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(57)【要約】
　本発明は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン
反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）
、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット
、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ
１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク
質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤ
Ｘ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）からなる群から選択される１以上の
バイオマーカーに結合する母親抗体を生物試料中で検出することによって、胎児又は子供
における自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）を発症する危険性を決定する診断方法を提供
する。さらに、本発明は、上記で列挙した１以上の胎児バイオマーカーに対する母親由来
抗体の結合をブロックする薬剤を母親に投与することによって、又は１以上の胎児バイオ
マーカーに結合する母親抗体を除去することによって、ＡＳＤを発症する胎児又は子供の
危険性を予防又は低減する方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）を発症する子供の危険性を決定する方法であって、
子供の母親からの生物試料において、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素
（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、及びストレス誘導性リン
タンパク質１（ＳＴＩＰ１）からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合す
る母親由来抗体の存在を特定することを含み、ここで、バイオマーカーの１以上に結合す
る該母親由来抗体の存在がＡＳＤを発症する子供の危険性の増大を指示する方法。
【請求項２】
　母親からの生物試料を得る工程をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　生物試料が、血液、血清、血漿、羊水、乳、及び唾液からなる群から選択される、請求
項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　乳酸脱水素酵素がＬＤＨ－Ａ（ＬＤＨ－Ａ）である、請求項１～３のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項５】
　乳酸脱水素酵素がＬＤＨ－Ｂ（ＬＤＨ－Ｂ）である、請求項１～３のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項６】
　乳酸脱水素酵素がＬＤＨ－Ａ及びＬＤＨ－Ｂの両方である、請求項１～３のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項７】
　ＬＤＨ、ＧＤＡ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイ
オマーカーに結合する母親由来抗体の存在が検出される、請求項１～６のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項８】
　ＬＤＨ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカ
ーに結合する母親由来抗体の存在が検出される、請求項１～６のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項９】
　ＬＤＨ及びＣＲＭＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合する母
親由来抗体の存在が検出される、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　ＬＤＨ及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合する母
親由来抗体の存在が検出される、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　ＧＤＡ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカ
ーに結合する母親由来抗体の存在が検出され、さらに、多動性障害及び／又はコミュニケ
ーション障害の危険性の増大を指示する、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　ＧＤＡ及びＣＲＭＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合する母
親由来抗体の存在が検出され、さらに、多動性障害及び／又はコミュニケーション障害の
危険性の増大を指示する、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　ＧＤＡ及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合する母
親由来抗体の存在が検出され、さらに、多動性障害及び／又はコミュニケーション障害の
危険性の増大を指示する、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のαサブユニット、Ｙボ
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ックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１
）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（
ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、
モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）に結合する母親由来抗体の存在を検出する
ことをさらに含む、請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　子供が新生児である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　子供が胎児である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　胎児が母親に在胎している、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　胎児がまだ受胎されていない、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　母親がヒトである、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　母親がＡＳＤの子供をもつ、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　をもつ、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　ＡＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低減する方法であって、乳酸脱水素酵素（Ｌ
ＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ
１）、及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）からなる群から選択される１
以上の胎児バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合をブロックする１以上の薬剤を胎
児の母親に投与することを含み、母親由来抗体による１以上の胎児バイオマーカーへの結
合のブロックがＡＳＤ発症の危険性を予防又は低減する方法。
【請求項２３】
　１以上の抗原が１以上の胎児バイオマーカー又はその抗原性断片のポリペプチドである
、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　１以上の抗原が１以上の胎児バイオマーカーのポリペプチドのミモトープである、請求
項２２に記載の方法。
【請求項２５】
　抗原が静脈内投与される、請求項２２～２４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　母親由来抗体がＬＤＨ－Ａ及びＬＤＨ－Ｂの少なくとも１つと結合する、請求項２２～
２５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７】
　母親由来抗体が、ＬＤＨ、ＧＤＡ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択さ
れる１以上のバイオマーカーに結合し、ＬＤＨ、ＧＤＡ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１に
対する母親由来抗体の結合をブロックする母親抗原に対して投与する、請求項２２～２６
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
　母親由来抗体が、ＬＤＨ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以
上のバイオマーカーに結合し、１以上の該バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合を
ブロックする母親抗原に対して投与する、請求項２２～２６のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項２９】
　母親由来抗体が、ＬＤＨ及びＣＲＭＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマー
カーに結合し、１以上の該バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合をブロックする母
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親抗原に対して投与する、請求項２２～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０】
　母親由来抗体が、ＬＤＨ及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマー
カーに結合し、１以上の該バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合をブロックする母
親抗原に対して投与する、請求項２２～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３１】
　母親由来抗体が、ＧＤＡ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以
上のバイオマーカーに結合し、１以上の該バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合を
ブロックする母親抗原に対して投与する、請求項２２～２６のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項３２】
　母親由来抗体が、ＧＤＡ及びＣＲＭＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマー
カーに結合し、１以上の該バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合をブロックする母
親抗原に対して投与する、請求項２２～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３３】
　母親由来抗体が、ＧＤＡ及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマー
カーに結合し、１以上の該バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合をブロックする母
親抗原に対して投与する、請求項２２～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３４】
　有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット
、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ
１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク
質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤ
Ｘ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）からなる群から選択される１以上の
胎児バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合をブロックする１以上の抗原を母親に対
して投与することをさらに含む、請求項２２～３２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
　胎児が母親に在胎している、請求項２２～３４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６】
　胎児がまだ受胎されていない、請求項２２～３４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３７】
　胎児の母親の血漿由来の乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）
、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、及びストレス誘導性リンタンパク質
１（ＳＴＩＰ１）からなる群から選択される１以上の胎児バイオマーカーに結合する抗体
を取り除くことを含む、ＡＳＤを発症する子供の危険性を予防又は低減する方法。
【請求項３８】
　１以上のバイオマーカーに結合する抗体が、血漿交換によって血漿から取り除かれる、
請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　母親の血漿が、固体支持体に結合した１以上のバイオマーカーのポリペプチド又はミモ
トープと接触される、請求項３７又は３８に記載の方法。
【請求項４０】
　ＬＤＨがＬＤＨ－Ａ及びＬＤＨ－Ｂの少なくとも１つである、請求項３７～３９のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項４１】
　ＬＤＨ、ＧＤＡ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイ
オマーカーに結合する抗体が取り除かれる、請求項３７～４０のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項４２】
　ＬＤＨ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカ
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ーに結合する抗体が取り除かれる、請求項３７～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４３】
　ＬＤＨ及びＣＲＭＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合する抗
体が取り除かれる、請求項３７～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４４】
　ＬＤＨ及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合する抗
体が取り除かれる、請求項３７～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４５】
　ＧＤＡ、ＣＲＭＰ１、及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカ
ーに結合する抗体が取り除かれる、請求項３７～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４６】
　ＧＤＡ及びＣＲＭＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合する抗
体が取り除かれる、請求項３７～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４７】
　ＧＤＡ及びＳＴＩＰ１からなる群から選択される１以上のバイオマーカーに結合する抗
体が取り除かれる、請求項３７～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４８】
　有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット
、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ
１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク
質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤ
Ｘ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）からなる群から選択される１以上の
胎児バイオマーカーに結合する抗体を取り除くことをさらに含む、請求項３７～４６のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項４９】
　胎児が母親に在胎している、請求項３７～４８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５０】
　胎児がまだ受胎されていない、請求項３７～４８のいずれか１項に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願への相互参照
　本出願は、その全体が全ての目的のために参照により本明細書に援用される、２００９
年８月１４日出願の米国仮特許出願第６１／２３４，１１０号の利益を主張する。
【０００２】
連邦政府による支援の研究及び開発下での発明権利に関する陳述
　本発明は、ＮＩＥＨＳによって授与された助成１－Ｐ０１－ＥＳ１１２６９－０１、及
びＥＰＡによって授与された助成Ｒ８２９３８８による政府支援によりなされた。
【０００３】
発明の分野
　本発明は、胎児のける自閉症の診断及び予防又は阻害に関する。
【背景技術】
【０００４】
　自閉症スペクトラム障害は、子供に現れる一種の不均一な神経発達障害であり、コミュ
ニケーション及び相互社会相関における欠損によって定義され、常同行動がしばしば伴う
（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｄｉａｇｎｏ
ｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉ
ｓｏｒｄｅｒｓ，Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（“ＤＳＭ－ＩＶ”）２０００，Ｗａｓ
ｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．）。強い遺伝的連関が多数の報告書（Ａｓｈｗｏｏｄ　ｅｔ　
ａｌ，Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　Ｂｉｏｌ．（２００６）８０（１）：１－１５に概説される）
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に示されているが、ＡＳＤに対する明確な病因は欠落しています。ＡＳＤ発症における免
疫系関与の役割は、文献集団の着実な増加において支持されている（Ａｓｈｗｏｏｄ，上
述；Ｅｎｓｔｒｏｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇ　Ｄｒｕｇ
ｓ．（２００９）１０（５）：４６３－７３；Ｌｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍ
ｍｕｎｏｌ．（２００９）２０７（１－２）：１１１－６）。異常な免疫反応、神経炎症
及びミクログリア活性化、並びにげっ歯類及びヒト胎児脳組織に対する母親自己抗体の存
在が報告されている（Ｖａｒｇａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ．（２００５
）５７（１）：６７－８１；Ｓｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ
．（２００９）２１１（１－２）：３９－４８）。
【０００５】
　本出願人は、ＡＳＤを患っている子供の母親のうち、ヒト胎児脳に対する血漿抗体の反
応性間に有意な関連性を従来芳香した。米国特許第７，４５２，６８１号参照されたい。
ＡＳＤ子供の母親、典型的に発症している子供の母親、及び非ＡＳＤの発達遅延（ＤＤ）
子供の母親の症例管理コホートにおいて、３７ｋＤと７３ｋＤのタンパク質バンドに対す
るＩｇＧ免疫反応性間に有意な感染性を示した。さらに、オッズ比５．６９が３７ｋＤの
バンドについてのみ観察された。Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏ
ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ．（２００８）２９（２）：２２６－３１を参照されたい。
【０００６】
　妊娠中の母親の免疫環境の異常性は、いくつかの研究においてＡＳＤに関わっていた。
ＩｇＧ抗体の促進された継代は、新生児の保護を概して提供するものと考えられる十分に
確立した減少である（Ｓｉｍｉｓｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｖａｃｃｉｎｅ．（２００３）２
１（２４）：３３６５－９）。しかしながら、免疫防御であるＩｇＧ抗体と共に、胎児の
「自己」タンパク質に反応する自己抗体もまた胎盤を交差し得る。最近の報告は、ＡＳＤ
を伴う複数の子供の母親において、げっ歯類Ｐｕｒｋｉｎｊｅ細胞に対する母親ＩｇＧ抗
体反応性、並びに母親血清を妊娠中に注射されたマウスの子供において行動欠落の存在を
示した（Ｄａｌｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ．（２００３）５３（４）
：５３３－７）。別の研究では、自閉症を伴う子供の母親、及びその影響を受けた子供は
、ラットの出生前（１８日）の脳タンパク質に対する抗体反応性の一貫したパターンを有
することが見出された。対照的に、影響を受けていない子供及び対照の母親は、反応性の
代替パターンを有した（Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒａｉｎ　Ｂｅｈａｖ　
Ｉｍｍｕｎ．（２００７）２１（３）：３５１－７）。
【０００７】
　圧倒的多数の証拠は、潜在的には逸脱した発生指示を伴う、自閉症の出生前又は出生初
期の病因を示唆する。母親及び胎児の免疫系間のクロストークと合わせた、胎児の神経発
達中の免疫系コンポーネントの役割を理解する点での進展は、自閉症を伴う子供の母親に
おける自己抗体反応性のプロフィールを調査し、典型的に発達中の子供の母親と自閉症を
除く他の発達障害を伴う子供の母親のプロフィールと比較するように導く。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一局面では、本発明は、自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）を発症する子孫、例えば、
胎児又は子供に対する危険性を決定する方法を提供する。関連した局面では、本発明は、
母親又は潜在的な母親が自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）を発症する子供を持つという
危険性を決定する方法を提供する。いくつかの態様では、本方法は、子孫の母親由来の生
物試料において、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプ
シン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニ
ット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（Ｅ
ＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタン
パク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（
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ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）からなる群から選択される１２
、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３又はそれ以上のバイオマーカー
に結合する母親由来抗体の存在を同定することを含み、ここで、１以上のバイオマーカー
に結合する母親由来抗体の存在は、ＡＳＤを発症する子供の危険性の増加を示す。
【０００９】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（
ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、３、又は全てのバイオマーカーに結合する母親由来
抗体の存在が決定される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、コラプシン
反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）から選択される１、２又は全てのバイオマーカーに結合する母親由来抗体の存在が決
定される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介
タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から
選択される１、２又は全てのバイオマーカーに結合する母親由来抗体の存在が決定される
。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１
（ＣＲＭＰ１）の１つ又はその両方に結合する母親由来抗体の存在が決定される。いくつ
かの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１（
ＣＲＭＰ１）の１つ又はその両方に結合する母親由来抗体の存在が決定される。いくつか
の態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）の１つ又はその両方に結合する母親由来抗体の存在が決定される。いくつかの態様で
は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１
）の１つ又はその両方に結合する母親由来抗体の存在が決定される。いくつかの態様では
、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）に結合する母親由来抗体の存在が決定される。いくつかの態
様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）に結合する母親由来抗体の存在が決定される。
いくつかの態様では、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）に結合する母親由
来抗体の存在が決定される。いくつかの態様では、ストレス誘導性リンタンパク質１（Ｓ
ＴＩＰ１）に結合する母親由来抗体の存在が決定される。
【００１０】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク
質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、３、又は全てのバイオマーカーに結合する母
親由来抗体の存在が決定される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、ジヒ
ドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク質１
（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、又は全てのバイオマーカーに結合する母親由来抗
体の存在が決定される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、ジヒド
ロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク質１（
ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、又は全てのバイオマーカーに結合する母親由来抗体
の存在が決定される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びジヒドロピリ
ミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又はその両方に結合する母親由来抗体の
存在が決定される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びジヒドロ
ピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又はその両方の存在が決定される。
いくつかの態様では、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）に結合する
母親由来抗体の存在が決定される。
【００１１】
　更なる局面では、本方法は、グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、グリセルアルデ
ヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質、アルファ－２
サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼから
なる群から選択される１以上のタンパク質に決グリコサミノグリカンする母親由来抗体の
存在を子孫の母親由来の生物試料において同定することによって、自閉症スペクトラム障
害（ＡＳＤ）を発症している子孫、例えば、胎児又は子供に対する危険性、又は母親若し
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くは潜在的な母親が自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）を発症する子供を持つ危険性を決
定する方法を提供し、ここで、１以上のタンパク質に結合する母親由来抗体の存在がＡＳ
Ｄを発症する子孫の危険性の増加を指示する。グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、
グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質
、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼからなる群から選択される
１以上のタンパク質に対する母親由来抗体の存在の決定が、本明細書に記載される１以上
のバイオマーカーに対する母親由来抗体の決定と共に、又はそれとは独立して行うことが
できる。
【００１２】
　いくつかの態様では、診断方法は、患者由来の生物試料と、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）
、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、
ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａ
ｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ
１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａｌ）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ
（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様
タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリ
ン（ＥＺＲ）からなる群から選択される１以上のバイオマーカーの１以上のポリペプチド
、又はその抗原性断片、若しくはそのミモトープとを接触させる工程を含む。１以上のバ
イオマーカーのポリペプチド、その抗原性断片、又はミモトープは固体支持体に結合する
ことができ、限定されないが、マルチウェルプレート、ＥＬＩＳＡプレート、マイクロア
レイチップ、ビーズ、孔質ストリップ、ニトロセルロースメンブレンが挙げられる。
【００１３】
　いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、乳酸脱水素酵素（ＬＤ
Ｈ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１
）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、３、又は
全てのバイオマーカーのポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミモトープと接触さ
れる。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、乳酸脱水素酵素（
ＬＤＨ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタン
パク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、又は全てのバイオマーカーのポリペプチ
ド又はその抗原断片若しくはそのミモトープと接触される。いくつかの態様では、母親又
は潜在的な母親由来の生物試料は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒
介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から
選択される１、２、又は全てのバイオマーカーのポリペプチド又はその抗原断片若しくは
そのミモトープと接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試
料は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の
１つ又はその両方のバイオマーカーのポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミモト
ープと接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、グア
ニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ
又はその両方のポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミモトープと接触される。い
くつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）
及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）の１つ又はその両方のポリペプチド
又はその抗原断片若しくはそのミモトープと接触される。いくつかの態様では、母親又は
潜在的な母親由来の生物試料は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びストレス誘導性リ
ンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）の１つ又はその両方のポリペプチド又はその抗原断片若し
くはそのミモトープと接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生
物試料は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）のポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミモ
トープと接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、グ
アニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）のポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミモトープ
と接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、コラプシ
ン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）のポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミ
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モトープと接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、
ストレス誘導性リンタンパク質１（ＡＴＩＰ１）のポリペプチド又はその抗原断片若しく
はそのミモトープと接触される。
【００１４】
　いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、乳酸脱水素酵素（ＬＤ
Ｈ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹ
ＳＬ２）、及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、
３、又は全てのバイオマーカーのポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミモトープ
と接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、乳酸脱水
素酵素（ＬＤＨ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、及びストレ
ス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、又は全てのバイオマー
カーのポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミモトープと接触される。いくつかの
態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、及びストレス誘導性リンタンパ
ク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、又は全てのバイオマーカーのポリペプチド
又はその抗原断片若しくはそのミモトープと接触される。いくつかの態様では、母親又は
潜在的な母親由来の生物試料は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、及びジヒドロピリミジナー
ゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又はその両方のポリペプチド又はその抗原断片若
しくはそのミモトープと接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の
生物試料は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、及びジヒドロピリミジナーゼタンパク質
２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又はその両方のポリペプチド又はその抗原断片若しくはそのミ
モトープと接触される。いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料は、
ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）のポリペプチド又はその抗原断片
若しくはそのミモトープと接触される。
【００１５】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素は、ＬＤＨ－Ａサブユニットであり、すなわち、
ヒト遺伝子ＬＤＨＡによってコードされる。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素は、Ｌ
ＤＨ－Ｂサブユニットであり、ヒト遺伝子ＬＤＨＢによってコードされる。いくつかの態
様では、乳酸脱水素酵素は、ＬＤＨ－Ａ及びＬＤＨ－Ｂサブユニットの両方である。いく
つかの態様では、乳酸脱水素酵素は、４つのＬＤＨ－Ａサブユニット又は４つのＬＤＨ－
Ｂサブユニットで構成される四量体である。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素は、Ｌ
ＤＨ－Ａ及びＬＤＨ－Ｂサブユニットの組み合わせで構成される四量体である。いくつか
の態様では、ＬＤＨはヒトＬＤＨである。
【００１６】
　いくつかの態様では、子孫は新生児（すなわち、最大４週間齢の生まれたばかりの子供
）である。いくつかの態様では、子孫は胎児である。いくつかの態様では、胎児は母親に
在胎している。生物試料は、妊娠中のいずれかの時期に母親から採取され得る。いくつか
の態様では、生物試料は、胎児脳が発達し始めた後、例えば、妊娠約１２週目後に採取さ
れる。いくつかの態様では、生物試料は、妊娠の第二期中に採取される。いくつかの態様
では、生物試料は、妊娠の第三期中に採取される。
【００１７】
　いくつかの態様では、胎児はまだ受胎されていない。生物試料は、胎児の受胎の残後、
又は子供の誕生後に、妊娠可能年齢のいずれかの助成から採取され得る。
【００１８】
　いくつかの態様では、該方法は、さらに、母親由来の生物試料を得る工程を含む。いく
つかの態様では、母親由来の生物試料は、血液、血清、血漿、羊水、乳、及び唾液からな
る群から選択される。
【００１９】
　いくつかの態様では、母親は、ＡＳＤを患う子供を持つ。いくつかの態様では、母親は
、ＡＳＤの家族歴を持つ。いくつかの態様では、母親は、自己免疫疾患の家族歴を持つ。
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【００２０】
　いくつかの態様では、母親はヒトである。
【００２１】
　いくつかの態様では、本明細書に記載されている１以上のバイオマーカー又はその断片
に結合する抗体は、例えば、ウェスタンブロット、ドットブロット、酵素免疫吸着アッセ
イ（「ＥＬＩＳＡ」）、ラジオイムノアッセイ（「ＲＩＡ」）、免疫沈降、電気化学発光
、マイクロアレイ、又は多層ビーズ系アッセイ（例えば、ルミネックス系又は蛍光系アッ
セイ）によって検出される。
【００２２】
　更なる局面では、本発明は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤ
Ａ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質
１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアル
ファサブユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因
子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミ
ジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラ
ディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）からなる群から選
択される１以上の胎児バイオマーカーに対する母親由来抗体の結合をブロックする薬物を
胎児の母親に投与することを含む、ＡＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低減するた
めの方法を提供し、それにより、母親由来抗体による１以上の胎児バイオマーカーへの結
合のブロックは、ＡＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低減する。
【００２３】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（
ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、３つ又は全てのバイオマーカーへの母親由来抗
体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤ
Ｈ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク
質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、又は全てのバイオマーカーへの母親由来
抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵
素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰｌ）及びストレス誘導性リン
タンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、又は全てのバイオマーカーへの
母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では、乳酸脱水素
酵素（ＬＤＨ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又は両方への
母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では、グアニン脱
アミノ酵素（ＧＤＡ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又は両
方への母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では、乳酸
脱水素酵素（ＬＤＨ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）の１つ又は両
方への母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では、グア
ニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）の１つ
又は両方への母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では
、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）への母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。
いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）への母親由来抗体の結合をブロッ
クする薬物が投与される。いくつかの態様では、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲ
ＭＰ１）への母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では
、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）への母親由来抗体の結合をブロックす
る薬物が投与される。
【００２４】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク
質　１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、３つ、又は全てのバイオマーカーへの
母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では、乳酸脱水素
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酵素（ＬＤＨ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘
導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、又は全てのバイオマー
カーへの母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつかの態様では、グ
アニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）
及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、又は全
てのバイオマーカーへの母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。いくつか
の態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びジヒドロピリミジナーゼタンパク質　２（Ｄ
ＰＹＳＬ２）の１つ又は両方への母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。
いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びジヒドロピリミジナーゼ様タ
ンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又は両方への母親由来抗体の結合をブロックする薬物
が投与される。いくつかの態様では、ジヒドロピリミジナーゼ様タンパク質２（ＤＰＹＳ
Ｌ２）への母親由来抗体の結合をブロックする薬物が投与される。
【００２５】
　いくつかの態様では、薬物は、バイオマーカーのポリペプチド又はその抗原性断片のポ
リペプチドである。いくつかの態様では、薬物はバイオマーカーのポリペプチドのミモト
ープである。
【００２６】
　いくつかの態様では、母親由来抗体は、例えば、サブユニット又は四量体のいずれかと
して、ＬＤＨ－Ａ及びＬＤＨ－Ｂの少なくとも１つに結合する。
【００２７】
　さらなる態様では、本発明は、グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、グリセルアル
デヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質、アルファ－
２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼか
らなる群から選択される１以上の胎児性タンパク質への母親由来抗体の結合をブロックす
る薬物を胎児に母親に投与することを含む、ＡＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低
減するための方法を提供し、それにより、母親由来抗体の１以上の胎児性タンパク質への
結合のブロックがＡＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低減する。グアニンヌクレオ
チド結合タンパク質１、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチン
キャッピングタンパク質、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、
からなる群から選択される１以上の胎児性タンパク質に対する母親由来抗体の結合のブロ
ックが、本明細書に記載される１以上のバイオマーカーに対する母親由来抗体の結合のブ
ロックと併せて又は独立して行うことができる。
【００２８】
　いくつかの態様では、薬物は静脈内に投与される。いくつかの態様では、薬物は経口投
与される。
【００２９】
　ブロッキング剤は、妊娠中のいずれのときでも母親に投与することができる。いくつか
の態様では、ブロッキング剤は、胎児脳が発生し始めた後、例えば、妊娠の約１２週後に
投与される。いくつかの態様では、ブロッキング剤は、妊娠の第２期中に投与される。い
くつかの態様では、ブロッキング剤は、妊娠の第３期中に投与される。いくつかの態様で
は、ブロッキング剤は、必要に応じて、４、８、１２、１６、２０、２４週の期間にわた
って投与される。
【００３０】
　関連する局面では、本発明は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（Ｇ
ＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク
質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のア
ルファサブユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長
因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリ
ミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、
ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）からなる群から
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選択される群から選択される１以上の胎児バイオマーカーに結合する抗体を胎児の母親か
ら除くことを含むＡＳＤを発症する胎児の危険性の予防又は低減の方法を提供する。
【００３１】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（
ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、３つ、又は全てのバイオマーカーに結合する抗
体が除かれる。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、コラプシン反応媒介タ
ンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択
される１つ、２つ、又は全てのバイオマーカーに結合する抗体が除かれる。いくつかの態
様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ
１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、又
は全てのバイオマーカーに結合する抗体が除かれる。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵
素（ＬＤＨ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又は両方に結合
する抗体が除かれる。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びストレス誘導
性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）の１つ又は両方に結合する抗体が除かれる。いくつか
の態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（Ｓ
ＴＩＰ１）の１つ又は両方に結合する抗体が除かれる。いくつかの態様では、乳酸脱水素
酵素（ＬＤＨ）に結合する抗体が除かれる。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素
（ＧＤＡ）に結合する抗体が除かれる。いくつかの態様では、コラプシン反応媒介タンパ
ク質１（ＣＲＭＰ１）に結合する抗体が除かれる。いくつかの態様では、ストレス誘導性
リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）に結合する抗体が除かれる。
【００３２】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク
質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、３つ、又は全てのバイオマーカーに結合
する抗体が除かれる。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、ジヒドロピリミ
ジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）から選択される１つ、２つ、又は全てのバイオマーカーに結合する抗体が除かれる。
いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパ
ク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択さ
れる１つ、２つ、又は全てのバイオマーカーに結合する抗体が除かれる。いくつかの態様
では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ
２）の１つ又は両方に結合する抗体が除かれる。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ
酵素（ＧＤＡ）及びジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又は両
方に結合する抗体が除かれる。いくつかの態様では、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質
２（ＤＰＹＳＬ２）に結合する抗体が除かれる。
【００３３】
　関連する局面では、本発明は、グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、グリセルアル
デヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質、アルファ－
２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼか
らなる群から選択される１以上の胎児性タンパク質に結合する抗体を胎児の母親から除く
ことを含む、ＡＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低減するための方法を提供する。
グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナー
ゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡ
グリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼからなる群から選択される１以上の
胎児性タンパク質に対する母親由来抗体の除去が、本明細書に記載される１以上のバイオ
マーカーに対する母親由来抗体の結合の除去と共に、又はそれとは独立して行うことがで
きる。
【００３４】
　いくつかの態様では、１以上のバイオマーカーに結合する抗体は、血液、血清、血漿、
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又は乳から除かれる。
【００３５】
　いくつかの態様では、１以上のバイオマーカーに結合する抗体は、血漿交換によって血
漿から除かれる。
【００３６】
　いくつかの態様では、母親の血液、血清、血漿又は乳は、固体支持体に結合された、乳
酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパ
ク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アク
チン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボックス結
合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小
管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳ
Ｌ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン
（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）からなる群から選択される１以上の胎児バイオマー
カーの１以上のポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモトープと接触される。いく
つかの態様では、母親の血液、血清、血漿又は乳は、固体支持体に結合された１以上のバ
イオマーカーの１以上のミモトープと接触される。
【００３７】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（
ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、３つ、又は全てのバイオマーカーのポリペプチ
ド、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液、
血清、血漿又は乳と接触される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、コラ
プシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴ
ＩＰ１）から選択される１つ、２つ、又は全てのバイオマーカーのポリペプチド、その抗
原性断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液、血清、血漿
又は乳と接触される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシ
ン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）から選択される１つ、２つ、又は全てのバイオマーカーのポリペプチド、その抗原性
断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液、血清、血漿又は
乳と接触される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びコラプシン反応媒
介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又は両方のポリペプチド、その抗原性断片、又はそ
のミモトープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触され
る。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びコラプシン反応媒介タン
パク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又は両方のポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモ
トープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触される。い
くつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（Ｓ
ＴＩＰ１）の１つ又は両方のポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固
体支持体に結合され、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触される。いくつかの態様
では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）の１つ又は両方のポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固体支持
体に結合され、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触される。いくつかの態様では、
乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）のポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固
体支持体に結合され、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触される。いくつかの態様
では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）のポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモ
トープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触される。い
くつかの態様では、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）のポリペプチド、そ
の抗原性断片、又はそのミモトープは、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触される
。いくつかの態様では、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）のポリペプチド
、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液、血
清、血漿又は乳と接触される。
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【００３８】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）から選択される１つ、２つ、３つ
、又は全てのポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合
され、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触される。いくつかの態様では、乳酸脱水
素酵素（ＬＤＨ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス
誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、又は全てのポリペプ
チド、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液
、血清、血漿又は乳と接触される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ
）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタン
パク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１つ、２つ、又は全てのバイオマーカーのポリペ
プチド、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合され、母親由来の血
液、血清、血漿又は乳と接触される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及
びジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又は両方のポリペプチド
、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合され、母親由来の血液、血
清、血漿又は乳と接触される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及
びジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又は両方のポリペプチド
、その抗原性断片、又はそのミモトープは、母親由来の血液、血清、血漿又は乳と接触さ
れる。いくつかの態様では、ジヒドロピリミジナーゼ様タンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の
ポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモトープは、固体支持体に結合され、母親由
来の血液、血清、血漿又は乳と接触される。
【００３９】
　いくつかの態様では、ＬＤＨはＬＤＨ－Ａ及びＬＤＨ－Ｂの少なくとも１つである。
【００４０】
　本明細書に記載される１以上のバイオマーカーに結合する抗体は、妊娠中のいずれかの
時期に母親から除くことができる。いくつかの態様では、本明細書に記載される１以上の
バイオマーカーに結合する抗体は、胎児脳が発生し始めた後、例えば、妊娠の約１２週後
に母親から除かれる。いくつかの態様では、本明細書に記載される１以上のバイオマーカ
ーに結合する抗体は、妊娠の第２期中に除かれる。いくつかの態様では、本明細書に記載
される１以上のバイオマーカーに結合する抗体は、妊娠の第３期中に投与される。いくつ
かの態様では、本明細書に記載される１以上のバイオマーカーに結合する抗体は、必要に
応じて、４、８、１２、１６、２０、２４週の期間にわたって除かれる。
【００４１】
　本発明の更なる態様は本明細書に記載される。
【００４２】
定義
　他に定義されていなければ、本明細書において使用される全ての技術用語及び科学用語
は、一般に、本発明が属する技術分野の当業者によって共通して理解されるものと同じ意
味を有する。一般に、本明細書で使用される命名、並びに細胞培養、分子遺伝学、有機化
学及び核酸化学、並びに後述のハイブリダイゼーションにおける実験手法は、当該技術分
野において周知であり、一般に使用されるものである。標準的な技術は、核酸及びポリペ
プチド合成に使用される。一般に、酵素反応及び精製工程は、製造業者の使用説明書に従
って行われる。上記技術及び手法は、一般に、当該技術分野における慣用的方法及び種々
の一般的な参考文献（ｇｅｎｅｒａｌｌｙ，Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．ＭＯＬＥＣ
ＵＬＡＲ　ＣＬＯＮＩＮＧ：Ａ　ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＹ　ＭＡＮＵＡＬ，３ｒｄ　ｅｄ．
（２００１）Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．ａｎｄ　Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｄ．
，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，
１９９０－２００８，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ）（この文献を
通して提供される）に従って行われる。本明細書において使用される命名、並びに後述さ
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れる分析化学及び有機合成における実験手法は、当該技術分野において周知であり、一般
に使用されている。標準的な技術又はその変更は、化学合成及び化学分析に使用される。
【００４３】
　用語「自閉症スペクトラム障害」、「自閉症スペクトル障害」、「自閉症」又は「ＡＳ
Ｄ」は、相互交換可能に、繰り返される常同的行為を伴う社会的相互関係及びコミュニケ
ーションの障害によって特徴付けられる神経発生障害のスペクトラムを意味する。自閉症
は、社会的相互関係及びコミュニケーションのスペクトラムを含むが、しかし、この障害
は、社会相互的相互関係及びコミュニケーションの機能的障害の程度に依存して、「高機
能性自閉症」又は「低機能性自閉症」に大まかに分類され得る。「高機能性自閉症」であ
ると診断された個人は、最小であるが識別される社会相互的相互関係及びコミュニケーシ
ョンの機能的障害（即ち、アスペルガー症候群）を有する。自閉症スペクトラム障害に関
する更なる情報は、例えば、Ａｕｔｉｓｍ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：Ａ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｖｉｅｗ　ｆｏｒ　Ｐｒａｃｔｉｔｉｏｎｅｒｓ，Ｏｚｏｎｏ
ｆｆ，　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，２００３，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉ
ｃ　Ｐｕｂ；Ｇｕｐｔａ，Ａｕｔｉｓｔｉｃ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　
ｉｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ，２００４，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　Ｉｎｃ；Ｈｏｌｌａ
ｎｄｅｒ，Ａｕｔｉｓｍ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，２００３，　Ｍａｒ
ｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　Ｉｎｃ；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ａｕｔｉｓｍ　ａｎｄ　Ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，Ｖｏｌｋｍａｒ，ｅｄ．，２００５，Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ；Ｓｉｃｉｌｅ－Ｋｉｒａ　ａｎｄ　Ｇｒａｎｄｉｎ，　Ａｕｔｉｓ
ｍ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：Ｔｈｅ　Ｃｏｍｐｌｅｔｅ　Ｇｕｉｄｅ　
ｔｏ　Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　Ａｕｔｉｓｍ，Ａｓｐｅｒｇｅｒ’ｓ　Ｓｙｎｄｒ
ｏｍｅ，Ｐｅｒｖａｓｉｖｅ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ａｎｄ
　Ｏｔｈｅｒ　ＡＳＤｓ，２００４，Ｐｅｒｉｇｅｅ　Ｔｒａｄｅ；ａｎｄ　Ｄｕｎｃａ
ｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｕｔｉｓｍ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｔｗｏ　Ｖ
ｏｌｕｍｅｓ］：Ａ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｆｏｒ　Ｐａｒｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｆｅ
ｓｓｉｏｎａｌｓ，２００７，Ｐｒａｅｇｅｒに見出すことができる。
【００４４】
　用語「乳酸脱水素酵素」又は「ＬＤＨ」は、相互交換可能に、ＮＡＤＨ及びＮＡＤ＋の
同時相互交換によるピルビン酸塩及び乳酸塩の同時相互交換を触媒する酵素を意味する。
　乳酸脱水素酵素は、４つの異なる酵素クラスで存在する。これらのうちの２つは、Ｄ－
乳酸塩（ＥＣ１．１．２．４）又はＬ－乳酸塩（ＥＣ１．１．２．３）のいずれかに各々
が作用するチトクロームｃ依存性酵素である。他の２つは、Ｄ－乳酸塩（ＥＣ１．１．１
．２８）又はＬ－乳酸塩（ＥＣ１．１．１．２７）のいずれかに各々が作用するＮＡＤ（
Ｐ）依存性酵素である。ＬＤＨ酵素は、４つのサブユニットで構成され、そのサブユニッ
トは「Ｍ」又は「Ｈ」のいずれかである。ＬＤＨＡ遺伝子はＭサブユニットをコードし、
相互交換可能にＬＤＨ－Ｍ又はＬＤＨ－Ａとして知られている。ＬＤＨＢ遺伝子はＨサブ
ユニットであり、相互交換可能にＬＤＨ－Ｈ又はＬＳＨ－Ｂとして知られている。５つの
ＬＤＨアイソザイムが存在し、各々は４つのサブユニットを含む。骨格筋及び肝臓の主要
なＬＤＨアイソザイムであるＬＤＨ－５（Ｍ４）は、４つの筋（Ｍ）サブユニットを有し
；一方、ＬＤＨ－１（Ｈ４）は、大部分において、心筋の主なアイソザイムであり、４つ
の心（Ｈ）サブユニットを含む。他の改変体は、両対応のサブユニットを含み、例えば、
網内系におけるＬＤＨ－２（Ｈ3Ｍ1）、肺におけるＬＤＨ－３（Ｈ2Ｍ2）、及び腎臓にお
けるＬＤＨ－４（Ｈ1Ｍ3）を含む。ＬＤＨ－２は血清における優勢形態である。また、Ｌ
ＤＨＡはＬＤＨ１、ＬＤＨ筋サブユニット、ＬＤＨ－Ｍ、ＥＣ１．１．１．２７腎癌抗原
ｍＮＹ－ＲＥＮ－５９、細胞増殖誘導性遺伝子１９タンパク質、ＰＩＧ１９及びＬ－乳酸
脱水素酵素Ａ鎖として知られている；ＬＤＨＢはＬＤＨ２又はＬＤＨ－Ｈ又はＴＲＧ－５
として知られる；ＬＤＨＣは精巣特異的である。
【００４５】
　構造的に、ＬＤＨ－Ａアミノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５
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０、２００、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａ
ｎｋ受入番号ＡＡＰ３６４９６．１；ＢＡＤ９６７９８．１；ＮＭ　００５５６６．３→
ＮＰ００５５５７．１（アイソフォーム１）；ＮＭ　００１１３５２３９．１→ＮＰ　０
０１１２８７１１．１（アイソフォーム２）；ＮＭ　００１１６５４１４．１→ＮＰ　０
０１１５８８８６．１（アイソフォーム３）；ＮＭ　００１１６５４１５．１→ＮＰ　０
０１１５８８８７．１（アイソフォーム４）；又はＮＭ　００１１６５４１６．１→ＮＰ
　００１１５８８８８．１（アイソフォーム５）と少なくとも約９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性
を有する。構造的に、ＬＤＨ－Ａ核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、５
００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＢＣ
０６７２２３；ＣＲ６０４９１１；ＢＣ０５１３６１；Ｘ０２１５２．１；ＮＭ　００５
５６６．３→ＮＰ　００５５５７．１（アイソフォーム１）；ＮＭ００１１３５２３９．
１→ＮＰ　００１１２８７１１．１（アイソフォーム２）；ＮＭ　００１１６５４１４．
１→ＮＰ　００１１５８８８６．１（アイソフォーム３）；ＮＭ　００１１６５４１５．
１→ＮＰ　００１５８８８７．１（アイソフォーム４；又はＮＭ　００１１６５４１６．
１→ＮＰ　００１１５８８８８．１（アイソフォーム５）と少なくとも約９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配
列同一性を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において知られている任意のア
ラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォ
ルト設定にすることができる。
【００４６】
　構造的に、ＬＤＨ－Ｂアミノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５
０、２００、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａ
ｎｋ受入番号ＮＭ　００２３００．６→ＮＰ　００２２９１．１（改変体１）；又はＮＭ
　００１１７４０９７．１→ＮＰ　００１１６７５６８．１（改変体２）と少なくとも約
９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又
は１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＬＤＨ－Ｂ核酸配列は、ポリヌクレオチド
の少なくとも３００、５００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、Ｇｅ
ｎＢａｎｋ受入番号ＢＣ００２３６１．１；Ｙ００７１１．１；ＮＭ　００２３００．６
→ＮＰ　００２２９１．１（改変体１）；又はＮＭ　００１１７４０９７．１→ＮＰ　０
０１１６７５６８．１（改変体２）と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。配
列アラインメントは、当該技術分野において知られている任意のアラインメントアルゴリ
ズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト設定にすることが
できる。
【００４７】
　用語「コラプシン反応媒介タンパク質１」又は「ＣＲＭＰ１」（ＤＲＰ１；ＤＲＰ－１
；ＣＲＭＰ－１；ＤＰＹＳＬ１；ＵＬＩＰ－３としても知られている）は、神経分化及び
軸索ガイダンスにおいて機能するものとして知られる細胞質リンタンパク質を意味する。
ＣＲＭＰ１は、神経系に専ら発現している細胞質リンタンパク質のファミリーのメンバー
である。コードされたタンパク質は、神経発生中にセマホリン誘導による成長円錐の崩壊
に関与したセマホリンシグナル伝達経路の一部であると考えられている。選択的スプライ
シングは多重転写改変体をもたらす。構造的に、ＣＲＭＰ１アミノ酸配列は、ポリペプチ
ドの少なくとも５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全
長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００１０１４８０９．１→ＮＰ　
００１０１４８０９．１（アイソフォーム１）又はＮＭ　００１３１３．３→ＮＰ　００
１３０４．１（アイソフォーム２）と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。構
造的に、ＣＲＭＰ１核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、５００、７５０
、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００１０１
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４８０９．１→ＮＰ　００１０１４８０９．１（アイソフォーム１）又はＮＭ　００１３
１３．３→ＮＰ　００１３０４．１（アイソフォーム２）と少なくとも約９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配
列同一性を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において知られている任意のア
ラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォ
ルト設定にすることができる。
【００４８】
　用語「ストレス誘導性リンタンパク質１」又は「ＳＴＩＰ１」（Ｈｓｐ７０／Ｈｓｐ９
０組織化タンパク質（ＨＯＰ１）、ＳＴＩ１、ＳＴＩＬ１、ＩＥＦ－ＳＳＰ－３２５１及
びＰ６０としても知られる）は、ＨＳＰ７０及びＨＳＰ９０のフォールディングを支援す
るアダプタータンパク質を意味する。また、ＳＴＩＰ１は、ＨＳＰ９０のＡＴＰａｓｅ活
性を阻害しながら、ＨＳＰ７０のＡＴＰａｓｅ活性を刺激し、これは調節的役割を示唆す
る。さらに、ＳＴＩＰ１は、細胞プリオンタンパク質ＰｒＰｃに結合し、短期及び長期記
憶強化を制御する。構造的に、ＳＴＩＰ１アミノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５
０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例
えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００６８１９．２→ＮＰ　００６８０１．１と少な
くとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
９９％又は１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＳＴＩＰ１核酸配列は、ポリヌク
レオチドの少なくとも３００、５００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例え
ば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００６８１９．２→ＮＰ　００６８１０．１と少なく
とも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９
９％又は１００％の配列同一性を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において
知られている任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行
うことができ、デフォルト設定にすることができる。
【００４９】
　用語「グアニン脱アミノ酵素」及び「ＧＤＡ」（シピン、グアナーゼ、ＫＩＡＡ１２５
８、ＭＧＣ９９８２及びネダシンとしても知られる）は、グアニンの加水分解的脱アミノ
化を触媒し、キサンチン及びアンモニアを得る酵素を意味する。また、ＧＤＡはＰＳＤ－
９５シナプス後標的を制御することが示されている。構造的に、ＧＤＡアミノ酸配列は、
ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０アミ
ノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００４２９３．３→Ｎ
Ｐ　００４２８４．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＧＤ
Ａ核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、５００、７５０、１０００核酸又
は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００４２９３．３→ＮＰ　０
０４２８４．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。配列アラインメントは
、当該技術分野において知られている任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬ
ＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト設定にすることができる。
【００５０】
　用語「ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２」又は「ＤＰＹＳＬ２」（ＣＲＭＰ－２又
はＣＲＭＰ２としても知られる）は、軸索特定化中に軸索においてＳｅｍａ３Ａの反発効
果を媒介することによる軸索ガイダンスに関与したタンパク質を意味する。構造的に、Ｄ
ＰＹＳＬ２アミノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２００、
２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号
ＮＭ　００１３８６．４→ＮＰ　００１３７７．１又はＢＡＤ９２４３２と少なくとも約
９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又
は１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＤＰＹＳＬ２核酸配列は、ポリヌクレオチ
ドの少なくとも３００、５００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、Ｇ
ｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００１３８６．４→ＮＰ　００１３７７．１と少なくとも約
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９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又
は１００％の配列同一性を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において知られ
ている任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うこと
ができ、デフォルト設定にすることができる。
【００５１】
　用語「有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚのアルファサブユニット」又は「キ
ャッピングタンパク質（アクチンフィラメント）筋Ｚ線、アルファ２」又は「ＣＡＰＺＡ
２」（ＣＡＰＰＡ２、ＣＡＰＺ）としても知られる）は、Ｆアクチンキャッピングタンパ
ク質アルファサブユニットファミリーのメンバーを意味する。ＣＡＰＺＡ２は、有棘末端
アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚのアルファサブユニットである。アクチンフィラメン
トの反矢じり端をキャッピングすることによって、Ｃａｐ　Ｚは、反矢じり端でアクチン
フィラメントの成長を制御する。構造的に、ＣＡＰＺＡ２アミノ酸配列は、ポリペプチド
の少なくとも５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長
と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００６１３６．２→ＮＰ　００６１
２７．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９
７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＣＡＰＺＡ２核酸
配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、５００、７５０、１０００核酸又は全長
と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００６１３６．２→ＮＰ　００６１
２７．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９
７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。配列アラインメントは、当該
技術分野において知られている任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ
、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト設定にすることができる。
【００５２】
　用語「Ｙボックス結合タンパク質１」又は「ＹＢＸ１」（ＢＰ－８、ＣＳＤＡ２、ＣＳ
ＤＢ、ＤＢＰＢ、ＭＤＲ－ＮＦ１、ＭＧＣ１０４８５８、ＭＧＣ１１０９７６、ＭＧＣ１
１７２５０、ＮＳＥＰ－１、ＮＳＥＰ１、ＹＢ－１及びＹＢ１としても知られる）は、プ
レｍＲＮＡ選択的スプライシング制御を媒介するタンパク質を意味する。ＹＢＸ１は、プ
レｍＲＮＡにおけるスプライス部位に結合し、スプライス部位選択を制御し；細胞質ｍＲ
ＮＡに結合し安定化させ；ｍＲＮＡと真核生物イニシエーション因子との間の相互作用を
調節することによって翻訳の制御に貢献し；例えば、ＨＬＡクラスＩＩ遺伝子に見出され
る、Ｙ－ｂｏｘ（５’－ＣＴＧＡＴＴＧＧＣＣＡＡ－３’）を含むプロモータに結合し；
ミスマッチを含み、又はシスプラチンによって調節されるＤＮＡ鎖の分離を促進する。構
造的に、ＹＢＸ１アミノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２
００、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受
入番号ＮＭ　００４５５９．３→ＮＰ　００４５５０．２と少なくとも約９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配
列同一性を有する。構造的に、ＹＢＸ１核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３０
０、５００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番
号ＮＭ　００４５５９．３→ＮＰ　００４５５０．２と少なくとも約９０％、９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同
一性を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において知られている任意のアライ
ンメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト
設定にすることができる。
【００５３】
　用語「真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１」及び「ＥＥＦ１Ａ１」は、アミノアシルｔＲ
ＮＡをリボソームに輸送する伸長因子－１複合体のアルファサブユニットのアイソフォー
ムを意味する。１Ａ１アイソフォームは、脳、胎盤、肺、肝臓及び膵臓に発現され、フェ
ルティ症候群の症例の６６％において自己抗原である。フェルティ症候群は、関節リウマ
チ、脾腫及び好中球減少症の合併によって特徴付けられる。構造的に、ＥＥＦ１Ａ１アミ
ノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２００、２５０、３００
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、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００１４
０２．５→ＮＰ　００１３９３．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。構
造的に、ＥＥＦ１Ａ１核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、５００、７５
０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００１４
０２．５→ＮＰ　００１３９３．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。配
列アラインメントは、当該技術分野において知られている任意のアラインメントアルゴリ
ズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト設定にすることが
できる。
【００５４】
　用語「微小管結合タンパク質Ｔａｕ」及び「ＭＡＲＴ」（ＤＤＰＡＣ、ＦＬＪ３１４２
４、ＭＡＰＴＬ、ＭＧＣ１３８５４９、ＭＳＴＤ、ＭＴＢＴ１、ＭＴＢＴ２、ＰＰＮＤ及
びＴＡＵとしても知られる）は、転写物が複合を受けるタンパク質を意味し、成熟状態及
びニューロンタイプに基づくニューロンにおいて見出される様々な範囲の異なるＭＡＲＴ
　ｍＲＮＡ転写物へと導く選択的スプライシングを調節する。突然変異又は有害なスプラ
イス変異は、神経変性疾患、例えば、アルツハイマー病、クック病、前頭側頭認知症、大
脳皮質基底核変性症及び進行性核上麻痺と関連する。構造的に、ＭＡＲＴアミノ酸配列は
、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０ア
ミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　０１６８３５．４→
ＮＰ　０５８５１９．３（アイソフォーム１）；ＮＭ　００５９１０．５→ＮＰ　００５
９０１．２（アイソフォーム２）；ＮＭ　０１６８３４．４→ＮＰ　０５８５１８．１（
アイソフォーム３）；ＮＭ　０１６８４１．４→ＮＰ　０５８５２５．１（アイソフォー
ム４）；ＮＭ　００１１２３０６７．３→ＮＰ　００１１１６５３９．１（アイソフォー
ム５）；又はＮＭ　００１１２３０６６．３→ＮＰ　００１１１６５３８．２（アイソフ
ォーム６）と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、
９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＭＡＲＴ核酸配
列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、５００、７５０、１０００核酸又は全長と
比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　０１６８３５．４→ＮＰ　０５８５１
９．３（アイソフォーム１）；ＮＭ　００５９１０．５→ＮＰ　００５９０１．２（アイ
ソフォーム２）；ＮＭ　０１６８３４．４→ＮＰ　０５８５１８．１（アイソフォーム３
）；ＮＭ　０１６８４１．４→ＮＰ　０５８５２５．１（アイソフォーム４）；ＮＭ　０
０１１２３０６７．３→ＮＰ　００１１１６５３９．１（アイソフォーム５）；又はＮＭ
　００１１２３０６６．３→ＮＰ　００１１１６５３８．２（アイソフォーム６）と少な
くとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
９９％又は１００％の配列同一性を有する。配列アラインメントは、当該技術分野におい
て知られている任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを
行うことができ、デフォルト設定にすることができる。
【００５５】
　用語「ダイナミン１様タンパク質」及び「ＤＮＭ１Ｌ」（ＤＬＰ１、ＤＲＰ１、ＤＶＬ
Ｐ、ＤＹＭＰＬＥ、ＨＤＹＮＩＶ及びＶＰＳ１は、細胞質におけるミトコンドリア小管の
分布を調節するミトコンドリア形態において役割を果たすＧＴＰａｓｅのダイナミンファ
ミリーのメンバーを意味する。ＤＮＭ１Ｌ遺伝子は、選択的にポリアデニル化される３つ
の選択的にスプライシングされた改変体を生成する。構造的に、ＤＮＭ１Ｌアミノ酸配列
は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０
アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　０１２０６２．３
→ＮＰ　０３６１９２．２（アイソフォーム１）；ＮＭ　０１２０６３．２→ＮＰ　０３
６１９３．２（アイソフォーム２）；ＮＭ　００５６９０．３→ＮＰ　００５６８１．２
（アイソフォーム３）と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＤＮ
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Ｍ１Ｌ核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、５００、７５０、１０００核
酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　０１２０６２．３→ＮＰ
　０３６１９２．２（アイソフォーム１）；ＮＭ　０１２０６３．２→ＮＰ　０３６１９
３．２（アイソフォーム２）；ＮＭ　００５６９０．３→ＮＰ　００５６８１．２（アイ
ソフォーム３）と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。配列アラインメントは
、当該技術分野において知られている任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬ
ＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト設定にすることができる。
【００５６】
　用語「神経フィラメント軽鎖ポリペプチド」及び「ＮＥＦＬ」（ＣＭＴ１Ｆ、ＣＭＴ２
Ｅ、ＮＦ－Ｌ及びＮＦＬとしても知られる）は、軽鎖、中鎖、及び重鎖で構成されるＩＶ
型中間体フィラメントヘテロポリマーを意味する。ＮＥＦＬは、軸索骨格のコンポーネン
トであり、神経形態を維持するように機能し、軸索及び樹状突起への細胞内輸送における
役割を果たし得る。ＮＥＦＬにおける突然変異は、ともに末梢神経系障害であるシャルコ
ー・マリー・ツース病１Ｆ型（ＣＭＴ１Ｆ）及び２Ｅ（ＣＭＴ２Ｅ）を引き起こす。また
、ＮＥＦＬはパーキンソン病及び筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）と関連している。構造的
に、ＮＥＦＬアミノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２００
、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番
号ＮＭ　００６１５８．３→ＮＰ　００６１４９．２と少なくとも約９０％、９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同
一性を有する。構造的に、ＮＥＦＬ核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、
５００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ｎ
Ｍ　００６１５８．３→ＮＰ　００６１４９．２と少なくとも約９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性
を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において知られている任意のアラインメ
ントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト設定
にすることができる。
【００５７】
　用語「ラディキシン」又は「ＲＤＸ」（ＤＦＮＢ２４としても知られる）は、細胞膜へ
のアクチン連結に関与した細胞骨格タンパク質を意味する。ＲＤＸは、エキシリン及びモ
エシンに対して高い配列同一性を有する。構造的に、ＲＤＸアミノ酸配列は、ポリペプチ
ドの少なくとも５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全
長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００２９０６．３→ＮＰ　００２
８９７．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、
９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＲＤＸ核酸配列
は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、５００、７５０、１０００核酸又は全長と比
較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００２９０６．３→ＮＰ　００２８９７
．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。配列アラインメントは、当該技術
分野において知られている任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、Ａ
ＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト設定にすることができる。
【００５８】
　用語「モエシン」及び「ＭＳＮ」及び「膜形成伸長スパイクタンパク質」は、エジリン
及びラディキシンを含むＥＲＭファミリーのメンバーを意味する。ＥＲＭタンパク質は、
細胞膜とアクチン系細胞骨格との間の架橋として機能する。モエシンは、細胞－細胞間認
識及びシグナリング、及び細胞運動に重要な糸状仮足及び他の膜突出部に局在化する。構
造的に、ＭＳＮアミノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２０
０、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入
番号ＮＭ　００２４４４．２→ＮＰ　００２４３５．１と少なくとも約９０％、９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列
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同一性を有する。構造的に、ＭＳＮ核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００、
５００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ｎ
Ｍ　００２４４４．２→ＮＰ　００２４３５．１と少なくとも約９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性
を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において知られている任意のアラインメ
ントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ、デフォルト設定
にすることができる。
【００５９】
　用語「エリジン」及び「ＥＺＲ」（ＣＶＬ；ＣＶＩＬ；ＶＩＬ２；ＭＧＣ１５８４；Ｆ
ＬＪ２６２１６；ＤＫＦＺｐ７６２Ｈ１５７としても知られる）は、微絨毛におけるタン
パク質－チロシンキナーゼ基質として機能する細胞質末梢膜タンパク質を意味する。ＥＲ
Ｍタンパク質ファミリーのメンバーとして、このタンパク質は、細胞膜とアクチン細胞骨
格との間の中間体として機能を果たす。ＥＺＲタンパク質は、細胞表面構造接着、移動及
び組織化において役割を果たし、種々のヒト癌と関与している。構造的に、ＥＺＲアミノ
酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、
３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００３３７
９．４→ＮＰ　００３３７０．２（アイソフォーム１）又はＮＭ　００１１１１０７７．
１→ＮＰ　００１１０４５４７．１（アイソフォーム２）と少なくとも約９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配
列同一性を有する。構造的に、ＭＳＮ核酸配列は、ポリヌクレオチドの少なくとも３００
、５００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号
ＮＭ　００３３７９．４→ＮＰ　００３３７０．２（アイソフォーム１）又はＮＭ　００
１１１１０７７．１→ＮＰ　００１１０４５４７．１（アイソフォーム２）と少なくとも
約９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％
又は１００％の配列同一性を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において知ら
れている任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うこ
とができ、デフォルト設定にすることができる。
【００６０】
　用語「単離された」とは、核酸又はタンパク質に適用される場合、核酸又はタンパク質
が天然状態において結合される他の細胞成分を本質的に含まないことを指す。好ましくは
均一な状態である。それは、乾燥又は水溶液の状態であってもよい。精製及び均一性は、
典型的には、ポリアクリルアミドゲル電気泳動又は高性能液体クロマトグラフィーなどの
分析化学技術を用いて決定される。調製物に存在する優勢種であるタンパク質は実質的に
精製されている。具体的には、単離された遺伝子は、遺伝子を側面に位置し、対象の遺伝
子以外のタンパク質をコードするオープンリーディングフレームから分離される。用語「
精製された」とは、核酸又はタンパク質が、電気泳動ゲルにおいて本質的に１つのバンド
を生じることを指す。特に、核酸又はタンパク質は、少なくとも８５％純度、より好まし
くは少なくとも９５％純度、最も好ましくは少なくとも９９％純度であることを意味する
。
【００６１】
　用語「核酸」又は「ポリヌクレオチド」とは、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）又はリボ核
酸（ＲＮＡ）、及び一本鎖形態又は二本鎖形態のいずれかであるそれらのポリマーを意味
する。具体的に限定されない限り、この用語は、参照核酸と類似する結合特性を有し、か
つ天然に存在するヌクレオチドと類似する様式で代謝される、天然ヌクレオチドの公知類
似体を含む核酸を包含する。他に指示がなければ、特定の核酸配列はまた、その保存的に
改変された改変体（例えば、縮重コドン置換）、対立遺伝子、オルソログ、ＳＮＰ、及び
相補配列、並びに明示的に示される配列を暗示的に包含する。具体的には、縮重コドン置
換は、選択された１つ以上（又は全ての）コドンの３番目の位置が混合塩基及び／又はデ
オキシイノシン残基で置換された配列を作製することによって達成され得る（Ｂａｔｚｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓ．１９：５０８１（１９９１）；Ｏ



