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(57)【要約】
本発明は、サンフィリポ症候群の効率的で正確な特徴決
定のためのバイオマーカーを提供する。特に、本発明は
サンフィリポ症候群において異なって発現するバイオマ
ーカーを提供する。これらのバイオマーカーは、単独ま
たは組み合わせで使用され、サンフィリポ症候群のより
正確で確実な特徴決定を可能にし、この症候群の種類お
よび／または重篤度のより精密な決定をもたらし得る。
加えて、本発明の独創的なバイオマーカーを使用して、
サンフィリポ症候群患者の治療応答を効果的にモニター
すること、および／またはサンフィリポ症候群の治療を
最適化することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
サンフィリポ症候群を特徴決定する方法であって、
　　　１つ以上のバイオマーカーのレベルを対象から得た試料において測定することであ
って、前記１つ以上のバイオマーカーが、表１に列記されているもの、およびそれらの組
み合わせから選択されることと、
　　　対照レベルと比較した前記１つ以上のバイオマーカーの前記測定レベルに基づいて
、前記対象におけるサンフィリポ症候群の重篤度を決定することと、
を含む、方法。
【請求項２】
前記１つ以上のバイオマーカーが、表１から選択される少なくとも２つのバイオマーカー
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記１つ以上のバイオマーカーが、表１から選択される少なくとも３つのバイオマーカー
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記１つ以上のバイオマーカーが、表１から選択される少なくとも４つのバイオマーカー
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－
２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも１つのバイオマーカーを含む、
請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－
２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも２つのバイオマーカーを含む、
請求項１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－
２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも３つのバイオマーカーを含む、
請求項１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、および肝細胞増殖
因子を含む、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－
２８Ｋ、および肝細胞増殖因子を含む、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
前記１つ以上のバイオマーカーのタンパク質発現レベルが測定される、請求項１～９のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
前記１つ以上のバイオマーカーの前記タンパク質発現レベルが、前記１つ以上のバイオマ
ーカーに特異的に結合する１つ以上の抗体を使用するイムノアッセイの実施により測定さ
れる、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
前記１つ以上のバイオマーカーの前記タンパク質発現レベルが、二次元ゲル電気泳動の実
施により測定される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
前記１つ以上のバイオマーカーの核酸発現レベルが測定される、請求項１～９のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１４】
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前記１つ以上のバイオマーカーの前記核酸発現レベルが、ハイブリダイゼーションにより
測定される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
前記１つ以上のバイオマーカーの前記核酸発現レベルが、ＲＴ－ＰＣＲ増幅により測定さ
れる、請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
前記試料が、脳脊髄液（ＣＳＦ）、細胞、組織、全血、口腔洗浄液、血漿、血清、尿、糞
便、唾液、臍帯血、絨毛膜絨毛試料、絨毛膜絨毛試料培養物、羊水、羊水培養物、経頸部
洗浄液、およびこれらの組み合わせから得られる、請求項１～１５のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１７】
前記試料が脳脊髄液（ＣＳＦ）試料である、請求項１～１６のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１８】
前記試料が末梢血試料である、請求項１～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
前記対照レベルが、サンフィリポ症候群を有さない対照対象における前記１つ以上のバイ
オマーカーのレベルを示す、請求項１～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
前記対照レベルが、１人以上の健康な対照対象から対照試料を得た同じ条件下で測定され
た前記１つ以上のバイオマーカーのレベルである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
前記対照試料が、複数の健康な対照対象からのプールされた試料である、請求項２０に記
載の方法。
【請求項２２】
前記対照レベルが、履歴データに基づいた参照数値である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
前記試料において測定された前記１つ以上のバイオマーカーの前記レベルと前記対照レベ
ルとの差が、前記対象におけるサンフィリポ症候群の前記重篤度と相関する、請求項１９
～２２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２４】
前記対照レベルが、既知の重篤度のサンフィリポ症候群を罹患している対照対象における
前記１つ以上のバイオマーカーのレベルを示す、請求項１～１８のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２５】
前記対照レベルが、予め決定されたサンフィリポ症候群の病期を示す履歴データに基づい
て確立された閾値の数値である、請求項１～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
前記対照レベルが、予め決定された種類のサンフィリポ症候群を示す、請求項１～１８の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項２７】
前記１つ以上のバイオマーカーが、１つ以上の追加のマーカーと一緒に使用される、請求
項１～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
前記１つ以上の追加のバイオマーカーが、ＧＡＧ、ベータ－ヘキソサミニダーゼ、ＬＡＭ
Ｐ１、ＬＡＭＰ２、およびこれらの組み合わせから成る群から選択される、請求項２７に
記載の方法。
【請求項２９】
サンフィリポ症候群の前記重篤度を決定する前記ステップが、前記対象における前記サン
フィリポ症候群がＡ、Ｂ、Ｃ、またはＤ型であるかを決定することを含む、請求項１～２



