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(57)【要約】
本発明は、一般に、被験体の免疫状態をモニタリングす
るための改善された組成物および方法を提供する。特に
、本発明は、被験体においてＢＣＭＡを検出して被験体
の免疫状態を確実にモニターするための方法を提供する
。本発明は、一般に、被験体の免疫状態を確実に再現性
よくモニタリングするための組成物および方法を提供す
る。被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチド
またはその断片のレベルを、検出し、かつ／または測定
し、ベースラインもしくは対照に対して比較して、被験
体の免疫状態を確実に再現性よくモニタリングし得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
被験体の免疫状態をモニタリングするための方法であって、
　（ａ）該被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量を検出
するステップと、
　（ｂ）　（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と、所定
のカットオフ値または対照血清試料中で検出した量とを比較するステップであって、該所
定のカットオフ値または該対照血清または血漿試料中の量と比較した該被験体の該生体試
料中のＢＣＭＡポリペプチドまたは断片の量の減少が、障害のある免疫システムを示す、
ステップと
を含み、該生体試料が、血清もしくは血漿試料、または該被験体の骨髄単核細胞もしくは
末梢血単核細胞の培養物から得た上清である、方法。
【請求項２】
前記ＢＣＭＡ断片は、切断されたＢＣＭＡポリペプチドである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、配列番号１のアミノ酸配列を含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項４】
前記ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、配列番号１と少なくとも約９０％の同一性
を有するアミノ酸配列を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
前記ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、配列番号１と少なくとも約８０％の同一性
を有するアミノ酸配列を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
前記ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、配列番号１と少なくとも約７５％の同一性
を有するアミノ酸配列を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
前記ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、免疫組織化学、酵素結合免疫吸着アッセイ
（ＥＬＩＳＡ）、放射免疫アッセイ（ＲＩＡ）、酵素免疫アッセイ（ＥＩＡ）、蛍光免疫
アッセイ（ＦＩＡ）、発光免疫アッセイ（ＬＩＡ）、ラテラルフローアッセイ、またはス
トリップアッセイからなる群から選択される検出システムを使用して検出される、請求項
１に記載の方法。
【請求項８】
前記検出システムは、ラテラルフローアッセイである、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
前記検出を、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片に特異的な抗体を使用して行う、請求
項１に記載の方法。
【請求項１０】
ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片に特異的な前記抗体は、モノクローナル抗体である
、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片に特異的な前記抗体は、ポリクローナル抗体である
、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
前記障害のある免疫システムは、免疫不全症の結果である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
前記免疫不全症としては、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）、毛細血管拡張性運動失調
、チェディアック・東症候群、分類不能型免疫不全（ＣＶＩＤ）、複合免疫不全症、補体
欠損症、ディジョージ症候群、低ガンマグロブリン血症、ヨブ症候群、白血球接着不全症
、汎低ガンマグロブリン血症、Ｘ連鎖無ガンマグロブリン血症（ブルトン病）、先天性無
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ガンマグロブリン血症、選択的ＩｇＡ欠損症、ウィスコット・アルドリッチ症候群、慢性
肉芽腫症、重症複合免疫不全症、高免疫グロブリンＥ症候群（ヨブ症候群）、高ＩｇＭ症
候群、Ｘ連鎖無ガンマグロブリン血症（ＸＬＡ）、クローン病、胸腺腫、ＬＲＢＡ遺伝子
における変異と関連する免疫不全、またはＰＩ３ＫＤと関連する免疫不全が挙げられるが
、これらに限定されない、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
被験体の免疫状態をモニタリングするための方法であって、
　（ａ）該被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量を検出
するステップと、
　（ｂ）　（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と、所定
のカットオフ値または対照血清試料中で検出した量とを比較するステップであって、該所
定のカットオフ値または該対照血清試料中の量と比較した該被験体の該生体試料中のＢＣ
ＭＡポリペプチドまたは断片の量の増加は、該被験体が、感染もしくは免疫不全関連疾患
のより高いリスクにあるかまたは感染もしくは免疫不全関連疾患に罹患していることを示
す、ステップと、
を含み、該生体試料は、血清もしくは血漿試料または該被験体の骨髄単核細胞もしくは末
梢血単核細胞の培養物から得た上清である、方法。
【請求項１５】
被験体の免疫状態をモニタリングするための方法であって、
　（ａ）該被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量を検出
するステップと、
　（ｂ）　（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と、所定
のカットオフ値または対照血清もしくは血漿試料中で検出した量とを比較するステップで
あって、該所定のカットオフ値または該対照血清もしくは血漿試料中の量と比較した該被
験体の該生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたは断片の量の減少は、障害のある免疫シ
ステムを示し、該所定のカットオフ値または該対照血清試料中の量と比較した該被験体の
該生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたは断片の量の増加は、該被験体が、感染もしく
は疾患のより高いリスクにあるかまたは感染もしくは疾患に罹患していることを示すステ
ップと、
を含み、該生体試料は、血清もしくは血漿試料または該被験体の骨髄単核細胞もしくは末
梢血単核細胞の培養物から得た上清である、方法。
【請求項１６】
被験体の免疫状態をモニタリングするためのキットであって、該被験体から得た生体試料
中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片のレベルを決定するために適した試薬を含み、
該生体試料は、血清試料または該被験体の骨髄単核細胞もしくは末梢血単核細胞の培養物
から得た上清である、キット。
【請求項１７】
ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片に特異的な抗体を含む、請求項１６に記載のキット
。
【請求項１８】
ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片に特異的な前記抗体は、モノクローナル抗体である
、請求項１７に記載のキット。
【請求項１９】
ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片に特異的な前記抗体は、ポリクローナル抗体である
、請求項１７に記載のキット。
【請求項２０】
前記キットは、ＥＬＩＳＡアッセイ、ＲＩＡアッセイ、ＥＩＡアッセイ、ＦＩＡアッセイ
、ＬＩＡアッセイ、ラテラルフローアッセイ、またはストリップアッセイからなる群から
選択される検出システムを含む、請求項１６に記載のキット。
【請求項２１】
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被験体の処置に対する応答をモニタリングするための方法であって、
　（ａ）該処置の開始前の時点で被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡまたはその断片の
量を検出するステップと、
　（ｂ）該処置の開始後の時点で該から得た生体試料中のＢＣＭＡまたはその断片の量を
検出するステップと、
　（ｃ）　（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と、（ｂ
）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量とを比較するステップで
あって、（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と比較した
、（ｂ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量の減少は、該被験体
が処置に応答していることを示し、（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまた
はその断片の量と比較した、（ｂ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまたはその断
片の、量の増加または未変化は、該被験体が処置に応答していないことを示す、ステップ
と、
を含み、該生体試料は、血清試料または該被験体の骨髄単核細胞もしくは末梢血単核細胞
の培養物から得た上清である、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の引用
　本願は、２０１６年２月２６日に出願された米国仮出願第６２／３００，７０８号およ
び２０１６年１月１２日に出願された米国仮出願第６２／２７７，８０１号に対する優先
権を主張する。これらの出願の両方とも、その全体が参考により本明細書に援用される。
【０００２】
　配列表に関する陳述
　本願と関連する配列表は、ペーパーコピーの代わりにテキストフォーマットで提供され
、明細書に参考として援用される。配列表を含むテキストファイルの名称は、ＩＭＢＣ＿
００８＿０１ＷＯ＿ＳｅｑＬｉｓｔ＿ＳＴ２５．ｔｘｔである。そのテキストファイルは
、６ＫＢであり、２０１７年１月１２日に作成され、ＥＦＳ－Ｗｅｂを介して電子提出さ
れている。
【０００３】
　背景
　本発明の組成物および方法は、一般に、免疫状態のモニタリングのためのバイオマーカ
ーの検出に関する。特に、本発明は、被験体の免疫状態のモニタリングのためのＢ細胞成
熟抗原の検出のための組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　免疫システムは、疾患から防御する被験体内の多くの生体構造物およびプロセスのシス
テムである。適切に機能するために、免疫システムは、広く様々な因子（ウイルスから寄
生虫まで、病原体として公知）を検出し、それらを被験体自身の健康な組織から区別しな
ければならない。従って、免疫システムが適切に機能するには、免疫システムの全ての成
分が病原体を中和するために調和した様式で機能することが必要である。被験体の免疫シ
ステムの障害は、最終的には致命的であると判明し得る日和見病原体による感染をもたら
す。逆に、活動亢進性の免疫システム（例えば、自己免疫疾患における）は、被験体の正
常組織が外来生物であるかのように、免疫システムにその被験体の正常組織を攻撃させる
。被験体の免疫システムの全体的な効率（すなわち、正常、活動亢進性、または障害され
ている）は、被験体の免疫状態を指す。
【０００５】
　免疫システムは、下位システムである先天性免疫および適応免疫へと分類され得る。病
原体からの防御は、先天性免疫の初期反応および適応免疫の後の応答によって媒介される
。適応免疫応答には２つのタイプがあり、細胞媒介性免疫（Ｔ細胞によって媒介される）
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および体液性免疫（Ｂ細胞によって媒介される）と呼ばれる。
【０００６】
　Ｂ細胞またはＢリンパ球は、リンパ球サブタイプの白血球うちの１タイプである。それ
らは、抗体を分泌することによって、適応免疫システムの体液性免疫成分において機能す
る。さらに、Ｂ細胞は、抗原を提示し（それらはまた、専門的な抗原提示細胞（ＡＰＣ）
として分類される）、サイトカインを分泌する。哺乳動物において、Ｂ細胞は、骨髄の中
で成熟する。Ｂ細胞は、リンパ球のうちの他の２つのクラス、Ｔ細胞およびナチュラルキ
ラー細胞とは異なり、それらの細胞膜上にＢ細胞レセプター（ＢＣＲ）を発現する。ＢＣ
Ｒは、Ｂ細胞に特異的抗原を結合させ、この抗原に対してＢ細胞は抗体応答を開始する。
【０００７】
　腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリー、メンバー１７（ＴＮＦＲＳＦ１７、また、Ｂ
細胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）またはＣＤ２６９とも命名される）は、Ｔ細胞腫瘍系において
最初に同定され（Ｌａａｂｉら、１９９２年）、それに続いてこれらが成熟するにつれＢ
リンパ球において発現することが示された（Ｌａａｂｉら、１９９４年）受容体である。
ＢＣＭＡリガンドは、ＢＡＦＦ（Ｂ細胞活性化因子；ＴＮＦＳＦ１３Ｂ）およびＡＰＲＩ
Ｌ（増殖誘導リガンド；ＴＮＦＳＦ１３）を含む（Ｒｅｎｎｅｒｔら、２０００年；Ｔｈ
ｏｍｐｓｏｎら、２０００年）。多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞系において、これらのリガン
ドは、細胞増殖経路を活性化し、抗アポトーシスタンパク質をアップレギュレートする（
Ｍｏｒｅａｕｘら、２００４年）。両方のリガンドはまた、受容体ＴＡＣＩ（膜貫通活性
化物質およびＣＡＭＬ相互作用物質；ＴＮＦＲＳＦ１３Ｂ）を結合する（Ｇｒｏｓｓら、
２０００年；Ｗｕら、２０００年；Ｙｕら、２０００年）。さらに、ＢＡＦＦは、ＢＡＦ
Ｆ受容体（ＢＡＦＦＲ；ＴＮＦＲＳＦ１３Ｃ）と称される第３の受容体に結合し、一方、
ＡＰＲＩＬは、これに結合しない（Ｔｈｏｍｐｓｏｎら、２００１年；Ｄａｙら、２００
５年）。リガンドであるＢＡＦＦおよびＡＰＲＩＬは、腫瘍壊死ファミリー（ＴＮＦ）の
メンバーであり、これらの受容体へのＴＮＦメンバーの結合は、アポトーシス、分化また
は増殖をもたらし得る（Ｓｍｉｔｈら、１９９４年）。
【０００８】
　ＢＣＭＡは、形質細胞系において細胞内にあることが示されてきた（Ｌａａｂｉら、１
９９２年、１９９４年）。ＢＣＭＡの表面発現は、ヒト扁桃腺Ｂ細胞（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ
ら、２０００年）、およびヒトＣＤ１３８発現ＭＭ細胞（Ｎｏｖａｋら、２００４年）上
に見出された。ホジキンリンパ腫およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症（Ｗ
Ｍ）患者からの悪性細胞はまた、このタンパク質を発現している（Ｅｌｓａｗａら、２０
０６年；Ｃｈｉｕら、２００７年）。
【０００９】
　本発明者らは、ＢＣＭＡが、様々なＢ細胞悪性腫瘍（例えば、多発性骨髄腫（ＭＭ）、
慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、およびＢ細胞非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ））を有する
患者の血清中に存在し、治療に対するその患者の応答および全生存と相関することを以前
示した。さらに、本発明者らは、ＢＣＭＡレベルが、ＭＭ、ＣＬＬ、およびＮＨＬ患者の
血清中で、これらのがんに罹患していない正常で健康な被験体と比較して増加しているこ
とを発見した。
【００１０】
　さらなる研究は、ＢＣＭＡが活性化Ｂリンパ球上で細胞表面レセプタータンパク質とし
て発現され、γ－セクレターゼ酵素によってその後切断され、可溶性ＢＣＭＡ形態として
ＢＣＭＡの細胞外部分の放出を生じることを示す（Ｌａｕｒｅｎｔら，　２０１５，　Ｎ
ａｔｕｒｅ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，　６：７３３３－７３４４）。
【００１１】
　現在、被験体の免疫状態を決定する客観的試験は利用可能ではなく、疾患または感染の
存在は、被験体の身体の症状（例えば、体温または身体の不快さ（例えば、疼痛））につ
いての医師の所見によって決定される。しかし、このような所見は、主観的であり、かつ
医師間で変動し得る。さらに、処置に対する被験体の応答の迅速かつ確実な決定もまた、
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現在利用可能ではなく、処置レジメンのコースの間の異なる時点で被験体の免疫状態を確
実にモニタリングし得る試験によって大いに促進されるであろう。従って、被験体の免疫
状態を示し得る迅速で、再現性のある、安価な、かつ確実な試験をデザインすることが当
該分野で必要である。
【００１２】
　本発明者らは、今や驚くべきことに、被験体の生体試料（例えば、血清）中のＢＣＭＡ
ポリペプチドまたはその断片のレベルが、その被験体の全体的な免疫状態と相関すること
を見出した。本発明者らは、正常で健康な被験体から得た対照生体試料中のＢＣＭＡポリ
ペプチドまたはその断片と比較した、被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチド
またはその断片の量の減少が、彼らの免疫グロブリンレベルの減少によって示されるよう
に、障害のある免疫システムを示す一方で、正常で健康な被験体から得た生体試料中のＢ
ＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と比較した、被験体から得た生体試料中のＢＣＭ
Ａポリペプチドまたはその断片の量の増加が、その被験体が感染または疾患に罹患してい
ることを示すことを見出した。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｌａｕｒｅｎｔら，　２０１５，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａ
ｔｉｏｎｓ，　６：７３３３－７３４４
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　要旨
　本発明の目的によれば、本明細書に盛り込まれかつ広く記載されるように、本発明は、
一般に、被験体の免疫状態を確実に再現性よくモニタリングするための組成物および方法
を提供する。被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片のレベル
を、検出し、かつ／または測定し、ベースラインもしくは対照に対して比較して、被験体
の免疫状態を確実に再現性よくモニタリングし得る。
【００１５】
　種々の実施形態では、被験体の免疫状態をモニタリングする方法が提供される。一部の
実施形態では、であって、被験体の免疫状態をモニタリングする方法は、（ａ）該被験体
から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量を検出するステップと、
（ｂ）（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と、所定のカ
ットオフ値または対照血清試料中で検出した量とを比較するステップであって、該所定の
カットオフ値または該対照血清試料中の量と比較した該被験体の該生体試料中のＢＣＭＡ
ポリペプチドまたは断片の量の減少が、障害のある免疫システムを示す、ステップとを含
み、該生体試料が、血清試料、または該被験体の骨髄単核細胞もしくは末梢血単核細胞の
培養物から得た上清である。
【００１６】
　他の実施形態では、被験体の免疫状態をモニタリングする方法は、（ａ）該被験体から
得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量を検出するステップと、（ｂ
）（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と、所定のカット
オフ値または対照血清試料中で検出した量とを比較するステップであって、該所定のカッ
トオフ値または該対照血清試料中の量と比較した該被験体の該生体試料中のＢＣＭＡポリ
ペプチドまたは断片の量の増加は、該被験体が、感染もしくは免疫不全関連疾患に罹患し
ているかまたは感染もしくは免疫不全関連疾患を発症するさらに高いリスクにあることを
示す、ステップと、を含み、該生体試料は、血清もしくは血漿試料または該被験体の骨髄
単核細胞もしくは末梢血単核細胞の培養物から得た上清である。
【００１７】
　さらなる実施形態では、被験体の免疫状態をモニタリングするための方法は、（ａ）被
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験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量を検出するステップ
と、（ｂ）（ａ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と、所定の
カットオフ値または対照血清もしくは血漿試料中で検出した量とを比較するステップであ
って、所定のカットオフ値または対照血清もしくは血漿試料中の量と比較した被験体の生
体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたは断片の量の減少は、障害のある免疫システムを示
し、そして所定のカットオフ値または対照血清もしくは血漿試料中の量と比較した被験体
の生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたは断片の量の増加は、被験体が感染もしくは免
疫不全関連障害に罹患しているか、または感染もしくは免疫不全関連障害を発症するより
高いリスクにあることを示す、ステップを含み、生体試料は、血清もしくは血漿試料、ま
たは被験体の骨髄単核細胞もしくは末梢血単核細胞の培養物から得た上清である。
【００１８】
　他の実施形態では、被験体の処置に対する応答をモニタリングする方法が提供される。
一部の実施形態では、被験体の処置に対する応答をモニタリングする方法は、（ａ）該処
置の開始前の時点で被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡまたはその断片の量を検出する
ステップと、（ｂ）該処置の開始後の時点で該被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡまた
はその断片の量を検出するステップと、（ｃ）（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペ
プチドまたはその断片の量と、（ｂ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはそ
の断片の量とを比較するステップであって、（ａ）において検出した該ＢＣＭＡポリペプ
チドまたはその断片の量と比較した、（ｂ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまた
はその断片の量の減少は、該被験体が処置に応答していることを示し、（ａ）において検
出した該ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と比較した、（ｂ）において検出した
ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の、量の増加または未変化は、該被験体が処置に応
答していないことを示す、ステップと、を含み、該生体試料は、血清試料もしくは血漿試
料または該被験体の骨髄単核細胞もしくは末梢血単核細胞の培養物から得た上清である。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、生体試料は、限定なく、培養物中の細胞、細胞上清、細胞ラ
イセート、血清、血漿、尿、脳脊髄液、体液、および組織試料を含む。ある種の実施形態
では、生体試料は、血清試料である。他の実施形態では、生体試料は、被験体の骨髄単核
細胞の培養物から得た上清である。さらに他の実施形態では、生体試料は、被験体の末梢
血単核細胞の培養物から得た上清である。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、ＢＣＭＡ断片は、切断されたＢＣＭＡポリペプチドである。
いくつかの実施形態では、切断されたＢＣＭＡポリペプチドは、ＢＣＭＡポリペプチドの
可溶性形態である。ある種の実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、配
列番号１のアミノ酸配列を含む：
【化１】

【００２１】
　他の実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、配列番号１と少なくとも
約２０％の同一性、少なくとも約３０％の同一性、少なくとも約４０％の同一性、少なく
とも約５０％の同一性、少なくとも約６０％の同一性、少なくとも約７０％の同一性、少
なくとも約７５％の同一性、少なくとも約８０％の同一性、少なくとも約９０％の同一性
、少なくとも約９５％の同一性、少なくとも約９６％の同一性、少なくとも約９７％の同
一性、少なくとも約９８％の同一性、または少なくとも約９９％の同一性を有するアミノ
酸配列を含む。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、少なくとも約５０
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個、少なくとも約４５個、少なくとも約４０個、少なくとも約３０個、少なくとも約２０
個、少なくとも約１０個、または少なくとも約５個のアミノ酸を含む。具体的実施形態で
は、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、５４個のアミノ酸を含む。
【００２３】
　さらなる実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、免疫組織化学、酵素
結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、放射免疫アッセイ（ＲＩＡ）、酵素免疫アッセイ
（ＥＩＡ）、蛍光免疫アッセイ（ＦＩＡ）、発光免疫アッセイ（ＬＩＡ）、ラテラルフロ
ーアッセイ、またはストリップアッセイからなる群から選択される検出システムを使用し
て検出する。一部の実施形態では、検出システムは、ＥＬＩＳＡアッセイである。他の実
施形態では、検出システムは、ラテラルフローアッセイである。
【００２４】
　一部の実施形態では、検出は、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片に特異的な抗体を
使用して行う。ある種の実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片に特異的な
抗体は、モノクローナル抗体である。他の実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはそ
の断片に特異的な抗体は、ポリクローナル抗体である。
【００２５】
　いくつかの局面では、障害のある免疫システムは、免疫不全症の結果である。いくつか
の実施形態では、免疫不全症としては、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）、毛細血管拡
張性運動失調、チェディアック・東症候群、分類不能型免疫不全（ＣＶＩＤ）、複合免疫
不全症、補体欠損症、ディジョージ症候群、低ガンマグロブリン血症、ヨブ症候群、白血
球接着不全症、汎低ガンマグロブリン血症（Ｐａｎｈｙｐｏｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｅｍｉａ）、Ｘ連鎖無ガンマグロブリン血症（X-linked　Agammaglobulinemia　Disease
）（ブルトン病）、先天性無ガンマグロブリン血症、選択的ＩｇＡ欠損症、ウィスコット
・アルドリッチ症候群、慢性肉芽腫症、重症複合免疫不全症、高免疫グロブリンＥ症候群
（ヨブ症候群）、高ＩｇＭ症候群、Ｘ連鎖無ガンマグロブリン血症（ＸＬＡ）、クローン
病、胸腺腫、ＬＲＢＡ遺伝子（リポポリサッカリド応答性およびベージュ様アンカータン
パク質をコードする）における変異と関連する免疫不全、またはホスファチジルイノシト
ール３－キナーゼδ（ＰＩ３ＫＤ）と関連する免疫不全が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、感染としては、ウイルス感染、細菌感染、プリオン感染、ま
たは真菌感染が挙げられるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では、疾患と
しては、自己免疫疾患（限定なく、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、多発性硬化症（
ＭＳ）、橋本甲状腺炎、関節リウマチ、または１型糖尿病が挙げられる）が挙げられるが
、これらに限定されない。他の実施形態では、疾患は、遺伝性疾患（例えば、がん（骨髄
腫、リンパ腫、または白血病が挙げられるが、これらに限定されない）が挙げられる。い
くつかの局面では、骨髄腫は、多発性骨髄腫（ＭＭ）である。他の局面では、リンパ腫は
、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）である。他の実施形態では、白血病は、慢性リンパ性白
血病（ＣＬＬ）である。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、被験体の免疫状態をモニタリングするためのキットが提供さ
れる。特定の実施形態では、被験体の免疫状態をモニタリングするためのキットは、被験
体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片のレベルを決定するのに適
した試薬を含み、生体試料は、血清試料もしくは血漿試料、または被験体の骨髄単核細胞
もしくは末梢血単核細胞の培養物から得た上清である。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、キットは、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片を特異的に
結合する抗体を含む。ある種の実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片を特
異的に結合する抗体は、モノクローナル抗体である。他の実施形態では、ＢＣＭＡポリペ
プチドまたはその断片を特異的に結合する抗体は、ポリクローナル抗体である。
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【００２９】
　いくつかの局面では、キットは、ＥＬＩＳＡアッセイ、ＲＩＡアッセイ、ＥＩＡアッセ
イ、ＦＩＡアッセイ、ＬＩＡアッセイ、ラテラルフローアッセイ、またはストリップアッ
セイからなる群から選択される検出システムを含む。いくつかの実施形態では、キットは
、ＥＬＩＳＡアッセイを含む。他の実施形態では、キットは、ラテラルフローアッセイを
含む。
【００３０】
　添付の図面は、本明細書の中に組み込まれかつ本明細書の一部を構成し、開示される方
法および組成物のいくつかの実施形態を例証し、記載と一緒に、開示される方法の原理を
