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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料中のｓＣＤ１４－ＳＴ（非還元条件下ＳＤＳ－ポリアクリルアミドゲル電気泳動に
より決定した分子量：１３±２ｋＤａ）を測定することを特徴とする、敗血症の予後の予
測のための方法。
【請求項２】
　敗血症の疑いが生じてから７２時間以内に該ｓＣＤ１４－ＳＴを測定する、請求項１に
記載の方法。
【請求項３】
　予後予測が、死亡リスク又は生存率の予測である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　敗血症の予後を予測するための、試料中のｓＣＤ１４－ＳＴ（非還元条件下ＳＤＳ－ポ
リアクリルアミドゲル電気泳動により決定した分子量：１３±２ｋＤａ）を測定する方法
。
【請求項５】
　敗血症の疑いが生じてから７２時間以内に該ｓＣＤ１４－ＳＴを測定する、請求項４に
記載の測定方法。
【請求項６】
　敗血症の治療を行った後、該ｓＣＤ１４－ＳＴを測定する、請求項４に記載の測定方法
。
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【請求項７】
　予後予測が、死亡リスク又は生存率の予測である、請求項４に記載の測定方法。
【請求項８】
　敗血症が疑われる患者又は敗血症患者から採取した試料中のｓＣＤ１４－ＳＴ（非還元
条件下ＳＤＳ－ポリアクリルアミドゲル電気泳動により決定した分子量：１３±２ｋＤａ
）を測定する工程、及び
該ｓＣＤ１４－ＳＴの測定値を健常者と比較する工程
を含む、敗血症の予後の予測のための方法。
【請求項９】
　前記比較工程において、該ｓＣＤ１４－ＳＴの測定値と予め決定した閾値とを比較する
、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記比較工程において、該ｓＣＤ１４－ＳＴの測定値と、予め決定した各分位群とを相
関させる、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　該ｓＣＤ１４－ＳＴを免疫学的測定方法で測定する、請求項１～１０のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項１２】
　敗血症の予後を予測するキットであって、
（ａ）ｓＣＤ１４－ＳＴ（非還元条件下ＳＤＳ－ポリアクリルアミドゲル電気泳動により
決定した分子量：１３±２ｋＤａ）に特異的な抗体、
（ｂ）試料中の該ｓＣＤ１４－ＳＴの量と予後との相関を示す標準データ、
（ｃ）取扱説明書
を含む、該キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、敗血症の予後の予測方法と、該方法を実施するキットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　試料中のｓＣＤ１４－ＳＴを測定して敗血症を診断することが開示されている（非特許
文献１、特許文献１）。また、ｓＣＤ１４－ＳＴをその特異的抗体によって測定すること
も開示されている（特許文献１、特許文献２）。また、その早期検出及び重篤度を評価す
る方法が開示されている（特許文献２、非特許文献２－４）。そこでは、ある時点での患
者の状態が重篤であるかそうでないかが評価できること、また、敗血症が生じた際に直ぐ
に敗血症であるか否かを評価できることが開示されているのみで、敗血症が疑われた際に
ｓＣＤ１４－ＳＴを測定することにより、該敗血症が生じてから数日から数十日後の、敗
血症の予後を予測できることは推測も開示もされていない。
【０００３】
　ところで、ｓＣＤ１４－ＳＴ以外の敗血症の診断マーカーとしてプロカルシトニン（Ｐ
ＣＴ）が知られている。プロカルシトニンは、測定時において敗血症であるか否かの評価
ができるだけでなく、敗血症の重篤度の程度の予測、すなわち、予後（特には死亡リスク
）を評価できるとされており（非特許文献５）、米国ＦＤＡで敗血症の重篤度の程度を予
測できるマーカーとして承認されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特許第４０４０６６６号明細書
【特許文献２】特開２００５－１０６６９４号公報
【非特許文献】



(3) JP 6018923 B2 2016.11.2

10

20

30

40

50

【０００５】
