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(57)【要約】
　てんかん発作、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
は、診断するのが難しく、多くの場合、類似した症状を
有する数々の状態を区別することも難しく、したがって
、発作の診断は、多くの場合、長期で費用のかかる、不
確実なプロセスである。本発明は、発作およびてんかん
、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを同定お
よびモニタリングするためのバイオマーカー、バイオマ
ーカー濃度を測定および評価するためのアッセイ、全て
の臨床的環境および健康管理的環境において発作および
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
に関連する、治療効果を診断する、モニタリングする、
および予測するためのバイオマーカーおよびコンピュー
タシステムに基づく予測モデルを提供する。本明細書で
提供される診断および処置方法、システム、キット、な
らびに予測モデルは、患者が診断および／または処置プ
ロトコルに直ちに進むことが可能となり、治療的処置の
有効性を評価するために、定量性および／または定性性
評価を提供する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者のＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断する方法であって、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳ、またはＮＥＥを有する、方法。
【請求項２】
　患者のＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／または比較診
断する方法であって、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つを有すると陽性に診断される、方法。
【請求項３】
　患者のＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／または比較診
断する方法であって、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
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イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２ＸＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つまたは複数を有さないと陽性に診断される、方法。
【請求項４】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断する方法であっ
て、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを有する、方法。
【請求項５】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／ま
たは比較診断する方法であって、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
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－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つを有すると陽性に診断される、方法。
【請求項６】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／ま
たは比較診断する方法であって、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つまたは複数を有さないと陽性に診断される、
方法。
【請求項７】
　患者における患者のてんかん発作の負担および／または頻度を評価する方法であって、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２ＸＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
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ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、所定期間内に、１つまたは
複数の発作を有するか、または発作なしと予測される、方法。
【請求項８】
　所定期間が、１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間、９
時間、１０時間、１１時間、１２時間、１８時間、２４時間、１日、２日、３日、４日、
５日、６日、７日、１週間、２週間、３週間、４週間、１ヶ月、２ヶ月、３ヶ月、４ヶ月
、５ヶ月、６ヶ月、９ヶ月、および１年から選択される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　患者の発作の負担および／または頻度が、増加すると予測される、請求項７または８に
記載の方法。
【請求項１０】
　患者の発作の負担および／または頻度が、減少すると予測される、請求項７または８に
記載の方法。
【請求項１１】
　患者の発作の負担および／または頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、
約６％、約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％
、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％
、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％
、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％
、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％
、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％
、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％
、約７９％、約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％
、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％
、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減
少すると予測される、請求項９または１０に記載の方法。
【請求項１２】
　患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性
を決定する方法であって、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
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させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ；
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性が高い、方法。
【請求項１３】
　患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性
を決定する方法であって、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２ＸＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ；
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性が低い、方法。
【請求項１４】
　患者が、同時に起こる炎症関連疾患を有する、請求項１～１３のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１５】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを処置する方法であっ
て、
　（ａ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置について患者を選
択するステップ；および
　（ｂ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して患者を処置す
るステップ
を含み、
　患者は、請求項１～１４のいずれか１項に記載の方法に従って、てんかん、ＥＳ、ＮＥ
Ｓ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置について選択される、方法。
【請求項１６】
　変化したバイオマーカー濃度が、各バイオマーカーについて、増加した濃度および減少
した濃度から独立して選択される、請求項１～１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
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　生体サンプルが、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプルである、請求項
１～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１Ｂお
よびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ
、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－
３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ
－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマーカーである、請求項１
～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬで
ある、請求項１～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、および
ＭＩＰ－１βである、請求項１～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、および
ＴＮＦ－Ｒ１である、請求項１～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴ
ＮＦ－αである、請求項１～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３】
　患者が、１つまたは複数の発作を患っている、請求項１～２２のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２４】
　患者が、１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている、請求項１
～２２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　患者が、発作をまったく患っていない、請求項１～２２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して患者を処置するステ
ップが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニト
イン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、
ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバ
ラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザ
ム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトス
クシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レ
ベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チ
アガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに
任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体から選択される１つ
または複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、請求項１５～２５のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項２７】
　てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して患者を処置するステ
ップが、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのうちの１つま
たは複数を含む、請求項１５～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
　てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのための処置から恩恵を受け
る可能性が高い患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを処置す
る方法であって、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォス
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フェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エト
トイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン
、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、
クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン
、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリ
ジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミ
ドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、
ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群から選
択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、方法。
【請求項２９】
　てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのための処置から恩恵を受け
る可能性が高い患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを処置す
る方法であって、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのうち
の１つまたは複数を患者に施すステップを含む、方法。
【請求項３０】
　てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対する有益な処置の可能性
が、血清に基づく分析方法によって決定され、分析方法は、
　（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サ
イトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ
、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０
、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－
１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアク
チビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１
、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａか
ら選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させるステップ；
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測
定するステップ；および
　（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するス
テップ
を含み、
　１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、
１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのための処置から恩恵を受ける可能性が高い、請求項２８
または２９に記載の方法。
【請求項３１】
　変化したバイオマーカー濃度が、各バイオマーカーについて、増加した濃度および減少
した濃度から独立して選択される、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　生体サンプルが、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプルである、請求項
３０または３１に記載の方法。
【請求項３３】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１Ｂお
よびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ
、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－
３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ
－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマーカーである、請求項３
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０～３２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３４】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬで
ある、請求項３０～３２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、および
ＭＩＰ－１βである、請求項３０～３２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、および
ＴＮＦ－Ｒ１である、請求項３０～３２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３７】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴ
ＮＦ－αである、請求項３０～３２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３８】
　患者が、１つまたは複数の発作を患っている、請求項２８～３７のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項３９】
　患者が、１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている、請求項２
８～３７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４０】
　患者が、発作をまったく患っていない、請求項２８～３７のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項４１】
　カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオ
タキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、Ｉ
Ｌ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２
３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－
１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩ
Ｆ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、
ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣ
Ｆ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、Ｖ
ＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血
液レベルを有する患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを処置
する方法であって、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォ
スフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エ
トトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリ
ン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン
、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピ
ン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモト
リジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物
、ならびに任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体から選択
される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、方法。
【請求項４２】
　カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオ
タキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、Ｉ
Ｌ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２ＸＩＬ－２
３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－
１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩ
Ｆ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、
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ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣ
Ｆ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、Ｖ
ＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血
液レベルを有する患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを処置
する方法であって、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのう
ちの１つまたは複数を患者に施すステップを含む、方法。
【請求項４３】
　１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血液レベルが、血清に基づく分析方法によ
って決定され、分析方法は、
　患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカー
を標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；
　１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定する
ステップ；および
　１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つま
たは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップ
を含む、請求項４１または４２に記載の方法。
【請求項４４】
　変化したバイオマーカーの血液レベルが、各バイオマーカーについて、増加した血液レ
ベルおよび減少した血液レベルから独立して選択される、請求項４１～４３のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項４５】
　生体サンプルが、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプルである、請求項
４３または４４に記載の方法。
【請求項４６】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１Ｂお
よびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ
、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－
３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ
－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマーカーである、請求項４
１～４５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４７】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬで
ある、請求項４１～４５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４８】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、および
ＭＩＰ－１βである、請求項４１～４５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４９】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、および
ＴＮＦ－Ｒ１である、請求項４１～４５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５０】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴ
ＮＦ－αである、請求項４１～４５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５１】
　患者が、１つまたは複数の発作を患っている、請求項４１～５０のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項５２】
　患者が、１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている、請求項４
１～５０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５３】
　患者が、発作をまったく患っていない、請求項４１～５０のいずれか１項に記載の方法
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。
【請求項５４】
　患者が、ＮＥＳ危険因子、ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥＥ危険因子の
うちの１つまたは複数を有すると同定されており、危険因子は、独立して、失業している
かまたは失業歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身体的外傷歴がある
こと、心的外傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴があること、女性で
あること、多重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があること、心的外傷後ス
トレス障害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大うつ病性障害と診
断されているかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数のＢ群パーソナリテ
ィ障害を有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性パーソナリティ障
害を有するかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障害を有するかまた
は転換性障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があること、片頭
痛を有するかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があること、およ
び喘息を有するかまたは喘息歴があることから選択される、請求項１～５３のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項５５】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断するステップ；
患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／また
は比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および／または頻度を
評価するステップ；および患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅ処置に応答する可能性を決定するステップのうちの１つまたは複数のためのシステムで
あって、
　メモリ；
　１つまたは複数のプロセッサ；および
　メモリに記憶され、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように構成される１
つまたは複数のモジュールであって、請求項１～５４のいずれか１項に記載の方法を実行
するための指示を含む、モジュール
を含む、システム。
【請求項５６】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断するステップ；
患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／また
は比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および／または頻度を
評価するステップ；および患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅ処置に応答する可能性を決定するステップのうちの１つまたは複数のための非一時的コ
ンピュータ可読記憶媒体であって、非一時的コンピュータ可読記憶媒体は、コンピュータ
システムの１つまたは複数のプロセッサにより実行するための１つまたは複数のプログラ
ムを記憶しており、１つまたは複数のコンピュータプログラムは、請求項１～５４のいず
れか１項に記載の方法を実行するための指示を含む、非一時的コンピュータ可読記憶媒体
。
【請求項５７】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断するステップ；
患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／また
は比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および／または頻度を
評価するステップ；および患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅ処置に応答する可能性を決定するステップのうちの１つまたは複数のためのシステムで
あって、
　メモリ；
　１つまたは複数のプロセッサ；および
　メモリに記憶され、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように構成される１
つまたは複数のモジュールであって、
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　（ａ）１つまたは複数の生体サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とす
る１つまたは複数の抗体に接触させることにより、患者から得られる１つまたは複数の生
体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得るステップであって、１つま
たは複数のバイオマーカーが、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシ
ン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、
ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－
１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ
－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４
、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１
、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ
－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、
ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａから選択される、ステップ；およ
び
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまた
は複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは
複数の生体サンプルで変化しているかどうかを決定するステップ
のための指示を含む、モジュール
を含む、システム。
【請求項５８】
　モジュールが、
　（ｃ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して対象を処置す
るための指示を、対象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に提供するステッ
プ
のための指示をさらに含む、請求項５７に記載のシステム。
【請求項５９】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性の診断を示す、請求項５
７または５８に記載のシステム。
【請求項６０】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す、請求項５
７または５８に記載のシステム。
【請求項６１】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／ま
たは比較診断を示す、請求項５７または５８に記載のシステム。
【請求項６２】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん発作の負担および／または頻度における変化を予測する、請求項５７または５８
に記載のシステム。
【請求項６３】
　患者の発作の負担および／または頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、
約６％、約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％
、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％
、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％
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、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％
、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％
、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％
、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％
、約７９％、約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％
、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％
、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減
少すると予測される、請求項６２に記載のシステム。
【請求項６４】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者が
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を示す、
請求項５７または５８に記載のシステム。
【請求項６５】
　変化したバイオマーカー濃度が、各バイオマーカーについて、増加した濃度および減少
した濃度から独立して選択される、請求項５７～６４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６６】
　生体サンプルが、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプルである、請求項
５７～６５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６７】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１Ｂお
よびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ
、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－
３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ
－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマーカーである、請求項５
７～６６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６８】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬで
ある、請求項５７～６６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６９】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、および
ＭＩＰ－１βである、請求項５７～６６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項７０】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、および
ＴＮＦ－Ｒ１である、請求項５７～６６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項７１】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴ
ＮＦ－αである、請求項５７～６６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項７２】
　患者が、１つまたは複数の発作を患っている、請求項５７～７１のいずれか１項に記載
のシステム。
【請求項７３】
　患者が、１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている、請求項５
７～７１のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項７４】
　患者が、発作をまったく患っていない、請求項５７～７１のいずれか１項に記載のシス
テム。
【請求項７５】
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　処置レジメンが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォ
スフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エ
トトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリ
ン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン
、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピ
ン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモト
リジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物
、ならびに任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる
群から選択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、請求項５７
～７４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項７６】
　処置レジメンが、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのう
ちの１つまたは複数を患者に施すステップを含む、請求項５７～７５のいずれか１項に記
載のシステム。
【請求項７７】
　患者が、ＮＥＳ危険因子、ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥＥ危険因子の
うちの１つまたは複数を有すると同定されており、危険因子は、独立して、失業している
かまたは失業歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身体的外傷歴がある
こと、心的外傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴があること、女性で
あること、多重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があること、心的外傷後ス
トレス障害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大うつ病性障害と診
断されているかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数のＢ群パーソナリテ
ィ障害を有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性パーソナリティ障
害を有するかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障害を有するかまた
は転換性障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があること、片頭
痛を有するかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があること、およ
び喘息を有するかまたは喘息歴があることから選択される、請求項５７～７６のいずれか
１項に記載のシステム。
【請求項７８】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断するステップ；
患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／また
は比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および／または頻度を
評価するステップ；および患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅ処置に応答する可能性を決定するステップのうちの１つまたは複数のための非一時的コ
ンピュータ可読記憶媒体であって、非一時的コンピュータ可読記憶媒体は、コンピュータ
システムの１つまたは複数のプロセッサにより実行するための１つまたは複数のプログラ
ムを記憶しており、１つまたは複数のコンピュータプログラムは、
　（ａ）１つまたは複数の生体サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とす
る１つまたは複数の抗体に接触させることにより、患者から得られる１つまたは複数の生
体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得るステップであって、１つま
たは複数のバイオマーカーが、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシ
ン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、
ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－
１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ
－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４
、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１
、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ
－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、
ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａから選択される、ステップ；およ
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び
　（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまた
は複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは
複数の生体サンプルで変化しているかどうかを決定するステップ
のための指示を含む、非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項７９】
　１つまたは複数のコンピュータプログラムが、
　（ｃ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して対象を処置す
るための指示を、対象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に提供するステッ
プ
のための指示をさらに含む、請求項７８に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８０】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性の診断を示す、請求項７
８または７９に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８１】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す、請求項７
８または７９に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８２】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／ま
たは比較診断を示す、請求項７８または７９に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体
。
【請求項８３】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん発作の負担および／または頻度における変化を予測する、請求項７８または７９
に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８４】
　患者の発作の負担および／または頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、
約６％、約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％
、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％
、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％
、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％
、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％
、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％
、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％
、約７９％、約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％
、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％
、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減
少すると予測される、請求項８３に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８５】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
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たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者が
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を示す、
請求項７８または７９に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８６】
　変化したバイオマーカー濃度が、各バイオマーカーについて、増加した濃度および減少
した濃度から独立して選択される、請求項７８～８５のいずれか１項に記載の非一時的コ
ンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８７】
　生体サンプルが、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプルである、請求項
７８～８６のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８８】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１Ｂお
よびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ
、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－
３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ
－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマーカーである、請求項７
８～８７のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項８９】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬで
ある、請求項７８～８７のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項９０】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、および
ＭＩＰ－１βである、請求項７８～８７のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可
読記憶媒体。
【請求項９１】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、および
ＴＮＦ－Ｒ１である、請求項７８～８７のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可
読記憶媒体。
【請求項９２】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴ
ＮＦ－αである、請求項７８～８７のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記
憶媒体。
【請求項９３】
　患者が、１つまたは複数の発作を患っている、請求項７８～９２のいずれか１項に記載
の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項９４】
　患者が、１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている、請求項７
８～９２のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項９５】
　患者が、発作をまったく患っていない、請求項７８～９２のいずれか１項に記載の非一
時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項９６】
　処置レジメンが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォ
スフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エ
トトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリ
ン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン
、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピ
ン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモト
リジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物
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、ならびに任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる
群から選択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、請求項７８
～９５のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項９７】
　処置レジメンが、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのう
ちの１つまたは複数を患者に施すステップを含む、請求項７８～９６のいずれか１項に記
載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項９８】
　患者が、ＮＥＳ危険因子、ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥＥ危険因子の
うちの１つまたは複数を有すると同定されており、危険因子は、独立して、失業している
かまたは失業歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身体的外傷歴がある
こと、心的外傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴があること、女性で
あること、多重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があること、心的外傷後ス
トレス障害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大うつ病性障害と診
断されているかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数のＢ群パーソナリテ
ィ障害を有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性パーソナリティ障
害を有するかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障害を有するかまた
は転換性障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があること、片頭
痛を有するかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があること、およ
び喘息を有するかまたは喘息歴があることから選択される、請求項７８～９７のいずれか
１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項９９】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断するステップ；
患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／また
は比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および／または頻度を
評価するステップ；および患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅ処置に応答する可能性を決定するステップのうちの１つまたは複数のためのシステムで
あって、
　メモリ；
　１つまたは複数のプロセッサ；および
　メモリに記憶され、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように構成される１
つまたは複数のモジュールであって、
　（ａ）ＮＥＳ危険因子、ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥＥ危険因子を有
する患者に関する１つまたは複数の入力値を得るステップであって、危険因子は、独立し
て、失業しているかまたは失業歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身
体的外傷歴があること、心的外傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴が
あること、女性であること、多重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があるこ
と、心的外傷後ストレス障害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大
うつ病性障害と診断されているかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数の
Ｂ群パーソナリティ障害を有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性
パーソナリティ障害を有するかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障
害を有するかまたは転換性障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴
があること、片頭痛を有するかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴
があること、および喘息を有するかまたは喘息歴があることから選択される、ステップ；
および
　（ｂ）１つまたは複数の入力値を、１つまたは複数の参照値と比較し、入力値が、１つ
または複数の参照値と比べて変化しているかどうかを決定するステップ
のための指示を含む、モジュール
を含む、システム。
【請求項１００】
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　モジュールが、
　（ｃ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して対象を処置す
るための指示を、対象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に提供するステッ
プ
のための指示をさらに含む、請求項９９に記載のシステム。
【請求項１０１】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者のてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性の診断を示す、請求項９９または１００に
記載のシステム。
【請求項１０２】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者のてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す、請求項９９または１００に
記載のシステム。
【請求項１０３】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者のてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／または比較診断を示
す、請求項９９または１００に記載のシステム。
【請求項１０４】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者のてんかん発作の負
担および／または頻度における変化を予測する、請求項９９または１００に記載のシステ
ム。
【請求項１０５】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者がてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を示す、請求項９９または
１００に記載のシステム。
【請求項１０６】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、各値につき、危険因子を
有すること、および危険因子を有さないことから独立して選択される、請求項９９～１０
５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１０７】
　モジュールが、
　（ｄ）１つまたは複数の生体サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とす
る１つまたは複数の抗体に接触させることにより、患者から得られる１つまたは複数の生
体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得るステップであって、１つま
たは複数のバイオマーカーが、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシ
ン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、
ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－
１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ
－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４
、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１
、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ
－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、
ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａから選択される、ステップ；およ
び
　（ｅ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまた
は複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは
複数の生体サンプルで変化しているかどうかを決定するステップ
のための指示をさらに含む、請求項９９～１０６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１０８】
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　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性の診断を示す、請求項１
０７に記載のシステム。
【請求項１０９】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す、請求項１
０７に記載のシステム。
【請求項１１０】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／ま
たは比較診断を示す、請求項１０７に記載のシステム。
【請求項１１１】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん発作の負担および／または頻度における変化を予測する、請求項１０７に記載の
システム。
【請求項１１２】
　患者の発作の負担および／または頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、
約６％、約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％
、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％
、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％
、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％
、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％
、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％
、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％
、約７９％、約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％
、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％
、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減
少すると予測される、請求項１１１に記載のシステム。
【請求項１１３】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、てんか
ん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する患者の可能性を示す、
請求項１０７に記載のシステム。
【請求項１１４】
　生体サンプルが、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプルである、請求項
１０７～１１３のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１１５】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１Ｂお
よびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ
、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－
３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ
－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマーカーである、請求項１
０７～１１４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１１６】
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　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬで
ある、請求項１０７～１１４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１１７】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、および
ＭＩＰ－１βである、請求項１０７～１１４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１１８】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、および
ＴＮＦ－Ｒ１である、請求項１０７～１１４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１１９】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴ
ＮＦ－αである、請求項１０７～１１４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１２０】
　患者が、１つまたは複数の発作を患っている、請求項９９～１１９のいずれか１項に記
載のシステム。
【請求項１２１】
　患者が、１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている、請求項９
９～１１９のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１２２】
　患者が、発作をまったく患っていない、請求項９９～１１９のいずれか１項に記載のシ
ステム。
【請求項１２３】
　処置レジメンが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォ
スフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エ
トトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリ
ン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン
、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピ
ン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモト
リジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物
、ならびに任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる
群から選択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、請求項９９
～１２２のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項１２４】
　処置レジメンが、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのう
ちの１つまたは複数を患者に施すステップを含む、請求項９９～１２３のいずれか１項に
記載のシステム。
【請求項１２５】
　患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断するステップ；
患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／また
は比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および／または頻度を
評価するステップ；および患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅ処置に応答する可能性を決定するステップのうちの１つまたは複数のための非一時的コ
ンピュータ可読記憶媒体であって、非一時的コンピュータ可読記憶媒体は、コンピュータ
システムの１つまたは複数のプロセッサにより実行するための１つまたは複数のプログラ
ムを記憶しており、１つまたは複数のコンピュータプログラムは、
　（ａ）ＮＥＳ危険因子、ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥＥ危険因子を有
する患者に関する１つまたは複数の入力値を得るステップであって、危険因子は、独立し
て、失業しているかまたは失業歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身
体的外傷歴があること、心的外傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴が
あること、女性であること、多重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があるこ
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と、心的外傷後ストレス障害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大
うつ病性障害と診断されているかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数の
Ｂ群パーソナリティ障害を有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性
パーソナリティ障害を有するかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障
害を有するかまたは転換性障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴
があること、片頭痛を有するかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴
があること、および喘息を有するかまたは喘息歴があることから選択される、ステップ；
および
　（ｂ）１つまたは複数の入力値を、１つまたは複数の参照値と比較し、入力値が、１つ
または複数の参照値と比べて変化しているかどうかを決定するステップ
のための指示を含む、非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１２６】
　１つまたは複数のコンピュータプログラムが、
　（ｃ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して対象を処置す
るための指示を、対象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に提供するステッ
プ
のための指示をさらに含む、請求項１２５に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１２７】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者のてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性の診断を示す、請求項１２５または１２６
に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１２８】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者のてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す、請求項１２５または１２６
に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１２９】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者のてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／または比較診断を示
す、請求項１２５または１２６に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３０】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者のてんかん発作の負
担および／または頻度における変化を予測する、請求項１２５または１２６に記載の非一
時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３１】
　患者の発作の負担および／または頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、
約６％、約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％
、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％
、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％
、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％
、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％
、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％
、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％
、約７９％、約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％
、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％
、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減
少すると予測される、請求項１３０に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３２】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、患者がてんかん、ＥＳ、
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ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を示す、請求項１２５また
は１２６に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３３】
　１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差が、各値につき、危険因子を
有すること、および危険因子を有さないことから独立して選択される、請求項１２５～１
３２のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３４】
　１つまたは複数のコンピュータプログラムが、
　（ｄ）１つまたは複数の生体サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とす
る１つまたは複数の抗体に接触させることにより、患者から得られる１つまたは複数の生
体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得るステップであって、１つま
たは複数のバイオマーカーが、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシ
ン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、
ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－
１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ
－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４
、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１
、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ
－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、
ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａから選択される、ステップ；およ
び
　（ｅ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、
１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまた
は複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは
複数の生体サンプルで変化しているかどうかを決定するステップ
のための指示をさらに含む、請求項１２５～１３３のいずれか１項に記載の非一時的コン
ピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３５】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性の診断を示す、請求項１
３４に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３６】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す、請求項１
３４に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３７】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／ま
たは比較診断を示す、請求項１３４に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３８】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん発作の負担および／または頻度における変化を予測する、請求項１３４に記載の
非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３９】
　患者の発作の負担および／または頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、
約６％、約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％
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、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％
、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％
、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％
、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％
、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％
、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％
、約７９％、約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％
、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％
、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減
少すると予測される、請求項１３８に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１４０】
　１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者が
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を示す、
請求項１３４に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１４１】
　生体サンプルが、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプルである、請求項
１３４～１４０のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１４２】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１Ｂお
よびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ
、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－
３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ
－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマーカーである、請求項１
３４～１４１のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１４３】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬで
ある、請求項１３４～１４１のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体
。
【請求項１４４】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、および
ＭＩＰ－１βである、請求項１３４～１４１のいずれか１項に記載の非一時的コンピュー
タ可読記憶媒体。
【請求項１４５】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、および
ＴＮＦ－Ｒ１である、請求項１３４～１４１のいずれか１項に記載の非一時的コンピュー
タ可読記憶媒体。
【請求項１４６】
　１つまたは複数のバイオマーカーが、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴ
ＮＦ－αである、請求項１３４～１４１のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可
読記憶媒体。
【請求項１４７】
　患者が、１つまたは複数の発作を患っている、請求項１２５～１４６のいずれか１項に
記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１４８】
　患者が、１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている、請求項１
２５～１４６のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１４９】
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　患者が、発作をまったく患っていない、請求項１２５～１４６のいずれか１項に記載の
非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１５０】
　処置レジメンが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォ
スフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エ
トトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリ
ン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン
、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピ
ン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモト
リジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物
、ならびに任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる
群から選択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、請求項１２
５～１４９のいずれか１項に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１５１】
　処置レジメンが、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのう
ちの１つまたは複数を患者に施すステップを含む、請求項１２５～１５０のいずれか１項
に記載の非一時的コンピュータ可読記憶媒体。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１８年５月２９日に出願された米国仮特許出願第６２／６７７，４５２
号、２０１８年６月１日に出願された同第６２／６７９，２９８号、２０１８年１１月１
５日に出願された同第６２／７６７，７６２号、および２０１９年３月２９日に出願され
た同第６２／８２６，０８８号の利益を主張し、それらの全体を参照により本明細書に組
み込む。
発明の分野
　本発明は、概して、炎症、発作および疑似発作（ｓｅｉｚｕｒｅ　ｍｉｍｉｃｓ）に関
係するバイオマーカーに関し、対象のサンプル由来の定量的なデータセットをスコアリン
グすることにより生体状態を特徴付ける方法、ならびに明細書に記載の様々な他の実施形
態を示す。
【背景技術】
【０００２】
　てんかん発作（ＥＳ）と、てんかん、非てんかん性発作（ＮＥＳ）、発作なし（ＮＳ）
、心因性非てんかん性発作（ＰＮＥＳ）または非てんかん性事象（ＮＥＥ）とは、健康上
の合併症、著しい罹患率、医療費に関連する、さらには死亡率にも関連する極めて一般的
な神経障害および／または他の障害である。てんかんは、片頭痛、脳卒中、およびアルツ
ハイマー病に次いで４番目に多い神経障害である。てんかんは、米国で２３０万人超の患
者に、さらには世界で６５００万人の患者が罹患する一般的な神経学的な苦痛であり、経
済的に大きな負担を伴う。現在、てんかんは、世界人口のおよそ１％が罹患していると推
定される。現在てんかんを処置している全ての有効なケースの有病率は、１７８０万人で
あり、インド（７５０万人）、中国（４９０万人）、および米国（２３０万人）が他の国
をリードしている。てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ治療の経済的
な負担は、かなりのものであり、主な支出は、適切な診断に必要な試験による。米国での
てんかんおよび発作は、直接費および間接費で年間の推定費用が１７６億米ドルであると
推定される。発作、すなわちＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する患者に
対する治療の提供を主に制限しているのは、一過性虚血発作、失神、睡眠障害、およびＮ
ＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを含む心因性事象などの他の障害に対して、真のてん
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かん発作として臨床事象を同定する診断血液検査の欠如である。
【０００３】
　てんかんは、具体的にわかっている医学的状態が原因ではない脳における異常な電気的
活動によって引き起こされる自発性および再発性の発作として定義されるが、高い有病率
の公衆衛生問題である。「発作障害」としても公知のてんかんは、患者が既知の病状によ
り引き起こされたのではない２つのてんかん発作を起こすまで診断されない。新規ケース
の７０％で、原因は明らかではない。単回の非誘発性発作を有する患者のおよそ３０～５
０％が、再発性発作（てんかん）を発症する。３分の１のてんかん患者は、その患者に利
用できる処置がないので、制御されない発作とともに生活する。
【発明の概要】
【０００４】
　一実施形態において、本発明「ＥｖｏＳｃｏｒｅ（商標）」は、血液に基づく診断検査
を含み、これは、疑わしい発作、すなわちＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥの
いずれかに続く選択タンパク質において、測定可能な変化を同定するために、患者からの
血漿を効果的にスクリーニングする。炎症プロセスに関連がある複数のタンパク質を使用
して、発作の判定、すなわちＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥかどうかの判定
のための診断検査に変換することができる、付随するスコアを伴う予測アルゴリズム（Ｅ
ｖｏＳｃｏｒｅ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　Ｍｏｄｅｌｓ（商標））を作成する。タンパク
質レベルを組み合わせるこれらのアルゴリズムは、経時的に処置経過にわたって患者をモ
ニタリングする能力を用いた、発作およびてんかんを有する患者における一過性変化と持
続性変化（急性および慢性）の両方の予測、すなわち、患者の除外と、ＮＥＳ、ＮＳ、Ｐ
ＮＥＳまたはＮＥＥに対しててんかん発作（ＥＳ）およびてんかんを有する患者の組み入
れの両方という高い診断性能を実証している。ＥｖｏＳｃｏｒｅは、患者による直接使用
を含む、全ての臨床的環境および健康管理的環境において使用され得る。検査およびバイ
オマーカーは、限定されないが、発作の前、発作の後、発作の間、発作が起こっていない
期間、複数の発作の期間、薬物制御される発作の期間、および薬物抵抗性発作の期間を含
む、任意の時間で実施され得る。検査は、任意の患者または個体に対して、任意の時間で
実施され得、患者には、限定されないが、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまた
はＮＥＥ患者、薬物制御されるてんかん患者および薬物抵抗性患者の診断を行おうとして
いる患者が含まれる。てんかん患者は、彼らの生涯にわたりＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまた
はＮＥＥを経験する可能性があることに留意することが重要であり、将来的な処置のため
に事象間で区別することが重要である。検査スコアおよびバイオマーカーは、患者、患者
群、他の兆候、および正常対照にわたり、さらに、個別化された薬に対して経時的に個々
の患者にわたり、分析および比較することができる。
【０００５】
　いくつかの実施形態において、本開示は、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用
する方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のて
んかん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方
法を提供する。いくつかの実施形態において、本開示は、現在の、または新しい処置が効
果的であるかどうかを決定するための、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する
方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のてんか
ん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法を
提供する。
【０００６】
　一実施形態において、本発明は、哺乳動物対象におけるてんかんおよび／または発作、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断するための方法を含む。いくつかの実
施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる血漿または血清のサンプルを、１つ
のバイオマーカーの発現を測定するか、または検出することができる診断試薬に接触させ
るステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られ
る前記血漿または血清のサンプルを、１つのバイオマーカーの発現レベルを測定するか、
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または検出することができる診断試薬に接触させるステップ、および診断アルゴリズムを
開発するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から
得られる血漿または血清のサンプルを、２つのバイオマーカーの発現を測定するか、また
は検出することができる診断試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態
において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清のサンプルを、２つの
バイオマーカーの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試薬に接触
させるステップ、および診断アルゴリズムを開発するステップを含み得る。いくつかの実
施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる血漿または血清のサンプルを、３つ
のバイオマーカーの発現を測定するか、または検出することができる診断試薬に接触させ
るステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られ
る前記血漿または血清のサンプルを、３つのバイオマーカーの発現レベルを測定するか、
または検出することができる診断試薬に接触させるステップ、および診断アルゴリズムを
開発するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から
得られる血漿または血清のサンプルを、３つ以上のバイオマーカーの発現を測定するか、
または検出することができる診断試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施
形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清のサンプルを、３
つ以上のバイオマーカーの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試
薬に接触させるステップ、および診断アルゴリズムを開発するステップを含み得る。いく
つかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象におけるてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断するステップを含み得る。方法はまた、患者に対して発作
および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を
施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で
、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、または、実験室において実施され得る。
いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。
【０００７】
　一実施形態において、本発明は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまた
はＮＥＥを処置するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、
ＩＬ－１６を標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルでのＩＬ－１６
の濃度を測定するステップ；（ｃ）前記サンプルでのＩＬ－１６の濃度を、対照でのＩＬ
－１６の濃度と比較するステップであって；（ｄ）ＩＬ－１６の濃度が対照に対して前記
サンプルで変化している場合、前記患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥを有する、ステップ；および（ｅ）前記患者を、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、Ｎ
Ｓ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥのために処置するステップを含む、方法を含む。いくつかの実
施形態において、患者は、１つまたは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたは
ＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、２
つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形
態において、患者は、ヒト対象である。
【０００８】
　一実施形態において、本発明は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまた
はＮＥＥを処置するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、
ＩＣＡＭ－１を標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルでのＩＣＡＭ
－１の濃度を測定するステップ；（ｃ）前記サンプルでのＩＣＡＭ－１の濃度を、対照で
のＩＣＡＭ－１の濃度と比較するステップであって；（ｄ）ＩＣＡＭ－１の濃度が、対照
に対して前記サンプルで変化している場合、前記患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する、ステップ；および（ｅ）前記患者を、てんかん、ＥＳ
、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥのために処置するステップを含む、方法を含む。
いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの
実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを
患っている。いくつかの実施形態において、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
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ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象で
ある。
【０００９】
　一実施形態において、本発明は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまた
はＮＥＥを処置するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、
ＭＩＰ－１βを標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルでのＭＩＰ－
１βの濃度を測定するステップ；（ｃ）前記サンプルでのＩＣＡＭ－１の濃度を、対照で
のＭＩＰ－１βの濃度と比較するステップであって；（ｄ）ＭＩＰ－１βの濃度が、対照
に対して前記サンプルで変化している場合、前記患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する、ステップ；および（ｅ）前記患者を、てんかん、ＥＳ
、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥのために処置するステップを含む、方法を含む。
いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの
実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを
患っている。いくつかの実施形態において、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象で
ある。
【００１０】
　一実施形態において、本発明は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまた
はＮＥＥを処置するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、
ＴＲＡＩＬを標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルでのＴＲＡＩＬ
の濃度を測定するステップ；（ｃ）前記サンプルでのＴＲＡＩＬの濃度を、対照でのＴＲ
ＡＩＬの濃度と比較するステップであって；（ｄ）ＴＲＡＩＬの濃度が、対照に対して前
記サンプルで変化している場合、前記患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
またはＮＥＥを有する、ステップ；および（ｅ）前記患者を、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥのために処置するステップを含む、方法を含む。いくつかの
実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態に
おいて、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている
。いくつかの実施形態において、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００１１】
　一実施形態において、本発明は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまた
はＮＥＥを処置するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、
ＴＡＲＣを標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルを、ＩＬ１６を標
的とする抗体に接触させるステップ；（ｃ）前記サンプルでのＴＡＲＣの濃度を測定する
ステップ；（ｄ）前記サンプルでのＩＬ－１６の濃度を測定するステップ；（ｅ）前記サ
ンプルでのＴＡＲＣの濃度を、対照でのＴＡＲＣの濃度と比較するステップ；（ｆ）前記
サンプルでのＩＬ－１６の濃度を、対照でのＩＬ－１６の濃度と比較するステップであっ
て；（ｇ）ＴＡＲＣおよびＩＬ－１６の濃度が対照に対して前記サンプルで変化している
場合、前記患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する、ス
テップ；および（ｈ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して前
記患者を処置するステップを含む、方法を含む。いくつかの実施形態において、患者は、
１つまたは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いく
つかの実施形態において、患者は、１つの発作を患っている。いくつかの実施形態におい
て、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。い
くつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００１２】
　一実施形態において、本発明は、表２から選択されるバイオマーカーのうちの１つを標
的とするステップを含む、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
を処置するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、バイオマ
ーカー１を標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルでのバイオマーカ
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ー１の濃度を測定するステップ；（ｃ）前記サンプルでのバイオマーカー１の濃度を、対
照でのバイオマーカー１の濃度と比較するステップであって；（ｄ）バイオマーカー１の
濃度が対照に対して前記サンプルで変化している場合、前記患者は、てんかん、ＥＳ、Ｎ
ＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する、ステップ；および（ｈ）てんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して前記患者を処置するステップを含む、方法
を含む。いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つ
の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態
において、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患ってい
る。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００１３】
　一実施形態において、本発明は、表２から選択される２つのバイオマーカーを標的とす
るステップを含む、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを処置
するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、バイオマーカー
１を標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルを、バイオマーカー２を
標的とする抗体に接触させるステップ；（ｃ）前記サンプルでのバイオマーカー１の濃度
を測定するステップ；（ｄ）前記サンプルでのバイオマーカー２の濃度を測定するステッ
プ；（ｅ）前記サンプルでのバイオマーカー１の濃度を、対照でのバイオマーカー１の濃
度と比較するステップ；（ｆ）前記サンプルでのバイオマーカー２の濃度を、対照でのバ
イオマーカー２の濃度と比較するステップであって；（ｇ）バイオマーカー１およびバイ
オマーカー２の濃度が対照に対して前記サンプルで変化している場合、前記患者は、てん
かん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する、ステップ；および（ｈ）て
んかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して前記患者を処置するステッ
プを含む、方法を含む。いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において
、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いく
つかの実施形態において、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮ
ＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００１４】
　一実施形態において、本発明は、表２から選択される３つのバイオマーカーを標的とす
るステップを含む、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを処置
するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、バイオマーカー
１を標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルを、バイオマーカー２を
標的とする抗体に接触させるステップ；（ｃ）前記サンプルを、バイオマーカー３を標的
とする抗体に接触させるステップ；（ｄ）前記サンプルでのバイオマーカー１の濃度を測
定するステップ；（ｅ）前記サンプルでのバイオマーカー２の濃度を測定するステップ；
（ｆ）前記サンプルでのバイオマーカー３の濃度を測定するステップ；（ｇ）前記サンプ
ルでのバイオマーカー１の濃度を、対照でのバイオマーカー１の濃度と比較するステップ
；（ｈ）前記サンプルでのバイオマーカー２の濃度を、対照でのバイオマーカー２の濃度
と比較するステップ；（ｉ）前記サンプルでのバイオマーカー３の濃度を、対照でのバイ
オマーカー３の濃度と比較するステップであって；（ｊ）バイオマーカー１、バイオマー
カー２およびバイオマーカー３の濃度が対照に対して前記サンプルで変化している場合、
前記患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する、ステップ
；および（ｋ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して前記患者
を処置するステップを含む、方法を含む。いくつかの実施形態において、患者は、１つま
たは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの
実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを
患っている。いくつかの実施形態において、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象で
ある。
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【００１５】
　一実施形態において、本発明は、表２から選択される３つ以上のバイオマーカーを標的
とするステップを含む、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを
処置するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、バイオマー
カーを標的とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルでのバイオマーカーの
濃度を測定するステップ；（ｃ）前記サンプルでのバイオマーカーの濃度を、対照でのバ
イオマーカーの濃度と比較するステップであって；（ｄ）バイオマーカーの濃度が対照に
対して前記サンプルで変化している場合、前記患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する、ステップ；および（ｅ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して前記患者を処置するステップを含む、方法を含む。いく
つかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
ＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ
、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患
者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつか
の実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００１６】
　一実施形態において、本発明は、表２から選択される３つのバイオマーカーを標的とす
るステップを含む、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを処置
するための方法であって、（ａ）前記患者から得られる血液サンプルを、ＴＡＲＣを標的
とする抗体に接触させるステップ；（ｂ）前記サンプルを、ＩＬ－１６を標的とする抗体
に接触させるステップ；（ｃ）前記サンプルを、バイオマーカーであるＴＮＦ－アルファ
を標的とする抗体に接触させるステップ；（ｄ）前記サンプルでのＴＡＲＣの濃度を測定
するステップ；（ｅ）前記サンプルでのＩＬ－１６の濃度を測定するステップ；（ｆ）前
記サンプルでのＴＮＦ－アルファの濃度を測定するステップ；（ｇ）前記サンプルでのＴ
ＡＲＣの濃度を、対照でのＴＡＲＣの濃度と比較するステップ；（ｈ）前記サンプルでの
ＩＬ－１６の濃度を、対照でのＩＬ－１６の濃度と比較するステップ；（ｉ）前記サンプ
ルでのＴＮＦ－アルファの濃度を、対照でのＴＮＦ－アルファの濃度と比較するステップ
であって；（ｊ）ＴＡＲＣ、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファの濃度が対照に対して前
記サンプルで変化している場合、前記患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
またはＮＥＥを有する、ステップ；および（ｋ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
ＳまたはＮＥＥに対して前記患者を処置するステップを含む、方法を含む。いくつかの実
施形態において、患者は、１つまたは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたは
ＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、２
つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形
態において、患者は、ヒト対象である。
【００１７】
　一実施形態において、本発明は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥ
Ｅの処置が必要な患者における、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
を処置する方法であって、患者から得られる１つまたは複数の血液サンプルを、表２から
選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触さ
せるステップ；１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃
度を測定するステップ；１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマー
カーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較
するステップ；および、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して
患者を処置するステップを含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは
複数の対照に対して１つまたは複数の血液サンプルで変化している場合、患者は、てんか
ん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥの処置を必要とする、方法を含む。いく
つかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、
２つのバイオマーカー、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。いくつ
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かの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１
β、ＴＲＡＩＬ、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファから選択される。いくつかの実施形
態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－
２、ＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイ
オマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択される。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－
アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつかの実施形態において
、１つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態において、１つのバ
イオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカー
は、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、
ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカー
は、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバ
イオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において
、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。い
くつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、
患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつ
かの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００１８】
　一実施形態において、本発明は、対象が発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮ
ＥＥを有するかどうかを予測する方法であって、対象から得られる１つまたは複数の血液
サンプルを、表２から選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまた
は複数の抗体に接触させるステップ；１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数
のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；および１つまたは複数の血液サンプルでの
１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数の
バイオマーカーの濃度と比較するステップを含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃
度が、１つまたは複数の対照に対して１つまたは複数の血液サンプルで変化している場合
、患者は発作を有すると予測される、方法を含む。いくつかの実施形態において、１つま
たは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバイオマーカー、および３
つのバイオマーカーからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１つまた
は複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲ
ＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いくつかの実施形態において
、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、ＴＮＦ
－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカー
は、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択される。いくつかの実施形態にお
いて、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、
ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつかの実施形態において、１つのバ
イオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカ
ーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカーは、ＴＮＦ
－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６
およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－
１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカ
ーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、３つのバ
イオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実
施形態において、対象は、すでに１つまたは複数の発作、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたは
ＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対象は、すでに１つの発作、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対象は、す
でに２つの発作、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形
態において、対象は、ヒト対象である。
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【００１９】
　一実施形態において、本発明は、対象が、発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたは
ＮＥＥを処置するのに有効な治療剤を含む処置を必要とするかどうかを予測する方法であ
って、対象から得られる１つまたは複数の血液サンプルを、表２から選択される１つまた
は複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；１つ
または複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステッ
プ；および１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を
、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップ
を含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照に対して１つ
または複数の血液サンプルで変化している場合、患者はてんかん発作を処置するのに有効
な治療剤を含む処置を必要とすると予測される、方法を含む。いくつかの実施形態におい
て、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバイオマーカー
、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。いくつかの実施形態において
、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－
１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いくつかの実施形
態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－
２、ＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイ
オマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択される。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－
アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつかの実施形態において
、１つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態において、１つのバ
イオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカー
は、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、
ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカー
は、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバ
イオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において
、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。い
くつかの実施形態において、対象は、１つまたは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対象は、１つの発作、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、
対象は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつ
かの実施形態において、対象は、ヒト対象である。いくつかの実施形態において、てんか
ん発作を処置するのに有効な治療剤として、以下の群、すなわち限定されないが、パーセ
ベノール（ｐａｒｓｅｖｅｎｏｌ）、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォ
スフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エ
トトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリ
ン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン
、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピ
ン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモト
リジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物
、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含
む群から選択される１つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認
知療法、行動療法、標準的なメディカルケア、または本明細書で列挙されていない他の治
療剤）が挙げられる。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または
臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。
【００２０】
　一実施形態において、本発明は、対象のてんかん発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
またはＮＥＥを処置するのに有効な治療剤を選択する方法であって、対象から得られる１
つまたは複数の血液サンプルを、表２から選択される１つまたは複数のバイオマーカーを
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標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；１つまたは複数の血液サンプル
での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；および１つまたは複数
の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照で
の１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップを含み、１つまたは複数の
対照に対して１つまたは複数の血液サンプルからの１つまたは複数のバイオマーカーの濃
度の比は、特定の治療剤の有効性の予測である、方法を含む。いくつかの実施形態におい
て、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバイオマーカー
、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。いくつかの実施形態において
、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－
１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いくつかの実施形
態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－
２、ＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイ
オマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択される。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－
アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつかの実施形態において
、１つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態において、１つのバ
イオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカー
は、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、
ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカー
は、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバ
イオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において
、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。い
くつかの実施形態において、対象は、１つまたは複数の発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対象は、１つの発作、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、
対象は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつ
かの実施形態において、対象は、ヒト対象である。いくつかの実施形態において、てんか
ん発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを処置するのに有効な治療剤として
、以下の群、すなわち、限定されないが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン
、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド
、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペ
ントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨ
Ｃｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、
酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン
、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェ
ノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カ
ンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および
誘導体からなる群を含む群から選択される１つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢
（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケア、または本明細書で列
挙されていない他の治療剤）が挙げられる。いくつかの実施形態において、これは、現在
開発中および／または臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであっても
よい。
【００２１】
　一実施形態において、本発明は、対象のてんかん発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
またはＮＥＥを処置するのに有効な治療剤の用量を調節する方法であって、対象から得ら
れる１つまたは複数の血液サンプルを、表２から選択される１つまたは複数のバイオマー
カーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；１つまたは複数の血液サ
ンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；および１つまた
は複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の
対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップを含み、１つまたは



