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(57)【要約】
　本発明は、酸化還元－反応性自己抗体を含む、アルツハイマー病の診断、モニタリング
および／または病期診断のためのバイオマーカーおよびキットを対象とする。本発明はま
た、それを用いて血液検査を実施することを含むアルツハイマー病の診断、モニタリング
および／または病期診断のための方法を対象とする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のための方法であって、
酸化還元－反応性自己抗体に関する血液検査を実施することを含む方法。
【請求項２】
前記自己抗体が、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
請求項１記載の方法。
【請求項３】
前記自己抗体がリン脂質に結合する自己抗体である請求項１記載の方法。
【請求項４】
前記リン脂質が、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールア
ミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも１つである請求項３記載の方法。
【請求項５】
前記血液検査が抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含む請求項１記載
の方法。
【請求項６】
前記自己抗体が、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
請求項５記載の方法。
【請求項７】
前記自己抗体が、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールア
ミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも１つに結合する請求項５記載の方法。
【請求項８】
アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のためのバイオマーカー
であって、酸化還元－反応性自己抗体を含むバイオマーカー。
【請求項９】
前記自己抗体が、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
請求項８記載のバイオマーカー。
【請求項１０】
前記自己抗体がリン脂質に結合する自己抗体である請求項８記載のバイオマーカー。
【請求項１１】
前記リン脂質が、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールア
ミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも１つである請求項８記載のバイオマーカー
。
【請求項１２】
アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のためのキットであって
、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含むキット。
【請求項１３】
前記自己抗体が、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
請求項１２記載のキット。
【請求項１４】
前記自己抗体が、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールア
ミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも１つに結合する請求項１２記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のための方
法であって、酸化還元－反応性自己抗体に関する血液検査を含む方法に関する。さらに、
本発明は、アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のためのバイ
オマーカーおよびキットにも関する。
【背景技術】
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【０００２】
　アルツハイマー専門の研究センターのほかでは、アルツハイマー病（ＡＤ）の診断は、
ほとんどが二次的原因（secondary causes）および他の型の認知症の排除アプローチを伴
うものである。患者の認知／記憶能力の口頭検査は、アルツハイマー病評価スケール－認
知（ＡＤＡＳ－cog）評価基準（Pena-Casanova. 臨床診療におけるアルツハイマー病評価
スケール－認知（Alzheimer's disease assessment scale-cognitive in clinical pract
ice.）、Int Psychogeriatr 1997; 9:105-114）およびミニメンタルステート試験（ＭＭ
ＳＥ）（Tombaugh TN, McIntyre NJ. ミニメンタルステート試験：包括的レビュー（The 
mini-mental state examination: A comprehensive review.）、J Am Geriatr Soc 1992;
 40:922-935）を用いて一般に使用されている。しかしながら、これらの検査は主観が避
けられない部分を含み、使用の際、施行および記録できるのは、たとえば、精神分析医、
医者、および看護師などの資格のある医療専門家のみである。残念なことに、最も前線の
かかりつけ医はこれらの検査を行う時間がない。あるいは、他の型の認知症からアルツハ
イマー病（ＡＤ）を判別するために血液検査も使用することができる。
【０００３】
　アルツハイマー専門の研究センターでさえ、高性能で時間のかかる検査や、病歴、認知
欠陥パターン（たとえば、いかにして進行したかの過程）、短期記憶問題、単語の発見と
判断にもとづきアルツハイマー病（ＡＤ）を正確に診断できる特別に訓練を受けた専門家
を利用することができるのは、ほんの数センターのみである。これらのパラメータを用い
るＡＤの診断は、９８％感度および８８％特異度を満足するかおよび／またはそれを上回
る（Lopez OL, Becker JT, Klunk W, Saxton, Hamilton RL, Kaufer DI, Sweet RA, Melt
zer CC, Wisniewski S, Kamboh MI, DeKosky ST. 過去２０年にわたる推定アルツハイマ
ー病の評価および診断研究（Research evaluation and diagnosis of probable Alzheime
r's disease over the last two decades）: I. 2000; 55: 1854-1862）。これらの評価
はさらに拡大され、認知に影響する併発状態を考慮することにより明確化されている（Lo
pez OL, Becker JT, Klunk W, Saxton, Hamilton RL, Kaufer DI, Sweet RA, Meltzer CC
, Wisniewski S, Kamboh MI, DeKosky ST. 過去２０年にわたる推定アルツハイマー病の
評価および診断研究（Research evaluation and diagnosis of probable Alzheimer's di
sease over the last two decades）: II. 2000; 55: 1863-1869）。
【０００４】
　したがって、より良いバイオマーカーの必要性は重要である。１９９８年のアルツハイ
マー病の分子および生化学マーカーに関するワーキンググループのコンセンサスレポート
によれば、理想的なバイオマーカーは、他の型の認知症や神経変性プロセスを除外するた
め、８０％より高い感度および特異度を有するべきであるとされる。さらに、理想的なバ
イオマーカーは、確実で、再現性があり、非侵襲性で、実施が容易でかつ安価であるべき
である（アルツハイマー病の分子および生化学マーカーに関するワーキンググループのコ
ンセンサスレポート、アルツハイマー協会ロナルドおよびナンシー・レーガン研究所およ
