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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
  細気管支炎以後の喘息または喘鳴の診断に必要な情報を提供するために、細気管支炎３
ヶ月～５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ  ｎｅｕｒ
ｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルを測定する方法であって、
　前記細気管支炎がメタニューモウイルスによって誘発された場合、細気管支炎３ヶ月目
の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ  ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、
ＥＤＮ）のレベルが５０ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴の陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉ
ｖｅ  ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ  ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ  ）は７０％、陰性予測値（ｎｅｇａ
ｔｉｖｅ  ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ  ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８２％、感度（ｓｅｎｓｉｔ
ｉｖｉｔｙ）は７５％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７０％の値を有し、
　前記細気管支炎がマイコプラズマによって誘発された場合、細気管支炎５ヶ月目の好酸
球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ  ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ
）のレベルが６０ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴の陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ  
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ  ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ）は６３％、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ
  ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ  ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は７７％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔ
ｙ）は７８％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は６８％の値を有し、
　ＲＳＶ細気管支炎の自然なプロセスでＥＤＮレベルが１００ｎｇ／ｍｌ以上の場合、そ
の後２回以上再発性喘息または喘鳴が現れる確率が７５％であり、
　メタニューモウイルスによる細気管支炎の自然なプロセスでＥＤＮレベルが８０ｎｇ／
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ｍｌ以上の場合、その後３回以上再発性喘息または喘鳴が現れる確率が８０％であり、
　マイコプラズマの自然なプロセスでＥＤＮレベルが１３０ｎｇ／ｍｌ以上の場合、その
後３回以上再発性喘息または喘鳴が現れる確率が８３％であることを特徴とする、方法。
【請求項２】
　前記ＥＤＮのレベルは、血清または喀痰中のＥＤＮの濃度であることを特徴とする、請
求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記方法は、生後１ヶ月～２４ヶ月の乳幼児の血清中ＥＤＮレベルを測定することを特
徴とする、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　細気管支炎以後の喘息または喘鳴の診断に必要な情報を提供するために、細気管支炎３
ヶ月～５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ  ｎｅｕｒ
ｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルを測定する方法であって、
　前記ＥＤＮのレベルは、血清または喀痰中のＥＤＮの濃度であり、
　喀痰試料を使用する場合、前記細気管支炎がマイコプラズマによって誘発された場合、
細気管支炎４ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ  ｎｅ
ｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルが７０ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴の陽性予
測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ  ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ  ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ）は７３％、陰性
予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ  ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ  ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８７％、感
度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７８％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７０
％の値を有することを特徴とする、方法。
【請求項５】
　喀痰試料を使用して分析する場合には、７歳～１０歳の児童期の喀痰中ＥＤＮレベルを
測定することを特徴とする、請求項２又は４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、細気管支炎後の喘息の診断のためのマーカーであって、好酸球由来神経毒（
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）の用途に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　細気管支炎は、呼吸器の中で最も小さい枝である細気管支に発生する感染性疾患で、最
近では細気管支炎と呼ばれている。呼吸器は鼻から始まり、上部気管支を経て、徐々にさ
らに小さな気管支に木の枝のように分枝されて肺胞まで達している。肺胞のすぐ上部の最
も小さな気管支分枝を細気管支といい、細気管支は直接肺胞に空気を伝達する役割をし、
肺胞はこれを受けて血液に酸素の供給をする。
【０００３】
　気管支に発生する細気管支炎は、主にウイルス感染が原因で発生し、ウイルスは気管支
の炎症反応を起こし、気管支粘膜が腫れて分泌物が多くなり、これにより、狭い細気管支
