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(54)【発明の名称】 ＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜在的感受性の測定法

(57)【要約】
本発明は、明らかな生命を脅かす事象（ＡＬＴＥ）（「
生命を脅かす急性発作」とも称される）および／または
乳児突然死症候群（ＳＩＤＳ）に対する疾病素質を測定
する方法に関し、特に、被験者の全ＩｇＡおよび／また
はＩｇＡ１レベルを測定することによる、ＡＬＴＥおよ
び／またはＳＩＤＳ発症に対する潜在的感受性の評価方
法に関する。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  ａ）被験者からのサンプル中の免疫グロブリンＡ（ＩｇＡ）

レベルの測定；および

  ｂ）前記ＩｇＡレベルの予め決められた標準との比較による、ＡＬＴＥおよび

／またはＳＩＤＳ発症に対する感受性の予測、

  を包含する、被験者におけるＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜

在的感受性を評価する方法。

    【請求項２】  ａ）被験者からのサンプル中の免疫グロブリンＡ１（ＩｇＡ

１）レベルの測定；および

  ｂ）前記ＩｇＡ１レベルの予め決められた標準との比較による、ＡＬＴＥおよ

び／またはＳＩＤＳ発症に対する感受性の予測、

  を包含する、被験者におけるＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜

在的感受性を評価する方法。

    【請求項３】  被験者がヒト乳児である請求項１または請求項２に記載の方

法。

    【請求項４】  サンプルが上部気道感染（ＵＲＴＩ）および／または症状の

時点、または約２週間後までの任意の時点にある被験者からのサンプルである請

求項１～３のいずれか１つに記載の方法。

    【請求項５】  免疫グロブリンが分泌型免疫グロブリンである請求項１～４

のいずれか１つに記載の方法。

    【請求項６】  分泌型免疫グロブリンが唾液免疫グロブリンである請求項５

に記載の方法。

    【請求項７】  サンプルが未刺激の全唾液である請求項６に記載の方法。

    【請求項８】  サンプルが採取される時に被験者は絶食中でない請求項１～

７のいずれか１つに記載の方法。

    【請求項９】  免疫グロブリンレベルがＥＬＩＳＡによって測定される請求

項１～８のいずれか１つに記載の方法。

    【請求項１０】  免疫グロブリンレベルが放射免疫拡散法によって測定され

る請求項１～８のいずれか１つに記載の方法。
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    【請求項１１】  免疫グロブリンレベルが迅速な近被験者アッセイによって