説明するように働く。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】図１は、ＢＣＭＡが、対照ヒト被験体および低ＩｇＧレベルを有する患者の血清
中で見出されることを示す。低ＩｇＧレベルを有する被験体は、対照被験体（Ｎ＝１０４
）における血清ＢＣＭＡレベル（メジアン＝３６．０ｎｇ／ｍＬ；範囲＝１３．４５ｎｇ
／ｍｌ～９５８．１ｎｇ／ｍＬ）と比較して、低血清ＢＣＭＡレベル（１４．６ｎｇ／ｍ
Ｌ）を有した。
【図２】図２は、測定可能な骨髄腫のない完全奏効（ＣＲ）を達成したＩｇＡ型多発性骨
髄腫（ＭＭ）を有する患者のＩｇＧレベルが、彼らの血清ＢＣＭＡレベルと相関すること
を示す。低血清ＢＣＭＡ（≦１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＣＲにあるＩ
ｇＡ型ＭＭ患者（Ｎ＝２３）は、ＣＲにあってかつより高い血清ＢＣＭＡ（＞１０ｎｇ／
ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝４０）の中でのＩｇＧレベル
（メジアン＝５３５．０ｍｇ／ｄＬ）と比較して、有意に低下したＩｇＧレベルを有する
（メジアン＝３１９．０ｍｇ／ｄＬ）。
【図３】図３は、測定可能な骨髄腫のない完全奏効（ＣＲ）を達成したＩｇＧ型ＭＭを有
する患者のＩｇＧレベルが、彼らの血清ＢＣＭＡレベルと相関することを示す。低血清Ｂ
ＣＭＡ（≦１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＣＲにあるＩｇＧ型ＭＭ患者（
Ｎ＝４７）は、ＣＲにあってかつより高い血清ＢＣＭＡ（＞１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．
０００１）を示すＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝８４）の中でのＩｇＧレベル（メジアン＝６４
３．５ｍｇ／ｄＬ）と比較して、有意に低下したＩｇＧレベルを有する（メジアン＝４０
２．０ｍｇ／ｄＬ）。
【図４】図４は、ＣＲを達成したＩｇＧ型ＭＭを有する患者の無関係の正常ＩｇＡレベル
は、彼らの血清ＢＣＭＡレベルと相関することを示す。ＣＲおよび低血清ＢＣＭＡレベル
（≦１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）にあるＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝４７）は、Ｃ
Ｒにあってかつより高い血清ＢＣＭＡ（＞１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示す
ＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝８４）におけるＩｇＡレベル（メジアン＝６１．０ｍｇ／ｄＬ）
と比較して、有意に低下したＩｇＡレベルを示す（メジアン＝２６．０ｍｇ／ｄＬ）。
【図５】図５は、ＣＲを達成したＩｇＧ型ＭＭを有する患者の無関係の正常ＩｇＭレベル
が、彼らの血清ＢＣＭＡレベルと相関することを示す。ＣＲにあってかつ低血清ＢＣＭＡ
（≦１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝４７）は、Ｃ
Ｒにあってかつより高い血清ＢＣＭＡレベル（＞１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）
を示すＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝８４）におけるＩｇＭレベル（メジアン＝３２．５ｍｇ／
ｄＬ）と比較して、有意に低下したＩｇＭレベルを有する（メジアン＝１１．０ｍｇ／ｄ
Ｌ）。
【図６】図６は、免疫不全の診断に基づいて患者の血清ＢＣＭＡレベルを示す。血清ＢＣ
ＭＡのレベルは、対照被験体における血清ＢＣＭＡレベルと比較して、免疫不全（ＸＬＡ
、ＣＶＩＤ、ＩｇＧ欠損症、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＭ欠損症、高ＩｇＭ症候群、ＰＲＨ、ま
たはクローン病）を有する患者において実質的により低かった。
【図７】図７は、免疫不全を有する患者（Ｎ＝６８）の血清ＢＣＭＡレベルが、正常で健
康なドナー（Ｎ＝１１９）における血清ＢＣＭＡレベル（３５．２ｎｇ／ｍＬ（範囲；１
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２．２ｎｇ／ｍＬ～９５８．１ｎｇ／ｍＬ）；ｐ＜０．０００１）と比較して、有意に低
かった（７．３ｎｇ／ｍＬ（範囲；０．８４ｎｇ／ｍＬ～１８９．５ｎｇ／ｍＬ）；ｐ＜
０．０００１）ことを示す。
【図８】図８および１０は、免疫不全の診断に基づいて患者の血清ＢＣＭＡレベルを示す
。血清ＢＣＭＡのレベルは、対照被験体における血清ＢＣＭＡレベルと比較して、免疫不
全（ＸＬＡ、ＣＶＩＤ、ＣＶＩＤ＋リンパ腫、ＣＶＩＤ＋Ｔｘ　リンパ腫、ＩｇＧ欠損症
、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＭ欠損症、高ＩｇＭ症候群、ＰＩ３ＫＤ、ＬＲＢＡ／ＬＲＢＡ、ま
たは胸腺腫）を有する患者において実質的により低かった。
【図９】図９および１１は、免疫不全の診断に基づいて患者の血清ＢＣＭＡレベルを示す
。血清ＢＣＭＡのレベルは、対照被験体における血清ＢＣＭＡレベルと比較して、免疫不
全（ＸＬＡ、ＣＶＩＤ、ＣＶＩＤ＋リンパ腫、ＣＶＩＤ＋Ｔｘ　リンパ腫、ＩｇＧ欠損症
、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＡ、ＩｇＡ＋ＩｇＧ、ＩｇＡ＋ＩｇＧ２、ＩｇＭ欠損症、または高
ＩｇＭ症候群）を有する患者において実質的により低かった。
【図１０】図８および１０は、免疫不全の診断に基づいて患者の血清ＢＣＭＡレベルを示
す。血清ＢＣＭＡのレベルは、対照被験体における血清ＢＣＭＡレベルと比較して、免疫
不全（ＸＬＡ、ＣＶＩＤ、ＣＶＩＤ＋リンパ腫、ＣＶＩＤ＋Ｔｘ　リンパ腫、ＩｇＧ欠損
症、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＭ欠損症、高ＩｇＭ症候群、ＰＩ３ＫＤ、ＬＲＢＡ／ＬＲＢＡ、
または胸腺腫）を有する患者において実質的により低かった。
【図１１】図９および１１は、免疫不全の診断に基づいて患者の血清ＢＣＭＡレベルを示
す。血清ＢＣＭＡのレベルは、対照被験体における血清ＢＣＭＡレベルと比較して、免疫
不全（ＸＬＡ、ＣＶＩＤ、ＣＶＩＤ＋リンパ腫、ＣＶＩＤ＋Ｔｘ　リンパ腫、ＩｇＧ欠損
症、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＡ、ＩｇＡ＋ＩｇＧ、ＩｇＡ＋ＩｇＧ２、ＩｇＭ欠損症、または
高ＩｇＭ症候群）を有する患者において実質的により低かった。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　詳細な説明
　本発明者らは、血清ＢＣＭＡまたはその断片のレベルが被験体の全体的な免疫状態と相
関することを見出した。本発明者らは、正常で健康な被験体から得た対照生体試料中のＢ
ＣＭＡポリペプチドまたはその断片と比較して、被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポ
リペプチドまたはその断片の量の減少が、障害のある免疫システムを示す一方で、正常で
健康な被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と比較して
、被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量の増加が、被験
体が感染もしくは免疫不全関連疾患に罹患しているか、または感染もしくは免疫不全関連
疾患に罹患するより高いリスクにあることを示すことを見出した。
【００３３】
　様々な実施形態では、被験体の免疫状態を確実にモニタリングするための方法が提供さ
れる。生体試料（例えば、被験体の血清）中のＢＣＭＡまたはその断片の濃度を、検出し
、かつ／または測定し、ベースラインもしくは対照に対して比較して、被験体の免疫状態
を確実にモニタリングする。特定の理論に束縛されるものではないが、高レベルのＢＣＭ
Ａまたはその断片が、緩徐進行型疾患を有する被験体の生体試料と比較して、活動性疾患
を有する被験体の生体試料中で検出されたのに対して、低レベルのＢＣＭＡまたはその断
片が、正常で健康な被験体の生体試料と比較して、障害のある免疫システムを有する被験
体の生体試料中で検出されたので、ＢＣＭＡまたはその断片のレベルは、被験体の免疫状
態を確実にモニタリングするために使用され得ると考えられる。
【００３４】
　様々な他の実施形態では、被験体の免疫状態を改善することを目的とした処置に対する
被験体の応答を確実にモニタリングするための方法が提供される。ＢＣＭＡまたはその断
片のレベルは、被験体の免疫状態を改善することを目的とした処置に対する被験体の応答
をモニタリングするために使用される。特定の理論に束縛されるものではないが、被験体
から得た生体試料中のＢＣＭＡまたはその断片のレベルが被験体の免疫状態と相関したの
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で、生体試料中のＢＣＭＡまたはその断片のレベルを、処置の開始の後の異なる時点で決
定し得、処置の開始前の最初の時点と比較して、被験体の免疫状態を改善することを目的
とした処置に対する被験体の応答をモニタリングし得ると考えられる。
【００３５】
　本発明の実施は、そうでないと具体的に示されない限り、当分野の技術の範囲内の化学
、生化学、有機化学、分子生物学、微生物学、組換えＤＮＡ技術、遺伝学、免疫学、およ
び細胞生物学の通常の方法を用いるが、これらの多くを例示の目的のために下記で記載す
る。このような技術は、文献において十分に説明されている。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ
ら、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（
第３版、２００１年）；Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（第２版、１９８９年）；Ｍａｎｉａｔｉｓら、
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（１９
８２年）；Ａｕｓｕｂｅｌら、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、更新２００８年
７月）；Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
：Ａ　Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｒｏｍ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｇｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂ．
　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ；Ｇｌｏｖｅ
ｒ，　ＤＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ、第Ｉおよ
びＩＩ巻（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ、Ｏｘｆｏｒｄ、１９８５年）；Ａｎａｎｄ，　Ｔｅｃｈ
ｎｉｑｕｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｃｏｍｐｌｅｘ　Ｇｅｎｏｍ
ｅｓ、（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９２年）；Ｔｒａｎｓ
ｃｒｉｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ（Ｂ．　ＨａｍｅｓおよびＳ．　Ｈ
ｉｇｇｉｎｓ編、１９８４年）；Ｐｅｒｂａｌ、Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　
ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ（１９８４年）；およびＨａｒｌｏｗおよび
Ｌａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ、（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ．Ｙ．、１９９
８年）を参照されたい。
【００３６】
　本明細書において引用した全ての刊行物、特許および特許出願は、参照によりその全体
が本明細書に組み込まれている。
【００３７】
Ａ．定義
　他に定義しない限り、本明細書において使用される全ての技術用語および科学用語は、
本発明が属する技術分野の当業者が一般に理解するのと同じ意味を有する。本明細書に記
載されているものと同様または同等な任意の方法および材料は、本発明の実施または試験
において使用することができるが、組成物、方法および材料の好ましい実施形態を本明細
書に記載する。本発明の目的のために、下記の用語を下記で定義する。
【００３８】
　冠詞「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、本明細書において、冠詞の文法的な対象の
１つまたは１つより多く（すなわち、少なくとも１つ）を指すために使用される。例とし
て、「エレメント」は、１つのエレメントまたは１つより多くのエレメントを意味する。
【００３９】
　本明細書において使用する場合、「約」または「概ね」という用語は、参照の分量、レ
ベル、値、数、頻度、百分率、寸法、サイズ、量、重量または長さに対して３０％、２５
％、２０％、２５％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、また
は１％だけ変化する分量、レベル、値、数、頻度、百分率、寸法、サイズ、量、重量また
は長さを指す。特定の実施形態では、「約」または「概ね」という用語は、数値に先行す
るとき、値に１５％、１０％、５％、または１％の範囲をプラスまたはマイナスしたもの
を示す。
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【００４０】
　この明細書を通して、文脈上他の意味に解すべき場合を除き、「含む（comprise）」、
「含む（comprises）」および「含むこと」という単語は、記述したステップもしくはエ
レメント、またはステップもしくはエレメントの群を含むが、任意の他のステップもしく
はエレメント、またはステップもしくはエレメントの群を除外しないことを暗示すると理
解される。「からなる」とは、語句「からなる」に続く何らかのものを含み、これに限定
されることを意味する。このように、「からなる」という語句は、列挙したエレメントが
必要とされ、または必須であり、他のエレメントが存在し得ないことを示す。「から本質
的になる」とは、この語句の後に列挙する任意のエレメントを含み、列挙したエレメント
についての開示において特定した活性もしくは作用を妨げず、またはこれに貢献しない他
のエレメントに限定されることを意味する。このように、「から本質的になる」という語
句は、列挙したエレメントが必要とされ、または必須であるが、他のエレメントが任意選
択でなく、これらが列挙したエレメントの活性または作用に影響を与えるか、しないかに
よって、存在してもよく、または存在しなくてもよいことを示す。
【００４１】
　この明細書を通して「一実施形態」、「実施形態（an　embodiment）」、「実施形態（
embodiment）」、「特定の実施形態」、「関連する実施形態」、「ある種の実施形態」、
「さらなる実施形態（an　additional　embodiment）」、「一部の実施形態」、「他の実
施形態」、「追加の実施形態」、「さらなる実施形態（Further　embodiments）」もしく
は「さらなる実施形態（a　further　embodiment）」への言及、またはこれらの組合せは
、実施形態に関連して記載した特定のフィーチャー、構造または特徴が、少なくとも本発
明の一実施形態に含まれることを意味する。このように、この明細書を通して様々な場所
