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(57)【要約】
生物学的な体液のサンプル中のアミロイド－βペプチド
（Ａβ）、高リン酸化型タウ（ｐＴａｕ）又はタウの総
量（ｔＴａｕ）のレベルの少なくとも１つと組合せたＶ
ＬＰ－１のレベルの評価は、アルツハイマー病の診断の
精度を改善する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検者におけるアルツハイマー病を診断する方法であって、
　当該方法は、アミロイド－βペプチド（Ａβ）、高リン酸化型タウ（ｐＴａｕ）及びタ
ウの総量（ｔＴａｕ）から選択される少なくとも１つの追加のマーカーのレベルを決定す
ることと組合せて、ヒト被検者の生物学的な体液のサンプル中のビジニン様タンパク質１
（ＶＬＰ－１）のレベルを決定すること、
　前記マーカーのレベルを、正常のコントロールにおける同一のマーカーのレベルと比較
することを含み、
　正常のコントロールと比較したときの、ＶＬＰ－１の高いレベルと、前記被検者におけ
るＡβの低いレベル、ｐＴａｕの高いレベル又はｔＴａｕの高いレベルのいずれかとの組
合せが、アルツハイマー病の前記被検者についての診断になり、そして
　前記方法がＶＬＰ－１又は単独の前記追加のバイオマーカーのいずれかに基づく決定に
比べて、アルツハイマー病の診断の診断精度における改善を提供すること
　を特徴とする方法。
【請求項２】
　サンプルが脳脊髄液から得られることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　サンプルが血漿、血清又は尿から得られることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記追加のマーカーの少なくとも２つのレベルが決定され、比較されることを特徴とす
る請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記追加のマーカーの少なくとも３つのレベルが決定され、比較されることを特徴とす
る請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　正常のコントロールにおけるマーカーのレベルが少なくとも２０人の正常のヒト被検者
において実験的に決定されることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　正常のコントロールにおける前記マーカーのレベルが文献に記載された値として取得さ
れることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　被検者におけるアルツハイマー病を診断するためのキットであって、
　請求項１－７のいずれか１つに記載の方法を実行するための試薬を含むキット。
【請求項９】
　ＶＬＰ－１と免疫反応性の抗体を含むことを特徴とする請求項８に記載のキット。
【請求項１０】
　被検者のアルツハイマー病を診断する方法であって、
　当該方法は、前記被検者におけるＡｐｏＥ　ε４アレルの存在を決定することと組合せ
て、ヒト被検者の生物学的な体液のサンプル中のＶＬＰ－１のレベルを決定すること、
　前記ＶＬＰ－１のレベルを、正常のコントロールにおけるＶＬＰ－１のレベルと比較す
ることを含み、
　ＶＬＰ－１の高いレベルと、前記被検者におけるＡｐｏＥ　ε４アレルの存在との組合
せがアルツハイマー病の前記被検者についての診断になり、そして
　該方法が単独のＶＬＰ－１に基づく決定に比べて、アルツハイマー病の診断の診断精度
における改善を提供すること
　を特徴とする方法。
【請求項１１】
　サンプルが脳脊髄液から得られることを特徴とする請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
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　サンプルが血漿、血清又は尿から得られることを特徴とする請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　被検者におけるアルツハイマー病を診断するためのキットであって、
　請求項１０に記載の方法を実行するための試薬を含むキット。
【請求項１４】