(33) JP 2021-525865 A 2021.9.27

10

20

30

40

50

複数の対照に対して１つまたは複数の血液サンプルからの１つまたは複数のバイオマーカ
ーの濃度の比は、治療剤の用量を調節する必要性の予測である、方法を含む。いくつかの
実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つの
バイオマーカー、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ
－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。い
くつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ
－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、
１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択
される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６
、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつ
かの実施形態において、１つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形
態において、１つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、
１つのバイオマーカーは、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つ
のバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、
２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形
態において、２つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつ
かの実施形態において、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ
－アルファである。いくつかの実施形態において、対象は、１つまたは複数の発作、ＥＳ
、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対
象は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつか
の実施形態において、対象は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。いくつかの実施
形態において、てんかん発作、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを処置するのに有効
な治療剤は、以下の群、すなわち、限定されないが、パーセベノール、セノバメート、ガ
ナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾ
ールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド
、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ル
ラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロ
エックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガ
バペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼ
ピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニ
サミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッ
グ、および誘導体からなる群を含む群から選択される１つまたは複数の治療剤または他の
処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケア、または本
明細書で列挙されていない他の治療剤）が挙げられる。いくつかの実施形態において、こ
れは、現在開発中および／または臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するもの
であってもよい。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたは
ＮＥＥを処置する方法は、以下の群、すなわち、限定されないが、パーセベノール、セノ
バメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリ
ン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パ
ラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフ
ィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム
、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェル
バメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オ
クスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バル
プロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩
、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択される１つまたは複数の治療
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剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケ
ア、または本明細書で列挙されていない他の治療剤）を患者に投与するステップを含む。
いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または臨床試験中の薬物およ
び治療剤および方法に関するものであってもよい。いくつかの実施形態において、患者は
、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発
作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態にお
いて、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。
いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００２３】
　一実施形態において、本発明は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥ
Ｅ処置から恩恵を受ける可能性が高い患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥを処置する方法であって、以下の群、すなわち、限定されないが、パーセベノ
ール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、
プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラ
ゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパ
ネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、
ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビ
ン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラ
ゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメ
ート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許容される
それらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択される１つまたは
複数の治療剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメ
ディカルケア、または本明細書で列挙されていない他の治療剤）を患者に投与するステッ
プを含む、方法を含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／また
は臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。いくつかの実
施形態において、有益なてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ処置の可
能性は、患者から得られる１つまたは複数の血液サンプルを、表２から選択される１つま
たは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；１
つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステ
ップ；および１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度
を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステッ
プを含む、血清に基づく分析方法であって、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、
１つまたは複数の対照に対して１つまたは複数の血液サンプルで変化している場合、患者
は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ処置から恩恵を受ける可能性
が高い、分析方法により決定される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバ
イオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバイオマーカー、および３つのバイオマ
ーカーからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイ
オマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよび
ＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは
複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１
から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、Ｍ
ＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択される。いくつかの実施形態において、
１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ
－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつかの実施形態において、１つのバイオマ
ーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカーは、
ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカーは、ＴＮＦ－アル
ファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６および
ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６お
よびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、
ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、３つのバイオマ
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ーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態
において、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において、
患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつ
かの実施形態において、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥ
Ｅを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００２４】
　一実施形態において、本発明は、表２から選択される１つまたは複数のバイオマーカー
の変化した血液レベルを有する患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮ
ＥＥを処置する方法であって、以下の群、すなわち、限定されないが、パーセベノール、
セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガ
バリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム
、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、
ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼ
パム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フ
ェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム
、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、
バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれら
の塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択される１つまたは複数の
治療剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカ
ルケア、または本明細書で列挙されていない他の治療剤）を患者に投与するステップを含
む、方法を含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または臨床
試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。いくつかの実施形態
において、１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血液レベルは、患者から得られる
１つまたは複数の血液サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つま
たは複数の抗体に接触させるステップ；１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複
数のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；および１つまたは複数の血液サンプルで
の１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数
のバイオマーカーの濃度と比較するステップを含む、血清に基づく分析方法によって判定
される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイ
オマーカー、２つのバイオマーカー、および３つのバイオマーカーからなる群から選択さ
れる。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、
ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群
から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、Ｔ
ＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、ＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形
態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－Ｃ
ＳＦから選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは
、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択さ
れる。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いく
つかの実施形態において、１つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形
態において、１つのバイオマーカーは、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態に
おいて、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形
態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いく
つかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファで
ある。いくつかの実施形態において、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、
およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数
の発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、２
つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形
態において、患者は、ヒト対象である。
【００２５】
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　いくつかの実施形態において、本発明は、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用
する方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のて
んかん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方
法を提供する。これは、表２から選択される１つまたは複数のバイオマーカーの変化した
血液レベルを有する患者におけるてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
を処置する方法であって、以下の群、すなわち、限定されないが、パーセベノール、セノ
バメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリ
ン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パ
ラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフ
ィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム
、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェル
バメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オ
クスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バル
プロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩
、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択される１つまたは複数の治療
剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケ
ア、または本明細書で列挙されていない他の治療剤）を患者に投与するステップを含む、
方法を含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または臨床試験
中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。いくつかの実施形態にお
いて、１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血液レベルは、患者から得られる１つ
または複数の血液サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは
複数の抗体に接触させるステップ；１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数の
バイオマーカーの濃度を測定するステップ；および１つまたは複数の血液サンプルでの１
つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバ
イオマーカーの濃度と比較するステップを含む血清に基づく分析方法によって判定される
。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマー
カー、２つのバイオマーカー、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。
いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲ
Ｃ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選
択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩ
Ｌ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形
態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－Ｃ
ＳＦから選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは
、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択さ
れる。いくつかの実施形態において、１つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いく
つかの実施形態において、１つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形
態において、１つのバイオマーカーは、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態に
おいて、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形
態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いく
つかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファで
ある。いくつかの実施形態において、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、
およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数
の発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、２
つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形
態において、患者は、ヒト対象である。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、現在の、または新しい処置が効果的であるか
どうかを判定するための、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する方法であって
、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のてんかん発作の負担
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または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法を提供する。こ
れは、表２から選択される１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血液レベルを有す
る患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを処置する方法であって
、以下の群、すなわち、限定されないが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン
、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド
、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペ
ントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨ
Ｃｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、
酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン
、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェ
ノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カ
ンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および
誘導体からなる群を含む群から選択される１つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢
（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケア、または本明細書で列
挙されていない他の治療剤）を患者に投与するステップを含む、方法を含む。いくつかの
実施形態において、これは、現在開発中および／または臨床試験中の薬物および治療剤お
よび方法に関するものであってもよい。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の
バイオマーカーの変化した血液レベルは、患者から得られる１つまたは複数の血液サンプ
ルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させる
ステップ；１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を
測定するステップ；および１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマ
ーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比
較するステップを含む、血清に基づく分析方法により判定される。いくつかの実施形態に
おいて、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバイオマー
カー、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。いくつかの実施形態にお
いて、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩ
Ｐ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣ
Ｐ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは
複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択される。い
くつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ
、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつかの実施形
態において、１つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態において
、１つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、１つのバイ
オマーカーは、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマ
ーカーは、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイ
オマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において
、２つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形
態において、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファ
である。いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。い
くつかの実施形態において、患者は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたは
ＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、患者は、ヒ
ト対象である。
【００２７】
　一実施形態において、本発明は、対象が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥ治療剤を対象に投与するステップを含む処置レジメンに応答する可能性を決定
するためのシステムであって、メモリ；１つまたは複数のプロセッサ；ならびに、メモリ
に記憶され、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように構成される１つまたは
複数のモジュールであって、（ａ）血液サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを
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標的とする１つまたは複数の抗体に接触させることにより、対象から得られる血液サンプ
ルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得ること；（ｂ）１つまたは複数の血液
サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つ
または複数のバイオマーカーの濃度と比較すること；および（ｃ）てんかん、ＥＳ、ＮＥ
Ｓ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して対象を処置するための指示を、対象、または、
対象に対する治療を引き受ける開業医に提供することのための指示を含む、モジュールを
含む、システムを含む。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つま
たは複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまたは複数の血液サンプルでの１つま
たは複数のバイオマーカーの変化した濃度は、対象が処置レジメンに応答する陽性の可能
性を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、表２から
選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つの
バイオマーカー、２つのバイオマーカー、および３つのバイオマーカーからなる群から選
択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１
６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからな
る群から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは
、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、ＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ
－ＣＳＦから選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカ
ーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選
択される。いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつ
かの実施形態において、バイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態におい
て、バイオマーカーは、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つの
バイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２
つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態
において、２つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつか
の実施形態において、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－
アルファである。いくつかの実施形態において、処置レジメンは、以下の群、すなわち、
限定されないが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォス
フェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エト
トイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン
、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、
クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン
、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリ
ジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミ
ドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、
ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む
群から選択される１つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認知
療法、行動療法、標準的なメディカルケア、または本明細書で列挙されていない他の治療
剤）を対象に投与するステップを含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発
中および／または臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい
。いくつかの実施形態において、対象は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつか
の実施形態において、対象は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象
である。いくつかの実施形態において、本発明は、１つまたは複数のバイオマーカー濃度
を活用する方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患
者のてんかん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合さ
れる方法を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、現在の、または新しい処
置が効果的であるかどうかを決定するための、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活
用する方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者の
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てんかん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される
方法を提供する。
【００２８】
　一実施形態において、本発明は、対象が発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮ
ＥＥを有する可能性を予測するためのシステムであって、メモリ；１つまたは複数のプロ
セッサ；およびメモリに記憶され、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように
構成される１つまたは複数のモジュールであって、（ａ）血液サンプルを、１つまたは複
数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させることにより、対象か
ら得られる血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得ること、（ｂ）
１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまた
は複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップ；および（
ｃ）対象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に、対象が発作を有する可能性
が高いという指示を提供することのための指示を含む、モジュールを含む、システムを含
む。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマ
ーカーの濃度と比較して、１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマ
ーカーの変化した濃度は、対象が発作を有すると予想されることを示す。いくつかの実施
形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、表２から選択される。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバ
イオマーカー、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。いくつかの実施
形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－
１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いく
つかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－
１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、１
つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択さ
れる。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、
ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつか
の実施形態において、バイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態におい
て、バイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、バイオマーカー
は、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、
ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカー
は、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバ
イオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において
、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。い
くつかの実施形態において、処置レジメンは、以下の群、すなわち、限定されないが、パ
ーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダ
ゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム
、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、
ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナ
ゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、
エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタ
ム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、
トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許
容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択される１
つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標
準的なメディカルケア、または本明細書で列挙されていない他の治療剤）を対象に投与す
るステップを含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または臨
床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。いくつかの実施形
態において、対象は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において
、対象は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いく
つかの実施形態において、対象は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮ
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ＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。いくつかの
実施形態において、本発明は、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する方法であ
って、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のてんかん発作の
負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法を提供する
。いくつかの実施形態において、本発明は、現在の、または新しい処置が効果的であるか
どうかを決定するための、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する方法であって
、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のてんかん発作の負担
または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法を提供する。
【００２９】
　一実施形態において、本発明は、対象が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥ治療剤を対象に投与することを含む、処置レジメンを必要とする可能性を決定
するためのシステムであって、メモリ；１つまたは複数のプロセッサ；およびメモリに記
憶され、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように構成される１つまたは複数
のモジュールであって、（ａ）血液サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的
とする１つまたは複数の抗体に接触させることにより、対象から得られる血液サンプルで
の１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得ること；（ｂ）１つまたは複数の血液サン
プルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまた
は複数のバイオマーカーの濃度と比較すること；および（ｃ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して対象を処置するための指示を、対象または対象に対
する治療を引き受ける開業医に提供することのための指示を含む、モジュールを含む、シ
ステムを含む。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数
のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数
のバイオマーカーの変化した濃度は、対象が処置レジメンを必要とすることを示す。いく
つかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、表２から選択される。い
くつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー
、２つのバイオマーカー、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。いく
つかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、
ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択さ
れる。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、
ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態に
おいて、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦ
から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、Ｉ
Ｌ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される
。いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施
形態において、バイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、バイ
オマーカーは、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマ
ーカーは、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイ
オマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において
、２つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形
態において、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファ
である。いくつかの実施形態において、処置レジメンは、以下の群、すなわち、限定され
ないが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニト
イン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、
ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバ
ラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザ
ム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトス
クシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レ
ベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チ
アガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに
薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選
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択される１つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行
動療法、標準的なメディカルケア、または本明細書で列挙されていない他の治療剤）を対
象に投与するステップを含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および
／または臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。いくつ
かの実施形態において、対象は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形
態において、対象は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患って
いる。いくつかの実施形態において、対象は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
ＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。
いくつかの実施形態において、本発明は、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用す
る方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のてん
かん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法
を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、現在の、または新しい処置が効果
的であるかどうかを決定するための、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する方
法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のてんかん
発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法を提
供する。
【００３０】
　一実施形態において、本発明は、対象の処置レジメンに対する特定の治療剤を選択する
ためのシステムであって、メモリ；１つまたは複数のプロセッサ；およびメモリに記憶さ
れ、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように構成される１つまたは複数のモ
ジュールであって、（ａ）血液サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とす
る１つまたは複数の抗体に接触させることにより、対象から得られる血液サンプルでの１
つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得ること；（ｂ）１つまたは複数の血液サンプル
での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複
数のバイオマーカーの濃度と比較すること；および（ｃ）特定の治療剤を選択するための
指示を、対象、または、対象に対する治療を引き受けた開業医に提供することのための指
示を含む、モジュールを含む、システムを含む。いくつかの実施形態において、１つまた
は複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまたは複数の
血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度は、対象が特定の治療
剤を必要とすることを示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマー
カーは、表２から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマ
ーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバイオマーカー、および３つのバイオマーカー
からなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマー
カーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ
－アルファからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の
バイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、ＴＮＦ－Ｒ１から選択され
る。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、Ｉ
Ｌ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複
数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶ
ＣＡＭ－１から選択される。いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、ＩＬ－１
６である。いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつか
の実施形態において、バイオマーカーは、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態
において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施
形態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。い
くつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファ
である。いくつかの実施形態において、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ
、およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、処置レジメンは、以下
の群、すなわち、限定されないが、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェ
ニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メト
スクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントー
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ル、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、
カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エ
スリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコ
サミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバル
ビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビ
スに基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体
からなる群を含む群から選択される１つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢（例え
ば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケア、または本明細書で列挙され
ていない他の治療剤）を対象に投与するステップを含む。いくつかの実施形態において、
これは、現在開発中および／または臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するも
のであってもよい。いくつかの実施形態において、対象は、１つまたは複数の発作を患っ
ている。いくつかの実施形態において、対象は、１つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対象は、２つの発作、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、
対象は、ヒト対象である。いくつかの実施形態において、本発明は、１つまたは複数のバ
イオマーカー濃度を活用する方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所
定期間にわたる患者のてんかん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アル
ゴリズムに統合される方法を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、現在の
、または新しい処置が効果的であるかどうかを決定するための、１つまたは複数のバイオ
マーカー濃度を活用する方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期
間にわたる患者のてんかん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリ
ズムに統合される方法を提供する。
【００３１】
　一実施形態において、本発明は、対象の処置レジメンのための治療剤の投与量を調節す
るためのシステムであって、メモリ；１つまたは複数のプロセッサ；およびメモリに記憶
され、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように構成される１つまたは複数の
モジュールであって、（ａ）血液サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的と
する１つまたは複数の抗体に接触させることにより、対象から得られる血液サンプルでの
１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得ること；（ｂ）１つまたは複数の血液サンプ
ルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは
複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップ；および（ｃ）治療剤の投与量を調節す
るための指示を、対象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に提供することの
ための指示を含む、モジュールを含む、システムを含む。いくつかの実施形態において、
１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまた
は複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度は、治療剤の
投与量が調節される必要があることを示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複
数のバイオマーカーは、表２から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは
複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバイオマーカー、および３つの
バイオマーカーからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複
数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩ
ＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１
つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮ
Ｆ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカ
ーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択される。いくつかの実施形態に
おいて、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ
、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつかの実施形態において、バイオ
マーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、ＴＡ
ＲＣである。いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、ＴＮＦ－アルファである
。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣで
ある。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ
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－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、ＴＡＲＣお
よびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、３つのバイオマーカーは、
ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、
処置レジメンは、以下の群、すなわち、限定されないが、パーセベノール、セノバメート
、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセ
タゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデ
ヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド
、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバル
プロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート
、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカル
バゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、
ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロド
ラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択される１つまたは複数の治療剤または
他の処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケア、また
は本明細書で列挙されていない他の治療剤）を対象に投与するステップを含む。いくつか
の実施形態において、これは、現在開発中および／または臨床試験中の薬物および治療剤
および方法に関するものであってもよい。いくつかの実施形態において、対象は、１つま
たは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、１つの発作、ＥＳ
、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつかの実施形態において、対
象は、２つの発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを患っている。いくつか
の実施形態において、対象は、ヒト対象である。いくつかの実施形態において、本発明は
、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する方法であって、追加の介入または介入
なしの結果として、所定期間にわたる患者のてんかん発作の負担または頻度における変化
を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法を提供する。いくつかの実施形態におい
て、本発明は、現在の、または新しい処置が効果的であるかどうかを決定するための、１
つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する方法であって、追加の介入または介入なし
の結果として、所定期間にわたる患者のてんかん発作の負担または頻度における変化を予
測できる診断アルゴリズムに統合される方法を提供する。
【００３２】
　一実施形態において、本発明は、対象が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥ治療剤を対象に投与するステップを含む、処置レジメンに応答する可能性を決
定するための非一時的コンピュータ可読記憶媒体であって、非一時的コンピュータ可読記
憶媒体が、コンピュータシステムの１つまたは複数のプロセッサにより実行するための１
つまたは複数のプログラムを記憶し、１つまたは複数のコンピュータプログラムが、（ａ
）血液サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体
に接触させることにより、対象から得られる血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマ
ーカーの濃度を得ること；（ｂ）１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバ
イオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃
度と比較すること；および（ｃ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
に対して対象を処置するための指示を、対象、または、対象に対する治療を引き受ける開
業医に提供することのための指示を含む、非一時的コンピュータ可読記憶媒体を含む。い
くつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカー
の濃度と比較して、１つまたは複数の血液サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカー
の変化した濃度は、対象が処置レジメンに応答する陽性の可能性を示す。いくつかの実施
形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、表２から選択される。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバ
イオマーカー、および３つのバイオマーカーからなる群から選択される。いくつかの実施
形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－
１、ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬおよびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いく
つかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－
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１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１から選択される。いくつかの実施形態において、１
つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－５、ＩＬ－７、およびＭ－ＣＳＦから選択さ
れる。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、
ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－アルファ、ＭＣＰ－１およびＶＣＡＭ－１から選択される。いくつか
の実施形態において、バイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態におい
て、バイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、バイオマーカー
は、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは、
ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカー
は、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバ
イオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において
、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。い
くつかの実施形態において、処置レジメンは、以下の群、すなわち、限定されないが、パ
ーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダ
ゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム
、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、
ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナ
ゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、
エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタ
ム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、
トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに薬学的に許
容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択される１
つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢（例えば精神療法、認知療法、行動療法、標
準的なメディカルケア、または本明細書で列挙されていない他の治療剤）を対象に投与す
るステップを含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または臨
床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。いくつかの実施形
態において、対象は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において
、対象は、１つの発作を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、２つの発作
を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。本発明はまた、
任意の数の方法、すなわち、ｉ）将来、対象が発作を有する可能性を決定するために、対
象をスクリーニングする方法；ｉｉ）対象が処置レジメンを開始する必要がある可能性を
スクリーニングする方法；ｉｉｉ）対象が、処置レジメンまたは治療剤投与量での、調節
、例えば増加を必要とする可能性をスクリーニングする方法、；および／またはｉｖ）て
んかん発作のための処置レジメンにおいて他の治療剤より効果的である特定の治療剤を選
択するための方法の一部として、本明細書に記載の可能性を決定するための非一時的コン
ピュータ可読記憶媒体を含む。本明細書に記載する通り、方法は、過去に一度も発作を有
したことがない対象、過去に１つまたは複数の発作を有した対象、過去にてんかん発作の
ための処置を受けた対象、および過去にてんかん発作のための処置を一度も受けなかった
対象にも等しく適用可能である。いくつかの実施形態において、本発明は、１つまたは複
数のバイオマーカー濃度を活用する方法であって、追加の介入または介入なしの結果とし
て、所定期間にわたる患者のてんかん発作の負担または頻度における変化を予測できる診
断アルゴリズムに統合される方法を提供する。いくつかの実施形態において、本発明は、
現在の、または新しい処置が効果的であるかどうかを決定するための、１つまたは複数の
バイオマーカー濃度を活用する方法であって、追加の介入または介入なしの結果として、
所定期間にわたる患者のてんかん発作の負担または頻度における変化を予測できる診断ア
ルゴリズムに統合される方法を提供する。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＩＬ－１６の発現レベルを測定するか、または検出することができる診断
試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＩＬ－１
６の濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において
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、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断
するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される
１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んで
もよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されない
が、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、
または、実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、
ヒト対象である。
【００３４】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＴＡＲＣの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試
薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＴＡＲＣの
濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方
法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断する
ステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される１つ
または複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んでもよ
い。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップも含み得る。測定は、限定されないが、
患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、また
は、実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒト
対象である。
【００３５】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＴＲＡＩＬの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断
試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＴＲＡＩ
Ｌの濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において
、方法は、哺乳動物対象におけるてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
を診断するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義
される１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み
込んでもよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップも含み得る。測定は、限定さ
れないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得
るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象
は、ヒト対象である。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＭＣＰ－４の発現レベルを測定するか、または検出することができる診断
試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＭＣＰ－
４の濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において
、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断
するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される
１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んで
もよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されない
が、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、
または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒ
ト対象である。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＩＬ－７の発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試
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薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＩＬ－７の
濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方
法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断する
ステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される１つ
または複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んでもよ
い。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、
患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、また
は実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒト対
象である。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、Ｐ－カドヘリンの発現レベルを測定するか、または検出することができる
診断試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、Ｐ－
カドヘリンの濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態
において、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥ
Ｅを診断するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定
義される１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組
み込んでもよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定
されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され
得るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対
象は、ヒト対象である。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、オステオアクチビンの発現レベルを測定するか、または検出することがで
きる診断試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、
オステオアクチビンの濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの
実施形態において、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥを診断するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明
細書で定義される１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリ
ズムに組み込んでもよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ
、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定
は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で
実施され得るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺
乳動物対象は、ヒト対象である。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＩＣＡＭ－１の発現レベルを測定するか、または検出することができる診
断試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＩＣＡ
Ｍ－１の濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態にお
いて、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを
診断するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義さ
れる１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込
んでもよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、Ｎ
Ｓ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定され
ないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得る
か、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は
、ヒト対象である。
【００４１】
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　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＭＭＰ－３の発現レベルを測定するか、または検出することができる診断
試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＭＭＰ－
３の濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において
、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断
するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される
１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んで
もよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップも含み得る。測定は、限定されない
が、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、
または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒ
ト対象である。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、Ｍ－ＣＳＦの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断
試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、Ｍ－ＣＳ
Ｆの濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において
、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断
するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される
１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んで
もよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されない
が、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、
または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒ
ト対象である。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＭＣＰ－２の発現レベルを測定するか、または検出することができる診断
試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＭＣＰ－
２の濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において
、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断
するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される
１つまたは複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んで
もよい。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップも含み得る。測定は、限定されない
が、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、
または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒ
ト対象である。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＧＭ－ＣＳＦの発現レベルを測定するか、または検出することができる診
断試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＧＭ－
ＣＳＦの濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態にお
いて、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを
診断するステップを含み得る。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。
測定は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場
所で実施され得るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において
、哺乳動物対象は、ヒト対象である。
【００４５】



(48) JP 2021-525865 A 2021.9.27

10

20

30

40

50

　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
サンプルを、ＭＣＰ－１の発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試
薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＭＣＰ－１
の濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、
方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断す
るステップを含み得る。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は
、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実
施され得るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳
動物対象は、ヒト対象である。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＶＣＡＭ－１の発現レベルを測定するか、または検出することができる診
断試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＶＣＡ
Ｍ－１の濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態にお
いて、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを
診断するステップを含み得る。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。
測定は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場
所で実施され得るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において
、哺乳動物対象は、ヒト対象である。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
サンプルを、ＭＩＰ－１βの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断
試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＭＩＰ－
１βの濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態におい
て、方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診
断するステップを含み得る。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測
定は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所
で実施され得るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、
哺乳動物対象は、ヒト対象である。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
サンプルを、ＴＮＦ－αの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試
薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＴＮＦ－α
の濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、
方法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断す
るステップを含み得る。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は
、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実
施され得るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳
動物対象は、ヒト対象である。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＩＬ－８の発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試
薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＩＬ－８の
濃度を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方
法は、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断する
ステップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される１つ
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または複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んでもよ
い。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、
患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、また
は実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒト対
象である。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＳＡＡの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試薬
に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＳＡＡの濃度
を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は
、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断するステ
ップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される１つまた
は複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んでもよい。
方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
もしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、患者
により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、または実
験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒト対象で
ある。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、本明細書で定義される他のマーカーの発現レベルを測定するか、または検
出することができる診断試薬に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態にお
いて、方法は、本明細書で定義される他のマーカーの濃度を、正常対照濃度と比較するス
テップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象のてんかん、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断するステップを含み得る。いくつかの実
施形態において、これは、本明細書で定義される１つまたは複数のバイオマーカーと組み
合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んでもよい。方法はまた、患者に対して発作
および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を
施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で
、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、または実験室において実施され得る。い
くつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒト対象である。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清
のサンプルを、ＣＲＰの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試薬
に接触させるステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＣＲＰの濃度
を、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は
、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断するステ
ップを含み得る。いくつかの実施形態において、これは、本明細書で定義される１つまた
は複数のバイオマーカーと組み合わせてもよく、診断アルゴリズムに組み込んでもよい。
方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
もしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、患者
により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、または実
験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、哺乳動物対象は、ヒト対象で
ある。
【００５３】
　一実施形態において、本発明は、哺乳動物対象から得られる血漿または血清のサンプル
を、ＴＡＲＣの発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試薬に接触さ
せるステップを含み得る、哺乳動物対象の、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳも
しくはＮＥＥおよび／または発作を診断するための方法を含む。いくつかの実施形態にお
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いて、方法は、哺乳動物対象から得られる前記血漿または血清のサンプルを、ＩＬ－１６
の発現レベルを測定するか、または検出することができる診断試薬に接触させるステップ
を含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＴＡＲＣおよびＩＬ－１６の濃度を
、正常対照濃度と比較するステップを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、
ＴＡＲＣおよびＩＬ－１６の濃度比を、正常対照濃度比と比較するステップを含み得る。
いくつかの実施形態において、測定は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時
点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、または実験室において実施され得る
が、これは、哺乳動物対象のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診
断するステップを含み得る。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測
定は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所
で実施され得るか、または実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、
哺乳動物対象は、ヒト対象である。
【００５４】
　一実施形態において、本発明は、患者に対する定量的なデータを作成するためのキット
を含む。いくつかの実施形態において、キットは、患者から採取された血漿または血清の
サンプル中のＩＬ－１６の発現レベルを測定することができる診断試薬を含み得る。いく
つかの実施形態において、キットは、患者から採取された血漿または血清のサンプル中の
ＴＡＲＣの発現レベルを測定することができる診断試薬を含み得る。いくつかの実施形態
において、キットは、患者から採取された血漿または血清のサンプル中のＴＮＦ－αの発
現レベルを測定することができる診断試薬を含み得る。いくつかの実施形態において、キ
ットは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－αの発現レベルを正常対照の発現レベル
と比較するための分析ユニットを含み得る。いくつかの実施形態において、キットは、Ｉ
Ｌ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－α、ならびに限定されないが、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－
２、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１３、Ｉ
Ｌ－４、ＩＬ－１７Ａ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－１２／ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１５、Ｉ
Ｌ－１α、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＴＮＦ－β、ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＣＰ－１／ＣＣＬ２、エ
オタキシン、エオタキシン－３、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＤＣ、ＭＩＰ－１α、ＭＩ
Ｐ－１β、ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１、ＣＲＰ、ＳＡＡ、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－３、カ
ルビンジン、エオタキシン－２、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、オステオアクチビン、Ｐ－カ
ドヘリン、ＴＮＦ－ＲＩ、ＴＮＦ－ＲＩＩ、ＭＩＦ、サイトケラチン－８、ＭＣＰ－２、
Ｍ－ＣＳＦ、ネクチン－４、オステオネクチン、ＳＣＦ、およびＴＲＡＩＬを含む、本明
細書で含有し、定義されるいずれか１つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルを、例
えば正常対照の発現レベルと比較するための分析ユニットを含み得る。方法はまた、患者
に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥの
ための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、患者により直接的に、
治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、または、実験室において実
施され得る。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００５５】
　一実施形態において、本発明は、サンプルをスコアリングするためのシステムであって
、１つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルを比較して、正常対照から、てんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを決定する、システムを含む。方法はまた、
患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥ
Ｅのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、患者により直接的
に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、または実験室において
実施され得る。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である。
【００５６】
　一実施形態において、本発明は、ソフトウェアを有するコンピュータであって、前記ソ
フトウェアは、１つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルを比較して、正常対照から
、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを決定する、コンピュータを含