分析される請求項１～９のいずれか１つに記載の方法。

    【請求項１２】  免疫グロブリンレベルが、身体分泌物を支持体上でアッセ

イ装置またはシステムと接触させることにより測定される請求項１～１１のいず

れか１つに記載の方法。

    【請求項１３】  免疫グロブリンレベルが、アッセイ装置またはシステムを

被験者の唾液とｉｎ  ｓｉｔｕで接触させることにより分析される請求項１～１

２のいずれか１つに記載の方法。

    【請求項１４】  標準が正常な母集団の標準である請求項１～１３のいずれ

か１つに記載の方法。

    【請求項１５】  標準が個人の内部標準である請求項１～１３のいずれか１

つに記載の方法。

    【請求項１６】  他の指標に対する免疫グロブリンレベルの比率を比較する

ことを更に包含する請求項１～１５のいずれか１つに記載の方法。

    【請求項１７】  他の指標が、ＩｇＭ、ＩｇＧ、急性期反応物質または細胞

成分からなる群から選択される請求項１６に記載の方法。

  【請求項１８】  （ａ）乳児の未刺激の全唾液サンプル中の免疫グロブリンＡ

（ＩｇＡ）および／または免疫グロブリンＡ１（ＩｇＡ１）レベルの測定；およ

び

  （ｂ）前記ＩｇＡおよび／または前記ＩｇＡ１レベルの予め決められた標準と

の比較による、ＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する感受性の予測、

  を包含する、乳児におけるＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜在

的感受性を評価する方法。

    【請求項１９】  請求項１～１８のいずれか１つに記載の方法で使用される

場合のキット。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

（技術分野）

  本発明は、生命を脅かす急性発作（acute life threatening episodes：ＡＬ

ＴＥ）および／または乳児突然死症候群（ＳＩＤＳ）に対する疾病素質を測定す

る方法に関し、特に、被験者の全ＩｇＡおよび／またはＩｇＡ１を測定すること

によるＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜在的感受性(potential s

usceptibility)を評価する方法に関する。

      【０００２】

（背景）

  乳児ケアに関連した非特異的方法により、ＳＩＤＳのリスクを最小限にすべく

多くのことがなされてきた。しかしながら、原因メカニズムに関連した特異的ア

ッセイを用いる予防については探究されていない。原因メカニズムを同定するこ

とは、全般的な認識により、またもし非特異的看護ケアと組合わせて用いられる

ならば、ＳＩＤＳ転帰に対して大きなインパクトを与えることが予想され得る。

ＳＩＤＳの危険性のある乳児を同定するための新規な技術の開発は、有意な成果

となり得る。

      【０００３】

  ＳＩＤＳ予防のこのアプローチにおける関心は、２５０人の正常な乳児の研究

の最中に、ＳＩＤＳの「予期される」症例を観察する、という異例な機会の結果

として生じた［１］。乳児は、出生の時点からフォローされ、唾液中の免疫状態

のパラメーターを測定された。ＳＩＤＳで死亡した一人の小児における重要な観

察は、この小児が突然死した数週間前に、軽度な気道感染後に出現した異常に高

いレベルのＩｇＭであった。ＳＩＤＳ死亡者で検査された全パラメーター（即ち

、アルブミン、ＩｇＧ，およびＩｇＡ）は、９０百分位数レベルを超えていたが

、ＩｇＭの相対的レベルが最も高く、９０百分位数の数字のレベルの３倍以上で

あった（アルブミン、ＩｇＧ、およびＩｇＡの９０百分位数レベルの約１．５倍

に匹敵）。単一症例でのこの観察は、ＳＩＤＳで死亡した被験者の気管および腸

で、ＩｇＭを含む多数のプラズマ細胞を示す剖検調査と一致した［２～５］。Ｉ
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ｇＭのレベルは、マッチングされた感染コントロール研究で見い出された、任意

