
(57)【要約】
【課題】妊娠中毒症やその重症度等を鋭敏かつ正確に検知できる方法及びキットを提供す
ること。
【解決手段】検体中の「血清由来ヒアルロナン結合性タンパク質とヒアルロン酸との複合
体」及び／又はビクニンを測定し、その測定結果と妊娠中毒症とを関連づけるステップを
少なくとも含む、妊娠中毒症の検知方法。次の構成成分（Ａ）及び（Ｂ）を少なくとも含
むことを特徴とする、妊娠中毒症の検知キット；（Ａ）ヒアルロン酸結合性タンパク質、
（Ｂ）抗インター－α－トリプシンインヒビター抗体。次の構成成分（Ａ）及び（Ｂ）を
少なくとも含むことを特徴とする、妊娠中毒症の検知キット；（Ａ）ビクニン、（Ｂ）抗
ビクニン抗体。検体中の「血清由来ヒアルロナン結合性タンパク質とヒアルロン酸との複
合体」又はビクニンの量が多ければ、妊娠中毒症である又は妊娠中毒症である可能性が高
いと関連づけることができる。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 検 体 中 の 「 血 清 由 来 ヒ ア ル ロ ナ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 と ヒ ア ル ロ ン 酸 と の 複 合 体 」 及 び ／
又 は ビ ク ニ ン を 測 定 し 、 そ の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と を 関 連 づ け る ス テ ッ プ を 少 な く と も
含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 検 体 中 の 「 血 清 由 来 ヒ ア ル ロ ナ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 と ヒ ア ル ロ ン 酸 と の 複 合 体 」 を 測 定
し 、 そ の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と を 関 連 づ け る ス テ ッ プ を 少 な く と も 含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の
検 知 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 検 体 が 、 血 液 由 来 の 検 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 検 知 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 「 血 清 由 来 ヒ ア ル ロ ナ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 と ヒ ア ル ロ ン 酸 と の 複 合 体 」 の 測 定 が 、 免 疫
測 定 法 に よ っ て 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ 又 は ３ に 記 載 の 検 知 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 免 疫 測 定 法 が 、 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） 及 び （ ２ ） を 少 な く と も 含 む 方 法 で 行 わ れ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 検 知 方 法 。
（ １ ） ヒ ア ル ロ ン 酸 結 合 性 タ ン パ ク 質 が 固 着 さ れ た 固 相 に 、 検 体 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 。
（ ２ ） 固 相 に 結 合 し た 検 体 中 の 「 血 清 由 来 ヒ ア ル ロ ナ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 と ヒ ア ル ロ ン 酸
と の 複 合 体 」 を 検 出 す る ス テ ッ プ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 下 記 の 構 成 成 分 （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） を 少 な く と も 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 妊 娠 中 毒 症 の 検
知 キ ッ ト 。
（ Ａ ） ヒ ア ル ロ ン 酸 結 合 性 タ ン パ ク 質
（ Ｂ ） 抗 イ ン タ ー － α － ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー 抗 体
【 請 求 項 ７ 】
　 検 体 中 の ビ ク ニ ン を 測 定 し 、 そ の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と を 関 連 づ け る ス テ ッ プ を 少 な
く と も 含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 　 検 体 が 、 尿 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 検 知 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ビ ク ニ ン の 測 定 が 、 免 疫 測 定 法 に よ っ て 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ 又 は ８ に
記 載 の 検 知 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 免 疫 測 定 法 が 、 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） 及 び （ ２ ） を 少 な く と も 含 む 方 法 で 行 わ れ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 検 知 方 法 。
（ １ ） ビ ク ニ ン が 固 着 さ れ た 固 相 に 、 検 体 と 「 ビ ク ニ ン に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 と を 接
触 さ せ る ス テ ッ プ 。
（ ２ ） 固 相 に 結 合 し た 「 ビ ク ニ ン に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 を 検 出 す る ス テ ッ プ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 下 記 の 構 成 成 分 （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） を 少 な く と も 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 妊 娠 中 毒 症 の 検
知 キ ッ ト 。
（ Ａ ） ビ ク ニ ン
（ Ｂ ） 抗 ビ ク ニ ン 抗 体

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 妊 娠 中 毒 症 の 新 規 な 検 知 方 法 及 び 検 知 キ ッ ト に 関 す る 。
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【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 出 願 書 類 中 で 使 用 す る 略 号 は 以 下 の 通 り で あ る 。
Ｂ Ｓ Ａ ： ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ bovine serum albumin）
Ｈ Ａ ： ヒ ア ル ロ ン 酸 （ hyaluronic acid； hyaluronan）
Ｈ Ａ Ｂ Ｐ ： ヒ ア ル ロ ン 酸 結 合 性 タ ン パ ク 質 （ hyaluronan binding protein）
Ｈ Ｒ Ｐ ： ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ・ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ horseradish peroxidase）
Ｉ Ｔ Ｉ ： イ ン タ ー － α － ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー （ inter-alpha-trypsin inhibitor）
Ｐ Ｂ Ｓ ： リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 液 （ phosphate buffered saline）
Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ： 0.1％ の Tween 20を 含 有 す る Ｐ Ｂ Ｓ
Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 ： 受 診 者 動 作 特 性 曲 線 （ receiver operating characteristic curve）
Ｓ Ｈ Ａ Ｐ ： 血 清 由 来 ヒ ア ル ロ ナ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 （ serum-derived hyaluronan associa
ted protein）
Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 ： Ｓ Ｈ Ａ Ｐ と Ｈ Ａ と の 複 合 体
Ｔ Ｍ Ｂ ： 3,3',5,5'-テ ト ラ メ チ ル ベ ン チ ジ ン （ 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine）
Ｕ Ｔ Ｉ ： ビ ク ニ ン （ bikunin）
　 妊 娠 中 毒 症 は 、 妊 娠 に 高 血 圧 、 蛋 白 尿 、 浮 腫 の 一 つ 又 は 二 つ 以 上 の 症 状 が み ら れ 、 か つ
こ れ ら の 症 状 が 単 な る 妊 娠 偶 発 合 併 症 に よ る も の で な い も の で 、 妊 娠 ２ ０ 週 以 降 に 発 症 し
分 娩 後 １ ２ 週 ま で に 正 常 に 復 す る も の を い う 。 妊 娠 中 毒 症 は 、 子 宮 内 胎 児 発 育 遅 延 を 合 併
し た り す る こ と が あ る た め 、 早 期 に こ れ を 検 知 し 、 食 事 療 法 や 薬 物 療 法 を 施 す 必 要 が あ る
。 ま た 妊 娠 に お い て は 母 子 と も に 安 全 で あ る こ と が 強 く 求 め ら れ る た め 、 妊 娠 中 毒 症 と 診
断 さ れ た 場 合 に は 、 そ の 妊 娠 中 毒 症 が 軽 症 か 重 症 か な ど の 適 切 な 評 価 が 重 要 に な る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 以 下 、 本 発 明 に 最 も 近 い と 考 え ら れ る 先 行 技 術 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 非 特 許 文 献 １ に は 、 子 癇 前 症 （ preeclampsia） を 伴 う 妊 婦 に お い て 、 血 清 中 の Ｈ Ａ 濃 度
が 上 昇 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し か し 、 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 や Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 妊 娠 中 毒 症 の 有 無 や
