒ，Ｎ
ａｔｕｒｅ．１９９７　Ｓｅｐ　１８；３８９（６６４８）：２５１－６０）。例えば、
ヒストンタンパク質Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３、およびＨ４（それぞれのうち２つ）が８量体
を形成し、そしてそれに、１６５塩基対のＤＮＡが巻き付いて、クロマチンの基本サブユ
ニットであるヌクレオソームを形成する。ヒストンはまた、複数の病態生理学的プロセス
において核の外側でも検出される（国際公開第２００９／０６１９１８号）。炎症プロセ
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スに関与する異なる病因に罹患している患者の血液における、細胞外ヒストンの存在が、
記載されている。活性化された免疫細胞からのヒストン放出は、細胞外トラップにより仲
介され得る。感染症を制御し、除去する最終的な機序としての、活性化された好中球は、
細胞外線維、いわゆる好中球細胞外トラップ（ＮＥＴ）を放出し得る（Ｂｒｉｎｋｍａｎ
ｎ　Ｖ．，ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｉｅｎｃｅ　２００４；３０３（５６６３）：ｐ．１５３２
－５）。ヒストンが患者の血流に放出され得る他の機序は、細胞のアポトーシス、壊死、
ピロトーシスまたはネクロトーシスを含む。
【００２３】
　特に、少なくとも１つのヒストンは、Ｈ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２ＡおよびＨ３からなる群から
選択される。したがって、本発明の方法およびキットにおいて決定されるべきヒストンの
レベルは、特に、ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２Ａおよび／またはＨ３のレベルである。ヒ
ストンの配列は、当業者に公知である。ヒストンの典型的な配列は、配列番号１～４にお
いて与えられる。ヒストンＨ４の典型的なアミノ酸配列は、配列番号１において与えられ
る。ヒストンＨ２Ａの典型的なアミノ酸配列は、配列番号２において与えられる。ヒスト
ンＨ３の典型的なアミノ酸配列は、配列番号３において与えられる。ヒストンＨ２Ｂの典
型的なアミノ酸配列は、配列番号４において与えられる。特に、少なくとも１つのヒスト
ンは、Ｈ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２ＡおよびＨ３からなる群から選択される。より具体的には、少
なくとも１つのヒストンは、Ｈ２Ｂ、Ｈ４およびＨ２Ａからなる群から選択される。より
具体的には、少なくとも１つのヒストンは、Ｈ２ＢおよびＨ４である。より具体的には、
少なくとも１つのヒストンは、Ｈ２ＢまたはＨ４である。
【００２４】
　「少なくとも１つのヒストンのレベルを決定すること」などが、試料における少なくと
も１つのヒストンまたは少なくとも１つのヒストンのフラグメントのレベルを決定するこ
とを指すことが理解される。特に、ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２Ａ、および／またはＨ４
のレベルが、試料において決定される。したがって、試料において決定された少なくとも
１つのヒストンは、遊離ヒストンであり得るか、または試料において決定された少なくと
も１つのヒストンは、高分子複合体において、例えば、８量体、ヌクレオソームおよび／
またはＮＥＴにおいて生じ、構築され得る。それ故、試料における少なくとも１つのヒス
トンのレベルは、遊離ヒストンタンパク質および／または高分子複合体において構築され
たヒストンタンパク質のレベルを含み得る。
【００２５】
　本発明の特定の態様において、ヌクレオソーム、８量体または好中球細胞外トラップ（
ＮＥＴ）のような、高分子複合体において構築されない、ヒストンまたはそのフラグメン
トのレベルが、試料において決定され得る。かかるヒストンは、本明細書において、「遊
離ヒストン」として言及される。したがって、少なくとも１つのヒストンのレベルは、特
に、少なくとも１つの遊離ヒストンのレベルであってもよい。
【００２６】
　かかる遊離ヒストンのレベルは、モノ－ヌクレオソームまたは８量体のような、構築さ
れた化学量論的高分子複合体においてアクセス可能でないヒストンのアミノ酸配列または
構造エピトープの検出により決定することができる。かかる構造において、ヒストンの特
定の領域は覆われており、これにより、好中球細胞外トラップ（「ＮＥＴ」）について示
される通り、立体的に隔絶されている（Ｂｒｉｎｋｍａｎｎ　Ｖ．，ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　３０３（５６６３）：ｐ．１５３２－５，２００４）。加えて、８量体または
ヌクレオソームにおいて、ヒストンの領域はまた、個々のヒストン間のような、分子内相
互作用に関与する。したがって、本発明との関係において決定されるヒストンの領域／ペ
プチド／エピトープは、ヒストンが、遊離ヒストン、または高分子複合体において構築さ
れるヒストンであるかどうかを決定してもよい。例えば、イムノアッセイベースの方法に
おいて、利用される抗体は、ヒストン、例えば、Ｈ４を、エピトープが構造上隔絶されて
いるので、ヌクレオソームの８量体の中心の一部であるとき、検出し得ない。本明細書に
おいて以下で、遊離ヒストンを決定するために利用され得る、ヒストンの領域／ペプチド
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／エピトープが例示される。例えば、高分子複合体において構築されるか、または本発明
による遊離ヒストンであるかどうかに依存せず、ヒストンのＮ末端またはＣ末端の領域／
ペプチド／エピトープを利用して、ヒストンを決定することができる。
【００２７】
　ヒストンの決定が、翻訳後修飾されたヒストンタンパク質を含んでもよいことが、理解
される。したがって、翻訳後修飾は、アミノ酸の脱アセチル化またはアセチル化、リン酸
化、メチル化、ユビキチン化およびシトルリン化を含み得る。
【００２８】
　この関連において「化学量論的」は、インタクトな複合体、例えば、モノヌクレオソー
ムまたは８量体に関する。「遊離ヒストンタンパク質」はまた、非クロマチン結合ヒスト
ンを含み得る。例えば、「遊離ヒストンタンパク質」はまた、個々のヒストンタンパク質
または非８量体ヒストン複合体を含んでもよい。遊離ヒストンは、個々のヒストンに（例
えば、一過性に）結合してもよく、例えば、ヒストンは、ホモ－またはヘテロ－２量体を
形成してもよい。遊離ヒストンはまた、ホモ－またはヘテロ－４量体を形成してもよい。
ホモまたはヘテロ４量体は、ヒストンの４つの分子、例えば、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およ
び／またはＨ４からなってもよい。典型的なヘテロ４量体は、２つのヘテロ２量体により
形成され、それぞれのヘテロ２量体は、Ｈ３およびＨ４からなる。ヘテロ４量体が、Ｈ２
ＡおよびＨ２Ｂにより形成されてもよいことも、本明細書において理解される。ヘテロ４
量体が、Ｈ３およびＨ４からなる１つのヘテロ２量体、ならびにＨ２ＡおよびＨ２Ｂから
なる１つのヘテロ２量体により形成されてもよいことも、本明細書において予想される。
したがって、遊離ヒストンは、１量体、ヘテロ２量体または４量体ヒストンタンパク質と
して本明細書において言及され、１量体、ヘテロ２量体または４量体ヒストンタンパク質
であり得、核酸、例えば、ヌクレオソームに結合したヒストン８量体からなる（「化学量
論的」）高分子複合体において構築されない。加えて、遊離ヒストンはまた、核酸に結合
してもよく、当該遊離ヒストンは、（「化学量論的」）高分子複合体、例えば、インタク
トなヌクレオソームにおいて構築されない。好ましくは、遊離ヒストンは、本質的に核酸
を含まない。
【００２９】
　少なくとも１つのヒストンのフラグメントは、フラグメントが、特定のヒストンのレベ
ルの明白な決定を可能にする限り、任意の長さ、例えば、少なくとも約５、１０、２０、
３０、４０、５０または１００個のアミノ酸を有することができる。少なくとも１つのヒ
ストンのフラグメントは、ヒストン、例えば、ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２ＡおよびＨ３
の独立したフラグメントを指す。対象の試料におけるヒストンのレベルを決定するのに適
当である、ヒストンの様々な典型的なフラグメントが、本明細書において以下で開示され
る。本明細書において、ヒストンのレベルが、ヒストンのＮ末端またはＣ末端に及ぶフラ
グメントを決定することにより、決定することができることも、理解される。加えて、本
発明との関係において決定されるべきヒストンまたはそのフラグメントはまた、例えば、
翻訳後修飾により修飾されてもよい。典型的な翻訳後修飾は、アセチル化、シトルリン化
、脱アセチル化、メチル化、脱メチル化、脱イミノ化、異性体化、リン酸化およびユビキ
チン化であり得る。
【００３０】
　本明細書において使用される、用語「プロアドレノメデュリン」または「ｐｒｏＡＤＭ
」は、プロアドレノメデュリンまたはそのフラグメント、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭを指
す。「ｐｒｏＡＤＭのレベルを決定すること」などが、ｐｒｏＡＤＭまたはそのフラグメ
ントを決定することを指すことは、理解される。フラグメントが、ｐｒｏＡＤＭのレベル
の明白な決定を可能にする限り、フラグメントは、任意の長さ、例えば、少なくとも約５
、１０、２０、３０、４０、５０または１００個のアミノ酸を有することができる。本発
明の特に好ましい態様において、「ｐｒｏＡＤＭのレベルを決定すること」は、中間領域
プロアドレノメデュリン（ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを決定することを指す。ＭＲ－
ｐｒｏＡＤＭは、ｐｒｏＡＤＭのフラグメントである。ペプチドアドレノメデュリン（Ａ
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ＤＭ）は、５２個のアミノ酸を含む降圧性ペプチドとして発見され、ヒト褐色細胞腫（ｐ
ｈｅｎｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍｅｂｙ）から単離された（Ｋｉｔａｍｕｒａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９９３）。アドレノメデュリン（ＡＤＭ）は、１８５個のアミノ酸を含む前駆体
ペプチド（「プレプロアドレノメデュリン」または「ｐｒｅ－ｐｒｏＡＤＭ」）としてコ
ードされる。ＡＤＭの典型的なアミノ酸配列は、配列番号５において与えられる。ＡＤＭ
は、ｐｒｅ－ｐｒｏＡＤＭアミノ酸配列の位置９５～１４６を含み、そのスプライス産物
である。「プロアドレノメデュリン」（「ｐｒｏＡＤＭ」）は、シグナル配列（アミノ酸
１～２１）を含まないｐｒｅ－ｐｒｏＡＤＭ、すなわち、ｐｒｅ－ｐｒｏＡＤＭのアミノ
酸残基２２～２８５を指す。「中間領域プロアドレノメデュリン」（「ＭＲ－ｐｒｏＡＤ
Ｍ」）は、ｐｒｅ－ｐｒｏＡＤＭのアミノ酸４２～９５を指す。ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの典
型的なアミノ酸配列は、配列番号６において与えられる。本明細書において、ｐｒｅ－ｐ
ｒｏＡＤＭまたはＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのペプチドおよびそのフラグメントが、本明細書に
記載される方法のため使用され得ることも、予想される。例えば、ペプチドまたはそのフ
ラグメントは、ｐｒｅ－ｐｒｏＡＤＭのアミノ酸２２～４１（ＰＡＭＰペプチド）または
ｐｒｅ－ｐｒｏＡＤＭのアミノ酸９５～１４６（成熟アドレノメデュリン）を含み得る。
ｐｒｏＡＤＭのＣ末端フラグメント（ｐｒｅｐｒｏＡＤＭのアミノ酸１５３～１８５）は
、アドレノテンシンと呼ばれる。ｐｒｏＡＤＭペプチドのフラグメントまたはＭＲ－ｐｒ
ｏＡＤＭのフラグメントは、例えば、少なくとも約５、１０、２０、３０個以上のアミノ
酸を含み得る。したがって、ｐｒｏＡＤＭのフラグメントは、例えば、ＭＲ－ｐｒｏＡＤ
Ｍ、ＰＡＭＰ、アドレノテンシンおよび成熟アドレノメデュリンからなる群から選択され
てもよく、好ましくは、本明細書において、フラグメントは、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭである
。
【００３１】
　本明細書において、ポリペプチドを決定することができ、ｐｒｏＡＤＭまたは少なくと
も１つのヒストンに対する配列同一性を有することも、予想される。例えば、配列番号５
もしくは６に対して、またはそれぞれ、配列番号１、配列番号２、配列番号３、もしくは
配列番号４に対して少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％または９９％の配列同一性を有する、ポリ
ペプチドが、本発明の方法およびキットにおいて決定することができ、より高い値の配列
同一性が好ましい。本発明に従い、２つ以上のアミノ酸配列との関係における、用語「配
列同一性」、「相同性」または「パーセント相同性」または「同一の」または「パーセン
ト同一性」または「パーセンテージ同一性」は、同じであるか、または比較ウィンドウに
渡り（好ましくは、全長に渡り）、または当該技術分野において公知の配列比較アルゴリ
ズムを使用して、もしくは手動アライメントおよび目視検査により、測定された指定領域
に渡り、最大一致について比較され、整列されたとき、同じである特定のパーセンテージ
のアミノ酸を有する、２つ以上の配列あるいはサブ配列を指す。例えば、７０％～９０％
以上（好ましくは、９５％以上）の配列同一性を有する配列は、実質的に同一であるとみ
なされてもよい。かかる定義はまた、試験配列の補足に適用する。好ましくは、記載され
る同一性は、少なくとも約１０～約１５アミノ酸長である領域に渡り、より好ましくは、
少なくとも約２０～約３５アミノ酸長である領域に渡り、最も好ましくは、全長に渡り存
在する。当業者は、例えば、当該技術分野において公知の、ＣＬＵＳＴＡＬＷコンピュー
タープログラム（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２（１９９４），
４６７３－４６８０）またはＦＡＳＴＤＢ（Ｂｒｕｔｌａｇ　Ｃｏｍｐ．Ａｐｐ．Ｂｉｏ
ｓｃｉ．６（１９９０），２３７－２４５）に基づくもののようなアルゴリズムを使用し
て、配列の間／中のパーセント同一性を決定する方法を理解する。
【００３２】
　本明細書において使用される、マーカーの「レベル」は、試料におけるマーカーの分子
実体の量を指す。言い換えると、マーカーの濃度が、試料において決定される。例えば、
ｐｒｏＡＤＭもしくはそのフラグメント、好ましくは、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの濃度、なら
びに／またはヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ３および／もしくはＨ２Ａまたはそのフラグメン
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トの濃度が、対象の試料において決定される。
【００３３】
　本明細書において使用される、用語「少なくとも１つのヒストンのレベル」は、対象か
ら得られる試料における、少なくともヒストンの分子実体の量、例えば、Ｈ２Ｂ、Ｈ４、
Ｈ２Ａおよび／もしくはＨ３、またはそのフラグメントの量を指す。言い換えると、少な
くとも１つのヒストンタンパク質またはそのフラグメントの濃度が、試料において決定さ
れる。
【００３４】
　本明細書において使用される、用語「マーカープロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ
）のレベル」または「マーカープロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）もしくはそのフ
ラグメントのレベル」は、対象から得られる試料におけるマーカープロアドレノメデュリ
ンまたはそのフラグメントの分子実体の量を指す。言い換えると、マーカーの濃度が、試
料において決定される。故に、用語「マーカー中間領域プロアドレノメデュリン（ＭＲ－
ｐｒｏＡＤＭ）のレベル」は、対象から得られる試料におけるマーカー中間領域プロアド
レノメデュリン（ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ）の分子実体の量を指す。上記の通り、本明細書に
おいて、プロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）、好ましくは、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの
フラグメントが、検出され、定量され得ることも予想される。また、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ
のフラグメントを検出し、定量することができる。ｐｒｏＡＤＭもしくはそのフラグメン
ト（好ましくは、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを決定するか、または少なくとも１つの
ヒストンもしくはそのフラグメントのレベルを決定する適当な方法が、本明細書において
以下で記載される。
【００３５】
　本明細書において使用される、「有害事象」は、生命を危うくするか、または生命を危
うくするであろう対象の健康状態／状況を意味する。それ故、有害事象は、例えば、悪化
の前約２８日、１４日、７日、３日、１日、１２時間、５時間、１時間以内に診断され、
確認される、同じ対象の健康状態のより早期の健康状態との比較における；または類似の
疾患もしくは医学的状態に罹患している対象の健康状態との比較における、対象の健康状
態／状況の重大な悪化を指す、すなわち、疾患または医学的障害の進行は、試験される対
象において生命を危うくするか、または生命を危うくするようになる。有害事象はまた、
健常対象の健康状態との比較における対象の健康状態／状況の重大な悪化を指し得る。本
明細書において、健康状態／状況の重大な悪化、対象の生命を危うくする状態／状況、ま
たは生命を危うくする進行が、対象が死亡のリスクがあること、すなわち、対象の致命的
な結果が起こり得ることを意味し得ることが理解される。重大な悪化、重大な健康状態／
状況、または生命を危うくする健康状態／状況はまた、臨床スコア、例えば、ＳＯＦＡス
コアにより評価／診断することができる。例えば、１４より上のＳＯＦＡスコアは、対象
の重大な健康状況を示している、非常に重篤な健康状況を示す。ＳＯＦＡスコア０～６は
、より低い重篤な健康状況を示し、７～１４のＳＯＦＡスコアは、重篤な健康状況を示す
。例えば、対象の健康状態は、臓器障害、多臓器障害、感染症のような疾患または医学的
障害に起因して、臨床上悪化し得る。したがって、用語「有害事象」は、生命を危うくす
るか、もしくは生命を危うくするであろう臓器障害、多臓器障害、感染症のような疾患ま
たは医学的状態を指してもよい。例えば、臓器障害または多臓器障害は、かかる重大な悪
化に至り得、したがって、用語「有害事象」はまた、臓器障害または多臓器障害、特に、
臓器不全または多臓器不全を指してもよい。例えば、疾患または医学的障害は、かかる重
大な悪化に至り得、したがって、用語「有害事象」はまた、疾患または医学的障害を指し
てもよく、当該疾患または医学的障害は、生命を危うくする疾患または医学的障害を意味
し得る。対象はまた、疾患および／または医学的障害に罹患し得、かかるシナリオにおけ
る有害事象は、疾患または医学的障害の進行が、生命を危うくするようになるときの状態
である、すなわち、有害事象はまた、疾患または障害の生命を危うくする進行を指しても
よい。疾患または障害は、呼吸器系疾患、尿路感染症、感染性および非感染性の病因に関
連する炎症反応、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）、敗血症、重症敗血症、敗血性ショ
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ック、臓器不全、心血管疾患、血液疾患、播種性凝固、糖尿病、悪性腫瘍、肝疾患、腎疾
患ならびに／または免疫抑制からなる群から選択され得る。疾患はまた、感染症であり得
る。
【００３６】
　本発明の特定の態様において、有害事象は死亡である。言い換えると、有害事象は、本
発明の特定の態様において死である。したがって、用語「有害事象」は、具体的には、「
死亡」、または「死」を意味する。本明細書において使用される、「死亡」は、対象が死
ぬこと、すなわち、致命的な結果を意味する。したがって、本発明の方法およびキットは
、対象が死ぬかどうか、および／または対象が死ぬリスクがあるかどうかを決定する／予
測する。
【００３７】
　本明細書において使用される、一般用語「臓器障害」はまた、１つより多くの臓器が障
害を有することを意味し得る、すなわち、それは、特に指摘されない限り、臓器障害にも
関し得る。用語「臓器障害」または「複数の臓器障害」は、臓器または１つより多くの臓
器が、例えば、少なくとも１人の健常対象の臓器のような、影響を受けていない臓器と比
較して、その／それらの正常な機能を遂行しない対象における状態を指す。例えば、臓器
は、低減された活性を有してもよいか、または臓器は、少なくとも１人の健常対象の臓器
と比較して、臓器障害を有する対象における異常な活性であり得る。好ましくは、臓器障
害を有する臓器は、例えば、少なくとも１人の健常対象の影響されていない臓器と比較し
て、少なくとも約１０％、２０％、３０％、５０％、７０％、９０％、１００％もしくは
２００％の活性の低減または増大を有し得る。特に、臓器障害は、臓器不全をもたらし得
る。したがって、「臓器障害」は、好ましくは、臓器不全を指し得る。「臓器不全」は、
正常なホメオスタシスが、例えば、外部の臨床介入なしで、維持され得ない程度の臓器障
害を指す。「臓器不全」はまた、臓器の正常なホメオスタシスが、例えば、外部の臨床介
入なしで、維持され得ない程度の臓器障害を指してもよい。「臓器不全」はまた、対象の
正常ホメオスタシスが、例えば、外部の臨床介入なしで、維持され得ない程度の臓器障害
を指してもよい。本発明の特定の態様において、臓器障害は、臓器不全または少なくとも
１つの臓器不全である。一般用語「臓器不全」はまた、１つより多くの臓器が、不全を有
することを意味する、すなわち、それがまた、特に指摘されない限り、臓器不全に関し得
る。本明細書において、臓器障害がまた、多臓器障害として言及され得ることが、理解さ
れる。本明細書において、臓器不全がまた、多臓器不全として言及され得ることが、理解
される。典型的な臓器障害または臓器不全は、循環性ショック、血液不全、肝不全、神経