【非特許文献１】Ｊ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ　２００５；１１：２３４－２
３８．
【非特許文献２】Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｏｓｔｇｒａｄｕａｔｅｓ　２０１０；４８：２５
－２７．
【非特許文献３】Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｒｅｓｅｒａｃｈ　２００４；２５：１６８
９－１６９４．
【非特許文献４】ＩＣＵとＣＣＶ　２００５；２９：２１－２６．
【非特許文献５】Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ　２００１；１
６４：３９６－４０２．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　敗血症が疑われた後、それに対する適切な治療方針を迅速に決定することが求められて
いる。本発明の課題は、敗血症患者においてその予後を予測するマーカーとして公知であ
るプロカルシトニンよりも優れた、予後予測に利用可能な新規マーカーを提供することに
ある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　前記課題の解決手段を鋭意探求する中で、本発明者は、敗血症が疑われた後７２時間以
内に、試料中のｓＣＤ１４－ＳＴを測定することにより、その測定値あるいは程度から、
敗血症が生じてから数日から数十日後に、その予後がどの程度重篤になるのか（いわゆる
リスク層別化）、あるいは、死亡リスクを予測できることを発見し、本発明を完成した。
【０００８】
　本発明は、
［１］試料中のｓＣＤ１４－ＳＴを測定することを特徴とする、敗血症の予後の予測方法
、
［２］敗血症の疑いが生じてから７２時間以内にｓＣＤ１４－ＳＴを測定する、［１］の
予測方法、
［３］予後予測が、敗血症における合併症併発の予測である、［１］の予測方法、
［４］敗血症の予後を予測するための、試料中のｓＣＤ１４－ＳＴを測定する方法、
［５］敗血症の疑いが生じてから７２時間以内にｓＣＤ１４－ＳＴを測定する、［４］の
測定方法、
［６］敗血症の治療を行った後、ｓＣＤ１４－ＳＴを測定する、［４］の測定方法、
［７］予後予測が、敗血症における合併症併発の予測である、［４］の測定方法、
［８］敗血症が疑われる患者又は敗血症患者から採取した試料中のｓＣＤ１４－ＳＴを測
定する工程、
ｓＣＤ１４－ＳＴ値が健常者と比較して高値である場合に予後不良であると判断する工程
を含む、敗血症の予後の予測方法、
［９］前記判断工程において、ｓＣＤ１４－ＳＴ値と予め決定した閾値とを比較する、［
８］の方法、
［１０］前記判断工程において、ｓＣＤ１４－ＳＴ値と、予め決定した各分位群とを相関
させる、［８］の方法、
［１１］該ｓＣＤ１４－ＳＴを免疫学的測定方法で測定する、［１］～［１０］のいずれ
かの方法、
［１２］敗血症の予後を予測するキットであって、
（ａ）ｓＣＤ１４－ＳＴに特異的な抗体、
（ｂ）試料中のｓＣＤ１４－ＳＴの量と予後との相関を示す標準データ、
（ｃ）取扱説明書
を含む、該キット
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に関する。
【０００９】
　本明細書において「ヒトｓＣＤ１４－ＳＴ」（別称としてプレセプシン（登録商標）と
もいう）とは、特許第４０４０６６６号明細書に記載の「第１の態様の可溶性ＣＤ１４抗
原」を意味し、より具体的には、下記の１）～３）の性質を有する可溶性ＣＤ１４抗原で
ある。
１）非還元条件下ＳＤＳ－ＰＡＧＥでは、分子量１３±２ｋＤａ、
２）Ｎ末端配列に配列番号１のアミノ酸配列を有する、及び
３）配列番号２に記載の１６アミノ酸残基からなるペプチドを抗原として作製した抗体に
特異的に結合する。
　なお、本明細書中において「ｓＣＤ１４－ＳＴ」は特に断りのない限りヒトｓＣＤ１４
－ＳＴを意味する。
【００１０】
配列番号１：
　Thr Thr Pro Glu Pro Cys Glu Leu Asp Asp Glu 
　1               5                   10      
配列番号２：
　Arg Val Asp Ala Asp Ala Asp Pro Arg Gln Tyr Ala Asp Thr Val Lys 
　1               5                   10                  15      