(51) JP 2021-525865 A 2021.9.27

10

20

30

40

50

む。方法はまた、患者に対して発作および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳもしくはＮＥＥのための療法を施すステップを含み得る。測定は、限定されないが、
患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、また
は実験室において実施され得る。いくつかの実施形態において、患者は、ヒト対象である
。
【００５７】
　一実施形態において、本発明は、患者の発作障害を、正常対照に対して、１つまたは複
数のバイオマーカーの変化した血漿もしくは血清中発現レベル、生成物、または、それら
の組合せの比で、処置する方法であって、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまた
はＮＥＥのための療法を患者に施すステップを含む、方法を含む。測定は、限定されない
が、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施され得るか、
または、実験室において実施され得る。
【００５８】
　一実施形態において、本発明は、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する方法
であって、追加の介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のてんかん発
作の負担または頻度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法を提供
する。測定は、限定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複
数の場所で実施され得るか、または実験室において実施され得る。
【００５９】
　一実施形態において、本発明は、現在の、または新しい処置が効果的であるかどうかを
決定するための、１つまたは複数のバイオマーカー濃度を活用する方法であって、追加の
介入または介入なしの結果として、所定期間にわたる患者のてんかん発作の負担または頻
度における変化を予測できる診断アルゴリズムに統合される方法を提供する。測定は、限
定されないが、患者により直接的に、治療の時点で、診察室を含む、複数の場所で実施さ
れ得るか、または実験室において実施され得る。
【００６０】
　本開示は、患者のＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断する方法であっ
て、（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、
サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳ
Ｆ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－
５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７
０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣ
Ｐ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ
－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオア
クチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ
１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧ
Ｆ－Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗
体に接触させるステップ；（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバ
イオマーカーの濃度を測定するステップ；および（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルで
の１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照サンプルでの１つま
たは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップを含み、１つまたは複数のバイオマ
ーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは複数の生体サンプ
ルで変化する場合、患者は、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを有する、方
法を提供する。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、健康な患者から得られる
サンプルである。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、以前にＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたことがある患者から得られるサンプルである
。いくつかの実施形態において、バイオマーカー濃度は、コンピュータ読み取り可能であ
る。いくつかの実施形態において、方法は、コンピュータ読み取り可能なバイオマーカー
濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するステップ、および患者のための訓練されたモ
デル出力値を得るステップをさらに含む。訓練されたモデルパネルは、第１の階層の訓練
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されたモデルパネル、第２の階層の訓練されたモデルパネル、第３の階層の訓練されたモ
デルパネルなど、および／または第ｎの訓練されたモデルパネルであり得る。いくつかの
実施形態において、訓練されたモデル出力値は、限定されないが、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳ、ＮＥＥ、非ＥＳ、非ＮＥＳ、非ＮＳ、非ＰＮＥＳ、および／または非ＮＥＥを
含む診断クラスを用いた患者の分類を可能にする。
【００６１】
　本開示はまた、患者のＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および
／または比較診断する方法であって、（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サン
プルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２
、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１
Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、Ｉ
Ｌ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、
ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ
、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ
－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ
、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩ
Ｌ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカー
を標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；（ｂ）１つまたは複数の生体
サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；および（ｃ）
１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまた
は複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップを
含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べ
て、１つまたは複数の生体サンプルで変化する場合、患者は、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つを有すると陽性に診断される、方法も提供する。いくつ
かの実施形態において、対照サンプルは、健康な患者から得られるサンプルである。いく
つかの実施形態において、対照サンプルは、以前にＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、また
はＮＥＥと診断されたことがある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態
において、バイオマーカー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実施形
態において、方法は、コンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモ
デルパネルに入力するステップ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得るステ
ップをさらに含む。訓練されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル、
第２の階層の訓練されたモデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、およ
び／または第ｎの訓練されたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において、訓
練されたモデル出力値は、限定されないが、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、および／ま
たはＮＥＥを含む、鑑別および／または比較診断クラスを用いた患者の分類を可能にする
。
【００６２】
　本開示はまた、患者のＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および
／または比較診断する方法であって、（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サン
プルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２
、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１
Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２ＸＩ
Ｌ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、
ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ
、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ
－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ
、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩ
Ｌ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカー
を標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；（ｂ）１つまたは複数の生体
サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；および（ｃ）
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１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまた
は複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップを
含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べ
て、１つまたは複数の生体サンプルで変化する場合、患者は、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つまたは複数を有さないと陽性に診断される方法も提供す
る。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、健康な患者から得られるサンプルで
ある。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、以前にＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳ、またはＮＥＥと診断されたことがある患者から得られるサンプルである。いくつか
の実施形態において、バイオマーカー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつ
かの実施形態において、方法は、コンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓
練されたモデルパネルに入力するステップ、および患者のための訓練されたモデル出力値
を得るステップをさらに含む。訓練されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデ
ルパネル、第２の階層の訓練されたモデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネル
など、および／または第ｎの訓練されたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態に
おいて、訓練されたモデル出力値は、限定されないが、非ＥＳ、非ＮＥＳ、非ＮＳ、非Ｐ
ＮＥＳ、および／または非ＮＥＥを含む、鑑別および／または比較診断クラスを用いた患
者の分類を可能にする。
【００６３】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断
する方法であって、（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビン
ジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－
３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、Ｉ
Ｌ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、
ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、Ｉ
Ｐ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ
－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－
４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲ
Ｃ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１
、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つ
または複数の抗体に接触させるステップ；（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つ
または複数のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；および（ｃ）１つまたは複数の
生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照サン
プルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップを含み、１つまたは
複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは複
数の生体サンプルで変化する場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥを有する、方法も提供する。いくつかの実施形態において、対照サンプルは
、健康な患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サンプル
は、以前にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたことが
ある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカー濃
度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コンピ
ュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するステッ
プ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練され
たモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練されたモデ
ルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練された
モデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、限
定されないが、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、ＮＥＥ、非てんかん性、非Ｅ
Ｓ、非ＮＥＳ、非ＮＳ、非ＰＮＥＳ、および／または非ＮＥＥを含む、鑑別および／また
は比較診断クラスを用いた患者の分類を可能にする。
【００６４】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で
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鑑別および／または比較診断する方法であって、（ａ）患者から得られる１つまたは複数
の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタ
キシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ
、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ
－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、Ｉ
Ｌ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳ
Ｆ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－
３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリ
ン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ
、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイ
オマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；（ｂ）１つまたは
複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；お
よび（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を
、１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較する
ステップを含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サン
プルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、てんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つを有すると陽性に診断される
、方法も提供する。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、健康な患者から得ら
れるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、以前にてんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたことがある患者から得られる
サンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカー濃度は、コンピュータ読
み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コンピュータ読み取り可能な
バイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するステップ、および患者のため
の訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練されたモデルパネルは、第
１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練されたモデルパネル、第３の階層
の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練されたモデルパネルであり得
る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、限定されないが、てんか
ん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、および／またはＮＥＥを含む、鑑別および／または
比較診断クラスを用いた患者の分類を可能にする。
【００６５】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で
鑑別および／または比較診断する方法であって、（ａ）患者から得られる１つまたは複数
の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタ
キシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ
、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ
－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、Ｉ
Ｌ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳ
Ｆ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－
３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリ
ン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ
、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイ
オマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；（ｂ）１つまたは
複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステップ；お
よび（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を
、１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較する
ステップを含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サン
プルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで変化する場合、患者は、てんかん、ＥＳ
、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つまたは複数を有さないと陽性に診
断される、方法も提供する。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、健康な患者
から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、以前にて
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んかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたことがある患者から
得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカー濃度は、コンピ
ュータ読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コンピュータ読み取
り可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するステップ、および患
者のための訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練されたモデルパネ
ルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練されたモデルパネル、第
３の階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練されたモデルパネル
であり得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、限定されないが
、非てんかん性、非ＥＳ、非ＮＥＳ、非ＮＳ、非ＰＮＥＳ、および／または非ＮＥＥを含
む、鑑別および／または比較診断クラスを用いた患者の分類を可能にする。
【００６６】
　本開示はまた、患者における患者のてんかん発作の負担および／または頻度を評価する
、モニタリングする、および／または予測する方法であって、（ａ）患者から得られる１
つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキ
シン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ
、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ
－１３、ＩＬ－１２ＸＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、Ｉ
Ｌ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－
４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－
１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、
ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ
、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまた
は複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；（ｂ
）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定する
ステップ；および（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマー
カーの濃度を、１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃
度と比較するステップを含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複
数の対照サンプルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで変化する場合、患者は、所
定期間内に、１つまたは複数の発作を有するか、または発作なしと予測される、方法も提
供する。いくつかの実施形態において、所定期間は、１時間、２時間、３時間、４時間、
５時間、６時間、７時間、８時間、９時間、１０時間、１１時間、１２時間、１８時間、
２４時間、１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、１週間、２週間、３週間、４週
間、１ヶ月、２ヶ月、３ヶ月、４ヶ月、５ヶ月、６ヶ月、９ヶ月、および１年から選択さ
れる。いくつかの実施形態において、患者の発作の負担および／または頻度が、増加する
と予測される。いくつかの実施形態において、患者の発作の負担および／または頻度が、
減少すると予測される。いくつかの実施形態において、患者の発作の負担および／または
頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約６％、約７％、約８％、約９％、
約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％、約１５％、約１６％、約１７％、
約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、約２３％、約２４％、約２５％、
約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％、約３１％、約３２％、約３３％、
約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１％、
約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、
約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７％、
約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、
約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、
約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％、約８１％、
約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、
約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、
約９８％、約９９％、または約１００％増加または減少すると予測される。いくつかの実
施形態において、対照サンプルは、健康な患者から得られるサンプルである。いくつかの
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実施形態において、対照サンプルは、以前にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥと診断されたことがある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施
形態において、バイオマーカー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実
施形態において、方法は、コンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練され
たモデルパネルに入力するステップ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得る
ステップをさらに含む。訓練されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネ
ル、第２の階層の訓練されたモデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、
および／または第ｎの訓練されたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において
、訓練されたモデル出力値は、増加すると予測された発作の負担および／または頻度を用
いた患者の分類を可能にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は
、減少すると予測された発作の負担および／または頻度を用いた患者の分類を可能にする
。
【００６７】
　本開示はまた、患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に
応答する可能性を決定する、モニタリングする、および／または予測する方法であって、
（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サイ
トケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、
ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、
ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、
ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－
１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１
Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチ
ビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、
ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－
Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に
接触させるステップ；（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオ
マーカーの濃度を測定するステップ；および（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１
つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは
複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップを含み、１つまたは複数のバイオマーカ
ーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで
変化している場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処
置に応答する可能性が高い、方法を提供する。いくつかの実施形態において、対照サンプ
ルは、健康な患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サン
プルは、以前にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたこ
とがある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカ
ー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コ
ンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するス
テップ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練
されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練された
モデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練さ
れたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は
、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を用い
た患者の分類を可能にする。
【００６８】
　本開示はまた、患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に
応答する可能性を決定する、モニタリングする、および／または予測する方法であって、
（ａ）患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サイ
トケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、
ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、
ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２ＸＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、
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ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－
１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１
Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチ
ビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、
ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－
Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に
接触させるステップ；（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオ
マーカーの濃度を測定するステップ；および（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１
つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは
複数のバイオマーカーの濃度と比較するステップを含み、１つまたは複数のバイオマーカ
ーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで
変化している場合、患者は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処
置に応答する可能性が低い、方法を提供する。いくつかの実施形態において、対照サンプ
ルは、健康な患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サン
プルは、以前にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたこ
とがある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカ
ー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コ
ンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するス
テップ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練
されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練された
モデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練さ
れたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は
、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答しない可能性を用
いた患者の分類を可能にする。
【００６９】
　本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態において、患者は、同時に起こる炎症
関連疾患を有する。いくつかの実施形態において、関連する疾患は、限定されないが、ク
ローン病、脳炎、スタージ－ウェーバー症候群、セリアック病、２型糖尿病、片頭痛、リ
ウマチ様関節炎、および１つまたは複数の詳細不明の自己免疫疾患から選択される。本明
細書に記載される方法のいくつかの実施形態において、患者は、薬物療法を受けている。
いくつかの実施形態において、薬物療法は、ＮＳＡＩＤの使用を含む。
【００７０】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを処置
する方法であって、（ａ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置
について患者を選択するステップ；および（ｂ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
Ｓ、またはＮＥＥに対して患者を処置するステップを含み、患者は、本明細書に記載され
るいずれかの方法に従って、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処
置について選択される、方法も提供する。
【００７１】
　本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態において、変化したバイオマーカー濃
度は、各バイオマーカーについて、増加した濃度および減少した濃度から独立して選択さ
れる。本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態において、生体サンプルは、各バ
イオマーカーについて、独立して、血液サンプルである。本明細書に記載される方法のい
くつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－１ＢおよびＭ
ＩＰ－５、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシ
ン－２およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、
ＩＬ－１０およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネク
チン－４、ならびにＭＩＰ－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオ
マーカーである。本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態において、１つまたは
複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬである。本明細
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書に記載される方法のいくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは
、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ－１βである。本明細書に記載
される方法のいくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡ
ＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１である。本明細書に記載される方
法のいくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１０、Ｍ
ＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴＮＦ－αである。本明細書に記載される方法のいくつか
の実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。本明細書に記載され
る方法のいくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、２つの発作、または２つよ
り多くの発作を患っている。本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態において、
患者は、発作をまったく患っていない。
【００７２】
　本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態において、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して患者を処置するステップは、パーセベノール、セ
ノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバ
リン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、
パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ル
フィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパ
ム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェ
ルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、
オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バ
ルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに任意の薬学的に許容されるそ
れらの塩、プロドラッグ、および誘導体から選択される１つまたは複数の治療剤を患者に
投与するステップを含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／ま
たは臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。本明細書に
記載される方法のいくつかの実施形態において、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
Ｓ、またはＮＥＥに対して患者を処置するステップは、精神療法、認知療法、行動療法、
および標準的なメディカルケアのうちの１つまたは複数を含む。
【００７３】
　本開示はまた、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのための処置
から恩恵を受ける可能性が高い患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、または
ＮＥＥを処置する方法であって、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニ
トイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトス
クシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール
、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カ
ルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エス
リカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサ
ミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビ
タール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビス
に基づく薬物、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体か
らなる群から選択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、方法
も提供する。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または臨床試験
中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。本開示はまた、てんかん
、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのための処置から恩恵を受ける可能性が
高い患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを処置する方法であ
って、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのうちの１つまた
は複数を患者に施すステップを含む、方法も提供する。いくつかの実施形態において、て
んかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対する有益な処置の可能性は、
血清に基づく分析方法によって決定され、分析方法は、（ａ）患者から得られる１つまた
は複数の生体サンプルを、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、
エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ
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－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３
、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１
５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ
－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、Ｍ
ＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カ
ドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮ
Ｆ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数
のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；（ｂ）１つ
または複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するステッ
プ；および（ｃ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの
濃度を、１つまたは複数の対照サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比
較するステップを含み、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対
照サンプルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで変化している場合、患者は、てん
かん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのための処置から恩恵を受ける可能
性が高い。いくつかの実施形態において、変化したバイオマーカー濃度は、各バイオマー
カーについて、増加した濃度および減少した濃度から独立して選択される。いくつかの実
施形態において、生体サンプルは、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプル
である。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－１
ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、
エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭ
ＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂ
およびネクチン－４、ならびにＭＩＰ－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２
つのバイオマーカーである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマー
カーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬである。いくつかの実施形態にお
いて、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、お
よびＭＩＰ－１βである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカ
ーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１である。いくつかの
実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭ
Ｐ－３、およびＴＮＦ－αである。いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複
数の発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、２つの発作
、または２つより多くの発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、発作
をまったく患っていない。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、健康な患者か
ら得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、以前にてん
かん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたことがある患者から得
られるサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカー濃度は、コンピュ
ータ読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コンピュータ読み取り
可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するステップ、および患者
のための訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練されたモデルパネル
は、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練されたモデルパネル、第３
の階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練されたモデルパネルで
あり得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を用いた患者の分類を可能
にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、Ｎ
ＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答しない可能性を用いた患者の分類を可能
にする。
【００７４】
　本開示はまた、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキ
シン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、
ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－
１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ
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－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ
、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３
、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン
、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、
ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイオ
マーカーの変化した血液レベルを有する患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
、またはＮＥＥを処置する方法であって、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン
、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド
、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペ
ントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨ
Ｃｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、
酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン
、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェ
ノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カ
ンナビスに基づく薬物、ならびに任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、
および誘導体から選択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む、
方法も提供する。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または臨床
試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。本開示はまた、カル
ビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシ
ン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２
、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２ＸＩＬ－２３ｐ４
０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ
、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、Ｍ
ＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチ
ン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、Ｔ
ＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ
－１、ＶＥＧＦ－Ａから選択される１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血液レベ
ルを有する患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを処置する方
法であって、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのうちの１
つまたは複数を患者に施すステップを含む、方法も提供する。いくつかの実施形態におい
て、１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血液レベルは、血清に基づく分析方法に
よって決定され、分析方法は、患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルを、１つ
または複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させるステップ；
１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を測定するス
テップ；および１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃
度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較するステ
ップを含む。いくつかの実施形態において、変化したバイオマーカーの血液レベルは、各
バイオマーカーについて、増加した血液レベルおよび減少した血液レベルから独立して選
択される。いくつかの実施形態において、生体サンプルは、各バイオマーカーについて、
独立して、血液サンプルである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオ
マーカーは、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－
１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣ
Ｆ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１６およびＭＩ
Ｐ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ－１Ｂおよびオステオアク
チビンから選択される２つのバイオマーカーである。いくつかの実施形態において、１つ
または複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬである。
いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡ
Ｍ－１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ－１βである。いくつかの実施形態において、１つま
たは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－
Ｒ１である。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－
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１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴＮＦ－αである。いくつかの実施形態において
、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、
１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている。いくつかの実施形態
において、患者は、発作をまったく患っていない。いくつかの実施形態において、対照サ
ンプルは、健康な患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照
サンプルは、以前にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断され
たことがある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマ
ーカー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は
、コンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力す
るステップ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。
訓練されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練さ
れたモデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓
練されたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力
値は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性に
相関する１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血液レベルを用いた患者の分類を可
能にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答しない可能性に相関する１つまたは複
数のバイオマーカーの変化した血液レベルを用いた患者の分類を可能にする。
【００７５】
　本明細書に記載される方法のいくつかの実施形態において、患者は、ＮＥＳ危険因子、
ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥＥ危険因子のうちの１つまたは複数を有す
ると同定されており、危険因子は、独立して、失業しているかまたは失業歴があること、
障害があるかまたは障害歴があること、身体的外傷歴があること、心的外傷歴があること
、性的外傷歴があること、心理的外傷歴があること、女性であること、多重アレルギー（
ｐｏｌｙ－ａｌｌｅｒｇｉｅｓ）を有するかまたは多重アレルギー歴があること、心的外
傷後ストレス障害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大うつ病性障
害と診断されているかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数のＢ群パーソ
ナリティ障害を有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性パーソナリ
ティ障害を有するかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障害を有する
かまたは転換性障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があること
、片頭痛を有するかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があること
、および喘息を有するかまたは喘息歴があることから選択される。
【００７６】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断
するステップ；患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑
別および／または比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および
／または頻度を評価するステップ；および患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
Ｓ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を決定するステップのうちの１つまたは複数のた
めのシステムであって、メモリ；１つまたは複数のプロセッサ；およびメモリに記憶され
、１つまたは複数のプロセッサにより実行されるように構成される１つまたは複数のモジ
ュールであって、１つまたは複数の本明細書に記載される方法を実行するための指示を含
む、モジュールを含む、システムを提供する。
【００７７】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断
するステップ；患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑
別および／または比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および
／または頻度を評価する、モニタリングする、および／または予測するステップ；および
患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を
決定するステップのうちの１つまたは複数のための非一時的コンピュータ可読記憶媒体で
あって、非一時的コンピュータ可読記憶媒体が、コンピュータシステムの１つまたは複数
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のプロセッサにより実行するための１つまたは複数のプログラムを記憶し、１つまたは複
数のコンピュータプログラムが、１つまたは複数の本明細書に記載される方法を実行する
ための指示を含む、非一時的コンピュータ可読記憶媒体を提供する。
【００７８】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断
するステップ；患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑
別および／または比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および
／または頻度を評価する、モニタリングする、および／または予測すること；および患者
がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を決定
するステップのうちの１つまたは複数のためのシステムであって、メモリ；１つまたは複
数のプロセッサ；およびメモリに記憶され、１つまたは複数のプロセッサにより実行され
るように構成される１つまたは複数のモジュールであって、（ａ）１つまたは複数の生体
サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触
させることにより、患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数
のバイオマーカーの濃度を得るステップであって、１つまたは複数のバイオマーカーは、
カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタ
キシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ
－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３
ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１
７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ
、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネ
クチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ
、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣ
ＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａから選択される、ステップ；および（ｂ）１つまたは複数の生体
サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つ
または複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度
が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで変化して
いるかどうかを決定するステップのための指示を含む、モジュールを含む、システムを提
供する。いくつかの実施形態において、モジュールは、（ｃ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して対象を処置するための指示を、対象、または、対
象に対する治療を引き受ける開業医に提供するステップのための指示をさらに含む。いく
つかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの
濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの
変化した濃度が、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性
の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数
のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数
のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥの陰性の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照
での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプル
での１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／または比較診断を示す。い
くつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカー
の濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカー
の変化した濃度が、患者のてんかん発作の負担および／または頻度における変化を予測す
る。いくつかの実施形態において、患者の発作の負担および／または頻度が、約１％、約
２％、約３％、約４％、約５％、約６％、約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％
、約１２％、約１３％、約１４％、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％
、約２０％、約２１％、約２２％、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％
、約２８％、約２９％、約３０％、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％
、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％
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、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％
、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％
、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％
、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％
、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％、約８１％、約８２％、約８３％
、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％
、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％
、または約１００％増加または減少すると予測される。いくつかの実施形態において、１
つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは
複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度は、患者が、て
んかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を示す。い
くつかの実施形態において、変化したバイオマーカー濃度は、各バイオマーカーについて
、増加した濃度および減少した濃度から独立して選択される。いくつかの実施形態におい
て、生体サンプルは、各バイオマーカーについて、独立して、血液サンプルである。いく
つかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩ
Ｐ－５、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン
－２およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、Ｉ
Ｌ－１０およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチ
ン－４、ならびにＭＩＰ－１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマ
ーカーである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ
－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬである。いくつかの実施形態において、１つま
たは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ－
１βである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡ
ＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１である。いくつかの実施形態にお
いて、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およ
びＴＮＦ－αである。いくつかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作を患
っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、２つの発作、または２つ
より多くの発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、発作をまったく患
っていない。いくつかの実施形態において、処置レジメンは、パーセベノール、セノバメ
ート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、
アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラア
ルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナ
ミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジ
バルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメ
ート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクス
カルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ
酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに任意の薬学的に許容されるそれらの
塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群から選択される１つまたは複数の治療剤を患
者に投与するステップを含む。いくつかの実施形態において、処置レジメンは、精神療法
、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのうちの１つまたは複数を患者に
施すステップを含む。いくつかの実施形態において、これは、現在開発中および／または
臨床試験中の薬物および治療剤および方法に関するものであってもよい。いくつかの実施
形態において、患者は、ＮＥＳ危険因子、ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥ
Ｅ危険因子のうちの１つまたは複数を有すると同定されており、危険因子は、独立して、
失業しているかまたは失業歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身体的
外傷歴があること、心的外傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴がある
こと、女性であること、多重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があること、
心的外傷後ストレス障害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大うつ
病性障害と診断されているかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数のＢ群
パーソナリティ障害を有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性パー



