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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】令和1年8月15日(2019.8.15)

【公表番号】特表2018-523469(P2018-523469A)
【公表日】平成30年8月23日(2018.8.23)
【年通号数】公開・登録公報2018-032
【出願番号】特願2018-500637(P2018-500637)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｑ   1/686    (2018.01)
   Ａ６１Ｋ  38/49     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)
   Ｇ０６Ｑ  50/22     (2018.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/50     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｍ   1/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｑ    1/686    　　　Ｚ
   Ａ６１Ｋ   38/49     　　　　
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/10     　　　　
   Ｇ０６Ｑ   50/22     　　　　
   Ｇ０１Ｎ   33/50     　　　Ｐ
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｍ
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｄ
   Ｇ０１Ｎ   33/50     　　　Ｚ
   Ｇ０１Ｎ   33/15     　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｍ    1/00     　　　Ａ
   Ｃ１２Ｎ   15/09     　　　Ｚ

【手続補正書】
【提出日】令和1年7月8日(2019.7.8)
【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】
　ａ）対象からの試料中の末梢循環細胞外ＤＮＡの対象レベルを測定するステップ；
　ｂ）前記対象レベルを、末梢循環細胞外ＤＮＡの参照レベルと比較するステップであっ
て、前記参照レベルは、参照試料中の末梢循環細胞外ＤＮＡのレベルを示し、前記参照試
料は、疑似脳卒中試料であるステップ；および
　ｃ）前記試料または前記参照試料が末梢循環細胞外ＤＮＡより高いレベルを有するかを
決定するステップ
を含む方法。
【請求項２】
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　前記対象レベルが、前記参照レベルよりも高い、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記対象が虚血性脳卒中対象である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記対象レベルに基づいて、虚血性脳卒中症状発症の時間を決定するステップをさらに
含む、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記決定するステップに基づいて、疑似脳卒中から虚血性脳卒中を区別するステップを
さらに含み、前記対象レベルが、前記参照レベルよりも高い場合に、前記対象は虚血性脳
卒中対象である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記区別するステップが、少なくとも８０％の感度および少なくとも７５％の特異性で
実施される、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記試料中の前記末梢循環細胞外ＤＮＡが後成的マーカーを含む、請求項１に記載の方
法。
【請求項８】
　前記後成的マーカーが１つまたは複数のタイプの細胞に特異的である、請求項７に記載
の方法。
【請求項９】
　前記後成的マーカーが、アセチル化、メチル化、ユビキチン化、リン酸化、ＳＵＭＯ化
、リボシル化、シトルリン化またはその任意の組合せを含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記試料が血液またはその分画を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　脳卒中重症度、前記対象の自然免疫系の活性化または脳卒中により誘導された損傷が、
前記対象レベルと正に相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記対象からの前記試料中の血液細胞のプロファイルを測定するステップをさらに含み
、血液細胞の前記プロファイルが、前記試料中の白血球分化、筋肉型クレアチンキナーゼ
および脳型クレアチンキナーゼのレベル、ヘマトクリットパーセント、プロトロンビン時
間、白血球数、リンパ球数、血小板数、好中球パーセントまたはそれらの組合せを含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記測定するステップが、前記試料中の前記末梢循環細胞外ＤＮＡにおける遺伝子また
はその断片のレベルを決定するステップを含み；前記遺伝子またはその断片のレベルが、
定量的ポリメラーゼ連鎖反応によって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記遺伝子が、テロメラーゼ逆転写酵素、ベータグロビン、分化抗原群２４０Ｄ、アル
ブミンファミリーのメンバー、リボヌクレアーゼＰ　ＲＮＡ構成要素Ｈ１、Ａｌｕ　Ｊエ
レメント、内因性レトロウイルスグループ３、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲ
ナーゼ、Ｎ－アセチルグルコサミンキナーゼまたはアルコールデヒドロゲナーゼをコード
する、請求項１３に記載の方法。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２７２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２７２】
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　本明細書に記載の一部の実施形態が本明細書に示され説明されたが、そのような実施形
態は単なる例示として提供される。多くの変形、変更、および置換が、本明細書で提供さ
れる開示から逸脱することなく、当業者に思い浮かぶであろう。本明細書に記載の実施形
態に対する様々な代替物を、本明細書に記載の方法を実施する際に用いることができるこ
とを理解すべきである。
　特定の実施形態では、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　ａ．対象からの試料中の無細胞核酸のレベルを測定するステップ；
　ｂ．無細胞核酸の前記レベルを参照試料中の無細胞核酸の参照レベルと比較するステッ
