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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】脳梗塞の発症につながる兆候を的確に把握する手段を提供する。
【解決手段】ＤＩＤＯ１蛋白質又はその一部、並びに／或いは、ＣＰＳＦ２蛋白質又はそ
の一部、に対する生体から分離された体液サンプル中の抗体レベルを測定することを特徴
とする、脳梗塞の発症に関するデータ取得方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＤＩＤＯ１蛋白質（配列番号２のアミノ酸配列）又はその一部、並びに／或いは、ＣＰ
ＳＦ２蛋白質（配列番号６のアミノ酸配列）又はその一部、に対する生体から分離された
体液サンプル中の抗体レベルを測定することを特徴とする、脳梗塞の発症に関するデータ
取得方法。
【請求項２】
　ＤＩＤＯ１蛋白質又はその一部に対する生体から分離された体液サンプル中の抗体レベ
ルの測定による脳梗塞の発症に関するデータ取得は、慢性腎臓病を基礎疾患とする脳梗塞
の発症に関するデータ取得であることを特徴とする、請求項１に記載の脳梗塞の発症に関
するデータ取得方法。
【請求項３】
　ＣＰＳＦ２蛋白質又はその一部に対する生体から分離された体液サンプル中の抗体レベ
ルの測定による脳梗塞の発症に関するデータ取得は、糖尿病を基礎疾患とする脳梗塞の発
症に関するデータ取得であることを特徴とする、請求項１又は２に記載の脳梗塞の発症に
関するデータ取得方法。
【請求項４】
　配列番号２のアミノ酸配列の一部におけるアミノ酸残基の個数は、７－２２４０個であ
り、配列番号６のアミノ酸配列の一部におけるアミノ酸残基の個数は、７－７８２個であ
ることを特徴とする、請求項１－３のいずれか１項に記載のデータ取得方法。
【請求項５】
　配列番号２又は配列番号６のアミノ酸配列の一部におけるアミノ酸残基の個数は、７－
３０個であることを特徴とする、請求項１－３のいずれか１項に記載のデータ取得方法。
【請求項６】
　配列番号２のアミノ酸配列の一部におけるアミノ酸残基は、配列番号３のアミノ酸配列
の全部又は一部を含む、あるいは、配列番号３のアミノ酸配列の全部又は一部である、こ
とを特徴とする、請求項１－５のいずれか１項に記載のデータ取得方法。
【請求項７】
　配列番号２のアミノ酸配列の一部は、配列番号４に示されるアミノ酸配列であることを
特徴とする、請求項６に記載のデータ取得方法。
【請求項８】
　配列番号６のアミノ酸配列の一部は、配列番号７に示されるアミノ酸配列であることを
特徴とする、請求項５に記載のデータ取得方法。
【請求項９】
　配列番号２のアミノ酸配列又はその一部、並びに／或いは、配列番号６のアミノ酸配列
又はその一部は、１０％以下の個数（小数点以下切り捨て）のアミノ酸残基が、欠失、置
換、又は、追加されていることを特徴とする、請求項１－８のいずれか１項に記載のデー
タ取得方法。
【請求項１０】
　生体から分離された体液サンプルは、血液サンプルであることを特徴とする、請求項１
－９のいずれか１項に記載のデータ取得方法。
【請求項１１】
　血液サンプルは、血清又は血漿であることを特徴とする、請求項１０に記載のデータ取
得方法。
【請求項１２】
　抗体レベル測定法は、ＥＬＩＳＡ法、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法、間接蛍光抗体法、ウェス
タンブロット法（免疫ブロット法）、比濁法、比朧法、ラテックス凝集比濁法、又は、Ｃ
ＬＥＩＡ法であることを特徴とする、請求項１－１１のいずれか１項に記載のデータ取得
方法。
【請求項１３】
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　請求項１－１２のいずれか１項に記載のデータ取得方法を行うための、データ取得用キ
ット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は疾患の検出手段に関する発明であり、より具体的にはＤＩＤＯ１蛋白質、ＣＰ
ＳＦ２蛋白質、又はこれらの部分配列を持つペプチド、に対する体液抗体をバイオマーカ
ーとして検出することによる、脳梗塞の発症リスクの把握手段に関する発明である。
【背景技術】
【０００２】
　脳梗塞は、直接死に至る場合も多く、たとえ死に至らなくともその後の長いリハビリを
余儀なくされ、寝たきりになる原因の第一位である。患者本人やその家族にとって負担が
重いものであり、社会的にも国民医療費の増大につながり、その発症の予防は重要な課題
である。もし、脳梗塞の微細な兆候を把握し、その後の脳梗塞の発症を予測できるなら、
発症前の治療や生活習慣の改善により、脳梗塞発症を予防できる可能性が極めて高い。
【０００３】
　そこで、脳梗塞の病状把握のために、Ｈｓｐ６０（非特許文献１）、ＲＰＡ２（非特許
文献２），ＳＯＳＴＤＣ１（非特許文献３）が報告されている。また、脳梗塞に関連する
疾患バイオマーカーとしては、動脈硬化のｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔ
ｅｉｎ　（ＨＤＬ）－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ、ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒ
ｏｔｅｉｎ　（ＬＤＬ）－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ、ｔｏｔａｌ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏ
ｌ　（ＴＣ）（非特許文献４）、アディポネクチン（非特許文献５）、ｕｒｉｃ　ａｃｉ
ｄ（非特許文献６）、ＡＴＰ２Ｂ４（非特許文献７）、ＢＭＰ－１（非特許文献７）、Ｄ
ＨＰＳ（非特許文献８），ＳＨ３ＢＰ５（非特許文献９），心血管障害のｐｈｏｓｐｈｏ
ｌｉｐｉｄ（非特許文献１０）、ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　Ａ－１（非特許文献１
１）、ｏｘｉｄｉｚｅｄ　ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（非特許文
献１２）、ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｈｓｐｓ）（非特許文献１３）、
糖尿病のｉｎｓｕｌｉｎ（非特許文献１４）、ｇｌｙｃｏｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　（Ｈｂ
Ａ１ｃ）（非特許文献１５）、ｇｌｕｔａｍｉｃ　ａｃｉｄ　ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓ
ｅ（ＧＡＤ）（非特許文献１６）、ｐｒｏｔｅｉｎ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ　ＩＡ－２（非特許文献１７）等が知られている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Kramer J, Harcos P, Prohaszka Z, Horvath L, Karadi I, Singh M, C
saszar A, Romics L, Fust G. Frequencies of certain complement protein alleles an
d serum levels of anti-heat-shock protein antibodies in cerebrovascular diseases
. Stroke 2000; 31: 2648-2652.
【非特許文献２】Machida T, Kubota M, Kobayashi E, Iwadate Y, Saeki N, et al. Ide
ntification of stroke-associated-antigens via screening of recombinant proteins 
from the human expression cDNA library (SEREX). J Translat Med 2015; 13: 71.
【非特許文献３】Goto K, Sugiyama T, Matsumura R, Zhang XM, Kimura R, et al. Iden
tification of cerebral infarction-specific antibody markers from autoantibodies 
detected in patients with systemic lupus erythematosus. J Mol Biomark Diagnos 20
15; 6: 2.
【非特許文献４】Libby P, Ridker PM, Hansson GK. Progress and challenges in trans
lating the biology of atherosclerosis. Nature 2011; 473: 317-325.
【非特許文献５】Kadowaki T, Yamauchi T, Kubota N, Hara K, Ueki K, Tobe K. Adipon
ectin and adiponectin receptors in insulin resistance, diabetes, and the metabol
ic syndrome. J Clin Invest 2006; 116: 1784-1792.
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【非特許文献６】Nakanishi N, Okamoto M, Yoshida H, Matsuo Y, Suzuki K, et al. Se
rum uric acid and risk for development of hypertension and impaired fasting gluc
ose or type II diabetes in Japanese male office workers. Eur J Epidemiol 2003; 1
8: 523-530.
【非特許文献７】Hiwasa T, Machida T, Zhang XM, Kimura R, Wang H, et al. Elevated
 levels of autoantibodies against ATP2B4 and BMP-1 in sera of patients with athe
rosclerosis-related diseases. Immunome Res 2015; 11: 097.
【非特許文献８】Nakamura R, Tomiyoshi G, Shinmen N, Kuroda H, Kudo T, et al. An 
anti-deoxyhypusine synthase antibody as a marker of atherosclerosis-related cere
bral infarction, myocardial infarction, diabetes mellitus, and chronic kidney di
sease. SM Atheroscler J 2017; 1: 1001.
【非特許文献９】Hiwasa T, Tomiyoshi G, Nakamura R, Shinmen N, Kuroda H, et al. S
erum SH3BP5-specific antibody level is a biomarker of atherosclerosis.Immunome R
es 2017; 13: 2.