そ の 重 症 度 を 検 知 す る こ と 等 に つ い て は 記 載 も 示 唆 も な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 特 許 文 献 １ に は 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 結 合 体 を 、 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 と 反 応 さ せ て 抗 Ｉ Ｔ
Ｉ 抗 体 － （ Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 結 合 体 ） の 複 合 体 を 形 成 さ せ 、 こ の 複 合 体 を 測 定 す る こ と を 特
徴 と す る 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 結 合 体 の 測 定 方 法 や こ れ に 供 す る キ ッ ト が 記 載 さ れ て い
る 。 ま た 同 文 献 に は 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 結 合 体 を 測 定 し 、 そ れ に よ っ て 関 節 炎 や 肝
疾 患 を 診 断 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し 、 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 や Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 妊 娠 中 毒 症 の 有 無 や
そ の 重 症 度 を 検 知 す る こ と 等 に つ い て は 記 載 も 示 唆 も な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 オ ス メ ル ス 、 Ｒ ． Ｇ ． Ｗ ． （ Osmers, R.G.W.） ら ， １ ９ ９ ８ 年 ， ア メ リ
カ ン 　 ジ ャ ー ナ ル 　 オ ブ 　 オ ブ ス テ ト リ ク ス 　 ア ン ド 　 ガ イ ネ コ ロ ジ ー （ American Journ
al of Obstetrics and Gynecology） ， 第 １ ７ ８ 巻 ， 第 ２ 号 ， ｐ ． ３ ４ １ － ３ ４ ５
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 １ ０ － ８ ２ ７ ８ ４ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 妊 娠 中 毒 症 を 鋭 敏 か つ 正 確 に 検 知 で き る 方 法 及 び キ ッ ト を 提 供 す る こ と を 課
題 と す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 妊 娠 中 毒 症 の 重 症 度 を 鋭 敏 か つ 正 確 に 検 知 で き る 方 法 及 び キ
ッ ト を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。
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【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 発 明 者 ら は 上 記 課 題 を 解 決 す べ く 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ
複 合 体 や 、 Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 妊 娠 中 毒 症 を 鋭 敏 か つ 正 確 に 検 知 で き る こ と
を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。 さ ら に 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 測 定 す
る こ と に よ っ て 、 妊 娠 中 毒 症 の 重 症 度 を 鋭 敏 か つ 正 確 に 検 知 で き る こ と も 見 出 し 、 本 発 明
を 完 成 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 す な わ ち 本 発 明 は 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 及 び ／ 又 は Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 し 、 そ の 測
定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と を 関 連 づ け る ス テ ッ プ を 少 な く と も 含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 （
以 下 、 「 本 発 明 方 法 」 と い う 。 ） を 提 供 す る 。
ま た 本 発 明 は 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 測 定 し 、 そ の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と を
関 連 づ け る ス テ ッ プ を 少 な く と も 含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 （ 以 下 、 「 本 発 明 方 法 １ 」
と い う 。 ） を 提 供 す る 。 こ の 検 体 は 、 血 液 由 来 の 検 体 で あ る こ と が 好 ま し い 。
ま た こ の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 測 定 は 、 免 疫 測 定 法 に よ っ て 行 わ れ る こ と が 好 ま し い 。
こ の 免 疫 測 定 法 は 、 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） 及 び （ ２ ） を 少 な く と も 含 む 方 法 で 行 わ れ る こ
と が 好 ま し い 。
（ １ ） Ｈ Ａ Ｂ Ｐ が 固 着 さ れ た 固 相 に 、 検 体 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 。
（ ２ ） 固 相 に 結 合 し た 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 検 出 す る ス テ ッ プ 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 下 記 の 構 成 成 分 （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） を 少 な く と も 含 む こ と を 特 徴 と す る 、
妊 娠 中 毒 症 の 検 知 キ ッ ト （ 以 下 、 「 本 発 明 キ ッ ト １ 」 と い う 。 ） を 提 供 す る 。
（ Ａ ） Ｈ Ａ Ｂ Ｐ
（ Ｂ ） 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体
ま た 本 発 明 は 、 検 体 中 の Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 し 、 そ の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と を 関 連 づ け る ス テ
ッ プ を 少 な く と も 含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 （ 以 下 、 「 本 発 明 方 法 ２ 」 と い う 。 ） を 提
供 す る 。 こ の 検 体 は 、 尿 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た こ の Ｕ Ｔ Ｉ の 測 定 は 、 免 疫 測 定 法 に よ っ て 行 わ れ る こ と が 好 ま し い 。 こ の 免 疫 測 定
法 は 、 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） 及 び （ ２ ） を 少 な く と も 含 む 方 法 で 行 わ れ る こ と が 好 ま し い
。
（ １ ） Ｕ Ｔ Ｉ が 固 着 さ れ た 固 相 に 、 検 体 と 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 と を 接 触 さ
せ る ス テ ッ プ 。
（ ２ ） 固 相 に 結 合 し た 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 を 検 出 す る ス テ ッ プ 。
ま た 本 発 明 は 、 下 記 の 構 成 成 分 （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） を 少 な く と も 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 妊
娠 中 毒 症 の 検 知 キ ッ ト （ 以 下 、 「 本 発 明 キ ッ ト ２ 」 と い う 。 ） を 提 供 す る 。
（ Ａ ） Ｕ Ｔ Ｉ
（ Ｂ ） 抗 Ｕ Ｔ Ｉ 抗 体
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 方 法 は 、 妊 娠 中 毒 症 を 簡 便 、 迅 速 、 鋭 敏 か つ 正 確 に 検 知 し 判 別 す る こ と が で き る
こ と か ら 極 め て 有 用 で あ る 。 な か で も 本 発 明 方 法 １ は 、 妊 娠 中 毒 症 の 有 無 の み な ら ず 、 妊
娠 中 毒 症 の 重 症 度 を も 簡 便 、 迅 速 、 鋭 敏 か つ 正 確 に 検 知 し 判 別 す る こ と が で き る こ と か ら
極 め て 有 用 で あ る 。 ま た 本 発 明 キ ッ ト １ 及 び ２ は 、 こ の よ う な 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 や 判 別 を
さ ら に 簡 便 か つ 迅 速 に 実 施 す る こ と が で き る こ と か ら 極 め て 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 下 、 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 に よ り 本 発 明 を 詳 説 す る 。
＜ １ ＞ 本 発 明 方 法
　 本 発 明 方 法 は 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 及 び ／ 又 は Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 し 、 そ の 測 定 結
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果 と 妊 娠 中 毒 症 と を 関 連 づ け る ス テ ッ プ を 少 な く と も 含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 で あ る
。 本 発 明 方 法 に お い て は 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 と Ｕ Ｔ Ｉ の 両 方 を 測 定 し て も よ
く 、 い ず れ か 一 方 の み を 測 定 し て も よ い 。 以 下 、 本 発 明 方 法 １ と ２ と に 分 け て 説 明 す る 。
＜ １ ＞ － １ 　 本 発 明 方 法 １