び国立老化研究所ワーキンググループ、Neurobiol Aging 1998; 19:109-116）。
【０００５】
　これまでに、３つのバイオマーカーの候補が、非侵襲要件は無視しているが、これらの
要件にほぼ近いとして提案されている。これらのバイオマーカーは、脳脊髄液（ＣＳＦ）
に見られるもので、総タウタンパク質、アミロイド－βタンパク質（Ａβ42）およびリン
酸化タウタンパク質である（Formichi P, Bartisti C, Radi E, Federico A、アルツハイ
マー病の診断のための脳脊髄液タウ、Ａβ、およびリン酸化タウタンパク質（Cerebrospi
nal fluid tau Ａβ, and phosphorylated tau protein for the diagnosis of Alzheime
r's disease.）、J Cell Physiol 2006; 208:39-46）。
【０００６】
　アルツハイマー病の早期発見における使用の可能性に関する、血液中の種々の型のＡβ
タンパク質のレベルを測定するために設計された新しいキットアッセイの最近の評価によ
り、２００７年の夏以来研究に使用可能となった（INNO-BIA 血漿Ａβ型（INNO-BIA plas
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ma Aβ forms）、イノジェネティクス（Innogenetics）、ヘント　ベルギー）。この検査
は、通常アルツハイマー病に先立つ軽度認識障害（ＭＣＩ）の発症の素因を有する患者に
おいてＡβ42／Ａβ40比が低いことを定めている。この観察結果は、ヒトおよびマウスモ
デルの両方において、Ａβ42が脳内で凝集し沈着するのでＣＳＦおよび血漿Ａβ42レベル
の減少が見られるという知見に関係する（Graff-Radford NR, Crook JE, Lucas J, Boeve
 BF, Knopman DS, Lvnik RJ, Smith GE, Younkin LH, Petersen RC, Younkin SG、軽度認
識障害およびアルツハイマー病の差し迫った危険の増加と低血漿Ａβ42／Ａβ40比との関
係（Association of low plasma Abeta42/Abeta40 ratios with increase imminent risk
 for mild cognitive impairment and Alzheimer's disease.）、Arch Neurol 2007; 64:
3543-362）。残念ながら、末梢Ａβ測定は、血清リポタンパク質やＦｃ－結合タンパク質
などの交絡的存在や、血清中のＡβの低濃度といったことにより矛盾した報告を受けてい
る（Kawarabayashi T, Shoji M、アルツハイマー病の血漿バイオマーカー（Plasma bioma
rkers of Alzheimer's disease.）、Curr Opin Psych 2008; 21:260-267）。さらに、Ａ
β血清レベルは、腎機能（Bailey P、アルツハイマー病の生物学的マーカー（Biological
 markers in Alzheimer's disease.）、Can J Neurol Sci 2007; 34:S72-S76；およびDub
ois B, Feldman HH, Jacova C, Dekosky ST, BarbergerGateau P, Cummings J, Delacour
te A, Galasko D, Gauthier S, Jicha G, Meguro K, O'Brien J, Pasquier F, Robert P,
 Rossor M, Saloway S, Stern Y, Visser PJ, Scheltens P、アルツハイマー病の診断の
ための調査基準：改定ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ基準（Research criteria for the diag
nosis of Alzheimer's disease: Revising the NINCDS-ADRDA criteria.）、Lancet Neur
ol 2007; 6:734-746）および医薬（Jellinger KA, Janetzky B, Attems J, Kienzl E. ア
ルツハイマー病の早期診断用バイオマーカー：「アルツハイマー関連遺伝子」－新規な血
液バイオマーカー（Biomarkers for early diagnosis of Alzheimer's disease:‘ALZhei
mer's ASsociated gene'- a new blood biomarker.）、J Cell Mol Med 2008; 12:1094-1
117）により影響を受ける。要するに、主要なバイオマーカーとしての血漿Ａβ検査の未
来には疑問が残る。
【０００７】
　アルツハイマー病の診断のための複合血漿分子検査が、Rayらにより説明されている（R
ayら、血漿シグナル伝達タンパク質に基づく臨床アルツハイマー診断の分類と予測（Clas
sification and prediction of clinical Alzheimer's diagnosis based on plasma sign
aling proteins.）、Nature Med 2007; 11:1359-1362）、この方法では、１２０個のシグ
ナル伝達タンパク質のうち１８個が、９０％の正確度でアルツハイマー病の予測「マーカ
ー」であることが分かった。しかしながら、これら１８個のシグナル伝達タンパク質マイ
クロアレイタンパク質の統計学的解釈は煩雑であり、簡単で安価な検査に容易には変換で
きない。これら１８個の同定されたマーカーも、免疫応答の関与を巻き込む。
【０００８】
　したがって、アルツハイマー病などの神経変性疾患を診断、モニタリングおよび／また
は病期診断するための、迅速で、より正確で、より安価な普遍的に受け入れられるバイオ
マーカーが必要である。
【０００９】
　本発明者は、この分野のサービスや治療にかなり大きなプラスの影響を及ぼすアルツハ
イマー病のバイオマーカー検査を見出した。アルツハイマー病（ＡＤ）は、進行性脳障害
の１つであり、人物記憶や学習能力、推論能力、判断能力、意思疎通能力および日常生活
活動能力が徐々に損なわれる。ＡＤが進行すると、個人は、不安、不信感または興奮など
の人格や態度の変化や、妄想または幻覚なども経験し得る。ＡＤは、非常に異なる速度で
進行する。ＡＤに罹ったヒトは、診断から平均４～６年で亡くなるが、疾患の持続期間は
、３～２０年まで多様である。さらに、ＡＤは、この国においてより多くの人々を急速に
襲っている疾患である。現在、５００万人より多くのアルツハイマー病患者が合衆国に暮
らしている。この数の内訳は、６５歳超が４９０万人、早期発症型ＡＤである６５歳以下
が２０万～５０万人の間、および他の認知症である。ＡＤの人の２０～４０％の人々のみ
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が診断されており、１２．５０万（12.5MM）から２５００万（25MM）人の未診断人口が放
置されていると見積もられている。加えて、年に約５０万人のアメリカ人がＡＤを発症す
ると予測され、２０５０年までに１年に１００万アメリカ人以上にも増加する。
【００１０】
　ＡＤに侵された人々の数の増加を考えると、この疾患のための診断用バイオマーカーの
必要性は、特に、本発明以前にヒトがアルツハイマー病であるということを証明する単一
の検査はなかったという事実により大きなものである。専門家は、熟練した医者が現在Ａ
Ｄを９０％より高い正確度で診断できると見積もるが、死後解剖が実施されるまで確実で
はない。疾患の進行のモニタリングは、主に認知低下を測定することに焦点が当てられて
いる。疾患の基礎的状態は、本発明以前にそれをなすために実行可能な方法は現在ないの
でモニターされていないままである。
【００１１】
　アルツハイマー病は治療できないため、安価で迅速、そして正確な診断が非常に必要と
されている。
【発明の概要】
【００１２】