(22) JP 2013-501942 A 2013.1.17

10

20

30

40

50

ｈｔｓｕｋａ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６０：２６０５－２６０８（１
９８５）；Ｒｏｓｓｏｌｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｐｒｏｂｅｓ　８：９
１－９８（１９９４））。
【００６２】
　用語「ポリペプチド」、「ペプチド」及び「タンパク質」とは、アミノ酸残基のポリマ
ーを指すために本明細書中で互換可能に使用される。これらの用語は、１つ以上のアミノ
酸残基が、対応する天然に存在するアミノ酸の人工的化学模倣物である、アミノ酸ポリマ
ー；並びに天然に存在するアミノ酸ポリマー；及び天然に存在しないアミノ酸ポリマーに
当てはまる。
【００６３】
　用語「アミノ酸」とは、天然に存在するアミノ酸及び合成アミノ酸、並びにその天然に
存在するアミノ酸と類似する様式で機能するアミノ酸類似体及びアミノ酸模倣物を意味す
る。天然に存在するアミノ酸は、遺伝コードによってコードされるアミノ酸、並びに、後
に修飾されたアミノ酸（例えば、ヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタメート、及
びＯ－ホスホセリン）である。アミノ酸類似体とは、天然に存在するアミノ酸と同じ基本
化学構造（すなわち、水素に結合しているα炭素、カルボキシル基、アミノ基、及びＲ基
）を有する化合物（例えば、ホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホキシド、メチ
オニンメチルスルホニウム）を意味する。このような類似体は、改変型Ｒ基を有する（例
えば、ノルロイシン）か又は改変型ペプチド骨格を有するが、天然に存在するアミノ酸と
同じ基本化学構造を保持する。アミノ酸模倣物とは、アミノ酸の一般的化学構造とは異な
る構造を有するが、天然に存在するアミノ酸と類似する様式で機能する、化合物を意味す
る。
【００６４】
　用語「保存的に改変された改変体」とは、アミノ酸配列及び核酸配列の両方に当てはま
る。特定の核酸配列に関して、保存的に改変された改変体とは、同一のアミノ酸配列若し
くは本質的に同一であるアミノ酸配列をコードする核酸を指し、又はその核酸がアミノ酸
配列をコードしない場合には、２つの本質的に同一である配列を指す。遺伝コードの縮重
が原因で、非常に多数の異なる核酸が、所定の任意のタンパク質をコードし得る。例えば
、コドンＧＣＡ、ＧＣＣ、ＧＣＧ、及びＧＣＵは全て、アミノ酸であるアラニンをコード
する。従って、アラニンがコドンによって特定されるどの位置でも、そのコドンは、コー
ドされるポリペプチドを変化させることなく、記載される対応するコドンのうちのいずれ
かに変更され得る。そのような核酸変化形（ｖａｒｉａｔｉｏｎ）は、「サイレント変化
形」であり、これは、保存的に改変された改変形のうちの一種である。ポリペプチドをコ
ードする本明細書中のどの核酸配列もまた、その核酸のあらゆる可能なサイレント変化形
を記載する。当業者は、核酸中の各コドン（本来メチオニンについての唯一のコドンであ
るＡＵＧと、本来トリプトファンについての唯一のコドンであるＡＵＧを除く）が、機能
的に同一である分子を生じるように改変され得ることを認識する。従って、ポリペプチド
をコードする核酸の各サイレント変化形が、記載される各々の配列において暗示される。
【００６５】
　アミノ酸配列に関して、コードされる配列における１つのアミノ酸又は少数のアミノ酸
を変化、付加、若しくは欠失する、核酸配列、ペプチド配列、ポリペプチド配列、又はタ
ンパク質配列に対する個別の置換、欠失、若しくは付加は、その変化が、化学的に類似す
るアミノ酸によるアミノ酸の置換をもたらす場合に、「保存的に改変された改変体」であ
ることを、当業者は認識する。機能的に類似するアミノ酸を提供する保存的置換表は、当
該分野で周知である。そのような保存的に改変された改変体は、本発明の多型改変体、種
間ホモログ、及び対立遺伝子に加えて存在し、これらの本発明の多型改変体、種間ホモロ
グ、及び対立遺伝子を排除しない。
【００６６】
　以下の８つのグループの各々は、互いに対して保存的置換であるアミノ酸を含む：
１）アラニン（Ａ）、グリシン（Ｇ）；
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２）アスパラギン酸（Ｄ）、グルタミン酸（Ｅ）；
３）アスパラギン（Ｎ）、グルタミン（Ｑ）；
４）アルギニン（Ｒ）、リジン（Ｋ）；
５）イソロイシン（Ｉ）、ロイシン（Ｌ）、メチオニン（Ｍ）、バリン（Ｖ）；
６）フェニルアラニン（Ｆ）、チロシン（Ｙ）、トリプトファン（Ｗ）；
７）セリン（Ｓ）、スレオニン（Ｔ）；及び
８）システイン（Ｃ）、メチオニン（Ｍ）（例えば、Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ，Ｐｒｏｔｅｉ
ｎｓ（１９８４）を参照のこと）。
【００６７】
　「配列同一性のパーセンテージ」とは、比較ウィンドウ全体で２つの最適に整列された
配列を比較することによって決定され、ここで、比較ウィンドウにおけるポリヌクレオチ
ド配列の部分は、２つの配列の最適なアラインメントについて、付加及び欠失を含まない
参照配列（例えば、本発明のポリペプチド）を比較して付加又は欠失（すなわち、ギャッ
プ）を含む場合がある。パーセンテージは、合致した位置の数を得るために、同一の核酸
塩基又はアミノ酸残基が両配列において生じる位置の数を決定し、比較ウィンドウにおけ
る全位置数で合致した位置数を除して、配列同一性のパーセンテージを得るためにその結
果を１００倍することによって計算される。
【００６８】
　用語「同一な」又は「同一性」パーセンテージは、２以上の核酸又はポリペプチドに照
らして、同配列である２以上の配列又はサブ配列を指す。２つの配列が、比較ウィンドウ
全体で最大対応について比較及び整列され、次の配列比較アルゴリズムの１つを用いて、
又は手動アラインメント及び目視検査によって測定される領域を指定する場合に、同一（
即ち、特定された領域全体で、又は特定されない場合には、参照配列の全配列全体で７０
％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％又は９９％配列
同一性）であるアミノ酸残基又はヌクレオチドの特定されたパーセンテージを有する。本
発明は、本明細書に例示された、それぞれポリペプチド又はポリヌクレオチドに実質的に
同一であるポリヌクレオチド又はポリヌクレオチド（例えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）
、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、
ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａ
ｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ
１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ
（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様
タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリ
ン（ＥＺＲ）、及びその抗原性断片からなる群から選択されるバイオマーカー）を提供す
る。場合により、同一性は、長さにして少なくとも約１５、２５又は５０ヌクレオチドで
ある領域全体で、あるいはより好ましくは長さにして１００～５００又は１０００若しく
はそれを超えるヌクレオチドである領域全体で、あるいは参照配列の全長の全体で存在す
る。アミノ酸配列について、同一性又は実質的な同一性は、長さにして少なくとも５、１
０、１５又は２０アミノ酸、場合により長さにして少なくとも約２５、３０、３５、４０
、５０、７５又は１００アミノ酸、場合により長さにして少なくとも１５０、２００又は
２００アミノ酸である領域全体で、あるいは参照配列の全長の全体で存在し得る。短いア
ミノ酸配列、例えば、２０以下のアミノ酸のアミノ酸配列について、実質的な同一性は、
本明細書において定義される保存的置換に従って、１又は２個のアミノ酸残基が保存的に
置換される場合に存在する。
【００６９】
　配列の比較について、典型的には、１つの配列は、試験配列と比較される参照配列とし
て作用する。配列比較アルゴリズムを用いる場合、試験配列及び参照配列は、コンピュー
タ中に入力され、サブ配列の座標が設計され、そして必要な場合、配列アルゴリズムプロ
グラムのパラメータが設計される。デフォルトプログラムのパラメータが使用され得るか
、又は代替的パラメータが設計され得る。次いで、配列比較アルゴリズムは、プログラム
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パラメータに基づいて参照配列に対する試験配列についての配列同一性％を計算する。
【００７０】
　本明細書で使用するとき、「比較ウィンドウ」は、２０～６００、通常には約５０～約
２００、より通常には約１００～約１５０からなる群より選択される連続する位置の数の
いずれか１つのセグメントに対する参照を含み、ここで、配列は、２つの配列が最適に整
列された後、同じ数の連続する位置の参照配列と比較され得る。比較のための配列アライ
ンメントの方法は、当該分野において周知である。比較のための最適な配列のアラインメ
ントは、例えば、Ｓｍｉｔｈ及びＷａｔｅｒｍａｎ　Ａｄｖ．Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ．２：
４８２（１９８１）の局在相同性アルゴリズムによるか、Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ及びＷｕｎ
ｓｃｈ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３（１９７０）の相同性アラインメントアル
ゴリズムによるか、Ｐｅａｒｓｏｎ及びＬｉｐｍａｎ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：２４４４（１９８８）の類似性検索方法によるか、これらのア
ルゴリズムのコンピュータ化されたインプリメンテーション（Ｗｉｎｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇ
ｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ，Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔ
ｅｒ　Ｇｒｏｕｐ、５７５　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｒ．，Ｍａｄｉｓｏｎ　ＷＩのＧＡＰ、
ＢＥＳＴＦＩＴ、ＦＡＳＴＡ、及びＴＦＡＳＴＡ）によるか、又は手動アラインメント及
び可視的検査により（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ａｕｓｕｂｅｌら編、１９９５、補遺を参照のこと）、行わ
れ得る。
【００７１】
　配列同一性％及び配列類似性％を決定するのに適切なアルゴリズムの２つの例は、ＢＬ
ＡＳＴ及びＢＬＡＳＴ２．０アルゴリズムであり、これらは、それぞれＡｌｔｓｃｈｕｌ
ら、Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２５：３３８９－３４０２（１９７７）及びＡｌｔｓ
ｃｈｕｌら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－４１０（１９９０）において記載
されている。ＢＬＡＳＴ解析を実施するためのソフトウェアは、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅ
ｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎを通じて公に
利用可能である。このアルゴリズムは、問い合わせ配列における長さＷの短いワード（単
語）（ｗｏｒｄ）を同定することによって、高スコア配列対（ＨＳＰ）を第１に同定する
ことを含み、このＨＳＰは、データベース配列中の同じ長さのワードと整列される場合、
いくつかの正の値の閾値スコアＴに一致するか又はそれを満たすかのいずれかである。Ｔ
は、隣接ワードスコア閾値と呼ばれる（Ａｌｔｓｃｈｕｌら、前出）。これらの最初の隣
接ワードヒットは、それらを含むより長いＨＳＰを見出すための検索を開始するためのシ
ードとして作用する。このワードヒットを、累積アラインメントスコアが増大し得る限り
、各配列に沿って両方向に伸長する。累積スコアは、ヌクレオチド配列について、パラメ
ータＭ（一致した残基対の報酬（ｒｅｗａｒｄ）スコア；常に０より大きい）及びＮ（一
致しない残基のペナルティースコア；常に０より小さい）を用いて算出される。アミノ酸
配列について、スコア付けマトリクスが、累積スコアを算出するために使用される。各方
向におけるそのワードヒットの伸長は、以下の場合停止される：累積アラインメントスコ
アが、最大達成値から量Ｘが減少する場合；１つ以上の負のスコア残基アラインメントの
蓄積に起因して、累積スコアが、ゼロ以下になる場合；又は、いずれかの配列の末端が届
いた場合。ＢＬＡＳＴアルゴリズムパラメータＷ、Ｔ、及びＸは、アラインメントの感度
及び速さを決定する。ＢＬＡＳＴＮプログラム（ヌクレオチド配列について）は、デフォ
ルトとして１１のワード長（Ｗ）、１０の期待値（Ｅ）、Ｍ＝５、Ｎ＝－４及び両鎖の比
較を使用する。アミノ酸配列について、ＢＬＡＳＴＰプログラムは、デフォルトとして３
のワード長、１０の期待値（Ｅ）、及び５０のＢＬＯＳＵＭ６２のスコア付けマトリクス
（Ｈｅｎｉｋｏｆｆ及びＨｅｎｉｋｏｆｆ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ　８９：１０９１５（１９８９）を参照のこと）アラインメント（Ｂ）、１０の期待
値（Ｅ）、Ｍ＝５、Ｎ＝－４、及び両鎖の比較を用いる。
【００７２】
　ＢＬＡＳＴアルゴリズムはまた、２つの配列間の類似性の統計分析を行う（例えば、Ｋ
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ａｒｌｉｎ及びＡｌｔｓｃｈｕｌ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　
９０：５８７３－５７８７（１９９３）を参照のこと）。ＢＬＡＳＴアルゴリズムによっ
て提供される類似性の尺度の１つは、最小合計確率（Ｐ（Ｎ））であり、これは、２つの
ヌクレオチド配列又はアミノ酸配列の間の一致が偶然生じる確率の指標を提供する。例え
ば、核酸は、参照核酸と試験核酸との比較における最小合計確率が、約０．２未満、より
好ましくは約０．０１未満、及び最も好ましくは約０．００１未満である場合、参照配列
と類似であると考えられる。
【００７３】
　２つの核酸配列又はポリペプチドが実質的に同一であることの指標は、第１の核酸にコ
ードされるポリペプチドが、以下に記載されるように、第２の核酸によりコードされるポ
リペプチドに対して惹起された抗体と免疫交差反応性である。従って、ポリペプチドは、
代表的には第２のポリペプチドと実質的に同一であり、例えば、ここでこの２つのペプチ
ドは、保存的置換体のみ異なる。２つの核酸配列が実質的に同一であるという別の指標は
、この２つの分子又はそれらの相補体が、以下に記載されるように、ストリンジェントな
条件下で互いにハイブリダイズすることである。２つの核酸配列が実質的に同一であると
いうなお別の指標は、同じプライマーがその配列を増幅するために使用され得るというこ
とである。
【００７４】
　用語「抗原性断片」とは、抗体に結合するポリペプチドの連続配列を指す。抗原性断片
は、免疫原性であってもよく又はそうでなくてもよい。即ち、それは、免疫反応を誘導し
ても又はしなくてもよい。
【００７５】
　用語「立体構造的抗原性断片」とは、連続配列によって形成されてもよく又はされなく
てもよいポリペプチド又は四量体の空間的連続領域を指す。立体構造的抗原性断片は免疫
原性であってもよく又はそうでなくてもよい。
【００７６】
　用語「エピトープ」又は「抗原決定基」とは、Ｂ及び／又はＴ細胞がそれに対して反応
するポリペプチド上の部位を指す。Ｂ細胞エピトープは、連続アミノ酸又はタンパク質の
三次若しくは四次フォールディングにより近接して並べられる非連続アミノ酸の両方から
形成されることができる。連続アミノ酸から形成されるエピトープは変性溶媒にさらした
状態で典型的に保持され、一方、三次又は四次フォールディングにより形成されるエピト
ープ（構造的に決定される）は変性溶媒での処理で典型的に失われる。エピトープは、特
有の空間配置において典型的には少なくとも３個、そしてより通常には少なくとも５若し
くは８～１０個のアミノ酸を含む。エピトープの空間配置を決定する方法には、例えば、
ｘ線結晶学及び２次元核磁気共鳴が包含される。例えば、Ｅｐｉｔｏｐｅ　Ｍａｐｐｉｎ
ｇ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ，Ｖｏｌ．６６，Ｇｌｅｎｎ　Ｅ．Ｍｏｒｒｉｓ，Ｅｄ（１９９６）を参照。同じ
エピトープを認識する抗体は、標的抗原への別の抗体の結合を阻止するある抗体の能力を
示す簡単な免疫アッセイ（例えば、電気化学発光アッセイ、競合ＥＬＩＳＡ、固相ラジオ
イムノアッセイ（ＳＰＲＩＡ）又はブロッキングウェスタンブロット）において同定する
ことができる。Ｔ細胞はＣＤ８細胞では約９個のアミノ酸、又はＣＤ４細胞では約１３～
１５個のアミノ酸の連続するエピトープを認識する。エピトープを認識するＴ細胞は、エ
ピトープに反応した感作されたＴ細胞による3Ｈ－チミジンの取り込みにより決定される
ような、抗原依存性増殖を測定するインビトロアッセイにより（Ｂｕｒｋｅ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｊ．Ｉｎｆ．Ｄｉｓ．１７０，１１１０－１９（１９９４））、抗原依存性致死によ
り（細胞傷害性Ｔリンパ球アッセイ、Ｔｉｇｇｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．１５６，３９０１－３９１０）若しくはサイトカイン分泌により同定することができる
。ヒト精巣特異的な乳酸脱水素酵素のエピトープは、ｃＤＮＡ配列から推定される。Ｍｉ
ｌｌａｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ（１９８７）８４（１
５）：５３１１－５３１５参照。
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【００７７】
　用語「特異的に結合する」又は「に対して特異的に指向される」とは、標的ポリペプチ
ド又はその抗原性断片と全体的に又は部分的に、他のポリペプチドと比較して、Ｔ細胞受
容体及び／又は抗体間の選択的結合を指す。当然に、ある程度の非特異的相互作用は抗体
又はＴ細胞受容体と非標的ポリペプチドとの間に生じ得ることが認識される。それにも関
わらず、特異的結合は、標的ポリペプチド又はその抗原性断片の特異的認識を通して媒介
されて区別され得る。典型的には、特異的結合又は特異的に指向される免疫反応は、標的
ポリペプチド又はＴ細胞受容体に対する抗体と非標的ポリペプチドとの間よりも、標的ポ
リペプチドと標的ポリペプチド又はＴ細胞受容体に対する抗体との間に非常に強い結合を
もたらす。特異的結合は、典型的には、標的ポリペプチドのエピトープを欠損している細
胞又は組織と比較して、標的ポリペプチドを有する細胞又は組織への標的ポリペプチドに
対して結合した抗体（単位時間あたり）の量が約１０倍を超え、最も好ましくは１００倍
を超えて増加するようになる。標的ポリペプチドと標的ポリペプチドに対する抗体との間
の特異的結合は、一般に、少なくとも１０6Ｍ-1のアフィニティーを意味する。１０8Ｍ-1

