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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者より採取した血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測
定することを特徴とする、関節リウマチを検出又は鑑別する方法。
【請求項２】
　被験者より採取した血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測
定し、その測定値を健常者および／または関節リウマチ以外の関節疾患患者より採取した
血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素の測定値に基づいて設定し
たカットオフ値と比較することを特徴とする、請求項１に記載の関節リウマチを検出又は
鑑別する方法。
【請求項３】
　被験者より採取した血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測
定し、その測定値から関節リウマチの病期を評価することを特徴とする、関節リウマチの
病期の判別方法。
【請求項４】
　被験者より採取した血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測
定し、関節リウマチ患者より採取した血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジン
Ｄ合成酵素の測定値を病期に応じて分類して設定したカットオフ値と比較することを特徴
とする、請求項３に記載の関節リウマチの病期の判別方法。
【請求項５】
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　血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測定し、その測定値か
ら関節リウマチの機能障害度を評価することを特徴とする、関節リウマチの機能障害度の
判別方法。
【請求項６】
　血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測定し、関節リウマチ
患者より採取した血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素の測定値
を機能障害度に応じて分類して設定したカットオフ値と比較することを特徴とする、請求
項５に記載の関節リウマチの機能障害度の判別方法。
【請求項７】
　血液試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素の測定を、免疫学的測定
法により行うことを特徴とする、請求項１～６のいずれかに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明は、関節リウマチの検出又は鑑別方法、詳しくは、被験者より採取した体液等の
試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測定し、関節リウマチを簡便
に検出又は鑑別する方法、及び関節リウマチの病期または機能障害度の判別方法であって
、疾患の進行度や重症度を簡便かつ客観的に評価することによる関節リウマチの病態の管
理に有用である。
【背景技術】
　関節リウマチは、慢性の多発性関節炎を特徴とし、全身倦怠、発熱、皮下結節等の多彩
な関節外症状も呈する原因不明の非特異的な慢性炎症性疾患である。本邦における関節リ
ウマチの罹患患者は約７０万人といわれ、男女比は１：４と女性に多く、３０～５０歳代
の女性に好発する。罹患関節は腫脹、疼痛の他に経過とともに破壊、変形がおき、進行す
ると機能障害により身体障害者となり、著しい場合には「寝たきり」状態になる。関節リ
ウマチは原因不明の疾患であるため確実な治療法はないものの、いくつかの効果的な治療
法が開発され臨床応用されつつある。これらの関節リウマチの治療において最も重要なこ
とは、早期より確実な診断を行い、治療を開始すること、また、疾患の進行度や重症度を
把握して適切な治療法を選択することである。
　関節リウマチの診断は、特異的な症状や検査所見がないため、その検出又は鑑別は比較
的特徴的な症状や所見を組み合わせた診断基準に基づいている。従来、アメリカ・リウマ
チ学会（ＡＲＡ）の診断基準が用いられてきたが、１９８７年には改訂ＡＲＡ診断基準が
報告されたため、現在ではこの診断基準に則って臨床的な検出又は鑑別が行われている（