　本発明の様々な側面および実施態様は、アルツハイマー病などの神経変性疾患または神
経学的障害を診断、モニタリングおよび／または病期診断するためのバイオマーカーとし
て使用される酸化還元－反応性抗リン脂質抗体に関する。アルツハイマー病などの神経変
性疾患または神経学的障害は、酸化還元－反応性自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）に関する血液検
査を行うことにより診断することができ、該検査は、入手可能な診断ツールよりも迅速で
より安価でより正確である。
【００１３】
　本発明は、アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のための方
法であって、酸化還元－反応性自己抗体に関する血液検査を実施することを含む方法に関
する。自己抗体はＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
。自己抗体はまた、リン脂質に結合する自己抗体であってよく、リン脂質はホスファチジ
ルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリ
ンの少なくとも１つである。
【００１４】
　本発明の方法はまた、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含む。ア
ッセイは、イムノアッセイなどの抗リン脂質自己抗体を検出できる本技術分野において公
知の任意のアッセイであり得るが、イムノアッセイに限定されるものではない。イムノア
ッセイのいくつかの例としては、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、酵素イムノアッセイ
（ＥＩＡ）、フローサイトメトリー、およびウェスタンブロットなどが挙げられるが、こ
れらに限定されるものではない。本発明のアッセイが検出できる自己抗体には、ＩｇＧ、
ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つが含まれる。本発明のアッセイが
検出できる自己抗体は、少なくとも１つのリン脂質に結合することができる。リン脂質は
、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホス
ファチジルコリンであり得るが、これらに限定されるものではない。
【００１５】
　本発明はまた、アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のため
のバイオマーカーであって、酸化還元－反応性自己抗体を含むバイオマーカーに関する。
自己抗体は、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである。自
己抗体はリン脂質に結合する自己抗体である。リン脂質は、ホスファチジルセリン、カル
ジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも
１つであり得るが、これらに限定されるものではない。
【００１６】
　加えて、本発明は、アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断の
ためのキットであって、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含むキッ
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トに関する。自己抗体はＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つ
である。自己抗体はリン脂質に結合する自己抗体である。リン脂質は、ホスファチジルセ
リン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンの
少なくとも１つであり得るが、これらに限定されるものではない。アッセイは、イムノア
ッセイなどの抗リン脂質自己抗体を検出できる本技術分野において公知の任意のアッセイ
であり得るが、イムノアッセイに限定されるものではない。イムノアッセイのいくつかの
例としては、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、フロー
サイトメトリー、およびウェスタンブロットなどが挙げられるが、これらに限定されるも
のではない。本発明のアッセイが検出できる自己抗体には、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、Ｉ
ｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つが含まれる。本発明のアッセイが検出できる自己抗体
は、少なくとも１つのリン脂質に結合することができる。リン脂質は、ホスファチジルセ
リン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンで
あり得るが、これらに限定されるものではない。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
　本発明のより良い理解は、添付の図面に関連して読む場合、以下の実施態様の詳細な説
明および特許請求の範囲から明らかとなり、すべては本発明の開示の一部を形成する。以
下に記載および説明された開示は、本発明の実施態様を開示することに焦点をおいている
が、同時にそれらが説明および例示のみの目的であり、本発明がそれらに限定されないこ
とは明確に理解されるべきである。本発明の精神および範囲は、添付の特許請求の範囲の
用語によってのみ制限される。次に図面の簡単な説明を示す。
【００１８】
【図１】感度９４％および特異度１００％を有するアルツハイマー病血清試料対正常血清
試料の間の区分を説明する分類および回帰ツリー（ＣＡＲＴ）分析を示す。
【図２】表１の分析による有意データの別の統計学的表現（alternative statistical ex
pression of the significant data）を説明する垂直散布箱ヒゲ図（Vertical Scatter B
ox Plots）を示す。中央値は、箱の内部の線により特定される。箱の長さは、チューキー
のヒンジから計算される四分位数範囲（ＩＱＲ）を表す。箱の端は、第１四分位および第
３四分位値である。箱の端から３ＩＱＲ’ｓよりも大きい値がアスタリスク（*）で表示
される。１．５ＩＱＲ’ｓよりも大きい値が異常値（ｏ）として標識される。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明より前には、アルツハイマー病などの神経変性疾患を診断、モニタリングおよび
／または病期診断するための万人に受け入れられる包括的なバイオマーカーは存在しない
。神経変性疾患、たとえばアルツハイマー病、パーキンソン病、ＡＬＳおよび多発性硬化
症は、中枢神経系（ＣＮＳ）における酸化ストレスの増加と関連付けられ、結果としてタ
ンパク質、脂質およびＤＮＡの酸化をもたらす。脳血管疾患の患者における神経学的障害
などの他の神経学的障害もまた、中枢神経系（ＣＮＳ）における酸化ストレスの増加と関
連付けられ、結果としてタンパク質、脂質およびＤＮＡの酸化をもたらす。
【００２０】
　本発明より前には、アルツハイマー病患者の血液中に抗カルジオリピン（ａＣＬ）以外
の抗リン脂質（ａＰＬ）自己抗体の存在に基づく報告を発表している研究はほとんどない
。また、本発明より前には、年齢を適合させた正常個体と比較した神経変性疾患の患者に
おける酸化還元－反応性自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）の血清における存在を記載した入手可能
な報告はない。
【００２１】
　血液中に存在する自己抗体の新しいファミリーは、酸化－還元（レドックス）反応の後
、自己抗原を認識することができる（McIntyre JA, Wagenknecht DR, Faulk WP. 酸化還
元反応により脱マスクされる自己抗体（Autoantibodies unmasked by redox reactions.