　 本 発 明 方 法 １ は 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 測 定 し 、 そ の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症
と を 関 連 づ け る ス テ ッ プ を 少 な く と も 含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 で あ る 。
本 発 明 方 法 １ は 、 妊 娠 中 毒 症 の 動 物 の 検 体 中 で は Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 が 有 意 に 増 加 す る
こ と が 本 発 明 に よ り 明 か と な っ た こ と か ら 、 こ れ を 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 と し て 応 用 し た
も の で あ る 。
こ こ に い う 「 検 体 」 は 、 妊 娠 中 毒 症 に よ っ て 当 該 検 体 に 含 ま れ る Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の
量 が 変 動 す る も の で あ る 限 り に お い て 特 に 限 定 さ れ な い 。 こ の よ う な 検 体 と し て は 、 妊 娠
中 毒 症 に よ っ て Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 量 が 変 動 す る 生 体 組 織 に 由 来 す る も の や 、 体 液 に
由 来 す る も の 等 が 例 示 さ れ る 。
体 液 に 由 来 す る も の と し て は 、 例 え ば 血 液 由 来 の 検 体 を 例 示 す る こ と が で き る 。 こ こ に い
う 「 血 液 由 来 の 検 体 」 の 用 語 に は 、 血 液 そ の も の や 、 血 液 に 何 ら か の 処 理 を 施 し て 得 ら れ
る 検 体 等 が 包 含 さ れ る 。 「 血 液 に 何 ら か の 処 理 を 施 し て 得 ら れ る 検 体 」 と し て は 、 例 え ば
、 血 液 の 血 球 成 分 か ら 分 離 す る こ と に よ り 得 ら れ る も の （ 例 え ば 血 清 や 血 漿 等 ） や 、 血 液
か ら 精 製 さ れ た Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 画 分 等 が 例 示 さ れ る 。 な か で も 血 清 又 は 血 漿 で あ る
こ と が 好 ま し く 、 血 清 で あ る こ と が 特 に 好 ま し い 。
ま た 、 検 体 が 由 来 す る 動 物 は 、 妊 娠 中 毒 症 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 哺 乳 動 物 で あ る 限 り
に お い て 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ヒ ト で あ る こ と が 好 ま し い 。
検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 測 定 の 方 法 は 、 検 体 中 に 存 在 す る Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体
を 検 出 し 測 定 し う る 方 法 で あ る 限 り に お い て 特 に 限 定 さ れ な い 。 な お 、 本 発 明 に お け る 「
測 定 」 の 用 語 は 、 あ る 物 質 を 定 量 的 に 測 定 す る こ と の み な ら ず 、 定 性 的 に 測 定 す る こ と （
あ る 物 質 の 存 否 を 検 出 す る こ と ） を も 含 む 概 念 で あ る 。
こ の よ う な 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 測 定 は 、 例 え ば 物 理 化 学 的 方 法 （ 例 え ば ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 法 な ど ） や 、 生 物 学 的 方 法 （ 例 え ば 免 疫 測 定 法 な ど ） に よ っ て 行 う こ と が
で き る 。 な か で も 、 簡 便 性 や 迅 速 性 等 の 観 点 か ら 、 免 疫 測 定 法 に よ っ て 行 う こ と が 好 ま し
い 。 免 疫 測 定 法 と し て は 、 エ ン ザ イ ム イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） や 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア
ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） 等 が 例 示 さ れ る が 、 い ず れ の 方 法 も 採 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 な お 、 本 出 願 書 類 に お け る 「 免 疫 測 定 法 」 の 用 語 に は 、 抗 原 抗 体 反 応 を 利 用 し た 測 定 法
の み な ら ず 、 生 体 分 子 同 士 の 親 和 性 （ 例 え ば 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ と Ｈ Ａ と の 親 和 性 等 ） を 利 用 し た
測 定 法 も 包 含 さ れ る 。
検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 免 疫 測 定 法 に よ っ て 測 定 す る 場 合 に は 、 以 下 の ス テ ッ プ
（ １ ） 及 び （ ２ ） を 少 な く と も 含 む 方 法 で 行 わ れ る こ と が 好 ま し い 。
（ １ ） Ｈ Ａ Ｂ Ｐ が 固 着 さ れ た 固 相 に 、 検 体 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 。
（ ２ ） 固 相 に 結 合 し た 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 検 出 す る ス テ ッ プ 。
以 下 、 こ れ ら の ス テ ッ プ ご と に 説 明 す る 。
ス テ ッ プ （ １ ） ：
ス テ ッ プ （ １ ） は 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ が 固 着 さ れ た 固 相 に 、 検 体 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ が 固 着 さ れ る 固 相 は 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ を 固 着 さ せ る こ と が で き 、 か つ 、 水 、 検 体 や 反
応 液 に 不 溶 性 で あ る 限 り に お い て 特 に 限 定 さ れ な い 。 固 相 の 形 状 と し て は 、 プ レ ー ト （ 例
え ば マ イ ク ロ プ レ ー ト の ウ エ ル 等 ） 、 チ ュ ー ブ 、 ビ ー ズ 、 メ ン ブ レ ン 、 ゲ ル 、 微 粒 子 状 固
相 担 体 （ ゼ ラ チ ン 粒 子 、 カ オ リ ン 粒 子 、 ラ テ ッ ク ス 等 の 合 成 ポ リ マ ー 粒 子 等 ） 等 を 例 示 す
る こ と が で き る 。 な か で も 、 正 確 な 定 量 性 と 使 用 上 の 簡 便 性 の 点 か ら 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト
が 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 固 相 の 材 質 と し て は 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ニ ト ロ セ ル ロ
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ー ス 、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ア ロ マ ー 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ガ ラ ス 、 ア ガ ロ ー
ス 等 が 例 示 さ れ る 。 こ れ ら の 中 で も 、 ポ リ ス チ レ ン を 材 質 と し た プ レ ー ト が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ の よ う な 固 相 の 表 面 に Ｈ Ａ Ｂ Ｐ を 固 着 さ せ る 方 法 と し て は 、 物 理 的 吸 着 法 、 共 有 結 合
法 、 包 括 法 な ど の 一 般 的 な 方 法 （ 例 え ば 、 固 定 化 酵 素 、 １ ９ ７ ５ 年 、 講 談 社 発 行 、 第 ９ ～
７ ５ 頁 参 照 ） を 応 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ れ ら の 中 で も 、 物 理 的 吸 着 法 が 、 操 作 が 簡 便 か つ 頻 用 さ れ て い る こ と か ら 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ の 物 理 的 吸 着 の 具 体 的 方 法 の 一 例 と し て 、 例 え ば 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ の 緩 衝 液 溶 液 を 固
相 に 接 触 さ せ 、 ０ ℃ ～ １ ０ ℃ 程 度 、 好 ま し く は ０ ℃ ～ ５ ℃ 程 度 で 、 ６ 時 間 ～ ２ ４ 時 間 程 度
、 好 ま し く は １ ０ 時 間 ～ ２ ０ 時 間 程 度 静 置 す る 方 法 が 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ を 固 着 さ せ た 固 相 の 表 面 に は 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ が 固 着 し て い な い 表 面 部 分 が 残
存 し て い る 場 合 が あ り 、 そ こ に 検 体 中 に 存 在 す る Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 が 非 特 異 的 に 固 着
す る と 正 確 な 測 定 結 果 が 得 ら れ な く な る お そ れ が あ る 。 よ っ て 、 検 体 を 固 相 に 接 触 さ せ る
前 に 固 相 に ブ ロ ッ キ ン グ 物 質 を 接 触 さ せ 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ が 固 着 し て い な い 部 分 を 被 覆 し て お く
こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う な ブ ロ ッ キ ン グ 物 質 と し て は 、 血 清 ア ル ブ ミ ン （ 例 え ば Ｂ Ｓ Ａ
等 ） 、 カ ゼ イ ン 、 ス キ ム ミ ル ク 、 ゼ ラ チ ン 、 プ ル ロ ニ ッ ク 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 ブ ロ ッ
キ ン グ 物 質 と し て 市 販 さ れ て い る も の を 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ブ ロ ッ キ ン グ の 具 体 的 方 法 の 一 例 と し て 、 例 え ば 、 Ｂ Ｓ Ａ の 緩 衝 液 溶 液 を 固 相 に 接 触 さ