【００１１】
　「敗血症」とは、感染の存在に加え、例えば、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）診断
項目である以下４項目のうち２項目以上を満たす状態の事を言う〔Ｃｈｅｓｔ　１９９２
；１０１（６）：１６４４－１６５５〕。
１）体温＞３８℃または＜３６℃
２）心拍数＞９０回／分
３）呼吸数＞２０回／分またはＰａＣＯ２＞３２ｔｏｒｒ
４）白血球数＞１２０００、＜４０００／ｍ３または未熟型白血球＞１０％
【００１２】
　前記感染とは、細菌、真菌、寄生虫、またはウイルスなどが挙げられる。
　感染の存在を確認する方法としては、特に限定するものではないが、一般的に行われて
いる血液培養の他に遺伝子同定法（ＰＣＲ、ＲＰ－ＰＣＲなど）、画像診断、超音波診断
、内視鏡検査、生検などが挙げられる〔Ａｍ　Ｊ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　１９
８８；１６：１２８－１４０〕。
【００１３】
　「重症敗血症」とは、少なくとも１つの臓器不全の兆候（例えば低酸素血症、乏尿症、
代謝性アシドーシス、または大脳機能異常）によって明らかである臓器低灌流を更に伴う
敗血症をいう。
　「敗血症性ショック」とは、収縮期血圧＜９０ｍｍＨｇまたは血圧保持のための薬剤介
入の必要性によって明らかである低血圧を更に伴う「重症敗血症」をいう。
　「敗血症の合併症」としては、多臓器機能不全症候群（ＭＯＤＳ）、播種性血管内凝固
症候群（ＤＩＣ）、急性呼吸促迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性腎不全（ＡＫＩ）などが挙げ
られる。敗血症の合併症は、敗血症が重症敗血症、敗血症性ショックと重篤度が高くなる
につれ、併発する可能性が高くなる。例えば「ＭＯＤＳ（多臓器不全症候群）」は、複数
の重要臓器が同時に機能障害を起こす症候群であり、ＳＩＲＳとの関連で同定される。
　本明細書で使用される「敗血症」は、敗血症の最終段階と関連する敗血症、「重症敗血
症」「敗血症性ショック」及び前記「敗血症の合併症」の発病を含むが、限定されない敗
血症の全ての段階を含む。
【００１４】
　敗血症は、抗生物質および支持療法が可能であるにも関わらず、死亡症例の重大な原因
となっている。最近の研究における推定では、米国において毎年７５１，０００症例の重
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症敗血症が発生しており、その死亡率は３０－５０％である。２００２年にアメリカ集中
治療医学会（ＳＣＣＭ）とヨーロッパ集中治療医学会（ＥＳＩＣＭ）、およびＩＳＦ（Ｉ
ｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｅｐｓｉｓ　Ｆｏｒｕｍ）に所属する集中治療や感染症の
専門家が、重症敗血症の死亡率を向こう５年間で２５％低下させることを目的に、“Ｓｕ
ｒｖｉｖｉｎｇ　Ｓｅｐｓｉｓ　Ｃａｍｐａｉｇｎ（ＳＳＣ）”と称する国際的なプログ
ラムを立上げ、その取組みの一環としてＳｕｒｖｉｖｉｎｇ　Ｓｅｐｓｉｓ　Ｃａｍｐａ
ｉｇｎ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ（ＳＳＣＧ）が作成されている。このガイドラインは２０
０４年にはじめてエビデンスに基づいた重症敗血症の診断・治療のガイドラインとして発
表され、２００８年にはその改訂版が発表されている〔Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．２
００８；３６：２９６－３２７〕。これらのガイドラインは、重症敗血症に対する初期輸
液療法（ｅａｒｌｙ－ｇｏａｌ　ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ｔｈｅｒａｐｙ）などを基盤とする
ものである〔Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．２００１；３４５：１３６８－１３７７〕
。
　本ガイドラインに記載された敗血症の治療には、例えば抗菌薬、輸液療法、血管収縮薬
、強心薬、ステロイド療法、血液製剤、血糖コントロール、血液浄化法〔持続的血液ろ過
（ＣＨＦ）、持続的血液ろ過透析（ＣＨＤＦ）、血液透析（ＨＤ）〕、外科手術（膿瘍ド
レナージ、感染性壊死組織除去）などが挙げられているが、その他にエンドトキシン吸着
