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　本件出願は、以下の構成の発明を提供する。
（構成１）
　癌、心筋症、全身性エリテマトーデス、結腸炎、慢性閉塞性肺疾患、クローン病、及び
関節リウマチの診断用のバイオマーカーとしての使用のための、ヒストンH1タンパク質又
はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームを含む、無細胞ヌクレオソー
ム。
（構成２）
　癌、子宮内膜症、自己免疫性疾患、炎症性疾患、心筋症、全身性エリテマトーデス、結
腸炎、慢性閉塞性肺疾患、クローン病、及び関節リウマチの診断用のバイオマーカーとし
ての使用のための、ヒストンH1タンパク質を含む、構成1記載の無細胞ヌクレオソーム。
（構成３）
　癌、子宮内膜症、自己免疫性疾患、炎症性疾患、心筋症、全身性エリテマトーデス、結
腸炎、慢性閉塞性肺疾患、クローン病、及び関節リウマチの診断用のバイオマーカーとし
ての使用のための、ヒストンH1の修飾、バリアント、又はアイソフォームを含む、構成1
記載の無細胞ヌクレオソーム。
（構成４）
　前記ヌクレオソームが、無細胞単一ヌクレオソーム又はオリゴヌクレオソームである、
構成1～3のいずれか1項記載の使用のためのヌクレオソーム。
（構成５）
　前記無細胞ヌクレオソームが血液試料中で測定される、構成1～4のいずれか1項記載の
使用のためのヌクレオソーム。
（構成６）
　前記癌が、膀胱、乳房、結腸、子宮頸部、食道、腎臓、大腸、肺、口腔、卵巣、膵臓、
前立腺、直腸、皮膚、又は胃の癌である、構成1～5のいずれか1項記載の使用のためのヌ
クレオソーム。
（構成７）
　前記癌が、結腸、肺、口腔、又は膵臓の癌である、構成6記載の使用のためのヌクレオ
ソーム。
（構成８）
　試料中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームを
含む無細胞ヌクレオソームの存在を検出するための方法であって：
　（i） 該試料をヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォ
ームと結合する結合剤と接触させる工程；
　（ii） 該結合剤の該試料中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若し
くはアイソフォームとの結合を検出し、又は定量化する工程；及び
　（iii） 該試料中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソ
フォーム、あるいはヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフ
ォームを含むヌクレオソームの存在の尺度としてそのような結合の存在又は程度を使用す
る工程、を含む、前記方法。
（構成９）
　試料中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームを
含む無細胞ヌクレオソームの存在を検出するための方法であって：
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　（i） 該試料を、非ヒストンH1ヌクレオソームエピトープと結合する第1の結合剤と接
触させる工程；
　（ii） 該ヌクレオソーム又は試料を、ヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアン
ト、若しくはアイソフォームと結合する第2の結合剤と接触させる工程；
　（iii） 該第2の結合剤の、該試料中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアン
ト、若しくはアイソフォームとの結合を検出し、又は定量化する工程；及び
　（iv） 該試料中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソ
フォームを含むヌクレオソームの存在の尺度としてそのような結合の存在又は程度を使用
する工程、を含む、前記方法。
（構成１０）
　試料中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームを
含む無細胞ヌクレオソームの存在を検出するための方法であって：
　（i） 該試料をヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォ
ームと結合する第1の結合剤と接触させる工程；
　（ii） 該ヌクレオソーム又は試料を、非ヒストンH1ヌクレオソームエピトープと結合
する第2の結合剤と接触させる工程；
　（iii） 該第2の結合剤の、該試料中の非ヒストンH1ヌクレオソームエピトープとの結
合を検出し、又は定量化する工程；及び
　（iv） 該試料中の、ヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイ
ソフォームを含むヌクレオソームの存在の尺度としてそのような結合の存在又は程度を使
用する工程、を含む、前記方法。
（構成１１）
　前記結合剤が抗体である、構成8～10のいずれか1項記載の方法。
（構成１２）
　前記試料が生体液である、構成8～11のいずれか1項記載の方法。
（構成１３）
　前記試料が、血液、血清、又は血漿である、構成8～12のいずれか1項記載の方法。
（構成１４）
　細胞中の構成8～13のいずれか1項記載のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアン
ト、若しくはアイソフォームを含むヌクレオソームの存在を検出するための方法であって
：
　（i） 細胞からクロマチンを単離する工程；
　（ii） 該クロマチンを消化し、超音波処理し、又は別途分解して、単一ヌクレオソー
ム及び/又はオリゴヌクレオソームを形成させる工程；並びに
　（iii） 構成8～13のいずれか1項記載の方法に従い、該ヌクレオソーム中のヒストンH1
、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームの存在を検出し、又は測
定する工程、を含む、前記方法。
（構成１５）