において上記の語句が現れることは、必ずしも全てが同じ実施形態について言及しない。
さらに、特定のフィーチャー、構造、または特徴は、１つまたは複数の実施形態において
任意の適切な様式で合わせてもよい。
【００４２】
　本明細書において使用する場合、「ＢＣＭＡ」という用語は、特に別に示されない限り
、野性型およびバリアントＢ細胞成熟抗原ポリペプチドの両方を一般に指すことを意図す
る。ＢＣＭＡポリペプチドは、ＢＣＭＡ遺伝子によってコードされる。当技術分野で一般
に使用されるように、「遺伝子」という用語は、５’非翻訳領域（複数可）（ＵＴＲ）、
エキソン、イントロン、および３’ＵＴＲを包含するゲノム領域を指すことを意図する。
個々のセグメントは、例えば、プロモーター、コード領域などと特に称し得る。完全なＢ
ＣＭＡタンパク質を実現するこのようなセグメントの組合せは、タンパク質コード配列と
総称して称し得る。ヒトゲノムにおいてＢＣＭＡ遺伝子の４つの主要なハプロタイプが存
在し、本開示において、「ＢＣＭＡ」という用語は、４つの全てを包含することを意味す
る（Ｋａｗａｓａｋｉら、Ｇｅｎｅｓ　Ｉｍｍｕｎ．、２巻：２７６～９頁、２００１年
）。
【００４３】
　「ＢＣＭＡ」または「ＢＣＭＡポリペプチド」という用語は、交換可能に使用され、完
全長天然ポリペプチドおよびその断片、特に、生物活性のある断片、および／または機能
ドメイン、例えば、生物活性を有する領域もしくはドメインに対応する断片など；その抗
原性断片を含めた、ならびに他のタンパク質またはその部分への対象ポリペプチドの融合
体を含めた、公知のＢＣＭＡポリヌクレオチドのオープンリーディングフレーム（ＯＲＦ
）によってコードされるアミノ酸配列を包含する。ＢＣＭＡポリペプチドのアミノ酸配列
は、開示されてきた。例えば、Ｌａａｂｉら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ、２２巻：１１４７～１１５４頁、１９９４年；Ｌａａｂｉら、ＥＭＢＯ　Ｊ．、
１１巻：３８９７～３９０４頁（１９９２年）；Ｇｒａｓら、Ｉｎｔ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｙ、７巻：１０９３～１１０６頁（１９９５年）；およびＭａｄｒｙら、Ｉｎｔ．　
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、１０巻：１６９３～１７０２頁（１９９８年）を参照されたい。
本発明のＢＣＭＡポリペプチドは、種々の源から、例えば、ヒト組織タイプまたは生体試
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料、例えば、血清、血漿、骨、髄（bone,　marrow）、または組織から単離することがで
きる。
【００４４】
　本明細書において使用する場合、「その断片」という用語は、全長の天然ＢＣＭＡポリ
ペプチドの一部を指す。いくつかの実施形態では、ＢＣＭＡ断片は、切断されたＢＣＭＡ
ポリペプチドである。いくつかの実施形態では、切断されたＢＣＭＡポリペプチドは、Ｂ
ＣＭＡポリペプチドの可溶性形態である。
【００４５】
　ある種の実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、ヒトＢＣＭＡポリペ
プチドの可溶性形態（配列番号１）と少なくとも約２０％の同一性、少なくとも約３０％
の同一性、少なくとも約４０％の同一性、少なくとも約５０％の同一性、少なくとも約６
０％の同一性、少なくとも約７０％の同一性、少なくとも約７５％の同一性、少なくとも
約８０％の同一性、少なくとも約９０％の同一性、少なくとも約９５％の同一性、少なく
とも約９６％の同一性、少なくとも約９７％の同一性、少なくとも約９８％の同一性、ま
たは少なくとも約９９％の同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、全長の天然ヒトＢ
ＣＭＡポリペプチド（配列番号２）と少なくとも約２０％の同一性、少なくとも約３０％
の同一性、少なくとも約４０％の同一性、少なくとも約５０％の同一性、少なくとも約６
０％の同一性、少なくとも約７０％の同一性、少なくとも約７５％の同一性、少なくとも
約８０％の同一性、少なくとも約９０％の同一性、少なくとも約９５％の同一性、少なく
とも約９６％の同一性、少なくとも約９７％の同一性、少なくとも約９８％の同一性、ま
たは少なくとも約９９％の同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００４７】
　他の実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、少なくとも約５０個、少
なくとも約４５個、少なくとも約４０個、少なくとも約３０個、少なくとも約２０個、少
なくとも約１０個、または少なくとも約５個のアミノ酸を含む。具体的実施形態では、Ｂ
ＣＭＡポリペプチドまたはその断片は、５４個のアミノ酸を含む。
【００４８】
　本明細書において使用する場合、被験体の「免疫状態」という用語は、被験体の免疫シ
ステムの効率を指す。よって、被験体の免疫状態は、被験体の免疫システムが、正常で健
康な被験体と比較して、正常であるか、障害されているか（例えば、被験体が免疫不全症
に罹患している場合に関しては）、または活動亢進性であるか（例えば、被験体が疾患、
自己免疫疾患、または病気に罹患している場合に関しては）どうかを示す。
【００４９】
　「免疫システム」という用語は、疾患から防御する生物内の多くの生体構造物およびプ
ロセスのシステムを指す。
【００５０】
　下記は、ポリヌクレオチドの非限定的実施形態である：遺伝子または遺伝子断片、エキ
ソン、イントロン、ｍＲＮＡ、ｔＲＮＡ、ｒＲＮＡ、リボザイム、ｃＤＮＡ、組換えポリ
ヌクレオチド、分岐ポリヌクレオチド、プラスミド、ベクター、任意の配列の単離された
ＤＮＡ、任意の配列の単離されたＲＮＡ、核酸プローブ、およびプライマー。核酸分子は
また、修飾された核酸分子、例えば、メチル化核酸分子および核酸分子類似体を含み得る
。プリンおよびピリミジンの類似体は、当技術分野において公知である。核酸は、天然に
存在する、例えば、ＤＮＡもしくはＲＮＡでよく、または当技術分野において公知のよう
な合成類似体でよい。このような類似体は、アッセイ条件下での優れた安定性によって、
プローブとしての使用に好ましい場合がある。骨格、糖または複素環塩基における変更を
含めた天然構造における修飾は、細胞内の安定性および結合親和性を増加させることが示
されてきた。骨格化学構造において有用な変化には、ホスホロチオエート；非架橋酸素の
両方が硫黄で置換されているホスホロジチオエート；ホスホラミダイト（ｐｈｏｓｐｈｏ
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ｒｏａｍｉｄｉｔｅｓ）；アルキルホスホトリエステルおよびボラノホスフェートである
。アキラルホスフェート誘導体は、３’－Ｏ’－５’－Ｓ－ホスホロチオエート、３’－
Ｓ－５’－Ｏ－ホスホロチオエート、３’－ＣＨ２－５’－Ｏ－ホスホネートおよび３’
－ＮＨ－５’－Ｏ－ホスホロアミデート（ｐｈｏｓｐｈｏｒｏａｍｉｄａｔｅ）を含む。
ペプチド核酸は、全リボースホスホジエステル骨格をペプチド連結で置き換えている。
【００５１】
　「ポリペプチド」および「タンパク質」という用語は、本明細書において互換的に使用
されて、任意の長さのアミノ酸のポリマー形態を指し、これはコードされたアミノ酸およ
びコードされていないアミノ酸、化学的または生化学的に修飾または誘導体化されたアミ
ノ酸、および修飾されたペプチド骨格を有するポリペプチドを含むことができる。様々な
実施形態では、ＢＣＭＡポリペプチドは、本明細書において開示されている診断用、予後
予測用、またはモニター用の組成物および方法における使用のために企図される。この用
語は、これらに限定されないが、異種アミノ酸配列を有する融合タンパク質、異種および
同種リーダー配列を有する融合体、Ｎ末端メチオニン残基を有する、または有さない融合
体；免疫学的タグ化タンパク質などを含めた融合タンパク質を含む。
【００５２】
　「実質的に単離された」または「単離された」物質（substance）は、天然でその関連
する周辺物質（surrounding　material）が実質的に存在しない物質である。実質的に存
在しないとは、天然で関連している物質の少なくとも５０％、好ましくは少なくとも７０
％、より好ましくは少なくとも８０％、さらにより好ましくは少なくとも９０％が存在し
ないことを意味する。本明細書において使
用する場合、「単離された」は、ポリヌクレオチド、ポリペプチド、細胞、試料、および
抗体を指すことができる。
【００５３】
　ハイブリダイゼーション反応は、異なる「ストリンジェンシー」の条件下で行うことが
できる。ハイブリダイゼーション反応のストリンジェンシーを増加させる条件は、広く公
知であり、当技術分野で公表されている。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（１９８９年）を
参照されたい。関連性のある条件の例は、（ストリンジェンシーを増加させるために）２
５℃、３７℃、５０℃および６８℃のインキュベーション温度；１０×ＳＳＣ、６×ＳＳ
Ｃ、１×ＳＳＣ、０．１×ＳＳＣの緩衝液濃度（ＳＳＣは、０．１５ＭのＮａＣｌおよび
１５ｍＭのクエン酸緩衝液である）、ならびに他の緩衝系を使用したこれらの同等物；０
％、２５％、５０％、および７５％のホルムアミド濃度；５分から２４時間のインキュベ
ーション時間；１回、２回、またはそれより多い洗浄ステップ；１分、２分、または１５
分の洗浄インキュベーション時間；ならびに６×ＳＳＣ、１×ＳＳＣ、０．１×ＳＳＣの
洗浄液、または脱イオン水を含む。ストリンジェント条件の例は、５０℃もしくはそれよ
り高い温度での、かつ０．１×ＳＳＣ（９ｍＭのＮａＣｌ／０．９ｍＭのクエン酸ナトリ
ウム）中のハイブリダイゼーションおよび洗浄である。
【００５４】
　「標的細胞」という用語は、個々の細胞、生体試料からの細胞、または細胞培養物を含
む。標的細胞は、単一の標的細胞の子孫を含み、子孫は、自然、偶発的、または意図的な
変異および／または変化に起因して、当初の親細胞と必ずしも完全に同一（形態学におい
て、または総ＤＮＡ補体において）でない場合がある。特定の実施形態では、標的細胞は
、多発性骨髄腫の細胞、慢性リンパ球性白血病の細胞、リンパ腫の細胞、またはワルデン
シュトレームマクログロブリン血症の腫瘍細胞、骨髄または末梢血単核細胞、Ｂ細胞また
は形質細胞を含む。
【００５５】
　本発明の検出システムは、部分的に、結合剤がＢＣＭＡまたはその断片に結合する能力
に基づいている。一般に、本発明は、ＢＣＭＡまたはその断片および結合剤の検出可能な
複合体の形成をもたらす、ＢＣＭＡまたはその断片を特異的に結合する結合剤の使用を企
図する。一部の実施形態では、本発明は、捕獲結合剤および検出結合剤という２種の結合
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剤であって、これらの両方はＢＣＭＡまたはその断片に結合し、捕獲結合剤、ＢＣＭＡ、
および検出結合剤を含む三元複合体の形成をもたらす、２種の結合剤を利用する。
【００５６】
　例えば、ポリペプチド、糖、および核酸を含めた種々の結合剤のいずれかを使用し得る
。さらに他の実施形態では、本発明は、検出結合剤に結合するさらなる結合剤の使用をさ
らに含む。このようなさらなる結合剤は、例えば、結合した検出結合剤を検出することに
おいて有用であり得る。したがって、このようなさらなる結合剤の一例は、検出可能な程
度に標識し得、したがって、結合した検出結合剤を検出するために使用され、検出結合剤
それ自体が容易に標識することができないときに特に有用である、抗体の断片、例えば、
Ｆｃ断片に特異的な抗体である。ある種の実施形態では、結合剤は、細菌に特異的な抗体
である。
【００５７】
　「特異的に結合する」という用語は、抗体結合の文脈で、特異的ポリペプチドすなわち
、ＢＣＭＡまたはその断片のエピトープに対する抗体の高いアビディティの結合および／
または高い親和性の結合を指す。特異的ポリペプチド上のエピトープ（また、本明細書に
おいて、「エピトープ」と称される）に結合する抗体は好ましくは、任意の他のエピトー
プ、特に、関連する分子中に、または同じ試料中に存在し得るものへの同じ抗体の結合よ
り強い。これは、対象とする特異的ポリペプチドは、例えば、異なるＢＣＭＡエピトープ
または非ＢＣＭＡエピトープに対してより、特異的ＢＣＭＡエピトープに対してより強く
結合するためである。対象とするポリペプチドに特異的に結合する抗体は、弱くはあるが
検出可能なレベル（例えば、対象とするポリペプチドに対して示される結合の１０％以下
、５％以下、１％以下）で他のポリペプチドを結合することができる場合がある。このよ
うな弱い結合、またはバックグラウンド結合は、例えば、適当な対照の使用によって、対
象とする化合物またはポリペプチドへの特異抗体結合と容易に識別可能である。一般に、
１０７モル／Ｌ以上、好ましくは１０８モル／Ｌ以上の結合親和性を伴って特異的ＢＣＭ
Ａポリペプチドまたはその断片に結合する、本発明の組成物および方法において使用され
る抗体は、特異的ＢＣＭＡポリペプチドに特異的に結合すると言われる。一般に、１０６

モル／Ｌ以下の結合親和性を有する抗体は、現在使用される通常の方法論を使用して、検
出可能なレベルで抗原を結合しないという点で有用ではない。
【００５８】
　一部の実施形態では、ＢＣＭＡまたはその断片に対するＢＣＭＡ結合剤の特異的結合の
親和性は、バックグラウンド結合より約２倍高い、バックグラウンド結合より約５倍高い
、バックグラウンド結合より約１０倍高い、バックグラウンド結合より約２０倍高い、バ
ックグラウンド結合より約５０倍高い、バックグラウンド結合より約１００倍高い、また
はバックグラウンド結合より約１０００倍高い、またはそれ超である。
【００５９】
　他の実施形態では、特異的結合の親和性は、バックグラウンド結合より約２～約１，０
００倍高い、バックグラウンド結合より約２～５００倍高い、バックグラウンド結合より
約２～約１００倍高い、バックグラウンド結合より約２～約５０倍高い、バックグラウン
ド結合より約２～約２０倍高い、バックグラウンド結合より約２～約１０倍高い、バック
グラウンド結合より約５～約１００倍高い、バックグラウンド結合より約５～約５０倍高
い、バックグラウンド結合より約５～約２０倍高い、バックグラウンド結合より約１０～
約１００倍高い、バックグラウンド結合より約１０～約５０倍高い、バックグラウンド結
合より約５０～約５００倍高い、または任意のその間の範囲の親和性である。
【００６０】
　したがって、特異的結合は、結合剤とＢＣＭＡまたはその断片との間に起こり、ここで
はこの２つの間に相互作用が存在し、これによって抗体／抗原または酵素／基質相互作用
の特徴を有する結合した複合体が生成される。一部の実施形態では、対の１つのメンバー
が、特定の種に実質的に結合し、結合メンバーの対応するメンバーが属する化合物のファ
ミリー内の他の種に結合しないとき、特異的結合が特徴付けられる。他の実施形態では、
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対の１つのメンバーが、１種または複数種の特定の種に実質的に結合し、結合メンバーの
対応するメンバーが属する化合物のファミリー内の他の種に結合しないとき、特異的結合
が特徴付けられる。なお他の実施形態では、対の１つのメンバーが、１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、またはそれ超の特定の種に実質的に結合し、結合メンバーの対
応するメンバーが属する化合物のファミリー内の他の種に結合しないとき、特異的結合が
特徴付けられる。
【００６１】
　一般的に言えば、ＢＣＭＡまたはその断片（Ｂ）への本発明の結合剤（Ａ）の結合親和
性は一般に、下記の反応：［Ａ］＋［Ｂ］－［ＡＢ］からもたらされる化学平衡定数Ｋｄ

によって表すことができる。次いで、化学平衡定数Ｋｄは、Ｋｄ＝［Ａ］×［Ｂ］／［Ａ
Ｂ］によって得られる。結合剤の結合が特異的であるかまたは特異的でないかどうかは、
ＢＣＭＡまたはその断片への結合剤の結合親和性（Ｋｄ値）と、別のポリペプチドへの結
合との間の差異から判断することができる。
【００６２】
　Ｋｄ値、およびＫｄ値における差異は、例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏもしくはｉｎ　ｖｉ