療法（ＰＭＸ）やγ－グロブリン製剤も挙げられる〔Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．２０
０８；３６：２９６－３２７〕。敗血症治療剤は上記に例示した薬剤に限定されるもので
はないが、例えば、水島裕編集、「今日の治療薬　解説と便覧　２００６」、南江堂（２
００６年）等が参考にできる。
【００１５】
　本明細書において「予後」とは、敗血症が疑われてから患者がどのような経過をたどる
のかを言う。例えば予後のリスクとして、人工呼吸治療、ＩＣＵ（集中治療室）への移動
、透析、合併症の併発、死亡等があり、それらのリスクは、従来知られているマーカーと
比べて識別可能である。特に、透析リスクや死亡リスクは、精度良く予測することができ
る。
　本明細書において予後の「予測」とは、敗血症が疑われてから患者がどのような経過を
たどるのかを予測することを言う。「予測」する手法の一つとして、「リスク層別化」が
ある。「リスク層別化」とは、敗血症の重篤度によって分類して判別することである。重
篤度による分類としては、高度、中度、低度などの病態の程度に分けることもできるし、
ＳＩＲＳ、初期敗血症、重症敗血症、敗血症性ショックなどの病態の種類に分けることも
できる。また、死亡リスク又は生存率を分類することもできる。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明方法によれば、敗血症の発症の初期段階において、その予後の良否、例えば、予
後の重篤度や、死亡リスク又は生存率を予測することができる。その予測の正確性は、米
国ＦＤＡで敗血症の重篤度の程度を予測できるマーカーとして承認されているプロカルシ
トニンと比べて、遙かに優れている。
　また、本発明方法によれば、前記で予測された予後に合わせて、適切な治療方針を策定
することができ、該治療後においても、その予後の良否、例えば、予後の重篤度や、死亡
リスク又は生存率を予測することができる。すなわち、治療効果を予測することができる
。
　また、本発明方法によれば、予測された予後の重篤度に合わせて、敗血症の合併症を予
測することができる。
　また、本発明のキットは、本発明方法に用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】敗血症が疑われた患者（１４６名）に関して、来院時に採取した血漿検体のｓＣ
Ｄ１４－ＳＴ値と来院後３０日以内の生存率の関係を示すグラフである。Ｉ群～IV群にお
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けるｓＣＤ１４－ＳＴ値は、それぞれ、１７７～５１２ｐｇ／ｍＬ（Ｉ群）、５２４～９
２７ｐｇ／ｍＬ（II群）、９５０～１８１０ｐｇ／ｍＬ（III群）、１８５８ｐｇ／ｍＬ
以上（IV群）である。
【図２】敗血症が疑われた患者（１４６名）に関して、来院時に採取した血漿検体のｓＣ
Ｄ１４－ＳＴ値と来院後３０日以内の生存率の関係を示すグラフである。閾値を９２０ｎ
ｇ／ｍＬとし、閾値よりも低い値を示す患者群がａ群、閾値又はそれよりも高い値を示す
患者群がｂ群である。
【図３】図２と同じ患者に関して、来院時に採取した血漿検体のプロカルシトニン（ＰＣ
Ｔ）値と来院後３０日以内の生存率の関係を示すグラフである。閾値を１．８６ｎｇ／ｍ
Ｌとし、閾値よりも低い値を示す患者群がａ群、閾値又はそれよりも高い値を示す患者群
がｂ群である。
【図４】敗血症が疑われた患者（１４６名）に関して、来院時に採取した血漿検体のｓＣ
Ｄ１４－ＳＴ値とＰＣＴ値それぞれに対して来院後３０日以内の死亡率をＲＯＣ分析で比
較を行った結果を示すグラフである。
【図５】敗血症が疑われた患者（１４６名）に関して、来院時（ａ群）、２４時間後（ｂ
群）、７２時間後（ｃ群）に血漿検体を採取し、各採血ポイントのｓＣＤ１４－ＳＴ値に
対して来院後３０日以内の死亡率をＲＯＣ分析により比較を行った結果を示すグラフであ
る。
【図６】図５と同じ患者に関して、来院時（ａ群）、２４時間後（ｂ群）、７２時間後（
ｃ群）に血漿検体を採取し、各採血ポイントのＰＣＴ値に対して来院後３０日以内の死亡
率をＲＯＣ分析により比較を行った結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本発明の予測方法又は測定方法（以下、本発明方法と称する）では、被検対象者、特に
、敗血症が疑われる患者又は敗血症患者から採取した試料中のｓＣＤ１４－ＳＴを測定す
る。このような被検対象者には、例えば、抗菌剤治療を必要とする感染症、あるいは、悪
化した感染症の患者も含まれる。