(4) JP 2015-504514 A 2015.2.12

10

20

30

40

50

８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０】
前記サンフィリポ症候群が、サンフィリポ症候群Ａ型である、請求項１～２８のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項３１】
前記方法が、前記対象の治療レジメンを確認するステップを更に含む、請求項２９に記載
の方法。
【請求項３２】
サンフィリポ症候群患者において治療応答をモニターする方法であって、
　　サンフィリポ症候群の治療を受けた後のサンフィリポ症候群患者から得た試料におけ
る１つ以上のバイオマーカーのレベルを測定することであって、前記１つ以上のバイオマ
ーカーが、表１に列記されているもの、ＧＡＧ、およびそれらの組み合わせから選択され
ることと、
　　　対照レベルと比較した前記１つ以上のバイオマーカーの前記測定レベルに基づいて
、前記治療を維持または調整することと、
を含む、方法。
【請求項３３】
治療を維持または調整する前記ステップが、前記治療の用量および／または頻度を維持す
ることを含む、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
治療を維持または調整する前記ステップが、前記治療の用量および／または頻度を増加す
ることを含む、請求項３２に記載の方法。
【請求項３５】
治療を維持または調整する前記ステップが、前記治療の用量および／または頻度を低減す
ることを含む、請求項３２に記載の方法。
【請求項３６】
前記対照レベルが、前記治療を受ける前の前記サンフィリポ症候群患者における前記１つ
以上のバイオマーカーのレベルである、請求項３２～３５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３７】
前記対照レベルが、前記治療中の初期時点で測定された前記サンフィリポ症候群患者にお
ける前記１つ以上のバイオマーカーのレベルである、請求項３２～３５のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項３８】
前記対照レベルが、前記治療を受けない対照患者における前記１つ以上のバイオマーカー
のレベルである、請求項３２～３５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３９】
前記１つ以上のバイオマーカーの減少レベルが、前記患者が前記治療に対して肯定的な応
答を有することを示す、請求項３６～３８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４０】
前記サンフィリポ症候群が、サンフィリポ症候群Ａ型である、請求項３６～３８のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項４１】
前記治療が酵素補充療法である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
前記酵素補充療法が、組み換えヘパランＮ－スルファターゼ（ＨＮＳ）タンパク質を投与
することを含む、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
前記組み換えＨＮＳタンパク質が、髄腔内送達により投与される、請求項４２に記載の方
法。
【請求項４４】
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前記試料が、脳脊髄液（ＣＳＦ）、細胞、組織、全血、血漿、血清、血液、およびこれら
の組み合わせからなる群から選択される、請求項３６～４３のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項４５】
前記試料が脳脊髄液（ＣＳＦ）試料である、請求項３６～４４のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項４６】
前記試料が末梢血試料である、請求項３６～４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４７】
前記１つ以上のバイオマーカーがＧＡＧを含む、請求項３６～４６のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項４８】
前記１つ以上のバイオマーカーが、表１から選択される少なくとも１つのバイオマーカー
を含む、請求項３６～４６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４９】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－
２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも１つのバイオマーカーを含む、
請求項３６～４６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５０】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－
２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも２つのバイオマーカーを含む、
請求項３６～４６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５１】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－
２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも３つのバイオマーカーを含む、
請求項３６～４６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５２】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、および肝細胞増殖
因子を含む、請求項３６～４６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５３】
前記１つ以上のバイオマーカーが、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－
２８Ｋ、および肝細胞増殖因子を含む、請求項３６～４６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５４】
前記１つ以上のバイオマーカーのタンパク質発現レベルが測定される、請求項３６～５３
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５５】
前記１つ以上のバイオマーカーの前記タンパク質発現レベルが、前記１つ以上のバイオマ
ーカーに特異的に結合する１つ以上の抗体を使用するイムノアッセイの実施により測定さ
れる、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
前記１つ以上のバイオマーカーの核酸発現レベルが測定される、請求項３６～５３のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項５７】
　　　表１に列記されたもの、およびこれらの組み合わせから選択される１つ以上のバイ
オマーカーのレベルを測定する１つ以上の試薬と、
　　　予め決定されたサンフィリポ症候群の種類または段階を示す、対照レベルまたは前
記１つ以上のバイオマーカーの前記対照レベルを決定するための対照試料と、
を含む、キット。
【請求項５８】
前記キットが、サンフィリポ症候群の不在を示す、追加の対照レベルまたは前記追加の対
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照レベルを決定するための追加の対照試料を更に含む、請求項５７に記載のキット。
【請求項５９】
前記キットが、ＧＡＳを測定する試薬を更に含む、請求項５７または５８に記載のキット
。
【請求項６０】
前記１つ以上の試薬が、前記１つ以上のバイオマーカーの前記タンパク質発現レベルを測
定する、請求項５７～５９のいずれか１項に記載のキット。
【請求項６１】
前記１つ以上の試薬が、前記１つ以上のバイオマーカーに特異的に結合する１つ以上の抗
体を含む、請求項５５に記載のキット。
【請求項６２】
前記１つ以上の試薬が、前記１つ以上のバイオマーカーの前記核酸発現レベルを測定する
、請求項５７～５９のいずれか１項に記載のキット。
【請求項６３】
前記１つ以上の試薬が、前記１つ以上のバイオマーカーのｍＲＮＡに特異的にハイブリダ
イズする１つ以上のオリゴヌクレオチドプローブを含む、請求項６２に記載のキット。
【請求項６４】
サンフィリポ症候群患者において治療応答をモニターする方法であって、
　　　サンフィリポ症候群の治療を受けた後のサンフィリポ症候群患者から得た１つ以上
の神経発生的バイオマーカーのレベルを測定することと、
　　　対照対象と比較した前記１つ以上の神経発生的バイオマーカーにおいて測定された
変化に基づいて、前記治療を維持または調整することと、
を含む、方法。
【請求項６５】
前記１つ以上の神経発生的バイオマーカーが、脳の解剖学的マーカーを含む、請求項６４
に記載の方法。
【請求項６６】
前記脳の解剖学的マーカーが脳の体積を示す、請求項６４に記載の方法。
【請求項６７】
前記脳の体積が、白質体積、灰白質体積、皮質体積、脳室＋ＣＳＦの合計体積、小脳体積
、総脳体積、およびこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項６６に記載の
方法。
【請求項６８】
前記対照レベルが、前記治療を受ける前の前記サンフィリポ症候群患者における前記１つ
以上の脳の解剖学的マーカーのレベルである、請求項６４に記載の方法。
【請求項６９】
前記対照レベルが、前記治療中の初期時点で測定された前記サンフィリポ症候群患者にお
ける前記１つ以上の脳の解剖学的マーカーのレベルである、請求項６４に記載の方法。
【請求項７０】
前記対照レベルが、前記治療を受けない対照患者における前記１つ以上の脳の解剖学的マ
ーカーのレベルである、請求項６４に記載の方法。
【請求項７１】
前記１つ以上の脳の解剖学的マーカーの減少レベルが、前記患者が前記治療に対して肯定
的な応答を有することを示す、請求項６４～６７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７２】
前記サンフィリポ症候群が、サンフィリポ症候群Ａ型である、請求項６４～６９のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項７３】
前記治療が酵素補充療法である、請求項６４～７２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７４】
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前記酵素補充療法が、組み換えヘパランＮ－スルファターゼ（ＨＮＳ）タンパク質を投与
することを含む、請求項７３に記載の方法。
【請求項７５】
前記組み換えＨＮＳタンパク質が、髄腔内送達により投与される、請求項７４に記載の方
法。
【請求項７６】
治療を維持または調整する前記ステップが、前記治療の用量および／または頻度を維持す
ることを含む、請求項６４～７５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７７】
治療を維持または調整する前記ステップが、前記治療の用量および／または頻度を増加す
ることを含む、請求項６４～７５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７８】
治療を維持または調整する前記ステップが、前記治療の用量および／または頻度を低減す
ることを含む、請求項６４～７５のいずれか１項に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１２年１月６日出願の米国仮出願第６１／５８４，１６５号および２０
１１年１１月７日出願の同第６１／５５６，８１０号の優先権を主張し、それぞれその全
体が参照として本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
ムコ多糖症ＩＩＩ（ＭＰＳ－ＩＩＩ）は、サンフィリポ症候群としても知られており、グ
リコサミノグリカン（以前はムコ多糖と呼ばれていた）のヘパラン硫酸を分解するために
必要な酵素のうちの１つの欠如により引き起こされる、まれな常染色体劣性リソソーム蓄
積症である。ヘパラン硫酸は必須の細胞表面糖タンパク質であり、細胞外マトリックスを
形成および維持し、かつ細胞表面のレセプターリガンド相互作用において複数の役割を有
する重要な成分である。４つの異なる種類のＭＰＳ－ＩＩＩが確認されており、ＭＰＳ－
ＩＩＩ　Ａ、Ｂ、ＣおよびＤである（それぞれ、サンフィリポ症候群Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、
およびＤ型としても知られている）。４つのＭＰＳ－ＩＩＩ型は、それぞれ異なる酵素欠
如によって区別される。症候群Ａ型（ＭＳＰ－ＩＩＩ　Ａ）は、今までヘパランＮ－スル
ファターゼ遺伝子において発見された、酵素機能を低減または無効にする７０個を超える
異なる突然変異の結果として生じることが示されている。症候群Ｂ型（ＭＳＰ－ＩＩＩ　
Ｂ）は、酵素Ｎ－アセチル－アルファ－Ｄ－グルコサミダーゼの破損に関連している。症
候群Ｃ型（ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ｃ）は、アセチル－ＣｏＡ：アルファ－グルコサミニドアセ
チルトランスフェラーゼに関連している。症候群Ｄ型（ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ｄ）は、酵素Ｎ
－アセチルグルコサミン－Ｇ－スルフェートスルファターゼに関連している。これらの酵
素は、全てヘパラン硫酸の調節に関与している。
【０００３】
サンフィリポ症候群の発症は、地域により大きく変わり、１００，０００件の出産あたり
およそ１件の平均発症率であり、症候群Ａ型（ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ）が全ての症例の６０
％を占める。遺伝子疾患の性質に起因して、小児発育期の初期に現れ、通常は十代後半か
ら二十代前半を超えて延びない寿命をもたらす。疾患の異なる遺伝的な原因にもかかわら
ず、症候群の診断および病期分類は、４つの種類のＭＰＳ－ＩＩＩの全てが臨床的に区別
不能と考慮されるため問題が多い。幼児では正常に見え、小児で幾つかの軽度な顔異形を
後期に発生し得る。他の形態のムコ多糖症に典型的に関連する関節の硬直および薄毛は、
通常、疾患の後期になるまで現れない。比較的無症状の幼児期および極めて早期の小児期
の後、患者は、通常、発育の遅延および／または行動の問題、続いて、重篤な認知症をも
たらす進行性の知的低下、進行性の運動能力の喪失、および最終的には運動機能の喪失を
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現す。主に神経症状を伴う微妙で非特異的な臨床的特徴の発症は、初期段階での病気の診
断を困難にする。ＭＳＰ－ＩＩＩの診断に使用される現在の方法は、酵素レベル測定およ
び遺伝子配列決定のアッセイであり、両方とも高価であり、時間がかかる。加えて、ヘパ
ラン硫酸の一次蓄積は、原発性ＣＮＳ発現を伴う不十分にしか理解されていない病理学的
カスケードを誘発し、このことは、現存の診断方法を使用して疾患の重篤度を正確に評価
すること、およびサンフィリポ症候群患者に最適な治療を提供することを困難にする。
【０００４】
したがって、サンフィリポ症候群および症候群の重篤度の指標としてより効果的なバイオ
マーカーを開発することが、この分野において必要である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、サンフィリポ症候群の効率的で正確な患者に優しい特徴決定のためのバイオ
マーカーを提供する。下記の実施例において考察されているように、本発明は、部分的に
、サンフィリポ症候群の関連する多様なバイオマーカーの発見に基づいている。特定の理
論に束縛されるものではないが、これらのバイオマーカーは、サンフィリポ症候群の発生
および進行の基礎をなす病理学的カスケードおよび／または機構を説明することができる
と考慮される。したがって、これらのバイオマーカーは、単独または組み合わせで使用さ
れ、サンフィリポ症候群のより正確で確実な特徴決定を可能にし、症候群の種類および／
または重篤度のより正確な決定をもたらすことができる。加えて、本発明のバイオマーカ
ーを使用して、サンフィリポ症候群患者の治療応答を効果的にモニターすること、および
／またはサンフィリポ症候群の治療を最適化することができる。
【０００６】
１つの態様において、本発明は、サンフィリポ症候群を特徴決定する方法を提供し、本方
法は、表１に列記されているもの、およびそれらの組み合わせから選択される１つ以上の
バイオマーカーのレベルを対象から得た試料において測定することと、対照レベルと比較
した１つ以上のバイオマーカーの測定レベルに基づいて、対象におけるサンフィリポ症候
群の重篤度を決定することと、を含む。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマ
ーカーは、表１から選択される少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１
、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、または１９個のバイオマーカーを含む。
【０００７】
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８
１）、カルビンジンＤ－２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも１つの
バイオマーカーを含む。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、タウ
