
(57)【要約】
【課題】患者の炎症反応を伴う疾患をインビトロ診断またはモニターする方法。
【解決手段】下記の段階（ a）～（ c）からなる：
（ a）患者からの生体試料を用意し、
（ b）この生体試料中に含まれるセレノ蛋白質Ｐの量を測定し、
（ c）段階（ b）で測定されたセレノ蛋白質Ｐの量を下記の（ i）または（ ii）と比較する
：
（ i）非罹患者からの生体試料中に含まれるセレノ蛋白質Ｐの量、
（ ii）同一患者からの過去の生体試料中に含まれていたセレノ蛋白質Ｐの量。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 の 段 階 （ a） ～ （ c） か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 患 者 の 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 を イ ン ビ
ト ロ 診 断 ま た は モ ニ タ ー す る 方 法 ：
（ a） 患 者 か ら の 生 体 試 料 を 用 意 し 、
（ b） こ の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 測 定 し 、
（ c） 段 階 （ b） で 測 定 さ れ た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 下 記 の （ i） ま た は （ ii） と 比 較 す る
：
（ i） 非 罹 患 者 か ら の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 、
（ ii） 同 一 患 者 か ら の 過 去 の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ て い た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 。
【 請 求 項 ２ 】
生 体 試 料 が 血 液 試 料 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
生 体 試 料 が 血 漿 試 料 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 が 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ） で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 が 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 が 慢 性 炎 症 疾 患 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
慢 性 炎 症 疾 患 が 結 節 性 多 発 動 脈 炎 の よ う な 全 身 性 疾 患 群 の 中 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 が 細 菌 、 真 菌 、 ウ イ ル ス 性 感 染 に 関 連 す る 慢 性 炎 症 疾 患 で あ る 請 求 項
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
測 定 し た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 を 、 被 験 者 と 出 身 地 が 同 じ 非 罹 患 者 群 で 予 想 さ れ る セ レ ノ 蛋 白
質 Ｐ 量 と 比 較 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
測 定 さ れ た 生 体 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 よ り 低 い と き に 疾 患 の 発 生
で あ る と 診 断 す る 追 加 の 段 階 （ d） を さ ら に 有 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
測 定 さ れ た 生 体 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 よ り 低 い か 、 同 じ 患 者 の 前
回 の 試 験 で の 測 定 量 よ り 低 い か 高 く な い （ す な わ ち 等 し い ） と き に 疾 患 が 持 続 し て い る と
診 断 す る 追 加 の 段 階 （ d） を さ ら に 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
測 定 さ れ た 生 体 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 な 量 と 少 な く と も 同 じ か 、 同
じ 患 者 の 前 回 の 試 験 で の 測 定 量 よ り 高 い と き に 疾 患 か ら 回 復 し た と 診 断 す る 追 加 の 段 階 （
d） を さ ら に 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
測 定 さ れ た 生 体 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 よ り 高 い か 、 同 じ 患 者 の 前
回 の 試 験 で の 測 定 量 よ り 高 い と き に 疾 患 か ら 回 復 し た と 診 断 す る 追 加 の 段 階 （ d） を さ ら
に 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
段 階 （ c） に お け る 非 罹 患 者 か ら の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 少 な く と も 4
0nmol/Lで あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
患 者 の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 30nmol/L以 下 の と き に 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク
で あ る と 診 断 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
処 置 期 間 中 に 所 定 時 間 毎 に 採 取 し た 生 体 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 測 定 量 が 常 に 20nmol/L
以 下 、 好 ま し く は 10 nmol/L以 下 の と き に 死 亡 と み な す 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
段 階 （ b） が セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ に 対 す る 抗 体 を 用 い た 免 疫 ア ッ セ イ か ら 成 る 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
患 者 の 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 を イ ン ビ ト ロ 診 断 ま た は モ ニ タ ー す る た め の キ ッ ト に お い て 、
生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 を 検 定 す る 手 段 (i)を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ
ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
標 準 対 照 と し て 用 い る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を 所 定 量 含 ん だ 一 つ ま た は 複 数 の 試 料 (ii)を さ ら に
含 む 請 求 項 １ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 検 定 す る 手 段 が セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ に 対 す る 抗 体
か ら な る 請 求 項 １ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 炎 症 反 応 を 含 む い く つ か の 疾 患 、 特 に ヒ ト お よ び 動 物 の 血 管 内 皮 の 損 傷 に 関 連
し た 疾 患 を 診 断 お よ び モ ニ タ ー す る 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
多 臓 器 不 全 を 引 き 起 こ す 重 症 の 敗 血 症 、 さ ら に 進 ん だ 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク は 危 篤 患 者 に お け
る 医 学 上 の 主 要 な 問 題 で あ り 、 集 中 治 療 室 （ ICU） で 最 も 多 い 死 因 で あ る （ Definition an
d epidemiologypp This LG, Dhainaut JF, in Septic Shock, Dhainaut JF、 This LG、 G 
Parked、 Sunders 2000） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク は そ の 頻 度 （ 米 国 で は 新 た な 症 例 が 年 に 500,000～ 700,000件 ） と そ の 死
亡 率 （ 約 45％ ） の 高 さ に よ っ て 公 衆 健 康 上 大 き な 問 題 で あ る 。 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 全 身 へ
の 駆 散 は 免 疫 炎 症 反 応 が 抑 制 さ れ ず に 全 身 に 広 が っ た 結 果 と 考 え ら れ る 。 敗 血 症 性 シ ョ ッ
ク の 場 合 、 こ の 免 疫 炎 症 反 応 は 侵 入 性 感 染 に 対 す る 宿 主 の 全 身 反 応 に よ っ て 生 じ る こ と は
下 記 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】
ケ ル ス ス か ら ガ レ ン そ し て ボ ー ン へ ： 急 性 炎 症 の 疾 病 、 症 候 群 、 疾 患 、 Marshall JC、 Aar
ts MA、 集 中 治 療 お よ び 救 急 薬 の 年 鑑 、 Vincent JL ed、 Springer Verlag、 2001、 3-12
【 ０ ０ ０ ４ 】
こ の 免 疫 炎 症 反 応 は 臓 器 障 害 、 さ ら に は 、 臓 器 不 全 を 引 き 起 こ す 。 生 理 病 理 学 的 に は 敗 血
症 性 シ ョ ッ ク を フ リ ー ラ ジ カ ル の 過 剰 生 産 の 結 果 と み な す こ と も で き る （ 下 記 文 献 参 照 ）
。
【 非 特 許 文 献 ２ 】
Novelli,G.P、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に お け る フ リ ー ラ ジ カ ル の 役 目 、 J Physiol Pharmacol、
1997年 、 48(4)、 517～ 527頁
【 非 特 許 文 献 ３ 】
Zimmerman,J.J.,敗 血 症 の 病 原 に お け る オ キ シ ラ ジ カ ル の 役 目 の 定 義 、 Critical Care Med
icine、 1995年 、 23、 (4)： 616～ 617頁
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ の 考 え は 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に 関 す る 通 常 の ダ イ ア グ ラ ム と も 一 致 し 、 フ リ ー ラ ジ カ ル
が 細 胞 損 傷 の 直 接 の 原 因 で あ る と 指 摘 さ れ て い る 。 こ の フ リ ー ラ ジ カ ル の 有 害 な 過 剰 生 産
の 主 た る 起 源 は 静 脈 の 後 毛 細 管 部 分 に 付 着 す る 活 性 化 し た 多 核 性 好 中 球 で あ る と 考 え ら れ

10

20

30

40

50

(3) JP 2004-532415 A 2004.10.21



る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ４ 】
Bast, A.、 Haenen,G.R.Doelman,C.J.酸 化 剤 お よ び 酸 化 防 止 剤 、 state of the art,Am J M
ed,1991年 、 91、 (3C), 2S-13S
【 ０ ０ ０ ６ 】
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク で は 酸 化 窒 素 が 大 き な 役 目 を し て い る と い う こ と は 知 ら れ て い る 。 酸 化
窒 素 は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 初 期 に 見 ら れ る 。 生 体 に 対 す る こ の 酸 化 窒 素 の 有 害 作 用 は 、 内
皮 細 胞 で の Ｎ Ｏ と 多 形 核 細 胞 等 の 食 細 胞 で の ス ー パ ー オ キ シ ド ア ニ オ ン と の 同 時 合 成 時 に
生 じ る ペ ル オ キ シ ニ ト レ ー ト （ Ｏ Ｎ Ｏ Ｏ － ） に 主 と し て 起 因 す る よ う に み え る 。 さ ら に 、
内 皮 は ペ ル オ キ シ ニ ト レ ー ト の 特 異 的 標 的 で あ る の で 、 セ レ ン は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 有 効
