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(57)【要約】
本発明は、診断手段の分野に関する。具体的には本発明は、急性炎症、好ましくは全身性
炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）に罹患している対象が死亡のリスクが増大した状態にあるか
どうかを診断するための方法であって、対象の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量
を測定し、その量を基準量と比較し、それによって死亡のリスクの増大を診断することを
含む方法に関する。さらに本発明は、急性炎症に罹患している対象において急性炎症の進
行をモニタリングするための方法であって、対象の第１および第２試料中のバイオマーカ
ーＧＤＦ－１５の量を測定し、その際、第１試料は第２試料より前に得られたものであり
、そして第１および第２試料中のＧＤＦ－１５の量を比較し、その際、ＧＤＦ－１５の量
の増加は急性炎症の進行の診断の指標となり、これに対し、ＧＤＦ－１５の量の減少は急
性炎症の改善の診断の指標となることを含む方法に関する。さらに、前記方法を実施する
ための診断用のデバイスおよびキットが含まれる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　急性炎症に罹患している対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを診断する
ための方法であって、
　ａ）対象の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を測定し；そして
　ｂ）その量を基準量と比較し、それによって死亡のリスクの増大を診断する
ことを含む方法。
【請求項２】
　ＧＤＦ－１５に加えて、バイオマーカーＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロ
ポニンの量を測定する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　基準量は、死亡のリスクが増大した状態にあることが分かっている急性炎症に罹患して
いる対象または対象グループに由来するものである、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　試料中のバイオマーカー（単数または複数）について基準量と比較して本質的に同一ま
たは増加した量は対象が死亡のリスクが増大した状態にあることの指標となり、試料中の
バイオマーカー（単数または複数）について基準量と比較して減少した量は対象が死亡の
リスクが増大した状態にはないことの指標となる、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　基準量は、死亡のリスクが増大した状態にはないことが分かっている急性炎症に罹患し
ている対象または対象グループに由来するものである、請求項１または２に記載の方法。
【請求項６】
　試料中のバイオマーカー（単数または複数）について基準量と比較して本質的に同一ま
たは減少した量は対象が死亡のリスクが増大した状態にはないことの指標となり、試料中
のバイオマーカー（単数または複数）について基準量と比較して増加した量は対象が死亡
のリスクが増大した状態にあることの指標となる、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　方法がさらに、死亡のリスクの増大が診断された場合に抗敗血症療法を推奨することを
含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　急性炎症に罹患している対象において急性炎症の進行をモニタリングするための方法で
あって、
　ａ）対象の第１および第２試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を測定し、その際
、第１試料は第２試料より前に得られたものであり；そして
　ｂ）第１および第２試料中のＧＤＦ－１５の量を比較し、その際、ＧＤＦ－１５の量の
増加は急性炎症の進行の診断の指標となり、ＧＤＦ－１５の量の減少は急性炎症の改善の
診断の指標となり、本質的に同一の量は急性炎症の停滞の指標となる
ことを含む方法。
【請求項９】
　方法がさらに、急性炎症の進行が診断された場合に抗敗血症療法を推奨することを含む
、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　ＧＤＦ－１５に加えて、バイオマーカーＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロ
ポニンを測定する、請求項８または９に記載の方法。
【請求項１１】
　抗敗血症療法が、抗生物質、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、または活性プロテインＣ
を含む補体タンパク質の投与を含む、請求項７、９または１０に記載の方法。
【請求項１２】
　ＧＤＦ－１５の代わりにＴＧＦβ－１を測定する、請求項１～１１のいずれか１項に記
載の方法。
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【請求項１３】
　対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを診断するための、急性炎症に罹患
している対象の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５またはそれに特異的に結合する検出
剤の使用。
【請求項１４】
　請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法の実施に適合させたデバイスであって、
　ａ）対象の試料中のＧＤＦ－１５の量の測定に適合させた、ＧＤＦ－１５に特異的に結
合する検出剤、ならびに好ましくはＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロポニン
に特異的に結合する検出剤を含む、分析ユニット；
　ｂ）測定した量を基準量と比較し、それによって対象が死亡のリスクが増大した状態に
あるかどうかを診断することができる、あるいは第２量と比較し、それによって急性炎症
の進行または改善を診断することができるための評価ユニットであって、（ｉ）請求項３
もしくは５に定めた対象に由来する基準量値、または（ｉｉ）第２試料からのＧＤＦ－１
５の量の数値を備えたデータベース、および比較を実施するためのコンピューター実行ア
ルゴリズムを含むユニット
を含むデバイス。
【請求項１５】
　請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法の実施に適合させたキットであって、バイ
オマーカーＧＤＦ－１５ならびに好ましくはＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓ト
ロポニンの検出剤、ならびに該方法を実施するための指示を含むキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、診断手段の分野に関する。具体的には、本発明は、急性炎症、好ましくは全
身性炎症反応症候群（systemic inflammatory response syndrome、ＳＩＲＳ）に罹患し
ている対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを診断するための方法であって
、対象の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を測定し、その量を基準量と比較し、
それによって死亡のリスクの増大を診断することを含む方法に関する。さらに本発明は、
急性炎症に罹患している対象において急性炎症の進行をモニタリングするための方法であ
って、対象の第１および第２試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を測定し、その際
、第１試料は第２試料より前に得られたものであり、そして第１および第２試料中のＧＤ
Ｆ－１５の量を比較し、その際、ＧＤＦ－１５の量の増加は急性炎症の進行の診断のため
の指標となり、これに対し、ＧＤＦ－１５の量の減少は急性炎症の改善の診断のための指
標となることを含む方法に関する。さらに、前記方法を実施するための診断用のデバイス
およびキットが含まれる。
【背景技術】
【０００２】
　発熱は頻繁に起きる事象であり、感染症、微生物毒素、炎症媒介因子および免疫反応に
より引き起こされる。それは発熱性サイトカイン、たとえばＩｌ　１、Ｉｌ　６、ＴＮＦ
およびインターフェロンの放出を伴う。これらのサイトカインは、末梢組織におけるプロ
スタグランジンＥ２（ＰＧＥ　２）の放出に関与する(Dinarello C.A., Porat R., Princ
iples of Internal Medicine 17. Ed p 117 ff.)。大部分の発熱は一般ウイルス疾患など
自己限定感染症に関連し、したがって無害である。したがって、大部分の症例では症状の
軽減を達成するために発熱を解熱薬で処置することができる。しかし、解熱薬は不適切に
処置された細菌感染症を隠蔽する可能性があるので、細菌感染症を伴う患者には禁忌の可
能性がある。具体的には、細菌および真菌感染症は全身性になる可能性があり、高体温ま
たは低体温、頻呼吸、頻脈、ならびに白血球増多症および白血球減少症を特徴とする全身
性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）にまで進行する可能性がある。
【０００３】
　感染症の証拠または疑いのあるＳＩＲＳは敗血症と呼ばれる。敗血症は重症敗血症、敗
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血症性ショック、難治性敗血症性ショック、または多臓器機能不全症候群(multi-organ d
ysfunction syndrome、ＭＯＤＳ)にまで進行する可能性がある。後者の状態は、たとえば
心血管、腎臓、呼吸器、脳または血液系の臓器機能不全を伴う。生存性、または全身性感
染症、特に敗血症を改善するための試みはこれまで失敗している。処置の失敗の主な理由
は、処置によって回復させることができない臨床顕性の臓器機能不全の発症であった。し
たがって、合併症のリスクを伴う個体を早期に同定して彼らに適時に処置（たとえば抗生
物質）を施すことが緊急に求められている(Munford, Harrison Principles of Internal 
Medicine, 17, p.1695 ff)。事実、適切な処置を施す時期を逸することが、敗血症を伴う
患者の死亡の主要な決定因子である(Gaieski 2010, Crit Care Med 38 1045-1053)。
【０００４】
　特に集中治療室（ＩＣＵ）の患者の予後を評価するための現在の方法には、ＡＰＡＣＨ
Ｅ　ＩＩスコアおよびＳＯＦＡスコアが含まれる。ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコアには、体温
、平均血圧、心拍数、呼吸数、動脈血ｐＨ、酸化度、血清ナトリウム、血清カリウム、ヘ
マトクリット値および白血球数の評価が含まれる。さらに、年齢、長期的な健康状態、お
よびグラスゴー昏睡スコア（Glasgow Coma score）を考慮に入れる。種々の研究が生存性
の推定にＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコアが有用であることを指摘しており、同じＡＰＡＣＨＥ
　ＩＩスコアでは非手術症例と比較すれば術後症例の場合の方が生存率が高いことが示さ
れた。Ａｐａｃｈｅ　ＩＩ採点方式はＩＣＵに限らず救急室でも実施できるが、この方式
は時間がかかり、現状のままでは異なる臓器不全を識別できない(Kress and Hall, Harri
son Principles of Internal Medicine, 17, p. 1673 ff)。
【０００５】
　ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩ採点方式に代わるものはＳＯＦＡスコアである。ＳＯＦＡスコア(S
epsis-related organ Failure Assessment、敗血症関連臓器不全評価）には、酸化度（Ｐ
ａＯ２／Ｆｉ＝２（ｍｍＨｇ）、血小板数、ビリルビン、血圧、グラスゴー昏睡スケール
、および腎機能（クレアチニンおよび尿量／日）の測定が含まれる；Vincent 1996, Inte
nsive Care Med, 22: 707-10を参照。ＳＯＦＡ採点方式も生存の予後と関連性がある。
【０００６】
　しかし、両方法の欠点は、それらには労力と時間がかかり、臓器機能不全の初期の変化