プであって、前記参照試料は疑似脳卒中対象からのものであるステップ；および
　ｃ．前記試料または前記参照試料が無細胞核酸のより高いレベルを有するかを決定する
ステップ
を含む方法。
（項目２）
　虚血性脳卒中を評価するステップをさらに含み、前記評価するステップが虚血性脳卒中
を疑似脳卒中から区別する、項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記評価するステップが少なくとも８０％の感度および少なくとも７５％の特異性で虚
血性脳卒中を疑似脳卒中から区別する、項目２に記載の方法。
（項目４）
　ａ．対象からの試料中の無細胞核酸のレベルを測定するステップ；
　ｂ．無細胞核酸の前記レベルを参照試料中の無細胞核酸の参照レベルと比較するステッ
プであって、前記参照試料は非虚血性脳卒中対象からのものであるステップ；および
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象で虚血性脳卒中を評価するステップであ
って、少なくとも８０％の感度および少なくとも７５％の特異性で虚血性脳卒中を非虚血
性脳卒中から区別するステップ
を含む方法。
（項目５）
　ａ．後成的マーカーを有する無細胞核酸のレベルを測定するステップであって、前記無
細胞核酸が虚血性脳卒中を有することが疑われる対象からの試料中にあるステップ、
　ｂ．無細胞核酸の前記レベルを参照試料中の前記後成的マーカーを有する無細胞核酸の
参照レベルと比較するステップであって、前記参照試料は健康対照対象または疑似脳卒中
対象からのものであるステップ
を含む方法。
（項目６）
　ａ．虚血性脳卒中を有することが疑われる対象からの試料中の無細胞核酸のレベルを測
定するステップ；
　ｂ．前記無細胞核酸のサブグループのレベルを測定するステップであって、前記無細胞
核酸の前記サブグループが後成的マーカーを有するステップ；
　ｃ．無細胞核酸の前記レベルと前記無細胞核酸のサブグループの前記レベルの間の比を
決定するステップ；
　ｄ．前記比を、参照試料中の無細胞核酸のレベルと前記参照試料中の前記無細胞核酸の
サブグループのレベルの間の比である参照比と比較するステップであって、前記参照試料
中の前記無細胞核酸の前記サブグループが前記後成的マーカーを有し、前記参照試料が健
康対照対象または疑似脳卒中対象からのものであるステップ
を含む方法。
（項目７）
　（ｃ）コンピュータシステムを使用して前記対象で虚血性脳卒中を評価するステップを
さらに含み、前記評価するステップが虚血性脳卒中を健康対照または疑似脳卒中から区別
する、項目５または６に記載の方法。
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（項目８）
　前記評価するステップが少なくとも８０％の感度および少なくとも７５％の特異性で虚
血性脳卒中を健康対照または疑似脳卒中から区別する、項目７に記載の方法。
（項目９）
　前記無細胞核酸のうちの少なくとも１つが後成的マーカーを含む、項目１～４のいずれ
か一項に記載の方法。
（項目１０）
　前記後成的マーカーが１つまたは複数のタイプの細胞に特異的である、項目５～９のい
ずれか一項に記載の方法。
（項目１１）
　前記後成的マーカーが神経血管単位からの細胞に特異的である、項目１０に記載の方法
。
（項目１２）
　前記後成的マーカーが、アセチル化、メチル化、ユビキチン化、リン酸化、ＳＵＭＯ化
、リボシル化、シトルリン化またはその任意の組合せを含む、項目５～１１のいずれか一
項に記載の方法。
（項目１３）
　前記感度が少なくとも８５％である、項目３、４または８に記載の方法。
（項目１４）
　前記特異性が少なくとも８０％である、項目３、４、８または１３に記載の方法。
（項目１５）
　（ａ）の前記測定するステップが、前記試料中の前記無細胞核酸のうちの少なくとも１
つに結合するプローブを使用して実施される、項目１～１４のいずれか一項に記載の方法
。
（項目１６）
　（ｂ）の前記測定するステップが、前記無細胞核酸の前記サブグループのうちの少なく
とも１つの無細胞核酸に結合するプローブを検出する後成的マーカーを使用して実施され
る、項目６に記載の方法。
（項目１７）
　（ａ）の前記測定するステップが、前記試料中の遺伝子またはその断片のレベルを決定
することによって実施される、上記項目のいずれか一項に記載の方法。
（項目１８）
　前記遺伝子が、テロメラーゼ逆転写酵素、ベータグロビン、分化抗原群２４０Ｄ、アル
ブミンファミリーのメンバー、リボヌクレアーゼＰ　ＲＮＡ構成要素Ｈ１、Ａｌｕ　Ｊエ
レメント、内因性レトロウイルスグループ３、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲ
ナーゼ、Ｎ－アセチルグルコサミンキナーゼまたはアルコールデヒドロゲナーゼをコード
する、項目１７に記載の方法。
（項目１９）
　前記無細胞核酸が無細胞ＤＮＡまたは無細胞ＲＮＡを含む、項目１～１８のいずれか一
項に記載の方法。
（項目２０）
　前記ＲＮＡまたはＤＮＡが神経血管単位中の細胞に特異的である、項目１９に記載の方
法。
（項目２１）
　前記無細胞核酸のうちの少なくとも１つが好中球細胞外トラップに由来する、上記項目
のいずれか一項に記載の方法。
（項目２２）
　前記試料が血液またはその分画を含む、上記項目のいずれか一項に記載の方法。
（項目２３）
　脳卒中重症度、前記対象の自然免疫系の活性化または脳卒中により誘導された損傷が、
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前記試料中の無細胞核酸の前記レベルと正に相関している、上記項目のいずれか一項に記
載の方法。
（項目２４）
　前記対象に処置を投与するステップをさらに含む、項目１～２３のいずれか一項に記載
の方法。
（項目２５）
　前記試料中の無細胞核酸の前記レベルが無細胞核酸の前記参照レベルより高いならば前
記投与するステップが実施され、前記試料中の無細胞核酸の前記レベルが無細胞核酸の前
記参照レベルと等しいかまたはそれより低いならば前記投与するステップが実施されない
、項目２４に記載の方法。
（項目２６）
　前記対象で虚血性脳卒中症状発症の時間を決定するステップをさらに含み、虚血性脳卒
中症状発症の前記時間が、前記試料中の無細胞核酸の前記レベルを虚血性脳卒中症状発症
の前記時間と相関させることによって決定される、項目２４～２５のいずれか一項に記載
の方法。
（項目２７）
　前記試料中の無細胞核酸の前記レベルが無細胞核酸の前記参照レベルと比較して少なく
とも１倍より高いとき、前記対象で虚血性脳卒中を検出するステップをさらに含む、上記
項目のいずれか一項に記載の方法。
（項目２８）
　前記試料中の無細胞核酸の前記レベルが無細胞核酸の前記参照レベルと比較して少なく
とも３倍より高いとき、前記対象で前記虚血性脳卒中が検出される、項目２７に記載の方
法。
（項目２９）
　前記比が前記参照比と比較してより高いとき、虚血性脳卒中が前記対象で検出される、
項目６に記載の方法。
（項目３０）
　前記対象で血液細胞のプロファイルを測定するステップをさらに含む、上記項目のいず
れか一項に記載の方法。
（項目３１）
　血液細胞の前記プロファイルが、前記試料中の白血球分化、筋肉型クレアチンキナーゼ
および脳型クレアチンキナーゼのレベル、ヘマトクリットパーセント、プロトロンビン時
間、白血球数、リンパ球数、血小板数、好中球パーセントまたはそれらの組合せを含む、