）、J Autoimmun 2005; 24:311-317、その全体が参考資料として本明細書に組み込まれる
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。）。酸化環境なしでこれらの「マスクされた」Ｒ－ＲＡＡは従来のアッセイにおいて検
出することはできず、その結果本技術分野において既知である自然のおよび隠された自己
抗体からそれらを区別することができる（Cabiedesら、正常ヒト血清中の隠れた抗リン脂
質抗体は免疫複合体として循環し、その抗原は熱、酸、過剰モルバッファーまたはホスホ
リパーゼ処理により除去することができる（Hidden antiphospholipid antibodies in no
rmal human sera circulate as immune complexes whose antigen can be removed by he
at, acid, hypermolar buffers or phospholipase treatments.）、Eur J Immunol 1998;
 7:2108-2114； Lorberら、隠された自己抗体（Hidden autoantibodies.）、Clin Rev Al
lergy Immunol 2000; 1:51-58；およびTomerら、自然自己抗体の意義（The significance
 of natural autoantibodies.）、Immunol Invest 1988; 5:389-424.）。
【００２２】
　本発明者は、アルツハイマー病患者の中枢神経系（ＣＮＳ）において、タンパク質、脂
質およびＤＮＡの酸化を引き起こす酸化ストレスの異常な増加があることに気付いた。本
発明者は、酸化還元－反応性自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）ファミリーのメンバーである抗リン
脂質（ａＰＬ）自己抗体が、剖検により確認されたアルツハイマー病の患者の脳脊髄液に
おいて有意に減少しているかまたは存在しないことを発見した（McIntyre JA, Chapman J
, Shavit E, Hamilton RL, Dekosky ST. アルツハイマー病患者の脳脊髄液における酸化
還元－反応性自己抗体：予備的研究（Redox-reactive autoantibodies in Alzheimer's p
atient's cerebrospinal fluids: Preliminary studies.）、Autoimmunity 2007; 40:390
-396）。死後のＡＤ脳における、ＣＮＳでの酸化誘導性損傷の周知の上昇および酸化還元
反応性金属の異常な富化により、本発明者はＡＤ患者の血液中のＲ－ＲＡＡが、正常なａ
ＰＬレベルからの逸脱を示すことを発見した。
【００２３】
　本発明より前には、アルツハイマー病患者の血液中にａＣＬ以外のａＰＬの存在に基づ
く報告を発表している研究はない。また、本発明より前には、アルツハイマー病の患者由
来の血液中のＲ－ＲＡＡの存在および／またはレベルを記載した報告は存在しない。
【００２４】
　本発明者は、酸化が、正常すなわち健常な個体由来の血液および他の体液中の抗体を「
脱マスクし」、自己免疫疾患に関連する自己抗体を露出させるということを発見した。反
対に、自己免疫疾患の個体由来の自己抗体の酸化も自己抗体の再マスク化を引き起こし、
ひいては検出できなくなる。これらの変換は酸化－還元反応に依存し、酸化還元－反応性
自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）と指定される自己抗体の新しいファミリーを定義する。
【００２５】
　Ｒ－ＲＡＡは、試験された健常な個体の血中、脳脊髄液（ＣＳＦ）および母乳において
初めて同定されたことが指摘される。Ｇ、ＭおよびＡアイソタイプのＲ－ＲＡＡがこれま
で試験したすべての動物（ウマ、イヌ、ラット、マウスそしてニワトリについてはＩｇＹ
）に存在し、全ての脊椎動物においても同様に見出される。研究は、正常個体由来のＣＳ
Ｆは、ＩｇＧに限定されており、一方母乳は主にＩｇＡであるということを示している。
血液は、３つのアイソタイプＧ、ＭおよびＡの全てを含む。（McIntyre JA, Faulk WP、
酸化還元－反応性自己抗体：生化学、特徴付け、および特異性（Redox-reactive autoant
ibodies: Biochemistry, characterization, and specificities.）、Clin Rev Allergy 
Immunol 2009; 37:49-54、その全体が参考資料として本明細書に組み込まれる。）。
【００２６】
　本発明者は、１６人のＡＤ患者由来の血清試料を、年齢を適合させたボランティア血液
バンクドナー由来の１７の血清試料と比較した。各血清をヘミン酸化前後に４つの抗リン
脂質自己抗体（ａＰＬ）特異性についてイン－ハウス（in-house）酵素免疫測定法（ＥＬ
ＩＳＡ）を用いて検査した。ＡＤ集団と正常集団との抗ホスファチジルエタノールアミン
（ａＰＥ）活性の比較は、高い有意差を明らかにした。ＡＤ血清試料と正常血清試料との
判別解析（discriminate analysis）は、８８％の感度と９４％の特異度を示した。分類
および回帰ツリー（ＣＡＲＴ）分析では、ＡＤ血清試料対正常血清試料の感度９４％およ
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び特異度１００％の差別化を明らかにした。
【００２７】
　本発明者によるこの研究は、Ｒ－ＲＡＡに関する血液検査がアルツハイマー病などの神
経学的障害診断のための包括的検査基準（inclusive laboratory criterion）として使用
できるということを示した初めてのものである。本発明者は、Ｒ－ＲＡＡに関する血液検
査が、神経変性疾患の診断、モニタリングおよび／または病期診断に有用であるというこ
とを発見した。
【００２８】
　本発明は、神経変性疾患または神経学的障害の診断、モニタリングおよび／または病期
診断のためのバイオマーカーとして使用される酸化還元－反応性抗リン脂質抗体に関する
。本発明はまた、神経変性疾患または神経学的障害の診断、モニタリングおよび／または
病期診断のためのキットであって、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイ
を含むキットに関する。
【００２９】
　本発明は、酸化還元－反応性自己抗体に関する血液検査を実施する工程を含む神経学的
障害の診断、モニタリングおよび／または病期診断のための方法を対象とする。自己抗体
は、リン脂質に結合する自己抗体であり得る。リン脂質は、ホスファチジルセリン、カル
ジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンであり得るが
、これらに限定されるものではない。神経学的障害には、この技術分野において既知の全
ての神経学的障害が含まれ、たとえば、ＣＮＳにおける酸化ストレスのレベルの増大に関
連する、パーキンソン病、アルツハイマー病、多発性硬化症（ＭＳ）などが挙げられるが