／悪化を拾い出せないことであり、これは合併症の早期認識、および処置の決定（前記を
参照）、または合併症のリスクが増大した状態にある患者の同定（前記を参照）のために
重大である。
【０００７】
　増殖分化因子(growth differentiation factor)１５（ＧＤＦ　１５）は、ＭＩＣ－１(
Macrophage inhibitory cytokine 1、マクロファージ阻害性サイトカイン１)とも呼ばれ
、トランスフォーミング増殖因子ベータ（ＴＧＦベータ）ファミリーのメンバーである。
ＧＤＦ　１５は、マクロファージ、胎盤、前立腺、ならびにより低い程度で肝臓、腎臓お
よび脳に見出されている。ＧＤＦ　１５は、リウマチ性関節炎、癌および心血管疾患と関
連づけられている。心血管疾患において、ＧＤＦ　１５は急性冠動脈症候群および心不全
の予後と関連づけられている。心血管疾患に罹患している患者は、感染性合併症を発症す
るリスクが増大した状態にある。感染性合併症は心疾患併発と関連する可能性がある(Hun
ter 2009, Brit J of Anesthesia, 104(1): 3-11)。トロポニンおよびナトリウム利尿ペ
プチドの両方が種々の形態の敗血症を伴う患者において記載されており、敗血症の予後を
予測することが示された(Post 2008, Crit. Care Med, 36: 3030-3037, Piracchio 2008,
 Crit Care Med, 36: 2542-2546, Mc Lean 2008, Critical Care, 12: 1-9)。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Dinarello C.A., Porat R., Principles of Internal Medicine 17. Ed
 p 117 ff.
【非特許文献２】Munford, Harrison Principles of Internal Medicine, 17, p.1695 ff
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【非特許文献３】Gaieski 2010, Crit Care Med 38 1045-1053
【非特許文献４】Kress and Hall, Harrison Principles of Internal Medicine, 17, p.
 1673 ff
【非特許文献５】Vincent 1996, Intensive Care Med, 22: 707-10
【非特許文献６】Hunter 2009, Brit J of Anesthesia, 104(1): 3-11
【非特許文献７】Post 2008, Crit. Care Med, 36: 3030-3037
【非特許文献８】Piracchio 2008, Crit Care Med, 36: 2542-2546
【非特許文献９】Mc Lean 2008, Critical Care, 12: 1-9
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の基礎となる技術的問題は、急性炎症状態に罹患している対象の有害な予後、た
とえば死亡を、信頼性をもって効率的に推定するための手段および方法を提供することで
あるとみることができる。この技術的問題は、特許請求の範囲および以下に示す態様によ
り解決する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　したがって本発明は、急性炎症に罹患している対象が死亡のリスクが増大した状態にあ
るかどうかを診断するための方法であって、
　ａ）対象の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を測定し；そして
　ｂ）その量を基準量と比較し、それによって死亡のリスクの増大を診断する
ことを含む方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、感受性トロポニンＴとＡＰＡＣＨＥスコアの相関性を示す。
【図２】図２は、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰとＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコアの相関性を示す。
【図３】図３は、ＧＤＦ－１５とＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコアの相関性を示す。
【図４】図４は、感受性トロポニンＴとＳＯＦＡスコアの相関性を示す。
【図５】図５は、ＧＤＦ－１５とＳＯＦＡスコアの相関性を示す。
【図６】図６は、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰとＳＯＦＡスコアの相関性を示す。
【図７】図７は、ＧＤＦ－１５についてのＲＯＣプロットを示し、その際、除外する（最
適感度）および含める（最適特異度）閾値を指示する。
【図８】図８は、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについてのＲＯＣプロットを示し、その際、除外す
る（最適感度）および含める（最適特異度）閾値を指示する。
【図９】図９は、トロポニンＴについてのＲＯＣプロットを示し、その際、除外する（最
適感度）および含める（最適特異度）閾値を指示する。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明の方法は、好ましくはインビトロ法である。さらに、それは前記に明確に述べた
もののほかの段階を含むことができる。たとえば、追加段階は試料の前処理、または前記
方法により得られた結果の評価に関するものであってもよい。本方法は手動で実施でき、
あるいは自動化によって補助してもよい。好ましくは、段階（ａ）および／または（ｂ）
の全部または一部を自動化によって、たとえば段階（ａ）における測定に適したロボット
装置およびセンサー装置、あるいは段階（ｂ）におけるコンピューター実行による比較お
よび／またはその比較に基づく診断によって補助してもよい。
【００１３】
　本明細書中で用いる用語“死亡”は、すべての原因による死亡を表わす。好ましくは、
その死亡は全身または特定臓器の不全により引き起こされる。罹患する可能性がある臓器
系には、心臓系、腎臓系、肝臓および代謝系、造血系、呼吸器系、および／または中枢神
経系が含まれる。
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【００１４】
　本明細書中で用いる用語“死亡のリスクが増大した”は、本発明の方法により分析すべ
き対象が、正常、すなわち高くないリスクをもつ集団の対象グループ、または有意に増大
したリスクをもつ対象グループのいずれかに属することを意味する。本発明に従って述べ
る増大したリスクは、前決定した推定ウインドウ内の死亡のリスクが、ある対象につき対
象集団における死亡の平均リスクに対して有意に増大していることを意味する。好ましく
は、本発明の方法に適用する推定ウインドウは約３０日である。あるコホート部分につい
ての死亡のリスクは、その部分を決定するために用いるバイオマーカーの閾値量に応じて
、カプラン－マイヤー(Kaplan-Meier)生存プロットを作成することにより計算できる。
【００１５】
　本明細書中で用いる用語“診断すること”は、急性炎症に罹患している対象において死
亡のリスクが増大しているか否かを推定することを意味する。当業者に理解されるように
、そのような推定は通常は診断される対象の１００％について正確であることを意図する
ものではない。しかし、この用語は、死亡のリスクが増大しているか否かの推定が統計的
に有意割合の対象（たとえば、コホート研究におけるコホート）について正確であること
を要求する。ある部分が統計的に有意であるかどうかは、当業者がそれ以上の労苦なしに
周知の統計的評価ツール、たとえば信頼区間の決定、ｐ－値の決定、スチューデントのｔ
－検定、マン－ホイットニー検定などを用いて判定できる。詳細は、Dowdy and Wearden,
 Statistics for Research, John Wiley & Sons, New York 1983中にある。好ましい信頼
区間は、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、
または少なくとも９９％である。ｐ－値は、好ましくは０．１、０．０５、０．０１、０
．００５、または０．０００１である。好ましくは、増大した死亡のリスクは、段階ｂ）
で実施した比較の結果に基づいてその対象が死亡のリスクが増大した状態であるかどうか
を診断する追加段階ｃ）を実施することによって診断される。
【００１６】
　用語“急性炎症”は、対象における急性全身性炎症反応を表わす。その急性全身性炎症
は、対象の免疫系の機能障害のため効率的に改善できない拡張性局所感染症など感染性原
因の結果である可能性があり、あるいは外傷、火傷、膵臓炎、虚血および／または出血を
含めた非感染性原因により誘発される可能性がある。したがって急性全身性炎症は、対象
の全般的免疫防御が全身的に低下していることを特徴とする。急性全身性炎症はよりいっ
そう重篤な全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）にまで進行する可能性がある。本発明に従
って用いるＳＩＲＳは、好ましくはACCP/SCCM Consensus Conference Definitions (1992
/2003)に定めたＳＩＲＳを包含する(たとえば、American College of Chest Physicians/
Society of Critical Care Medicine Consensus Conference: definitions for sepsis a
nd organ failure and guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. C
rit Care Med. 1992 Jun; 20(6): 864-74を参照)。好ましくは、患者が下記のａ）～ｄ）
、好ましくは下記のａ）～ｅ）うち少なくとも２つの症状を呈するならば、その患者はＳ
ＩＲＳに罹患しているとみなされる：ａ）白血球数（ＷＢＣ）＞約１２，０００／μ／Ｌ
または＜約４０００／μ／Ｌ、ｂ）体温＞約３８℃または＜約３６℃、ｃ）心拍数＞約９
０回／分、ｄ）呼吸数＞約２０回／分、またはＣＯ２分圧が約３２ｍｍＨｇ未満、および
ｅ）計数した白血球のうち１０％より多くが未熟白血球。白血球数は通常は自動計数装置
により測定される。小児に関しては、小児のＳＩＲＳを診断するためのコンセンサス基準
がGoldstein et al. (Goldstein 2005, Pediatr. Crit Care Med 2005, 6(1), 2-8;特に
表2および3を参照)に示されている。本発明に関して無症候性の小児患者は、Goldstein e
t al.（前掲）（本明細書に援用する）に記載されるもののうち２未満、好ましくは１未
満の症状を示す患者である。さらに、症例によっては、その障害が微生物性病因、たとえ
ば全身性感染症の証拠または疑いを伴うならば、ＳＩＲＳが敗血症にまで進行する可能性
がある。本発明の意味における感染症は、好ましくはウイルス性、真菌性または細菌性の
感染症、好ましくは大腸菌(E coli)、黄色ブドウ球菌(staphylococcus aureus)、肺炎杆
菌(Klebsiella pneumoniae)、連鎖球菌属(Streptococci)、または緑膿菌(Pseudomonas ae
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roginosa)から選択される細菌に関連する細菌感染症である。感染症は、カンジダ・アル
ビカンス(Candida albicans)、カンジダ・トロピカリス(Candida tropicalis)、またはア
スペルギルス・フミガーツス(Aspergillus fumigatus)から選択される真菌による感染症
の可能性もある。感染症は医師に一般に知られているアッセイ法および基準に基づいて診
断される。好ましくは、感染症は細菌培養アッセイ、たとえば患者からの試料を接種した
培地に基づいて、または分子診断法に基づいて診断される。真菌感染症は、たとえば一般
に知られている検査アッセイ法、たとえばＳｅｐｔｉｆａｓｔに基づいて判定できる。敗
血症はさらに、ＳＩＲＳについて前記に述べた基準、およびさらに下記の基準のうち少な
くとも２つにより判定できる：ａ）生理的に無菌状態の体液中の白血球の存在；ｂ）腹膜
炎または内臓穿孔；ｃ）局所混濁または点状出血、紫斑病もしくは電撃性紫斑病を伴う肺
炎；ｄ）細菌血症。ＳＩＲＳまたは敗血症に関連するさらに他の症状または特に重篤な合
併症は、標準的な医学書、たとえばStadmen or Pschyremblに記載されている。より好ま