項目３０に記載の方法。
（項目３２）
　前記対象をモニタリングするために異なる時点で（ａ）および（ｂ）を繰り返すステッ
プをさらに含む、項目５に記載の方法。
（項目３３）
　前記対象をモニタリングするために異なる時点で（ａ）、（ｂ）、（ｃ）および（ｄ）
を繰り返すステップをさらに含む、項目６に記載の方法。
（項目３４）
　前記試料が無細胞核酸のより高いレベルを有するかを決定するステップが、前記対象が
虚血性脳卒中対象であることを示す、項目１に記載の方法。
（項目３５）
　対象における虚血性脳卒中を評価するためのキットであって、
　ａ．前記対象からの試料中の無細胞核酸のレベルを測定するためのプローブであって、
前記試料中の前記無細胞核酸のうちの少なくとも１つに結合するプローブ；および
　ｂ．前記無細胞核酸のうちの少なくとも１つへの前記プローブの前記結合を検査するた
めの検出試薬
を含むキット。
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（項目３６）
　対象における虚血性脳卒中を評価するためのキットであって、
　ａ．前記対象からの試料中の後成的マーカーを有する無細胞核酸のレベルを測定するた
めのプローブであって、前記後成的マーカーを有する前記無細胞核酸に結合するプローブ
；および
　ｂ．前記無細胞核酸との前記プローブの前記結合を検査するための検出試薬
を含むキット。
（項目３７）
　状態を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価する方法であって、
　ａ．プローブのパネルを試料と接触させることによって前記対象からの前記試料中の２
つまたはそれよりも多くのバイオマーカーを含むバイオマーカーの群の発現を測定するス
テップであって、前記プローブはバイオマーカーの前記群またはそれに由来する分子に結
合するステップ；
　ｂ．前記試料中のバイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップであっ
て、前記参照は、健康対照対象および疑似脳卒中対象におけるバイオマーカーの前記群の
発現を含むステップ；ならびに
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象における虚血性脳卒中を評価するステッ
プであって、少なくとも９２％の感度および少なくとも９２％の特異性で健康対照からの
虚血性脳卒中および疑似脳卒中からの虚血性脳卒中を区別するステップ
を含む方法。
（項目３８）
　状態を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価する方法であって、
　ａ．プローブのパネルを試料と接触させることによって前記対象からの前記試料中の２
つまたはそれよりも多くのバイオマーカーを含むバイオマーカーの群の発現を測定するス
テップであって、前記プローブはバイオマーカーの前記群またはそれに由来する分子に結
合するステップ；
　ｂ．前記試料中のバイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップであっ
て、前記参照は、非虚血性脳卒中対象におけるバイオマーカーの前記群の発現であるステ
ップ；ならびに
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象における虚血性脳卒中を評価するステッ
プであって、評価することがバイオマーカーの前記群中の２つのバイオマーカーの発現に
基づき少なくとも９２％の感度および少なくとも９２％の特異性を有するステップ
を含む方法。
（項目３９）
　前記プローブが標識されている、項目３７または３８に記載の方法。
（項目４０）
　状態を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価する方法であって、
　ａ．標識プローブのパネルを試料と接触させることによって前記対象からの前記試料中
のバイオマーカーの群の発現を測定するステップであって、前記標識プローブはバイオマ
ーカーの前記群またはそれに由来する分子に結合し、バイオマーカーの前記群が以下のう
ちの２つまたはそれよりも多くを含むステップ：
　　ｉ．炭疽毒素受容体、
　　ｉｉ．セリン／トレオニン-プロテインキナーゼ、
　　ｉｉｉ．ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼ、および
　　ｉｖ．分化抗原群ファミリーメンバー；
　ｂ．前記試料中のバイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップであっ
て、前記参照は、非虚血性脳卒中対象におけるバイオマーカーの前記群の発現であるステ
ップ；ならびに
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象における虚血性脳卒中を評価するステッ
プ
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を含む方法。
（項目４１）
　バイオマーカーの前記群が炭疽毒素受容体を含み、前記炭疽毒素受容体が炭疽毒素受容
体２である、項目３７～４０のいずれか一項に記載の方法。
（項目４２）
　バイオマーカーの前記群がセリン／トレオニン－プロテインキナーゼを含み、前記セリ
ン／トレオニン－プロテインキナーゼがセリン／トレオニン－プロテインキナーゼ３であ
る、項目３７～４１のいずれか一項に記載の方法。
（項目４３）
　バイオマーカーの前記群がピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼを含み、前
記ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼがピルビン酸デヒドロゲナーゼリポア
ミドキナーゼアイソザイム４である、項目３７～４２のいずれか一項に記載の方法。
（項目４４）
　バイオマーカーの前記群が分化抗原群ファミリーメンバーを含み、前記分化抗原群ファ
ミリーメンバーが分化抗原群１６３である、項目３７～４３のいずれか一項に記載の方法
。
（項目４５）
　バイオマーカーの前記群中の少なくとも１つのバイオマーカーの発現が前記参照と比較
して少なくとも１倍増加するとき、前記対象における虚血性脳卒中を検出するステップを
さらに含む、項目３７～４４のいずれか一項に記載の方法。
（項目４６）
　バイオマーカーの前記群が、
　ｉ．ミエリンおよびリンパ球タンパク質、
　ｉｉ．Ｒａｓ－ＥＲＫ経路の阻害剤、
　ｉｉｉ．ＤＮＡ結合ファミリーの阻害剤のメンバー、
　ｉｖ．リソソームシステインプロテイナーゼ、
　ｖ．運動タンパク質、および
　ｖｉ．色素上皮層由来因子の受容体
の１つまたは複数をさらに含む、項目４０～４４のいずれか一項に記載の方法。
（項目４７）
　Ｒａｓ－ＥＲＫ経路の前記阻害剤がＧＲＢ２関連アダプタータンパク質である、項目４
６に記載の方法。
（項目４８）
　ＤＮＡ結合ファミリーの阻害剤の前記メンバーがＤＮＡ結合阻害剤３である、項目４６
～４７のいずれか一項に記載の方法。
（項目４９）
　前記リソソームシステインプロテイナーゼがカテプシンであり、前記カテプシンはカテ
プシンＺである、項目４６～４８のいずれか一項に記載の方法。
（項目５０）
　前記運動タンパク質がキネシン様タンパク質であり、前記キネシン様タンパク質がキネ
シン様タンパク質１Ｂである、項目４６～４９のいずれか一項に記載の方法。