の閉塞現象が発生して肺胞への酸素供給に障害を誘発し、結局は全身的な低酸素症の状態
になる。
【０００４】
　細気管支炎（ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓ）は、下気道感染によって末梢気道の炎症性
閉塞として発生する疾患で、主に２歳以前の乳児に発生する。細気管支炎の主な症状は咳
や喘鳴であり、ウイルス感染が原因とされるが、呼吸器合胞体ウイルス（ｒｅｓｐｉｒａ
ｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ、ＲＳＶ）が最も一般的な原因であり、その
他パラインフルエンザウイルス、インフルエンザウイルス、ライノウイルス、アデノウイ
ルス、麻疹ウイルス、マイコプラズマも原因になりうる。
【０００５】
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　特に呼吸器合胞体ウイルス（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕ
ｓ、ＲＳＶ）は、児童において下部気道疾患を引き起こす最も一般的な原因ウイルスで、
全世界的に毎年１０月頃から翌年４月頃の間に、少なくとも１２週間以上続けて流行を起
こす。ＲＳＶによる感染は、非常に頻繁に発生して５０％程度の児童が生後１歳以内に感
染して３歳に至ればほぼすべての児童が経験することが報告されたことがある。
【０００６】
　また、ＲＳＶ感染による症状は、児童の年齢によって多様であり、児童では通常、軽い
上気道感染症の症状を示すが、２歳以下の乳児では重度の下部気道疾患を起こす場合が多
く、乳児で発生する急性細気管支炎と肺炎の５０－９０％がＲＳＶによって発生する。
【０００７】
　ＲＳＶによる急性細気管支炎は、乳児で最も重要な呼吸不全の原因の一つであり、死亡
率は０．５～１．５％程度と低いものの、未熟児、神経筋肉系疾患、慢性呼吸器疾患、先
天性心疾患などを持っていたり、免疫機能が低下した状態にある高危険群患者においては
、はるかに高い死亡率を示す。自然な感染によって得られた免疫力は不十分であり、実際
にＲＳＶ感染を患った後に１～２年以内に再感染が起こる場合が多い。
【０００８】
　一方、乳幼児期においてＲＳＶ感染後の再発性喘鳴の発生と関連があるということは、
いくつかの疫学研究で証明された。アレルギー疾患の遺伝的素因と先天性気管支過敏性が
細気管支炎後の喘鳴と喘息発生に関与することが知られており、ＲＳＶ感染自体がアレル
ギー炎症反応とアレルゲン感作の頻度を高め、喘息を起こすという研究結果もある。特に
いくつかの研究では、最初の１年以内に重症のＲＳＶ細気管支炎を患う児童で、それ以後
、再発性喘鳴およびアレルゲン感作が起こる可能性が高いとした。
【０００９】
　乳児で最初に現れる症状は、主に鼻づまり、鼻水などである。以後１－３日にかけて感
染が下部気道に進行しながら咳が始まるが、急性喉頭炎、気管支炎、細気管支炎、肺炎、
またはこれらの複合された様々な症状が現れることになる。その後、症状が激しくなり、
１０日程度持続した後、徐々に回復する。発熱はひどくない場合がほとんどであり、最高
体温が３８℃程度であり、熱がないこともあるが、ＲＳＶに感染した非常に小さな幼児で
は、生命を脅かす無呼吸症を発症しうる。
【００１０】
　ＲＳＶによる細気管支炎は、気管支過敏性を誘発し、多くの乳児期の反復的な喘鳴ある
いは喘息などに発展する。これらの反復的な喘鳴の原因として最初の感染時の重症度、ア
トピー所見、環境要素などが関与することがあるが、まだその原因が確実にわかっていな
い。
【００１１】
　特に、乳幼児の呼吸器感染を治療・予防するために、ＲＳＶによる細気管支炎後２－３
年間、反復的な喘鳴を起こす場合を予測することができれば、それ以後の喘鳴の診断と治
療にかなり役立つだろう。
【００１２】
　これにより、本発明者らは、細気管支炎にかかった乳児を対象に、喘息、喘鳴、呼吸困
難、咳などの症状の程度を好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）の発現の程度との相関関係を調査することにより、特定
の時点でＥＤＮのレベルを測定する場合、細気管支炎の後、再発されうる喘鳴の発作か否
かを高精度に予測することができることを確認することにより、本発明を完成した。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明の目的は、細気管支炎以後の喘息または喘鳴の診断に必要な情報を提供するため
に、細気管支炎３ヶ月～５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉ
ｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルを測定する方法を提供することである
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。
【００１４】
　本発明の他の目的は、細気管支炎３ヶ月～５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏ
ｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）の濃度を測定する製剤を含
む、細気管支炎以後の再発性喘息または喘鳴（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｗｈｅｅｚｉｎｇ）
診断用キットを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、前記課題を解決するために、
　本発明は、細気管支炎以後の喘息または喘鳴の診断に必要な情報を提供するために、細
気管支炎３ヶ月～５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルを測定する方法を提供する。
【００１６】
　本発明の一実施例において、前記ＥＤＮのレベルは血清または喀痰中のＥＤＮの濃度で
ありうる。
【００１７】
　本発明の一実施例において、前記細気管支炎は、呼吸器合胞体ウイルス（ｒｅｓｐｉｒ
ａｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ、ＲＳＶ）、メタニューモウイルス、アデ
ノウイルス、パラインフルエンザウイルス、インフルエンザウイルス、ライノウイルス、
アデノウイルス、麻疹ウイルス、およびマイコプラズマからなる群から選択される有害菌
の感染により誘発されうる。
【００１８】
　本発明の一実施例において、前記細気管支炎が呼吸器合胞体ウイルス（ｒｅｓｐｉｒａ
ｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ、ＲＳＶ）による感染により誘発された場合
、ＲＳＶ細気管支炎４ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅ
ｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルが４５ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴
の陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ）は６５
％、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８
０％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７０％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
）は７２％の値を有しうる。
【００１９】
　本発明の一実施例において、前記細気管支炎がメタニューモウイルスによって誘発され