系不全、腎不全、呼吸不全および代謝性アシドーシスである。したがって、本発明との関
係において、臓器障害または少なくとも１つの障害は、好ましくは、循環性ショック、血
液不全、肝不全、神経系不全、腎不全、呼吸不全および代謝性アシドーシスからなる群か
ら選択され得る。本明細書において、対象がまた、例えば、循環性ショック、血液不全、
肝不全、神経系不全、腎不全、呼吸不全および代謝性アシドーシスからなる群から選択さ
れる２つ、３つ、４つの臓器障害の組み合わせである、１つより多くの臓器障害または不
全を有し得ることが、理解される。
【００３８】
　本発明の特定の態様において、少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒ
ｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルは、約２８日以内に生じる当該有害事象を
示す。本明細書において使用される、用語「以内に生じる有害事象」は、対象が、この特
定の期間以内に有害事象を恐らく経験する／有する／罹患するか、経験するであろう／有
するであろう／罹患するであろうか、または経験している／有している／罹患しているこ
とを意味する。
【００３９】
　少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏ
ＡＤＭのレベルはまた、約２８日、約２５日、約２０日、約１５日、約１４日、約１３日
、約１２日、約１１日、約１０日、約９日、約８日、約７日、約６日、約５日、約４日、
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約３日、約２日または約１日以内に生じる当該有害事象を示す。少なくとも１つのヒスト
ンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルはまた、１
４日以内に生じる当該有害事象を示してもよい。特に、少なくとも１つのヒストンのレベ
ルおよび／またはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルはまた、７日以内に
生じる当該有害事象を示してもよい。特に、少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／
またはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルはまた、３日以内に生じる当該
有害事象を示してもよい。
【００４０】
　本発明の特定の好ましい態様において、少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／ま
たはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルは、約２８日以内に生じる対象の
死亡を示す。少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭ、特に、Ｍ
Ｒ－ｐｒｏＡＤＭのレベルはまた、約２８日、約２５日、約２０日、約１５日、約１４日
、約１３日、約１２日、約１１日、約１０日、約９日、約８日、約７日、約６日、約５日
、約４日、約３日、約２日または約１日以内に生じる死亡を示してもよい。少なくとも１
つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベル
はまた、１４日以内に生じる死亡を示してもよい。特に、少なくとも１つのヒストンのレ
ベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルはまた、７日以内
に生じる死亡を示してもよい。特に、少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／または
ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルはまた、３日以内に生じる死亡を示し
てもよい。
【００４１】
　本発明の好ましい態様において、当該対象のＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの当該レベルは、約２
８日以内に生じるか、または約７日以内に生じる当該対象の有害事象、特に、死亡を示す
。
【００４２】
　本発明の好ましい態様において、少なくとも１つのヒストンのレベルは、約７以内、ま
たは好ましくは、約３日以内に生じる有害事象、特に、死亡を示す。特に、Ｈ２Ｂのレベ
ルは、約７日以内、または好ましくは、約３日以内に生じる有害事象（ａｄｖｅｒｓｅ　
ｅｖｅｎ）を示す。
【００４３】
　本発明の好ましい態様において、少なくとも１つのヒストンのレベルは、約７日以内、
または好ましくは、約３日以内に生じる有害事象、特に、死亡を示す。特に、Ｈ４のレベ
ルは、約７日以内、または好ましくは、約３日以内に生じる有害事象（ａｄｖｅｒｓｅ　
ｅｖｅｎ）を示す。
【００４４】
　本発明の好ましい態様において、少なくとも１つのヒストンのレベルおよびｐｒｏＡＤ
Ｍのレベルは、２８日以内に生じる当該対象の有害事象、特に、死亡を示す。
【００４５】
　用語「当該有害事象を示す」は、対象が、当該有害事象、例えば、死亡を有するか、ま
たは恐らく経験する／有する／罹患することを意味する。それ故、対象の少なくとも１つ
のヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルは、対象の有害事象、例えば、
死亡を示す。
【００４６】
　本発明の方法はまた、少なくとも１つのヒストンのレベルが、対象の試料において決定
され、少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、少なくとも１つのヒストンの参照レベ
ルと比較され、少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、当該有害事象を示す、方法に
関する。
【００４７】
　本発明はまた、プロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ
のレベルが、対象の試料において決定され、ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの
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当該レベルが、ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較され、ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒ
ｏＡＤＭの当該レベルが、当該有害事象を示す、方法に関する。
【００４８】
　方法はまた、少なくとも１つのヒストンのレベルが決定され、プロアドレノメデュリン
（ｐｒｏＡＤＭ）、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルが、対象の試料において決定され
、少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、少なくとも１つのヒストンの参照レベルと
比較され、ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較され、当該対
象における当該有害事象が、比較ステップに基づき同定される、方法に関する。
【００４９】
　本明細書において使用される、用語「少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比較し
て」または文法上のその変形は、対象の少なくとも１つのヒストンのレベルが、少なくと
も１つのヒストンの参照レベルと比較されることを意味する。したがって、対象のヒスト
ンのレベルは、同じヒストンの対応する参照レベルと比較される。例えば、対象の試料に
おいて決定されたヒストンＨ２Ｂのレベルが、ヒストンＨ２Ｂの参照レベルと比較される
。これは、必要な変更を他のヒストンに適用する。少なくとも１つのヒストンの参照レベ
ルは、特に、ヒストンＨ２Ｂのレベル、ヒストンＨ４のレベル、ヒストンＨ２Ａのレベル
および／またはヒストンＨ３のレベルである。
【００５０】
　本明細書において使用される、用語「ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較して」またはそ
の文法上の変形は、対象のｐｒｏＡＤＭのレベルが、ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較さ
れることを意味する。少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏＡＤＭのフラグメ
ントレベルが、決定されるなら、参照レベルはまた、対応するフラグメントのレベルであ
ってもよい。
【００５１】
　本明細書において使用される、「参照レベル」は、本発明の好ましい態様において有害
事象を示さない対応するマーカーの正常レベルを反映してもよい。したがって、かかる参
照レベルは、対象の生命を危うくする状態、特に、死／死亡を示さない対応するマーカー
の正常レベルを反映する。したがって、参照レベルは、少なくとも１人の参照対象の少な
くとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであってもよく、参
照対象は、約２８日以内、好ましくは、約１４日以内、より好ましくは、約７日以内、ま
たは特に好ましくは、約３日以内に有害事象を有しない。参照レベルは、健常対象の群（
例えば、コホート）の少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭの
レベルを表してもよい。したがって、参照レベルは、好ましくは、健常対象の少なくとも
１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベ
ルである。健常対象は、診断された（および確認された）疾患および／または障害を有し
ない対象である。健常対象は、好ましくは、正常に機能している臓器を有し得る、すなわ
ち、臓器障害もしくは臓器不全、および／または上記されたもののような診断された疾患
もしくは医学的障害を有しない。したがって、参照レベルは、健常対象の試料において決
定される少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであり
得る。参照対象または健常対象は、本明細書において、好ましくは、対象の群または健常
対象の群、例えば、対象のコホートとして定義される。健常参照対象は、臓器障害または
臓器不全を有しない。したがって、参照レベルは、臓器障害または臓器不全を有しない対
象の少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであっても
よい。したがって、参照レベルは、臓器障害または臓器不全を示さないレベルであっても
よい。
【００５２】
　さらに、参照レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンの
レベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであってもよく、当該参照対象は、疾患およ
び／または医学的障害に罹患し、疾患または障害の進行は、生命を危うくしない。言い換
えると、参照レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンのレ
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ベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであり得、当該参照対象は、疾患および／また
は医学的障害に罹患し、有害事象、特に、死亡は、２８日、７日または３日以内に生じな
い。
【００５３】
　さらに、参照レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンの
レベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであってもよく、当該参照対象は、疾患およ
び／または医学的障害ならびに感染症（例えば、敗血症もしくは敗血性障害）に罹患し、
有害事象、特に、死亡は、２８日、７日または３日以内に生じない。言い換えると、参照
対象の有害事象は、２８日、７日または３日以内に生じない。特に、参照対象は、検査さ
れるべき対象と同じ疾患または医学的状態／障害に罹患する。
【００５４】
　さらに、参照レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンの
レベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであってもよく、当該参照対象は、疾患およ
び／または医学的障害に罹患し、感染症に罹患せず、有害事象、特に、死亡は、２８日、
７日または３日以内に生じない。
【００５５】
　さらに、参照レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンの
レベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであってもよく、当該参照対象は、ＳＩＲＳ
を含む疾患および／または医学的障害に罹患し、当該対象は、感染症に罹患せず、有害事
象、特に、死亡は、２８日、７日または３日以内に生じない。
【００５６】
　本明細書において使用される、少なくとも１人の参照対象は、１人より多くの参照対象
を指す。特に、少なくとも１人の参照対象は、参照対象の群またはコホートである。本明
細書において以下で記載される通り、例えば、参照におけるマーカーのレベルを決定する
手段および方法が記載される。
【００５７】
　本明細書において使用される参照レベルは、典型的には、予め決められたレベルである
、すなわち、これは、ポイントオブケア、例えば、ＩＣＵでの後の使用のための参照とし
て予め決定されている。
【００５８】
　本発明の好ましい態様において、有害事象は死亡である。これらの態様において、参照
レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／
またはｐｒｏＡＤＭのレベルであってもよく、参照対象は、約２８日以内、約１４日以内
、約７日以内または約３日以内に死亡しない。さらに、これらの態様において、参照レベ
ルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／また
はｐｒｏＡＤＭのレベルであり得、当該参照対象は、疾患および／または医学的障害に罹
患し、参照対象は、約２８日以内、約１４日以内、約７日以内または約３日以内に死亡し
ない。さらに、これらの態様において、参照レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の
少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであり得、当該
参照対象は、疾患および／または医学的障害ならびに感染症に罹患し、参照対象は、約２
８日以内、約１４日以内、約７日以内または約３日以内に死亡しない。さらに、これらの
態様において、参照レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒスト
ンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルであり得、当該参照対象は、疾患および
／または医学的障害に罹患し、感染症に罹患せず、参照対象は、約２８日以内、約１４日
以内、約７日以内または約３日以内に死亡しない。さらに、これらの態様において、参照
レベルはまた、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／
またはｐｒｏＡＤＭのレベルであり得、当該参照対象は、ＳＩＲＳを含む疾患および／ま
たは医学的障害に罹患し、当該対象は、感染症に罹患せず、参照対象は、約２８日以内、
約１４日以内、約７日以内または約３日以内に死亡しない。
【００５９】
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　本明細書において記録される通り、参照レベルと比較して、少なくとも１つのヒストン
の増大したレベル（もしくは少なくとも１つのヒストンのレベルの増加）および／または
ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの増大したレベル（もしくはｐｒｏＡＤＭのレ
ベルの増加）は、有害事象、特に、死亡を示す。特に、有害事象は、上記された通り、２
８日、７日または３日以内に生じる。したがって、当該有害事象を示している、少なくと
も１つのヒストンの当該レベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭの当該レベルは、参照レベル
と比較して増大したレベルであり得る。
【００６０】
　したがって、本発明の方法は、当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレ
ベルを決定することを含み、少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比較して、当該対
象の当該少なくとも１つのヒストンの増大したレベルが、当該対象の有害事象、特に、死
亡を示す、方法を含む。
【００６１】
　さらに、本発明は、当該対象の試料における、ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤ
Ｍのレベルを決定することを含み、当該ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの参照
レベルと比較して、当該対象の当該ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの増大した
レベルが、当該対象の有害事象、特に、死亡を示す、方法を含む。
【００６２】
　さらに、本発明は、当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定
すること、および当該対象の試料におけるｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレ
ベルを決定することを含み、少なくとも１つのヒストンの参照レベルおよび当該ｐｒｏＡ
ＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較して、当該対象の当該少なくとも１
つのヒストンの増大したレベルおよび当該対象の当該ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏ
ＡＤＭの増大したレベルが、当該対象の当該有害事象、特に、死亡を示す、方法を含む。
【００６３】
　本発明はまた、
（ｉ）当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定することであっ
て、
少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比
較され、
少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルと比較して当該対象の当該少なくとも１つの
ヒストンの増大したレベルが、当該対象における当該有害事象を示す、決定すること；お
よび／または
（ｉｉ）当該対象の試料におけるプロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを決
定することであって、
ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較され、
ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルと比較して当該対象の当該ｐｒｏＡＤＭの増大したレベル
が、当該対象における当該有害事象を示す、決定すること、
を含む方法に関する。
【００６４】
　言い換えると、本発明はまた、
（ｉ）対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定することであって、
少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比
較され、
少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比較して少なくとも１つのヒストンのレベルの
増加が、当該対象の当該有害事象を示す、決定すること；および／または
（ｉｉ）当該対象の試料におけるプロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを決
定することであって、
ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較され、
ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較してｐｒｏＡＤＭのレベルの増加が、当該対象の当該有
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害事象を示す、決定すること、
を含む方法に関する。
【００６５】
　本発明はまた、
（ｉ）当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定することであっ
て、
少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、分析に先立ち得られた同じ対象の少なくとも
１つのヒストン参照レベルと比較され、
少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルと比較して少なくとも１つのヒストンのレベ
ルの増加が、当該対象における当該有害事象を示す、決定すること；および／または
（ｉｉ）当該対象の試料におけるプロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを決
定することであって、
ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、分析に先立ち得られた同じ対象のｐｒｏＡＤＭの参照レベ
ルと比較され、
ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルと比較してｐｒｏＡＤＭのレベルの増加が、当該対象にお
ける当該有害事象を示す、決定すること
を含む方法に関する。
【００６６】
　本明細書において使用される、「分析に先立ち得られた」は、従前の時、例えば、次の
分析の２８日前、７日前、６日前、５日前、４日前、３日前、２日前または１日前におけ