（項目５１）
　色素上皮層由来因子の前記受容体がプレキシンドメイン含有タンパク質であり、前記プ
レキシンドメイン含有タンパク質がプレキシンドメイン含有タンパク質２である、項目４
６～５０に記載の方法。
（項目５２）
　炭疽毒素受容体２、セリン／トレオニン－プロテインキナーゼ３、ピルビン酸デヒドロ
ゲナーゼリポアミドキナーゼアイソザイム４および分化抗原群１６３のうちの少なくとも
１つの発現が前記参照と比較して少なくとも１倍増加するとき、ならびにミエリンおよび
リンパ球タンパク質、ＧＲＢ２関連アダプタータンパク質およびＤＮＡ結合阻害剤３のう
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ちの少なくとも１つの発現が前記参照と比較して少なくとも１倍減少するとき、前記対象
における虚血性脳卒中を検出するステップをさらに含む、項目５１に記載の方法。
（項目５３）
　状態を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価する方法であって、
　ａ．標識プローブのパネルを試料と接触させることによって前記対象からの前記試料中
のバイオマーカーの群の発現を測定するステップであって、前記標識プローブはバイオマ
ーカーの前記群またはそれに由来する分子に結合し、バイオマーカーの前記群が、炭疽毒
素受容体２、セリン／トレオニン－プロテインキナーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼ
リポアミドキナーゼアイソザイム４および分化抗原群１６３の２つまたはそれよりも多く
を含むステップ；
　ｂ．バイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップであって、前記参照
は、非虚血性脳卒中対象におけるバイオマーカーの前記群の発現であるステップ；ならび
に
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象における虚血性脳卒中を評価するステッ
プであって、それにより、前記参照における前記２つまたはそれよりも多くのバイオマー
カーの発現より多い量での前記試料における前記２つまたはそれよりも多くのバイオマー
カーの前記発現は虚血性脳卒中を示すステップ
を含む方法。
（項目５４）
　バイオマーカーの前記群が、ミエリンおよびリンパ球タンパク質、ＧＲＢ２関連アダプ
タータンパク質、ＤＮＡ結合阻害剤３、カテプシンＺ、キネシン様タンパク質１Ｂおよび
プレキシンドメイン含有タンパク質２の１つまたは複数をさらに含む、項目５３に記載の
方法。
（項目５５）
　バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受容体２、セリン／トレオニン－プロテインキナ
ーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼアイソザイム４および分化抗原
群１６３を含むバイオマーカーの第１のサブグループ、ならびに、ミエリンおよびリンパ
球タンパク質、ＧＲＢ２関連アダプタータンパク質およびＤＮＡ結合阻害剤３の１つまた
は複数を含むバイオマーカーの第２のサブグループを含み、前記参照と比較して、バイオ
マーカーの前記第１のサブグループの発現が少なくとも１倍増加し、バイオマーカーの前
記第２のサブグループの発現が少なくとも１倍減少するとき、前記対象における虚血性脳
卒中が検出される、項目５４に記載の方法。
（項目５６）
　バイオマーカーの前記第１のサブグループがカテプシンＺ、キネシン様タンパク質１Ｂ
およびプレキシンドメイン含有タンパク質２の１つまたは複数をさらに含む、項目５５に
記載の方法。
（項目５７）
　バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受容体２、セリン／トレオニン－プロテインキナ
ーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼアイソザイム４および分化抗原
群１６３、カテプシンＺ、キネシン様タンパク質１Ｂおよびプレキシンドメイン含有タン
パク質２を含むバイオマーカーの第１のサブグループ、ならびに、ミエリンおよびリンパ
球タンパク質、ＧＲＢ２関連アダプタータンパク質およびＤＮＡ結合阻害剤３を含むバイ
オマーカーの第２のサブグループを含み、前記参照と比較して、バイオマーカーの前記第
１のサブグループの発現が少なくとも１倍増加し、バイオマーカーの前記第２のサブグル
ープの発現が少なくとも１倍減少するとき、前記対象における虚血性脳卒中が検出される
、項目５４に記載の方法。
（項目５８）
　前記対象における虚血性脳卒中が少なくとも９０％の感度および少なくとも９０％の特
異性で検出される、項目４５、５２、５５～５７のいずれか一項に記載の方法。
（項目５９）



(9) JP 2018-523469 A5 2019.8.15

　バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受容体２、セリン／トレオニン－プロテインキナ
ーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼアイソザイム４および分化抗原
群１６３を含み、前記対象における虚血性脳卒中が少なくとも９８％の感度および少なく
とも９８％の特異性で検出される、項目５３～５８のいずれか一項に記載の方法。
（項目６０）
　前記対象における虚血性脳卒中症状発症から２４時間以内に前記プローブを前記試料と
接触させる、項目３７～５９のいずれか一項に記載の方法。
（項目６１）
　前記プローブがポリヌクレオチドまたはポリペプチドまたはその一部を含む、項目３７
～６０のいずれか一項に記載の方法。
（項目６２）
　前記プローブが、
　ａ．バイオマーカーの前記群のｍＲＮＡとハイブリダイズするか；
　ｂ．バイオマーカーの前記群のｍＲＮＡに由来するＤＮＡとハイブリダイズするか；ま
たは
　ｃ．バイオマーカーの前記群のタンパク質に結合する、
項目６１に記載の方法。
（項目６３）
　前記非虚血性脳卒中対象が一過性虚血発作、非虚血性脳卒中、出血性脳卒中または疑似
脳卒中を有する、項目４、３８、４０または５３のいずれか一項に記載の方法。
（項目６４）
　バイオマーカーの前記群の前記発現が、将来の虚血性脳卒中の予測的指標であるか、ま
たはバイオマーカーの前記群の前記発現が虚血性脳卒中重症度の指標である、項目３７～
６３のいずれか一項に記載の方法。
（項目６５）
　前記対象における虚血性脳卒中症状発症の時間を決定するステップをさらに含み、虚血
性脳卒中症状発症の前記時間が、前記試料中のバイオマーカーの前記群の前記発現を虚血
性脳卒中症状発症の前記時間と相関させることによって決定される、項目３７～６４のい
ずれか一項に記載の方法。
（項目６６）
　虚血性脳卒中が虚血性脳卒中症状発症から４．５時間以内に検出される、項目４５、５
２、５５～５９のいずれか一項に記載の方法。
（項目６７）
　虚血性脳卒中が検出されるならば前記対象における虚血性脳卒中を処置するための処置
を投与するステップをさらに含む、項目３７～６６のいずれか一項に記載の方法。
（項目６８）
　前記処置が組織プラスミノーゲン活性化因子を含む、項目２５または６７に記載の方法
。
（項目６９）
　前記試料が血液または血液の分画である、項目３７～６８のいずれか一項に記載の方法