の僅かな増加をもはるかに超えていた［６］。これらの観察は、上部気道感染を

有する乳児の唾液中ＩｇＭのアッセイが、リスクを実証するものである撹乱され

た粘膜性免疫制御を反映し、ＳＩＤＳリスクに関する非常に有用なマーカーであ

り得るという可能性を提示した。

      【０００４】

  ＳＩＤＳの数多くの疫学的研究は、ＳＩＤＳのリスク因子の多くを同定したが

、原因を見い出し得てはいない［７］。ＳＩＤＳに関する１つの可能性のあるメ

カニズムとして、感染および撹乱された免疫の役割が提起されている［８］。Ｓ

ＩＤＳ乳児の剖検時に見られる共通の所見は、死をもたらした１つの原因である

感染または炎症と一致する［９］。ＳＩＤＳは、軽度の上部気道感染（ＵＲＴＩ

）後に起こると報告されている［９～１２］が、任意の有毒な病原体による感染

を裏付ける証拠はない。下等な病原体は、免疫系の過剰刺激を生じ、最終的には

呼吸停止をもたらす一連の事象の重要な構成要素であり得る。

      【０００５】

  剖検調査［２～５、１３～１４］ならびに予想された症例研究［１］から、 

ＳＩＤＳにおいては、前段の呼吸器疾患または炎症と関連づけられる粘膜性免疫

の著しい撹乱の証拠がある。これらの研究は、感染性の因子が、免疫パラメータ

ー中で観察された撹乱の原因であることを示唆し、このことは乳児をリスクに関

して検査する臨床的な「動機」を提供する。

  それから回復するとしても、無呼吸の発作を呈している乳児の状態は、生命を

脅かす急性発作（ＡＬＴＥs）と呼ばれ、基礎をなす医学的状況が同定されない

時には、「ニアミス(near-miss)」ＳＩＤＳと分類される。ＡＬＴＥの小児は、

従って、ＳＩＤＳの小児と類似するパターンの粘膜性免疫の制御不全を有すると

予想される。

      【０００６】

  しかしながら、今日までのところ、特異的な免疫アッセイに基づいて、ＡＬＴ

Ｅおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜在的感受性の予想が為し得る方法は、

存在しない。
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      【０００７】

  本発明の１つの目的は、従来技術の不利な点の少なくとも１つを克服または緩

和すること、或いは、有用な代替物を提供することである。

      【０００８】

（発明の概要）

  前述のように、従来技術［１］は、ＡＬＴＥ／ＳＩＤＳ研究における潜在的に

有用なパラメーターであるものとして、ＵＲＴＩ後のＩｇＭレベルに焦点を当て

ていた。しかしながら、予想外なことに、ＡＬＴＥまたは「ニアミス」ＳＩＤＳ

症例では、ＩｇＡレベルが有意に且つ一貫して高いことが見い出された。従って

、ＩｇＡは、ＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する感受性を予想するも

のとして使用され得る。

      【０００９】

  第１の局面によれば、本発明は、

ａ）被験者からのサンプル中の免疫グロブリンＡ（ＩｇＡ）レベルの測定；およ

び

ｂ）前記ＩｇＡレベルの、予め決められた標準との比較による、ＡＬＴＥおよび

／またはＳＩＤＳ発症に対する感受性の予測、

  を包含する、被験者におけるＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜

在的感受性を評価する方法、を提供する。

      【００１０】

  第２の局面によれば、本発明は、

ａ）被験者からのサンプル中の免疫グロブリンＡ１（ＩｇＡ１）レベルの測定；

および

ｂ）前記ＩｇＡ１レベルの、予め決められた標準との比較による、ＡＬＴＥおよ

び／またはＳＩＤＳ発症に対する感受性の予測、

  を包含する、被験者におけるＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜

在的感受性を評価する方法、を提供する。

      【００１１】

  好ましくは、被験者は、ヒト乳児である。
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      【００１２】