(64) JP 2021-525865 A 2021.9.27

10

20

30

40

50

ソナリティ障害を有するかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障害を
有するかまたは転換性障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があ
ること、片頭痛を有するかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があ
ること、および喘息を有するかまたは喘息歴があることから選択される。いくつかの実施
形態において、対照サンプルは、健康な患者から得られるサンプルである。いくつかの実
施形態において、対照サンプルは、以前にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、ま
たはＮＥＥと診断されたことがある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形
態において、バイオマーカー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実施
形態において、方法は、コンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練された
モデルパネルに入力するステップ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得るス
テップをさらに含む。訓練されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル
、第２の階層の訓練されたモデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、お
よび／または第ｎの訓練されたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において、
訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに
関する診断クラスへの患者の分類を可能にする。いくつかの実施形態において、訓練され
たモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに関する鑑
別および／または比較診断クラスへの患者の分類を可能にする。いくつかの実施形態にお
いて、訓練されたモデル出力値は、患者のてんかん発作の負担および／または頻度を評価
する、モニタリングする、および／または予測するための診断クラスへの患者の分類を可
能にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性に関する診断クラスへの患
者の分類を可能にする。
【００７９】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断
するステップ；患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑
別および／または比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および
／または頻度を評価する、モニタリングする、および／または予測するステップ；および
患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を
決定するステップのうちの１つまたは複数のための非一時的コンピュータ可読記憶媒体で
あって、非一時的コンピュータ可読記憶媒体は、コンピュータシステムの１つまたは複数
のプロセッサにより実行するための１つまたは複数のプログラムを記憶しており、１つま
たは複数のコンピュータプログラムは、（ａ）１つまたは複数の生体サンプルを、１つま
たは複数のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させることにより、
患者から得られる１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの
濃度を得るステップであって、１つまたは複数のバイオマーカーは、カルビンジン、ＣＲ
Ｐ、サイトケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－
ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、Ｉ
Ｌ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２
ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、
ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、Ｍ
ＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステ
オアクチビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ
－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶ
ＥＧＦ－Ａから選択される、ステップ；および（ｂ）１つまたは複数の生体サンプルでの
１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数の
バイオマーカーの濃度と比較して、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまた
は複数の対照サンプルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで変化しているかどうか
を決定するステップのための指示を含む、非一時的コンピュータ可読記憶媒体を提供する
。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のコンピュータプログラムは、（ｃ）て
んかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して対象を処置するための指
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示を、対象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に提供するステップのための
指示をさらに含む。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは
複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは
複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
Ｓ、またはＮＥＥの陽性の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の
対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サン
プルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん、ＥＳ、Ｎ
ＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す。いくつかの実施形態において
、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つま
たは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者の
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／ま
たは比較診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまた
は複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまた
は複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん発作の負担および／または頻
度における変化を予測する。いくつかの実施形態において、患者の発作の負担および／ま
たは頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約６％、約７％、約８％、約９
％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％、約１５％、約１６％、約１７
％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、約２３％、約２４％、約２５
％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％、約３１％、約３２％、約３３
％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１
％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９
％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７
％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５
％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３
％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％、約８１
％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９
％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７
％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減少すると予測される。いくつか
の実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度
と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化
した濃度は、患者が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応
答する可能性を示す。いくつかの実施形態において、変化したバイオマーカー濃度は、各
バイオマーカーについて、増加した濃度および減少した濃度から独立して選択される。い
くつかの実施形態において、生体サンプルは、各バイオマーカーについて、独立して、血
液サンプルである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、
ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴ
ＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－
４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、Ｍ
ＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ－１Ｂおよびオステオアクチビンから選
択される２つのバイオマーカーである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の
バイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬである。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲ
ＡＩＬ、およびＭＩＰ－１βである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバ
イオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１である。
いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１０、ＭＣＰ
－４、ＭＭＰ－３、およびＴＮＦ－αである。いくつかの実施形態において、患者は、１
つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、１つの発作、
２つの発作、または２つより多くの発作を患っている。いくつかの実施形態において、患
者は、発作をまったく患っていない。いくつかの実施形態において、処置レジメンは、パ
ーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニトイン、ミダ
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ゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム
、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、
ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナ
ゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エトスクシミド、
エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、レベチラセタ
ム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、
トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに任意の薬学
的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群から選択される１つ
または複数の治療剤を患者に投与するステップを含む。いくつかの実施形態において、処
置レジメンは、精神療法、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのうちの
１つまたは複数を患者に施すステップを含む。いくつかの実施形態において、患者は、Ｎ
ＥＳ危険因子、ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥＥ危険因子のうちの１つま
たは複数を有すると同定されており、危険因子は、独立して、失業しているかまたは失業
歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身体的外傷歴があること、心的外
傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴があること、女性であること、多
重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があること、心的外傷後ストレス障害を
有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大うつ病性障害と診断されている
かまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数のＢ群パーソナリティ障害を有す
るかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性パーソナリティ障害を有するか
または依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障害を有するかまたは転換性障害
歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があること、片頭痛を有するか
または片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があること、および喘息を有す
るかまたは喘息歴があることから選択される。いくつかの実施形態において、対照サンプ
ルは、健康な患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サン
プルは、以前にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたこ
とがある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカ
ー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コ
ンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するス
テップ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練
されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練された
モデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練さ
れたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は
、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに関する診断クラスへの患者
の分類を可能にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、てんか
ん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに関する鑑別および／または比較診断
クラスへの患者の分類を可能にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出
力値は、患者のてんかん発作の負担および／または頻度を評価する、モニタリングする、
および／または予測するための診断クラスへの患者の分類を可能にする。いくつかの実施
形態において、訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥ処置に応答する可能性に関する診断クラスへの患者の分類を可能にする。
【００８０】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断
するステップ；患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑
別および／または比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および
／または頻度を評価する、モニタリングする、および／または予測するステップ；および
患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を
決定するステップのうちの１つまたは複数のためのシステムであって、メモリ；１つまた
は複数のプロセッサ；およびメモリに記憶され、１つまたは複数のプロセッサにより実行
されるように構成される１つまたは複数のモジュールであって、（ａ）ＮＥＳ危険因子、
ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ危険因子、またはＮＥＥ危険因子を有する患者に関する１つまた
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は複数の入力値を得るステップであって、危険因子は、独立して、失業しているかまたは
失業歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身体的外傷歴があること、心
的外傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴があること、女性であること
、多重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があること、心的外傷後ストレス障
害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大うつ病性障害と診断されて
いるかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数のＢ群パーソナリティ障害を
有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性パーソナリティ障害を有す
るかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障害を有するかまたは転換性
障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があること、片頭痛を有す
るかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があること、および喘息を
有するかまたは喘息歴があることから選択される、ステップ；および（ｂ）１つまたは複
数の入力値を、１つまたは複数の参照値と比較し、入力値が、１つまたは複数の参照値と
比べて変化しているかどうかを決定するステップのための指示を含む、モジュールを含む
、システムも提供する。いくつかの実施形態において、モジュールは、（ｃ）てんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して対象を処置するための指示を、対
象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に提供するステップのための指示をさ
らに含む。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参
照値との差は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性の
診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の
参照値との差は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性
の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１つまたは複数
の参照値との差は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのう
ちの１つの鑑別および／または比較診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまた
は複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差は、患者のてんかん発作の負担および／
または頻度における変化を予測する。いくつかの実施形態において、患者の発作の負担お
よび／または頻度は、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約６％、約７％、約８
％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％、約１５％、約１６％
、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、約２３％、約２４％
、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％、約３１％、約３２％
、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％
、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％
、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％
、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％
、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％
、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％
、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％
、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％
、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減少すると予測される。
いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差
は、患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能
性を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参
照値との差は、各値につき、危険因子を有すること、および危険因子を有さないことから
独立して選択される。いくつかの実施形態において、モジュールは、
（ｄ）１つまたは複数の生体サンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーを標的とする
１つまたは複数の抗体に接触させることにより、患者から得られる１つまたは複数の生体
サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得るステップであって、１つまた
は複数のバイオマーカーは、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタキシン
、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、Ｉ
Ｌ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１
３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－
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１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、
Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、
ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン、ｐ－
カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、Ｔ
ＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される、ステップ；
および（ｅ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度
を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較して、１つ
または複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サンプルと比べて、１つま
たは複数の生体サンプルで変化しているかどうかを決定するステップのための指示をさら
に含む。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイ
オマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイ
オマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、または
ＮＥＥの陽性の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１
つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１
つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまた
は複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の
生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑別および／または比較診
断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバ
イオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバ
イオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん発作の負担および／または頻度における
変化を予測する。いくつかの実施形態において、患者の発作の負担および／または頻度が
、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約６％、約７％、約８％、約９％、約１０
％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％、約１５％、約１６％、約１７％、約１８
％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、約２３％、約２４％、約２５％、約２６
％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％、約３１％、約３２％、約３３％、約３４
％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１％、約４２
％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５０
％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７％、約５８
％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６
％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７４
％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％、約８１％、約８２
％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９０
％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８
％、約９９％、または約１００％増加または減少すると予測される。いくつかの実施形態
において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した
、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度は
、患者が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能
性を示す。いくつかの実施形態において、生体サンプルは、各バイオマーカーについて、
独立して、血液サンプルである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオ
マーカーは、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＭＰ－３、ＭＩＰ－
１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣ
Ｆ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１６およびＭＩ
Ｐ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ－１Ｂおよびオステオアク
チビンから選択される２つのバイオマーカーである。いくつかの実施形態において、１つ
または複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬである。
いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡ
Ｍ－１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ－１βである。いくつかの実施形態において、１つま
たは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、およびＴＮＦ－
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Ｒ１である。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－
１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴＮＦ－αである。いくつかの実施形態において
、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において、患者は、
１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患っている。いくつかの実施形態
において、患者は、発作をまったく患っていない。いくつかの実施形態において、処置レ
ジメンは、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、フォスフェニ
トイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メトスクシミド、エトトイン
、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリ
バラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバ
ザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エスリカルバゼピン、エト
スクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリジン、
レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、
チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならび
に任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群から選
択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含む。いくつかの実施形態
において、これは、現在開発中および／または臨床試験中の薬物および治療剤および方法
に関するものであってもよい。いくつかの実施形態において、処置レジメンは、精神療法
、認知療法、行動療法、および標準的なメディカルケアのうちの１つまたは複数を患者に
施すステップを含む。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、健康な患者から得
られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サンプルは、以前にてんかん
、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたことがある患者から得られ
るサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカー濃度は、コンピュータ
読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コンピュータ読み取り可能
なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するステップ、および患者につ
いて、訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練されたモデルパネルは
、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練されたモデルパネル、第３の
階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練されたモデルパネルであ
り得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、Ｎ
ＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに関する診断クラスへの患者の分類を可能にする。
いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、Ｎ
Ｓ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに関する鑑別および／または比較診断クラスへの患者の分類
を可能にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、患者のてんか
ん発作の負担および／または頻度を評価する、モニタリングする、および／または予測す
るための診断クラスへの患者の分類を可能にする。いくつかの実施形態において、訓練さ
れたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応
答する可能性に関する診断クラスへの患者の分類を可能にする。
【００８１】
　本開示はまた、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断
するステップ；患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑
別および／または比較診断するステップ；患者における患者のてんかん発作の負担および
／または頻度を評価する、モニタリングする、および／または予測するステップ；および
患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ処置に応答する可能性を
決定するステップのうちの１つまたは複数のための非一時的コンピュータ可読記憶媒体で
あって、非一時的コンピュータ可読記憶媒体は、コンピュータシステムの１つまたは複数
のプロセッサにより実行するための１つまたは複数のプログラムを記憶しており、１つま
たは複数のコンピュータプログラムは、（ａ）ＮＥＳ危険因子、ＮＳ危険因子、ＰＮＥＳ
危険因子、またはＮＥＥ危険因子を有する患者に関する１つまたは複数の入力値を得るス
テップであって、危険因子は、独立して、失業しているかまたは失業歴があること、障害
があるかまたは障害歴があること、身体的外傷歴があること、心的外傷歴があること、性
的外傷歴があること、心理的外傷歴があること、女性であること、多重アレルギーを有す
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るかまたは多重アレルギー歴があること、心的外傷後ストレス障害を有するかまたは心的
外傷後ストレス障害歴があること、大うつ病性障害と診断されているかまたは大うつ病性
障害歴があること、１つまたは複数のＢ群パーソナリティ障害を有するかまたはＢ群パー
ソナリティ障害歴があること、依存性パーソナリティ障害を有するかまたは依存性パーソ
ナリティ障害歴があること、転換性障害を有するかまたは転換性障害歴があること、線維
筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があること、片頭痛を有するかまたは片頭痛歴があ
ること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があること、および喘息を有するかまたは喘息歴が
あることから選択される、ステップ；および（ｂ）１つまたは複数の入力値を、１つまた
は複数の参照値と比較し、入力値が、１つまたは複数の参照値と比べて変化しているかど
うかを決定するステップのための指示を含む、非一時的コンピュータ可読記憶媒体を提供
する。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のコンピュータプログラムは、（ｃ
）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対して対象を処置するため
の指示を、対象、または、対象に対する治療を引き受ける開業医に提供するステップのた
めの指示をさらに含む。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１つま
たは複数の参照値との差は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮ
ＥＥの陽性の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１つ
または複数の参照値との差は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、または
ＮＥＥの陰性の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１
つまたは複数の参照値との差は、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、また
はＮＥＥのうちの１つの鑑別および／または比較診断を示す。いくつかの実施形態におい
て、１つまたは複数の入力値と１つまたは複数の参照値との差は、患者のてんかん発作の
負担および／または頻度における変化を予測する。いくつかの実施形態において、患者の
発作の負担および／または頻度は、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約６％、
約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％、約１５
％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、約２３
％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％、約３１
％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９
％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７
％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５
％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３
％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１
％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９
％、約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７
％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５
％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減少すると
予測される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と１つまたは
複数の参照値との差は、患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ
処置に応答する可能性を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の入力値と
１つまたは複数の参照値との差は、各値につき、危険因子を有すること、および危険因子
を有さないことから独立して選択される。いくつかの実施形態において、１つまたは複数
のコンピュータプログラムは、（ｄ）１つまたは複数の生体サンプルを、１つまたは複数
のバイオマーカーを標的とする１つまたは複数の抗体に接触させることにより、患者から
得られる１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を得
るステップであって、１つまたは複数のバイオマーカーは、カルビンジン、ＣＲＰ、サイ
トケラチン－８、エオタキシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭ－ＣＳＦ、
ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－ｙ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、
ＩＬ－７、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、
ＩＬ－１０、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－
１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１
Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチ
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ビン、オステオネクチン、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、
ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ－Ａから
選択される、ステップ；および（ｅ）１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数
のバイオマーカーの濃度を、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカー
の濃度と比較して、１つまたは複数のバイオマーカーの濃度が、１つまたは複数の対照サ
ンプルと比べて、１つまたは複数の生体サンプルで変化しているかどうかを決定するステ
ップのための指示をさらに含む。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照で
の１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルで
の１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陽性の診断を示す。いくつかの実施形態において、１つ
または複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複
数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんか
ん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの陰性の診断を示す。いくつかの実施
形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較
した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃
度が、患者のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥのうちの１つの鑑
別および／または比較診断を示す。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照
での１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプル
での１つまたは複数のバイオマーカーの変化した濃度が、患者のてんかん発作の負担およ
び／または頻度における変化を予測する。いくつかの実施形態において、患者の発作の負
担および／または頻度が、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約６％、約７％、
約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％、約１５％、約１
６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、約２３％、約２
４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％、約３１％、約３
２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４
０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４
８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５
６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６
４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７
２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８
０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８
８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９
６％、約９７％、約９８％、約９９％、または約１００％増加または減少すると予測され
る。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の対照での１つまたは複数のバイオマ
ーカーの濃度と比較した、１つまたは複数の生体サンプルでの１つまたは複数のバイオマ
ーカーの変化した濃度は、患者が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮ
ＥＥ処置に応答する可能性を示す。いくつかの実施形態において、生体サンプルは、各バ
イオマーカーについて、独立して、血液サンプルである。いくつかの実施形態において、
１つまたは複数のバイオマーカーは、ＭＩＰ－１ＢおよびＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１Ｂおよ
びＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢおよびＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２およびＭＩＰ－１Ｂ、
ＭＩＰ－１ＢおよびＳＣＦ、ＭＣＰ－４およびＭＭＰ－３、ＩＬ－１０およびＭＭＰ－３
、ＩＬ－１６およびＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂおよびネクチン－４、ならびにＭＩＰ－
１Ｂおよびオステオアクチビンから選択される２つのバイオマーカーである。いくつかの
実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、お
よびＴＲＡＩＬである。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバイオマーカー
は、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ－１βである。いくつかの実
施形態において、１つまたは複数のバイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣ
Ｐ－２、およびＴＮＦ－Ｒ１である。いくつかの実施形態において、１つまたは複数のバ
イオマーカーは、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴＮＦ－αである。いく
つかの実施形態において、患者は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施
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形態において、患者は、１つの発作、２つの発作、または２つより多くの発作を患ってい
る。いくつかの実施形態において、患者は、発作をまったく患っていない。いくつかの実
施形態において、処置レジメンは、パーセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェ
ニトイン、フォスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾールアミド、メト
スクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントー
ル、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、
カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエックス、酢酸エ
スリカルバゼピン、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコ
サミド、ラモトリジン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバル
ビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビ
スに基づく薬物、ならびに任意の薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および
誘導体からなる群から選択される１つまたは複数の治療剤を患者に投与するステップを含
む。いくつかの実施形態において、処置レジメンは、精神療法、認知療法、行動療法、お
よび標準的なメディカルケアのうちの１つまたは複数を患者に施すステップを含む。いく
つかの実施形態において、これは、現在開発中および／または臨床試験中の薬物および治
療剤および方法に関するものであってもよい。いくつかの実施形態において、対照サンプ
ルは、健康な患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、対照サン
プルは、以前にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断されたこ
とがある患者から得られるサンプルである。いくつかの実施形態において、バイオマーカ
ー濃度は、コンピュータ読み取り可能である。いくつかの実施形態において、方法は、コ
ンピュータ読み取り可能なバイオマーカー濃度を、訓練されたモデルパネルに入力するス
テップ、および患者のための訓練されたモデル出力値を得るステップをさらに含む。訓練
されたモデルパネルは、第１の階層の訓練されたモデルパネル、第２の階層の訓練された
モデルパネル、第３の階層の訓練されたモデルパネルなど、および／または第ｎの訓練さ
れたモデルパネルであり得る。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は
、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに関する診断クラスへの患者
の分類を可能にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出力値は、てんか
ん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに関する鑑別および／または比較診断
クラスへの患者の分類を可能にする。いくつかの実施形態において、訓練されたモデル出
力値は、患者のてんかん発作の負担および／または頻度を評価する、モニタリングする、
および／または予測するための診断クラスへの患者の分類を可能にする。いくつかの実施
形態において、訓練されたモデル出力値は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥ処置に応答する可能性に関する診断クラスへの患者の分類を可能にする。
【００８２】
　上記の概要、ならびに以下の本発明の詳細な説明は、添付した図面と組み合わせて読め
ば、より良く理解されよう。
【図面の簡単な説明】
【００８３】
【図１】図１は、異なる種類の発作に対する基準を示す。
【図２】図２は、アルゴリズムの目的および最終的に利用できる結果を示す。
【図３】図３は、考慮した全てのバイオマーカーの記述的統計学（ＫＳ：Ｋｏｌｍｏｇｏ
ｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ）を示す。タンパク質スクリーニング５１：ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮ
ＥＳ９サンプルをＥＳ発作３２サンプルと比較。
【図４】図４は、採血からプレートアッセイ、結果／報告までのサンプルのタンパク質濃
度のワークフローを示す。
【図５－１】図５Ａ～６Ｙは、種々のサンプルコホートを比較するボックスプロット；Ｎ
ＥＳと発作と対照における比較のそれぞれのバイオマーカーの濃度／レベル；ＮＥＳ／Ｎ
Ｓ／ＰＮＥＳ９サンプル、正常健常対照２９サンプル、およびてんかん発作３２サンプル
についてタンパク質濃度分布を比較した。平均濃度を赤の水平線で示す。ボックスは２５
～７５インタークアタイル範囲に延び、ホイスカーはインタークアタイル範囲の１．５倍
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に延びている。
【図５－２】同上。
【図５－３】同上。
【図５－４】同上。
【図５－５】同上。
【図５－６】同上。
【図５－７】同上。
【図５－８】同上。
【図５－９】同上。
【図５－１０】同上。
【図５－１１】同上。
【図５－１２】同上。
【図５－１３】同上。
【図６－１】同上。
【図６－２】同上。
【図６－３】同上。
【図６－４】同上。
【図６－５】同上。
【図６－６】同上。
【図６－７】同上。
【図６－８】同上。
【図６－９】同上。
【図６－１０】同上。
【図６－１１】同上。
【図６－１２】同上。
【図６－１３】同上。
【図７】図７は、ＮＥＳとＥＳにおけるＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の有病率（危
険因子の合計）を示す。
【図８－１】図８Ａ～８Ｃは、ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の合計を示す。各患者
について確認した危険因子の数を合計し、ロジスティック回帰を用いる診断アルゴリズム
を創成するために用いた。図８Ａ：発作と制御におけるＥｖｏＳｃｏｒｅ；図８Ｂ：感度
；図８Ｃ：性能マトリクス。
【図８－２】同上。
【図９－１】図９Ａ～９Ｃは、バイオマーカーＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡ
ＩＬについての診断アルゴリズムを示す。マルチプレックス化ＥＬＩＳＡを用いてＩＬ－
１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬについての血漿タンパク質濃度を決定し、ロジス
ティック回帰を用いる診断アルゴリズムと組み合わせた。図９Ａ：ＥｖｏＳｃｏｒｅ　発
作と制御、閾値８５；図９Ｂ：感度、ＡＵＣ＝８３；図９Ｃ：性能マトリクス（９Ｃ）；
ＥＳ３２サンプル中３１サンプルをアルゴリズムの改良のために用いた。不十分なサンプ
ルは、１つのサンプルについてＴＲＡＩＬの試験に使用可能であった。
【図９－２】同上。
【図１０－１】図１０Ａ～１０Ｃは、バイオマーカーＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、および
ＴＲＡＩＬについての診断アルゴリズムを示す。ロジスティック回帰を用いてＩＬ－１６
、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬのタンパク質濃度と患者のＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの
危険因子の合計とを組み合わせて診断アルゴリズムを生成した。ＡＵＣ９３．２。ＥＳ３
２サンプル中３１サンプルをアルゴリズムの改良のために用いた。不十分なサンプルは、
１つのサンプルについてＴＲＡＩＬの試験に使用可能であった；図１０Ｃ：性能マトリク
ス。
【図１０－２】同上。
【図１１－１】図１１Ａ～１１Ｃは、バイオマーカーＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡ
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ＩＬ、およびＭＩＰ－１βについての診断アルゴリズムを示す。ロジスティック回帰を用
いてＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ－１βのタンパク質濃度を組
み合わせて診断アルゴリズムを生成した。閾値６０．０。ＡＵＣ０．８４９５。ＥＳ３２
サンプル中３１サンプルをアルゴリズムの改良のために用いた。不十分なサンプルは、１
つのサンプルについてＴＲＡＩＬの試験に使用可能であった；図１１Ｃ：性能マトリクス
。
【図１１－２】同上。
【図１２－１】図１２Ａ～１２Ｃは、バイオマーカーＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡ
ＩＬ、ＭＩＰ－１β、リスクの合計についての診断アルゴリズムを示す。ロジスティック
回帰を用いてＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ－１βのタンパク質
濃度と患者のＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の合計を組み合わせて診断アルゴリズム
を生成した。ＥＳ３２サンプル中３１サンプルをアルゴリズムの改良のために用いた。不
十分なサンプルは、１つのサンプルについてＴＲＡＩＬの試験に使用可能であった。閾値
８３．０。ＡＵＣ９８．５；図１２Ｃ：性能マトリクス。
【図１２－２】同上。
【図１３】図１３は、本開示の実施形態に従って、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳ、またはＮＥＥの治療剤を対象に投与するステップを含む、対象が処置レジメンに応
答する可能性を決定するために、対象をスクリーニングするためのシステムに対する、例
示的なシステムトポロジーを示す。
【図１４－１】図１４Ａ及び１４Ｂは、本開示の実施形態に従って、てんかん、ＥＳ、Ｎ
ＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの治療剤を対象に投与するステップを含む、対象が
処置レジメンに応答する可能性を決定するために、対象をスクリーニングするための例示
的なシステムを示す；図１４Ｂは、本開示の実施形態に従って、例示的なデータ構造を示
す。
【図１４－２】同上。
【図１５】図１５は、適応免疫および先天免疫の分野に広がる５１種のタンパク質を含む
、標的プロテオームスクリーニングのために同定したバイオマーカーを示す。
【図１６】図１６は、タンパク質濃度の比較を示す。ＥＳおよびＰＮＥＳのコホートのタ
ンパク質濃度を、試験したそれぞれのタンパク質について、Ｓｔｕｄｅｎｔのｔ－検定、
Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ検定、およびＭａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ検定
を用いて比較した。
【図１７】図１７Ａ及び１７Ｂは、タンパク質濃度の比較を示す。タンパク質応答の特徴
。観察されたタンパク質応答はてんかんに特異的である。全身性炎症または合併疾患の場
合にはタンパク質濃度の増加が予想されるが、発作に関しては増加と減少の両方が観察さ
れる。
【図１８】図１８Ａ～１８Ｃは、全身性炎症または合併疾患の存在下における診断アルゴ
リズムの開発を示す。網羅的検索の結果－「ＴＲＡＩＬ」、「ＭＣＰ－２」、「ＩＣＡＭ
－１」、「ＴＮＦ－ＲＩ」についての４タンパク質アルゴリズム、閾値６２．０、ＡＵＣ
０．９３８７；２６　２　５　２３；感度０．８３８７０９６７７４１９、特異度０．９
２；ＬＯＯ　真％　８２．１；信頼範囲－Ｓｅ－０．２７、　．２１３
【図１９－１】図１９Ａ及び１９Ｂは、ＥＳおよびＰＮＥＳのコホートに含まれた患者の
医療記録を解析することによって検討したＥＳおよびＰＮＥＳのコホートにおける同時に
起こる炎症関連疾患の影響を示す。併存炎症またはＮＳＡＩＤの使用は、診断アルゴリズ
ムの分類効率に影響しない。ＥｖｏＳｃｏｒｅＤＸは、悪化した兆候を有する困難な患者
におけるてんかん発作の同定に成功している。患者の医療記録の遡及的解析により、同時
に起こる炎症関連疾患を有する４８名の患者が同定された（てんかん発作罹患２３名、心
因発作２５名）。正しい分類には、発作を有する患者および発作を有しない患者が含まれ
る。
【図１９－２】同上。
【図２０】図２０は、健常対照とＰＮＥＳとＥＳにおける危険因子の合計を示す。
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【図２１】図２１Ａ～２１Ｃは、バイオマーカーアルゴリズムによるＰＮＥＳの危険因子
の有病率を示し、ＥＭＵ入院の間にＥＳおよびＰＮＥＳの事象が確認された患者を含む。
【図２２－１】図２２Ａ～２２Ｃは、発作低減７５％の関数としてのタンパク質の差異を
示す。７５％の発作低減によってサンプルを階層化し、タンパク質の間の変化を評価した
。各タンパク質についての差異を評価するため、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ検定を用い、
ｐ値＜０．０５の１０種のタンパク質を示す（２種のタンパク質の例を含む）。
【図２２－２】同上。
【図２３】図２３Ａ及び２３Ｂは、４種のバイオマーカーアルゴリズム、「ＩＬ－１０」
、「ＭＣＰ－４」、「ＭＭＰ－３」、「ＴＮＦ－α」を示す。発作の負担または頻度の７
５％の低減（モニタリングアルゴリズム）。ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およ
びＴＮＦ－αの濃度の差異を、７５％の発作低減によって患者を階層化するアルゴリズム
に改良した（左）。アルゴリズムのＡＵＣは０．９２（左）であり、感度および特異度は
それぞれ９０％および９７％である（右）。
【図２４－１】図２４Ａ及び２４Ｂは、発作の負担における変化をモニターするために用
いた、タンパク質の変化と発作の頻度の相関を示す。
【図２４－２】同上。
【図２５－１】図２５Ａ及び２５Ｂは、多重回帰を用いた、多重タンパク質変化と発作の
負担または頻度との相関を示す（モニタリングアルゴリズム）。
【図２５－２】同上。
【図２６】図２６は、種々のタンパク質の比における変化のｐ値を示す（タンパク質変化
の相互作用）。相対的濃度はデータにおけるノイズを正規化し、コホートの間の相違を強
調するために役立ち得る（モニタリングアルゴリズム）。
【図２７】図２７は、相対的濃度がデータにおけるノイズを正規化し、コホートの間の相
違を強調するために役立ち得ることを示す（モニタリングアルゴリズム）。
【図２８－１】図２８Ａ～２８Ｃは、薬物で処置された患者についてベースラインサンプ
ルを検討すること、および７５％の発作低減の関数としての濃度に差異があるかを検討す
ることによる、薬物への応答の予測を示す（予測アルゴリズム）。
【図２８－２】同上。
【図２９－１】図２９Ａ及び２９Ｂは、タンパク質濃度と発作の低減との相関を示す（予
測アルゴリズム）。
【図２９－２】同上。
【発明の詳細な説明】
【００８４】
　てんかん発作、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳおよびＮＥＥは、診断するのが難しく、多くの
場合、同様の症状を伴ういくつかの状態を区別することも難しく、したがって、発作の診
断は、多くの場合、長期で費用のかかる、不確実なプロセスである。予測モデル（Ｅｖｏ
Ｓｃｏｒｅ（商標））は、臨床医に、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮ
ＥＥを除外することにより患者を迅速にトリアージする能力を付与する。予測モデルは、
患者は効果的な処置をもたらす可能性が最も高い診断プロトコルに直ちに進むことが可能
となり、著しく時間と費用を節約し、患者は不必要な検査を抑えられる。
【００８５】
　本出願は、全ての臨床環境での発作およびてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥの診断および病因分類に対する血液検査を目的としている。いくつかの実施形
態において、発作または発作を有する傾向を示す個々のバイオマーカーおよびバイオマー
カーのパネル／アレイが提供され、それは、発作を検出するための方法、発作の処置、発
作を有する傾向、または、発作をもたらす任意の基礎障害の処置の有効性を評価するため
の方法、および診断キットを含む。他の実施形態において、予測モデルが提供され、発作
およびてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに関連する一過性および持
続性変化を予測する定量的スコアおよび定性的スコアの両方を提供する。スコアは、数字
的な「定量性」、または高い、中程度の、もしくは低い「定性性」、または陽性もしくは
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陰性「定性性」を提供することにより、一過性および持続性変化を評価および／または測
定する、事象を含めるまたは除外する、患者の生活の質および治療有効性を評価するため
に使用され得る。（図１は、異なるタイプの発作の基準を例示し、図２は、本明細書に記