せ 、 ０ ℃ ～ ３ ７ ℃ 程 度 、 好 ま し く は １ ０ ℃ ～ ３ ０ ℃ 程 度 で 、 １ ５ 分 間 ～ ２ 時 間 程 度 、 好 ま
し く は ３ ０ 分 間 ～ ２ 時 間 程 度 静 置 す る 方 法 が 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 固 相 と 検 体 と の 接 触 方 法 は 、 当 該 固 相 に 固 着 さ れ た Ｈ Ａ Ｂ Ｐ 分 子 と 、 検 体 中 に 存 在 す る
Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 分 子 と が 接 触 す る 限 り に お い て 特 に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 固 相 に
検 体 を 添 加 し て 接 触 さ せ て も 良 く 、 ま た 検 体 に 固 相 を 添 加 し て 接 触 さ せ て も 良 く 、 別 体 の
容 器 に 両 者 を 同 時 に 添 加 し て も 良 い 。 接 触 の 方 法 は こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 固
相 の 形 状 や 材 質 等 に 応 じ て 当 業 者 が 適 宜 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ れ ら 両 者 を 接 触 さ せ た 後 、 固 相 に 固 着 さ れ た Ｈ Ａ Ｂ Ｐ と 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合
体 と を 十 分 に 結 合 さ せ る た め に 、 例 え ば ０ ℃ ～ ３ ７ ℃ 程 度 で 、 ３ ０ 分 間 ～ ２ 時 間 程 度 イ ン
キ ュ ベ ー ト す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の 反 応 後 に 固 相 と 液 相 を 分 離 す る 。 必 要 に 応 じ て 固 相 の 表 面 を 洗 浄 液 で 洗 浄 し 、 非 特
異 的 吸 着 物 や 反 応 し な か っ た 検 体 中 の 成 分 を 除 去 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 洗 浄 液 と し て は 、 例 え ば 、 ト ゥ イ ー ン （ Tween） 系 界 面 活 性 剤 等 の 非 イ オ ン 性 界 面 活 性
剤 を 添 加 し た 緩 衝 液 （ 例 え ば Ｐ Ｂ Ｓ 、 リ ン 酸 緩 衝 液 、 ト リ ス 塩 酸 緩 衝 液 等 ） 等 を 用 い る こ
と が で き る 。
Ｈ Ａ Ｂ Ｐ が 固 着 さ れ た 固 相 に 検 体 を 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 検 体 中 に 存 在 す る Ｓ Ｈ Ａ Ｐ
－ Ｈ Ａ 複 合 体 に お け る Ｈ Ａ 部 分 が 固 相 に 固 着 さ れ た Ｈ Ａ Ｂ Ｐ に 結 合 し 、 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複
合 体 が Ｈ Ａ Ｂ Ｐ を 介 し て 固 相 に 結 合 す る 。 そ し て 、 検 体 中 に 存 在 す る Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合
体 の 量 が 多 け れ ば 、 こ れ に 対 応 し て 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ を 介 し て 固 相 に 多 く の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合
体 が 結 合 す る こ と に な る 。
ス テ ッ プ （ ２ ） ：
ス テ ッ プ （ ２ ） は 、 固 相 に 結 合 し た 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 検 出 す る ス テ ッ プ で
あ る 。 こ の 固 相 に 結 合 し た Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 検 出 方 法 も 特 に 限 定 さ れ ず 、 固 相 に 結
合 し た Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 物 理 化 学 的 に 直 接 検 出 し て も よ く 、 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体
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に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 等 を 使 っ て 検 出 し て も よ い 。 こ の ポ リ ペ プ チ ド は 、 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ
Ａ 複 合 体 に 特 異 的 に 結 合 す る も の で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 の 一 例 と し て 、 例 え ば 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体
が 例 示 さ れ る 。 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 は 、 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ 部 分 に 結 合 す る 。
こ こ に い う 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 こ の よ う な 抗 体 自 体 は も ち ろ ん 、 そ の 抗 原 結 合 部 位 （
Ｆ ａ ｂ ） を 保 持 す る ポ リ ペ プ チ ド 等 も 包 含 さ れ る 。 「 抗 体 の Ｆ ａ ｂ を 保 持 す る ポ リ ペ プ チ
ド 」 と し て は 、 例 え ば 、 抗 体 の Ｆ ａ ｂ を 含 む フ ラ グ メ ン ト 等 が 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま た こ こ に い う 「 抗 体 」 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル の い ず れ で あ っ て も よ い
が 、 特 異 性 、 均 質 性 、 再 現 性 、 大 量 か つ 永 続 的 な 生 産 性 等 の 観 点 か ら す る と 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 例 え ば 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 の 製 造 は 、 Ｉ Ｔ Ｉ や Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 等 を 抗 原 と し て 抗 体 の 一
般 的 な 製 造 手 法 に よ っ て 行 う こ と も で き 、 ま た 市 販 の も の を 利 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 に 代 表 さ れ る 「 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 検 出
を 容 易 と す る た め に 標 識 物 質 で 標 識 さ れ て い る か 又 は 標 識 さ れ る も の で あ っ て も よ い 。 標
識 に 用 い る こ と が で き る 標 識 物 質 は 、 通 常 の タ ン パ ク 質 の 標 識 に 使 用 可 能 な も の で あ れ ば
特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 酵 素 （ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β － ガ
ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー
ゼ な ど ） 、 放 射 性 同 位 元 素 （ 1 2 5 I、 1 3 1 I、 3 Ｈ な ど ） 、 蛍 光 色 素 （ フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ
オ シ ア ネ ー ト (FITC)、 7-ア ミ ノ -4-メ チ ル ク マ リ ン -3-酢 酸 (AMCA)、 ジ ク ロ ロ ト リ ア ジ ニ ル
ア ミ ノ フ ル オ レ セ イ ン (DTAF)、 テ ト ラ メ チ ル ロ ー ダ ミ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (TRITC)、 リ
ス ア ミ ン ロ ー ダ ミ ン Ｂ (Lissamine Rhodamine B)、 テ キ サ ス レ ッ ド (Texas Red)、 フ ィ コ エ
リ ス リ ン (Phycoerythrin； PE)、 ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン 、 ユ ー ロ ピ ウ ム 、 フ ィ コ シ ア ニ ン 、 ト
リ カ ラ ー 、 シ ア ニ ン な ど ） 、 化 学 発 光 物 質 （ ル ミ ノ ー ル な ど ） 、 ハ プ テ ン （ ジ ニ ト ロ フ ル
オ ロ ベ ン ゼ ン 、 ア デ ノ シ ン 一 リ ン 酸 (AMP)、 ２ ， ４ － ジ ニ ト ロ ア ニ リ ン な ど ） 、 特 異 的 結
合 対 （ ビ オ チ ン と ア ビ ジ ン 類 （ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン な ど ） 、 レ ク チ ン と 糖 鎖 、 ア ゴ ニ ス ト
と ア ゴ ニ ス ト の 受 容 体 、 ヘ パ リ ン と ア ン チ ト ロ ン ビ ン III(ATIII)の い ず れ か 一 方 の 物 質 等
が 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ま た 、 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 に 代 表 さ れ る 「 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 を
、 固 相 に 結 合 し た Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 に 結 合 さ せ た 後 、 さ ら に 当 該 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合
す る 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 二 次 抗 体 等 ） を 用 い て 検 出 し て も よ い 。 こ の 第 ２ の ポ リ
ペ プ チ ド は 、 前 記 の よ う な 標 識 物 質 で 予 め 標 識 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。
こ の よ う な 「 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 や 、 こ れ に 結 合 す る 第 ２ の
ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し て い る 標 識 物 質 を 検 出 す る こ と に よ っ て 、 固 相 に 結 合 し た 検 体 中 の
Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 標 識 物 質 を 検 出 す る 方 法 は 、 標 識 物 質 の 種 類 に 応 じ た 公 知 の 検 出 手 段 を 適 宜 選 択 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 標 識 物 質 と し て 特 異 的 結 合 対 の 一 方 の 物 質 （ 例 え ば ビ オ チ ン ） を 使
用 し た 場 合 に は 、 こ れ に 特 異 的 に 結 合 す る 他 方 の 物 質 （ 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ） を 結
合 さ せ た 酵 素 （ 例 え ば ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 等 ） を 添 加 し て 、 特 異 的 結 合 対 を 形 成 せ し め る 。
次 い で 、 こ れ に 該 酵 素 の 基 質 （ 例 え ば 過 酸 化 水 素 （ 酵 素 が ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 場 合 ） ） 及
び 発 色 物 質 （ 例 え ば Ｔ Ｍ Ｂ や 、 ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 等 ） を 添 加 し て 、 酵 素 反 応 に よ る 生 成
物 の 発 色 の 度 合 い を 吸 光 度 で 測 定 す る こ と に よ っ て 、 標 識 物 質 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ま た 、 例 え ば 標 識 物 質 と し て 放 射 性 同 位 元 素 、 蛍 光 色 素 又 は 化 学 発 光 物 質 を 使 用 し た 場
合 に は 、 放 射 能 の カ ウ ン ト 、 蛍 光 強 度 、 蛍 光 偏 光 、 発 光 強 度 等 を 測 定 す る 方 法 な ど が 例 示
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さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の よ う な 標 識 物 質 の 検 出 を 介 し て 、 固 相 に 結 合 し た 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を
検 出 す る こ と が で き 、 こ れ に よ っ て 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 測 定 す る こ と が で き
る 。 こ の 方 法 は い わ ゆ る サ ン ド イ ッ チ 法 で あ る こ と か ら 、 標 識 物 質 が 多 く 検 出 さ れ た と す
れ ば 、 そ れ だ け サ ン ド イ ッ チ 状 複 合 体 の 量 が 多 い こ と 、 す な わ ち 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ
複 合 体 が 多 い こ と 意 味 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 定 性 的 な 測 定 （ Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 存 否 の 検 出 ） を 望 む 場
合 に は 、 標 識 物 質 の 検 出 の 有 無 を そ の ま ま 測 定 結 果 と す る こ と が で き る 。 ま た 、 Ｓ Ｈ Ａ Ｐ
－ Ｈ Ａ 複 合 体 の 定 量 的 な 測 定 （ Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 濃 度 の 測 定 な ど ） を 望 む 場 合 に は
、 吸 光 度 、 放 射 能 の カ ウ ン ト 、 蛍 光 強 度 、 発 光 強 度 な ど を そ の ま ま Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体
の 量 の 指 標 と す る こ と が で き る 。 ま た 、 既 知 濃 度 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 標 準 溶 液 を 用
い て 予 め 検 量 線 又 は 関 係 式 を 作 成 し て お き 、 こ れ を 用 い て 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体
濃 度 を 求 め る こ と も で き る 。
検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と の 関 連 づ け は 、 以 下 の 通 り 行 う
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 、 妊 娠 中 毒 症 の 動 物 の 検 体 中 で は Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 が 有 意 に 増 加 す る
こ と が 明 か と な っ た 。 し た が っ て 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 測 定 結 果 （ 検 体 中 の
Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 量 ） が 、 健 常 動 物 （ 妊 娠 中 毒 症 で な い 動 物 ） に お け る 測 定 結 果 に 比
し て 高 い 場 合 に は 、 「 妊 娠 中 毒 症 で あ る 」 又 は 「 妊 娠 中 毒 症 で あ る 可 能 性 が 高 い 」 と 関 連
づ け る こ と が で き る 。 ま た 、 こ の 測 定 結 果 が 、 健 常 動 物 に お け る 測 定 結 果 と 同 等 も し く は
そ れ よ り も 低 け れ ば 、 「 妊 娠 中 毒 症 で は な い 」 又 は 「 妊 娠 中 毒 症 で あ る 可 能 性 は 低 い 」 と
関 連 づ け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ま た 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と を 関 連 づ け は 、 「 妊 娠
中 毒 症 の 可 能 性 の 有 無 」 の み で な く 、 妊 娠 中 毒 症 の 重 症 度 や 、 病 態 の 進 行 の 程 度 の 検 知 も
含 ま れ る 。 本 発 明 に よ り 、 重 症 の 妊 娠 中 毒 症 に お い て 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 が 有
意 に 増 加 す る こ と が 明 か と な っ た こ と か ら 、 例 え ば あ る 個 体 の 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複
合 体 量 を 測 定 し 、 こ れ が あ る 一 定 の レ ベ ル よ り も 高 い 時 に は 「 重 症 の 妊 娠 中 毒 症 で あ る 」
又 は 「 重 症 の 妊 娠 中 毒 症 で あ る 可 能 性 が 高 い 」 と 関 連 づ け る こ と が で き 、 逆 に 検 体 中 の Ｓ
Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 量 が あ る 一 定 レ ベ ル よ り も 低 い と き に は 、 「 軽 症 の 妊 娠 中 毒 症 で あ る
」 又 は 「 軽 症 の 妊 娠 中 毒 症 で あ る 可 能 性 が 高 い 」 と 関 連 づ け る こ と が で き る 。 こ こ に い う
「 一 定 レ ベ ル 」 は 、 後 述 の 実 施 例 に 示 し た 「 表 ２ 」 の 結 果 そ の 他 に 基 づ い て 、 当 業 者 が 適
宜 決 定 す る こ と が で き る 。
ま た 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 定 期 的 に 測 定 し 、 そ の 量 が 増 加 傾 向 に あ る 場 合 に
は 「 妊 娠 中 毒 症 が 進 行 し て い る 」 又 は 「 妊 娠 中 毒 症 が 進 行 し て い る 可 能 性 が 高 い 」 と 関 連
づ け る こ と が で き る 。 逆 に 減 少 傾 向 に あ る 場 合 に は 「 妊 娠 中 毒 症 が 改 善 方 向 に あ る 」 又 は
「 妊 娠 中 毒 症 が 改 善 方 向 に あ る 可 能 性 が 高 い 」 と 関 連 づ け る こ と が で き る 。 ま た 量 的 に 変
化 が な い 場 合 に は 「 妊 娠 中 毒 症 の 進 行 （ 改 善 ） に 変 化 が な い 」 又 は 「 妊 娠 中 毒 症 の 進 行 （
改 善 ） に 変 化 が な い 可 能 性 が 高 い 」 と 関 連 づ け る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 妊 娠 中 毒 症
の モ ニ タ リ ン グ 等 に 応 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 な お 、 妊 娠 中 毒 症 と の 関 連 づ け の 基 準 と な る 測 定 結 果 （ 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体
の 量 ） は 、 前 記 の 検 量 線 又 は 関 係 式 を 用 い て 求 め た 濃 度 で あ っ て も 良 く 、 健 常 動 物 の 検 体
中 に お け る 量 に 対 す る 比 で あ っ て も 良 い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 な お 本 発 明 は 妊 娠 中 毒 症 の 「 検 知 方 法 」 で あ る が 、 「 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 」 や 「 診 断 方
法 」 と し て の 思 想 も 包 含 す る こ と は い う ま で も な い 。
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＜ １ ＞ － ２ 　 本 発 明 方 法 ２
本 発 明 方 法 ２ は 、 検 体 中 の Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 し 、 そ の 測 定 結 果 と 妊 娠 中 毒 症 と を 関 連 づ け る ス
テ ッ プ を 少 な く と も 含 む 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 方 法 で あ る 。
本 発 明 方 法 ２ は 、 妊 娠 中 毒 症 の 動 物 の 検 体 中 で は Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の み な ら ず 、 Ｕ Ｔ
Ｉ も 有 意 に 増 加 す る こ と が 本 発 明 に よ り 明 か と な っ た こ と か ら 、 こ れ を 妊 娠 中 毒 症 の 検 知
方 法 と し て 応 用 し た も の で あ る 。
本 発 明 方 法 ２ に お け る 「 検 体 」 は 、 本 発 明 方 法 １ で 説 明 し た も の と 同 様 の も の を 用 い る こ
と が で き る が 、 特 に 尿 で あ る こ と が 好 ま し い 。 そ の 他 の 説 明 は 、 前 記 の 本 発 明 方 法 １ に お
け る Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 「 Ｕ Ｔ Ｉ 」 と 、 Ｉ Ｔ Ｉ を 「 Ｕ Ｔ Ｉ 」 と そ れ ぞ れ 読 み 替 え た も