を超えるアフィニティーが好ましい。特異的結合は、当該技術分野において知られている
抗体結合の任意のアッセイを用いて決定することができ、これには、限定されないが、ウ
ェスタンブロット、ドットブロット、ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー、電気化学発光
、多重ビーズアッセイ（例えば、ルミネックス又は蛍光マイクロビーズ）、免疫組織化学
が含まれる。標的ポリペプチドのエピトープに特異的に指向されるＴ細胞は、典型的には
、非標的ポリペプチドに応答した抗原誘導性増殖よりも約２倍超、より好ましくは５倍又
は１０倍超である、標的ポリペプチドに応答した抗原誘導性増殖を示す。Ｔ細胞増殖アッ
セイは、当該技術分野において知られ、3Ｈ－チミジン取り込みによって測定され得る。
【００７８】
　用語「力価」とは、標的バイオマーカー（例えば、本明細書に記載される）に特異的に
結合する母親由来抗体に言及して使用されるとき、生物試料中の抗体の濃度及び特異性を
組み合わせる測定を指し、この場合、標的バイオマーカーに対する抗体の閾値力価は、中
程度の結合定数を有する高濃度の抗体、又は高い結合定数若しくは低い解離定数を有する
低濃度の抗体を介して達成され得る。
【００７９】
　用語「ＡＳＤを発症する危険性の増加」とは、本明細書に記載される１以上のバイオマ
ーカー（例えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプ
シン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニ
ット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（Ｅ
ＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタン
パク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（
ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択される）に結合する抗
体、又は所定の閾値レベルを超えた、１以上のバイオマーカーに対する抗体のレベルに晒
された胎児又は子供がその危険性と比較して、ＡＳＤの症状を発症する可能性又は蓋然性
、１以上のバイオマーカーに対する抗体、又は所定の閾値レベルを下回る１以上のバイオ
マーカーに対する抗体のレベルに晒されていない胎児又は子供の可能性又は蓋然性の増加
を指す。
【００８０】
　用語「ＡＳＤを発症する危険性の減少」とは、本明細書に記載される１以上のバイオマ
ーカー（例えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプ
シン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニ
ット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（Ｅ
ＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタン
パク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（
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ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択される）に対する抗体
、又は所定の閾値レベルを超えた、１以上のバイオマーカーに対する抗体のレベルに晒さ
れた胎児又は子供（その母親は、例えば、バイオマーカーに結合する抗体をブロックし、
不活性化し、又は除去するために治療的介入を受けている）が、バイオマーカーに対する
抗体又は所定の閾値レベルを超える１以上のバイオマーカーに対する抗体のレベルに晒さ
れた胎児又は子供（その母親は治療的介入を受けていない）がＡＳＤの症状を発症する可
能性又は蓋然性と比較して、ＡＳＤの症状を発症する可能性又は蓋然性の減少を指す。
【００８１】
　用語「ミモトープ」とは、エピトープ（例えば、バイオマーカーに対する抗体に結合さ
れる）を模倣する、本明細書に記載される１以上のバイオマーカー（例えば、乳酸脱水素
酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（
ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合
タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボックス結合タンパ
ク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タ
ンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、
ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ
）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択される）のペプチド又はポリペプチドを指すが、こ
のようなミモトープの構造又は配列と天然抗原（例えば、本明細書に記載される１以上の
バイオマーカー）にエピトープとの間に明確なホモロジーが存在しない可能性がある。代
わりに、ミモトープの模倣は、物理化学的特徴の類似性及び類似の空間的構造に依る。ミ
モトープのすくり及び構築は、当該技術分野において知られている。例えば、みもは、配
列修飾によって既知のエピトープから誘導され、又は、例えば、１以上のバイオマーカー
に対する抗体に結合するペプチドに対するコンビナトリアルペプチドライブラリーを用い
てデノボで生じさせ得る。例えば、Ｙｉｐ　ａｎｄ　Ｗａｒｄ，Ｃｏｍｂ　Ｃｈｅｍ　Ｈ
ｉｇｈ　Ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ　Ｓｃｒｅｅｎ（１９９９）２（３）：１２５－１２８；
Ｓｈａｒａｖ，ｅｔ　ａｌ，Ｖａｃｃｉｎｅ（２００７）２５（１６）：３０３２－３７
；Ｋｎｉｔｔｅｌｆｅｌｄｅｒ，ｅｔ　ａｌ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ　Ｂｉｏｌ　Ｔｈ
ｅｒ（２００９）９（４）：４９３－５０６参照。
【００８２】
　用語「家族歴」とは、ファミリーのメンバーにおいて疾患状態（例えば、ＡＳＤ又は自
己免疫疾患）の存在を意味する。ファミリーのメンバーは、直系親族、例えば、親、子供
若しくは祖父母、又は親戚、例えば、兄弟、叔母又は叔父、いとこであってもよい。典型
的には、ファミリーのメンバーは、共通の遺伝的繋がりを有する血族である。
【００８３】
　用語「治療的に許容される量」又は「治療的に有効な投薬量」とは、相互交換可能に、
副作用が最小であるか又は全くなく、所望の結果を達成するのに十分な量（即ち、標的バ
イオマーカーへのバイオマーカーに対する抗体の結合をブロックするのに十分な量の薬物
）を指す。いくつかの態様では、治療的に許容される量は、望ましくない副作用を誘導及
び引き起こさない。治療的に許容される量は、低投薬量を最初に投与し、次に、所望の効
果が達成されるまでその投薬量を増加的に増やすことによって決定され得る。本発明の抗
バイオマーカー抗体ブロック剤の「予防的に有効な投薬量」及び「治療的に有効な投薬量
」とは、それぞれ、ＡＳＤの開始を妨げ、又はその重傷度の減少をもたらすことができる
。「予防的に有効な投薬量」及び「治療的に有効な投薬量」はまた、それぞれ、母親由来
の抗バイオマーカー抗体の活性に起因する障害及び疾患による機能障害又は身体障害を予
防又は改善することができる。
【００８４】
　用語「特異的に阻害する」とは、１以上のバイオマーカーへの１以上のバイオマーカー
（乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タ
ンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端
アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボック
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ス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、
微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰ
ＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン、（ＲＤＸ）、モ
エシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択される）に対する抗体の結合を阻害
する薬物又はリガンドの能力を指す。特異的阻害は、典型的には、バックグラウンドに対
して少なくとも２倍の阻害、例えば、薬物がない場合の抗バイオマーカー抗体の結合と比
較することによって、標的バイオマーカーへのバイオマーカーに対する抗体の結合の約１
０倍超、２０倍超、５０倍超の阻害をもたらす。いくつかの態様では、標的バイオマーカ
ーへの抗バイオマーカー抗体の結合は完全に阻害される。典型的には、特異的阻害は、適
切な統計的試験を用いて、標的バイオマーカーに結合する抗バイオマーカー抗体における
統計的に意味ある減少である（例えば、ｐ＜０．０５）。
【００８５】
　用語「薬物」は、本明細書で使用するとき、ポリペプチド（例えば、リガンド、抗体）
、ペプチド模倣体、核酸、低分子有機化合物などを指す。
【図面の簡単な説明】
【００８６】
【図１】Ｐｒｅｐ　Ｃｅｌｌ　Ｐｏｎｃｅａｕ及びウェスタンブロットを示す。（ａ）ア
カゲザル胎児脳タンパク質のＰｒｅｐ　Ｃｅｌｌ分離から回収した６番目の画分毎の試料
を含むニトロセルロースメンブレンをＰｏｎｃｅａｕ染色した。（ｂ）３７ｋＤａ、３９
ｋＤａ及び７３ｋＤａに対して反応性の母親由来の血漿を用いて探査した、（ａ）のメン
ブレンのウェスタンブロット。
【００８７】
【図２】２Ｄゲル及びウェスタンブロット画像を示す。母親由来抗体の標的を含むアカゲ
ザル胎児脳（ＲＦＢ）タンパク質を蛍光標識し、２Ｄゲル上で分離した。Ａ）２Ｄ分離後
の標識された３７ｋＤａ、３９ｋＤａ又は７３ｋＤａの蛍光画像。Ｂ）抗原の各々に対し
て反応性の母親由来の希釈した血漿を用いて探査された２Ｄウェスタンブロットの化学発
光画像。丸は、二重の２Ｄゲルから選択するスポットを導くために使用された２Ｄブロッ
ト上の母親由来抗体と同種抗原との間の反応性のスポットを表す。
【００８８】
【図３】組換え又は精製されたＬＤＨのウェスタンブロットを示す。ａ）ＡＵＭ（Ａ）又
はＴＤＭ（Ｔ）由来の１：４００に希釈された母親由来血漿を用いて探査された精製ヒト
ＬＤＨのウェスタンブロットを表す。ストリップ１は、１：２０００に希釈されたヤギ抗
ヒトＬＤＨで探査され、ストリップ２は、１：２０００に希釈されたウサギ抗ヒトＬＤＨ
Ｂで探査される。ｂ）組換えヒトＧＳＴタグ化されたＬＤＨＡ（Ａ）、組換えヒトＧＳＴ
タグ化されたＬＤＨＢ（Ｂ）又は精製された天然ヒトＬＤＨ（Ｅｎｚ）のウェスタンブロ
ットは、１：４００に希釈された母親由来血漿を用いて探査され、ＬＤＨサブユニットに
対する変化する反応性を示した。
【００８９】
【図４】ＬＤＨＡ及びＢを含むヒト赤血球から精製されたものを用いた代表的なウェスタ
ンブロットを示す。ウェスタンブロット及びＥＬＩＳＡに使用されたＬＤＨは、ヒト赤血
球から精製され、Ａ及びＢサブユニットの両方を含む。組換え精製ＬＤＨＡ又はＬＤＨＢ
を用いてウェスタンブロットは、母親がサブユニットのいずれか又はその両方に対するＩ
ｇＧ反応性を提示し得ることを示した。
【００９０】
【図５】ＬＤＨＡ及びＢを含むヒト赤血球から精製されたものを用いた代表的なウェスタ
ンブロットを示す。ウェスタンブロット及びＥＬＩＳＡに使用されたＬＤＨは、ヒト赤血
球から精製され、Ａ及びＢサブユニットを含み、それらは９０％配列相同性を共有する。
組換え精製ＬＤＨＡ又はＬＤＨＢを用いたウェスタンブロットは、母親がサブユニットの
いずれか又はその両方に対するＩｇＧ反応性を提示することを示した。自閉症の子供の母
親の約３０％は、ＬＤＨＡ及びＬＤＨＢのいずれか又はその両方に結合する抗体に対して
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陽性である。陽性の母親のうち、全てがＡとＢサブユニットの両方に反応した。
【００９１】
【図６】胎児サル脳のブロットによる３９ｋＤａのバンドに対する反応性を示した陽性及
び陰性対象の代表的なウェスタンブロットを示す。約３９ｋＤａのバンドによって同定さ
れた、ＡＳＤと関連すると考えられる２つのタンパク質が存在する。これらは、グアニン
脱アミノ酵素（「ＧＤＡ」）及びＹボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）であった。Ｇ
ＤＡに陽性のそれらの個体は全て３９ｋＤａのバンドを有した。しかしながら、全ての３
９ｋＤａ陽性個体がＧＤＡ陽性ということではなかった。自閉症の子供の母親の約２６％
がＩｇＧ標的ＧＤＡに対して陽性である。
【００９２】
【図７】胎児サル脳のブロットによる３９ｋＤａのバンドに対する反応性を示した陽性及
び陰性対象の代表的なウェスタンブロットを示す。ＹＢＸ１に対して陽性であるそれらの
個体は全て３９ｋＤａのバンドを有した。しかしながら、全ての３９ｋＤａ陽性個体がＹ
ＢＸ１陽性ということではなかった。自閉症の子供の母親の約１１％がＹＢＸ１に対して
陽性である。見掛けの分子量が３９ｋＤａであり、母親由来抗体に結合される他のタンパ
ク質には、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（「ＥＥＦ１Ａ１」）及び微小管結合タンパ
ク質Ｔａｕ（「ＭＡＰＴ」）が含まれる。
【００９３】
【図８】胎児サル脳のブロットによる７３ｋＤａのバンドに対する反応性を示した陽性及
び陰性対象の代表的なウェスタンブロットを示す。母親由来抗体で染色した場合、胎児サ
ル脳のウェスタンブロット解析によって観察された３ｋＤａの領域内に２つのバンドが存
在する。これらのバンドは、はめ込みで観察される非常に堅く結ばれたダブレットを形成
する。このダブレットの上段バンドは、ストレス誘導性リンタンパク質１（「ＳＴＩＰ１
」）であると決定された。下段バンドはコラプシン反応媒介タンパク質１（「ＣＲＭＰ１
」）であると決定された。市販の陽性抗ＳＴＩＰ１抗体は、見掛けのＭＷが６３ｋＤａで
あるバンドを示す。自閉症の子供の母親の約３２％がＣＲＭＰ１に対する抗体に対して陽
性であり、自閉症の子供の母親の約５９％がＳＴＩＰ１に対する抗体に対して陽性である
。
【００９４】
【図９】胎児サル脳のブロットによる７３ｋＤａのバンドに対する反応性を示した陽性及
び陰性対象の代表的なウェスタンブロットを示す。市販の陽性抗ＣＲＭＰ１抗体は、見掛
けＭＷが６０ｋＤａ及び６３ｋＤａのバンドを示す。見掛けの分子量が７３ｋＤａであり
、母親由来抗体によって結合される他のタンパク質には、ジヒドロピリミジナーゼタンパ
ク質２（「ＤＰＹＳＬ２」）、ダイナミン１様タンパク質（「ＤＮＭ１Ｌ」）、神経フィ
ラメント、軽鎖ポリペプチド（「ＮＥＦＬ」）及びラディキシン（「ＲＤＸ）が含まれる
。
【００９５】
【図１０】ＤＰＹＳＬ２の代表的なウェスタンブロットを示す。このバンドはいくつかの
個体にのみ見出される。
【００９６】
【図１１】純粋なＬＤＨ、ＳＴＩＰ１及びＣＲＭＰ１を含む代表的な組み合わせたウェス
タンブロットを示す。標的タンパク質の精製された形態は、ウェスタンブロットのための
基質としてともに泳動され、種々の試料を用いて探査された。レーン１は、対照のみの二
次抗体であり、各ストリップの底を横切るバンドは、ＬＤＨ調製物に存在する残りのヒト
ＩｇＧである。レーン２～４は、各タンパク質に対する陽性対照の市販血清を用いて探査
される。レーン５（ＡＵ１５３）は、標的タンパク質を同定するために使用された陽性血
漿対照である。この個体は、粗製胎児サル脳（ＦＭＢ）の元のウェスタンブロット、及び
より精製されたバージョンの両方について、３つ全ての抗原に対して反応性を有する。個
体の４６１８ＡＵは、ＦＭＢによる３７ｋＤａについて弱陽性であり、主として、見掛け
の分子量が３７ｋＤａと７３ｋＤａのタンパク質に対するバンドである。対照４６１８は
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、ＧＤＡ（３９ｋＤａバンド）に対しても陽性である。種々の他のバンド配置は、ここに
おいて同様に示される。
【発明を実施するための形態】
【００９７】
発明の詳細な説明
１．導入
　自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）は、子供１５０人に一人程度で受ける重篤な神経発
生障害である。ＡＳＤの子供の母親の一部に、訳３７ｋＤａ、３９ｋＤａ及び７３ｋＤａ
の分子量のヒト胎児脳タンパク質に対して特異性を有する母親由来ＩｇＧ抗体の存在が報
告されている。例えば、米国特許第７，４５２，６８１号を参照されたい。本発明は、部
分的には、胎児がＡＳＤを発症する危険性の増加を指示する母親由来抗体に結合されるバ
イオマーカーの固有性に基づく。見掛けの分子量が３７ｋＤａであるバイオマーカーには
、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及び有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺ
Ａ２）のアルファサブユニットが含まれる。見掛けの分子量が３９ｋＤａであるバイオマ
ーカーには、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１
）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、及び微小管結合タンパク質Ｔａ
ｕ（ＭＡＰＴ）が含まれる。見掛けの分子量が７３ｋＤａであるバイオマーカーには、コ
ラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴ
ＩＰ１）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タン
パク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（
ＥＺＲ）が含まれる。母親又は潜在的な母親の生物試料中の１以上の同定された胎児バイ
オマーカーに対する母親由来抗体の存在は、ＡＳＤを発症する胎児の危険性の増加を指示
する。
【００９８】
２．診断又は治療への患者対象
　この方法は、任意の哺乳動物に対して行うことができ、例えば、ヒト、非ヒト霊長類、
実験動物（例えば、マウス、ラット、ウサギ、ハムスター）、家畜哺乳動物（例えば、ネ
コ、イヌ）、又は農業用哺乳動物（例えば、ウシ、ヒツジ、ブタ、ウマ）が挙げられる。
いくつかの態様では、親は女性及びヒトである。
【００９９】
　子供を宿すことができる任意の女性は、本発明の診断方法から恩恵を受けることができ
る。子供は考慮されてもよく又はされなくてもよい。即ち、女性は妊娠できるが、その必
要はない。いくつかの態様では、女性は、新生児である子供を有する。いくつかの態様で
は、女性は妊娠可能年齢である。即ち、この女性は生理が始まり、閉経に達していない。
【０１００】
　いくつかの態様では、診断及び予防及び／又は治療法は、胎児を有する（即ち、妊娠し
ている）女性において行われる。この方法は、妊娠中のいずれかの時期に行うことができ
る。いくつかの態様では、診断及び予防及び／又は治療法は、脳が発生し始めた胎児を有
する女性において行われる。例えば、胎児は、妊娠の約１２週又はそれ以降であってもよ
い。いくつかの態様では、治療又は診断を受ける女性は、妊娠の第２期及び第３期である
。いくつかの態様では、治療又は診断を受ける女性は、妊娠の第１基である。いくつかの
態様では、女性は分娩後、例えば、出生６カ月以内である。いくつかの態様では、女性は
分娩後、授乳である。
【０１０１】
　本発明の診断及び予防及び／又は治療法から恩恵を受ける女性は、ＡＳＤ又は自己免疫
疾患の家族歴を有してもよいが、必ずしも必要ではない場合がある。例えば、女性は、Ａ
ＳＤを有してもよく、又はＡＳＤを有するファミリーのメンバー（例えば、親、子供、祖
父母）を有してもよい。いくつかの態様では、女性は、自己免疫疾患を被るか、又は自己
免疫疾患を被る家族メンバー（例えば、親、子供、祖父母）を有する。
【０１０２】
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　いくつかの態様では、診断又は予防／治療方法は、この診断及び／又は予防／治療方法
が、例えば、以前の病歴又は家族の病歴又は妊娠状態又は任意の他の関連した基準に基づ
いて、患者に適していることを決定する段階を含む。
【０１０３】
３．自閉症スペクトラム障害を発症する危険性を決定する方法
　本発明は、胎児又は子供が自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）を発症する可能性を決定
する方法を提供し、該方法は、胎児又は子供の母親由来の生物試料において、本明細書に
記載される１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３又はそれを超
えるバイオマーカー（例えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤ
Ａ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質
１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアル
ファサブユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因
子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミ
ジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラ
ディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択される）
に結合する母親由来抗体の存在を同定することを含み、ここで、１以上のバイオマーカー
に特異的に結合する母親由来抗体の存在は、ＡＳＤを発症する胎児又は子供の可能性の増
加を指示する。
【０１０４】
　母親から採取された生物試料に関して、抗体を含む任意の流体試料を用いることができ
る。例えば、生物試料は、血液、血清、血漿、羊水、尿、乳又は唾液であってもよい。当
然に、１以上の異なる体液は、１以上のバイオマーカーに特異的に結合する抗体について
評価され得る。
【０１０５】
　生物試料は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３又はそれ
を超えるバイオマーカー（例えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（
ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパ
ク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）の
アルファサブユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸
長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピ
リミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）
、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択され
る）に特異的に結合する抗体の存在について評価される。
【０１０６】
　いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体の存在の検出（抗バイオマーカー抗体の検
出ができないことに対する）は、胎児がＡＳＤを有するか又は発症する可能性の増加を指
示する。
【０１０７】
　いくつかの態様では、生物試料における抗バイオマーカー抗体のレベル又は力価は、閾
値レベル又は力価と対比される。閾値レベル又は力価よりも高い、生物試料における抗バ
イオマーカー抗体のレベル又は力価は、胎児がＡＳＤを有するか又は発症する可能性の増
加を指示する。同様に、閾値レベル又は力価よりも低い、生物試料における抗バイオマー
カー抗体のレベル又は力価は、胎児がＡＳＤを有するか又は発症する可能性の増加を指示
しない。特定の生物学的液体中の抗バイオマーカー抗体の閾値レベル又は力価は、妊娠女
性の集団における抗バイオマーカー抗体のレベルを評価し、子供がＡＳＤを発症した場合
の母親の生物学的液体中の抗バイオマーカー抗体のレベル又は力価と、子供がＡＳＤを発
症していなかった母親の生物学的液体における抗バイオマーカー抗体のレベル又は力価と
を比較することによって決定され得る。また、閾値レベル又は力価は、妊娠中の異なる時
間点、例えば、４週間毎、２週間毎又は毎週に決定することができる。閾値抗バイオマー
カー抗体レベル又は力価は、子供が生まれた後、例えば、出生後の最初の４週、及び／又
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は母親が子供に授乳している最中に測定され得る。
【０１０８】
　抗バイオマーカー抗体の存在若しくは不存在、又は抗バイオマーカー抗体の定量された
レベルは、妊娠前、妊娠中又は妊娠後に決定され得る。妊娠中に決定される場合、抗バイ
オマーカー抗体の検出は、必要に応じて、妊娠の経過中のいずれかの時期に、１、２、３
、４、又はそれより多い回数で行うことができる。例えば、抗バイオマーカー抗体の検出
は、妊娠の第１、第２及び／又は第３期の１以上において行うことができる。いくつかの
態様では、抗バイオマーカー抗体の検出は、脳が発生し始める（例えば、妊娠の約１２週
後）胎児を有する女性由来の生物試料について行われる。いくつかの態様では、抗バイオ
マーカー抗体の存在若しくは不存在、又は抗バイオマーカー抗体の定量されたレベルは、
分娩後、例えば、出生後の最初の４週間及び／又は母親が子供に授乳している最中に、１
回以上評価される。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体の存在若しくは不存在、
又は抗バイオマーカー抗体の定量されたレベルは、妊娠前、又は妊娠していないいずれか
の女性において１回以上評価される。
【０１０９】
　抗バイオマーカー抗体の存在は、必要に応じて又は所望により、１回又は１回を超えて
測定されてもよい。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体の存在若しくは不存在、
又は抗バイオマーカー抗体の定量されたレベルは、妊娠中の４週毎、２週毎若しくは毎週
、又はおおよそしばしば、必要に応じて、評価される。
【０１１０】
　いくつかの態様では、試験試料は対照と比較される。対照は、異なる時間点で同じ個体
由来であってもよい。例えば、試験試料は妊娠中に採取され得て、対照試料は妊娠前の同
じ個体から採取され得る。いくつかの態様では、試験試料は認識時期の比較的遅く採取さ
れ、対照試料は妊娠時期の初期に同じ個体から採取される。この事例では、抗バイオマー
カー抗体のレベルが対照試料よりも試験試料において大きい場合、胎児又は子供はＡＳＤ
を発症する危険性が高い。いくつかの試料が妊娠の経過全体で評価される場合、妊娠時期
の全体で抗バイオマーカー抗体のレベル又は力価の増加は、胎児又は子供がＡＳＤを発症
する危険性の増加を示す。同様に、妊娠時期の全体で抗バイオマーカー抗体のレベル又は
力価の不存在又は減少は、胎児又は子供がＡＳＤを発症する危険性が低いか又は減少した
ことを指示する。
【０１１１】
　また、対照は、抗バイオマーカー抗体の存在について既知の状態である異なる個体由来
であってもよい。また、対照は、抗バイオマーカー抗体の存在について既知の状態である
個体群由来の計算値であってもよい。対照は、陽性対照又は陰性対照であってもよい。
【０１１２】
　いくつかの態様では、対照は、別の個体又は個体群由来の陰性対照である。対照試料の
既知の状態が抗バイオマーカー抗体について陰性である場合、陰性対照試料よりも、試験
試料における母親由来の抗バイオマーカー抗体の高いレベルは、胎児又は子供がＡＳＤを
発症する危険性が増加していることを指示する。陰性対照試料に対して、試験試料におけ
る母親由来の抗バイオマーカー抗体の同レベルは、胎児又は子供が、ＡＳＤの危険性の増
加ではないこと、即ち、危険性が低いか又は減少していることを指示する。
【０１１３】
　いくつかの態様では、対照は、別の個体又は個体の集団由来の陽性対照であり、あるい
は対照は、抗バイオマーカー抗体の所定の閾値レベルを反映する。対照試料の既知の状態
は抗バイオマーカー抗体について陽性である場合、陽性対照試料に対して、試験試料にお
ける母親由来の抗バイオマーカー抗体の同レベル又は高レベルは、胎児又は子供がＡＳＤ
を発症する危険性が増加していることを指示する。対照試料に対して、試験試料における
母親由来の抗バイオマーカー抗体の低レベルは、胎児又は子供がＡＳＤを発症する危険性
が増加していないか又は危険性が低い若しくは減少していることを指示する。
【０１１４】