た場合、細気管支炎３ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅ
ｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルが５０ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴
の陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ）は７０
％、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８
２％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７５％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
）は７０％の値を有しうる。
【００２０】
　本発明の一実施例において、前記細気管支炎がマイコプラズマによって誘発された場合
、細気管支炎５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎ
ｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルが６０ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴の陽性
予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ）は６３％、陰
性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は７７％、
感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７８％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は６
８％の値を有しうる。
【００２１】
　本発明の一実施例において、前記方法は、生後１ヶ月～２４ヶ月の乳幼児の血清中ＥＤ
Ｎレベルを測定するものでありうる。
【００２２】
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　本発明の一実施例において、ＲＳＶ細気管支炎の自然なプロセスでＥＤＮレベルが１０
０ｎｇ／ｍｌ以上の場合、その後２回以上再発性喘息または喘鳴が現れる確率が７５％で
あり、メタニューモウイルスによる細気管支炎の自然なプロセスでＥＤＮレベルが８０ｎ
ｇ／ｍｌ以上の場合、その後３回以上再発性喘息または喘鳴が現れる確率が８０％であり
、マイコプラズマの自然なプロセスでＥＤＮレベルが１３０ｎｇ／ｍｌ以上の場合、その
後３回以上再発性喘息または喘鳴が現れる確率が８３％でありうる。
【００２３】
　本発明の一実施例において、喀痰試料を使用する場合、前記細気管支炎がマイコプラズ
マによって誘発された場合、細気管支炎４ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈ
ｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルが７０ｎｇ／ｍｌ以上
のとき、再発性喘鳴の陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕ
ｅ、ＰＰＶ）は７３％、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌ
ｕｅ、ＮＰＶ）は８７％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７８％および特異度（ｓｐ
ｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７０％の値を有しうる。
【００２４】
　本発明の一実施例において、喀痰試料を使用して分析する場合には、７歳～１０歳の児
童期の喀痰中ＥＤＮレベルを測定することができる。
【００２５】
　また、本発明は、細気管支炎３ヶ月～５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈ
ｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）の濃度を測定する製剤を含む、
細気管支炎以後の再発性喘息または喘鳴（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｗｈｅｅｚｉｎｇ）診断
用キットを提供する。
【００２６】
　本発明の一実施例において、前記製剤は、ＥＤＮに特異的に結合することができるプラ
イマー、プローブまたは抗体でありうる。
【発明の効果】
【００２７】
　本発明は、好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔ
ｏｘｉｎ、ＥＤＮ）レベルと細気管支炎後の再発性喘息または喘鳴の有意味な相関関係を
分析することにより、ＥＤＮを細気管支炎を患った乳幼児および児童における喘息または
喘鳴の再発に対する予後予測および検証用マーカーとして用いることができ、細気管支炎
の原因細菌の種類によるＥＤＮレベルを客観化させることで、より効果的かつ正確な診断
を介して再発性喘息または喘鳴を治療し、持続的に管理することができる予防薬および治
療薬の開発などに有用に適用することができる。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本発明で使用される用語の定義は、以下の通りである。
【００２９】
　「診断」は、病理状態の存在または特徴を確認することを意味する。本発明の目的上、
診断は、細気管支炎以後の喘鳴および喘息の再発および進行するか否かを確認することで
ある。
【００３０】
　「診断用マーカー、診断するためのマーカーまたは診断マーカー（ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
　ｍａｒｋｅｒ）」とは、本発明による疾患の発症対象細胞を正常細胞と区分して診断す
ることができる物質で、正常細胞に比べて疾患細胞で増加様相を見せるポリペプチドまた
は核酸（例えば、ｍＲＮＡなど）、脂質、糖脂質、糖タンパク質、糖（単糖類、二糖類、
多糖類など）のような有機生体分子などを含む。
【００３１】
　「予後（Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ）」とは、病気の経過と結果の予測を意味するもので、本
発明では、細気管支炎以後の喘鳴、喘息の再発（Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）および進行（ｐ
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ｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ）を予測することを含む。これにより、喘息または喘鳴（ｗｈｅｅ
ｚｉｎｇ）の再発および進行を正確に予測することができる指標が非常に重要であり、組
織の分化度と病期のような臨床的指標を補完しながら治療の反応を予測することができる
因子が必要であるが、本発明では、好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉ
ｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）が、このような指標の機能をするので、再発性
喘鳴の予後因子として利用できることを究明した。
【００３２】
　「対象」または「患者」は、ヒト、牛、犬、モルモット、ウサギ、ニワトリ、昆虫など
を含み、治療を要する任意の単一個体を意味する。また、任意の病気の臨床所見を見せな
い臨床研究試験に参与した任意の対象または疫学研究に参与した対象または対照群として