　ＶＬＰ－１と免疫反応性の抗体を含むことを特徴とする請求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
　テスト被検者のアルツハイマー病を診断する方法であって、
　当該方法は、前記テスト被検者におけるＶＬＰ－１のレベル、そして前記被検者におけ
るＡβ、ｐＴａｕ及びｔＴａｕから選択される少なくとも１つの追加のマーカーのレベル
を正常の被検者における前記マーカーのレベルと比較することを含み、
　前記マーカーのレベルと比較したときの、ＶＬＰ－１の高いレベルと、前記テスト被検
者におけるＡβの低いレベル、ｐＴａｕの高いレベル又はｔＴａｕの高いレベルとの組合
せがアルツハイマー病の前記被検者についての診断になること
　を特徴とする方法。
【請求項１６】
　前記追加のマーカーの少なくとも２つのレベルが比較されることを特徴とする請求項１
５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記追加のマーカーの少なくとも３つのレベルが比較されることを特徴とする請求項１
６に記載の方法。
【請求項１８】
　テスト被検者のアルツハイマー病を診断する方法であって、
　当該方法は、テスト被検者におけるＶＬＰ－１のレベルを正常の被検者におけるＶＬＰ
－１のレベルと比較すること、及び
　テスト被検者におけるＡｐｏＥ　ε４アレルの存在又は不在を確認することを含み、
　ＶＬＰ－１の高いレベルと、前記テスト被検者におけるＡｐｏＥ　ε４アレルの存在と
の組合せが、アルツハイマー病の前記被検者についての診断になること
　を特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
　本出願は、２００７年８月２１日に出願されたアメリカ合衆国仮出願シリアル番号６０
／９５７，１３２号の利益を主張する。当該出願の記載内容は、その全体において、引用
によって本出願に組み込まれる。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、アルツハイマー病などの神経変性疾患を診断する方法及びキットに関する。
より具体的には、本発明は、バイオマーカーを使用して病気を診断することに使用される
方法に関わる。
【背景技術】
【０００３】
　アルツハイマー病（ＡＤ）、西欧諸国における認知症ないし痴呆の最も一般的な形態の
診断は、大部分は歴史的かつ臨床上の判断基準に基づく。多くの研究は、合理的な程度に
高い診断精度の度合い（８０～９０％）を報告するが、これらの研究は、しばしば専門セ
ンター（specialized centers）において進行性の病気を有すると評価された患者を含む
。現在では、脳組織の死後の検査ないし検死解剖のみが、決定的な診断のツールである。
そのため、ＡＤ用のバイオマーカーの開発ないし発達は、この病気の診断を大いに助ける
だろう。さらに、そのようなマーカーは、将来の臨床試験において有効性を測定すること
に潜在的に利用することができるだろう。
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【０００４】
　現在のＡＤバイオマーカーのほとんどの研究は、この病気に関する公知の病理学的な基
質に着目している。ＡＤの病理学的な特徴は、両者共に主に異常に凝集した内因性タンパ
ク質から成るアミロイド斑及び神経原線維変性（もつれ）を含む。アミロイド斑は、細胞
外のタンパク質性の凝集物である。それらは、主にアミロイド－βペプチド（Ａβ）、ア
ミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）の３８～４２個のアミノ酸のペプチド断片から成る
。主要な種、４２－アミノ酸ペプチド（Ａβ１－４２）は、ＡＤの患者の脳脊髄液（ＣＳ
Ｆ）において、顕著に減少する。神経原線維変性は、主に神経炎において発見された神経
細胞内のタンパク質凝集物である。神経原線維変性は、主に高リン酸化型タウ（ｐＴａｕ
）、微小管関連タンパク質から成る。いくつかの研究は、ＡＤのＣＳＦにおいてタウの総
量（ｔＴａｕ）及びｐＴａｕが上昇することを示している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　病気の診断においてこれら２つのバイオマーカーの使用を探索する研究は実施されてい