　血液、血清、又は血漿試料中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若し
くはアイソフォームを含むヌクレオソームの存在を検出するための方法であって：
　（i） ヌクレオソーム複合体からヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若
しくはアイソフォームを取り出し、放出させ、又は抽出して、遊離ヒストンH1、又は遊離
ヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォーム成分を生じさせる工程；
　（ii） 該試料中の遊離ヒストンH1、又は遊離ヒストンH1の修飾、バリアント、若しく
はアイソフォームを検出し、又は定量化する工程；及び
　（iii） 該試料中の、ヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイ
ソフォームを含むヌクレオソームの存在の尺度として、遊離ヒストンH1、又は遊離ヒスト
ンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームの存在又は量を使用する工程、を含む
、前記方法。
（構成１６）
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　動物又はヒト対象における疾患状態を検出し、又は診断するための方法であって：
　（i） 対象の体液中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイ
ソフォームを含む無細胞ヌクレオソームを検出し、又は測定する工程；及び
　（ii） 検出されたヌクレオソームに会合しているヒストンH1又はヌクレオソームに会
合しているヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームのレベルを使用して
、該対象の該疾患状態を特定する工程、を含む、前記方法。
（構成１７）
　医学的治療への適性についての動物又はヒト対象の評価のための方法であって：
　（i） 該対象の体液中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはア
イソフォームを含む、無細胞ヌクレオソームを検出し、又は測定する工程；及び
　（ii） 検出されたヌクレオソームに会合しているヒストンH1、又はヌクレオソームに
会合しているヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームのレベルを該対象
に好適な治療の選択のパラメータとして使用する工程、を含む前記方法。
（構成１８）
　動物又はヒト対象の治療をモニタリングするための方法であって：
　（i） 該対象の体液中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはア
イソフォームを含む無細胞ヌクレオソームを検出し、又は測定する工程；
　（ii） 1以上の時期に該対象の体液中のヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアン
ト、若しくはアイソフォームを含む無細胞ヌクレオソームの検出又は測定を繰り返す工程
；及び
　（iii） 検出されたヌクレオソームに会合しているヒストンH1、又はヌクレオソームに
会合しているヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームのレベルの任意の
変化を、該対象の状態の任意の変化のパラメータとして使用する工程、を含む、前記方法
。
（構成１９）
　前記ヌクレオソームに会合しているヒストンH1、又はヌクレオソームに会合しているヒ
ストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームを測定パネルの1つとして検出し
、又は測定する、構成16～18のいずれか1項記載の方法。
（構成２０）
　動物又はヒト対象において疾患状態を検出し、又は診断するための、ヒストンH1の修飾
、バリアント、又はアイソフォームのバイオマーカーを同定する方法であって：
　（i） 該対象の体液中の該ヒストンH1の修飾、バリアント、又はアイソフォームを含む
無細胞ヌクレオソームを検出し、又は測定する工程；
　（ii） 健常対象又は対照対象の体液中のヒストンH1の修飾、バリアント、又はアイソ
フォームを含む無細胞ヌクレオソームを検出し、又は測定する工程；及び
　（iii） 疾患対象及び対照対象において検出されたレベルの間の差を使用して、ヒスト
ンH1の修飾、バリアント、又はアイソフォームが該疾患状態のバイオマーカーとして有用
であるかどうかを特定する工程、を含む、前記方法。
（構成２１）
　構成20に記載の方法によって同定されたバイオマーカー。
（構成２２）
　無細胞ヌクレオソームに会合しているヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント
、若しくはアイソフォームの検出のためのキットであって、ヒストンH1、又はヒストンH1
の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームに特異的なリガンド又は結合子、あるいは
それらの構成要素部分、あるいはヒストンH1、又はヒストンH1の修飾、バリアント、若し
くはアイソフォームの構造/形状模倣体、あるいはそれらの構成要素部分を、構成8～20の
いずれか1項記載の方法のいずれか1つに従うキットの使用説明書と一緒に含む、前記キッ
ト。
（構成２３）
　癌、心筋症、全身性エリテマトーデス、結腸炎、慢性閉塞性肺疾患、クローン病、及び
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関節リウマチの診断用のバイオマーカーとしての、無細胞ヌクレオソームに会合している
ヒストンH1の使用。
（構成２４）
　癌、心筋症、全身性エリテマトーデス、結腸炎、慢性閉塞性肺疾患、クローン病、及び
関節リウマチの診断用のバイオマーカーとしての、無細胞ヌクレオソームに会合している
ヒストンH1の修飾、バリアント、若しくはアイソフォームの使用。
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