【非特許文献１０】Liang KP, Kremers HM, Crowson CS, Snyder MR, Therneau TM, Roge
r VL, Gabriel SE. Autoantibodies and the risk of cardiovascular events. J Rheuma
tol 2009; 36: 2462-2469.
【非特許文献１１】Montecucco F, Vuilleumier N, Pagano S, Lenglet S, Bertolotto M
, Braunersreuther V, Pelli G, Kovari E, Pane B, Spinella G, Pende A, Palombo D, 
Dallegri F, Mach F, Roux-Lombard P. Anti-apolipoprotein A-1 auto-antibodies are 
active mediators of atherosclerotic plaque vulnerability. Eur Heart J 2011; 32: 
412-421.
【非特許文献１２】Fesmire J, Wolfson-Reichlin M, Reichlin M. Effects of autoimmu
ne antibodies anti-lipoprotein lipase, anti-low density lipoprotein, and anti-ox
idized low density lipoprotein on lipid metabolism and atherosclerosis in system
ic lupus erythematosus. Rev Bras Reumatol 2010; 50: 539-551.
【非特許文献１３】Carbone F, Nencioni A, Mach F, Vuilleumier N, Montecucco F. Ev
idence on the pathogenic role of auto-antibodies in acute cardiovascular disease
s. Thromb Haemost 2013; 109: 854-868.
【非特許文献１４】Palmer JP, Asplin CM, Clemons P, Lyen K, Tatpati O, Ragh, PK, 
Paquette TL. Insulin antibodies in insulin-dependent diabetics before insulin tr
eatment. Science 1983; 222: 1337-1339.
【非特許文献１５】Rollins KE, Varadhan KK, Dhatariya K, Lobo DN. Systematic revi
ew of the impact of HbA1c on outcomes following surgery in patients with diabete
s mellitus. Clin Nutr 2015; S0261-5614: 00082-5.
【非特許文献１６】Baekkeskov S, Aanstoot H, Christgau S, Reetz A, Solimena MS, C
ascalho M, Folli F, Richter-Olsen H, DeCamilli P. Identification of the 64K auto
antigen in insulin dependent diabetes as the GABA-synthesizing enzyme glutamic a
cid decarboxylase. Nature 1990; 347: 151-156.
【非特許文献１７】Payton MA, Hawkes CJ, Christie MR. Relationship of the 37,000-
 and 40,000-M(r) tryptic fragments of islet antigens in insulin-dependent diabet
es to the protein tyrosine phosphatase-like molecule IA-2 (ICA512). J Clin Inves
t 1995; 96: 1506-1511.
【非特許文献１８】Libby P, Ridker PM, Hansson GK. Progress and challenges in tra
nslating the biology of atherosclerosis. Nature 2011; 473: 317-325.
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　脳梗塞等の脳血管障害は日本人の死因の第４位を占め、寝たきりになる原因の第１位と
なっている。脳梗塞を一度発症すると、たとえ死に至らなくとも長いリハビリと薬の服用
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を余儀なくされる。従って、発症を未然に防ぐことが第一であり、そのためのさまざまな
リスクファクターが同定され、高血圧、高脂血症、糖尿病、喫煙習慣、及び血液検査の中
性脂肪、悪玉コレステロール値、低アディポネクチン値等さまざまなものが知られている
（非特許文献１８、５）。しかし、糖尿病等は治療が難しく、一方で、血液検査項目が異
常値でもただちに脳梗塞を発症するわけではない。リスクファクターを組み合わせた発症
予測も試みられているが、まだ十分とは言えない。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、体液中のＤＩＤＯ１蛋白質、ＣＰＳＦ２蛋白質、又はそれらの部分配列
を持つペプチド、に対する体液抗体レベルを測定することにより、脳梗塞の発症につなが
る兆候を的確に把握することができることを見出し、本発明を完成した。
【０００７】
　本発明において「脳梗塞」とは、脳の血管が動脈硬化により狭くなり、血栓が詰まるこ
とによって酸素や栄養が欠乏するために脳神経細胞が障害を受ける疾患、である。
【０００８】
　本発明は、第一に、ＤＩＤＯ１蛋白質又はその一部、並びに／或いは、ＣＰＳＦ２蛋白
質又はその一部、に対する生体から分離された体液サンプル中の抗体レベルを測定するこ
とを特徴とする、脳梗塞の発症に関するデータ取得方法（以下、本発明のデータ取得方法
ともいう）を提供する。
【０００９】
　本発明のデータ取得方法における測定対象である体液抗体を捕捉する基礎である、抗原
としてのＤＩＤＯ１蛋白質は、death inducer-obliterator 1とも称されるＤＩＤＯ１蛋
白質の、１から６までのスプライシングバリアント（アクセッションナンバーは１から６
までそれぞれＮＭ＿０２２１０５．４、ＮＭ＿０８０７９６．３、ＮＭ＿０８０７９７．
３、ＮＭ＿０３３０８１．２、ＮＭ＿００１１９３３６９．１、ＮＭ＿００１１９３３７
０．１がＮＣＢＩに登録されている）の一つである。ＤＩＤＯ１スプライシングバリアン
ト４遺伝子の塩基配列は、配列番号１に示す通りである。ＤＩＤＯ１蛋白質のスプライシ
ングバリアント１と２は５６２アミノ酸、スプライシングバリアント３と６は１１８９ア
ミノ酸、スプライシングバリアント４と５は２２４０アミノ酸から成る。ＤＩＤＯ１の最
長のスプライシングバリアント４遺伝子のアミノ酸配列を、配列番号２に示す。後述する
実施例で抗原として用いたＤＩＤＯ１蛋白質はＮ末端から２７５アミノ酸のＮ末端領域部
分（配列番号３）であり、この領域はＤＩＤＯ１すべてのスプライシングバリアントで共
通する配列である。また、同じく実施例で抗原として用いたＤＩＤＯ１ペプチドは５４３
－５６０番目のアミノ酸配列（配列番号４）であり、この領域はＤＩＤＯ１スプライシン
グバリアント３から６に共通する配列である。ＤＩＤＯ１の蛋白質抗原でもペプチド抗原
でも類似の結果を得ていることから、体液抗体が認識するＤＩＤＯ１蛋白質は異なるスプ
ライシングバリアントを識別しているものではないと考えられる。即ち、本発明のＤＩＤ
Ｏ１とは特定のスプライシングバリアントに限定されるものではない。
【００１０】
　ＣＰＳＦ２蛋白質は、別名cleavage and polyadenylation specific factor 2、又はＣ
ＰＳＦ１００と称され、アクセッションナンバー「ＮＭ＿０１７４３７」としてＮＣＢＩ
に登録されている。ＣＰＳＦ２遺伝子の塩基配列とアミノ酸配列は、配列番号５と６に示
す通りである。
【００１１】
　本発明のデータ取得方法の別の表現として、例えば、「生体から分離された体液サンプ
ル中の、ＤＩＤＯ１蛋白質又はその一部、並びに／或いは、ＣＰＳＦ２蛋白質又はその一
部、に対する抗体レベルを測定することを特徴とする、脳梗塞発症の把握方法」が挙げら
れる。
【００１２】
　さらに、本発明は、第二に、本発明のデータ取得方法を行うための、データ取得用キッ
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ト（以下、本発明のキットともいう）を提供する。
【００１３】
　本発明のデータ取得用キットの別の表現として、例えば、「生体から分離された体液サ