。
（項目７０）
　前記対象における血液細胞のプロファイルを測定するステップをさらに含む、項目３７
～６９のいずれか一項に記載の方法。
（項目７１）
　血液細胞の前記プロファイルが、前記試料中の白血球分化、筋肉型クレアチンキナーゼ
および脳型クレアチンキナーゼのレベル、ヘマトクリットパーセント、プロトロンビン時
間、白血球数、リンパ球数、血小板数、好中球パーセントまたはその組合せを含む、項目
７０に記載の方法。
（項目７２）
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　前記対象における虚血性脳卒中を評価するステップが、前記対象における虚血性脳卒中
のリスクを評価するステップを含む、項目３７～７１のいずれか一項に記載の方法。
（項目７３）
　前記状態が虚血性脳卒中である、項目３７～７２のいずれか一項に記載の方法。
（項目７４）
　前記状態が疑似脳卒中である、項目３７～７２のいずれか一項に記載の方法。
（項目７５）
　バイオマーカーの前記群の１つまたは複数のバイオマーカーの発現が前記参照と比較し
て増加するとき、前記対象において虚血性脳卒中の可能性がある、項目３７～７４のいず
れか一項に記載の方法。
（項目７６）
　バイオマーカーの前記群の１つまたは複数のバイオマーカーの発現が前記参照と比較し
て減少するとき、前記対象において虚血性脳卒中の可能性がある、項目３７～７４のいず
れか一項に記載の方法。
（項目７７）
　前記対象をモニタリングするために異なる時点で（ａ）、（ｂ）および（ｃ）を繰り返
すステップをさらに含む、項目１～４、３７、３８、４０または５３のいずれか一項に記
載の方法。
（項目７８）
　虚血性脳卒中を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価する方法であっ
て、
　ａ．プローブのパネルを試料と接触させることによって前記対象からの前記試料中のバ
イオマーカーの群の発現を測定するステップであって、前記プローブはバイオマーカーの
群またはそれに由来する分子に結合し、バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受容体２、
セリン／トレオニン－プロテインキナーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキ
ナーゼアイソザイム４および分化抗原群１６３の２つまたはそれよりも多くを含むステッ
プ；
　ｂ．バイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップ；ならびに
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象における虚血性脳卒中を評価するステッ
プであって、評価することが少なくとも９０％の感度および少なくとも９０％の特異性を
有するステップ
を含む方法。
（項目７９）
　虚血性脳卒中を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価する方法であっ
て、
　ａ．イムノアッセイ、ポリメラーゼ連鎖反応およびその組合せからなる群から選択され
るアッセイを使用して、試料中のバイオマーカーの群の発現を測定するステップであって
、バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受容体２、セリン／トレオニン－プロテインキナ
ーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼアイソザイム４および分化抗原
群１６３の２つまたはそれよりも多くを含むステップ；
　ｂ．バイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップ；ならびに
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象における虚血性脳卒中を評価するステッ
プ
を含む方法。
（項目８０）
　虚血性脳卒中を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価する方法であっ
て、
　ａ．プローブのパネルを試料と接触させることによって前記対象からの前記試料中のバ
イオマーカーの群の発現を測定するステップであって、前記プローブはバイオマーカーの
群またはそれに由来する分子に結合し、バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受容体２、
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セリン／トレオニン－プロテインキナーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキ
ナーゼアイソザイム４および分化抗原群１６３の２つまたはそれよりも多くを含むステッ
プ；
　ｂ．バイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップ；ならびに
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象における虚血性脳卒中を評価するステッ
プであって、バイオマーカーの前記群中の少なくとも１つのバイオマーカーの発現が少な
くとも１倍増加するならば、前記対象における虚血性脳卒中が検出されるステップ
を含む方法。
（項目８１）
　虚血性脳卒中を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価する方法であっ
て、
　ａ．イムノアッセイ、ポリメラーゼ連鎖反応およびその組合せからなる群から選択され
るアッセイを使用して、前記対象からの試料中のバイオマーカーの群の発現を測定するス
テップであって、前記アッセイが標識プローブのパネルを前記試料と接触させることによ
って実施され、前記標識プローブはバイオマーカーの群またはそれに由来する分子に結合
し、バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受容体２、セリン／トレオニン－プロテインキ
ナーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼアイソザイム４および分化抗
原群１６３の２つまたはそれよりも多くを含むステップ；
　ｂ．バイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップ；ならびに
　ｃ．コンピュータシステムを使用して前記対象における虚血性脳卒中を評価するステッ
プであって、バイオマーカーの前記群中の少なくとも１つのバイオマーカーの発現が少な
くとも１倍増加するならば、前記対象における虚血性脳卒中が検出され、前記評価するス
テップが少なくとも９０％の感度および少なくとも９０％の特異性を有するステップ
を含む方法。
（項目８２）
　虚血性脳卒中を有することが疑われる対象の処置への応答を予測する方法であって、
　ａ．標識プローブのパネルを試料と接触させることによって前記対象からの前記試料中
のバイオマーカーの群の発現を測定するステップであって、前記標識プローブはバイオマ
ーカーの群またはそれに由来する分子に結合し、バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受