  好ましくは、サンプルは、上部気道感染（ＵＲＴＩ）または症状の時点か、ま

たは約２週間後までの任意の時点にある、被験者からのサンプルである。

      【００１３】

  好ましくは、免疫グロブリンは、分泌型免疫グロブリンである。好ましくは、

分泌型免疫グロブリンは、唾液中の免疫グロブリンである。好ましくは、サンプ

ルは未刺激の全唾液である。しかしながら、ＩｇＡおよび／またはＩｇＡ１を含

むことが公知である他の身体分泌物も、本発明方法のサンプルとして有用であろ

うことは、当業者に明らかである。

      【００１４】

  好ましくは、被験者は、サンプルが採取される時点で絶食中でない。

      【００１５】

  好ましくは、免疫グロブリンレベルは、ＥＬＩＳＡにより測定される。しかし

ながら、免疫グロブリンレベルは、放射免疫拡散法および／または、その全てが

当業者には公知である類似の方法によって測定され得ることが理解されよう。こ

の方法は、免疫グロブリンレベルが、迅速な近被験者アッセイ(near-subject as

say)により分析されるアッセイ法に特に好適である。従って、それは、直ちに活

用されるためのイエス／ノー検査を提供することができる。

      【００１６】

  １つの実施態様において、免疫グロブリンレベルは、身体分泌物を、支持体上

でアッセイ装置またはシステムと接触させることにより測定される。サンプルは

、必ずしも被験者から取り出される必要はなく、該方法は、ｉｎ  ｓｉｔｕで適

用され得る。例えば、免疫グロブリンレベルは、アッセイ装置またはシステムを

被験者の唾液とｉｎ  ｓｉｔｕで接触することにより、分析され得る。

      【００１７】

  予め決められた標準は、任意の好適な標準、例えば、正常な母集団の標準、ま

たは個人の内部標準であって良い。当業者は、本発明で有用となるタイプの標準

を認識する。

      【００１８】
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  第３の局面では、本発明は、

（ａ）乳児の未刺激の全唾液サンプル中の免疫グロブリンＡ（ＩｇＡ）および／

または免疫グロブリンＡ１（ＩｇＡ１）レベルの測定；および

（ｂ）前記ＩｇＡおよび／または前記ＩｇＡ１レベルの、予め決められた標準と

の比較による、ＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する感受性の予測、

  を包含する、乳児におけるＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する潜在

的感受性を評価する方法、を提供する。

      【００１９】

  ＩｇＡまたはＩｇＡ１レベルの測定も、他の免疫グロブリン、例えば、ＩｇＭ

またはＩｇＧ、急性期反応物質あるいは細胞成分などの他の指標と組合わせて、

ＡＬＴＥおよび／またはＳＩＤＳ発症に対する感受性を予測するものとして使用

され得ることが、当業者に明らかである。

      【００２０】

  第４の局面では、本発明は、第１～第３の局面のいずれか１つによる方法中で

使用される場合の、キットを提供する。

      【００２１】

  本発明に関連して、「標準」という用語は、その意味の中に、正常な母集団(p

opulation)レベルの免疫グロブリン、即ち、年齢をマッチングさせた正常な被験

者に関する平均的なＩｇＡ値またはＩｇＡ１値を含むが、これに制限されるもの

ではない。それは、個人の内部標準、即ち、同じ被験者から先に採取されたサン

プル中のＩｇＡレベルまたはＩｇＡ１レベルであっても良い。

      【００２２】

（発明の説明）

  本発明の１つの好ましい態様を、実施例により、ここに記載する。

      【００２３】

（実施例１）

ＡＬＴＥを有する乳児の唾液中の全ＩｇＡ、ＩｇＧ、およびＩｇＭレベル

唾液採取

  全混合唾液は、穏やかな吸引により、口の口腔前庭から採取された［１５］。
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この技術は、小児（１日齢からの）および成人で成功している［１、１６］。

      【００２４】

調査票

  ＳＩＤＳに該当する関連する人口統計を収集するため、標準的な調査票を使用

した。「ニアミス」ＳＩＤＳ群（ＡＬＴＥ）への分類は、担当の小児科医による

臨床的調査に基づいて為された。

      【００２５】

唾液検査

  唾液中の免疫グロブリンをＥＬＩＳＡにより、またアルブミンを速度比濁分析

法（ベックマン、ＡＲＲＡＹ）により測定した［１６］。

      【００２６】

統計学的分析

  粘膜の免疫パラメーター中の差異は、ＡＬＴＥ乳児と被験者の２つのコントロ

ール群（軽度のＵＲＴＩおよび健康な乳児）との間で、分散分析（ＡＮＯＶＡ）

または適切なノンパラメトリック統計学を用いて測定した。

      【００２７】

被験者

  １～１０ヵ月齢の３７人の被験者（男児２０人、女児１７人）が、３つのカテ

ゴリーで、集められた：

・ジョン・ハンター病院での、生命を脅かす急性発作（ＡＬＴＥ）（ｎ＝５）

・一般開業医からの、軽度な気道疾患（ＭＩＬＤ）（ｎ＝１１）

・予防注射クリニックからの、健康なコントロール群（ＷＥＬＬ）（ｎ＝２１）

      【００２８】

調査票データ

・ＡＬＴＥ群には、女児（ｎ＝１）よりも男児（ｎ＝４）が多かった。

・年齢、出生時歴、家族的統計調査、人種的背景、またはＳＩＤＳの家族歴に関

して、群間で有意差はなかった。

・ＭＩＬＤ（３６％、ｎ＝４）およびＷＥＬＬ（１０％、ｎ＝２）コントロール

群と比較すると、ＡＬＴＥ群（６０％、ｎ＝３）では、受動喫煙に曝された小児
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のパーセントがより高かった（ｐ＝０．０３）。

・ＡＬＴＥ群では、他のコントロール群と比較して、平均的社会経済的カテゴリ

ーが平均を下回る家庭のパーセント（１００％）がより高かった（ｐ＜０．０１

）。

・授乳歴、免疫化状態、睡眠姿勢に関して、群間で差はなかった。

・５人のＡＬＴＥ被験者のうち４人で、上部気道疾患（ＵＲＴＩ）が、ＡＬＴＥ

の原因として疑われた（第１表）。

      【００２９】

【表１】

      【００３０】

唾液中の免疫グロブリン

  各被験者から、唾液の２つのサンプルを採取した。第１サンプルは、入院から

２４時間以内のＡＬＴＥ群から、および一般開業医の受診から４８時間以内のＭ

ＩＬＤ呼吸疾患群から採取した。ＷＥＬＬ群は、予防注射クリニックから募り、

唾液は、ＡＬＴＥ群およびＭＩＬＤ群の受診時での齢にほぼ等しい齢で採取した

。第２サンプルは、１４日後に、各被験者から採取した。

      【００３１】

  付録Ｃの図は、各々の唾液中免疫グロブリンに関する、出生から最初の１年間
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に示された、齢に関連する５～９５百分位数のリファレンス分布幅を有する。