ンプル中の、ＤＩＤＯ１蛋白質又はその一部、並びに／或いは、ＣＰＳＦ２蛋白質又はそ
の一部、に対する抗体レベルを測定することを特徴とする、脳梗塞発症の把握方法を行う
ためのキット」が挙げられる。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明により、ＤＩＤＯ１蛋白質、ＣＰＳＦ２蛋白質、又はそれらの部分配列を持つペ
プチドに対する体液抗体、をバイオマーカーとして用いることによって、脳梗塞発症のリ
スクを的確に把握する手段が提供される。これにより脳梗塞発症の予防を行うこと、及び
、脳梗塞の治療動機が提供される。さらに、脳梗塞発症につながる動脈硬化関連疾患の的
確な病状把握を行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】ＤＩＤＯ１蛋白質（スプライシングバリアント４）のアミノ酸配列（配列番号２
）を一文字表示で示し、実施例で用いたＤＩＤＯ１ペプチドのアミノ酸配列（配列番号４
）に相当する部分に下線を施した図面である。
【図２】ＣＰＳＦ２全長蛋白質のアミノ酸配列（配列番号６）を一文字表示で示し、実施
例で用いたＣＰＳＦ２ペプチドのアミノ酸配列（配列番号７）に相当する部分に下線を施
した図面である。
【図３】健常者（ＨＤ）、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）患者及び急性脳梗塞（aＣＩ）患
者における、ＤＩＤＯ１血清抗体及びＣＰＳＦ２血清抗体レベルをＡｌｐｈａＬＩＳＡ法
により定量した行った結果を示す。ＤＩＤＯ１蛋白質抗原を用いた場合の結果をａに、Ｃ
ＰＳＦ２ペプチド抗原を用いた時の結果をｂに、それぞれ箱髭図で示している。これらの
箱髭図の縦軸は抗体レベルを示すアルファカウントであり、各箱髭に示された境界は、下
から、１０番目（最下段の横バー）、２０番目（箱の底辺）、５０番目（箱の中心線）、
８０番目（箱の上辺）、９０番目（最上段の横バー）のパーセンタイルを示す。
【図４】ＨＤ、急性心筋梗塞（ＡＭＩ）及び糖尿病（ＤＭ）患者における、ＤＩＤＯ１血
清抗体及びＣＰＳＦ２血清抗体レベルを、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法により測定した結果を示
す。ＤＩＤＯ１蛋白質抗原を用いた場合の結果をａに、ＣＰＳＦ２ペプチド抗原を用いた
時の結果をｂに、それぞれ箱髭図で示している。箱髭図は図３の説明に記載したとおりで
ある。
【図５】ＨＤと慢性腎臓病（ＣＫＤ）患者における、ＤＩＤＯ１血清抗体及びＣＰＳＦ２
血清抗体レベルを、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法により測定した結果を示す。ＤＩＤＯ１蛋白質
抗原を用いた場合の結果をａに、ＣＰＳＦ２ペプチド抗原を用いた時の結果をｂに、それ
ぞれ箱髭図で示している。箱髭図は図３の説明文に記載したとおりである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
（１）本発明のデータ取得方法
　（ａ）生体から分離された体液サンプル
　本発明のデータ取得方法におけるデータ取得の対象として用いられる「生体から分離さ
れた体液サンプル」の体液とは、血液、リンパ液等であり、「サンプル」とは、身体から
分離された状態の当該体液そのもの、又は、処理物である。当該体液サンプルの中でも血
液サンプルが好適である。血液サンプルとしては、全血、血清、血漿等のサンプルが挙げ
られるが、血清サンプル又は血漿サンプルが好ましく、血清サンプルが特に好ましい。血
液サンプルは、ヘパリン処理等の凝固防止処理が施されていてもよい。
【００１７】
　（ｂ）体液抗体捕捉抗原
　本発明のデータ取得方法における体液抗体を捕捉する基礎であるＤＩＤＯ１蛋白質のア
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ミノ酸配列である配列番号２、及びＣＰＳＦ２蛋白質のアミノ酸配列である配列番号６は
、全部を体液抗体捕捉抗原として用いることも、一部を用いることも可能である。配列番
号２のアミノ酸配列の一部を体液抗体捕捉抗原として用いる場合は、配列番号２のアミノ
酸配列から７－１１８９個、及び配列番号６のアミノ酸配列から７－７８２個の連続した
アミノ酸配列を選んで体液抗体捕捉抗原とすることが可能であり、ＤＩＤＯ１の全てのス
プライシングバリアントにおいて共通する配列番号３のアミノ酸配列の全部又は一部を含
む、あるいは、配列番号３のアミノ酸配列の全部又は一部である、ことが好ましい。さら
に、より効率的な検出系の確立のために、短い鎖長のアミノ酸配列（ペプチド）を選択す
ることも可能であり、その場合のアミノ酸配列の個数は、７－３０個程度が好適であり、
さらに好適には１０－２０個程度である。
【００１８】
　また、これらのアミノ酸配列の全部又は一部のうち、１０％以下の個数のアミノ酸残基
（小数点以下は切り捨て）が、改変（欠失、置換、又は、追加）されていてもよい。ただ
し、目的の体液抗体（ＤＩＤＯ１蛋白質、ＣＰＳＦ２蛋白質、又はそれらの部分配列を持
つペプチドに対する体液抗体）の捕捉が可能であること、すなわち、アミノ酸残基を改変
した体液抗体捕捉抗原候補が、例えば、本明細書の実施例の手法と同様の手法で体液抗体
の捕捉を行った場合に、その捕捉抗体レベルから、目的とする脳梗塞発症のリスク把握が
可能であることが必要である。
【００１９】
　「欠失」とは、対象となるアミノ酸配列におけるいずれかのアミノ酸残基が欠失してお
り、当該欠失したアミノ酸残基のＮ末端側（前）とＣ末端側（後）のアミノ酸残基がペプ
チド結合で結ばれた状態であり（Ｎ末端アミノ酸残基とＣ末端アミノ酸残基の欠失の場合
は、当該アミノ酸残基が単に欠失した状態である）、当該欠失残基の個数が「アミノ酸欠
失の個数」として数えられる。「置換」とは、対象となるアミノ酸配列におけるいずれか
のアミノ酸残基が「他のアミノ酸残基」に入れ替わっており、当該入れ替わったアミノ酸
残基が、Ｎ末端側（前）とＣ末端側（後）の各アミノ酸残基とペプチド結合で結ばれた状
態であり（Ｎ末端アミノ酸残基の置換の場合はＣ末端側のアミノ酸残基とのペプチド結合
のみであり、Ｃ末端アミノ酸残基の置換の場合はＮ末端側のアミノ酸残基とのペプチド結
合のみである）、当該置換残基の個数が「アミノ酸置換の個数」として数えられる。「付
加」とは、対象となるアミノ酸配列における、いずれか１箇所以上のペプチド結合の位置
に、各々１個以上の新たなアミノ酸残基が挿入された状態で新たなペプチド結合が形成さ
れた状態である。Ｎ末端とＣ末端における新たな１個以上のアミノ酸残基の付加も、この
「付加」の概念に含まれる。これらの「付加」されたアミノ酸残基の個数が「アミノ酸付
加の個数」として数えられる。
【００２０】
　体液抗体捕捉抗原として用いられるペプチドのアミノ酸配列の好適な具体例として、Ｄ
ＩＤＯ１蛋白質由来としては、例えば、配列番号４（ＡＭＡＡＳＫＫＴＡＰＰＧＳＡＶＧ
ＫＱ）が挙げられ、ＣＰＳＦ蛋白質由来としては、例えば、配列番号７（ＣＰＳＦ２－６
０７: ＱＶＲＬＫＤＳＬＶＳＳＬＱＦＣ）が挙げられる。なお、これらの捕捉ペプチドの
アミノ酸配列の改変可能な個数は、上記の基準より１個である。
【００２１】
　所定のアミノ酸配列の体液抗体捕捉抗原は、常法に従って確保することが可能である。
具体的には、例えば、配列番号１に示すＤＩＤＯ１遺伝子の塩基配列、又は配列番号６に
示すＣＰＳＦ２遺伝子に基づいて、これらの塩基配列の全部若しくは一部を有する二本鎖
ＤＮＡを増幅するための核酸増幅用プライマーを設計し、当該増幅用プライマーを用いた
ＰＣＲ法等による遺伝子増幅産物を、ＤＩＤＯ１遺伝子、又はＣＰＳＦ２遺伝子の全部若
しくは一部として得て、これを用いてｐＧＥＸ－４Ｔ等の原核細胞発現ベクターに組み込
み、当該ベクターが組み込まれて形質転換した形質転換体を選択し、さらにＩＰＴＧ（ｉ
ｓｏｐｒｏｐｙｌ－β－Ｄ－ｔｈｉｏｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ）等の薬物を添加すること
により所定のＤＩＤＯ１遺伝子、又はＣＰＳＦ２遺伝子の全部若しくは一部の発現を誘導
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し、発現されたＤＩＤＯ１蛋白質、又はＣＰＳＦ２蛋白質の全部若しくは一部を、例えば
、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌｉｆ
ｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）を用いたアフィニティークロマトグラフィー等により精製するこ
とができる。
【００２２】
　特に、ＤＩＤＯ１蛋白質、又はＣＰＳＦ２蛋白質の一部の配列を持つペプチド（典型的
には、上記のアミノ酸残基数７－３０個の体液抗体捕捉抗原として用いられるペプチド）
は、公知のペプチドの化学合成法に従い容易に製造することが可能である。ペプチド合成
に関しては、今や常法として確立している液相ペプチド合成法、又は、固相ペプチド合成
法を用いて製造することが可能である。そして、一般的に好適な化学合成法として認識さ