使用された対象が対象に含まれる。
【００３３】
　「組織または細胞サンプル」は、対象または患者の組織から得た類似の細胞の集合体を
意味する。組織または細胞サンプルの供給源は、新鮮な凍結されたおよび／または保存さ
れた臓器または組織サンプルまたは生検または吸引物からの固形組織；血液または任意の
血液構成分；喀痰；尿；対象の妊娠または発生の任意の時点の細胞でありうる。
【００３４】
　「標識」または「ラベル」は、直接または間接的に試薬の検出を容易にする化合物また
は組成物を意味する。標識は、それ自体が検出されうるか（例えば、放射性同位元素標識
または蛍光標識）、酵素標識の場合に、検出可能な基質化合物または組成物の化学的変形
を触媒することができる。
【００３５】
　「有効量」は、有益なまたは望ましい臨床的または生化学的結果に影響を与える適切な
量である。有効量は、一回またはそれ以上投与することができる。本発明の目的のために
、阻害剤化合物の有効量は、疾患状態の進行を一時的に緩和、改善、安定化、回復、速度
を低下または遅延させるのに適切な量である。もし、受恵動物が組成物の投与に耐えるこ
とができ、または、組成物のその動物への投与が適切な場合であれば、組成物は「薬学的
にまたは生理学的に許容可能であること」を示す。投与された量が生理学的に重要な場合
には、前記製剤は、「治療学的に有効量」で投与されたと言うことができる。前記製剤の
存在が受益患者の生理学的に検出可能な変化をもたらした場合は、前記製剤は、生理学的
に意味がある。
【００３６】
　「治療」は、有益な、または望ましい臨床的結果を得るためのアクセスを意味する。本
発明の目的のために、有益な、または望ましい臨床的結果は、非限定的に、症状の緩和、
疾患の範囲の減少、疾患の状態の安定化（すなわち、悪化しない）、疾患の進行の遅延ま
たは速度の減少、疾患の状態の改善または一時的緩和および軽減（部分的または全体的に
）、検出可能かまたは検出されないかを含む。また、「治療」は、治療を受けなかったと
きに予想される生存率と比較して生存率を伸ばすことを意味しうる。治療は、治療学的治
療および予防的または予防措置方法のすべてを指す。前記治療は、予防される障害だけで
なく、既に発生した障害において要する治療を含む。疾患を「緩和（Ｐａｌｌｉａｔｉｎ
ｇ）」することは、治療をしない場合と比べて、疾患の状態の範囲および／または望まし
くない臨床的兆候が減少したり、および／または進行の時間的推移（ｔｉｍｅ　ｃｏｕｒ
ｓｅ）が遅くなるまたは長くなることを意味する。
【００３７】
　「約」というのは参照量、レベル、値、数、頻度、パーセント、寸法、サイズ、量、重
量または長さに対して約３０、２５、２０、２５、１０、９、８、７、６、５、４、３、
２、または１％程度に変化する量、レベル、値、数、頻度、パーセント、寸法、サイズ、
量、重量または長さを意味する。
【００３８】
　本明細書を通じて、文脈で特に必要としなければ、「含む」および「含んでいる」とい



(7) JP 6420475 B2 2018.11.7

10

20

30

40

50

う言葉は、提示されたステップまたは要素、またはステップまたは要素の群を含むが、任
意の他のステップまたは要素、またはステップまたは要素の群が排除されないことを内包
するものと理解すべきである。
【００３９】
　以下、本発明について具体的に説明する。
【００４０】
　本発明で診断しようとすることは、喘息や喘鳴（ｗｈｅｅｚｉｎｇ）の再発、特に病原
性ウイルスによる細気管支炎後に再発される喘息または喘鳴に関することである。
【００４１】
　３歳以前の乳幼児で喘鳴の再発はよく見られる問題であり、乳児期にはアレルギー疾患
による喘鳴の頻度は少ない反面、ウイルスによる呼吸器感染が喘息と喘鳴の重要な原因と
なる。呼吸器感染を誘発しうる病原性因子として呼吸器合胞体ウイルス（ｒｅｓｐｉｒａ
ｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ、ＲＳＶ）、メタニューモウイルス、アデノ
ウイルス、パラインフルエンザウイルス、インフルエンザウイルス、ライノウイルス、ア
デノウイルス、麻疹ウイルス、マイコプラズマなどがある。
【００４２】
　特に、本発明では、細気管支炎を誘発する特定のウイルスに対する細気管支炎発生後、
喘息または喘鳴が再発されうるか否かと疾患の重症度を予測することができるマーカーお
よび方法を提供するという点に特徴があり、また、好酸球脱顆粒化（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉ
ｌ　ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ）が再発性喘鳴と相関関係があることを最初に究明し、
好酸球脱顆粒化の産物であるＥＤＮ（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒ
ｏｔｏｘｉｎ）を再発喘息または喘鳴の予後診断に活用できることを発見した。
【００４３】
　具体的には、本発明の一実施例では、細気管支炎の誘発原因菌のうち、ＲＳＶ（ｒｅｓ
ｐｉｒａｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ）、マイコプラズマ、およびメタニ
ューモウイルスに感染して細気管支炎を患った後、喘息または喘鳴が再発した患者の生物
学的試料を収集した後、試料に含有された好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄ
ｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルを分析して、細気管支炎の発生
後に再発する喘息または喘鳴との関連を分析した。
【００４４】
　診断マーカーの用途および診断キット
　したがって、本発明は、一観点から、好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅ
ｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）の細気管支炎後の再発性喘息または喘鳴（
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｗｈｅｅｚｉｎｇ）の予後診断マーカーとしての用途に関するもの
である。
【００４５】
　特に、細気管支炎以後のＥＤＮレベルの確認を介して再発性喘息または喘鳴の予後を診
断することが非常に重要である。このとき、前記予後は再発（Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）お
よび進行（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ）のステップをすべて含む。
【００４６】
　喘鳴（ｗｈｅｅｚｉｎｇ）は、気道が狭くなって、息を吐くときゼイゼイまたはガラガ
ラいう呼吸音が現れることで、呼吸困難を起こす炎症性気道閉鎖性疾患である喘息でもよ
く現れるところ、本発明における喘鳴は、このような咳、呼吸困難などの症状だけでなく
、このような症状を含む疾患を含む概念として使用されている。
【００４７】
　喘息は、肺の中にある気管支が非常に敏感になった状態で、時折気管支が狭くなって息
切れしてガラガラする息音が聞こえながらひどく咳をする症状を現わす疾患である。
【００４８】
　一方、有意性のある診断マーカーの選択と適用は、診断結果の信頼度を決定付ける。有
意性のある診断マーカーとは、診断して得られた結果が正確で妥当性（ｖａｌｉｄｉｔｙ
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）が高く、繰り返しの測定時にも一貫性のある結果を示すように、信頼度（ｒｅｌｉａｂ
ｉｌｉｔｙ）の高いマーカーを意味する。本発明の再発性喘息または喘鳴の予後診断マー