　ｓＣＤ１４－ＳＴの測定方法それ自体は公知であり、タンパク質の各種の公知分析方法
、例えば、抗体を用いる免疫学的分析方法、電気泳動等の生化学的分析方法により実施す
ることができ、臨床検査用の自動分析機を使用することもできる。ＲＮＡアプタマーなど
、抗体と類似の性質を有する物質を利用する分析方法も本発明の一部である。
【００１９】
　例えば、特許第４０４０６６６号明細書には、ヒトｓＣＤ１４－ＳＴの測定方法、より
具体的には、配列番号２に記載の１６アミノ酸残基からなるペプチド（特許第４０４０６
６６号明細書に記載のＳ６８ペプチド）を抗原として作製したポリクローナル抗体（Ｓ６
８抗体）、モノクローナル抗体（Ｆ１１４６－１７－２抗体）と、抗ＣＤ１４抗原モノク
ローナル抗体（例えば、Ｆ１０３１－８－３抗体、Ｆ１１０６－１３－３抗体等）との組
合せを用いたサンドイッチＥＩＡ系［特許第４０４０６６６号明細書の実施例７－（１）
］が開示されており、本発明方法に適用することができる。
　また、後述する実施例に示すように、ｓＣＤ１４－ＳＴの測定は、磁性粒子を使用した
化学発光酵素免疫測定法により、自動化学発光免疫測定装置（ＰＡＴＨＦＡＳＴ；三菱化
学メディエンス社）を使用して実施することもできる。
【００２０】
　本発明方法で用いる試料としては、ｓＣＤ１４－ＳＴの測定が可能である限り、特に限
定されるものではなく、例えば、血液試料（例えば、全血、血漿、血清）、尿、リンパ液
、脳脊髄液、その他の体液を用いることができる。
【００２１】
　本発明方法では、試料中のｓＣＤ１４－ＳＴ濃度の上昇を、予後不良の指標とする。例
えば、後述する実施例２に示すように、ｓＣＤ１４－ＳＴ値が高くなるにつれて生存率が
低くなり、ｓＣＤ１４－ＳＴ値が高値である患者群（IV群；１８５８ｐｇ／ｍＬ以上）で
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は生存率が３５％であった。このように、本発明方法では、ｓＣＤ１４－ＳＴ値が高値を
示す場合には、敗血症の予後の状態が不良であり、死亡リスクが高いと判定することがで
きる。一方、ｓＣＤ１４－ＳＴ値が低値を示す場合には、敗血症の予後の状態が良好であ
り、死亡リスクが低いと判定することができる。例えば、試料中のｓＣＤ１４－ＳＴ濃度
が健常人の分位数（例えば、中央値）より高ければ、敗血症の予後の状態が不良であると
判定できる。また、Ｃｏｘ回帰やロジスティック回帰などの統計学的手法によって行うこ
とができる。また、ｓＣＤ１４－ＳＴ値の程度によって、敗血症の予後の重篤度を予測す
ることができる。判定のための基準は、事前に用意しておいた「閾値」を使用することが
できる。
【００２２】
　本発明方法において、予後予測を行うためのｓＣＤ１４－ＳＴ濃度の閾値は、種々条件
、例えば、性別、年齢などにより変化することが予想されるが、当業者であれば、被験者
に対応する適当な母集団を適宜選択して、その集団から得られたデータを統計学的処理を
行うことにより、判定用閾値を決定することができる。前記母集団としては、健常人群、
敗血症群、敗血症の各病態の程度群、敗血症の各病態の種類群などが選択できる。後述す
る実施例４では、図４に示すＲＯＣ（receiver operating characteristic）分析を行う
ことにより、１１０８ｐｇ／ｍＬの最適カットオフ値（感度＝７８％、特異度＝６６％）
を決定している。本発明方法では、判定用閾値を決定し、試料中のｓＣＤ１４－ＳＴ濃度
の測定値と判定用閾値を比較することにより、医師の判断を必要とすることなく、自動的
に、敗血症の予後の予測を行うことができる。
【００２３】
　本発明方法において、検体の採取時期は、敗血症の疑いが生じた段階、治療を行った後
などが好ましいが、患者が入院してから経時的に採取しても良い。具体的には、病院や救
急病棟に初めて入院した時、集中治療室での治療前・治療後、治療後２４時間、治療後４
８時間、治療後７２時間などが挙げられる。
【００２４】
　本発明方法の第１の態様としては、敗血症の発症の初期段階に、その予後を予測するこ
とができる。敗血症の発症の初期段階とは、敗血症の疑いが生じた段階も含まれる。
　敗血症の疑いが生じた段階とは、例えば、従来の臨床症状が敗血症の臨床的疑いを支持
するのに十分な段階の前の、敗血症の早期段階をいう。本発明の方法は、従来の診断ガイ
ドラインを使用して敗血症と認められる時より前に敗血症を検出するために使用すること
ができるので、特定の実施態様において、初期敗血症における患者の疾患状態は、敗血症