れている固相ペプチド合成法として、Ｂｏｃ固相法又はＦｍｏｃ固相法を用いることが可
能である。
【００２３】
　ＤＩＤＯ１蛋白質、又はＣＰＳＦ２蛋白質の全部若しくは一部としては、市販品を用い
ることも可能である。市販品には、既製品はもとより、注文に応じて製造される外注品も
含まれる。
【００２４】
　また、これらの体液抗体捕捉抗原として用いられる蛋白質又はペプチド（体液抗体捕捉
のための本質部分）には、必要に応じて適宜修飾構造を付加することができる。例えば、
後述するように、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ（Ａｍｐｌｉｆｉｅｄ　Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
　Ｐｒｏｘｉｍｉｔｙ　Ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ　Ａｓｓａｙ－Ｌｉｎｋｅｄ　Ｉｍｍｕ
ｎｏＳｏｒｂｅｎｔ　Ａｓｓａｙ）法において用いられる、ＧＳＴ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏ
ｎｅ　Ｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）－融合化蛋白質又はペプチドや、ビオチン融合化蛋
白質又はペプチドとすること等も可能である。
【００２５】
　（ｃ）脳梗塞の発症に関するデータ取得方法について
　本発明のデータ取得方法では、血液サンプル等の生体から分離された体液サンプル中の
ＤＩＤＯ１蛋白質又はその一部（以下、「ＤＩＤＯ１抗原」ともいう）、並びに／或いは
、ＣＰＳＦ２蛋白質又はその一部（以下、「ＣＰＳＦ２抗原」ともいう）、に対する生体
から分離された体液サンプル中の抗体レベルを定量し、その定量値が標準値（カットオフ
値）よりも大きい場合に、当該体液サンプル提供者におけるＤＩＤＯ１抗原、及び／又は
、ＣＰＳＦ２抗原、の亢進を認定し、これを指標として当該被験試料提供者の脳梗塞の発
症に関するデータとすることが可能である。
【００２６】
　具体的には、その定量値が標準値（カットオフ値）よりも大きい場合に、生体から分離
された体液サンプル提供者におけるＤＩＤＯ１抗原、又はＣＰＳＦ２抗原の亢進を認定し
、これを指標として当該被験試料提供者の脳梗塞の発症に関するデータとすることが可能
である。
【００２７】
　被験試料におけるＤＩＤＯ１抗原、又はＣＰＳＦ２抗原に対する体液抗体レベルの標準
値は、頭部ＭＲＩ検査において脳梗塞の兆候等の異常が認められない者からなる対照の標
本集団を設定し、当該標本集団における当該被験試料のＤＩＤＯ１抗原、又はＣＰＳＦ２
抗原に対する当該体液抗体の定量値を求め、これに統計処理を施して、平均、標準偏差等
を求めることにより、カットオフ値を含めて導き出すことができる。
【００２８】
　当該体液抗体レベルの測定は、例えば、上述した体液抗体捕捉抗原（蛋白質、及びペプ
チドを含む。すなわち「ＤＩＤＯ１抗原」と「ＣＰＳＦ２抗原」）の固定化物に生体から
分離された体液サンプルを接触させ、当該生体から分離された体液サンプル内のＤＩＤＯ
１蛋白質に対する抗体、又はＣＰＳＦ２蛋白質に対する抗体（共に体液抗体）の当該体液
抗体捕捉抗原との抗原抗体反応に基づく結合をシグナルとして検出することにより、行う
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ことができる。具体的には、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法、ＥＬＩＳＡ法、間接蛍光抗体法、ウ
ェスタンブロット法（免疫ブロット法）、比濁法、比朧法、ラテックス凝集比濁法、ＣＬ
ＥＩＡ法等の手段を用いて定量測定を行うことができる。ここに例示したいずれの定量測
定手段も、定量標的物質を生体から分離された体液サンプル中の抗体とした場合の、確立
した定量測定手段である。
【００２９】
　例えば、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法では、ＧＳＴ－融合ＤＩＤＯ１抗原又はＧＳＴ－融合Ｃ
ＰＳＦ２抗原（蛋白質）を体液抗体捕捉抗原とする場合は、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－結
合ドナービーズを用い、ｂｉｏｔｉｎ化ＤＩＤＯ１ペプチド又はｂｉｏｔｉｎ化ＣＰＳＦ
２ペプチドを体液抗体捕捉抗原とする場合はｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ－結合ドナービー
ズを用い、体液抗体捕捉抗原、血液サンプル、及び抗ヒトＩｇＧ抗体を結合させたアクセ
プタービーズを混合し、数時間から数日、室温でインキュベートし、形成された抗原抗体
複合体に６８０ｎｍの光を照射し、発生した５２０－６２０ｎｍの光を検出することによ
り、所望の体液抗体の定量を行うことができる。間接蛍光抗体法では、所定の体液抗体捕
捉抗原を固定化したプロテインアレイに生体から分離された体液サンプルを接触させて、
形成された体液抗体捕捉抗原－抗ＤＩＤＯ１体液抗体複合体、又はＣＰＳＦ２体液抗体複
合体に対して、さらに蛍光標識を施した二次抗体を接触させて、ＤＩＤＯ１蛋白質、又は
ＣＰＳＦ２蛋白質に対する体液抗体を定量することができる。ＥＬＩＳＡ法は、間接蛍光
抗体法で用いる二次抗体の標識を酵素標識として定量を行うものである。二次抗体の標識
は多様に選択可能である。ウェスタンブロット法では、体液抗体捕捉抗原をＳＤＳ－ポリ
アクリルアミドゲルで電気泳動した後に、ゲルからニトロセルロース膜等の担体に転写さ
せ、生体から分離された体液サンプルを接触させて、生じた体液抗体捕捉抗原－抗ＤＩＤ
Ｏ１体液抗体複合体、又は同ＣＰＳＦ２体液抗体複合体を、二次抗体を用いて検出するこ
とにより定量測定を行うことができる。比濁法や比朧法では、生体から分離された体液サ
ンプルと体液抗体捕捉抗原を接触させることにより形成された体液抗体捕捉抗原－抗ＤＩ
ＤＯ１体液抗体複合体、又は同ＣＰＳＦ２体液抗体複合体を、濁度（比濁法）や、散乱光
強度の変化（比朧法）で検出することにより定量を行うことができる。ラテックス凝集比
濁法では、体液抗体捕捉抗原を結合させたラテックス粒子と生体から分離された体液サン
プルとを接触させることにより、当該ラテックス粒子の凝集体をラテックス粒子に結合し
た体液抗体同士の相互作用により形成させて、これを検出することにより定量を行うこと
ができる。ＣＬＥＩＡ法では、体液抗体捕捉抗原の結合磁性粒子と生体から分離された体
液サンプルを接触させて、磁性粒子上に体液抗体捕捉抗原－抗ＣＰＳＦ２抗体複合体、又
は同ＤＩＤＯ１抗体複合体を形成させて集磁を行い、未反応物を除去して、適切な蛍光化
処理等を施して当該複合体を検出することにより定量測定を行うことができる。
【００３０】
　ここに「ＤＩＤＯ１抗原」と「ＣＰＳＦ２抗原」という、「生体から分離されたサンプ
ル中の、これらの抗原に対する抗体をバイオマーカーとして測定・定量するための２種類
の抗原」は、共に脳梗塞の発症リスクに対するバイオマーカーを検出する、という面にお
いて共通するが、それぞれに独自の特徴を有しており、これらを単独又は組み合わせて用
いることにより、様々な状況対応した的確な脳梗塞の発症についてのデータを取得するこ
とができる。
【００３１】
　第１に、「ＤＩＤＯ１抗原」に対する生体から分離された体液サンプル中の抗体レベル
の上昇を測定することにより、特に慢性腎臓病を基礎疾患とする脳梗塞の発症に関するデ
ータ取得を行うことができる。「慢性腎臓病（ＣＫＤ）」は、腎障害が３ヶ月以上持続し
た腎疾患であり、罹患者は、脳卒中や心筋梗塞等の心血管病のリスクが高いことが知られ
ている。さらに、急性期脳梗塞発症の直前で抗ＤＩＤＯ１体液抗体レベルは急上昇する反
面、慢性期脳梗塞では当該抗体レベルは低下する特徴を有している。
【００３２】
　すなわち、慢性腎臓病患者に対して定期的に「ＤＩＤＯ１抗原」に対する体内抗体レベ
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ルをモニタリングすることにより、当該患者における脳梗塞の発症の予測を確度良く行う
ことができる。また、同時に脳梗塞の発症が極めて差し迫っていることを示す指標でもあ
るので、このバイオマーカーが高値の場合には、腎臓病の治療や血圧管理等による早急な
予防対策を講ずる必要を示すものでもある。さらに、急性脳梗塞発症後のこのバイオマー
カー値の低下をモニタリングすることにより、慢性期への移行を確認することも可能であ
る。
【００３３】
　第２に、「ＣＰＳＦ２抗原」に対する生体から分離された体液サンプル中の抗体レベル
の上昇を測定することにより、特に糖尿病を基礎疾患とする脳梗塞の発症に関するデータ
取得を行うことができる。糖尿病の治療により、他のバイオマーカー値が低下する場合で
あっても、このＣＰＳＦ２に対する体液抗体値が高値であれば、依然として脳梗塞の発症
の高いリスクが存在することを示すものである。また、上記の「ＤＩＤＯ１抗原」に対す
る抗体レベルの上昇に比べると、脳梗塞発症の継続的なリスクに鋭敏に反応する傾向が認