しくは、本明細書中で用いる急性炎症はＳＩＲＳおよび／または敗血症を表わす。
【００１７】
　本明細書中で用いる用語“対象”は、動物、好ましくは哺乳動物、より好ましくはヒト
に関する。本発明による対象は、本明細書中の他の箇所に記載する急性炎症に罹患してい
るものとする。好ましくは、対象は腎機能障害または透析の必要性から選択される疾患ま
たは障害を示さない。さらに、好ましくは対象は急性心血管事象、特に急性冠動脈症候群
も示さない。より好ましくは、本明細書中で用いる用語“対象”は、腎機能障害、好まし
くは急性腎傷害に罹患している対象を本発明の方法から除外するものとする。
【００１８】
　用語“試料”は、体液の試料、分離した細胞の試料、または組織もしくは臓器からの試
料を表わす。体液の試料は周知の手法で得ることができ、好ましくは血液、血漿、血清ま
たは尿の試料、より好ましくは血液、血漿または血清の試料を含む。組織または臓器の試
料は、いずれかの組織または臓器から、たとえば生検により得ることができる。分離した
細胞は、体液または組織もしくは臓器から、たとえば遠心または細胞選別などの分離法に
より得ることができる。好ましくは、細胞、組織または臓器の試料は、本明細書中に述べ
るペプチドを発現または産生する細胞、組織または臓器から得られる。
【００１９】
　用語“増殖分化因子－１５”または“ＧＤＦ－１５”は、トランスフォーミング増殖因
子ベータ（ＴＧＦβ）サイトカインスーパーファミリーのメンバーであるポリペプチドに
関する。用語ペプチド、ポリペプチドおよびタンパク質は、本明細書全体を通して互換性
をもって用いられる。ＧＤＦ－１５は最初はマクロファージ阻害性サイトカイン－１とし
てクローニングされ、のちに胎盤トランスフォーミング増殖因子－β、胎盤骨形態形成タ
ンパク質、非ステロイド系抗炎症薬活性化遺伝子－１、および前立腺由来因子としても同
定された(Hromas, 1997 Biochim Biophys Acta 1354: 40-44; Lawton 1997, Gene 203: 1
7-26; Yokoyama-Kobayashi 1997, J Biochem (Tokyo), 122: 622-626; Paralkar 1998, J
 Biol Chem 273: 13760-13767)。他のＴＧＦ－β関連サイトカインと同様に、ＧＤＦ－１
５は不活性な前駆タンパク質として合成され、それがジスルフィド結合ホモ二量体化を受
ける。Ｎ－末端プロペプチドのタンパク質分解開裂に際して、ＧＤＦ－１５が約２８ｋＤ
ａの二量体タンパク質として分泌される(Bauskin 2000, Embo J 19: 2212-2220)。ＧＤＦ
－１５のアミノ酸配列は、WO99/06445, WO00/70051, WO2005/113585, Bottner 1999, Gen
e 237: 105-111, Baek 2001, Mol Pharmacol 59: 901-908, Hromas（前記に引用）、Para
lkar（前記に引用）、Morrish 1996, Placenta 17:431-441、またはYokoyama-Kobayashi
（前記に引用）中に開示されている。本明細書中で用いるＧＤＦ－１５は、前記の特異的
ＧＤＦ－１５ポリペプチドのバリアントも包含する。そのようなバリアントは、少なくと
も前記の特異的ＧＤＦ－１５ポリペプチドと同じ本質的な生物学的および免疫学的特性を
もつ。特に、それらを本明細書中に述べるものと同じ特異的アッセイ法、たとえばＧＤＦ
－１５ポリペプチドを特異的に認識するポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体を
用いるＥＬＩＳＡアッセイ法により検出できれば、それらは同じ本質的な生物学的および
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免疫学的特性を共有する。好ましいアッセイ法を、付随する実施例に記載する。さらに、
本発明に従って述べるバリアントは少なくとも１つのアミノ酸の置換、欠失および／また
は付加のため異なるアミノ酸配列をもつはずであることを理解すべきである；その際、バ
リアントのアミノ酸配列はなお、特異的ＧＤＦ－１５ポリペプチドのアミノ酸配列と好ま
しくは少なくとも５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９２％、９５％、
９７％、９８％、または９９％同一である。２つのアミノ酸配列間の同一度は、当技術分
野で周知のアルゴリズムにより決定できる。好ましくは、同一度は比較ウインドウにわた
って最適にアラインさせた２つの配列を比較することにより決定すべきであり、その際、
比較ウインドウ内のアミノ酸配列フラグメントは、最適アラインメントのために基準配列
（付加または欠失を含まないもの）と比較して付加または欠失（たとえば、ギャップまた
はオーバーハング）を含むことができる。パーセントは、両配列中に同一アミノ酸残基が
現われる位置の数を決定して一致した位置の数を求め、この一致した位置の数を比較ウイ
ンドウ内の位置の総数で割り、その商に１００を掛けて配列同一パーセントを得ることに
より計算される。比較のための最適な配列アラインメントは、下記により実施できる：Sm
ith and Waterman Add. APL. Math. 2:482 (1981)の局所相同性アルゴリズムによる、Nee
dleman and Wunsch J. Mol. Biol. 48:443 (1970)の相同性アラインメントアルゴリズム
による、Pearson and Lipman Proc. Natl. Acad Sci. (USA) 85: 2444 (1988)の類似性検
索法による、これらのアルゴリズムのコンピューター実行による（ＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩ
Ｔ、ＢＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡ、およびＴＦＡＳＴＡ；Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉ
ｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ中，Genetics Computer Group(GCG), 575 Scie
nce Dr.,ワイオミング州マディソン)、または視覚検査による。比較のための２つの配列
が同定されていれば、好ましくはＧＡＰおよびＢＥＳＴＦＩＴを用いてそれらの最適アラ
インメント、したがって同一度を決定する。好ましくは、ギャップ重みについて５．００
、およびギャップ重み長さについて０．３０のデフォルト値を用いる。前記に述べたバリ
アントは対立遺伝子バリアント、または他のいずれかの種特異的なホモログ、パラログも
しくはオルソログであってもよい。さらに、本明細書中で述べるバリアントには、特異的
ＧＤＦ－１５ポリペプチドまたは前記タイプのバリアントのフラグメントが含まれる；た
だし、これらのフラグメントは前記に述べた本質的な免疫学的および生物学的特性をもつ
。そのようなフラグメントは、たとえばＧＤＦ－１５ポリペプチドの分解生成物であって
もよい。さらに、翻訳後修飾、たとえばリン酸化またはミリスチル化のため異なるバリア
ントが含まれる。
【００２０】
　本明細書中で述べるＧＤＦ－１５または他のいずれかのペプチドもしくはポリペプチド
の量の決定は、量または濃度を、好ましくは半定量的または定量的に測定することに関す
る。測定は、直接または間接的に行なうことができる。直接測定は、ペプチドまたはポリ
ペプチド自体から得られる信号であってその強度がその試料中に存在するペプチドの分子
数と直接相関する信号に基づいてペプチドもしくはポリペプチドの量を計量することに関
する。そのような信号－時には本明細書中で強度信号と呼ばれる－は、たとえばペプチド
またはポリペプチドの特異的な物理的または化学的性質の強度値を測定することにより得
ることができる。間接測定には、二次成分（すなわち、そのペプチドまたはポリペプチド
自体ではない成分）または生物学的読出し系、たとえば測定可能な細胞応答、リガンド、
標識もしくは酵素反応生成物から得られる信号を測定することが含まれる。
【００２１】
　本発明によれば、ペプチドまたはポリペプチドの量の測定は、試料中のペプチドの量を
測定するためのあらゆる既知手段により達成できる。それらの手段には、標識分子を種々
のサンドイッチ、競合または他のアッセイ方式で使用できる免疫アッセイの器具および方
法が含まれる。それらのアッセイは、ペプチドまたはポリペプチドの存在または不存在の
指標となる信号を発生するであろう。さらに、その信号強度を、好ましくは試料中に存在
するポリペプチドの量に直接または間接的に（たとえば反比例）相関させることができる
。さらに他の適切な方法は、そのペプチドまたはポリペプチドに特異的な物理的または化
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学的性質、たとえばそれの厳密な分子質量またはＮＭＲスペクトルの測定を含む。それら
の方法は、好ましくはバイオセンサー、免疫アッセイに連携させた光学機器、バイオチッ
プ、分析機器、たとえば質量分析計、ＮＭＲ分析計、またはクロマトグラフィー機器を含
む。さらに、方法にはマイクロプレートＥＬＩＳＡに基づく方法、完全自動化またはロボ
ット式の免疫アッセイ（たとえば、Ｅｌｅｃｓｙｓ（商標）分析計で得られる）、ＣＢＡ
(enzymatic Cobalt Binding Assay（酵素コバルト結合アッセイ）、たとえばＲｏｃｈｅ
－Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）分析計で得られる）、およびラテックス凝集アッセイ（たとえ
ば、Ｒｏｃｈｅ－Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）分析計で得られる）が含まれる。
【００２２】
　好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量の測定は、下記の段階を含む：（ａ）そ
の強度がペプチドまたはポリペプチドの量の指標となる細胞応答を誘発することができる
細胞を、適切な期間、ペプチドまたはポリペプチドと接触させ、（ｂ）その細胞応答を測
定する。細胞応答を測定するために、試料または処理した試料を、好ましくは細胞培養物
に添加し、細胞の内部応答または外部応答を測定する。細胞応答には、測定可能なレポー
ター遺伝子発現、または物質、たとえばペプチド、ポリペプチドもしくは小分子の分泌を
含めることができる。この発現または分泌は、ペプチドまたはポリペプチドの量に相関す
る強度信号を発生すべきである。
【００２３】
　同様に好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量の測定は、試料中のペプチドまた
はポリペプチドから得られる特異的な強度信号を測定する段階を含む。前記のように、そ
のような信号は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的な質量スペクトルまたはＮＭＲス
ペクトルにみられる、ペプチドまたはポリペプチドに特異的なｍ／ｚ変数で観察される信
号強度であってもよい。
【００２４】
　ペプチドまたはポリペプチドの量の測定は、好ましくは下記の段階を含む：（ａ）ペプ
チドを特異的リガンドと接触させ、（ｂ）（任意選択的に）結合していないリガンドを除
去し、（ｃ）結合したリガンドの量を測定する。結合したリガンドは強度信号を発生する
であろう。本発明による結合には、共有結合および非共有結合の両方が含まれる。本発明
によるリガンドは、本明細書に記載するペプチドまたはポリペプチドに結合するいずれか
の化合物、たとえばペプチド、ポリペプチド、核酸または小分子であってもよい。好まし
いリガンドには、抗体、核酸、ペプチドまたはポリペプチド、たとえば前記のペプチドま
たはポリペプチドに対する受容体または結合パートナーおよびそれらのペプチドの結合ド
メインを含むそのフラグメント、ならびにアプタマー、たとえば核酸アプタマーまたはペ
プチドアプタマーが含まれる。そのようなリガンドを作製する方法は当技術分野で周知で
ある。たとえば、適切な抗体またはアプタマーの同定および作製は業者も提供している。
より高い親和性または特異性をもつそのようなリガンドの誘導体を開発する方法は、当業
者に周知である。たとえば、核酸、ペプチドまたはポリペプチドにランダム変異を導入す
ることができる。次いでこれらの誘導体を、当技術分野で既知のスクリーニング法、たと
えばファージディスプレー法に従って、結合について試験することができる。本明細書中
に述べる抗体には、ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体の両方、ならびに抗原
またはハプテンを結合できるそのフラグメント、たとえばＦｖ、ＦａｂおよびＦ（ａｂ）