(33) JP 2013-501942 A 2013.1.17

10

20

30

40

50

　対照試料又は値と試験試料との間の相違は検出されるのに必要なだけである。いくつか
の態様では、試験試料における抗バイオマーカー抗体のレベル増加、即ち、ＡＳＤの危険
性の増加は、抗バイオマーカー抗体レベルが、陰性対照又は測定される前の対照と比較し
て、少なくとも、例えば、１０％、２５％、５０％、１倍、２倍、３倍、４倍、又はそれ
を超える場合に決定される。
【０１１５】
　胎児又は子供がＡＳＤを発症する可能性の増大を診断する目的について、１以上のバイ
オマーカー（例えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コ
ラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴ
ＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブ
ユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１
（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼ
タンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシ
ン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択される）の任意の
サブタイプ、アイソフォーム又はアイソザイムに対する母親由来抗体の存在が決定され得
る。例えば、抗バイオマーカー抗体の存在又は不存在、あるいはＬＤＨ－Ａ及び／又はＬ
ＤＨ－Ｂの１つ又はその両方に対する抗体の定量されたレベルを決定することができる。
いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体の存在又は不存在、あるいはアイソザイムで
あるＬＤＨ－１、ＬＤＨ－２、ＬＤＨ－３、ＬＤＨ－４及び／又はＬＤＨ－５の１以上に
対する抗体の定量されたレベルを決定することができる。
【０１１６】
　抗バイオマーカー抗体は、当該技術分野において知られる任意の方法を用いて検出可能
である。例示的な方法には、限定されないが、ウェスタンブロット、ドットブロット、酵
素連結免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、電気化学発
光、多重ビーズアッセイ（例えば、ルミネックス又は蛍光マイクロビーズを用いる）が挙
げられる。
【０１１７】
　抗原は、バイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片であってもよい。バイオマー
カーポリペプチド又は抗原性断片は、天然の供給源から精製されるか若しくは実質的に精
製され、又は組換え的に若しくは合成的に精製されてもよい。ポリペプチドの組換え生産
についての方法は当該技術分野において知られている。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ａｎ
ｄ　Ｒｕｓｓｅｌｌ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　Ｍａｎｕａｌ，３ｒｄ　Ｅｄ．，２００１，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ；Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９８７－２００９
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅを参照されたい。上記で検討される
ように、本明細書に記載されているバイオマーカーのｃＤＮＡ配列は知られ、大腸菌に組
換え的に発現することができる。ＬＤＨ－Ａ及びＬＤＨ－ＢのｃＤＮＡ配列は知られ、大
腸菌に組換え的に発現され、ヒト組織から単離されたアイソザイムと同じ機能的及びコン
ビナトリアル的特性を維持することが見出されている。例えば、Ｂａｒｓｔｏｗ，ｅｔ　
ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ．（１９９０）：１０８７（１）：
７３－９を参照されたい。また、ポリペプチドの抗原性断片の同定は当該技術分野におい
て周知である。例えば、長さにして少なくとも１０個のアミノ酸であるバイオマーカーの
部分長の断片を構築することができる。重複ペプチドを構築することができ、例えば、長
さにして１０、２０又は３０個のアミノ酸であり、同定されたバイオマーカーポリペプチ
ドの免疫優勢エピトープを有する。いくつかの態様では、バイオマーカーポリペプチドの
部分長の断片は、バイオマーカーポリペプチドの全長の少なくとも約５０％、６０％、７
０％、８０％、９０％、９５％である。いくつかの態様では、バイオマーカーポリペプチ
ドの部分長の断片は、長さにして約１０、２５、５０、１００、１５０、２００、２５０
又は３００アミノ酸である。部分長の断片は、除去されるバイオマーカーポリペプチドの
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Ｎ末端若しくはＣ末端、又は除去されるＮ末端とＣ末端の両方を有することができる。検
出可能に及び特異的に使用することが見出せるバイオマーカーポリペプチドの部分長の断
片は、例えば、任意のイムノアッセイによって検出されるように、母親又は潜在的な母親
の生物試料からの抗バイオマーカー抗体によって結合される。部分長のバイオマーカーポ
リペプチド又は抗原性断片の結合は、全長のバイオマーカーポリペプチドの結合と比較す
ることができる。バイオマーカーポリペプチドは、母親由来抗体に結合され得る限り、患
者と同じであるか又は異なる種起源であり得る。いくつかの態様では、バイオマーカーポ
リペプチドはヒトである。
【０１１８】
　いくつかの態様では、バイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片は、本明細書に
記載されるバイオマーカーポリペプチド、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＡＡＰ３６４
９６．１；ＢＡＤ９６７９８．１；ＮＰ　００５５５７．１（アイソフォーム１）；ＮＰ
　００１１２８７１１．１（アイソフォーム２）；ＮＰ　００１１５８８８６．１（アイ
ソフォーム３）；ＮＰ　００１１５８８８７．１（アイソフォーム４）；又はＮＰ　００
１１５８８８８．１（アイソフォーム５）のＬＤＨＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入
番号Ｎｏ．ＮＰ　００２２９１．１（改変体１）；又はＮＰ　００１１６７５６８．１（
改変体２）のＬＤＨＢアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１０１４８０９
．１（アイソフォーム１）又はＮＰ　００１３０４．１（アイソフォーム２）のＣＲＭＰ
１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６８１０．１のＳＴＩＰ１アミノ酸
配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００４２８４．１のＧＤＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢ
ａｎｋ受入番号ＮＰ　００１３７７．１又はＢＡＤ９２４３２のＤＰＹＳＬ２アミノ酸配
列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６１２７．１のＣＡＰＺＡ２アミノ酸配列；Ｇｅ
ｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００４５５０．２のＹＢＸ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受
入番号ＮＰ　００１３９３．１のＥＥＦ１Ａ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ｎ
Ｐ　０５８５１９．３（アイソフォーム１）；ＮＰ　００５９０１．２（アイソフォーム
２）；ＮＰ　０５８５１８．１（アイソフォーム３）；ＮＰ　０５８５２５．１（アイソ
フォーム４）；ＮＰ　００１１１６５３９．１（アイソフォーム５）；又はＮＰ　００１
１１６５３８．２（アイソフォーム６）のＭＡＲＴアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番
号ＮＰ　０３６１９２．２（アイソフォーム１）；ＮＰ　０３６１９３．２（アイソフォ
ーム２）；ＮＰ　００５６８１．２（アイソフォーム３）のＤＮＭ１Ｌアミノ酸配列；Ｇ
ｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６１４９．２のＮＥＦＬアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ
受入番号ＮＰ　００２８９７．１のＲＤＸアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　
００２４３５．１のＭＳＮアミノ酸配列；あるいは、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００
３３７０．２（アイソフォーム１）又はＮＰ　００１１０４５４７．１（アイソフォーム
２）のＥＺＲアミノ酸配列、と少なくとも約９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又
は１００％の配列同一性を有する。
【０１１９】
　いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物試料において抗バイオマーカー
抗体を検出するために使用される抗原は、バイオマーカーのミモトープである。バイオマ
ーカーミモトープは、バイオマーカーの既知の抗原エピトープから誘導され得て、１以上
のアミノ酸が置換、欠失又は付加されている。バイオマーカーミモトープは、抗バイオマ
ーカー抗体に結合するミモトープについてペプチドライブラリーをスクリーニングするこ
とによって設計されるか又はデノボで同定され得る。
【０１２０】
　いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体を検出するために使用される抗原、例えば
、バイオマーカーポリペプチド若しくはその抗原性断片、又はバイオマーカーミモトープ
を固体支持体に固相化することができる。固体支持体は、例えば、マルチウェルプレート
、マイクロアレイチップ、ビーズ、孔質ストリップ、ニトロセルロースフィルターであり
得る。固相化は、共有結合又は非共有結合を介してもよい。いくつかの態様では、固相化
は、標的バイオマーカーに特異的に結合する捕捉抗体を介する。ＬＤＨに対するモノクロ
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ーナル抗体及びＬＤＨに対する抗原捕捉イムノアッセイが開発されている。例えば、Ｗａ
ｎｇ　ａｎｄ　Ｓｍｉｔｈ，Ｊ　Ｆｏｏｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９５）６０（２）：２
５３；Ｄｒｕｉｌｈｅ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ　Ｊ　Ｔｒｏｐ　Ｍｅｄ　Ｈｙｇ（２００１
）６４（５，６）２３３－２４１を参照されたい。ＬＤＨ（Ａｂｅａｍ，Ｃａｍｂｒｉｄ
ｇｅ，ＭＡ）、ＧＤＡ（Ｓｉｇｍａ）、ＹＢＸ１（Ａｂｅａｍ）、ＣＲＭＰ１（Ａｂｅａ
ｍ）、ＳＴＩＰ１（Ａｂｅａｍ）、及びエジリン／ラディキシン／モエシン（Ｃｅｌｌ　
Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ）についての市販のポリクローナル抗体を用いて抗原捕捉アッセイ
を作ることができる。精製されて天然のＬＤＨ（Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｃａｎｔ
ｏｎ，ＭＡ）、組換え全長ＧＤＡ（Ａｂｎｏｖａ，Ｔａｉｐｅｉ，Ｔａｉｗａｎ）、組換
え全長ＹＢＸ１（Ａｂｎｏｖａ）、組換え全長ＣＡＰＺＡ２（Ａｂｎｏｖａ）、組換え全
長ＤＰＹＳＬ２（Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ）、組換え全長ＤＮＭ１Ｌ（Ａｂ
ｎｏｖａ）、組換え全長ＥＥＦ１Ａ１（Ａｂｎｏｖａ）、組換え全長ＭＡＰＴ（Ａｂｎｏ
ｖａ）、組換え全長ＮＥＦＬ（Ａｂｎｏｖａ）、組換え全長ＣＲＭＰ１（ＯｒｉＧｅｎｅ
，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ）、及び組換え全長ＳＴＩＰ１（Ａｂｎｏｖａ）ヒトタンパ
ク質を固体支持体に固相化し、抗バイオマーカー抗体アッセイとして使用することができ
る。
【０１２１】
　母親由来の抗バイオマーカー抗体の検出について、試料は、試料中に存在する任意の抗
体又は自己抗体の特異的な結合を可能にするのに十分な条件下（即ち、時間、温度、試料
濃度）、バイオマーカーポリペプチド、その抗原性断片、又はバイオマーカーミモトープ
とともにインキュベートされる。バイオマーカーポリペプチド、その抗原性断片、又はバ
イオマーカーミモトープは、固体支持体に結合され得る。例えば、バイオマーカーポリペ
プチド、その抗原性断片、又はバイオマーカーミモトープは、０．５、１．０、１．５、
２．０、２．５、３．０時間、又は一晩、約８、１０又は１２時間、試料に曝露され得る
。しかしながら、インキュベーション時間は、多少なりとも、例えば、抗原の組成、試料
の希釈及びインキュベーション時間に依存し得る。より少なく希釈した試料及びより高い
温度を用いたインキュベーションは、より短い気管で行うことができる。インキュベーシ
ョンは、通常、室温（約２５℃）又は生物温度（約３７℃）で行われ、冷蔵庫（約４℃）
で行われ得る。二次抗体の添加前に未結合試料を除くための洗浄は、既知のイムノアッセ
イ法に従って行われる。
【０１２２】
　標識された二次抗体は、一般に、１以上のバイオマーカーポリペプチド、その抗原性断
片、又はバイオマーカーミモトープに結合した試料中の抗体又は自己抗体を検出するため
に使用される。二次抗体は、異なるクラス又はアイソタイプの免疫－グロブリンＩｇＭ、
ＩｇＤ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、及びＩｇＥの定常領域又は「Ｃ」領域に結合する。通常、Ｉｇ
Ｇ定常領域に対する二次抗体は、本方法に使用される。また、ＩｇＧサブクラス、例えば
、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、及びＩｇＧ４に対する二次抗体は、本発明の方法にお
ける使用を見出す。二次抗体は、フルオロフォア（即ち、フルオロセイン、フィコエリト
リン、量子ドット、ルミネックスビーズ、蛍光ビーズ）、酵素（即ち、ペルオキシダーゼ
、アルカリホスファターゼ）、ラジオアイソトープ（即ち、3Ｈ、32Ｐ、125Ｉ）又は化学
発光部分を含む、任意の直接的又は間接的に検出可能な部分を用いて標識され得る。標識
シグナルは、ビオチンとビオチン結合部分（即ち、アビジン、ストレプトアビジン、ニュ
ートラビジン）との複合体を用いて増幅され得る。蛍光標識された抗ヒトＩｇＧ抗体は、
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，Ｅｕｇｅｎｅ，ＯＲから市販されている。酵素標識
された抗ヒトＩｇＧ抗体は、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ及び
Ｃｈｅｍｉｃｏｎ，Ｔｅｍｅｃｕｌａ，ＣＡから市販されている。
【０１２３】
　試料中の抗体又は自己抗体の存在若しくは不存在、又は存在差を検出する方法は、二次
抗体の標識の選択に対応する。例えば、バイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片
がイムノブロットに適切なメンブレン基質上に移される場合、検出可能なシグナル（即ち
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、ブロット）は、酵素標識を使用する場合にはデジタル撮像装置、又はラジオアイソトー
プ標識を使用する場合にはｘ線フィルムを用いて定量され得る。別の例では、バイオマー
カーポリペプチド又はその抗原性断片がマルチウェルプレートに移される場合、検出可能
なシグナルは、蛍光、化学発光、及び／又は発色シグナルを検出及び定量することができ
る自動化プレートリーダーを用いて定量され得る。このような検出方法は、当該技術分野
において周知である。
【０１２４】
　一般的なイムノアッセイは当該技術分野において周知である。パラメータの最適化につ
いてのガイダンスは、例えば、Ｗｕ，Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａ
ｙ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　Ａｓｓａｙ　Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍ
ｅｎｔ，Ｔｒｏｕｂｌｅｓｈｏｏｔｉｎｇ，ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎ，２０００，ＡＡＣＣ　Ｐｒｅｓｓ；Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃ
ｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，Ｐｒｉｃｅ　ａｎｄ　Ｎｅｗｍａｎ，ｅｄｓ
．，１９９７，Ｇｒｏｖｅｓ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．；Ｔｈｅ　Ｉｍｍｕ
ｎｏａｓｓａｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｗｉｌｄ，ｅｄ．，２００５，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌｔｄ．；Ｇｈｉｎｄｉｌｉｓ，Ｐａｖｌｏｖ　ａｎｄ　Ａｔａｎａｓ
ｓｏｖ，Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，２０
０３，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ；　Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，Ｕｓｉｎｇ　Ａ
ｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，１９９８，Ｃｏｌｄ　
Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ；Ｉｍｍｕｎｏａｓｓ
ａｙ　Ａｕｔｏｍａｔｉｏｎ：Ａｎ　Ｕｐｄａｔｅｄ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｓｙｓｔｅｍ
ｓ，Ｃｈａｎ，ｅｄ．，１９９６，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ．に見出すことができ
る。
【０１２５】
　母親由来の抗バイオマーカー抗体の存在又は存在の増加は、イムノアッセイにおいて検
出されるシグナル（即ち、ブロット、蛍光、化学発光、呈色、放射線活性）によって示さ
れ、この場合、母親又は潜在的な母親由来の生物試料がバイオマーカー、その抗原性断片
又はミモトープと接触される。検出可能なシグナルは、対照試料由来のシグナルと、又は
閾値と比較される。いくつかの態様では、存在の増加は検出され、ＡＳＤの危険性の増加
は、対照試料中の抗バイオマーカー抗体又は所定の閾値と比較して、試験試料中の抗バイ
オマーカー抗体の検出可能なシグナルが少なくとも薬１０％、２０％、３０％、５０％、
７５％を超える場合に指示される。いくつかの態様では、存在の増加は検出され、ＡＳＤ
の危険性の増加は、対照試料又は所定の閾値と比較して、試験試料中の抗バイオマーカー
抗体の検出可能なシグナルが少なくとも１倍、２倍、３倍、４倍又はそれを超える場合に
指示される。
【０１２６】
　いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体決定の結果は、有形的表現媒体に記録され
る。例えば、本診断圧死の結果（例えば、抗バイオマーカー抗体の存在又は存在の増加の
観察）、及びＡＳＤの危険性の増加が決定されるか否かの診断は、例えば、ペーパー又は
電子媒体（例えば、オーディオテープ、コンピュータディスク、ＣＤ、フラッシュデバイ
スなど）に記録することができる。
【０１２７】
　いくつかの態様では、本方法は、抗バイオマーカー抗体決定の結果に基づいて、胎児又
は子供がＡＳＤを発症する危険性が増加するかどうかの診断を患者に与える工程をさらに
含む。
【０１２８】
　いくつかの態様では、母親は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１
２、１３、又はそれを超える本明細書に記載されるバイオマーカー（例えば、乳酸脱水素
酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（
ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合
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タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボックス結合タンパ
ク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タ
ンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、
ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ
）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択される）の結合を低下、阻害又は妨げる１以上のブ
ロッキング剤の治療的又は予防的処方物を母親又は潜在的な母親に投与する工程をさらに
含む。
【０１２９】
　更なる局面では、本発明は、子孫の母親由来の生物試料において、グアニンヌクレオチ
ド結合タンパク質１、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキ
ャッピングタンパク質、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及
びグルタミン酸デヒドロゲナーゼからなる群から選択される１以上のタンパク質に特異的
に結合する母親由来抗体の存在を同定することによって、自閉症スペクトラム障害（ＡＳ
Ｄ）を発症する危険性を子孫、例えば、胎児又は子供において決定するか、又は母親又は
潜在的な母親が自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）を発症する子供を持つ危険性を決定す
る方法を提供し、ここで、１以上のタンパク質に特異的に結合する母親由来抗体の存在は
、ＡＳＤの発症に対して子孫の危険性を指示する。グアニンヌクレオチド結合タンパク質
１、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパ
ク質、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デ
ヒドロゲナーゼからなる群から選択される１以上のタンパク質に対する母親由来抗体の存
在の決定は、本明細書に記載される１以上のバイオマーカーとともに又は独立して行うこ
とができる。診断方法の更なる態様は本明細書に記載される通りである。
【０１３０】
抗バイオマーカー抗体ブロッキング薬物（単数又は複数）を投与することによって危険性
を低減する方法
　さらに、本発明は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、
又はそれを超える本明細書に記載されるバイオマーカー（例えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤ
Ｈ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１
）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質
Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（Ｙ
ＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔ
ａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン
１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエ
ジリン（ＥＺＲ）から選択される）に対する母親由来の結合をブロックする薬物（単数又
は複数）をインビボで母親に投与することによって、胎児又は子供におけるＡＳＤを発症
する危険性を予防及び／又は低減する方法を提供する。
【０１３１】
　抗バイオマーカー抗体ブロッキング薬物（単数又は複数）を用いる予防及び／又は治療
方法は、妊娠前、妊娠中又は妊娠後の女性に与えることができる。いくつかの態様では、
抗バイオマーカー抗体ブロッキング薬物（単数又は複数）は、妊娠中の任意の時間に、必
要に応じて、１、２、３、４回又はそれを超えて投与され得る。例えば、抗バイオマーカ
ー抗体ブロッキング薬物（単数又は複数）は、妊娠の第１期、第２期及び第３期の１以上
において投与され得る。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体ブロッキング薬物（
単数又は複数）は、脳が発生し始めた胎児、例えば、妊娠の約１２週後の胎児を有する母
親に投与される。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体ブロッキング薬物（単数又
は複数）は、分娩後、例えば、出生後の最初の４週及び／又は母親が子供に授乳している
時期に１回又はそれを超えて投与される。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体ブ
ロッキング薬物（単数又は複数）は、妊娠前の抗バイオマーカー抗体に対して陽性である
試験された女性、及び妊娠しそうである女性において１回又はそれを超えて投与される。
【０１３２】
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　抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）は、バイオマーカーポリペプチ
ド又はその抗原性断片であってもよい。バイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片
は、上記されるように、天然供給源から精製され若しくは実質的に精製されてもよく、又
は組換え的に若しくは合成的に生成されてもよい。例えば、長さにして少なくとも１０ア
ミノ酸であり、抗バイオマーカー抗体によって結合される１以上のバイオマーカーポリペ
プチドの部分長の断片が投与される。いくつかの態様では、バイオマーカーポリペプチド
の少なくとも約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％である１以上のバイオ
マーカーの部分長の断片が投与される。いくつかの態様では、バイオマーカーの部分長の
断片は、長さにして約５０、１００、１５０、２００、２５０又は３００個のアミノ酸で
ある。部分長の断片は、バイオマーカーポリペプチドのＮ末端若しくはＣ末端が取り除か
れていてもよく、又はＮ末端とＣ末端の両方が取り除かれていてもよい。使用を見出す１
以上のバイオマーカーポリペプチドの部分長の断片は、母親又は潜在的な母親における抗
バイオマーカー抗体によって結合される。いくつかの態様では、ＬＤＨ－Ａ及び／又はＬ
ＤＨ－Ｂポリペプチドの１以上が投与される。
【０１３３】
　いくつかの態様では、ＬＤＨ－１、ＬＤＨ－２、ＬＤＨ－３、ＬＤＨ－４及び／又はＬ
ＤＨ－５の１又はそれを超えるアイソザイムが投与される。いくつかの態様では、ＬＤＨ
ポリペプチド又はその抗原性断片は、本明細書に記載されるＬＤＨポリペプチド、例えば
、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１１２８７１１、ＮＰ　００５５５７．１、ＡＡＰ
３６４９６．１、ＢＡＤ９６７９８．１、又はＮＰ　００２２９１．１のアミノ酸配列と
少なくとも約９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又は配列同一性を有する。
【０１３４】
　いくつかの態様では、投与されるバイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片は、
本明細書に記載されるバイオマーカーポリペプチド、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ａ
ＡＰ３６４９６．１；ＢＡＤ９６７９８．１；ＮＰ　００５５５７．１（アイソフォーム
１）；ＮＰ　００１１２８７１１．１（アイソフォーム２）；ＮＰ　００１１５８８８６
．１（アイソフォーム３）；ＮＰ　００１１５８８８７．１（アイソフォーム４）；又は
ＮＰ　００１１５８８８８．１（アイソフォーム５）のＬＤＨＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢ
ａｎｋ受入番号Ｎｏ．ＮＰ　００２２９１．１（改変体１）；又はＮＰ　００１１６７５
６８．１（改変体２）のＬＤＨＢアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１０
１４８０９．１（アイソフォーム１）又はＮＰ　００１３０４．１（アイソフォーム２）
のＣＲＭＰ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６８１０．１のＳＴＩＰ
１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００４２８４．１のＧＤＡアミノ酸配列
；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１３７７．１又はＢＡＤ９２４３２のＤＰＹＳＬ２
アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６１２７．１のＣＡＰＺＡ２アミノ酸
配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００４５５０．２のＹＢＸ１アミノ酸配列；Ｇｅｎ
Ｂａｎｋ受入番号ＮＰ　００１３９３．１のＥＥＦ１Ａ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ
受入番号ＮＰ　０５８５１９．３（アイソフォーム１）；ＮＰ　００５９０１．２（アイ
ソフォーム２）；ＮＰ　０５８５１８．１（アイソフォーム３）；ＮＰ　０５８５２５．
１（アイソフォーム４）；ＮＰ　００１１１６５３９．１（アイソフォーム５）；又はＮ
Ｐ　００１１１６５３８．２（アイソフォーム６）のＭＡＲＴアミノ酸配列；ＧｅｎＢａ
ｎｋ受入番号ＮＰ　０３６１９２．２（アイソフォーム１）；ＮＰ　０３６１９３．２（
アイソフォーム２）；ＮＰ　００５６８１．２（アイソフォーム３）のＤＮＭ１Ｌアミノ
酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６１４９．２のＮＥＦＬアミノ酸配列；Ｇｅ
ｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００２８９７．１のＲＤＸアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入
番号ＮＰ　００２４３５．１のＭＳＮアミノ酸配列；あるいは、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号
ＮＰ　００３３７０．２（アイソフォーム１）又はＮＰ　００１１０４５４７．１（アイ
ソフォーム２）のＥＺＲアミノ酸配列、と少なくとも約９０％、９３％、９５％、９７％
、９９％又は１００％の配列同一性を有する。
【０１３５】
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　いくつかの態様では、本明細書に記載されるバイオマーカーの２又はそれを超える抗原
性エピトープを含む薬物が投与される。複数の薬物は、別々に又は異所に投与されてもよ
い。複数の薬物は、個々のペプチドのプールであってもよい。いくつかの態様では、２又
はそれを超える異なるバイオマーカーエピトープは化学的に連結される。複数の抗原性エ
ピトープは、同一であるか又は異なっているバイオマーカーポリペプチド由来であっても
よい。この場合の化学的連結は、バイオマーカーエピトープの直接的な連結、又は化学的
スキャフォールド若しくはリンカーの使用を介してリンケージによるものであってもよい
。いくつかの態様では、２又はそれを超える異なるバイオマーカーエピトープは一緒に融
合される。エピトープ融合は、組換え的に発現させるか又は化学的に合成されてもよい。
【０１３６】
　いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体ブロッキング薬物（単数又は複数）は、非
ペプチド低分子、即ち、抗バイオマーカー抗体と緩衝するか又はそれによって結合される
「有機小分子」であってもよい。この小分子は、抗バイオマーカー抗体に直接的に、又は
他の薬物（単数又は複数）にすでに結合された抗バイオマーカー抗体の特異的なクリアラ
ンスを促進することによって間接的に作用し得て、例えば、抗原性断片が含まれる。
【０１３７】
　いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体ブロッキング薬物（単数又は複数）は、１
又はそれを超える標的バイオマーカー（単数又は複数）のミモトープである。バイオマー
カーミモトープは、１又は複数のアミノ酸置換、欠失又は付加を有する、１又はそれを超
える既知の抗原性エピトープ由来であり得る。バイオマーカーミモトープは、１又はそれ
を超えるバイオマーカーに対する抗体に結合するミモトープについてのペプチド又は小分
子ライブラリーをスクリーニングすることによって、デノボで設計又は画定され得る。
【０１３８】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（
ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、３又は全てのバイオマーカーへの母親由来抗体の結
合をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与される。いくつかの態様では、乳酸
脱水素酵素（ＬＤＨ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘
導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２又は全てのバイオマーカーへ
の母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与される。いくつ
かの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（Ｃ
ＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２又
は全てのバイオマーカーへの母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモト
ープが投与される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びコラプシン反応
媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又はその両方への母親由来抗体の結合をブロック
するポリペプチド又はミモトープが投与される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ
酵素（ＧＤＡ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又はその両方
への母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与される。いく
つかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴ
ＩＰ１）の１つ又はその両方への母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミ
モトープが投与される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びスト
レス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）の１つ又はその両方への母親由来抗体の結合
をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与される。いくつかの態様では、乳酸脱
水素酵素（ＬＤＨ）への母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープ
が投与される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）への母親由来抗体
の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与される。いくつかの態様では、
コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）への母親由来抗体の結合をブロックする
ポリペプチド又はミモトープが投与される。いくつかの態様では、ストレス誘導性リンタ
ンパク１（ＳＴＩＰ１）への母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモト
ープが投与される。
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【０１３９】
　いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、
ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク
質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、３又は全てのバイオマーカーへの母親由来抗
体の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与される。いくつかの態様では
、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及
びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２又は全てのバイ
オマーカーへの母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与さ
れる。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、ジヒドロピリミジナーゼ
タンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から
選択される１、２又は全てのバイオマーカーへの母親由来抗体の結合をブロックするポリ
ペプチド又はミモトープが投与される。いくつかの態様では、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）
及びジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）から選択される１又はその両
方のバイオマーカーへの母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープ
が投与される。いくつかの態様では、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びジヒドロピリ
ミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）から選択される１又はその両方のバイオマーカ
ーへの母親由来抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与される。い
くつかの態様では、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）への母親由来
抗体の結合をブロックするポリペプチド又はミモトープが投与される。
【０１４０】
　投与される抗バイオマーカー抗体ブロッキング薬物、ポリペプチド又は小分子は、それ
らの免疫原性を減少又は最小にするために修飾を含んでいてもよい。バイオマーカーポリ
ペプチド及びその抗原性断片又はバイオマーカーミモトープにおけるアミノ酸の修飾は、
限定されないが、アミド部分又はピログルタミル残基又はポリエチレングリコール鎖の付
加（ＰＥＧ化）が含まれる。これらの修飾は、βシート立体構造を形成する傾向の減少に
貢献することができ、又はペプチド安定性、可溶性及び免疫原性の減少に貢献することが
できる。より安定であり、可溶性であり、免疫原性が小さいペプチドが望ましい。ＣＯＮ
Ｈ2（アミド）基によってＣ末端で修飾された多くのペプチドは、カルボキシペプチダー
ゼによる攻撃に耐性であると考えられ、Ｎ末端にピログルタミル残基を有する多くのペプ
チドは、幅広い特異性アミノペプチダーゼによる攻撃により耐性である。ＰＥＧ化された
ペプチドは、非修飾ペプチドと比較して、血漿半減期が増加し、免疫原性が減少すること
が示されている。さらに、ブロッキング剤の配列分析は、保存的修飾を介して既知のＴ細
胞エピトープの最小化を可能にする。また、本発明のペプチドとして含まれるものは、カ
ルボキシペプチダーゼとアミノペプチダーゼの両方による攻撃に耐性である環状ペプチド
である。さらに、ブロッキング剤の経口投与は、免疫原性の最小化を支援することができ
る。
【０１４１】
　いくつかの態様では、予防及び／又は治療方法は、本明細書に記載されるように、母親
又は潜在的な母親における１以上のバイオマーカーに結合する抗体の存在又はその存在の
増加を最初に決定する工程を含む。抗バイオマーカー抗体の存在についての陽性であるか
又は閾値を上回る試験女性は、１以上の標的バイオマーカーへの母親由来の抗バイオマー
カー抗体の結合をブロックする薬物（単数又は複数）を受け入れる候補者である。抗バイ
オマーカー抗体の存在について陰性であるか又は閾値を下回る試験女性は、１以上の標的
バイオマーカーへの母親由来の抗バイオマーカー抗体の結合をブロックする薬物（単数又
は複数）を受け入れる必要がない。
【０１４２】
　本発明における使用に適した医薬組成物は、有効成分が治療的に有効量で含まれる組成
物を含む。投与される組成物の量は、当然に、治療される患者、患者の体重、苦痛の重要
性、投与方法、及び医師の判断に依存する。有効量の決定は、特に、本明細書に提供され
る詳細な説明に照らして、十分に当業者の能力の範囲内である。一般に、１以上の抗バイ
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オマーカー抗体ブロッキング剤の効果量又は有効量は、最初に、低投薬量又は少量の抗バ
イオマーカー抗体ブロッキング剤を投与し、次に、投与される服用物又は投薬量を付加的
に増加させ、及び／又は、所定の閾値レベルを下回る未結合若しくは遊離の抗バイオマー
カー抗体の存在を排除又は低減するなどの所望の効果が、最小の毒性若しくは無毒性の又
は望ましくない副作用を有する処理対象に観察されるまで、必要に応じて、第２の抗バイ
オマーカー抗体ブロッキング剤を添加することによって決定される。本発明の医薬組成物
の投与についての適切な投薬量及び投薬スケジュールを決定するための利用可能な方法は
、例えば、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，　１１ｔｈ　Ｅｄ．，Ｂｒ
ｕｎｔｏｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ（２００６）、及びＲｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｙ，２１st　Ｅｄ．，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　
ｉｎ　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ（ＵＳＩＰ），２００５，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉ
ｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓに報告され、これらの両方は参照により本明細書
に援用される。
【０１４３】
　投薬量及び投与間隔は、治療効果を維持するのに十分な抗バイオマーカー抗体ブロッキ
ング剤（単数又は複数）の血漿又は組織レベルを与えるために個々に調整され得る。有効
量の１以上の抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤を含む組成物の１回又は複数回投与は
、処置医師によって選択される投薬レベル及びパターンを用いて実施され得る。投薬量及
び投薬スケジュールは、例えば、臨床医によって通常実施される方法又は本明細書に記載
される方法に従って、治療過程全体で監視され得る、母親又は潜在的な母親における抗バ
イオマーカー抗体のレベルに基づいて決定及び調整することができる。いくつかの態様で
は、治療レベルは、１日１回の投薬量の投与によって達成される。他の態様では、投薬ス
ケジュールは、１日数回の投薬スケジュールを含むことができる。なお他の態様では、１
日おきに１回、週２回、又は毎週が本発明に含まれる。
【０１４４】
　例えば、抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）は、必要に応じて、毎
月、週２回、毎週又は毎日投与され得る。いくつかの態様では、母親における抗バイオマ
ーカー抗体のレベルが監視され、ブロッキング剤（単数又は複数）が、抗バイオマーカー
抗体が存在するか又は所定の閾値レベルを上回って存在する場合に投与される。抗バイオ
マーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）は、必要に応じて、約１、２、３、４、５