載されるアルゴリズムの目的および最終的に利用できる結果を例示する）。
【００８６】
　心因性非てんかん性発作（ＰＮＥＳ）＊（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｐｉｌｅｐｓｙ
．ｃｏｍ／ａｒｔｉｃｌｅ／２０１４／３／ｔｒｕｔｈ－ａｂｏｕｔ－ｐｓｙｃｈｏｇｅ
ｎｉｃ－ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ－ｓｅｉｚｕｒｅｓ、ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｐ
ｉｌｅｐｓｙ．ｃｏｍ／ａｒｔｉｃｌｅ／２０１４／３／ｔｒｕｔｈ－ａｂｏｕｔ－ｐｓ
ｙｃｈｏｇｅｎｉｃ－ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ－ｓｅｉｚｕｒｅｓおよびｈｔｔｐｓ：
／／ｗｗｗ．ｅｐｉｌｅｐｓｙ．ｃｏｍ／ｌｅａｒｎ／ｔｙｐｅｓ－ｓｅｉｚｕｒｅｓ／
ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ－ｓｅｉｚｕｒｅｓ－ｏｒ－ｅｖｅｎｔｓを含むてんかん財団
（Ｅｐｉｌｅｐｓｙ　ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ）の参考文献から採用され、要約される）は
、一般的にてんかんと誤診され、その事象を処置しない処置に至り、多くの副作用を起こ
す可能性がある。ＰＮＥＳは、てんかん発作に似ている可能性がある発作であるが、異常
な脳の放電によって引き起こされるものではない。ＰＮＥＳは、発作のためのてんかんセ
ンター（ｅｐｉｌｅｐｓｙ　ｃｅｎｔｅｒ）で見られる患者の２０～３０％で診断される
と推定される。心因性の発作または事象は、脳中の異常な電気的活動ではなく、潜在意識
下の思考、感情、またはストレスによって引き起こされる。心因性の症状は、よくある症
状であることに加えて、診断と管理の両方において、不快な、しばしばフラストレーショ
ンをひき起こす問題をもたらす。多くの場合、ＰＮＥＳを有する人は、転倒と震えを伴う
強直間代発作に類似した全身痙攣を経験しているという点で似ている場合がある。頻度は
低いが、ＰＮＥＳは、一時的な注意力喪失または凝視を伴う欠神発作または複雑部分発作
とよく似ている場合がある。医師は、発作が、動きのタイプ、持続時間、きっかけおよび
頻度などの通常と異なる特徴を有する場合、ＰＮＥＳを疑う場合がある。ＰＮＥＳは、心
理的な障害の身体的な発現であり、転換性障害と呼ばれるある種の身体表現性障害である
。
【００８７】
　てんかん発作（ＥＳ）と、非てんかん性発作（ＮＥＳ）／発作なし（ＮＳ）とを区別す
ることは、未だ満たされていない医学的必要性である。ＮＥＳ／ＮＳを診断するための最
も信頼できる方法は、ビデオＥＥＧであるが、一般的に利用可能ではなく、長い入院患者
の入院を必要とし、費用がかかり、必ずしも確定診断を提供するとは限らない。以下の図
を参照されたい。ＮＥＳ／ＮＳ診断の短所を考慮して、Ｅｖｏｇｅｎは、医師が遡ってＥ
Ｓ事象とＮＥＳ／ＮＳ事象とを区別することを可能にする新規の診断技術を開発した。こ
の検査は、事象の２４時間以内に収集された患者の血液サンプル由来のタンパク質濃度を
決定すること、ＮＥＳ／ＮＳ確率スコアを作成する診断アルゴリズムを使用して、その濃
度を記録されたＮＥＳ危険因子とカップリングすることに基づく。
【００８８】
　発作に似ているが、てんかんに起因しない事象（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｐｉｌｅ
ｐｓｙ．ｃｏｍ／ａｒｔｉｃｌｅ／２０１４／３／ｔｒｕｔｈ－ａｂｏｕｔ－ｐｓｙｃｈ
ｏｇｅｎｉｃ－ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ－ｓｅｉｚｕｒｅｓ、ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ
．ｅｐｉｌｅｐｓｙ．ｃｏｍ／ａｒｔｉｃｌｅ／２０１４／３／ｔｒｕｔｈ－ａｂｏｕｔ
－ｐｓｙｃｈｏｇｅｎｉｃ－ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ－ｓｅｉｚｕｒｅｓおよびｈｔｔ
ｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｐｉｌｅｐｓｙ．ｃｏｍ／ｌｅａｒｎ／ｔｙｐｅｓ－ｓｅｉｚｕｒ
ｅｓ／ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ－ｓｅｉｚｕｒｅｓ－ｏｒ－ｅｖｅｎｔｓを含むてんか
ん財団の参考文献から採用され、要約される）は、「非てんかん性発作」または「非てん
かん性事象」（ＮＥＥ）と呼ばれる。一部の人は、発作より用語「事象」を使用すること
を好む。ここで同義的に使用される用語を参照されたい。
【００８９】
　この文書において、ＮＥＳ、ＮＳ、ＮＥＳ／ＮＳ、ＰＮＥＳ、ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳ
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、および／またはＮＥＥは、同義的に使用することができ、これらは全て、てんかん、て
んかん発作によって直接的に引き起こされるものではない発作を指す。
【００９０】
　新規の抗てんかん薬（ＡＥＤ）の開発に向けて多くの調査が行われる間、「ゴールドス
タンダード」の診断プロトコルは、多くの場合ＥＥＧに依存するが、一定で不十分なまま
である。患者発作の疑いを呈する場合、その事象が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、Ｐ
ＮＥＳまたはＮＥＥによって引き起こされたのか、または別の障害によって引き起こされ
たのかを診断するプロセスは、非常に多くの場合、長期で費用がかかる。患者は、通常、
利用できる血液検査、撮像研究、ＥＥＧ、および映像ＥＥＧを含む、長期的な精密検査を
経験する。ヒトがＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳまたはＰＮＥＳを患っているかどうかを評価するた
めの他の方法は、自律神経系の評価を含み、プロラクチンレベル、コルチゾールレベル、
クレアチニンキナーゼ、神経特異的エノラーゼ、神経ペプチド、脳由来神経栄養因子、白
血球増加および血小板膜セロトニン輸送体が全て試されてきたが、一貫した、信頼できる
、客観的な結果を得るのに十分な診断精度が欠如している（参考文献：てんかん財団、ｈ
ｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｐｉｌｅｐｓｙ．ｃｏｍ／ａｒｔｉｃｌｅ／２０１６／５／ｈ
ｅｌｐｆｕｌ－ｔｏｏｌｓ－ｄｉａｇｎｏｓｉｓ－ａｎｄ－ｓｔｕｄｙ－ｐｓｙｃｈｏｇ
ｅｎｉｃ－ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ－ｓｅｉｚｕｒｅｓおよびｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ
．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／２６７７４２０２）。多くの場合
、診断は、他の症状が「除外される」除外の診断であり、典型的に、起こっている間、通
常、入院てんかん監視ユニットにおける長期で費用のかかる入院の間、ＥＥＧがてんかん
発作「事象」を記録する場合に、てんかんの確定診断が行われる。
【００９１】
　医療制度と長期にわたって関わることに関連する高い費用に加えて、てんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ診断の現在の状態は、別の重要な問題を呈する：初
期の診断のための良好なトリアージの手段がないので、他の基礎疾患による発作の疑いを
経験する患者は、基礎疾患が処置されないままの期間、患者は不要な薬からの望ましくな
い副作用を経験すると同時に、誤ってＡＥＤで過剰処置されるか、または過少処置される
かのいずれかであり得る。ゆえに、患者の症状の適時な診断（てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥであるか、またはそうでないか）には、著しく未解決な医薬
的必要性が残る。
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥの診断方法
　正確にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断することは、臨床
医が実際の発作を観察することが稀であることに加え、異なる症状を伴う多くの異なる種
類の発作およびてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ症候群が存在する
ことにより、非常に困難であり、時間を消耗する。さらに、他のＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
またはＮＥＥ神経障害は誤診断、著しく潜在的な有害事象を伴う不適切な処置、不正確な
予後、および健康管理資源の著しい浪費をもたらす、発作のミミックであり得る。運動障
害、例えば振戦、チック、ジスキネジー、失神発作／意識消失、一過性脳虚血発作（ＴＩ
Ａ）、睡眠障害／睡眠時異常行動、身体表現性精神障害などのＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳま
たはＮＥＥ臨床事象は、経験豊富な臨床医でさえ、発作と誤診し得る。発作、ＮＥＳ、Ｎ
Ｓ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥの確定診断を行うということは、早めの処置、続く追跡調査お
よび監視、相談ならびに支援をもたらす長期的な患者の健康および転帰にとって重要であ
る。現在、発作またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳもしくはＮＥＥの確定診
断を得ることは、入院の評価および一連の高価な検査を必要とし得る患者対して、高価で
不便である。
【００９２】
　てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥの診断は、長年にわたり、広く
高価で、多くの場合扱いにくい医学的神経学的評価に依存してきた。「ゴールドスタンダ
ード」検査は、脳波検査法（ＥＥＧ）である。発作が記録の間、確認される場合、発作活
性は、ＥＥＧ上の急激にスパイクする波として現れる。脳病変、すなわち、腫瘍、脳卒中
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は、正常な電気的な脳のリズムの遅延を引き起こす可能性がある。ＥＥＧの困難さは、典
型的には事後アッセイとして、すなわち臨床事象が終了した後に実施されることであり、
実際には正常となり得る。連続ＥＥＧは、病院で行われる２４時間のＥＥＧで、延長され
たパターンを得て、起こっている場合に発作を「捕獲」しようとする。これには、高価な
入院を必要とし、臨床事象が入院中に起こることを確実に分かる方法はない。明らかに、
これは、多くの患者が、事象が終了した後にＥＤに来院し、病歴情報のみが収集されるの
で、外来および救急部（ＥＤ）の環境での看護者に対して、著しくロジスティックな課題
を提供し、単回発作の確定診断は、本質的に不可能であり、よくても経験的である。ＥＥ
Ｇは、高々約３０～５０％の感度（正確に同定される陽性の割合を測定）である。
【００９３】
　また、最初の発作様事象、事象の持続時間および頻度、ならびに発症の年齢を取り巻く
環境を決定するための病歴も使用することができる。多くの場合、患者または看護者は、
正確な診断に必要なレベルの詳細を得ることができない。欠落した情報は、たびたび、看
護者が存在しないかまたは正確な記録を維持できないかのいずれかの事実に起因する、事
象の発症の時期および持続時間を含む。発作様事象は、最初の反応は、患者を世話するこ
と、診断に必要なタイミングまたは他の情報の追跡を維持することではない場合、患者、
看護者、および応答者の心的外傷の事象である。
【００９４】
　実験研究は、総血球数（ＣＢＣ）、化学代謝パネル（ＣＭＰ）、および毒性スクリーニ
ング検査を含む。これらは、「発作」そのものを診断しないが、その代わりに神経機能障
害を説明する手掛かりを提供し得る。プロラクチンレベルの測定は、不確実である。ＥＥ
Ｇは、いくつかの種類の脳障害を評価するために使用される。
【００９５】
　ＭＲＩは、脳の画像またはスキャンを創出するために使用される技術である。ＭＲＩス
キャンは、ヒトの脳構造を試験するために使用され得る。ＭＲＩスキャンは、それ自体、
人がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有するかどうかを決定する
ことができないが、他の情報を考慮する場合、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
またはＮＥＥが発作様事象の可能性が高い原因かを臨床医が決定する助けとなり得る。
【００９６】
　ＰＥＴスキャンは、臨床医に体内の細胞がどのように機能するかについての追加の情報
を示すことで、発作様事象の原因である脳の部分を突き止めるために使用され得る。ＰＥ
Ｔスキャンが一部のケースで役に立つと同時に、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
ＳまたはＮＥＥに関連しない異常を示すことも多く、診断プロセスの一部とならないこと
が多い。
【００９７】
　腰椎穿刺は、脊髄周囲の液体が針吸引を通して取り出され、実験室で分析される手順で
ある。これは、発作様事象の原因である髄膜炎または脳炎などの感染症を除外するために
実施される。
【００９８】
　ヒトがＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳまたはＰＮＥＳを患っているかどうかを評価するための他の
方法は、自律神経系の評価を含み、プロラクチンレベル、コルチゾールレベル、クレアチ
ニンキナーゼ、神経特異的エノラーゼ、神経ペプチド、脳由来神経栄養因子、白血球増加
および血小板膜セロトニン輸送体が全て試されてきたが、一貫した、信頼できる、客観的
な結果を得るのに十分な診断精度は欠如している（参考文献：てんかん財団、ｈｔｔｐｓ
：／／ｗｗｗ．ｅｐｉｌｅｐｓｙ．ｃｏｍ／ａｒｔｉｃｌｅ／２０１６／５／ｈｅｌｐｆ
ｕｌ－ｔｏｏｌｓ－ｄｉａｇｎｏｓｉｓ－ａｎｄ－ｓｔｕｄｙ－ｐｓｙｃｈｏｇｅｎｉｃ
－ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ－ｓｅｉｚｕｒｅｓおよびｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂ
ｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／２６７７４２０２）。
適時診断：未解決の必要性
　診断プロセスは、臨床事象がてんかん発作として正確に示される前に数か月を要する可
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能性があり、多くの場合、臨床的医療は、裏付けに基づくが確たる証拠には基づかない、
主に経験的であり、多くは、過少なまたは過剰な診断および処置のいずれかの結果となる
。ゆえに、適時で正確な発作診断は、未解決の医学的必要性のままである。診断プロセス
が長いだけでなく、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ診断法に対し
て米国単独で年度間に総計１５０億ドル超の健康管理システムでの大きな負担が存在する
。ゆえに、実質的な臨床環境それぞれにおいて本発明者らの発作の臨床的評価でのクリテ
ィカルギャップは、単回または再発性事象のいずれに対しても使用して、脳活動での一過
性および持続性変化の両方を同定することができる、発作に対する正確な診断血液検査で
ある。多くの臨床シナリオは、発作に対する臨床診断検査が患者の臨床状態を説明するの
に非常に貴重であるように考えられ得る：１）個人は、自宅で倒れた後、ＥＤに搬送され
る；２）個体は、街路で混乱し、徘徊しているところを発見される；３）入院患者は、無
反応の短いエピソードまたは精神状態の変化を有する；４）ＥＥＧ、ＣＴ、またはＭＲＩ
が容易に入手できない第３世界の国々での患者。利用できる結果で臨床事象を即時かつ確
定的な説明を提供できる簡易血液検査は、診断の大変な進歩となり、さらなる研究を、て
んかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに向かう（「含める」）またはそれ
から離れる（「除外する」）方向に導き、資源、時間、および費用を節約することができ
る。要するに、発作に対する簡易血液検査は、大きな革新であろう。
【００９９】
　正確にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを診断することは、臨床
医が発作を観察することが稀であり、異なる症状を伴う多くの異なる種類の発作およびて
んかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ症候群が存在することにより、非常
に困難であり、時間を消耗する。てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ
の診断は、患者の病歴（総血球数および化学代謝プロファイルを含む）、ならびに脳波法
（ＥＥＧ）を含む「ゴールドスタンダード」に長年にわたり依存している。いったんこれ
らが分析されると、臨床医はまた、利用できる場合は、磁気共鳴撮像（ＭＲＩ）および連
続映像ＥＥＧ（ｖＥＥＧ）を実施し得る。追加の診断技術は、陽電子放射断層撮像（ＰＥ
Ｔ）スキャンおよび腰椎穿刺（脊椎穿刺）を含み得る。ゴールドスタンダードＥＥＧを使
用するてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥの診断における主な課題は
、ＥＥＧが、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥに対して低い感度を
有し、２５～５６％の範囲であるという事実である。特異度は、より良好であるが、７８
～９８％で可変でもあり、特異度はＥＥＧを読む医師の技量に依存する。加えて、多くの
場合、発作障害の適切な診断に適切である間、ＥＥＧは、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを有する患者で持続的に正常に見える場合がある。実際に、本発
明者らの研究において、ＥＥＧは、感度が３７～５５％、特異度が９８～９９％、ＰＰＶ
が９８％、およびＮＰＶが６４～６６％であることが示されたが、これは、発作を診断す
る場合に感度を最大にする検査に対する必要性を確認する。
【０１００】
　重要なことに、患者が、上述の通り、数か月にわたるてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳまたはＮＥＥの精密検査を経験する間、典型的には、薬が発作を制御することが
あるなら、どの薬がそうなのかを決定する目的で、ＡＥＤ薬の試行錯誤の期間を経る。と
りわけ、副作用で苦しみ、いくつかの場合では催奇形性である、ＡＥＤの結果を考慮する
場合、この不要な薬物療法の費用は多大であり、長期の診断プロセスと組み合わせる場合
、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ診断法に対して米国単独で年度
間に総計１５０億ドル超の健康管理システムでの大きな負担が存在する。
【０１０１】
　てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥ診断を合理化する取組みにおい
て、プロラクチンレベルが発作に続いて変化したことを観察している。発作診断に対して
プロラクチン適用のさらなる臨床的評価は、プロラクチンが、サンプルが発作の１０分以
内および２０分以内に収集された場合にのみ、発作に対して実用可能なバイオマーカーで
あることを示した。加えて、プロラクチンは、一次または二次的に全身性強直間代性発作
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、および側頭葉が原因の部分的複合発作を含む、発作のサブセットに対してのみ、適用可
能である。したがって、実現可能性の短い時間枠（数分後）のために、診断性の感度、特
異度、および精度が不十分なことも合わさって、プロラクチンは、実用的な発作バイオマ
ーカーとなることが妨げられており、臨床環境で今日、使用されることはあったとしても
稀である。
炎症および発作の関連
　発作は、発作が始まる脳組織において炎症反応を誘導する。例えば、腫瘍壊死因子アル
ファ（ＴＮＦα）、インターロイキン－８（ＩＬ－８）、インターロイキン－６（ＩＬ－
６）、およびインターフェロンガンマ（ＩＦＮγ）などの重大な炎症促進性サイトカイン
およびケモカインの発現を含む、難治性のてんかん患者の切除された脳標本での強い炎症
反応であり得る。ＴＮＦα、ＩＬ－８、ＩＬ－６、およびＩＦＮγの上昇したレベルはま
た、脳の炎症プロセスが、発作の病原および慢性てんかん病巣の確立に寄与するという概
念を強調する、マウス発作モデルにおいて検出されている。これらのサイトカインの多く
は、発作直後でも発作患者の脳脊髄液において検出されている。いくつかのサイトカイン
受容体サブタイプの発現はまた、ニューロンおよび星状細胞で上方制御され、これは、活
性化された細胞内シグナル伝達の機構があることを示唆し、脳内のサイトカインの自己分
泌およびパラクリン作用を強調する。サイトカイン、ならびに、グルタミン酸およびＧＡ
ＢＡなどの古典的な神経伝達物質の間の機能的な相互作用は、これらの相互作用がニュー
ロンの興奮性状態における確立されたサイトカイン媒介の変化の基礎となり、したがって
発作を促進する可能性を示唆する。急性発作が、血液脳関門透過性の増加を誘導できる明
らかな証拠もある。効果は、活性化Ｔ細胞およびマクロファージの脳組織への通過を促進
し、脳内の炎症反応を促進し、脳特異的炎症性サイトカインおよびケモカインの末梢血管
への漏出を助長することが示されている。
【０１０２】
　ＴＡＲＣ（胸腺および活性化制御ケモカイン、ＣＣＬ１７）は、胸腺および血単核細胞
で主として発現したケモカイン（すなわち、アレルギー症状および他の炎症性症状におい
て、ＴおよびＢリンパ球、単球、好中球、好酸球、および好塩基球の移動に応答するサイ
トカイン）である。ＴＡＲＣは、Ｔ細胞でのＣＣＲ４受容体に特に結合し、Ｔ細胞株に走
化性を誘導する、炎症促進性サイトカインおよびリンパ球ケモアトラクターとして機能す
る。ＴＡＲＣがＣＣＲ４と結合するので、Ｔｈ２型ケモカインとみなされる。ＴＡＲＣは
、樹状細胞、内皮細胞、ケラチノサイト、および線維芽細胞を含む、多数の細胞種により
生成される。血清ＴＡＲＣレベルは、小児および成人が罹患するアトピー性皮膚炎、皮膚
の炎症性障害での疾患活性に対する有用なアッセイであることが示されている。実際には
、ＴＡＲＣは、炎症に対する確立された全身性レオスタットである。ＴＡＲＣは、脳の脈
絡叢において低レベルの発現を呈するが、ニューロンまたは星状細胞による最小限の発現
を有する。しかし、発作の結果である、血漿ＴＡＲＣ発現での変化について、ほとんど知
られていない。
【０１０３】
　ＴＮＦ－αは、脳卒中、アルツハイマー病、がん、および自閉症を含む、様々な神経障
害に関与する分泌されたサイトカインである。多くの研究は、実験的てんかんモデル系な
らびにＣＳＦおよび血清を含むヒトサンプルの両方でのＴＮＦαレベルを試験している。
ラットにおけるカイニン酸塩で誘導された発作は、海馬においてＴＮＦ－α発現を誘導す
る。自発性発作を有するイヌにおいて、ＴＮＦ－αレベルは、ＣＳＦにおいて変化し、マ
ウス発作モデルでのＴＮＦ－αシグナル伝達カスケードの操作は、発作を減らすことがで
きる。ＴＮＦ－αレベルは、側頭葉てんかんの患者において強固に変化し、脳における、
とりわけ発作の環境における炎症の広範なマーカーであることを示唆する。
【０１０４】
　インターロイキン（ＩＬ）－１６は、リンパ球化学誘引因子としても公知であり、様々
な免疫細胞（Ｔ細胞、好酸球、および樹状細胞）ならびに非免疫細胞（線維芽細胞、上皮
細胞、および神経細胞）により生成される炎症促進性サイトカインである。ＩＬ－１６は
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、カスパーゼ－３により切断される前駆体（プロ）形態で生成され、次いでＩＬ－１６と
して分泌され、その受容体、ＣＤ４と相互作用することができる。ＩＬ－１６は、免疫調
整剤として作用し、炎症の部位でＣＤ４＋細胞の動員および活性化に寄与する。ＩＬ－１
６は、喘息、炎症性腸疾患、がん、および多発性硬化症を含む自己免疫疾患に関連付けら
れている。脳において、ＩＬ－１６は、異なるプロ型、ＮＩＬ－１６としてニューロンに
おいて、またはミクログリアにより生成される得、ニューロンまたはミクログリアで発現
されるＣＤ４と相互作用することができる。ＩＬ－１６レベルは、うつ病に対する電気シ
ョック療法の間、発作時間と相関することが報告されており、ＩＬ－１６陽性ミクログリ
アはまた、局所脳梗塞の後、脳に蓄積することが示されている。今回の研究の前に、ＩＬ
－１６は、てんかんとの関係を直接調査されることはなかった。
【０１０５】
　血清アミロイドＡ（ＳＡＡ）は、急性炎症に応答し、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）
と結合する相同性アポリポタンパク質のファミリーである。ＳＡＡは、ＩＬ－１β、ＩＬ
－６、およびＴＮＦ－αなどの炎症性サイトカインに応じて、肝臓で主に生成される。Ｓ
ＡＡは、アテローム性動脈硬化症、関節リウマチ、アルツハイマー病、およびがんを含む
、いくつかの病理学的状態に関与している。ＳＡＡレベルの上昇は、脳傷害およびてんか
んの後に、以前記されている。
【０１０６】
　腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘導リガンド（ＴＲＡＩＬ）は、Ａｐｏ２ＬおよびＴＮ
ＦＳＦ１０（腫瘍壊死因子リガンドスーパーファミリー１０）としても公知であり、死受
容体と結合し、カスパーゼ－８、ＮＦ－κＢ、およびＢＩＤを活性化することによって、
アポトーシス性細胞死を生成するサイトカインである。主に公知であるＴＲＡＩＬの機能
は、腫瘍防御、および、悪性腫瘍に対する保護である。ＴＲＡＩＬはまた、様々な他の細
胞型における細胞死を媒介する可能性があり、アルツハイマー病および多発性硬化症に関
連する細胞死に関与している。ＴＲＡＩＬ発現の上昇は、てんかん患者の脳組織において
同定されている。
【０１０７】
　単球走化性タンパク質（ＭＣＰ）－４は、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド（Ｃ
ＣＬ）－１３としても公知であり、好酸球、単球、リンパ球、および好塩基球に対する有
力な化学誘引物質である。ＭＣＰ－４は、ケモカイン受容体に結合し、これにより、白血
球を炎症組織に動員する。ＭＣＰ－４は、喘息、関節リウマチ、および慢性閉塞性肺疾患
などの炎症性疾患に主に関与している。てんかんまたは神経細胞傷害への関連は以前に同
定されていない。
【０１０８】
　細胞間接着分子（ＩＣＡＭ）－１は、免疫グロブリンと構造的に関連する細胞表面糖タ
ンパク質である。ＩＣＡＭ－１発現は、炎症に応じて上方制御し、結果としてＴ細胞の増
殖およびサイトカインの放出をもたらす。ＩＣＡＭ－１はまた、血管新生、創傷治癒、お
よび骨代謝にも関与する。ＩＣＡＭ－１の可溶性形態（ｓＩＣＡＭ－１）は、タンパク質
分解性切断によって作製され得る。ｓＩＣＡＭ－１の変化したレベルは、心血管疾患、２
型糖尿病、関節リウマチ、およびある特定のがんと関連する。ｓＩＣＡＭ－１の減少は、
統合失調症患者で以前に観察されている。別の研究において、ｓＩＣＡＭレベルは、神経
性対照よりてんかん患者で高くなることが示された。
【０１０９】
　マトリクスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）－３は、細胞外マトリクスの再形成に関与
するタンパク質分解酵素である。ＭＭＰ－３の主な機能は、組織の傷害および修復である
。ＭＭＰ－３は、関節炎、関節硬化症、線維症、神経変性、およびがんに関与している。
先の研究は、対照に対して、てんかん患者で低下したＭＭＰ－３レベルを見出した。
【０１１０】
　ＣＣＬ４としても公知であるマクロファージ炎症性タンパク質（ＭＩＰ）－１βは、ナ
チュラルキラー細胞、単球、および様々な他の免疫細胞に対する化学誘引物質である。Ｍ
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ＩＰ－１βは、ＣＤ８＋Ｔ細胞により生成される主要なＨＩＶ抑制因子の１つである。Ｍ
ＩＰ－１βは、加えて、糖尿病、関節炎、および関節硬化症に関与している。ＭＩＰ－１
βの発現の上昇は、てんかんの患者の脳において見出される。
【０１１１】
　Ｐ－カドヘリンは、古典的な細胞接着分子であり、単離された組織に局在する。記号「
Ｐ」は、胎盤におけるその発現を示すが、Ｐ－カドヘリンは、加えて、毛包、ケラチノサ
イト、乳房の筋上皮、メラニン細胞、前立腺、網膜、血清、および皮膚などの組織に見出
される。他のカドヘリンと比較した特徴付けの相対的な欠如により、発現データおよび関
数データは限定される。Ｐ－カドヘリンは、乳がんおよび他の悪性腫瘍に関与している。
Ｐ－カドヘリンは、まだてんかんに関連付けられていない。
【０１１２】
　オステオアクチビンは、糖タンパク質非転移性黒色腫タンパク質Ｂ（ＧＰＮＭＢ）とし
ても公知であり、いくつかの細胞型の細胞外マトリクスの制御に関与する膜貫通糖タンパ
ク質である。機能として、細胞増殖、細胞外マトリクスタンパク質の接着、分化、および
合成の制御が挙げられる。オステオアクチビンは、破骨細胞および骨芽細胞の分化および
機能にとって重要である。オステオアクチビンの変化した発現は、変形性関節症、乳がん
、黒色腫、および膠芽腫において報告されている。オステオアクチビンの神経保護効果は
、ＡＬＳおよび虚血性傷害で記されている。オステオアクチビンは、てんかんに直接関連
付けられていない。
【０１１３】
　マクロファージコロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）は、コロニー刺激因子（ＣＳＦ）－１
としても公知であり、マクロファージの増殖、分化、および生存を刺激するサイトカイン
である。血清Ｍ－ＣＳＦの上昇は、妊娠および免疫性血小板減少性紫斑病の間に記されて
いる。Ｍ－ＣＳＦの異常レベルはまた、神経学的疾患、脳腫瘍、および他の悪性腫瘍に関
連付けられている。Ｍ－ＣＳＦは、てんかんに関連付けられていない。
【０１１４】
　ＩＬ－７は、間質細胞により主に分泌されるサイトカインであるが、ケラチノサイト、
樹状細胞、肝細胞、ニューロン、および上皮細胞によっても生成され得る。主な機能は、
リンパ球の分化、成長、および生存である。ＩＬ－７は、Ｔ細胞の発達、末梢Ｔ細胞のホ
メオスタシス、および免疫寛容において基本的な役割を果たす。ＩＬ－７は、自己免疫疾
患、筋肥大、およびがんに関与している。ＩＬ－７発現の上昇は、てんかん患者の脳組織
において見出されている。
【０１１５】
　ＭＣＰ－２は、ＣＣＬ８としても公知であり、単球、リンパ球、好塩基球および好酸球
を誘引するケモカインであり、Ｔ細胞を炎症の部位に動員する。ＭＣＰ－２での上昇は、
結核、関節炎、多発性硬化症、同種移植片拒絶反応、および関節硬化症において記されて
いる。ＭＣＰ－２は、てんかんとの関係を以前に調査されることはなかった。
【０１１６】
　略語「ＩＰ－１０」は、インターフェロンガンマ誘導タンパク質１０、小さい誘導性サ
イトカインＢ１０、Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフケモカイン１０（ＣＸＣＬ１０）、またはそれら
の変異体を指す。ＩＰ－１０は、単球、Ｔ細胞、ＮＫ細胞、および樹状細胞に対する化学
誘引物質である。
【０１１７】
　エオタキシンは、エオタキシン－１としても公知であり、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ
）リガンド１１（ＣＣＬ１１）、またはその変異体を指す。エオタキシンは、好酸球に対
する強力な化学誘引物質である。
【０１１８】
　エオタキシン－２は、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド２４（ＣＣＬ２４）、ま
たはその変異体を指す。エオタキシン－２は、好酸球に対する化学誘引物質である。
　エオタキシン－３は、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド２６（ＣＣＬ２６）、ま
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たはその変異体を指す。
【０１１９】
　略語「ＶＣＡＭ－１」は、血管細胞接着分子１または表面抗原分類１０６（ＣＤ１０６
）を指す。ＶＣＡＭ－１は、血管内皮へのリンパ球、単球、好酸球、および好塩基球の細
胞接着分子を媒介する。ＶＣＡＭ－１は、可溶性形態（ｓＶＣＡＭ１）において検出され
得る。
【０１２０】
　略語「ＶＥＧＦ－Ａ」は、血管内皮成長因子Ａを指す。ＶＥＧＦ－Ａは、内皮細胞に対
する成長因子である。
　インターロイキン５（ＩＬ５）は、２型Ｔヘルパー細胞および肥満細胞によって生成さ
れるインターロイキンである。ＭＩＰ－５は、マクロファージ炎症性タンパク質５を指し
、ＣＣＬ１５またはヘモフィルトレートＣＣケモカイン－２としても公知である。ＭＩＰ
－５は、心臓および骨格筋において主に発現されるケモカインである。
【０１２１】
　ＴＮＦ－βは、腫瘍壊死因子βを指し、リンホトキシン－アルファとしても公知である
。ＴＮＦ－βは、増殖、細胞生存、分化、およびアポトーシスに関与するサイトカインで
ある。
【０１２２】
　ＭＩＦは、マクロファージ遊走阻害因子を指し、グリコシル化阻害因子（ＧＩＦ）、Ｌ
－ドーパクロムイソメラーゼ、またはフェニルピルビン酸トートメラーゼとしても公知で
ある。ＭＩＦは、先天性免疫の重要な調整剤である。
【０１２３】
　ネクチン－４は、細胞接着分子である。
　ＴＮＦ－ＲＩは、腫瘍壊死因子受容体１を指し、腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリ
ーメンバー１Ａ（ＴＮＦＲＳＦ１Ａ）またはＣＤ１２０ａとしても公知である。ＴＮＦ－
ＲＩは、ＴＮＦ－αと結合するユビキタス受容体である。
【０１２４】
　ＴＮＦ－ＲＩＩは、腫瘍壊死因子受容体２を指し、腫瘍壊死因子受容体スーパーファミ
リーメンバー１Ｂ（ＴＮＦＲＳＦ１Ｂ）またはＣＤ１２０ｂとしても公知である。ＴＮＦ
－ＲＩＩは、ＴＮＦ－αと結合する膜受容体である。
【０１２５】
　ＩＬ－８は、インターロイキン８を指し、ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド
８（ＣＸＣＬ８）としても公知である。ＩＬ－８は、マクロファージおよび他の細胞型に
よって生成されるケモカインである。
【０１２６】
　ＭＣＰ－１は、単球走化性タンパク質－１を指し、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガ
ンド２（ＣＣＬ２）および小さい誘導性リガンドＡ２としても公知である。ＭＣＰ－１は
、単球、メモリＴ細胞、および樹状細胞を炎症部位に動員する。
【０１２７】
　ＣＲＰは、Ｃ反応性タンパク質、肝臓によって生成される急性期炎症性タンパク質を指
す。
　カルビンジンは、カルシウム結合タンパク質を指す。
【０１２８】
　ＭＭＰ－１は、マトリクスメタロプロテイナーゼ－１を指し、間質性コラゲナーゼおよ
び線維芽細胞コラゲナーゼとしても公知である。ＭＭＰ－１は、細胞外マトリクスの破壊
に関与する。
【０１２９】
　ＭＭＰ－９は、マトリクスメタロプロテイナーゼ－９を指し、９２ｋＤａのＩＶ型コラ
ゲナーゼ、９２ｋＤａのゼラチナーゼ、またはゼラチナーゼＢとしても公知である。ＭＭ
Ｐ－９は、細胞外マトリクスの破壊に関与する。
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【０１３０】
　オステオネクチンは、カルシウムと結合する、骨における糖タンパク質を指し、酸性高
システイン分泌タンパク質（ＳＰＡＲＣ）または基底膜タンパク質４０としても公知であ
る。
【０１３１】
　ＩＬ－１２／ＩＬ－２３ｐ４０は、ｐ４０サブユニットを共有するヘテロダイマーであ
る、インターロイキン－１２およびインターロイキン－２３のｐ４０サブユニットを指す
。
【０１３２】
　ＩＬ－１ａは、インターロイキン－１アルファを指し、ヘマトポエチン１としても公知
である。ＩＬ－１ａは、炎症を起こし、発熱および敗血症を促進するサイトカインである
。
【０１３３】
　ＳＣＦは、幹細胞因子を指し、ＫＩＴ－リガンドまたはスチール因子としても公知であ
る。ＳＣＦは、ｃ－ＫＩＴ受容体に結合するサイトカインである。
　サイトケラチン－８は、ケラチンＩＩ型細胞骨格８を指し、ケラチン－８としても公知
である。
【０１３４】
　ＩＬ－１７Ａは、インターロイキン－１７Ａ、活性化Ｔ細胞により生成される炎症促進
性サイトカインを指す。
　ＩＬ－１５は、インターロイキン－１５、ナチュラルキラー細胞の増殖を誘導するサイ
トカインを指す。
【０１３５】
　ＭＤＣは、マクロファージ由来ケモカインを指し、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガ
ンド２２（ＣＣＬ２２）としても公知である。ＭＤＣは、樹状細胞およびマクロファージ
により分泌されるケモカインである。
【０１３６】
　ＩＬ－１０は、インターロイキン１０を指し、ヒトサイトカイン合成阻害因子（ＣＳＩ
Ｆ）としても公知である。ＩＬ－１０は、単球およびリンパ球により生成される抗炎症性
サイトカインである。
【０１３７】
　ＭＩＰ－１アルファまたはＭＩＰ－１αは、マクロファージ炎症性タンパク質－１を指
し、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド３としても公知である。ＭＩＰ－１αは、急
性炎症性反応に関与し、白血球を動員する。
【０１３８】
　ＧＭ－ＣＳＦは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子を指し、コロニー刺激因子２
（ＣＳＦ２）としても公知である。ＧＭ－ＣＳＦは、サイトカインとして機能するモノマ
ー性糖タンパク質である。
【０１３９】
　ＩＦＮ－γは、インターフェロン－ガンマ、先天性免疫および適応性免疫にとって重大
であるサイトカインを指す。
　ＩＬ－１３は、インターロイキン－１３、アレルギー性炎症の媒介物質を指す。
【０１４０】
　ＩＬ－１Ｂは、インターロイキン－１ベータまたはＩＬ－１βを指し、白血球性発熱物
質、白血球性内因性媒介物質、単核細胞因子、およびリンパ球活性化因子としても公知で
ある。ＩＬ－１Ｂは、炎症反応を媒介する重要なサイトカインである。
【０１４１】
　ＩＬ－１２ｐ７０は、インターロイキン－１２のヘテロダイマーを指し、ＩＬ－１２、
細胞傷害性リンパ球成熟因子、ナチュラルキラー刺激因子としても公知である。ＩＬ－１
２ｐ７０は、２つの別の遺伝子、ＩＬ１２ＡおよびＩＬ１２Ｂ由来のタンパク質生成物で
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構成されるサイトカインである。ＩＬ－１２は、Ｔ細胞のＴｈ１細胞への分化に関与する
。
【０１４２】
　ＩＬ－２は、インターロイキン－２、白血球の活性を制御するサイトカインを指す。
　ＩＬ－４は、インターロイキン－４、Ｔｈ０細胞のＴｈ２細胞への分化を誘導するサイ
トカインを指す。
【０１４３】
　ＩＬ－６は、インターロイキン－６、炎症促進性機能および抗炎症性機能の両方を有す
るサイトカインを指す。
　いくつかのタンパク質の説明で示される通り、いくつかのマーカーは、てんかん、ＥＳ
、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥにおいて以前に調査されることはなく、他のマー
カーは、動物モデルにおいて、または切開もしくは死後脳組織において調査されている可
能性がある。したがって、本研究は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮ
ＥＥ患者に関連する患者の血漿において検出できる数いくつかの新規のバイオマーカーを
提供する。加えて、バイオマーカーの組合せは、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
ＳまたはＮＥＥ患者を同定するための新規の機構を提供する。
【０１４４】
　本明細書で示される通り、記載される発明は、当分野における欠陥を改善する。実際に
は、てんかんの実験モデルおよびヒトの両方における炎症および発作の関連に基づいて、
患者血漿における初期のプロテオミクススクリーニングは、本発明者らの研究での発作に
関して、一過性変化および持続性変化を呈すると仮定された、炎症性サイトカイン、ケモ
カイン、酵素、および細胞接着分子に関連する、バイオマーカーのパネルを調べるのに使
用された。特定の血漿タンパク質のレベルの測定可能な変化が、発作に対する診断血液検
査をもたらすことができたと推測された。
【０１４５】
　てんかんにおいて、免疫反応は、発作発症の領域内で発生する。結節性硬化症（ＴＳＣ
）および内側側頭葉硬化症（ＭＴＳ）などのいくつかの異なる組織病変型において、ＩＬ
－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、Ｆａｓ、およびＦａｓ－リガンドなどの炎症促進性サイ
トカインが活性化される。加えて、補体固定化および沈着、変化した血液脳関門透過性、
ならびにマクロファージ浸潤が存在する。炎症は、ＩＬ－１β生成の上方制御、ＴＬＲ４
、ＮＦκＢ、ｍＴＯＲ、およびＭＡＰＫカスケードの活性化、活性化リンパ球、ミクログ
リア、およびマクロファージの誘引、ならびに星状細胞の生理学変化を含む、多種多様な
下流効果を生成し得る。加えて、加えて、抗炎症性サイトカインとの相対的なバランスも
モジュレートされ得、ＩＬ－４、ＩＬ－１０、およびＩＬ－１３などのサイトカインのレ
ベルの変化を示す。理論にとらわれることなく、これらの変化は、発作をもたらす疾患プ
ロセスの結果であり得る、発作が原因であり得る、および／または発作の結果であり得る
（図１を参照）。開発された診断検査およびアルゴリズムは、発作を、発作の欠如から区
別し、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳまたはＮＥＥを、正常から区別すること
ができる（図２を参照）。本出願は、発作に関連するマーカーに対する当技術分野での必
要性に対処する。
定義
　用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」および「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」は、別
段の指示がない限り、互換的に使用される。過渡的な用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ
）」、「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」
、および「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、添付した特許請求の範囲にお
いて用いる場合、元のおよび補正した形態において、言及していないさらなる特許請求要
素またはステップがあったとしても、本特許請求の範囲から除外されるものに関する請求
範囲を定義する。用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、包括的またはオープンエン
ドであることが意図されており、いずれの追加的な言及していない要素、方法、ステップ
、または材料をも除外しない。用語「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、特
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許請求の範囲で特定したものおよび材料の場合には特定した材料に通常付随する不純物以
外のいずれの要素、ステップ、または材料をも除外する。用語「から本質的になる（ｃｏ
ｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」は、特許請求の範囲を、特定した
要素、ステップ、または材料、および特許を請求する発明の基礎的かつ新規な特徴に実質
的に影響しないものに限定する。本発明を具現化する本明細書に記載した全ての組成物、
方法、およびキットは、代替の実施形態において、過渡的な用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｉｎｇ）」、「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏ
ｆ）」、および「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」のいずれかによって、より
具体的に定義することができる。
【０１４６】
　用語「原因不明」は、未知の原因の発作またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
Ｓ、またはＮＥＥを指すために、本明細書において使用される。
　用語「一過性」は、即時的なまたは突然の事象または発作に直接関連する血液バイオマ
ーカーにおける変化を指すために、本明細書において使用される。血液中の変化は、短命
であり、事象後の特定の期間内に解消する。
【０１４７】
　用語「持続性」は、患者の全身状態に関連する血液バイオマーカーにおける持続的な変
化または恒常的な変化を指すために、本明細書において使用される。レベルは、対照対象
のものから区別可能であり、患者が患者自身の状態の事象症状を経験しているかどうかに
基づいても著しく変動しない。
【０１４８】
　用語「急性」は、即時的なまたは突然の事象または発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
Ｓ，またはＮＥＥに直接関連する血液バイオマーカーにおける変化を指すために、本明細
書において使用される。血液中の変化は、短命であり、事象後の特定の期間内に解消する
。
【０１４９】
　用語「慢性」は、患者の全身状態に関連する血液バイオマーカーにおける持続的な変化
または恒常的な変化を指すために、本明細書において使用される。レベルは、対照対象の
ものから区別可能であり、患者が患者自身の状態の事象症状を経験しているかどうかに基
づいても著しく変動しない。
【０１５０】
　用語「疾患」、「障害」、または「状態」は、発作、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥをもたらす、それらの原因となる、またはそれらに影響を与えるとして認識
されるまたは診断される、任意の兆候、症状、または兆候もしくは症状の組合せを指すた
めに、本明細書において使用される。用語として、限定されないが、外傷、炎症反応およ
び自己免疫反応、生理学的形態異常、ならびに遺伝的欠陥が挙げられる。
【０１５１】
　用語「てんかん発作（ｉｃｔａｌ）」は、発作などの生理学的な状態または事象を指す
。
　用語「示す（ｉｎｄｉｃａｔｉｖｅ）」（または「示す（ｉｎｄｉｃａｔｉｖｅ　ｏｆ
）」）は、予測／予報（傾向を含む）および検出（発作の発生に近い）の両方を包含し、
別段の指示がない限り、用語を包含する実施形態は、予測に特異的な実施形態、検出に特
異的な実施形態、ならびに、過去または今回の事象の予測および検出のための実施形態を
定義し、包含することを意図する。用語「傾向」と組み合わせて用語「示す」の使用は、
傾向に対する過去の事象の証拠の強調のためだけに意図され、将来の事象に対して予測ま
たは予報するが、示すのみの使用は、別段の意図がない限り、傾向を包含することを意図
する。
【０１５２】
　用語「モニタリング」は、限定されないが、患者がＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、ま
たはＮＥＥを経験したかをモニターすること、処置の関数としての患者の発作の頻度をモ
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ニターすること、およびてんかんおよび／またはてんかん発生の進行をモニターすること
を指すために、本明細書において使用される。
【０１５３】
　用語「予測（ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ、ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、および／またはｐｒｅｄ
ｉｃｔ）」は、限定されないが、処置に反応する可能性が最も高い患者を同定する能力を
指すために、本明細書において使用される。反応には、限定されないが、症状に関する恩
恵または有害事象が含まれる。
【０１５４】
　用語「モニタリングバイオマーカー」および／または「モニタリングアルゴリズム」は
、限定されないが、発作の負担の変化に関して報告されるバイオマーカーアプローチのモ
ニタリングおよびアルゴリズムを指すために、本明細書で使用される。
【０１５５】
　用語「予測的バイオマーカー」および／または「予測的アルゴリズム」は、限定されな
いが、発作の負担によって測定される反応の可能性を有する患者を同定する予測的バイオ
マーカーアプローチおよびアルゴリズムを指すために、本明細書において使用される。
【０１５６】
　用語「発作の負担」または「発作の頻度」は、限定されないが、どの程度しばしば、ど
の程度の頻度、またはどの程度の重篤度かを含む、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、また
はＮＥＥを有する患者の現在の状況を指すために、本明細書において使用される。発作の
負担または頻度の測定のための時間枠は、秒、分、時間、日、週、月、年、またはその他
の尺度で測定することができる。発作の負担または頻度は、患者、健常対照、薬物制御さ
れる患者、および／または非薬物制御患者において測定することができる。発作の負担の
重症度は、Ｃｈａｌｆｏｎｔ　Ｓｅｉｚｕｒｅ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　Ｓｃａｌｅ（Ｊ　Ｎ
ｅｕｒｏｌ　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９９１年１０月；５４（１
０）：８７３～８７６頁）、またはＮａｔｉｏｎａｌ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ｓｅｉｚｕｒ
ｅ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　Ｓｃａｌｅ（Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，１９９６年６月；３７（６）
：５６３～７１頁）、発作の兆候の型、意識の喪失、発作の期間、影響を受けた脳の領域
、副次的に全身化した場合には発作の焦点、またはその他の測定手段によって測定するこ
とができる。
【０１５７】
　用語「サンプル」は、別段の指示がない限り、血漿または血清のサンプルを指すために
、本明細書で使用される。本明細書に記載の各実施形態において、血漿の使用は、血漿ま
たは血清の代替から独立した実施形態として企図される。本明細書に記載の各実施形態に
おいて、血清の使用は、血漿または血清の代替から独立した実施形態として企図される。
本明細書に記載の各実施形態において、限定されないが、脳脊髄液（ＣＳＦ）、切除によ
り得られる組織サンプル、唾液、および尿を含む、別の生体サンプルの使用は、サンプル
を得るため、およびその分析のための当技術分野での従来技術に従って企図される。サン
プルは、血液から血漿を調製する、粘性流体を希釈するなど、使用前に処理され得る。処
理の方法は、干渉成分のろ過、蒸留、抽出、濃縮、不活性化、試薬の添加などを含み得る
。
【０１５８】
　用語「発作」および「てんかん」は、互換的に使用され、別段の指示がない限り、てん
かんの臨床診断には２つの非誘発性発作が必要である。用語てんかんはまた、出願の時点
と同様に理解される発作の理解または理論により定義され得る。てんかんは、てんかんの
全ての形態を含み、制限されない。てんかん発作は脳における異常な電気的放電である。
【０１５９】
　用語「対象」、「個体」、および「患者」は、別段の指示がない限り、サンプルが得ら
れる哺乳動物を指すために、本明細書で互換的に使用される。用語は、ヒトに特異的な実
施形態を包含することを意図する。対象、個体、または患者は、発作または発作が兆候的
である障害で苦しむか、その危険があるか、または、それを有する傾向を有する疑いがあ
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り得る。用語はまた、ウマ、ウシ、ヒツジ、ブタ、ネコ、イヌ、および動物園の動物を含
む、飼料で飼育された家畜、または、ペットを含む。処置のための典型的な対象は、１つ
または複数の発作の影響を受けやすいか、それに罹患しているか、または、それを患って
いる人を含む。特に、本発明に従って処置に好適な対象は、１つまたは複数の発作の影響
を受けやすいか、または、それを患っている人である。
【０１６０】
　用語「傾向」、例えば「発作を有する傾向」は、事象、例えば発症する発作または再発
する発作の適度な医学的可能性を指すことを意図する。用語はまた、このような事象が、
処置の前、処置の後、または処置の進行中に起こり得る頻度を包含する。
【０１６１】
　本明細書で使用する場合、用語「処置」または「処置する」は、任意の臨床環境、例え
ば発作または発作関連障害において、特定の状態の１つまたは複数の症状または特質を、
部分的にもしくは完全に軽減する、改善する、緩和する、阻害する、予防する、発症を遅
延する、重症度を軽減する、および／または、発生を軽減するために使用される任意の方
法を指す。処置は、状態に関連する病状を発症する危険を軽減する目的で、状態の兆候を
呈していない、および／または、状態の初期の兆候のみを呈する対象に施し得る。ゆえに
、対象の状態によって、本発明のいくつかの態様における用語は、状態を予防することを
指し得、発症を予防し、状態に関連する症状を予防することを含む。用語はまた、状態お
よび／または症状が重症に進行しないように、状態および／または症状を維持することも
含む。処置は、急性的または慢性的のいずれかで行うことができる。用語はまた、状態で
の疾苦に先立って、このような状態に関連する状態または症状の重症度を軽減することも
示す。苦痛に先立つ状態の重症度のこのような予防または軽減は、状態で苦しんでいる投
与ではない時に、対象に療法を施すことを指す。予防はまた、状態の再発、その頻度、ま
たは、このような状態に関連する１つまたは複数の症状の再発を予防することを含む。用
語「処置」および「治療的に」は、処置する行為を指し、「処置する」は上記に定義され
る。本発明の目的は、状態と闘うことであり、症状もしくは合併症の発症を予防するかも
しくは遅延する、または、症状もしくは合併症を軽減する、または、状態を排除する療法
を施すことを含む。例えば、処置は、障害に関連する症状またはその頻度（例えば、発作
の頻度）を改善するために使用され得る。処置は、発作およびてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、
ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを制御し、最小限にする助けとなる、治療剤、外部装置、
または内部装置もしくは埋込装置を含んでも含まなくてもよい治療または他の治療選択肢
であり得る。ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対する処置は、１つまたは複数の
治療剤、または限定されないが、精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケ
ア、またはここに記載していない他の治療剤を含む他の処置選択肢を含む治療であり得る
。
【０１６２】
　本明細書において、ＮＥＳ、ＮＳ、ＮＥＳ／ＮＳ、ＰＮＥＳ、ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳ
、および／またはＮＥＥは互換的に使用され、全ててんかんまたはてんかん発作によって
直接引き起こされない発作または事象を指す。
【０１６３】
　用語「結節性硬化症」、「結節性硬化症複合体」、および、略語／頭字語「ＴＳ」およ
び「ＴＳＣ」は、本明細書で互換的に使用される。
ＩＬ－１６
　ＩＬ－１６はまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥの患者の血漿または血清において異なって分布している、効果的なマーカー
であり、発作患者において減少することが示されている。
【０１６４】
　別の実施形態において、哺乳動物対象の血漿または血清においてＩＬ－１６と結合する
ことが可能なプローブを含むポリペプチド発現パネルまたはアレイが提供され、健康な対
照に対して、ＩＬ－１６の変化した血漿または血清中濃度は、発作または発作を有する傾
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向を示す。
【０１６５】
　個別の測定が取り出され、個別に、または線形単位もしくは対数単位を使用する任意の
組合せにおいて、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、解析さ
れる。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
ＭＭＰ－３
　ＭＭＰ－３はまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥの患者の血漿または血清において異なって分布している、効果的なマーカー
であり、発作患者において減少することが示されている。
【０１６６】
　別の実施形態において、ポリペプチド発現パネルまたはアレイは提供され、パネルまた
はアレイは、哺乳動物の対象の血漿または血清においてＭＭＰ－３と結合することが可能
なプローブを含み、健康な対照に対して、ＭＭＰ－３の変化した血漿または血清中濃度は
、発作または発作を有する傾向を示す。
【０１６７】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
ＴＲＡＩＬ
　ＴＲＡＩＬはまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥの患者の血漿または血清において異なって分布している、効果的なマーカー
であり、発作患者において減少することが示されている。
【０１６８】
　別の実施形態において、ポリペプチド発現パネルまたはアレイは提供され、パネルまた
はアレイは、哺乳動物の対象の血漿または血清においてＴＲＡＩＬと結合することが可能
なプローブを含み、健康な対照に対して、ＴＲＡＩＬの変化した血漿または血清中濃度は
、発作または発作を有する傾向の指標となる。
【０１６９】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個別の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
ＴＡＲＣ
　ＴＡＲＣはまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、ま
たはＮＥＥの患者の血漿または血清において異なって分布している、効果的なマーカーで
あり、発作患者において変化することが示されている。
【０１７０】
　別の実施形態において、ポリペプチド発現パネルまたはアレイは提供され、パネルまた
はアレイは、哺乳動物の対象の血漿または血清においてＴＡＲＣと結合することが可能な
プローブを含み、健康な対照に対して、ＴＡＲＣの変化した血漿または血清中濃度は、発
作または発作を有する傾向を示す。
【０１７１】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
ＴＮＦ－α
　ＴＮＦ－αはまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥの患者の血漿または血清において異なって分布している、効果的なマーカー
であり、発作患者において減少することが示されている。
【０１７２】
　別の実施形態において、ポリペプチド発現パネルまたはアレイは提供され、パネルまた
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はアレイは、哺乳動物の対象の血漿または血清においてＴＮＦ－αと結合することが可能
なプローブを含み、健康な対照に対して、ＴＮＦ－αの変化した血漿または血清中濃度は
、発作または発作を有する傾向を示す。
【０１７３】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
ＭＩＰ－１β
　ＭＩＰ－１βはまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
、またはＮＥＥの患者の血漿または血清において異なって分布している、効果的なマーカ
ーであり、発作患者において減少することが示されている。
【０１７４】
　別の実施形態において、ポリペプチド発現パネルまたはアレイは提供され、パネルまた
はアレイは、哺乳動物の対象の血漿または血清においてＭＩＰ－１βと結合することが可
能なプローブを含み、健康な対照に対して、ＭＩＰ－１βの変化した血漿または血清中濃
度は、発作または発作を有する傾向を示す。
【０１７５】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
ＭＣＰ－１またはＣＣＬ２
　ＭＣＰ－１はまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥの患者の血漿または血清において異なって分布している、効果的なマーカー
であり、発作患者において減少することが示されている。
【０１７６】
　別の実施形態において、ポリペプチド発現パネルまたはアレイは提供され、パネルまた
はアレイは、哺乳動物の対象の血漿または血清においてＭＣＰ－１と結合することが可能
なプローブを含み、健康な対照に対して、Ｔ　ＭＣＰ－１の変化した血漿または血清中濃
度は、発作または発作を有する傾向を示す。
【０１７７】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
ＶＣＡＭ－１またはｓＶＣＡＭ１
　ＶＣＡＭ－１はまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
、またはＮＥＥ患者の血漿または血清において異なって分布している、効果的なマーカー
であり、発作患者において減少することが示されている。
【０１７８】
　別の実施形態において、ポリペプチド発現パネルまたはアレイは提供され、パネルまた
はアレイは、哺乳動物の対象の血漿または血清においてＶＣＡＭ－１と結合することが可
能なプローブを含み、健康な対照に対して、ＶＣＡＭ－１の変化した血漿または血清中濃
度は、発作または発作を有する傾向を示す。
【０１７９】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
本明細書に含まれる他のマーカー
　本明細書に含まれる他のマーカーはまた、健康な患者に対して、てんかん、ＥＳ、ＮＥ
Ｓ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの患者の血漿または血清において異なって分布してい
る、効果的なマーカーであり、発作患者において減少することが示されている。
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【０１８０】
　別の実施形態において、ポリペプチド発現パネルまたはアレイは提供され、パネルまた
はアレイは、哺乳動物の対象の血漿または血清において本明細書に含まれる他のマーカー
に結合することが可能なプローブを含み、健康な対照に対して、本明細書に含まれる他の
マーカーの変化した血漿濃度または血清濃度は、発作または発作を有する傾向を示す。
【０１８１】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
バイオマーカー比
　さらなる実施形態において、哺乳動物の対象の血漿または血清において、１つ、２つま
たはそれ以上のバイオマーカーと結合することが可能なプローブを含む、ポリペプチドま
たはアレイであって、対照（健康、非てんかん／非発作）に対する、検査した対象の血漿
または血清の濃度比の変化は、健康な対照に対して変化し、発作または発作を有する傾向
を示す、ポリペプチドまたはアレイ。いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、
限定されないが、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１６、ＭＭＰ－３、ＴＲＡＩＬ、ＭＩＰ
－１β、およびＶＣＡＭ－１を含む、本明細書に記載のバイオマーカーの任意の組合せで
あり得る。
【０１８２】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
個別の測定および比の組合せ
　さらなる実施形態において、血漿または血清において、１つ、２つまたはそれ以上のバ
イオマーカーと結合することが可能なプローブを含む、ポリペプチドまたはアレイであっ
て、２つ以上のバイオマーカーの血漿または血清の濃度の変化、および、対照（健康、非
てんかん／非発作）に対して、検査した対象の２つ以上のバイオマーカーの比の変化は、
健康な対照に対して変化し、発作または発作を有する傾向を示す、ポリペプチドまたはア
レイ。個別の濃度および比の任意の組合せが使用され得る。
【０１８３】
　個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、また
は、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析さ
れ得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
患者の人口統計特徴
　別の実施形態において、血漿または血清で測定される１つまたは複数のバイオマーカー
に対する任意のバイオマーカー濃度を組み合わせる場合、患者の人口統計、または、限定
されないが、年齢、性別、および／もしくは人種を含む、患者に関連する他の特徴を組み
合わせることは、発作が起こったこと、または発作を有する傾向があることを示し得る。
【０１８４】
　患者の人口統計特徴と組み合わせる場合、個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単
位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用する
ことにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆数も
また使用され得る。
他のバイオマーカー
　有用である追加のマーカーは、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１
０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１３、ＩＬ－４、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７Ａ
、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－１２／ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１α
、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＴＮＦ－β、ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＣＰ－１／ＣＣＬ２、エオタキシ
ン、エオタキシン－３、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＤＣ、ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－１β
、ＴＡＲＣ、ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１、ＣＲＰ、ＳＡＡ、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－３、
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カルビンジン、エオタキシン－２、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、オステオアクチビン、ｐ－
カドヘリン、ＴＮＦ－ＲＩ、ＴＮＦ－ＲＩＩ、ＭＩＦ、サイトケラチン－８、ＭＣＰ－２
、Ｍ－ＣＳＦ、ネクチン－４、オステオネクチン、ＳＣＦ、およびＴＲＡＩＬを単独でま
たは組み合わせて含む（図３は、考慮した全てのバイオマーカーの記述的統計学（ＫＳ：
Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ）を示す。５１タンパク質スクリーニング：ＮＥ
Ｓ／ＮＳ／ＰＮＥＳ　９サンプルをＥＳ発作　３２サンプルと比較）。
【０１８５】
　有用であるさらなる追加のマーカーは、単独でまたは組み合わせて、ＩＬ－１アルファ
、ＩＬ－３、ＩＬ－９、ＩＬ－２２、ＩＦＮ－アルファ、ＣＣＬ１１、ＣＸ３ＣＬ１、Ｈ
ＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＰＤＧＦベータ、Ｆａｓ、Ｆａｓ－リガンド、ＢＤＮＦ、サブスタ
ンスＰおよびプロスタグランジンＥ２、神経成長因子（ＮＧＦ）、ＣＣＬ－５（ＲＡＮＴ
ＥＳ）を含む。プローブは、単独でまたは組み合わせて、α１ＡＴ、およびＨＧＦをさら
に含み得る。プローブはまた、補体カスケードの１つまたは複数の成分、例えばＣ１ｑ、
Ｃ３ｃおよびＣ３ｄを含み得る。本発明で有用であり得、抗炎症反応の情報を提供し得る
さらなる追加のマーカーは、単独でまたは組み合わせて、ＩＬ－１受容体アンタゴニスト
、ＩＬ－１１、ＩＬ－１３、白血病阻害因子、インターフェロン－アルファ、およびＴＧ
Ｆ－βファミリーメンバー（ＴＧＦ－β１からＴＧＦ－β５）を含む。個別に、もしくは
、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位もしく
は対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位ま
たは対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
【０１８６】
　本発明のパネルまたはアレイはまた、本明細書に列挙される１つまたは複数のバイオマ
ーカーと結合することが可能な１つまたは複数のプローブを含み得、健康な対照に対して
１つまたは複数の変化した血漿または血清中濃度は、発作または発作を有する傾向を示す
（図４は、採血からプレートアッセイ、結果／報告までのサンプルのタンパク質濃度のワ
ークフローを示す）。有用であるさらなる追加のマーカーは、単独でまたは組み合わせて
、ＩＬ－１アルファ、ＩＬ－３、ＩＬ－９、ＩＬ－２２、ＩＦＮ－アルファ、ＣＣＬ１１
、ＣＸ３ＣＬ１、ＨＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＰＤＧＦベータ、Ｆａｓ、Ｆａｓ－リガンド、
ＢＤＮＦ、エオタキシン－３、エオタキシン、サブスタンスＰおよびプロスタグランジン
Ｅ２、神経成長因子（ＮＧＦ）、ＣＣＬ－５（ＲＡＮＴＥＳ）を含む。プローブは、単独
でまたは組み合わせて、α１ＡＴ、およびＨＧＦをさらに含み得る。プローブはまた、補
体カスケード、例えばＣ１ｑ、Ｃ３ｃおよびＣ３ｄの１つまたは複数の成分を含み得る。
本発明で有用であり得、抗炎症反応の情報を提供し得るさらなる追加のマーカーは、単独
でまたは組み合わせて、ＩＬ－１受容体アンタゴニスト、ＩＬ－４、ＩＬ－１１、ＩＬ－
１３、白血病阻害因子、インターフェロン－アルファ、およびＴＧＦ－βファミリーメン
バー（ＴＧＦ－β１からＴＧＦ－β５）を含む。個別に、もしくは、線形単位もしくは対
数単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用
することにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆
数もまた使用され得る。
【０１８７】
　別の実施形態において、発作、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅを予測するか、または検出するための方法であって、哺乳動物の対象から得られる血漿
または血清のサンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルを測定するか、
または検出することができる診断試薬に接触させるステップを含み、健康な対照に対して
１つまたは複数のバイオマーカーの血漿または血清の濃度での変化は、発作が起こったこ
と、または発作を有する傾向があることを示す、方法が提供される。個別に、もしくは、
線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位もしくは
対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位また
は対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
【０１８８】
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　別の実施形態において、発作、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅを予測するか、または検出するための方法であって、哺乳動物の対象から得られる血漿
または血清のサンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルを測定するか、
または検出することができる診断試薬に接触させるステップを含み、健康な対照に対して
１つまたは複数のバイオマーカーの血漿または血清の濃度での変化は、発作、てんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを示す、方法が提供される。個別に、もし
くは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位も
しくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単
位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。方法は、第一の血漿または血清のサン
プルおよび第二の血漿および血清のサンプルを、ＩＬ－１アルファ、ＩＬ－３、ＩＬ－９
、ＩＬ－２２、ＩＦＮ－アルファ、ＣＣＬ１１、ＣＸ３ＣＬ１、ＨＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、
ＰＤＧＦベータ、Ｆａｓ、Ｆａｓ－リガンド、ＢＤＮＦ、エオタキシン－３、エオタキシ
ン、サブスタンスＰおよびプロスタグランジンＥ２、神経成長因子（ＮＧＦ）、ＣＣＬ－
５（ＲＡＮＴＥＳ）の発現を測定するか、または検出することができる１つまたは複数の
診断試薬に接触させるステップをさらに含み得る。プローブは、単独でまたは組み合わせ
て、α１ＡＴ、およびＨＧＦをさらに含み得る。プローブはまた、補体カスケード、例え
ばＣ１ｑ、Ｃ３ｃおよびＣ３ｄの１つまたは複数の成分を含み得る。本発明で有用であり
得、抗炎症反応の情報を提供し得るさらなる追加のマーカーは、単独でまたは組み合わせ
て、ＩＬ－１受容体アンタゴニスト、ＩＬ－４、ＩＬ－１１、ＩＬ－１３、白血病阻害因
子、インターフェロン－アルファ、およびＴＧＦ－βファミリーメンバー（ＴＧＦ－β１
からＴＧＦ－β５）を含む。個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任
意の組合せにおいて、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個
体の測定は行われ、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得
る。
【０１８９】
　さらに別の実施形態において、発作、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、また
はＮＥＥが兆候的である前記発作、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、もしくは
ＮＥＥまたは障害の処置の有効性を評価するための方法であって、処置前に哺乳動物の対
象から得られる第一の血漿または血清のサンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーの
発現レベルを測定するか、または検出することができる１つまたは複数の診断試薬に接触
させるステップ、および、処置に続いて哺乳動物の対象から得られる第二の血漿または血
清のサンプルを、１つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルを測定するか、または検
出することができる診断試薬に接触させるステップを含み、第一の血漿または血清のサン
プルに対して１つまたは複数のバイオマーカーの変化した血漿または血清中濃度は、発作
、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、もしくはＮＥＥ、または発作が兆候的であ
る障害の処置において有効性を示す、方法。方法は、第一の血漿または血清のサンプルお
よび第二の血漿または血清のサンプルを、Ｆａｓ、Ｆａｓ－リガンド、ＩＬ－１アルファ
、ＩＬ－３、ＩＬ－９、ＩＬ－２２、ＩＦＮ－アルファ、ＣＣＬ１１、ＣＸ３ＣＬ１、Ｈ
ＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＰＤＧＦベータ、エオタキシン－３、エオタキシン、サブスタンス
ＰおよびプロスタグランジンＥ２、神経成長因子（ＮＧＦ）、ＣＣＬ－５（ＲＡＮＴＥＳ
）の発現を測定するか、または検出することができる１つまたは複数の診断試薬に接触さ
せるステップをさらに含み得る。プローブは、単独でまたは組み合わせて、α１ＡＴ、お
よびＨＧＦをさらに含み得る。プローブはまた、補体カスケード、例えばＣ１ｑ、Ｃ３ｃ
およびＣ３ｄの１つまたは複数の成分を含み得る。本発明で有用であり得、抗炎症反応の
情報を提供し得るさらなる追加のマーカーは、単独でまたは組み合わせて、ＩＬ－１受容
体アンタゴニスト、ＩＬ－４、ＩＬ－１１、ＩＬ－１３、白血病阻害因子、インターフェ
ロン－アルファ、およびＴＧＦ－βファミリーメンバー（ＴＧＦ－β１からＴＧＦ－β５
）を含む。個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおい
て、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ
、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
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【０１９０】
　なおさらなる実施形態において、１つまたは複数の発作、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、Ｎ
Ｓ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥが炎症から生じるかどうかを決定するための方法であって、
哺乳動物の対象から得られる血漿もしくは血清のサンプルを、１つもしくは複数のバイオ
マーカーの発現レベルを測定するか、もしくは検出することができる診断試薬に接触させ
るステップ、および／または、哺乳動物の対象から得られる血漿もしくは血清のサンプル
を、１つもしくは複数のバイオマーカーの発現レベルを測定するか、もしくは検出するこ
とができる診断試薬に接触させるステップを含み、健康な対照に対して１つまたは複数の
バイオマーカーの変化した血漿または血清中濃度は、発作、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、Ｎ
Ｓ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの炎症性の根拠または成分を示す、方法。方法は、第一の血
漿または血清のサンプルおよび第二の血漿または血清のサンプルを、ＩＬ－１アルファ、
ＩＬ－３、ＩＬ－９、ＩＬ－２２、ＩＦＮ－アルファ、ＣＣＬ１１、ＣＸ３ＣＬ１、ＨＭ
ＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＰＤＧＦベータ、Ｆａｓ、Ｆａｓ－リガンド、ＢＤＮＦ、エオタキシ
ン－３、エオタキシン、サブスタンスＰおよびプロスタグランジンＥ２、神経成長因子（
ＮＧＦ）、ＣＣＬ－５（ＲＡＮＴＥＳ）の発現を測定するか、または検出することができ
る１つまたは複数の診断試薬に接触させるステップをさらに含み得る。プローブは、単独
でまたは組み合わせて、α１ＡＴ、およびＨＧＦをさらに含み得る。プローブはまた、補
体カスケード、例えばＣ１ｑ、Ｃ３ｃおよびＣ３ｄの１つまたは複数の成分を含み得る。
本発明で有用であり得、抗炎症反応の情報を提供し得るさらなる追加のマーカーは、単独
でまたは組み合わせて、ＩＬ－１受容体アンタゴニスト、ＩＬ－４、ＩＬ－１１、ＩＬ－
１３、白血病阻害因子、インターフェロン－アルファ、およびＴＧＦ－βファミリーメン
バー（ＴＧＦ－β１からＴＧＦ－β５）を含む。個別に、もしくは、線形単位もしくは対
数単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用
することにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆
数もまた使用され得る。
【０１９１】
　なお他の実施形態において、発作、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、または
ＮＥＥが対象で起こる可能性が高いかどうかを決定するための方法であって、哺乳動物の
対象から得られる血漿もしくは血清のサンプルを、１つもしくは複数のバイオマーカーの
発現レベルを測定するか、もしくは検出することができる診断試薬に接触させるステップ
、および／または、哺乳動物の対象から得られる血漿もしくは血清のサンプルを、１つも
しくは複数のバイオマーカーの発現レベルを測定するか、もしくは検出することができる
診断試薬に接触させるステップを含み、健康な対照に対して１つまたは複数のバイオマー
カーの変化した血漿または血清中濃度は、発作を有する傾向を示す、方法を提供する。方
法は、第一の血漿または血清のサンプルおよび第二の血漿または血清のサンプルを、ＩＬ
－１アルファ、ＩＬ－３、ＩＬ－９、ＩＬ－２２、ＩＦＮ－アルファ、ＣＣＬ１１、ＣＸ
３ＣＬ１、ＨＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＰＤＧＦベータ、Ｆａｓ、Ｆａｓ－リガンド、ＢＤＮ
Ｆ、エオタキシン－３、エオタキシン、サブスタンスＰおよびプロスタグランジンＥ２、
神経成長因子（ＮＧＦ）、ＣＣＬ－５（ＲＡＮＴＥＳ）の発現を測定するか、または検出
することができる１つまたは複数の診断試薬に接触させるステップをさらに含み得る。プ
ローブは、単独でまたは組み合わせて、α１ＡＴ、およびＨＧＦをさらに含み得る。プロ
ーブはまた、補体カスケード、例えばＣ１ｑ、Ｃ３ｃおよびＣ３ｄの１つまたは複数の成
分を含み得る。本発明で有用であり得、抗炎症反応の情報を提供し得るさらなる追加のマ
ーカーは、単独でまたは組み合わせて、ＩＬ－１受容体アンタゴニスト、ＩＬ－４、ＩＬ
－１１、ＩＬ－１３、白血病阻害因子、インターフェロン－アルファ、およびＴＧＦ－β
ファミリーメンバー（ＴＧＦ－β１からＴＧＦ－β５）を含む。個別に、もしくは、線形
単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位もしくは対数
単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位または対
数単位の比の逆数もまた使用され得る。
【０１９２】
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　選択される任意のバイオマーカーに対して、個別に、もしくは、線形単位もしくは対数
単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用す
ることにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆数
もまた使用され得る。
【０１９３】
　上記のさらなる実施形態において、発作は、側頭葉てんかんに関連し得る。さらなる実
施形態において、側頭葉てんかんは、内側側頭葉硬化症（ＭＴＳ）であり得る。他の実施
形態において、発作は、結節性硬化症複合体（ＴＳＣ）に関連し得る。
【０１９４】
　さらなる実施形態において、発作は、発作、ＮＥＳ、およびＮＳを含めて、ｔｈｅ　Ｉ
ｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｌｅａｇｕｅ　Ａｇａｉｎｓｔ　ＥｐｉｌｅｐｓｙによるＯ
ｐｅｒａｔｉｏｎａｌ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｅｉｚｕｒｅ　Ｔｙｐ
ｅｓに従って分類され得るが、これは以下のウェブアドレス：ｗｗｗ．ｉｌａｅ．ｏｒｇ
／ｖｉｓｉｔｏｒｓ／ｃｅｎｔｒｅ／ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎＳｅｉｚｕｒｅＩＬＡＥ－２０１６．ｐｄｆに記載されている。
【０１９５】
　上記のなお他の具体的なさらなる実施形態において、発作、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥは、原因不明であり得る。さらなる実施形態において、発作、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥは、病原体に対する免疫反応と関連しない。
【０１９６】
　プローブおよびプローブのパネル／アレイを含む、本明細書に記載の実施形態は、発作
が起こっているかいないか（または起こっている可能性が高いか）を検出するために使用
され得る。これらはまた、さらなる発作の可能性を予測するために使用され得る。加えて
、これらは、発作が、脳傷害または頭部外傷の後である可能性が高いかどうかを予測する
ために使用され得る。これらはまた、発作が、炎症プロセスの結果であるかどうかを同定
するのに有用である。さらに、これらは、処置が効果的かどうかを評価するために使用さ
れ得る。
【０１９７】
　非限定例によって、以下のポリペプチドのパネルまたはアレイは、本出願の実施形態で
ある（用語「変化した」、「上昇した」、および／または「変化した」は、健康な対象で
の発現レベルに対する、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの患者
での発現レベルを指す）。
・ＴＡＲＣ、
・ＴＮＦ－α、
・ＩＬ－１６、
・ＭＭＰ－３、
・ＴＲＡＩＬ、
・ＩＣＡＭ－１
・ＭＣＰ－２
・ＴＮＦ－Ｒ１
・ｐ－カドヘリン
・オステオアクチビン
・ＭＩＰ－１β
・ＭＩＰ－５
・Ｍ－ＣＳＦ
・ＭＣＰ－１
・ＶＣＡＭ－１
・ＩＬ－７
・ＩＬ－１０
・ＭＣＰ－４
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・ＧＭ－ＣＳＦ
・ＩＬ－１７ａ
・ＶＥＧＦ－Ａ
・加えて、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１６、ＭＭＰ－３、ＴＲＡＩＬ、ｐ－カドヘリ
ン、ＭＩＰ－１β、ＭＣＰ－１、ＶＣＡＭ－１、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２
、ＴＮＦ－Ｒ１、オステオアクチビン、ＭＩＰ－５、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＣＰ－１、ＩＬ－７
、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－１７ａ、および／もしくはＶＥＧＦ－
Ａの１つまたは複数の任意の組合せ
　他のポリペプチドのパネルまたはアレイは、本出願の実施形態であり、上述、および追
加的に以下のものの１つまたは複数を含み得る。
・ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＦＮ
－γ、ＩＬ－１３、ＩＬ－４、ＩＬ－１７Ａ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－１２／ＩＬ－２３ｐ
４０、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１α、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＴＮＦ－β、ＶＥＧ
Ｆ－Ａ、ＭＣＰ－１／ＣＣＬ２、エオタキシン、エオタキシン－３、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－４、ＭＤＣ、ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－１β、ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１、ＣＲＰ、Ｓ
ＡＡ、ＭＭＰ－９、カルビンジン、エオタキシン－２、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、オステ
オアクチビン、ＴＮＦ－ＲＩ、ＴＮＦ－ＲＩＩ、ＭＩＦ、サイトケラチン－８、ＭＣＰ－
２、Ｍ－ＣＳＦ、ネクチン－４、オステオネクチン、ＳＣＦ
・ＩＬ－１アルファ、ＩＬ－３、ＩＬ－９、ＩＬ－２２、ＩＦＮ－アルファ、ＣＣＬ１１
、ＣＸ３ＣＬ１、ＨＭＧＢ１、ｂＦＧＦ、ＰＤＧＦベータ、Ｆａｓ、Ｆａｓ－リガンド、
ＢＤＮＦ、エオタキシン－３、エオタキシン、サブスタンスＰおよびプロスタグランジン
Ｅ２、神経成長因子（ＮＧＦ）、ＣＣＬ－５（ＲＡＮＴＥＳ）、α１ＡＴ、およびＨＧＦ
・補体カスケード、例えばＣ１ｑ、Ｃ３ｃおよびＣ３ｄの１つまたは複数の成分。
・本発明で有用であり得、抗炎症反応の情報を提供し得るさらなる追加のマーカーは、単
独でまたは組み合わせて、ＩＬ－１受容体アンタゴニスト、ＩＬ－４、ＩＬ－１１、ＩＬ
－１３、白血病阻害因子、インターフェロン－アルファ、およびＴＧＦ－βファミリーメ
ンバー（ＴＧＦ－β１からＴＧＦ－β５）を含む。
【０１９８】
　サンプルは、従来の技術により患者から得られ得る。これらの技術は、血液、尿、唾液
、およびＣＳＦを含む、治験審査委員会（ＩＲＢ）が承認したプロトコルにより網羅され
たものを含み得る。一実施形態において、サンプルは、クエン酸ナトリウムを使用して抗
凝固処理される。さらなる実施形態において、血漿は、例えば、５，０００ｇ（ｇ＝重力
）、４℃で１５分間、サンプルを遠心分離することにより調製される。対照サンプルはま
た、商業的販売業者から購入され得る。
【０１９９】
　血漿で定量化されるポリペプチドのレベル（濃度）は、当技術分野で公知のいくつかの
方法のいずれかにより得られ得、特定の手順は、本明細書の実施形態で限定されない。例
えば、ＥＬＩＳＡ、間接ＥＬＩＳＡ、サンドイッチＥＬＩＳＡ、競合Ｅｌｉｓａ、ならび
に、マルチプルおよびポータブル（Ｍ＆Ｐ）ＥＬＩＳＡは、使用され得る。検出される抗
原（ポリペプチドまたはマーカー）に特異的なプローブは、市販され得るか、または、当
技術分野で知られている技術により設計され得る。様々な捕捉抗体および検出抗体は、当
業者によりバイオマーカーを検出するために使用され得る。シングルプローブおよびマル
チプローブのキットは、商業的供給業者、例えばＭｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅ
ｒｙから入手可能である。これらのキットは、本明細書の実施例において参照されるキッ
トを含む。個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおい
て、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ
、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
【０２００】
　哺乳動物の対象または患者において、発作、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ
、もしくはＮＥＥ、または発作が兆候的である障害を処置または予防する方法であって、
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本明細書に含まれるバイオマーカーの１つまたは複数を標的とする抗炎症性または他の治
療剤の送達を含む方法もまた、本明細書に記載される。さらなる実施形態において、哺乳
動物はヒトである。発作またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、もしくはＮＥ
Ｅの症状を軽減するために、発作およびてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、また
はＮＥＥの患者を、本明細書に含まれるバイオマーカーのうち１つまたは複数を標的とす
る抗炎症性または他の治療剤で処置すること。
【０２０１】
　本明細書に含まれるバイオマーカーの１つまたは複数を標的とする抗炎症性または他の
治療剤による処置または予防は、当業者に公知の技術による、静脈内、または脳脊髄液内
（ＣＳＦ内）を介して行い得る。本明細書に含まれる１つまたは複数のバイオマーカーを
標的とする抗炎症性または他の治療剤の処置または予防の送達はまた、任意の他の好適な
手段により行い得るが、これは、限定されないが、経口、好適な担体または賦形剤での経
口、徐放性または放出制御投与、皮膚貼付剤または他の外用性徐放性機構、皮膚を通した
吸収、経鼻送達、薬物送達機構、静脈内、標的とする送達システム、血液脳関門を横切る
ように設計された送達システム、ポンプまたはオンデマンドもしくは自動送達のための同
様の機構を介する静脈内、吸入、注入、緊急注入剤（エピペンなど）、ならびに、好適な
担体または賦形剤でのＣＳＦへの鼻腔内送達を含む。
【０２０２】
　本明細書に含まれるバイオマーカーの１つまたは複数を標的とする抗炎症性または他の
治療剤による処置は、本明細書で定義されるバイオマーカーの濃度レベルを決定する装置
、正常対照または患者の事前に測定したレベルに対するマーカーの評価を行う装置、なら
びに、現在の治療投与量およびまたはプロトコルに対してこれらを増加するか、軽減する
か、または保持するかのいずれかの決定を行う装置により投与され得る。
【０２０３】
　本明細書で用いるＥＳ、てんかん、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの治療剤は
、１つもしくは複数の治療剤、または限定されないが、精神療法、認知療法、行動療法、
標準的なメディカルケア、またはここに記載していない他の治療剤を含む他の処置選択肢
と互換的に使用される。ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの患者は、治療剤および
または他の処置選択肢に反応すれば、「薬物制御されている」、「治療制御されている」
、および／または処置制御されているとみなすことができる。治療剤は現在、市場にある
か、開発中であるか、同定されるべきか、臨床試験中か、商標が付いた医薬であるか、お
よび／またはジェネリック医薬であり得る。処置選択肢は、精神療法、認知療法、行動療
法、標準的なメディカルケア、もしくはここに記載していない他の治療剤に限定されない
が、現在用いられている、およびもしくは将来開発される、または開発中もしくは同定さ
れるべき選択肢を含む。
その他の応用
　本発明のいくつかの実施形態において、ＥｖｏＳｃｏｒｅなどの血液に基づく診断検査
を作成する、本明細書に記載のバイオマーカーおよびアルゴリズムは、発作予測、抗てん
かん薬（ＡＥＤ）治験の適格性、エンドポイントおよび有効性、ＥＥＧ、ＭＲＩ、ゲノミ
クス、遺伝学およびプロテオミクス、併用診断を含む多数の診断の組合せ、ならびに、炎
症に基づく治療および応答の潜在的同定のために利用することができる。いくつかの実施
形態において、本明細書に記載の血液に基づく診断検査は、事象におけるバイオマーカー
レベルの絶対的変化、ならびに、患者におけるバイオマーカーの経時的な相対的変化を決
定するために使用され得る。いくつかの実施形態において、医薬またはその他の治療的介
入によって良好に制御されまたは良好に制御されていない公知のてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの患者での本明細書に記載の血液に基づく診断検査にお
けるバイオマーカーおよびアルゴリズムは、対応するスコアを作成するために使用され得
、ユーザは、スコアがＡＥＤまたはその他の治療的介入に対する応答性と相関するかを決
定し、拡張により、続く破綻的な発作および医学的な困難さを予測し得る。同様に、本明
細書に記載の血液に基づく診断検査は、新たに同定されたてんかん患者において、ＡＥＤ
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応答を予測して、治療応答を迅速に評価するために使用され得る。てんかんの手術後の医
学的に難治性の患者において、手術成功率の予測である本明細書に記載の血液に基づく診
断検査は、いくつかの実施形態において提供され得る。いくつかの実施形態において、本
明細書に記載の血液に基づく診断検査は、例えば頭部外傷または脳卒中に続く発作に対す
る危険がある患者を評価して、発作の危険性が増すかを決定するために使用され得る。さ
らに、新規の薬が患者により早く届くことを可能にする、より速くより小さい試験をもた
らす、より堅固な登録基準を確実にする、ＡＥＤ治験において重要な潜在的な利用法が存
在する。いくつかの実施形態において、本明細書に記載の血液に基づく診断検査は、患者
の生活の質を改善し、健康管理システムでの負担を減らすために、療法に対する個々の応
答、効果、制御、および将来の事象の予測を確立するために、所定の間隔で、発作および
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの経時的な処置および追跡を可
能とする個別化された医学診断として使用され得る。ある特定の実施形態において、本発
明の上述の血液に基づく診断検査は、ＥｖｏＳｃｏｒｅである。
試験方法
　血液を、ヒトの神経学的患者、または正常対照から、抗凝固剤としてＫ２ＥＤＴＡを含
有するラベンダートップバキュテナー採血管に収集した（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
）。採血管を８回反転し、次いで遠心分離する前に４℃で１０～１５分間、湿った氷上に
置いた。血液を４℃で１０分間、１０００ＲＣＦで遠心分離した。血漿上清を、無菌の２
ｍｌマイクロチューブ（Ｓａｒｓｔｅｄｔ、Ｉ型）内で等分し、－７０℃～－８０℃で凍
結した。
【０２０４】
　ヒト血漿のタンパク質レベルを、Ｍｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ（ＭＳＤ
）（Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ、ＭＤ）製の多重アッセイプレートを使用する電気化学発
光検出法で、サンドイッチＥＬＩＳＡにより測定し、ＭＳＤ　Ｓｅｃｔｏｒ　Ｉｍａｇｅ
ｒ２４００で分析した。以下のアッセイプレートを使用した：炎症促進性パネル１、サイ
トカインパネル１、ケモカインパネル１、血管損傷パネル２、スクリーンパネルＡ、およ
びスクリーンパネルＢ。それとともに、パネルは、以下のたんぱく質のレベルを評価した
。ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＦＮ
－γ、ＩＬ－１３、ＩＬ－４、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７Ａ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－１２／
ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１α、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＴＮＦ
－β、ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＣＰ－１／ＣＣＬ２、エオタキシン、エオタキシン－３、ＩＰ－
１０、ＭＣＰ－４、ＭＤＣ、ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－１β、ＴＡＲＣ、ｓＩＣＡＭ１、ｓ
ＶＣＡＭ１、ＣＲＰ、ＳＡＡ、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－３、カルビンジン、エオタキシン－
２、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ－１、オステオアクチビン、ｐ－カドヘリン、ＴＮＦ－ＲＩ、Ｔ
ＮＦ－ＲＩＩ、ＭＩＦ、サイトケラチン－８、ＭＣＰ－２、Ｍ－ＣＳＦ、ネクチン－４、
オステオネクチン、ＳＣＦ、およびＴＲＡＩＬ。
【０２０５】
　各プレートを、９６ウェル型フォーマットの１ウェル当たり最大１０個の別個のスポッ
トで、特定の捕捉抗体でコーティングした。したがって、ＭＳＤは抗体を提供し、プレー
トをコーティングした。
【０２０６】
　全てのインキュベーションのステップに対して、プレートを接着プレートシールで封止
し、インキュベーションを、室温（ＲＴ）で、マイクロタイタープレート振盪機（Ｄｅｎ
ｖｉｌｌｅ２１０Ａ　＃Ｃ０２１０）上で、回転（７０５ｐｍ）で実施した。全ての洗浄
のステップにおいて、ウェルを空にし、次いで、０．０５％Ｔｗｅｅｎ－２０を含む３０
０μＬのリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）（洗浄緩衝液、ＭＳＤ）で３回洗浄した。ア
ッセイ中、気泡の生成を回避するためにリバースピペッティングを用いた。
【０２０７】
　サンプルを操作するために、コーティングしたプレートを４℃から取り出し、室温に３
０～６０分間、平衡化し、その後、各プレートを洗浄緩衝液で３回洗浄した後、アッセイ
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のためにタンパク質標準液およびサンプルを添加した。
【０２０８】
　それぞれのマーカーに対するタンパク質標準液をＭＳＤにより準備し、ＭＳＤアッセイ
ガイドラインに従って調製した。タンパク質標準液およびヒト血漿サンプルを、同じ希釈
液で希釈したが、アッセイパネル毎に変えた。以下のサンプル希釈および希釈液を、各ア
ッセイパネルに対して使用した：炎症促進性パネル１では希釈液２で２倍希釈、サイトカ
インパネル１では希釈液４３で２倍希釈、ケモカインパネル１では希釈液４３で４倍希釈
、血管損傷パネル２では希釈液１０１で１０００倍希釈、スクリーンパネルＡでは希釈液
７で１０倍希釈、および、スクリーンパネルＢでは希釈液２で２倍希釈。５０μＬのタン
パク質標準液または希釈したサンプルを、ＭＳＤアッセイガイドラインに従って、各プレ
ート上に二重にプレーティングした。標準液およびサンプルを、室温で２時間インキュベ
ーションした。
【０２０９】
　インキュベーション後、プレートを洗浄緩衝液で３回洗浄した。各標的タンパク質に対
するＳＵＬＦＯ－ＴＡＧ標識された検出抗体を、ＭＳＤにより提供された。希釈液１０１
を使用した血管損傷パネル２を除いた全てのアッセイパネルで、抗体を希釈液３中に、Ｍ
ＳＤアッセイプロトコルに従って混ぜた。１００μｌの希釈した検出抗体を、（各標的ア
ッセイプレートに対して個別に）重複して各ウェルに添加した。抗体を、室温で２時間イ
ンキュベーションした。
【０２１０】
　次いで、プレートを洗浄緩衝液で洗浄した後、発色してアッセイを読み取った。
　４Ｘ　ＭＳＤ　Ｒｅａｄ　Ｂｕｆｆｅｒ　Ｔを、滅菌した逆浸透Ｈ２Ｏで２倍希釈した
。１５０μＬのＲＴ　２Ｘ　Ｒｅａｄ　Ｂｕｆｆｅｒ　Ｔを各ウェルに添加することによ
ってプレートを発色し、次いで、ＭＳＤ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｗｏｒｋｂｅｎｃｈ４．
０ソフトウェアを備えたＭＳＤ　Ｓｅｃｔｏｒ　Ｉｍａｇｅｒ２４００で直ちに読み取っ
た。ＭＳＤ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｗｏｒｋｂｅｎｃｈ４．０ソフトウェアを、血漿サン
プルのタンパク質濃度を決定するために使用し、タンパク質値の最終濃度を各アッセイに
対する希釈係数を乗算することにより決定した。
患者登録
　ＥｖｏＳｃｏｒｅが発作の患者を効果的かつ正確に診断するために使用され得るかを決
定し、診断の閾値を確立するために、治験を実施した。全ての入院対象および外来対象は
、１８歳以上であり、インフォームドコンセントを認知的に得ることができた。１８～２
０歳の対象から同意を得て、法的権限をもつ代理人から彼らの代理として同意を得た。こ
れらの研究に対する民族または性別の制限はなく、全ての的確な患者を動員して、選択の
偏りがないことを確実にした。
【０２１１】
　てんかん監視ユニット（ＥＭＵ）に入室した入院患者に、毎朝１５ｍｌの血液の単一サ
ンプル、および発作または発作様事象の後に追加的に１５ｍｌの血液サンプルを提供する
ように依頼した。入院対象のＥｖｏＳｃｏｒｅの結果を、ＥＭＵ入院中の個体の事象診断
の全て、および、ＥＭＵ入院の結果での最終的な患者の診断と比較した。
【０２１２】
　外来患者は、発作の疑いの評価のために神経科クリニックの外来を初めて受診し、てん
かんまたは非てんかんのいずれかとしてそれらの事象をまだ診断されていなかった場合の
み、研究に加入する資格があった。外来対象から、調査のために１５ｍＬの血液の単一サ
ンプルを得て、研究チームが、研究に加入した後のおよそ６か月間、精密診断に関連する
全ての利用できる臨床情報を収集した。６か月後、独立した神経科医のチームが、関連す
る病歴を評価し、対象を「診断し」、この診断をＥｖｏＳｃｏｒｅの結果と比較して、診
断の正確性を決定した（２名のてんかん専門医間の一致が十分であった）。
【０２１３】
　てんかんセンターの予約に患者に付き添った２１歳以上の対象は、正常対照であるとみ
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なされ、インフォームドコンセントを認知的に提供することができ、てんかんと診断され
ておらず、どのような理由でもいかなる抗てんかん薬も摂取していなかった場合、研究に
加入する資格があった。合計で４０１名の研究対象が、全体で登録された。２４０名の外
来患者、１３１名の入院患者、および追加的な３０名の対照が、ＥＭＵ入院および神経科
クリニック外来の両方から登録された。入院対象および外来対象に関して、平均年齢は３
６．５歳（１８～８２歳の範囲）であり、５２％は女性であった（ｎ＝２０９）。
個体の事象診断（ＩＥＤ）および患者診断（ＰＤ）の説明
　入院患者は、ＥＭＵにおいて入院を開始し、終了した。外来患者は、神経科クリニック
の外来から動員されたが、数名はＥＭＵでの入院に戻った。ＥＭＵに入院した全ての患者
に対して、ＥＭＵレポートを調べ、時間は、採血直前に観察された任意の神経性事象で記
録された。事象の説明はまた記録され、神経科医は、各個体の事象を独立して診断した（
個体の事象診断）。事象は、非てんかん事象（ＩＥＤ０）、（ＥＥＧ陽性での）てんかん
事象（ＩＥＤ１）、不明な診断事象（ＩＥＤ２）、または、（ＥＭＵ入院中、ＥＭＵレポ
ートにおいていかなる事象も記録されなかった場合の）記録された事象なし（ＩＥＤ３）
として特徴づけられた。事象診断での一致がなかった場合、ＥＭＵレポートを参照し、合
意に達した。合意に達しなかった場合、事象は、不明な診断（ＩＥＤ２）と格付けされた
。個体の事象診断は、一過性変化の評価とみなした。個体の事象診断はまた、事象診断と
も呼ばれ得る。
【０２１４】
　ＥＭＵレポートの「てんかん診断」項目に記録された最終的な全体の患者の診断は、患
者診断（ＰＤ）に対して各患者に使用された。患者は、非てんかん（ＰＤ０）、てんかん
（ＰＤ１）、てんかん＋他の非てんかん状態（ＰＤ２）、または不明な診断（ＰＤ３）の
診断のいずれかを受けた。患者診断は、持続性変化の評価とみなされる。
【０２１５】
　ＥＭＵレポートを詳細に精査して、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと相関する
と以前に報告された危険因子を同定した。因子は、限定されないが、失業もしくは障害の
ような状況、身体的、性的、もしくは心理学的な外傷の経歴、性別、多重アレルギー、心
的外傷後ストレス障害、大うつ病性障害の既往診断、Ｂ群パーソナリティ障害、依存性パ
ーソナリティ障害、転換性障害、および線維筋痛症を含む。（図７は、ＮＥＳとＥＳにお
けるＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の有病率（危険因子の合計）を示す。図８Ａ－８
Ｃは、ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の合計を示す。各患者について確認した危険因
子の数を合計し、ロジスティック回帰を用いる診断アルゴリズムを創成するために用いた
。図８Ａ：発作と制御におけるＥｖｏＳｃｏｒｅ。図８Ｂ：感度。図８Ｃ：性能マトリク
ス。）
予測モデルおよびスコア
　本明細書で使用する場合、「予測モデル」は、「多変量モデル」または単に「モデル」
と本明細書で同義的に使用され得るが、データセットを分類するための統計アルゴリズム
を使用して開発された数学的な構築である。予測モデルは、解釈関数を提供することがで
き、例えば、予測モデルは、１つもしくは複数の統計アルゴリズムまたは方法を利用して
、観察されたデータのデータセットを対象の疾患活性または疾患状態の意味のある決定に
変換することによって創成され得る。本明細書で開発されたアルゴリズムは、バイオマー
カーの濃度および比に基づいて、およびまたは、患者の人口統計特徴と合わせて、発作事
象に関連する一過性変化および持続性変化（急性および慢性）を同定する。個別に、もし
くは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単位も
しくは対数単位の比を使用することにより、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単
位または対数単位の比の逆数もまた使用され得る。
【０２１６】
　予測モデルは、以下の目的の１つまたは複数に対する全ての臨床環境において使用され
得る：（ａ）発作に含めるか、または除外すること、（ｃ）発作がいつ起こるか、および
起こり続けるかどうか」を予測することにより患者の生活の質を評価すること、ならびに
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、（ｃ）発作を経時的に制御する治療の能力または治療プロトコル。
【０２１７】
　本明細書で使用する場合、「スコア」は、対象の状態の変数もしくは特徴の定量的な測
定をもたらす、および／または、対象の状態を判別する、識別する、もしくは特徴づける
ように選択される値または値のセットである。スコアを含む値は、例えば、対象から、も
しくは臨床パラメータから、もしくは臨床的評価から、またはそれらの任意の組合せから
得られる１つまたは複数のサンプル構成要素の測定量に基づくことができる。ある特定の
実施形態において、スコアは、単一の構成要素パラメータまたは評価に由来することがで
きると同時に、他の実施形態において、スコアは、複数の構成要素、パラメータ、および
／または評価に由来する。スコアは、解釈関数、例えば、当技術分野で公知のカリエス（
ｃａｒｉｏｕｓ）統計アルゴリズムのいずれかを使用する特定の予測モデル由来の解釈関
数に基づくか、またはそれに由来することができる。「スコアの変化」は、例えば、１つ
の時点から次の時点へのスコアの絶対的変化、または、スコアの百分率変化、または、単
位時間当たりのスコアの変化を指すことができる。例えば、本明細書で述べるスコアは、
本発明の血液に基づく診断検査（例えば、ＥｖｏＳｃｏｒｅ）により提供され得る。
【０２１８】
　スコアは、数字的な「定量性」、または高い、中程度の、もしくは低い「定性性」、ま
たは陽性もしくは陰性の「定性性」、または発作およびてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、
ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの同定での一過性変化および／または持続性変化の結果をもたら
す他の形態を提供することにより、一過性変化および持続性変化を評価および／または測
定する、事象を含めるまたは除外する、患者の生活の質および治療有効性を評価するため
に使用され得る。
【０２１９】
　予測モデルおよびスコアは、最終的な患者診断を開発する、ＥＥＧおよびＭＲＩを含む
現在標準的な診断技術のいずれかと組み合わせて使用され得る。予測スコアは、他の標準
的な診断技術と組み合わせる場合、感度、特異度、正の予測値、および負の予測値に関し
て、改善した正確性を加える。
アルゴリズムの目的、閾値、および利用できる結果
　本明細書に記載した血液に基づく診断検査に含まれるスコア付けアルゴリズム（例えば
、ＥｖｏＳｃｏｒｅ）は、以下の方法により開発された：（ａ）発作か否かの個体の事象
診断のために、分類木、ならびに、分類木分析により定義されるリスク群を含み得る、回
帰分析および／または多重ロジスティック回帰、ならびに、（ｂ）てんかん、ＥＳ、ＮＥ
Ｓ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、もしくはＮＥＥか否かの患者診断のために、分類木分析により定義
されるリスク群を含む、ロジスティック回帰および多重ロジスティック回帰。タンパク質
濃度と、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの危険因子パラメータの両方を一体化す
る診断アルゴリズムを改良するために、ロジスティック回帰技術を応用した。因子は、限
定されないが、失業もしくは障害のような状況、身体的、性的、もしくは心理学的な外傷
の経歴、性別、多重アレルギー、心的外傷後ストレス障害、大うつ病性障害の既往診断、
Ｂ群パーソナリティ障害、依存性パーソナリティ障害、転換性障害、および線維筋痛症を
含む。
【０２２０】
　発作か否かの個体の事象診断、および、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、ま
たはＮＥＥか否かの患者診断の両方のためのＥｖｏＳｃｏｒｅアルゴリズムおよび方法は
、濃度の測定可能な変化、濃度の自然対数規模の変化、バイオマーカーの比、および１つ
または複数のバイオマーカーの測定された濃度の比の関数、測定された濃度の比であるこ
とが決定され、年齢、性別および処方箋情報を含む、患者の身体的特徴を含むことができ
る。
【０２２１】
　これらの方法および結果の全てによって、診断検査の臨床的および市場的な性能、なら
びに正確性の目的を満たすアルゴリズムが得られた。アルゴリズムの予測結果は、感度お
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よび真陽性を最大限にし、偽陰性を最小限にし、正確性を最大限にするために設計され、
正確に分類される。最小の偽陽性で、特異度および真陰性を最大限にすることもできる。
【０２２２】
　閾値または定量的な境界は、個体の診断値を最大限にする、およびまたは、診断値の組
合せを最適化することの両方に設定され得、感度、特異度、ならびに、陽性および陰性の
予測値を含む。アルゴリズムの異なる実施形態は、アルゴリズムの目標に依存して異なる
閾値を使用することができる。閾値は、個体の検査スコアが、数字的な「定量性」、また
は高い、中程度の、もしくは低い「定性性」、または陽性もしくは陰性「定性性」を提供
することにより、一過性変化および持続性変化を評価および／または測定する、事象を含
めるまたは除外する、患者の生活の質および治療有効性を評価するために使用され得る場
合、スコアがどのように解釈されるかを最終的に決定することができる。閾値の最終的な
選択は、性能上望ましい診断正確性の１つまたは複数の特徴を最大限にする、および／ま
たは最適化することにより行われる。
【０２２３】
　図１は、てんかん発作、非てんかん発作、および非発作の間の診断パラメータを定義す
る。
　図２は、アルゴリズムの目的および最終的に利用できる結果を定義する。
【０２２４】
　検査およびバイオマーカーは、限定されないが、発作の前、発作の後、発作の間、発作
が起こっていない期間、複数の発作の期間、薬物制御される発作の期間、および薬物抵抗
性発作の期間を含む、任意の時間で実施され得る。検査は、限定されないが、てんかん、
ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断された患者、薬物制御されるてんか
ん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの患者、および薬物抵抗性患者を含む
任意の患者または個体に対して、任意の時に実施され得る。診断アルゴリズムは、両方の
タンパク質濃度を一体化し、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの危険因子パラメー
タを含み得る。因子は、限定されないが、失業もしくは障害のような状況、身体的、性的
、もしくは心理学的な外傷の経歴、性別、多重アレルギー、心的外傷後ストレス障害、大
うつ病性障害の既往診断、Ｂ群パーソナリティ障害、依存性パーソナリティ障害、転換性
障害、および線維筋痛症を含む。
【０２２５】
　検査スコアおよびバイオマーカーは、患者、患者群、他の兆候、および正常対照にわた
って、ならびに、個別化された薬に対して経時的に個々の患者にわたって分析することが
でき、比較することができる。
診断および治療の併用アプローチ
　個体の対象に対する最大限の治療上の恩恵を達成するために、任意の特定の時間に、対
象の疾患負担を具体的に定量化し評価すること、疾患活性に対する処置の効果を決定する
こと、および、将来的な転帰を予測することができることが重要である。本教示の実施形
態は、急性および慢性疾患の対象において、疾患活性の正確な臨床評価に対する複数の血
清バイオマーカーを同定する。
【０２２６】
　てんかんに対する現在の治療アプローチは、パルセベノール、セノバメート、ガナキソ
ロン、フェニトイン、ホスフェニトイン、ミダゾラム、プレガバリン、アセタゾラミド、
メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペン
トール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣ
ｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、ジアゼパム、ジバルプロエクス、エス
リカルバゼピンアセテート、エトスクシミド、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチ
ン、ラコサミド、ラモトリギン、レベチラセタム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フ
ェノバルビタール、プリミドン、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、
カンナビスに基づく薬物、ならびに、薬学的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、お
よび誘導体からなる群から選択される治療有効用量の抗てんかん化合物を含むが、限定さ
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れない。いくかの実施形態において、これは現在開発中または治験中の薬物および治療剤
、ならびに方法であってよい。新規の治療アプローチは、現在、開発中であり、診断評価
に適用可能であり、診断および治療の併用アプローチであり得る。
【０２２７】
　ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対する処置は、１つまたは複数の治療
剤、または限定されないが、精神療法、認知療法、行動療法、標準的なメディカルケア、
またはここに記載していない他の治療剤を含む他の処置選択肢を含む治療であり得る。
【０２２８】
　いくつかの実施形態において、本発明の血液に基づく診断検査（例えば、ＥｖｏＳｃｏ
ｒｅ）は、薬で良好に制御されまたは良好に制御されていない既知のてんかん、ＥＳ、Ｎ
ＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの患者を評価して、スコアがＡＥＤ応答性と相関す
るか、ならびに拡張によって、ＥｖｏＳｃｏｒｅでの変化が、続く発作再発および医学的
な困難さを予測するかを決定することができる。いくつかの実施形態において、本発明の
血液に基づく診断検査（例えば、ＥｖｏＳｃｏｒｅ）は、新たに同定されたてんかん、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの患者において、ＡＥＤ応答を予測して、治
療応答を迅速に評価することができる。いくつかの実施形態において、本発明の血液に基
づく診断検査（例えば、ＥｖｏＳｃｏｒｅ）は、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
Ｓ、またはＮＥＥの手術後の医学的に難治性の患者を評価して、スコアが手術成功率を予
測することができるかを決定するために使用され得る。いくつかの実施形態において、本
発明の血液に基づく診断検査（例えば、ＥｖｏＳｃｏｒｅ）は、例えば頭部外傷または脳
卒中に続く発作に対する危険がある患者を評価して、発作の危険性が増すかを決定するた
めに使用され得る。いくつかの実施形態において、本発明の血液に基づく診断検査（例え
ば、ＥｖｏＳｃｏｒｅ）は、患者の生活の質を改善し、健康管理システムでの負担を減ら
すために、療法に対する個々の応答、効果、制御、および将来の事象の予測を確立するた
め、所定の間隔で、発作およびてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ
の経時的な処置および追跡を可能とする個人向けの医学診断として使用され得る。
【０２２９】
　いくつかの実施形態において、本発明の血液に基づく診断検査（例えば、ＥｖｏＳｃｏ
ｒｅ）は、ＥＥＧ、ＭＲＩ、および本明細書に記載の他の診断アプローチを組み合わせて
使用され得る。ＥｖｏＳｃｏｒｅは、ＥＥＧと組み合わせて、患者の診断および処置に使
用され得る。さらに、ＥｖｏＳｃｏｒｅは、本明細書に定義した他の診断および検査アプ
ローチと組み合わせて使用され得る。
【０２３０】
　他の実施形態において、ＥｖｏＳｃｏｒｅは、単独でまたは本明細書に記載の他のバイ
オマーカーおよび／もしくは他の臨床検査を組み合わせて、片頭痛、アルツハイマー病、
パーキンソン病、外傷性脳傷害、脳卒中、病原体に対する感染および免疫反応、自己免疫
反応、免疫反応、腫瘍を含む他の神経学的な疾患／兆候、ならびに、炎症成分および／ま
たは影響を伴う他の神経学的な疾患／兆候において利用され得る。
キット
　一実施形態において、本発明は、ポリペプチド発現パネルまたはアレイを含む、診断キ
ットを提供する。キットはまた、発作または発作の再発の差し迫った危険性の決定、また
は再発危険性の評価において予測的で有用であり得る。キットはまた、採血するための注
射器および／またはバイアルを含有し得る。キットはまた、患者が分析のための血液カー
ドまたはその他の血液を保持する貯槽に１滴もしくは数滴の血液を供給するために、血液
カードまたはその他の貯槽および採血のためのランセットを含み得る。キットは、パネル
またはアレイのポリペプチドマーカーに対応する１つまたは複数のプローブを含有し得る
。キットはまた、化学発光、ルミニスト（ｌｕｍｉｎｉｓｔ）または同等の技術に基づく
ＥＬＩＳＡプレートを含有し得る。マルチプルおよびポータブル（Ｍ＆Ｐ）ＥＬＩＳＡは
また、実施形態のキットの一部として提供され得る。なお他の好適な成分は、当業者に公
知であり、本明細書に包含される。キットは、診断結果を呈示するソフトウェア、コンピ
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ュータおよび機器を含み得る。
【０２３１】
　本発明の他の態様は、（ａ）アッセイ、（ｂ）説明書、（ｃ）本発明の方法を実施する
コンピュータまたはコンピュータシステム、または、（ｄ）他の実施形態における、本発
明の方法の部分を形成するアルゴリズムを含む、キットのためのキットを提供する。
【０２３２】
　他の実施形態は、本教示のアッセイのいずれかを行うためのキットの形態において、一
体で包装されるバイオマーカー検出試薬を含む。ある特定の実施形態において、キットは
、バイオマーカー核酸との相同性および／または相補性に基づいて、１つまたは複数のバ
イオマーカー核酸を特異的に同定する、オリゴヌクレオチドを含む。オリゴヌクレオチド
配列は、バイオマーカー核酸の断片に対応し得る。例えば、オリゴヌクレオチドは、２０
０超、１５０超、１００超、５０超、２５超、１０超、または、１０未満のヌクレオチド
長であり得る。他の実施形態において、キットは、バイオマーカー核酸によりコードされ
るタンパク質に対する抗体を含む。本教示のキットはまた、アプタマーを含み得る。キッ
トは、別の容器において、核酸または抗体、対照製剤（陽性および／もしくは陰性）、な
らびに／または検出可能な標識を含有することができる。必要に応じてスコアを生成する
ための説明書を含むアッセイを実行するための説明書がキットに含まれ得る。アッセイは
、当技術分野で公知のＥＬＩＳＡの形態であり得る。
【０２３３】
　加えて、バイオマーカー濃度は、ＥＬＩＳＡと同等の技術法により利用できる他の手段
により決定され得る。それによってバイオマーカーが評価される手段については、既知の
および新規のバイオマーカーおよびアルゴリズムが追加的に適用され、本明細書で定義し
た用途に活用することができる。例えば、患者のバイオマーカーレベルを直ちに評価する
ために瞬間計測が行われ得る。
【０２３４】
　検査およびバイオマーカーは、限定されないが、発作の前、発作の後、発作の間、発作
が起こっていない期間、複数の発作の期間、薬物制御される発作の期間、および薬物抵抗
性発作の期間を含む、任意の時間で実施され得る。検査は任意の患者または個体に対して
、任意の時間で実施され得、患者には、限定されないが、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ
、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥと診断された患者、薬物または治療で制御されるてんかん、Ｅ
Ｓ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの患者、および薬物もしくは治療に抵抗性の
患者、または良好に制御されていない患者が含まれる。検査スコアおよびバイオマーカー
は、患者、患者群、他の兆候、および正常対照にわたって、ならびに、個別化された薬に
対して経時的に個々の患者にわたって分析し、比較することができる。
システム、ソフトウェア、機器およびコンピュータ
　予測モデルは、このようなタスクを実行するために作成されたソフトウェアを使用して
、手動または自動で実施され得る。選択されるバイオマーカーの濃度の分析は手動で実施
してもよく、あるいは、分析はそのようなタスクを実施するために作成されたソフトウェ
アを用いて実施してもよい。好ましい実施形態において、アルゴリズムは本発明の予測方
法の部分を形成し、選択したバイオマーカーの濃度を分析して診断結果またはスコアを提
示する。アルゴリズムは、作成されたソフトウェアを介して手動または自動で実施され得
る。作成されたソフトウェアは、選択されるバイオマーカーの濃度を読み取る機器の一部
となり得るか、または、外部コンピュータの一部となり得る。他の実施形態において、前
述のソフトウェアは、コンピュータにロードされる。コンピュータはまた、手動または自
動のいずれかで機器からの直接的な機器入力のデータとインターフェースする。個別に、
もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する任意の組合せにおいて、または、線形単
位もしくは対数単位の比を使用することにより、患者の人口統計特徴を伴って、および／
または伴わずに、個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆
数もまた使用され得る。いくつかの実施形態において、コンピュータは、エンドユーザに
属すると同時に、他の実施形態において、コンピュータまたはプロセッサはキットの一部
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として提供される。好ましい実施形態において、作成されたソフトウェアは、（ａ）機器
からのデータを含むファイルにアクセスする、および（ｂ）本発明のアルゴリズムを使用
してこれらのデータを分析するようにコンピュータに指示する。他の実施形態において、
作成されたソフトウェアは、診断結果を解釈するためのユーザが扱いやすいフォーマット
での結果を呈示する。
【０２３５】
　いくつかの実施形態において、本発明の方法およびシステムは、このような、コンピュ
ータにより実装されたプロセス（複数可）を実行するための、コンピュータにより実装さ
れたプロセス（複数可）として具現され得、コンピュータプログラムまたは他の機械可読
命令（本明細書で「コンピュータプログラム」）を含む有形の記憶媒体（すなわち、非一
時的コンピュータ可読媒体）の形態において具現され得、コンピュータプログラムがコン
ピュータまたは他のプロセッサ（本明細書で「コンピュータ」）にロードされる、および
／または、コンピュータにより実行される場合、コンピュータは、プロセス（複数可）を
実行するための装置となる。このようなコンピュータプログラムを含む記憶媒体として、
例えば、フロッピーディスクおよびディスケット、コンパクトディスク（ＣＤ）－ＲＯＭ
（書き込み可能か否か）、ＤＶＤデジタルディスク、ＲＡＭおよびＲＯＭメモリ、コンピ
ュータハードドライブおよびバックアップドライブ、外部ハードドライブ、ソリッドステ
ートドライブ、「サム」ドライブ、ならびにコンピュータで読み取り可能な任意の他の記
憶媒体が挙げられる。プロセス（複数可）はまた、コンピュータプログラムの形態におい
て、例えば、記憶媒体に記憶されるか、導電体、光ファイバもしくは他の光導体などの伝
送媒体を通じて、または電磁放射線により伝送されるかを具現され得、コンピュータプロ
グラムがコンピュータにロードされる、および／または、コンピュータにより実行される
場合、コンピュータは、プロセス（複数可）を実行するための装置となる。プロセス（複
数可）は、汎用マイクロプロセッサ、または、プロセス（複数可）を実行するために特に
構成されるデジタルプロセッサで実装され得る。汎用マイクロプロセッサを利用する場合
、コンピュータプログラムコードは、特定のロジック回路配置を創出するためのマイクロ
プロセッサの回路を構成する。コンピュータによる読み取り可能な記憶媒体は、コンピュ
ータそれ自体により、または、その動作を制御するためにコンピュータにその命令を提供
するためにコンピュータ命令を読み取る別の機械により読み込み可能である媒体を含む。
【０２３６】
　対象をスクリーニングして、対象が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、また
はＮＥＥの治療剤を投与するステップを含む処置レジメンに応答する可能性を決定するた
めのシステム４８の詳述は、図１３および図１４と組み合わせて記述する。本明細書に記
載したように、システム４８は、限定されないが、患者におけるてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを診断するため、患者におけるてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの間で鑑別および／もしくは比較診断するため、患者の
てんかん発作の負担および／または患者における頻度を評価し、モニタリングし、および
／もしくは予測するため、ならびに／または患者がてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮ
ＥＳ、またはＮＥＥの処置に反応する可能性を判定するために使用することができる。こ
のように、図１３および図１４は、本開示に従うシステムのトポロジーを集合的に示す。
トポロジーにおいて、対象をスクリーニングして、本明細書に記載したいずれかの病態を
診断し、または処置に応答する可能性を有するかを決定するための発見システム（「発見
システム２５０」）（図１３および図１４）、１つまたは複数のデータ収集装置２００、
血液および／または血液由来のサンプルを得るための装置１０２、ならびに、サンプル１
０４からのコンピュータ読み取り可能な分析用シグネチャ、例えばバイオマーカー濃度を
得るための装置（図１３）が存在する。本開示を通して、データ収集装置２００および発
見システム２５０は、明確にするためだけに、別の装置として参照される。すなわち、デ
ータ収集装置２００の開示した機能および発見システム２５０の開示した機能は、図１３
に示すように、別の装置に含まれている。しかし、実際に、いくつかの実施形態において
、１つまたは複数のデータ収集装置２００の開示した機能および発見システム２５０の開
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示した機能は、単一の装置に含まれることが理解されよう。同様に、いくつかの実施形態
において、データ収集装置２００、および血液および／または血液由来のサンプル（また
は本明細書に記載した任意の他の生物学的サンプル）を得るための装置１０２、ならびに
／または、サンプル１０４からのコンピュータ読み取り可能な分析用シグネチャを得るた
めの装置は、同じ装置である。本明細書に記載される通り、開示したシステムは、ｉ）将
来、対象が発作を有する可能性を決定するために、対象をスクリーニングする方法、ｉｉ
）対象が処置レジメンを開始する必要がある可能性をスクリーニングする方法、ｉｉｉ）
対象が、処置レジメンもしくは治療剤投与量での、調節、例えば増加を必要とする可能性
をスクリーニングする方法、および／または、ｉｖ）てんかん発作のための処置レジメン
において他の治療剤より効果的である特定の治療剤を選択するための方法に等しく適用可
能である。本明細書に記載する通り、方法は、過去に一度も発作を有したことがない対象
、過去に１つまたは複数の発作を有した対象、過去にてんかん発作のための処置を受けた
対象、および、過去にてんかん発作のための処置を一度も受けなかった対象にも等しく適
用可能である。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。
【０２３７】
　図１３を参照して、発見システム２５０は、本明細書に記載の診断について、または対
象が、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの治療剤を、投与するス
テップを含む、処置レジメンに応答する可能性について対象をスクリーニングする。これ
を行うために、発見システム２５０と電気的に通信するデータ収集装置２００は、Ａ）対
象のサンプルからの第一のコンピュータ読み取り可能な分析用シグネチャ、例えばバイオ
マーカー濃度を取得する、Ｂ）対象の第一のコンピュータ読み取り可能な分析用シグネチ
ャを、対照の訓練されたモデルパネルに入力し、これにより、対象について、第一の訓練
されたモデル出力値を得る、および、Ｃ）列挙されたセットの可能性クラスにおける可能
性クラスの第一の訓練されたモデル出力値に基づいて、対象を分類する。列挙されたセッ
トの可能性クラスにおける各可能性クラスは、対象が処置レジメンに応答する異なる可能
性に関連する。しかし、本明細書に記載したように、限定されないが、てんかん、ＥＳ、
ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの診断を有する可能性、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの診断を個別におよび／もしくは比較して有する可能性
、所与のおよび／もしくは将来のてんかん発作の負担ならびに／または頻度を有する可能
性、ならびに本明細書に記載したいずれかのてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、
またはＮＥＥの処置に反応する可能性を含む任意の可能性クラスを決定し、適用すること
ができる。さらに、可能性は、可能性クラスで分類される対象にてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ
、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの治療剤を提供する識別できる効果を含む。いくつかの
実施形態において、対象は、１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態に
おいて、対象は、１つの発作を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、２つ
の発作を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。
【０２３８】
　いくつかの実施形態において、データ収集装置２００は、装置１０２および装置１０４
からこのようなデータを直接受け取る。例えば、いくつかの実施形態において、データ収
集装置２００は、無線周波数信号を介して無線でこのデータを受け取る。いくつかの実施
形態において、このような信号は、８０２．１１（Ｗｉ－Ｆｉ）、Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ、
ＺｉｇＢｅｅ、またはＲＦＩＤ通信に従う。いくつかの実施形態において、データ収集装
置２００は、このようなデータを直接受け取り、データを分析し、分析したデータを発見
システム２５０に進める。いくつかの実施形態において、データ収集装置２００および／
または発見システム２５０は、装置１０２および／もしくは装置１０４に近くなく、なら
びに／もしくは、直接の無線能力を有していないか、または、このような無線能力は、デ
ータを取得する目的に使用されない。このような実施形態において、通信ネットワーク１
０６は、第一のコンピュータ読み取り可能な分析用シグネチャ（および／または第二のコ
ンピュータ読み取り可能な分析用シグネチャ）の測定を、装置１０２および装置１０４か
らデータ収集装置２００および／または発見システム２５０に通信するために使用され得