ｖｏの結合アッセイ、および／または他の材料、例えば、ポリスチレンマイクロタイター
プレートもしくは分析用バイオセンサー中の特殊化された表面におけるアッセイを使用し
て測定することができる。一部の実施形態では、ＢＣＭＡまたはその断片に対する結合剤
のＫｄ値と、望ましくないポリペプチドへの結合との間の差異は、約２倍、約３倍、約４
倍、約５倍、約６倍、約７倍、約８倍、約９倍、約１０倍、約２０倍、約５０倍、約１０
０倍、約１０００倍、またはそれ超である。
【００６３】
　他の実施形態では、Ｋｄ値は、１０４Ｍ未満、１０５Ｍ未満、１０６Ｍ未満、１０７Ｍ
未満、１０８Ｍ未満、１０９Ｍ未満、１０１０Ｍ未満であり、１０１１Ｍ、１０１２Ｍ未
満、１０１３Ｍ未満、１０１４Ｍ未満、１０１５Ｍ未満またはそれ未満であり得る。
【００６４】
　他の局面では、Ｋｄ値は、約１０４Ｍ～約１０１５Ｍの間、約１０４Ｍ～約１０１２Ｍ
の間、約１０４Ｍ～約１０１０Ｍの間、約１０６Ｍ～約１０１５Ｍの間、約１０６Ｍ～約
１０１２Ｍの間、約１０６Ｍ～約１０１０Ｍの間、約１０８Ｍ～約１０１５Ｍの間、約１
０８Ｍ～約１０１２Ｍの間、約１０８Ｍ～約１０１０Ｍの間、約１０７Ｍ～約１０１０Ｍ
の間、または任意のその間の範囲の親和性である。
【００６５】
　「抗体」という用語は、本明細書において最も広い意味で使用され、モノクローナル抗
体、ポリクローナル抗体、少なくとも２種のインタクトな抗体から形成される多特異的抗
体（例えば、二重特異性抗体）、および、抗体断片が所望の生物活性を示す限りその抗体
断片を具体的にカバーする。
【００６６】
　「モノクローナル抗体」という用語は、本明細書において使用する場合、実質的に均一
な抗体の集団から得た抗体を指し、すなわち、集団を構成する個々の抗体は、少量で存在
し得る可能な天然に存在する変異を除いて同一である。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、モノクローナル抗体は、抗ＢＣＭＡモノクローナル抗体であ
る。他の実施形態では、モノクローナル抗体は、ＢＣＭＡポリペプチドの断片に存在する
エピトープを特異的に認識する。
【００６８】
　モノクローナル抗体は、高度に特異的であり、単一の抗原部位に対して指向している。
さらに、典型的には異なる決定基（エピトープ）に対して指向している異なる抗体を含む
通常の（ポリクローナル）抗体調製物とは対照的に、各モノクローナル抗体は、抗原上の
単一の決定基に対して指向している。これらの特異性に加えて、モノクローナル抗体は、
他の免疫グロブリンに汚染されていないハイブリドーマ培養によって合成されるという点
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で有利である。修飾語「モノクローナル」は、抗体の実質的に均一な集団から得られると
いう抗体の特徴を示し、任意の特定の方法による抗体の産生を必要とすると解釈されない
。例えば、本発明によって使用されるモノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒら、Ｎａｔｕ
ｒｅ、２５６巻：４９５頁（１９７５年）によって最初に記載されたハイブリドーマ方法
によって作製してもよく、または組換えＤＮＡ方法によって作製してもよい（例えば、米
国特許第４，８１６，５６７号を参照されたい）。「モノクローナル抗体」はまた、例え
ば、Ｃｌａｃｋｓｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ、３５２巻：６２４～６２８頁（１９９１年）お
よびＭａｒｋｓら、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、２２２巻：５８１～５９７頁（１９９
１年）に記載されている技術を使用してファージ抗体ライブラリーから単離し得る。
【００６９】
　モノクローナル抗体は、本明細書において、重鎖および／もしくは軽鎖の一部が、特定
の種に由来し、または特定の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体における対応す
る配列と同一もしくは相同であり、一方、鎖（複数可）の残りは、別の種に由来する抗体
、または別の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体における対応する配列と同一も
しくは相同である「キメラ」抗体（免疫グロブリン）、ならびに、かかる抗体の断片が所
望の生物活性を示す限りそれらを具体的に含む（米国特許第４，８１６，５６７号；Ｍｏ
ｒｒｉｓｏｎら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．、ＵＳＡ、８１巻：６
８５１～６８５５頁（１９８４年））。キメラ抗体を作製する方法は、当技術分野におい
て公知である。
【００７０】
　非ヒト（例えば、マウス）抗体の「ヒト化」形態は、非ヒト免疫グロブリンに由来する
最小配列を含有する、キメラ免疫グロブリン、免疫グロブリン鎖またはその断片（例えば
、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２または抗体の他の抗原結合の部分配列）であ
る。
【００７１】
　大部分は、ヒト化抗体は、レシピエントの相補性決定領域（ＣＤＲ）からの残基が、所
望の特異性、親和性、および能力を有する非ヒト種（ドナー抗体）、例えば、マウス、ラ
ットまたはウサギのＣＤＲからの残基で置き換えられているヒト免疫グロブリン（レシピ
エント抗体）である。場合によって、ヒト免疫グロブリンのＦｖフレームワーク領域（Ｆ
Ｒ）残基は、対応する非ヒト残基で置き換えられている。さらに、ヒト化抗体は、レシピ
エント抗体においても、移入したＣＤＲまたはフレームワーク配列においても見出されな
い残基を含み得る。これらの修飾を行って、抗体の性能をさらに洗練および最大化する。
一般に、ヒト化抗体は、少なくとも１つ、典型的には２つの可変ドメインの実質的に全て
を含み、ここでは超可変ループの全てまたは実質的に全ては、非ヒト免疫グロブリンのも
のに対応し、ＦＲ領域の全てまたは実質的に全ては、ヒト免疫グロブリン配列のものであ
るが、ＦＲ領域は、結合親和性を改善させる１つまたは複数のアミノ酸置換を含み得る。
ＦＲにおけるこれらのアミノ酸置換の数は典型的には、Ｈ鎖において６以下であり、Ｌ鎖
において３以下である。ヒト化抗体はまた最適に、免疫グロブリン定常領域（Ｆｃ）の少
なくとも一部、典型的には、ヒト免疫グロブリンのそれを含む。さらなる詳細については
、Ｊｏｎｅｓら、Ｎａｔｕｒｅ、３２１巻：５２２～５２５頁（１９８６年）；Ｒｅｉｃ
ｈｍａｎｎら、Ｎａｔｕｒｅ、３３２巻：３２３～３２９頁（１９８８年）；
およびＰｒｅｓｔａ、Ｃｕｒｒ．　Ｏｐ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｂｉｏｌ．、２巻：５９３
～５９６頁（１９９２年）を参照されたい。ヒト化抗体は、霊長類化抗体を含み、抗体の
抗原結合領域は、例えば、マカクザルを対象とする抗原で免疫することによって生じた抗
体に由来する。ヒト化抗体を作製する方法は、当技術分野において公知である。
【００７２】
　ヒト抗体はまた、ファージディスプレイライブラリーを含めた当技術分野で公知の様々
な技術を使用して生成することができる。ＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍおよびＷｉｎｔｅｒ、Ｊ
．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、２２７巻：３８１頁（１９９１年）；Ｍａｒｋｓら、Ｊ．　
Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、２２２巻：５８１頁（１９９１年）。ＣｏｌｅらおよびＢｏｅｒ
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ｎｅｒらの技術はまた、ヒトモノクローナル抗体の調製のために利用可能である。Ｃｏｌ
ｅら、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ
ａｐｙ、Ａｌａｎ　Ｒ．　Ｌｉｓｓ、７７頁（１９８５年）；Ｂｏｅｒｎｅｒら、Ｊ．　
Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１４７巻（１号）：８６～９５頁（１９９１年）。
【００７３】
　本発明の結合抗体の「機能的断片」は、これらが由来するインタクトな完全鎖分子と実
質的に同じ親和性を伴って抗原への結合を保持するこれらの断片である。
【００７４】
　「単離された」抗体は、その天然環境の成分から同定および分離および／または回収し
たものである。その天然環境の汚染物質成分は、抗体についての診断上または治療上の使
用を妨げる物質であり、酵素、ホルモン、および他のタンパク質性または非タンパク質性
溶質を含み得る。好ましい実施形態では、抗体は、（１）ローリー法によって決定して約
９５重量％超の抗体まで、最も好ましくは約９９重量％超まで、（２）スピニングカップ
配列決定装置を使用することによって、Ｎ末端もしくは内部アミノ酸配列の少なくとも１
５残基を得るのに十分な程度まで、または（３）クマシーブルー、もしくは好ましくは銀
染色を使用して還元条件もしくは非還元条件下でＳＤＳ－ＰＡＧＥによって均一性となる
まで精製される。抗体の天然環境の少なくとも１種の成分は存在しないため、単離された
抗体は、組換え細胞内のｉｎ　ｓｉｔｕでの抗体を含む。しかし通常、単離された抗体は
、少なくとも１つの精製ステップによって調製される。
【００７５】
　「検出可能な程度に標識された抗体」という用語は、結合した検出可能な標識を有する
抗体（またはＢＣＭＡもしくはその断片のための結合特異性を保持する抗体断片）を指す
。検出可能な標識は、化学的コンジュゲーションによって通常結合しているが、標識がポ
リペプチドである場合、これは遺伝子工学技術によって代わりに結合させることができる
。検出可能な程度に標識されたタンパク質の生成のための方法は、当技術分野で周知であ
る。検出可能な標識は、これらに限定されないが、ハプテン、放射性同位体、フルオロフ
ォア、常磁性標識、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ）、もしくは検出可能な
シグナル（例えば、放射能、蛍光、色）を放ち、またはその基質への標識の曝露の後に検
出可能なシグナルを放つ他の部分もしくは化合物を含めて、当技術分野において公知の種
々のこのような標識から選択し得る。様々な検出可能な標識／基質対（例えば、西洋ワサ
ビペルオキシダーゼ／ジアミノベンジジン、アビジン／ストレプトアビジン、ルシフェラ
ーゼ／ルシフェリン）、抗体を標識するための方法、および標識抗体を使用するための方
法は、当技術分野で周知である（例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ編（Ａｎｔｉｂｏ
ｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（１９８８年）、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒ
ｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ．Ｙ．）を参照されたい）。
【００７６】
　１つの技術において、ポリペプチドを含む免疫原を、多種多様の哺乳動物（例えば、マ
ウス、ラット、ウサギ、ヒツジまたはヤギ）のいずれかに最初に注射する。次いで、ポリ
ペプチドに特異的なポリクローナル抗体は、このような抗血清から、例えば、適切な固体
支持体にカップリングしたポリペプチドを使用してアフィニティークロマトグラフィーに
よって精製し得る。一部の実施形態では、抗体は、抗ＢＣＭＡポリクローナル抗体である
。他の実施形態では、抗体は、ＢＣＭＡポリペプチドの断片を認識するポリクローナル抗
体である。
【００７７】
　「生体試料」は、個体から得た種々の試料タイプを包含し、診断アッセイまたはモニタ
リングアッセイにおいて使用することができる。この定義は、血液および生物起源の他の
液体試料、固体組織試料、例えば、生検標本または組織培養物またはそれに由来する細胞
（cells　derived　there　from）およびその子孫を包含する。この定義はまた、例えば
、ある種の成分、例えば、ポリヌクレオチドについて試薬による処理、可溶化、または富
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化によって、これらの調達の後に何らかの形で操作されてきた試料を含む。「生体試料」
という用語は、臨床試料を包含し、かつまた、限定されないが、培養物中の細胞、細胞上
清、細胞ライセート、血清、血漿、尿、脳脊髄液、体液、および組織試料を含む。試料は
、適当な緩衝溶液での希釈によって必要に応じて前処理し、または必要であれば濃縮し得
る。種々の緩衝液の１つ、例えば、ホスフェート、Ｔｒｉｓなどを、好ましくは生理学的
ｐＨにて用いるいくつかの標準的な水性緩衝溶液のいずれかを使用することができる。生
体試料は、周知の技術、例えば、静脈穿刺、腰椎穿刺、液体試料、例えば、唾液または尿
、または組織生検などを使用して、患者から得ることができる。
【００７８】
　本明細書において使用する場合、「と相関する」または「と関連する」という用語は、
生理的状態、例えば、疾患状況または疾患の程度、処置に対する応答、および生存と統計
的に有意な相関を有する、被験体の生体試料中のＢＣＭＡまたはその断片のレベルを指す
。ＢＣＭＡまたはその断片のレベルと、特定の生理的状態が存在すること、または存在し
ないこととの間の相関の強さは、有意性の統計試験によって決定し得る。統計スコアを相
関に当てはめることによる、差次的に発現した遺伝子の発現レベルと特定の生理的状態と
の間の相関の強さを決定するための方法は、これらのそれぞれが参照によりその全体が本
明細書に組み込まれているＨｏｌｌｏｗａｙら（２００２年）、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅ
ｔｉｃｓ　Ｓｕｐｐｌ．、３２巻：４８１～８９頁、Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ（２００２年）
、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｕｐｐｌ．、３２巻：４９０～９５頁、Ｑｕａｃ
ｋｅｎｂｕｓｈ（２００２年）、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｕｐｐｌ．、３２
巻：４９６～５０１頁；Ｓｌｏｎｉｍ（２００２年）、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
　Ｓｕｐｐｌ．、３２巻：５０２～０８頁；およびＣｈｕａｑｕｉら（２００２年）、Ｎ
ａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｕｐｐｌ．、３２巻：５０９～５１４頁において概説
されている。
【００７９】
　「コンジュゲート」とは、融合タンパク質、ならびにアミノ酸またはタンパク質部分、
および非タンパク質部分の両方を含有する分子を含めた、別の分子、例えば、ハプテン、
小分子、または標識に共有結合的または非共有結合的に結合したまたは繋がれた任意の分
子、例えば、抗体を指す。コンジュゲートは、例えば、固相合成、液相合成、有機化学合
成技術またはこれらの技術の組合せを含めた種々の当技術分野で公知の技術によって合成
し得る。合成の選択は、生成される特定の分子によって決まる。
【００８０】
　「個体」、「被験体」および「患者」という用語は、本明細書において互換的に使用さ
れ、これらに限定されないが、マウス、サル、ヒト、哺乳動物の家畜、哺乳動物の競技用
動物、および哺乳動物のペットを含めた哺乳動物を指す。一部の実施形態では、被験体は
ヒト被験体である。
【００８１】
　「哺乳動物」という用語は、ヒト、飼育される動物および家畜、ならびに動物園の動物
、競技用動物、またはペット動物、例えば、イヌ、ウマ、ネコ、ウシなどを含めた、哺乳
動物に分類されている任意の動物を指す。一部の実施形態では、哺乳動物は、本明細書に
おいて、ヒトである。
【００８２】
　Ｂ．被験体の免疫状態をモニタリングするための方法
　本発明者らは、ＢＣＭＡポリペプチドレベルまたはその断片のレベルが、被験体の免疫
状態と相関することを発見した。よって、ＢＣＭＡポリペプチドレベルまたはその断片の