の と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 た だ し 、 本 発 明 方 法 ２ に お け る Ｕ Ｔ Ｉ の 測 定 を 免 疫 測 定 法 に よ っ て 行 う 場 合 に は 、 以 下
の ス テ ッ プ （ １ ） 及 び （ ２ ） を 少 な く と も 含 む 方 法 で 行 わ れ る こ と が 好 ま し い 。
（ １ ） Ｕ Ｔ Ｉ が 固 着 さ れ た 固 相 に 、 検 体 と 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 と を 接 触 さ
せ る ス テ ッ プ 。
（ ２ ） 固 相 に 結 合 し た 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 を 検 出 す る ス テ ッ プ 。
以 下 、 こ れ ら の ス テ ッ プ ご と に 説 明 す る 。
ス テ ッ プ （ １ ） ：
ス テ ッ プ （ １ ） は 、 Ｕ Ｔ Ｉ が 固 着 さ れ た 固 相 に 、 検 体 と 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド
」 と を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ こ に い う 「 Ｕ Ｔ Ｉ が 固 着 さ れ た 固 相 」 、 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 等 の 説 明
に つ い て は 、 前 記 の 通 り 本 発 明 方 法 １ に お け る Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 「 Ｕ Ｔ Ｉ 」 と 、 Ｉ
Ｔ Ｉ を 「 Ｕ Ｔ Ｉ 」 を 読 み 替 え た も の と 同 じ で あ る 。
な お 、 ス テ ッ プ （ １ ） に お け る 接 触 は 、 三 者 同 時 で あ っ て も よ く 、 Ｕ Ｔ Ｉ が 固 着 さ れ た 固
相 と 検 体 と を 接 触 さ せ た 後 こ れ に 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 を 接 触 さ せ て も よ く
、 検 体 と 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 と を 接 触 さ せ た 後 こ れ を 「 Ｕ Ｔ Ｉ が 固 着 さ れ
た 固 相 」 に 接 触 さ せ て も よ い 。 接 触 さ せ た 後 の 処 理 に つ い て も 、 本 発 明 方 法 １ と 同 様 で あ
る 。
こ れ ら 三 者 を 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 「 検 体 中 に 存 在 す る Ｕ Ｔ Ｉ 」 と 「 固 相 に 固 着 さ れ た
Ｕ Ｔ Ｉ 」 と が 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 を 奪 い 合 う こ と に な る 。 そ の 結 果 、 検 体
に 存 在 す る Ｕ Ｔ Ｉ の 量 が 多 け れ ば 、 固 相 に 結 合 す る 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 は
減 少 す る 。 逆 に 検 体 に 存 在 す る Ｕ Ｔ Ｉ の 量 が 少 な け れ ば 、 固 相 に 結 合 す る 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合
す る ポ リ ペ プ チ ド 」 は 増 加 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ス テ ッ プ （ ２ ） ：
（ ２ ） 固 相 に 結 合 し た 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 を 検 出 す る ス テ ッ プ 。
固 相 に 結 合 し た 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 の 検 出 も 、 前 記 の 本 発 明 方 法 １ に お け
る 「 固 相 に 結 合 し た 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 検 出 」 と 同 様 に 行 う こ と が で き る 。
し た が っ て 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド の 検 出 方 法 も 特 に 限 定 さ れ ず 、 物 理 化 学 的 に 直 接 検 出 し て
も よ く 、 こ の 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 に 結 合 す る 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド 等 （ 例 え
ば 二 次 抗 体 等 ） を 使 っ て 検 出 し て も よ い 。 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 と し て は 抗
Ｕ Ｔ Ｉ 抗 体 が 例 示 さ れ る （ 前 記 の 通 り 、 本 発 明 方 法 １ に お け る 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 を 、 抗 Ｕ Ｔ Ｉ
抗 体 と 読 み 替 え れ ば 良 い ） 。
固 相 に 結 合 し た 「 Ｕ Ｔ Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 や 、 こ れ に 結 合 す る 第 ２ の ポ リ ペ プ チ
ド に 結 合 し て い る 標 識 物 質 を 検 出 す る こ と に よ っ て 、 検 体 中 の Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 す る こ と が で
き る 。 前 記 の 記 載 か ら 理 解 さ れ る よ う に 、 こ の 方 法 は い わ ゆ る 阻 害 法 で あ る こ と か ら 、 固
相 か ら 標 識 物 質 が 多 く 検 出 さ れ た と す れ ば 、 そ れ だ け 検 体 中 の Ｕ Ｔ Ｉ が 少 な い こ と 意 味 す
る こ と に な る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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　 な お 、 本 発 明 方 法 １ と 、 本 発 明 方 法 ２ を 併 せ て 実 施 す る こ と に よ り 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知
の 精 度 を よ り 高 め る こ と も で き る 。
＜ ２ ＞ 本 発 明 キ ッ ト １
本 発 明 キ ッ ト １ は 、 下 記 の 構 成 成 分 （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） を 少 な く と も 含 む こ と を 特 徴 と す る
、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 キ ッ ト で あ る 。
（ Ａ ） Ｈ Ａ Ｂ Ｐ
（ Ｂ ） 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体
　 本 発 明 キ ッ ト １ は 、 前 記 の 本 発 明 方 法 １ に 従 っ て 妊 娠 中 毒 症 の 有 無 の 検 知 や 、 重 症 度 の
検 知 等 に 用 い る こ と が で き る 。
本 発 明 キ ッ ト １ の 構 成 成 分 で あ る Ｈ Ａ Ｂ Ｐ は 、 前 記 の 通 り 固 相 に 結 合 さ せ る た め に 用 い
ら れ る 。 こ の Ｈ Ａ Ｂ Ｐ は 、 予 め 固 相 に 固 着 し た 状 態 で 本 発 明 キ ッ ト １ の 構 成 成 分 と し て も
よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 キ ッ ト １ の 構 成 成 分 で あ る 抗 Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 は 、 前 記 の 通 り 、 固 相 に 結 合 し た
検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 検 出 す る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 キ ッ ト １ に 関 す る そ の 他 の 説 明 は 、 前 記 の 本 発 明 方 法 １ と 同 様 で あ る 。 な お 、 本
発 明 キ ッ ト １ は 、 前 記 の 構 成 成 分 を 少 な く と も 含 む 限 り に お い て 特 に 限 定 さ れ ず 、 さ ら に
検 量 線 や 関 係 式 作 成 の 標 準 と な る 既 知 濃 度 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 標 準 品 や 、 標 識 物 質
の 検 出 試 薬 等 を 構 成 と し て 加 え る こ と が で き る 。 ま た 、 こ れ ら の 構 成 の 他 に 、 前 記 ブ ロ ッ
キ ン グ 物 質 、 前 記 洗 浄 液 、 検 体 希 釈 液 、 酵 素 反 応 停 止 液 等 が 含 ま れ て い て も よ い 。 さ ら に
本 発 明 キ ッ ト に は 、 測 定 バ ッ チ 同 士 の 実 施 レ ベ ル を 一 定 水 準 に 保 つ た め の 陽 性 コ ン ト ロ ー
ル （ Ｑ Ｃ コ ン ト ロ ー ル ） を 含 有 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ れ ら の 構 成 成 分 は 、 そ れ ぞ れ 別 体 の 容 器 に 収 容 し て お き 、 使 用 時 に 本 発 明 方 法 １ に 従
っ て 使 え る キ ッ ト と し て 保 存 し て お く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 な お 本 発 明 キ ッ ト は 、 妊 娠 中 毒 症 の 「 検 知 キ ッ ト 」 で あ る が 、 「 ス ク リ ー ニ ン グ キ ッ ト
」 や 「 診 断 キ ッ ト 」 と し て の 思 想 も 包 含 す る こ と は い う ま で も な い 。
＜ ３ ＞ 本 発 明 キ ッ ト ２
本 発 明 キ ッ ト ２ は 、 下 記 の 構 成 成 分 （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） を 少 な く と も 含 む こ と を 特 徴 と す る
、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 キ ッ ト で あ る 。
（ Ａ ） Ｕ Ｔ Ｉ
（ Ｂ ） 抗 Ｕ Ｔ Ｉ 抗 体
　 本 発 明 キ ッ ト ２ は 、 前 記 の 本 発 明 方 法 ２ に 従 っ て 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 に 用 い る こ と が で き
る 。 本 発 明 キ ッ ト ２ の 構 成 成 分 で あ る Ｕ Ｔ Ｉ は 、 前 記 の 通 り 固 相 に 結 合 さ せ る た め に 用 い
ら れ る 。 こ の Ｕ Ｔ Ｉ は 、 予 め 固 相 に 固 着 し た 状 態 で 本 発 明 キ ッ ト ２ の 構 成 成 分 と し て も よ