２フラグメントが含まれる。本発明には、一本鎖抗体、および目的とする抗原特異性を示
すヒト以外のドナー抗体のアミノ酸配列をヒトのアクセプター抗体と結合させたヒト化ハ
イブリッド抗体も含まれる。ドナー配列は通常は少なくともドナーの抗原結合アミノ酸残
基を含むであろうが、ドナー抗体の構造および／または機能に関連する他のアミノ酸残基
をも含むことができる。そのようなハイブリッドは、当技術分野で周知の幾つかの方法で
作製できる。好ましくは、リガンドまたは作用剤は前記のペプチドまたはポリペプチドに
特異的に結合する。本発明による特異的結合とは、リガンドまたは作用剤が被分析試料中
に存在する他のペプチド、ポリペプチドまたは物質に実質的に結合（と“交差反応”）す
べきでないことを意味する。好ましくは、特異的に結合するペプチドまたはポリペプチド
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は、他のいずれかの関連ペプチドまたはポリペプチドより少なくとも３倍高い、より好ま
しくは少なくとも１０倍高い、よりさらに好ましく少なくとも５０倍高い親和性で結合す
べきである。非特異的結合は、たとえばウェスタンブロットにおけるそれのサイズによっ
て、または試料中におけるそれの相対的に高い存在度によって、それをなお確実に識別お
よび測定できれば許容される。リガンドの結合は、当技術分野で既知のいずれかの方法に
より測定できる。好ましくは、その方法は半定量的または定量的である。適切な方法を以
下に記載する。
【００２５】
　第１に、リガンドの結合は直接的に、たとえばＮＭＲまたは表面プラズモン共鳴により
測定できる。第２に、リガンドが目的ペプチドまたはポリペプチドの酵素活性の基質とし
ても作用するならば、酵素反応生成物を測定してもよい（たとえばプロテアーゼの量は、
開裂した基質の量をたとえばウェスタンブロット法で測定することにより測定できる）。
あるいは、リガンドが酵素特性そのものを示す場合があり、“リガンド／ペプチドもしく
はポリペプチド”複合体、またはペプチドもしくはポリペプチドが結合したリガンドを、
それぞれ適切な基質と接触させて、強度信号の発生により検出することができる。酵素反
応生成物を測定するためには、好ましくは基質の量を飽和させる。反応前に基質を検出可
能な標識で標識化してもよい。好ましくは、適切な期間、試料を基質と接触させる。適切
な期間とは、検出可能な、好ましくは測定可能な量の生成物を生成させるのに必要な時間
を表わす。生成物の量を測定する代わりに、一定の（検出可能な）量の生成物が出現する
のに必要な時間を測定してもよい。第３に、リガンドの検出および測定を可能にする標識
にリガンドを共有結合または非共有結合させてもよい。標識化は直接法または間接法によ
り行なうことができる。直接標識化は、標識をリガンドに直接的に（共有結合または非共
有結合により）カップリングさせることを伴う。間接標識化は、二次リガンドを一次リガ
ンドに（共有結合または非共有結合により）結合させることを伴う。二次リガンドは一次
リガンドに特異的に結合すべきである。その二次リガンドは、適切な標識とカップリング
させてもよく、および／または二次リガンドに結合する三次リガンドのターゲット（受容
体）であってもよい。信号を増強するために、二次、三次、またはよりさらに高次のリガ
ンドの使用がしばしば行なわれる。適切な二次またはより高次のリガンドには、抗体、二
次抗体、および周知のストレプトアビジン－ビオチン系（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）を含めることができる。リガンドまたは基質に、当技術分野で既
知である１以上のタグを“タグ付け”することもできる。その際、そのようなタグはより
高次のリガンドに対するターゲットであってもよい。適切なタグには、ビオチン、ジゴキ
シゲニン、Ｈｉｓ－タグ、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ、ＦＬＡＧ、ＧＦＰ、
ｍｙｃ－タグ、インフルエンザＡウイルスヘマグルチニン（ＨＡ）、マルトース結合タン
パク質などが含まれる。ペプチドまたはポリペプチドの場合、タグは好ましくはＮ－末端
および／またはＣ－末端にある。適切な標識は、適宜な検出法で検出できるいずれかの標
識である。一般的な標識には、金粒子、ラテックスビーズ、アクリダンエステル(acridan
 ester)、ルミノール、ルテニウム、酵素活性標識、放射性標識、磁性標識（たとえば、
常磁性および超常磁性標識を含む“磁性ビーズ”）、および蛍光標識が含まれる。酵素活
性標識には、たとえば西洋わさびペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、ベータ－
ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、およびその誘導体が含まれる。検出に適した基質に
は、ジ－アミノ－ベンジジン（ＤＡＢ）、３，３’－５，５’－テトラメチルベンジジン
、ＮＢＴ－ＢＣＩＰ（４－ニトロブルーテトラゾリウムクロリドおよび５－ブロモ－４－
クロロ－３－インドリル－ホスフェート；既製原液としてＲｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔ
ｉｃｓから入手できる）、ＣＤＰ－Ｓｔａｒ（商標）（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ）、ＥＣＦ（商標）（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）が含まれ
る。適切な酵素－基質の組合わせは有色反応生成物、蛍光または化学発光を生じることが
でき、それらを当技術分野で既知の方法（たとえば、感光フィルムまたは適切なカメラシ
ステムの使用）に従って測定することができる。酵素反応の測定に関して、前記に挙げた
基準を同様に適用する。一般的な蛍光標識には、蛍光タンパク質（たとえば、ＧＦＰおよ
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びそれの誘導体）、Ｃｙ３、Ｃｙ５、テキサス・レッド、フルオレセイン、およびＡｌｅ
ｘａ色素（たとえば、Ａｌｅｘａ　５６８）が含まれる。さらに他の蛍光標識を、たとえ
ばＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ（オレゴン州）から入手できる。蛍光標識として量
子ドットの使用も考慮される。一般的な放射性標識には、３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐ、３