な 治 療 と な り 、 特 に セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 濃 度 を 上 げ る 点 で 有 用 で あ る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ５ 】
セ レ ン お よ び 「 自 由 」 電 子 、 敗 血 症 ま た は 炎 症 ICU患 者 を 対 象 と し た セ レ ン の 追 跡 、 フ ォ
ル ス ヴ ィ ル (Forceville) X、 集 中 治 療 薬 ,2001、 27： 16～ 18
【 ０ ０ ０ ７ 】
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 初 期 に お け る 診 断 お よ び 治 療 は 救 急 状 態 で 行 わ れ な け れ ば な ら な い 。
ヒ ト の 場 合 、 現 在 の と こ ろ 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 炎 症 反 応 の 第 三 期 治 療 試 験 が 陽 性 の 場 合 に
の み 24時 間 以 内 に 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 治 療 を 開 始 し な け れ ば な ら な い （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ６ 】
重 症 敗 血 症 の た め の 組 換 え ヒ ト 活 性 蛋 白 質 Cの 有 効 性 お よ び 安 全 性 、 Bernard G.R.、 Vince
nt JL、 Laterre PF、 New England Journal of Medicine、 2001）
【 ０ ０ ０ ８ 】
実 際 に 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 時 に は 微 小 循 環 内 皮 が 急 速 に 損 傷 さ れ る 。 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の
結 果 に お い て 内 皮 の 大 き な 変 化 が 主 要 な 生 理 病 理 学 的 役 目 を し て 臓 器 不 全 を 引 き 起 こ す （
下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ７ 】
敗 血 症 ／ 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク ： 微 小 循 環 の 関 与 、 略 記 概 観 、 Hinshaw LB 救 急 治 療 薬 、 1996
年 、 24(6)、 1072～ 1078
【 ０ ０ ０ ９ 】
従 っ て 、 反 復 可 能 な 疫 学 的 デ ー タ を 得 る た め と 、 敗 血 症 試 験 で 必 要 な 適 切 な 患 者 数 を 決 め
る た め と 、 治 療 効 果 が 期 待 さ れ る 患 者 数 を 確 認 す る た め と 、 治 療 後 に 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の
変 化 を モ ノ タ ー す る た め に 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 を 正 確 に 同 定 、 識 別 す る た め の 単 純 で
反 復 可 能 な 生 物 学 的 マ ー カ ー が 求 め ら れ て い る 。
さ ら に 、 理 想 的 に は 、 こ の マ ー カ ー は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 発 現 に 関 与 す る 生 物 学 的 プ ロ セ
ス を タ ー ゲ ッ ト に し た も の で な け れ ば な ら な い 。 下 記 文 献 で は 「 こ の よ う な マ ー カ ー の 追
求 は 進 行 中 の 研 究 に と っ て 重 要 な 優 先 課 題 で あ る 」 と 述 べ ら れ て い る 。
【 非 特 許 文 献 ８ 】
ケ ル ス ス か ら ガ レ ン そ し て ボ ー ン へ ： 急 性 炎 症 の 疾 病 、 症 候 群 、 疾 患 、 Marshall JC、 Aar
ts MA、 集 中 治 療 お よ び 救 急 薬 の 年 鑑 、 Vincent JL ed、 Springer Verlag、 2001、 3-12
【 ０ ０ １ ０ 】
し か し 、 敗 血 症 お よ び 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 診 断 は 現 在 で も 複 雑 で あ り 、 臨 床 上 の 発 現 を ベ
ー ス に し た 定 義 に 依 存 し て い る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ９ 】
Groneveld、 This、 Dhainaut2000、 355頁 ）
【 ０ ０ １ １ 】
こ の 定 義 で は 患 者 の サ ブ グ ル ー プ を 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 で 特 徴 付 け て い る が 、 感 染 症 だ
け で は な く 膵 臓 炎 、 広 範 囲 の 火 傷 、 多 く の 外 傷 等 の 疾 患 に 起 因 す る も の も 含 ん で い る 。 こ
れ 以 上 の 説 明 が 必 要 な 場 合 に は 下 記 文 献 を 参 照 さ れ た い 。
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】
胸 部 医 師 米 国 大 学  お よ び  救 急 治 療 薬 学 会 、  全 体 一 致 協 議 会 , Chicago 1991(The ACCP-S
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CCM 敗 血 症 お よ び 臓 器 不 全 に 関 す る 全 体 一 致 協 議 会 、 Chest 1992、 101： 1644～ 55)
【 非 特 許 文 献 １ １ 】
Marchallお よ び Aartsの 論 文 （ ケ ル ス ス か ら ガ レ ン そ し て ボ ー ン へ ： 急 性 炎 症 の 疾 病 、 症
候 群 、 疾 患 、 Marshall JC、 Aarts MA、 集 中 治 療 お よ び 救 急 薬 の 年 鑑 、 Vincent JL ed、 Sp
ringer Verlag、 2001、 3-12）
【 ０ ０ １ ２ 】
敗 血 症 、 重 症 敗 血 症 さ ら に 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク は 細 菌 に 起 因 す る 検 出 さ れ た 菌 血 症 に よ る 場
合 ま た は よ ら な い 場 合 の 他 に 、 真 菌 ま た は ウ イ ル ス に も 関 連 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク と は 、 適 正 な 流 体 蘇 生 術 を し て も 敗 血 症 に 起 因 す 血 流 量 が 低 下 （ 最 大 血
圧 ＜ 90mmHgま た は ベ ー ス ラ イ ン よ り も ≧ 40mmHg低 下 ） し 、 乳 酸 性 ア シ ド ー シ ス 、 乏 尿 症 ま
た は 精 神 状 態 の 急 変 （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） 等 の 灌 流 異 常 を 伴 う 疾 患 と 定 義
さ れ て い る 。 変 力 剤 ま た は 昇 圧 剤 を 投 与 さ れ た 患 者 は 灌 流 異 常 が 測 定 さ れ た と き に 低 血 圧
に は な ら な い （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】
Bone,1992,ref.2925（ Definition and epidemiology This LG, Dhainaut JF in Septic S
hock Dhainaut JF, This LG,G Park ed.:Sunders 2000）
【 ０ ０ １ ４ 】
下 記 文 献 に 示 す よ う に 、 1991年 8月 、 シ カ ゴ で の 敗 血 症 お よ び 臓 器 不 全 に 関 す る ACCP-SCCM
コ ン セ ン サ ス 協 議 会 で 定 め ら れ た 臨 床 定 義 が 唯 一 有 効 な 定 義 で あ る
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】
敗 血 症 お よ び 臓 器 不 全 に 関 す る ACCP-SCCMコ ン セ ン サ ス 協 議 会 、 Chest1992,101： 1644-55
【 ０ ０ １ ５ 】
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 特 に そ の 初 期 の 発 現 の マ ー カ ー は 種 々 提 案 さ れ て い る が 、 こ れ ら は 非
特 異 的 で 、 し か も 感 度 が 悪 い （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】
Diagonosis:from clinical signs to haemodynamic evaluation, Groeneveld AB J, This
 GT; in Septic Shock, Dhainaut JF,This LG,G Park ed.:Sunders 2000
【 ０ ０ １ ６ 】
サ イ ト カ イ ン 網 を 含 む 炎 症 経 路 の 活 性 化 は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 病 原 に お い て 大 き な 役 目 を
す る と 考 え ら れ る の で 、 サ イ ト カ イ ン は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 可 能 性 の あ る マ ー カ ー と し て
広 範 囲 に 研 究 さ れ て い る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】
Cytokines and Anticytokines in the pathogenesis of sepsis, van der Poll T, van D
eventer S JH, Infectious disease Clinics of North America;13(2)1999,413-426)
【 ０ ０ １ ７ 】
Ｉ Ｌ － ６ （ 混 合 さ れ た プ ロ お よ び 抗 炎 症 サ イ ト カ イ ン ） は 他 の サ イ ト カ イ ン と 比 べ て 敗 血
症 患 者 の 循 環 に お い て 絶 え ず 報 告 さ れ て い る 。 し か し 、 Ｉ Ｌ － ６ レ ベ ル は か な り ば ら つ き
が あ り 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 患 者 を 確 認 す る た め の 臨 界 値 を 定 義 す る こ と が で き な い （ 下
記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 １ ６ 】
Cytokines and Anticytokines in the pathogenesis of sepsis, van der Poll T, van D
eventer S JH, Infectious disease Clinics of North America;13(2)1999,413-426)
【 ０ ０ １ ８ 】
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 患 者 を 確 認 す る た め に プ ロ カ ル シ ト ニ ン （ Ｐ Ｃ Ｔ ） 、 Ｃ － 反 応 性 蛋 白
質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） 、 白 血 球 増 加 、 乳 酸 濃 度 、 凝 血 パ ラ メ ー タ お よ び 他 の パ ラ メ ー タ が 提 案 さ れ
て い る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 １ ７ 】
Diagnosis of sepsis: Novel and Conventional Parameters, Rheinhart K, Meisner M a
nd Hartog C, Advances in sepsis,2001;42-51)
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【 ０ ０ １ ９ 】
こ れ ら の パ ラ メ ー タ は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 診 断 お よ び モ ニ タ ー 法 を 改 良 す る の に 有 用 に み
え る が 、 特 異 性 が 無 い た め に 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 を 明 確 に 確 認 す る こ と が で き ず 、 敗 血
症 性 シ ョ ッ ク の 診 断 は 依 然 と し て 臨 床 パ ラ メ ー タ に 基 づ い て い る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 １ ８ 】
ケ ル ス ス か ら ガ レ ン そ し て 骨 へ ： 急 性 炎 症 の 疾 病 、 症 候 群 、 疾 患 、 Marshall JC、 Aarts M
A、 集 中 治 療 お よ び 救 急 薬 の 年 鑑 、 Vincent JL ed、 Springer Verlag、 2001、 3-12
【 ０ ０ ２ ０ 】
現 在 、 研 究 室 で の 異 常 状 態 は 敗 血 症 の 診 断 に 有 効 で あ る だ け で 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 存 在