、１０、１２、１５、２０、２４、３０、３２、３６週の期間、又はそれよりも長いか若
しくは短い期間投与され得る。例えば、抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は
複数）の投与は、抗バイオマーカー抗体のレベルが所定の閾値レベルを下回って落ち込む
場合に中断され得る。抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）は、妊娠の
全期間、又は妊娠の第１期、第２期若しくは第３期の１以上の期間に投与され得る。投与
は、受胎前に開始することができ、出生後、例えば、母親が子供に授乳している最中に継
続することができる。
【０１４５】
　ブロッキング剤（単数又は複数）がポリペプチドである態様では、典型的な投薬量は、
約０．１μｇ／ｋｇ体重～約１ｇ／ｋｇ体重（この値を含む）までの範囲、例えば、約１
μｇ／ｋｇ体重～約５００ｍｇ／ｋｇ体重の間の範囲であり得る。いくつかの態様では、
ポリペプチドの投薬量は、約１、２、３、４、５、１０、２０、３０、４０、５０、６０
、７０、８０、９０、又は１００ｍｇ／ｋｇ体重である。
【０１４６】
　薬物（単数又は複数）が有機小分子である態様では、典型的な投薬量は、約０．１μｇ
／ｋｇ体重～約１ｇ／ｋｇ体重（この値を含む）までの範囲、例えば、約１μｇ／ｋｇ体
重～約５００ｍｇ／ｋｇ体重の間の範囲であり得る。いくつかの態様では、有機小分子の
投薬量は、約１、２、３、４、５、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、
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９０、又は１００ｍｇ／ｋｇ体重である。
【０１４７】
　正確な投薬量は、上記で検討された種々の因子、例えば、特定の阻害剤、疾患の重傷度
、及び投薬経路に依存する。正確な治療的有効投薬量の決定は、過度の実験なしに医師に
よって決定することができ、上記開示された範囲内に含まれる任意の投薬量を含むことが
できる。
【０１４８】
　抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）は、薬剤（単数又は複数）が抗
バイオマーカー抗体に結合し、ＡＳＤの発症の危険性と関連付けられた内因性バイオマー
カーへの抗体の結合を妨げるように、及び薬剤への免疫反応が最小化されるような投与経
路によって投与される。通常、薬剤（単数又は複数）は全身に投与される。いくつかの態
様では、薬剤（単数又は複数）は、非経口的に、例えば、静脈内又は羊膜内に（即ち、直
接羊膜嚢内に）投与される。さらに、抗バイオマーカー抗体は経口投与されてもよい。
【０１４９】
　化合物は、注射によって、例えば、ボーラス注射又は持続注入によって非経口投与用に
製剤化され得る。例えば、抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）は、そ
れらを水溶性溶媒又は非水溶性溶媒、例えば、植物油又は他の類似油、合成脂肪酸グリセ
リド、高級脂肪酸又はプロピレングリコールのエステルに溶解、懸濁又は乳化させること
によって、さらに、所望により、慣用的な付加物、例えば、可溶化剤、等張剤、懸濁剤、
乳化剤、安定化剤及び保存剤とともに、調合物に製剤化することができる。いくつかの態
様では、本発明の組み合わせ剤は、水溶液中で、好ましくは生理学的に適合可能な緩衝液
、例えば、ハンクス溶液、リンガー溶液、又は生理食塩緩衝液に製剤化することができる
。注射の製剤は、単一投薬形態、例えば、アンプル又は複数回投薬容器に添加された保存
剤とともに与えられ得る。組み合わせ剤は、油性又は水性ビヒクル中の懸濁液、溶液又は
エマルジョンなどの形態であることができ、懸濁剤、安定化剤及び／又は分散剤などの製
剤化剤を含むことができる。
【０１５０】
　非経口投与用の医薬製剤は、水溶性形態の抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数
又は複数）の水溶液を含む。さらに、抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複
数）の懸濁液は、適切な油脂注射懸濁液として調製されてもよい。適切な親油性溶媒又は
ビヒクルは、ゴマ油などの脂肪油、又はオレイン酸エチル若しくはトリグリセリドなどの
脂肪酸エステル、又はリポソームが含まれる。水性注射懸濁液は、カルボキシルメチル・
セルロース・ナトリウム、ソルビトール、又はデキストランなどの懸濁液の粘度を増加さ
せる物質を含むことができる。場合により、懸濁液はまた、高濃度溶液の調製を可能にす
るために化合物の溶解性を増加させる適切な可溶化剤又は薬物を含むことができる。ある
いは、有効成分は、使用前に、適切なビヒクル、例えば、無菌の発熱性物質不含水を用い
て構成するために粉末形態であってもよい。
【０１５１】
　抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）を用いた処理は、１以上のバイ
オマーカーに能動的に結合する抗バイオマーカー抗体のレベル又は力価が、ブロッキング
剤の投与前と比較して、ブロッキング剤の１以上の投与を受けた後の個体由来の生物試料
において減少又は排除される場合に効果的であると考えられる。例えば、ブロッキング剤
（ｂｌｏｃｋｅｒ）の１以上の投与後に、少なくとも約１０％、２５％、５０％、７５％
又は１００％の試料において１以上の標的バイオマーカーに能動的に結合する抗バイオマ
ーカー抗体の減少はブロッキング剤の投与が効果的であったことを指示する。閾値レベル
が確立された場合、抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）を用いた処理
は、１以上のバイオマーカーに能動的に結合する抗バイオマーカー抗体のレベル又は力価
が、閾値レベルを下回って減少する場合に効果的であると考えられる。１以上のバイオマ
ーカーに能動的に結合する抗バイオマーカー抗体は、本明細書に記載される方法を含む当
該技術分野において知られている任意の方法を用いて測定され得る。
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【０１５２】
　いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤（単数又は複数）は、別の
免疫抑制治療薬とともに同時に投与される。同時に投与される免疫抑制治療薬は、抗原特
異的（例えば、免疫抑制ＤＮＡワクチン化）又は抗原非特異的（例えば、グルココルチコ
イド、ＣＤ２０、ＣＴＬＡ－４、ＬＦＡ－１に対する抗体）であってもよい。いくつかの
態様では、抗バイオマーカー抗体ブロッキング剤は、選択的に枯渇するＢ細胞集団におい
て有用である抗ＣＤ２０抗体と同時に投与される。枯渇するＢ細胞に臨床的に有用である
抗ＣＤ２０抗体は利用可能であり、例えば、リツキシマブ、オクレリズマブ及びオファツ
ムマブが挙げられる。
【０１５３】
　さらなる局面では、本発明は、グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、グリセルアル
デヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質、アルファ－
２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼか
らなる群から選択される１以上の胎児タンパク質への母親由来抗体の結合をブロックする
薬物を胎児の母親に投与することを含む、ＡＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低減
する方法を提供し、それによって、母親由来抗体の１以上の胎児タンパク質への結合がＡ
ＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低減する。グアニンヌクレオチド結合タンパク質
１、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパ
ク質、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼからなる群から選択さ
れる１以上の胎児タンパク質に対する母親由来抗体の結合のブロックが、１以上のバイオ
マーカーに対する母親由来抗体の結合のブロックとともに、又は独立して行うことができ
る。ブロッキング方法のさらなる態様は、本明細書に記載されている。
【０１５４】
４．免疫抑制ＤＮＡワクチン化によるＡＳＤの危険性を低減させる方法
　代替の態様では、バイオマーカーポリペプチド、その抗原性断片又はそのミモトープを
コードする１以上のポリヌクレオチドは、抑制ワクチン化を達成するために投与される。
ポリヌクレオチドは、免疫刺激活性を低減又は最小にするために、少数のＣＧジヌクレオ
チドを有するベクター、例えば、プラスミドベクターから発現することができる。自己免
疫反応に拮抗するための免疫抑制ワクチン化は、例えば、米国特許第７．０３０，０９８
号及び第７，５４４，６６９号に報告されている。
【０１５５】
　ポリヌクレオチドは、バイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片をコードするこ
とができる。例えば、長さにして少なくとも１０アミノ酸であり、抗バイオマーカー抗体
によって結合されるバイオマーカーポリヌクレオチドの部分長の断片をコードするポリヌ
クレオチドが投与される。いくつかの態様では、全長バイオマーカーポリヌクレオチドの
少なくとも約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％であるバイオマーカーポ
リヌクレオチドの部分長の断片をコードするポリヌクレオチドが投与される。いくつかの
態様では、長さにして約１０、２５、５０、１００、１５０、２００、２５０又は３００
アミノ酸である１以上のバイオマーカーの部分長の断片をコードするポリヌクレオチドが
投与される。部分長の断片は、除かれたバイオマーカーポリヌクレオチドのＮ末端若しく
はＣ末端、又は除かれたＮ末端及びＣ末端の両方の一部を有することができる。抗バイオ
マーカー抗体によって結合される１以上のバイオマーカーポリペプチドの部分長の断片を
コードするポリヌクレオチドは使用を見出す。
【０１５６】
　いくつかの態様では、ＬＤＨ－Ａ及び／又はＬＤＨ－Ｂの１以上をコードするポリヌク
レオチドが投与される。いくつかの態様では、ＬＤＨ－１、ＬＤＨ－２、ＬＤＨ－３、Ｌ
ＤＨ－４及び／又はＬＤＨ－５の１以上のアイソザイムをコードするポリヌクレオチドが
投与される。いくつかの態様では、本明細書に記載されるＬＤＨポリペプチド、例えば、
ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１１２８７１１、ＮＰ　００５５５７．１、ＡＡＰ３
６４９６．１、ＢＡＤ９６７９８．１、又はＮＰ　００２２９１．１のアミノ酸配列と少
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なくとも約９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又は１００％の配列同一性を有する
ＬＤＨポリペプチド又はその抗原性断片をコードするポリヌクレオチドが投与される。
【０１５７】
　いくつかの態様では、投与されるポリヌクレオチドは、本明細書に記載されるバイオマ
ーカーポリヌクレオチド、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＡＡＰ３６４９６．１；ＢＡ
Ｄ９６７９８．１；ＮＰ　００５５５７．１（アイソフォーム１）；ＮＰ　００１１２８
７１１．１（アイソフォーム２）；ＮＰ　００１１５８８８６．１（アイソフォーム３）
；ＮＰ　００１１５８８８７．１（アイソフォーム４）；又はＮＰ　００１１５８８８８
．１（アイソフォーム５）のＬＤＨＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ｎｏ．ＮＰ
　００２２９１．１（改変体１）；又はＮＰ　００１１６７５６８．１（改変体２）のＬ
ＤＨＢアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１０１４８０９．１（アイソフ
ォーム１）又はＮＰ　００１３０４．１（アイソフォーム２）のＣＲＭＰ１アミノ酸配列
；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６８１０．１のＳＴＩＰ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢ
ａｎｋ受入番号ＮＰ　００４２８４．１のＧＤＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号
ＮＰ　００１３７７．１又はＢＡＤ９２４３２のＤＰＹＳＬ２アミノ酸配列；ＧｅｎＢａ
ｎｋ受入番号ＮＰ　００６１２７．１のＣＡＰＺＡ２アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入
番号ＮＰ　００４５５０．２のＹＢＸ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０
０１３９３．１のＥＥＦ１Ａ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０５８５１
９．３（アイソフォーム１）；ＮＰ　００５９０１．２（アイソフォーム２）；ＮＰ　０
５８５１８．１（アイソフォーム３）；ＮＰ　０５８５２５．１（アイソフォーム４）；
ＮＰ　００１１１６５３９．１（アイソフォーム５）；又はＮＰ　００１１１６５３８．
２（アイソフォーム６）のＭＡＲＴアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０３６
１９２．２（アイソフォーム１）；ＮＰ　０３６１９３．２（アイソフォーム２）；ＮＰ
　００５６８１．２（アイソフォーム３）のＤＮＭ１Ｌアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受
入番号ＮＰ　００６１４９．２のＮＥＦＬアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　
００２８９７．１のＲＤＸアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００２４３５．
１のＭＳＮアミノ酸配列；あるいは、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００３３７０．２（
アイソフォーム１）又はＮＰ　００１１０４５４７．１（アイソフォーム２）のＥＺＲア
ミノ酸配列、と少なくとも約９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又は１００％の配
列同一性を有するバイオマーカー又はその抗原性断片をコードする。
【０１５８】
　いくつかの態様では、ポリヌクレオチドは、抗バイオマーカー抗体に結合するバイオマ
ーカーミモトープをコードする。バイオマーカーミモトープは、１以上のバイオマーカー
の既知の抗原性エピトープから誘導することができ、１以上のアミノ酸の置換、欠失又は
付加を有する。バイオマーカーミモトープは、１以上のバイオマーカーに対する抗体に結
合するミモトープについてのペプチドライブラリーをスクリーニングすることによって、
デノボで設計又は同定することができる。
【０１５９】
　ポリヌクレオチドは、抑制ワクチン化を達成するための経路を介して、例えば、筋内、
静脈内、皮下又は鼻腔内に投与される。通常、ポリヌクレオチドは、筋内に投与される。
【０１６０】
　母親又は潜在的な母親は、最初に、抗バイオマーカー抗体の存在、又は所定の閾値レベ
ルを超えた抗バイオマーカー抗体の存在を決定するために試験される。次に、抑制免疫化
処方が開始され得る。免疫抑制ワクチン化処方は、必要に応じて、妊娠前、妊娠中又は妊
娠後に開始されてもよい。
【０１６１】
　最小化された又は排除されたＣｐＧを有し、バイオマーカー、その抗原性断片又はバイ
オマーカーミモトープの１以上をコードするベクターは、必要に応じて、１以上のバイオ
マーカーに対する母親の免疫反応を選択的に抑制するために、１、２、３、４回、又はそ
れを超えて投与され得る。低ＣｐＧベクターは、例えば、６～１２カ月間は毎月、次に維
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持投薬として３～１２カ月毎に送達され得る。代替の処置計画が開発されてもよく、疾患
の重傷度、患者の年齢、投与される１以上のバイオマーカーポリヌクレオチド又は抗原性
断片、及び通常の処置する医師によって考慮されるこのような他の因子に依存して、毎日
から週１回、週２回、２カ月に１回、１年に１回、ただ１回の投与の範囲であってもよい
。抑制免疫化経過は、より頻繁な投与で開始されてもよく、次に後続の追加免疫で継続さ
れ得る。
【０１６２】
　治療的に有効量の低ＧｐＧベクターは、約０．００１ｍｇ～約１ｇの範囲にある。ベク
ターの好ましい治療量は、約１０ｍｇ～約５ｍｇの範囲である。自己ベクターの最も好ま
しい治療量は、約０．０２５ｍｇ～５ｍｇの範囲である。
【０１６３】
　１以上のバイオマーカーに能動的に結合する抗バイオマーカー抗体のレベル又は閾値が
、ベクターの投与前と比較して、１以上のバイオマーカーポリペプチド又は抗原性断片を
受けた後の個体由来の生物試料において低減又は排除される場合には、免疫抑制ワクチン
化は有効であると考えられる。例えば、バイオマーカー又は抗原性断片をコードするベク
ターの１以上の投与後に、少なくとも約１０％、２５％、５０％、７５％又は１００％の
試料中の１以上のバイオマーカーを能動的に結合する抗バイオマーカー抗体の減少は、ベ
クター投与が効果的であることを指示する。閾値が達成された場合、１以上のバイオマー
カーポリペプチド又は抗原性断片をコードするポリヌクレオチドを含むベクターを用いて
治療は、１以上のバイオマーカーポリペプチドに能動的に結合する抗バイオマーカー抗体
のレベル又は力価が閾値レベルを下回って減少した場合に有効であると考えられる。１以
上のバイオマーカーポリペプチドに能動的に結合する抗バイオマーカー抗体は、本明細書
に記載の方法を含む当該技術分野において知られている任意の方法を用いることによって
測定され得る。
【０１６４】
　いくつかの態様では、低ＣｐＧベクターは、グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、
グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質
、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒド
ロゲナーゼからなる群から選択される１以上の胎児タンパク質をコードするポリヌクレオ
チドを含む。１以上の胎児タンパク質をコードするポリヌクレオチドは、本明細書に記載
されるバイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片をコードするポリヌクレオチドと
ともに、又は独立して投与され得る。胎児タンパク質をコードするポリヌクレオチドの投
与についてのさらなる態様が本明細書に記載されている。
【０１６５】
５．抗バイオマーカー抗体の除去による危険性を低減する方法
　ＡＳＤを発症する胎児又は子供の危険性は、エクスビボで母親の生物体液から母親抗バ
イオマーカー抗体を除去し、次に、抗バイオマーカー抗体の低減又は排除したレベルで、
この生物体液を母親に戻すことによって低減又は排除し得る。
【０１６６】
　抗バイオマーカー抗体のエクスビボ除去は、妊娠前、妊娠中又は妊娠後の女性について
実施され得る。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体は、必要に応じて、妊娠の経
過中の任意の時期に、１、２、３、４回又はそれを超えて、生物体液から除去される。例
えば、抗バイオマーカー抗体は、妊娠の第１期、第２期及び／又は第３期の１以上におい
て除くことができる。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体は、脳が発生を開始す
る胎児、例えば、妊娠の約１２週後の胎児を持つ母親から除かれる。いくつかの態様では
、抗バイオマーカー抗体は、分娩後、例えば、出生後の最初の４週、及び／又は母親が子
供に授乳している最中に、１回又はそれを超えて除去される。いくつかの態様では、抗バ
イオマーカー抗体は、妊娠前、例えば、抗バイオマーカー抗体について陽性であると試験
され、妊娠を試みている女性において１回又はそれを超えて除去される。
【０１６７】
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　エクスビボでの抗バイオマーカー抗体除去のプロセスは、必要に応じて、母親から抗バ
イオマーカー抗体を排除又は低減するために、１、２、３、４回、又はそれを超えて実施
され得る。抗バイオマーカー抗体のエクスビボ除去は、必要に応じて、毎日、週１回、２
週に１回、毎月、２カ月に１回行うことができる。いくつかの態様では、母親における抗
バイオマーカー抗体のレベルが監視され、抗バイオマーカー抗体の存在が所定の閾値レベ
ルを上回る場合に行われる。エクスビボの抗バイオマーカー抗体除去は、必要に応じて、
１、２、３、４、５、１０、１５、２０、２５、３５、３６週の期間、又はそれよりも長
期間若しくは短期間実施され得る。例えば、抗バイオマーカー抗体のエクスビボ除去は、
抗バイオマーカー抗体のレベルが所定の閾値レベルを下回って落ち込む場合に中断され得
る。エクスビボの抗バイオマーカー抗体除去は、妊娠の全期間、又は妊娠の第１期、第２
期若しくは第３期の１以上の期間中に実施され得る。抗バイオマーカー抗体除去は、受胎
前に開始され得て、出生後、例えば、母親が子供に授乳している最中に継続され得る。
【０１６８】
　生物体液は、母親由来の抗バイオマーカー抗体を含む。通常、生物体液は、血液、血清
、血漿又は乳である。いくつかの態様では、生物体液は羊水である。
【０１６９】
　抗バイオマーカー抗体を含む母親由来の生物体液は、バイオマーカーポリヌクレオチド
又はその抗原性断片の１以上と接触される。１以上のバイオマーカーポリヌクレオチド又
は抗原性断片は、上記される通り、天然供給源から精製され若しくは実質的に精製され、
又は組換え的に若しくは合成的に生成され得る。例えば、長さにして少なくとも１０アミ
ノ酸であり、抗バイオマーカー抗体によって結合される１以上のバイオマーカーポリヌク
レオチドの部分長の断片が生物体液と接触され得る。いくつかの態様では、バイオマーカ
ーポリヌクレオチドの全長の少なくとも約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９
５％である１以上のバイオマーカーポリヌクレオチドの部分長の断片は生物体液と接触さ
れ得る。いくつかの態様では、１以上のバイオマーカーポリヌクレオチドの部分長の断片
は、長さにして約１０、２５、５０、１００、１５０、２００、２５０又は３００個のア
ミノ酸である。部分長の断片は、除去されるバイオマーカーポリヌクレオチドのＮ末端若
しくはＣ末端、又は除去されるＮ末端とＣ末端の両方の一部を有し得る。使用を見出す１
以上のバイオマーカーポリヌクレオチドの部分長の断片は、抗バイオマーカー抗体に結合
される。
【０１７０】
　いくつかの態様では、生物体液は、ＬＤＨ－Ａ及び／又はＬＤＨ－Ｂの１以上と接触さ
れる。いくつかの態様では、生物体液は、ＬＤＨ－１、ＬＤＨ－２、ＬＤＨ－３、ＬＤＨ
－４及び／又はＬＤＨ－５の１以上のアイソザイムと接触される。いくつかの態様では、
ＬＤＨポリヌクレオチド又はその抗原性断片は、本明細書に記載されるＬＤＨポリヌクレ
オチド、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１１２８７１１、ＮＰ　００５５５
７．１、ＡＡＰ３６４９６．１、ＢＡＤ９６７９８．１、又はＮＰ　００２２９１．１の
アミノ酸配列と少なくとも約９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又は１００％を有
する。
【０１７１】
　いくつかの態様では、生物体液は、本明細書に記載されるバイオマーカーポリヌクレオ
チド、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＡＡＰ３６４９６．１；ＢＡＤ９６７９８．１；
ＮＰ　００５５５７．１（アイソフォーム１）；ＮＰ　００１１２８７１１．１（アイソ
フォーム２）；ＮＰ　００１１５８８８６．１（アイソフォーム３）；ＮＰ　００１１５
８８８７．１（アイソフォーム４）；又はＮＰ　００１１５８８８８．１（アイソフォー
ム５）のＬＤＨＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ｎｏ．ＮＰ　００２２９１．１
（改変体１）；又はＮＰ　００１１６７５６８．１（改変体２）のＬＤＨＢアミノ酸配列
；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１０１４８０９．１（アイソフォーム１）又はＮＰ
　００１３０４．１（アイソフォーム２）のＣＲＭＰ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受
入番号ＮＰ　００６８１０．１のＳＴＩＰ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ
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　００４２８４．１のＧＤＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１３７７
．１又はＢＡＤ９２４３２のＤＰＹＳＬ２アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　
００６１２７．１のＣＡＰＺＡ２アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００４５
５０．２のＹＢＸ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１３９３．１のＥ
ＥＦ１Ａ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０５８５１９．３（アイソフォ
ーム１）；ＮＰ　００５９０１．２（アイソフォーム２）；ＮＰ　０５８５１８．１（ア
イソフォーム３）；ＮＰ　０５８５２５．１（アイソフォーム４）；ＮＰ　００１１１６
５３９．１（アイソフォーム５）；又はＮＰ　００１１１６５３８．２（アイソフォーム
６）のＭＡＲＴアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０３６１９２．２（アイソ
フォーム１）；ＮＰ　０３６１９３．２（アイソフォーム２）；ＮＰ　００５６８１．２
（アイソフォーム３）のＤＮＭ１Ｌアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６
１４９．２のＮＥＦＬアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００２８９７．１の
ＲＤＸアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００２４３５．１のＭＳＮアミノ酸
配列；あるいは、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００３３７０．２（アイソフォーム１）
又はＮＰ　００１１０４５４７．１（アイソフォーム２）のＥＺＲアミノ酸配列、と少な
くとも約９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又は１００％の配列同一性を有するバ
イオマーカー又はその抗原性断片と接触される。
【０１７２】
　いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体除去剤は、バイオマーカーのミモトープで
ある。バイオマーカーミモトープは、１以上のアミノ酸の置換、欠失又は付加を有する標
的バイオマーカーの既知の抗原性エピトープから誘導され得る。バイオマーカーミモトー
プは、１以上のバイオマーカーに対する抗体に結合するミモトープについてのペプチドラ
イブラリーをスクリーニングすることによって、デノボで設計又は同定され得る。
【０１７３】
　いくつかの態様では、母親又は潜在的な母親由来の生物体液は、固体支持体に固相化さ
れたバイオマーカーポリペプチド若しくはその抗原性断片、又はバイオマーカーミモトー
プと接触される。固体支持体は、例えば、ビーズ、カラム、フィルターであってもよい。
固相化は、共有結合又は非共有結合を介してもよい。いくつかの態様では、固相化は、評
定バイオマーカーに特異的に結合する捕捉抗体を介する。固体支持体に接触されるバイオ
マーカーポリペプチド若しくはその抗原性断片、又はバイオマーカーミモトープは、低減
又は排除されたレベルの抗バイオマーカー抗体を有する生物体液を、即ち、移動相として
、固体支持体から分離させ、母親又は潜在的な母親に戻される、生物体液において抗バイ
オマーカー抗体を捕捉する静止期である。
【０１７４】
　いくつかの態様では、エクスビボで処理される生物体液は血漿であり、抗バイオマーカ
ー抗体は血漿交換によって除去され、このプロセスは当該技術分野において周知である。
血漿は、固相化された１以上のバイオマーカーポリペプチド若しくはその抗原性断片、又
は固相化されたバイオマーカーミモトープを有する固体支持体と接触される。血漿中の抗
バイオマーカー抗体は、固相化されたバイオマーカーポリペプチド若しくはその抗原性断
片、又は固相化されたバイオマーカーミモトープに結合される。次に、低減又は排除され
たレベルの抗バイオマーカー抗体を含む血漿を母親又は潜在的な母親に戻す。
【０１７５】
　関連する局面では、本発明は、胎児の母親由来のグアニンヌクレオチド結合タンパク質
１、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパ
ク質、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デ
ヒドロゲナーゼからなる群から選択される１以上の胎児タンパク質に特異的に結合する抗
体の除去を含む、ＡＳＤを発症する胎児の危険性を予防又は低減する方法を提供する。グ
アニンヌクレオチド結合タンパク質１、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ
、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質、アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグ
リコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼからなる群から選択される１以上の胎
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児タンパク質に対する母親由来抗体の除去は、１以上のバイオマーカーに対する母親由来
抗体の結合の除去とともに又は独立して行うことができる。母親由来抗体を除去するさら
なる方法は本明細書に記載されている。
【０１７６】
６．キット
　本発明はまた、胎児又は子供がＡＳＤを発症する危険性が増加しているかどうかを診断
又は予測するためのキットを提供する。関連して、このキットはまた、母親又は潜在的な
母親が、ＡＳＤを発症する子供を有する危険性が増加しているかどうかを診断又は予測す
るための使用を見出す。いくつかの態様では、キットは、１以上のバイオマーカー、又は
その抗原性断片の１以上のサブユニット又は１以上のアイソタイプを含む固体支持体（例
えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒
介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、ストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘
末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボ
ックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１
）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（ＭＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（
ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タンパク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、
モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（ＥＺＲ）から選択される１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１１、１２、１３、又はそれを超えるバイオマーカーを含む固体支持
体）を含む。
【０１７７】
　いくつかの態様では、固体支持体は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵
素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リン
タンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、３、又は全てのバイオマーカーを含
む。いくつかの態様では、固体支持体は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グコラプシン反応
媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）か
ら選択される１、２、又は全てのバイオマーカーを含む。いくつかの態様では、固体支持
体は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１
）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、３、又は
全てのバイオマーカーを含む。いくつかの態様では、固体支持体は、乳酸脱水素酵素（Ｌ
ＤＨ）及びコラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又はその両方を含む。
いくつかの態様では、固体支持体は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）及びコラプシン反
応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）の１つ又はその両方を含む。いくつかの態様では、固
体支持体は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）の１つ又はその両方を含む。いくつかの態様では、固体支持体は、グアニン脱アミノ
酵素（ＧＤＡ）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）の１つ又はその両方
を含む。いくつかの態様では、固体支持体は乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）を含む。いくつか
の態様では、固体支持体はグアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）を含む。いくつかの態様では
、固体支持体はコラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）を含む。いくつかの態様
では、固体支持体はストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）を含む。
【０１７８】
　いくつかの態様では、固体支持体は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グアニン脱アミノ酵
素（ＧＤＡ）、ジヒドロピリミジナーゼ様タンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘
導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１、２、３、又は全てのバイオマー
カーを含む。いくつかの態様では、固体、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、ジヒドロピリミジ
ナーゼ様タンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ
１）から選択される１、２、又は全てのバイオマーカーを含む。いくつかの態様では、固
体支持体は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、ジヒドロピリミジナーゼ様タンパク質２
（ＤＰＹＳＬ２）及びストレス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）から選択される１
、２、又は全てのバイオマーカーを含む。いくつかの態様では、固体支持体は、乳酸脱水
素酵素（ＬＤＨ）及びジヒドロピリミジナーゼ様タンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又
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はその両方を含む。いくつかの態様では、固体支持体は、グアニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ
）及びジヒドロピリミジナーゼ様タンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）の１つ又はその両方を含
む。いくつかの態様では、固体支持体はジヒドロピリミジナーゼ様タンパク質２（ＤＰＹ
ＳＬ２）を含む。
【０１７９】
　固体支持体は、例えば、マルチウェルプレート、ＥＬＩＳＡプレート、マイクロアレイ
チップ、ビーズ、孔質ストリップ、ニトロセルロースフィルターであってもよい。固相化
は供給結合又は非供給結合を介してもよい。いくつかの態様では、固相化は、１以上のバ
イオマーカーに特異的に結合する捕捉抗体を介する。キットに含まれる固体支持体は、１
以上の固相化されたバイオマーカーポリペプチド、その抗原性断片、又はバイオマーカー
ミモトープを用いて提供され、調製される。
【０１８０】
　いくつかの態様では、１以上のバイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片は、固
体支持体に固相化される。バイオマーカーポリペプチド又は抗原性断片は、上記で検討し
たように、天然供給源から精製され若しくは実質的に精製され、又は組換え的に若しくは
合成的に生成されてもよい。例えば、長さにして少なくとも１０アミノ酸であり、抗バイ
オマーカー抗体によって結合される１以上のバイオマーカーの１以上の部分長の断片が固
相化され得る。いくつかの態様では、バイオマーカーポリペプチドの全長の少なくとも約
５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％である１以上のバイオマーカーの部分
長の断片が固相化される。いくつかの態様では、１以上のバイオマーカーポリペプチドの
部分長の断片は、長さにして約１０、２５、５０、１００、１５０、２００、２５０又は
３００アミノ酸である。部分長の断片は、除かれるバイオマーカーのＮ末端若しくはＣ末
端、又は除かれるＮ末端及びＣ末端の両方の一部を有することができる。使用を見出す１
以上のバイオマーカーの部分長の断片は、抗バイオマーカー抗体によって結合される。
【０１８１】
　いくつかの態様では、１以上のＬＤＨ－Ａ及び／又はＬＤＨ－Ｂを固体支持体に固相化
する。いくつかの態様では、１以上のＬＤＨ－１、ＬＤＨ－２、ＬＤＨ－３、ＬＤＨ－４
及び／又はＬＤＨ－５を固体支持体に固相化する。いくつかの態様では、ＬＤＨポリペプ
チド又はその抗原性断片は、本明細書に記載されるＬＤＨポリペプチド、例えば、Ｇｅｎ
Ｂａｎｋ受入番号ＮＰ　００１１２８７１１、ＮＰ　００５５５７．１、ＡＡＰ３６４９
６．１、ＢＡＤ９６７９８．１、又はＮＰ　００２２９１．１のアミノ酸と少なくとも約
９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。
【０１８２】
　いくつかの態様では、固体支持体は、本明細書に記載されるバイオマーカーポリペプチ
ド、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＡＡＰ３６４９６．１；ＢＡＤ９６７９８．１；Ｎ
Ｐ　００５５５７．１（アイソフォーム１）；ＮＰ　００１１２８７１１．１（アイソフ
ォーム２）；ＮＰ　００１１５８８８６．１（アイソフォーム３）；ＮＰ　００１１５８
８８７．１（アイソフォーム４）；又はＮＰ　００１１５８８８８．１（アイソフォーム
５）のＬＤＨＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ｎｏ．ＮＰ　００２２９１．１（
改変体１）；又はＮＰ　００１１６７５６８．１（改変体２）のＬＤＨＢアミノ酸配列；
ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１０１４８０９．１（アイソフォーム１）又はＮＰ　
００１３０４．１（アイソフォーム２）のＣＲＭＰ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入
番号ＮＰ　００６８１０．１のＳＴＩＰ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　
００４２８４．１のＧＤＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１３７７．
１又はＢＡＤ９２４３２のＤＰＹＳＬ２アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０
０６１２７．１のＣＡＰＺＡ２アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００４５５
０．２のＹＢＸ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１３９３．１のＥＥ
Ｆ１Ａ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０５８５１９．３（アイソフォー
ム１）；ＮＰ　００５９０１．２（アイソフォーム２）；ＮＰ　０５８５１８．１（アイ
ソフォーム３）；ＮＰ　０５８５２５．１（アイソフォーム４）；ＮＰ　００１１１６５
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３９．１（アイソフォーム５）；又はＮＰ　００１１１６５３８．２（アイソフォーム６
）のＭＡＲＴアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０３６１９２．２（アイソフ
ォーム１）；ＮＰ　０３６１９３．２（アイソフォーム２）；ＮＰ　００５６８１．２（
アイソフォーム３）のＤＮＭ１Ｌアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６１
４９．２のＮＥＦＬアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００２８９７．１のＲ
ＤＸアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００２４３５．１のＭＳＮアミノ酸配
列；あるいは、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００３３７０．２（アイソフォーム１）又
はＮＰ　００１１０４５４７．１（アイソフォーム２）のＥＺＲアミノ酸配列、と少なく
とも約９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又は１００％の配列同一性を有する１以
上のバイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片を含む。
【０１８３】
　いくつかの態様では、固体支持体は、抗バイオマーカー抗体に結合する１以上のバイオ
マーカーミモトープを含む。バイオマーカーミモトープは、１以上のアミノ酸が置換、欠
失又は付加しているバイオマーカーの既知の抗原性エピトープから誘導され得る。バイオ
マーカーミモトープは、バイオマーカーに対する抗体に結合するミモトープについてのペ
プチドライブラリーをスクリーニングすることによって、デノボで設計又は同定され得る
。
【０１８４】
　いくつかの態様では、キットはまた、１以上のバイオマーカーポリペプチド、その抗原
性断片又はバイオマーカーミモトープに結合された、試料中の抗体又は自己抗体を検出す
るために使用される標識された二次抗体も含む。二次抗体は、異なるクラスの定常若しく
は「Ｃ」領域、又は免疫グロブリンのアイソタイプ－ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、
及びＩｇＥに結合する。通常、ＩｇＧ定常領域に対する二次抗体は、キットに含まれ、例
えば、ＩｇＧサブクラス、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、及びＩｇＧ４の１つ
に対する二次抗体である。二次抗体は、フルオロフォア（即ち、フルオロセイン、フィコ
エリトリン、量子ドット、ルミネックスビーズ、蛍光ビーズ）、酵素（即ち、ペルオキシ
ダーゼ、アルカリホスファターゼ）、ラジオアイソトープ（即ち、3Ｈ、32Ｐ、125Ｉ）又
は化学発光部分を含む、任意の直接的又は間接的に検出可能な部分を用いて標識され得る
。標識シグナルは、ビオチンとビオチン結合部分（即ち、アビジン、ストレプトアビジン
、ニュートラビジン）との複合体を用いて増幅され得る。蛍光標識された抗ヒトＩｇＧ抗
体は、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，Ｅｕｇｅｎｅ，ＯＲから市販されている。酵
素標識された抗ヒトＩｇＧ抗体は、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍ
Ｏ及びＣｈｅｍｉｃｏｎ，Ｔｅｍｅｃｕｌａ，ＣＡから市販されている。
【０１８５】
　さらに、キットは、固体支持体と母親又は潜在的な母親由来の生物試料とを接触させ、
母親由来の抗バイオマーカー抗体の存在、又は閾値レベルを上回る母親由来の抗バイオマ
ーカー抗体のレベルを、ＡＳＤを発症する胎児又は子供の危険性の増大と関連付けるため
の指示書を含む。
【０１８６】
　いくつかの態様では、キットはまた、抗バイオマーカー抗体の検出のための陰性及び陽