３Ｐなどが含まれる。放射性標識はいずれか既知の適切な方法、たとえば感光フィルムま
たはホスホイメージャー(phosphr imager)により検出できる。本発明による適切な測定方
法には、下記のものも含まれる：沈降法（特に免疫沈降法）、電気化学的発光（電気的に
発生する化学発光）、ＲＩＡ（ラジオイムノアッセイ）、ＥＬＩＳＡ（酵素結合イムノソ
ルベントアッセイ）、サンドイッチ酵素免疫検定、電気化学発光サンドイッチイムノアッ
セイ(electro chemiluminescence sandwich immunoassays、ＥＣＬＩＡ）、解離増強ラン
タニドフルオロイムノアッセイ(dissociation-enhanced lanthanide fluoro immuno assa
y 、ＤＥＬＦＩＡ）、シンチレーション近接アッセイ(scintillation proximity assay、
ＳＰＡ）、タービジメトリー、ネフェロメトリー、ラテックス増強タービジメトリーもし
くはネフェロメトリー、または固相免疫検定。当技術分野で既知のさらに他の方法（たと
えば、電気泳動、２Ｄゲル電気泳動、ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ）、ウェスタンブロット法、および質量分析）を単独で、または前記の標識法そ
の他の検出法と組み合わせて使用できる。
【００２６】
　ペプチドまたはポリペプチドの量は、好ましくは下記に従って測定することもできる：
（ａ）前記に詳述したペプチドまたはポリペプチドに対するリガンドを含む固体支持体を
、ペプチドまたはポリペプチドを含む試料と接触させ、そして（ｂ）支持体に結合したペ
プチドまたはポリペプチドの量を測定する。好ましくは核酸、ペプチド、ポリペプチド、
抗体およびアプタマーからなる群から選択されるリガンドは、好ましくは固体支持体上に
固定化された形態で存在する。固体支持体を作成するための材料は当技術分野で周知であ
り、特に市販のカラム材料、ポリスチレンビーズ、ラテックスビーズ、磁性ビーズ、コロ
イド金属粒子、ガラスおよび／またはシリコンのチップおよび表面、ニトロセルロースス
トリップ、メンブレン、シート、デュラサイト(duracyte)類、反応トレーのウェルおよび
壁、プラスチックチューブなどが含まれる。リガンドまたは作用剤を多様なキャリヤーに
結合させることができる。周知のキャリヤーの例には、ガラス、ポリスチレン、ポリ塩化
ビニル、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリカーボネート、デキストラン、ナイロン、
アミロース類、天然および改質セルロース類、ポリアクリルアミド類、アガロース類、お
よび磁鉄鉱が含まれる。本発明の目的に対して、キャリヤーの性質は可溶性または不溶性
のいずれであってもよい。前記リガンドを固定／固定化するための方法は周知であり、イ
オン性、疎水性、共有結合性相互作用などが含まれるが、これらに限定されない。“懸濁
アレイ”を本発明によるアレイとして用いることも考慮される(Nolan 2002, Trends Biot
echnol. 20(1): 9-12)。そのような懸濁アレイにおいて、キャリヤー、たとえばマイクロ
ビーズまたはマイクロスフェアは懸濁状態で存在する。このアレイは、種々のリガンドを
保有する標識されていてもよい種々のマイクロビーズまたはマイクロスフェアからなる。
そのようなアレイを調製する方法、たとえば固相化学および光不安定保護基に基づくもの
が一般に知られている(US 5,744,305)。
【００２７】
　本明細書中で用いる用語“量”は、ポリペプチドまたはペプチドの絶対量、ポリペプチ
ドまたはペプチドの相対量または濃度、およびそれらと相関するかまたはそれらから誘導
できるいずれかの数値またはパラメーターを包含する。そのような数値またはパラメータ
ーは、それらのペプチドから直接測定により得られるあらゆる特異的な物理的または化学
的性質に由来する強度信号値、たとえば質量スペクトルまたはＮＭＲスペクトルにおける
強度値を含む。さらに、本明細書中で他の箇所に詳述した間接測定により得られるすべて
の数値またはパラメーター、たとえば生物学的読出し系からペプチドに応答して測定され
た応答レベル、または特異的に結合したリガンドから得られる強度信号が包含される。上
記の量またはパラメーターと相関する数値はすべての標準的数学操作によっても得られる
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ことを理解すべきである。
【００２８】
　本明細書中で用いる用語“比較する”は、分析すべき試料が含むペプチドまたはポリペ
プチドの量を本明細書中で他の箇所に詳述した適切な基準源の量と比較することを包含す
る。本明細書中で用いる比較は、対応するパラメーターまたは数値の比較、たとえば絶対
量を絶対基準量と比較し、一方で濃度を基準濃度と比較し、または被験試料から得られる
強度信号を基準試料の同タイプの強度信号と比較することを表わすと理解すべきである。
本発明方法の段階（ｂ）に述べる比較は、手動で、またはコンピューター支援で実施でき
る。コンピューター支援比較については、測定量の数値を、データベースに記憶させた適
切な基準に対応する数値とコンピュータープログラムにより比較することができる。コン
ピュータープログラムはその比較の結果をさらに評価することができ、すなわち目的とす
る評価を適切な出力フォーマットで自動的に提供する。段階ａ）で測定した量と基準量の
比較に基づいて、その対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを評価すること
ができる。したがって、基準量は比較した量の相異または類似性により、増大した死亡リ
スクをもつ対象のグループに属する被験対象または属さない被験対象を同定できるように
選択すべきである。本発明の方法に従って実施する比較には、急性炎症に罹患している対
象について増大した死亡リスクの診断、または急性炎症に罹患している対象について正常
な死亡リスクの診断も含まれる。
【００２９】
　したがって、本明細書中で用いる用語“基準量”は、急性炎症に罹患している対象が増
大した死亡リスクをもつかどうかを評価できる量を表わす。したがって、基準量はたとえ
ば（ｉ）死亡のリスクが増大した状態にあることが分かっている対象、または（ｉｉ）死
亡のリスクが増大した状態にはないことが分かっている対象に由来するものであってもよ
い。さらに、基準量は閾値となる量または範囲を規定してもよく、これにより基準量のタ
イプに応じて、閾値に対する測定量の変化は死亡のリスクの増大または正常なリスクのい
ずれかの指標となる。あるいは、適切な基準量を用いれば、本質的に同一の量も死亡のリ
スクの増大または正常なリスクのいずれかの指標となることができる。個々の対象に適用
できる基準量は、種々の生理的パラメーター、たとえば年齢、性別または亜集団に応じて
、また本明細書中に述べるポリペプチドまたはペプチドの測定に用いる手段に応じて、変
更できる。適切な基準量は、被験試料と一緒に、すなわち同時または続いて分析する基準
試料から測定することができる。
【００３０】
　基準量は、対象のコホート（すなわち、急性炎症に罹患している対象のコホートのうち
（ｉ）増大した死亡リスクをもつことが分かっている対象、または（ｉｉ）増大した死亡
リスクをもたないことが分かっている対象）につき、特定のバイオマーカーに関する平均
値(averageまたはmean value)に基づいて標準的な統計学的方法の適用により計算するこ
とができる。特に、ある事象またはそうではないことの診断を目的とする方法などの検査
法の精度は、それの受動者操作特性(receiver-operating characteristics、ＲＯＣ）に
よって最も良く記述される(特に、Zweig 1993, Clin. Chem. 39: 561-577を参照)。ＲＯ
Ｃグラフは、決定閾値を観察データの全範囲にわたって連続的に変化させることにより得
られる感度／特異度ペアのすべてをプロットしたものである。診断法の臨床性能はそれの
精度、すなわち対象を特定の予後または診断に正確に割り当てる能力に依存する。ＲＯＣ
プロットは、識別するのに適した閾値の全範囲につき１－特異度(1-specificity)に対し
て感度をプロットすることにより、２分布のオーバーラップを示す。ｙ－軸には感度、す
なわち真陽性画分があり、これは真陽性検査結果の数－対－真陽性検査結果の数と偽陽性
検査結果の数の積の比として規定される。これは、ある疾患または状態の存在下では陽性
とも呼ばれている。それは罹患サブグループのみから計算される。ｘ－軸には偽陽性画分
、すなわち１－特異度があり、これは偽陽性検査結果の数－対－真陰性検査結果の数と偽
陽性検査結果の数の積の比として規定される。それは特異度の指数であり、罹患していな
いサブグループのみから計算される。真陽性画分と偽陽性画分は２つの異なるサブグルー
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プからの検査結果を用いて全く別個に計算されるので、ＲＯＣプロットはコホート内のそ
の事象の有病率とは無関係である。ＲＯＣプロット上の各点は、特定の決定閾値に対応す
る感度／特異度ペアを表わす。完全識別を伴う検査（２分布間に結果のオーバーラップが
ない）は上左角を通るＲＯＣプロットをもち、その場合、真陽性画分は１．０、すなわち
１００％（完全感度）であり、偽陽性画分は０（完全特異度）である。識別なしの検査（
２グループについての結果が同一分布）についての理論的プロットは、下左角から上右角
への４５°の対角線である。大部分のプロットはこれら両極端の間にある。（ＲＯＣプロ
ットが完全に４５°の対角線の下方にあれば、これは“陽性”についての基準を“より大
”から“未満”に逆転させることによって、またはその逆によって、容易に修正できる。
）定性的には、プロットが上左角に近いほどその検査法の全般的精度は高い。目的とする
信頼区間に応じて、ある特定の事象についての診断または推定が可能になるように、それ
ぞれ感度と特異度の適正なバランスで、閾値をＲＯＣ曲線から誘導することができる。し
たがって、前記の本発明方法に用いる基準、すなわち急性炎症に罹患している対象のコホ
ートのうち死亡のリスクが増大した状態にある対象と正常なリスクをもつ対象を識別でき
る閾値は、好ましくは前記コホートについてＲＯＣを確立し、それから閾値量を誘導する
ことによって得ることができる。
【００３１】
　診断法につき目的とする感度および特異度に応じて、ＲＯＣプロットは適切な閾値を誘
導することができる。ある対象をリスクが増大した状態につき排除する（すなわち、除外
する）ためには最適感度が望ましく、一方、ある対象をリスクが増大した状態にあると評
価する（すなわち、含める）ためには最適特異度を考慮することは理解されるであろう。
図７に示すように、最適感度は死亡のリスクが増大した状態にはない対象の指標となる基
準量として適用できる閾値量を与え、それらは約５５０ｐｇ／ｍｌ～約７７０ｐｇ／ｍｌ
の範囲、好ましくは約６６０ｐｇ／ｍｌである。最適特異度は死亡のリスクが増大した状
態にある対象の指標となる基準量として適用できる閾値量を与え、それらは約５，１７０
ｐｇ／ｍｌ～約６，６００ｐｇ／ｍｌの範囲、好ましくは約５，９４０ｐｇ／ｍｌである
。
【００３２】
　本発明の状況において約は、その数値から＋／－２０％、＋／－１０％、＋／－５％、
＋／－２％または＋／－１％を意味する。これは、測定技術などにより起きる通常の偏差
も考慮に入れる。
【００３３】
　好ましくは、表１で測定したバイオマーカー（単数または複数）に関する中央値も、閾
値の確立のための基礎として使用できる。好ましくは、リスクが増大した状態にある対象
についてのＧＤＦ－１５の閾値は、第２５百分位数～第７５百分位数、すなわち約１，８
７０．４～約７，１６１．２ｐｇ／ｍｌ、より好ましくは約１，９８０．１～約７，６２
３．１ｐｇ／ｍｌ、または最も好ましくは約５，８９６．９～約２２，７０８．０ｐｇ／
ｍｌの範囲である。より好ましくは、中央値を閾値として使用でき、増大したリスクはＧ
ＤＦ－１５に関して少なくとも約３，４２１．８ｐｇ／ｍｌ、３，６５２．５ｐｇ／ｍｌ
または１１，５１８．０ｐｇ／ｍｌの数値が指標となる。
【００３４】
　原則として、本発明は急性炎症に罹患している対象が死亡のリスクが増大した状態にあ
るかどうかを診断する方法であって、対象の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を
基準と比較することに基づいてその対象について増大したリスクを診断することを含む方
法にも関する。
【００３５】
　有利なことに、本発明の基礎となる研究で、血液、血漿または血清などの体液中のＧＤ
Ｆ－１５は、急性炎症に罹患している対象において、またはＳＩＲＳもしくは敗血症に罹
患している対象においてすら、死亡のリスクが増大した状態を推定できるバイオマーカー
として役立つことが見出された。本発明によって、急性炎症に罹患している対象のリスク
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を層別化し、より信頼性をもって、かつ質を重視したコスト効果の高い方法で処置するこ
とができる。さらに、時間のかかる煩雑なＡＰＡＣＨＥ　ＩＩおよび／またはＳＯＦＡ採
点方式を避けることができ、あるいはそのような採点方式によりなされた所見を強化する
ための追加情報を本発明の方法により得ることができる。増大した死亡リスクを示してい
る急性炎症の重篤な症例の信頼性できる効率的な診断によって、これらの患者に早期の療
法介入およびさらに予防措置、たとえば疾患進行の緊密なモニタリングおよび集中治療を
適用することができる。本発明の方法は、下記の目的にも適用できる：（ｉ）ＧＤＦ　１
５、ＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰおよびトロポニンＴを用いて、原疾患から全身性感染症を識別
する、（ｉｉ）心疾患併発に関して広く用いられているスコア（ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩおよ
びＳＯＦＡスコア）からの情報を補足する、（ｉｉｉ）全身性感染症が指摘された場合は
、適切な処置、特に心疾患に関する処置を開始する、（ｉｖ）短期予後不良を伴う患者を
同定する、および（ｖ）来院後６～２４時間の早期に、ＧＤＦ　１５、またはＮＴ－ｐｒ
ｏ　ＢＮＰおよびトロポニンＴにより補足したＧＤＦ　１５を用いて、回復の徴候を同定
する。
【００３６】
　前記および後記で行なう用語の定義および説明は、本明細書および特許請求の範囲に記
載するすべての態様に適宜適用されると解釈すべきである。
　前記方法の好ましい態様において、ＧＤＦ　１５のほかにバイオマーカーＮＴ　ｐｒｏ
－ＢＮＰおよび／または心臓トロポニンの量を測定する。
【００３７】
　用語“ナトリウム利尿ペプチド”は、心房性ナトリウム利尿ペプチド(Atrial Natriure
tic Peptide)（ＡＮＰ）－タイプおよび脳ナトリウム利尿ペプチド(Brain Natriuretic P
eptide)（ＢＮＰ）－タイプのペプチド、ならびにその同じ診断潜在能力をもつバリアン
トを含む(たとえば、Bonow, 1996, Circulation 93: 1946-1950を参照)。ＡＮＰ－タイプ
のペプチドには、ｐｒｅ－ｐｒｏＡＮＰ、ｐｒｏＡＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＡＮ
Ｐが含まれる。ＢＮＰ－タイプのペプチドには、ｐｒｅ－ｐｒｏＢＮＰ、ｐｒｏＢＮＰ、
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびＢＮＰが含まれる。プレ－プロペプチド(pre-pro peptide)（
ｐｒｅ－ｐｒｏＢＮＰの場合は１３４アミノ酸）は短いシグナルペプチドを含み、それが
酵素開裂により除去されてプロペプチド（ｐｒｅ－ｐｒｏＢＮＰの場合は１０８アミノ酸
）を放出する。このプロペプチド(pro peptide)がさらに開裂して、Ｎ－末端プロペプチ
ド（ＮＴ－プロペプチド；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの場合は７６アミノ酸）と活性ホルモン（
ＢＮＰの場合は３２アミノ酸、ＡＮＰの場合は２８アミノ酸）になる。本発明による好ま
しいナトリウム利尿ペプチドは、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、ＡＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、Ｂ
ＮＰ、およびそのバリアントである。ＡＮＰおよびＢＮＰは活性ホルモンであり、それら
のそれぞれの不活性カウンターパートであるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮ
Ｐより短い半減期をもつ。ＢＮＰは血中で代謝され、これに対しＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは血
中を無傷の分子として循環し、そのまま腎排出される。ＮＴｐｒｏＢＮＰのインビボ半減
期はＢＮＰのもの（２０分）より１２０分長い(Smith 2000, J Endocrinol. 167: 239-46
.)。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについての予備分析特性はより堅牢であり、試料を容易に中央研
究所へ輸送できる(Mueller 2004, Clin Chem Lab Med 42: 942-4.)。血液試料は室温で数
日間保存でき、あるいは回収損失なしに郵送または搬送できる。これに対し、ＢＮＰを室
温または４℃で４８時間貯蔵すると少なくとも２０％の濃度損失が生じる(Mueller, 前記
に引用; Wu 2004, Clin Chem 50: 867-73.)。したがって、目的とする時間経過または特
性に応じて、活性形態または不活性形態のいずれかのナトリウム利尿ペプチドの測定が有
利である可能性がある。本発明による最も好ましいナトリウム利尿ペプチドは、ＮＴ－ｐ
ｒｏＢＮＰおよびそのバリアントである。前記に簡単に述べたように、本発明に従って述
べるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、好ましくはヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ分子のＮ－末端部分
に対応する７６の長さのアミノ酸を含むポリペプチドである。ヒトＢＮＰおよびＮＴ－ｐ
ｒｏＢＮＰの構造は、既に先行技術、たとえば、WO 02/089657、WO 02/083913、または前
記に引用したBonowに詳述されている。好ましくは、本明細書中で用いるヒトＮＴ－ｐｒ