るが、結果は、有用で決定的な方法に至っていない。ケースないし症例と、コントロール
との間のこれらのバイオマーカーに関する値における顕著な重複は、診断のバイオマーカ
ーとしてのそれらの有用性を制限する。さらに、いくつかの報告がアミロイド斑の負荷と
、認知症の度合いとの間の相関関係の欠如を実証しており、前者は後者に直接関連し得な
いことを示唆する。現在、アルツハイマー病の診断に現在利用可能なツールよりも信頼で
きる改善されたツールに関するニーズがある。
【０００６】
　ＡＤの診断において有用性を有することができる別のクラスのバイオマーカーは、病因
の特異的なマーカーよりも神経細胞死を反映するバイオマーカーである。そのようなマー
カーは、機能的帰結に関連した病気の進行についての情報を提供することができ、治療上
の効能をテストする更なる臨床試験において有用性を有する。
【０００７】
　そのようなバイオマーカーの例は、ビジニン様タンパク質１（ＶＬＰ－１）、中枢神経
系の神経細胞ないしニューロンにおいて高い存在量で発現されるカルシウムセンサータン
パク質である。ＶＬＰ－１は、一過性局所的虚血後のラットのＣＳＦにおいて評価され、
虚血発作の患者の血漿中の上昇した濃度において検出可能である。脳損傷及びＡＤ用のマ
ーカーとしてのＶＬＰ－１の使用は、ＰＣＴ国際出願ＷＯ２００６／０１２３５１におい
て記載されている。従って、ＶＬＰ－１は脳損傷を指し示すけれども、それは、アルツハ
イマー病用の有用な診断［マーカー］としても確認（identify）されている。脳損傷の他
の諸原因は、発作、窒息、浸潤性外科手術及び外傷などの容易に確認される状態に関連す
る。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
発明の開示
　本発明は、アルツハイマー病の発症の切迫（imminence）及び進行を予測するＶＬＰ－
１バイオマーカーを含む方法を提供する。体液中、例えば、脳脊髄液中又は血清中にＶＬ
Ｐ－１の上昇したレベルが検出された場合には、それは、アルツハイマー病（ＡＤ）によ
って起こる障害のような脳障害に関連する。
【０００９】
　従って、本発明は、アミロイド－βペプチド（Ａβ）、高リン酸化型タウ（ｐＴａｕ）
及びタウの総量（ｔＴａｕ）から選択される少なくとも１つの他のバイオマーカーと組合
せてＶＬＰ－１を評価することを含むＡＤを診断する方法に向けられる。別のバイオマー
カーと組合せてＶＬＰ－１を評価することは、いずれか１つの単独のバイオマーカーの解
釈に頼る診断方法よりも良い、改善された診断方法を生ずる。ＡｐｏＥ　ε４アレルのコ
ピーの存在と組合せてＶＬＰ－１を評価することも診断方法を改善する。
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【００１０】
　本発明の範囲内にさらに含まれるものは、生物学的な体液のサンプル中に存在するＶＬ
Ｐ－１と、Ａβ、ｐＴａｕ、ｔＴａｕの少なくとも１つを含むバイオマーカー［の］ター
ゲットを定量（数量）化するための試薬を含む診断用のキット、並びにＶＬＰ－１を定量
化するため及びＡｐｏＥ　ε４アレルの存在又は不在（存否）を評価するための試薬を含
むキットである。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、ＡＤの患者およびコントロールにおけるＣＳＦのＶＬＰ－１レベルを示
す。ボックス（枠）内の線は中央値を表し、ボックスは２５－７５パーセンタイルを包含
し、エラーバーは、１０－９０パーセンタイルを包含する。有意な差がコントロール対Ａ
Ｄの患者において発見された、p<0.001、スチューデントのｔ検定。
【００１２】
【図２】図２Ａ及び図２Ｂは、ＡＤ対コントロールを診断するＡＤバイオマーカーの予測
的な能力を示す。図２Ａは、ＲＯＣ曲線下面積（ＡｕＣ）、そしてＶＬＰ－１、Ａβ、ｐ
Ｔａｕ及び全ての３つのバイオマーカー（ＡＬＬ）の最適１次（線型）結合に関するＡｕ
Ｃの９５％信頼区間を示す。図２Ｂは、３ＤグラフにプロットされたＶＬＰ－１、Ａβ及
びｐＴａｕのＣＳＦレベルを示す（コントロール：黒丸、ＡＤ：白丸）。
【００１３】
【図３】図３は、ＡｐｏＥ遺伝子型によるＶＬＰ－１のレベルを示す。ＣＳＦのＶＬＰ－