性の対照試料を含む。いくつかの態様では、キットは、試験生物試料における抗バイオマ
ーカー抗体の定量されたレベルの評価を支援するために、試料中の抗バイオマーカー抗体
の滴定曲線の調製用の試料を含む。
【０１８７】
　キットは、妊娠可能年齢の任意の女性に診断又は予測を提供するための使用を見出す。
診断又は予測は、妊娠前、妊娠中又は妊娠後に決定され得る。上記で検討されるように、
抗バイオマーカー抗体の検出は、妊娠の第１期、第２期及び／又は第３期の１以上におい
て行われ得る。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体の検出は、脳が発生し始める
胎児を有する胎児、例えば、妊娠の約１２週後の胎児を持つ女性由来の生物試料において
実施される。いくつかの態様では、抗バイオマーカー抗体の存在若しくは不存在、又は抗
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バイオマーカー抗体の定量されたレベルは、分娩後、例えば、出生後の最初の第４週、及
び／又は母親が子供に授乳している最中に、１回以上評価される。いくつかの態様では、
抗バイオマーカー抗体の存在若しくは不存在、又は抗バイオマーカー抗体の定量されたレ
ベルは、妊娠前、又は妊娠していない任意の女性において１回以上評価される。
【０１８８】
　いくつかの態様では、キットは、グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、グリセルア
ルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピングタンパク質、アルファ
－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼ
からなる群から線多雨される胎児タンパク質（その抗原性断片又はミモトープを含む）か
らなる群から選択される１以上の固相化されたタンパク質と固体支持体とを含む。また、
支持体は、固相化されたバイオマーカーポリペプチド、その抗原性断片、又はそのミモト
ープを有してもよい。１以上の胎児タンパク質に対する母親由来抗体の存在を関連付ける
ための指示書、並びに陽性及び陰性の対照試料はまた、キットに含まれてもよい。キット
のさらなる態様が本明細書に記載される。
【０１８９】
７．ブロッキング剤のスクリーニング
　標的バイオマーカーへの結合から抗バイオマーカー抗体を阻害する薬物の同定は、種々
のインビトロアッセイを用いて評価することができ、本明細書に記載されるものを含む。
このようなアッセイは、抗バイオマーカー抗体（例えば、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、グ
アニン脱アミノ酵素（ＧＤＡ）、コラプシン反応媒介タンパク質１（ＣＲＭＰ１）、スト
レス誘導性リンタンパク質１（ＳＴＩＰ１）、有棘末端アクチン結合タンパク質Ｃａｐ　
Ｚ（ＣＡＰＺＡ２）のアルファサブユニット、Ｙボックス結合タンパク質１（ＹＢＸ１）
、真核生物翻訳及び伸長因子１Ａ１（ＥＥＦ１Ａ１）、微小管結合タンパク質Ｔａｕ（Ｍ
ＡＰＴ）、ジヒドロピリミジナーゼタンパク質２（ＤＰＹＳＬ２）、ダイナミン１様タン
パク質（ＤＮＭ１Ｌ）、ラディキシン（ＲＤＸ）、モエシン（ＭＳＮ）、及びエジリン（
ＥＺＲ）から選択される１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、又はそれを超えるバイオマーカーに対する）の阻害剤、結果として、ＡＳＤの発症を予
防、低減又は阻害するための使用を見出す薬物について試験するために使用され得る。
【０１９０】
　いくつかの態様では、スクリーニングアッセイは、バイオマーカー抗原、例えば、バイ
オマーカーポリペプチド又はその抗原性断片を用いる。バイオマーカーポリペプチド又は
抗原性断片は、上記で検討したように、天然供給源から精製されるか若しくは実質的に精
製され、又は組換え的に若しくは合成的に生成され得る。例えば、長さにして少なくとも
１０アミノ酸であり、抗バイオマーカー抗体によって結合される１以上のバイオマーカー
の１以上の部分長の断片が使用される。いくつかの態様では、バイオマーカーポリペプチ
ドの全長の少なくとも約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％の１以上のバ
イオマーカーの部分長の断片が使用される。いくつかの態様では、１以上のバイオマーカ
ーポリペプチドの部分長の断片は、長さにして約１０、２５、５０、１００、１５０、２
００、２５０又は３００アミノ酸である。部分長の断片は、除去されるバイオマーカーポ
リペプチドのＮ末端若しくはＣ末端、又は除去されるＮ末端及びＣ末端の両方の一部を有
することができる。使用を見出すバイオマーカーポリペプチドの部分長の断片は抗バイオ
マーカー抗体によって結合される。
【０１９１】
　いくつかの態様では、ＬＤＨ－Ａ及び／又はＬＤＨ－Ｂの１以上が使用される。いくつ
かの態様では、ＬＤＨ－１、ＬＤＨ－２、ＬＤＨ－３、ＬＤＨ－４及び／又はＬＤＨ－５
の１以上のアイソザイムが使用される。いくつかの態様では、ＬＤＨポリペプチド又はそ
の抗原性断片は、本明細書に記載されているＬＤＨポリペプチド、例えば、ＧｅｎＢａｎ
ｋ受入番号ＮＰ００１１２８７１１、ＮＰ　００５５５７．１、ＡＡＰ３６４９６．１、
ＢＡＤ９６７９８．１、ＮＰ　００２２９１．１のアミノ酸配列と少なくとも約９０％、
９３％、９５％、９７％、９９％又は１００％の配列同一性を有する。ＬＤＨ抗原はまた
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ＬＤＨミモトープであってもよい。
【０１９２】
　いくつかの態様では、スクリーニングアッセイは、本明細書に記載されているバイオマ
ーカーポリペプチド、例えば、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＡＡＰ３６４９６．１；ＢＡＤ９
６７９８．１；ＮＰ　００５５５７．１（アイソフォーム１）；ＮＰ　００１１２８７１
１．１（アイソフォーム２）；ＮＰ　００１１５８８８６．１（アイソフォーム３）；Ｎ
Ｐ　００１１５８８８７．１（アイソフォーム４）；又はＮＰ　００１１５８８８８．１
（アイソフォーム５）のＬＤＨＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ｎｏ．ＮＰ　０
０２２９１．１（改変体１）；又はＮＰ　００１１６７５６８．１（改変体２）のＬＤＨ
Ｂアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１０１４８０９．１（アイソフォー
ム１）又はＮＰ　００１３０４．１（アイソフォーム２）のＣＲＭＰ１アミノ酸配列；Ｇ
ｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００６８１０．１のＳＴＩＰ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎ
ｋ受入番号ＮＰ　００４２８４．１のＧＤＡアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ
　００１３７７．１又はＢＡＤ９２４３２のＤＰＹＳＬ２アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ
受入番号ＮＰ　００６１２７．１のＣＡＰＺＡ２アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号
ＮＰ　００４５５０．２のＹＢＸ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００１
３９３．１のＥＥＦ１Ａ１アミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０５８５１９．
３（アイソフォーム１）；ＮＰ　００５９０１．２（アイソフォーム２）；ＮＰ　０５８
５１８．１（アイソフォーム３）；ＮＰ　０５８５２５．１（アイソフォーム４）；ＮＰ
　００１１１６５３９．１（アイソフォーム５）；又はＮＰ　００１１１６５３８．２（
アイソフォーム６）のＭＡＲＴアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　０３６１９
２．２（アイソフォーム１）；ＮＰ　０３６１９３．２（アイソフォーム２）；ＮＰ　０
０５６８１．２（アイソフォーム３）のＤＮＭ１Ｌアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番
号ＮＰ　００６１４９．２のＮＥＦＬアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００
２８９７．１のＲＤＸアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００２４３５．１の
ＭＳＮアミノ酸配列；あるいは、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ　００３３７０．２（アイ
ソフォーム１）又はＮＰ　００１１０４５４７．１（アイソフォーム２）のＥＺＲアミノ
酸配列、と少なくとも約９０％、９３％、９５％、９７％、９９％又は１００％の配列同
一性を有する１以上のバイオマーカーポリペプチド又はその抗原性断片を使用する。
【０１９３】
　１以上のバイオマーカーに結合する抗バイオマーカー抗体を阻害する化合物を同定する
ためのアッセイは、固体状態又は可溶性であってもよい。好ましくは、バイオマーカーポ
リペプチド、その抗原性断片又はバイオマーカーミモトープは、共有結合的又は非共有結
合的に固体支持体に固相化される。インビトロスクリーニングアッセイは、非競合的又は
競合的であり得る。抗原への抗体又は抗体プールの結合を検出するための技術は、当該技
術分野において知られ、検出可能な標識又は領域を含む抗バイオマーカー抗体又はバイオ
マーカー抗原（例えば、１以上の抗バイオマーカー抗体、その抗原性断片、そのミモトー
プのポリペプチド）を採用する技術、及び標的バイオマーカーに結合する抗バイオマーカ
ー抗体の免疫沈降又は「引き下ろし」を伴う技術が含まれる。免疫アッセイを実施するた
めの参考文献が上記されている。
【０１９４】
　採用され得る多数の圧死フォーマットは、ＦＡＣＳ分析、シンチレーション近接アッセ
イ（「ＳＰＡ」）、及びサンドイッチ型抗体アッセイを含む。また、メンブレン被覆され
た固体支持体（例えば、ビーズ及びアレイ表面）は、抗バイオマーカー抗体と標的バイオ
マーカーとの間の結合を阻害する化合物についてのスクリーニングにおける使用を見出す
。例えば、Ｂａｋｓｈ，ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ（２００４）４２７：１３９；Ｗｉｎ
ｔｅｒ　ａｎｄ　Ｇｒｏｖｅｓ，Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ（２００６）７８：１７－８０；Ｍ
ｏｕｒａ　ａｎｄ　Ｃａｒｍｏｎａ－Ｒｉｂｅｉｒｏ，Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉ
ｏｐｈｙｓ（２００６）４４：４４６－５２；米国特許第６，２２８，３２６号を参照さ
れたい。このようなメンブレン被覆表面は、ハイスループットスクリーニング法における
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使用を見出す。
【０１９５】
　ＳＰＡを実施するための技術は当該技術分野において周知である。ＳＰＡは、シンチラ
ント液及び放射線標識分子を用いて被覆されたビーズ又はプレートを用いて実施すること
ができる。シンチラント液への放射線標識された分子の近接は発光を刺激する。ＳＰＡは
、例えば、抗バイオマーカー抗体又はバイオマーカーポリペプチド若しくはその抗原性断
片をＳＰＡビーズに連結させ、結合パートナー、すなわち、バイオマーカーポリペプチド
若しくはその抗原性断片又は抗バイオマーカー抗体をそれぞれ放射線標識し、放射線標識
されたポリペプチドから光生成を阻害する試験化合物の能力を測定することによって、標
的バイオマーカーへの抗バイオマーカー抗体の結合を測定するために使用することができ
る。
【０１９６】
　一態様では、固相免疫アッセイ、例えば、ＥＬＩＳＡ、電気化学発光を用いて、１以上
のＡＳＤバイオマーカーに結合する抗バイオマーカー抗体の阻害剤についてスクリーニン
グする。いくつかの固相免疫アッセイでは、ビーズ又はマルチプレートウェル（例えば、
９６ウェル、３８４ウェル、１５３６ウェル）は、生物試料由来の抗バイオマーカー抗体
、モノクローナル抗バイオマーカー抗体、バイオマーカーポリペプチド若しくはその抗原
性断片又はバイオマーカーミモトープの少なくとも１つを用いて直接的又は間接的に被覆
され得る。抗体は、無傷な抗体又は抗体断片、例えば、Ｆａｂ又は一本鎖可変領域であっ
てもよい。抗体又は抗原は、マルチウェルプレートに直接被覆されるか、又は捕捉抗体を
介して間接的に被覆される。次に、固相化された抗体又は抗原は、候補ブロッキング化合
物に曝露される。次いで、競合アッセイでは、固相化されなかった標識された（例えば、
酵素、ラジオアイソトープ、フルオロフォアなど）結合パートナー、例えば、バイオマー
カー又は抗バイオマーカー抗体を用いて、候補ブロッキング剤が抗体と抗原との間の結合
を阻害したかどうかを検出する。非競合的アッセイでは、候補ブロッキング剤は標識され
、固相化された抗バイオマーカー抗体又は固相化されたバイオマーカー抗原のいずれかへ
の直接的な結合について評価され得る。
【０１９７】
　一態様では、抗バイオマーカー抗体とバイオマーカー抗原との間の直接的な結合相互作
用をＦＲＥＴアッセイを用いて測定する。ＦＲＥＴは、２つの色素分子の電子的励起状態
間の距離依存性相互作用であり、そこでは、励起は、光子の発光なしにドナー分子からア
クセプター分子に移動される。励起移動は距離依存的であり、２つの標識された巨大分子
の近接を決定するために使用され得る。発生するエネルギー移動について、ドナー及びア
クセプター分子は近接近でなければならない（典型的には１０～１００Å）。また、アク
セプターの吸収スペクトルは、ドナーの蛍光放射スペクトルを重複しなければならず、そ
のため、巨大分子標識のための色素の適合可能な対、例えば、Ｃｙ３／Ｃｙ５及びＣｙ５
／Ｃｙ５．５を用いることが必要である。実際には、抗バイオマーカー抗体及びバイオマ
ーカー抗原などのタンパク質対の相互作用は、適合可能な対における第１色素を用いて抗
バイオマーカー、及び適合可能な対の第２色素を用いてバイオマーカー抗原を個別に標識
することによって決定することができ、次に、ＦＲＥＴは、アッセイにおいてタンパク質
を混合したときに、アクセプターの蛍光放射、又はドナー蛍光のクエンチングによって検
出され得る。標識された抗バイオマーカー抗体及びバイオマーカー抗原は測定可能なＦＲ
ＥＴを示す場合、これは、抗バイオマーカー抗体とバイオマーカー抗原との間の直接的な
相互作用を指示する。ＦＲＥＴアッセイフォーマットはまた、標識された候補ブロッキン
グ剤（ｂｌｏｃｋｅｒ）、及び標識された抗バイオマーカー抗体又は標識されたバイオマ
ーカー抗原のいずれかを用いて実施することができる。
【０１９８】
抗バイオマーカー抗体阻害剤のハイスループットスクリーニング
　バイオマーカー抗原への抗バイオマーカー抗体のブロッキング剤のためのスクリーニン
グ法は、ハイスループット法を用いて慣用的に実施され得る。
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【０１９９】
　いくつかの態様では、ハイスループットスクリーニング法は、コンビナトリアル化学又
は非常に多数の潜在的な治療化合物（潜在的な調節因子又はリガンド化合物）を含むペプ
チドライブラリーを提供することを伴う。次に、このような「コンビナトリアル化学ライ
ブラリー」又は「リガンドライブラリー」は、本明細書に記載されるように、１回以上の
アッセイにおいてスクリーニングされ、所望の特徴的活性を提示するそれらのライブラリ
ーメンバー（特定の化学種又はサブクラス）を特定する。このように特定された化合物は
、従来の「リード化合物」として使用され得て、又はそれ自体が潜在的又は実際の治療薬
として使用され得る。
【０２００】
　コンビナトリアル化学ライブラリーは、化学合成又は生合成のいずれかによって、試薬
などの多数の化学「ビルディングブロック」によって生じた多様な化合物の集合物である
。例えば、ポリペプチドライブラリーなどの線形コンビナトリアル化学ライブラリーは、
所定の化合物長（すなわち、ポリペプチド化合物におけるアミノ酸の数）について、全て
の可能な方法で、１セットの化学ビルディングブロック（アミノ酸）を合わせることによ
って形成される。数百の化合物は、化学ビルディングブロックのこのようなコンビナトリ
アル混合を介して合成され得る。
【０２０１】
　コンビナトリアル化学ライブラリーの調製及びスクリーニングは、当業者に周知である
。このようなコンビナトリアル化学ライブラリーには、限定されないが、ペプチドライブ
ラリー（例えば、米国特許第５，０１０，１７５号、Ｆｕｒｋａ，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｅｐｔ
．Ｐｒｏｔ．Ｒｅｓ．３７：４８７－４９３（１９９１）、及びＨｏｕｇｈｔｏｎ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３５４：８４－８８（１９９１）を参照されたい）が含まれる
。また、化学多様性ライブラリーを生成するための他の化学を用いることができる。この
ような化学には、限定されないが、ペプチド（例えば、ＰＣＴ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
　Ｎｏ．ＷＯ９１／１９７３５）、コードされたペプチド（例えば、ＰＣＴ　Ｐｕｂｌｉ
ｃａｔｉｏｎ　ＷＯ９３／２０２４２）、ランダムバイオオリゴマー（例えば、ＰＣＴ　
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．ＷＯ９２／０００９１）、ベンゾジアゼピン（例えば、
米国特許第５，２８８，５１４号）、ダイバーソマー、例えば、ヒダントイン、ベンゾジ
アゼピン及びジペプチド（Ｈｏｂｂｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ　９０：６９０９－６９１３（１９９３））、ビニローグポリペプチド（Ｈ
ａｇｉｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１４：６５６８（
１９９２））、グルコーススカフォールディングを有する非ペプチド性ペプチド模倣体（
Ｈｉｒｓｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１４：９２
１７－９２１８（１９９２））、小化合物ライブラリーの類似有機合成（Ｃｈｅｎ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１６：２６６１（１９９４））、オリゴ
カルバメート（Ｃｈｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６１：１３０３（１９９３）
）、及び／又はペプチジルホスホン酸塩（Ｃａｍｐｂｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｏｒｇ
．Ｃｈｅｍ．５９：６５８（１９９４））、核酸ライブラリー（Ａｕｓｕｂｅｌ、Ｂｅｒ
ｇｅｒ及びＳａｍｂｒｏｏｋを参照、全て上述）、ペプチド核酸ライブラリー（例えば、
米国特許第５，５３９，０８３号参照）、抗体ライブラリー（例えば、Ｖａｕｇｈｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１４（３）：３０９－３１４
（１９９６）及びＰＣＴ／ＵＳ９６／１０２８７参照）、糖質ライブラリー（例えば、Ｌ
ｉａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２７４：１５２０－１５２２（１９９６）及
び米国特許第５，５９３，８５３号参照）、有機小分子ライブラリー（例えば、ベンゾジ
アゼピン、Ｂａｕｍ　Ｃ＆ＥＮ，Ｊａｎ　１８，ｐａｇｅ　３３（１９９３）；イソプレ
ノイド、米国特許第５，５６９，５８８号；チアゾリジノン及びメタチアザノン、米国特
許第５，５４９，９７４号；ピロリジン、米国特許第５，５２５，７３５号及び第５，５
１９，１３４号；モルホリノ化合物、米国特許第５，５０６，３３７号；ベンゾジアゼピ
ン、米国特許第５，２８８，５１４号など参照）が挙げられる。
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【０２０２】
　コンビナトリアルライブラリーを調製するためのデバイスは市販されている（例えば、
３５７ＭＰＳ，３９０ＭＰＳ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｔｅｃｈ，Ｌｏｕｉｓｖｉ
ｌｌｅ　ＫＹ，Ｓｙｍｐｈｏｎｙ，Ｒａｉｎｉｎ，Ｗｏｂｕｒｎ，ＭＡ，４３３Ａ　Ａｐ
ｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ，９０５０Ｐｌｕｓ
，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｂｅｄｆｏｒｄ，ＭＡ参照）。さらに、単数のコンビナトリアル
ライブラリー自体が市販されている（例えば、ＣｏｍＧｅｎｅｘ，Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ，
ＮＪ．，Ｔｒｉｐｏｓ，Ｉｎｃ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，３Ｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｓ，Ｅｘｔｏｎ，ＰＡ，Ｍａｒｔｅｋ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｃｏｌｕｍ
ｂｉａ，ＭＤなど参照）。
【０２０３】
固相及び可溶性ハイスループットアッセイ
　本発明のハイスループットアッセイでは、１日で最大数千の異なる調節因子又はリガン
ドをスクリーニングすることができる。具体的には、マイクロタイタープレートの各ウェ
ルを用いて、選択された潜在的な調節因子に対する分離アッセイを行うことができ、又は
濃度若しくはインキュベーション時間効果が観察されなければならない場合、５～１０ウ
ェル毎が単一の調節因子を試験することができる。このようにして、単一標準マイクロタ
イタープレートは約１００（例えば、９６）の調節因子をアッセイすることができる。１
５３６ウェルプレートを用いた場合、１つのプレートは、容易に約１００～約１５００の
異なる化合物をアッセイすることができる。１日あたりいくつかの異なるプレートをアッ
セイすることができる；最大約６，０００～２０，０００の異なる化合物のためのアッセ
イスクリーニングが本発明の統合されたシステムを用いた可能となる。ごく最近、試薬操
作へのマイクロ流体アプローチが開発されている。
【０２０４】
　対象分子は、固体状態のコンポーネントに、直接的又は間接的に、共有結合又は非共有
結合、例えばタグを介して結合することができる。タグは種々のコンポーネントのいずれ
かであってもよい。一般に、タグを結合する分子（タブ結合剤）は、固体支持体に固定さ
れ、対象のタグ化された分子（例えば、抗バイオマーカー抗体又はバイオマーカー抗原）
は、タグとタグ結合剤の相互作用によって固体支持体に結合される。
【０２０５】
　多数のタグ及びタグ結合剤は、文献に十分に記載されている既知の分子相互作用に基づ
いて用いることができる。例えば、タグが、天然の結合剤、例えばビオチン、プロテイン
Ａ、又はプロテインＧを有する場合、適切なタグ結合剤（アビジン、ストレプトアビジン
、ニュートラビジン、免疫グロブリンのＦｃ領域など）と併せて使用することができる。
ビオチンなどの天然の結合剤を有する分子に対する抗体もまた広く利用可能である（ＳＩ
ＧＭＡ　Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ　１９９８　ｃａｔａｌｏｇｕｅ　ＳＩＧＭＡ
，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ　ＭＯ参照）。
【０２０６】
　同様に、任意のハプテン性又は抗原性化合物は、適切な抗体と併用してタグ／タグ結合
対を形成することができる。数千の具体的な抗体は市販され、多数の追加抗体は文献に報
告されている。例えば、１つの共通の立体構造において、タグは第１抗体であり、タグ結
合剤は第１抗体を認識する第２抗体である。抗体－抗原相互作用に加えて、受容体－リガ
ンド相互作用はまた、タグ及びタグ結合剤対として、例えば、細胞膜受容体のアゴニスト
及びアンタゴニストとして適切である（例えば、細胞受容体－リガンド相互作用、例えば
トランスフェリン、ｃ－キット、ウイルス受容体リガンド、サイトカイン受容体、ケモカ
イン受容体、インターロイキン受容体、免疫グロブリン受容体及び抗体、カドヘリンファ
ミリー、インテグリンファミリー、セレクチンファミリーなど；例えば、Ｐｉｇｏｔｔ　
＆　Ｐｏｗｅｒ，Ｔｈｅ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　Ｆａｃｔｓ　Ｂｏｏｋ
　Ｉ（１９９３）参照）。同様に、トキシン及び毒素、ウイルスエピトープ、ホルモン（
例えば、鎮静剤、ステロイドなど）、細胞内受容体（例えば、種々の小リガンドの効果を
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媒介するもの、例えば、ステロイド、甲状腺ホルモン、レチノイド及びビタミンＤ；ペプ
チドが含まれる）、薬物、レクチン、糖、核酸（線状及び環状ポリマー立体構造の両方）
、オリゴ糖、タンパク質、リン脂質及び抗体は全ての種々の細胞受容体と相互作用する。
【０２０７】
　また、ペプチド、ポリエーテルなどの一般的なリンカーをタグとして用いることができ
、約５～２００アミノ酸のポリＧｌｙ配列などのポリペプチド配列を含む。このような柔
軟なリンカーは当業者に知られている。例えば、ポリ（エチレングリコール）リンカーは
Ｓｈｅａｒｗａｔｅｒ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ，Ｉｎｃ．，Ｈｕｎｔｓｖｉｌｌｅ，Ａｌａｂ
ａｍａから利用可能である。これらのリンカーは、任意に、アミド連結、スルフヒドリル
連結、又は異種機能性連結を有する。
【０２０８】
　タグ結合剤は、現在利用可能な種々の方法のいずれかを用いて、固体基質に固定される
。固体基質は、通常、タグ結合剤の一部と反応性である表面に化学基を固定する化学試薬
に基質の全部又は一部を曝露することによって誘導化又は官能化される。例えば、より長
い鎖部分への結合に適した基には、アミン、ヒドロキシル、チオール、及びカルボキシル
基が含まれる。アミノアルキルシラン及びヒドロキシアルキルシランを用いて、ガラス表
面などの種々の表面を官能化することができる。このような固相バイオマーカーアレイの
構築は文献に十分に報告されている（例えば、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｓｏｃ．８５：２１４９－２１５４（１９６３）（例えば、ペプチドの固相合成を記
載する）；Ｇｅｙｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎ．Ｍｅｔｈ．１０２：２５９－２
７４（１９８７）（ピン上の固相成分の合成を記載する）；Ｆｒａｎｋ　ａｎｄ　Ｄｏｒ
ｉｎｇ，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　４４：６０３１６０４０（１９８８）（セルロースデ
ィスク上の種々のペプチド配列の合成を記載する）；Ｆｏｄｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，２５１：７６７－７７７（１９９１）；Ｓｈｅｌｄｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌ
ｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３９（４）：７１８－７１９（１９９３）；及びＫ
ｏｚａｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　２（７）：７５３７５９（
１９９６）（全て、固体基質に固定されたバイオポリマーのアレイを記載する）を参照さ
れたい）。基質へのタグ結合剤を固定するための非化学的アプローチには、熱、ＵＶ照射
による架橋などの他の一般的な方法が含まれる。
【０２０９】
　本発明は、ハイスルーホーマットにおいて、抗バイオマーカー抗体及びバイオマーカー
抗原の相互作用を調節し得る化合物を同定するためのインビトロアッセイを提供する。潜
在的な調節因子の存在下、又は既知の調節因子の存在下で、抗バイオマーカー抗体及びバ
イオマーカー抗原の相互作用を測定する対照反応は、このアッセイが非常に均一であるた
め任意である。しかしながら、このような任意の対照反応は適切であり、アッセイの信頼
性を高めることができる。
【０２１０】
コンピュータに基づくアッセイ
　抗バイオマーカー抗体及びバイオマーカー抗原の相互作用を調節する化合物についての
なお別のアッセイは、コンピュータ支援の薬物設計に関わり、この場合、コンピュータシ
ステムを用いて、アミノ酸配列によってコードされた構造情報に基づいて、バイオポリマ
ーポリペプチドの３次元構造を生じさせる。インプットのアミノ酸配列は、コンピュータ
プログラムの予め確立したアルゴリズムを用いて直接的に及び能動的に相互作用させ、タ
ンパク質の二次、三次及び四次構造モデルを生じさせる。類似の分析は、抗バイオマーカ
ー抗体の結合部位上で行うことができる。次に、タンパク質構造のモデルを調べて、必要
に応じて、抗バイオマーカー抗体、又はバイオマーカー抗原に結合する能力を有する構造
の領域を同定する。次いで、これらの領域を用いて、抗バイオマーカー抗体又はバイオマ
ーカー抗原に結合するポリペプチド又は他の分子を同定する。構造分析用の適したプログ
ラムには、Ｄｅｌａｎｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡによって公
開されたＰｙｏｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｇｒａｐｈｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍｓが挙げられる
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。
【０２１１】
　いくつかの態様では、グアニンヌクレオチド結合タンパク質１、グリセルアルデヒド３
－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピング、アルファ－２サブユニット、ウ
ラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼからなる群から選択さ
れる１以上の胎児タンパク質への母親由来抗体の結合をブロックする薬物は、本明細書に
記載されているスクリーニング法によって同定される。グアニンヌクレオチド結合タンパ
ク質１、グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ、Ｆ－アクチンキャッピング、
アルファ－２サブユニット、ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ、及びグルタミン酸デヒドロ
ゲナーゼからなる群から選択される１以上の胎児タンパク質への母親由来抗体の結合をブ
ロックする薬物についてのスクリーニングは、本明細書に記載されている１以上のバイオ
ポリマーへの母親由来抗体の結合をブロックする薬物についてのスクリーニングと同時に
又はそれとは独立して行うことができる。
【実施例】
【０２１２】
　下記の実施例は本発明を例証するために提供され、本発明を限定するものではない。
【０２１３】
実施例１：更なる胎児脳抗原の同定
　本実施例は、母親由来抗体に結合した、見掛けの分子量が３７ｋＤａ、３９ｋＤａ及び
７３ｋＤａである胎児脳抗原の同定を概要する。
【０２１４】
材料及び方法
研究対象
　同意した母親は、従来報告（Ｈｅｒｔｚ－Ｐｉｃｃｉｏｔｔｏ，ｅｔ　ａｌ．，Ｅｎｖ
ｉｒｏｎ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔ，（２００６）１１４（７）：１１１９－２
５）されるように、Ｄａｖｉｓのカリフォルニア大学にあるＭＩＮＤ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔ
ｅにおける進行中のＣＨＡＲＧＥ（Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ　Ａｕｔｉｓｍ　Ｒｉｓｋｓ　ｆ
ｒｏｍ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ）の一部としての子供環境
健康センター（ＣＣＥＨ）を通じて登録された。ＣＨＡＲＧＥ研究集団は３状態からサン
プリングした：自閉症又は自閉症スペクトラム障害（ＡＳＤ）であると考えられる子供、
典型的な発達中の一般的集団から選択された子供（ＴＤ）、及び自閉症のない発育障害を
有する子供（ＤＤ）。家族は、任意の医学的又は人口統計学的因子に関する偏見を含まな
い本研究について補充された。全ての登録された子供の診断は、従来報告（Ｈａｎｓｅｎ
，ｅｔ　ａｌ．，Ａｍｂｕｌ　Ｐｅｄｉａｔｒ，（２００８）８（１）：２５－３１）さ
れるように、ＵＳ　Ｄａｖｉｓ　ＭＩＮＤ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅで確認された。
【０２１５】
試料回収
　母親由来の血液は、黄色上部のクエン酸デキストロースチューブ（ＢＤ　Ｄｉａｇｎｏ
ｓｔｉｃ，Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ，ＮＪ）に回収された。細胞質を細胞から分離
し、コードし、凍結／融解サイクルを最小にするために分注され、－８０℃で使用まで保
存された。
【０２１６】
抗原調製
　胎児アカゲザル脳（妊娠１５２日）をＣａｌｉｆｏｒｎｉａ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｐｒ
ｉｍａｔｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒから入手しタンパク質抽出物を調製するた
めに用いた。リン酸塩及びプロテアーゼ阻害剤カクテル（Ｒｏｃｈｅ　Ｃｏｍｐｌｅｔｅ
）を含む界面活性剤緩衝液注で組織をホモジナイズし、超音波処理に供した。不溶性材料
を遠心分離によって取り除き、緩衝液交換は、１％ＬＤＳを含む５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－Ｈ
Ｃｌで行われた。ビシンコニン酸（ＢＣＡ）反応（Ｐｉｅｒｃｅ，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，Ｌ
Ｉ）を用いてタンパク質濃度を決定し、４．５ｍｇ／ｍｌに調整した。
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【０２１７】
ウェスタンブロット
　母親由来の血漿試料の最初のスクリーニングについて、３００μｇの調製された胎児ア
カゲザル脳タンパク質（ＦＲＢ）は、プレップウェルの４～１２％勾配ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
ミニゲル（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）中、還元条件下で分別し、
細孔径０．２μｍのニトロセルロースに電気泳動的に転移された。ＭａｇｉｃＭａｒｋ分
子量マーカー（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を単一のマーカーレーンに装填し、マーカーバン
ドの化学発光による視覚化を可能にした。ブロットをＰｏｎｃｅａｕ　Ｓ（ＭＰ　Ｂｉｏ
ｍｅｄｉｃａｌｓ，Ｓｏｌｏｎ，Ｏｈｉｏ）で染色し、均一なタンパク質の泳動、移動及
び転移を確認した。次に、ニトロセルロースメンブレンを３ｍｍ幅のストリップに切断し
、１：４００に希釈した母親由来血漿で探査した。洗浄後、ストリップは、１：２０，０
００に希釈したＨＲＰコンジュゲートされたヤギ抗ヒトＩｇＧ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）
とともにインキュベートされた。次いで、ストリップを洗浄し、ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌ
　Ｗｅｓｔ化学発光基質（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）とともにインキュベー
トし、画像化のためにガラスプレートに並べた。化学発光画像は、ＡｌｐｈａＥａｓｅＦ
Ｃソフトウェア（Ａｌｐｈａ　Ｉｎｎｏｔｅｃｈ，Ｓａｎ　Ｌｅａｎｄｒｏ，ＣＡ）を用
いて、ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ　８９００撮像装置により得られた。ＦＲＢに対して反応する
ことが見られた母親は、その後、抗原同定のために使用された。
【０２１８】
プレップ細胞
　１００ｍｇのＦＲＢは、プレップ細胞装置（Ｂｉｏ　Ｒａｄ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ
）を用いて、分子量により分別された。要約すると、ＦＲＢは、２８ｍｍの円筒状の１０
％ポリアクリルアミドゲルを通して、１７時間１２ワットで電気泳動された。ゲル下のチ
ャンバーに設置されたペリスタポンプはタンパク質を引き、これらのタンパク質は、色素
前面がチャンバーに到達するときに回収が始まる画分回収装置にゲルから移動した。全１
１０の画分は、流速０．７５ｍｌ／分で５分間隔で回収された。画分は、Ｕｌｔａｒａｃ
ｅｌ－１０ｋメンブレン（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｃｏ．Ｃｏｒｋ，Ｉｒｅｌａｎｄ）によ
りＡｍｉｃｏｎ　Ｕｌｔｒａ－４を用いて５ｍｇ／ｍｌに濃縮し、ウェスタンブロットに
よって評価して、分子量を決定し、抗原反応性を確認した（図１）。ウェスタンブロット
メンブレンのＰｏｎｃｅａｕ染色により、分子量によってタンパク質について実質的な濃
縮を確認し、その後の分析を促進する約５ｋＤａ範囲の画分を得た。３７ｋＤａ、３９ｋ
Ｄａ、又は７３ｋＤａタンパク質を含む画分をタンパク質同定のために選択した。
【０２１９】
２Ｄ電気泳動
　母親由来抗体によって認識された抗原について濃縮されたプレップ細胞分別由来のタン
パク質画分を２Ｄ電気泳動によって分別した。各３０μｇの３７ｋＤａ、３９ｋＤａ、又
は７３ｋＤａ画分をＣｙ２（ＧＥ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）で標識し、２Ｄゲル電
気泳動用に調製した。全ての２Ｄゲルを２点測定で行った。各１５μｇの試料は、２つの
ｐＨ３～１０の等電点電気泳動用ストリップ（Ａｍｅｒｃｈａｍ　ＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅ
ｓ）の各々に装填し、平衡に分別された。次に、ストリップをリンスし、二次元電気泳動
のために、１０．５％（３７ｋＤａ及び３９ｋＤａ）又は８．５％（７３ｋＤａ）ポリア
クリルアミドゲルに装填した。電気泳動後、ゲルの蛍光画像を得て、Ｉｍａｇｅ　Ｑｕａ
ｎｔソフトウェア（バージョン６．０、Ａｍｅｒｃｈａｍ　ＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ）を
用いて一貫性を確認した。ゲルの１つを０．２μｍの孔質ニトロセルロースメンブレン（
Ｗｈａｔｍａｎ）に電気泳動的に転移した。ブロット上で使用された抗原試料について陽
性である母親由来の血漿試料を用いて、転移されたメンブレン上でウェスタンブロットを
行い、得られたブロットの化学蛍光画像は、ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ　８９００撮像装置（Ａ
ｌｐｈａ　Ｉｎｎｏｔｅｃｈ）を用いて得られた。画像サイズは、スポット選別アライン
メント用に他の非転移２Ｄゲルによって同一であるように適合するために、内部マーカー
を用いて調整された。ウェスタンブロット画像上で同定されたスポットは、Ｅｔｔａｎ　
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Ｓｐｏｔ　Ｐｉｃｋｅｒ（Ａｍｅｒｃｈａｍ　ＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ）を用いて２Ｄゲ
ルから選別された。
【０２２０】
質量分析
　ウェスタンブロットによって同定され、マッピングされ、２点測定した２Ｄゲルから拾
われたスポットを洗浄し、トルプシン（Ｐｒｏｍｅｇａ）で消化した。トリプシンペプチ
ドは、Ｚｉｐ－ｔｉｐ　Ｃ１８（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）を用いて脱塩され、Ｚｉｐ－ｔｉ
ｐから溶離され、ＭＡＬＤＩプレート（モデルＡＢＩ　０１－１９２－６－ＡＢ）上でス
ポットした。ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ及びＴＯＦ／ＴＯＦタンデムＭＳ／ＭＳは、ＡＢ
Ｉ４７００質量分析器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ
，ＭＡ）上で行われた。ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ質量スペクトル及びＴＯＦ／ＴＯＦタンデム
ＭＳ断片化スペクトルは各試料について取得され、各試料において存在する１０の最も豊
富なイオンの各々について、断片化スペクトルあたり平均して４０００のレーザースポッ
トであった。得られたペプチド質量及び関連した断片化スペクトルの両方は、ＭＡＳＣＯ
Ｔサーチエンジン（Ｍａｔｒｉｘ　ｓｃｉｅｎｃｅ）を装備したＧＰＳエクスプローラワ
ークステーションによって分析され、米国国立バイオテクノロジー情報センター（冗長性
なし）（ＮＣＢＩｎｒ）のデータベースに問い合わせを行うために使用された。サーチは
、タンパク質分子量及び等電点を束縛せず、システインの変化し易いカルバミドメチル化
とメチオニン残基の酸化を伴い、サーチパラメータにおいて可能ともされる１つの失敗し
た開裂を用いて行われた。９５％よりも高いタンパク質スコアＣ．Ｉ．％又はイオンＣ．
Ｉ．％を有する候補を有意であると考えた。
【０２２１】
抗原検証
ウェスタンブロット
　精製された天然のＬＤＨ（Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｓ，Ｃａｎｔｏｎ，ＭＡ）、組換え
全長ＣＹＰ（Ａｂｎｏｖａ，Ｔａｉｐｅｉ，Ｔａｉｗａｎ）、組換え全長ＹＢＸ１（Ａｂ
ｎｏｖａ）、組換え全長ＣＲＭＰ１（ＯｒｉＧｅｎｅ，Ｒｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ）及び組
換え全長ＳＴＩＰ１（Ａｂｎｏｖａ）ヒトタンパク質は、一次抗体としてＲＦＢタンパク
質に対して反応性を有する母親由来の血漿を用いて、ウェスタンブロットによって個別に
試験された。ＬＤＨ（Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｓ，Ｃａｎｔｏｎ，ＭＡ）、ＣＹＰ（Ｓｉ
ｇｍａ）、ＹＢＸ１（Ａｂｅａｍ）、ＣＲＭＰ１（Ａｂｅａｍ）及びＳＴＩＰ１（Ａｂｅ
ａｍ）についての市販のポリクローナル抗体を陽性対照として用いた。
【０２２２】
ブロッキング研究
　ＬＤＨに反応性を示した母親由来の血漿試料、並びに対照血漿試料を１：４００に希釈
し、２０時間４℃にて緩衝液単独中で、又は精製されたＬＤＨの１００μｇを含む緩衝液
中でインキュベートした。次に、これらの使用をＲＦＢを含むウェスタンブロットストリ
ップを探査するために使用した（図４）。ＬＤＨ反応性について陽性である母親のうち、
バンド強度は、ＬＤＨタンパク質とともにプレインキュベートされた試料の中で実質的に
減少された。ＬＤＨとのプレインキュベーションは、他の抗原に対する母親の血漿反応性
に影響を及ぼさなかった。
【０２２３】
ＥＬＩＳＡ
　精製されたヒト赤血球由来のＬＤＨは、炭酸塩を含む緩衝液に希釈され、全２μｇのＬ
ＤＨを９６ウェルプレートの各ウェルに添加し、１６時間４℃にてインキュベートした。
次に、プレートを洗浄し、５％ウシ血清アルブミンでブロックし、１：６００に希釈した
母親由来の血漿とともに１時間室温にてインキュベートした。その後、プレートを洗浄し
、１：２５０００に希釈した西洋ワサビペルオキシダーゼコンジュゲートされたヤギ抗ヒ
トＩｇＧ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）とともに１時間インキュベートした。続いて、プレー
トを洗浄し、ウルトラＴＭＢ－ＥＬＩＳＡ基質（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）
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とともにインキュベートし、４５０ｎｍで読み取った。
【０２２４】
ＬＤＨ酵素阻害
　ＢｉｏＳｐｅｃ　１６００分光光度計における３４０ｎｍの吸光度の減少は、ＬＤＨ酵
素機能に対する母親由来抗体の影響を監視するために用いられた。ＬＤＨ反応性である母
親由来の精製された４０μｇの母親由来ＩｇＧ抗体並びに対照は、１．５μｇの精製され
たＬＤＨとともに３０分間室温にてインキュベートされた。抗体／酵素混合物は、３ｍｌ
のアクリル性キュベット中の２．８ｍｌの０．１２５Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ　ｐＨ８．０
において希釈された、１００μｌの６．６ｍＭの還元されたニコチンアミドアデニンジヌ
クレオチド（Ｓｉｇｍａ）、及び１００μｌの３０ｍＭピルビン酸ナトリウム（Ｓｉｇｍ
ａ）を含むキュベットに添加された。Ｔｒｉｓ－ＨＣｌを含むキュベットをブランクとし
て使用した。２分間の吸光度変化を各試料について記録した。
【０２２５】
結果
抗原同定
　別々の２Ｄウェスタンブロットは、３７ｋＤａ、３９ｋＤａ、又は７３ｋＤａの抗原を
含むプレップ細胞画分について行われた（図２）。各ブロットは、対応するバンドに反応
性を示す、任意に選択されたＡＵＭ由来の１：４００に希釈された母親由来の血漿を用い
て探査された。複数のスポットが各２Ｄウェスタンブロット上に観察され、全て明確に画
定されたスポットは質量分析用に選択された。各スポットについてのタンパク質及び１０
０％ＣＩのタンパク質を生じさせた質量分析データの分析は検証のために選択された（表
１）。
【０２２６】
【表１】