、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択
される少なくとも２つのバイオマーカーを含む。幾つかの実施形態において、１つ以上の
バイオマーカーは、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－２８Ｋ、または
肝細胞増殖因子から選択される少なくとも３つのバイオマーカーを含む。幾つかの実施形
態において、１つ以上のバイオマーカーは、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、および肝
細胞増殖因子を含む。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、タウ、
ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－２８Ｋ、および肝細胞増殖因子を含む。
【０００８】
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーのタンパク質発現レベルが測定さ
れる。幾つかの実施形態において、タンパク質発現レベルは、１つ以上のバイオマーカー
に特異的に結合する１つ以上の抗体を使用するイムノアッセイの実施により測定される。
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーのタンパク質発現レベルは、二次
元ゲル電気泳動の実施により測定される。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオ
マーカーの核酸発現レベルが測定される。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオ
マーカーの核酸発現レベルは、ハイブリダイゼーションにより測定される。幾つかの実施
形態において、１つ以上のバイオマーカーの核酸発現レベルは増幅により測定される。更
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なる実施形態において、１つ以上のバイオマーカーの核酸発現レベルを測定する増幅方法
は、ＲＴ－ＰＣＲ増幅である。なお更なる実施形態において、１つ以上のバイオマーカー
の核酸発現レベルの測定に使用される方法は、核酸配列に基づいた増幅（ＮＡＳＢＡ）、
転写仲介増幅（ＴＭＡ）、定量的ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）、リアルタイムＰＣＲ、ループ仲介
等温増幅（ＬＡＭＰ）、ＴａｑＭａｎ、インベーダー、インベーダープラス、ローリング
サークル、鎖置換増幅（ＳＤＡ）、Ｑ－ベータレプリカーゼ、ヘリカーゼ依存性増幅（Ｈ
ＤＡ）、分岐ＤＮＡ、加水分解ＦＲＥＴプローブ、リガーゼ連鎖反応（ＬＣＲ）、縮重オ
リゴヌクレオチド初回刺激ＰＣＲ、または当業者に既知の他の方法からなる群から選択さ
れる。
【０００９】
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーの測定に使用される試料は、生物
学的試料である。幾つかの実施形態において、試料は、脳脊髄液（ＣＳＦ）、細胞、組織
、全血、口腔洗浄液、血漿、血清、尿、糞便、唾液、臍帯血、絨毛膜絨毛試料培養物、羊
水、羊水培養物、経頸部洗浄液、およびこれらの組み合わせから得られる。幾つかの実施
形態において、試料は、脳脊髄液（ＣＳＦ）、細胞、組織、全血、口腔洗浄液、血漿、血
清、尿、糞便、唾液、臍帯血、絨毛膜絨毛試料培養物、羊水、羊水培養物、または経頸部
洗浄液からなる群からのものである。幾つかの実施形態において、試料は脳脊髄液（ＣＳ
Ｆ）試料である。幾つかの実施形態において、試料は抹消血試料である。
【００１０】
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーが対象レベルと比較され、ここで
対照レベルは、サンフィリポ症候群を有さない対照対象における１つ以上のバイオマーカ
ーのレベルを示す。幾つかの実施形態において、対照レベルは、１つ以上の健康な対照対
象から対照試料を得た条件下で測定された１つ以上のバイオマーカーのレベルである。幾
つかの実施形態において、対照試料は、複数の健康な対照対象からプールされた試料であ
る。なお更なる実施形態において、対照レベルは、履歴データに基づいた参照数値である
。
【００１１】
幾つかの実施形態において、試料における１つ以上のバイオマーカーは、対照レベルと比
較して上昇している。幾つかの実施形態において、試料において測定された１つ以上のバ
イオマーカーのレベルと対照レベルとの差は、対象におけるサンフィリポ症候群の重篤度
と相関する。幾つかの実施形態において、対照レベルは、既知の重篤度のサンフィリポ症
候群を罹患している対照対象における１つ以上のバイオマーカーのレベルを示す。幾つか
の実施形態において、対照レベルは、予め決定されたサンフィリポ症候群の病期を示す履
歴データに基づいて確立された閾値の数値である。幾つかの実施形態において、対照レベ
ルは、予め決定された種類のサンフィリポ症候群を示す。
【００１２】
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、１つ以上の追加のマーカーと
一緒に使用される。幾つかの実施形態において、１つ以上の追加のマーカーは、グリコサ
ミノグリカン（ＧＡＳ）（例えば、－ヘパリン硫酸）、ベータ－ヘキソサミニダーゼ、リ
ソソーム関連膜タンパク質１、リソソーム関連膜タンパク質２、およびこれらの組み合わ
せからなる群から選択される。幾つかの実施形態において、サンフィリポ症候群の重篤度
を決定するステップは、対象におけるサンフィリポ症候群がＡ、Ｂ、Ｃ、またはＤ型であ
るかを決定することを含む。幾つかの実施形態において、対象においてサンフィリポ症候
群を診断する方法は、対象の治療レジメンを確認するステップを更に含む。
【００１３】
別の態様において、本発明は、サンフィリポ症候群患者において治療応答をモニターする
方法を提供し、本方法は、、サンフィリポ症候群の治療を受けた後のサンフィリポ症候群
患者から得た試料における、表１に列記されているもの、グリコサミノグリカン（ＧＡＧ
）、ヘパラン硫酸、およびそれらの組み合わせから選択される１つ以上のバイオマーカー
のレベルを測定することと、対照レベルと比較した１つ以上のバイオマーカーの測定レベ
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ルに基づいて、治療を維持または調整することと、を含む。幾つかの実施形態において、
治療を維持または調整するステップは、治療の用量および／または頻度を維持することを
含む。幾つかの実施形態において、治療を維持または調整するステップは、治療の用量お
よび／または頻度を増加することを含む。幾つかの実施形態において、治療を維持または
調整するステップは、治療の用量および／または頻度を低減することを含む。
【００１４】
幾つかの実施形態において、対照レベルは、治療を受ける前のサンフィリポ症候群患者に
おける１つ以上のバイオマーカーのレベルである。幾つかの実施形態において、対照レベ
ルは、治療中の初期時点で測定されたサンフィリポ症候群患者における１つ以上のバイオ
マーカーのレベルである。幾つかの実施形態において、対照レベルは、治療を受けない対
照患者における１つ以上のバイオマーカーのレベルである。幾つかの実施形態において、
サンフィリポ症候群患者における１つ以上のバイオマーカーのレベルは、対照患者と比較
して減少している。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーの減少レベル
は、患者が前記治療に対して肯定的な応答を有することを示す。幾つかの実施形態におい
て、サンフィリポ症候群は、Ａ、Ｂ、Ｃ、またはＤ型からなる群から選択される。特定の
実施形態において、サンフィリポ症候群は、サンフィリポ症候群Ａ型である。
【００１５】
幾つかの実施形態において、治療は酵素補充療法である。幾つかの実施形態において、酵
素補充療法は、組み換えヘパランＮ－スファターゼ（ＨＮＳ）タンパク質を投与すること
を含む。他の実施形態において、酵素補充療法は、ヘパランＧ－スルファターゼ、Ｎ－ア
セチル－アルファ－Ｄ－グルコサミニダーゼ、アセチル－ＣｏＡ：アルファ－グルコサミ
ニドアセチルトランスフェラーゼ、Ｎ－アセチルグルコサミン－Ｇ－スルフェートスルフ
ァターゼ、および／またはこれらの組み合わせからなる群から選択される。幾つかの実施
形態において、組み換え酵素が髄腔内送達により投与される。なお他の実施形態において
、組み換えＨＮＳタンパク質が髄腔内送達により投与される。
【００１６】
幾つかの実施形態において、サンフィリポ症候群患者から得た試料は、脳脊髄液（ＣＳＦ
）、細胞、組織、全血、血漿、血清、血液、およびこれらの組み合わせからなる群から選
択される。幾つかの実施形態において、サンフィリポ症候群患者から得た試料は、脳脊髄
液（ＣＳＦ）である。幾つかの実施形態において、サンフィリポ症候群患者から得た試料
は、末梢血試料である。
【００１７】
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、グリコサミノグリカン（ＧＡ
Ｇ）のヘパラン硫酸を含む。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、
表１から選択される少なくとも１つのバイオマーカーを含む。幾つかの実施形態において
、１つ以上のバイオマーカーは、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－２
８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも１つのバイオマーカーを含む。幾
つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１
）、カルビンジンＤ－２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択される少なくとも２つのバ
イオマーカーを含む。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、タウ、
ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－２８Ｋ、または肝細胞増殖因子から選択さ
れる少なくとも３つのバイオマーカーを含む。幾つかの実施形態において、１つ以上のバ
イオマーカーは、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、および肝細胞増殖因子を含む。幾つ
かの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーは、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）
、カルビンジンＤ－２８Ｋ、および肝細胞増殖因子を含む。
【００１８】
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーのタンパク質発現レベルが測定さ
れる。幾つかの実施形態において、タンパク質発現レベルは、１つ以上のバイオマーカー
に特異的に結合する１つ以上の抗体を使用するイムノアッセイの実施により測定される。
幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオマーカーのタンパク質発現レベルは、二次
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元ゲル電気泳動の実施により測定される。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオ
マーカーの核酸発現レベルが測定される。幾つかの実施形態において、１つ以上のバイオ
マーカーの核酸発現レベルは、ハイブリダイゼーションにより測定される。幾つかの実施
形態において、１つ以上のバイオマーカーの核酸発現レベルは増幅により測定される。更
なる実施形態において、１つ以上のバイオマーカーの核酸発現レベルを測定する増幅方法
は、ＲＴ－ＰＣＲ増幅である。なお更なる実施形態において、１つ以上のバイオマーカー
の核酸発現レベルの測定に使用される方法は、核酸配列に基づいた増幅（ＮＡＳＢＡ）、
転写仲介増幅（ＴＭＡ）、定量的ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）、リアルタイムＰＣＲ、ループ仲介
等温増幅（ＬＡＭＰ）、ＴａｑＭａｎ、インベーダー、インベーダープラス、ローリング
サークル、鎖置換増幅（ＳＤＡ）、Ｑ－ベータレプリカーゼ、ヘリカーゼ依存性増幅（Ｈ
ＤＡ）、分岐ＤＮＡ、加水分解ＦＲＥＴプローブ、リガーゼ連鎖反応（ＬＣＲ）、縮重オ
リゴヌクレオチド初回刺激ＰＣＲ、または当業者に既知の他の方法からなる群から選択さ
れる。
【００１９】
別の態様において、本発明は、表１に列記されたもの、およびこれらの組み合わせから選
択される１つ以上のバイオマーカーのレベルを測定する１つ以上の試薬と、予め決定され
たサンフィリポ症候群の種類または段階を示す、対照レベルまたは１つ以上のバイオマー
カーの対照レベルを決定するための対照試料と、を含むキットを提供する。幾つかの実施
形態において、キットは、サンフィリポ症候群の不在を示す、追加の対照レベルまたは追
加の対照レベルを決定するための追加の対照試料を更に含む。幾つかの実施形態において
、キットは、グリコサミノグリカン（ＧＡＧ）を測定する試薬を更に含む。幾つかの実施
形態において、１つ以上の試薬は、１つ以上のバイオマーカーのタンパク質発現レベルを
測定する。幾つかの実施形態において、１つ以上の試薬は、１つ以上のバイオマーカーに
特異的に結合する１つ以上の抗体を含む。幾つかの実施形態において、１つ以上の試薬は
、１つ以上のバイオマーカーの核酸レベルを測定する。更なる実施形態において、１つ以
上の試薬は、１つ以上のバイオマーカーのｍＲＮＡに特異的にハイブリダイズする１つ以
上のオリゴヌクレオチドプローブを含む。
【００２０】
更に別の態様において、本発明は、サンフィリポ症候群患者において治療応答をモニター
する方法を提供し、本方法は、サンフィリポ症候群の治療を受けた後のサンフィリポ症候
群患者から得た１つ以上の神経発生的バイオマーカーのレベルを測定することと、対照対
象と比較した１つ以上の神経発生的バイオマーカーにおける測定変化に基づいて、治療を
維持または調整することと、を含む。
【００２１】
幾つかの実施形態において、１つ以上の神経発生的バイオマーカーは、脳の解剖学的マー
カーを含む。幾つかの実施形態において、脳の解剖学的マーカーは、脳の体積を示す。幾
つかの実施形態において、脳の体積は、白質体積、灰白質体積、皮質体積、脳室＋ＣＳＦ
の合計体積、小脳体積、総脳体積、およびこれらの組み合わせからなる群から選択される
。
【００２２】
幾つかの実施形態において、対照レベルは、治療を受ける前のサンフィリポ症候群患者に
おける１つ以上の脳の解剖学的マーカーのレベルである。幾つかの実施形態において、対
照レベルは、治療中の初期時点で測定されたサンフィリポ症候群患者における１つ以上の
脳の解剖学的マーカーのレベルである。幾つかの実施形態において、対照レベルは、治療
を受けない対照患者における１つ以上の脳の解剖学的マーカーのレベルである。
【００２３】
幾つかの実施形態において、１つ以上の脳の解剖学的マーカーの減少変化は、患者が治療
に対して肯定的な応答を有することを示す。
【００２４】
幾つかの実施形態において、サンフィリポ症候群は、サンフィリポ症候群Ａ型である。
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【００２５】
幾つかの実施形態において、治療は酵素補充療法である。幾つかの実施形態において、酵
素補充療法は、組み換えヘパランＮ－スルファターゼ（ＨＮＳ）タンパク質を投与するこ
とを含む。幾つかの実施形態において、組み換えＨＮＳタンパク質は、髄腔内送達により
投与される。
【００２６】
幾つかの実施形態において、治療を維持または調整するステップは、治療の用量および／
または頻度を維持することを含む。幾つかの実施形態において、治療を維持または調整す
るステップは、治療の用量および／または頻度を増加することを含む。幾つかの実施形態
において、治療を維持または調整するステップは、治療の用量および／または頻度を低減
することを含む。
【００２７】
本出願に使用されるとき、用語「約」および「およそ」は、同義語として使用される。約
／およそを用いて、または用いないで本出願に使用される任意の数値は、関連技術の当業
者により理解されるあらゆる正常な変動を網羅することが意図される。
【００２８】
本発明の他の特徴、目的、および利点は、以下の詳細な記述により明らかである。しかし
詳細な記述は、本発明の実施形態を示しているが、例示のためのみに提示されており、限
定するためではないことを理解するべきである。本発明の範囲内の多様な変更および修正
は、詳細な記載により当業者に明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
図面は、例示の目的のためのみであり、限定のためではない。
【００３０】
【図１】図１は、暦年齢に対する等価精神年齢である。等価精神年齢を、サンフィリポ症
候群を有する対象の実際の暦年齢に対してプロットした。
【００３１】
【図２】図２は、発達指数の齢関連低下である。サンフィリポ症候群を有する対象におけ
る齢関連低下を検査するために、齢（月齢）に対してプロットされたベースライン発達指
数を示す実験データである。
【００３２】
【図３】図３は、発達指数の齢関連低下である。サンフィリポ症候群を有する対象におけ
る齢関連低下を検査するために、齢（年齢）に対してプロットされたベースライン発達指
数を示す追加的な実験データである。
【００３３】
【図４】図４は、非コントラスト脳ＭＲＩである。ＦｒｅｅＳｕｒｆｅｒソフトウエアを
使用した自動体積分析である。
【００３４】
【図５】図５は、大脳皮質体積の変化である。６歳前および後でサンフィリポ症候群を有
すると診断された小児の齢（月齢）に対してプロットされた大脳皮質体積（灰白質体積）
の変化を示す実験データである。
【００３５】