を 証 明 す る こ と は で き な い 。 血 液 学 的 パ ラ メ ー タ と 分 析 学 的 パ ラ メ ー タ と の 異 常 を 一 緒 に
す る こ と に よ っ て 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 指 標 に す る こ と だ け は で き る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 １ ９ 】
Diagonosis:from clinical signs to haemodynamic evaluation, Groeneveld AB J, This
 GT; in Septic Shock, Dhainaut JF,This LG,G Park ed.:Sunders 2000
【 ０ ０ ２ １ 】
し か し 、 上 記 パ ラ メ ー タ は 単 独 で は 意 味 が な い （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ２ ０ 】
Defining a clinical Syndrome of Systemic inflammation, Vincent JL, Byl B, Sepsis
;200;4:15-19
【 ０ ０ ２ ２ 】
ま た 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 を 定 義 す る た め の 特 異 的 お よ び 信 頼 で き る パ ラ メ ー タ の 発 見
も 急 を 要 す る 。 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 の 正 確 な 定 義 が 見 つ か れ ば 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 初
期 診 断 お よ び 経 過 観 察 が 可 能 に な る 。 こ の パ ラ メ ー タ は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 生 理 病 理 学 的
プ ロ セ ス に 密 接 に 関 連 し て い る の が 理 想 的 で あ る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ２ １ 】
ケ ル ス ス か ら ガ レ ン そ し て ボ ー ン へ ： 急 性 炎 症 の 疾 病 、 症 候 群 、 疾 患 、 Marshall JC、 Aar
ts MA、 集 中 治 療 お よ び 救 急 薬 の 年 鑑 、 Vincent JL ed、 Springer Verlag、 2001、 3-12
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 は 、 ヒ ト お よ び 動 物 の 両 方 で 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 生 化 学 的 マ ー カ ー と し て 、 特 に
全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ） の 重 症 度 を 知 る た め の 生 化 学 的 マ ー カ ー と し て 、 セ レ
ノ 蛋 白 質 Ｐ を 用 い る こ と が で き る と い う 知 見 に 基 づ い て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 の 第 １ の 対 象 は 、 下 記 の 段 階 （ a） ～ （ c） か ら な る こ と を 特 徴 と す る 患 者 の 炎 症 反
応 を 伴 う 疾 患 (disease involving an inflammatory reaction)を イ ン ビ ト ロ 診 断 ま た は モ
ニ タ ー す る 方 法 に あ る ：
（ a） 患 者 か ら の 生 体 試 料 を 用 意 し 、
（ b） こ の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 （ selenoprotein） Ｐ の 量 を 測 定 し 、
（ c） 段 階 （ b） で 測 定 さ れ た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 下 記 の （ i） ま た は （ ii） と 比 較 す る
：
（ i） 非 罹 患 者 か ら の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 、
（ ii） 同 一 患 者 か ら の 過 去 の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ て い た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
「 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 」 と は 、 本 明 細 書 で は 炎 症 反 応 が 末 梢 血 食 細 胞 (phagocytic cells)
す な わ ち 単 核 細 胞 ／ 大 食 細 胞 、 特 に 多 形 核 細 胞 、 特 に 好 中 球 の 活 性 化 に 関 連 す る 疾 患 を 意
味 す る 。 こ の 定 義 の 「 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 」 は 血 管 内 皮 細 胞 (vascular endothelial cell
s)の 損 傷 と 関 連 し て い る の が さ ら に 望 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 「 量 」 と は 、 本 明 細 書 で は 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 定 量 化 を 可 能 に す
る 任 意 パ ラ メ ー タ ま た は 測 定 単 位 を 意 味 す る 。 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 は 試 料 中 の 絶 対 量 （ 例
え ば 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の モ ル 数 ） ま た は 濃 度 （ 例 え ば 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 濃 度 nmol
／ L） で 示 す こ と が で き る 。
上 記 の 血 管 内 皮 細 胞 の 損 傷 は 上 記 疾 患 の 開 始 時 に 現 れ る か 、 上 記 疾 患 の 開 始 を 原 因 と し て
表 れ 、 血 管 内 皮 細 胞 の 二 次 損 傷 と な る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の 好 ま し い 第 1実 施 例 で は 、 上 記 疾 患 が 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ systemic inflamma
tion response syndrome、 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ） 、 一 般 に は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク (septic shock)で あ る
。
本 発 明 の 好 ま し い 第 ２ 実 施 例 で は 、 上 記 疾 患 が 慢 性 炎 症 疾 患 で あ る 。 こ の 慢 性 炎 症 疾 患 は
結 節 性 多 発 動 脈 炎 (polyarteritis nodosa)の よ う な 全 身 性 疾 患 群 の 中 か ら 選 択 で き る 。 慢
性 炎 症 疾 患 は 細 菌 、 真 菌 、 ウ イ ル ス 性 感 染 に 関 連 す る 疾 患 ま た は 子 癇 症 （ eclempsia） で
も よ い 。 従 っ て 、 妊 娠 の 経 過 観 察 中 に 妊 娠 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を 経 過 観 察 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の さ ら に 好 ま し い 実 施 例 で は 、 追 加 の 段 階 （ d） で 上 記 疾 患 の 発 生 ま た は 悪 化 を 診
断 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 測 定 さ れ た 生 体 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 非 罹 患 者 の
正 常 量 よ り 低 い か 、 同 じ 患 者 で 行 っ た 前 回 の 試 験 の 試 料 で 測 定 さ れ た 量 よ り 低 い と き に 上
記 疾 患 の 発 生 ま た は 悪 化 と 診 断 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 好 ま し い 実 施 例 で は 、 追 加 の 段 階 （ d） で 、 測 定 さ れ た 生 体 試 料 中 の
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 よ り 低 い か 、 同 じ 患 者 で 行 っ た 前 回 の 試 験 の 試 料 で
測 定 さ れ た 量 よ り 低 い か 高 く な い （ す な わ ち 等 し い ） と き に 上 記 疾 患 の 持 続 と 診 断 さ れ る
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 方 法 の さ ら に 別 の 好 ま し い 実 施 例 で は 、 追 加 の 段 階 （ d） で 、 測 定 さ れ た 生 体 試 料
中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 と 少 な く と も 同 じ か 、 同 じ 患 者 で 行 っ た 前 回 の
試 験 の 試 料 で 測 定 さ れ た 量 よ り 高 い と き に 上 記 疾 患 か ら 回 復 し た と 診 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 方 法 の さ ら に 別 の 実 施 例 で は 、 治 療 期 間 中 に 経 時 的 に 採 取 し た 生 体 試 料 中 で 測 定 さ
れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 が 常 に 20nmol/L以 下 、 よ り 厳 密 に は 10 nmol/L以 下 に な っ た と き に
死 亡 と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 は さ ら に 、 患 者 の 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 を イ ン ビ ト ロ 診 断 ま た は モ ニ タ ー す る た め の
キ ッ ト に 関 す る も の で あ る 。 本 発 明 の キ ッ ト は 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 を
検 定 す る 手 段 (i)を 含 む 。
本 発 明 キ ッ ト の 好 ま し い 第 1実 施 例 で は 、 本 発 明 キ ッ ト が 、 標 準 対 照 と し て 用 い る た め の
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 所 定 量 を 含 む 一 つ ま た は 複 数 の 試 料 (ii)を さ ら に 含 む 。
本 発 明 キ ッ ト の 好 ま し い 第 ２ 実 施 例 で は 、 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 量 を 検 定
す る 手 段 (i)が セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ に 対 す る 抗 体 か ら な る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 者 は 、 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 の 患 者 で は 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 中 濃 度 の 測 定 値 が 大 幅
に 低 下 す る と い う こ と を 見 出 し た 。
本 発 明 者 は 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 中 濃 度 の こ の 大 幅 な 低 下 は 、 重 症 の 敗 血 症 患 者 、 特 に 全
身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ） 患 者 で 起 こ り 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 患 者 で 測 定 さ れ た 血
中 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ レ ベ ル で は よ り 大 き く 低 下 す る と い う こ と を 見 い 出 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ は 1971年 か ら 公 知 で あ る 。 こ れ は １ 本 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 当 た り 一 つ 以 上 の
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セ レ ン 原 子 を 含 む 唯 一 の セ レ ノ 蛋 白 質 (selenoprotein)で 、 ポ リ ペ プ チ ド 1つ 当 た り 10個 の