・ＡＬＴＥ群の唾液中ＩｇＡ、ＩｇＧ、およびＩｇＭ濃度は全て、サンプル１お

よび２の両方について、ＭＩＬＤ群（第２Ａ表および第２Ｂ表）およびＷＥＬＬ

群（第３Ａ表および第３Ｂ表）よりも有意に高かった（図１および図２）。

・ＭＩＬＤ群とＷＥＬＬ群との間には、サンプル１または２（第２Ｃ表および第

３Ｃ表）のいずれに関しても有為差はなかった。

・ＭＩＬＤ群には、１４日目の採取で顕著に上昇した唾液中免疫グロブリン濃度

を有する２人の被験者があった（付録Ｃを参照）。

・ＲＯ３は、感染１２日後に、上昇したＩｇＭを有した。

・ＲＯ９は、唾液採取より１４日前の、三種抗原およびインフルエンザ菌Ｂによ

る免疫化によることが最も考えられる、上昇したＩｇＭを有した。

      【００３２】

【表２】

      【００３３】

【表３】

      【００３４】

【表４】
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      【００３５】

【表５】

      【００３６】

【表６】

      【００３７】

【表７】
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      【００３８】

結論

・５人のＡＬＴＥ被験者のうち４人における、受診時に顕著に上昇していた唾液

ＩｇＡ濃度は、ＭＩＬＤまたはＷＥＬＬコントロール群では観察されなかった。

従って、唾液ＩｇＡは、他の点では軽度な呼吸疾患を呈する被験者中で、ＡＬＴ

Ｅ（およびＳＩＤＳ）に関するマーカーとして機能し得る。従来技術［１］は、

ＩｇＭが、ＡＬＴＥ／ＳＩＤＳに対する感受性の予測における最も有用なパラメ

ーターであると示唆しているので、これは予想外の結果であった。

・５人のＡＬＴＥのうち４人における、上昇した唾液中ＩｇＡおよびＩｇＭ濃度

は、ＡＬＴＥ（およびＳＩＤＳ）では感染または炎症が原因であるというコンセ

プトを支持する。

・ＲＳＶ陽性の細気管支炎が、５人のＡＬＴＥ被験者のうち３人で明らかであっ

た。

      【００３９】

（実施例２）

ＡＬＴＥを有する乳児の唾液中の全ＩｇＡおよびＩｇＡ１サブクラス

研究群

  唾液サンプルは、未だ解明されていない生命を脅かす発作（ＡＬＴＥ）による

入院の当日に、乳児から採取した。乳児は、もし全ての先天性または閉塞性の原

因による無呼吸が排除された場合、この研究に含められた。この群の被験者は、

「ニアミスＳＩＤＳ」乳児と分類された。

      【００４０】

  ２つのカテゴリーで、年齢がマッチングされたコントロールの被験者から、唾
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液を採取した。正常で健康な小児を、小児予防接種クリニックから募り、ＷＥＬ