められ、無症状であって「ＣＰＳＦ２体液抗体の亢進」が認められた脳梗塞前段階に対し
て、リスクファクターを減ずる措置、例えば、食事指導、運動指導、禁煙指導等の生活習
慣改善指導を行うことにより、脳梗塞のリスクを減少させることが可能である。
【００３４】
　これらのそれぞれ特徴のある２種類の脳梗塞発症バイオマーカーを組み合わせて用いる
ことにより、糖尿病や慢性腎臓病等の動脈硬化関連疾患患者における脳梗塞発症のリスク
を、短期的にも、長期的にも把握することが可能である。また、特定の病態や症状に着目
して、各々のバイオマーカーに絞り込んで単独で用いることにより、多数のバイオマーカ
ーを用いる場合に比べて医療費の節約を行うことができると同時に、患者個人に合わせた
脳梗塞発症のリスクを的確に把握することができる。
【００３５】
（２）本発明のキットについて
　本発明のキットにおいては、例えば、ＧＳＴ－融合ＤＩＤＯ１抗原又はＧＳＴ－融合Ｃ
ＰＳＦ２抗原（蛋白質）、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－結合ドナービーズ、及び抗ヒトＩｇ
Ｇ－結合アクセプタービーズの組、あるいは、ｂｉｏｔｉｎ化ＤＩＤＯ１抗原又はｂｉｏ
ｔｉｎ化ＣＰＳＦ２抗原（ペプチド）、ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ－結合ドナービーズ、
及び抗ヒトＩｇＧ－結合アクセプタービーズの組を、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法を定量測定手
段として行うための構成として挙げることができる。
【００３６】
　また、上記の体液抗体捕捉抗原を固定化したプレート、体液抗体に対する標識がなされ
た二次抗体、二次抗体の標識を顕在化させるための試薬を、ＥＬＩＳＡ法を定量測定手段
として行うための、本発明のキットの構成として挙げることができる。
【００３７】
　また、上記の体液抗体捕捉抗原を結合させたラテックス粒子を、ラテックス凝集比濁法
を行うためのキット構成として挙げることができる。
【００３８】
　また、上記の体液抗体捕捉抗原を結合させた磁性粒子と、体液抗体に対する標識がなさ
れた二次抗体、二次抗体の標識を顕在化させるための試薬を、ＣＬＥＩＡ法を行うための
キット構成として挙げることができる。
【００３９】
　ここに挙げたこれらのキットの構成はあくまでも例示であり、他の定量測定手段を行う
ためのキットも本発明キットの範囲に含まれる。さらに、ここに例示された上記の要素の
構成をさらに少なくして、検査の外注又は自己調達の度合いを増やすように設定すること
も可能であり、逆に、希釈液や試薬用のチューブ等を構成として増やして、本発明のキッ
トの即時使用を設定することも可能である。また、具体的な検査に応じた他の要素を加味
することも可能である。
【実施例】
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【００４０】
　以下、本発明の実施例を開示する。
【００４１】
［製造例と解析手法］
＜本実施例において用いた抗原蛋白質又はペプチド＞
（１）抗原蛋白質又はペプチドのリスト
　本実施例においては、下記の抗原蛋白質又はペプチドを用いた。
【００４２】
（ａ）ＤＩＤＯ１
　・「ＤＩＤＯ１蛋白質」（配列番号３）：ＤＩＤＯ１蛋白質（配列番号２）のうち、Ｎ
末端がＧＳＴ修飾されたＮ末端から２７５アミノ酸のＮ末端領域部分（配列番号３）
　・「ＤＩＤＯ１ペプチド」（配列番号４）：上記ＤＩＤＯ１蛋白質（配列番号２）のう
ち、Ｎ末端がビオチン化修飾された５４３－５６０番目のアミノ酸配列（配列番号４）の
ペプチド
　図１に、ＤＩＤＯ１蛋白質のアミノ酸配列（配列番号２）を一文字表示で示し、ＤＩＤ
Ｏ１ペプチドのアミノ酸配列（配列番号４）に相当する部分に下線を施した。
【００４３】
（ｂ）ＣＰＳＦ２
　・「ＣＰＳＦ２ペプチド」（配列番号７）：ＣＰＳＦ２のＤＮＡ（配列番号５）がコー
ドする全長蛋白質（配列番号６）のうち、Ｎ末端がビオチン化修飾された６０７－６２０
番目のアミノ酸配列（配列番号７）のペプチド
　図２に、ＣＰＳＦ２蛋白質のアミノ酸配列（配列番号６）を一文字表示で示し、ＣＰＳ
Ｆ２ペプチドのアミノ酸配列（配列番号７）に相当する部分に下線を施した。
【００４４】
（２）抗原蛋白質又はペプチドの調製
　上記リストの抗原蛋白質とペプチドは下記の要領で調製した。
【００４５】
（ａ）ＤＩＤＯ１蛋白質の発現と精製
　ヒトＵ２ＯＳ骨肉腫細胞からＨｉｇｈ　Ｐｕｒｅ　ＲＮＡ　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　Ｋｉ
ｔ（Ｒｏｃｈｅ，Ｂａｓｅｌ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を用いて全ＲＮＡを単離し、Ｓ
ｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ　III  Ｆｉｒｓｔ－Ｓｔｒａｎｄ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｓｙｓ
ｔｅｍ　ｆｏｒ　ＲＴ－ＰＣＲ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）
を用いてｃＤＮＡを合成した。それを鋳型として、Ｐｙｒｏｂｅｓｔ　ＤＮＡ　ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅ（Ｔａｋａｒａ　Ｂｉｏ　Ｉｎｃ．，Ｓｈｉｇａ，Ｊａｐａｎ）を用いたＰ
ＣＲ法により、ＤＩＤＯ１蛋白質（配列番号２）のうち、Ｎ末端領域（２７５アミノ酸；
配列番号３）を増幅し、Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　Ｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＧＳＴ
）遺伝子部位がクローニングサイトの上流に設けられているプラスミドベクターｐＧＥＸ
－４Ｔ－１（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｐｉｔｔｓｂ
ｕｒｇｈ，ＰＡ）のＥｃｏＲＩ／ＳａｌＩ部位に挿入して、遺伝子発現用の組換えプラス
ミドであるｐＧＥＸ－４Ｔ－１－ＤＩＤＯ１を作製し、ＤＮＡシークエンシングにより塩
基配列を確認した。さらに、ｐＧＥＸ－４Ｔ－１－ＤＩＤＯ１を大腸菌ＢＬ－２１に導入
して形質転換を行い、０．１ｍＭ　ＩＰＴＧ（ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ－β－Ｄ－ｔｈｉｏｇ
ａｌａｃｔｏｓｉｄｅ）による、２５℃、４時間処理により、ＤＩＤＯ１ｃＤＮＡの発現
を誘導した。誘導後、当該大腸菌を回収し、ＢｕｇＢｕｓｔｅｒ　Ｍａｓｔｅｒ　Ｍｉｘ
（Ｍｅｒｃｋ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｄａｒｍｓｔａｄｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を加えて溶
解し、蛋白質抽出液を得た。当該蛋白質抽出液中のＧＳＴ－ＤＩＤＯ１蛋白質は、ｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｅ－Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ）カラムクロマトグラフィーにより精製し、緩衝液をＰＢＳに交換し、これ
を上記の「ＤＩＤＯ１蛋白質」とした。対照としてＧＳＴを同様に精製した。
【００４６】
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（ｂ）ペプチドの設計
　ＣＰＳＦ２蛋白質の公開されているアミノ酸配列（配列番号６）からウェブ公開のエピ
トープ検索サイトプログラムＰｒｏＰｒｅｄ(http://www.imtech.res.in/raghava/propre
d/)を用いて抗体認識部位を検索した。その結果、当該エピトープ候補の配列、ＣＰＳＦ
２－５４７～５５０、ＣＰＳＦ２－６０７～６２０、ＣＰＳＦ２－７１２～７２５を得た
。なお、各候補の数字は配列番号６においてエピトープ候補として選ばれたアミノ酸の番
号：例えば、５４７～５５０であれば、配列番号６の５４７～５５０番の一連のアミノ酸
配列からなるペプチドを表す。これらのエピトープ候補の各ペプチドを、Ｎ端にビオチン
化修飾を持つペプチドとして、Ｆｍｏｃ法を用いて合成し、抗体レベルの解析によりＣＰ
ＳＦ２－６０７～６２０（配列番号７）を選別し、上記の「ＣＰＳＦ２ペプチド」として
用いた。
【００４７】
　ｂＣＰＳＦ２－６０７: biotin-ＱＶＲＬＫＤＳＬＶＳＳＬＱＦＣ（配列番号７）
【００４８】
　ＤＩＤＯ１蛋白質のアミノ酸配列（配列番号２）についても、上記のＣＰＳＦ２と同様
に検索し、ＤＩＤＯ１－５４３～５６０、ＤＩＤＯ１－５６８～５８５、ＤＩＤＯ１－６
４３～６５８、及びＤＩＤＯ１－８０２～８１９のＮ末端にビオチン化修飾を持つ未精製
品を合成し、抗体レベルの解析により、脳梗塞に最もよく反応したｂＤＩＤＯ１－５４３