【０２２７】
抗原検証
乳酸脱水素酵素
　天然の精製されたＬＤＨ及び全長の組換えＬＤＨＡとＬＤＨＢサブユニットは、ウェス
タンブロットによる母親由来のＩｇＧ反応性の検証に使用された（図３）。ＬＤＨＡ及び
ＬＤＨＢサブユニットは、約９０％の配列相同性を共有するが、幾つかの変更がＡ及びＢ
サブユニットの反応性において観察され、その全ての母親由来抗体はＬＤＨ認識の両サブ
ユニットに反応性であった。このようにして、全ての母親由来の血漿試料のスクリーニン
グは、両サブユニットを含む精製されたＬＤＨを用いて実施された。
【０２２８】
検討
　妊娠中の母親の免疫環境における異常性は、いくつかの研究においてＡＵと関連してい
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た。それらのうち着目されるのは、胎児タンパク質に対して反応する母親由来抗体の報告
である。ＩｇＧ抗体の促進的進行（ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ　ｐａｓｓａｇｅ）は、一般
に新生児に保護を与えると考えられる十分に確立された現象である（Ｇａｒｔｙ，ｅｔ　
ａｌ．，Ｃｌｉｎ　Ｄｉａｇｎ　Ｌａｂ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，（１９９４）１（６）：６６
７－９）；このような抗体は、出生６カ月まで持続することが知られている（Ｈｅｉｎｉ
ｎｇｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｖａｃｃｉｎｅ，（２００６）２４（１６）：３２５８－６０
）。しかしながら、免疫防御であるＩｇＧ抗体とともに、胎児の自己タンパク質に反応す
る自己抗体もまた胎盤と交差し得る。最近の報告は、ＡＳＤを患う複数の子供の母親にお
けるげっ歯類プルキンエ細胞に対する母親由来のＩｇＧ抗体反応性、並びに母親の血清を
妊娠中に注射されたマウスの子犬における行動欠陥の存在を示した（Ｄａｌｔｏｎ，ｅｔ
　ａｌ．，Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ，（２００３）５３（４）：５３３－７）。別の研究で
は、自閉症を患う子供の母親、及びそれらの影響を受けた子供は、出生後（１８日の）ラ
ット脳タンパク質に対して抗体反応性の一貫したパターンを有することが見出された。対
照的に、影響を受けない子供及び対照の母親は、反応性の代替パターンを有した（Ｚｉｍ
ｍｅｒｍａｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒａｉｎ　Ｂｅｈａｖ　Ｉｍｍｕｎ，（２００７）２１
（３）：３５１－７）。
【０２２９】
　本明細書に記載される実施例及び実施形態は単に例示を目的とすること、並びにそれら
を踏まえた種々の改変又は変法が当業者に示唆されるであろうこと、そしてそれらも本出
願の精神及び範囲並びに添付の特許請求の範囲内に含まれるべきであることを理解された
い。本明細書に引用される、全ての刊行物、配列受入番号、特許、及び特許出願は、これ
により、本開示内容と対応する範囲について、参照によりその全体が本明細書に組み込ま
れるものとする。