る同じ対象の試料におけるマーカーレベルの決定を指し、かかる態様において、マーカー
の当該従前に決定されたレベルが、参照レベルとみなされる。
【００６７】
　本明細書において使用される、用語「マーカーのレベルの増加」は、マーカーのレベル
が増大されていることを意味する、すなわち、それは、マーカーの増大したレベルを指す
。したがって、用語「マーカーのレベルの増加」は、本明細書において用語「マーカーの
増大したレベル」と互換的に使用される。対象のマーカーの増大したレベルまたはマーカ
ーのレベルの増加は、マーカーのレベルが、マーカーの参照レベルより少なくとも約１５
％、好ましくは、少なくとも約２０％、より好ましくは、少なくとも約２５％、またはな
おより好ましくは、少なくとも約３０％高いことを意味する。
【００６８】
　本発明との関係において、用語「参照レベルと比較して少なくとも１つのヒストンのレ
ベルの増加」などは、本明細書において、用語「当該参照レベルと比較して当該対象の少
なくとも１つのヒストンの増大したレベル」または用語「当該参照レベルと比較して少な
くとも１つのヒストンの増大したレベル」などと互換的に使用される。かかる用語は、対
象の、少なくとも１つのヒストンのレベル、例えば、Ｈ２Ｂのレベル、Ｈ４のレベル、Ｈ
２Ａのレベルおよび／またはＨ３のレベルが、少なくとも１つのヒストンの参照レベルよ
り少なくとも約１５％、好ましくは、少なくとも約２０％、より好ましくは、少なくとも
約２５％、より好ましくは、少なくとも約３０％、より好ましくは、少なくとも約４０％
、より好ましくは、少なくとも約５０％、より好ましくは、少なくとも約６０％、より好
ましくは、少なくとも約７０％、より好ましくは、少なくとも約８０％、より好ましくは
、少なくとも約９０％、より好ましくは、少なくとも約１００％高いことを意味する。言
い換えると、最も好ましい態様において、当該少なくとも１つのヒストンの増大したレベ
ル（またはレベルの増加）は、少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルの約２倍高く
てもよい。約２倍のレベルの増大は、有害事象、例えば、死亡のリスクをさらに増大させ
る。例えば、表１において記録されるＨ４の１.４５のハザード比は、有害事象のリスク
が、４５％さらに増大することを意味する。それ故、かかる値はまた、診断についての、
強い相関の指標であり、最適なマーカーである。
【００６９】
　本明細書において使用される、用語「参照レベルと比較してｐｒｏＡＤＭのレベルの増
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加」などは、本明細書において用語「当該参照レベルと比較して当該対象のｐｒｏＡＤＭ
の増大したレベル」または用語「当該参照レベルと比較してｐｒｏＡＤＭの増大したレベ
ル」などと互換的に使用される。かかる用語は、対象の、ｐｒｏＡＤＭのレベル、特に、
ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルが、ｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの参照レベル
より少なくとも約１５％、好ましくは、少なくとも約２０％、より好ましくは、少なくと
も約２５％、またはなおより好ましくは、少なくとも約３０％、より好ましくは、少なく
とも約４０％、より好ましくは、少なくとも約５０％、より好ましくは、少なくとも約６
０％、より好ましくは、少なくとも約７０％、より好ましくは、少なくとも約８０％、よ
り好ましくは、少なくとも約９０％、最も好ましくは、少なくとも約１００％高いことを
意味する。言い換えると、最も好ましい態様において、当該ｐｒｏＡＤＭの増大したレベ
ルは、ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルの約２倍高くてもよい。
【００７０】
　本明細書において、参照レベルおよび決定されたマーカーレベル（すなわち、ポイント
オブケア、例えば、ＩＣＵでの個々の対象について決定されるレベル）は、アッセイ／方
法に依存して変動し得、それにより、レベルが決定されることが、理解される。例えば、
質量分析ベースの方法により決定された参照レベルおよび決められたマーカーレベルは、
イムノアッセイにより決定されたそれぞれのレベルと異なり得る。付記された実施例は、
マーカーのレベルが、いくつかの方法、例えば、イムノアッセイおよび質量分析ベースの
方法により決定され得ることを示す。参照レベルは、コックス回帰解析のような、付記さ
れた実施例において例示される統計学的方法により最適化することができる。ハザード比
がまた計算されてよい。例えば、付記された実施例において例示される通り、０より大き
いハザード比（ＨＲ＞０）は、最悪な予後、すなわち、有害事象が恐らく生じることを示
し、０より小さいハザード比は、良好な予後、すなわち、有害事象が恐らく生じないこと
を示している。したがって、当業者は、参照レベルを決定する方法を知っている。例えば
、レベル（参照レベルを含む）は、イムノアッセイにより、例えば、対象（または参照対
象）の試料における、少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭ、
例えば、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルを決定することにより決定され得る。
【００７１】
　少なくとも１つのヒストンの参照レベルは、約１００ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約
９０ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約８０ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約７０ｎｇ／ｍ
ｌ、より好ましくは、約６０ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約５０ｎｇ／ｍｌ、より好ま
しくは、約４５ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約４０ｎｇ／ｍｌ、または最も好ましくは
、約３５ｎｇ／ｍｌであってもよい。少なくとも１つのヒストンの参照レベルは、約１０
ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約１５ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約２０ｎｇ／ｍｌ、
より好ましくは、約２５ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約３０ｎｇ／ｍｌ、または最も好
ましくは、約３５ｎｇ／ｍｌであってもよい。
【００７２】
　少なくとも１つのヒストンの参照レベルは、約１０ｎｇ／ｍｌ～約１００ｎｇ／ｍｌ、
約１０ｎｇ／ｍｌ～約９０ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約１０ｎｇ／ｍｌ～約６０ｎｇ
／ｍｌ、より好ましくは、約１０ｎｇ／ｍｌ～約４０ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは、約１
５ｎｇ／ｍｌ～約４０ｎｇ／ｍｌ、または最も好ましくは、約２０ｎｇ／ｍｌ～約４０ｎ
ｇ／ｍｌであってもよい。
【００７３】
　ｐｒｏＡＤＭの参照レベルは、約４ｎｍｏｌ／Ｌ、より好ましくは、約５ｎｍｏｌ／Ｌ
、より好ましくは、約７ｎｍｏｌ／Ｌ、より好ましくは、約８ｎｍｏｌ／Ｌ、より好まし
くは、約９ｎｍｏｌ／Ｌまたは特に好ましくは、約６ｎｍｏｌ／Ｌであってもよい。
【００７４】
　さらに、レベル（参照レベルを含む）は、目的のタンパク質もしくはそのフラグメント
の相対量を決定するか、または絶対量を決定する方法のような、質量分光学ベースの方法
により決定され得る。
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　相対的定量「ｒＳＲＭ」は、以下により達成されてもよい。
１．試料において検出された所定の標的フラグメントペプチド由来のＳＲＭ（選択された
反応モニタリング）特徴的ピーク面積を、少なくとも第２、第３、第４以上の生物学的試
料における標的フラグメントペプチドの同じＳＲＭ特徴的ピーク面積と比較することによ
り、標的タンパク質の増大または低下した存在を決定すること。
２．試料において検出された所定の標的ペプチド由来のＳＲＭ特徴的ピーク面積を、異な
りかつ別々の生物学的供給源からもたらされた他の試料における、他のタンパク質由来の
フラグメントペプチドから発展したＳＲＭ特徴的ピーク面積と比較することにより、標的
タンパク質の増大または低下した存在を決定することであって、ペプチドフラグメントに
ついての２つの試料間のＳＲＭ特徴的ピーク面積比較は、例えば、それぞれの試料におい
て分析されたタンパク質の量に標準化される、決定すること。
３．ヒストンタンパク質の変化するレベルを、様々な細胞条件下でそれらの発現レベルを
変えない他のタンパク質のレベルに標準化するために、所定の標的ペプチドについてのＳ
ＲＭ特徴的ピーク面積を、同じ生物学的試料内の異なるタンパク質からもたらされた他の
フラグメントペプチド由来のＳＲＭ特徴的ピーク面積と比較することにより、標的タンパ
ク質の増大または低下した存在を決定すること。
４．これらのアッセイは、標的タンパク質の修飾されていないフラグメントペプチドと修
飾されたフラグメントペプチドの両方に適用することができ、修飾は、リン酸化および／
またはグリコシル化、アセチル化、メチル化（モノ、ジ、トリ）、シトルリン化、ユビキ
チン化（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｙｌａｔｉｏｎ）を含むが、これらに限定されず、修飾され
たペプチドの相対レベルは、修飾されていないペプチドの相対量を決定するのと同じ方法
で決定される。
【００７５】
　所定のペプチドの絶対量は、以下により達成されてもよい。
１．個々の生物学的試料における標的タンパク質由来の所定のフラグメントペプチドにつ
いてのＳＲＭ／ＭＲＭ特徴的ピーク面積を、生物学的試料由来のタンパク質可溶化液に急
増した内部フラグメントペプチド標準のＳＲＭ／ＭＲＭ特徴的ピーク面積と比較すること
。内部標準は、調べられたまたは標識された組換えタンパク質である標的タンパク質由来
のフラグメントペプチドの標識された合成バージョンであってもよい。この標準は、切断
前（組換えタンパク質に必須の）または後に公知の量で試料に急増し、ＳＲＭ／ＭＲＭ特
徴的ピーク面積は、生物学的試料における内部フラグメントペプチド標準と未変性のフラ
グメントペプチドの両方について別々に決定することができ、続いて、両方のピーク面積
が比較される。これは、修飾されていないフラグメントペプチドおよび修飾されたフラグ
メントペプチドに適用することができ、修飾は、リン酸化および／またはグリコシル化、
アセチル化、メチル化（例えば、モノ－、ジ－、またはトリ－メチル化）、シトルリン化
、ユビキチン化（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｙｌａｔｉｏｎ）を含むが、これらに限定されず、
修飾されたペプチドの絶対レベルは、修飾されていないペプチドの絶対レベルを決定する
のと同じ方法で決定することができる。
２．ペプチドはまた、外部検量線を使用して定量化することができる。通常の曲線アプロ
ーチは、内部標準として一定量の重ペプチド、および試料に急増した変動量の軽合成ペプ
チドを使用する。試験試料のものと類似する代表的な基質は、マトリックス効果を占める
標準曲線を構築するために使用される必要がある。加えて、反向曲線方法は、基質中の内
在性分析物の問題点を回避し、一定量の軽ペプチドが、内部標準を作成するために内在性
分析物の上部に急増し、変動量の重ペプチドが急増して、濃度標準のセットを作成する。
正常または反向曲線のいずれかと比較されるべき試験試料は、検量線を作成するために使
用される基質に急増した内部標準と同じ量の標準ペプチドと共に急増する。
【００７６】
　したがって、当業者は、付記された実施例においても例示される、マーカーレベルおよ
び特に、適当な参照レベルを決定する方法を知っている。
【００７７】
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　提供される方法の感度および特異性は、ただ試験の分析の質に依存する。感度および特
異性はまた、異常（例えば、死亡）または正常な結果を構成するものの定義に依存する。
有害事象を有する対象および有しない対象についての、少なくとも１つのヒストンおよび
／またはｐｒｏＡＤＭのレベル、好ましくは、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭのレベルの分布は、重
複してもよい。かかる条件下で、試験は、１００％の精度では障害状態から正常を絶対的
に区別しない。当業者は、対象の状態自体、または対象の少なくとも１つのさらなるマー
カーおよび／またはパラメーターが、データの解釈においてアシストとなり得ること、お
よびこのさらなる情報が、重複の範囲においてより信頼できる予後を可能にすることを知
っている。したがって、少なくとも１つのさらなるマーカーならびに／またはパラメータ
ー（例えば、性別、群および年齢）のレベルが決定される。少なくとも１つのさらなるマ
ーカーおよび／またはパラメーターのレベルはまた、参照レベルと比較することができ、
当該参照レベルの当該少なくとも１つのさらなるマーカーおよび／またはパラメーターの
対応するレベルと比較して対象の当該少なくとも１つのさらなるマーカーおよび／または
パラメーターの類似または同一の値／レベルが、対象が有害事象を経験する／有する／罹
患するリスクが低下することを示し、および／または当該参照レベルの当該少なくとも１
つのさらなるマーカーおよび／またはパラメーターの対応するレベルと比較して当該少な
くとも１つのさらなるマーカーおよび／またはパラメーターのより高いまたはより低いレ
ベル／値が、有害事象を経験する／有する／罹患するリスクが増大することを示す。
【００７８】
　したがって、本発明の方法およびキットはまた、少なくとも１つのヒストンおよび／ま
たはｐｒｏＡＤＭに加えて、少なくとも１つのさらなるマーカーおよび／またはパラメー
ターを決定することを含み得る。
【００７９】
　本明細書において使用される、パラメーターは、特定のシステムを定義する際に助けと
なり得る特徴、特性、または測定可能な因子である。パラメーターは、疾患／障害／臨床
状態のリスク、好ましくは、有害事象のような、健康および生理学と関連する評価につい
ての重要な要素である。さらに、パラメーターは、治療介入への正常な生物学的プロセス
、病原性プロセスまたは薬理学的応答の指標として客観的に測定され、評価される特徴と
して定義される。典型的なパラメーターは、急性生理学及び慢性健康評価スコア（Ａｃｕ
ｔｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｅｖａｌｕａｔ
ｉｏｎ　ｓｃｏｒｅ：ＡＰＡＣＨＥスコアＩ－ＩＶ）、簡易急性生理学スコア（ｓｉｍｐ
ｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ：ＳＡＰＳ　Ｉ－ＩＩＩ
スコア）、連続臓器不全評価スコア（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒ
ｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｓｃｏｒｅ：ＳＯＦＡスコア）、簡易急性生理学スコアＩＩ
（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ：ＳＡ
ＰＳ　ＩＩスコア）、死亡率モデル（ＭＰＭ　Ｉ－ＩＩＩ）、多臓器障害スコア（ＭＯＤ
Ｓ）、治療介入スコアリングシステム（ＴＩＳＳ）、９項目の看護者人的資源使用スコア
（ＮＥＭＳ）、世界脳神経外科学会連盟（ＷＦＮＳ）類別、およびグラスゴー・コーマ・
スケール（ＧＣＳ）、年齢、性別、家族歴、民族性、体重、ボディ・マス・インデックス
（ＢＭＩ）、膀胱鏡検査報告、白血球カウント、ＣＴスキャン、血圧、心拍数、降圧処置
、液体摂取、喘鳴、体温、糖尿病の存在、ならびに現在の喫煙習慣からなる群から選択す
ることができる。
【００８０】
　本明細書において使用される、「マーカー」、「代理（ｓｕｒｒｏｇａｔｅ）」、「予
後マーカー」、「因子」または「バイオマーカー」もしくは「生物学的マーカー」のよう
な用語は、互換的に使用され、疾患／障害／臨床状態のリスク、好ましくは、有害事象の
ような、健康および生理学と関連する評価についての指標として働く、測定可能かつ定量
可能な生物学的マーカー（例えば、特定のタンパク質もしくは酵素濃度またはその一部、
特定のホルモン濃度またはその一部、または生物学的物質またはその一部の存在）に関す
る。マーカーは、治療介入への正常な生物学的プロセス、病原性プロセスまたは薬理学的
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応答の指標として客観的に測定され、評価され得る特徴として定義される。バイオマーカ
ーは、試料（血液、血漿、尿、または組織検体としての）において測定されてもよい。当
該対象の少なくとも１つのさらなるマーカーは、プロカルシトニン、カルシトニン、エン
ドセリン－１（ＥＴ－１）、アルギニンバソプレシン（ＡＶＰ）、心房性ナトリウム利尿
ペプチド（ＡＮＰ）、好中球ゼラチナーゼ関連リポカリン（ＮＧＡＬ）、トロポニン、脳
ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、膵石タンパク質（
ＰＳＰ）、ミエロイド細胞に発現するトリガー受容体１（ＴＲＥＭ１）、インターロイキ
ン－６（ＩＬ－６）、インターロイキン－１、インターロイキン－２４（ＩＬ－２４）、
他のＩＬ、プレセプシン（ｓＣＤ１４－ＳＴ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、ア
ルファ－１－アンチトリプシン、マトリックスメタロプロテイナーゼ２（ＭＭＰ２）、マ
トリックスメタロプロテイナーゼ９（ＭＭＰ９）、マトリックスメタロプロテイナーゼ７
（ＭＭＰ９）、クロモグラニンＡ、Ｓ１００Ａタンパク質、Ｓ１００Ｂタンパク質および
腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα）またはそのフラグメントからなる群から選択することができ
る。
【００８１】
　本発明の特定の態様において、当該対象の少なくとも１つのさらなるマーカーおよび／
またはパラメーターは、当該試料におけるアルドラーゼＢのレベル、当該試料におけるコ
ペプチンのレベル、当該試料におけるプロエンドセリン－１のレベル、当該試料における
乳酸のレベル、当該試料におけるプロカルシトニン（ＰＣＴ）のレベル、当該試料の連続
臓器不全評価スコア（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓ
ｓｍｅｎｔ　ｓｃｏｒｅ：ＳＯＦＡスコア）、簡易急性生理学スコア（ｓｉｍｐｌｉｆｉ
ｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ：ＳＡＰＳ　ＩＩ）、当該
試料の急性生理学及び慢性健康評価ＩＩ（Ａｃｕｔｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　
Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｓｃｏｒｅ：ＡＰＡＣＨＥ　Ｉ
Ｉ）スコア、および当該試料における可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ－１（ｓＦｌｔ－
１）のレベルからなる群から選択することができる。
【００８２】
　本発明のある特定の態様において、当該対象の少なくとも１つのさらなるマーカーおよ
び／またはパラメーターは、プロカルシトニン、カルシトニン、エンドセリン－１（ＥＴ
－１）、アルギニンバソプレシン（ＡＶＰ）、心房性ナトリウム利尿ペプチド（ＡＮＰ）
、好中球ゼラチナーゼ関連リポカリン（ＮＧＡＬ）、トロポニン、脳ナトリウム利尿ペプ
チド（ＢＮＰ）、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、膵石タンパク質（ＰＳＰ）、ミエロイ
ド細胞に発現するトリガー受容体１（ＴＲＥＭ１）、インターロイキン－６（ＩＬ－６）
、インターロイキン－１、インターロイキン－２４（ＩＬ－２４）、他のＩＬ、プレセプ
シン（ｓＣＤ１４－ＳＴ）、リポ多糖結合タンパク質（ＬＢＰ）、アルファ－１－アンチ
トリプシン、マトリックスメタロプロテイナーゼ２（ＭＭＰ２）、マトリックスメタロプ
ロテイナーゼ９（ＭＭＰ９）、マトリックスメタロプロテイナーゼ７（ＭＭＰ９）、クロ
モグラニンＡ、Ｓ１００Ａタンパク質、Ｓ１００Ｂタンパク質、腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ
α）、年齢、性別、家族歴、民族性、体重、ボディ・マス・インデックス（ＢＭＩ）、膀
胱鏡検査報告、白血球カウント、ＣＴスキャン、血圧、心拍数、降圧処置、液体摂取、喘
鳴、体温、糖尿病の存在、現在の喫煙習慣、急性生理学及び慢性健康評価スコア（Ａｃｕ
ｔｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｅｖａｌｕａｔ
ｉｏｎ　ｓｃｏｒｅ：ＡＰＡＣＨＥスコアＩ－ＩＶ）、単純化急性生理学スコア（ｓｉｍ
ｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ：ＳＡＰＳ　Ｉ－ＩＩ
Ｉスコア）、連続臓器不全評価スコア（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕ
ｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｓｃｏｒｅ：ＳＯＦＡスコア）、死亡率モデル（ＭＰＭ　
Ｉ－ＩＩＩ）、多臓器障害スコア（ＭＯＤＳ）、治療介入スコアリングシステム（ＴＩＳ
Ｓ）、９項目の看護者人的資源使用スコア（ＮＥＭＳ）、世界脳神経外科学会連盟（ＷＦ
ＮＳ）類別、およびグラスゴー・コーマ・スケール（ＧＣＳ）からなる群から選択するこ
とができる。
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【００８３】
　本明細書において使用される「アルドラーゼＢ」は、クラスＩフルクトース１，６－ビ
スホスフェートアルドラーゼ酵素の３つのアイソザイム（Ａ、Ｂ、およびＣ）のうち１つ
であるフルクトース－ビスホスフェートアルドラーゼＢまたは肝臓型アルドラーゼを指す
。対象の試料におけるアルドラーゼＢのレベルは、質量分析ベースの方法により決定する