(107) JP 2021-525865 A 2021.9.27

10

20

30

40

50

る。ネットワーク１０６の例として、限定されないが、ワールドワイドウェブ（ＷＷＷ）
、インターネット、ならびに／または、携帯電話ネットワーク、ローカルエリアネットワ
ーク（ＬＡＮ）、および／もしくはメトロポリタンエリアネットワーク（ＭＡＮ）などの
無線ネットワーク、ならびに、無線通信による他の装置が挙げられる。無線通信は、複数
の通信規格、プロトコルおよび技術のいずれかを任意で使用し、限定されないが、移動通
信用汎用システム（Ｇｌｏｂａｌ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　Ｍｏｂｉｌｅ　Ｃｏｍｍｕｎ
ｉｃａｔｉｏｎｓ）（ＧＳＭ）、拡張データＧＳＭ環境（Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｄａｔａ　
ＧＳＭ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ）（ＥＤＧＥ）、高速ダウンリンクパケットアクセス（
ｈｉｇｈ－ｓｐｅｅｄ　ｄｏｗｎｌｉｎｋ　ｐａｃｋｅｔ　ａｃｃｅｓｓ）（ＨＳＤＰＡ
）、高速アップリンクパケットアクセス（ｈｉｇｈ－ｓｐｅｅｄ　ｕｐｌｉｎｋ　ｐａｃ
ｋｅｔ　ａｃｃｅｓｓ）（ＨＳＵＰＡ）、エボリューションデータオンリー（ＥＶ－ＤＯ
）、ＨＳＰＡ、ＨＳＰＡ＋、デュアルセルＨＳＰＡ（ＤＣ－ＨＳＰＤＡ）、ロングターム
エボリューション（ＬＴＥ）、近距離無線通信（ｎｅａｒ　ｆｉｅｌｄ　ｃｏｍｍｕｎｉ
ｃａｔｉｏｎ）（ＮＦＣ）、広帯域符号分割多重アクセス（ｗｉｄｅｂａｎｄ　ｃｏｄｅ
　ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ａｃｃｅｓｓ）（Ｗ－ＣＤＭＡ）、符号分割多
重アクセス（ｃｏｄｅ　ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ａｃｃｅｓｓ）（ＣＤＭ
Ａ）、時間分割多元アクセス（ｔｉｍｅ　ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ａｃｃ
ｅｓｓ）（ＴＤＭＡ）、Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ、無線フィデリティ（Ｗｉ－Ｆｉ）（例えば
、ＩＥＥＥ８０２．１１ａ、ＩＥＥＥ８０２．１１ａｃ、ＩＥＥＥ８０２．１１ａｘ、Ｉ
ＥＥＥ８０２．１１ｂ、ＩＥＥＥ８０２．１１ｇ、および／もしくはＩＥＥＥ８０２．１
１ｎ）、ボイスオーバーインターネットプロトコル（ＶｏＩＰ）、Ｗｉ－ＭＡＸ、電子メ
ール用プロトコル（例えば、インターネットメッセージアクセスプロトコル（ＩＭＡＰ）
、および／もしくはポストオフィスプロトコル（ＰＯＰ））、インスタントメッセージン
グ（例えば、エクステンシブルメッセージングおよびプレゼンスプロトコル（ｅｘｔｅｎ
ｓｉｂｌｅ　ｍｅｓｓａｇｉｎｇ　ａｎｄ　ｐｒｅｓｅｎｃｅ　ｐｒｏｔｏｃｏｌ）（Ｘ
ＭＰＰ）、インスタントメッセージングおよびプレゼンス利用拡張向けセッション開始プ
ロトコル（Ｓｅｓｓｉｏｎ　Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ　ｆｏｒ　Ｉｎｓ
ｔａｎｔ　Ｍｅｓｓａｇｉｎｇ　ａｎｄ　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ　Ｌｅｖｅｒａｇｉｎｇ　Ｅ
ｘｔｅｎｓｉｏｎｓ）（ＳＩＭＰＬＥ）、インスタントメッセージングおよびプレゼンス
サービス（Ｉｎｓｔａｎｔ　Ｍｅｓｓａｇｉｎｇ　ａｎｄ　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ　Ｓｅｒｖ
ｉｃｅ）（ＩＭＰＳ））、ならびに／もしくは、ショートメッセージサービス（ＳＭＳ）
、または、本開示の出願日までにまだ開発されていない通信プロトコルを含む、任意の他
の好適な通信プロトコルが挙げられる。
【０２３９】
　システム４８の他のトポロジーは、可能である。例えば、通信ネットワーク１０６に依
存しないで、１つまたは複数の装置１０２および１つまたは複数の装置１０４は、情報を
直接的にデータ収集装置２００および／または発見システム２５０に無線伝送し得る。さ
らに、データ収集装置２００および／または発見システム２５０は、携帯可能電子装置、
サーバコンピュータを構成し得るか、または、実際に、ネットワークで互いにリンクされ
るいくつかのコンピュータを構成し得るか、または、クラウドコンピューティングコンテ
キストで仮想マシンであり得る。このように、図１３で示される例示的なトポロジーは、
当業者が容易に理解するように、本開示の実施形態の特質を記載する役割を果たすだけで
ある。
【０２４０】
　図１４Ａを参照して、典型的な実施形態において、発見システム２５０は、１つまたは
複数のコンピュータを含む。図１４Ａでの例証を目的として、発見システム２５０は、対
象をスクリーニングして処置レジメンに応答する可能性を決定するための機能の全てを含
む、単一のコンピュータとして表される。しかし、本開示はそれに限定されない。いくつ
かの実施形態において、対象をスクリーニングして、対象が所与の診断を有する可能性、
対象が処置に応答する可能性、対象が発作を有する可能性、対象が処置を必要とする可能
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性、対象が特定の治療剤に応答する可能性、または、対象が治療剤の投与量を調節する可
能性を有するかを決定する機能は、任意の数のネットワーク化されたコンピュータにわた
って広がる、および／または、いくつかのネットワーク化されたコンピュータの各々に存
在する、および／または、通信ネットワーク１０６にわたってアクセス可能な遠隔地での
１つまたは複数の仮想マシン上にホストされる。当業者は、広範囲の異なるコンピュータ
トポロジーのいずれも、適用のために使用され、このようなトポロジー全ては、本開示の
範囲内であることが理解されよう。
【０２４１】
　図１４Ａに関して、上記のことに留意すると、対象をスクリーニングするための例示的
な発見システム２５０は、（ＣＰＵの）１つまたは複数の処理ユニット２７４、ネットワ
ークまたは他の通信インターフェース２８４、メモリ１９２（例えば、ランダムアクセス
メモリ）、必要に応じて１つまたは複数のコントローラー２８８によりアクセスされる１
つまたは複数の磁気ディスク記憶装置および／または持続性装置２９０、前述のコンポー
ネントを相互に接続するための１つまたは複数の通信バス２１３、ディスプレイ２８２お
よび入力２８０を含むユーザインターフェース２７８（例えば、キーボード、キーパッド
、タッチスクリーン）、ならびに、前述のコンポーネントを給電するための電源２７６を
含む。いくつかの実施形態において、メモリ１９２のデータは、キャッシュなどの公知の
コンピューティング技術を使用する不揮発性メモリ２９０とシームレスに共有される。い
くつかの実施形態において、メモリ１９２および／またはメモリ２９０は、中央処理装置
２７４に対して遠隔に位置される大量記憶装置を含む。すなわち、メモリ１９２および／
またはメモリ２９０に記憶されるいくつかのデータは、実際に、発見システム２５０の外
部であるが、ネットワークインターフェース２８４を使用するインターネット、イントラ
ネット、またはネットワークの他の形態、もしくは電子ケーブル（図１３の要素１０６と
して示される）にわたる発見システム２５０により電気的にアクセスされ得るコンピュー
タ上にホストされ得る。本明細書に記載される通り、スクリーニングは、任意の数の方法
、すなわち、ｉ）診断の可能性を決定するために対象をスクリーニングする方法、ｉｉ）
対象が将来発作を有する可能性を決定するために対象をスクリーニングする方法、ｉｉｉ
）対象が処置レジメンを開始する必要がある可能性をスクリーニングする方法、ｉｖ）対
象が処置レジメンもしくは治療剤投与量での調節、例えば増加を必要とする可能性をスク
リーニングする方法、および／または、ｉｖ）てんかん発作のための処置レジメンにおい
て他の治療剤より効果的である特定の治療剤を選択するための方法の一部として行われ得
る。本明細書に記載する通り、方法は、過去に一度も発作を有したことがない対象、過去
に１つまたは複数の発作を有した対象、過去にてんかん発作のための処置を受けた対象、
および、過去にてんかん発作のための処置を一度も受けたことがない対象にも等しく適用
可能である。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。
【０２４２】
　いくつかの実施形態において、対象をスクリーニングするための発見システム２５０の
メモリ１９２は、以下を記憶する：
　　様々な基本システムサービスを扱うための手順を含む、オペレーティングシステム２
０２、
　　対象をスクリーニングして、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅの処置に応答する可能性が高いかを決定するための、スクリーニングモジュール２０４
、
　　１つまたは複数の対照２０８を含む対照セットであって、各対照が１つまたは複数の
分析用シグネチャ２１０を含み、各分析用シグネチャに対して、（ｉ）訓練対照のエンテ
ィティからのサンプルから１つまたは複数のバイオマーカー濃度、および（ｉｉ）訓練対
照のエンティティ２０８の可能性クラス２１２を含む、対照セット２０６、
　　複数の検査対象の中、各検査対象２１４に対する分析用シグネチャ２１６を含む検査
セットであって、各分析用シグネチャ２１６に対して、（ｉ）対応する検査対象からのサ
ンプルから得られる１つまたは複数のバイオマーカー濃度２１８、および（ｉｉ）検査対
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象２１４の可能性クラス２１９を含む、検査セット２１３、
　　対象をスクリーニングして、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅの処置に応答する可能性（および／または本明細書に記載した任意の他の可能性）が高
いかを決定するための、第一階層の訓練されたモデルパネル２１８、
　　対象をスクリーニングして、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅの処置に応答する可能性（および／または本明細書に記載した任意の他の可能性）が高
いかを決定するための、第二階層の訓練された任意のモデルパネル２２０、ならびに
　　標的対象２２２についての分析用シグネチャを含む、標的対象についてのデータ。
【０２４３】
　いくつかの実施形態において、スクリーニングモジュール２０４は、任意のブラウザ（
電話、タブレット、ラップトップ／デスクトップ）内でアクセス可能である。いくつかの
実施形態において、スクリーニングモジュール２０４は、ネイティブ装置のフレームワー
ク上で動作し、ＡｎｄｒｏｉｄまたはｉＯＳなどのオペレーティングシステム２０２を動
作する発見システム２５０上へのダウンロードに利用できる。
【０２４４】
　いくつかの実施形態において、対照セット２０６は、図２において参照される。いくつ
かの実施形態において、対象検査セット２１３は、図２において参照される。
　いくつかの実施形態において、第一階層の訓練されたモデルパネルは、単一のサポート
ベクターマシンからなる。いくつかの実施形態において、第一階層の訓練されたモデルパ
ネルは、複数のサポートベクターマシンからなる。
【０２４５】
　いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、表２から選択される。いくかの実施
形態において、バイオマーカーは、カルビンジン、ＣＲＰ、サイトケラチン－８、エオタ
キシン、エオタキシン－２、エオタキシン－３、ＧＭーＣＳＦ、ＩＣＡＭ－１、ＩＦＮ－
γ、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－６、Ｉ
Ｌ－１３、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１２ｐ７０、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、
ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＰ－１０、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ
－４、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＤＣ、ＭＩＦ、ＭＩＰ－１ａ、ＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ－５、ＭＭＰ
－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、ネクチン－４、オステオアクチビン、オステオネクチン
、ｐ－カドヘリン、ＳＡＡ、ＳＣＦ、ＴＡＲＣ、ＴＮＦ－Ｒ１、ＴＮＦ－Ｒ２、ＴＮＦ－
ａ、ＴＮＦ－Ｂ、ＴＲＡＩＬ、ＶＣＡＭ－１、およびＶＥＧＦ－Ａから選択される。いく
つかの実施形態において、バイオマーカーは、１つのバイオマーカー、２つのバイオマー
カー、３つのバイオマーカー、４つのバイオマーカーなどからなる群から選択される。い
くつかの実施形態において、バイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、ＩＣＡＭ－１、
ＭＩＰ－１β、ＴＲＡＩＬ、およびＴＮＦ－アルファからなる群から選択される。いくつ
かの実施形態において、バイオマーカーは、ＩＬ－１６である。いくつかの実施形態にお
いて、バイオマーカーは、ＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、バイオマーカ
ーは、ＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカーは
、ＩＬ－１６およびＴＡＲＣである。いくつかの実施形態において、２つのバイオマーカ
ーは、ＩＬ－１６およびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態において、２つの
バイオマーカーは、ＴＡＲＣおよびＴＮＦ－アルファである。いくつかの実施形態におい
て、３つのバイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＴＡＲＣ、およびＴＮＦ－アルファである。
いくかの実施形態において、バイオマーカーは、ＭＩＰ－１ＢとＭＩＰ－５、ＭＩＰ－１
ＢとＭＭＰ－３、ＭＩＰ－１ＢとＴＮＦ－ａ、エオタキシン－２とＭＩＰ－１Ｂ、ＭＩＰ
－１ＢとＳＣＦ、ＭＣＰ－４とＭＭＰ－３、ＩＬ－１０とＭＭＰ－３、ＩＬ－１６とＭＩ
Ｐ－１Ｂ、ＭＩＰ－１Ｂとネクチン－４、およびＭＩＰ－１Ｂとオステオアクチビンから
選択される２つのバイオマーカーである。いくかの実施形態において、バイオマーカーは
、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬである（図９Ａ－９Ｃ、および図１０Ａ
－１０Ｃ）。いくつかの実施形態において、バイオマーカーは、ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－
１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ－１βである（図１１Ａ－１１Ｃ、および図１２Ｃ）。い
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くかの実施形態において、バイオマーカーは、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、
およびＴＮＦ－Ｒ１である（図１８Ａ－１８Ｃ）。いくかの実施形態において、バイオマ
ーカーは、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、およびＴＮＦ－αである（図２３Ａお
よび２３Ｂ）。
【０２４６】
　いくつかの実施形態において、処置レジメンは、以下の群、すなわち、限定されないが
、パルセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、ホスフェニトイン、ミ
ダゾラム、プレガバリン、アセタゾラミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、
ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペ
ランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼ
パム、ジアゼパム、ジバルプロエクス、エスリカルバゼピンアセテート、エトスクシミド
、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリギン、レベチラセ
タム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン
、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに、薬学的
に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択され
る１つもしくは複数の治療剤または他の処置選択肢（精神療法、認知療法、行動療法、標
準的なメディカルケア、またはここに記載していない他の治療剤など）を対象に施すステ
ップを含む。いくつかの実施形態において、これは現在開発中およびまたは治験中の薬物
および治療剤ならびに方法についてであってよい。いくかの実施形態において、対象は、
１つまたは複数の発作を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、１つの発作
を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、２つの発作を患っている。いくつ
かの実施形態において、対象は、発作を患ったことがない。
【０２４７】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載のプログラムは、比較する前に１つまた
は複数のモデルを訓練して、それにより第一階層の訓練されたモデルを形成するための命
令をさらに含む。いくつかの実施形態において、訓練することは、複数の訓練対象を表す
訓練セットを得るステップであって、複数の訓練対象でのいくつかの訓練対象が、てんか
ん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥを有し、各訓練対象について、訓練セ
ットが、（ｉ）それぞれの訓練対象のサンプルからのコンピュータ読み取り可能な分析用
シグネチャ、および、（ｉｉ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥ
の治療剤を提供することがてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥに対
して有する効果を含む、訓練セットを得るステップ、ならびに、訓練セットを使用して１
つまたは複数のモデルを訓練し、それにより第一階層の訓練されたモデルパネルを形成す
るステップを含む。いくかの実施形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）てん
かん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの診断、およびｉｉ）非てんかん、
非ＥＳ、非ＮＥＳ、非ＮＳ、非ＰＮＥＳ、または非ＮＥＥの診断を含む。いくかの実施形
態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥ
Ｓ、またはＮＥＥの個別のまたは比較した診断、およびｉｉ）非てんかん、非ＥＳ、非Ｎ
ＥＳ、非ＮＳ、非ＰＮＥＳ、または非ＮＥＥの個別のまたは比較した診断を含む。いくつ
かの実施形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、Ｎ
Ｓ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの処置に応答する可能性、およびｉｉ）てんかん、ＥＳ、Ｎ
ＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの処置に応答しない可能性を含む。いくつかの実施
形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）処置に応答する可能性が高い、および
ｉｉ）処置に応答する可能性が低い、を含む。いくつかの実施形態において、列挙された
セットのクラスは、ｉ）処置に応答する可能性が高い、およびｉｉ）処置に応答する可能
性が低い、からなる。いくつかの実施形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）
発作を有する可能性が高い、およびｉｉ）発作を有する可能性が低い、を含む。いくつか
の実施形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）発作を有する可能性が高い、お
よびｉｉ）発作を有する可能性が低い、からなる。いくつかの実施形態において、列挙さ
れたセットのクラスは、ｉ）処置を必要とする可能性が高い、およびｉｉ）処置を必要と
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する可能性が低い、を含む。いくつかの実施形態において、列挙されたセットのクラスは
、ｉ）処置を必要とする可能性が高い、およびｉｉ）処置を必要とする可能性が低い、か
らなる。いくつかの実施形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）特定の治療剤
を必要とする可能性が高い、およびｉｉ）特定の治療剤を必要とする可能性が低い、を含
む。いくつかの実施形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）特定の治療剤を必
要とする可能性が高い、およびｉｉ）特定の治療剤を必要とする可能性が低い、からなる
。いくつかの実施形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）治療剤の投与量変化
を必要とする可能性が高い、およびｉｉ）治療剤の投与量変化を必要とする可能性が低い
、を含む。いくつかの実施形態において、列挙されたセットのクラスは、ｉ）治療剤の投
与量変化を必要とする可能性が高い、およびｉｉ）治療剤の投与量変化を必要とする可能
性が低い、からなる。
【０２４８】
　いくつかの実施形態において、訓練セットは、列挙されたセットのクラスでの各クラス
に対して、異なる複数の訓練対象を含む。いくつかの実施形態において、訓練セットは、
てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの処置を提供され、処置に応答
した第一のサブセットの対象、および、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、また
はＮＥＥの処置を提供され、処置に応答しなかった第二のサブセットの対象を含む。いく
つかの実施形態において、訓練セットは、過去に発作を有した第一のサブセットの対象、
および、過去に発作を有していなかった第二のサブセットの対象を含む。いくつかの実施
形態において、訓練セットは、過去に処置した第一のサブセットの対象、および、過去に
処置しなかった第二のサブセットの対象を含む。
【０２４９】
　いくかの実施形態において、訓練セットは、１つまたは複数の対照における１つまたは
複数のバイオマーカーの濃度と比較して変化した１つまたは複数の生物学的サンプルにお
ける１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を有する第一のサブセットの対象および１つ
または複数の対照における１つまたは複数のバイオマーカーの濃度と比較して変化した１
つまたは複数の生物学的サンプルにおける１つまたは複数のバイオマーカーの濃度を有し
ない第二のサブセットの対象を含む。
【０２５０】
　いくかの実施形態において、訓練セットは、ＮＥＳの危険因子、ＮＳの危険因子、ＰＮ
ＥＳの危険因子、またはＮＥＥの危険因子の１つまたは複数を有する第一のサブセットの
対象およびＮＥＳの危険因子、ＮＳの危険因子、ＰＮＥＳの危険因子、またはＮＥＥの危
険因子の１つまたは複数を有しない第二のサブセットの対象を含み、危険因子は、失業し
ているかまたは失業歴があること、障害があるかまたは障害歴があること、身体的外傷歴
があること、心的外傷歴があること、性的外傷歴があること、心理的外傷歴があること、
女性であること、多重アレルギーを有するかまたは多重アレルギー歴があること、心的外
傷後ストレス障害を有するかまたは心的外傷後ストレス障害歴があること、大うつ病性障
害と診断されているかまたは大うつ病性障害歴があること、１つまたは複数のＢ群パーソ
ナリティ障害を有するかまたはＢ群パーソナリティ障害歴があること、依存性パーソナリ
ティ障害を有するかまたは依存性パーソナリティ障害歴があること、転換性障害を有する
かまたは転換性障害歴があること、線維筋痛症を有するかまたは線維筋痛症歴があること
、片頭痛を有するかまたは片頭痛歴があること、疼痛を有するかまたは疼痛歴があること
、および喘息を有するかまたは喘息歴があることの中から独立に選択される。
【０２５１】
　いくつかの実施形態において、処置レジメンは、以下の群、すなわち、限定されないが
、パルセベノール、セノバメート、ガナキソロン、フェニトイン、ホスフェニトイン、ミ
ダゾラム、プレガバリン、アセタゾラミド、メトスクシミド、エトトイン、ピラセタム、
ニトラゼパム、パラアルデヒド、スチリペントール、ビガバトリン、ブリバラセタム、ペ
ランパネル、ルフィナミド、ルラシドンＨＣｌ、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼ
パム、ジアゼパム、ジバルプロエクス、エスリカルバゼピンアセテート、エトスクシミド
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、エゾガビン、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリギン、レベチラセ
タム、ロラゼパム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、チアガビン
、トピラメート、バルプロ酸、ゾニサミド、カンナビスに基づく薬物、ならびに、薬学的
に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、および誘導体からなる群を含む群から選択され
る１つまたは複数の治療剤または他の処置選択肢（精神療法、認知療法、行動療法、標準
的なメディカルケア、またはここに記載していない他の治療剤など）を対象に施すステッ
プを含む。いくつかの実施形態において、これは現在開発中およびまたは治験中の薬物お
よび治療剤ならびに方法についてであってよい。いくつかの実施形態において、対象は、
１つの発作を患っている。いくつかの実施形態において、対象は、２つの発作を患ってい
る。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。
【０２５２】
　図１４Ｂを参照して、いくつかの実施形態において、標的対象２２２は、１つまたは複
数のバイオマーカー濃度３０４を含む、第一のコンピュータ読み取り可能な分析用シグネ
チャ３０２を有する。例えば、いくつかの実施形態において、第一のコンピュータ読み取
り可能な分析用シグネチャ３０２は、表２で提供される１つまたは複数のバイオマーカー
に対する１つまたは複数のバイオマーカー濃度を含む。いくつかの実施形態において、標
的エンティティ２２２は、別のバイオマーカー濃度３０８を含む、第二のコンピュータ読
み取り可能な分析用シグネチャ３０６を有する。本明細書で使用する場合、分析用シグネ
チャは限定なしに、患者のバイオマーカーの濃度、対照のバイオマーカーの濃度、および
／または患者のバイオマーカーの濃度と対照のバイオマーカーの濃度との比を指し得る。
【０２５３】
　表２または本明細書に記載した任意の他のバイオマーカーを参照して本明細書に記載さ
れる通り、いくつかの実施形態において、バイオマーカー濃度は、（平均値－標準偏差）
から（平均値＋標準偏差）として定義した範囲内であり得る。例えば、いくつかの実施形
態において、対象（または患者）バイオマーカー濃度として、表２に記載のバイオマーカ
ー濃度は、（発作患者の平均－発作の標準偏差）から（発作患者の平均＋発作の標準偏差
）として定義した範囲内であり得る。いくつかの実施形態において、対照のバイオマーカ
ー濃度として、表２に記載のバイオマーカー濃度は、（対照の平均－対照の標準偏差）か
ら（対照の平均＋対照の標準偏差）として定義した範囲内であり得る。
【０２５４】
　図１４Ｂを参照して、いくつかの実施形態において、可能性クラシファイア３１０は、
単一のクラシファイアである。いくつかの代替の実施形態において、可能性クラシファイ
ア３１０は、複数のサブクラシファイア３１２の複合物である。このような実施形態にお
いて、各サブクラシファイア３１２は、入力として、選択バイオマーカー濃度３１４（サ
ブセット）を含む。例えば、いくつかの実施形態において、各バイオマーカー濃度３１４
は、第一のコンピュータ読み取り可能な分析用シグネチャのサブセット範囲３０４の１つ
または２つに対応する。いくつかの実施形態において、各可能性クラシファイアは、訓練
対照のセット２０６の異なるサブセットを使用して訓練される。本明細書に記載される通
り、可能性は、所与の診断を有する可能性が高い、所与の診断を有する可能性が低い、処
置に応答する可能性が高い、処置に応答する可能性が低い、発作を有する可能性が高い、
発作を有する可能性が低い、処置を必要とする可能性が高い、処置を必要とする可能性が
低い、特定の治療剤を必要とする可能性が高い、特定の治療剤を必要とする可能性が低い
、治療剤の投与量変更を必要とする可能性が高い、治療剤の投与量変更を必要とする可能
性が低い、の１つまたは複数を指す。
【０２５５】
　いくつかの実施形態において、各可能性クラシファイア３１０は、対象検査セット２１
３に対する最近傍分析である。すなわち、標的対象２２２からの分析用シグネチャでの選
択バイオマーカー濃度サブセット範囲は、第一階層の訓練されたモデルパネル２１８およ
び／または第二階層の訓練されたモデルパネル２２０への入力として役立ち、最近傍分析
は、標的対象２２２に対して、検査セット２１２で最も類似の対象を決定するために使用
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される。次いで、これらの最も類似の検査対象の可能性クラスは、ポーリングされ、組み
合わされて、標的対象２２２に対して第一階層の訓練されたモデルパネル２１８および／
または第二階層の訓練されたモデルパネル２２０によって呼び出される可能性クラスを形
成する。
【０２５６】
　いくつかの実施形態において、各可能性クラシファイア３１０は、対象検査セット２１
３に対する最近傍分析のパネルである。このような実施形態において、パネルでの各最近
傍分析は、サブクラシファイア３１２である。このような実施形態において、標的対象２
２２からの分析用シグネチャ３０２／３０６での選択バイオマーカー濃度範囲３１４は、
各サブクラシファイア３１２への入力として役立ち、最近傍分析は、標的対象２２２に対
して、対象検査セット２１３で最も類似のエンティティを決定するために、各サブクラシ
ファイア３１２により使用される。次いで、これらの最も類似の検査対象の可能性クラス
は、ポーリングされ、組み合わされて、標的エンティティ２２２に対して各可能性クラシ
ファイア３１０によって呼び出される可能性クラスを形成する。
【０２５７】
　いくつかの実施形態において、第一の訓練されたモデルパネル２１８および／または第
二の訓練されたモデルパネル２１８は、人工ニューラルネットワークである。いくつかの
実施形態において、第一の訓練されたモデルパネル２１８および／または第二の訓練され
たモデルパネル２１８は、線形回帰、非線形回帰、ロジスティック回帰、多変量データ解
析、回帰木を使用する分類、潜在変数に対する部分的最小二乗投影、ニューラルネットワ
ークの計算、ベイジアンモデルの計算、一般化加法モデルの計算、サポートベクターマシ
ンの使用、または、ブースティングもしくは適応的ブースティングを含むモデリングであ
る。例えば、Ｄｕｄａら、２００１年、Ｐａｔｔｅｒｎ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
、第２版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｈａｓ
ｔｉｅ、２００３年、Ｔｈｅ　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｌｅ
ａｒｎｉｎｇ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；および、Ａｇｒｅｓｔｉ、１９９
６年、Ａｎ　Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ　Ｄａｔａ　Ａ
ｎａｌｙｓｉｓ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照し、そ
れぞれは、このような目的のために、参照により本明細書に組み込まれている。
【０２５８】
　いくつかの実施形態において、第一の訓練されたモデルパネル２１８および／または第
二の訓練されたモデルパネル２１８は、複数のサブクラシファイア３１２を含み、各サブ
クラシファイアは、人工ニューラルネットワークである。いくつかの実施形態において、
第一の訓練されたモデルパネル２１８および／または第二の訓練されたモデルパネル２１
８は、複数のサブクラシファイア３１２を含み、各サブクラシファイアは、線形回帰、非
線形回帰、ロジスティック回帰、多変量データ解析、回帰木を使用する分類、潜在変数に
対する部分的最小二乗投影、ニューラルネットワークの計算、ベイジアンモデルの計算、
一般化加法モデルの計算、サポートベクターマシンの使用、または、ブースティングもし
くは適応的ブースティングを含むモデリングである。例えば、Ｄｕｄａら、２００１年、
Ｐａｔｔｅｒｎ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ、第２版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　
Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｈａｓｔｉｅ、２００３年、Ｔｈｅ　Ｅｌｅｍ
ｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ；および、Ａｇｒｅｓｔｉ、１９９６年、Ａｎ　Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
　ｔｏ　Ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ　Ｄａｔａ　Ａｎａｌｙｓｉｓ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ
　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照し、それぞれは、このような目的のために、参
照により本明細書に組み込まれている。このような実施形態において、サブクラシファイ
アは、組み合わされて、第一の訓練されたモデルパネル２１８および／または第二の訓練
されたモデルパネル２１８それぞれに対する最終値を形成する。
【０２５９】
　いくつかの実装において、標的対象をスクリーニングして、所与の診断を有する可能性
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が高いか、および／またはてんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの処
置に応答する可能性が高いかを決定するための発見システム２５０の上記の同定されたデ
ータ要素またはモジュールの１つまたは複数は、前述のメモリ装置の１つまたは複数に記
憶させ、上述の機能を実行するための１セットの命令に対応する。上記のデータ、モジュ
ール、またはプログラム（例えば、命令セット）は、別のソフトウェアプログラム、手順
、またはモジュールとして実装される必要はなく、ゆえに、様々なサブセットのこれらの
モジュールは、合わせ得るか、または様々な実装で再編成され得る。いくつかの実装にお
いて、メモリ１９２および／または２９０は、サブセットのモジュールおよび上記のデー
タ構造を任意で記憶する。さらに、いくつかの実施形態において、メモリ１９２および／
または２９０は、追加的なモジュールおよび上述されないデータ構造を記憶する。本明細
書に記載される通り、対象をスクリーニングすることは、任意の数の方法、すなわち、ｉ
）将来、対象が発作を有する可能性を決定するために、対象をスクリーニングする方法、
ｉｉ）対象が処置レジメンを開始する必要がある可能性をスクリーニングする方法、ｉｉ
ｉ）対象が、処置レジメンもしくは治療剤投与量での、調節、例えば増加を必要とする可
能性をスクリーニングする方法、および／または、ｉｖ）てんかん発作のための処置レジ
メンにおいて他の治療剤より効果的である特定の治療剤を選択するための方法の一部とし
て行われ得る。本明細書に記載する通り、方法は、過去に一度も発作を有したことがない
対象、過去に１つまたは複数の発作を有した対象、過去にてんかん発作のための処置を受
けた対象、および、過去にてんかん発作のための処置一度も受けなかった対象にも等しく
適用可能である。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象である。
【０２６０】
　いくつかの実施形態において、標的対象をスクリーニングして、てんかん、ＥＳ、ＮＥ
Ｓ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥの処置に応答する可能性が高いかを決定するための発
見システム２５０は、スマートフォン（例えば、ｉＰｈｏｎｅ（登録商標））、ラップト
ップ、タブレットコンピュータ、デスクトップコンピュータ、または、電子装置の他の形
態（例えば、ゲームコンソール）である。いくつかの実施形態において、発見システム２
５０は、可動性ではない。いくつかの実施形態において、発見システム２５０は、可動性
である。
【０２６１】
　いくつかの実施形態において、発見システム２５０は、タブレットコンピュータ、デス
クトップコンピュータ、または、他の形態、または、有線または無線ネットワーク装置で
ある。いくつかの実施形態において、発見システム２５０は、図１２または図１３に示さ
れる発見システム２５０で見られる、回路、ハードウェアコンポーネント、およびソフト
ウェアコンポーネントのいずれかまたは全てを有する。簡潔さおよび明確さのために、発
見システム２５０の少数の可能なコンポーネントのみが、発見システム２５０にインスト
ールされている追加的なソフトウェアモジュールをより強調するために、示されている。
【０２６２】
　標的対象をスクリーニングしててんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥ
Ｅの処置に応答する可能性を決定するためのシステム４８の詳細は、ここで開示してきた
が、標的対象をスクリーニングして、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、または
ＮＥＥの処置に応答する可能性が高いかを決定するための方法の態様についての詳細は、
下記に開示される。本明細書に記載される通り、対象をスクリーニングすることは、任意
の数の方法、すなわち、ｉ）将来、対象が発作を有する可能性を決定するために、対象を
スクリーニングする方法、ｉｉ）対象が処置レジメンを開始する必要がある可能性をスク
リーニングする方法、ｉｉｉ）対象が、処置レジメンもしくは治療剤投与量での、調節、
例えば増加を必要とする可能性をスクリーニングする方法、ｉｖ）対象をスクリーニング
して、対象が所与の診断を有する可能性を決定する方法、および／またはｖ）てんかん発
作のための処置レジメンにおいて他の治療剤より効果的である特定の治療剤を選択するた
めの方法の一部として行われ得る。本明細書に記載する通り、方法は、過去に一度も発作
を有したことがない対象、過去に１つまたは複数の発作を有した対象、過去にてんかん発
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かった対象にも等しく適用可能である。いくつかの実施形態において、対象は、ヒト対象
である。
【０２６３】
　いくつかの実施形態において、装置１０４は、当技術分野で公知のいくつかの方法のい
ずれかにより血漿で定量化されるバイオマーカーの存在量、レベル、または濃度を得て、
特定の手順は、本明細書の実施形態で限定されない。いくつかの実施形態において、対照
２０８の分析用シグネチャ２１０、検査対象２１４の分析用シグネチャ２１６、および／
また、標的対象の分析用シグネチャ３０２もしくは３０６は、当技術分野で公知の任意の
方法を使用して得られる。例えば、ＥＬＩＳＡ、間接ＥＬＩＳＡ、サンドイッチＥＬＩＳ
Ａ、競合Ｅｌｉｓａ、ならびに、マルチプルおよびポータブル（Ｍ＆Ｐ）ＥＬＩＳＡは、
使用され得る。検出される抗原（ポリペプチドまたはマーカー）に特異的なプローブは、
市販され得るか、または、当技術分野で公知の技術により設計され得、様々な捕捉抗体お
よび検出抗体は、当業者によりバイオマーカーを検出するために使用され得る。シングル
プローブおよびマルチプローブのキットは、商業的供給業者、例えばＭｅｓｏ　Ｓｃａｌ
ｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙから入手可能である。これらのキットは、本明細書の実施例にお
いて参照されるキットを含む。個別に、もしくは、線形単位もしくは対数単位を使用する
任意の組合せにおいて、または、線形単位もしくは対数単位の比を使用することにより、
個体の測定は行われ、分析され得る。線形単位または対数単位の比の逆数もまた使用され
得る。
【実施例】
【０２６４】
　ここで、上述とともに、本発明のある特定の実施形態を制限しない一様式で説明する、
以下の実施例を参照する。これらの実施例は、例証だけを目的としたものであり、本明細
書に包含される本開示は、これらの例に限定されるものとして決して解釈してはならず、
むしろ、本明細書で提供する教示の結果として明白になるあらゆる変更形態が包含される
と解釈すべきである。
【０２６５】
　実施例１および２：患者の人口統計およびバイオマーカーデータ：てんかん、ＥＳ、Ｎ
ＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳおよび対照（健常）
　遡及的解析により、ＮＥＳ患者３３名の登録を確認した。ビデオＥＥＧにより、てんか
ん様の放電が発作の臨床症状と相関しないことを確認した。７５サンプルを採取した。事
象の２４時間以内に採取した９サンプルを、詳細なプロテオーム解析のために選択した。
【０２６６】
　等価の解析により、ＥＳ患者５５名の登録を確認した。ビデオＥＥＧにより、てんかん
様の放電が発作の臨床症状と相関することを確認した。１５９サンプルを採取した。事象
の２４時間以内に採取した３２サンプルを、詳細なプロテオーム解析のために選択した。
【０２６７】
　患者の人口統計を表１にまとめる。人口統計は、患者の総数、得られたサンプルの数、
および各群の平均年齢を示し、ならびに各カテゴリーの、患者の割合も示す。キー診断パ
ラメータで分析されるバイオマーカーを表２に示す。これらのバイオマーカーは、発作か
否か、および、てんかん、ＥＳ、ＮＥＳ、ＮＳ、ＰＮＥＳ、またはＮＥＥか否かの判定に
対して、単独でまたは組み合わせて、使用され得る。加えて、これらのバイオマーカーは
、アルゴリズム決定用の基礎として役立つ。
【０２６８】
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【０２６９】
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【表２】