セ レ ノ シ ス テ イ ン 残 基 を 有 す る 形 を し て い る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】
Orphan selenoprotains Burk RF, Hill KE BioEssays 21(3):231-237,1999
【 非 特 許 文 献 ２ ３ 】
Selenoprotein P: Properties, Functions,and Regulation Mostert V, Archives of Bio
chemistry and Biophysics, 376(2):433-438, 2000
【 ０ ０ ３ ５ 】
こ の セ レ ノ 蛋 白 質 は セ レ ノ シ ス テ イ ン を 含 む 蛋 白 と 定 義 さ れ る 。 セ レ ノ シ ス テ イ ン は シ ス
テ イ ン 中 の 硫 黄 が セ レ ン に 置 換 さ れ た 21番 目 の ア ミ ノ 酸 と し て 知 ら れ て い る 。 各 種 の 種 か
ら の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の ア ミ ノ 酸 配 列 の 比 較 か ら 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 を 一 緒 に 見 た 場 合 、 シ
ス テ イ ン 基 お よ び セ レ ノ シ ス テ イ ン 基 は ほ ぼ 完 全 に 保 存 さ れ る こ と が わ か る 。 セ レ ノ 蛋 白
質 Ｐ は 主 と し て 肝 臓 で 合 成 さ れ る 。 ヒ ト の 血 漿 中 に は 少 な く と も ２ 種 の 異 な る イ ソ 型 の セ
レ ノ 蛋 白 質 Ｐ が 存 在 す る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ２ ４ 】
A Novel Method for the Purification of Selenoprotein P from Human Plasma, Moster
t V, Lombeck I, Abel J, Archives of Biochemistry and Biophysics; 357(2):326-330,
1998
【 ０ ０ ３ ６ 】
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ は 内 皮 細 胞 の 表 面 に 多 量 に 存 在 す る 。 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ は ヘ パ リ ン と 結 合 す
る 特 性 を 持 ち な が ら 炎 症 を 起 こ し た 内 皮 と も 結 合 で き る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ２ ５ 】
Burk, R.F; Hill, K.E.;Boeglin,M.E.;Ebner,F.F; Chittum,H.S., Selenoprotein P asso
ciates with endothelial cells In rat tissues, Histochem Cell Biol; 1997,108(1),1
1-15
【 ０ ０ ３ ７ 】
健 康 な 人 お よ び 炎 症 反 応 の な い 種 々 の 疾 患 を 有 す る 患 者 で は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 の
安 定 性 が 高 い の で 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ は 炎 症 性 疾 患 の 診 断 と 、 炎 症 性 疾 患 か ら の 回 復 モ ニ タ
ー の 両 方 で 信 頼 性 の 高 い マ ー カ ー に な り 、 例 え ば 治 療 期 間 全 体 で 利 用 で き 、 さ ら に は 治 療
後 に も 患 者 を 完 全 に 回 復 さ せ る た め に 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
食 欲 不 振 、 栄 養 不 良 、 中 国 の あ る 地 域 の セ レ ン 欠 乏 、 重 症 ア ル コ ー ル 疾 患 す な わ ち 硬 変 症
、 透 析 ま た は 語 頭 音 消 失 患 者 お よ び 炎 症 性 腸 疾 患 患 者 で は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 低
く な る と 予 測 で き る 。 こ れ は こ れ ら の 患 者 の セ レ ン ス テ ー タ ス の 低 さ で 現 れ 、 炎 症 性 疾 患
の 場 合 は 合 成 の 低 下 と な っ て 現 れ 、 慢 性 衰 弱 お よ び ／ ま た は 重 症 肝 臓 疾 患 す な わ ち 硬 変 症
に な る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
従 っ て 、 本 発 明 の 第 1の 対 象 は 、 下 記 の 段 階 （ a） ～ （ c） を 含 む 、 患 者 の 炎 症 反 応 を 伴 う
疾 患 を イ ン ビ ト ロ 診 断 ま た は モ ニ タ ー す る 方 法 に あ る ：
（ a） 患 者 か ら の 生 体 試 料 を 用 意 し 、
（ b） こ の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 （ selenoprotein） Ｐ の 量 を 測 定 し 、
（ c） 段 階 （ b） で 測 定 さ れ た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 下 記 の （ i） ま た は （ ii） と 比 較 す る
：
（ i） 非 罹 患 者 か ら の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 、
（ ii） 同 一 患 者 か ら の 過 去 の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ て い た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
「 生 体 試 料 」 と は 、 本 明 細 書 で は 血 液 試 料 、 例 え ば 全 血 試 料 を 意 味 す る 。 生 体 試 料 は 血 漿
試 料 か ら な る の が 最 も 好 ま し い 。
本 発 明 方 法 の 第 1の 観 点 で は 、 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 が 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ）
か ら な る 。
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本 発 明 方 法 の 第 ２ の 観 点 で は 、 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 が 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク か ら な る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 方 法 の 第 ３ の 観 点 で は 、 血 管 内 皮 の 損 傷 に 関 連 す る 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 が 慢 性 炎 症
疾 患 か ら な る 。
本 発 明 方 法 の 第 ４ の 観 点 で は 、 慢 性 炎 症 疾 患 が 炎 症 性 腸 疾 患 ま た は 結 節 性 多 発 動 脈 炎 等 の
全 身 性 疾 患 群 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。
本 発 明 方 法 の 第 ５ の 観 点 で は 、 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 が 細 菌 、 真 菌 、 ウ イ ル ス 性 感 染 に 関 連
し た 慢 性 炎 症 疾 患 か ら な る 。
Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 で 生 じ る 炎 症 反 応 の 変 化 を 診 断 ま た は モ ニ タ ー す る こ と が 本 発 明 の 診 断 方 法 で
一 つ の 使 用 例 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 発 明 方 法 の 最 も 有 用 な 用 途 は 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン お よ び エ ピ ネ フ リ ン 等 の 高 濃 度 の カ テ
コ ー ル ア ミ ン を ベ ー ス に し た 治 療 を 必 要 す る 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 疾 患 の 診 断 お よ び モ ニ タ
ー で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 方 法 の 有 用 な 用 途 は 炎 症 反 応 を 伴 う 下 記 の よ う な 疾 患 ・ 病 状 の 診 断 、 モ ニ タ ー ま た
は 予 後 観 察 で あ る ：
（ a） 　 主 要 標 的 疾 患 （ 診 断 用 、 重 症 度 評 価 用 、 予 後 用 ）
多 臓 器 不 全 に 関 連 ま た は 関 連 し な い 菌 血 症 、 真 菌 血 症 、 寄 生 虫 血 症 、 ウ イ ル ス 血 症 に 関 連
ま た は 関 連 し な い 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク
（ b） 関 連 標 的 疾 患 （ 予 後 お よ び 重 症 度 用 、 診 断 用 ） － Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ
(1)敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 伴 わ な い 感 染 症 、 す な わ ち 重 症 敗 血 症 （ 腹 膜 炎 、 肺 炎 、 髄 膜 炎 、
カ テ ー テ ル 関 連 感 染 症 、 尿 管 、 胆 管 感 染 症 、 マ ラ リ ア 発 作 、 特 に 大 脳 マ ラ リ ア ） 、 感 染 以
外 の 起 源 ： 膵 臓 炎 、 広 範 囲 の 火 傷 、 脂 肪 塞 栓 症 に 関 連 ま た は 関 連 し な い 多 数 の 外 傷 、 大 量
輸 血 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） ま た は 同 種 疾 患 、 特 に 炎 症 性 疾 患 に 関 連 す る 新 生 児 腎
不 全 （ ARF） 、 外 科 大 手 術 、
(2)任 意 起 源 の シ ョ ッ ク 、 特 に 多 臓 器 不 全 お よ び 重 症 灌 流 低 下 す な わ ち 出 血 性 、 心 臓 性 、
ア ナ フ ィ ラ キ シ ー シ ョ ッ ク
(3)虚 血 -再 潅 流
(4)圧 挫 症 候 群 、 大 動 脈 交 差 ク ラ ン プ 、 再 潅 流 を 伴 う 虚 血 （ 腸 間 膜 の 、 下 肢 虚 血 ）
(5)長 期 癲 癇 重 積 状 態 、 急 性 横 紋 筋 融 解 症 （ 労 作 性 横 紋 筋 融 解 症 ） 悪 性 過 温 症
(6)子 癇
(7)重 症 ぜ ん 息 発 作 重 積 状 態
(8)腫 瘍 融 解 症 候 群 、 全 身 性 疾 患 の 悪 化 、 （ 急 性 ） 溶 血 性 症 候 群
(9)金 属 中 毒 （ 鉄 Fe、 銅 Cu） ： 血 管 酸 化 応 力 を 含 む 全 て の 中 毒 ま た は 被 毒 （ パ ラ コ ー ト 、
ダ イ ク ォ ッ ト ） 、 移 植 (特 に 移 植 反 応 、 二 次 凝 結 、 移 植 片 対 宿 主 反 応 に 関 連 す る 場 合 )
【 ０ ０ ４ ４ 】
（ c） 酸 化 血 管 損 傷 を 伴 う 全 て の 疾 患 （ 経 過 観 察 、 特 に セ レ ン 化 合 物 を 含 む ま た は 含 ま な
い 治 療 が 悪 化 し 、 モ ニ タ ー す る 場 合 ）
(1)慢 性 感 染 症 ： HIV、 心 内 膜 炎 （ 感 染 に よ る 動 脈 炎 す な わ ち 梅 毒 ）
(2)全 身 性 疾 患 ： （ 特 に ANCAの 上 昇 に 関 連 す る も の ）
(3)壊 死 性 脈 管 炎 、 ヴ ェ グ ナ ー 症 候 群 、 結 節 性 多 発 性 動 脈 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 肉 芽 腫 症 、 巨
細 胞 性 動 脈 炎 、 腎 血 管 硬 化 症 、 高 安 病 、 バ ー ガ ー 病
(4)自 己 免 疫 疾 患 ： リ ウ マ チ 様 関 接 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス （ LES） 、 急 性 リ ウ マ チ 熱
、 皮 膚 筋 炎 、 全 身 性 強 皮 症 、 血 小 板 減 少 性 血 栓 性 紫 斑 病
(5)サ イ ト カ イ ン （ TNF-α ） の 上 昇 ま た は 腫 瘍 融 解 ま た は 内 皮 攻 撃 に 関 連 す る 血 液 学 お よ
び 癌 腫 学 的 疾 患
(6)カ ー ラ ー 病 、 リ ン パ 腫 特 に Tリ ン パ 種
(7)自 然 発 生 的 ま た は 血 液 ま た は 腫 瘍 疾 患 の 抗 発 癌 治 療 で 誘 発 さ れ た 腫 瘍 融 解 症 候 群 （ 急
性 白 血 病 、 充 実 性 腫 瘍 で あ っ て 特 に サ イ ト カ イ ン の 上 昇 に よ る も の ）
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(8)免 疫 複 合 体 病 （ バ ー ガ ー 病 ）
(9)ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 (特 に セ レ ン を 含 む ま た は 含 ま な い 治 療 妨 害 ま た は 急 性 悪 化 の