(15) JP 2013-527453 A 2013.6.27

10

20

30

40

50

ｏＢＮＰはEP 0 648 228 Blに開示されているヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰである。これらの
先行技術文献を、それに開示されているＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびそのバリアントの特定
の配列に関して本明細書に援用する。本発明に従って述べるＮＴ－ｐｒｏＢＮＰはさらに
、前記に述べたヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの特異的配列の対立遺伝子または他のバリアント
を包含する。具体的には、ヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰとアミノ酸レベルで少なくとも６０％
同一、より好ましくは少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、少なく
とも９５％、少なくとも９８％または少なくとも９９％同一であるバリアントポリペプチ
ドが考慮される。２つのアミノ酸配列間の同一度は、原則として、当技術分野で周知のア
ルゴリズムにより判定できる。好ましくは、同一度は比較ウインドウにわたって最適にア
ラインさせた２つの配列を比較することにより決定すべきであり、その際、比較ウインド
ウ内のアミノ酸配列フラグメントは、最適アラインメントのために基準配列（付加または
欠失を含まないもの）と比較して付加または欠失（たとえば、ギャップまたはオーバーハ
ング）を含むことができる。パーセントは、両配列中に同一アミノ酸残基が現われる位置
の数を決定して一致した位置の数を求め、この一致した位置の数を比較ウインドウ内の位
置の総数で割り、その商に１００を掛けて配列同一パーセントを得ることにより計算され
る。比較のための最適な配列アラインメントは、下記により実施できる：Smith 1981, Ad
d. APL. Math. 2:482の局所相同性アルゴリズムによる、Needleman 1970, J. Mol. Biol.
 48:443の相同性アラインメントアルゴリズムによる、Pearson 1988, Proc. Natl. Acad 
Sci. (USA) 85: 2444の類似性検索法による、これらのアルゴリズムのコンピューター実
行による（ＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＢＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡ、およびＴＦＡＳＴＡ；Ｗ
ｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ中，Genetics
 Computer Group (GCG), 575 Science Dr., ワイオミング州マディソン)、または視覚検
査による。比較のための２つの配列が同定されていれば、好ましくはＧＡＰおよびＢＥＳ
ＴＦＩＴを用いてそれらの最適アラインメント、したがって同一度を決定する。好ましく
は、ギャップ重みについて５．００、およびギャップ重み長さについて０．３０のデフォ
ルト値を用いる。実質的に類似し、かつ考慮されるものは、タンパク質分解生成物であっ
て、診断手段によって、またはそれぞれの全長ペプチドを指向するリガンドによってなお
認識されるものである。同様に包含されるものは、ヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのアミノ酸配
列と比較してアミノ酸の欠失、置換および／または付加をもつバリアントポリペプチドで
あって、ただしＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性をもつポリペプチドである。本明細書中で述べる
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性は、免疫学的および／または生物学的特性である。好ましくは、
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰバリアントはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのものに匹敵する免疫学的特性（す
なわち、エピトープ組成）をもつ。したがって、バリアントはナトリウム利尿ペプチドの
量の測定に用いる前記の手段またはリガンドにより認識できるはずである。生物学的およ
び／または免疫学的ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性は、Karl et al. (Karl 1999, Scand J Clin
 Invest 59: 177-181)、Yeo et al. (Yeo 2003, Clinica Chimica Acta 338: 107-115)に
記載されるアッセイ法により検出できる。バリアントには、翻訳後修飾されたペプチド、
たとえばグリコシル化またはミリスチル化されたペプチドも含まれる。さらに、本発明に
よるバリアントは、試料を採集した後に、たとえば標識、特に放射性標識または蛍光標識
をペプチドに共有結合または非共有結合させることにより修飾されたペプチドまたはポリ
ペプチドでもある。
【００３８】
　用語“心臓トロポニン”は、心臓の細胞、好ましくは心内膜下細胞に発現したすべての
トロポニンイソ型を表わす。これらのイソ型は、たとえばAnderson 1995, Circulation R
esearch, vol. 76, no. 4: 681-686、およびFerrieres 1998, Clinical Chemistry, 44: 
487-493に記載されるように、当技術分野で十分に特性解明されている。好ましくは、心
臓トロポニンはトロポニンＴおよび／またはトロポニンＩ、最も好ましくはトロポニンＴ
を表わす。トロポニンのイソ型は本発明の方法において、一緒に、すなわち同時もしくは
逐次に、または個別に、すなわち他のイソ型を全く測定せずに、測定できることを理解す
べきである。ヒトトロポニンＴおよびヒトトロポニンＩのアミノ酸配列は、前記に引用し