ことができる。
【００８４】
　「コペプチン」はまた、「ＣＴ－ｐｒｏＡＶＰ」または「バソプレシンのＣ末端部分」
として言及される。バソプレシンは、強力な血管収縮剤である。ＣＴ－ｐｒｏＡＶＰのレ
ベルは、以下で記載される通り、イムノアッセイにより対象の血漿または血清において測
定することができる。
【００８５】
　本明細書において使用される、「乳酸」は、血液において測定された最大乳酸濃度を指
す。通常、乳酸濃度は、毎日、またはさらにより頻繁に評価される。血中の乳酸濃度は、
乳酸オキシダーゼ分光光度方法により決定することができる。
【００８６】
　本明細書において使用される、「プロカルシトニン」または「ＰＣＴ」は、アミノ酸残
基１～１１６、２～１１６、３～１１６に及ぶペプチドまたはそのフラグメントに関する
。したがって、プロカルシトニンフラグメントの長さは、少なくとも１２個のアミノ酸、
好ましくは、５０個より多くのアミノ酸、より好ましくは、１１０個より多くのアミノ酸
である。ＰＣＴは、グリコシル化、脂質化（ｌｉｐｏｓｉｄａｔｉｏｎ）または誘導体化
の様な翻訳後修飾を含んでもよい。プロカルシトニンは、カルシトニンおよびカタカルシ
ンの前駆体である。したがって、正常条件下で、循環中のＰＣＴレベルは、非常に低い（
＜約０．０５ｎｇ／ｍｌ）。対象の試料におけるＰＣＴのレベルは、以下で記載される通
り、イムノアッセイにより決定することができる。
【００８７】
　本明細書において使用される、「連続臓器不全評価スコア」または「ｓｅｑｕｅｎｔｉ
ａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｓｃｏｒｅ：ＳＯＦＡスコ
ア」は、集中治療室（ＩＣＵ）に入院中の患者の状態を追跡するために使用される１つの
スコアである。ＳＯＦＡスコアは、人の臓器機能の程度または不全の割合を決定するため
のスコアリングシステムである。スコアは、６つの異なるスコアに基づき、それぞれ１つ
が、呼吸性、心血管系、肝臓、凝固、腎臓および神経系についてである。平均と最大ＳＯ
ＦＡスコアの両方が、結果の予測因子である。ＩＣＵにおける最初の２４～４８時間中の
ＳＯＦＡスコアの増加は、少なくとも５０％から最大９５％の死亡率を予測する。９未満
のスコアは、３３％の予測死亡率を与え、一方、１４より上は、９５％に近いか、または
それより上の死亡率であり得る。
【００８８】
　本明細書において使用される、「ＳＡＰＳ　ＩＩ」または「簡易急性生理学スコアＩＩ
（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ）」は
、疾患または障害の重症度を分類するシステムに関する（Ｌｅ　Ｇａｌｌ　ＪＲ　ｅｔ　
ａｌ．，Ａ　ｎｅｗ　Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　Ａｃｕｔｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ｓｃ
ｏｒｅ　（ＳＡＰＳ　ＩＩ）　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ａ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ／Ｎｏｒｔｈ　
Ａｍｅｒｉｃａｎ　ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ　ｓｔｕｄｙ．ＪＡＭＡ．１９９３；２７０
（２４）：２９５７－６３を参照）。ＳＡＰＳ　ＩＩスコアは、１２の生理学的変数およ
び３つの疾患関連変数から作られる。ポイントスコアは、１２の日常的な生理学的測定値
、従前の健康状態についての情報およびＩＣＵへの入院時に得られたいくつかの情報から
計算される。ＳＡＰＳ　ＩＩスコアは、任意の時間において、好ましくは、入院の２日後
において決定することができる。「最も悪い」測定値は、最大数のポイントと相関する測
定値として定義される。ＳＡＰＳ　ＩＩスコアは、０～１６３ポイントの範囲にある。分
類システムは、次のパラメーター：年齢、心拍数、収縮期血圧、体温、グラスゴー・コー
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マ・スケール、人工呼吸またはＣＰＡＰ、ＰａＯ2、ＦｉＯ2、尿排出量、血中尿素窒素、
ナトリウム、カリウム、炭酸水素、ビリルビン、白血球、慢性疾患および入院のタイプを
含む。死亡率と合計ＳＡＰＳ　ＩＩスコアの間にシグモイド曲線関係が存在する。対象の
死亡率は、２９ポイントのＳＡＰＳ　ＩＩスコアにおいて１０％であり、死亡率は、４０
ポイントのＳＡＰＳ　ＩＩスコアにおいて２５％であり、死亡率は、５２ポイントのＳＡ
ＰＳ　ＩＩスコアにおいて５０％であり、死亡率は、６４ポイントのＳＡＰＳ　ＩＩスコ
アにおいて７５％であり、死亡率は、７７ポイントのＳＡＰＳ　ＩＩスコアにおいて９０
％である（Ｌｅ　Ｇａｌｌ　ｌｏｃ．ｃｉｔ．）。
【００８９】
　本明細書において使用される、「ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩ」または「急性生理学及び慢性健
康評価ＩＩ（Ａｃｕｔｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｌｔ
ｈ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ）」は、疾患の重症度分類スコアリングシ
ステムである（Ｋｎａｕｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８５）。これは、患者の集中治療室（Ｉ
ＣＵ）への入院の２４時間以内に適用することができ、１２の異なる生理的パラメーター
に基づき決定されてもよい。
【００９０】
　本明細書において使用される、「可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ－１」または「ｓＦ
ｌｔ－１」は、血管成長を引き起こすタンパク質を無効にするチロシンキナーゼタンパク
質である。可溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦｌｔ－１）は、様々な組織により産生されるＶＥＧＦ
受容体１のスプライスバリアント（Ｆｌｔ－１）である。対象の試料におけるｓＦＬＴ１
のレベルは、質量分析ベースのアッセイおよびイムノアッセイにより決定することができ
る。
【００９１】
　本発明の方法またはキットは、上で記載された通り、少なくとも１つのヒストンのレベ
ル、および／またはｐｒｏＡＤＭのレベル、ならびにさらなるマーカーおよび／またはパ
ラメーターのレベルを決定することを含み得る。
【００９２】
　本発明の方法および利用されるキットはまた、ＳＡＰＳ　ＩＩスコア、ＳＯＦＡスコア
および／またはＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコアのような、少なくとも１つのさらにパラメータ
ーを決定することを含んでもよい。例えば、方法は、対象の試料における少なくとも１つ
のヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベル、ならびに対象のＳＯＦＡスコ
アを決定することを含み得る。好ましくは、方法は、当該対象の当該試料における少なく
とも１つのヒストンの当該レベル、および当該対象の当該ＳＡＰＳ　ＩＩスコアを決定す
ることを含む。少なくとも１つのヒストンのレベルおよびＳＡＰＳ　ＩＩスコアは、２８
日以内に生じる当該対象の有害事象、特に、死亡を示し得る。
【００９３】
　好ましくは、方法は、当該対象の当該試料におけるｐｒｏＡＤＭのレベル、および当該
対象の当該ＳＡＰＳ　ＩＩスコアを決定することを含む。ｐｒｏＡＤＭのレベルおよびＳ
ＡＰＳ　ＩＩスコアは、２８日以内または７日以内に生じる当該対象の有害事象、特に、
死亡を示し得る。
【００９４】
　さらに、方法は、対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／また
はｐｒｏＡＤＭのレベル、ならびに対象のＳＯＦＡスコアを決定することを含んでもよい
。
【００９５】
　さらに、方法は、対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／また
はｐｒｏＡＤＭのレベル、ならびに対象の試料におけるＰＣＴのレベルを決定することを
含み得る。さらに、方法は、対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルおよ
び／またはｐｒｏＡＤＭのレベル、ならびに対象の試料におけるアルドラーゼＢのレベル
を決定することを含み得る。
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【００９６】
　本明細書において使用される、「対象」（または「患者」）は、脊椎動物であってもよ
い。本発明との関係において、用語「対象」は、ヒトと動物、特に、哺乳類の両方、およ
び他の生物を含む。したがって、本明細書において提供される方法は、ヒトと動物対象の
両方に適用可能である。したがって、当該対象は、マウス、ラット、ハムスター、ウサギ
、モルモット、フェレット、ネコ、イヌ、ニワトリ、ヒツジ、ウシ種、ウマ、ラクダ、ま
たは霊長類であってもよい。好ましくは、対象は、哺乳類である。最も好ましくは、対象
はヒトである。
【００９７】
　本明細書において提供される方法は、健常対象である任意の対象、または任意の疾患も
しくは障害に罹患している対象に対して使用することができる。好ましい態様において、
対象は、疾患、障害または医学的状態に罹患している。試験されるべき対象は、重症患者
であり得、好ましくは、当該対象は、集中治療室に入院する。本明細書において使用され
る、重病は、対象または患者が、生命を危うくする状況にあることを意味する。
【００９８】
　対象または参照対象は、疾患または医学的状態／障害に罹患してもよく、当該疾患また
は医学的状態／障害は、呼吸器系疾患、尿路感染症、感染性および非感染性の病因に関連
する炎症反応、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）、敗血症、重症敗血症、敗血性ショッ
ク、臓器不全、心血管疾患、糖尿病、悪性腫瘍、肝疾患、腎疾患および／または免疫抑制
からなる群から選択されてもよい。
【００９９】
　特に、対象は、呼吸器系疾患、尿路感染症、および／または悪性腫瘍に罹患する。
【０１００】
　本発明との関係における「全身性の炎症」は、好ましくは、生物学的要因、化学的要因
または遺伝的要因により引き起こされ得る炎症促進性サイトカインの放出および活性化さ
れた自然免疫系により特徴付けられる状態に関する。重篤な「全身性炎症」は、臓器不全
および死を導き得る。
【０１０１】
　本発明との関係における「ＳＩＲＳ」は、感染の徴候を有しない全身性炎症反応症候群
である。これは、以下の臨床上の徴候の１つより多くを含むが、これらに限定されない：
（１）３８℃より高いか、または３６℃未満の体温；（２）１分当たり９０拍より多い心
拍数；（３）１分当たり２０回より多い呼吸数により表される頻呼吸、または３２ｍｍＨ
ｇ未満のＰａＣＯ2により示される過換気；および（４）１２，０００／ｍｍ3より大きい
カウント、４，０００／ｍｍ3未満のカウント、または１０％より高い未熟好中球の存在
のような白血球カウントにおける変化（Ｂｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，ＣＨＥＳＴ　１０１（
６）：１６４４－５５，１９９２）。
【０１０２】
　本発明との関係における「敗血症」は、感染に対する全身応答を指す。あるいは、敗血
症は、確認された感染プロセスまたは感染症を有するＳＩＲＳの組み合わせとして観察さ
れてもよい。敗血症は、感染症と全身性炎症反応の両方の存在により定義される臨床症候
群として特徴付けられてもよい（Ｌｅｖｙ　ＭＭ　ｅｔ　ａｌ．２００１　ＳＣＣＭ／Ｅ
ＳＩＣＭ／ＡＣＣＰ／ＡＴＳ／ＳＩＳ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｅｐｓｉｓ　Ｄ
ｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ．Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．２００３
　Ａｐｒ；３１（４）：１２５０－６）。本明細書において使用される、用語「敗血症」
は、敗血症、重症敗血症、敗血性ショックを含むが、これらに限定されない。この関係に
おける重症敗血症は、臓器障害と関連する敗血症、低灌流異常、または敗血症により誘導
される低血圧を意味する。低灌流異常は、乳酸アシドーシス、乏尿および精神状態の急性
変化を含む。敗血症により誘導される低血圧は、約９０ｍｍＨｇ未満の収縮期血圧の存在
、または低血圧の他の原因（例えば、心原性ショック）の不存在におけるベースラインか
ら約４０ｍｍＨｇ以上のその低減により定義される。敗血性ショックは、低灌流異常また
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は臓器障害の存在と共に、十分な補液蘇生にも関わらず、敗血症により誘導される低血圧
持続性を有する重症敗血症として定義される（Ｂｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，ＣＨＥＳＴ　１
０１（６）：　１６４４－５５，１９９２）。
【０１０３】
　本明細書において使用される、用語「敗血症」は、敗血症の発症における全ての可能性
のあるステージに関する。
【０１０４】
本明細書において使用される、本発明の範囲内の「感染症」は、病原性もしくは潜在的に
病原性の微生物により、正常な無菌組織または体液の侵入により引き起こされる病理学的
プロセスを意味し、細菌、ウイルス、真菌、および／または寄生虫による感染症に関する
。したがって、感染症は、細菌感染症、ウイルス感染症、および／または真菌感染症であ
り得る。感染症は、局所または全身性感染症であり得る。さらに、感染症に罹患している
対象は、同時に、感染症の１つより多くの供給源に罹患し得る。例えば、感染症に罹患し
ている対象は、細菌感染症およびウイルス感染症；ウイルス感染症および真菌感染症；細
菌および真菌感染症、ならびに細菌感染症、真菌感染症およびウイルス感染症に罹患し得
る。
【０１０５】
　特に、対象は、敗血症に罹患する。さらに、対象は、好ましくは、呼吸器系疾患、好ま
しくは、下気道の感染症に罹患していてもよい。本明細書において使用される呼吸器系疾
患は、より高等な生物においてガス交換を可能にする臓器および組織に影響する病理学的
状態を含み、また上気道、気管、気管支、細気管支、肺胞、胸膜および胸膜腔の状態、な
らびに呼吸の神経および筋肉を含む。
【０１０６】
　特に、本発明の方法およびキットにおいて、当該呼吸器系疾患に罹患している当該対象
の当該試料における少なくとも１つのヒストンのレベルは、７日以内に生じる有害事象、
特に、死亡を示す。
【０１０７】
　特に、本発明の方法およびキットにおいて、対象は、尿路感染症に罹患し、当該尿路感
染症に罹患している当該対象の当該試料における少なくとも１つのヒストンの当該レベル
は、２８日以内に生じる有害事象、特に、死亡を示す。
【０１０８】
　特に、本発明の方法およびキットにおいて、対象は、悪性腫瘍に罹患し、当該悪性腫瘍
に罹患している当該対象の当該試料における少なくとも１つのヒストンの当該レベルは、
７日以内に生じる有害事象、特に、死亡を示す。
【０１０９】
　本明細書において使用される、用語「試料」は、対象から得られる生物学的試料である
。本明細書において使用される、「試料」は、例えば、患者のような、目的の対象の診断
、予後、もしくは評価の目的のため得られた体液または組織の試料を指してもよい。好ま
しくは、本明細書において、試料は、血液、血清、血漿、脳脊髄液、尿、汗、痰、および
胸水のような、体液の試料である。特に、試料は、血液、血液血漿、血液血清、または尿
である。試料は、分取または精製方法、例えば、全血の血清または血漿成分への分離によ
るように処理され（前処理され）得る。かかる前処理はまた、希釈、濾過、遠心分離、濃
縮、沈降、沈殿または透析を含み得るが、これらに限定されない。前処理はまた、酸、塩
基、バッファー、塩、溶媒、反応性の染料、界面活性剤、乳化剤、キレート剤のような、
化学的または生化学的物質の溶液への添加を含んでもよい。好ましくは、試料は、血液試
料であり、より好ましくは、血清試料または血漿試料である。
【０１１０】
　本発明との関係における「血漿」は、遠心分離後に得られる、抗凝固剤を含有する血液
の実質的に細胞を含まない上清である。典型的な抗凝固剤は、ＥＤＴＡまたはクエン酸の
ようなカルシウムイオン結合化合物、およびへパリネートまたはヒルジンのようなトロン
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ビンインヒビターを含む。細胞を含まない血漿は、抗凝固剤処置された血液（例えば、ク
エン酸化、ＥＤＴＡまたはヘパリン処理された血液）、例えば、少なくとも１５分間の２
０００～３０００ｇでの遠心分離により得ることができる。
【０１１１】
　本発明との関係における「血清」は、血液を凝固させた後に集められる全血の液体分画
である。凝血した血液（凝固した血液）が遠心分離されるとき、血清は、上清として得る
ことができる。
【０１１２】
　本明細書において使用される、「尿」は、排尿（または放尿）と呼ばれるプロセスを介
して腎臓により分泌され、尿道を通じて排泄される身体の液体産物である。
【０１１３】
　上記の通り、少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルは、対象
の試料において決定される。当業者は、試料におけるバイオマーカーのレベルを決定する
ために利用することができる方法／アッセイを知っている。
【０１１４】
　上記の通り、少なくとも１つのヒストンのレベルが決定される、特に、ヒストンＨ２Ｂ
、Ｈ４、Ｈ２Ａおよび／またはＨ３のレベルが決定される。特に、ヒストンまたはヒスト
ンフラグメントを決定することができる。かかるフラグメントは、本明細書において以下
で例示される。
【０１１５】
　かかるヒストンまたはそのフラグメントはまた、遊離ヒストンを表してもよい。例えば
、本発明の方法、キットおよび抗体は、特に、遊離ヒストンのペプチドまたはエピトープ
を検出してもよい。アミノ酸のかかる区間はまた、本明細書において、ヒストンの中心領
域または部分として言及される。以下において、本明細書において提供される方法を使用
して遊離ヒストンを検出するために利用され得る、ペプチドまたはエピトープが記載され
る。
【０１１６】
　特に、少なくとも１つのヒストンは、ヒストンＨ４であり得、少なくとも、配列番号１
に示されるヒストンＨ４のアミノ酸残基２２～１０２に及ぶ配列のペプチドが決定される
。特に、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ４であり、少なくとも、配列番号１の残基
６０～６７、配列番号１の残基４６～５６、配列番号１の残基６７～７８、配列番号１の
残基２２～３０、配列番号１の残基６７～７８、配列番号１の残基９２～１０２、配列番
号１の残基２２～３４、配列番号１の残基４６～１０２、配列番号１の残基４６～５５、
配列番号１の残基８０～９１、配列番号１の残基２４～３５、および配列番号１の残基６
８～７７に及ぶアミノ酸配列からなる群から選択される配列のペプチドが決定される。例
えば、２つのペプチドが、決定されてもよい。
【０１１７】
　特に、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ４であり、配列番号１の残基４６～５６お
よび配列番号１の残基６７～７８に及ぶアミノ酸配列のペプチドが決定される。
【０１１８】
　さらに、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ２Ａであり、少なくとも、配列番号２に
示されるヒストンＨ２Ａのアミノ酸残基２０～１１８に及ぶ配列のペプチドが決定される
。特に、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ２Ａであり、少なくとも、配列番号２の残
基２１～５３、配列番号２の残基２１～２９、配列番号２の残基３０～５３、配列番号２
の残基１２０～１２９、配列番号２の残基２１～２９、配列番号２の残基８２～８８、配
列番号２の残基８９～９５、および配列番号２の残基１００～１１８に及ぶアミノ酸配列
からなる群から選択される配列のペプチドが決定される。
【０１１９】
　さらに、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ３であり、少なくとも、配列番号３に示
されるヒストンＨ３のアミノ酸残基２７～６２に及ぶ配列のペプチドが決定される。さら
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に、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ３であり、少なくとも、配列番号３のアミノ酸
残基２７～３７に及ぶ、および／または配列番号３のアミノ酸残基５２～６２に及ぶ配列
のペプチドが決定される。
【０１２０】
　さらに、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ２Ｂであり、少なくとも、配列番号４に
示されるヒストンＨ２Ｂのアミノ酸残基４１～６９に及ぶ配列のペプチドが決定される。
【０１２１】
　さらに、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ２Ａであり、少なくとも、配列番号７、
８、９および１０からなる群から選択されるペプチドまたはそのフラグメントが決定され
る。
【０１２２】
　さらに、わずか１つのヒストンは、ヒストンＨ４であり、少なくとも、配列番号１１、
１２、１３、１４、１５および１６からなる群から選択されるペプチドまたはそのフラグ
メントが決定され得る。
【０１２３】
　本明細書において、１つ、２つ、３つ、４つ以上のペプチドを決定することができるこ
とが、理解される。
【０１２４】
　マーカー、例えば、少なくとも１つのヒストンもしくはそのフラグメントおよび／また
はｐｒｏＡＤＭもしくはそのフラグメントのレベルは、マーカーの濃度を確実に決定する
任意のアッセイにより決定することができる。特に、質量分析（ＭＳ）および／またはイ
ムノアッセイが、付記された実施例において例示される通り、使用され得る。本明細書に
おいて使用される、イムノアッセイは、抗体もしくは抗体結合フラグメントまたは免疫グ
ロブリンの使用を介して溶液中の高分子／ポリペプチドの存在または濃度を測定する生化
学的試験である。
【０１２５】
　あるいは、抗体の代わりに、ヒストン配列、ヒストンエピトープおよびヒストンの構造