、これらに限定されるものではない。神経学的疾患には、脳血管疾患の患者における神経
学的障害が含まれるが、それらに限定されるものではない。神経学的障害、たとえばアル
ツハイマー病の様々な病期は、同定された酸化還元－反応性自己抗体の量により本発明の
方法を用いて決定することができる。後期においては、酸化還元－反応性自己抗体はほと
んど存在しない。終期近くでは、酸化還元－反応性自己抗体が検出されないこともある。
本発明はまた、神経学的障害を有する患者をモニタリングすることもできる。
【００３０】
　本発明の方法はまた、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含む。そ
のアッセイは、イムノアッセイなどの抗リン脂質自己抗体を検出できる本技術分野におい
て公知の任意のアッセイであり得るが、イムノアッセイに限定されるものではない。イム
ノアッセイのいくつかの例としては、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、酵素イムノアッ
セイ（ＥＩＡ）、フローサイトメトリー、およびウェスタンブロットなどが挙げられるが
、これらに限定されるものではない。本発明のアッセイが検出できる自己抗体には、Ｉｇ
Ｇ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つが含まれる。本発明のアッセ
イが検出できる自己抗体は、少なくとも１つのリン脂質に結合することができる。リン脂
質は、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよび
ホスファチジルコリンであり得るが、これらに限定されるものではない。
【００３１】
　本発明の１つの実施態様は、酸化還元－反応性自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）に関する血液検
査を実施することによる、アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診
断のための方法を対象とする。自己抗体は、リン脂質に結合する自己抗体であり得る。リ
ン脂質はホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよ
びホスファチジルコリンであり得るが、これらに限定されるものではない。本発明の方法
は、また抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含む。アッセイは、イム
ノアッセイなどの抗リン脂質自己抗体を検出できる本技術分野において公知の任意のアッ
セイであり得るが、イムノアッセイに限定されるものではない。イムノアッセイのいくつ
かの例としては、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、フ
ローサイトメトリー、およびウェスタンブロットなどが挙げられるが、これらに限定され
るものではない。本発明のアッセイが検出できる自己抗体には、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ



(9) JP 2012-502279 A 2012.1.26

10

20

30

40

50

、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つが含まれる。本発明のアッセイが検出できる自己
抗体は、少なくとも１つのリン脂質に結合することができる。リン脂質は、ホスファチジ
ルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリ
ンであり得るが、これらに限定されるものではない。
【００３２】
　本発明の別の実施態様は、酸化還元－反応性自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）に関する血液検査
を実施することによる、脳血管疾患患者における神経学的障害の診断、モニタリングおよ
び／または病期診断のための方法を対象とする。自己抗体は、リン脂質に結合する自己抗
体であり得る。リン脂質はホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタ
ノールアミンおよびホスファチジルコリンであり得るが、これらに限定されるものではな
い。本発明の方法はまた、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含む。
アッセイは、イムノアッセイなどの抗リン脂質自己抗体を検出できる本技術分野において
公知の任意のアッセイであり得るが、イムノアッセイに限定されるものではない。イムノ
アッセイのいくつかの例としては、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、酵素イムノアッセ
イ（ＥＩＡ）、フローサイトメトリー、およびウェスタンブロットなどが挙げられるが、
これらに限定されるものではない。本発明のアッセイが検出できる自己抗体には、ＩｇＧ
、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つが含まれる。本発明のアッセイ
が検出できる自己抗体は、少なくとも１つのリン脂質に結合することができる。リン脂質
は、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホ
スファチジルコリンであり得るが、これらに限定されるものではない。
【００３３】
　本発明はまた、（１）ウシ血清アルブミン含有水性緩衝液を含む第１の希釈剤および（
２）成体ウシ血漿含有水性緩衝液を含む第２の希釈剤を含む酵素免疫測定法を含む神経学
的障害の診断、モニタリングおよび／または病期診断のための血液検査法であって、ウシ
血清アルブミン含有緩衝液が、血漿タンパク質結合因子と無関係である抗リン脂質自己抗
体を検出し、そして成体ウシ血漿含有緩衝液が血漿タンパク質結合因子に依存する抗リン
脂質自己抗体を検出する方法を対象とする。リン脂質はホスファチジルセリン、カルジオ
リピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンであり得る。神経
学的障害には、ＣＮＳにおける酸化ストレスのレベルの増大に関連する、パーキンソン病
、アルツハイマー病、多発性硬化症（ＭＳ）など、ならびに脳血管疾患の患者における神
経学的障害が挙げられるが、これらに限定されるものではない。また、アルツハイマー病
などの神経学的障害の様々な病期は、同定された酸化還元－反応性自己抗体の量により本
発明の方法を用いて決定することができる。後期においては、酸化還元－反応性自己抗体
はほとんど存在しない。より終期近くでは、酸化還元－反応性自己抗体が検出されないこ
ともある。
【００３４】
　本発明の別の実施態様は、（１）ウシ血清アルブミン含有水性緩衝液を含む第１の希釈
剤および（２）成体ウシ血漿含有水性緩衝液を含む第２の希釈剤を含む酵素免疫測定法を
含むアルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のための血液検査法