経 過 観 察 お よ び モ ニ タ ー
(10)血 管 形 成 術 後 の 術 後 血 管 再 狭 窄
(11)糖 尿 病 （ 糖 尿 病 性 血 管 炎 ）
(12)妊 娠 経 過 観 察 、 治 療 の モ ニ タ ー （ 特 に 子 癇 前 症 の 初 期 検 出 ）
(13)重 症 肝 臓 疾 患 、 炎 症 性 腸 疾 患
【 ０ ０ ４ ５ 】
一 般 的 に は 、 本 発 明 方 法 を 用 い る こ と に よ っ て 、 当 業 者 は ACCD-ISCMコ ン セ ン サ ス 協 議 会
で 定 義 さ れ た 炎 症 性 疾 患 群 の 中 か ら 選 択 さ れ る 炎 症 性 疾 患 の 患 者 の 診 断 お よ び モ ニ タ ー を
す る こ と が で き る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ２ ６ 】
ケ ル ス ス か ら ガ レ ン そ し て ボ ー ン へ ： 急 性 炎 症 の 疾 病 、 症 候 群 、 疾 患 、 Marshall JC、 Aar
ts MA、 集 中 治 療 お よ び 救 急 薬 の 年 鑑 、 Vincent JL ed、 Springer Verlag、 2001、 3-12
【 ０ ０ ４ ６ 】
セ レ ン の 栄 養 学 的 状 態 に よ る 影 響 は い く ら か あ る が 、 母 集 団 全 体 で は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血
漿 濃 度 は 安 定 し て い る 。 種 々 の 欧 州 国 出 身 の 414人 を 調 査 し た と こ ろ 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の
濃 度 は ス ペ イ ン の 100％ か ら ギ リ シ ャ の 76％ ま で 相 違 し て い る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ２ ７ 】
欧 州 地 域 の 血 清 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 濃 度 の 違 い （ Marchaluk E、 Persson-Moschos M、 Thor
ling EB, Akesson B,Eur J Clin Nutr, 1995;49(1);42-48）
【 ０ ０ ４ ７ 】
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ は セ レ ン 栄 養 学 的 状 態 の 指 標 （ 特 に セ レ ン の 栄 養 学 的 ス テ ー タ ス が 低 い 場
合 の ） 指 標 に な る よ う に 思 わ れ る 。 事 実 、 フ ィ ン ラ ン ド の 研 究 で は 、 セ レ ン を 経 口 で 200
μ g／ 日 摂 取 し た 場 合 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ が 増 加 す る た め 約 100μ g／ 日 の ベ ー ス ラ イ ン セ レ
ン 投 与 量 を 廃 止 し た 。 観 察 さ れ た セ レ ン 投 与 量 は 約 40μ g／ 日 の ベ ー ス ラ イ ン で あ る （ 下
記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ２ ８ 】
各 種 セ レ ン を 経 口 投 与 し た 後 の 各 セ レ ン ス テ ー タ ス で の 健 康 男 性 の 血 漿 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ レ
ベ ル （ Persson-Moschos M、 Alftan G, Akesson B,Eur J Clin Nutr, 1998;52(5);363-367
）
【 ０ ０ ４ ８ 】
米 国 の セ レ ン 栄 養 学 的 ス テ ー タ ス は 欧 州 よ り も 高 い こ と は 知 ら れ て い る （ 下 記 文 献 参 照 ）
。
【 非 特 許 文 献 ２ ９ 】
Rayman,M.Pの 「 人 の 健 康 に お け る セ レ ン の 重 要 性 」 (Lancet;2000,356:233-41)
【 ０ ０ ４ ９ 】
グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 等 の 他 の セ レ ノ 蛋 白 質 に 比 べ て 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ は セ レ ン
摂 取 量 が 低 下 し た と き に 良 く 維 持 さ れ る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ３ ０ 】
Selenoprotein P in serum as a biochemical marker of selenium status,Persson-Mosc
hos M、 Huang W,Srikumar TS, Akesson B,Lindeberg S,Analyst 1995;120(3);833-836）
【 ０ ０ ５ ０ 】
既 に 述 べ た よ う に 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 は 極 め て 安 定 は し て い る が 、 正 常 な セ レ ノ
蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 は 出 身 地 に よ っ て い く ら か 異 な る こ と が 確 認 さ れ て い る （ 下 記 文 献 参
照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ３ １ 】
Marchaulk et al.,1995, Persson-Moschos et al., 1998; Rayman eta l., 2000; OP.Cit
.
【 ０ ０ ５ １ 】
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異 な る 出 身 国 の 人 々 の 間 で 認 め ら れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 濃 度 の 不 一 致 は 、 統 計 的 に 有 意 な セ
レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 著 し い 低 下 に 影 響 を 及 ぼ す こ と は ほ と ん ど な い の で 、 セ レ ン 摂 取 量 が 極 め
て 低 い 国 、 例 え ば 中 国 、 フ ィ ン ラ ン ド （ サ プ リ メ ン ト を と ら な い 場 合 ） 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン
ド を 除 い て は 、 被 検 者 の 出 身 国 ま た は 地 域 に 応 じ て 本 発 明 方 法 を 合 せ る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
し か し 、 本 発 明 方 法 の 最 も 好 ま し い 実 施 例 で は 、 段 階 （ b） で 測 定 し た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の
量 を 、 段 階 （ c） で 被 検 者 と 同 じ 出 身 地 の 非 罹 患 者 群 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 予 想 値 と 比 較
す る 。
従 っ て 、 患 者 が 欧 州 、 米 国 、 オ ー ス ト ラ リ ア ま た は ア ジ ア の 出 身 で あ る 場 合 は 、 段 階 （ b
） で 測 定 し た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 本 発 明 方 法 の 段 階 （ c） で そ れ ぞ れ 欧 州 、 米 国 、 オ ー
ス ト ラ リ ア ま た は ア ジ ア の 出 身 の 非 罹 患 者 群 の 類 似 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ
の 平 均 量 と 比 較 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 方 法 の さ ら に 好 ま し い 実 施 例 で は 、 出 身 国 （ 例 え ば フ ラ ン ス 、 ス ペ イ ン ま た は ギ リ
シ ャ 等 ） を 考 慮 に い れ る こ と が で き る 。
本 発 明 の 一 つ の 実 施 例 で は 、 本 発 明 方 法 に よ っ て 被 検 者 の 生 体 試 料 中 の 測 定 さ れ た セ レ ノ
蛋 白 質 Ｐ の 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 よ り 統 計 学 的 に 低 い と き に 、 追 加 の 段 階 （ d） で 上 記 疾
患 が 発 生 し た と 診 断 で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 例 で は 、 本 発 明 方 法 に よ っ て 、 被 検 者 の 生 体 試 料 中 の 測 定 さ れ
た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 よ り 低 い か 、 同 じ 患 者 が 前 回 の 試 験 で 測 定 し た
量 よ り も 低 い か 、 ほ と ん ど 変 わ ら な い と き に 、 追 加 の 段 階 （ d） で 上 記 疾 患 が 持 続 し て い
る と 診 断 で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 好 ま し い 実 施 例 で は 、 本 発 明 方 法 に よ っ て 、 被 検 者 の 生 体 試 料 中 で 測
定 さ れ た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 と 少 な く と も 同 じ か 、 同 じ 患 者 が 前 回 の
試 験 で 測 定 し た 量 よ り も 高 い と き に 、 追 加 の 段 階 （ d） で 上 記 疾 患 か ら 回 復 し た と 診 断 で
き る 。
「 少 な く と も 同 じ 」 と は 、 本 明 細 書 で は 、 比 較 さ れ る 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質
Ｐ の 平 均 量 か ら 少 な く と も 統 計 学 的 に 異 な ら な い 値 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
特 定 の 理 論 に 縛 ら れ る も の で は な い が 、 本 発 明 者 は 血 管 内 皮 細 胞 の 損 傷 に 関 連 す る 炎 症 反
応 を 伴 う 疾 患 の 患 者 、 特 に Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 患 者 の 治 療 で は 、 非 罹 患 者
で 測 定 さ れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 の 値 よ り 高 い 値 が 必 要 で あ る と 考 え る 。 こ の 状 況
は セ レ ン の 投 与 を 主 に し た 治 療 に 基 づ く 結 果 で あ る 。 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 正 常 値
を 超 え る と い う こ と は 、 急 性 ま た は 慢 性 の 内 皮 酸 化 攻 撃 か ら 内 皮 が 守 ら れ て い る と い う 患
者 の ス テ ー タ ス を 示 し て い る と い え る 。
す な わ ち 、 本 発 明 の 別 の 実 施 例 で は 、 被 検 者 の 生 体 試 料 中 で 測 定 さ れ た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の
量 が 非 罹 患 者 の 正 常 量 よ り 高 い と き に 、 追 加 の 段 階 （ d） で 上 記 疾 患 か ら 回 復 し た と 診 断
さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
血 管 内 皮 細 胞 の 損 傷 に 関 連 す る 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 に 罹 っ て い な い 非 罹 患 者 か ら の 生 体 試
料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 標 準 レ ベ ル の 血 漿 濃 度 は 少 な く と も 50nmol/Lで あ る の が
好 ま し い （ 本 発 明 方 法 の 段 階 （ c） で 用 い ら れ る ） 。 こ の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 値 は 4
0～ 80nmol/L、 好 ま し く は 40～ 70nmol/L、 さ ら に 好 ま し く は 40～ 60nmol/Lで あ る の が よ り
好 ま し い 。
被 検 者 の 生 体 試 料 中 で 測 定 さ れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 が 30nmol/L以 下 で あ る と き に 、 そ の
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 血 漿 濃 度 が 血 管 内 皮 細 胞 の 損 傷 に 関 連 す る 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 を 示 す の が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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本 発 明 の 一 つ の 実 施 例 で は 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 20nmol/L以 下 の と き に ノ ル エ ピ