【０２７０】
　実施例３：記述的統計学：Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ
　全てのバイオマーカーの記述的統計学Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖを図３に
示す。
【０２７１】
　実施例４：サンプルコホートを比較するボックスプロット
　サンプルコホートを比較するボックスプロットを図５Ａ－図６Ｙに示す（図５Ａ：カル
ビンジン、図５Ｂ：ＣＲＰ、図５Ｃ：サイトケラチン－８、図５Ｄ：エオタキシン、図５
Ｅ：エオタキシン－２、図５Ｆ：エオタキシン－３、図５Ｇ：ＧＭ－ＣＳＦ、図５Ｈ：Ｉ
ＣＡＭ－１、図５Ｉ：ＩＦＮ－γ、図５Ｊ：ＩＬ－１ａ、図５Ｋ：ＩＬ－Ｂ、図５Ｌ：Ｉ
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Ｌ－２、図５Ｍ：ＩＬ－４、図５Ｎ：ＩＬ－５、図５Ｏ：ＩＬ－７、図５Ｐ：ＩＬ－６、
図５Ｑ：ＩＬ－１３、図５Ｒ：ＩＬ－１２ＸＩＬ－２３ｐ４０、図５Ｓ：ＩＬ－１２ｐ７
０、図５Ｔ：ＩＬ－１０、図５Ｕ：ＩＬ－８、図５Ｖ：ＩＬ－１５、図５Ｗ：ＩＬ－１６
、図５Ｘ：ＩＬ－１７Ａ、図５Ｙ：ＩＰ－１０、図５Ｚ：ＭＣＰ－１、図６Ａ：ＭＣＰ－
２、図６Ｂ：ＭＣＰ－４、図６Ｃ：Ｍ－ＣＳＦ、図６Ｄ：ＭＤＣ、図６Ｅ：ＭＩＦ、図６
Ｆ：ＭＩＰ－１ａ、図６Ｇ：ＭＩＰ－１Ｂ、図６Ｈ：ＭＩＰ－５、図６Ｉ：ＭＭＰ－１、
図６Ｊ：ＭＭＰ－３、図６Ｋ：ＭＭＰ－９、図６Ｌ：ネクチン－４、図６Ｍ：オステオア
クチビン、図６Ｎ：オステオネクチン、図６Ｏ：ｐ－カドヘリン、図６Ｐ：ＳＡＡ、図６
Ｑ：ＳＣＦ、図６Ｒ：ＴＡＲＣ、図６Ｓ：ＴＮＦ－ＲＩ、図６Ｔ：ＴＮＦ－ＲＩＩ、図６
Ｕ：ＴＮＦ－ａ、図６Ｖ：ＴＮＦ－Ｂ、図６Ｗ：ＴＲＡＩＬ、図６Ｘ：ＶＣＡＭ－１、図
６Ｙ：ＶＥＧＦ－Ａ）。
【０２７２】
　実施例５：ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子
　研究におけるＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の有病率を表３に示す。人口統計、並
存疾患、および就業状態を含む報告されたＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子を同定する
ために、文献調査を実施した。上記の危険因子を確認するために、患者の臨床記録を遡及
的に解析した。情報を記録するために標準化された方法を使用しなかったので、報告数が
少ないかもしれないことに留意されたい。
【０２７３】
【表３】

【０２７４】
　実施例６：ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の有病率
　ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の有病率を表４および図７に示す。
【０２７５】
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【表４】

【０２７６】
　実施例７：診断アルゴリズム－ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の合計
　診断アルゴリズム－ＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の合計を図６に示す。各患者に
ついて確認した危険因子の数を合計し、ロジスティック回帰を用いる診断アルゴリズムを
創成するために用いた。
【０２７７】
　実施例８：診断アルゴリズム－ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ
　診断アルゴリズム－ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬを図７に示す。マルチプレ
ックス化ＥＬＩＳＡを用いてＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬについての血
漿タンパク質濃度を決定し、ロジスティック回帰を用いる診断アルゴリズムと組み合わせ
た。注、ＥＳ３２サンプル中３１サンプルをアルゴリズムの改良のために用いた。不十分
なサンプルは、１つのサンプルについてＴＲＡＩＬの試験に使用可能であった。
【０２７８】
　実施例９：診断アルゴリズム－ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、リスクの合計
　診断アルゴリズム－ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、リスクの合計を図８に示
す。ロジスティック回帰を用いてＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、およびＴＲＡＩＬのタンパ
ク質濃度と患者のＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳ危険因子の合計を組み合わせて診断アルゴリズ
ムを生成した。注、ＥＳ３２サンプル中３１サンプルをアルゴリズムの改良のために用い
た。不十分なサンプルは、１つのサンプルについてＴＲＡＩＬの試験に使用可能であった
。
【０２７９】
　実施例１０：診断アルゴリズム－ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、ＭＩＰ－１
β
　診断アルゴリズム－ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、ＭＩＰ－１βを図９に示
す。ロジスティック回帰を用いてＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、およびＭＩＰ
－１βのタンパク質濃度を組み合わせて診断アルゴリズムを生成した。注、ＥＳ３２サン
プル中３１サンプルをアルゴリズムの改良のために用いた。不十分なサンプルは、１つの
サンプルについてＴＲＡＩＬの試験に使用可能であった。
【０２８０】
　実施例１１：診断アルゴリズム：ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、ＭＩＰ－１
β、リスクの合計
　診断アルゴリズム：ＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩＬ、ＭＩＰ－１β、リスクの
合計を図１０に示す。ロジスティック回帰を用いてＩＬ－１６、ＩＣＡＭ－１、ＴＲＡＩ
Ｌ、およびＭＩＰ－１βのタンパク質濃度と患者のＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険因子の
合計を組み合わせて診断アルゴリズムを生成した。注、ＥＳ３２サンプル中３１サンプル
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をアルゴリズムの改良のために用いた。不十分なサンプルは、１つのサンプルについてＴ
ＲＡＩＬの試験に使用可能であった。
【０２８１】
　実施例１２：同時に起こる炎症関連疾患の存在下における心因性非てんかん発作とてん
かん発作との区別
　心因性非てんかん発作（ＰＮＥＳ）とてんかん発作（ＥＳ）とを階層化する診断アルゴ
リズムを同定した。ＥＥＧで確認されたＥＳ事象（ｎ＝３１）とＰＮＥＳ事象（ｎ＝２５
）を罹患した患者からサンプルを収集した。ＭＳＤプラットフォーム上で操作する５１タ
ンパク質パネルのマルチプレックス化ＥＬＩＳＡを用いてサンプルを分析した。タンパク
質は免疫応答関連マーカーから選択した。標準的な記述的統計学の方法を用いて、コホー
ト間のタンパク質濃度の相違を解析した。２種から６種のタンパク質の組合せの網羅的な
検索（即ち全ての組合せ）を用いて診断アルゴリズムを改良し、最も性能の良いアルゴリ
ズムを選択した。アルゴリズムを改良するために用いた患者の医療記録を解析することに
よって、同時に起こる炎症関連疾患またはＮＳＡＩＤの使用に関連するアルゴリズムの性
能を解析した。
【０２８２】
　実施例１３：バイオマーカーの同定
　２４０名の外来患者および１３１名の入院患者から全部で６１５サンプルを収集した。
対象は男性および女性、年齢１８～８２歳であり、多数の人種および民族（例えばアフリ
カ系アメリカ人、ヒスパニック）を代表しており、認知的にインフォームドコンセントを
与えることができた。連続的ビデオＥＥＧモニタリングを受けている入院患者：数名は診
断されていない事象の長く続く経歴を有し、証明されていないがしばしば発作があると推
定された。他の患者は最近の発症事象を有していた。多くの患者（１００／１３１）は抗
てんかん薬物で処置されていた。患者には入院中、毎朝１本の血液サンプルを提供するよ
うに依頼した。事象の１分後から７２時間以上までの血液サンプルを分析のために収集し
、遠心分離して血漿を単離した。
【０２８３】
　外来患者は、てんかんまたは非てんかんとしての事象の診断をまだ有していなかった。
数名の患者は脳外傷の既往、他は海馬硬化症、他は正常な脳の造影、および１例は特発性
全身性てんかんがあり、不均一な群からなっていた。患者の最初の診察時に単一の血液サ
ンプルが提供された。発作および／またはてんかんが末梢循環バイオマーカーの測定可能
な変化を強化するという仮説を検討するため、ＥＥＧで確認されたてんかん発作（ｎ＝３
１）または心因性非てんかん発作（ｎ＝２５）を有する患者から２４時間以内に採血した
サンプルを試験のために選択した。
【０２８４】
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【表５】

【０２８５】
　適応免疫および先天免疫の分野に広がり、炎症を調節するように作用する５１種のタン
パク質を、標的プロテオームスクリーニングのために同定した（図１５）。図１６に示す
ように、ＥＳおよびＰＮＥＳのコホートのタンパク質濃度を、試験したそれぞれのタンパ
ク質について、Ｓｔｕｄｅｎｔのｔ－検定、Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ検定
、およびＭａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ検定を用いて比較した。
【０２８６】
　網羅的な検索を実施して、診断アルゴリズムに一体化したときに最も効率よくＥＳとＰ
ＮＥＳを階層化するタンパク質の組合せを同定した。
　最適化の基準は、一個抜き（ＬＯＯ）交差検証、ＬＯＯアルゴリズムのための平均ＡＵ
Ｃ、Ｗａｌｄ検定のＰ値を含む。全てのタンパク質は有意な寄与を有するはずである。多
重アルゴリズムが上記を満足する場合に、ログ可能性比ｐ値およびプソイドＲ二乗を考慮
した。２種から６種のタンパク質の全ての組合せを検定し、全部で１１５万通りの組合せ
を検定した。検索により、４つのタンパク質、ＴＲＡＩＬ、ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－２、
ＴＮＦ－Ｒ１の組合せが同定された（表６を参照されたい）。図１７Ａおよび１７Ｂに、
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タンパク質濃度／タンパク質応答フィンガープリントの比較を示す。図１８Ａ－１８Ｃ：
閾値　６２．０、ＡＵＣ　０．９３８７、２６　２、５　２３、感度　０．８３８７０９
６７７４１９、特異度　０．９２、ＬＯＯ　真％　８２．１。
【０２８７】
　観察されたタンパク質応答はてんかんに特異的である。全身性炎症の場合にはタンパク
質濃度の増加が予想されるが、発作に関しては増加と減少の両方が観察される。
【０２８８】
【表６】

【０２８９】
　診断アルゴリズムの開発：二項比例信頼区間－ＡＵＣについてはＷａｌｄ検定、感度お
よび特異度についてはＷｉｌｓｏｎスコア区間を用いることによって、４タンパク質のア
ルゴリズムの信頼区間を決定した。訓練セット：ＡＵＣ　０．９３９±０．０６３、感度
　０．８３９（９５％　ＣＩ：０．６７４－０．９２９）、特異度　０．９２（９５％　
ＣＩ：０．７５－０．９７８）。ＬＯＯ交差検証　真％　０．８２１４２８５７１４２９
、ＡＵＣ　０．９３９±０．０６３２、Ｓｅ　０．８１３（９５％　ＣＩ：０．６４３　
０．９１３）、Ｓｐ　０．９３７（９５％　ＣＩ：０．７７１　０．９８４）。信頼範囲
－Ｓｅ－０．２７，．２１３。
【０２９０】
　人口統計、並存疾患、および就業状態を含む報告されたＮＥＳ／ＮＳ／ＰＮＥＳの危険
因子を同定するために、文献調査を実施した。上記の危険因子を確認するために、患者の
臨床記録を遡及的に解析した。情報を記録するために標準化された方法を使用しなかった
ので、報告数が少ないかもしれないことに留意されたい。
【０２９１】
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【表７】

【０２９２】
　ＰＮＥＳ危険因子の有料率。＊ＥＭＵ入室の間に確認されたＥＳおよびＰＮＥＳを有し
ていた患者を含む。
【０２９３】
【表８】

【０２９４】
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　アルゴリズム危険因子の合計＋４タンパク質［「大うつ病性障害」、「ＰＴＳＤ」、「
傷害」、「Ｂ群」、「多重アレルギー」、「転換性障害」、「性別」、「線維筋痛症」、
「片頭痛」、「疼痛」、「喘息」］　Ｉｐ＝［「ＴＲＡＩＬ」、「ＭＣＰ－２」、「ＩＣ
ＡＭ－１」、「ＴＮＦ－Ｒ１」、「リスクの合計」、「診断」］
【０２９５】
【表９】

【０２９６】
　閾値　８３．０、ＡＵＣ　０．９８００±０．０３６７、２７　０；４　２５、感度　
０．８７０９６７７４１９３５（０．７１１４７５９３７４３６９３５７１、０．９４８
６５７１５６２５３７０８５）、特異度　１．０（０．８６６８０７７４９０６０９５１
４８、０．９９９９９９９９９９９９９９９８９）。
【０２９７】
　実施例１４：同時に起こる炎症関連疾患またはＮＳＡＩＤの使用
　図１９Ａおよび１９Ｂに、ＥＳおよびＰＮＥＳのコホートに含まれた患者の医療記録を
解析することによって検討したＥＳおよびＰＮＥＳのコホートにおける同時に起こる炎症
関連疾患およびＮＳＡＩＤの使用の影響を示す。患者の医療記録の遡及的解析により、同
時に起こる炎症関連疾患を有する４８名の患者が同定された（てんかん発作罹患２３名、
心因発作２５名）。正しい分類には、発作を有する患者および発作を有しない患者が含ま
れる。１種から６種のタンパク質の組合せの網羅的な検索（即ち全ての組合せ）を用いて
診断アルゴリズムを改良し、最も性能の良いアルゴリズムを選択した。アルゴリズムを改
良するために用いた患者の医療記録を解析することによって、同時に起こる炎症関連疾患
またはＮＳＡＩＤの使用に関連するアルゴリズムの性能を解析した。同時に起こる炎症ま
たはＮＳＡＩＤの使用は、診断アルゴリズムの分類効率に影響しない。ＥｖｏＳｃｏｒｅ
ＤＸは、悪化した兆候または同時に起こる兆候を有する困難な患者におけるてんかん発作
の同定に成功している。
【０２９８】
　実施例１５：モニタリング用および予測用のアルゴリズムならびに診断を含む、患者の
てんかん発作の負担および頻度を評価する方法
　概要
　定義した期間にわたって定義したまたは望まれる発作の低減を経験した患者を階層化す
る診断アルゴリズムを開発する。定義した期間にわたって望まれる発作の低減を測定する
ことができる方法は、定義した発明（即ち治療、装置、その他）またはプロトコルの結果
であり得る。現在の方法は主観的で、患者が自己報告する発作または活動度に依存してお
り、これらは発作を見落とすこと、または発作をてんかんとして間違って報告することに
より、本質的に不正確であることが知られている。バイオマーカーは定義した期間に測定
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することができ、１つまたは複数の時点にわたる発作の負担の変化をモニターする多タン
パク質アルゴリズムに活用することができる。バイオマーカーは定義した期間に測定する
ことができ、１つまたは複数の時点にわたる発作の負担の変化を予想する多タンパク質ア
ルゴリズムに活用することができる。さらに、バイオマーカーは定義した期間に測定する
ことができ、患者の個別の疾患状態、および介入が必要か否かを評価するために、１つま
たは複数の時点にわたる発作の負担の変化をモニターする多タンパク質アルゴリズムに活
用することができる。最後に、バイオマーカーは定義した期間に測定することができ、患
者の個別の疾患状態、および介入が必要か否か、および／または介入が奏功しているかを
評価するために、任意の所望の低減の閾値、即ち１％、１０％、２０％、またはそれより
大きい低減に基づいて、１つまたは複数の時点にわたる発作の負担の変化をモニターする
多タンパク質アルゴリズムに活用することができる。介入は、限定されないが、薬物処置
、手術、埋め込み可能な装置、食事の変化、行動療法、および心理的カウンセリングを含
む、患者の疾患状態を改善させるために行われる任意の活動として定義される。
【０２９９】
　さらに、バイオマーカーは定義した期間に測定することができ、介入の効果を決定する
予測アルゴリズムに活用することができる。バイオマーカーは定義した期間に測定するこ
とができ、介入の効果を決定するために、１つまたは複数の時点にわたる発作の負担の変
化を予想する予測アルゴリズムに活用することができる。バイオマーカーは定義した期間
に測定することができ、介入の効果を決定するために、１つまたは複数の時点にわたる発
作の負担の変化を決定する予測多タンパク質アルゴリズムに活用することができる。バイ
オマーカーは定義した期間に測定することができ、介入の効果を決定しまたは予想するた
めに、１つまたは複数の時点にわたる発作の負担の変化を決定する予測多タンパク質アル
ゴリズムに活用することができる。現在または将来の治療薬物についての介入の効果を決
定するために、１つまたは複数の時点にわたる発作の負担の変化を決定する予測アルゴリ
ズム。
【０３００】
　方法論
　発作の頻度の７５％の低減（影響力のある説明）（または他の選択された低減の閾値）
によって患者を階層化するモニタリングアルゴリズム、ならびにタンパク質濃度と発作の
頻度とを相関させる連続的アルゴリズムを開発する。両方の場合に、時点の間でタンパク
質濃度の相対的変化を計算して、アルゴリズムに含まれる情報を最大化する。統計方法は
、ＭＡＮＯＶＡまたは対象からの経時的な複数の測定を説明する混合モデルを含む繰り返
し測定手法に焦点を置いている。発作頻度の７５％の低減（または他の選択された低減の
閾値）を有する患者を階層化するロジスティック回帰または同様の方法を用いて分類アル
ゴリズムを改良する機械学習および人工知能のアプローチを活用した。簡単には、１つ、
２つ、またはそれを超えるタンパク質の全ての組合せを考慮することによって最適の多タ
ンパク質アルゴリズムを発見する網羅的な検索を用いる。それぞれのアルゴリズムの性能
は、ＲＯＣ　ＡＵＣ、精度、適合統計、混同行列診断統計、およびｋ分割交差検証アプロ
ーチに基づいて評価した。
【０３０１】
　タンパク質濃度と発作の頻度または負担との相関を連続関数として評価するモニタリン
グアルゴリズムも開発することができる。ここでは、１～６種のタンパク質を用いるアル
ゴリズムの全ての組合せを改良するために、多重回帰解析を用いる。バイアス／分散トレ
ードオフ、信頼区間、および適合統計に基づいて全てのアルゴリズムを評価し、性能が最
も良いアルゴリズムを選択する。
【０３０２】
　同様の手順を用いて、タンパク質濃度またはタンパク質濃度の変化と発作の頻度または
負担によって測定される処置効果との間の相関を評価する予測アルゴリズムを創成した。
ロジスティック回帰解析を用いて１～６種のタンパク質を含むアルゴリズムの全ての組合
せを改良し、処置応答群と処置不応答群とを階層化する。ここで処置応答は、発作の頻度
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または負担の低減として定義する。全てのアルゴリズムをバイアス／分散トレードオフ、
信頼区間、および適合統計に基づいて評価し、性能が最も良いアルゴリズムを選択する。
アルゴリズムの性能は、保存したデータまたはアルゴリズムの性能を評価するための交差
検証法を用いて評価する。
【０３０３】
　患者サンプルおよびバイオマーカー濃度
　０日目および１４日目に再び、患者（ｎ＝４３）から血液サンプルを収集した。採血に
続いてサンプルから血漿を単離した。その前の２週間の間の発作の頻度を（期間の影響力
のある説明的な例として）記録し、発作の頻度のパーセント変化を計算した。ＭＳＤプラ
ットフォーム上で操作する５１タンパク質パネルのマルチプレックス化ＥＬＩＳＡを用い
てサンプルを分析した。タンパク質は本明細書で定義した免疫応答関連マーカーから選択
した。時点１における報告された発作の負担または頻度および時点２における減少した変
化を有する患者のコホートと、２つの時点の間で発作の負担または頻度の変化がないか、
最小の変化もしくは僅かな変化などがある患者のコホートとの間のタンパク質濃度の差。
検査した（および本明細書で定義した）５１種のバイオマーカーから１種ないし６種のタ
ンパク質の組合せの網羅的な検索（即ち全ての組合せ）を用いて診断アルゴリズムを改良
し、最も性能の良いアルゴリズムを選択した。タンパク質濃度の変化を計算し、発作の負
担または頻度における定義された変化を有していた患者と、これらを有しなかった患者と
の間の発作の負担または頻度における変化を実証した診断アルゴリズムを開発した。２つ
のコホートにわたる発作の負担の変化を正確に予測した２つのコホートの間のタンパク質
の変化に基づいて、診断アルゴリズムを開発した。
【０３０４】
　１週あたり４回以上の活性な発作の負担または頻度を有するてんかん患者の群を臨床試
験に参加させた。二次的な全身化を伴いまたは伴わずに４回以上の焦点性発作を経験して
いる患者を含めた。時点１でベースラインとして血液を採取した。時点２で血液を採取し
て、発作の負担または頻度の変化としてバイオマーカーの変化を決定した。患者は期間を
通して現在のＡＥＤ医療または治療プロトコルで維持した。患者のほぼ半数は新たな介入
を受け、他の半数はプラセボの介入を受けた。血液サンプルは２週間隔で採取した。
【０３０５】
　バイオマーカーの同定および診断アルゴリズムの開発－網羅的検索
　発作の負担または頻度の減少を経験した患者のコホートと、発作の負担または頻度の減
少を経験しなかった患者のコホートとの間のバイオマーカーの濃度を比較した。発作の負
担または頻度の変化について任意の基準を選択することができる（即ち１％、１０％、２
０％、またはそれを超える低減）。網羅的な検索を実施して、診断アルゴリズムに一体化
したときに最も効率よくコホートの間を階層化するタンパク質の組合せを同定した。
【０３０６】
　最適化の基準
　精度およびＡＵＣ、Ｗａｌｄ検定のＰ値、全てのタンパク質は有意な寄与を有するはず
である。多重アルゴリズムが上記を満足する場合に、ログ可能性比ｐ値およびプソイドＲ
二乗を考慮した。（検査し、本明細書で定義した５１種のバイオマーカーから）１種ない
し６種のタンパク質の全ての組合せを検定し、最初の研究のために全部で１１５万通りの
組合せを検定した。一実施形態において、検索により、精度の例として役立つ４つのタン
パク質、ＩＬ－１０、ＭＣＰ－４、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－αの組合せを同定した。
【０３０７】
　モニタリングおよび薬物応答
　７５％の発作の低減によって階層化したサンプルについて、薬物応答を評価した。経時
的な７５％の発作の低減の関数として濃度の相違があるかを検討するため、薬物処置した
患者についてベースラインサンプルを比較した。ｐ値０．０５未満の１０種のタンパク質
を含む各タンパク質について相違を評価するため、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ検定を用い
てタンパク質の間の変化を評価した。発作の負担または頻度における７５％の低減を階層
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－３」、および「ＴＮＦ－α」を含むアルゴリズムおよび関連するバイオマーカーを選択
した。表１０－１２および図２３－１７で、モニタリングバイオマーカーおよびアルゴリ
ズムを説明する。
【０３０８】
【表１０】

【０３０９】
【表１１】

【０３１０】
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【表１２】

【０３１１】
　薬物応答の予測および予想
　影響力のある説明または方法論の確認の目的で、発作の負担または頻度の７５％以上の
減少を、より小さな変化を有する群と比較した。上記に従って他の閾値を選択してもよい
。タンパク質の変化と発作の負担または頻度との相関を評価した。（時点１と時点２での
）タンパク質の比と発作の頻度の変化率との間の相関を考慮した。薬物応答の予測および
予想を評価した。経時的な７５％の発作の低減の関数として濃度の相違があるかを検討す
るため、薬物処置した患者についてベースラインサンプルを比較した。発作の負担または
頻度における説明的な７５％の低減を予測するための説明の目的で、「ＧＭ－ＣＳＦ］、
「ＩＬ－１７ａ」、「ＶＥＧＦ－Ａ」、および「ＴＮＦ－α」を含むアルゴリズムおよび
関連するバイオマーカーを選択した。表１３および１４、ならびに図２８および２９で、
予測バイオマーカーおよびアルゴリズムを説明する。
【０３１２】

【表１３】

【０３１３】
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【０３１４】
　明確にするために別の実施形態に関連して記載した本発明のある種の特徴は、単一の実
施形態において組み合わせて提供してもよいことが認識される。逆に、簡略にするために
単一の実施形態に関連して記載した本発明の種々の特徴は、個別にまたは任意の好適なサ
ブの組合せで提供してもよい。
【０３１５】
　本明細書で提供する数学的係数およびアルゴリズムは、説明的および例示的であり、診
断のニーズに合致する性能を有する多重の潜在的診断アルゴリズムにおいて１つまたは複
数のバイオマーカーを活用することの有効性を実証するため、説明の目的のみのために提
供される。本明細書に包含される開示は、係数およびアルゴリズムのこれらの例に限定さ
れると解釈すべきでは決してなく、むしろ本明細書で提供する教示の結果として明らかに
なるあらゆる変形を包含すると解釈すべきである。特に、代替の係数およびアルゴリズム
は、様々な臨床データの使用の結果として明白になる。
【０３１６】
　本発明をその特定の実施形態に関連して記述したが、多くの代替形態、変更形態、およ
び変形形態が、当業者に明らかであろうことは明白である。したがって、添付の特許請求
の範囲の精神および広範な範囲内に含まれる全てのこのような代替形態、変更形態、およ
び変形形態を包含することが意図される。個々の刊行物、特許または特許出願が、具体的
におよび個別に、参照により本明細書に組み入れられたのと同じ程度に、本明細書中に言
及された全ての刊行物、特許、および特許出願は、その全体が参照により本明細書に組み
入れられる。加えて、本出願での参照による引用または識別は、このような参照が本発明
の先行技術として利用できることを認めたものと解釈すべきではない。
【０３１７】
　本明細書に列挙される任意の文献（限定されないが、任意の特許、特許出願、刊行物、
およびウェブサイトを含む）は、その全体を参照により本明細書に組み込まれている。こ
れらの開発が特定の実施形態を参照して開示されていると同時に、本発明の他の実施形態
および変形形態が、開発の真の精神および範囲から逸脱することなく、他の当業者により
考案されることは明らかである。添付の特許請求の範囲は、このような実施形態およびそ
の変形形態を含む。
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