上の立体構造を特異的ならびに／もしくは選択的に認識する他の捕獲分子または分子スキ
ャフォールドが、本発明の範囲により包含されてもよい。本明細書において、用語「捕獲
分子」または「分子スキャフォールド」は、試料由来の、目的の標的分子または分子、す
なわち、分析物（例えば、ヒストンおよび／もしくはｐｒｏＡＤＭ）に結合するために使
用され得る分子を含む。したがって、捕獲分子は、空間的、ならびに表面変化、疎水性、
親水性、ルイスドナーおよび／もしくは標的分子または目的の分子に特異的に結合するた
めのアクセプターの存在または不存在のような表面特性の点の両方で十分に形作られなけ
ればならない。これにより、結合は、捕獲分子または分子スキャフォールドと標的分子ま
たは目的の分子の間の、例えば、イオン性、ファンデルワールス、パイ－パイ、シグマ－
パイ、疎水性または水素結合相互作用、または上述の相互作用または共有結合性相互作用
の２つ以上の組み合わせにより仲介されてもよい。本発明との関係において、捕獲分子ま
たは分子スキャフォールドは、例えば、核酸分子、炭水化物分子、ＰＮＡ分子、タンパク
質、ペプチドおよび糖タンパク質からなる群から選択されてもよい。捕獲分子または分子
スキャフォールドは、例えば、アプタマー、ＤＡＲｐｉｎ（デザインされたアンキリンリ
ピートタンパク質）、Ａｆｆｉｍｅｒなどを含む。
【０１２６】
　本明細書において使用される、用語「抗体」は、免疫グロブリン分子、および免疫グロ
ブリン（Ｉｇ）分子、すなわち、抗原に特異的に結合する（免疫反応する）抗原結合部位
を含有する分子の免疫学的に活性な部分を指す。本発明によると、抗体は、モノクローナ
ルならびにポリクローナル抗体であってもよい。特に、少なくとも１つのヒストンに特異
的に結合する抗体、および／またはｐｒｏＡＤＭに特異的に結合する抗体が使用される。
抗体は、目的の分子、例えば、少なくとも１つのヒストンおよび／もしくはｐｒｏＡＤＭ
、またはそのフラグメントに対するその親和性が、目的の分子を含有する試料に含まれる
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他の分子に対するものより、少なくとも５０倍高い、好ましくは、１００倍高い、最も好
ましくは、少なくとも１０００倍高いなら、特異的であるとみなされる。所定の特異性を
有する抗体を開発し、選択する方法は、当該技術分野において周知である。本発明との関
係において、モノクローナル抗体が好ましい。抗体または抗体結合フラグメントは、本明
細書において定義されたマーカーまたはそのフラグメントに特異的に結合する。特に、抗
体または抗体の結合フラグメントは、本明細書において定義された少なくとも１つのヒス
トンタンパク質のペプチドに結合する。したがって、本明細書において定義されたペプチ
ドはまた、抗体が特異的に結合するエピトープであり得る。さらに、ｐｒｏＡＤＭ、特に
、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭに特異的に結合する、抗体または抗体の結合フラグメントが、本発
明の方法およびキットにおいて使用される。典型的なイムノアッセイは、発光イムノアッ
セイ（ＬＩＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、化学発光および蛍光イムノアッセイ
、酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、発光ベー
スのビーズアレイ、磁気ビーズベースのアレイ、タンパク質マイクロアレイアッセイ、迅
速試験フォーマットまたは稀少クリプテートアッセイであり得る。さらに、例えば、免疫
クロマトグラフィーストリップ試験のようなポイントオブケア試験および迅速試験フォー
マットに適したアッセイを利用することができる。
【０１２７】
　本発明のある特定の態様において、方法は、対象の有害事象の診断、予後、リスク評価
、および／またはリスク層別化方法であり、当該方法は、
（ｉ）対象の試料を得ること；
（ｉｉ）試料を、当該少なくとも１つのヒストンおよび／または当該ｐｒｏＡＤＭのエピ
トープに特異的な抗体もしくは抗原結合フラグメントまたはその誘導体と接触させること
、ならびに抗体もしくは抗原結合フラグメントまたはその誘導体と当該少なくとも１つの
ヒストンおよび／または当該ｐｒｏＡＤＭの間の結合を検出することにより、当該対象の
試料における少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはプロアドレノメデュリン
（ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを検出することを含み；
（ｉｉｉ）少なくとも１つのヒストンの当該レベルおよび／またはプロアドレノメデュリ
ン（ｐｒｏＡＤＭ）の当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す。
【０１２８】
　本発明のある特定の態様において、方法は、
ａ）試料を
（ｉ）ヒストンまたはｐｒｏＡＤＭの第１のエピトープに特異的な第１の抗体もしくは抗
原結合フラグメントまたはその誘導体、および
（ｉｉ）ヒストンまたはｐｒｏＡＤＭの第２のエピトープに特異的な第２の抗体もしくは
抗原結合フラグメントまたはその誘導体
と接触させる；ならびに
ｂ）第１および第２の抗体もしくは抗原結合フラグメントまたはその誘導体のヒストンま
たはｐｒｏＡＤＭへの結合を検出する
ステップを含むイムノアッセイである。
【０１２９】
　好ましくは、抗体の一方が標識され得、他方の抗体が、固相に結合され得るか、または
固相に選択的に結合され得る。アッセイの特に好ましい態様において、抗体の一方が標識
され、一方、他方が、固相に結合されるか、または固相に選択的に結合され得るかのいず
れかである。第１の抗体および第２の抗体は、液体反応混合物に分散して存在し得、蛍光
または化学発光吸光または増幅に基づく標識システムの一部である第１の標識成分が、第
１の抗体に結合し、検出されるべき当該少なくとも１つのヒストンおよび／または当該ｐ
ｒｏＡＤＭへの両方の抗体の結合後、測定溶液中の生じたサンドイッチ複合体の検出を可
能にする測定可能なシグナルが生じるように、当該標識システムの第２の標識成分が、第
２の抗体に結合される。標識システムは、特に、シアニンタイプである、蛍光または化学
発光色素との組み合わせでレアアースクリプテートまたはキレート剤を含み得る。
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【０１３０】
　好ましい実施形態において、方法は、異種性サンドイッチイムノアッセイとして実行さ
れ、抗体の１つが、任意に選択された固相、例えば、コーティングされた試験管の壁（例
えば、ポリスチロール試験管；コーティングされた管；ＣＴ）または例えば、ポリスチロ
ールからなる、マイクロタイタープレート、または例えば、磁気粒子のような、粒子に固
定化され、これにより、他の抗体が、検出可能な標識に似ているか、または標識への選択
的結合を可能にする基を有し、形成されたサンドイッチ構造の検出を果たす。適当な固相
を使用した一時的に遅延されるか、またはその後の固定化もまた可能である。
【０１３１】
　本発明による方法は、さらに、異種性の方法として具体化され得、抗体／複数の抗体お
よびマーカー、例えば、検出されるべきヒストンもしくはｐｒｏＡＤＭまたはそのフラグ
メントにより形成されたサンドイッチ複合体は、液相に懸濁されたままである。この場合
において、２つの抗体が使用されるとき、両方の抗体が、検出システムの一部で標識され
、両方の抗体が、単一のサンドイッチに取り込まれたなら、シグナルの生成に至るか、ま
たはシグナルの引き金を引くことが好ましい。かかる技術は、特に、蛍光増強または蛍光
クエンチング検出方法として具体化されるべきである。特に、好ましい態様は、例えば、
米国特許第４８８２７３３Ａ号、欧州特許第Ｂ１０１８０４９２号または欧州特許第Ｂ１
０５３９４７７号およびこれらで引用された先行技術において記載されるもののような、
対として使用されるべきである検出試薬の使用に関する。この方法において、反応混合物
において直接、単一の免疫複合体中の両方の標識成分を含む反応産物のみが検出される測
定が、可能になる。例えば、かかるテクノロジーは、商標名ＴＲＡＣＥ（登録商標）（時
間分解増幅クリプテート放出）またはＫＲＹＰＴＯＲ（登録商標）の下で提供され、これ
らは上で引用された適用の教示を実行する。それ故、特に好ましい態様において、診断装
置を使用して、本明細書に提供される方法を実施する。例えば、本明細書に提供される方
法の、ヒストンもしくはｐｒｏＡＤＭまたはそのフラグメントのレベル、および／あるい
は任意のさらなるマーカーのレベルが決定される。特に好ましい態様において、診断装置
は、ＫＲＹＰＴＯＲ（登録商標）である。
【０１３２】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、好ましくは、少なくとも１つのヒストンおよ
び／またはｐｒｏＡＤＭのエピトープに特異的である第１の抗体および／もしくは第２の
抗体またはその抗原結合フラグメントもしくは誘導体を利用してもよい。典型的には、ｐ
ｒｏＡＤＭおよび／または少なくとも１つのヒストンのレベルの決定に適当であり得るペ
プチドが、本明細書において以下および上で記載される。
【０１３３】
　例えば、本発明のイムノアッセイ方法は、好ましくは、ヒストンＨ４のエピトープに特
異的である第１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗原結合フラグメントもし
くは誘導体を利用し、第１のエピトープおよび／または第２のエピトープは、配列番号１
のアミノ酸残基２２～１０２に及ぶ配列に存在するヒストンＨ４のエピトープである。
【０１３４】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号１のアミノ酸残基４６～５６に及ぶ
配列に存在するヒストンＨ４のエピトープに特異的である第１の抗体、抗原結合フラグメ
ントまたはその誘導体、および配列番号１のアミノ酸残基６７～７８に及ぶ配列に存在す
るヒストンＨ４のエピトープに特異的である第２の抗体、抗原結合フラグメントまたはそ
の誘導体を利用してもよい。
【０１３５】
　例えば、本発明のイムノアッセイ方法は、好ましくは、ヒストンＨ２Ｂのエピトープに
特異的である第４の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗原結合フラグメントも
しくは誘導体を利用し、第１のエピトープおよび／または第２のエピトープは、配列番号
１のアミノ酸残基４１～６９に及ぶ配列に存在するヒストンＨ２Ｂのエピトープである。
【０１３６】
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　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、好ましくは、ヒストンＨ２Ａのエピトープに
特異的である第１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗原結合フラグメントも
しくは誘導体を利用し、第１のエピトープおよび／または第２のエピトープは、配列番号
２のアミノ酸残基２０～１１８に及ぶ配列に存在するヒストンＨ２Ａのエピトープである
。
【０１３７】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、ヒストンＨ２Ａのエピトープに特異的である
第１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗原結合フラグメントもしくは誘導体
を利用し、第１のエピトープおよび／または第２のエピトープは、配列番号２のアミノ酸
残基２１～５３、２０～１１８、または１２０～１２９に及ぶ配列に存在するヒストンＨ
２Ａのエピトープである。
【０１３８】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、ヒストンＨ３のエピトープに特異的である第
１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗原結合フラグメントもしくは誘導体を
利用し、第１のエピトープおよび／または第２のエピトープは、配列番号３のアミノ酸残
基２７～６２に及ぶ配列に存在するヒストンＨ３のエピトープである。
【０１３９】
　より好ましくは、本発明のイムノアッセイ方法は、ヒストンＨ４のエピトープに特異的
である第１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗原結合フラグメントまたは誘
導体を利用してもよく、エピトープは、配列番号１の残基２２～３０、配列番号１の残基
４６～５６、配列番号１の残基６７～７８、配列番号１の残基９２～１０２、配列番号１
の残基２２～３４、および配列番号１の残基４６～１０２に及ぶアミノ酸配列からなる群
から選択される。
【０１４０】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、ヒストンＨ２Ａのエピトープに特異的である
第１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗原結合フラグメントもしくは誘導体
を利用してもよく、エピトープは、配列番号２の残基２１～５３、配列番号２の残基２１
～２９、配列番号２の残基３０～５３、および配列番号２の残基１２０～１２９に及ぶア
ミノ酸配列からなる群から選択される。
【０１４１】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号４の残基４１～６９に及ぶヒストン
Ｈ２Ｂのエピトープに特異的である第１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗
原結合フラグメントもしくは誘導体を利用してもよい。
【０１４２】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号３の残基２７～３７に及ぶ、および
／または配列番号３の残基５２～６２に及ぶヒストンＨ３のエピトープに特異的である第
１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその抗原結合フラグメントもしくは誘導体を
利用してもよい。
【０１４３】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号２により表されるヒストンＨ２Ａ配
列のアミノ酸残基２１～５３および／または１２０～１２９に及ぶ配列に存在するヒスト
ンＨ２Ａのエピトープに特異的である第１の抗体および／もしくは第２の抗体またはその
抗原結合フラグメントもしくは誘導体を利用してもよい。
【０１４４】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号１のアミノ酸残基２２～１０２に及
ぶ配列に存在するヒストンＨ４のエピトープに特異的である第１の抗体、抗原結合フラグ
メントまたはその誘導体、および遊離ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、または好ましくは、Ｈ３
のエピトープに特異的である第２の抗体、抗原結合フラグメントまたはその誘導体を利用
してもよい。
【０１４５】
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　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号４のアミノ酸残基４１～６９に及ぶ
配列に存在するヒストンＨ２Ｂのエピトープに特異的である第１の抗体、抗原結合フラグ
メントまたはその誘導体、および遊離ヒストンＨ２Ａ、Ｈ４、もしくはＨ３のエピトープ
に特異的である第２の抗体、抗原結合フラグメントまたはその誘導体を利用してもよい。
【０１４６】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号２のアミノ酸残基２０～１１８に及
ぶ配列に存在するヒストンＨ２Ｂのエピトープに特異的である第１の抗体、抗原結合フラ
グメントまたはその誘導体、および遊離ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、もしくはＨ３のエピトー
プに特異的である第２の抗体、抗原結合フラグメントまたはその誘導体を利用してもよい
。
【０１４７】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号３のアミノ酸残基２７～６２に及ぶ
配列に存在するヒストンＨ２Ｂのエピトープに特異的である第１の抗体、抗原結合フラグ
メントまたはその誘導体、および遊離ヒストンＨ２Ｂ、Ｈ４、もしくはＨ２Ａのエピトー
プに特異的である第２の抗体、抗原結合フラグメントまたはその誘導体を利用してもよい
。
【０１４８】
　さらに、本発明のイムノアッセイ方法は、配列番号２のアミノ酸残基２１～５３、１２
０～１２９、もしくは２０～１１８に及ぶ配列に存在するヒストンＨ２Ａのエピトープに
特異的である第１の抗体、抗原結合フラグメントまたはその誘導体、および遊離ヒストン
Ｈ３、Ｈ４、もしくは好ましくは、Ｈ２Ｂのエピトープに特異的である第２の抗体、抗原
結合フラグメントまたはその誘導体を利用してもよい。
【０１４９】
　本発明は、さらに、上で詳述されたヒストンタンパク質もしくはそのフラグメントのエ
ピトープに特異的である抗体または抗原結合フラグメントあるいはその誘導体に関する。
ヒストンまたはｐｒｏＡＤＭ、好ましくは、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭを検出するために首尾よ
く利用される典型的な抗体が、付記された実施例に示される。したがって、本発明は、ヒ
ストンＨ２Ｂ、Ｈ４、Ｈ２Ａ、Ｈ３および／もしくはｐｒｏＡＤＭ、好ましくは、ＭＲ－
ｐｒｏＡＤＭのエピトープに特異的である抗体、抗原結合フラグメントまたはその誘導体
に関する。抗体が特異的に結合する典型的なエピトープまたはペプチドは、本明細書にお
いて上および下で記録される。
【０１５０】
　マーカー、例えば、少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルは
また、付記された実施例に記載される通り、質量分光（ＭＳ）ベースの分析により決定す
ることができる。かかる方法は、当該生物学的試料または当該試料由来のタンパク質消化
物（例えば、トリプシン消化物）における例えば、ｐｒｏＡＤＭおよび／もしくはヒスト
ンの１つまたは複数の修飾されたあるいは修飾されていないフラグメントペプチドの存在
、量あるいは濃度を検出すること、ならびに場合により、クロマトグラフィー方法で試料
を分けること、ならびに調製され、場合により分けられた試料をＭＳ分析の対象にするこ
とを含んでもよい。例えば、選択された反応モニタリング（ＳＲＭ）、複数の反応モニタ
リング（ＭＲＭ）または並行反応モニタリング（ＰＲＭ）質量分析を、ＭＳ分析において
使用し、特に、少なくとも１つのヒストンペプチドの量を決定してもよい。本明細書にお
いて、用語「質量分析」または「ＭＳ」は、化合物をこれらの質量により同定するための
分析技術を指す。質量分析の質量分解能および質量決定能を増強するために、試料は、Ｍ
Ｓ分析に先立ち処理することができる。したがって、本発明は、免疫濃縮テクノロジー、
試料調製に関連する方法、および／または好ましくは、液体クロマトグラフィー（ＬＣ）
、より好ましくは、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）または超高速液体クロマト
グラフィー（ＵＨＰＬＣ）を含むクロマトグラフィー方法と組み合わせることができるＭ
Ｓ検出方法に関する。試料調製方法は、溶解、分取、試料のペプチドへの消化、枯渇、濃
縮、透析、脱塩、アルキル化および／またはペプチド還元の技術を含む。しかしながら、
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これらのステップは、任意である。分析物イオンの選択的検出は、タンデム質量分析（Ｍ
Ｓ／ＭＳ）で行われてもよい。タンデム質量分析は、質量選択ステップ（本明細書におい
て使用される、用語「質量選択」は、特定のｍ／ｚまたは狭い範囲のｍ／ｚを有するイオ
ンの単離を示す）により特徴付けられ、続いて、選択されたイオンが断片化され、得られ
た生成物（フラグメント）イオンが、質量分析される。
【０１５１】
　当業者は、質量分光方法により試料におけるマーカーのレベルを定量する方法を知って
いる。例えば、相対的定量「ｒＳＲＭ」または絶対量を、上で記載された通り、利用する
ことができる。
【０１５２】
　本明細書において使用される、本発明との関係にける「診断」は、対象における有害事
象、特に、死亡の認識および（早期）検出に関し、また、異なる診断を含んでもよい。ま
た、有害事象の重症度の評価は、用語「診断」により包含されてもよい。例えば、状態が
どれだけ重大であるか、有害事象の発生がどの程度であるかの評価。加えて、診断は、対
象において有害事象が生じるときの時間、例えば、約少なくとも２８、７または３日以内
が予測され得る。
【０１５３】
　「予後」は、対象が有害事象、特に、死亡を経験する／有する／罹患する結果または特
定のリスクの予測に関する。これはまた、当該対象について、回復の機会または有害な結
果の機会の推定を含んでもよい。
　本発明はまた、対象のモニタリング、治療指針および／または治療制御方法およびキッ
トに関し、方法は、
（ｉ）当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定することであっ
て、少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す、決定す
ること；および／または
（ｉｉ）当該対象の試料におけるプロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを決
定することであって、ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す、決
定すること
を含む。
【０１５４】
　本発明の方法およびキットはまた、モニタリングのため使用されてもよい。「モニタリ
ング」は、既に診断された疾患または医学的状態を追跡し続けて、例えば、疾患もしくは
医学的状態の進行、または進行に対する特定の処置の影響を分析すること、および有害な
結果、例えば、生命を危うくする健康状態または死亡でさえ予測することに関する。
【０１５５】
　本発明との関係における用語「治療制御」は、対象の治療処置のモニタリングおよび／
または調整を指す。
【０１５６】
　本発明において、用語「リスク評価」および「リスク層別化」は、対象を、彼らのさら
なる予後に従い異なるリスク群にグループ化することに関する。リスク評価はまた、予防