１のレベルの平均（値）を、ＡｐｏＥ遺伝子型（ε３／ε３、ε３／ε４）に従ってグラ
フ化した。ＡｐｏＥ　ε４／ε４におけるＶＬＰ－１のレベルの平均（値）は、ε３／ε
３の個々の平均（値）の２倍を上回った、＊p<0.0 (3/3 vs. 4/4)；＊＊p<0.0(3/4 vs. 4
/4)、チューキーの多重比較法（post-hoc Tukey's test）を用いたＡＮＯＶＡ（分散分析
）検定を使用した。
【００１４】
【図４】図４Ａ－図４Ｃは、ＣＳＦ中のＶＬＰ－１及びｐＴａｕのレベルの相関関係を示
す。図４Ａは、Ａβに対してプロットされたＣＳＦのＶＬＰ－１のレベルを示す。図４Ｂ
は、ｔＴａｕに対してプロットされたＣＳＦのＶＬＰ－１のレベルを示す。図４Ｃは、ｐ
Ｔａｕに対してプロットされたＣＳＦのＶＬＰ－１のレベルを示す。相関関係は、その他
に比べて、ＶＬＰ－１と、ｐＴａｕとの間で、最も著しかった(r2 = 0.73)。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　上記引用ＰＣＴ国際出願公開ＷＯ２００６／０１２３５１に記載されたように、生物学
的な体液中、特に脳脊髄液中のＶＬＰ－１のレベルは、アルツハイマー病に関連する脳損
傷の発生（率）に相関する。ＶＬＰ－１レベルの決定（ないし測定）の結果をアミロイド
－βペプチド、高リン酸化型タウ及びタウの総量から選択される少なくとも１つの代替の
マーカーと結びつけることによって、診断の精度を改良することができることが今や発見
された。ＶＬＰ－１レベルのＡｐｏＥ　ε４遺伝子型との相関関係によっても、その精度
を改善することができる。
【００１６】
　これらのマーカーの各々のレベルを評価する方法は、本発明の技術分野において知られ
る。そのような方法を記載する引用文献は、後述の実施例において記載される。しかしな
がら、本発明の方法は、これらの詳細な方法を採用することに限られず、これらのマーカ
ーを決定するための、あるいはＡｐｏＥ　ε４アレルの存在を評価するための任意の方法
を使用することができる。そのような方法は、免疫測定法、クロマトグラフ的なアッセイ
及び同様のものを含む。
【００１７】
　診断される患者におけるレベルは決定され、正常なコントロールのレベルと比較される
。典型的には、適切なエラーバー（誤差範囲）を有する正常者の標準的な値を、この条件
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ないし症状を患っていないことが知られた個々の統計的に意味のあるサンプルからの結果
を平均化することによって生成することができる。本願明細書に記載のように、典型的に
は、ＣＳＦ中のＶＬＰ－１、ｔＴａｕ及びｐＴａｕのレベルは、ＡＤ患者おいて顕著に高
く、Ａβ１－４２のレベルは低い。後述の実施例において記載のように、適切なエラーバ
ーを有するコントロールの平均値は、表２に示される。
【００１８】
　正常のコントロールにおける関連するマーカーのレベルは、統計的に意味のある数の被
検者、典型的には、１０人以上の被検者、２０人以上の被検者、３０人以上の被検者又は
５０人以上の被検者に対して、テスト被検者についての本発明の方法を実行する過程にお
いて、実験的に決定することができる。しかしながら、正常のコントロールにおけるこれ
らのマーカーのレベルと関連する値は、［公知］文献にも刊行（ないし公表）されたもの
でもよく、そのような場合には、正常のコントロールにおける刊行されたマーカーのレベ
ルを決定することは不必要であり、それどころかむしろ、［公知］文献を調べることによ
ってこれらの値を取得することができる。開業医ないし医師は、特定のマーカーのレベル
について刊行された値が、十分に信頼することができ、かつ比較を行うために満足なテス
ト被検者に対するテストの実行において使用される方法に十分に似ている方法によって決
定されている場合であるか、そして、そうであるか否かを理解するだろう。
【００１９】
　本発明の方法を実行するために設計されたキットは、ＶＬＰ－１の決定のための試薬、
プラス、少なくとも１つの追加のマーカーの決定のため、又はＡｐｏＥ　ε４アレルの存
在を決定するための試薬を含むだろう。試薬の性質は、テストを実行することに使用され
る方法論のタイプに依存するだろう。免疫測定法、ＥＬＩＳＡの［アッセイ］又はウェス