レベルは、障害のある免疫システムを有する被験体から得た生体試料中で減少しており、
感染または疾患に罹患している被験体から得た生体試料中で増加している。よって、本発
明の特定の実施形態は、患者から得た生体試料（例えば、異なる時点での患者の血流、血
清、骨髄、または組織が挙げられる）中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片のレベル
に基づいて、被験体の免疫状態のモニタリング、および処置に対する被験体の応答のモニ
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タリングのための方法を提供する。ＢＣＭＡレベルを決定する種々の方法は公知であり、
当技術分野で利用可能である。ある種の実施形態では、これらは、ＢＣＭＡ結合剤、例え
ば、ＢＣＭＡ特異抗体の使用を伴う。本明細書において他の場所で論じるように、当業者
に公知であり、かつ試料中のポリペプチドマーカーを検出する結合剤を使用するのに適し
た種々のアッセイフォーマットが存在する。例えば、ＥＬＩＳＡアッセイ、ラテラルフロ
ーアッセイなど。また、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｙ、１９８８年を参照されたい。
【００８３】
　一般に、免疫システムの障害をもたらす状態は、正常対照被験体におけるものと比較し
て、少なくとも約１／２、少なくとも約１／５、少なくとも約１／１０、少なくとも約１
／２０、少なくとも約１／５０倍、少なくとも約１／１００、少なくとも約１／１０００
、またはそれより低いレベルのＢＣＭＡの存在によってモニターされる。一般に、感染ま
たは疾患状態は、正常対照被験体におけるものと比較して、少なくとも約２倍、少なくと
も約５倍、少なくとも約１０倍、少なくとも約２０倍、少なくとも約５０倍、少なくとも
約１００倍、少なくとも約１０００倍、またはそれより高いレベルのＢＣＭＡの存在によ
ってモニターされる。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、被験体の免疫状態をモニタリングするための方法は、（ａ）
被験体から得た生体試料（例えば、血清）中のＢＣＭＡまたはその断片の量を検出するス
テップと、（ｂ）　（ａ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と
、所定のカットオフ値または対照血清試料中で検出した量とを比較するステップであって
、所定のカットオフ値または対照血清試料中の量と比較した被験体の生体試料中のＢＣＭ
Ａポリペプチドまたはその断片の量の減少は、障害のある免疫システムを示し、所定のカ
ットオフ値または対照血清試料中の量と比較した被験体の生体試料中のＢＣＭＡポリペプ
チドまたはその断片の量の増加は、被験体が感染もしくは疾患のより高いリスクにあるか
または感染もしくは疾患に罹患していることを示す、ステップとを含み、ここで、生体試
料は、血清もしくは血漿試料、または被験体の骨髄単核細胞もしくは末梢血単核細胞の培
養物から得た上清である。
【００８５】
　他の実施形態では、被験体の免疫状態をモニタリングするための方法は、（ａ）被験体
から得た生体試料（例えば、血清）中のＢＣＭＡまたはその断片の量を検出するステップ
と、（ｂ）　（ａ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量と、所定
のカットオフ値または対照血清試料中で検出した量とを比較するステップであって、所定
のカットオフ値または対照血清もしくは血漿試料中の量と比較した被験体の生体試料中の
ＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量の減少は、障害のある免疫システムを示す、ス
テップとを含み、ここで、生体試料は、血清もしくは血漿試料、または被験体の骨髄単核
細胞もしくは末梢血単核細胞の培養物から得た上清である。
【００８６】
　さらに他の実施形態では、被験体の免疫状態をモニタリングするための方法は、（ａ）
最初の時点において被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡまたはその断片の量を検出する
ステップと、（ｂ）後の時点において被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡまたはその断
片の量を検出するステップと、（ｃ）　（ａ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドま
たはその断片の量と、（ｂ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の量
とを比較するステップであって、（ａ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまたはそ
の断片の量と比較した、（ｂ）において検出したＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の
量の減少は、被験体が処置に応答していることを示し、（ａ）において検出したＢＣＭＡ
ポリペプチドまたはその断片の量と比較した、（ｂ）において検出したＢＣＭＡポリペプ
チドまたはその断片の、量の増加または未変化は、被験体が処置に応答していないことを
示す、ステップとを含み、ここで、生体試料は、血清試料、または被験体の骨髄単核細胞
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もしくは末梢血単核細胞の培養物から得た上清である。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、被験体の免疫状態は、（ａ）被験体から得た生体試料とＢＣ
ＭＡ結合剤とを接触させるステップと、（ｂ）試料中で、結合剤に結合するＢＣＭＡポリ
ペプチドのレベルを検出するステップと、（ｃ）ＢＣＭＡポリペプチドのレベルと、所定
のカットオフ値または正常対照被験体から得た値とを比較するステップとによって、決定
され得る。ある種の実施形態では、免疫システムの障害および／または感染もしくは疾患
状態の検出のためのカットオフ値は、固定化された抗体を、免疫システム障害に罹患して
いない、および感染または疾患状態に罹患していない患者からの試料とともにインキュベ
ートしたときに得られる平均の平均シグナル（the　average　mean　signal）である。
【００８８】
　様々な実施形態では、生体試料は、限定なく、培養物中の細胞、細胞上清、細胞ライセ
ート、血清、血漿、尿、脳脊髄液、体液、および組織試料を含む。ある種の実施形態では
、生体試料は、被験体の細胞の培養物から得られる上清である。いくつかの局面では、細
胞は、被験体の骨髄単核細胞である。他の局面では、細胞は、被験体の末梢血単核細胞で
ある。
【００８９】
　特定の実施形態では、検出は、生体試料中に存在するＢＣＭＡ　ｍＲＮＡレベルを測定
することを含む。他の実施形態では、検出は、生体試料中に存在するＢＣＭＡポリペプチ
ドレベルを決定することを含む。いくつかの実施形態では、ＢＣＭＡに特異的な１種また
は複数種のプライマーを使用して検出を行う。他の実施形態では、ＢＣＭＡまたはその断
片に特異的な抗体を使用して検出を行う。
【００９０】
　ある種の実施形態では、所定のカットオフ値より統計的に強いシグナルを生み出す試料
は、感染または疾患状態について陽性であると考えられるのに対して、所定のカットオフ
値より統計的に弱いシグナルを生み出す試料は、障害のある免疫システムについて陽性で
あると考えられる。ある種の実施形態では、試料は、所定のカットオフ値よりも、最大約
２標準偏差高い、最大約３標準偏差高い、最大約５標準偏差高い、最大約１０標準偏差高
い、最大約２０標準偏差高い、最大約３０標準偏差高い、最大約４０標準偏差高い、最大
約５０標準偏差高い、最大約６０標準偏差高い、最大約７０標準偏差高い、最大約８０標
準偏差高い、最大約９０標準偏差高い、または最大約１００標準偏差高い、シグナルを生
み出す。他の実施形態では、試料は、所定のカットオフ値よりも、最大約２標準偏差低い
、最大約３標準偏差低い、最大約５標準偏差低い、最大約１０標準偏差低い、最大約２０
標準偏差低い、最大約３０標準偏差低い、最大約４０標準偏差低い、最大約５０標準偏差
低い、最大約６０標準偏差低い、最大約７０標準偏差低い、最大約８０標準偏差低い、最
大約９０標準偏差低い、または最大約１００標準偏差低い、シグナルを生み出す。
【００９１】
　他の実施形態では、カットオフ値は、Ｓａｃｋｅｔｔら、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅｐｉｄ
ｅｍｉｏｌｏｇｙ：Ａ　Ｂａｓｉｃ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎｅ、Ｌｉｔｔｌｅ　Ｂｒｏｗｎ　ａｎｄ　Ｃｏ．、１９８５年、１０６～７頁
の方法によって受信者動作曲線を使用して決定する。手短に言えば、これらの実施形態で
は、カットオフ値は、診断試験結果についてのそれぞれの可能なカットオフ値に対応する
、真陽性率（すなわち、感度）および偽陽性率（１００％－特異性）の対のプロットから
決定し得る。プロット上で左上コーナーに最も近いカットオフ値（すなわち、最も大きな
エリアを取り囲む値）は、最も正確なカットオフ値であり、この方法によって決定したカ
ットオフ値より高いシグナルを生じる試料は、陽性であると考えてよい。代わりに、カッ
トオフ値は、プロットに沿って左にシフトして偽陽性率を最小化し、または右にシフトし
て偽陰性率を最小化し得る。一般に、この方法によって決定されるカットオフ値より高い
シグナルを生み出す試料は、感染または疾患状態について陽性であると考えられるのに対
して、所定のカットオフ値よりも３標準偏差低いシグナルを生み出す試料は、障害のある
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免疫システムについて陽性であると考えられる。
【００９２】
　一部の実施形態では、アッセイは、ＢＣＭＡポリペプチドに結合し、ＢＣＭＡポリペプ
チドを試料の残りから取り除く、固体支持体上に固定化されたＢＣＭＡ結合剤の使用を伴
う。次いで、結合したＢＣＭＡポリペプチドは、レポーター基を含有し、かつ結合剤／ポ
リペプチド複合体に特異的に結合する検出試薬を使用して検出し得る。このような検出試
薬は、例えば、ＢＣＭＡポリペプチドもしくは抗体に特異的に結合する結合剤、または結
合剤、例えば、抗免疫グロブリン、タンパク質Ｇ５タンパク質Ａもしくはレクチンに特異
的に結合する他の作用剤を含み得る。いくつかの実施形態では、ＢＣＭＡ検出試薬（例え
ば、抗体）は、ストレプトアビジンまたはアビジン結合剤を認識しかつ特異的に結合する
ビオチンに結合される。
【００９３】
　関連する実施形態では、アッセイは、本明細書において他の場所で論じるようにラテラ
ルフローまたはストリップ試験フォーマットで行い、ここで、ＢＣＭＡ結合剤、例えば、
抗体は、膜、例えば、ニトロセルロース上に固定化される。ラテラルフロー試験において
、試料内のＢＣＭＡポリペプチドは、試料が膜を通過するにつれ固定化された結合剤に結
合する。次いで、第２の標識した結合剤は、膜を通って流れる第２の結合剤を含有する溶
液としてＢＣＭＡ結合剤－ポリペプチド複合体に結合する。次いで、結合した第２の結合
剤の検出を上記のように行い得る。ストリップ試験フォーマットにおいて、ＢＣＭＡ結合
剤が結合する膜の一端を、試料を含有する溶液に浸す。試料は、膜に沿って第２の結合剤
を含有する領域を通り、固定化された結合剤のエリアに移動する。固定化された抗体のエ
リアにおける第２の結合剤の濃度は、被験体の免疫状態を示す。
【００９４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、処置に対する被験体の免疫状態の応答を決定する
ための類似の方法を提供する。血清ＢＣＭＡレベルは、免疫状態と相関するので、処置ま
たは治療に対する応答は、処置レジメンのコースの間の異なる時点での被験体の血清（ま
たは他の生体試料）中のＢＣＭＡレベルを比較することによってモニタリングされる。従
って、本発明は、例えば、被験体の血流から得た血清もしくは血漿試料を使用して、被験
体の免疫状態および免疫状態の処置に対する応答をモニタリングするための迅速かつ確実
な方法を提供する。特定の実施形態では、方法は、ＢＣＭＡに特異的な抗体を使用して、
ＥＬＩＳＡアッセイ、ラテラルフローアッセイ、またはストリップ試験アッセイによって
実施する。
【００９５】
　本発明はさらに、被験体から得た生体試料中のＢＣＭＡポリペプチドまたはその断片の
レベルを決定するために適した試薬を含む、被験体の免疫状態をモニタリングするための
システムおよびキットを提供し、ここで、生体試料は、血清もしくは血漿試料、または被
験体の骨髄単核細胞もしくは末梢血単核細胞の培養物から得た上清である。いくつかの実
施形態では、キットは、ＥＬＩＳＡアッセイ、ラテラルフローアッセイ、またはストリッ
プ試験アッセイを行うための試薬（例えば、ＢＣＭＡに特異的な抗体）を含む。本発明の
検出システムおよびキットは、以下でさらに詳細に記載される。
【００９６】
　Ｃ．検出システムおよびキット
　様々な実施形態では、本発明は、被験体の免疫状態をモニタリングするための検出シス
テムおよびキットを提供する。本発明の検出システムまたはキットは、被験体の生体試料
（例えば、血清）を使用して、被験体の免疫状態をモニタリングするために使用され得る
。診断キットは、材料に加えて、抗原－抗体反応の検出のための方法を含むことができる
。検出方法は好ましくは、フローサイトメトリー、免疫組織化学、および酵素結合免疫吸
着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、放射免疫アッセイ（ＲＩＡ）、酵素免疫アッセイ（ＥＩＡ）
、蛍光免疫アッセイ（ＦＩＡ）、発光免疫アッセイ（ＬＩＡ）、ラテラルフローアッセイ
およびストリップアッセイからなる群から選択される。抗原認識材料の反応性は、酵素反
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応、蛍光、発光、または放射線を検出するデバイスを使用して確認することができる。い
くつかの実施形態では、被験体の免疫状態のモニタリングは、抗ＢＣＭＡ抗体またはその
抗原結合断片を含む、フローサイトメトリーキット、免疫組織化学キット、ＥＬＩＳＡキ
ットまたはラテラルフローまたはストリップキットで行うことができる。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、被験体の免疫状態のモニタリングは、ＢＣＭＡまたはその断
片に特異的な抗体を含む、フローサイトメトリーキット、免疫組織化学キット、ＥＬＩＳ
Ａキットまたはラテラルフローまたはストリップキットで行うことができる。
【００９８】
　一部の実施形態では、キットまたはシステムは、下記の成分の１つもしくは複数または
全てを含み得る：１）本発明のバイオマーカー（複数可）の１種または複数種、例えば、
ＢＣＭＡまたはその断片からなる１または複数種の標準物質；２）キットを使用してアッ
セイされるバイオマーカー（複数可）に特異的な結合剤、例えば、抗体または複数の抗体
；３）書面での指示；４）試料および標準物質のための希釈剤；５）洗浄緩衝液；６）発
色試薬；７）停止液；ならびに８）キャリア、例えば、抗体キャリア、例えば、ラテラル
フローデバイス、または結合した抗体を有するマイクロプレート、またはポリスチレンビ
ーズ。
【００９９】
　一部の実施形態では、被験体の免疫状態をモニターするために使用される検出システム
またはキットは、本発明によって具現される方法によって１種または複数種のバイオマー
カーの濃度（the　concentration　or　concentrations　of　the　biomarker　or　biom
arker(s)）を決定する定量的ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着アッセイ）である。アッセイ
の原理は、定量的サンドイッチ酵素免疫アッセイ技術を使用することであり、ここで、バ
イオマーカーについて選択的なモノクローナルまたはポリクローナル抗体を、キャリア、
例えば、マイクロプレートのそのウェル中へとプレコーティングする。次いで、標準物質
および試料をウェル中にピペットで移し、存在するバイオマーカーをこの固定化された抗