および／または治療上の測定を適用するための層別化に関する。
【０１５７】
　本明細書において使用される、用語「治療指針」は、１つもしくは複数のバイオマーカ
ーおよび／または臨床上のパラメーターおよび／または臨床スコアの値に基づくある特定
の治療または医学的介入の適用を指す。
【０１５８】
　本発明は、さらに、キット、キットの使用、およびかかるキットを使用する方法に関す
る。本発明は、本明細書において上および下で提供される方法を実施するためのキットに
関する。例えば、方法と関連して提供される、本明細書において提供される定義をまた、
本発明のキットに適用する。特に、本発明は、診断、予後、リスク、リスク評価、および
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／またはリスク層別化のためのキットであって、
（ｉ）当該対象の当該試料における少なくとも１つのヒストンの当該レベル、および
少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルを含む参照データを決定するための検出試薬
であって、
少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルと比較して当該対象の当該試料における当該
少なくとも１つのヒストンの増大したレベルが、当該対象の有害事象を示す、検出試薬；
ならびに／または
（ｉｉ）当該対象の当該試料におけるｐｒｏＡＤＭの当該レベル、および
ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルを含む参照データを決定するための検出試薬であって、
ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルと比較して当該対象の当該試料における当該ｐｒｏＡＤＭ
の増大したレベルが、当該対象の有害事象を示す、検出試薬、
を含むキットに関する。
【０１５９】
　本発明はまた、対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別
化のためのキットならびにその使用に関し、
（ｉ）少なくとも１つのヒストンのレベルが、対象の試料において決定され、
少なくとも１つのヒストンのレベルが、少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比較さ
れ、
当該対象の有害事象が、試料において決定された少なくとも１つのヒストンのレベルと少
なくとも１つのヒストンの参照レベルの比較に基づき同定され；および／または
（ｉｉ）ｐｒｏＡＤＭのレベルが、対象の試料において決定され、
ｐｒｏＡＤＭのレベルが、ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較され、
対象の有害事象が、試料において決定されたｐｒｏＡＤＭのレベルとｐｒｏＡＤＭの参照
レベルの比較に基づき同定される。
【０１６０】
　本発明はまた、対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別
化のためのキットおよびその使用に関し、
（ｉ）キットが、対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定するため
の検出試薬を含み、
少なくとも１つのヒストンのレベルが、当該対象の有害事象を示す；および／または
（ｉｉ）当該キットが、対象の試料におけるｐｒｏＡＤＭのレベルを決定するための検出
試薬を含み、
当該ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す。
【０１６１】
　本明細書において使用される、「参照データ」は、少なくとも１つのヒストンおよび／
またはｐｒｏＡＤＭ、特に、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの参照レベルを含む。対象の試料におけ
る少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベルは、キットの参照デー
タに含まれる参照レベルと比較することができる。決定されたマーカーの増大したレベル
は、有害事象、特に、死亡を示す。参照レベルは、本明細書において上で記載される。参
照データはまた、少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭのレベ
ルが比較される参照試料を含み得る。参照データはまた、本発明のキットを使用する方法
の指示マニュアルを含み得る。
【０１６２】
　本明細書において使用される、「検出試薬」などは、本明細書において記載されたマー
カー、例えば、少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏＡＤＭを決定するのに適
した試薬である。かかる典型的な検出試薬は、本明細書において記載されたマーカーのペ
プチドもしくはエピトープに特異的に結合する、例えば、リガンド、例えば、抗体または
そのフラグメントである。かかるリガンドは、上で記載されたイムノアッセイにおいて使
用されてもよい。マーカーのレベルを決定するためにイムノアッセイにおいて利用される
さらなる試薬はまた、キットに含まれてもよく、本明細書において検出試薬とみなされる
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。検出試薬はまた、ＭＳベースの方法によりマーカーまたはそのフラグメントを検出する
ために利用される試薬に関し得る。したがって、かかる検出試薬はまた、ＭＳ分析のため
の試料を調製するために使用される試薬、例えば、酵素、化学物質、バッファーなどであ
り得る。質量分析計はまた、検出試薬とみなされ得る。本発明による検出試薬はまた、例
えば、マーカーのレベルを決定し、比較するために利用することができる校正溶液であり
得る。
【０１６３】
　所定の定義および説明はまた、必要な変更を以下の項目に適用する。本発明はまた、あ
る特定の実施形態における以下の項目に関する。
１．対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別化方法であっ
て、
（ｉ）当該対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定することであっ
て、少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す、決定す
ること；および／または
（ｉｉ）当該対象の試料におけるプロアドレノメデュリン（ｐｒｏＡＤＭ）のレベルを決
定することであって、ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、当該対象の有害事象を示す、決定す
ること、
を含む、方法。
２．当該有害事象が２８日以内の生じる、項目１の方法。
３．（ｉ１）少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、少なくとも１つのヒストンの参
照レベルと比較され；および／または
（ｉｉ１）ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、ｐｒｏＡＤＭの参照レベルと比較され；および
（ｉｉｉ）当該対象の当該有害事象が、それぞれ、ステップ（ｉ１）および／または（ｉ
ｉ１）における前記比較に基づき同定される、
項目１または２の方法。
４．（ｉ）少なくとも１つのヒストンの参照レベルと比較して少なくとも１つのヒストン
のレベルの増加が、当該対象の当該有害事象を示す；および／または
（ｉｉ）ｐｒｏＡＤＭの前記参照レベルと比較してｐｒｏＡＤＭのレベルの増加が、当該
対象の当該有害事象を示す
項目１～３のいずれか１つの方法。
５．当該有害事象が、死亡、臓器障害、多臓器障害、および感染症のような、疾患または
医学的障害からなる群から選択される、項目１～４のいずれか１つの方法。
６．当該有害事象が死亡である、項目１～５のいずれか１つの方法。
７．（ｉ）当該少なくとも１つのヒストンの増大したレベルが、少なくとも１つのヒスト
ンの当該参照レベルの約２倍高い；および／または
（ｉｉ）当該ｐｒｏＡＤＭの増大したレベルが、ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルの約２倍
高い
項目１～６のいずれか１つの方法。
８．少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭの参照レベ
ルが、少なくとも１人の参照対象の少なくとも１つのヒストンのレベルおよび／またはｐ
ｒｏＡＤＭのレベルである、項目３～４のいずれか１つの方法。
６．参照対象が、健常対象および／または有害事象を有しない対象である、項目４の方法
。
７．少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルおよび／またはｐｒｏＡＤＭの参照レベ
ルが、当該対象の分析に先立ち得られる少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏ
ＡＤＭのレベルである、項目２～４のいずれか１つの方法。
８．当該ｐｒｏＡＤＭが、中間領域プロアドレノメデュリン（ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ）であ
る、項目１～７のいずれか１つの方法。
９．当該対象のｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、２８日以内に生じる当該対象の当該有害事
象、好ましくは死亡を示す、項目１～８のいずれか１つの方法。
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１０．当該対象のｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、７日以内に生じる当該対象の当該有害事
象、好ましくは、死亡を示す、項目１～９のいずれか１つの方法。
１１．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ｂ、ヒストンＨ２Ａ、ヒストンＨ
３および／またはヒストンＨ４である、項目１～１０のいずれか１つの方法。
１２．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ｂである、項目１～１１のいずれ
か１つの方法。
１３．当該対象の当該少なくとも１つのヒストンのレベルが、７日以内または３日以内に
生じる当該対象の当該有害事象、好ましくは、死亡を示す、項目１～１２のいずれか１つ
の方法。
１４．当該試料におけるアルドラーゼＢのレベル、当該試料におけるコペプチンのレベル
、当該試料における乳酸のレベル、当該試料におけるプロカルシトニン（ＰＣＴ）のレベ
ル、当該対象の連続臓器不全評価スコア（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌ
ｕｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｓｃｏｒｅ：ＳＯＦＡスコア）、簡易急性生理学スコア
（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ：ＳＡ
ＰＳ　ＩＩスコア）、当該対象の急性生理学及び慢性健康評価ＩＩ（Ａｃｕｔｅ　Ｐｈｙ
ｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｓｃ
ｏｒｅ：ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩ）スコア、および当該試料における可溶性ｆｍｓ様チロシン
キナーゼ－１（ｓＦｌｔ－１）のレベルからなる群から選択される当該対象の少なくとも
１つのマーカーならびに／またはパラメーターを決定することをさらに含む、項目１～１
３のいずれか１つの方法。
１５．当該対象の当該試料における少なくとも１つのヒストンの当該レベルおよびｐｒｏ
ＡＤＭの当該レベルを決定することを含む、項目１～１４のいずれか１つの方法。
１６．少なくとも１つのヒストンの当該レベルおよびｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、２８
日以内に生じる当該対象の当該有害事象、好ましくは、死亡を示す、項目１５の方法。
１７．当該対象の当該試料における少なくとも１つのヒストンの当該レベル、および当該
対象の当該ＳＡＰＳ　ＩＩスコアを決定することを含む、項目１～１６のいずれか１つの
方法。
１８．少なくとも１つのヒストンの当該レベルおよび当該ＳＡＰＳ　ＩＩスコアが、２８
日以内に生じる当該対象の当該有害事象、好ましくは、死亡を示す、項目１７の方法。
１９．当該対象の当該試料におけるｐｒｏＡＤＭの当該レベル、および当該対象の当該Ｓ
ＡＰＳ　ＩＩスコアを決定することを含む、項目１～１８のいずれか１つの方法。
２０．ｐｒｏＡＤＭの当該レベルおよび当該ＳＡＰＳ　ＩＩスコアが、２８日以内または
７日以内に生じる当該対象の当該有害事象、好ましくは、死亡を示す、項目１９の方法。
２１．当該対象が、疾患または医学的状態に罹患している、項目１～２０のいずれか１つ
の方法。
２２．当該対象が、重症患者であり、好ましくは、当該対象が、集中治療室に入院してい
る、項目１～２１のいずれか１つの方法。
２３．当該対象が、疾患または医学的状態に罹患し、当該疾患または医学的状態が、呼吸
器系疾患、尿路感染症、感染性および非感染性の病因に関連する炎症反応、全身性炎症反
応症候群（ＳＩＲＳ）、敗血症、重症敗血症、敗血性ショック、臓器不全、心血管疾患、
糖尿病、悪性腫瘍、肝疾患、腎疾患および／または免疫抑制からなる群から選択される、
項目１～２２のいずれか１つの方法。
２４．当該対象が敗血症に罹患している、項目１～２３のいずれか１つの方法。
２５．当該対象が、呼吸器系疾患、好ましくは、下気道の感染症に罹患している、項目１
～２６のいずれか１つの方法。
２６．当該呼吸器系疾患に罹患している当該対象の当該試料における少なくとも１つのヒ
ストンの当該レベルが、７日以内に生じる死亡を示す、項目２７の方法。
２７．当該対象が尿路感染症に罹患している、項目１～２６のいずれか１つの方法。
２８．当該尿路感染症に罹患している当該対象の当該試料における少なくとも１つの当該
レベルが、２８日以内に生じる死亡を示す、項目２７の方法。
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２９．当該対象が悪性腫瘍に罹患している、項目１～２８のいずれか１つの方法。
３０．当該悪性腫瘍に罹患している当該対象の当該試料における少なくとも１つのヒスト
ンの当該レベルが、７日以内に生じる死亡を示す、項目２９の方法。
３１．当該試料が、体液、血液、血液血漿、血液血清、または尿である、項目１～３０の
いずれか１つの方法。
３２．少なくとも１つのヒストンおよび／またはｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、質量分析
（ＭＳ）、発光イムノアッセイ（ＬＩＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、化学発光
および蛍光イムノアッセイ、酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、酵素結合イムノアッセイ（
ＥＬＩＳＡ）、発光ベースのビーズアレイ、磁気ビーズベースのアレイ、タンパク質マイ
クロアレイアッセイ、迅速試験フォーマット、ならびに稀少クリプテートアッセイからな
る群から選択される方法を使用して決定される、項目１～３１のいずれか１つの方法。
３３．イムノアッセイであり、アッセイが、異種性の相においてまたは同種の相において
行われる、項目３２の方法。
３４．ａ）試料を
（ｉ）ヒストンまたはｐｒｏＡＤＭの第１のエピトープに特異的な第１の抗体または抗原
結合フラグメントもしくはその誘導体、および
（ｉｉ）ヒストンまたはｐｒｏＡＤＭの第２のエピトープに特異的な第２の抗体もしくは
抗原結合フラグメントまたはその誘導体
と接触させる；ならびに
ｂ）第１および第２の抗体もしくは抗原結合フラグメントまたはその誘導体の当該第１の
ヒストンまたはｐｒｏＡＤＭへの結合を検出する
ステップを含むイムノアッセイである、項目３２の方法。
３５．第１または第２の抗体の１つが標識され、他の抗体が、固相に結合するか、または
選択的に結合する能力がある、項目３４の方法。
３６．第１の抗体および第２の抗体が、液体反応混合物に分散して存在し、蛍光または化
学発光吸光または増幅に基づく標識システムの一部である第１の標識成分が、第１の抗体
に結合し、当該標識システムの第２の標識成分が、検出されるべき当該少なくとも１つの
ヒストンおよび／または当該ｐｒｏＡＤＭへの両方の抗体の結合後、測定溶液における生
じたサンドイッチ複合体の検出を可能にする測定可能なシグナルが生じるように、第２の
抗体に結合する、項目３４または３５の方法。
３７．標識システムが、特に、シアニンタイプの蛍光または化学発光色素と組み合わせた
レアアースクリプテートまたはキレート剤を含む、項目３６の方法。
３８．ＭＳ分析方法が、反応モニタリング（ＳＲＭ）、複数の反応モニタリング（ＭＲＭ
）または並行反応モニタリング（ＰＲＭ）である、項目３２の方法。
３９．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ４であり、少なくとも、配列番号１
に示されるヒストンＨ４のアミノ酸残基２２～１０２に及ぶ配列のペプチドが、決定され
る、項目１～３８のいずれか１つの方法。
４０．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ４であり、少なくとも、配列番号１
の残基４７～５９、配列番号１の残基６８～７９、配列番号１の残基６０～６７、配列番
号１の残基２２～３０、配列番号１の残基６７～７８、配列番号１の残基９２～１０２、
配列番号１の残基２２～３４、配列番号１の残基４６～１０２、配列番号１の残基４６～
５５、配列番号１の残基８０～９１、配列番号１の残基２４～３５、および配列番号１の
残基６８～７７に及ぶアミノ酸配列からなる群から選択される配列のペプチドが決定され
る、項目１～３９のいずれか１つの方法。
４１．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ａであり、少なくとも、配列番号
２に示されるヒストンＨ２Ａのアミノ酸残基２０～１１８に及ぶ配列のペプチドが、決定
される、項目１～４０のいずれか１つの方法。
４２．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ａであり、少なくとも、配列番号
２の残基２１～５３、配列番号２の残基２１～２９、配列番号２の残基３０～５３、配列
番号２の残基１２０～１２９、配列番号２の残基２１～２９、配列番号２の残基８２～８
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８、配列番号２の残基８９～９５、および配列番号２の残基１００～１１８に及ぶアミノ
酸配列からなる群から選択される配列のペプチドが決定される、項目１～４１のいずれか
１つの方法。
４３．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ３であり、少なくとも、配列番号３
に示されるヒストンＨ３のアミノ酸残基２７～６２に及ぶ配列のペプチドが、決定される
、項目１～４２のいずれか１つの方法。
４４．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ３であり、少なくとも、配列番号３
のアミノ酸残基２７～３７に及ぶ、および／または配列番号３のアミノ酸残基５２～６２
に及ぶ配列のペプチドが決定される、項目１～４３のいずれか１つの方法。
４５．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ｂであり、少なくとも、配列番号
４に示されるヒストンＨ２Ｂのアミノ酸残基４１～６９に及ぶ配列のペプチドが、決定さ
れる、項目１～４４のいずれか１つの方法。
４６．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ２Ａであり、少なくとも、配列番号
７、８、９および１０からなる群から選択されるペプチドまたはそのフラグメントが決定
される、項目１～４５のいずれか１つの方法。
４７．当該少なくとも１つのヒストンが、ヒストンＨ４であり、少なくとも、配列番号１
１、１２、１３、１４、１５および１６からなる群から選択されるペプチドまたはそのフ
ラグメントが、決定される、項目１～４６のいずれか１つの方法。
４８．（ｉ）当該対象の当該試料における少なくとも１つのヒストンの当該レベル、およ
び
少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルを含む参照データを決定するための検出試薬
であって、少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルと比較して当該対象の当該試料に
おける少なくとも１つのヒストンのレベルの増加が、当該対象の有害事象を示す、検出試
薬；ならびに／または
（ｉｉ）当該対象の当該試料におけるｐｒｏＡＤＭの当該レベル、および
ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルを含む参照データを決定するための検出試薬であって、
ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルと比較して当該対象の当該試料におけるｐｒｏＡＤＭのレ
ベルの増加が、当該対象の有害事象を示す、検出試薬、
を含む、項目１～４７のいずれか１つに記載の方法を実施するためのキット。
４９．項目１～４７のいずれか１つの方法における項目４８に記載のキットの使用。
５０．対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別化のための
項目４９に記載のキットの使用であって、
（ｉ）少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、当該対象の当該試料において決定され
、
当該少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、少なくとも１つのヒストンの当該参照レ
ベルと比較され、
当該対象の当該有害事象が、当該試料において決定された少なくとも１つのヒストンの当
該レベルと少なくとも１つのヒストンの当該参照レベルの比較に基づき同定される；およ
び／または
（ｉｉ）ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、当該対象の当該試料において決定され、
ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、ｐｒｏＡＤＭの当該参照レベルと比較され、
当該対象の当該有害事象が、当該試料において決定されたｐｒｏＡＤＭの当該レベルとｐ
ｒｏＡＤＭの当該参照レベルの比較に基づき同定される、
使用。
５１．対象の有害事象の診断、予後、リスク評価、および／またはリスク層別化のための
キットの使用であって、
（ｉ）当該キットが、対象の試料における少なくとも１つのヒストンのレベルを決定する
ための検出試薬を含み、
少なくとも１つのヒストンの当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す；および／ま
たは
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（ｉｉ）当該キットが、対象の試料におけるｐｒｏＡＤＭのレベルを決定するための検出
試薬を含み、
当該ｐｒｏＡＤＭの当該レベルが、当該対象の当該有害事象を示す
使用。
【０１６４】
　本明細書において使用される、用語「含むこと」および「含むこと」またはその文法上
の変形は、少なくとも規定された特性、整数、ステップまたは成分を特定すると受け取ら
れるべきであるが、１つもしくは複数のさらなるその特性、整数、ステップ、成分または
群の添加を除外しない。この用語は、任意のさらなる特性を排除して、規定された特性、
整数、ステップまたは成分のみを特定すると解される用語「からなる」および「本質的に
からなる」を包含する。
【０１６５】
　したがって、用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」／「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）
」／「有する」は、任意のさらなる成分（または同様に、特性、整数、ステップなど）が
、存在し得る／してもよいことを意味する。
【０１６６】
　用語「からなる」は、さらなる成分（または同様に、特性、整数、ステップなど）が存
在しないことを意味する。
【０１６７】
　本明細書において使用されるとき、用語「本質的にからなる」またはその文法上の変形
は、規定される特性、整数、ステップまたは成分を特定すると取られるべきであるが、さ
らなるその特性、整数、ステップ、成分または群が、請求された組成物、装置または方法
の基本的特徴および新規特徴を実質的に変えない場合のみ、１つもしくは複数のさらなる
その特性、整数、ステップ、成分または群の添加を排除しない。
【０１６８】
　したがって、用語「本質的にからなる」は、さらなる成分に特異的なもの（または同様
に、特性、整数、ステップなど）、すなわち、組成物、装置または方法の必須の特徴に実
質的に影響しないものが、存在し得ることを意味する。言い換えると、用語「本質的にか
らなる」（本明細書において、用語「実質的に含む」と互換的に使用することができる）
は、必須の成分（または同様に、特性、整数、ステップなど）に加えて、組成物、装置ま
たは方法における他の成分の存在を可能にする、但し、装置または方法の必須の特徴は、
他の成分の存在により実質的に影響されない。
【０１６９】
　用語「方法」は、化学的、生物学的および生物物理学的分野の実施者に公知、または公
知の方法、手段、技術および手法から容易に開発されるこれらの方法、手段、技術および
手法を含むが、これらに限定されない、所定の目的を成し遂げるための方法、手段、技術
および手法を指す。
【０１７０】
　用語「約」は、好ましくは、示された数値の±１０％、より好ましくは、示された数値
の±５％、特に、示された正確な数値を指す。
【０１７１】
　本明細書において使用される、用語「約」は、示される数値の±１０％、特に、示され
た数値の±５％を指す。用語「約」が使用される限り、示される正確な数値への特定の参
照もまた、含まれる。用語「約」が、所定の核酸におけるヌクレオチドの数のような、整
数で定量されるパラメーターと組み合わせて使用されるなら、示される数値の±１０％ま
たは±５％に対応する数が、最も近い整数に概算されるべきである。例えば、表現「約２
５個のアミノ酸」は、２３～２８個の範囲のアミノ酸、特に、２４～２６個の範囲のアミ
ノ酸を指し、好ましくは、特定の値である２５個のアミノ酸を指す。
【０１７２】
　診断および／または予後試験の感度ならびに特異性は、ただ試験の分析上の「質」以外
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に依存し、感度および特異性はまた、異常な結果を構成するものの定義に依存する。実際
、受診者動作特性曲線（ＲＯＣ曲線）は、典型的には、「正常」（すなわち、出生前障害
または状態を有しない一見健常な個人）および「疾患」集団、例えば、有害事象、例えば
、死亡を経験している／有している／罹患している対象における変数の値をその相対的頻
度に対してプロットすることにより、計算される。任意の特定のマーカー（ＭＲ－ｐｒｏ
ＡＤＭのような）について、疾患／状態を有する対象および有しない対象についてのマー
カーレベルの分布は、重複するだろう。かかる条件下で、試験は、１００％の精度で患者
から正常を絶対的には区別せず、重複の範囲は、試験が疾患から正常を区別できないとこ
ろを示し得る。試験が異常であるとみなされるより下、かつ試験が正常であるとみなされ
るより上、または試験が特定の状態、例えば、異常な現象を示すより下もしくは上の閾値
が選択される。ＲＯＣ曲線下面積は、予想された測定値が、状態の正しい同定を可能にす
る確率の測定値である。ＲＯＣ曲線は、試験結果が、正確な数を必ずしも与えないときで
さえ、使用することができる。人が結果をランク付けし得る限り、人は、ＲＯＣ曲線を作
成することができる。例えば、「疾患」試料（または有害事象）についての試験の結果は
、程度に従いランク付けされてもよい（例えば、１＝低い、２＝正常、および３＝高い）
。このランク付けは、「正常」集団における結果に相関し、ＲＯＣ曲線が作成され得る。
これらの方法は、当該技術分野において周知である；例えば、Ｈａｎｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ
．１９８２．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ　１４３：２９－３６を参照。好ましくは、閾値は、約
０．５より広い、より好ましくは、約０．７より広い、さらにより好ましくは、約０．８
より広い、なおより好ましくは、約０．８５より広い、最も好ましくは、約０．９より広
いＲＯＣ曲線面積を提供するよう選択される。この関連における用語「約」は、所定の測
定値の＋／－５％を指す。
【０１７３】
　ＲＯＣ曲線の横軸は、（１－特定）を表し、これは、偽陽性の割合に伴い増大する。曲
線の縦軸は、感度を表し、これは、真の陽性の割合に伴い増大する。したがって、選択さ
れた特定のカットオフについて、（１－特定）の値が決定されてもよく、対応する感度が
得られてもよい。ＲＯＣ曲線下面積は、測定されたマーカーレベルが、有害事象、特に、
死亡の正しい同定を可能にする可能性の測定である。したがって、ＲＯＣ曲線下面積を使
用して、試験の有効性を決定することができる。
【０１７４】
　他の実施形態において、陽性尤度比、陰性尤度比、オッズ比、またはハザード比は、リ
スクを予測するかまたは障害もしくは状態（有害な結果）、すなわち、「疾患群」を診断
する試験の能力の測定値として使用される。陽性尤度比の場合において、値１は、陽性結
果が、「疾患」と「対照」群の両方において対象の間で等しく起こり得ることを示し；１
より大きい値は、陽性結果が、疾患群においてより起こり得ることを示し；１未満の値は
、陽性結果が、対照群においてより起こり得ることを示す。陰性尤度比の場合において、
値１は、陰性結果が、「疾患」と「対照」群の両方において対象の間で等しく起こり得る
ことを示し；１より大きい値は、陰性結果が、試験群においてより起こり得ることを示し
；１未満の値は、陰性結果が、対照群においてより起こり得ることを示す。
【０１７５】
　オッズ比の場合において、値１は、陽性結果が、「疾患」と「対照」群の両方において
対象の間で等しく起こり得ることを示し；１より大きい値は、陽性結果が、疾患群におい
てより起こり得ることを示し；１未満の値は、陽性結果が、対照群においてより起こり得
ることを示す。
【０１７６】
　ハザード比の場合において、値１は、エンドポイント（例えば、死）の相対的リスクが
、「疾患」と「対照」群の両方において等しいことを示し；１より大きい値は、リスクが
、疾患群においてより高いことを示し；１未満の値は、リスクが、対照群においてより高
いことを示す。
【０１７７】
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　当業者は、診断とまたは将来的な臨床結果の予後リスクと、診断または予後指標を関連
付けることが、統計的分析であることを理解する。例えば、Ｘより低いマーカーレベルは
、患者が、統計上有意であるレベルにより決定された、Ｘ以上のレベルを有する患者より
、有害事象／結果に罹患しやすいことを知らせ得る。加えて、ベースラインレベルからの
マーカー濃度における変化は、患者の予後を反映し得、マーカーレベルにおける変化の程
度が、有害事象の重症度と関連し得る。統計上の有意性は、しばしば、２つ以上の集団を
比較し、信頼区間および／またはｐ値を決定することにより決定される；例えば、Ｄｏｗ
ｄｙ　ａｎｄ　Ｗｅａｒｄｅｎ，Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８３を参照。本発明の好ましい
信頼区間は、９０％、９５％、９７．５％、９８％、９９％、９９．５％、９９．９％お
よび９９．９９％であり、一方、好ましいｐ値は、０．１、０．０５、０．０２５、０．
０２、０．０１、０．００５、０．００１、および０．０００１である。
【０１７８】
　別段示されない限り、確立された方法の組換え遺伝子テクノロジーが、例えば、全体が
、参照により本明細書に組み込まれるＳａｍｂｒｏｏｋ，Ｒｕｓｓｅｌｌ“Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，Ｃｏｌｄ　Ｓｐ
ｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｎ．Ｙ．（２００１）に記載される通
り、使用された。
【０１７９】
　本発明は、以下の非限定的な図面および実施例を参照することにより、さらに記載され
る。
【０１８０】
　本発明は、以下の非限定的な実施例を参照してさらに記載される。
【実施例】
【０１８１】
実施例１
方法：
研究集団
　２０１３年６月１日から２０１４年６月１４日までに、ディジョン・ブルゴーニュのユ
ニヴェルシテール総合病院（ｃｅｎｔｒｅ　ｈｏｓｐｉｔａｌｉｅｒ　ｕｎｉｖｅｒｓｉ
ｔａｉｒｅ：ＣＨＵ）の内科の集中治療室（ＩＣＵ）に入院した２３７人の重症患者を、
臨床研究に連続して登録した。１８歳未満の患者を除外した。研究は、地方の施設内倫理
委員会により承認された。登録前、記載のインフォームド・コンセントを、患者自身から
、または患者の最近親者から得た。全ての患者は、心血管疾患、糖尿病、悪性腫瘍、呼吸
器系疾患、肝疾患、腎疾患および免疫抑制を含む、広範な疾患を示し、退院または病院で
の死亡までモニターした。診療記録、画像および微生物学結果の遡及的検討に基づき、２
人の独立した医師が、国際標準基準に従い、入院の日に患者を、非敗血症（全身性炎症反
応症候群（ＳＩＲＳ）またはＳＩＲＳでない）、重症敗血症または敗血性ショックのいず
れかに分類した（Ｂｏｎｅ，Ｂａｌｋ　ｅｔ　ａｌ．１９９２）。入院の日、すなわち、
最初の２４時間の間に、血液試料を採取した。ベースラインの人口動態および病歴を含む
臨床データ、身体検査の結果、日常的な血液分析物（例えば、血液培養物）、実験室でな
い診断検討（例えば、ＳＩＲＳ基準、臓器不全（ＯＦ）基準）、治療介入（例えば、人工
呼吸（ＭＶ）、血管収縮性および腎置換療法（ＲＲＴ））ならびに結果のパラメーター（
例えば、入院の長さ、全原因死亡）を記録した。６つの臓器パラメーターに基づく、連続
臓器不全評価（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅ
ｎｔ：ＳＯＦＡ）スコア、および１７つの主な生理学変数に基づく、簡易急性生理学スコ
ア（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ：Ｓ
ＡＰＳ　ＩＩ）を入院の際に計算した（Ｌｅ　Ｇａｌｌ，Ｌｅｍｅｓｈｏｗ　ｅｔ　ａｌ
．１９９３；Ｖｉｎｃｅｎｔ，Ｍｏｒｅｎｏ　ｅｔ　ａｌ．１９９６）。
【０１８２】
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バイオマーカー
　血清乳酸レベルを、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ、メラン、フランスのｅ５０
１モジュールアナライザーを使用した比色分析アッセイにより測定した。乳酸についての
参照限界は、０．５～２．２ｍｍｏｌ／Ｌであった。
【０１８３】
　ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ（中間領域プロアドレノメデュリン）、コペプチンおよびＰＣＴ（
プロカルシトニン）レベルを、ＫＲＹＰＴＯＲランダムアクセス分析機器（Ｔｈｅｒｍｏ
　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｂ・Ｒ・Ａ・Ｈ・Ｍ・Ｓ）のような、超高感度アッセイを使用
して血漿試料において決定した。ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４のレベル、な
らびにアルドラーゼＢのレベルを、例えば、以下で記載する、選択した反応モニタリング
または複数の反応モニタリング（ＳＲＭ／ＭＲＭ）アッセイにより、血漿試料において決
定した。マーカーからもたらされた特定のペプチドを、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳテクノロジー（
ＴＳＱ　Ｑｕａｎｔｉｖａ質量分析計（ＭＳ）；サーモフィッシャー・サイエンティフィ
ック）により測定した。それぞれのペプチドについて、同定したペプチド配列その断片化
イオン、いわゆる遷移は、血液試料におけるマーカータンパク質レベルをモニタリングす
るための有用な代理（ｓｕｒｒｏｇａｔｅ）であることを見出した。同位体で重く標識す
ることができる合成ペプチドに対して、最適化を行った。ノイズ対シグナルに関して最適
なペプチドを選択した。それぞれのペプチドについて、最適な保持時間および少なくとも
４つの最善の遷移を設定した。
【０１８４】
ペプチドおよび遷移の典型的なＭＳ定量ならびに選択
　それぞれの臨床血漿試料５μＬを、８Ｍ尿素／２．５％ｎ－プロパノール／３００ｍＭ
　Ｔｒｉｓ／１０ｍＭ　ＤＴＴ、ｐＨ８．５　２０μＬに加え、３７℃において１時間イ
ンキュベーションした。１Ｍ炭酸水素アンモニウムにおいて調製した５００ｍＭヨード酢
酸を、それぞれの試料ウェルに加え、暗所で室温にて１時間インキュベーションした。５
０ｍＭ　Ｔｒｉｓ／５ｍＭ　ＣａＣｌ2ｐＨ８．０　１１３μＬをそれぞれのウェルに加
えた。比１：１０（総タンパク質含有量：タンパク質分解酵素）で、トリプシン（サーモ
フィッシャー・サイエンティフィック）を２５ｍＭ酢酸１５０μＬで再水和し、３７℃で
２０時間インキュベーションした。ギ酸２μＬの添加で、消化を最終的にクエンチした。
次に、注射前に、グルカゴン（１ｎｇ／μＬ）および標準重ペプチドを加えた。
【０１８５】
　ＨＰＬＣ　Ｕｌｔｉｍａｔｅ　３０００（サーモフィッシャー・サイエンティフィック
）とつなげたトリプル四重極質量分析計ＴＳＱ　Ｑｕａｎｔｉｖａにおいて、ＳＲＭアッ
セイを展開した。２０分の５～４０％Ｂの直線勾配、４０分の合計の実行時間で逆相分離
を行った（溶媒Ａ：水０．２％ＦＡ、溶媒Ｂ：ＡＣＮ０．２％ＦＡ）。直線勾配中の流速
を、２４０μＬ／分に設定した。全ての試料および曲線上のポイントについて、トータル
の注射体積は１６０μＬであった。１５０ｍｍ×２．１ｍｍのＡｃｃｕｃｏｒｅ　ａＱカ
ラム（サーモフィッシャー・サイエンティフィック）を、温度５０℃で実行した。
【０１８６】
　１３Ｃ－および１５Ｎ－標識アルギニンまたはリジン（サーモフィッシャー・サイエン
ティフィックもしくはＮｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅ）を取り込んでいる、重
く標識した合成ペプチドについて、最適化を行った。衝突エネルギー、筒レンズ、および
滞在時間のような個々の計器パラメーターを、遷移毎に自動的に試験した。複数の相互作
用後、最適化したリストのペプチドおよび遷移（すなわち、最高強度シグナル、および他
の遷移とのわずかな重複）、ならびに対応する保持時間を、選択した１つのペプチド当た
り少なくとも４つのフラグメント遷移で終わらせた。
【０１８７】
　クロマトグラフィー分離において軽くおよび重く標識した遷移を共溶出することにより
、ペプチドを同定した。時間整列、遷移の相対的定量および標的化タンパク質定量のため
、Ｐｉｎｐｏｉｎｔ（サーモフィッシャー・サイエンティフィック）およびＳｋｙｌｉｎ
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ｅ（ＭａｃＣｏｓｓ　Ｌａｂ）ソフトウエアを使用した。
【０１８８】
　以下で記載する典型的な方法を利用することにより、マーカーの相対的および絶対的定
量を行った。
【０１８９】
相対的定量：
１．生物学的試料において検出した所定のペプチド由来のＳＲＭ特徴的ピーク面積を、少
なくとも第２の、第３、第４以上の生物学的試料における同じフラグメントペプチドの同
じＳＲＭ特徴的ピーク面積と比較することにより、マーカーの増大または低下した存在を
決定すること。
２．生物学的試料において検出した所定のペプチド由来のＳＲＭ特徴的ピーク面積を、異
なるおよび別々の生物学的供給源からもたらされる他の試料における他のタンパク質由来
のフラグメントペプチドから発展したＳＲＭ特徴的ピーク面積と比較することにより、マ
ーカーの増大または低下した存在を決定することであって、ペプチドフラグメントについ
て２つの試料間のＳＲＭ特徴的ピーク面積比較を、それぞれの試料において分析したタン
パク質の量に標準化する、決定すること。
３．様々な細胞条件下での発現のこれらのレベルを変化させない、他のタンパク質のレベ
ルにマーカーの変化するレベルを標準化するために、所定のペプチドについてのＳＲＭ特
徴的ピーク面積を、同じ生物学的試料内の異なるタンパク質からもたらされた他のフラグ
メントペプチド由来のＳＲＭ特徴的ピーク面積と比較することにより、マーカーの増大ま
たは低下した存在を決定すること。
４．これらのアッセイを、修飾されていないフラグメントペプチドと修飾されたフラグメ
ントペプチド、例えば、ヒストンタンパク質の両方に適用し、修飾は、リン酸化および／
またはグリコシル化、アセチル化、メチル化（モノ、ジ、トリ）、シトルリン化、ユビキ
チン化（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｉｚａｔｉｏｎ）を含むが、これらに限定されず、修飾され
たペプチドの相対レベルを、修飾されていないペプチドの相対量を決定するのと同じ方法
で決定した。
【０１９０】
所定のペプチドの絶対的定量：
　個々の生物学的試料におけるマーカー由来の所定のフラグメントペプチドについてのＳ
ＲＭ／ＭＲＭ特徴的ピーク面積を、生物学的試料由来のタンパク質可溶化液に急増した内
部フラグメントペプチド標準のＳＲＭ／ＭＲＭ特徴的ピーク面積と比較すること。
【０１９１】
　内部標準は、調べたまたは標識した組換えタンパク質であったマーカータンパク質由来
のフラグメントペプチドの標識した合成バージョンであった。この標準は、切断前または
後に公知の量の試料において急増し、ＳＲＭ／ＭＲＭ特徴的ピーク面積は、生物学的試料
において内部フラグメントペプチド標準と未変性のフラグメントペプチドの両方について
別々に決定し、続いて、両方のピーク面積を比較した。
【０１９２】
　かかるアッセイは、修飾されていないフラグメントペプチドおよび修飾されたフラグメ
ントペプチドに適用され、修飾は、リン酸化および／またはグリコシル化、アセチル化、
メチル化（モノ、ジ、トリ）、シトルリン化、ユビキチン化（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｉｚａ
ｔｉｏｎ）を含むが、これらに限定されず、修飾されたペプチドの絶対レベルが、修飾さ
れていないペプチドの絶対レベルを決定するのと同じ方法で決定された。
【０１９３】
　ヒストンＨ４をまた、イムノアッセイにより測定した。ヒストンＨ４免疫アッセイ（Ｈ
４　ＩＡ）は、ＭａｇＰｌｅｘ－Ｃ　Ｍｉｃｒｏｐｈｅｒｅｓ（ルミネックス、Ａｕｓｔ
ｉｎ　Ｔｅｘａｓ）に結合した合成ペプチド（配列番号１のアミノ酸４６～５６）に対し
て生じたマウスモノクローナル抗体（ｍＡｂ）、および合成ペプチド（配列番号１のアミ
ノ酸６７～７８）に対して生じたビオチン化ヒツジポリクローナル抗体（ｐＡｂ）からな
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る。合成ペプチド（配列番号１のアミノ酸４６～１０２）を、標準物質として使用した。
ｘＰｏｎｅｎｔ　４．２システム（ルミネックス、Ａｕｓｔｉｎ　Ｔｅｘａｓ）でＭＡｇ
Ｐｉｘにおいて、試料を測定した。ＪＭＰ－１２（ＳＡＳ統計ソフトウエア、英国）から
の５つのパラメーターロジスティック回帰分析を使用して、データを解析した。
【０１９４】
統計的分析
　ソフトウエアＲ３．０．２を使用して、全ての分析を行った。
【０１９５】
　データを、括弧内の平均および四分位範囲［ＩＱＲ］として表す。
【０１９６】
　全ての分析したバイオマーカーは、高度に右に斜行した分布を示すので、モデルフィッ
トに対する極値の衝撃を低下するために、回帰モデルへの包含に先立ち、値をｌｏｇ10変
換した。
【０１９７】
　定量限界（ＬｏＱ）未満の値を、ＬｏＱ未満の小さな値で置き換えた。見当たらない値
は置き換えなかった。それぞれのモデルは、モデルにおける全ての変数についての完全な
データを有する全ての患者を含む。
【０１９８】
　Ｐ値＜０．０５を、有意とみなした。
【０１９９】
　生存解析について、必要に応じて、ＩＣＵ入院後３、７または２８日（最大追跡期間（
ＦＵＰ））で追跡を打ち切った。（すなわち、早期退院、または別の病棟への移転に起因
して）ＦＵＰ評価前に追跡に属していない患者は、ＩＣＵでの彼らの最後の滞在の日に打
ち切った。最大ＦＵＰにて生存している患者は、この日に打ち切った。時間依存性の結果
変数については、コックス回帰モデルを使用した。提示した結果は、尤度－比－χ２検定
（Ｌ．Ｒ．χ２およびｐ値）、Ｃ指数（Ｈａｒｒｅｌ）および標準化ハザード比（ＨＲ）
である。ハザード比は、本明細書において、バイオマーカーレベルにおける２倍の変化（