の徴候がより臨床的に明らかであるときよりも過去にさかのぼって確認される。すなわち
、医師が臨床症状により、敗血症の臨床的疑いをもった段階ということもできる。具体的
には、患者が病院やＩＣＵ等に運ばれてから７２時間以内に、医師が敗血症の臨床的疑い
をもった段階をいう。患者が敗血症になる正確な機構は、本発明の重要な実施態様ではな
い。本発明の方法は、感染過程の起源とは独立して敗血症の発病を検出することができ、
敗血症の疑いが生じた段階で、その予後の予測を行うことができるので非常に有用である
。
【００２５】
　本発明方法の第２の態様としては、敗血症の治療効果に起因する予後を予測する事が出
来る。治療効果に起因する予後を予測するとは、特に限定するものではないが、次のよう
な治療効果をモニタリングする使い方が考えられる。例えば、来院後に治療を行う前、治
療を行った後、治療効果が現れる時期に検体を採取し、治療を行ったにも関わらず設定し
た閾値を超えた場合に、治療効果がなく予後不良が予測される。また、来院時にすでに閾
値を超えた病態から治療によって閾値よりも低下した場合は、治療効果があり予後が良い
と予測される。
【００２６】
　本発明方法の第３の態様としては、敗血症の合併症を生じるか予測する事が出来る。敗
血症の合併症を生じるか予測するとは、特に限定するものではないが、設定した閾値を超
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えた場合に合併症併発の可能性が高くなると予測される。また、設定した閾値よりも低値
の場合は、合併症併発の可能性が低くなると予測される。
【００２７】
　本発明のキットは、本発明方法を実施するのに用いることができ、
（ａ）ｓＣＤ１４－ＳＴに特異的な抗体、
（ｂ）試料中のｓＣＤ１４－ＳＴの量と予後との相関を示す標準データ、
（ｃ）取扱説明書
を含む。
【００２８】
　本発明のキットに用いる前記抗体は、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体のい
ずれであることもできる。また、ｓＣＤ１４－ＳＴへの特異的結合能を保持する抗体断片
、例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、又はＦｖとして、キットに用いることも
できる。
　更に、前記抗体は、そのままの状態でキットに用いることもできるし、利用する免疫学
的手法に基づいて、それに適した形態、例えば、ラテックス凝集免疫測定法を利用するの
であれば、ラテックス担体に固定した状態で、磁性粒子などを利用した高感度測定法を利
用するのであれば、磁性粒子に固定した状態で、イムノクロマトグラフ法などの基板を利
用する方法であれば、基板に固定した状態で、標識物質（例えば、酵素、蛍光物質、化学
発光物質、放射性同位体、ビオチン、アビジン）による標識の必要があれば、標識化した
状態で、キットに用いることもできる。
【００２９】
　本発明のキットに含まれる前記標準データは、試料中のｓＣＤ１４－ＳＴの量と予後と
の相関を示すものである限り、特に限定されるものではないが、例えば、判定用閾値、あ
るいは、判定用閾値を算出するためのオリジナルデータ又は統計処理データなどを挙げる
ことができる。該標準データは、前記取扱説明書中に記載されても良いし、別にデータシ
ートとして添付しても良い。また、添付される文書の形態は、紙、ＣＤ－ＲＯＭ等の電子
媒体、ホームページ等からのダウンロードも含まれる。
　また、本発明のキットに含まれる前記取扱説明書は、少なくとも、試料中のｓＣＤ１４
－ＳＴの量と敗血症の予後との関係に言及するものであれば、特に限定するものではなく
、前記言及に加え、例えば、本発明のキットを使用する免疫学的測定の実施手順に関する
説明、得られた測定値に基づいて予後を予測する手順に関する説明、キット自体の保存・
取り扱いなどに関する注意事項などを含むことができる。
【実施例】
【００３０】
　以下、実施例によって本発明を具体的に説明するが、これらは本発明の範囲を限定する
ものではない。
【００３１】
　敗血症の前向き研究として１施設の臨床現場で一定期間、登録された救急患者を対象に
行った。なお、この試験は倫理委員会の承認を得て行った。試験に登録された患者は、重
症感染症の徴候が認められて救急病院に入院した１８才以上の男女で、以下４項目のうち
２項目以上を満たし、明らかな敗血症の徴候あるいは敗血症が強く疑われた場合を対象と
した。
１）体温＞３８℃または＜３６℃
２）心拍数＞９０回／分
３）呼吸数＞２０回／分またはＰａＣＯ２＞４．３ｋＰａ