表１）。この診断基準は７項目から成る臨床症状及び検査法であり、７項目中４項目を満
たすものが関節リウマチと診断される。また、罹患関節の臨床的所見及び関節Ｘ線像より
病期（Ｓｔａｇｅ）分類が行われており、表２の４Ｓｔａｇｅに分けられて病態の管理が
行われている。また、表３に示す日常生活動作の評価によっても、機能障害度（Ｃｌａｓ
ｓ）分類が行われており、この分類によっても病態の管理が行われる（以上の引用は財団
法人日本リウマチ財団教育研修委員会編．リウマチ基本テキスト平成１４年７月第１版発
行）。
　　表１
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　　表２

　　表３

　このように関節リウマチの検出又は鑑別は複数の臨床症状や検査法からなる診断基準を
もとに総合的に行われているため、簡便かつ客観的に関節リウマチを検出又は鑑別する方
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法の確立が望まれている。また、関節リウマチの病期並びに機能障害度も関節Ｘ線像や日
常生活動作の評価によって行われているため、診察する医療機関によって判定に差がある
ことも多く、簡便かつ客観的に評価できる指標が望まれている。
　一方、リポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素（以下Ｌ－ＰＧＤＳ）は、各種プロ
スタグランジン類の共通の前駆体であるＰＧＨ２からＰＧＤ２への異性化を触媒する酵素
で、疎水性低分子の輸送機能をも併せ持つ多機能性タンパク質である（Ｕｒａｄｅ　Ｙ．
ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｄ　ｓｙｎｔｈａｓｅ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒ
ｅ　ａｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｖｉｔａｍ　Ｈｏｒｍ　２０００；５８：８９－１２０
．）。Ｌ－ＰＧＤＳは、進行した腎疾患患者の血中に高濃度で検出されることが報告され
ており（Ｈｏｆｆｍａｎｎ　Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｒａｃｔｅ
ｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　β－ｔｒａｃｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｓｅｒ
ｕｍ　ａｎｄ　ｕｒｉｎｅ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒ
　ｆｏｒ　ｒｅｎａｌ　ｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ　１９９７；７：
４９９－５０６．）、更に、本発明者らは、腎疾患が進行する以前の早期腎疾患患者にお
いて体液中のＬ－ＰＧＤＳ濃度が増加することを明らかにしてきた（Ｈａｍａｎｏ　Ｋ．
ｅｔ　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　ｓｕｇａｒ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｒｅｖｅｒｓｅｓ　ｔｈｅ　
ｉｎｃｒｅａｓｅ　ｉｎ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｇ
ｌａｎｄｉｎ　Ｄ　ｓｙｎｔｈａｓｅ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｐａｔｉｅｎｔ．Ｎｅ
ｐｈｒｏｎ　２００２；９２：７７－８５．）。また、本発明者らは、Ｌ－ＰＧＤＳが動
脈硬化プラークにおいて産生され、虚血性心疾患患者では体液中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度が増加
することを明らかにしてきた（Ｅｇｕｃｈｉ　Ｙ．ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　ｏｆ　ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－ｔｙｐｅ　ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｄ　ｓｙｎｔｈ