容体２、セリン／トレオニン－プロテインキナーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポ
アミドキナーゼアイソザイム４および分化抗原群１６３の２つまたはそれよりも多くを含
むステップ；
　ｂ．バイオマーカーの前記群の前記発現を参照と比較するステップ；
　ｃ．前記対象に前記処置を投与するステップ；ならびに
　ｄ．前記処置への前記対象の前記応答を予測するステップ
を含む方法。
（項目８３）
　薬物を評価する方法であって、
　ａ．標識プローブのパネルを試料と接触させることによって対象からの前記試料中のバ
イオマーカーの群の発現を測定するステップであって、前記標識プローブはバイオマーカ
ーの群またはそれに由来する分子に結合し、バイオマーカーの前記群が、炭疽毒素受容体
２、セリン／トレオニン－プロテインキナーゼ３、ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミ
ドキナーゼアイソザイム４および分化抗原群１６３の２つまたはそれよりも多くを含むス
テップ；
　ｂ．前記対象に前記薬物を投与するステップ；
　ｃ．前記プローブを第２の試料と接触させるステップであって、前記第２の試料は前記
対象に前記薬物が投与される後に前記対象から得られるステップ；
　ｄ．第１の試料中のバイオマーカーの前記群の前記発現および前記第２の試料中のバイ
オマーカーの前記群の前記発現を比較するステップ；ならびに
　ｅ．前記第１の試料中のバイオマーカーの前記群の前記発現と前記第２の試料中のバイ
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オマーカーの前記群の前記発現の間の差を分析することによって前記薬物を評価するステ
ップ
を含む方法。
（項目８４）
　虚血性脳卒中を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価するためのキッ
トであって、
　ａ．２つまたはそれよりも多くのバイオマーカーを含むバイオマーカーの群の発現を測
定するための、バイオマーカーの前記群またはそれに由来する分子に結合するプローブの
パネル；および
　ｂ．前記プローブとバイオマーカーの前記群との結合を検査するための検出試薬
を含み、バイオマーカーの前記群中の２つのバイオマーカーの発現に基づき少なくとも９
２％の感度および少なくとも９２％の特異性で虚血性脳卒中を評価するキット。
（項目８５）
　虚血性脳卒中を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価するためのキッ
トであって、
　ａ．以下の２つまたはそれよりも多くを含むバイオマーカーの群の発現を測定するため
のプローブであって、
　　ｉ．炭疽毒素受容体、
　　ｉｉ．セリン／トレオニン－プロテインキナーゼ、
　　ｉｉｉ．ピルビン酸デヒドロゲナーゼリポアミドキナーゼ、および
　　ｉｖ．分化抗原群、
バイオマーカーの前記群またはそれに由来する分子に結合するプローブのパネル；ならび
に
　ｂ．前記プローブとバイオマーカーの前記群との結合を検査するための検出試薬
を含むキット。
（項目８６）
　バイオマーカーの前記群が、
　ｉ．ミエリンおよびリンパ球タンパク質、
　ｉｉ．Ｒａｓ－ＥＲＫ経路の阻害剤、
　ｉｉｉ．ＤＮＡ結合ファミリーの阻害剤のメンバー、
　ｉｖ．リソソームシステインプロテイナーゼ、
　ｖ．運動タンパク質、および
　ｖｉ．色素上皮層由来因子の受容体
をさらに含む、項目８５に記載のキット。
（項目８７）
　虚血性脳卒中を有することが疑われる対象における虚血性脳卒中を評価するためのキッ
トであって、
　ａ．炭疽毒素受容体２、セリン／トレオニン－プロテインキナーゼ３、ピルビン酸デヒ
ドロゲナーゼリポアミドキナーゼアイソザイム４および分化抗原群１６３の２つまたはそ
れよりも多くを含むバイオマーカーの群の発現を測定するためのプローブであって、バイ
オマーカーの前記群またはそれに由来する分子に結合するプローブのパネル；ならびに
　ｂ．前記プローブとバイオマーカーの前記群との結合を検査するための検出試薬
を含むキット。
（項目８８）
　バイオマーカーの前記群が、ミエリンおよびリンパ球タンパク質、ＧＲＢ２関連アダプ
タータンパク質、ＤＮＡ結合阻害剤３、カテプシンＺ、キネシン様タンパク質１Ｂおよび
プレキシンドメイン含有タンパク質２をさらに含む、項目８７に記載のキット。
（項目８９）
　対象における虚血性脳卒中を検出する方法であって、
　ａ．前記対象からの第１の試料中の虚血性脳卒中のバイオマーカーの第１の群のプロフ
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ァイルを測定するステップであって、バイオマーカーの前記第１の群が生体分子の第１の
クラスを含み、生体分子の前記第１のクラスはポリヌクレオチド、ポリペプチド、炭水化
物、アダプタマーまたは脂質のうちの少なくとも１つを含むステップ；
　ｂ．前記対象からの第２の試料中の虚血性脳卒中のバイオマーカーの第２の群のプロフ
ァイルを測定するステップであって、バイオマーカーの前記第２の群は生体分子の第２の
クラスを含み、生体分子の前記第２のクラスは生体分子の前記第１のクラスと異なり、生
体分子の前記第２のクラスはポリヌクレオチド、ポリペプチド、炭水化物、アダプタマー
または脂質のうちの少なくとも１つを含むステップ；
　ｃ．虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記第１の群の前記プロファイルおよび虚血性脳
卒中のバイオマーカーの前記第２の群の前記プロファイルをコンピュータシステムにより
分析するステップ；ならびに
　ｄ．前記対象における虚血性脳卒中を検出するステップ
を含む方法。
（項目９０）
　生体分子の前記第１のクラスがポリヌクレオチドを含む、項目８９に記載の方法。
（項目９１）
　生体分子の前記第２のクラスがポリペプチドを含む、項目９０に記載の方法。
（項目９２）
　生体分子の前記第１のクラスが１つまたは複数のサイトカインをコードするポリヌクレ
オチドを含み、および／または生体分子の前記第２のクラスが前記１つまたは複数のサイ
トカインを含む、項目８９に記載の方法。
（項目９３）
　分析するステップが虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記第１の群の前記プロファイル
を参照プロファイルと比較するステップを含む、項目８９に記載の方法。
（項目９４）
　分析するステップが虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記第２の群の前記プロファイル
を参照プロファイルと比較するステップを含む、項目８９に記載の方法。
（項目９５）
　検出するステップが、虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記第１の群の前記プロファイ
ルにおける、および／または虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記第２の群の前記プロフ
ァイルにおける発現パターンを識別するステップを含む、項目８９、９３または９４に記
載の方法。
（項目９６）
　対象における虚血性脳卒中を検出する方法であって、
　ａ．前記対象からの第１の試料中の虚血性脳卒中のバイオマーカーのプロファイルを測
定するステップ；