４）白血球数＞１２０００、＜４０００／ｍ３または未熟型白血球＞１０％
試験登録時の感染の有無は、血液培養結果を必須とせず、医師が患者の臨床所見や症状を
見て判断を行なった。なお、試験登録後の血液培養結果により、敗血症ではないＳＩＲＳ
であると判明した患者は対象外とした。
【００３２】
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　ｓＣＤ１４－ＳＴの測定に使用するサンプルは、患者から入院直後、２４時間後、７２
時間後にＥＤＴＡ血漿を採取し、測定するまで－７０℃で保存した。入院直後とは、入院
してから６時間以内の事を示す。
　また、入院後の重症度の判定は、“Ａｃｕｔｅ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ａｎｄ　Ｃｈ
ｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｃｏｒｅ　II”（ＡＰＡＣＨＥII）、“Ｇｌａｓｇｏｗ　
Ｃｏｍａ　Ｓｃａｌｅ”（ＧＣＳ）、“Ｓｅｐｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ　Ｏｒｇａｎ　Ｆ
ａｉｌｕｒｅ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｃｏｒｅ”（ＳＯＦＡ）、“Ｍｏｒｔａｌｉｔ
ｙ　ｉｎ　Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　Ｓｅｐｓｉｓ”（ＭＥＤＳ）を
用いて行った。
　予後の判定は、救急病院に入院してから３０日以内に死亡した日、または集中治療室（
ＩＣＵ）へ移動、人工呼吸、腎代替療法（例えば、透析）のいずれかの状態に移行した日
で行った。３０日以内に退院した場合には、３０日後に電話で生死状態を確認した。
【００３３】
《実施例１：ｓＣＤ１４－ＳＴの測定方法》
　ｓＣＤ１４－ＳＴの測定は、特許第４０４０６６６号明細書の実施例７－（１）を改変
して行った。すなわち、アルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）標識したポリクローナル抗
体（Ｓ６８抗体）と、磁性粒子（ＪＳＲ社製）に固定化したモノクローナル抗体（Ｆ１０
３１－８－３抗体）を使用し、自動化学発光酵素免疫測定装置であるＰＡＴＨＦＡＳＴ（
三菱化学メディエンス社製）で測定した。アルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）標識した
ポリクローナル抗体（Ｓ６８抗体）は、該ポリクローナル抗体（Ｓ６８抗体）のＦａｂ’
画分を調製し、マレイミド法によりＡＬＰと結合させて作製した。発光基質は、ＣＤＰ－
ｓｔａｒ（アプライドバイオシステム社製）を使用した。
　測定は以下の手順に従って行った。まず、検体を磁性粒子固定化抗体とＡＬＰ標識抗体
を反応させ、検体中のｓＣＤ１４－ＳＴと前記２つの抗体で複合体を形成させた後、この
複合体を磁力体で収集し、結合しなかったＡＬＰ標識抗体を除いた。発光基質を加え、発
光量をｓＣＤ１４－ＳＴ量として検出した。
【００３４】
《実施例２：ｓＣＤ１４－ＳＴ値と生存率の関係》
　敗血症が疑われた患者１４６名を対象に、来院時に採取した血漿検体のｓＣＤ１４－Ｓ
Ｔ値と来院後３０日以内の生存率の関係を図１に示す。ｓＣＤ１４－ＳＴ測定は、実施例
１に従って行った。図１において、横軸は、患者来院後の経過日数を示す。縦軸は生存率
（低くなるほど死亡率が高い）を示す。
【００３５】
　ｓＣＤ１４－ＳＴ値を４段階〔１７７～５１２ｐｇ／ｍＬ（図１におけるＩ群）、５２
４～９２７ｐｇ／ｍＬ（II群）、９５０～１８１０ｐｇ／ｍＬ（III群）、１８５８ｐｇ
／ｍＬ以上（IV群）〕に分類し分析したところ、値が高くなるにつれて生存率が低くなり
、来院時に１８５８ｐｇ／ｍＬ以上のｓＣＤ１４－ＳＴ値を示した患者群IVでは生存率３
５％であった（III群とIV群との間の有意性：Ｐ＜０．０００５）。以上の結果から、ｓ
ＣＤ１４－ＳＴ値は、敗血症患者の死亡リスクを予測できることが判明した。
【００３６】
《実施例３：プロカルシトニン（ＰＣＴ）とｓＣＤ１４－ＳＴによる生存率の比較評価》
　敗血症が疑われた患者１４６名（実施例２と同じ）を対象に、来院時に採取した血漿検
体のｓＣＤ１４－ＳＴ値、ＰＣＴ値それぞれに対し来院後３０日以内の生存率の関係を図
２（ｓＣＤ１４－ＳＴ）及び図３（ＰＣＴ）に示す。ｓＣＤ１４－ＳＴ測定は、実施例１