ａｓｅ（β－ｔｒａｃｅ）ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｈｅａｒｔ　ａｎｄ　ｉｔｓａｃｃｕｍｕ
ｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ
ｇｉｎａ　ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１９９
７；９４：１４６８９－９４）。このようにＬ－ＰＧＤＳと腎疾患あるいは虚血性心疾患
との関係は明らかにされてきたが、Ｌ－ＰＧＤＳと関節リウマチの関係については全く検
討されていなかった。
【非特許文献１】Ｖｉｔａｍ　Ｈｏｒｍ　２０００；５８：８９－１２０
【非特許文献２】Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ　１９９７；７：４９９－５０６
【非特許文献３】Ｎｅｐｈｒｏｎ　２００２；９２：７７－８５
【非特許文献４】Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１９９７；９４：１
４６８９－９４
【発明の開示】
　本発明の課題は、これまで様々な検査及び臨床症状から総合的に診断していた関節リウ
マチを簡便に検出又は鑑別する方法を提供することにある。更に関節リウマチの病期並び
に機能障害度を簡便かつ客観的に評価する方法を提供することにある。
　本発明者らは上記課題を解決すべく鋭意研究を重ねた結果、体液等の試料中のＬ－ＰＧ
ＤＳを測定し、その測定値を指標とすることにより、関節リウマチを鑑別、検出又は診断
できることを見出し、更に、その測定値を指標にすることにより、関節リウマチ患者の病
期又は機能障害度の判別を行えることを見出し、本研究を完成するに至った。
　即ち、本発明は被験者から採取した体液等の試料中のＬ－ＰＧＤＳを測定することを特
徴とする、関節リウマチの検出又は鑑別方法である。
　本発明はまた、被験者より採取した体液等の試料中のＬ－ＰＧＤＳを測定し、その測定
値から関節リウマチの病期または機能障害度を評価することを特徴とする、関節リウマチ
の病期又は機能障害度の判別方法である。
　具体的には、本発明は以下の通りである。
［１］被験者より採取した体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成
酵素を測定することを特徴とする、関節リウマチを検出又は鑑別する方法。
［２］被験者より採取した体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成
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酵素を測定し、その測定値を健常者および／または関節リウマチ以外の関節疾患患者より
採取した体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素の測定値に基
づいて設定したカットオフ値と比較することを特徴とする、上記［１］に記載の関節リウ
マチを検出又は鑑別する方法。
［３］被験者より採取した体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成
酵素を測定し、その測定値から関節リウマチの病期を評価することを特徴とする、関節リ
ウマチの病期の判別方法。
［４］被験者より採取した体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成
酵素を測定し、関節リウマチ患者より採取した体液等の試料中のヒトリポカリン型プロス
タグランジンＤ合成酵素の測定値を病期に応じて分類して設定したカットオフ値と比較す
ることを特徴とする、上記［３］に記載の関節リウマチの病期の判別方法。
［５］体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測定し、その
測定値から関節リウマチの機能障害度（重症度）を評価することを特徴とする、関節リウ
マチの機能障害度の判別方法。
［６］体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を測定し、関節
リウマチ患者より採取した体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成
酵素の測定値を機能障害度（重症度）に応じて分類して設定したカットオフ値と比較する
ことを特徴とする、上記［５］に記載の関節リウマチの機能障害度の判別方法。
［７］体液等の試料中のヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素の測定を、免疫