　ｂ．前記対象から第２の試料中の血液細胞のプロファイルを測定するステップ；
　ｃ．虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記プロファイルおよび血液細胞の前記プロファ
イルをコンピュータシステムにより分析するステップ；ならびに
　ｄ．前記対象における虚血性脳卒中を検出するステップ
を含む方法。
（項目９７）
　虚血性脳卒中の前記バイオマーカーがポリヌクレオチドである、項目９６に記載の方法
。
（項目９８）
　虚血性脳卒中の前記バイオマーカーがポリペプチドである、項目９６に記載の方法。
（項目９９）
　前記分析するステップが虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記プロファイルを参照プロ
ファイルと比較することを含む、項目９６に記載の方法。
（項目１００）
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　血液細胞の前記プロファイルを測定するステップが、前記第２の試料中のＣＫ－ＭＢ、
ヘマトクリットパーセント、プロトロンビン時間、白血球数、リンパ球数、血小板数また
は好中球パーセントのうちの少なくとも１つを測定することを含む、項目９６に記載の方
法。
（項目１０１）
　血液細胞の前記プロファイルを測定するステップが前記第２の試料中の白血球差を測定
することを含む、項目９６に記載の方法。
（項目１０２）
　前記分析するステップが前記白血球差を白血球差参照プロファイルと比較することを含
む、項目１０１に記載の方法。
（項目１０３）
　検出するステップが、虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記プロファイルにおける、お
よび／または血液細胞の前記プロファイルにおける発現パターンを識別することを含む、
項目９６、９９または１０２に記載の方法。
（項目１０４）
　前記発現パターンが前記対象における虚血性脳卒中を示す、項目９５または１０３に記
載の方法。
（項目１０５）
　前記発現パターンがバイオマーカー発現の比である、項目１０４に記載の方法。
（項目１０６）
　検出するステップが前記対象における疑似脳卒中の存在または不在を評価することを含
む、項目８９または９６に記載の方法。
（項目１０７）
　前記対象における前記虚血性脳卒中の転帰を予測するステップをさらに含む、項目８９
または９６に記載の方法。
（項目１０８）
　前記対象における虚血性脳卒中症状発症の時間を決定するステップをさらに含み、虚血
性脳卒中症状発症の前記時間が、バイオマーカーの前記プロファイルを虚血性脳卒中症状
発症の前記時間と相関させることによって決定される、項目８９または９６に記載の方法
。
（項目１０９）
　前記虚血性脳卒中が前記虚血性脳卒中発症から４．５時間以内に検出される、項目８９
または９６に記載の方法。
（項目１１０）
　前記対象に組織プラスミノーゲン活性化因子を投与するステップをさらに含む、項目１
０９に記載の方法。
（項目１１１）
　虚血性脳卒中の１つまたは複数のバイオマーカーを識別する方法であって、
　ａ．第１の虚血性脳卒中試料中のポリヌクレオチドのプロファイルを測定するステップ
；
　ｂ．第２の虚血性脳卒中試料中のポリペプチドのプロファイルを測定するステップ；
　ｃ．ポリヌクレオチドの前記プロファイルおよびポリペプチドの前記プロファイルを分
析するステップ；ならびに
　ｄ．虚血性脳卒中の前記１つまたは複数のバイオマーカーを識別するステップ
を含む方法。
（項目１１２）
　前記分析するステップが、ポリヌクレオチドの前記プロファイルをポリヌクレオチド参
照プロファイルと比較し、それによって前記第１の虚血性脳卒中試料中のバイオマーカー
の第１の群を識別することを含む、項目１１１に記載の方法。
（項目１１３）
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　前記ポリヌクレオチド参照プロファイルと比較したとき、前記第１の虚血性脳卒中試料
においてポリヌクレオチドで少なくとも１．５倍の発現レベルの差が検出されるとき、前
記ポリヌクレオチドがバイオマーカーの前記第１の群のうちの１つのバイオマーカーとし
て識別される、項目１１２に記載の方法。
（項目１１４）
　前記分析するステップが、ポリペプチドの前記プロファイルをポリペプチド参照プロフ
ァイルと比較し、それによって前記第２の虚血性脳卒中試料中のバイオマーカーの第２の
群を識別することを含む、項目１１１に記載の方法。
（項目１１５）
　前記ポリペプチド参照プロファイルと比較したとき、前記第２の虚血性脳卒中試料にお
いてポリペプチドで少なくとも１．５倍の発現レベルの差が検出されるとき、前記ポリペ
プチドはバイオマーカーの前記第２の群のうちの１つのバイオマーカーとして識別される
、項目１１４に記載の方法。
（項目１１６）
　前記１つまたは複数のバイオマーカーを識別するステップがバイオマーカーの前記第１
の群およびバイオマーカーの前記第２の群を分析することを含む、項目１１２～１１５の
いずれか一項に記載の方法。
（項目１１７）
　バイオマーカーの前記第１の群およびバイオマーカーの前記第２の群を分析するステッ
プが、ポリヌクレオチドがバイオマーカーの前記第２の群のうちのポリペプチドをコード
するとき、バイオマーカーの前記第１の群のうちの前記ポリヌクレオチドを虚血性脳卒中
の前記１つまたは複数のバイオマーカーの１つとして識別することを含む、項目１１６に
記載の方法。
（項目１１８）
　バイオマーカーの前記第１の群およびバイオマーカーの前記第２の群を分析するステッ
プが、ポリペプチドがバイオマーカーの前記第１の群のうちのポリヌクレオチドによって
コードされるとき、バイオマーカーの前記第２の群のうちの前記ポリペプチドを虚血性脳
卒中の前記１つまたは複数のバイオマーカーの１つとして識別することを含む、項目１１
６に記載の方法。
（項目１１９）
　前記ポリヌクレオチドが、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド１９（ＣＣＬ１９）
、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド２１（ＣＣＬ２１）、ガレクチン３、進行した
グリケーション最終産物の受容体（ＲＡＧＥ）、上皮好中球活性化タンパク質７８（ＥＮ
Ａ７８）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、分化抗原群３０（
ＣＤ３０）、ケモカイン受容体７（ＣＣＲ７）、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン２
（ＣＳＰＧ２）、ＩＱモチーフ含有ＧＴＰアーゼ活性化タンパク質１（ＩＱＧＡＰ１）、
オロソムコイド１（ＯＲＭ１）、アルギナーゼ１（ＡＲＧ１）、リンパ球抗原９６（ＬＹ
９６）、マトリックスメタロプロテイナーゼ９（ＭＭＰ９）、炭酸脱水酵素４（ＣＡ４）
、ｓ１００カルシウム結合性タンパク質Ａ１２（ｓ１００Ａ１２）、ｔｏｌｌ様受容体２
（ＴＬＲ２）、ｔｏｌｌ様受容体４（ＴＬＲ４）、骨髄分化一次応答遺伝子８８（ＭＹＤ
８８）、Ｊａｎｕｓキナーゼ２（ＪＡＫ２）、分化抗原群３（ＣＤ３）、分化抗原群４（
ＣＤ４）、脾臓チロシンキナーゼ（ＳＹＫ）、Ａキナーゼアンカータンパク質７（ＡＫＡ
Ｐ７）、ＣＣＡＡＴ／エンハンサー結合性タンパク質（ＣＥＢＰＢ）、インターロイキン