タンブロットなどの免疫学的なアッセイが採用される場合には、ＶＬＰ－１などのマーカ
ーと免疫反応性の抗体が含まれるだろう。そのような抗体は、ポリクローナル又はモノク
ローナル、あるいは組換え的に生産されたものであり得る。アッセイがインビトロで行わ
れるときには、ヒトに適合した形態は必要ではないが、本発明の実施における使用から除
外される訳ではない。一般的には、しかしながら、結合性が低くなる傾向があるので、こ
のような状況ないし文脈においては、これらは好ましいものではない。
【００２０】
　典型的には、該キットは、マーカーのレベルの決定を実行するための説明書き（ないし
は指示）も含むだろうし、テスト被検者のレベルと、正常のコントロールのレベルとの間
の統計的な比較のための指図をさらに含むことができる。
【００２１】
　テスト被検者は、典型的には、アルツハイマー病のリスクがあるものと認定されたそれ
らのヒトであるが、感受性の疑いに導くだろう任意の兆候ないし症状を欠く個々も含むこ
ともできる。被検者は、本発明の方法において採用されるマーカーの１つの上昇したレベ
ルを有することが既に示されていても良く、その場合には、以前のテストの結果と、少な
くとも１つの追加のマーカーに関するテストとの組合せが、本発明の方法の実行のために
提供されるデータを構成する。従って、本発明は、ＶＬＰ－１のレベルと組合せて１以上
のマーカーの以前の決定の結果を単純に評価する方法をさらに含み、これらの以前に測定
されたマーカーのレベルを具体的に（physically）決定することを（必ずしも）含む必要
はない。本発明の方法は、テスト被検者において以前に決定されているＶＬＰ－１のレベ
ル及びアミロイド－βペプチド、高リン酸化型タウ、及びタウの総量から選択される少な
くとも１つの追加のマーカーを以前に決定されたコントロール被検者のレベルと単純に比
較すること、そして、テスト被検者におけるアルツハイマー病の存在又は不在を決定する
ために、両方のマーカーのレベルが、テスト被検者において予測されるように異なるか否
かを決定することも含む。
【００２２】
　サンプルの供給源ないしソースであり得る生物学的な体液は、血液、及び血漿又は血清
などのその分画、脳脊髄液、尿、リンパ性の体液を含む。血清又は血漿、あるいは尿は、
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より都合が良い。脳脊髄液は、サンプリングに好ましい供給源である。
【実施例】
【００２３】
　以下の実施例は、本発明を説明することが意図され、本発明を限定するものではない。
【実施例１】
【００２４】
患者の評価
　ＡＤの臨床上の診断（まず確実なＡＤのＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ判断基準）を有する
３３人の患者を評価した。２４人の健康なコントロールも参加し、神経性の又は精神的な
疾患が無かった。全ての被検者は、病歴、身体的及び神経精神医学的な評価、そしてミニ
メンタルステート検査（ＭＭＳＥ）を含む臨床上の評価が行われた。ＡｐｏＥ　ε４遺伝
子型も評価された。表１参照。

［表１］
　実験被検者の人口統計

【００２５】
　各群の被検者の平均年齢は顕著に異ならなかった（コントロール：68.5歳 vs ＡＤ：64
.9歳）。性別分布も顕著に異ならなかった（46％ vs 55％）。ＡＤ群における病気の平均
の継続期間は3.9年であった。ＭＭＳＥスコアが評価され、ＡＤ群が顕著に低かった（23.
0 vs 29.8、p<0.001）。
【実施例２】
【００２６】
ＣＳＦ中のｔＴａｕ、ｐＴａｕ、Ａβ１－４２及びＶＬＰ－１レベルの決定
　ＣＳＦサンプルを、第３／第４（Ｌ３／Ｌ４）間における腰椎穿刺によって収集した。
サンプルの最初の部分は捨てて、その後の１０ｍｌをポリプロピレンチューブに収集し、
２，０００ｇで１０分間遠心分離し（細胞を除去し）、一定量ごとに分注ないしアリコッ
ト化した状態で－８０℃で凍結させた。全てのサンプルは、５００個の赤血球／μｌ未満
を有した。
【００２７】
　ＣＳＦサンプルは、サンドイッチＥＬＩＳＡ法を使用して、タウの総量（ｔＴａｕ）、
高リン酸化型タウ（ｐＴａｕ、Ｔｈｒ－１８１において）及びＡβ１－４２について、上
述のように、ないしは［次の文献に］以前に記載されたようにアッセイした(Blennow, K.