であって、ウシ血清アルブミン含有緩衝液が、血漿タンパク質結合因子と無関係である抗
リン脂質自己抗体を検出し、そして成体ウシ血漿含有緩衝液が血漿タンパク質結合因子に
依存する抗リン脂質自己抗体を検出する方法を対象とする。リン脂質はホスファチジルセ
リン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンで
あり得る。
【００３５】
　本発明は、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含む神経学的障害を
診断、モニタリング、および／または病期診断するためのキットに関する。神経学的障害
には、ＣＮＳにおける酸化ストレスのレベルの増大に関連する、パーキンソン病、アルツ
ハイマー病、多発性硬化症（ＭＳ）など、ならびに脳血管疾患の患者における神経学的障
害が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
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【００３６】
　さらに、本発明は、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含むアルツ
ハイマー病を診断、モニタリング、および／または病期診断するためのキットに関する。
自己抗体はＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである。自己
抗体はリン脂質に結合する自己抗体である。リン脂質は、ホスファチジルセリン、カルジ
オリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンであり得るが、
これらに限定されるものではない。アッセイは、イムノアッセイなどの抗リン脂質自己抗
体を検出できる本技術分野において公知の任意のアッセイであり得るが、イムノアッセイ
に限定されるものではない。イムノアッセイのいくつかの例としては、ラジオイムノアッ
セイ（ＲＩＡ）、酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、フローサイトメトリー、およびウェス
タンブロットなどが挙げられるが、これらに限定されるものではない。本発明のアッセイ
が検出できる自己抗体には、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも
１つが含まれる。本発明のアッセイが検出できる自己抗体は、少なくとも１つのリン脂質
に結合することができる。リン脂質は、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスフ
ァチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンであり得るが、これらに限定され
るものではない。
【００３７】
　加えて、本発明は、酸化還元－反応性自己抗体を含む神経学的障害を診断、モニタリン
グ、および／または病期診断するためのバイオマーカーに関する。自己抗体はリン脂質に
結合する自己抗体である。リン脂質は、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスフ
ァチジルエタノールアミンおよびホスファチジルコリンであり得るが、これらに限定され
るものではない。神経学的障害には、ＣＮＳにおける酸化ストレスのレベルの増大に関連
する、パーキンソン病、アルツハイマー病、多発性硬化症（ＭＳ）などのこの分野におい
て公知の神経学的障害が挙げられるが、これらに限定されるものではない。神経学的疾患
には、脳血管疾患の患者における神経学的障害が含まれるが、それらに限定されるもので
はない。
【００３８】
　本発明のもう１つの実施態様は、酸化還元－反応性自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）を含むアル
ツハイマー病の診断、モニタリング、および／または病期診断のためのバイオマーカーを
対象とする。また、自己抗体は、リン脂質に結合する自己抗体であり得、リン脂質は、ホ
スファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファ
チジルコリンであり得るが、これらに限定されるものではない。
【００３９】
　本発明のバイオマーカーは、一旦それらが酸化－還元（レドックス）反応により「脱マ
スクされる」と自己免疫抗体（自己組織を攻撃する抗体）として作用する能力を有する個
体中の特定の抗体を検出する。本発明の技術の医学的適用は、多数の疾患の診断および治
療に革命をもたらす能力を有する。本発明の技術を通して、酸化還元－反応性自己抗体（
Ｒ－ＲＡＡ）は、アルツハイマー病やある種の癌などの特定の疾患を検査するためのバイ
オマーカーとして使用することができ、病期を決定する可能性もある。本発明のバイオマ
ーカーは、臨床試験中の有力な治療および薬剤適用のモニタリングおよび認証のための機
会を提供する。
【００４０】
　本発明者は、アルツハイマー病の患者が、年齢を適合させた推定健常個体と比較した場
合、髄液および血液の両方において酸化還元－反応性自己抗体の損失を示すことを証明し
た。本質的に、これらの自己抗体は、アルツハイマー患者において有意に減少および／ま
たは枯渇しているようであり、自己抗体の枯渇の程度は、各患者のアルツハイマー病の重
症度および進行度の定義付けを助ける可能性がある。
【００４１】
　酸化還元－反応性自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）の発見は、本発明者が細菌および／またはウ
イルス粒子を注射したマウスにおいて抗リン脂質自己抗体（ａＰＬ）が発見された実験を
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知ったことに由来する。本発明者は、通常血液凝固異常と関連するａＰＬの同定のための
臨床検査を行った。本発明者は、数人の敗血症（重度の細菌感染）患者由来の培養瓶中の
血液試料を検査し、ａＰＬが存在することを見出した。しかしながら、本発明者は、非敗
血症患者由来の対照血液試料が培養瓶中に入れられた場合には、たとえこれらの非敗血症
患者が細菌に感染していなかった場合でもａＰＬ陽性に変換することを発見した。その後
の多数の検査の後、本発明者は、ａＰＬは、血液培養瓶の成分により生産されたと結論付
けた。本発明者は、生理的酸化剤であるヘミン、ならびに過マンガン酸カリウムなどの他
の酸化剤または起電力（ＥＭＦ）が、敗血症および非敗血症個体の血液試料においてａＰ
Ｌの脱マスク化を担っていたことを見出した。さらなる実験により、本発明者は、酸化が
、まさにａＰＬのみならず多くの他の自己抗体も同様にマスクも脱マスクもできるという
ことを証明した。さらに、本発明者は、これらの酸化還元－反応性自己抗体が、ヒトの血
液、母乳および脳髄液において、ならびに多種多様な哺乳類および鳥類の血液において見
出されることを発見した。
【００４２】
　本発明者は、自己抗体の新しいファミリーが、それらが酸化－還元反応を受けると生み