学的測定法により行うことを特徴とする、上記［１］～［６］のいずれかに記載の方法。
［８］体液等の試料が血液である上記［１］～「６］のいずれかに記載の方法。
［９］体液等の試料が関節液である上記［１］～［６］のいずれかに記載の方法。
［１０］体液等の試料が尿である上記［１］～［６］のいずれかに記載の方法。
［１１］関節リウマチの検出又は鑑別及び病期又は機能障害度判別用ヒトリポカリン型プ
ロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識する抗体。
　さらに、抗体がモノクローナル抗体である上記関節リウマチの検出又は鑑別及び病期又
は機能障害度判別用ヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識する
抗体（抗－ヒトＬ－ＰＧＤＳモノクローナル抗体とも記載する。）。
［１２］ヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識する抗体を有効
成分として含有する関節リウマチの検出剤又は鑑別剤及び病期又は機能障害度判定剤。
　さらに、抗体がモノクローナル抗体である上記関節リウマチの検出剤又は鑑別剤及び病
期又は機能障害度判定剤。
［１３］ヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識する抗体を含む
関節リウマチの検出又は鑑別用キット。
［１４］以下（１）から（４）の群から選ばれる関節リウマチの検出又は鑑別用ヒトリポ
カリン型プロスタグランジンＤ合成酵素検出キット。
（１）酵素標識したヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識する
モノクローナル抗体及び基質溶液を含む試薬、
（２）ヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識するモノクローナ
ル抗体、酵素標識した該モノクローナル抗体又はヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ
合成酵素を特異的に認識するポリクローナル抗体及び基質溶液を含む試薬、
（３）ビオチン化したヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識す
るモノクローナル抗体、酵素標識化アビジン又はストレプトアビジン及び基質溶液を含む
試薬並びにヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識するモノクロ
ーナル抗体、
（４）ビオチン化したヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識す
るモノクローナル抗体又はヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認
識するポリクローナル抗体、酵素標識化アビジン又はストレプトアビジン及び基質溶液を
含む試薬。
　以下、本発明を詳細に説明する。
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　本明細書は本願の優先権の基礎である日本国特許出願２００３－３３６４３８号の明細
書および／または図面に記載される内容を包含する。
【図面の簡単な説明】
　図１は、健常者、痛風患者、少数関節炎患者、変形性関節症患者、血清反応陰性脊椎関
節炎患者及び関節リウマチ患者の血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度を示した。関節リウマチ患者の血
中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度は、健常者及び何れの患者群よりも高値であった。
　図２は、関節リウマチ患者の各病期（Ｓｔａｇｅ）における血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度を示
した。関節リウマチ患者の血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度は、病期の進行に伴って有意に高値にな
る傾向があった。
　図３は、関節リウマチ患者の各機能障害度（Ｃｌａｓｓ）における血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃
度を示した。関節リウマチ患者の血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度は、機能障害度の進行に伴って有