カーは、喘鳴または喘息の再発とともに直接的または間接的な要因で発現が変化する繰り
返しの実験にも同じ結果を示し、発現レベルの差が対照群と比較するときに非常に大きく
、誤った結果を下す確率がほとんどない信頼度の高いマーカーである。
【００４９】
　したがって、本発明の有意性のある診断マーカーＥＤＮのレベルを測定して得られた結
果をもとに診断された結果は、妥当に信頼することができる。
【００５０】
　特に、本発明のＥＤＮのレベルは、好ましくは、細気管支炎後３ヶ月～５ヶ月目のＥＤ
Ｎレベルを測定することができる。
【００５１】
　さらに、本発明では、細気管支炎を誘発する有害原因ウイルス、細菌、微生物などに対
して、各誘発原因菌に対するＥＤＮレベルを定量的に測定および分析することにより、特
定の原因菌による細気管支炎以後の喘息または喘鳴の再発可能性を予測することができる
。
【００５２】
　前記「ＥＤＮレベルの測定」とは、血清または喀痰を含む生物学的試料などから好酸球
由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）
の濃度を測定することをいい、生物学的試料としては、ＥＤＮの濃度を測定することがで
きるものとして尿、血液、唾液、喀痰などを使用することができるが、好ましくは、血清
または喀痰を使用する。前記ＥＤＮの濃度は、公知の方法を利用して、当業者が適切に測
定することができるが、好ましくは、ＥＤＮに特異的なプライマー、プローブまたは抗体
を使用して測定することができる。
【００５３】
　本発明で、前記ＥＤＮは、配列番号１のアミノ酸配列からなるものでありえ、ＥＤＮタ
ンパク質は、配列番号２の塩基配列で暗号化されている。
【００５４】
　本発明では、細気管支炎３ヶ月～５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルを測定した結果を利用して
、細気管支炎以後の喘息または喘鳴に対する再発および疾患の状態を診断することができ
る特徴がある。
【００５５】
　また、前記方法は、細気管支炎の患者から分離された生物学的試料から好酸球由来神経
毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）レベルを
測定するステップ；および前記ＥＤＮレベルを正常対照群試料の該当ＥＤＮレベルと比較
するステップを含むことができる。
【００５６】
　このとき、ＥＤＮのレベル測定は、細気管支炎３ヶ月～５ヶ月目に測定することが望ま
しい。
【００５７】
　また、ＥＤＮのレベルを測定する前に、患者の細気管支炎の原因菌が呼吸器合胞体ウイ
ルス（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ、ＲＳＶ）、メタニュ
ーモウイルス、アデノウイルス、パラインフルエンザウイルス、インフルエンザウイルス
、ライノウイルス、アデノウイルス、麻疹ウイルスまたはマイコプラズマによるものか確
認するステップをあらかじめ経るのが良い。
【００５８】
　本発明の一実施例によれば、細気管支炎が呼吸器合胞体ウイルス（ｒｅｓｐｉｒａｔｏ
ｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ、ＲＳＶ）による感染で誘発された場合、ＲＳＶ
細気管支炎４ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅ
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ｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルが４５ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴の陽性予
測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ）は６５％、陰性
予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８０％、感
度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７０％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７２
％の値を有するという事実を確認し、さらにＲＳＶ細気管支炎の自然なプロセスでＥＤＮ
レベルが１００ｎｇ／ｍｌ以上の場合、その後２回以上再発性喘息または喘鳴が現れる確
率が７５％であることを確認することができた。
【００５９】
　また、細気管支炎がメタニューモウイルスによって誘発された場合、細気管支炎３ヶ月
目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ
、ＥＤＮ）のレベルが５０ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴の陽性予測値（ｐｏｓｉｔ
ｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、　ＰＰＶ）は７０％、陰性予測値（ｎｅｇ
ａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８２％、感度（ｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙ）は７５％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７０％の値を有する
ことを確認することができ、さらにメタニューモウイルスによる細気管支炎の自然なプロ
セスでＥＤＮレベルが８０ｎｇ／ｍｌ以上の場合、その後３回以上再発性喘息または喘鳴
が現れる確率が８０％であることを確認することができた。
【００６０】
　また、細気管支炎がマイコプラズマによって誘発された場合、細気管支炎５ヶ月目の好
酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤ
Ｎ）のレベルが６０ｎｇ／ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴の陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ
　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ　）は６３％、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉ
ｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は７７％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖ
ｉｔｙ）は７８％および特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は６８％の値を有することが
わかり、さらにマイコプラズマの自然なプロセスでＥＤＮレベルが１３０ｎｇ／ｍｌ以上
の場合、その後３回以上再発性喘息または喘鳴が現れる確率が８３％であることを確認す
ることができた。
【００６１】
　したがってこのように測定され、分析されたＥＤＮのそれぞれの定量的数値は、細気管
支炎誘発の特定の原因菌により喘息または喘鳴の再発可能性および重症度を予測および診
断するための客観的な情報として使用することができる。
【００６２】
　前記記述された数値範囲は、血清を試料として分析した結果であるのに対し、喀痰を試
料とする場合にも、定量的な結果を基にした客観的診断の範囲を提供することができる。
【００６３】
　つまり、本発明の一実施例によれば、喀痰試料を使用する場合、前記細気管支炎がマイ
コプラズマによって誘発された場合、細気管支炎４ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉ
ｎｏｐｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）のレベルが７０ｎｇ／
ｍｌ以上のとき、再発性喘鳴の陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　
ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ）は７３％、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８７％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７８％および特異
度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７０％の値を有することがわかり、さらにマイコプラズ
マの自然なプロセスでＥＤＮレベルが１３０ｎｇ／ｍｌ以上の場合、その後３回以上再発
性喘息または喘鳴が現れる確率が８３％であることを確認することができた。
【００６４】
　本発明で提供される診断方法において、前記患者は、生後１ヶ月～２４ヶ月の乳幼児の
血清中ＥＤＮレベルを測定することができ、喀痰を試料とする場合には、７歳～１０歳の
児童期の喀痰中ＥＤＮレベルを測定することができる。
【００６５】
　さらに、本発明は、細気管支炎３ヶ月～５ヶ月目の好酸球由来神経毒（ｅｏｓｉｎｏｐ
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ｈｉｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ、ＥＤＮ）の濃度を測定する製剤を含む
、細気管支炎以後の再発性喘息または喘鳴（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｗｈｅｅｚｉｎｇ）診
断用組成物を提供することができ、前記組成物を含む診断用キットを提供することができ
る。
【００６６】
　前記キットは、細気管支炎３ヶ月～５ヶ月目のＥＤＮ濃度を分析して、細気管支炎以後
の再発性喘息または喘鳴の予後を判断するのに使用することができる。このため、前記キ
ットは、ＥＤＮ濃度を測定することができるように設計される。本発明のキットは、選択
的に、ＥＤＮ濃度の分析に必要な試薬、因子、組成物などを含むことができる。
【００６７】
　具体的には、本発明のキットが、もしＰＣＲ増幅のプロセスに適用される場合、本発明
のキットは、選択的に、ＰＣＲ増幅に必要な試薬、例えば、緩衝液、ＤＮＡポリメラーゼ
［例えば、Ｔｈｅｒｍｕｓ　ａｑｕａｔｉｃｕｓ（Ｔａｑ）、Ｔｈｅｒｍｕｓ　ｔｈｅｒ
ｍｏｐｈｉｌｕｓ（Ｔｔｈ）、Ｔｈｅｒｍｕｓ　ｆｉｌｉｆｏｒｍｉｓ、Ｔｈｅｒｍｉｓ
　ｆｌａｖｕｓ、Ｔｈｅｒｍｏｃｏｃｃｕｓ　ｌｉｔｅｒａｌｉｓまたはＰｙｒｏｃｏｃ
ｃｕｓ　ｆｕｒｉｏｓｕｓ（Ｐｆｕ）から得た熱安定性ＤＮＡポリメラーゼ］、ＤＮＡポ
リメラーゼ補因子およびｄＮＴＰｓを含むことができる。
【００６８】
　また、本発明のキットが免疫酵素療法を利用する場合、本発明のキットは、ＥＤＮに特
異的な抗体およびその容易な検出のための蛍光マーカーとともに抗体反応のための試薬な
どを含むことができる。
【００６９】
　本発明のキットは、前記した試薬の成分を含む多数の別途のパッケージングまたはコン
パートメントで製作することができる。好ましくは、前記診断キットは、分析方法に適し
た一種類またはそれ以上の他の構成成分組成物、溶液または装置をさらに含んで構成され
うる。一具体例として、本発明のキットは、サンプルを入れる区画されたキャリア手段、
ＥＤＮ濃度を検出する手段が含まれた容器を含む１つ以上の容器を含むことができる。
【００７０】
　このように、本発明では、細気管支炎患者から好酸球の顆粒化現象が起こることを利用
して、その産物であるＥＤＮの濃度を測定することにより、特に好ましくは、細気管支炎
３ヶ月～５目のＥＤＮ濃度を測定することにより、再発性喘鳴または喘息の予後を判断す
ることができることを確認し、これを活用して、再発性喘鳴または喘息の診断および治療
剤を開発または研究できることを示唆する。
【実施例】
【００７１】
　以下、実施例を挙げて本発明をさらに詳細に説明する。これらの実施例は、ひたすら本
発明を例示するためのものであって、本発明の範囲がこれらの実施例により制限されるも
のと解釈されないことは、当業界で通常の知識を有する者にとって自明である。Ｋｉｍ　
ｅｔ　ａｌ（２０１０）の文献を参照して実験を行った。
【００７２】
　実験方法
　１～２４ヶ月の乳幼児のうちＲＳＶ（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　
ｖｉｒｕｓ）、マイコプラズマ、およびメタニューモウイルスに対して最初の発作を起こ
した１００人の各患者を対象とするが、任意的、二重盲検法（ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ
）、プラセボ（偽薬）－調整、並行群（ｐａｒａｌｌｅ　ｇｒｏｕｐ）に分け、１～２４
ヶ月の乳幼児からは分析のための試料として血清を使用した。
【００７３】
　また、分析試料として喀痰を使用する場合には、７～１０歳の児童のうち、ＲＳＶ（ｒ
ｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ）、マイコプラズマ、およびメ
タニューモウイルスに対して最初の発作を起こした１００人の各患者を対象に、前記の乳
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幼児と同じ群にグルーピングして分析を行った。
【００７４】
　喘息の症状または抗喘息治療の病歴を持つ細気管支炎の患者は除き、細気管支炎以前に
喘鳴があった子供たちも除いた。３６週の妊娠前に生まれ、慢性疾患を患っている場合も
除いた。ワクチン接種をきちんとした１～２４ヶ月の５０人の正常な子供を対照群として
登録した。彼らはアレルギー疾患、喘息または空気を介してのどのような感染もなかった
。
【００７５】
　一方、細気管支炎の重症度の評価は、以前に公知された症状スコアリングシステムを基
礎にして行われた（Ｐａｒｋｉｎ　ｅｔ　ａｌ. １９９６）：呼吸率（ｒｅｓｐｉｒａｔ
ｏｒｙ　ｒａｔｅ）、喘鳴（ｗｈｅｅｚｉｎｇ）、退縮（ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ）、呼吸
困難（ｄｙｓｐｎｅａ）および吸気対呼気の比率（ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙ－ｔｏ－ｅｘ
ｐｉｒａｔｏｒｙ　ｒａｔｉｏ）の項目を０、１、２の範囲に分けて、最終的なスコアは
、最大値１０に要約した。そして、ウイルス感染を間接免疫蛍光法によって非咽頭吸引で
ウイルス性抗原によって確認した。すべての乳幼児は、入院中にβ2－アゴニストを用い
た通常の治療を受けたが、副腎皮質ステロイドの処方は受けなかった。
【００７６】
　１２週間、以下のようなグループを対象に、一日に一度、夜に４ｍｇを投与した。Ｍｅ
ｒｃｋ＆Ｃｏ．，Ｉｎｃ．からプラセボ（偽薬）として不活性、経口類似グラニュールを
提供された。ブラインディング（ｂｌｉｎｄｉｎｇ）のアクティブおよびプラセボグラニ
ュールを薬剤科からコンピュータ生成された任意的割り当てスケジュールにより提供され
た。すべての実験および患者を全体の実験期間中にブラインド状態に維持した。β2－ア
ゴニスト以外処方された追加の喘息の治療は行われなかった。
【００７７】
　病歴、物理的検討および日常的な血液テストが全体の患者に対して行われ、症状スコア
を記録した。フォロー（追跡）－アップデータを１２ヶ月間、１ヶ月ごとに収集し（つま
り、０、１、２、３、４・・・・１２月）、喘鳴または喘息に対する２週間ごとの電話ま