１０（ＩＬ１０）、インターロイキン８（ＩＬ８）、インターロイキン２２受容体（ＩＬ
２２Ｒ）またはその活性断片の１つまたは複数をコードするポリヌクレオチドを含む、項
目９０、９７または１１１に記載の方法。
（項目１２０）
　前記ポリペプチドが、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１、ガレクチン３、ＲＡＧＥ、ＥＮＡ７８
、ＧＭＣＳＦ、ＣＤ３０、ＣＣＲ７、ＣＳＰＧ２、ＩＱＧＡＰ１、ＯＲＭ１、ＡＲＧ１、
ＬＹ９６、ＭＭＰ９、ＣＡ４、ｓ１００Ａ１２、Ｎａｖ３、ＳＡＡ、ＩＧα、ＩＧγ、Ｉ
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Ｇκ、ＩＧλ、ＩＧＧ３、テニューリン１のアイソフォーム２、ＩＧＧ４、ディスインテ
グリンのアイソフォーム２またはその活性断片のうちの少なくとも１つを含む、項目９１
、９８、１１１に記載の方法。
（項目１２１）
　前記ポリペプチドが、図１０Ａ、１０Ｂまたは１０Ｃに開示される少なくとも１つのポ
リペプチドを含む、項目９１、９８、１１１に記載の方法。
（項目１２２）
　前記ポリペプチドが１つまたは複数のサイトカインを含み、前記１つまたは複数のサイ
トカインは、ＢＡＦＦ、ＭＭＰ９、ＡＰＰ、アグレカン、ガレクチン３、Ｆａｓ、ＲＡＧ
Ｅ、エフリンＡ２、ＣＤ３０、ＴＮＲ１、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ
８、ＩＬ１０、ＩＬ１β、ＩＦＮｙ、ＲＡＮＴＥＳ、ＩＬ１α、ＩＬ４、ＩＬ１７、ＩＬ
２、ＧＭＣＳＦ、ＥＮＡ７８、ＩＬ５、ＩＬ１２Ｐ７０、ＴＡＲＣ、ＧｒｏＡｌｐｈａ、
ＩＬ３３、ＢＬＣＢＣＡ、ＩＬ３１、ＭＣＰ２またはその任意の活性断片を含む、項目９
１、９８または１１１に記載の方法。
（項目１２３）
　前記参照プロファイルが非虚血性脳卒中対象から得られる、項目９３、９４、９９、１
０２、１１２、１１３または１１４に記載の方法。
（項目１２４）
　前記ポリヌクレオチドがＲＮＡまたはＤＮＡである、項目９０、９７または１１１に記
載の方法。
（項目１２５）
　前記第１の試料または前記第２の試料が血液または血液の分画を含む、項目８９または
９６に記載の方法。
（項目１２６）
　前記第１の虚血性脳卒中試料または前記第２の虚血性脳卒中試料が血液または血液の分
画を含む、項目１１１に記載の方法。
（項目１２７）
　対象における虚血性脳卒中を検出するためのキットであって、
　ａ．虚血性脳卒中のバイオマーカーの第１の群のうちの少なくとも１つのバイオマーカ
ーを検出するためのプローブであって、バイオマーカーの前記第１の群は生体分子の第１
のクラスを含む、プローブの第１のパネル；および
　ｂ．虚血性脳卒中のバイオマーカーの第２の群のうちの少なくとも１つのバイオマーカ
ーを検出するためのプローブであって、バイオマーカーの前記第２の群は生体分子の第２
のクラスを含む、プローブの第２のパネル
を含むキット。
（項目１２８）
　プローブの前記第１のパネルが虚血性脳卒中のバイオマーカーの前記第１の群のうちの
少なくとも１つのバイオマーカーにハイブリダイズすることが可能なオリゴヌクレオチド
である、項目１２７に記載のキット。
（項目１２９）
　生体分子の前記第１のクラスがポリヌクレオチドであり、前記ポリヌクレオチドが、ケ
モカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド１９（ＣＣＬ１９）、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ
）リガンド２１（ＣＣＬ２１）、ガレクチン３、進行したグリケーション最終産物の受容
体（ＲＡＧＥ）、上皮好中球活性化タンパク質７８（ＥＮＡ７８）、顆粒球マクロファー
ジコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、分化抗原群３０（ＣＤ３０）、ケモカイン受容体
７（ＣＣＲ７）、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン２（ＣＳＰＧ２）、ＩＱモチーフ
含有ＧＴＰアーゼ活性化タンパク質１（ＩＱＧＡＰ１）、オロソムコイド１（ＯＲＭ１）
、アルギナーゼ１（ＡＲＧ１）、リンパ球抗原９６（ＬＹ９６）、マトリックスメタロプ
ロテイナーゼ９（ＭＭＰ９）、炭酸脱水酵素４（ＣＡ４）、ｓ１００カルシウム結合性タ
ンパク質Ａ１２（ｓ１００Ａ１２）、ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）、ｔｏｌｌ様受容
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体４（ＴＬＲ４）、骨髄分化一次応答遺伝子８８（ＭＹＤ８８）、Ｊａｎｕｓキナーゼ２
（ＪＡＫ２）、分化抗原群３（ＣＤ３）、分化抗原群４（ＣＤ４）、脾臓チロシンキナー
ゼ（ＳＹＫ）、キナーゼアンカータンパク質７（ＡＫＡＰ７）、ＣＣＡＡＴ／エンハンサ
ー結合性タンパク質（ＣＥＢＰＢ）、インターロイキン１０（ＩＬ１０）、インターロイ
キン８（ＩＬ８）、インターロイキン２２受容体（ＩＬ２２Ｒ）またはその活性断片の１
つまたは複数をコードするポリヌクレオチドを含む、項目１２８に記載のキット。
（項目１３０）
　生体分子の前記第２のクラスがポリペプチドであり、前記ポリペプチドが、ＣＣＬ１９
、ＣＣＬ２１、ガレクチン３、ＲＡＧＥ、ＥＮＡ７８、ＧＭＣＳＦ、ＣＤ３０、ＣＣＲ７
、ＣＳＰＧ２、ＩＱＧＡＰ１、ＯＲＭ１、ＡＲＧ１、ＬＹ９６、ＭＭＰ９、ＣＡ４、ｓ１
００Ａ１２、Ｎａｖ３、ＳＡＡ、ＩＧα、ＩＧγ、ＩＧκ、ＩＧλ、ＩＧＧ３、テニュー
リン１のアイソフォーム２、ＩＧＧ４、ディスインテグリンのアイソフォーム２またはそ
の活性断片のうちの少なくとも１つを含む、項目１２８に記載のキット。
（項目１３１）
　前記ポリペプチドが、図１０Ａ、１０Ｂまたは１０Ｃに開示される少なくとも１つのポ
リペプチドを含む、項目１３０に記載のキット。
（項目１３２）
　生体分子の前記第１のクラスが１つまたは複数のサイトカインをコードするポリヌクレ
オチドを含み、および／または生体分子の前記第２のクラスが前記１つまたは複数のサイ
トカインを含む、項目１２７に記載のキット。
（項目１３３）
　前記１つまたは複数のサイトカインが、ＢＡＦＦ、ＭＭＰ９、ＡＰＰ、アグレカン、ガ
レクチン３、Ｆａｓ、ＲＡＧＥ、エフリンＡ２、ＣＤ３０、ＴＮＲ１、ＣＤ２７、ＣＤ４
０、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＩＬ１β、ＩＦＮｙ、ＲＡＮＴＥＳ、ＩＬ１
α、ＩＬ４、ＩＬ１７、ＩＬ２、ＧＭＣＳＦ、ＥＮＡ７８、ＩＬ５、ＩＬ１２Ｐ７０、Ｔ
ＡＲＣ、ＧｒｏＡｌｐｈａ、ＩＬ３３、ＢＬＣＢＣＡ、ＩＬ３１、ＭＣＰ２またはその任
意の活性断片を含む、項目１３２に記載のキット。
（項目１３４）
　対象における虚血性脳卒中を検出するためのデバイスであって、
　ａ．実行可能命令を記憶するメモリ；および
　ｂ．項目１～３４、３７～８３または８９～１２６のいずれか一項に記載の方法を実施
するために前記実行可能命令を実行するプロセッサー
を含むデバイス。
（項目１３５）
　前記デバイスがフィラメントベースの診断デバイスである、項目１３４に記載のデバイ
ス。
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