意に高値になる傾向があった。
【発明を実施するための最良の形態】
　本発明において、Ｌ－ＰＧＤＳを測定する試料は被験者から採取した体液、具体的には
、血液（血清、血漿等）、尿（随時尿、蓄尿等）、関節液等が挙げられる。上記試料中の
Ｌ－ＰＧＤＳを測定する方法としては、好適には、Ｌ－ＰＧＤＳ濃度を正確に反映する測
定法が挙げられ、例えば、免疫学的測定法、酵素活性測定法、キャピラリー電気泳動法等
が挙げられる。しかしながら、実際の臨床現場において、簡便に且つ多量の試料を同時に
測定する必要性の観点から、Ｌ－ＰＧＤＳに特異的なモノクローナル抗体またはポリクロ
ーナル抗体を用いた、酵素免疫測定法、２抗体サンドイッチＥＬＩＳＡ法、放射免疫測定
法、ラテックス凝集免疫測定法、蛍光免疫測定法、ウェスタンブロッティング法、免疫組
織化学法等による定性的又は定量的手法を用いることができ、好適には、酵素免疫測定法
、放射免疫測定法、ラテックス凝集免疫測定法、蛍光免疫測定法等の免疫学的測定方法を
用いることができる。例えば、モノクローナル抗体を用いたサンドイッチＥＬＩＳＡとし
て、既に本発明者らによって確立されているＬ－ＰＧＤＳ検出キット（ＷＯ９７／１６４
６１）を利用すれば良い。
　また、Ｌ－ＰＧＤＳを測定する試料としては被験者から採取した関節の組織切片を用い
ることもできる。この場合は、Ｌ－ＰＧＤＳを測定する方法としては、関節の組織切片を
抗－ヒトＬ－ＰＧＤＳ抗体で染色し、染色された部分の面積から、関節リウマチの検出又
は鑑別をすることができる。
　本発明の関節リウマチの検出剤又は鑑別剤及び病期又は機能障害度判定剤は、ヒトリポ
カリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識する抗体を含有するものである。
該ヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識する抗体には、酵素標
識、ビオチン化標識されるものも包含される。
　また、本発明には、関節リウマチの検出剤又は鑑別剤及び病期又は機能障害度判定剤の
製造のためのヒトリポカリン型プロスタグランジンＤ合成酵素を特異的に認識する抗体の
使用も包含される。
　本発明のキットは、下記の構成試薬を含むものである。
（１）（ｉ）酵素標識化モノクローナル抗体及び（ｉｉ）基質溶液
　また、上記キットの変形としてサンドイッチＥＬＩＳＡ法を採用すれば、本発明のキッ
トは下記の試薬を含むものである。
（２）（ｉ）モノクローナル抗体、（ｉｉ）酵素標識化モノクローナル抗体又はポリクロ
ーナル抗体、及び（３）基質溶液
　また、上記キットの変形としてビオチン－アビジン法を採用すれば、本発明のキットは
下記の試薬を含むものである。
（３）（ｉ）ビオチン化モノクローナル抗体、（ｉｉ）酵素標識化アビジン又はストレプ
トアビジン、及び（ｉｉｉ）基質溶液
　また、上記キットの変形としてサンドイッチＥＬＩＳＡ法及びビオチン－アビジン法を
採用すれば、本発明のキットは下記の試薬を含むものである。
（４）（ｉ）モノクローナル抗体、（ｉｉ）ビオチン化モノクローナル抗体又はポリクロ
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ーナル抗体、（ｉｉｉ）酵素標識化アビジン又はストレプトアビジン及び（ｉｖ）基質溶
液
　なお上記の基質溶液とは、抗体に標識した酵素の基質であって、酵素反応により検出可
能な変化を生じる基質を含有する溶液のことである。例えば、基質溶液としては、アルカ
リフォスファターゼ（ＡＰ）で標識した場合はｐ－ニトロフェニルリン酸含有緩衝液が、
ホースラディシュパーオキシダーゼ（ＨＲＰＯ）で標識した場合はｏ－フェニレンジアミ
ン含有緩衝液が、βガラクトシダーゼで標識した場合は、４－メチルウンベリルフェリル
ーβガラクトシドを含有する緩衝液を用いることができる。
　上記（２）の２抗体サンドイッチＥＬＩＳＡ法で使用する２つの抗体は、それぞれ別々
のエピトープを認識する抗－ヒトＬ－ＰＧＤＳモノクローナル抗体を用いることが好まし
い。これら２つの抗体の一方（第一の抗体）は何らかの担体、例えばマイクロタイタープ
レートに固相化し、Ｌ－ＰＧＤＳを固定化するために使用することができる。他方の抗体
（第二の抗体）は、固定化されたＬ－ＰＧＤＳに結合させることができる抗体であればよ
く、この抗体は、その後の検出のための検出可能な物質で標識しておくことが好ましい。
検出可能な標識物質としては、ビオチンを挙げることができる。ビオチンを検出する方法