【図６】図６は、大脳皮質体積の変化である。６歳前および後でサンフィリポ症候群を有
すると診断された小児の齢（年齢）に対してプロットされた大脳皮質体積（灰白質体積）
の変化を示す追加の実験データである。
【００３６】
【図７】図７は、脳室およびＣＳＦの体積の変化である。脳室およびＣＳＦの体積の変化
を、６歳前および後でサンフィリポ症候群を有すると診断された小児において検査した。
【００３７】
【図８】図８は、白質の変化である。大脳皮質体積（白質体積）の変化を、６歳前および
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後でサンフィリポ症候群を有すると診断された小児において検査した。
【００３８】
【図９】図９は、小脳体積の変化である。小脳体積の変化を、６歳前および後でサンフィ
リポ症候群を有すると診断された小児において検査した。
【００３９】
【図１０】図１０は、総脳体積の変化である。総脳体積の変化を、６歳前および後でサン
フィリポ症候群を有すると診断された小児において検査した。
【００４０】
【図１１】図１１は、発達指数に対する大脳皮質体積の変化である。大脳皮質体積（灰白
質体積）を、各対象の発達指数と比較した。
【００４１】
【図１２】図１２は、発達指数に対する脳室およびＣＳＦの体積である。大脳皮質体積（
灰白質体積）を、各対象の発達指数と比較した。
【００４２】
【図１３】図１３は、発達指数に対する白質体積である。白質体積を各対象の発達指数と
比較した。
【００４３】
【図１４】図１４は、発達指数に対する総脳体積である。総脳体積を各対象の発達指数と
比較した。
【００４４】
【図１５】図１５は、Ｓｈｉｒｅ　ＧＡＧアッセイを使用したヘパラン硫酸グリコサミノ
グリカンの試験である。脳脊髄液におけるヘパラン硫酸グリコサミノグリカンのレベルを
、Ｓｈｉｒｅ　ＧＡＧアッセイを使用した研究により各対象において決定した。
【００４５】
【図１６】図１６は、肝細胞増殖因子タンパク質レベルの比較である。脳脊髄液（ＣＳＦ
）の試料を、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ（ＳＡＮ　Ａ）の診断が確認された対象患者および若年
成人健康対照（ＣＴＲＬ）から収集した。ＣＳＦを、腰椎髄腔内空間から抜き取り、ルミ
ネックスに基づいたマルチプレックス化ビーズ系イムノアッセイを使用して分析した。そ
れぞれの試料における肝細胞増殖因子タンパク質の濃度を決定した。
【００４６】
【図１７】図１７は、カルビンジンＤタンパク質レベルの比較である。脳脊髄液（ＣＳＦ
）の試料を、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ（ＳＡＮ　Ａ）の診断が確認された対象患者および若年
成人健康対照（ＣＴＲＬ）から収集した。ＣＳＦを、腰椎髄腔内空間から抜き取り、ルミ
ネックスに基づいたマルチプレックス化ビーズ系イムノアッセイを使用して分析した。そ
れぞれの試料におけるカルビンジンＤタンパク質の濃度を決定した。
【００４７】
【図１８】図１８は、総タウタンパク質レベルの比較である。脳脊髄液（ＣＳＦ）の試料
を、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ（ＳＡＮ　Ａ）の診断が確認された対象患者および若年成人健康
対照（ＣＴＲＬ）から収集した。ＣＳＦを、腰椎髄腔内空間から抜き取り、ルミネックス
に基づいたマルチプレックス化ビーズ系イムノアッセイを使用して分析した。それぞれの
試料における総タウタンパク質の濃度を決定した。
【００４８】
【図１９】図１９は、リン酸化タウタンパク質レベルの比較である。脳脊髄液（ＣＳＦ）
の試料を、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ（ＳＡＮ　Ａ）の診断が確認された対象患者および若年成
人健康対照（ＣＴＲＬ）から収集した。ＣＳＦを、腰椎髄腔内空間から抜き取り、ルミネ
ックスに基づいたマルチプレックス化ビーズ系イムノアッセイを使用して分析した。それ
ぞれの試料におけるリン酸化タウタンパク質の濃度を決定した。
【発明を実施するための形態】
【００４９】
定義
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　本発明がより容易に理解されるため、特定の用語を最初に定義する。以下の用語および
他の用語の追加の定義は、明細書の全体にわたって記載される。
【００５０】
抗体：本明細書で使用されるとき、用語「抗体」は、免疫グロブリン遺伝子または免疫グ
ロブリン遺伝子のフラグメントにより実質的にコードされる１つ以上のポリペプチドから
構成されるポリペプチドを意味する。認識された免疫グロブリン遺伝子には、カッパ、ラ
ムダ、アルファ、ガンマ、デルタ、イプシロン、およびミュー定常部領域遺伝子、ならび
に無数の免疫グロブリン可変部領域遺伝子が含まれる。軽鎖は、典型的にはカッパまたは
ラムダのいずれかに分類される。重鎖は、典型的には、ガンマ、ミュー、アルファ、デル
タ、またはイプシロンに分類され、次に免疫グロブリンの部類のＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ
、ＩｇＤ、およびＩｇＥをそれぞれ定義する。典型的な免疫グロブリン（抗体）構造単位
は、四量体を含むことが知られている。それぞれの四量体は、２本のポリペプチド鎖の同
一対から構成され、各対は、１本の「軽」（約２５ｋＤ）および１本の「重」鎖（約５０
～７０ｋＤ）を有する。各鎖のＮ末端は、主に抗原認識に関与する約１００～１１０個、
またはそれ以上のアミノ酸の可変部領域を確定する。用語「可変部軽鎖」（ＶＬ）および
「可変部重鎖」（ＶＨ）は、それぞれこれらの軽および重鎖を意味する。抗体は、特定の
抗原に対して特異的であり得る。抗体またはその抗原は、分析物または結合パートナーの
いずれかであり得る。抗体は、無処置の免疫グロブリン、または多様なペプチダーゼによ
る消化によって産生された多数の十分に特徴決定されたフラグメントとして存在する。し
たがって、例えば、ペプシンは、ヒンジ領域におけるジスルフィド結合の下方の抗体を消
化して、Ｆ（ａｂ）２を産生し、これは、それ自体ジスルフィド結合によりＶＨ－ＣＨ１
に結合している軽鎖であるＦａｂの二量体である。’Ｆ（ａｂ）２を、穏和条件下で還元
して、ヒンジ領域のジスルフィド結合を切断し、それによってＦ（ａｂ’）２二量体をＦ
ａｂ’単量体に変換することができる。Ｆａｂ’単量体は、本質的にはヒンジ領域の一部
を有するＦａｂである（他の抗体フラグメントについての詳細な記載は、Ｆｕｎｄａｍｅ
ｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｗ．Ｅ．Ｐａｕｌ，ｅｄ．，Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ
，Ｎ．Ｙ．（１９９３）を参照すること）。多様な抗体フラグメントが無処置抗体の消化
に関して定義されているが、当業者は、そのようなＦａｂ’フラグメントを化学的または
組み換えＤＮＡ方法論の利用のいずれかにより、新規に合成できることを理解する。した
がって、用語「抗体」には、本明細書で使用されるとき、全抗体の修飾により産生された
、または組み換えＤＮＡ方法論を使用して新規に合成された抗体フラグメントも含まれる
。幾つかの実施形態において、抗体は、可変部重および可変部軽鎖が（直接またはペプチ
ドリンカーを介して）一緒に結合して連続ポリペプチドを形成する、単一鎖Ｆｖ（ｓｃＦ
ｖ）抗体のような単一鎖抗体である。単一鎖Ｆｖ（「ｓｃＦｖ」）ポリペプチドは、共有
結合ＶＨ：：ＶＬヘテロ二量体であり、これは、直接結合した、またはペプチドコードリ
ンカーを介して結合したＶＨ－およびＶＬコード配列を含む核酸から発現し得る。（例え
ば、その全体が参照として本明細書に組み込まれる、Ｈｕｓｔｏｎ，ｅｔ　ａｌ．（１９
８８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８５：５８７９－５８８３を参照
すること。）天然に凝集しているが、抗体のＶ領域から化学的に分離している軽および重
ポリペプチド鎖を、抗原結合部位の構造に実質的に類似している三次元構造に折り畳まれ
るｓｃＦｖ分子に変換するために、多数の構造が存在する。例えば、米国特許第５，０９
１，５１３号および同第５，１３２，４０５号および同第４，９５６，７７８号を参照す
ること。
【００５１】
アレイ：用語「アレイ」、「マイクロ－アレイ」、および「バイオチップ」は、本明細書
において交換可能に使用される。これらは、基板表面の、ハイブリダイズされたアレイ要
素、好ましくは既知配列の複数の核酸分子の配置を意味する。各核酸分子は、基板表面の
個別のスポット（すなわち、画定された場所または指定された位置）に固定される。用語
「マイクロ－アレイ」は、より詳細には、可視評価のため顕微鏡検査を必要とする小型化
されたアレイを意味する。
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【００５２】
結合剤：本明細書で使用されるとき、用語「結合剤」には、抗原または標的タンパク質も
しくはペプチドに結合するタンパク質のような、任意の天然に生じる、合成、または遺伝
子操作された作用物質が含まれる。結合剤は、天然に生じる抗体から誘導されうる、また
は合成的に操作されうる。結合タンパク質または作用物質は、特定の抗原に結合して複合
体を形成し、生物学的応答を誘発する（例えば、特定の生物学的活性を作動または拮抗す
る）ことにより、抗体と同様に機能することができる。結合剤またはタンパク質には、単
離フラグメント、抗体の重および軽鎖の可変部領域から構成される「Ｆｖ」フラグメント
、軽および重鎖可変部領域がペプチドリンカーにより連結している組み換え単一鎖ポリペ
プチド分子（「ｓｃＦｖタンパク質）、ならびに超可変部領域を模倣するアミノ酸残基か
ら構成される最小認識単位が含まれ得る。結合剤という用語には、本明細書で使用される
とき、全抗体の修飾により産生された、または組み換えＤＮＡ方法論を使用して新規に合
成された抗体フラグメントも含まれ得る。幾つかの実施形態において、抗体は、可変部重
および可変部軽鎖が（直接またはペプチドリンカーを介して）一緒に結合して連続ポリペ
プチドを形成する、単一鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）抗体のような単一鎖抗体である。単一鎖Ｆｖ
（「ｓｃＦｖ」）ポリペプチドは、共有結合ＶＨ：：ＶＬヘテロ二量体であり、これは、
直接結合した、またはペプチドコードリンカーを介して結合したＶＨ－およびＶＬコード
配列を含む核酸から発現し得る。（例えば、その全体が参照として本明細書に組み込まれ
る、Ｈｕｓｔｏｎ，ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ，８５：５８７９－５８８３を参照すること。）天然に凝集しているが、抗体のＶ領
域から化学的に分離している軽および重ポリペプチド鎖を、抗原結合部位の構造に実質的
に類似している三次元構造に折り畳まれるｓｃＦｖ分子に変換するために、多数の構造が
存在する。例えば、米国特許第５，０９１，５１３号および同第５，１３２，４０５号お
よび同第４，９５６，７７８号を参照すること。幾つかの実施形態において、結合剤とい
う用語には、本明細書で使用されるとき抗体も含まれ得る。抗体の定義を参照すること。
【００５３】
バイオマーカー。本明細書において定義されるとき、用語「バイオマーカー」は、疾患、
疾患を発生する危険性、保菌者の状態、または治療介入に対する応答の指標として使用す
ることができる基質（例えば、タンパク質または核酸）を意味する。典型的には、適切な
バイオマーカーは、指標として客観的に測定および評価することができる特徴を有する。
幾つかの実施形態において、バイオマーカーは、１つの表現型状態の（例えば、疾患を有
する）対照から取った試料が別の表現型状態（例えば、疾患を有さない）と比較して異な
って存在する有機生体分子である。バイオマーカーは、異なる群のバイオマーカーの平均
または中央値発現レベルが統計的に有意であると計算される場合、異なる表現型状態の間
で異なって存在する。統計的有意性についての一般的な試験には、とりわけ、ｔ検定、Ａ
ＮＯＶＡ、クラスカル－ウオリス、ウィルコクソン、マン－ホイットニー、オッズ比、線
形判別分析、二次判別分析、およびＫ最近傍が含まれる。バイオマーカーは、単独または
組み合わせで、対象が１つまたは別の表現型状態に属する相対的危険度の測度を提供する
。したがって、これらは疾患（診断）、薬剤の治療効果（セラノスティクス）、および薬
剤毒性のマーカーとして有用である。
【００５４】
脳解剖学的マーカー：用語「脳解剖学的マーカー」は、本明細書で使用されるとき、脳の
任意の解剖学的特徴を意味する。幾つかの実施形態において、脳解剖学的マーカーは、頭
蓋内に収納され、脊髄に接続し、灰白質および白質から構成される中枢神経系の任意の部
分を含むが、これらに限定されない。
【００５５】
化合物および作用物質：用語「化合物」および「作用物質」は、本明細書において交換可
能に使用される。これらは、生物学的巨大分子（例えば、核酸、ポリペプチド、もしくは
タンパク質）、有機または無機分子のような任意の天然に生じる、または非天然に生じる
（すなわち、合成もしくは組み換え）分子、あるいは細菌、植物、真菌、または動物（特
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に、ヒトを含む哺乳類）の細胞もしくは組織のような生物学的材料から作製される抽出物
を意味する。化合物は、単一分子、または少なくとも２つの分子の混合物もしくは複合体
であり得る。
【００５６】
対照：本明細書で使用されるとき、用語「対照」は、結果が比較される基準であるという
当該技術において理解される意味を有する。典型的には、対照は、変数を単離してそのよ
うな変数について結論を出すことによって、実験における完全性を増すために使用される
。幾つかの実施形態において、対照は、比較物を提供するために試験反応またはアッセイ
と同時に実施される反応またはアッセイである。１つの実験において、「試験」（すなわ
ち、試験される変数）が適用される。第２の実験において、試験される変数である「対照
」は適用されない。幾つかの実施形態において、対照は、履歴対照（すなわち、予め実施
された検査もしくはアッセイ、または予め知られている量もしくは結果のもの）である。
幾つかの実施形態において、対照は、印刷された、そうでなければ保存された記録である
、または記録を含む。対照は、陽性対照または陰性対照であり得る。
【００５７】
診断：本明細書で使用されるとき、用語「診断」は、個体が疾患または病気を罹患してい
るかを決定することを目的とする過程を意味する。本発明の文脈において、「サンフィリ
ポ症候群の診断」は、個体がサンフィリポ症候群を罹患しているかの決定、サンフィリポ
症候群亜型（すなわち、Ａ、Ｂ、Ｃ、またはＤ亜型）の確認、および病期（例えば、初期
サンフィリポ症候群または後期サンフィリポ症候群）の決定の１つ以上を目的とする過程
を意味する。
【００５８】
異なって発現するバイオマーカー：本明細書で使用されるとき、用語「異なって発現する
バイオマーカー」は、サンフィリポ症候群と関連して使用される場合、発現レベルが、健
康もしくは正常な対象（または健康もしくは正常な対象の個体群）における発現レベルと
比べてサンフィリポ症候群に罹患している対象（または対象の個体群）において異なるバ
イオマーカーを意味する。用語は、発現レベルが、異なる疾患亜型（すなわち、サンフィ
リポ症候群Ａ、Ｂ、Ｃ、またはＤ）において異なるバイオマーカーも包含する。用語は、
発現レベルが、疾患の異なる段階（例えば、軽度または初期サンフィリポ症候群、重度ま
たは後期サンフィリポ症候群）において異なるバイオマーカーを更に包含する。異なる発
現は、バイオマーカーの時間的または細胞発現パターンにおける定量的、ならびに定常的
な差を含む。下記においてより詳細に考察されるように、異なって発現するバイオマーカ
ーは、単独または異なって発現する他のバイオマーカーとの組み合わせで、診断、病期分
類、治療、薬剤開発、および関連領域における多様な異なる用途に有用である。本明細書
に開示されている異なって発現するバイオマーカーの発現パターンは、サンフィリポ症候
群のフィンガープリントまたはシグニチャー、サンフィリポ症候群の亜型、サンフィリポ
症候群の段階、ならびにサンフィリポ症候群の重篤度および／または進行として記載され
得る。これらを、基準点として使用して、不明の試料および更なる情報が求められる試料
を比較および特徴決定することができる。用語「減少した発現レベル」は、本明細書で使
用されるとき、本明細書に記載されている１つ以上の方法により測定して、少なくとも１
０％以上、例えば、２０％、３０％、４０％もしくは５０％、６０％、７０％、８０％、
９０％、またはそれ以上の発現の減少、あるいは１倍、２倍、３倍、４倍、５倍、１０倍
、５０倍、１００倍、またはそれ以上を超える発現の減少を意味する。用語「増加した発
現レベル」は、本明細書で使用されるとき、本明細書に記載されている方法のような１つ
以上の方法により測定して、少なくとも１０％以上、例えば、２０％、３０％、４０％も
しくは５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、またはそれ以上の発現の増加、あるい
は１倍、２倍、３倍、４倍、５倍、１０倍、５０倍、１００倍、またはそれ以上を超える
発現の増加を意味する。
【００５９】
酵素補充療法（ＥＲＴ）：本明細書で使用されるとき、用語「酵素補充療法（ＥＲＴ）」
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は、欠損している酵素を提供して酵素欠如を修正する任意の治療戦略を意味する。幾つか
の実施形態において、欠損している酵素は髄腔内投与により提供される。幾つかの実施形
態において、欠損している酵素は血流への注入により提供される。いったん投与されると
、酵素は細胞に取り込まれ、リソソームに輸送され、そこで酵素は、酵素欠如に起因して
リソソームに蓄積された材料を排除するように作用する。典型的には、リソソーム酵素補
充療法が効果的であるために、治療酵素は、貯蔵欠陥が現れている標的組織における適切
な細胞中のリソソームに送達される。
【００６０】