(16) JP 2013-527453 A 2013.6.27

10

20

30

40

50

たAnderson、およびFerrieres 1998, Clinical Chemistry, 44: 487-493に示されている
。用語“心臓トロポニン”には、上記の特異的トロポニン、すなわち好ましくはトロポニ
ンＴまたはトロポニンＩのバリアントも包含される。そのようなバリアントは、上記の特
異的心臓トロポニンと少なくとも同じ本質的な生物学的および免疫学的特性をもつ。特に
、それらを本明細書中に述べるものと同じ特異的アッセイ法、たとえば上記の心臓トロポ
ニンを特異的に認識するポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体を用いるＥＬＩＳ
Ａアッセイ法により検出できれば、それらは同じ本質的な生物学的および免疫学的特性を
共有する。さらに、本発明に従って述べるバリアントは少なくとも１つのアミノ酸の置換
、欠失および／または付加のため異なるアミノ酸配列をもつはずであることを理解すべき
である；その際、バリアントのアミノ酸配列はなお、上記の特異的トロポニンのアミノ酸
配列と好ましくは少なくとも５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９２％
、９５％、９７％、９８％、または９９％同一である。バリアントは対立遺伝子バリアン
ト、または他のいずれかの種特異的なホモログ、パラログもしくはオルソログであっても
よい。さらに、本明細書中で述べるバリアントには、特異的心臓トロポニンまたは前記タ
イプのバリアントのフラグメントが含まれる；ただし、これらのフラグメントは前記に述
べた本質的な免疫学的および生物学的特性をもつ。そのようなフラグメントは、たとえば
トロポニンの分解生成物であってもよい。さらに、翻訳後修飾、たとえばリン酸化または
ミリスチル化のため異なるバリアントが含まれる。
【００３９】
　好ましい態様において前記の基準は、同様に、好ましくは死亡のリスクが増大した状態
にあることが分かっている急性炎症に罹患している対象または対象グループに由来するこ
とは理解されるであろう。より好ましくは、試料中のバイオマーカーについて基準と比較
して本質的に同一もしくは増加した量はその対象が死亡のリスクが増大した状態にあるこ
との指標となり、試料中のバイオマーカーについて基準と比較して減少した量はその対象
が死亡のリスクが増大した状態にはないことの指標となる。あるいは、やはり好ましいが
、前記の基準は死亡のリスクが増大した状態にはないことが分かっている急性炎症に罹患
している対象または対象グループに由来する。より好ましくは、そのような場合、試料中
のバイオマーカーについて基準と比較して本質的に同一もしくは減少した量はその対象が
死亡のリスクが増大した状態にはないことの指標となり、試料中のバイオマーカーについ
て基準と比較して増加した量はその対象が死亡のリスクが増大した状態にあることの指標
となる。本明細書中で用いる用語“増加した”または“減少した”は、統計的に有意の変
化、すなわちそれぞれ統計的に有意の増加または減少を表わす。本質的に同一とは、基準
量から統計的に有意の差がない量である。その変化が統計的に有意であるか否かを判定す
るために適切な検査法は当技術分野で周知である。前記のバイオマーカーについて閾値と
して作用できる適切な基準は、たとえばＧＤＦ－１５について前記に述べたように計算す
ることができる。中央値に基づく閾値またはＲＯＣ由来の閾値について行なった考察は、
必要な変更を加えてバイオマーカーＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよび心臓トロポニンに適用され
る。
【００４０】
　したがって、図８にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについて示すように、最適感度は、好ましくは
死亡のリスクが増大した状態にはない対象の指標となる基準量として適用できる閾値量を
与え、それらは約５０ｐｇ／ｍｌ～約２００ｐｇ／ｍｌの範囲、好ましくは約１００ｐｇ
／ｍｌである。最適特異度は、死亡のリスクが増大した状態にある対象の指標となる基準
量として適用できる閾値量を与え、それらは約４，４００ｐｇ／ｍｌ～約５，７００ｐｇ
／ｍｌの範囲、好ましくは約４，９００ｐｇ／ｍｌである。あるいは、死亡のリスクが増
大した状態にある対象についてのＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの閾値は中央値に基づき、好ましく
は第２５百分位数～第７５百分位数、すなわち約２１８．６～約３，６５０．２ｐｇ／ｍ
ｌ、より好ましくは約２４０．５～約４，５３３．３ｐｇ／ｍｌ、または最も好ましくは
約６，５５２．７～約３７，４２８．０ｐｇ／ｍｌの範囲である。より好ましくは、中央
値を閾値として使用でき、増大したリスクはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについて少なくとも約９
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４９．５ｐｇ／ｍｌ、１，１３２．０ｐｇ／ｍｌまたは２０，７１２．０ｐｇ／ｍｌの数
値が指標となる。
【００４１】
　図９にトロポニンＴについて示すように、最適感度は、好ましくは死亡のリスクが増大
した状態にはない対象の指標となる基準量として適用できる閾値量を与え、それらは約２
ｐｇ／ｍｌ～約４ｐｇ／ｍｌの範囲、好ましくは約３ｐｇ／ｍｌである。最適特異度は、
死亡のリスクが増大した状態にある対象の指標となる基準量として適用できる閾値量を与
え、それらは約３２ｐｇ／ｍｌ～約５５ｐｇ／ｍｌの範囲、好ましくは約４４ｐｇ／ｍｌ
である。あるいは、死亡のリスクが増大した状態にある対象についての心臓トロポニン、
特にトロポニンＴの閾値は、好ましくは第２５百分位数～第７５百分位数、すなわち約８
．４８～約５１．３１ｐｇ／ｍｌ、より好ましくは約８．８８～約５４．３０ｐｇ／ｍｌ
、または最も好ましくは約２７．３７～約２０２．９３ｐｇ／ｍｌの範囲である。より好
ましくは、中央値を閾値として使用でき、増大したリスクはトロポニンＴについて少なく
とも約１７．８７ｐｇ／ｍｌ、１８．９６ｐｇ／ｍｌまたは８３．０９ｐｇ／ｍｌの数値
が指標となる。
【００４２】
　本発明方法の他の好ましい態様において、その方法はさらに、死亡のリスクが増大して
いると診断された場合に抗敗血症療法を推奨することを含む。
　本明細書中で用いる用語“抗敗血症療法”は、敗血症またはそれに伴う症状を治療また
は改善することを目的とする療法手段を表わす。この用語は、薬物に基づく療法および患
者を処置する全般的な観点、たとえばモニタリングおよび集中治療を含む。そのような薬
物に基づく療法は抗生物質による即時治療を含むことができる(Gaieski 2010, Crit Care
 Med 38(4): 1045-1053)。さらに、既に投与していなければ、ＡＣＥ阻害薬、アンギオテ
ンシン受容体遮断薬（ＡＴ　１遮断薬）、アルドステロン－アンタゴニストをさらに処方
する(Saldago 2009, Expert Opinion Ther. Targets 14(1): 11 20, Leone 2010, Expert
 Opin Emerging Drugs 15(1): 1-12)。さらに、活性プロテインＣによる治療を考慮する
必要がある(Toussaint 2009, NEJM 361: 2646-2652)。好ましくは、本明細書中で用いる
抗敗血症療法は、抗生物質、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、または活性プロテインＣ（
商品名Ｘｉｇｒｉｓ（登録商標）で販売されている）を含めた補体タンパク質、ならびに
好ましくはさらにＡＣＥ阻害薬、ＡＴ　１遮断薬、および／またはアルドステロン－アン
タゴニストの投与を含む。
【００４３】
　本発明はまた、ＧＤＦ－１５の代わりにトランスフォーミング増殖因子ベータ１（ＴＧ
Ｆβ－１）を用いる前記方法を開示する。
　本発明はまた、急性炎症に罹患している対象において急性炎症の進行をモニタリングす
るための方法であって、
　ａ）対象の第１および第２試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を測定し、その際
、第１試料は第２試料より前に得られたものであり；そして
　ｂ）第１および第２試料中のＧＤＦ－１５の量を比較し、その際、ＧＤＦ－１５の量の
増加はＳＩＲＳの進行の診断のための指標となり、ＧＤＦ－１５の量の減少は急性炎症の
改善の診断のための指標となり、本質的に同一の量は急性炎症の停滞の指標となる
ことを含む方法に関する。
【００４４】
　上記で用いた用語“モニタリング”は、疾患、すなわち急性炎症の状態を追跡し続ける
ことに関する。モニタリングには、第１時点で採取した第１試料中のバイオマーカーの量
により反映される疾患状態を、第２時点で採取した第２試料中のバイオマーカーの量によ
り反映される疾患状態と比較することを含む。この疾患の状態は悪化する可能性があり、
したがってバイオマーカーの量が増加すれば疾患が進行し、一方、バイオマーカーの量が
減少すれば疾患状態が改善し、したがって向上するであろう。変化がみられなければ、す
なわち第１試料と第２試料において本質的に同一の量が測定されれば、その疾患の状態は
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変化がなく、したがって疾患は停滞している。第１試料と第２試料の間に統計的に有意の
量の変化が測定されなければ、本質的に同一の量と決定される。ある量が本質的に同一で
あるかどうかは、当業者が労苦なしに判定できる。好ましくは、その量が少なくとも約５
％、少なくとも約１０％、少なくとも約１５％、少なくとも約２０％、少なくとも約２５
％または少なくとも約５０％相異すれば、変化、すなわち増加または減少は有意である。
この場合も、前記の方法は好ましくは統計的に有意の部分の被験対象においてモニタリン
グが可能であり、必ずしもすべての被験対象においてではないことを理解すべきである。
【００４５】
　前記方法の好ましい態様において、その方法はさらに、急性炎症の進行が診断された場
合に抗敗血症療法を推奨することを含む。
　前記方法の好ましい態様において、ＧＤＦ－１５のほかに、バイオマーカーＮＴ　ｐｒ
ｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロポニンを測定する。
【００４６】
　一般に本発明方法は、急性炎症に罹患している対象の試料に基づいてまたは試料におい
て対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを診断するための、バイオマーカー
ＧＤＦ－１５、またはそれに特異的に結合する検出剤の使用を含む。したがって、ＧＤＦ
－１５、またはそれに特異的に結合する検出剤を、原則として、急性炎症に罹患している
対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを診断する際に使用するために適用で
きる。さらに、急性炎症に罹患している対象の試料に基づいてまたは試料において対象が
死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを診断するための、ＧＤＦ－１５およびＮＴ
　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロポニンの組合わせあるいはそれらの検出剤の組
合わせの使用も含まれる。したがって、ＧＤＦ－１５およびＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび
／または心臓トロポニン、あるいはそれらの検出剤の組合わせを、原則として、急性炎症
に罹患している対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを診断する際に使用す
るために適用できる。
【００４７】
　本明細書中で用いる用語“検出剤”は、試料中に存在するバイオマーカーポリペプチド
（単数または複数）を特異的に認識してそれに結合することができる作用剤を表わす。さ
らに、それらの作用剤はその作用剤とバイオマーカーにより形成された複合体の直接また
は間接的な検出を可能にすべきである。直接検出は、作用剤に検出可能な標識を含有させ
ることにより達成できる。間接標識化は、バイオマーカーと検出剤を含む複合体に特異的
に結合するさらに他の作用剤により達成でき、その際、このさらに他の作用剤は次いで検
出可能な信号を発生することができる。検出剤として使用できる適切な化合物は当技術分
野で周知である。好ましくは、検出剤はバイオマーカーに特異的に結合する抗体またはア
プタマーである。
【００４８】
　本発明はまた、前記に開示した本発明方法の実施に適合させたデバイスであって、
　ａ）対象の試料中のＧＤＦ－１５の量の測定に適合させた、ＧＤＦ－１５に特異的に結
合する検出剤、ならびに好ましくはＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロポニン
に特異的に結合する検出剤を含む、分析ユニット；
　ｂ）測定した量を基準量と比較し、それによって対象が死亡のリスクが増大した状態に
あるかどうかを診断することができる、あるいは第２量と比較し、それによって急性炎症
の進行または改善を診断することができる評価ユニットであって、（ｉ）死亡のリスクが
増大した状態にあることが分かっている急性炎症に罹患している対象もしくは死亡のリス
クが増大した状態にはないことが分かっている急性炎症に罹患している対象に由来する基
準値、または（ｉｉ）第２試料からのＧＤＦ－１５の量の数値を備えたデータベース、お
よび比較を実施するためのコンピューター実行アルゴリズムを含むユニット
を含むデバイスに関する。
【００４９】
　本明細書中で用いる用語“デバイス”は、本発明の方法に従って診断またはモニタリン



(19) JP 2013-527453 A 2013.6.27

10

20

30

40

50

グできるように作動可能な状態で相互に接続した上記ユニットを含むシステムに関する。
分析ユニットに使用できる好ましい検出剤は本明細書の他の箇所に開示されている。分析
ユニットは、好ましくは、その量を測定すべきバイオマーカーを含む試料と接触させる固
体支持体に固定化された状態の検出剤を含む。さらに分析ユニットは、バイオマーカー（
単数または複数）に特異的に結合した検出剤の量を測定する検出器をも含むことができる
。測定量を評価ユニットへ伝達することができる。その評価ユニットは、測定量と適切な
基準の比較を実施するための実行アルゴリズムを備えたデータ処理素子、たとえばコンピ
ューターを含む。適切な基準は、本明細書中の他の箇所に記載するように、死亡のリスク
が増大した状態にあることが分かっている急性炎症に罹患している対象もしくは死亡のリ
スクが増大した状態にはないことが分かっている急性炎症に罹患している対象に由来し、
または第２試料からのバイオマーカー（単数または複数）の量の数値である。結果をパラ
メーター診断生データの出力として、好ましくは絶対量または相対量で得ることができる
。これらのデータを医師が解釈する必要があることを理解すべきである。しかし、出力が
診断生データを処理したものを含み、その解釈に専門医を必要としない、専門システムデ
バイスも考慮される。
【００５０】
　さらに本発明は、前記に開示した本発明方法の実施に適合させたキットであって、バイ
オマーカーＧＤＦ－１５ならびに好ましくはＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓ト
ロポニンの検出剤、ならびに該方法を実施するための指示を含むキットを包含する。
【００５１】
　本明細書中で用いる用語“キット”は、前記構成要素の集合体が、好ましくは個別に、
または単一容器内において提供されるものを表わす。容器は本発明方法を実施するための
指示をも含む。これらの指示は、手動の形態であってもよく、あるいはコンピューターま
たはデータ処理デバイスで実行した際に本発明方法に述べる比較を実施してそれに従って
診断を確立できるコンピュータープログラムコードにより提供されてもよい。コンピュー
タープログラムコードは、データ記憶媒体上または光学記憶媒体などのデバイス上に提供
されてもよく（たとえばコンパクトディスク）、あるいは直接にコンピューターまたはデ
ータ処理デバイス上に提供されてもよい。
【００５２】
　本明細書に引用したすべての参考文献を、それらの開示内容全体および本明細書に詳述
した開示内容に関して本明細書に援用する。
【実施例】
【００５３】
　実施例１：救急患者におけるバイオマーカーＧＤＦ－１５、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよび
感受性トロポニンＴの測定
　ＧＤＦ－１５およびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを、Ｒｏｃｈｅ／ＨｉｔａｃｈｉからのＣＯＢ
ＡＳ－分析計を用いてサンドイッチ免疫アッセイ法で測定した。このアッセイ法は、各ペ
プチドに対して特異的な２種類のモノクローナル抗体を含む。これらのうち１つ目はビオ
チニル化され、２つ目はトリス（２，２’－ビビリジル）ルテニウム（ＩＩ）－錯体で標
識されている。第１インキュベーション段階で両抗体を試料と共にインキュベートする。
測定すべきペプチドおよび２種類の異なる抗体を含むサンドイッチ複合体が形成される。
次のインキュベーション段階でストレプトアビジンコートしたビーズをこの複合体に添加
する。ビーズはサンドイッチ複合体を結合する。この反応混合物を次いで測定セル内へ吸
引し、そこでビーズを電極の表面に磁気により捕捉する。次いで電圧を印加すると、ルテ
ニウム錯体からの化学発光が誘導され、それを光電子増倍管により測定する。発光量は電
極上のサンドイッチ複合体の量に依存する。ＧＤＦ－１５アッセイの測定範囲は３００ｐ
ｇ～２００００ｐｇである。２ｐｇ／ｍｌ～３５０００ｐｇ／ｍｌのＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
量を測定できる。
【００５４】
　この試験には、救急病棟へ来院した、体温が３８．５℃を超え、心拍数が毎分９０回よ
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り多く、呼吸数が２０ｂｐｍより多い２１２人の患者が含まれていた。透析患者または腎
機能障害を伴う患者は試験から除外し、来院時に急性腎傷害と診断された患者はいなかっ
た。彼らは女性１０２人（平均年齢６５歳（範囲２１～９１歳））および男性１１０人（
平均年齢６２歳（範囲１８～９４歳））であった。すべての患者においてＡＰＡＣＨＥ　
ＩＩスコアおよびＳＯＦＡスコア、さらに３０目における死亡を記録した。被験集団にお
いて、中央ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコアは１４（範囲０～３８）および中央ＳＯＦＡスコア
は３（範囲０～１０）であり、これを図１～６に示す。患者を来院後３日目まで追跡し、
来院後６、２４および７２時間目に血液試料を採取した。
【００５５】
　対照グループは、症候性ではあるが安定な心不全を伴う２３９人の患者からなり、すべ
ての患者が正常内クレアチニンレベルにより測定して正常範囲内の腎機能を伴なっていた
。彼らは１８６人の男性および５３人の女性、平均年齢６１．２歳であり、２１２人の患
者に虚血性心疾患があり、他はすべて非虚血性心疾患を伴なっていた。
【００５６】
　さらに、１４９人の健康な個体を試験に含め、彼らは反復して正常血圧、正常心電図を
もち、糖尿病を伴わず、患者を心障害のリスクが増大した状態にする心疾患その他の病歴
がなかった。
【００５７】
　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、感受性トロポニンＴおよびＧＤＦ－１５をすべての患者において
前記に従って測定した。表１に、種々の被験グループの個体／患者についてＧＤＦ－１５
、感受性トロポニンＴおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰに関する第２５、第５０および第７５百
分位数を示す。増大したＧＤＦ－１５、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよび感受性トロポニンのレ
ベルは、感染性疾患合併の指標となる。感染症による合併症の重症度は、ＧＤＦ－１５、
感受性トロポニンＴおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのレベルの増大に伴って増大した。
【００５８】
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【表１－１】