ネ フ リ ン お よ び エ ピ ネ フ リ ン 等 の 高 濃 度 の カ テ コ ー ル ア ミ ン を 必 要 と す る 敗 血 症 性 シ ョ ッ
ク の 患 者 で あ る と 診 断 さ れ る 。
本 発 明 の 別 の 実 施 例 で は 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 15nmol/L以 下 、 特 に 10 nmol/L以
下 の と き に 死 亡 と 診 断 さ れ 、 特 に 、 患 者 に セ レ ン 治 療 を 行 っ て い る 間 に セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の
量 が 低 い 値 を 持 続 し た 場 合 に 死 亡 と 診 断 さ れ る 。
一 方 、 患 者 が 疾 患 か ら 回 復 す る 段 階 で は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 正 常 値 を 越 え る こ と
を 本 発 明 者 は 確 認 し た 。 す な わ ち 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク か ら 回 復 し た 患 者 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ
の 血 漿 濃 度 は 超 正 常 値 の 106 nmol/Lに 達 す る 。 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い 患 者 の 超 正 常 値 は 181 nmol
/Lま で で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 例 で は 、 治 療 期 間 中 に 経 時 的 に 採 取 し た 生 体 試 料 中 の 測 定 さ れ た
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 が 20nmol/L以 下 、 厳 密 に は 10nmol/L以 下 を 維 持 し た 場 合 、 死 亡 と 診 断
す る こ と が で き る 。
特 定 の 理 論 に 縛 ら れ る も の で は な い が 、 本 発 明 者 は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 増 加 が 攻 撃 状 態 に あ
る 内 皮 で 重 要 な 防 御 メ カ ニ ズ ム と な る と 考 え て い る 。 こ の こ と が 、 セ レ ン を ベ ー ス に し た
治 療 ま た は サ プ リ メ ン ト 投 与 を 行 う （ ま た は 行 わ な い ） 急 逝 ま た は 二 次 的 な 内 皮 酸 化 損 傷
に 関 連 す る 全 て の 全 身 性 血 液 炎 症 の 場 合 に 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 を モ ニ タ ー す る こ
と の 重 要 性 を 裏 付 け て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 方 法 の 一 つ の 実 施 例 で は 、 比 較 段 階 （ c） で 予 め 分 か っ て い る 被 検 者 の 慢 性 的 セ レ
ノ 蛋 白 質 Ｐ 欠 乏 症 を 考 慮 に 入 れ て 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 標 準 濃 度 に 対 す る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の
血 漿 濃 度 の わ ず か な 低 下 を 炎 症 性 疾 患 を 示 す も の と 解 釈 し な い よ う に す る 。
既 に 述 べ た よ う に 、 本 発 明 方 法 を 用 い て ヒ ト お よ び 動 物 の 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 診 断 お よ び
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 重 症 度 を 診 断 す る た め の 新 規 な 生 化 学 的 マ ー カ ー す な わ ち セ レ ノ 蛋 白
質 Ｐ の 血 漿 濃 度 の マ ー カ ー を 作 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
さ ら に 、 患 者 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 を 経 過 観 察 す る こ と に よ っ て 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク
等 の 疾 患 の 変 化 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 20nmol/Lま た
は 30 nmol/L以 下 の 低 レ ベ ル で 持 続 す る 場 合 、 特 に 治 療 中 に 多 量 の セ レ ン を 投 与 し た 場 合
、 本 発 明 方 法 に よ っ て 全 身 性 炎 症 が 持 続 し て い る と 診 断 で き る 。
本 発 明 方 法 は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 を 経 過 観 察 す る こ と に よ っ て セ レ ン を ベ ー ス に し
た 治 療 を し て い る 患 者 の ベ ネ フ ィ ッ ト を モ ニ タ ー す る の に 極 め て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
さ ら に 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 に お い て セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ が 低 レ ベ ル を 持 続 す る こ と は 疾 患
が 重 篤 で あ る こ と を 意 味 し 、 死 亡 の マ ー カ ー に な る 。
本 発 明 の 最 も 好 ま し い 実 施 例 で は 、 被 検 者 の 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を
測 定 す る 本 明 細 書 の 段 階 （ b） の 操 作 は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ に 対 す る 抗 体 を 用 い た 免 疫 学 的 検
定 （ ア ッ セ イ ） で 行 う 。 こ の 免 疫 学 的 検 定 法 の 実 施 方 法 に 関 し て は 下 記 文 献 を 参 照 さ れ た
い 。
【 非 特 許 文 献 ３ ２ 】
Mostert 達 の 論 文 （ 1998, Archives of Biochemistry and Biophysics, volo. 357(2):32
6-330）
【 ０ ０ ６ ３ 】
モ ニ タ ー 目 的 で 本 発 明 方 法 を 実 施 す る 場 合 に は 、 患 者 が 病 院 の 集 中 治 療 室 に 入 っ て か ら 少
な く と も 毎 日 モ ニ タ ー す る 。 救 急 治 療 期 間 後 は 、 患 者 の 疾 患 か ら の 回 復 を モ ニ タ ー す る た
め に 治 療 期 間 中 に 本 発 明 方 法 を 隔 日 に 行 う こ と が で き る 。
急 性 疾 患 場 合 特 に 、 例 え ば セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を ベ ー ス に し た セ レ ン を ベ ー ス に し た 治 療 の 場
合 に は 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を 毎 日 投 与 し て 、 疾 患 お よ び そ の 重 症 度 に 応 じ た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ
の 血 漿 濃 度 を 得 る の が 好 ま し い 。 そ の 後 は 隔 日 投 与 に し 、 回 復 期 に は 週 １ 回 の 投 与 に す る
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の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
急 性 障 害 の な い 慢 性 疾 患 ま た は 妊 娠 の 場 合 に は 、 ル ー チ ン の 生 物 学 的 検 査 の 一 部 と し て セ
レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 投 与 を 行 う こ と が で き る 。
セ レ ン を ベ ー ス に し た 治 療 の モ ニ タ ー で は 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 を モ ニ タ ー し て 、
疾 患 の 重 症 度 お よ び 血 液 成 分 の 酸 化 ス ト レ ス 度 に 応 じ て セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 最 適 濃 度 が 得 ら
れ る よ う に す る こ と が で き る 。 血 液 成 分 の 酸 化 ス ト レ ス 度 が 高 い 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の 場 合
に は 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の レ ベ ル を 基 準 値 よ り 高 く し 、 極 め て 高 い レ ベ ル に 維 持 す る の が 正
し い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 発 明 の 他 の 対 象 は 、 患 者 の 炎 症 反 応 を 伴 う 疾 患 を イ ン ビ ト ロ 診 断 ま た は モ ニ タ ー す る た
め の キ ッ ト に お い て 、 生 体 試 料 中 に 含 ま れ る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 検 定 す る 手 段 (i)を 含
む キ ッ ト に あ る 。
本 発 明 の 好 ま し く は 実 施 例 で は 、 こ の キ ッ ト は 標 準 対 照 と し て 用 い る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を 所
定 量 含 ん だ 一 つ ま た は 複 数 の 試 料 (ii)を さ ら に 含 む 。 こ の キ ッ ト は 所 定 濃 度 の セ レ ノ 蛋 白
質 Ｐ を 含 ん だ 1つ の 標 準 試 料 を 含 む の が 好 ま し い 。 こ の 濃 度 は 50～ 80nmol/L、 好 ま し く は
約 50nmol/ Lの セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ で あ る の が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 複 数 の 標 準 試 料 を 含 む キ ッ ト の 実 施 例 で は 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 濃 度 を 20
0、 100、 50、 30、 20お よ び 10 nmol/ Lに し 、 こ れ ら の 濃 度 を 用 い て 検 量 線 を 作 り 、 被 検 者
の 生 体 試 料 中 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 を 正 確 に 求 め る こ と が で き る よ う に す る の が 好
ま し い 。
本 発 明 の 最 も 好 ま し い 実 施 例 で の 標 準 試 料 は 液 体 中 に セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を 含 む 。 す な わ ち 、
所 定 濃 度 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を 含 む 生 理 食 塩 水 緩 衝 液 （ 例 え ば 最 小 必 須 培 地 、 Ｍ Ｅ Ｍ ） ま た
は 血 漿 試 料 の い ず れ か の 液 体 中 に セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 標 準 試 料 は 凍 結 乾 燥 の 形 で バ イ ア ル 中 に 包 装 で き 、 キ ッ ト 使 用 時 に 適 切
な 緩 衝 液 の 必 要 量 を 添 加 し て 使 用 す る 。
本 発 明 キ ッ ト の 一 つ の 実 施 例 で は 、 生 体 試 料 中 に 含 ま れ た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 量 を 検 定 す る
手 段 が セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ に 対 す る 抗 体 か ら な る 。 こ の 抗 体 は Ｍ Ｏ Ｓ Ｔ Ｅ Ｒ Ｔ 達 (1998)（ 非 特
許 文 献 32） に 開 示 の 抗 体 に す る の が さ ら に 好 ま し い 。
従 っ て 、 本 発 明 キ ッ ト は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ に 対 す る 抗 体 を 適 切 な 緩 衝 液 中 に 懸 濁 状 態 ま た は
凍 結 乾 燥 状 態 で 含 む バ イ ア ル を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 は 精 製 し た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ を 標 準 と し て 用 い る 免 疫 学 的 検 定 法