としては公知の方法を用いることができるが、好ましくはストレプトアビジンとペルオキ
シダーゼとのコンジュゲートをビオチンに結合させる方法を用いる。このようなペルオキ
シダーゼとしては、西洋ワサビペルオキシダーゼが挙げられる。さらに、ペルオキシダー
ゼの検出には、そのペルオキシダーゼの作用によって発色する物質を用いることが好まし
い。
　以上に示す物質を用いてＬ－ＰＧＤＳを検出するためには、まず、マイクロタイタープ
レートなどの担体に固相化した第一の抗体にＬ－ＰＧＤＳを結合させる。次いで、固定化
されたＬ－ＰＧＤＳに、ビオチンで標識した第二の抗体を結合させた後に、ビオチン部分
にストレプトアビジン－西洋ワサビペルオキシダーゼコンジュゲートを結合させる。最後
に、西洋ワサビペルオキシダーゼの作用によって発色する物質を添加して発色させ、これ
を定量する。発色物質としてＴＭ－Ｂｌｕｅ（ＩＮＴＥＲＧＥＮ社製造）を使用する場合
には、停止液として０．５Ｎ硫酸を加えて攪拌した後に、プレートリーダー等を用いて４
５０ｎｍにおける吸光度を測定することにより、定量することができる。
　本発明においては上記手段で測定されたＬ－ＰＧＤＳ濃度測定値を指標として関節リウ
マチを検出又は鑑別することができる。更には、当該測定値から関節リウマチの病期並び
に機能障害度を評価することによって、関節リウマチの病態を管理することができる。な
お、本発明において、病態の管理とは、病状（進行度や重症度の程度）の把握、予後の観
察をいう。
　本発明の方法により検出又は鑑別され、または病態の管理が行える関節リウマチには、
血管炎に由来する胸膜炎、心内膜炎、心筋炎、末梢神経炎等を併発する悪性関節リウマチ
及び小児期に発病する若年性関節リウマチも含まれる。また、シェーグレン症候群、橋本
甲状腺炎等の自己免疫性疾患ならびに続発性アミロイドーシスを合併する関節リウマチも
含まれる。
　本発明の方法により、関節リウマチの検出又は鑑別を行う場合、まず、健常者について
基準範囲を設定する。この基準範囲は体液等の試料の種類によって異なるため、被検者に
ついて測定しようとする体液等の試料の基準範囲を設定する。基準範囲は、数人以上の健
常者から採取した体液等の試料に含まれるＬ－ＰＧＤＳ濃度を測定し、その測定値に基づ
いて設定することができる。Ｌ－ＰＧＤＳ濃度の測定は、上述の方法に従って行うことが
できる。測定値からの基準範囲の設定は、当業者であれば適切に設定することができるが
、例えば、測定値の（平均値±σ×標準偏差：σ＝０．５、１、２、３又は５）とする。
このようにして設定した基準範囲と、被検者の体液等の試料におけるＬ－ＰＧＤＳ濃度の
測定値とを比較する方法としては、当業者に公知の方法を用いることができるが、好まし
くは上記基準範囲に基づいて決定したカットオフ値と比較する方法を用いる。この場合に
は、被検者についての測定値がカットオフ値よりも高ければ、その被検者は関節リウマチ
に罹患している可能性が高いと判断することができる。このようなカットオフ値としては
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基準範囲上限値、例えば、（平均値＋σ×標準偏差：σ＝０．５，１，２、３又は５）を
用いることができる。
　また、次のようにカットオフ値を設定することもできる。例えば、健常者、及び／また
は、関節リウマチ以外の関節疾患患者から採取した体液等の試料中のＬ－ＰＧＤＳを測定
する。そして、健常者、及び／または、関節リウマチ以外の関節疾患患者におけるＬ－Ｐ
ＧＤＳの分布を求める。次に関節リウマチ患者におけるＬ－ＰＧＤＳの分布を求め、関節
リウマチの検出又は鑑別に対する感度、特異性などの診断精度に基づいて、適切なＬ－Ｐ
ＧＤＳのカットオフ値を設定する。
　次いで、被験者より採取した体液等の試料中のＬ－ＰＧＤＳを測定し、カットオフ値と
比較することにより、Ｌ－ＰＧＤＳ濃度がカットオフ値を超える場合、関節リウマチに罹
患していると検出又は鑑別できる。
　また、病期（進行度）または機能障害度（重症度）に対応させカットオフ値を設定して
おくことにより、測定値と各カットオフ値を比較して、関節リウマチの進行度や重症度を
客観的に評価することにより進行度や重症度を判別でき、病態管理することができる。病
期（進行度）又は機能障害度（重症度）に対応させたカットオフ値の設定方法は、まず、
各病期又は各機能障害度の複数の患者から採取した体液等の試料中のＬ－ＰＧＤＳ濃度を
測定し、その測定値に基づいて、各病期又は各機能障害度の患者について基準範囲を設定
する。この基準範囲は体液等の試料の種類によって異なるため、被験者について測定しよ