体に結合させる。次に、ウェルを洗浄緩衝液で洗浄し、バイオマーカーに特異的である酵
素結合モノクローナルまたはポリクローナル抗体をウェルに加える。洗浄を再び行い、次
いで、基質溶液をウェルに加える。引き続いて、第１のステップにおいて結合した本発明
のポリペプチドの量に比例して色が発生する。色の発生を、停止液を使用して停止し、色
の強度をマイクロプレートリーダーによって測定する。
【０１００】
　他の実施形態では、被験体の免疫状態のモニタリングは、例えば、ラテラルフローアッ
セイを使用して行い得る。このようなラテラルフローアッセイは、例えば、オンサイトの
スクリーニングアッセイのための対費用効果の高い、速く単純であり、高感度の方法であ
る可能性を有する。ラテラルフローアッセイは、ラテラルフローが起こることを可能とす
るキャリアを含み、ここで、試料または検出試薬のいずれかは、キャリア上の１つの場所
から（form）別の場所まで移る。本発明によって具現される方法における使用に適したラ
テラルフローアッセイの多くのフォーマットが存在し、当業者は、特定のフォーマットを
どのように選択し、最適化するかについて容易にわかる。本発明のラテラルフロー試験ス
トリップの一例は、例えば、下記の成分を含む：試料パッド；その上に試験試料を適用す
る吸収パッド；標的分析物に特異的であり、かつ有色の粒子（通常、金コロイド粒子、ま
たはラテックスミクロスフィア）にコンジュゲートしている抗体を含有する、コンジュゲ
ートまたは試薬パッド；抗標的分析物抗体が、捕獲ゾーンまたは試験ラインとしての膜全
体にわたってライン状に固定化される反応膜、典型的には、疎水性ニトロセルロースまた
は酢酸セルロース膜（コンジュゲート抗体に特異的な抗体を含有する対照ゾーンがまた存
在し得る）；および吸水リザーバまたは廃液リザーバ（wick　or　waste　reservoir）、
毛細管作用によって反応膜を横切って試料を引き抜き、これを集めるように設計されたさ
らなる吸収パッド。
【０１０１】
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　ラテラルフロー技術についていくつかのバリエーションが存在する。膜上の捕獲ゾーン
は、抗体よりむしろ標的分析物に応じて、固定化された抗原または酵素を含有し得る。マ
ルチプレックス試験を作出するために複数の捕獲ゾーンを適用することがまた可能である
。例えば、特定の実施形態では、ＢＣＭＡまたはその断片を検出することができる試験ス
トリップ、および個々に同じ試料中で、特定の疾患、例えば多発性骨髄腫のさらなるバイ
オマーカー、例えば、β２Ｍ、ＩＬ－６、Ｃ反応性タンパク質、および血清単クローン性
タンパク質が意図される。ラテラルフロー免疫アッセイは、訓練されていないオペレータ
ーが使用するのに単純であり、一般に、１５分以内に結果が出る。これらは非常に安定的
およびロバストであり、長い保存寿命を有し、通常冷蔵を必要としない。これらはまた、
生産するのに相対的に安価である。これらのフィーチャーによって、ポイントオブケアに
おける使用のために、ならびに現場において、および実験室において試料を試験するため
に、これらは理想的なものとなる。
【０１０２】
　大部分のラテラルフロー免疫アッセイが定性的結果を実現することのみができる一方で
、捕獲ゾーンに結合したコンジュゲートの量を測定することによってある程度の定量化を
得ることが可能である。これは、有色の試験ラインの強度を測定するための専用の読取り
機を使用して行うことができる。例えば、Ｎｅｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎは、そ
の範囲のＲｅｖｅａｌ（登録商標）アッセイキットで使用するためのＡｃｃｕｓｃａｎ（
商標）ラテラルフロー読取り機を開発し、Ｃｈａｒｍ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓはまた、そのＲ
ｏｓａ（登録商標）範囲の試験ストリップのための読取り機を供給する。より洗練された
技術、例えば、蛍光染料標識したコンジュゲートがまた開発されて、ラテラルフローアッ
セイの定量的な可能性が改善されてきた。
【０１０３】
　キット形態での検出システムは、例えば、少なくとも１つのアッセイのために十分な量
で、パッケージ化された試薬として、ＢＣＭＡまたはその断片を結合するポリクローナル
抗体組成物またはモノクローナル抗体組成物を含むことができる。パッケージ化された試
薬の使用のための指示がまた典型的には含まれる。
【０１０４】
　キット形態における検出システムはまた、例えば、試験試料と粘度制御剤および安定剤
を含有する緩衝系（試薬１）とを反応容器中に合わせ、その溶液を混合するための手段を
含むことができる。キット形態での検出システムはまた、試料および緩衝液を有する反応
容器のパラメーターを読み取るための手段、ならびに試験試料および緩衝液混合物と、反
応容器中の前記生物学的物質に対する（to　said　biological　substance　in　the　re
action　vessel）蛍光標識リガンド（試薬２）とを合わせ、溶液を混合し、アッセイ溶液
を生成するためのさらなる手段を含むことができる。さらに、試薬２を、さらなる希釈容
量のアッセイ溶液を伴わずに反応容器に送達し得る。
【０１０５】
　本明細書において使用する場合、「パッケージ」という用語は、定められた限度内に抗
体組成物またはモノクローナル抗体組成物を保つことができる、固体マトリックスまたは
材料、例えば、ガラス、プラスチック、紙、ホイルなどを指す。したがって、例えば、パ
ッケージは、ミリグラム量の企図するポリペプチドを含有するのに使用されるガラス製バ
イアルでよく、またはマイクログラム量の企図するポリペプチドもしくは抗体が機能する
ように付着しているマイクロタイタープレートウェルでよい。
【０１０６】
　「使用のための指示」は典型的には、試薬濃度または少なくとも１つのアッセイ法パラ
メーター、例えば、混合する試薬および試料の相対量、試薬／試料混合物のための保守期
間、温度、緩衝液条件などを記載した具体的な表現を含む。
【０１０７】
　特定の実施形態では、本発明の検出システムは、本発明のポリペプチドまたは抗体分子
を含有する複合体の形成をシグナル伝達することができる標識または指示手段をさらに含
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む。
【０１０８】
　「複合体」は、本明細書において使用する場合、特異的結合反応、例えば、抗体－抗原
または受容体－リガンド反応の産物を指す。例示的な複合体は、免疫反応生成物である。
【０１０９】
　本明細書において使用する場合、「標識」および「指示手段」という用語は、これらの
様々な文法的形態において、複合体の存在を示す検出可能なシグナルの生成に直接的また
は間接的に関与している単一の原子および分子を指す。任意の標識または指示手段は、本
発明の抗体もしくはモノクローナル抗体組成物の部分である発現されたタンパク質、ポリ
ペプチド、もしくは抗体分子に連結し、またはこれに組み込まれ、あるいは別々に使用さ
れることができ、これらの原子または分子は、単独で、またはさらなる試薬と併せて使用
することができる。このような標識はこれら自体が臨床診断化学において周知であり、こ
れらが別段新規なタンパク質の方法および／またはシステムと共に利用される限りにおい
てのみ、本発明の一部を構成する。
【０１１０】
　標識化手段は、有用な免疫蛍光トレーサーである蛍光色素（染料）を形成するために抗
体または抗原を変性することなく、抗体または抗原に化学的に結合する蛍光標識剤でよい
。適切な蛍光標識剤は、蛍光色素、例えば、フルオレセインイソシアネート（ＦＩＣ）、
フルオレセインイソチオシアネート（ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎｔｅ）（ＦＩＴＣ）、５－
ジメチルアミン－１－ナフタレンスルホニルクロリド（ＤＡＮＳＣ）、テトラメチルロー
ダミンイソチオシアネート（ＴＲＩＴＣ）、リサミン、ローダミン８２００スルホニルク
ロリド（ＲＢ２００ＳＣ）などである。免疫蛍光分析技術についての記載は、参照により
本明細書に組み込まれているＤｅＬｕｃａ、「Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　
Ａｎａｌｙｓｉｓ」、Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ａｓ　ａ　Ｔｏｏｌ、Ｍａｒｃｈａｌｏｎｉｓ
ら編、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｌｔｄ．、１８９～２３１頁（１９８２
年）において見出される。
【０１１１】
　ある種の実施形態では、指示基は、酵素、例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲ
Ｐ）、グルコースオキシダーゼなどである。主要な指示基が酵素、例えば、ＨＲＰまたは
グルコースオキシダーゼである場合、さらなる試薬は、受容体－リガンド複合体（免疫反
応体）が形成されたという事実を可視化することが必要とされる。ＨＲＰのためのこのよ
うなさらなる試薬は、過酸化水素および酸化染料前駆体、例えば、ジアミノベンジジンを
含む。グルコースオキシダーゼで有用なさらなる試薬は、２，２’－アジノ－ジ－（３－
エチル－ベンゾチアゾリン（ｂｅｎｚｔｈｉａｚｏｌｉｎｅ）－Ｇ－スルホン酸）（ＡＢ
ＴＳ）である。
【０１１２】
　他の実施形態では、指示基は、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）である。
【０１１３】
　放射性元素はまた有用な標識剤であり、本明細書において例示的に使用される。例示的
な放射標識剤は、γ線放出を生じさせる放射性元素である。それ自体がγ線を放つ元素、
例えば、１２４Ｉ、１２５Ｉ、１２８Ｉ、１３２Ｉおよび５１Ｃｒは、１つのクラスのγ
線放出を生じさせる放射性元素指示基を表す。特に好ましいのは、１２５Ｉである。有用
な標識化手段の別の基は、これら自体がポジトロンを放つこれらの元素、例えば、１１Ｃ
、１８Ｆ、１５Ｏおよび１３Ｎである。このように放たれたポジトロンは、動物の体中に
存在する電子と遭遇するとγ線を生じる。また有用なのは、ベータ放射体、例えば、１１

１インジウムまたは３Ｈである。
【０１１４】
　標識の連結、すなわち、ポリペプチドおよびタンパク質の標識化は、当技術分野で周知
である。例えば、ハイブリドーマによって生成される抗体分子は、培養培地中の成分とし
て提供される放射性同位体含有アミノ酸の代謝性組込みによって標識することができる。
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例えば、Ｇａｌｆｒｅら、Ｍｅｔｈ．　Ｅｎｚｙｍｏｌ．、７３巻：３～４６頁（１９８
１年）を参照されたい。活性化された官能基によるタンパク質のコンジュゲーションまた
はカップリングの技術は特に適用可能である。例えば、全てが参照により本明細書に組み
込まれている、Ａｕｒａｍｅａｓら、Ｓｃａｎｄ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、第８巻、
Ｓｕｐｐｌ．７：７～２３頁（１９７８年）、Ｒｏｄｗｅｌｌら、Ｂｉｏｔｅｃｈ．、３
巻：８８９～８９４頁（１９８４年）、および米国特許第４，４９３，７９５号を参照さ
れたい。
【０１１５】
　本発明の検出システムまたはキットを、「ＥＬＩＳＡ」フォーマットにおいて使用して
、例えば、体液試料、例えば、血流、血漿、血清、骨髄、または組織などにおけるＢＣＭ
Ａまたはその断片の存在または量を検出することができる。「ＥＬＩＳＡ」とは、固相に
結合した抗体または抗原、および酵素－抗原または酵素－抗体コンジュゲートを用いて、
試料中に存在する抗原または抗体の量を検出および定量する、酵素結合免疫吸着アッセイ
を指す。このように、例えば、本発明のポリペプチド、抗体分子組成物またはモノクロー
ナル抗体分子組成物は、固体マトリックスに付着して、対象診断システムにおけるパッケ
ージを構成する固体支持体を形成することができる。試薬は典型的には、水性媒体からの
吸着によって固体マトリックスに付着しているが、当業者には周知の他のモードの付着を
使用することができる。
【０１１６】
　有用な固体マトリックスはまた、当技術分野で周知である。このような材料は水不溶性
であり、架橋デキストラン；アガロース；直径が約１ミクロン～約５ミリメートルのポリ
スチレンビーズのビーズ；ポリ塩化ビニル、ポリスチレン、架橋ポリアクリルアミド、ニ
トロセルロースまたはナイロンをベースとするウェブ、例えば、シート、ストリップもし
くはパドル；またはチューブ、プレートもしくはマイクロタイタープレートのウェル、例
えば、ポリスチレンまたはポリ塩化ビニルから作製したものが含まれる。
【０１１７】
　本明細書に記載されている任意の検出システムの試薬種、標識された特異的結合剤また
は増幅試薬は、溶液中、液体分散物として、または実質的に乾燥粉末として、例えば、凍
結乾燥した形態で提供することができる。指示手段が酵素である場合、酵素の基質をまた
システムの別々のパッケージ中で提供することができる。固体支持体、例えば、前記のマ
イクロタイタープレートおよび１種または複数種の緩衝液をまた、この検出アッセイシス
テムにおける別々にパッケージ化したエレメントとして含むことができる。
【０１１８】
　検出システムに関連して本明細書において論じられている包装材料は、診断システムに
おいて従来通り利用されるものである。このような材料は、ガラスおよびプラスチック（
例えば、ポリエチレン、ポリプロピレンおよびポリカーボネート）のボトル、バイアル、
プラスチックおよびプラスチック－ホイルラミネートの包みなどを含む。一部の実施形態
では、本発明の検出システムは、ＢＣＭＡまたはその断片の存在についてアッセイするの
に有用である。ある種の実施形態では、このようなシステムは、キット形態で、ＢＣＭＡ
またはその断片に対する抗体を含有するパッケージを含む。
【０１１９】
　この明細書において引用されている全ての刊行物、特許出願、および発行された特許は
、それぞれの個々の刊行物、特許出願、または発行された特許が参照により組み込まれて
いることが特におよび個々に示されているかのように、参照により本明細書に組み込まれ
ている。
【０１２０】
　上記の発明を、理解を明瞭化する目的のために例示および例として少し詳しく記載して
きたが、添付の特許請求の範囲の精神または範囲を逸脱することなくある種の変更および
修飾をこれに行い得ることは本発明の教示に照らして当業者には容易に明らかである。限
定としてではなく、例示のためのみに、下記の実施例を提供する。当業者であれば、変更
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または修正して本質的に同様の結果を生じさせることができる種々の重大でないパラメー
ターを容易に認識する。
【実施例】
【０１２１】
　実施例１：血清、およびＢＭＭＣ培養物からの上清液中のＢＣＭＡ濃度の決定のための
酵素結合免疫吸着アッセイ
　血清および上清試料を、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、ＭＮ、Ｕ
ＳＡから得たＢＣＭＡ酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）（カタログ番号ＤＹ１９
３Ｅ）によって分析した。血清試料を１：５０または１：５００に希釈し、製造業者のプ
ロトコルによってＢＣＭＡ　ＥＬＩＳＡアッセイを行った。ＥＬＩＳＡプレートを、ＫＣ
　Ｊｕｎｉｏｒソフトウェアを伴う、４５０ｎｍに設定したμＱｕａｎｔ（Ｂｉｏｔｅｋ
　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ、Ｗｉｎｏｏｓｋｉ、ＶＴ、ＵＳＡ）プレートリーダーを使用し
て分析した。値は、各標本についての三連試料の平均を表す。このＢＣＭＡ　ＥＬＩＳＡ
キットは、組換えヒトＡＰＲＩＬまたはＢＡＦＦ、組換えヒトＴＡＣＩ／Ｆｃまたは組換
えマウスＢＣＭＡ／ＦｃまたはマウスＢＣＭＡと交差反応しない。
【０１２２】
ポリクローナル抗ＢＣＭＡ抗体（Ａｂ）遮断実験
　Ｂ細胞成熟抗原標準物質を、高濃度（４００ｎｇ／ｍｌ）または低濃度（４０ｎｇ／ｍ
ｌ）の、別のポリクローナルヤギ抗ヒトＢＣＭＡ　Ａｂ（カタログ番号ＡＦ１９３；Ｒ＆
Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）または対照Ａｂと共に、４℃にて一晩インキュベートした。ポリク