に よ っ て 求 め る こ と が で き る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ３ ３ 】
A Novel Method for the Purification of Selenoprotein P from Human Plasma, Moster
t V, Lombeck I, Abel J, Archives of Biochemistry and Biophysics; 357(2):326-330,
1998
【 ０ ０ ６ ９ 】
母 集 団 全 体 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 基 準 レ ベ ル は 約 50 nmol/ Lで 、 40 nmol/ L以 上 で あ る 。 30
nmol/ L以 下 で は セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 低 い と み な す こ と が で き 、 10 nmol/ L以 下
で は 極 め て 低 い と み な さ れ る 。
以 下 、 本 発 明 の 実 施 例 を 説 明 す る が 、 本 発 明 が 下 記 実 施 例 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ０ 】

21人 の Ｉ Ｃ Ｕ 患 者 と 7人 の 健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア に 対 す る 予 備 試 験 で 、 精 製 し た セ レ ノ 蛋 白
質 Ｐ を 標 準 と し て 用 い た 免 疫 学 的 検 定 法 に よ っ て セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 を 測 定 し た （
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下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ３ ４ 】
A Novel Method for the Purification of Selenoprotein P from Human Plasma, Moster
t V, Lombeck I, Abel J, Archives of Biochemistry and Biophysics; 357(2):326-330,
1998
【 ０ ０ ７ １ 】
こ の 試 験 で は 、 21人 の Ｉ Ｃ Ｕ 患 者 の 中 の ７ 人 が 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 で あ っ た 。 投 与 は Ｉ
Ｃ Ｕ 入 室 時 と 、 そ の 後 は Ｉ Ｃ Ｕ 入 室 期 間 中 と 、 週 1回 の 間 隔 で 行 っ た 。 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク
の Ｉ Ｃ Ｕ 患 者 で は 入 室 時 に 全 身 性 炎 症 の な い Ｉ Ｃ Ｕ 患 者 に 比 べ て セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 血 漿 濃 度
が 極 め て 低 い こ と が 認 め ら れ た （ ［ 表 １ ］ 参 照 ） 。 入 室 期 間 中 に 検 出 で き な い ほ ど の 極 度
に 低 い セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 血 漿 濃 度 が 認 め ら れ た の は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 に の み で あ る 。 セ
レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 減 少 は 重 症 感 染 症 ま た は 急 性 呼 吸 困 難 症 候 群 の よ う な 重 症 の 炎 症 有 害 事 象
と 関 連 し て い た 。 死 亡 し た ３ 人 の 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 の 死 亡 前 の 最 後 の 測 定 値 は 重 症 Ｓ
Ｉ Ｒ Ｓ で な い と さ れ た 死 亡 し た ３ 人 の 患 者 の 値 に 比 べ て 極 め て 低 か っ た 。 こ れ ら の セ レ ノ
蛋 白 質 Ｐ 値 は 死 亡 し た 炎 症 性 で な い 群 の ３ 患 者 で み ら れ た 値 よ り も 有 意 に 低 か っ た （ p＜ 0
.05； マ ン ‐ ホ イ ッ ト ニ ー 検 定 法 ） 。 こ の 差 は 患 者 数 が 少 な い に も か か わ ら ず 有 意 で あ る
こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
入 室 時 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の レ ベ ル は 、 簡 易 急 性 生 理 学 評 点 II（ Simplified Acute Physiol
ogy Score II） （ SAPS II） に 従 っ て 測 定 さ れ る 重 症 度 と の 相 関 性 が 乏 し か っ た （ r約 0.3
） （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ３ ５ 】
欧 州 ／ 北 米 多 施 設 治 験 に 基 づ く A new simplified acute physiology Score (SAPA II)、 L
e Gall JR, Lemeshow S, Saulnier F, JAMA 1993; 270: 2957-2963
【 ０ ０ ７ ３ 】
こ の こ と か ら 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ は 患 者 の 全 体 的 重 症 度 を 検 定 （ ア ッ セ イ ） す る の で は な く
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク （ お よ び Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ） の 重 症 度 を 測 定 す る も の で あ る と い う こ と が わ か る
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
Ｓ Ｏ Ｆ Ａ 評 点 〔 Ｓ Ｏ Ｆ Ａ （ 敗 血 症 に 関 連 し た 器 官 不 全 評 価 ） 〕 と は 、 器 官 機 能 障 害 /不 全
を 意 味 す る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
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【 非 特 許 文 献 ３ ６ 】
J.L.VINCENT、 Moreno R, Takala J 達 の 集 中 治 療 医 療 、 1996； 22： 707-710） 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
結 果 は 平 均 値 ± 標 準 偏 差 で 示 し 、 （ 　 ） 内 は 最 大 値 お よ び 最 小 値 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア お よ び 他 の Ｉ Ｃ Ｕ 患 者 と 比 較 し た 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 の セ レ ノ 蛋 白
質 Ｐ の 測 定
入 室 時 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 は 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い （ 定 義 に つ い て は 下 記 お よ び ［
表 ２ ］ を 参 照 ） 患 者 群 （ p＝ 0.0015； マ ン ‐ ホ イ ッ ト ニ ー 検 定 法 ） お よ び 健 康 な ボ ラ ン テ
ィ ア （ p＝ 0.003） と 比 べ て 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 群 で 有 意 に 低 か っ た 。 こ の 差 は 患 者 数 が
少 な さ に も か か わ ら ず 有 意 で あ り 、 こ の ２ つ の 群 の 明 ら か な 差 を 裏 付 け る も の で あ る こ と
は 明 ら か で あ る 。
同 様 に 、 入 室 時 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 は 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い 患 者 群 （ p＜ 0.05） お
よ び 健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア （ p＜ 0.01） と 比 べ て 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 群 で 有 意 に 低 か っ た （ 表
２ 参 照 ） 。
重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い 患 者 は 重 症 感 染 症 ま た は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 重 症 急 性 膵 炎 、 広 範 囲 の
火 傷 が 判 明 し て い な い か 、 疑 わ し く な い 患 者 、 SAPS IIが 30以 上 の 術 後 事 象 が み ら れ な い
患 者 お よ び 大 動 脈 交 差 ク ラ ン プ 、 下 肢 虚 血 － 再 潅 流 、 腸 間 膜 血 管 虚 血 等 の 大 再 潅 流 － 灌 流
処 置 を し て い な い 患 者 と 定 義 さ れ る 。
SAPS IIに よ っ て 定 義 さ れ る 重 症 度 評 点 の 平 均 値 は Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い 患 者 群 の 方 が 重 症 Ｓ Ｉ
Ｒ Ｓ 患 者 群 よ り も 低 く 、 SAPS II 36± 11に 対 し て SAPS II 47± 14で あ っ た 。 し か し 、 Ｓ Ｉ
Ｒ Ｓ で な い 患 者 群 の 中 に も SAPS IIの 値 が 極 め て 高 い 患 者 が い た （ SAPS II値 が 35以 上 の 患
者 が 6人 ） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
敗 血 症 性 シ ョ ッ ク で 入 院 し た 7患 者 の 初 期 投 与 量 は 全 て 30nmol/に し た 。 こ の 群 で は ４ 患 者
が 0.1μ g/kg× 分 以 上 の 投 与 量 で エ ピ ネ フ リ ン ま た は ノ ル エ ピ ネ フ リ ン を 必 要 と し 、 こ れ
は SOFA評 点 ４ の 心 血 管 の ス ケ ー ル 値 に 対 応 し 、 最 大 心 血 管 障 害 で あ る 。 こ れ ら の ４ 人 の う
ち ３ 人 の 初 期 測 定 に お け る セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 値 は 15nmol/L以 下 で あ っ た 。 こ れ ら の ４ 人 の う
ち ３ 人 が 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク で 死 亡 し た 。 死 亡 し た ３ 患 者 の 全 員 が 初 期 （ す な わ ち 入 室 時 の
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） セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 15nmol/L以 下 で あ っ た 。
さ ら に 、 上 記 患 者 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 は 入 室 時 か ら 最 初 の 週 一 回 の 測 定 ま で の 間
に さ ら に 低 下 し て い た 。 上 記 患 者 の 値 は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 7人 中 3人 の 10nmol/Lよ り 低
く 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 7人 中 6人 の 16nmol/Lよ り 低 か っ た 。 最 初 の 週 1回 の 測 定 で セ レ
ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 28nmol/Lを 持 続 し て い た 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 だ け が 生 存 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 群 の １ 人 の 女 性 患 者 に は 入 院 時 に 重 症 喘 息 に 関 連 す る 重 症 敗 血 症 （ 遡 及
的 に 百 日 咳 菌 と 診 断 さ れ た ） が あ っ た 。 こ の 患 者 の 入 室 時 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 は
重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 群 の 中 で 最 高 の 38nmol/Lで あ っ た が 、 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 は 7.5 nmol