い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 キ ッ ト ２ の 構 成 成 分 で あ る 抗 Ｕ Ｔ Ｉ 抗 体 は 、 本 発 明 方 法 ２ に お け る 「 Ｕ Ｔ
Ｉ に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 に 相 当 す る も の で あ る 。 そ の 他 の 説 明 は 、 本 発 明 キ ッ ト １ と
同 様 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 な お 、 本 発 明 キ ッ ト １ と 、 本 発 明 キ ッ ト ２ を 併 せ て １ つ の キ ッ ト に し て も よ い 。 こ の キ
ッ ト を 用 い る こ と に よ り 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 の 精 度 を よ り 高 め る こ と も で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ５ １ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ り 具 体 的 に 詳 説 す る 。
＜ １ ＞ 材 料
以 下 に 、 本 実 施 例 で 用 い た 材 料 を 説 明 す る 。
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１ ． 検 体
検 体 （ 血 清 及 び 尿 ） は 、 単 胎 妊 娠 で 正 常 な 妊 婦 ６ ０ 名 、 及 び 、 妊 娠 中 毒 症 の 妊 婦 ２ ０ 名 （
そ の う ち 重 症 の 妊 娠 中 毒 症 ７ 名 、 軽 症 の 妊 娠 中 毒 症 １ ３ 名 ） の 母 体 か ら 採 取 し た 。 採 取 は
、 い ず れ も 書 面 に よ る イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 取 得 し た 上 で 行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 妊 娠 ２ ０ 週 目 以 降 に 高 血 圧 （ 収 縮 期 血 圧 が １ ４ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 以 上 又 は 拡 張 期 血 圧 が ９ ０ ｍ
ｍ Ｈ ｇ 以 上 で あ る こ と ） 及 び タ ン パ ク 尿 （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 ） が 生 じ て い る 場 合 を 「 妊 娠 中
毒 症 」 で あ る と 判 定 し た 。 そ の な か で 、 収 縮 期 血 圧 が １ ４ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 以 上 か つ １ ６ ０ ｍ ｍ
Ｈ ｇ 未 満 又 は 拡 張 期 血 圧 が ９ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 以 上 か つ １ １ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 未 満 で あ っ て 、 さ ら に タ
ン パ ク 尿 （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 以 上 か つ ２ ｇ ／ 日 未 満 ） が 生 じ て い る 場 合 を 「 軽 症 の 妊 娠 中 毒
症 」 と 判 定 し た 。 ま た 、 収 縮 期 血 圧 が １ ６ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 以 上 又 は 拡 張 期 血 圧 が １ １ ０ ｍ ｍ Ｈ
ｇ 以 上 で あ っ て 、 さ ら に タ ン パ ク 尿 （ ２ ｇ ／ 日 以 上 ） が 生 じ て い る 場 合 を 「 重 症 の 妊 娠 中
毒 症 」 と 判 定 し た 。
２ ． そ の 他 の 試 薬
そ の 他 の 試 薬 は 、 以 下 の も の を 用 い た 。
・ Ｈ Ａ 測 定 キ ッ ト （ Hyaluronan Assay Kit） （ 生 化 学 工 業 株 式 会 社 ）
・ Ｔ Ｍ Ｂ 溶 液 （ TMB microwell peroxidase substrate； KPL社 ）
・ Ｈ Ａ Ｂ Ｐ （ 生 化 学 工 業 株 式 会 社 ）
・ ウ サ ギ 抗 ヒ ト Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 （ DAKO社 ）
・ Ｈ Ｒ Ｐ 標 識 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 体 （ Jackson社 ）
・ ヒ ト Ｕ Ｔ Ｉ （ 持 田 製 薬 株 式 会 社 ）
・ ウ サ ギ 抗 ヒ ト Ｕ Ｔ Ｉ 抗 体 （ 愛 知 医 科 大 学 分 子 医 科 学 研 究 所 よ り 分 与 ）
＜ ２ ＞ 方 法
１ ． Ｈ Ａ の 測 定
　 検 体 中 の Ｈ Ａ 濃 度 は 、 Ｈ Ａ 測 定 キ ッ ト を 用 い て 測 定 し た 。 ま ず 当 該 キ ッ ト に 含 ま れ て い
る Ｈ Ａ Ｂ Ｐ 固 相 化 マ イ ク ロ プ レ ー ト を Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で ３ 回 洗 浄 し 、 検 体 希 釈 液 （ １ ％  Ｂ Ｓ
Ａ ／ Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で ５ 倍 ～ １ ０ 倍 に 希 釈 し た 血 清 ） ５ ０ μ ｌ 、 お よ び 前 記 キ ッ ト に 含 ま れ て
い る ビ オ チ ン 標 識 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ 溶 液 ５ ０ μ ｌ を そ れ ぞ れ の ウ エ ル に 添 加 し て 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ の 後 ウ エ ル を Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で 洗 浄 し た 後 、 前 記 キ ッ ト に 含 ま れ て い
る Ｈ Ｒ Ｐ 標 識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 溶 液 を そ れ ぞ れ の ウ エ ル に １ ０ ０ μ ｌ 添 加 し て 、 さ ら に
３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ウ エ ル を Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で 洗 浄 し た 後 、 Ｔ Ｍ Ｂ 溶 液 を そ れ ぞ れ の ウ エ ル に １ ０ ０ μ ｌ 添 加 し
て 、 ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 発 色 さ せ た 。 発 色 反 応 は 、 １ Ｍ の HC
lを そ れ ぞ れ の ウ エ ル に １ ０ ０ μ ｌ 添 加 す る こ と に よ っ て 停 止 さ せ た 。 そ の 後 、 各 ウ エ ル
に つ い て ４ ５ ０ ／ ６ ３ ０ ｎ ｍ に お け る 吸 光 度 （ ４ ５ ０ ｎ ｍ に お け る 吸 光 度 － ６ ３ ０ ｎ ｍ に
お け る 吸 光 度 ） を 測 定 し た 。 こ の 測 定 は 、 そ れ ぞ れ の 検 体 に つ い て ３ 回 行 っ た 。
２ ． Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 測 定
　 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 濃 度 は 、 J. Biol. Chem., 278, p32710-32718 (2003)
に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 測 定 し た 。 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ （ 0.1M 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ pH9.5） で 4μ g
/mlに 調 製 し た も の ） を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ エ ル に 添 加 し て 、 ４ ℃ で １ ５ 時 間
静 置 す る こ と に よ り 、 Ｈ Ａ Ｂ Ｐ を ウ エ ル の 表 面 に コ ー ト し た 。 そ の 後 、 ウ エ ル を 200μ lの
Ｐ Ｂ Ｓ で ２ 回 洗 浄 し 、 次 い で ウ エ ル に ３ ％ Ｂ Ｓ Ａ （ Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で 溶 解 し た も の ） を 200μ l
添 加 し て 室 温 で １ 時 間 静 置 す る こ と に よ っ て ブ ロ ッ キ ン グ し た 。 そ の 後 、 200μ lの Ｐ Ｂ Ｓ
－ Ｔ で ３ 回 洗 浄 し た 後 、 検 体 希 釈 液 （ １ ％  Ｂ Ｓ Ａ ／ Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で ５ 倍 ～ １ ０ 倍 に 希 釈 し
た 血 清 ） を そ れ ぞ れ の ウ エ ル に ５ ０ μ ｌ 添 加 し て 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
そ の 後 ウ エ ル を 洗 浄 し 、 ウ サ ギ 抗 ヒ ト Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体 （ １ ％ Ｂ Ｓ Ａ ／ Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で ３ ０ ０ ０ 倍
に 希 釈 し た も の ） 及 び Ｈ Ｒ Ｐ 標 識 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 体 （ １ ％ Ｂ Ｓ Ａ ／ Ｐ Ｂ Ｓ
－ Ｔ で ３ ０ ０ ０ 倍 に 希 釈 し た も の ） を 、 い ず れ も 、 そ れ ぞ れ の ウ エ ル に ２ ５ μ ｌ 添 加 し て
、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
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そ の 後 ウ エ ル を ３ 回 洗 浄 し た 後 、 Ｔ Ｍ Ｂ 溶 液 を そ れ ぞ れ の ウ エ ル に ５ ０ μ ｌ 添 加 し て 、 ３
７ ℃ で １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 発 色 さ せ た 。 発 色 反 応 は 、 １ Ｍ の HClを そ
れ ぞ れ の ウ エ ル に ５ ０ μ ｌ 添 加 す る こ と に よ っ て 停 止 さ せ た 。 そ の 後 、 各 ウ エ ル に つ い て
４ ５ ０ ／ ６ ５ ０ ｎ ｍ に お け る 吸 光 度 （ ４ ５ ０ ｎ ｍ に お け る 吸 光 度 － ６ ５ ０ ｎ ｍ に お け る 吸
光 度 ） を 測 定 し た 。 こ の 測 定 は 、 そ れ ぞ れ の 検 体 に つ い て ３ 回 行 っ た 。
３ ． Ｕ Ｔ Ｉ の 測 定
　 検 体 中 の Ｕ Ｔ Ｉ の 濃 度 は 、 以 下 の 通 り 測 定 し た 。
ヒ ト Ｕ Ｔ Ｉ （ 0.1M 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ pH9.5） で 2μ g/mlに 調 製 し た も の ） を マ イ ク
ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ エ ル に 添 加 し て 、 ４ ℃ で 一 晩 静 置 す る こ と に よ り 、 Ｕ Ｔ Ｉ を ウ エ
ル の 表 面 に コ ー ト し た 。 次 い で ウ エ ル に ２ ％ Ｂ Ｓ Ａ を 添 加 し て ４ ℃ で 静 置 す る こ と に よ っ
て ブ ロ ッ キ ン グ し た 。 そ の 後 Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で ３ 回 洗 浄 し た 後 、 検 体 （ Ｐ Ｂ Ｓ で ５ 倍 ～ １ ０ 倍
に 希 釈 し た 尿 ） 及 び ウ サ ギ 抗 ヒ ト Ｕ Ｔ Ｉ 抗 体 を 、 い ず れ も 、 そ れ ぞ れ の ウ エ ル に ５ ０ μ ｌ
添 加 し て 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
そ の 後 ウ エ ル を 洗 浄 し 、 Ｈ Ｒ Ｐ 標 識 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 体 （ １ ％ Ｂ Ｓ Ａ ／ Ｐ Ｂ
Ｓ － Ｔ で ３ ０ ０ ０ 倍 に 希 釈 し た も の ） を 、 そ れ ぞ れ の ウ エ ル に １ ０ ０ μ ｌ 添 加 し て 、 ３ ７
℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
そ の 後 ウ エ ル を Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で ３ 回 洗 浄 し た 後 、 Ｔ Ｍ Ｂ 溶 液 を そ れ ぞ れ の ウ エ ル に ５ ０ μ ｌ
添 加 し て 、 ３ ７ ℃ で １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 発 色 さ せ た 。 発 色 反 応 は 、 １
Ｍ の HClを そ れ ぞ れ の ウ エ ル に ５ ０ μ ｌ 添 加 す る こ と に よ っ て 停 止 さ せ た 。 そ の 後 、 各 ウ
エ ル に つ い て ４ ５ ０ ／ ６ ５ ０ ｎ ｍ に お け る 吸 光 度 （ ４ ５ ０ ｎ ｍ に お け る 吸 光 度 － ６ ５ ０ ｎ
ｍ に お け る 吸 光 度 ） を 測 定 し た 。 こ の 測 定 は 、 そ れ ぞ れ の 検 体 に つ い て ３ 回 行 っ た 。
４ ． 統 計 解 析
　 有 意 差 の 解 析 は 、 対 応 の な い ｔ 検 定 （ unpaired t-test） 、 χ ２ 検 定 、 及 び 二 元 配 置 分
散 分 析 （ two-way analysis of variance； ANOVA） に よ っ て 行 っ た 。 Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 場 合
、 統 計 学 的 に 有 意 で あ る と 考 え ら れ る 。 血 清 中 の Ｈ Ａ 、 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 及
び 尿 中 の Ｕ Ｔ Ｉ の 測 定 に よ る 妊 娠 中 毒 症 検 知 の 正 確 性 は 、 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 に よ っ て 解 析 し た 。
＜ ３ ＞ 結 果
正 常 妊 婦 及 び 妊 娠 中 毒 症 の 妊 婦 に お け る 、 血 清 中 の Ｈ Ａ 、 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合
体 及 び 尿 中 の Ｕ Ｔ Ｉ 濃 度 を 測 定 し た 結 果 を 、 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 表 １ よ り 、 妊 娠 中 毒 症 の 妊 婦 の 血 清 中 の Ｈ Ａ 濃 度 、 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 濃 度
及 び 尿 中 の Ｕ Ｔ Ｉ 濃 度 は 、 い ず れ も 正 常 の 妊 婦 よ り 有 意 に 高 い こ と が 示 さ れ た 。 妊 娠 中 毒
症 に よ っ て 血 清 中 の 濃 度 が 上 昇 す る 知 見 は 、 非 特 許 文 献 １ に お け る 知 見 と 一 致 す る も の で
あ る 。 な お 、 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 及 び 尿 中 の Ｕ Ｔ Ｉ の 測 定 結 果 は 、 血 清 中 の Ｈ
Ａ の 測 定 結 果 に 比 し て Ｐ 値 が 低 か っ た 。 し た が っ て 、 血 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 や 尿 中
の Ｕ Ｔ Ｉ は 、 血 中 の Ｈ Ａ に 比 し て 、 よ り 妊 娠 中 毒 症 で あ る こ と を 反 映 し や す い 優 れ た パ ラ
メ ー タ と な る こ と が 示 さ れ た 。
ま た 、 重 症 及 び 軽 症 の 妊 娠 中 毒 症 の 妊 婦 に お け る 、 血 清 中 の Ｈ Ａ 、 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ
Ａ 複 合 体 及 び 尿 中 の Ｕ Ｔ Ｉ 濃 度 を 測 定 し た 結 果 を 、 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 表 ２ よ り 、 重 症 の 妊 娠 中 毒 症 の 妊 婦 の 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 濃 度 は 、 軽 症 の 妊
婦 よ り 有 意 に 高 い こ と が 示 さ れ た 。 こ れ に 対 し 、 血 清 中 の Ｈ Ａ 及 び 尿 中 の Ｕ Ｔ Ｉ の 濃 度 は
、 重 症 と 軽 症 と の 間 で 有 意 差 が み ら れ な か っ た 。 し た が っ て 、 血 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合
体 は 、 妊 娠 中 毒 症 の 重 症 と 軽 症 と を 判 別 す る こ と が で き 、 重 症 度 や 病 態 進 行 等 を 反 映 す る
優 れ た パ ラ メ ー タ で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 重 症 及 び 軽 症 の 妊 娠 中 毒 症 の 妊 婦 に お け る 、 血 清 中 の Ｈ Ａ 、 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ －
Ｈ Ａ 複 合 体 及 び 尿 中 の Ｕ Ｔ Ｉ の 測 定 に よ る 妊 娠 中 毒 症 検 知 の 正 確 性 を 、 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 で 解 析
し た 。 結 果 を 図 １ に 示 す 。 な お 図 １ 中 の 横 軸 は 特 異 性 を 、 縦 軸 は 感 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 図 １ か ら も 、 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 は 、 妊 娠 中 毒 症 の 重 症 度 を 特 に 正 確 に 検 知
す る こ と が で き る パ ラ メ ー タ で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 以 上 の 結 果 か ら 、 検 体 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 や Ｕ Ｔ Ｉ を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 Ｈ
Ａ を 測 定 し た 場 合 に 比 し て 妊 娠 中 毒 症 で あ る か 否 か を よ り 鋭 敏 に 検 知 で き る こ と が 示 さ れ
た 。 さ ら に Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 妊 娠 中 毒 症 の 重 症 度 も 鋭 敏 か
つ 正 確 に 検 知 で き る こ と が 示 さ れ た 。
＜ ４ ＞ 本 発 明 キ ッ ト １ の 作 製
　 以 下 の 構 成 か ら な る 本 発 明 キ ッ ト １ を 作 製 し た 。 こ の キ ッ ト は 、 サ ン ド イ ッ チ 法 に よ る
Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 の 測 定 を 通 じ て 、 妊 娠 中 毒 症 の 有 無 の 検 知 や 重 症 度 等 の 検 知 等 に 用
い る こ と が で き る 。
１ ． Ｈ Ａ Ｂ Ｐ が 固 着 さ れ た ９ ６ ウ ェ ル の イ ム ノ プ レ ー ト 　 １ 枚
２ ． ウ サ ギ 抗 ヒ ト Ｉ Ｔ Ｉ 抗 体
３ ． Ｈ Ｒ Ｐ 標 識 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 体
４ ． Ｔ Ｍ Ｂ 溶 液 　 １ 本
５ ． 反 応 停 止 液 （ 1M HCl） 　 １ 本
６ ． 洗 浄 液 （ Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ）
７ ． Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体 標 準 溶 液 　 １ セ ッ ト
＜ ５ ＞ 本 発 明 キ ッ ト ２ の 作 製
以 下 の 構 成 か ら な る 本 発 明 キ ッ ト ２ を 作 製 し た 。 こ の キ ッ ト は 、 阻 害 法 に よ る Ｕ Ｔ Ｉ の 測
定 を 通 じ て 、 妊 娠 中 毒 症 の 検 知 等 に 用 い る こ と が で き る 。
１ ． ヒ ト Ｕ Ｔ Ｉ が 固 着 さ れ た ９ ６ ウ ェ ル の イ ム ノ プ レ ー ト 　 １ 枚
２ ． ウ サ ギ 抗 ヒ ト Ｕ Ｔ Ｉ 抗 体
３ ． Ｈ Ｒ Ｐ 標 識 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 体
４ ． Ｔ Ｍ Ｂ 溶 液 　 １ 本
５ ． 反 応 停 止 液 （ 1M HCl） 　 １ 本
６ ． 洗 浄 液 （ Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ）
７ ． Ｕ Ｔ Ｉ 複 合 体 標 準 溶 液 　 １ セ ッ ト
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 本 発 明 方 法 や 本 発 明 の キ ッ ト は 、 妊 娠 中 毒 症 の 有 無 の 検 知 や 重 症 度 の 検 知 等 に 利 用 す る
こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 図 １ 】 重 症 及 び 軽 症 の 妊 娠 中 毒 症 妊 婦 の 血 清 中 の Ｈ Ａ 、 血 清 中 の Ｓ Ｈ Ａ Ｐ － Ｈ Ａ 複 合 体
及 び 尿 中 の Ｕ Ｔ Ｉ 測 定 に 関 す る Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ 】
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（B），先兆子痫的检测试剂盒;（A）尿抑胰酶素，（B）抗尿抑胰酶素
抗体。越的或尿抑胰酶素“复合物与血清来源的透明质酸结合蛋白和透明
质酸”的样品中的量可以与更可能位于或妊娠毒血症在妊娠毒血症相关
联。 【选择图】无
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