うとすると体液等の試料の基準範囲を設定する。基準範囲の設定は、例えば、測定値の（
平均値±σ×標準偏差：σ＝０．５、１、２、３又は５）を用いたり、測定値の（５～９
５、１０～９０又は１５～８５パーセンタイル値）を用いることができる。ついで上記基
準範囲に基づいて、カットオフ値を設定する。このようなカットオフ値の設定には、例え
ば、基準範囲上限値（平均値＋σ×標準偏差：σ＝０．５，１，２、３又は５、又は、８
５、９０、９５パーセンタイル値）を用いることができる。
　また、各病期又は各機能障害度の関節リウマチ患者における体液等の試料中のＬ－ＰＧ
ＤＳを測定して、各病期又は各機能障害度の関節リウマチ患者のＬ－ＰＧＤＳ分布を求め
、各病期又は各機能障害度の関節リウマチ患者の判別に対する感度、特異性などの診断精
度に基づいて、適切なＬ－ＰＧＤＳのカットオフ値を設定することもできる。
　上記、カットオフ値を設定するための被験者の数は限定されないが、好ましくは５例以
上、さらに好ましくは１０例以上である。
　以下に本発明を実施例により更に詳細に説明するが、本発明の範囲はこれら実施例に何
ら限定されるものではない。
〔参考例〕体液中のＬ－ＰＧＤＳ濃度の測定方法
　体液中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度は、以下の通り、サンドイッチＥＬＩＳＡ法により測定した。
　まず、ヒトＬ－ＰＧＤＳと結合可能な抗－ヒトＬ－ＰＧＤＳモノクローナル抗体（クロ
ーン：７Ｆ５）を５０ｍＭ炭酸緩衝液（ｐＨ９．６）で４．４μｇ／ｍＬとなるように希
釈し、９６ウエルマイクロタイタープレートに３００μＬ／ウエルずつ加えて、４℃で一
晩インキュベートすることにより固相化した。このプレートをリン酸緩衝生理食塩水（ｐ
Ｈ７．４、以下ＰＢＳ）で３回洗浄した後、０．２％カゼインを含むＰＢＳ（ｐＨ７．４
、以下ブロッキング液）を３００μＬ／ウエルずつ加え、３０℃で９０分間インキュベー
トすることによりブロッキングを行った。次いで、ブロッキング後のプレートを０．０５
％Ｔｗｅｅｎ２０を含むＰＢＳ（Ｔ－ＰＢＳ）で３回洗浄した後、抗原溶液（ブロッキン
グ液で希釈した標準液あるいは体液検体）を１００μＬ／ウエルずつ加え、３０℃で９０
分間インキュベートした。反応後、Ｔ－ＰＢＳで３回洗浄し、ブロッキング液で０．５μ
ｇ／ｍＬとなるように希釈した西洋ワサビペルオキシダーゼ標識化抗－ヒトＬ－ＰＧＤＳ
モノクローナル抗体（クローン：１Ｂ７）を１００μＬ／ウエルずつ加え、３０℃で９０
分間インキュベートした。反応後、Ｔ－ＰＢＳで３回洗浄し、発色液（ＡＢＴＳ　ｓｏｌ
ｕｔｉｏｎ：ベーリンガーマンハイム社製）を１００μＬ／ウエルずつ加え、３０℃で３
０分間インキュベートした。反応後、停止液（１．５％シュウ酸）を１００μＬ／ウエル
ずつ加え、プレートミキサーで攪拌して反応を停止させ、市販のプレートリーダーで４０
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５ｎｍにおける吸光度を測定した。
　上記サンドイッチＥＬＩＳＡ法に用いたモノクローナル抗体（クローン：１Ｂ７、７Ｆ
５）は、マウス腹腔内にプリスタン１．０ｍＬを注射し、その後２週間目にそれぞれの抗
体産生細胞１×１０８個をマウス腹腔内に移植し、２週間後に腹水を採取し、得られた腹
水をプロテインＡアフィニティーカラムクログラフィー操作にかけることにより調製した
。尚、上記モノクローナル抗体を産生する細胞株はそれぞれのモノクローナル抗体名に一
致し、それぞれの細胞株は、独立行政法人産業技術総合研究所特許生物寄託センター（日
本国茨城県つくば市東１丁目１番地１中央第６）に、１Ｂ７についてはＦＥＲＭ　ＢＰ－
５７０９（原寄託日平成７年９月２１日）、７Ｆ５についてはＦＥＲＭ　ＢＰ－５７１１
（原寄託日平成８年６月６日）として寄託されている。
　また、ヒトＬ－ＰＧＤＳと結合可能な抗－ヒトＬ－ＰＧＤＳモノクローナル抗体を産生
する細胞株としては、上記以外にも、クローン６Ｆ５がＦＥＲＭ　ＢＰ－５７１０（原寄
託日平成７年９月２１日）として、クローン９Ａ６がＦＥＲＭ　ＢＰ－５７１２（原寄託
日平成８年６月６日）、クローン１０Ａ３がＦＥＲＭ　ＢＰ－５７１３（原寄託日平成８
年６月６日）として寄託されている。
【実施例１】
　健常者、各種関節炎（痛風、少数関節炎、変形性関節症、血清反応陰性脊椎関節炎）及
び関節リウマチ患者の血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度を測定した。その結果を図１に示す。関節リ