ローナルヤギＩｇＧ　Ａｂを、アイソタイプ対照として使用した（カタログ番号ＡＢ－１
０８－Ｃ；Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）。本発明者らはまた、一晩のインキュベーションに
続くＭＭ患者１０５６の血清からのＢＣＭＡの検出をブロックするこのポリクローナル抗
ＢＣＭＡ　Ａｂの能力を試験し、上記のＢＣＭＡ　ＥＬＩＳＡプロトコルを使用してＢＣ
ＭＡレベルを評価した。
【０１２３】
モノクローナル抗ＢＣＭＡ　ＡｂによるＢＣＭＡの検出
　Ｂ細胞成熟抗原標準物質またはＭＭ患者からの血清（１：５０または１：５００に希釈
）を、ＢＣＭＡ　ＥＬＩＳＡにおいて使用されるポリクローナル「捕獲Ａｂ」の代わりに
、マウスのモノクローナル抗ヒトＢＣＭＡ　Ａｂ（カタログ番号ＷＨ００００６０８Ｍ１
；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用してインキュベートした。次いで、ＢＣＭＡ　Ｅ
ＬＩＳＡプロトコルによって試料をアッセイした。
【０１２４】
ＭＭ異種移植片研究
　６週齢のＣＢ１７　ＳＣＩＤマウスは、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓ（Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ、ＭＡ、ＵＳＡ）から得た。施設内動物実験委員会に
よって承認されたプロトコルに従って動物試験を行った。ＣＤ３８およびＣＤ１３８を発
現しているＬＡＧκ－２腫瘍を確立するために、ＩｇＧκパラプロテインを示すＭＭ患者
からのＢＭ生検を、ＳＣＩＤマウスの後肢に埋め込んだ（ＣａｍｐｂｅｌｌおよびＢｅｒ
ｅｎｓｏｎ、２００８年）。異種移植片を含有するマウスからの血清は、ヒトＩｇＧまた
は遊離κ軽鎖を示さなかった。したがって、この異種移植片は、非分泌性と特徴付けた。
しかし、免疫組織化学的（ＩＨＣ）染色を使用して、κ鎖が腫瘍細胞のサイトゾル中に観
察された。ＬＡＧκ－１Ａ腫瘍は、レナリドミドに対して耐性であるＩｇＧκ生成ＭＭを
有する患者から発生した（ＣａｍｐｂｅｌｌおよびＢｅｒｅｎｓｏｎ、２００８年）。Ｌ
ＡＧλ－１腫瘍は、ＩｇＧλパラプロテインを示したＭＭ患者から発生した（Ｃａｍｐｂ
ｅｌｌおよびＢｅｒｅｎｓｏｎ、２００８年）。異種移植片を切除し、２０～４０ｍｍ３

の小片に切開し、筋肉中に埋め込んだ。腫瘍埋込みの７日後、マウスを処置群に無作為化
した。腫瘍が直径２．５ｃｍに達したとき、動物を安楽死させた。
【０１２５】
　プロテアソーム阻害剤（ＰＩ）ボルテゾミブ（Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ　Ｐｈａｒｍａｃ
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ｅｕｔｉｃａｌｓ、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、ＭＡ、ＵＳＡ）を、１ｍｇ／ｍｌのストック溶
液として使用し、０．９％塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）を使用して希釈した。ボルテゾミ
ブを０．７５ｍｇ／ｋｇで毎週２回ｉ．ｖ．投与した。シクロホスファミド（Ｆｌｏｒｉ
ｄａ　Ｉｎｆｕｓｉｏｎ、Ｐａｌｍ　Ｈａｒｂｏｒ、ＦＬ、ＵＳＡ）を、ＮａＣｌを有す
る２０ｍｇ／ｍＬのストック溶液から溶解し、１０ｍｇ／ｋｇで経口胃管栄養法によって
毎週１回投与した。メルファラン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）３ｍｇを、１００μＬ
の酸－ＥｔＯＨ（４７μｌの濃ＨＣｌおよび１ｍｌの１００％ＥｔＯＨ）に溶解し、リン
酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）で１ｍＬに希釈し、３ｍｇ／ｍＬのストック溶液を作製した。薬
物を、３ｍｇ／ｋｇの用量で毎週２回腹腔内（ｉ．ｐ．）注射によって投与した。
【０１２６】
　標準的なカリパスを使用して腫瘍を測定し、楕円体積についての式を適用した（４／３
π×［幅／２］２×［長さ／２］）。腫瘍成長およびＩｇＧ曲線を、処置群の平均値およ
び標準誤差に関して分析した。
【０１２７】
　マウスを、後眼窩洞を介して毎週出血させ、ヒトＩｇＧおよびＢＣＭＡレベルを決定し
た。試料を１０，０００ｒｐｍで５分間スピンし、血清を集めた。ヒトＩｇＧ　ＥＬＩＳ
Ａキット（Ｂｅｔｈｙｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ、ＴＸ、Ｕ
ＳＡ）を、製造業者の仕様書に従って使用した。５５０ｎｍの参照波長を伴う４５０ｎｍ
での吸光度を、ＫＣ　Ｊｕｎｉｏｒソフトウェアを伴うμＱｕａｎｔマイクロプレート分
光光度計（Ｂｉｏ－Ｔｅｋ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、Ｗｉｎｏｏｓｋｉ、ＶＴ、ＵＳＡ
）で決定した。ヒトＢＣＭＡ　ＥＬＩＳＡキット（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を使用して
、血清タンパク質レベルを決定した。
【０１２８】
免疫組織化学分析
　ＢＣＭＡタンパク質発現を、ＭＭおよび正常なＢＭＭＣにおいて、ならびに本発明者ら
のヒトＭＭ異種移植片において決定した。異種移植片について、４％パラホルムアルデヒ
ドに固定した後、５μｍの切片を切り取った。ＢＭＭＣについて、細胞を１％パラホルム
アルデヒドで固定し、１×１０５個の細胞／スライドをサイトスピンにかけた。スライド
を、０．０５％Ｔｗｅｅｎ－２０　ＰＢＳ（ＰＢＳＴ）および３％ウシ血清アルブミン（
ＢＳＡ）で室温にて（ＲＴ）１時間ブロッキングした。試料を、抗ヒトＢＣＭＡ　Ａｂ（
５μｇ／ｍＬ）に４℃にて一晩曝露した。スライドをＴＢＳＴで３回洗浄し、ＴＢＳＴ中
で１：５００に希釈した抗マウス、抗ウサギまたは抗ヤギ抗体（ＫＰＬ、Ｇａｉｔｈｅｒ
ｓｂｕｒｇ、ＭＤ、ＵＳＡ）のいずれかとコンジュゲートした西洋ワサビペルオキシダー
ゼでＲＴにて２時間処理した。スライドを、ＴＢＳＴ中で３回洗浄し、３－アミノ－９－
エチルカルバゾール（ＡＥＣ）緩衝液中に５分間入れ、ＡＥＣキット（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｂｕｒｌｉｎｇａｍｅ、ＣＡ、ＵＳＡ）を使用して色を検出し
た。軽鎖染色のために、ＢＭＭＣを、１００μＬのＰＢＳに再懸濁させ、スライド上でサ
イトスピンにかけた。試料を３％ＢＳＡでブロッキングし、その後、Ａｂを加えて、非特
異的結合を防止した。ヤギ抗ヒトλ軽鎖Ａｂ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）、抗ヒトκ
軽鎖Ａｂ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）またはアイソタイプ対照Ａｂ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓ
ｔｅｍ）を、対応する試料に加えた。これらの抗体を、一晩４℃にてインキュベートした
。翌日、抗体を０．０５ｍｏｌ／ＬのＴＢＳＴ緩衝液で洗浄した。次いで、試料を、二次
Ａｂの前に、１０％Ｈ２Ｏ２メタノールで処理した。次いで、試料をペルオキシダーゼ標
識したウサギ抗ヤギＡｂ（ＫＰＬ）と共に２時間ＲＴにてインキュベートし、次いで、洗
浄した。ペルオキシダーゼ基質（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を、３０分
間試料に加えた。細胞を、ヘマトキシリンで１分間染色し、試料をマウントした。ＢＣＭ
Ａならびにλおよびκ軽鎖発現は、光学顕微鏡（Ｏｌｙｍｐｕｓ　ＢＸ５１；Ｏｌｙｍｐ
ｕｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ、ＵＳＡ）を使用して決定した。ヘマトキシリンおよび
エオシン（Ｈ＆Ｅ）染色を、標準的な染色手順を使用してＢＭＭＣ上で行った。
【０１２９】
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統計分析
　上清、血清および異種移植片の研究において観察される差異の統計的有意性は、スチュ
ーデントｔ検定を使用して決定した。最小有意水準は、Ｐ＜０．０５であった。統計解析
は、Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）のためのＧＲＡＰＨＰＡＤ　ＰＲＩＳＭバージョン４．
０３（ＧｒａｐｈＰａｄソフトウェア、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ、ＵＳＡ）を使用して
決定した。
【０１３０】
　一般に、下記の特許請求の範囲において、使用される用語によって、特許請求の範囲を
、明細書において開示されている特定の実施形態、および特許請求の範囲に限定すると解
釈すべきではないが、このような特許請求の範囲に与えられる完全な範囲の同等物と共に
全ての可能な実施形態を含むと解釈すべきである。したがって、特許請求の範囲は、この
開示によって限定されない。
【０１３１】
　実施例２：ＢＣＭＡは、対照ヒト被験体および低ＩｇＧを有する患者の血清中で見出さ
れる
　低ＩｇＧを有する患者および対照健康ヒト被験体からの血清を得、ＢＣＭＡの存在につ
いて分析した。低ＩｇＧレベルを有する被験体は、対照被験体（Ｎ＝１０４）における血
清ＢＣＭＡレベル（メジアン＝３６．０ｎｇ／ｍＬ；範囲＝１３．４５ｎｇ／ｍＬ～９５
８．１ｎｇ／ｍＬ）と比較して、低血清ＢＣＭＡレベル（１４．６ｎｇ／ｍＬ）を有した
。
【０１３２】
　実施例３：患者の血清ＢＣＭＡレベルに基づいて完全奏効を達成したＩｇＡ型ＭＭを有
する患者の血清ＩｇＧレベル
　完全奏効（ＣＲ）を達成したＩｇＡ型多発性骨髄腫（ＭＭ）を有する患者からの血清を
得、血清ＩｇＧおよびＢＣＭＡレベルを分析した。測定可能な骨髄腫なしのＣＲを達成し
たＩｇＡ型ＭＭを有する患者のＩｇＧレベルは、彼らの血清ＢＣＭＡレベルと相関する。
低血清ＢＣＭＡ（≦１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＣＲにあるＩｇＡ型Ｍ
Ｍ患者（Ｎ＝２３）は、ＣＲにあってかつより高い血清ＢＣＭＡ（＞１０ｎｇ／ｍＬ；　
ｐ＜０．０００１）を示すＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝４０）の中でのＩｇＧレベル（メジア
ン＝５３５．０ｍｇ／ｄＬ）と比較して、有意に低下したＩｇＧレベル（メジアン＝３１
９．０ｍｇ／ｄＬ）を有する。
【０１３３】
　実施例４：患者の血清ＢＣＭＡレベルに基づいて、完全奏効を達成したＩｇＧ型ＭＭを
有する患者の血清ＩｇＧレベル
　ＣＲを達成したＩｇＧ型ＭＭを有する患者からの血清を得、血清ＩｇＧおよびＢＣＭＡ
レベルを分析した。測定可能な骨髄腫のないＣＲを達成したＩｇＧ型ＭＭを有する患者の
ＩｇＧレベルは、彼らの血清ＢＣＭＡレベルと相関する。低血清ＢＣＭＡ（≦１０ｎｇ／
ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＣＲにあるＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝４７）は、ＣＲに
あってかつより高い血清ＢＣＭＡ（＞１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＩｇ
Ｇ型ＭＭ患者（Ｎ＝８４）の中でのＩｇＧレベル（メジアン＝６４３．５ｍｇ／ｄＬ）と
比較して、有意に低下したＩｇＧレベル（メジアン＝４０２．０ｍｇ／ｄＬ）を有する。
【０１３４】
　実施例５：患者の血清ＢＣＭＡレベルに基づいて完全奏効を達成したＩｇＧ型ＭＭを有
する患者の血清ＩｇＡレベル
　ＣＲを達成したＩｇＧ型ＭＭを有する患者からの血清を得、血清ＩｇＡおよびＢＣＭＡ
レベルを分析した。ＣＲを達成したＩｇＧ型ＭＭを有する患者の無関係の正常ＩｇＡレベ
ルは、彼らの血清ＢＣＭＡレベルと相関する。ＣＲおよび低血清ＢＣＭＡレベル（≦１０
ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）にあるＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝４７）は、ＣＲにあっ
てかつより高い血清ＢＣＭＡ（＞１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＩｇＧ型
ＭＭ患者（Ｎ＝８４）におけるＩｇＡレベル（メジアン＝６１．０ｍｇ／ｄＬ）と比較し
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て、有意に低下したＩｇＡレベル（メジアン＝２６．０ｍｇ／ｄＬ）を示す。
【０１３５】
　実施例６：患者の血清ＢＣＭＡレベルに基づく完全奏効を達成したＩｇＧ型ＭＭを有す
る患者の血清ＩｇＭレベル
　ＣＲを達成したＩｇＧ型ＭＭを有する患者からの血清を得、血清ＩｇＭおよびＢＣＭＡ
レベルを分析した。ＣＲを達成したＩｇＧ型ＭＭを有する患者の無関係の正常ＩｇＭレベ
ルは、彼らの血清ＢＣＭＡレベルと相関する。ＣＲにあってかつ低血清ＢＣＭＡ（≦１０
ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＩｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝４７）は、ＣＲにあっ
てかつより高い血清ＢＣＭＡレベル（＞１０ｎｇ／ｍＬ；　ｐ＜０．０００１）を示すＩ
ｇＧ型ＭＭ患者（Ｎ＝８４）におけるＩｇＭレベル（メジアン＝３２．５ｍｇ／ｄＬ）と
比較して、有意に低下したＩｇＭレベル（メジアン＝１１．０ｍｇ／ｄＬ）を有する。
【０１３６】
　実施例７：免疫不全の診断に基づく患者の血清ＢＣＭＡレベル
　免疫不全症を有する患者および対照健康ヒト被験体からの血清を得、血清ＢＣＭＡレベ
ルを分析し比較した。血清ＢＣＭＡのレベルは、対照被験体における血清ＢＣＭＡレベル
と比較して、免疫不全（ＸＬＡ、ＣＶＩＤ、ＩｇＧ欠損症、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＭ欠損症
、高ＩｇＭ症候群、ＰＲＨ、またはクローン病）を有する患者において実質的により低か
った。
【表１】

【０１３７】
　実施例８：免疫不全を有する患者　対　正常で健康なドナーの血清ＢＣＭＡレベル
　免疫不全症を有する患者および正常で健康なドナーからの血清を得、血清ＢＣＭＡレベ
ルを分析し比較した。免疫不全を有する患者（Ｎ＝６８）の血清ＢＣＭＡレベルは、正常
で健康なドナー（Ｎ＝１１９）における血清ＢＣＭＡレベル（３５．２ｎｇ／ｍＬ（範囲
；１２．２ｎｇ／ｍＬ～９５８．１ｎｇ／ｍＬ）；　ｐ＜０．０００１）と比較して、有
意により低かった（７．３ｎｇ／ｍＬ（範囲；０．８４ｎｇ／ｍＬ～１８９．５ｎｇ／ｍ
Ｌ）；　ｐ＜０．０００１）。
【０１３８】
　実施例９：免疫不全の診断に基づく患者の血清ＢＣＭＡレベル
　免疫不全症を有する患者および対照健康ヒト被験体からの血清を得、血清ＢＣＭＡレベ
ルを分析し比較した。血清ＢＣＭＡのレベルは、対照被験体における血清ＢＣＭＡレベル
と比較して、免疫不全（ＸＬＡ、ＣＶＩＤ、ＣＶＩＤ＋リンパ腫、ＣＶＩＤ＋Ｔｘ　リン
パ腫、ＩｇＧ欠損症、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＭ欠損症、高ＩｇＭ症候群、ＰＩ３ＫＤ、ＬＲ
ＢＡ／ＬＲＢＡ、または胸腺腫）を有する患者において実質的により低かった。
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【表２】

 

【表３】

【０１３９】
　実施例１０：免疫不全の診断に基づく患者の血清ＢＣＭＡレベル
　免疫不全症を有する患者および対照健康ヒト被験体からの血清を得、血清ＢＣＭＡレベ
ルを分析し比較した。血清ＢＣＭＡのレベルは、対照被験体における血清ＢＣＭＡレベル
と比較して、免疫不全（ＸＬＡ、ＣＶＩＤ、ＣＶＩＤ＋リンパ腫、ＣＶＩＤ＋Ｔｘ　リン
パ腫、ＩｇＧ欠損症、ＩｇＡ欠損症、ＩｇＡ、ＩｇＡ＋ＩｇＧ、ＩｇＡ＋ＩｇＧ２、Ｉｇ
Ｍ欠損症、または高ＩｇＭ症候群）を有する患者において実質的により低かった。
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