【図１ａ】

【図１ｂ】

【図２】

【図３ａ】
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【図１１】

【手続補正書】
【提出日】平成24年6月18日(2012.6.18)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５２】
　用語「Ｙボックス結合タンパク質１」又は「ＹＢＸ１」（ＢＰ－８、ＣＳＤＡ２、ＣＳ
ＤＢ、ＤＢＰＢ、ＭＤＲ－ＮＦ１、ＭＧＣ１０４８５８、ＭＧＣ１１０９７６、ＭＧＣ１
１７２５０、ＮＳＥＰ－１、ＮＳＥＰ１、ＹＢ－１及びＹＢ１としても知られる）は、プ
レｍＲＮＡ選択的スプライシング制御を媒介するタンパク質を意味する。ＹＢＸ１は、プ
レｍＲＮＡにおけるスプライス部位に結合し、スプライス部位選択を制御し；細胞質ｍＲ
ＮＡに結合し安定化させ；ｍＲＮＡと真核生物イニシエーション因子との間の相互作用を
調節することによって翻訳の制御に貢献し；例えば、ＨＬＡクラスＩＩ遺伝子に見出され
る、Ｙ－ｂｏｘ（５’－ＣＴＧＡＴＴＧＧＣＣＡＡ－３’；配列番号１）を含むプロモー
タに結合し；ミスマッチを含み、又はシスプラチンによって調節されるＤＮＡ鎖の分離を
促進する。構造的に、ＹＢＸ１アミノ酸配列は、ポリペプチドの少なくとも５０、１００
、１５０、２００、２５０、３００、３５０アミノ酸又は全長と比較して、例えば、Ｇｅ
ｎＢａｎｋ受入番号ＮＭ　００４５５９．３→ＮＰ　００４５５０．２と少なくとも約９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は
１００％の配列同一性を有する。構造的に、ＹＢＸ１核酸配列は、ポリヌクレオチドの少
なくとも３００、５００、７５０、１０００核酸又は全長と比較して、例えば、ＧｅｎＢ
ａｎｋ受入番号ＮＭ　００４５５９．３→ＮＰ　００４５５０．２と少なくとも約９０％
、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１０
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０％の配列同一性を有する。配列アラインメントは、当該技術分野において知られている
任意のアラインメントアルゴリズム、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＡＬＩＧＮを行うことができ
、デフォルト設定にすることができる。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２０７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２０７】
　また、ペプチド、ポリエーテルなどの一般的なリンカーをタグとして用いることができ
、約５～２００アミノ酸のポリＧｌｙ配列などのポリペプチド配列（配列番号２）を含む
。このような柔軟なリンカーは当業者に知られている。例えば、ポリ（エチレングリコー
ル）リンカーはＳｈｅａｒｗａｔｅｒ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ，Ｉｎｃ．，Ｈｕｎｔｓｖｉｌ
ｌｅ，Ａｌａｂａｍａから利用可能である。これらのリンカーは、任意に、アミド連結、
スルフヒドリル連結、又は異種機能性連結を有する。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】追加
【補正の内容】
【配列表】
2013501942000001.app
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（DNM1L），radixin（RDX），moesin（MSN），和埃兹林
（EZR）。本发明进一步提供了通过向母亲施用阻断母体抗体与上文列
出的一种或多种胎儿生物标志物结合的试剂或通过从母体抗体中除去而
预防或降低胎儿或儿童发展ASD的风险的方法。结合一种或多种胎儿生
物标志物。
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