, et al., Mol. Chem. Neuropathol. (1995) 26:231-245; Vanmechelen, E., et al., Ne
urosci. Lett. (2000) 285:49-52)。ＣＳＦのＶＬＰ－１は、サンドイッチＥＬＩＳＡ法
（捕獲用のモノクローナル抗体と、検出用のウサギポリクローナル抗体）を使用して、記
載されたように測定した(Laterza, O. F., et al., Clin. Chem. (2006) 52:1713-1721)
。
【００２８】
　ＣＳＦのｔＴａｕ及びｐＴａｕのレベルは、ＡＤ患者において、コントロールに比べて
有意に高く（両者ついてp<0.001、表２）、従来の知見と一致した (Arai, H., et al., A
nn. Neurol. (1995) 38:649-652; 前記Blennow, et al.,; Tapiola, T., et al., Neuror
eport (1997) 8:3961-3963; Andreasen, N., et al., World J. Biol. Psychiatry (2003
) 4:147 155)。Ａβ１－４２のレベルは、ＡＤの患者において、コントロールに比べて低
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く（p<0.001、表２）、多数の他の研究と一致した(前記Arai, et al.,; 前記Blennow, et
 al.,; 前記Tapiola, et al.,; 前記Andreasen, et al.,)。表２中の単位ないしユニット
は、ＣＳＦのｐｇ／ｍＬである。

［表２］
コントロール及びＡＤの患者におけるＣＳＦのレベル（ｐｇ／ｍＬ）

【００２９】
　ＣＳＦにおけるＶＬＰ－１のレベルは、ＡＤの患者において、コントロールに比べて有
意に高かった（387±27 vs. 234±21、p<0.001、図１）。
【実施例３】
【００３０】
バイオマーカーの統計的な解析
　２つの群の間の患者の特徴及びバイオマーカーにおける差は、適切なようにカイ二乗検
定又はスチューデントのｔ検定を使用して比較した。チューキーの多重比較法を用いたＡ
ＮＯＶＡ検定（ANOVA with a post-hoc Tukey's test）を複数の群の間の比較に使用した
。これらのバイオマーカーの診断上の能力は、あらゆる全ての閾値をまたぎ真陽性の割合
（感受性）対偽陽性の割合（１－特異度）をプロットする受診者動作特性（ＲＯＣ）曲線
を使用して評価された。診断の精度についての世界的な尺度ないしメジャーとして、各個
々のバイオマーカーについてのＲＯＣ曲線下の面積（ＡＵＣ）、並びに全てのバイオマー
カーの最適１次（線型）結合（optium linear combination）も算出した(Xiong, C., et 
al., Med. Decis. Making (2004) 24:659-669)。全ての統計的な比較を、統計パッケージ
ＳＡＳ（バージョン９）を使用して実行したが、一方では、全てのＲＯＣ解析は、ＲＯＣ
ＫＩＴ、シカゴ大学におけるKurt Rossmann研究室から利用可能な広範囲に使用されたフ
リーウェアを使用して行った。0.05未満のｐ値を、有意性（significance）を指し示すこ
とに採用し、全ての統計的なテストないし検定は双方向的（two-sided）であった。
【００３１】
　本願発明者らは、全てのバイオマーカーの組合せと比較して各個々の単独のバイオマー
カーについての受信者動作特性（ROC）解析を行った。ＶＬＰ－１、Ａβ、ｐＴａｕ及び
全てのバイオマーカーの最適１次（線型）結合についてのＲＯＣ曲線下の面積（ＡＵＣ）
を図２Ａに示す。１次（線型）結合は、診断精度におけるおよそ５％の改良になった。３
Ｄプロット（図２Ｂ）は、ＶＬＰ－１及びｐＴａｕの高いレベルと、Ａβ１－４２の低い
レベルは、ＡＤとの診断になる。
【実施例４】
【００３２】
ＡｐｏＥ遺伝子型及びＶＬＰ－１のレベルの評価
　ＣＳＦのＶＬＰ－１のレベルの平均（値）は、ＡＤの患者の集団内で、種々のないし異
なるＡｐｏＥ遺伝子型によって相関が行われた。ＡｐｏＥ　ε４／ε４の個々（ｎ＝５）
が最高レベルのＶＬＰ－１を有し、ε３／ε４（ｎ＝２０）及びε３／ε３（ｎ＝８）の
個々がそれに続いた（図３）。ＡｐｏＥ　ε４遺伝子型を、増加した神経細胞死と関連さ
せることができる。
【実施例５】
【００３３】