有効量：本明細書で使用されるとき、「有効量」は、意図された目的を満たすのに十分な
化合物または作用物質の量を意味する。本発明の文脈において、目的は、例えば、少なく
とも１つの本発明のバイオマーカーの発現を調節すること、および／またはサンフィリポ
症候群の発症を遅延もしくは予防すること、および／またはサンフィリポ症候群の症状の
進行、激化、もしくは悪化を遅延もしくは停止させること、および／またはサンフィリポ
症候群に関連する１つ以上の症状を緩和すること、および／またはサンフィリポ症候群の
症状に改善をもたらすこと、および／またはサンフィリポ症候群を治癒することでありう
る。
【００６１】
改善する、増加する、または低減する：本明細書で使用されるとき、用語「改善する」、
「増加する」、もしくは「低減する」、または文法的な同義語は、本明細書に記載されて
いる治療の開始前の同じ個体における測定、または本明細書に記載されている治療の不在
下での対照個体（もしくは複数の対照個体）における測定のような、ベースライン測定に
関する値を示す。「対照個体」は、治療される個体と同じ形態のリソソーム蓄積症（例え
ば、サンフィリポ症候群）に罹患している個体であり、（治療個体と対照個体の病期を比
較できることを確実にするため）治療される個体とほぼ同じ年齢である。
【００６２】
髄腔内投与：本明細書で使用されるとき、用語「髄腔内投与」または「髄腔内注射」は、
脊柱管（脊髄を囲む髄腔内空間）への注射を意味する。多様な技術を使用することができ
、穿頭孔、または大槽もしくは腰椎穿刺などを介した側脳室注射が、限定されることなく
含まれる。幾つかの実施形態において、本発明の「髄腔内投与」または「髄腔内送達」は
、腰椎部位または領域を介したＩＴ（髄腔内）投与または送達、すなわち腰椎ＩＴ投与ま
たは送達を意味する。本明細書で使用されるとき、用語「腰椎領域」または「腰椎部位」
は、第３および４腰椎の間（背下部）の部位、より包含的には脊椎のＬ２－Ｓ１領域を意
味する。
【００６３】
ハイブリダイズする：用語「ハイブリダイズする」は、相補塩基対を介して２つの一本鎖
核酸を結合させることを意味する。用語「特異的なハイブリダイゼーション」は、核酸分
子がストリンジェントな条件下で（例えば、ハイブリダイズする鎖に対して低い程度の相
補性を有する競合核酸の存在下で）特定の核酸に優先的に結合する、重複する、またはハ
イブリダイズするプロセスを意味する。本発明の特定の実施形態において、これらの用語
は、より詳細には、試験試料の核酸フラグメント（またはセグメント）が、例えばプロー
ブがアレイに固定されている場合、特定のプローブに優先的に結合し、他のプローブに対
してより少ない程度で結合するか、または全く結合しないプロセスを意味する。
【００６４】
キット：本明細書で使用されるとき、用語「キット」は、材料を送達する任意の送達系を
意味する。反応アッセイの文脈において、そのような送達系は、反応試薬（例えば、適切
な容器中のオリゴヌクレオチド、酵素など）、および／または支持材料（例えば、緩衝剤
、アッセイを実施するための書面の使用説明書など）の１つの場所から別の場所への貯蔵
、輸送、または送達を可能にする系を含む。例えば、キットは、関連する反応試薬および
／または支持材料を含有する１つ以上の閉鎖容器（例えば、ボックス）を含む。本明細書
で使用されるとき、用語「細分化キット」は、それぞれキットの全成分の一部分を含有す
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る２つ以上の別々の容器を含む送達系を意味する。容器を、意図される受容者に一緒また
は別々に送達することができる。例えば、第１容器はアッセイに使用される酵素を含有す
ることができ、一方、第２容器はオリゴヌクレオチドを含有する。用語「細分化キット」
は、これに限定されないが、米連邦食品・医薬品・化粧品法の第５２０（ｅ）条により規
制されている分析物特異的試薬（ＡＳＲ）を含有するキットを包含することが意図される
。事実、それぞれキットの全成分の一部分を含有する２つ以上の別々の容器を含む任意の
送達系は、用語「細分化キット」に含まれる。対照的に、「組み合わせキット」は、反応
アッセイの全ての成分を単一容器（例えば、所望の各成分を収容する単一ボックス）に含
有する送達系を意味する。用語「キット」には、細分化と組み合わせの両方のキットが含
まれる。
【００６５】
正常：本明細書で使用されるとき、用語「正常」は、「個体」または「対象」を修飾する
ために使用される場合、特定の疾患または状態を有さず、疾患または状態の保有者でもな
い個体または個体群を意味する。用語「正常」は、正常または野生型の個体または対象か
ら単離した生物学的試験片または試料を限定するためにも使用され、例えば「正常な生物
学的試料」である。
【００６６】
核酸：本明細書で使用されるとき、オリゴヌクレオチド、ヌクレオチド、またはポリヌク
レオチド、およびこれらのフラグメントまたは部分を意味し、一本または二本鎖であり得
る、およびセンスまたはアンチセンス鎖を表し得る、ゲノムまたは合成由来のＤＮＡまた
はＲＮＡを意味する
【００６７】
核酸分子：用語「核酸分子」および「ポリヌクレオチド」は、本明細書において交換可能
に使用される。これらは、一本または二本鎖のいずれかの形態でのデオキシリボヌクレオ
チドまたはリボヌクレオチドポリマーを意味し、特に記述のない限り、天然に生じるヌク
レオチドと同様の方法で機能し得る天然のヌクレオチドの既知の類縁体を包含する。用語
は、合成主鎖を有する核酸様構造、ならびに増幅産物を包含する。
【００６８】
タンパク質：一般に、「タンパク質」は、ポリペプチド（すなわち、ペプチド結合により
互いに結合している一続きの少なくとも２個のアミノ酸）である。タンパク質は、アミノ
酸以外の部分を含むことができる（例えば、糖タンパク質であり得る）、および／または
、そうでなければプロセスもしくは修飾され得る。当業者は、「タンパク質」が細胞（シ
グナル配列を有する、もしくは有さない）により産生される完全ポリペプチド鎖であり得
ること、またはこれらの機能性部分であり得ることを理解する。当業者は、タンパク質が
、時々、例えば１つ以上のジスルフィド結合により結合している、または他の手段で会合
している１つを超えるポリペプチド鎖を含み得ることを更に理解する。
【００６９】
プローブ：用語「プローブ」は、本明細書で使用されるとき、既知の配列の核酸分子を意
味し、短ＤＮＡ配列（すなわち、オリゴヌクレオチド）、ＰＣＲ産物、またはｍＲＮＡ単
離体であり得る。プローブは、試験試料の核酸フラグメントがハイブリダイズする特定の
ＤＮＡ配列である。プローブは、１種類以上の化学結合を介して、通常は水素結合形成を
介して、相補的または実質的に相補的な配列の核酸に特異的に結合する。
【００７０】
発現レベルを特異的に検出する試薬：本明細書で使用されるとき、用語「発現レベルを特
異的に検出する試薬」は、１つ以上のバイオマーカーの発現レベルを検出するのに使用さ
れる１つ以上の試薬を意味する。適切な試薬の例には、目的のマーカータンパク質に特異
的に結合することができる抗体、目的のポリヌクレオチド配列に特異的にハイブリダイズ
することができる核酸プローブ、または目的のポリヌクレオチド配列を特異的に増幅する
ことができるＰＣＲプライマーが含まれるが、これらに限定されない。用語「増幅する」
は、増幅産物を作り出す／生成することを意味するために、本明細書において広い意味で
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使用される。「増幅」は、本明細書で使用されるとき、一般に、所望の配列の複数のコピ
ー、特に試料のものを産生するプロセスを一般に意味する。
【００７１】
試料：本明細書で使用されるとき、用語「試料」は、生物学的供給源から得られる任意の
試料を包含する。用語「生物学的試料」および「試料」は、交換可能に使用される。生物
学的試料は、非限定例として、脳脊髄液（ＣＳＦ）、血液、羊水、唾液、尿、糞便、表皮
試料、皮膚試料、チークスワブ、精子、羊水、培養細胞、骨髄試料、および／または絨毛
膜絨毛が含まれ得る。従来の生物学的試料は、例えば、頬側口腔の表面から細胞を擦過し
て得ることができる。任意の生物学的試料の細胞培養物を生物学的試料として使用するこ
ともでき、例えば、絨毛膜絨毛試料の培養物、および／または羊膜細胞培養物のような羊
水培養物である。生物学的試料は、例えば、任意の臓器または組織（生検または剖検試験
片を含む）から得られる試料でもあり得、これは、細胞（初代細胞もしくは培養細胞のい
ずれか）、任意の細胞、組織もしくは臓器により調整された培地、組織培養物を含むこと
ができる。幾つかの実施態様において、本発明に適した生物学的試料は、本明細書に記載
されている検出のために核酸を放出する、そうでなければ利用可能にするように処理され
た試料である。適切な生物学的試料は、胎児、若年成人、成人（例えば、妊婦）などのよ
うな人生の段階で得ることができる。固定または凍結組織を使用することもできる。
【００７２】
対象：本明細書で使用されるとき、用語「対象」は、ヒトまたは任意の非ヒト動物（例え
ば、マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ネコ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ウマ、または霊長類）
を意味する。ヒトには、出生前後の形態が含まれる。多くの実施形態において、対象はヒ
トである。対象は患者であり得、このことは、疾患の診断または治療のために医療提供者
の前に現れるヒトを意味する。用語「対象」は、本明細書において「個体」または「患者
」と交換可能に使用される。対象は、疾患または障害に罹患し得る、またはかかりやすい
が、疾患または障害の症状を示していても、いなくてもよい。
【００７３】
系：用語「系」および「生物学的系」は、本明細書において交換可能に使用される。系は
、少なくとも１つの本発明のバイオマーカーを発現する、または含むことができる任意の
生物学的実体であり得る。本発明の文脈において、インビトロ、インビボ、およびエキソ
ビボ系が考慮され、系は、細胞、生物学的流体、生物学的組織、または動物であり得る。
例えば、系は、生存している対象由来（例えば、採血により、もしくは針生検の実施によ
り得ることができる）、または死亡した対象由来（例えば、剖検により得ることができる
）であり得る。
【００７４】
罹患している：疾患、障害、および／または状態に「罹患している」個体は、疾患、障害
、および／または状態の１つ以上の症状を診断されている、または示している。
【００７５】
治療：本明細書で使用されるとき、用語「治療」（また、「治療する」または「治療する
こと」）は、特定の疾患、障害、および／または状態（例えば、サンフィリポ症候群）の
１つ以上の症状または特徴を、部分的または完全に、緩和する、改善する、軽減する、抑
制する、発症を遅延する、重篤度を低減する、および／または発症を低減する治療タンパ
ク質（例えば、リソソーム酵素）の任意の投与を意味する。そのような治療は、関連する
疾患、障害、および／または状態の徴候を示さない対象、ならびに／あるいは疾患、障害
、および／または状態の初期徴候しか示さない対象の治療であり得る。代替的または追加
的に、そのような治療は、関連する疾患、障害、および／または状態の確立された１つ以
上の徴候を示す対象の治療であり得る。
（発明を実施するための形態）
【００７６】
本発明は、とりわけ、サンフィリポ症候群患者において異なって発現しているバイオマー
カー、ならびに診断、治療のモニター、および／または最適化のためのそのようなバイオ
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マーカーの使用方法を提供する。幾つかの実施態様において、本明細書において提供され
る本発明のバイオマーカーを使用して、サンフィリポ症候群を診断すること（例えば、Ａ
型、Ｂ型、Ｃ型、およびＤ型）、症候群の重篤度、段階、および／または種類を決定する
ことができる。幾つかの実施形態において、本明細書において提供される本発明のバイオ
マーカーを、治療効果の評価、サンフィリポ症候群患者の治療応答のモニター、および／
または治療最適化のために使用することができる。本明細書において提供される本発明の
バイオマーカーを、単独または組み合わせで、リソソーム蓄積病に関連することが知られ
ている他のバイオマーカーを伴い、または伴うことなく、バイオマーカーのパネルの一部
として使用することができる。
【００７７】
本発明の多様な態様が以下のセクションにおいて詳細に記載される。このセクションの使
用は、本発明を限定することを意図しない。各セクションを本発明の任意の態様に適用す
ることができる。本出願において、「または」の使用は、特に記述のない限り「および／
または」を意味する。
【００７８】
サンフィリポ症候群のバイオマーカー
　本発明の適切なバイオマーカーは、サンフィリポ症候群の疾患状態、症候群の重篤度、
または治療介入に対する応答の指標として使用することができる任意の物質（例えば、タ
ンパク質または核酸）を含むことができる。典型的には、適切なバイオマーカーは、指標
として客観的に測定および評価することができる特徴を有する。典型的には、サンフィリ
ポ症候群の適切なバイオマーカーは、サンフィリポ症候群患者と正常な健康個体との間で
異なって発現する。したがって、幾つかの実施形態において、「異なる発現プロファイリ
ング」を使用して、サンフィリポ症候群のバイオマーカーを確認することができる。本明
細書で使用されるとき、用語「異なる発現プロファイリング」は、２つ以上の試料（例え
ば、健康な対照個体から得た対照試料に対するサンフィリポ症候群患者から得た試料）に
おける遺伝子またはタンパク質の発現レベルまたはパターンを比較する方法を意味する。
典型的には、遺伝子またはタンパク質は、２つの試料の発現レベルまたはパターンにおけ
る差（例えば、増加または減少）が統計的に有意である（すなわち、差が不規則変動によ
り引き起こされていない）場合、異なって発現している。幾つかの実施形態において、遺
伝子またはタンパク質は、２つの試料の発現レベルの差が、２０％、３０％、４０％、５
０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．７５倍、２倍
、２．２５倍、２．５倍、２．７５倍、または３倍を超える場合、異なって発現している
。
【００７９】
実施例セクションにおいて考察されるように、異なる発現プロファイリングは、サンフィ
リポ症候群のバイオマーカーを確認することに成功裏に使用された。特に、特定のタンパ
ク質または遺伝の上昇または減少した発現は、サンフィリポ症候群の存在と関連している
ことが発見された。したがって、そのような異なって発現しているタンパク質または遺伝
子の発現および／または活性レベルの分析を用いて、サンフィリポ症候群の危険性を評価
すること、サンフィリポ症候群の存在を検出すること、サンフィリポ症候群の進行または
寛解をモニターすること、および／または治療応答もしくは最適化をモニターすることが
できる。
【００８０】
本発明のサンフィリポ症候群の例示的なバイオマーカーを表１に列記する。表１に列記さ
れているバイオマーカーのタンパク質および核酸（例えば、遺伝子，ｍＲＮＡ、および／
またはｃＤＮＡ）配列は、当該技術において知られている。例えば、表１に列記されてい
る各バイオマーカーのタンパク質および核酸配列は、ＧｅｎＢａｎｋから入手可能であり
、表１に列記されている各バイオマーカーの名称を使用する検索により容易に見出すこと
ができる。本出願の出願日に入手可能である、ＧｅｎＢａｎｋにおける表１に列記されて
いる各バイオマーカーの名称と関連するタンパク質および核酸（例えば、遺伝子、ｍＲＮ
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【００８１】
本明細書において提供されるバイオマーカーを、サンフィリポ症候群の危険性を評価する
ため、サンフィリポ症候群の存在を検出するため、サンフィリポ症候群の進行または寛解
をモニターするため、および／または治療応答もしくは最適化をモニターするための指標
として、単独または組み合わせで使用することができる。幾つかの実施形態において、本
明細書に記載されている個別のバイオマーカーを使用することができる。幾つかの実施形
態において、表１から選択される少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、または１９個のバイオマーカーを、パ
ネルとして組み合わせて使用することができる。
【００８２】
特定の実施形態において、本発明の適切なバイオマーカーは、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１
８１）、カルビンジンＤ－２８Ｋ、および／または肝細胞増殖因子から選択される。例え
ば、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、カルビンジンＤ－２８Ｋ、または肝細胞増殖因子
から選択される任意の１、２、３つのバイオマーカーを使用することができる。幾つかの
実施形態において、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、および肝細胞増殖因子を使用する
ことができる。幾つかの実施形態において、これら（タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、
カルビンジンＤ－２８Ｋ、および肝細胞増殖因子）のうちの４つを組み合わせて使用する
ことができる。
【００８３】
幾つかの実施形態において、本明細書に記載されている本発明のバイオマーカーを、１つ
以上の追加のマーカーと、特にリソソーム蓄積病と関連する、特にサンフィリポ症候群（
例えば、サンフィリポ症候群Ａ、Ｂ、Ｃ、またはＤ）と関連することが知られているマー
カーと一緒に使用することができる。したがって、幾つかの実施形態において、本明細書
に記載されている１つ以上の本発明のバイオマーカー（例えば、表１に提供されているも
の）を、例えば、幾つか挙げると、グリコサミノグリカン（ＧＡＳ）ヘパラン硫酸、ベー
タ－ヘキソサミニダーゼ、ＬＡＭＰ１、ＬＡＭＰ２のような追加のマーカーと一緒に使用
することができる。
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【表１】