/Lま で 急 低 下 し 、 同 時 に 患 者 は 極 め て 重 症 な 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） を 発 症 し 、 100
％ Fi0 2 で の 人 工 呼 吸 、 高 レ ベ ル の 陽 性 呼 気 終 圧 、 一 酸 化 窒 素 お よ び 腹 臥 位 － 背 臥 位 を 必 要
と し た 。
重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 群 の 別 の 患 者 に は 多 数 の 重 症 の 外 傷 が あ っ た 。 こ の 34歳 の 男 性 に は 緊 急
外 科 手 術 を 必 要 と す る 重 症 な 胸 部 お よ び 腹 部 の 外 傷 が あ り 、 さ ら に 、 両 方 の 大 腿 骨 が 折 れ
、 片 方 の 上 腕 骨 も 折 れ て い た 。 こ の 患 者 は 初 期 に シ ョ ッ ク 死 状 態 で 、 多 量 の 輸 血 を 必 要 と
し た 。 重 症 の 横 紋 筋 融 解 症 を 発 症 し 、 さ ら に 重 症 脂 肪 塞 栓 症 の 極 め て 確 証 的 な 臨 床 的 お よ
び 生 物 学 的 像 を 示 し 、 そ の 後 、 感 染 症 が 疑 わ れ た 。 こ の 患 者 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度
は 入 室 時 に 低 く （ セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ ： 10nmol/L） 、 Ｉ Ｃ Ｕ 入 室 期 間 中 も 低 い ま ま で あ っ た 。
患 者 は 3週 間 弱 で Ｉ Ｃ Ｕ か ら 整 形 外 科 病 棟 に 移 っ た 。
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ が 母 集 団 全 体 で 安 定 し て お り 、 ま た 、 多 数 の 外 傷 を 負 っ た 若 い 患 者 は 事 故
前 に は 健 康 で あ っ た の で 、 こ の 患 者 が 上 記 の よ う な 低 い セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 を 示 し
た こ と は 、 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 群 で み ら れ た セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 著 し い 低 下 は 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ の 症 例
で 急 速 に 現 れ る と い う こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】

重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い 患 者 で は 12人 中 ４ 人 の 初 期 測 定 で の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 が 20～
30nmol/Lで あ っ た 。 そ の 中 の 1人 は セ レ ン 欠 乏 群 （ 長 期 透 析 ） で あ り 、 ２ 人 は 虚 血 － 再 灌
流 外 傷 に 誤 分 類 さ れ て い た （ 一 人 は 一 過 性 乳 酸 性 ア シ ド ー シ ス と し て 知 ら れ る て ん か ん 重
積 で あ り 、 一 人 は 下 肢 血 管 交 差 ク ラ ン プ の 後 の 出 血 お よ び 心 筋 梗 塞 で あ っ た ） 。
反 対 に 、 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い Ｉ Ｃ Ｕ 患 者 で は 高 レ ベ ル の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ が 認 め ら れ た 。 こ
の 群 で は ６ 人 が 60 nmol/L以 上 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 を 示 し 、 SAPA II 値 が 高 い Ｉ
Ｃ Ｕ 患 者 で も そ う で あ っ た 。
実 際 に 、 全 患 者 に お い て SAPS II重 症 度 評 点 と セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 血 漿 濃 度 と の 相 関 性 は ほ
と ん ど な い （ ｒ ＝ 0.33） 。 ま た 、 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 群 に お い て も SAPS II重 症 度 評 点 と セ
レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 血 漿 濃 度 と の 相 関 性 は ほ と ん ど な い （ ｒ ＝ 0.25） 。 SAPS II重 症 度 評 点 は Ｉ
Ｃ Ｕ 患 者 の 死 亡 確 率 を 示 す も の で あ り 、 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ま た は 敗 血 症 の 特 異 的 重 症 度 を 示 す も の
で は な い こ と は 明 ら か で あ る （ 下 記 文 献 参 照 ） 。
【 非 特 許 文 献 ３ ７ 】
ケ ル ス ス か ら ガ レ ン そ し て ボ ー ン へ ： 急 性 炎 症 の 疾 病 、 症 候 群 、 疾 患 、 Marshall JC、 Aar
ts MA、 集 中 治 療 お よ び 救 急 薬 の 年 鑑 、 Vincent JL ed、 Springer Verlag、 2001、 3-12
【 ０ ０ ８ ２ 】
平 均 SAPS II重 症 度 評 点 は 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い 患 者 の 方 が 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 よ り も 低 く 、 4
7± 14対 36± 11（ p＝ 0.055） で あ っ た 。 し か し 、 両 群 の 死 亡 率 は 近 く 、 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者
群 （ 全 員 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 ） で は 9人 中 3人 が 死 亡 し 、 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い 患 者 群 で は
12人 中 3人 が 死 亡 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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実 施 例 ５



死 亡 し た 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 患 者 3人 の 死 亡 前 に 認 め ら れ た 最 後 の セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 血 漿 濃 度
は 死 亡 し た 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ で な い 患 者 3人 の 値 と 比 べ て 有 意 に 低 か っ た こ と は 明 ら か で あ る
（ 表 ３ 参 照 ） 。
さ ら に 、 Ｉ Ｃ Ｕ 退 室 前 の 最 後 の 投 与 で Lセ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 血 漿 濃 度 が 3nmol/Lと 極 め て 低 か っ
た 生 存 患 者 は 摂 食 障 害 患 者 で あ り 、 従 っ て 、 初 期 に セ レ ン 欠 乏 症 を 有 し 、 Ｉ Ｃ Ｕ 入 室 期 間
中 に 数 回 の 院 内 感 染 （ 初 期 腹 膜 炎 に 続 い て ２ 回 の 院 内 腹 膜 炎 な ど ） を 有 し て い た 。 こ の 患
者 は 退 室 時 に 持 続 性 腸 管 瘻 を 有 し て い た 。
退 室 前 に 認 め ら れ た 平 均 セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ 血 漿 濃 度 は 、 死 亡 し た 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 が 10nmol
/Lで あ る の に 対 し て 、 生 存 し て い る 重 症 Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ 患 者 は 23nmol/Lで あ っ た 。 し か し 、 セ レ
ン は 指 示 量 で あ る １ 日 当 た り 40μ gし か 補 充 し な か っ た こ と に 注 目 す べ き で あ る 。 こ の よ
う な 炎 症 性 患 者 で は こ の よ う な 補 充 量 で は 極 め て 不 十 分 で あ る と 思 わ れ る （ 下 記 文 献 参 照
） 。
【 非 特 許 文 献 ３ ８ 】
セ レ ン お よ び 「 自 由 」 電 子 、 敗 血 症 ま た は 炎 症 ICU患 者 を 対 象 と し た セ レ ン の 追 跡 、 フ ォ
ル ス ヴ ィ ル (Forceville) X、 集 中 治 療 薬 ,2001、 27： 16～ 18
【 ０ ０ ８ ４ 】
事 実 、 全 て の セ レ ノ 蛋 白 質 に お い て セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ の 合 成 に は 所 定 量 の セ レ ン が 必 要 で あ
る 。
セ レ ノ 蛋 白 質 Ｐ は セ レ ン 補 充 の 経 過 観 察 ま た は 炎 症 性 Ｉ Ｃ Ｕ 患 者 の 治 療 の 良 い 指 標 で あ る
。
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
上 記 の 結 果 は 平 均 値 ± 標 準 偏 差 で あ り 、 （ 　 ） 内 は 最 大 値 お よ び 最 小 値 で あ る 。
Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ は 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 を 表 す 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(18) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(19) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(20) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(21) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(22) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(23) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(24) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(25) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(26) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(27) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(28) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(29) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(30) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(31) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(32) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(33) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(34) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(35) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(36) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(37) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(38) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(39) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(40) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(41) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(42) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(43) JP 2004-532415 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(44) JP 2004-532415 A 2004.10.21



【 国 際 調 査 報 告 】
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