ＶＬＰ－１の他の病理学的なバイオマーカーに対する相関関係
　ＶＬＰ－１と、ｔＴａｕ、ｐＴａｕ又はＡβ１－４２との間の相関を行い、図４Ａ－図
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４Ｃに示した。ｐＴａｕは、最大の相関関係を示した（図４Ｃ、ｒ２＝０．７３）。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【手続補正書】
【提出日】平成22年6月29日(2010.6.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体のサンプルを採った被検者におけるアルツハイマー病の証拠のための生物学的な液
体のサンプルを解析する方法であって、
　当該方法は、前記被検者から由来した生物学的な液体中のアミロイド－βペプチド（Ａ
β）、高リン酸化型タウ（ｐＴａｕ）及びタウの総量（ｔＴａｕ）から選択される少なく
とも１つの追加のマーカーのレベルを決定することと組合せて、前記液体中のビジニン様
タンパク質１（ＶＬＰ－１）のレベルを決定すること、
　前記マーカーのレベルを、正常のコントロールにおける同一のマーカーのレベルと比較
することを含み、
　正常のコントロールと比較したときの、ＶＬＰ－１の高いレベルと、前記被検者からの
サンプル中のＡβの低いレベル、ｐＴａｕの高いレベル又はｔＴａｕの高いレベルのいず
れかとの組合せが、アルツハイマー病の前記被検者についての診断になり、そして
　前記方法がＶＬＰ－１又は単独の前記追加のバイオマーカーのいずれかに基づく決定に
比べて、アルツハイマー病の診断の精度における改善を提供すること
　を特徴とする方法。
【請求項２】
　前記方法が同一の液体に実行されることを特徴とする請求項１に記載の方法。
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【請求項３】
　前記液体が脳脊髄液、血漿、血清又は尿であることを特徴とする請求項１又は２に記載
の方法。
【請求項４】
　前記追加のマーカーの少なくとも２つのレベルが決定され、比較される、又は前記追加
のマーカーの少なくとも３つのレベルが決定され、比較されることを特徴とする請求項１
～３のいずれか１つに記載の方法。
【請求項５】
　正常のコントロールにおけるマーカーのレベルが少なくとも２０人の正常のヒト被検者
において実験的に決定されるか、又は正常のコントロールにおける前記マーカーのレベル
が文献に記載された値として取得されることを特徴とする請求項１～４のいずれか１つに
記載の方法。
【請求項６】
　被検者におけるアルツハイマー病を診断するためのキットであって、
　請求項１－５のいずれか１つに記載の方法を実行するための試薬を含むキット。
【請求項７】
　ＶＬＰ－１と免疫反応性の抗体を含むことを特徴とする請求項６に記載のキット。
【請求項８】
　液体のサンプルを採った被検者のアルツハイマー病の証拠のための生物学的な液体のサ
ンプルを解析する方法であって、
　当該方法は、前記被検者から由来した生物学的な液体中のＡｐｏＥ　ε４アレルの存在
を決定することと組合せて、前記液体中のビジニン様タンパク質１（ＶＬＰ－１）のレベ
ルを決定すること、
　前記ＶＬＰ－１のレベルを、正常のコントロールにおけるＶＬＰ－１のレベルと比較す
ることを含み、
　ＶＬＰ－１の高いレベルと、ＡｐｏＥ　ε４アレルの存在との組合せがアルツハイマー
病の前記被検者についての診断になり、そして
　該方法が単独のＶＬＰ－１に基づく決定に比べて、アルツハイマー病の診断の精度にお
ける改善を提供すること
　を特徴とする方法。
【請求項９】
　前記液体が脳脊髄液、血漿、血清又は尿であることを特徴とする請求項８に記載の方法
。
【請求項１０】
　　正常のコントロールにおけるＶＬＰ－１のレベルが少なくとも２０人の正常のヒト被
検者において実験的に決定されるか、又は正常のコントロールにおける前記ＶＬＰ－１の
レベルが文献に記載された値として取得されることを特徴とする請求項８又は９に記載の
方法。
【請求項１１】
　被検者におけるアルツハイマー病を診断するためのキットであって、
　請求項８～１０のいずれか１つに記載の方法を実行するための試薬を含むキット。
【請求項１２】
　ＶＬＰ－１と免疫反応性の抗体を含むことを特徴とする請求項１１に記載のキット。
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