たは医師の訪問を通じて喘息の薬物治療に対する調査を行った。
【００７８】
　このとき、実験群および対照群の患者の親の同意および病院の倫理委員会の承認を受け
た。
【００７９】
　［分析対象グループ］
　（１）ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ　ｏｒａｌ　ｇｒａｎｕｌｅｓ［ＲＳＶ－Ｍｏｎｔｅｌ
ｕｋａｓｔ（ＲＳＶ－ＭＯＮＴ）グループ］処理群およびマッチングプラセボ［ＲＳＶ－
Ｐｌａｃｅｂｏｓ（ＲＳＶ－ＰＬＣ）グループ］処理群
　（２）メタニューモウイルス治療剤処理群［メタニューモウイルス－Ｍｏｎｔｅｌｕｋ
ａｓｔ　ｏｒａｌ　ｇｒａｎｕｌｅｓ）グループ］およびマッチング、プラセボ処理群
　（３）マイコプラズマ治療剤［マイコプラズマ－クラリスロマイシングループ］処理群
およびマッチングプラセボ処理群
【００８０】
　血清および喀痰の収集と分析
　まず、各実験群および対照群から血清を収集し、血清中のＥＤＮレベルをプロトコル（
ＭＢＬ、Ｗｏｂｕｒｎ、ＭＡ）の説明書に基づいてＥＬＩＳＡによって測定し、結果をｎ
ｇ／ｍｌで表示した。このようなＥＬＩＳＡ＜０．６２ｎｇ／ｍｌの最小検出の限界、＞
３００ｎｇ／ｍｌの最大検出限界、およびＥＣＰと交差反応なしに、ヒトＥＤＮを検出し
た。すべての分析は２回ずつ実行し、平均値で統計学的分析に用いられた。
【００８１】
　また、喀痰の収集は、すべての実験群および対照群を対象にＤｅＶｉｌｂｉｓｓ　Ｕｌ
ｔｒａＮｅｂ　９９　ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｎｅｂｕｌｉｚｅｒを利用して製造した３
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％の高張液食塩水の煙霧を吸引させて喀痰を誘導し、このとき、唾液や後鼻濡の汚染を防
止するために生理食塩水で口をすすぎ、鼻をかんだ後、３％の高張液食塩水の煙霧を吸入
させた後、消毒された容器に２分ごとに喀痰排出を試みるようにして喀痰を収集し、喀痰
中ＥＤＮの測定は、ＥＤＮに対する抗体を使用した免疫測定法を用いて測定した。
【００８２】
　統計学的分析
　すべてのデータは、処理コードによりグルーピングされて、細気管支炎後、好酸球脱顆
粒（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ）が喘鳴と関連しているか否か
を１次結果として決定づけた。喘鳴（ｗｈｅｅｚｉｎｇ）または喘息の再発のマーカーと
して、各測定の瞬間のＥＤＮレベルを調査した。
【００８３】
　３グループの差異を表すデータのスクリーニングは、Ｋｒｕｓｋａｌｌ－Ｗａｌｌｉｓ
　ｔｅｓｔを用いて行い、有意味な差異点が確認されたとき、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ
　Ｕ　ｔｅｓｔを用いて、個別のグループを比較して、好酸球脱顆粒化のマーカーおよび
他のパラメータの測定に使用した。Ｓｐｅａｒｍａｎ相関係数を計算して値間の相関関係
を評価した。Ｐ－ｖａｌｕｅが０．０５以下のとき、統計学的に有意味なものとみなした
。
【００８４】
　実施例１：ＥＤＮと再発性喘息／喘鳴との相関関係を確認
　実験に使用された患者情報は、以下の通りである。特に乳幼児の生後１～２４ヶ月に該
当する発病原因菌による細気管支炎の発病乳幼児を以下のようにグルーピングして、これ
ら患者および正常対照群から前記記述されたように、血清および喀痰を収集して相関関係
を分析した。
【００８５】
　＜１＞（ＲＳＶ－ＭＯＮＴ、ＲＳＶ－ＰＬＣ、対照群それぞれ）：
　－ｎ：７１，７９，２８
　－年齢の範囲（血清試料の分析対象）１－２３ヶ月、１－２３ヶ月、１－２３ヶ月
　－年齢の範囲（喀痰試料の分析対象）：７～１０歳、７～１０歳、７～１０歳
　－性別Ｍ：Ｆ：５４：２５、４６：２５、１２：１６
　－アトピー性遺伝（ａｔｏｐｉｃ　ｈｅｒｅｄｉｔｙ）％：１８．５、１６．２、０．
０
　－血中好酸球ｍｍ３、平均（範囲）：１９０（１１－８０９）、１６８（３９－９００
）、９１（４９－３３４）
　－症状スコア、１－１０、平均（範囲）：６．１（４－９）、５．９（４－９）、ｎ／
ａ
　＜２＞（メタニューモウイルス－治療剤処理群、メタニューモウイルス－プラセボ群、
対照群それぞれ）：
　－ｎ：７０，８０，２７
　－年齢の範囲：１－２３ヶ月、１－２３ヶ月、１－２３ヶ月
　－年齢の範囲（喀痰試料の分析対象）：７～１０歳、７～１０歳、７～１０歳
　－性別Ｍ：Ｆ：５５：２７、４４：２６、１１：１８
　－アトピー性遺伝（ａｔｏｐｉｃ　ｈｅｒｅｄｉｔｙ）％：１８．０、１５．２、０．
０
　－血中好酸球ｍｍ３、平均（範囲）：１９０（１１－８０９）、１６８（３９－９００
）、９１（４９－３３４）
　－症状スコア、１－１０、平均（範囲）：６．１（４－９）、５．９（４－９）、ｎ／
ａ
　＜３＞（マイコプラズマ（Ｍ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）－治療剤処理群、マイコプラズ
マ－プラセボ群、対照群それぞれ）：
　－ｎ：６８，７８，２７
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　－年齢の範囲：１－２２ヶ月、１－２４ヶ月、１－２１ヶ月
　－年齢の範囲（喀痰試料の分析対象）：７～１０歳、７～１０歳、７～１０歳
　－性別Ｍ：Ｆ：５３：２４、４０：２６、１３：１４
　－アトピー性遺伝（ａｔｏｐｉｃ　ｈｅｒｅｄｉｔｙ）％：１８．０、１５．２、０．
０
　－血中好酸球ｍｍ３、平均（範囲）：１９０（１１－８０９）、１６８（３９－９００
）、９１（４９－３３４）
　－症状スコア、１－１０、平均（範囲）：６．１（４－９）、５．９（４－９）、ｎ／
ａ
【００８６】
　ここで、前記治療剤処理群は疾病群であり、プラセボ処理群は安定期群であり、対照群
は疾病にかかっていない健康な正常群をいう。
【００８７】
　また、具体的に、ベースライン、１ヶ月、２ヶ月、３ヶ月から１２ヶ月まで毎月、血清
ＥＤＮレベルおよび喘息と喘鳴との間の相関関係を調査した。
【００８８】
　＜結果１－１＞
　血清ＥＤＮ分析を介してＲＳＶ－ＰＬＣグループ（ｒ＝０．７０、Ｐ＜０．０００１）
およびＲＳＶ－ＭＯＮＴグループ（ｒ＝０．５２、Ｐ＜０．００１）においては、１２ヶ
月、喘鳴の発作の全体回数と４ヶ月（治療の最後）における血清ＥＤＮレベルが有意的に
相関関係があり、一方、１２ヶ月目の全体喘鳴発作の数と４ヶ月未満の２ヶ月、３ヶ月お
よび４ヶ月を超えた５～１２ヶ月目のＥＤＮレベルの間には、有意味な相関関係が現れな
かった。
【００８９】
　また、上昇されたＥＤＮなレベルのカットオフ（ｃｕｔ－ｏｆｆ）として４５ｎｇ／ｍ
ｌの（ｍｅｄｉａｎ＋２ＳＤ）を用いて、１２ヶ月の間に累積される再発喘鳴に対する４
ヶ月目のＥＤＮレベルの陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌ
ｕｅ、ＰＰＶ）は６５％であり、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８０％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７０％そして特異
度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７２％であった。
【００９０】
　また、ＲＳＶ－ＰＬＣグループ（ＲＳＶ細気管支炎の自然なプロセス）では、ＥＤＮが
１００ｎｇ／ｍｌ以上の場合、その後２回以上再発性喘鳴が現れる確率は７５％であるこ
とが示された。つまり、ＥＤＮが１００ｎｇ／ｍｌ以上の場合、２回以上喘鳴が発生した
確率が７５％であることが分かった。
【００９１】
　興味深いことに、ＲＳＶ－ＰＬＣグループ（すなわち、ＲＳＶ細気管支炎の自然なプロ