に従って行った。ＰＣＴ測定は、Ｋｒｙｐｔｏｒ　ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ａｎａｌｙｚｅ
ｒ（ＢＲＡＨＭＳ社，ドイツ）専用測定試薬を用いた。ｓＣＤ１４－ＳＴは９２０ｎｇ／
ｍＬを閾値、ＰＣＴは１．８６ｎｇ／ｍＬを閾値とした場合の生存率を示した。閾値は、
それぞれ試験に登録された患者の来院時の測定値の中央値を用いた。閾値よりも低い値を
示す患者群を「ａ」群とし、閾値又はそれよりも高い値を示す患者群を「ｂ」群とした。
横軸は、患者来院後の経過日数を示す。縦軸は生存率（低くなるほど死亡率が高い）を示
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す。ｓＣＤ１４－ＳＴは、ＰＣＴに対し精度良く生存率を評価でき、また、死亡リスクを
予測できることが判明した。
【００３７】
《実施例４：ＰＣＴとｓＣＤ１４－ＳＴのＲＯＣ分析による比較評価》
　敗血症が疑われた患者１４６名（実施例２と同じ）を対象に、来院時に採取した血漿検
体のｓＣＤ１４－ＳＴ値とＰＣＴ値それぞれに対して来院後３０日以内の死亡率をＲＯＣ
分析で比較を行った。ｓＣＤ１４－ＳＴ測定は、実施例１に従って行った。ＰＣＴ測定は
、Ｋｒｙｐｔｏｒ　ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ａｎａｌｙｚｅｒ（ＢＲＡＨＭＳ社，ドイツ）
専用測定試薬を用いた。図４において、横軸は「１００－（特異度）」であり、縦軸は「
感度」である。
【００３８】
　ｓＣＤ１４－ＳＴのＡＵＣ（０．７７９）は、ＰＣＴのＡＵＣ（０．５２１）に対し大
きかった。ＰＣＴは、米国ＦＤＡで敗血症の重篤度の程度を予測できるマーカーとして承
認されているが、この結果からｓＣＤ１４－ＳＴの方が、高精度に予測できることが確認
された。
【００３９】
《実施例５：敗血症患者来院後７２時間以内の各採血ポイントにおけるＰＣＴとｓＣＤ１
４－ＳＴの値と生存率比較評価》
　敗血症が疑われた患者を対象に、来院時、２４時間後、７２時間後に血漿検体を採取し
、各採血ポイントのｓＣＤ１４－ＳＴ値、ＰＣＴ値に対して来院後３０日以内の死亡率を
ＲＯＣ分析により比較を行った。なお、全ての採血ポイントでデータが得られた患者（ｓ
ＣＤ１４－ＳＴ値は６８名を、ＰＣＴ値は３２名）を対象とした。ｓＣＤ１４－ＳＴ測定
は、実施例１に従って行った。ＰＣＴ測定は、Ｋｒｙｐｔｏｒ　ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ａ
ｎａｌｙｚｅｒ（ＢＲＡＨＭＳ社，ドイツ）専用測定試薬を用いた。結果を図５（ｓＣＤ
１４－ＳＴ）及び図６（ＰＣＴ）に示す。来院時のＡＵＣを折れ線ａ、２４時間後のＡＵ
Ｃを折れ線ｂ、７２時間後のＡＵＣを折れ線ｃで示す。ｓＣＤ１４－ＳＴは、７２時間以
内のいずれのポイントで測定しても、安定して精度よく、来院後３０日以内の死亡リスク
を予測できることが示された。
【００４０】
《実施例６：敗血症患者来院時におけるＰＣＴとｓＣＤ１４－ＳＴの値と予後の比較評価
》
　実施例２から５に先立って行った小規模な臨床試験において、敗血症が疑われた患者６
８名を対象に、来院時に血漿検体を採取し、ｓＣＤ１４－ＳＴ値、ＰＣＴ値に対して来院
後３０日以内の状態（人工呼吸治療、ＩＣＵ（集中治療室）への移動、透析、死亡）をＲ
ＯＣ分析により比較を行った。ｓＣＤ１４－ＳＴ測定は、実施例１に従って行った。ＰＣ
Ｔ測定は、Ｋｒｙｐｔｏｒ　ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ａｎａｌｙｚｅｒ（ＢＲＡＨＭＳ社，
ドイツ）専用測定試薬を用いた。ＲＯＣ解析によるＡＵＣ値を表１に示す。ｓＣＤ１４－
ＳＴは、いずれの指標でもＰＣＴよりもそれらのリスクが高いことを予測することができ
、更に、透析や死亡については、非常に精度良く予測できることが示された。
【００４１】
【表１】

【産業上の利用可能性】
【００４２】
　本発明は、敗血症が疑われる患者の予後（特には死亡リスク）の予測に利用することが
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できる。
　以上、本発明を特定の態様に沿って説明したが、当業者に自明の変形や改良は本発明の
範囲に含まれる。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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