～５６０を選別し、上記の「ＤＩＤＯ１ペプチド」とした。その構造は以下のとおりであ
る。
【００４９】
　ｂＤＩＤＯ１－５４３：biotin-ＡＭＡＡＳＫＫＴＡＰＰＧＳＡＶＧＫＱ（配列番号４
）
【００５０】
＜ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法による解析＞
　個別の実施例の開示に先立ち、本実施例において用いたＡｌｐｈａＬＩＳＡ法による解
析の概要を以下に説明する。
【００５１】
　ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法（Ａｍｐｌｉｆｉｅｄ　Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ　Ｐｒｏｘｉ
ｍｉｔｙ　Ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ　Ａｓｓａｙ）は、具体的には、３８４穴マイクロタ
イタープレート（ｗｈｉｔｅ　ｏｐａｑｕｅ　ＯｐｔｉＰｌａｔｅTM，Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅ
ｌｍｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）を用いて行った。各ウェルに、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ専
用緩衝液（２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ，ｐＨ７．４，０．１％　ｃａｓｅｉｎ，０．５％　Ｔ
ｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００，１ｍｇ／ｍＬ　ｄｅｘｔｒａｎ－５００，０．０５％　Ｐｒｏ
ｃｌｉｎ－３００）で１００倍希釈した血清を２．５μＬ、及び、抗原となるＧＳＴ、又
はＤＩＤＯ１蛋白質（１０μｇ／ｍＬ）、あるいはビオチン化ペプチド（ＤＩＤＯ１ペプ
チド又はＣＰＳＦ２ペプチド）（４００ｎｇ／ｍｌ）を、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ専用緩衝液
に希釈して混合した。６－８時間室温でインキュベートした後、ａｎｔｉ－ｈｕｍａｎ　
ＩｇＧ－ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ　ａｃｃｅｐｔｏｒ　ｂｅａｄｓ（２．５μＬ　ａｔ　４
０μｇ／ｍＬ）、及び、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－、又はｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ－ｃ
ｏｎｊｕｇａｔｅｄ　ｄｏｎｏｒ　ｂｅａｄｓ（２．５μＬ　ａｔ　４０μｇ／ｍＬ）を
ＡｌｐｈａＬＩＳＡ専用緩衝液に希釈して混合した。１－１４日間、室温で放置した後、
ＥｎＳｐｉｒｅ　Ａｌｐｈａ　ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　ｒｅａｄｅｒ（ＰｅｒｋｉｎＥｌ
ｍｅｒ）で生じた光子の数を測定して、「Ａｌｐｈａ　Ｃｏｕｎｔ」とした。ＤＩＤＯ１
蛋白質の場合はコントロールのＧＳＴを、上記ビオチン化ペプチドの場合は緩衝液コント
ロールの値を差し引いて、ＣＰＳＦ２、又はＤＩＤＯ１抗原に特異的な抗体レベルを算出
した。
【００５２】
［実施例１］　ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法を用いた一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）患者と急性期
脳梗塞（ａＣＩ）患者における検討
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　急性期脳梗塞（ａＣＩ）とは、脳の血流が滞ることにより運動機能や感覚機能に突如大
きなダメージが生じる状態を言う。一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）とは、脳梗塞と同様の原
因で脳神経細胞が障害を受けるが、２４時間以内、多くは数分以内に回復する疾患である
。それぞれの血清検体は発症後２週間以内に採取した。
【００５３】
　健常者（ＨＤ）、ＴＩＡ患者、及びａＣＩ患者における、ＤＩＤＯ１蛋白質、及びＣＰ
ＳＦ２ペプチドに対する血清抗体レベルをＡｌｐｈａＬＩＳＡ法により測定した。健常者
の血清サンプルはポートスクエア柏戸クリニックにおいて頭部ＭＲＩ検査で異常の認めら
れない被験者から得た。ＴＩＡとａＣＩの患者血清は千葉県立佐原病院、千葉労災病院、
千葉市立青葉病院、及び千葉メディカルセンターにおいて入手した。
【００５４】
　検討結果を図３と表１に示す。図３の内容は、図面の簡単な説明において記した。表１
は、図３に示すＡｌｐｈａＬＩＳＡ法によるデータ解析結果を示している。表１の上から
、健常者サンプルの平均値、ＳＤ、カットオフ値（平均値＋２ＳＤ）、全サンプル数、カ
ットオフ値以上を示す陽性サンプル数、陽性率、及び、ＴＩＡ患者とａＣＩ患者サンプル
の平均値、ＳＤ、全サンプル数、カットオフ値以上を示す陽性サンプル数、陽性率、及び
、健常者サンプルと患者サンプルを比較した時のＰ値を示す。Ｐ値が０．０５以下、又は
陽性率が１０％以上の値を太字で示した。
【００５５】
【表１】

【００５６】
　表１において、カットオフ値を健常者サンプルの平均値＋２ＳＤに設定した時のＤＩＤ
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Ｏ１蛋白質に対する、ＨＤ、ＴＩＡ、ａＣＩの血清サンプルにおける抗体レベルの陽性率
は、それぞれ０．０％、１１．７％、９．５％であり、一方、ＣＰＳＦ２ペプチドに対す
る同抗体レベルの陽性率は、それぞれ４．１％、６．５％、９．５％、であったことが分
かる。すなわち、図３と表１において、ＤＩＤＯ１蛋白質、及びＣＰＳＦ２ペプチドの抗
体レベルは、ＴＩＡ、ａＣＩのどちらの患者血清においても有意に高かったことを示して
いる。
【００５７】
［実施例２］　ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法を用いた急性心筋梗塞（ＡＭＩ）患者と糖尿病（Ｄ
Ｍ）患者における検討
　ＡＭＩ患者とＤＭ患者における、ＤＩＤＯ１蛋白質及びＣＰＳＦ２ペプチドに対する血
清抗体レベルをＡｌｐｈａＬＩＳＡ法により測定し、健常者（ＨＤ）と比較した。
【００５８】
　検討結果を図４と表２に示す。図４の内容は、図面の簡単な説明において記した。表２
は、図４に示すＡｌｐｈａＬＩＳＡ法によるデータ解析結果を示している。表中の項目は
、表１について説明した通りである。
【００５９】
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【表２】

【００６０】
　上記の検討の結果、ＡＭＩ患者とＤＭ患者におけるＤＩＤＯ１抗体レベルは、ＨＤに比
べて有意な差を認めなかった（図４ａ、表２）。一方、ＣＰＳＦ２抗体は、ＤＭ患者にお
いてＨＤに比べ有意な高値を示したが、ＡＭＩ患者では健常者と比較して有意な差を認め
なかった（図４ｂ、表２）。
【００６１】
［実施例３］　ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法を用いた慢性腎臓病（ＣＫＤ）患者における検討
　健常者（ＨＤ）とＣＫＤ患者における、ＤＩＤＯ１蛋白質及びＣＰＳＦ２ペプチドに対
する血清抗体レベルを、ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法により測定し、健常者（ＨＤ）と比較した
。
【００６２】
　検討結果を図５と表３に示す。図５の内容は、図面の簡単な説明において記した。表３
は、図５に示すＡｌｐｈａＬＩＳＡ法によるデータ解析結果を示している。表中の項目は
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、表１について説明した通りである。また、「Ｔｙｐｅ　１－ＣＫＤ」は糖尿病性腎症、
「Ｔｙｐｅ　２－ＣＫＤ」は腎硬化症を、「Ｔｙｐｅ　３－ＣＫＤ」は糸球体腎症を示す
。
【００６３】
【表３】

【００６４】
　上記の検討の結果、ＤＩＤＯ１抗体レベルはいずれのタイプのＣＫＤにおいてもＨＤに
比べ有意な高値を示し（図５ａ、表３）、特にＴｙｐｅ　１－ＣＫＤにおいて大きな差を
示した。一方、ＣＰＳＦ２抗体はいずれのタイプのＣＫＤにおいてもＨＤと比べて有意な
差は認められなかった（図５ｂ、表３）。
【００６５】
［実施例４］　ＲＯＣ解析結果
　上記実施例１－３により、各疾患についてＡｌｐｈａＬＩＳＡ法により得られたＤＩＤ
Ｏ１血清抗体レベル及びＣＰＳＦ２に対する血清抗体レベルを、さらにＲＯＣ解析して得
たａｒｅａｓ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）値、９５％　Ｃｏｎｆｉｄｅ
ｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ（ＣＩ）、カットオフ値、感度、特異度、Ｐ値について、表４