ウマチ患者の血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度（ｎ＝１２７，０．９２±０．０９μｇ／ｍＬ，（平
均値±標準誤差））は、健常者（ｎ＝９０，０．５６±０．０１μｇ／ｍＬ）に比べ、有
意（ｐ＜０．００１）に高値であった。少数関節炎（ｎ＝５，０．４６±０．０４μｇ／
ｍＬ）及び変形性関節症（ｎ＝２４，０．５６±０．０４μｇ／ｍＬ）と比しても有意（
それぞれｐ＜０．０５及びｐ＜０．０１）に高値であった。また、痛風（ｎ＝６，０．５
８±０．０８μｇ／ｍＬ）及び血清反応陰性脊椎関節炎（ｎ＝６，０．６４±０．１１μ
ｇ／ｍＬ）に比べても高値の傾向にあった。従って、関節リウマチが疑われる関節疾患に
対し、血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度が高値である場合には関節リウマチである可能性が極めて高
く、血中Ｌ－ＰＧＤＳ測定が関節リウマチの検出又は鑑別に有用であるものと考えられた
。
【実施例２】
　関節リウマチ患者をアメリカ・リウマチ学会が定めた病期分類に則って、罹患関節の臨
床的所見及び関節Ｘ線像より４つのＳｔａｇｅに分類し、それぞれのＳｔａｇｅの患者に
おける血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度を測定した。その結果を図２に示す。血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度
は、Ｓｔａｇｅが進むのに伴って有意（ｐ＜０．０５）に上昇する傾向が認められた。従
って、関節リウマチ患者の血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度が高値である場合には病期の進んでいる
可能性が高く、血中Ｌ－ＰＧＤＳ測定は関節リウマチの病期を客観的に評価するのに有用
であるものと考えられた。
【実施例３】
　関節リウマチ患者をアメリカ・リウマチ学会が定めた機能障害度分類に従って、日常生
活動作の評価により，４つのＣｌａｓｓに分類し、それぞれのＣｌａｓｓの患者における
血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度を測定した。その結果を図３に示す。血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度は、Ｃ
ｌａｓｓが進むのに伴って有意（ｐ＜０．００１）に上昇する傾向が認められた。従って
、関節リウマチ患者の血中Ｌ－ＰＧＤＳ濃度が高値である場合には機能障害の進んでいる
可能性が高く、血中Ｌ－ＰＧＤＳ測定は関節リウマチの機能障害度（重症度）を客観的に
評価するのに有用であるものと考えられた。
【実施例４】
　関節リウマチ患者群及び関節リウマチ患者以外の関節疾患患者群を対象群として、血中
Ｌ－ＰＧＤＳ濃度を測定した。実施例１で示した健常者９０名における血中Ｌ－ＰＧＤＳ
濃度の基準範囲上限値（平均値＋２×標準偏差：０．５６＋２×０．０９＝０．７２μｇ
／ｍＬ）を暫定的なカットオフ値とし、各対象群の被験者をそれ以下の群（Ｌ－ＰＧＤＳ
（－））とそれを越える群（Ｌ－ＰＧＤＳ（＋））の２群（計４群）に分類した。その結
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果を表４に示した。この表より、血中Ｌ－ＰＧＤＳ測定による関節リウマチの検出又は鑑
別における有病正診率、無病正診率及び診断効率を算出したところ、有病正診率は５０．
４％（５９／１１７）、無病正診率は８８．１％（３７／４２）、及び診断効率は６０．
４％（９６／１５９）となった。従って、関節リウマチが疑われる関節疾患患者から採取
した血中のＬ－ＰＧＤＳ濃度が、設定したカットオフ値を越える場合には、関節リウマチ
である可能性が極めて高く、関節リウマチの検出又は鑑別に有用であるものと考えられた
。
　　表４

【発明の効果】
　本発明によれば、これまで様々な検査及び臨床症状から総合的に診断していた関節リウ
マチを簡便に検出又は鑑別できる方法が提供される。更に、本発明の方法では、関節リウ
マチの病期（進行度）並びに機能障害度（重症度）を簡便かつ客観的に評価することがで
きる。従って、本発明方法は、関節リウマチの検出又は鑑別と、患者の病期又は機能障害
度の判別に極めて有用である。
　本明細書で引用した全ての刊行物、特許および特許出願をそのまま参考として本明細書
にとり入れるものとする。
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