【００５９】
【表１－２】

【００６０】
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　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、感受性トロポニンＴおよびＧＤＦ－１５は、ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩ
スコアおよびＳＯＦＡスコアと相関していた。図１～６から分かるように、ＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰ、感受性トロポニンＴおよびＧＤＦ－１５のレベルはＡＰＡＣＨＥ　ＩＩスコアお
よびＳＯＦＡスコアと相関するが、すべてのマーカーがこれらのスコアより有意に優れて
いた；同じスコア（ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩまたはＳＯＦＡ）で心疾患併発（ＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰおよび感受性トロポニンＴにより測定）に有意差があったからである（図１～６）。
したがって、トロポニンＴ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびＧＤＦ－１５は、これらの個体に
おける死亡の主因であることが知られている心疾患併発に注目して、ＡＰＡＣＨＥ　ＩＩ
スコアおよびＳＯＦＡスコアとは独立した情報を提供する。
【００６１】
　実施例２：個々の患者についての症例研究
　個々の患者の詳細な分析により、高いＧＤＦ－１５、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびトロポ
ニンＴのレベルを呈したすべての患者が２４時間以内に死亡したことが明らかになった（
下記の表２を参照）。
【００６２】
【表２】

【００６３】
　ＧＤＦ－１５をＮＴ－ｐｒｏＢＮＰと組み合わせたものは、短期予後不良の最良の指標
であった。表２から明らかになるように、ＧＤＦ－１５、トロポニンおよびＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰの組合わせ測定は、ＧＤＦ－１５が１００００ｐｇ／ｍｌより高く、ＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰが２００００ｐｇ／ｍｌより高く、かつトロポニンＴレベルが５０ｐｇ／ｍｌより
高いと測定されれば、２４時間以内に死亡するすべての患者を捉える。これらの検査結果
は１５分の期間内に得ることができ、これらの患者が上記の基準に適合した場合は強力な
広域抗生物質療法を施し、この病棟で直ちに集中治療、監視および支持療法を行なう必要
がある。異なるタイプの分析において、ＧＤＦ－１５のレベルが５１７０、５９４０およ
び６６００ｐｇ／ｍｌより高く、ＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰレベルが４４００、４９００、５
７００ｐｇ／ｍｌより高く、トロポニンＴレベルが３２、４４および５５ｐｇ／ｍｌより
高い患者は、死亡のリスクが増大した状態にあることが見出された（図７～９）。これら
の患者も集中モニタリング、早期抗生物質療法を施すべきであるが、直ちに集中治療室で
監視するための候補ではない可能性がある。同じ分析が、抗生物質療法が有益であるとは
思われない早期退院の候補である低リスク患者の証拠も提供し、彼らは７７０、６６０お
よび５５０ｐｇ／ｍｌ未満のＧＤＦ－１５値、２００、１００および５０ｐｇ／ｍｌ未満
のＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰレベル、ならびに４、３および２ｐｇ／ｍｌ未満のトロポニンＴ
レベルを伴なう。これらの数値は健康な対象または軽度の心不全を伴う患者にもみられる
。
【００６４】
　これと対照的に、生存した患者においてＧＤＦ－１５は回復の指標としてＮＴ－ｐｒｏ
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ＢＮＰより優れていた。詳細には、予想外にＧＤＦ－１５が来院後６時間後に減少し、回
復を予測させた。ＧＤＦ－１５は心不全を伴う患者においてきわめて“安定”であり、Ｎ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰについてはより大きな変動が認められることが見出され、したがって少
なくとも２０％のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ減少および少なくとも１０％のＧＤＦ－１５減少は
改善とみなされた。ＧＤＦ－１５は炎症状態を反映し、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは心機能を反
映するので、両試験結果の一致は炎症と心機能の同様な傾向を反映し、これに対し不一致
の結果は炎症成分と心機能成分の変化の相異を示唆する。検査室反応（６時間目のＧＤＦ
－１５および／またはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの減少）に続いて、７２時間目にＡＰＡＣＨＥ
　ＩＩスコアが少なくとも３点低下し、ＳＯＦＡスコアが少なくとも１点低下し、したが
って回復の早期徴候を示唆した。これは下記の症例から明らかになる（下記の表３を参照
）。
【００６５】
【表３－１】
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【００６６】
【表３－２】

【００６７】
　他の症例では、下記の症例に示すようにＧＤＦ－１５および／またはＮＴ－ｐｒｏＢＮ
Ｐの減少によって改善が認められた（下記の表４を参照）。
【００６８】
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【表４】

【００６９】
　これらの例は、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよび優先的にＧＤＦ－１５を、感染症の回復をモ
ニターするために使用できることを示す。
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【図５】

【図６】

【手続補正書】
【提出日】平成25年1月17日(2013.1.17)
【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】
　急性炎症に罹患している対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを決定する



(30) JP 2013-527453 A 2013.6.27

ための方法であって、
　ａ）対象の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を測定し；そして
　ｂ）その量を基準量と比較し、それによって死亡のリスクの増大を決定する
ことを含む方法。
【請求項２】
　ＧＤＦ－１５に加えて、バイオマーカーＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロ
ポニンの量を測定する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　基準量は、死亡のリスクが増大した状態にあることが分かっている急性炎症に罹患して
いる対象または対象グループに由来するものである、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　試料中のバイオマーカーについて基準量と比較して本質的に同一または増加した量は対
象が死亡のリスクが増大した状態にあることの指標となり、試料中のバイオマーカーにつ
いて基準量と比較して減少した量は対象が死亡のリスクが増大した状態にはないことの指
標となる、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　基準量は、死亡のリスクが増大した状態にはないことが分かっている急性炎症に罹患し
ている対象または対象グループに由来するものである、請求項１または２に記載の方法。
【請求項６】
　試料中のバイオマーカーについて基準量と比較して本質的に同一または減少した量は対
象が死亡のリスクが増大した状態にはないことの指標となり、試料中のバイオマーカーに
ついて基準量と比較して増加した量は対象が死亡のリスクが増大した状態にあることの指
標となる、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　方法がさらに、死亡のリスクの増大が決定された場合に抗敗血症療法を推奨することを
含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　急性炎症に罹患している対象において急性炎症の進行をモニタリングするための方法で
あって、
　ａ）対象の第１および第２試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５の量を測定し、その際
、第１試料は第２試料より前に得られたものであり；そして
　ｂ）第１および第２試料中のＧＤＦ－１５の量を比較し、その際、ＧＤＦ－１５の量の
増加は急性炎症の進行の指標となり、ＧＤＦ－１５の量の減少は急性炎症の改善の指標と
なり、本質的に同一の量は急性炎症の停滞の指標となる
ここで前記急性炎症は対象における全身の免疫防御機能の減衰によって特徴づけられる、
ことを含む方法。
【請求項９】
　方法がさらに、急性炎症の進行が決定された場合に抗敗血症療法を推奨することを含む
、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　ＧＤＦ－１５に加えて、バイオマーカーＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロ
ポニンを測定する、請求項８または９に記載の方法。
【請求項１１】
　抗敗血症療法が、抗生物質、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、または活性プロテインＣ
を含む補体タンパク質の投与を含む、請求項７、９または１０に記載の方法。
【請求項１２】
　対象が死亡のリスクが増大した状態にあるかどうかを決定するための、急性炎症に罹患
している対象の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５またはそれに特異的に結合する検出
剤の使用。
【請求項１３】
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　請求項１～７のいずれか１項に記載の方法の実施に適合させたデバイスであって、
　ａ）対象の試料中のＧＤＦ－１５の量の測定に適合させた、ＧＤＦ－１５に特異的に結
合する検出剤を含む分析ユニット；および
　ｂ）測定した量を基準量と比較し、それによって対象が死亡のリスクが増大した状態に
あるかどうかを決定することができる評価ユニットであって、該評価ユニットは５１７０
ｐｇ／ｍｌから６６００ｐｇ／ｍｌの範囲内は対象が死亡のリスクがあるという指標であ
る基準量値を備えたデータベース、および比較を実施するためのコンピューター実行アル
ゴリズムを含む
を含むデバイス。
【請求項１４】
請求項１３記載のデバイスであって、前記分析ユニットはＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰにおよび
／または心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤の組み合わせを含み、ＧＤＦ－１５に
加えてＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロポニンの量を決定することができる
ように適合させたものである、前記デバイス。
【請求項１５】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法の実施に適合させたキットであって、バイ
オマーカーＧＤＦ－１５の検出剤、ならびに該方法を実施するための指示を含むキット。
【請求項１６】
請求項１５記載のキットであって、前記分析ユニットはＧＤＦ－１５に加えてバイオマー
カーＮＴ　ｐｒｏ－ＢＮＰおよび／または心臓トロポニン検出剤の組み合わせを含む、前
記キット。
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