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（表４－１：ＤＩＤＯ１、表４－２：ＣＰＳＦ２）に示した。表４－１と表４－２におい
て、ＲＯＣ解析により得られた数字は、上から順番にＡＵＣ値、９５％　ＣＩ、カットオ
フ値、感度、特異度、Ｐ値を示す。表４－１において、例えば、「ＤＩＤＯ１　ｖｓ　Ｔ
ＩＡ」と記載されている場合には、「ＤＩＤＯ１蛋白質に対するＴＩＡ患者血清中の抗体
レベル」についての欄であることを示し、「ＤＩＤＯ１－ｐｅｐ　ｖｓ　ＴＩＡ」と記載
されている場合には、「ＤＩＤＯ１ペプチドに対するＴＩＡ患者血清中の抗体レベル」に
ついての欄であることを示している。
【００６６】
【表４－１】
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【００６７】
【表４－２】

【００６８】
　ＤＩＤＯ１蛋白質に対する血清抗体値は表４－１に示す通りに、ＣＫＤに対して著しく
高いＡＵＣ値を示した。ＴＩＡとａＣＩについても有意な高値を示したが、ＡＭＩとＤＭ
に対しては有意差を認めなかった。同様にＤＩＤＯ１ペプチドに対する血清抗体値もＴＩ
Ａ及びａＣＩに対して高いＡＵＣ値を示した。
【００６９】
　ＣＰＳＦ２ペプチドによるＣＰＳＦ２血清抗体値は表４－２に示す通りに、ＴＩＡ、ａ
ＣＩ及びＤＭに対して高いＡＵＣを示したが、ＡＭＩやＴｙｐｅ　１－ＣＫＤとＴｙｐｅ
　３－ＣＫＤに対しては有意差を認めず、Ｔｙｐｅ　２－ＣＫＤについてもわずかな有意
差を認めたのみであった。
【００７０】
［実施例５］　血清抗体レベルと被験者データの相関解析
（１）Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ解析
　次に、ＤＩＤＯ１ペプチドとＣＰＳＦ２ペプチドに対する血清抗体レベルと被験者デー
タについて、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ解析（対応のない２群のデータについての、
母集団分布の同一性の検定手法）を行った。
【００７１】
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　具体的には、千葉県立佐原病院において採取された８５１血清サンプルについて、ＤＩ
ＤＯ１ペプチドとＣＰＳＦ２ペプチドを抗原とした場合の、これらに対する血清抗体レベ
ルをＡｌｐｈａＬＩＳＡ法により測定して、得られた測定値と被験者のデータの間におけ
る上記検定を行った。
【００７２】
　被験者データは、性別、現在の症状［無し（ＨＤ）、びまん性白質軟化（ＤＳＷＭＨ）
、無症候性脳梗塞（ａｓｙｍｐｔ－ＣＩ）、ＴＩＡ、ａＣＩ、慢性期脳梗塞（ｃＣＩ）、
糖尿病（ＤＭ)、高血圧症（ＨＴ)、心血管障害（ＣＶＤ)、脂質異常症（Ｌｉｐｉｄｅｍ
ｉａ)］、及び生活習慣（喫煙習慣、飲酒習慣）、を群として用いた。
【００７３】
　結果を表５（表５－１、表５－２、表５－３）に示す。表５－１、表５－２、表５－３
には、群ごとのサンプル数、ＤＩＤＯ１ペプチド抗原とＣＰＳＦ２ペプチド抗原に対する
血清抗体レベル（アルファカウント）の平均値とＳＤ、そして各群と対照群におけるＭａ
ｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ解析によるＰ値を示した。
【００７４】
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【表５－１】

【００７５】
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【表５－２】

【００７６】
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【表５－３】

【００７７】
　表５－１、表５－２、表５－３に示す通りに、ＤＩＤＯ１ペプチド抗原に対する血清抗
体レベルは、ＤＩＤＯ１蛋白質抗原に対する血清抗体レベルと同様に、ａＣＩに対して最
も高値を示した。また、ＴＩＡやｃＣＩでも有意差を認めた。また、高血圧症、心血管障
害、脂質異常症と有意な相関を認めたが、糖尿病や性別とは無関係であった。また、生活
習慣では喫煙習慣と強い相関が認められたが、飲酒習慣とは無関係であった。
【００７８】
　一方、ＣＰＳＦ２ペプチド抗原に対する抗体レベルは、ａＣＩのみならず、ｃＣＩでも
高度に有意な差を示した。さらにＴＩＡやａｓｙｍｐｔ－ＣＩでも有意差を示した。この
ことは、ＣＰＳＦ２抗体は脳梗塞に関係する微細な異変をも感知するものであると推定さ
れた。さらに他疾患ではＤＭ、ＨＴには対応していたが、ＬｉｐｉｄｅｍｉａやＣＶＤで
は有意差が認められなかった。生活習慣では喫煙習慣と相関していたが、飲酒習慣とは無
関係であった。
【００７９】
（２）Ｓｐｅａｒｍａｎの相関解析
　次に、ＤＩＤＯ１ペプチドとＣＰＳＦ２ペプチドに対する、千葉県立佐原病院において
採取された９１７血清サンプルにおける上記血清抗体レベルと、被験者データについて、
Ｓｐｅａｒｍａｎの相関解析（２変数間に、どの程度、順位づけの直線関係（単純増加あ
るいは単純減少関係）があるかを数値で表す分析）を行った。被験者データは、年齢、身
長、体重、ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ｉｎｄｅｘ　（ＢＭＩ）、最大頸動脈内膜中膜肥厚（ｍ
ａｘｉｍｕｍ　ｉｎｔｉｍａ－ｍｅｄｉａ　ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ；ｍａｘ　ＩＭＴ）、血
液検査データ［ａｌｂｕｍｉｎ／ｇｌｏｂｕｌｉｎ　ｒａｔｉｏ（Ａ／Ｇ）］、ａｓｐａ
ｒｔａｔｅ　ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ）、ａｌａｎｉｎｅ　ａｍｉｎ
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ＬＰ）、ｌａｃｔａｔｅ　ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）｝、ｔｏｔａｌ　ｂｉ
ｌｉｒｕｂｉｎ（ｔＢｉｌ）、ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ（ＣＨＥ）、γ－ｇｌｕｔ
ａｍｙｌ　ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ（γ－ＧＴＰ）、ｔｏｔａｌ　Ｐｒｏｔｅｉｎ
（ＴＰ）、ａｌｂｕｍｉｎ（ＡＬＢ）、ｂｌｏｏｄ　ｕｒｅａ　ｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵ
Ｎ）、ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＣＲＥ）、ｅｓｔｉｍａｔｅｄ　ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ　
ｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ　ｒａｔｉｏ（ｅＧＦＲ）、ｕｒｉｃ　ａｃｉｄ（ＵＡ）、ａｍｙ
ｌａｓｅ(ＡＭＹ)、ｔｏｔａｌ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（Ｔ－ＣＨＯ）、ＨＤＬ－ｃｈ
ｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬ－Ｃ）、ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ）、ｓｏｄｉｕｍ
　（Ｎａ）、ｐｏｔａｓｓｉｕｍ（Ｋ）、ｃｈｌｏｒｉｎｅ（Ｃｌ）、ｃａｌｃｉｕｍ(
Ｃａ)、ｉｎｏｒｇａｎｉｃ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ (ＩＰ)、ｉｒｏｎ(Ｆ)、Ｃ－ｒｅａｃ
ｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ(ＣＲＰ)、ＬＤＬ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬ－Ｃ）、
ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ／白血球（ＷＢＣ）、ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ／赤
血球（ＲＢＣ）、ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ(ＨＧＢ)、ｈａｍａｔｏｃｒｉｔ(ＨＣＴ)、ｍｅ
ａｎ ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ／平均赤血球容積（ＭＣＶ）、ｍｅａｎ ｃ
ｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ／平均赤血球色素量（ＭＣＨ）、ｍｅａｎ 
ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／平均赤血