バイオマーカーの上位対下位四分位点）を指す。補正モデルにおいて、モデルの性能に対
するバイオマーカーのさらなる効果を決定するために、変数の補正をモデルに含めた。
【０２００】
結果：
　研究集団は、２３７人の患者を含むものであった。死亡率データの文書化と相反するこ
とに起因して、２人の患者（１人の患者がＳＩＲＳを有せず、１人が敗血症患者）を分析
から除外しなければならなかった。１７２人の患者（７３％）が、重症敗血症または敗血
性ショックを示し、１５人の患者（６％）がＳＩＲＳを有し、４９人の患者（２１％）が
、ＳＩＲＳを有しない。中央の年齢は、６７［５９～７７歳］歳であった。患者の大部分
は、男性であった（６０％）。最も頻繁に背景にある状態は、心血管疾患（３５％）、糖
尿病（３１％）および悪性腫瘍（２７％）、続いて、呼吸器系疾患（１６％）、肝疾患（
１２％）、腎疾患（１２％）および免疫抑制（７％）であった。感染の最も頻繁な部位は
、下気道（４６％）および尿路（４５％）であった。入院時に、ＳＡＰＳ　ＩＩスコア（
５６［４０～６９ポイント］ポイント）およびＳＯＦＡスコア（９［６～１２ポイント］
ポイント）が増大した。臓器不全は、最も頻繁には、呼吸不全（６１％）、循環性ショッ
ク（５６％）および腎不全（４１％）であった。したがって、多くの患者は、ＩＣＵ入院
中、ＭＶ（７８％）、血管収縮性（６８％）およびＲＲＴ（３７％）を必要とした。全て
の原因ＩＣＵ死亡率は３２％であり、ＩＣＵ入院の長さの中央値は、５．４［２．５～１
０．６日］日であった。
【０２０１】
　本発明者らは、年齢および性別について補正した一および二変数コックス回帰モデルを
使用して、全２３５人の重症患者において、短期（例えば、３日目および７日目において
、すなわち、３日および７日）ならびに長期（２８日目において、すなわち、２８日）死
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亡を解析した。ＩＣＵ入院後、２３人の患者（１０％）が、３日目までに死亡し、４９人
の患者（２１％）が、７日目までに死亡し、７４人の患者（３２％）が、２８日目までに
死亡した。加えて、年齢および性別について補正した単変量コックス回帰モデルを使用し
て、下気道感染症、尿路感染症（ＵＴＩ）および悪性腫瘍を有する患者のサブ集団におい
て、死亡を解析した。ＩＣＵ入院後、下気道感染症を有する１０９人の患者のうち２７人
の患者（２５％）が、７日目までに死亡し、ＵＴＩを有する９４人の患者のうち３４人の
患者（３６％）が、２８日目までに死亡し、悪性腫瘍を有する６４人の患者のうち１６人
の患者（２５％）が、７日目までに死亡した。生存者を非生存者から区別するそれぞれの
コックス回帰モデルの検出力を、１に近いＣ指数をもたらす、最善の予測コックス回帰モ
デルで０～１の範囲にあるＣ指数により示す。加えて、最悪の予後を示すＨＲ＞０、およ
び変数の保護効果を示すＨＲ＜０を有する、ＨＲを計算する。
【０２０２】
　全ての解析した変数の中で、全２３５人の重症患者において、ＩＣＵ入院時のＳＡＰＳ
　ＩＩスコアは、３日（Ｃ指数０．８７６、１ＩＱＲ当たりのＨＲ８．４２）、７日（Ｃ
指数０．８０９、１ＩＱＲ当たりのＨＲ５．１５）および２８日（Ｃ指数０．７７６、１
ＩＱＲ当たりのＨＲ４．１９）の死亡において最善の予測を示し、続いて、３日（Ｃ指数
０．８６６、１ＩＱＲ当たりのＨＲ６．６８）および７日までの死亡（Ｃ指数０．７７８
、１ＩＱＲ当たりのＨＲ３．８２）の予測におけるＩＣＵ入院の際のＳＯＦＡスコアを示
す（表１～表３）。敗血症患者のサブグループにおいて、およびＳＡＰＳ　ＩＩスコア（
Ｃ指数０．７７３、１ＩＱＲ当たりのＨＲ３．４７）について、下気道感染症を有する重
症患者における７日までの死亡の予測について、同様の結果を得る（表４）。
【０２０３】
　比較において、全重症患者において、ＩＣＵ入院後７日目（Ｃ指数０．７６９、１ＩＱ
Ｒ当たりのＨＲ４．５３）および２８日目（Ｃ指数０．７６５、１ＩＱＲ当たりのＨＲ４
．８６）の全バイオマーカーの中で、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭが、生存者と非生存者を最善に
区別する（表２、表３）。これは、全重症患者における２８日までの死亡の予測において
、ＳＯＦＡスコアより優れている（表３）。同様の結果を、敗血症患者のサブグループに
おいて得る。二変数解析において、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭは、全重症患者において、７日ま
での死亡の予測についてのＳＡＰＳ　ＩＩまたはＳＯＦＡの検出力（ＳＡＰＳ　ＩＩ単独
についてのＣ指数０．８０９と比較して、ＳＡＰＳ　ＩＩおよびＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの組
み合わせモデルについてのＣ指数０．８３２）、ならびに２８日までの死亡の予測につい
てのＳＡＰＳ　ＩＩの検出力（ＳＡＰＳ　ＩＩ単独についてのＣ指数０．７７６と比較し
て、ＳＡＰＳ　ＩＩおよびＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの組み合わせモデルについてのＣ指数０．
８１０）を改善する（表２、表３）。これらの患者における３日までの死亡の予測につい
てのＳＡＰＳ　ＩＩまたはＳＯＦＡとＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの組み合わせモデルにおいて、
改善した予測値は存在しない（表１）。
【０２０４】
　他のバイオマーカーおよびスコアとの比較において、ＩＣＵ入院時の、ＰＣＴ（例えば
、全重症患者における２８日までの死亡の予測について、Ｃ指数０．６８９、１ＩＱＲ当
たりのＨＲ１．９０）およびアルドラーゼＢ（例えば、全重症患者における２８日までの
死亡の予測について、Ｃ指数０．６６７、１ＩＱＲ当たりのＨＲ１．４７）は、全重症患
者またはそのサブグループにおいて、死亡と中程度の関連を示す（例えば、表１）。しか
しながら、二変数コックス回帰モデルにおいて、ＰＣＴは、全重症患者において、２８日
までの死亡の予測についてのＳＡＰＳ　ＩＩまたはＳＯＦＡの予測値を改善する（例えば
、ＳＡＰＳ　ＩＩとＰＣＴの組み合わせモデルは、二変数解析におけるＳＡＰＳ　ＩＩに
ついての０．７７６と比較して、Ｃ指数０．７８６となる）（例えば、表３）。加えて、
アルドラーゼＢを含む二変数コックス回帰モデルは、全重症患者において、ＭＲ－ｐｒｏ
ＡＤＭの７日までの死亡との関連性を改善する（ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭとアルドラーゼＢの
組み合わせモデルは、Ｃ指数０．７６９を有するＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの二変数モデルと比
較して、Ｃ指数０．７８０を有する）（表２）。他の死亡解析において、ＰＣＴまたはア
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ルドラーゼＢからＳＡＰＳ　ＩＩ、ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭまたはヒストンまでにより、予測
はさらに改善されなかった（表１～表３）。
【０２０５】
　全重症患者において、ＩＣＵ入院時のヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４のレベ
ルは、３日（例えば、Ｈ２Ｂ　Ｃ指数０．７９３、１ＩＱＲ当たりのＨＲ２．７６）、７
日（例えば、Ｈ２Ｂ　Ｃ指数０．７６８、１ＩＱＲ当たりのＨＲ２．４０）および２８日
（例えば、Ｈ２Ｂ　Ｃ指数０．７５２、１ＩＱＲ当たりのＨＲ２．４０）までの死亡と強
く関連した（表１～表３）。同様の結果を、敗血症患者のサブグループにおいて得る。全
ての中で、ヒストンＨ２Ｂの検出力が最善であり、続いて、Ｈ４、Ｈ２ＡおよびＨ３であ
る（表１～表６）。ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４を他のバイオマーカーと比
較すると、短期（３および７日）の死亡についてヒストンの特筆すべき予測値が存在する
、すなわち、一方、Ｈ２Ｂは、２８日までの死亡の予測においてＭＲ－ｐｒｏＡＤＭより
劣り得る（ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ　Ｃ指数０．７６５対Ｈ２Ｂ　Ｃ指数０．７５２）。Ｈ２
ＢおよびＭＲ－ｐｒｏＡＤＭは、全重症患者において、７日までの死亡と同じ程度に関連
し（Ｈ２Ｂ　Ｃ指数０．７９３対ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ　Ｃ指数０．７８６）、Ｈ２Ｂは、
３日までの死亡の予測についてＭＲ－ｐｒｏＡＤＭより優れている（Ｈ２Ｂ　Ｃ指数０．
７６８対ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ　Ｃ指数０．７６９）（表１～表３）。
【０２０６】
　二変数コックス回帰モデルにおいて、ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４は、Ｓ
ＡＰＳ　ＩＩまたはＳＯＦＡ（例えば、２８日までの死亡の予測について、ＳＡＰＳ　Ｉ
Ｉの二変数モデルＣ指数０．７７６と比較して、Ｈ２ＢとＳＡＰＳ　ＩＩの組み合わせモ
デルＣ指数０．８１１）およびＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ（２８日までの死亡の予測について、
ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭの二変数モデルＣ指数０．７６５と比較して、Ｈ２ＢとＭＲ－ｐｒｏ
ＡＤＭの組み合わせモデルＣ指数０．７９５）の検出力を改善する（表１～表３）。下気
道感染症を有する重症患者において、ＩＣＵ入院時のヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およ
びＨ４は、バイオマーカーの中で７日までの死亡の最善の予測因子である（例えば、Ｈ２
Ｂ　Ｃ指数０．７８５、１ＩＱＲ当たりのＨＲ２．５６）（表４）。ＵＴＩを有する重症
患者において、ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４は、ＩＣＵ入院時の全変数の中
で、２８日までの死亡と最も強く関連する（例えば、Ｈ２Ｂ　Ｃ指数０．７６４、１ＩＱ
Ｒ当たりのＨＲ２．５２）（表５）。ＩＣＵ入院時のヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およ
びＨ４は、ＩＣＵに入院した悪性腫瘍を有する重症患者において、全変数の中で、７日ま
での死亡と最も強く関連する（例えば、Ｈ２Ｂ　Ｃ指数０．８１５、１ＩＱＲ当たりのＨ
Ｒ４．７９）（表６）。
【０２０７】
表１：全重篤患者における３日までの死亡についての一および二変数コックス回帰解析
　２３５人の重症患者の総数（ｎ）のうち２４人の患者が、ＩＣＵ入院後３日目までに死
亡した（事象）。モデルにおいて、ＩＣＵ入院時に測定したスコアまたはバイオマーカー
を含む。全ての単変量または二変数モデルを、年齢および性別について補正する。自由度
（ｄｆ）は、含まれる変数および補正の数を反映する。提示した結果は、尤度－比－χ２

検定（Ｌ．Ｒ．χ２およびｐ値）、Ｃ指数（Ｈａｒｒｅｌ）ならびに四分位範囲（ＩＱＲ
）または２倍変化当たりのいずれかの標準化ハザード比（ＨＲ）プラス９５％信頼区間（
ＣＩ）である。（ＳＡＰＳ　ＩＩ：簡易急性生理学スコアＩＩ（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　
ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ）；ＳＯＦＡ：連続臓器不全評価
（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）；ＭＲ
－ｐｒｏＡＤＭ：中間領域プロアドレノメデュリン；ＰＣＴ：プロカルシトニン；ヒスト
ンを、ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４により表し；Ｈ４も、イムノアッセイ（
ＩＡ）により測定した）。
【０２０８】
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【表１】

【０２０９】
表２：全重篤患者における７日までの死亡についての一および二変数コックス回帰解析
　２３５人の重症患者の総数（ｎ）のうち４９人の患者が、ＩＣＵ入院後７日目までに死
亡した（事象）。モデルにおいて、ＩＣＵ入院時に測定したスコアまたはバイオマーカー
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を含む。全ての単変量または二変数モデルを、年齢および性別について補正する。自由度
（ｄｆ）は、含まれる変数および補正の数を反映する。提示した結果は、尤度－比－χ２

検定（Ｌ．Ｒ．χ２およびｐ値）、Ｃ指数（Ｈａｒｒｅｌ）ならびに四分位範囲（ＩＱＲ
）または２倍変化当たりのいずれかの標準化ハザード比（ＨＲ）プラス９５％信頼区間（
ＣＩ）である。（ＳＡＰＳ　ＩＩ：簡易急性生理学スコアＩＩ（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　
ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ）；ＳＯＦＡ：連続臓器不全評価
（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）；ＭＲ
－ｐｒｏＡＤＭ：中間領域プロアドレノメデュリン；ＰＣＴ：プロカルシトニン；ヒスト
ンを、ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４により表し；Ｈ４も、イムノアッセイ（
ＩＡ）により測定した）。
【０２１０】
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【表２】

【０２１１】
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表３：全重症患者における２８日までの死亡についての一および二変数コックス回帰解析
　２３５人の重症患者の総数（ｎ）のうち７４人の患者が、ＩＣＵ入院後３日目までに死
亡した（事象）。モデルにおいて、ＩＣＵ入院時に測定したスコアまたはバイオマーカー
を含む。全ての単変量または二変数モデルを、年齢および性別について補正する。自由度
（ｄｆ）は、含まれる変数および補正の数を反映する。提示した結果は、尤度－比－χ２

検定（Ｌ．Ｒ．χ２およびｐ値）、Ｃ指数（Ｈａｒｒｅｌ）ならびに四分位範囲（ＩＱＲ
）または２倍変化当たりのいずれかの標準化ハザード比（ＨＲ）プラス９５％信頼区間（
ＣＩ）である。（ＳＡＰＳ　ＩＩ：簡易急性生理学スコアＩＩ（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　
ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ）；ＳＯＦＡ：連続臓器不全評価
（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）；ＭＲ
－ｐｒｏＡＤＭ：中間領域プロアドレノメデュリン；ＰＣＴ：プロカルシトニン；ヒスト
ンを、ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４により表し；Ｈ４も、イムノアッセイ（
ＩＡ）により測定した）。
【０２１２】
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【表３】

【０２１３】
表４：下気道感染症を有する全重症患者における７日までの死亡についての単変量コック
ス回帰解析
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　下気道感染症を有する１０９人の重症患者の総数（ｎ）のうち２７人の患者が、ＩＣＵ
入院後７日目までに死亡した（事象）。モデルにおいて、ＩＣＵ入院時に測定したスコア
またはバイオマーカーを含む。全ての単変量または二変数モデルを、年齢および性別につ
いて補正する。自由度（ｄｆ）は、含まれる変数および補正の数を反映する。提示した結
果は、尤度－比－χ２検定（Ｌ．Ｒ．χ２およびｐ値）、Ｃ指数（Ｈａｒｒｅｌ）ならび
に四分位範囲（ＩＱＲ）または２倍変化当たりのいずれかの標準化ハザード比（ＨＲ）プ
ラス９５％信頼区間（ＣＩ）である。（ＳＡＰＳ　ＩＩ：簡易急性生理学スコアＩＩ（ｓ
ｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ）；ＳＯＦ
Ａ：連続臓器不全評価（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅ
ｓｓｍｅｎｔ）；ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ：中間領域プロアドレノメデュリン；ＰＣＴ：プロ
カルシトニン；ヒストンを、ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４により表し；Ｈ４
も、イムノアッセイ（ＩＡ）により測定した）。
【０２１４】
【表４】

【０２１５】
表５：尿路感染症を有する全重症患者における２８日までの死亡についての単変量コック
ス回帰解析
　尿路感染症を有する９４人の重症患者の総数（ｎ）のうち２４人の患者が、ＩＣＵ入院
後２８日目までに死亡した（事象）。モデルにおいて、ＩＣＵ入院時に測定したスコアま
たはバイオマーカーを含む。全ての単変量または二変数モデルを、年齢および性別につい
て補正する。自由度（ｄｆ）は、含まれる変数および補正の数を反映する。提示した結果
は、尤度－比－χ２検定（Ｌ．Ｒ．χ２およびｐ値）、Ｃ指数（Ｈａｒｒｅｌ）ならびに
四分位範囲（ＩＱＲ）または２倍変化当たりのいずれかの標準化ハザード比（ＨＲ）プラ
ス９５％信頼区間（ＣＩ）である。（ＳＡＰＳ　ＩＩ：簡易急性生理学スコアＩＩ（ｓｉ
ｍｐｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ）；ＳＯＦＡ
：連続臓器不全評価（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓ
ｓｍｅｎｔ）；ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ：中間領域プロアドレノメデュリン；ＰＣＴ：プロカ
ルシトニン；ヒストンを、ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４により表し；Ｈ４も
、イムノアッセイ（ＩＡ）により測定した）。
【０２１６】
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【表５】

【０２１７】
表６：悪性腫瘍を有する全重症患者における７日までの死亡についての単変量コックス回
帰解析
　悪性腫瘍を有する６４人の重症患者の総数（ｎ）のうち１７人の患者が、ＩＣＵ入院後
７日目までに死亡した（事象）。モデルにおいて、ＩＣＵ入院時に測定したスコアまたは
バイオマーカーを含む。全ての単変量または二変数モデルを、年齢および性別について補
正する。自由度（ｄｆ）は、含まれる変数および補正の数を反映する。提示した結果は、
尤度－比－χ２検定（Ｌ．Ｒ．χ２およびｐ値）、Ｃ指数（Ｈａｒｒｅｌ）ならびに四分
位範囲（ＩＱＲ）または２倍変化当たりのいずれかの標準化ハザード比（ＨＲ）プラス９
５％信頼区間（ＣＩ）である。（ＳＡＰＳ　ＩＩ：簡易急性生理学スコアＩＩ（ｓｉｍｐ
ｌｉｆｉｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｓｃｏｒｅ　ＩＩ）；ＳＯＦＡ：連
続臓器不全評価（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍ
ｅｎｔ）；ＭＲ－ｐｒｏＡＤＭ：中間領域プロアドレノメデュリン；ＰＣＴ：プロカルシ
トニン；ヒストンを、ヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４により表し；Ｈ４も、イ
ムノアッセイ（ＩＡ）により測定した）。
【０２１８】
【表６】
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【０２１９】
　本明細書において引用された全ての参考文献は、参照により完全に組み込まれる。
Ａｌｂｒｉｃｈ，Ｗ．Ｃ．ａｎｄ　Ｓ．Ｈａｒｂａｒｔｈ（２０１５）．”Ｉｎｔｅｎｓ
ｉｖｅ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ　４１（１０）：１７３９－１７５１．
Ｂｏｎｅ，Ｒ．Ｃ．，Ｒ．Ａ．Ｂａｌｋ，ｅｔ　ａｌ．（１９９２）．Ｃｈｅｓｔ　１０
１（６）：１６４４－１６５５．
Ｂｏｕｃｈ，Ｄ．Ｃ．ａｎｄ　Ｊ．Ｐ．Ｔｈｏｍｐｓｏｎ（２００８）．Ｃｏｎｔｉｎｕ
ｉｎｇ　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ，Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｃａ
ｒｅ＆Ｐａｉｎ８（５）：１８１－１８５．
Ｂｒｅｓｌｏｗ，Ｍ．Ｊ．ａｎｄ　Ｏ．Ｂａｄａｗｉ（２０１２）．Ｃｈｅｓｔ　１４１
（１）：２４５－２５２．
Ｆｅｒｒｅｉｒａ，Ａ．Ｍ．ａｎｄ　Ｙ．Ｓａｋｒ（２０１１）．Ｓｅｍｉｎ　Ｒｅｓｐ
ｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ３２（５）：５４３－５５１．
Ｈａｌｐｅｒｎ，Ｎ．Ａ．ａｎｄ　Ｓ．Ｍ．Ｐａｓｔｏｒｅｓ（２０１０）．Ｃｒｉｔ　
Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ３８（１）：６５－７１．
Ｋａｎｅｋｏ－Ｗａｄａ　Ｆｄｅ，Ｊ．，Ｇ．Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ－Ｃｈｅｒｉｔ，ｅｔ
　ａｌ．（２０１５）．Ｇａｃ　Ｍｅｄ　Ｍｅｘ１５１（５）：６２８－６３４．
Ｌｅ　Ｇａｌｌ，Ｊ．Ｒ．，Ｓ．Ｌｅｍｅｓｈｏｗ，ｅｔ　ａｌ．（１９９３）．ＪＡＭ
Ａ２７０（２４）：２９５７－２９６３．
Ｍａｙｒ，Ｖ．Ｄ．，Ｍ．Ｗ．Ｄｕｎｓｅｒ，ｅｔ　ａｌ．（２００６）．Ｃｒｉｔ　Ｃ
ａｒｅ１０（６）：Ｒ１５４．
Ｖｉｎｃｅｎｔ，Ｊ．Ｌ．（２００８）．Ｌａｎｇｅｎｂｅｃｋｓ　Ａｒｃｈ　Ｓｕｒｇ
３９３（６）：８１７－８２４．
Ｖｉｎｃｅｎｔ，Ｊ．Ｌ．，Ｒ．Ｍｏｒｅｎｏ，ｅｔ　ａｌ．（１９９６）．Ｉｎｔｅｎ
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