出されることを証明し、それらを酸化還元－反応性自己抗体（Ｒ－ＲＡＡ）と名付けた。
【００４３】
　本発明者はまた、体内における特定の抗体が、一旦それらが酸化－還元（レドックス）
反応により「脱マスクされる」と自己免疫抗体（自己組織を攻撃する抗体）として作用す
ることができることを証明した。これらの抗体は、それらの自然の状態では自己抗体反応
性は示さない。しかしながら、実験室において、これらの抗体は、ヘミンなどの酸化剤に
電子を取られる酸化還元反応を受けることができる。これが起こるとその抗体は「脱マス
クされ」、インビトロで自己免疫疾患と関連する自己抗体として振舞う。この反応は同様
に、自己免疫疾患の個体由来の自己抗体は「マスクされ」、もはや診断的研究検査におい
て検出されないように逆方向にもできる。
【００４４】
　本発明の酸化還元－反応性自己抗体は、自己免疫疾患を超えて多くの医学分野において
同様に利用されることができる。本発明者は、酸化還元－反応性自己抗体がアルツハイマ
ー病などの他の神経変性疾患の理解、診断および治療の改善を可能とするためのバイオマ
ーカーとして作動できることを示すデータを有する。アルツハイマー病（ＡＤ）のヒトに
おける脳内の変化は、何らかの目立った兆候や症状があらわれる１０～３０年前に開始し
得る。結果として、ＡＤは、疾患経過が開始して何年も後まで診断されないこともある。
本発明のバイオマーカーおよび方法は、初期の段階でその疾患を同定することができる。
本発明者は、正常なヒト脳髄液（ＣＳＦ）において、酸化還元－反応性自己抗体が酸化還
元に曝された後検出可能であることを見出した。
【００４５】
　本発明者は、ＡＤ患者の脳において老人斑および神経原線維変化を引き起こすことが知
られている酸化反応が、酸化還元－反応性自己抗体の脱マスク化においても役割を果たし
、ついでそれらに脳組織に結合するかまたは標的化させることができるということを見出
した。したがって、自己抗体は、酸化により脳組織に結合しているので、それらはその組
織を変性させ、したがってそれらはもはやＣＳＦ内には見出されず、それらは酸化還元に
曝された後の実験室検査においても検出できなくなる。
【００４６】
　本発明は、各患者のＡＤの重症度および進行度を決定することができる。同様に、本発
明は、ＡＤ患者における血液中の酸化還元－反応性自己抗体の減少を証明するデータを有
し、それにより、アルツハイマー病を診断するための侵襲性の低い検査を提供する機会を
生み出す。
【実施例】
【００４７】
実施例１
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血液試料
　Eunoe, Inc（プレザントン、ＣＡ）から購入した１６人のアルツハイマー病（ＡＤ）患
者由来の血液（血清）試料と、ザ　セントラル　インディアナ　リージョナル　ブロッド
　センター（the Central Indiana Regional Blood Center）（インディアナポリス、Ｉ
Ｎ）から購入した１７人の正常年齢適合ボランティア血液ドナー血清試料を研究に使用し
た。ＡＤ血清試料は、平均年齢７５歳（６２～８５歳の範囲）の女性１１人および男性５
人から採取された。ボランティア血液ドナーは、平均年齢７２歳（６５～８４歳の範囲）
の女性および男性で構成された。全ての試料が符号化され、個体の年齢および静脈切開の
日付が付されたが、個人情報は試料に付されなかった。
【００４８】
ａＰＬ　ＥＬＩＳＡ
　酸化前後の血清ａＰＬの検出は、２つの検査希釈剤、すなわちＴＲＩＳ緩衝生理食塩水
（ＴＢＳ）に１％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）を含有するものと、ＴＢＳに１０％成体
ウシ血漿（ＡＢＰ）を含有するものとを使用するイン－ハウス酵素免疫測定法（ＥＬＩＳ
Ａ）を使用して評価した（McIntyre JA, Wagenknecht DR, Waxman DW. ボランティア血液
ドナーにおける抗リン脂質抗体（ａＰＬ）の頻度と特異性（Frequency and specificitie
s of antiphospholipid antibodies (aPL) in volunteer blood donors.）、Immunobiolo
gy 2003; 207:59-63、その全体が参考資料として本明細書に組み込まれる）。ＢＳＡ希釈
剤が、血漿タンパク質結合因子と無関係であるａＰＬを検出し、一方ＡＢＰ希釈剤がリン
脂質への血漿タンパク質の結合に依存するａＰＬを検出する。評価した４つのａＰＬ特異
性は、ホスファチジルセリン（ＰＳ）、カルジオリピン（ＣＬ）、ホスファチジルエタノ
ールアミン（ＰＥ）およびホスファチジルコリン（ＰＣ）であった。ＩｇＧ、ＩｇＭおよ
びＩｇＡアイソタイプが評価された。全体で、アルツハイマー病の患者の試料は、２４の
独立した検査において正常な年齢を適合させた血清と比較された。
【００４９】
酸化還元最適化
　酸化剤（ヘミン）の最終濃度に対して正常血清の最適な希釈をまずチェッカーボード分
析法により測定した。血清の１／１０希釈が、希釈された血清１．０ｍｌにつきヘミン２
２μｌ（２３ｍＭ）を添加し、３６℃で振とうインキュベーターで一晩インキュベートし
た後ａＰＬの最適な脱マスクを示した。血清の希釈は、抗酸化剤として作用することがで
きる血清中の多数の成分を無効とするために必要とされる。
【００５０】
統計
　ノンパラメトリックなマン－ホイットニー（Mann-Whitney）のＵ検定が、２つの試料が
同じ分布に帰属するかどうかを評価するために使用された。ＳＰＳＳバージョン１６（シ
カゴ、イリノイ州）がこの分析に使用された。練習として、サルフォードシステムズ（Sa
lford Systems）、サンディエゴ、カリフォルニア（Steinberg D, Colla P. CART: ツリ
ー構造ノンパラメトリックデータ分析（Tree-structure non-parametric data analysis.
）、サンディエゴ、ＣＡ：サルフォードシステムズ；1995）により開発され、ブレイナン
（Breinan's）のオリジナルアルゴリズム（Breinanら、分類および回帰ツリー、パシフィ
ックグローブ、ＣＡ：ワズワース出版社（Wadsworth Publishing Co.）；1984）に基づく
、分類および回帰ツリーとして知られる機械学習ソフトウェア、ＣＡＲＴ　バージョン６
．０が試料患者を分類するための帰納的デシジョンツリーを作成するために使用した。帰
納的決定は、決定ノードおよびある分類が指定される葉（すなわちターミナルノード）に
より表される一連のルールである。
【００５１】
　学習プロセスは、不純度関数に従い最も判別的な変数を選択しデータを区分化すること
、およびこの区分化を帰納的にノードが終結するのに充分なほど純粋とみなされるまで繰
り返すこと、そしてついで重複フィッティングを避けるために得られる完成ツリーを刈り
取ることから構成される。分類のために別の技術、フィッシャーの線形判別法（Fisher's



(13) JP 2012-502279 A 2012.1.26

10

 linear discriminate analysis）も研究された。フィッシャーの線形判別（Fisher RA. 