セス）での最初の全体好酸球は、１２ヶ月目（ｓｐｅａｒｍａｎ　ｒ＝０．４０４４、Ｐ
＝０．００５９）喘鳴の発作の累積的な数と関連があったのに対し、ＲＳＶ－ＭＯＮＴグ
ループ（ｓｐｅａｒｍａｎ　ｒ＝０．４－０．０５４７０、Ｐ＝０．６５５３）で、この
ような２値の間には、相関関係がなかった。
【００９２】
　その結果、血清ＥＤＮ分析を介してＲＳＶ－ＰＬＣグループ（ｒ＝０．７０、Ｐ＜０．
０００１）およびＲＳＶ－ＭＯＮＴグループ（ｒ＝０．５２、Ｐ＜０．００１）では１２
ヶ月、喘鳴の発作の全体回数と４ヶ月（治療の最後）での血清ＥＤＮレベルは有意的に相
関関係があり、一方、１２ヵ月目、全体喘鳴の発作の数と４ヶ月未満の２ヶ月、３ヶ月お
よび４ヶ月を超えた５～１２ヶ月目のＥＤＮレベルの間には、有意味な相関関係が現れな
かった。
【００９３】
　また、上昇されたＥＤＮレベルのカットオフ（ｃｕｔ－ｏｆｆ）として４５ｎｇ／ｍｌ
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の（ｍｅｄｉａｎ＋２ＳＤ）を用いて、１２ヶ月の間に累積される再発喘鳴に対する４ヶ
月目のＥＤＮレベルの陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕ
ｅ、ＰＰＶ　）は６５％であり、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８０％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７０％そして特異
度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７２％であった。
【００９４】
　また、ＲＳＶ－ＰＬＣグループ（ＲＳＶ細気管支炎の自然なプロセス）では、ＥＤＮが
１００ｎｇ／ｍｌ以上の場合、その後２回以上再発性喘鳴が現れる確率は７５％であるこ
とが示された。即ち、ＥＤＮが１００ｎｇ／ｍｌ以上の場合、２回以上喘鳴が発生した確
率が７５％であることが分かった。
【００９５】
　興味深いことに、ＲＳＶ－ＰＬＣグループ（すなわち、ＲＳＶ細気管支炎の自然なプロ
セス）での最初の全体好酸球は、１２ヶ月目（ｓｐｅａｒｍａｎ　ｒ＝０．４０４４、Ｐ
＝０．００５９）喘鳴の発作の累積的な数と関連があったのに対し、ＲＳＶ－ＭＯＮＴグ
ループ（ｓｐｅａｒｍａｎ　ｒ＝０．４－０．０５４７０、Ｐ＝０．６５５３）で、この
ような２値の間には相関関係がなかった。
【００９６】
　＜結果１－２＞
　血清ＥＤＮ分析を介してメタニューモウイルス治療剤処理群（ｒ＝０．５０、Ｐ＜０．
０００１、メタニューモウイルスプラセボ処理群（ｒ＝０．６８、Ｐ＜０．０００１）で
は１２ヶ月、喘息および喘鳴の発作の全体回数と３ヶ月（治療の最後）での血清ＥＤＮレ
ベルが有意的に相関関係があり、一方、１２ヶ月目の全体喘鳴の発作の数と３ヶ月未満の
２ヶ月、１ヶ月および３ヶ月を超えた４～１２ヶ月目のＥＤＮレベルの間には、有意味な
相関関係が現れなかった。
【００９７】
　また、上昇されたＥＤＮレベルのカットオフ（ｃｕｔ－ｏｆｆ）として５０ｎｇ／ｍｌ
の（ｍｅｄｉａｎ＋２ＳＤ）を用いて、１２ヶ月の間に累積される再発喘鳴に対する３ヶ
月目のＥＤＮレベルの陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕ
ｅ、ＰＰＶ）は７０％であり、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　
ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８２％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７５％そして特異度
（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７０％であった。
【００９８】
　また、メタニューモウイルスによる細気管支炎の自然なプロセスでＥＤＮが８０ｎｇ／
ｍｌ以上の場合、その後３回以上再発性喘息および喘鳴が現れる確率は８０％であること
が示された。つまり、ＥＤＮが８０ｎｇ／ｍｌ以上の場合、３回以上喘息および喘鳴が発
生した確率が８０％であることが分かった。
【００９９】
　＜結果１－３＞
　血清ＥＤＮ分析を介してマイコプラズマ治療剤処理群（ｒ＝０．５０、Ｐ＜０．０００
１）、マイコプラズマプラセボ処理群（ｒ＝０．６８、Ｐ＜０．０００１）では１２ヶ月
、喘息および喘鳴の発作の全体回数と５ヶ月（治療の最後）での血清ＥＤＮレベルは有意
的に相関関係があり、一方、１２ヶ月目の全体喘鳴の発作の数と５ヶ月未満の１～４ヶ月
および５ヶ月を超えた６～１２ヶ月目のＥＤＮレベルの間には、有意味な相関関係が現れ
なかった。
【０１００】
　また、上昇されたＥＤＮレベルのカットオフ（ｃｕｔ－ｏｆｆ）として６０ｎｇ／ｍｌ
の（ｍｅｄｉａｎ＋２ＳＤ）を用いて、１２ヶ月の間に累積される再発喘鳴に対する５ヶ
月目のＥＤＮレベルの陽性予測値（ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕ
ｅ、ＰＰＶ　）は６３％であり、陰性予測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は７７％、感度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７８％そして特異
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【０１０１】
　また、マイコプラズマによる細気管支炎の自然なプロセスでＥＤＮが１３０ｎｇ／ｍｌ
以上の場合、その後３回以上再発性喘息および喘鳴が現れる確率は８３％であることが示
された。つまり、ＥＤＮが１３０ｎｇ／ｍｌ以上の場合、３回以上喘息および喘鳴が発生
した確率が８３％であることが分かった。
【０１０２】
　＜結果１－４＞
　前記の結果＜１－３＞の内容が実験群と対照群の血清を対象に分析した結果であれば、
本内容は、喀痰試料を対象に分析した結果を示したものであって、マイコプラズマによる
感染で細気管支炎が誘発された児童を対象に分析を行った。
【０１０３】
　上述のように、７歳～１０歳の児童を対象に分析した結果、上昇されたＥＤＮレベルの
カットオフ（ｃｕｔ－ｏｆｆ）として７０ｎｇ／ｍｌ（ｍｅｄｉａｎ＋２ＳＤ）を用いて
、１２ヶ月の間に累積される再発喘鳴に対する４ヶ月目のＥＤＮレベルの陽性予測値（ｐ
ｏｓｉｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＰＰＶ）は７３％であり、陰性予
測値（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ、ＮＰＶ）は８７％、感度
（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）は７８％そして特異度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）は７０％
であった。
【０１０４】
　マイコプラズマによる細気管支炎の自然なプロセスでＥＤＮが８０ｎｇ／ｍｌ以上の場
合、その後３回以上再発性喘息および喘鳴が現れる確率は８８％であることが示された。
つまり、ＥＤＮが８０ｎｇ／ｍｌ以上の場合、３回以上喘息および喘鳴が発生した確率が
８８％であることが分かった。
【０１０５】
　特に定義されない限り、本願で使用されるすべての技術的および科学的用語は、本発明
が属する分野の当業者が通常理解するのと同じ意味を持つ。本願に記述されたものと類似
または等価の任意の方法および材料が本発明をテストするための実行において使用されう
る。
【配列表】
0006420475000001.app
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