Ｌ乳児と分類した。第２の群は、一般開業医が軽度な上部気道感染を有する乳児

と見なした中から募り、これらの乳児はＭＩＬＤ感染のコントロール群として分

類された。唾液は、軽度な感染を有して専門医に紹介された日に採取された。

      【００４１】

研究室分析

  唾液サンプルを、酵素結合イムノソルベント検定法（ＥＬＩＳＡ）によりアッ

セイして、全ＩｇＡおよびＩｇＡ１サブクラス抗体を検出した。このアッセイは

、捕捉抗体としてＩｇＡ１サブクラスに関するＷＨＯ／ＩＵＩＳ認可モノクロー

ナル抗体を、ポリクローナル抗体-酵素標識検出システムと組合わせて用いる。

      【００４２】

結果

  結果は、ＡＬＴＥを患う乳児からの唾液中のＩｇＡ１サブクラスの濃度が、正

常で健康な乳児および軽度な上部気道感染を患う乳児から成るコントロール群の

乳児の濃度よりも有意に高かった（ｐ＝０．００９）ことを示す（第４表ならび

に図７Ａおよび図７Ｂ）。

      【００４３】

  正常で健康な乳児からの唾液中のＩｇＡ１濃度は、軽度の上部気道疾患を有す

る乳児と有意に異ならなかった。

      【００４４】

  ３つの研究群：ＡＬＴＥ乳児、軽度な感染を有する乳児、および健康な乳児の

各々から、５サンプルをアッセイした。 ＩｇＡ１のレベルは、ＡＬＴＥ乳児か

らのサンプル中では、他の２群のレベルと比較して、一般に非常に高かった（p

＝０．００９）。軽度な感染および健康な乳児の群におけるレベルは、類似して

いた。

      【００４５】

統計的分析

  ノンパラメトリックなクルスカル－ウォリス検定(Kruskal-Wallis test)を用

いて、３群に関するＩｇＡ１値の分布を比較した。等しいＩｇＡ１分布を有する
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３つのサンプル群の確率は、Ｐ＝０．００９である。サンプルサイズが小さいた

め、群の中央値について推定される９５％信頼区間は、データの分布幅（即ち、

最小、最大）に等しい。

      【００４６】

【表８】

      【００４７】

  全ＩｇＡレベルも、この研究に参加した同じ乳児中で上昇していた（図８）。

      【００４８】

結論

  ＩｇＡ１濃度は、未だ解明されていないＡＬＴＥを患う乳児（５人の小児のう

ち４人）で、有意に上昇する。ＡＬＴＥを有する５人の小児のうち３人は、上昇

した全ＩｇＡレベルを有することが見い出された。従って、ＩｇＡおよびＩｇＡ

１の両方とも、ＡＬＴＥ予測の有用なパラメーターであることが明らかであるが

、ＩｇＡ１レベルは更に有用なパラメーターであるかもしれない。ＡＬＴＥは（

他の医学的状態が同定されない場合には）、「ニアミス」ＳＩＤＳと分類され、

ＩｇＡおよびＩｇＡ１の両方とも、ＳＩＤＳ予測における有用なパラメーターで

あることに従う。

      【００４９】

  本発明は、特定の実施例を参照して説明したが、本発明が多くの他の形態で具

現化され得ることは、当業者に明らかであろう。

      【００５０】
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【図面の簡単な説明】

    【図１】

  ＡＬＴＥ（黒四角）、「軽度」（白丸）、および健康な（黒三角）乳児に関す

るＩｇＡ濃度レベル（ｍｇ／Ｌ）－初期サンプル。

    【図２】

  ＡＬＴＥ（黒四角）、「軽度」（白丸）、および健康な（黒三角）乳児に関す

るＩｇＭ濃度レベル（ｍｇ／Ｌ）－初期サンプル。
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    【図３】

  ＡＬＴＥ（黒四角）、「軽度」（白丸）、および健康な（黒三角）乳児に関す

るＩｇＧ濃度レベル（ｍｇ／Ｌ）－初期サンプル。

    【図４】

  ＡＬＴＥ（黒四角）、「軽度」（白丸）、および健康な（黒三角）乳児に関す

るＩｇＡ濃度レベル（ｍｇ／Ｌ）－１４日目のサンプル。被験者ＲＯ３は、感染

後１２日目に評価された。

    【図５】

  ＡＬＴＥ（黒四角）、「軽度」（白丸）、および健康な（黒三角）乳児に関す

るＩｇＭ濃度レベル（ｍｇ／Ｌ）－１４日目のサンプル。被験者ＲＯ９は、三種

抗原およびインフルエンザ菌Ｂによる免疫化の１４日後に評価された。

    【図６】

  ＡＬＴＥ（黒四角）、「軽度」（白丸）、および健康な（黒三角）乳児に関す

るＩｇＧ濃度レベル（ｍｇ／Ｌ）－１４日目のサンプル。

    【図７Ａ】

  ＡＬＴＥ、「軽度」、および健康な乳児に関するＩｇＡ１濃度レベル（ｍｇ／

Ｌ）。

    【図７Ｂ】

  ９５％信頼区間を用いて示される図７Ａのデータ。

    【図８】

  ＡＬＴＥ、「軽度」、および健康な乳児に関する全ＩｇＡ濃度レベル（ｍｇ／

Ｌ）であり、ここで、ＩｇＡ１濃度レベル（ｍｇ／Ｌ）は、図７Ａおよび７Ｂに

示されている。
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【図１】

【図２】



(20) 特表２００３－５０１６５９

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】



(22) 特表２００３－５０１６５９

【図７Ａ】

【図７Ｂ】
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【図８】
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【国際調査報告】
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