球血色素濃度（ＭＣＨＣ）、Ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ（
ＲＤＷ）、ｐｌａｔｅｌｅｔ／血小板（ＰＬＴ）、ｍｅａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｖｏｌｕ
ｍｅ（ＭＰＶ）、ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ（ＰＣＴ）、ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｉｓｔ
ｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ（ＰＤＷ）、ｂｌｏｏｄ　ｓｕｇａｒ　（ＢＳ）、ｇｌｙ
ｃａｔｅｄ　ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ）〕、血圧（ＢＰ）、及び喫煙期間（年
数）、を用いた。
【００８０】
　表６（表６－１、表６－２）は、ＤＩＤＯ１ペプチド抗原及びＣＰＳＦ２ペプチド抗原
に対する血清抗体レベルと被験者データの相関解析結果を示している。これらの表では、
千葉県立佐原病院において採取された９１７血清サンプルについて、群ごとのサンプル数
、ＤＩＤＯ１ペプチド、及びＣＰＳＦ２ペプチド抗原に対する血清抗体レベル（アルファ
カウント）のＳｐｅｒａｍａｎの相関解析により得られた順位相関係数（ｒ）とＰ値を示
した。
【００８１】
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【表６－１】

【００８２】
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【表６－２】

【００８３】
　表６－１、表６－２に示す通り、Ｓｐｅａｒｍａｎ相関解析の結果、ＤＩＤＯ１血清抗
体レベルとＣＰＳＦ２血清抗体レベルはいずれも、年齢、ｍａｘ　ＩＭＴ、ＣＲＰ、喫煙
期間と相関し、身長、体重、ＡＬＢ、ＴＰとは逆相関していることがわかった。また、Ｄ
ＩＤＯ１血清抗体レベルはＢＰに相関していた、一方で、ＣＰＳＦ２血清抗体レベルはＡ
／Ｇ、ＡＬＴ、ｔＢＩＬ、Ｔ－ＣＨＯ、ＬＤＬ－Ｃに逆相関を示した。これらの結果から
、ＤＩＤＯ１とＣＰＳＦ２の血清抗体バイオマーカーはいずれも、年齢、ＩＭＴ、喫煙習
慣に関係し、動脈硬化を反映していると考えられるが、一方で、ＤＩＤＯ１血清抗体バイ
オマーカーは高血圧に、またＣＰＳＦ２血清抗体バイオマーカーは血中蛋白質の減少やコ
レステロールの減少を反映しているとも考えられる。
【００８４】
［実施例６］　多目的コホートサンプル解析
　対象は、１９９０年、及び１９９３年に岩手県二戸、秋田県横手、長野県佐久、沖縄県
中部、茨城県水戸、新潟県長岡、高知県中央東、長崎県上五島、沖縄県宮古の９保健所管
内在住であった４０－６９歳の男女のうち、多目的コホート（ＪＰＨＣ：Ｊａｐａｎ Ｐ
ｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｅｎｔｅｒ－ｂａｓｅｄ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ）研究に
参加し、血漿が保存されている約３万人である。
【００８５】
　追跡開始から２００８年までの間に急性期脳梗塞（ａＣＩ）の発症があった症例を「症
例群」、その時点で脳梗塞を発症していない生存者を「対照群」として、各症例について
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性別、年齢、地域をマッチさせ、無作為に１例の対照を選び出し、症例２０２人、対照２
０２人の合計４０４人を同定した。ＤＩＤＯ１抗原（ＤＩＤＯ１蛋白質とＤＩＤＯ１ペプ
チド）と、ＣＰＳＦ２抗原（ＣＰＳＦ２ペプチド）のそれぞれに対する血漿抗体レベルを
ＡｌｐｈａＬＩＳＡ法により測定し、四分位とａＣＩ発症との関連を、条件付きロジステ
ィックモデルにより分析した。
【００８６】
　結果を表７に表す。
【００８７】
【表７】

【００８８】
　その結果、ＤＩＤＯ１蛋白質に対する血漿抗体レベルはａＣＩ発症と強い関連を示した
。血漿抗体レベルの最も低い群に対し、第２四分位でのａＣＩ発症の条件付オッズ比（９
５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ）は３．９９ (１．９３－８．２３)、
第３四分位では３．４０ (１．６２－７．１３)、最も高い群では４．０２ (１．９４－
８．３５)であった。ＤＩＤＯ１ペプチドに対する血漿抗体レベルもＤＩＤＯ１蛋白質抗
原と同様の結果を示したが、オッズ比はやや低かった。また、ＣＰＳＦ２ペプチドに対す
る血漿抗体レベルもａＣＩ発症と関連を示し、条件付きオッズ比はそれぞれ１．１９ (０
．６３－２．２３)、１．６６ (０．８９－３．０９)、２．４１ (１．３３－４．３７)
であった。この結果は、ＤＩＤＯ１体液抗体レベルとＣＰＳＦ２体液抗体レベルはａＣＩ
の発症予測に有用なバイオマーカーであることを意味している。
【００８９】
［実施例のまとめ］
　ＤＩＤＯ１体液（血清又は血漿）抗体レベルは、ＴＩＡ、ａＣＩ及びＣＫＤの患者体液
において高値を示し、ＡＭＩとＤＭの患者体液においては有意な上昇は認められなかった
。
【００９０】
　特に、ＤＩＤＯ１体液抗体レベルはＣＫＤにおいて０．８を越す高いＡＵＣ値を示した
ことから、腎不全と高血圧によく対応するバイオマーカーである。ＤＩＤＯ１体液抗体レ
ベルは、脳梗塞では、ｃＣＩやＴＩＡよりａＣＩに大きな差を示したことから、腎不全か
らａＣＩを発症する人を識別している。さらにＤＩＤＯ１体液抗体レベルは、ａｓｙｍｐ
ｔ－ＣＩには反応しないことから、急性期脳梗塞発症の直前で急増するバイオマーカーで
ある。このバイオマーカーが高値の人は、脳梗塞発症が極めて差し迫っていると推定され
るので、腎臓病の治療や血圧管理により早急な予防対策が必要である。
【００９１】
　また、ｃＣＩではＤＩＤＯ１体液抗体レベルが下がることから、これを治療後のモニタ
リングにも適用できる。
【００９２】
　一方、ＣＰＳＦ２体液抗体レベルは、ＣＫＤにはあまり関係せず、ＡＭＩ、ＤＭ、ａＣ
Ｉ及びＴＩＡに良く反応しており、特にＤＭの原因によるａＣＩとＡＭＩを識別している
。ＣＰＳＦ２体液抗体レベルは、ＤＭバイオマーカーであるＨｂＡ1ｃやＢＳには相関が
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認められない。これは、多くの患者は治療を受けているためにこれらのバイオマーカー値
が減少している故と考えられる。従って、他のＤＭバイオマーカー値が下がっていても、
このＣＰＳＦ２体液抗体レベルが高値であれば、脳梗塞発症のリスクは依然として下がっ
ていないと推定される。さらに、血中総蛋白質やアルブミンの減少が見られ、コレステロ
ール値の低下が観察される場合にも、このバイオマーカーが高値であれば、脳梗塞発症の
リスクは下がっていないと推定される。
【００９３】
　ａＣＩの患者体液サンプルは、脳梗塞の発症後２週間以内に採取したものであり、発症
後に新しく自己抗体が出現する可能性は低いことから、ＤＩＤＯ１体液抗体とＣＰＳＦ２
体液抗体は、脳梗塞の発症前から存在していたと考えられる。従って、このバイオマーカ
ーは動脈硬化症の発症予測にも適用可能である。
【００９４】
　より実際的なＪＰＨＣコホートサンプルの解析においても、ＤＩＤＯ１体液抗体レベル
とＣＰＳＦ２体液抗体レベルは、ａＣＩの発症者において有意に高く、脳梗塞予測に有用
なバイオマーカーとなることが示された。
【００９５】
　上述したように、ＤＩＤＯ１体液抗体レベルとＣＰＳＦ２体液抗体レベルは、それぞれ
腎臓病と糖尿病という異なる基礎疾患に対応している。即ち、これらのバイオマーカーは
腎臓病や糖尿病等の基礎疾患を持つ人の中において、脳梗塞を発症する人を識別できる。
さらに、これらのＤＩＤＯ１体液抗体バイオマーカーとＣＰＳＦ２体液抗体バイオマーカ
ーを併用することにより、広範囲の脳梗塞発症の高リスク者を前もって検出することが可
能となる。
【００９６】
　例えば、ａＣＩの前段階と言われるＡｓｙｍｐｔ－ＣＩやＴＩＡの段階からａＣＩが近
づくに従って、徐々に上昇するＣＰＳＦ２体液抗体バイオマーカーと、ａＣＩの直前にな
って急増するＤＩＤＯ１体液抗体バイオマーカーを合わせて評価すれば、どの程度の危険
が差し迫っているかを推定することが可能である。さらにこれらのバイオマーカー測定に
より、糖尿病や腎臓病等の原因をも予測することが可能で、ハイリスクの人はそれぞれの
原因に対応した早急な予防措置が必要となるであろう。
【産業上の利用可能性】
【００９７】
　脳梗塞は将来寝たきりになる原因の第一位であり、その発症を予測することにより発症
予防が可能になれば、社会的に大きな意味を持つ。本発明のデータ取得方法とこれを具現
化する本発明キットの使用により、脳梗塞の発症リスクを、病態個別的に、又は、総合的
に検出することが可能であり、それぞれの状況に応じた予防措置や治療措置を講じること
ができるので、その産業上の利用価値は非常に大きい。
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