分類学的問題における多重測定値の使用（The use of multiple measurements in taxono
mic problems）、Ann Eugen 1936; 7:179-188）は、線形分類器として使用される得られ
る組合せにより対象（ＡＤおよび正常がここ）の２つまたはそれ以上の分類を最も良く分
けるような特徴の線形結合を見出すための統計に使用される方法である。本発明者は、現
段階ではこれらの判別技術由来のモデルはいずれも試料内（in-sample）モデルのみであ
るということに気が付いた。
【００５２】
結果
　配位鉄を含むヘモグロビン－様分子（ヘミン）の天然に存在する生理学的濃度が、希釈
血清試料を酸化するために使用された。ヘミンは、抗体の超可変抗原結合部位、すなわち
相補性決定領域（ＣＤＲ）に見られる芳香族アミノ酸（チロシン、トリプトファン）を選
択的に強化できるので、酸化還元反応に関与することができる（McIntyre JA, Faulk WP
、酸化還元－反応性自己抗体：生化学、特徴付け、および特異性、Clin Rev Allergy Imm
unol 2009; 37:49-54、その全体が参考資料として本明細書に組み込まれる。）。ヘミン
に曝しながら血清試料を一晩インキュベートすることにより、Ｒ－ＲＡＡの脱マスクが引
き起こされる。未処理正常血清対ＡＤ血清に関するａＰＬ検査の結果と、ヘミン処理した
正常血清対ＡＤ血清に関する結果を以下の表１に示す。
【００５３】
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【表１】

【００５４】
　表１に示すように、ＡＤ血清試料と正常血清試料との間になされた４８の比較のうち、
１１で統計的有意差（ｐ＜０．０５）が見られた。検出された１１の差のうち９つにおい
て、ａＰＬ　ＥＬＩＳＡ値に対する平均吸光度（ＯＤ）測定値は、ＡＤ患者の血清で共通
してより低かった。１１ＯＤ値のうちの２つは、ＡＤ群において高かったが、これらはＡ
Ｄと正常との間の未処理試料比較において観察された。平均値の多くは、このアッセイに
対して確立された陽性／陰性カットオフ値以下であったので、これらの分散の関連性は明
確ではなかった。
【００５５】
　対照的に、ヘミン処理群におけるＡＤ血清試料と正常血清試料との間の６つのａＰＬ平
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均値のうちの３つは、これらのａＰＬ特異性に対して確立された陽性／陰性閾値を上回っ
ていた。これら３つの予測因子のうちの２つはＢＳＡ緩衝液中のＩｇＧ　ａＰＥおよびＡ
ＢＰ緩衝液中のＩｇＭ　ａＰＥであった。これらのａＰＬ特異性に対して観察された平均
ＯＤ値は、統計学的ＣＡＲＴ（分類および回帰ツリー）分析にかけられ、これら３３個体
におけるａＰＬレベルのコンピューターによる差は、アルツハイマー群対正常血液ドナー
群の予測層別化に対して８４％の感度および１００％の特異度のレベルに達した（図１）
。ＣＡＲＴ分析から派生する単純な規則に基づく分類は、つぎのとおりである。０．２８
より大きいヘミン処理ＩｇＧ　ＰＥ　ＢＳＡのＯＤ値、あるいは０．１３より小さいヘミ
ン処理ＩｇＭ　ＰＥ　ＡＢＰのＯＤ値と組み合わされた０．２８より小さいヘミン処理Ｉ
ｇＧ　ＰＥ　ＢＳＡのＯＤ値が非ＡＤ患者を示す。用いられた２番目の統計学的アプロー
チは、フィッシャーの線形判別法であり、特異度９４％、感度８８％と算出された。ＡＤ
患者と正常患者とを分類するためのフィッシャーの判別関数は、
　　Ｘ＝１１．３６２（ヘミン処理ＩｇＧ　ＰＥ　ＢＳＡ　ＯＤ値）
　　　　＋０．６５２（ヘミン処理ＩｇＧ　ＰＣ　ＢＳＡ　ＯＤ値）
　　　　 ＋２．２１１（ヘミン処理ＩｇＭ　ＰＥ　ＡＢＰ　ＯＤ値）
　　　 －　４．０５１
であり、正の値が正常患者に帰着し、負の値がＡＤ患者に帰着する。判別群の重心は、そ
れぞれ０．９８４および－１．０４６である。
【００５６】
　表１の分析から得られる有意データの別の数学的表現を垂直箱ヒゲ図として図２に示す
。分散箱ヒゲ図は、正常個体対ＡＤ患者の間のＲ－ＲＡＡの相対的差異を観察するための
素早い視覚的参照をもたらす。
【００５７】
実施例２
　表２は以下に、未処理の正常血清対ＡＤ血清およびヘミン処理した正常血清対ＡＤ血清
に対するＰＬ検査の結果を説明する。ＰＬ検査は、実施例１に挙げたように行った。これ
らのデータは、検査に対する試料外（out-of-sample）分析を表す。
【００５８】
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【表２】

【００５９】
　上述の説明および実施例の目的は、本発明のいくつかの態様を説明することであり、何
らかの制限を暗示するものではない。当業者にとって、本発明のキットおよび方法に様々
な修飾および改変が本発明の精神または範囲を逸脱することなく行われ得ることは明らか
であろう。本明細書中に引用された全ての刊行物は、その全体が参考文献として組み込ま
れる。
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【図１】 【図２】

【手続補正書】
【提出日】平成22年7月6日(2010.7.6)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のための方法であって、
酸化還元－反応性自己抗体に関する血液検査を実施することを含む方法。
【請求項２】
前記自己抗体が、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
請求項１記載の方法。
【請求項３】
前記自己抗体がリン脂質に結合する自己抗体である請求項１記載の方法。
【請求項４】
前記リン脂質が、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールア
ミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも１つである請求項３記載の方法。
【請求項５】
前記血液検査が抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含む請求項１記載
の方法。
【請求項６】
前記自己抗体が、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
請求項５記載の方法。
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【請求項７】
前記自己抗体が、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールア
ミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも１つに結合する請求項５記載の方法。
【請求項８】
アルツハイマー病を診断、モニタリングおよび／または病期診断するための血液検査を実
施するためのバイオマーカーであって、酸化還元－反応性自己抗体を含むバイオマーカー
。
【請求項９】
前記自己抗体が、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
請求項８記載のバイオマーカー。
【請求項１０】
前記自己抗体がリン脂質に結合する自己抗体である請求項８記載のバイオマーカー。
【請求項１１】
前記リン脂質が、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールア
ミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも１つである請求項８記載のバイオマーカー
。
【請求項１２】
アルツハイマー病の診断、モニタリングおよび／または病期診断のためのキットであって
、抗リン脂質自己抗体を検出することができるアッセイを含むキット。
【請求項１３】
前記自己抗体が、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥおよびＩｇＤの少なくとも１つである
請求項１２記載のキット。
【請求項１４】
前記自己抗体が、ホスファチジルセリン、カルジオリピン、ホスファチジルエタノールア
ミンおよびホスファチジルコリンの少なくとも１つに結合する請求項１２記載のキット。
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