【００８４】
生物学的試料におけるバイオマーカーレベルの測定
　多様な方法を使用して、生物学的試料におけるバイオマーカーのレベルを測定すること
ができる。典型的には、バイオマーカーの発現または活性レベルを示す任意の特徴を使用
して、本発明を実施することができる。幾つかの実施形態において、試料におけるバイオ
マーカーのタンパク質発現レベルが測定される。幾つかの実施形態において、試料におけ
るバイオマーカーの核酸発現レベルが測定される。
【００８５】
生物学的試料
　本発明の方法を、１つ以上の本発明のバイオマーカーのアッセイを可能にする任意の種
類の生物学的試料に適用することができる。適切な生物学的試料の例には、脳脊髄液（Ｃ
ＳＦ）、細胞、組織、全血、口腔洗浄液、血漿、血清、尿、糞便、唾液、臍帯血、絨毛膜
絨毛試料、絨毛膜絨毛試料培養物、羊水、羊水培養物、経頸部洗浄液が含まれるが、これ
らに限定されない。本発明に適した生物学的試料は、対象から収集された新鮮な、もしく
は凍結した試料、または既知の診断、治療、および／もしくは結果の履歴を有する保存記
録試料でありうる。生物学的試料は、例えば、対象からＣＳＦもしくは血液を採取するこ
と、または微細針吸引もしくは針生検、または外科生検のような任意の侵襲的または非侵
襲的手段により収集され得る。
【００８６】
特定の実施形態において、生物学的試料は、試料の限定処理を用いることなく、または用
いて使用され得る。例えば、タンパク質抽出物を生物学的試料から調製することができる
。幾つかの実施形態において、タンパク質抽出物は、総タンパク質含有量を含有する。幾
つかの実施形態において、１つ以上の膜タンパク質、核タンパク質、および細胞質タンパ
ク質を含有するタンパク質抽出物が調製され得る。タンパク質抽出の方法は、当該技術に
おいて良く知られている（例えば、“Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”Ｄ．Ｍ．Ｂｏｌ
ｌａｇ　ｅｔ　ａｌ．，２ｎｄ　Ｅｄ．，１９９６，Ｗｉｌｅｙ－Ｌｉｓｓ、“Ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐ



(23) JP 2015-504514 A 2015.2.12

10

20

30

40

50

ｒｏａｃｈ”，Ｅ．Ｌ．Ｈａｒｒｉｓ　ａｎｄ　Ｓ．Ａｎｇａｌ（Ｅｄｓ．），１９８９
、“Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ：Ａ　Ｐｒａｃ
ｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ”，Ｓ．Ｒｏｅ，２ｎｄ　Ｅｄ．，２００１，Ｏｘｆｏｒ
ｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ、“Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅａｃｔ
ｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ”，Ｈ．Ａｈｍｅｄ，２００５，ＣＲＣ　Ｐ
ｒｅｓｓ：Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬを参照すること）。多数の異なる、および多用途
のキットを使用して、体液および組織からタンパク質を抽出することができ、例えば、Ｂ
ｉｏＲａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ　Ｃｌｏｎｔｅｃｈ（Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ）、Ｃｈｅｍｉｃ
ｏｎ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．（Ｔｅｍｅｃｕｌａ，ＣＡ）、Ｃａｌｂｉ
ｏｃｈｅｍ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
（Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ）、およびＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．（Ｃａｒｌｓｂ
ａｄ，ＣＡ）から市販されている。従うべきプロトコールを非常に詳細に記載する利用者
ガイドが、通常、これらのキットに含まれている。感受性、処理時間、および費用は、キ
ット毎に異なり得る。当業者は、特定の情況に最も適したキットを容易に選択することが
できる。タンパク質抽出物が得られた後、抽出物のタンパク質濃度は、タンパク質マーカ
ーのシグナルの定量化を可能にするため、好ましくは対照試料と同じ値に標準化される。
そのような標準化は、光度もしくは分光法、またはゲル電気泳動を使用して行うことがで
きる。
【００８７】
幾つかの実施形態において、核酸を生物学的試料から抽出することができる。例えば、Ｒ
ＮＡを、分析前の試料から抽出することができる。ＲＮＡ抽出の方法は、当該技術におい
て良く知られている（例えば、Ｊ．Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，１９８９，２ｎｄ

　Ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ
：Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹを参照すること）。体液または組織から
のＲＮＡ単離のための大部分の方法は、ＲＮアーゼを素早く効果的に不活性化するために
、タンパク質変性剤の存在下での組織の破損に基づいている。次に、単離された総ＲＮＡ
を、タンパク質汚染物から更に精製し、選択的エタノール沈殿、フェノール／クロロホル
ム抽出、続くイソプロパノール沈殿、または塩化セシウム、塩化リチウム、もしくはトリ
フルオロ酢酸セシウム勾配遠心分離により濃縮することができる。キットは、体液または
組織からＲＮＡ（すなわち、総ＲＮＡまたはｍＲＮＡ）を抽出するためにも利用可能であ
り、例えば、Ａｍｂｉｏｎ，Ｉｎｃ．（Ａｕｓｔｉｎ，ＴＸ）、Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉ
ｏｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　
Ｃｌｏｎｔｅｃｈ（Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ）、ＢｉｏＲａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）、ＧＩＢＣＯ　ＢＲＬ（Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，Ｍ
Ｄ）、およびＱｉａｇｅｎ，Ｉｎｃ．（Ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）から市販されている。
【００８８】
特定の実施形態において、抽出の後、ｍＲＮＡは増幅され、ｃＤＮＡに転写され、次にこ
れは、適切なＲＮＡポリメラーゼによる複数回の転写のためのテンプレートとして機能す
ることができる。増幅方法は、当該技術において良く知られている（例えば、Ａ．Ｒ．Ｋ
ｉｍｍｅｌ　ａｎｄ　Ｓ．Ｌ．Ｂｅｒｇｅｒ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１９８
７，１５２：３０７－３１６、Ｊ．Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，１９８９，２ｎｄ

　Ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｕｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓ
ｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、“Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ”，Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌ（Ｅｄ．），２００２，５ｔｈ　Ｅｄ．，
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、米国特許第４，６８３，１９５号、同第４，６８
３，２０２号、および同第４，８００，１５９号を参照すること）。逆転写反応は、アン
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カードオリゴ－ｄＴプライマーもしくはランダム配列プライマーのような非特異的プライ
マーの使用により、または各プローブがモニターされるＲＮＡに相補的な標的特異的プラ
イマーの使用により、または熱安定性ＤＮＡポリメラーゼ（例えば、トリ骨髄芽球症ウイ
ルスリバーストランスクリプターゼもしくはモロニーマウス白血病ウイルスリバーストラ
ンスクリプターゼ）の使用により、実施することができる。
【００８９】
タンパク質発現レベルの測定
　生物学的試料におけるタンパク質発現レベルの測定または決定は、任意の適切な方法に
より実施することができる（例えば、Ｅ．Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ａ．Ｌａｎｅ，“Ａｎ
ｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｍａｎｕａｌ”，１９８８，Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ：Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈ
ａｒｂｏｒ，ＮＹを参照すること）。
【００９０】
一般に、タンパク質発現レベルは、対象から得られる生物学的試料を、１つ以上のタンパ
ク質バイオマーカーのために結合剤と接触させ、試料において、結合剤と結合する１つ以
上のタンパク質バイオマーカーのレベルを検出し、試料における１つ以上のタンパク質バ
イオマーカーのレベルを、対照試料における対応するタンパク質バイオマーカーのレベル
と比較することによって決定される。本明細書で使用されるとき、用語「結合剤」は、本
発明のタンパク質バイオマーカーと特異的に結合するポリペプチドまたは抗体のような実
体を意味する。実体は、ポリペプチドと検出可能なレベルで反応／相互作用するが、無関
係の配列または異なるポリペプチドの配列を含有するペプチドと検出可能に反応／相互作
用しない場合、ポリペプチドに「特異的に結合する」。
【００９１】
特定の実施態様において、適切な結合剤は、ペプチド成分を有する、もしくは有さないリ
ボソーム、ＲＮＡ分子、またはポリペプチド（例えば、タンパク質マーカーのポリペプチ
ド配列、そのペプチド変種、もしくはそのような配列の非ペプチド模倣体を含むポリペプ
チド）である。
【００９２】
他の実施形態において、適切な結合剤は、本明細書に記載されているタンパク質バイオマ
ーカーに特異的な抗体（例えば、表１に列記されている任意のバイオマーカーに特異的な
抗体）である。幾つかの実施形態において、適切な抗体は、特定の形態のタンパク質バイ
オマーカー、例えば、リン酸タンパク質（例えば、ホスホ－タウ（ｐ１８１））に特異的
に結合することができる。本発明の方法に使用される適切な抗体には、モノクローナルお
よびポリクローナル抗体、免疫学的に活性なフラグメント（例えば、Ｆａｂまたは（Ｆａ
ｂ）２フラグメント）、抗体重鎖、ヒト化抗体、抗体軽鎖、およびキメラ抗体が含まれる
。モノクローナルおよびポリクローナル抗体、フラグメント、およびキメラを含む抗体は
、当該技術に既知の方法を使用して調製される（例えば、Ｒ．Ｇ．Ｍａｇｅ　ａｎｄ　Ｅ
．Ｌａｍｏｙｉ，ｉｎ“Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏ
ｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ”，１９８７，Ｍａｒｃ
ｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ．７９－９７、Ｇ．Ｋｏｈｌｅ
ｒ　ａｎｄ　Ｃ．Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，Ｎａｔｕｒｅ，１９７５，２５６：４９５－４９７
、Ｄ．Ｋｏｚｂｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ，１９８５，
８１：３１－４２、およびＲ．Ｊ．Ｃｏｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．１９８３，８０：２０２６－２０３、Ｒ．Ａ．Ｌｅｒｎｅｒ，Ｎａｔｕｒ
ｅ，１９８２，２９９：５９３－５９６、Ａ．Ｃ．Ｎａｉｒｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕ
ｒｅ，１９８２，２９９：７３４－７３６、Ａ．Ｊ．Ｃｚｅｒｎｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１９９１，２０１：２６４－２８３、Ａ．Ｊ．Ｃｚｅｒ
ｎｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｍｅｔｈｏｄｓ：Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ：Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　＆　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，１
９９７，３０：２１９－２５０、Ａ．Ｊ．Ｃｚｅｒｎｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｐ
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ｒｏｔｏｃｏｌｓ，１９９５，６：５６－６１、Ｈ．Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂ
ｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２００２，２７７：３９３７９－３９３８７、Ｓ．Ｌ．Ｍｏｒｒｉｓ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，１９８４，８１：６８
５１－６８５５、Ｍ．Ｓ．Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，１９８４
，３１２：６０４－６０８、Ｓ．Ｔａｋｅｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，１９８５
，３１４：４５２－４５４を参照すること）。本発明の方法に使用される抗体は、当業者
に周知の方法により精製され得る（例えば、Ｓ．Ａ．Ｍｉｎｄｅｎ，“Ｍｏｎｏｃｌｏｎ
ａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ”，１９９６，ＩＢＣ　Ｂｉｏｍｅ
ｄｉｃａｌ　Ｌｉｂｒａｒｙ　Ｓｅｒｉｅｓ：Ｓｏｕｔｈｂｒｉｄｇｅ，ＭＡを参照する
こと）。例えば、抗体を、タンパク質マーカーまたはそのフラグメントが結合するカラム
を通過させて親和的に精製することができる。次に、結合した抗体を、高塩濃度の緩衝剤
の使用により、カラムから溶出させることができる。
【００９３】
調製する代わりに、本発明の方法に使用される抗体を、科学的または商業的な供給者（例
えば、Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）から得ることができる。
【００９４】
標識結合剤。特定の実施形態において、結合剤は、検出部分により直接的または間接的に
標識される。検出剤の役割は、結合剤とタンパク質マーカー（またはその類縁体もしくは
フラグメント）の結合により形成される複合体の可視化を可能にすることによって、診断
方法の検出ステップを促進することである。好ましくは、検出剤は、測定することができ
、およびその強度が、分析される試料に存在するタンパク質マーカーの量に関連する（好
ましくは、比例する）シグナルを生成するように選択される。ポリペプチドおよび抗体の
ような生物学的分子を標識する方法は、当該技術において良く知られている（例えば、“
Ａｆｆｉｎｉｔｙ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ．Ｅｎｚｙｍｅ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ：
Ｐａｒｔ　Ｂ”，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．，１９７４，Ｖｏｌ．３４，
Ｗ．Ｂ．Ｊａｋｏｂｙ　ａｎｄ　Ｍ．　Ｗｉｌｎｅｃｋ　（Ｅｄｓ．），Ａｃａｄｅｍｉ
ｃ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ、およびＭ．Ｗｉｌｃｈｅｋ　ａｎｄ　Ｅ．Ａ
．Ｂａｙｅｒ，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，１９８８，１７１：１－３２を参照するこ
と）。
【００９５】
多種多様な検出剤のいずれかを本発明の実施に使用することができる。適切な検出剤には
、多様な配位子、放射性核種、蛍光染料、化学発光剤、微粒子（例えば、量子ドット、ナ
ノ結晶、リン光体など）、酵素（例えば、ＥＬＩＳＡに使用されるもの、すなわち、ホー
スラディッシュペルオキシダーゼ、ベータ－ガラクトシダーゼ、ルシフェラー、アルカリ
ホスファターゼ）、比色標識、磁気標識、およびビオチン、ジオキシゲニン、または抗血
清もしくはモノクローナル抗体が利用可能である他のハプテンおよびタンパク質が含まれ
るが、これらに限定されない。
【００９６】
特定の実施態様において、結合剤（例えば、抗体）を担体または支持体（例えば、ビーズ
、磁気粒子、ラテックス粒子、マイクロタイタープレートウエル、キュベット、または他
の反応容器）に固定することができる。適切な担体または支持体材料の例には、アガロー
ス、セルロース、ニトロセルロース、デキストラン、セファデックス、セファロース、リ
ポソーム、カルボキシメチルセルロース、ポリアクリルアミド、ポリスチレン、斑レイ岩
、濾紙、磁石、イオン交換樹脂、プラスチックフィルム、プラスチックチューブ、ガラス
、ポリアミン－メチルビニルエーテル－マレイン酸コポリマー、アミノ酸コポリマー、エ
チレン－マレイン酸コポリマー、ナイロン、絹などが含まれる。結合剤を、第１結合剤に
特異的な第２結合剤の使用により直接固定することができる（例えば、タンパク質マーカ
ーに特異的なマウス抗体を、担体または支持体に被覆されたヒツジ抗マウスＩｇＧ　Ｆｃ
フラグメント特異的抗体の使用により固定することができる）。
【００９７】
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生物学的試料におけるタンパク質発現レベルは、イムノアッセイの使用により決定するこ
とができる。そのようなアッセイの例は、時間分解蛍光イムノアッセイ（ＴＲ－ＦＩＡ）
、ラジオイムノアッセイ、酵素イムノアッセイ（例えば、ＥＬＩＳＡ）、免疫蛍光免疫沈
降、ラテックス凝集、赤血球凝集、ウエスタンブロット、および組織化学的検査であり、
これらは当該技術に周知の従来の方法である。当業者に理解されるように、イムノアッセ
イは、競合的または非競合的であり得る。結合剤とタンパク質マーカーの結合により形成
される複合体によって生成されるシグナルを検出および定量化する方法は、アッセイの性
質および検出部分（例えば、蛍光部分）に応じて決まる。
【００９８】
あるいは、タンパク質発現レベルは、タンパク質の検出について当該技術において既知の
質量分析に基づいた方法または画像（標識配位子の使用を含む）に基づいた方法の使用に
より決定され得る。他の適切な方法には、二次元電気泳動、プロテオミクスに基づいた方
法が含まれる。試料におけるタンパク質発現の網羅的変化を研究するプロテオミクスは、
（１）電気泳動により試料において個別のタンパク質を分離するステップ（一次元ＰＡＧ
Ｅ）、（２）ゲルから（例えば、質量分析またはＮ末端配列決定により）回収された個別
のタンパク質を同定するステップ、および（３）バイオインフォマティクスの使用により
データを分析するステップを含むことができる。
【００９９】
核酸発現レベルの測定
　生物学的試料における核酸の発現レベルの測定または決定は、ハイブリダイゼーション
（例えば、サザンまたはノーザン分析）、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）（例えば、米
国特許第、４，６８３，１９５号、同第４，６８３，２０２号、および同第６，０４０，
１６６号、“ＰＣＲ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａ
ｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ”，Ｉｎｎｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（Ｅｄｓ．），１９９０
，ＡｃａｄｅｍｉｃＰｒｅｓｓ：ＮｅｗＹｏｒｋを参照すること）、リバーストランスク
リプターゼＰＣＲ（ＲＴ－ＰＣＴ）、アンカードＰＣＲ、競合的ＰＣＲ（例えば、米国特
許第５，７４７，２５１号を参照すること）、ｃＤＮＡ端の急速増幅（ＲＡＣＥ）（例え
ば、“Ｇｅｎｅ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｉｎｎ
ｏｖａｔｉｏｎｓ，１９９７，ｐｐ．９９－１１５を参照すること）、リガーゼ連鎖反応
（ＬＣＲ）（例えば、欧州特許第０１　３２０　３０８号を参照すること）、片側ＰＣＲ
（Ｏｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，１９８９，８
６：５６７３－５６７７）、インサイツハイブリダイゼーション、Ｔａｑｍａｎに基づい
たアッセイ（Ｈｏｌｌａｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
，１９９１，８８：７２７６－７２８０）、ディファレンシャルディスプレー（例えば、
Ｌｉａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｒｅｓ．，１９９３，２１：３２６９
－３２７５を参照すること）、ならびに他のＲＮＡフィンガープリント技術、核酸配列に
基づいた増幅（ＮＡＳＢＡ）および他の転写に基づいた増幅系（例えば、米国特許第５，
４０９，８１８号および同第５，５５４，５２７号を参照すること）、Ｑｂｅｔａレプリ
カーゼ、鎖置換増幅（ＳＤＡ）、修復連鎖反応（ＲＣＲ）、ヌクレアーゼ保護アッセイ、
減殺に基づいた方法、Ｒａｐｉｄ－Ｓｃａｎ（商標）などが含まれるが、これらに限定さ
れない任意の適切な方法により実施することができる。
【０１００】
生物学的試料におけるポリヌクレオチド配列の検出に使用される核酸プローブは、当該技
術に既知の従来の方法の使用により構成され得る。適切なプローブは、バイオマーカーを
コードする核酸の領域からの少なくとも５個の連続アミノ酸をコードする核酸に基づくこ
とができ、好ましくは約１５～約５０個のヌクレオチドを含むことができる。核酸プロー
ブは、結合剤の場合について上記に記述されたように、検出部分で標識され得る。核酸プ
ローブと検出部分の会合は、共有または非共有であり得る。検出部分は、核酸プローブに
直接的に、またはリンカーを介して間接的に結合し得る（Ｅ．Ｓ．Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｐｒｏｂｅｓ，１９９５，９：１４５－１５６）。核
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酸分子を標識する方法は、当該技術において良く知られている（この分野の標識プロトコ
ール、標識検出技術、および最近の動向についての概説には、例えば、Ｌ．Ｊ．Ｋｒｉｃ
ｋａ，Ａｎｎ．Ｃｌｉｎ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２００２，３９：１１４－１２９、Ｒ．Ｐ．
ｖａｎ　Ｇｉｊｌｓｗｉｊｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ．Ｍｏｌ．Ｄｉａｇ
ｎ．２００１，１：８１－９１、およびＳ．Ｊｏｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌ．１９９４，３５：１３５－１５３を参照すること）。
【０１０１】
核酸プローブをハイブリダイゼーション技術に使用して、バイオマーカーをコードするポ
リヌクレオチドを検出することができる。この技術は、一般に、対象から得た生物学的試
料中の核酸分子を、特定のハイブリダイゼーションが核酸プローブと核酸分子の相補配列
との間に生じるような条件下で、核酸プローブと接触させ、インキュベートさせることを
伴う。典型的には、ストリンジェントハイブリダイゼーション条件が使用される。幾つか
の実施態様において、「ストリンジェントハイブリダイゼーション条件」は、少なくとも
以下と同じようにストリンジェントなハイブリダイゼーション条件を意味する：５０％の
ホルムアミド、５×ＳＳＣ、５０ｍＭのＮａＨ２ＰＯ４、ｐＨ６．８、０．５％のＳＤＳ
、０．１ｍｇ／ｍＬの超音波処理サケ精子ＤＮＡ、および５×Ｄｅｎｈａｒｔ溶液により
４２℃で一晩のハイブリダイゼーション；２×ＳＳＣ、０．１％のＳＤＳにより４５℃で
の洗浄；ならびに０．２×ＳＳＣ、０．１％のＳＤＳにより４５℃での洗浄。幾つかの実
施形態において、ストリンジェントハイブリダイゼーション条件は、２０個の隣接ヌクレ
オチドの長さにわたって２個を超える塩基が異なっている２個の核酸のハイブリダイゼー
ションを可能にするべきではない。インキュベーションの後、非ハイブリダイズ核酸が除
去され、プローブとハイブリダイズした核酸の存在および量が検出され、定量化される。
【０１０２】
バイオマーカーをコードするポリヌクレオチド配列を含む核酸分子の検出は、ＰＣＲのよ
うな増幅法（例えば、ＲＴ－ＰＣＲ）の使用による特定のポリヌクレオチド配列の増幅、
続く当該技術に既知の技術の使用による増幅された分子の分析を含み得る。適切なプライ
マーは、当業者により日常的に設計され得る。アッセイ条件下でハイブリダイゼーション
を最大化するため、本発明の方法に用いられるプライマーおよびプローブは、バイオマー
カーをコードする核酸の部分に、一般に少なくとも６０％、好ましくは少なくとも７５％
、より好ましくは少なくとも９０％の同一性を有する。
【０１０３】
本明細書に記載されているハイブリダイゼーションおよび増幅技術を使用して、本明細書
に記載されている本発明のバイオマーカーをコードするポリヌクレオチド配列を含む核酸
分子の発現の定性的および定量的側面をアッセイすることができる。
【０１０４】
あるいは、バイオマーカーをそれぞれコードする核酸から誘導されたオリゴヌクレオチド
またはより長いフラグメントを、マイクロアレイにおいて標的として使用することができ
る。多数の異なるアレイ構成および製造方法が、当業者に知られている（例えば、米国特
許第５，４４５，９３４号、同第５，５３２，１２８号、同第５，５５６，７５２号、同
第５，２４２，９７４号、同第５，３８４，２６１号、同第５，４０５，７８３号、同第
５，４１２，０８７号、同第５，４２４，１８６号、同第５，４２９，８０７号、同第５
，４３６，３２７号、同第５，４７２，６７２号、同第５，５２７，６８１号、同第５，
５２９，７５６号、同第５，５４５，５３１号、同第５，５５４，５０１号、同第５，５
６１，０７１号、同第５，５７１，６３９号、同第５，５９３，８３９号、同第５，５９
９，６９５号、同第５，６２４，７１１号、同第５，６５８，７３４号、および同第５，
７００，６３７号を参照すること）。マイクロアレイ技術は、多数のポリヌクレオチド配
列の安定状態のレベルを同時に測定することを可能にする。現在、広く使用されているマ
イクロアレイには、ｃＤＮＡアレイおよびオリゴヌクレオチドアレイが含まれる。マイク
ロアレイを使用する分析は、一般に、マイクロアレイの既知の場所に固定された核酸プロ
ーブとハイブリダイズする試料のｃＤＮＡ配列を検出することに使用される標識プローブ
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から受け取るシグナルの強度の測定に基づいている（例えば、米国特許第６，００４，７
５５号、第同６，２１８，１１４号、同第６，２１８，１２２号、および同第６，２７１
，００２号を参照すること）。アレイに基づいた遺伝子発現法は、当該技術において知ら
れており、多数の科学出版物、ならびに特許に記載されてきた（例えば、Ｍ．Ｓｃｈｅｎ
ａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９５，２７０：４６７－４７０、Ｍ．Ｓｃｈｅ
ｎａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１９９６，９３
：１０６１４－１０６１９、Ｊ．Ｊ．Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，１９
９８，５１：３１３－３２４、米国特許第５，１４３，８５４号、同第５，４４５，９３
４号、同第５，８０７，５２２号、同第５，８３７，８３２号、同第６，０４０，１３８
号、同第６，０４５，９９６号、同第６，２８４，４６０号、および同第６，６０７，８
８５号を参照すること）。
【０１０５】
対照との比較
　バイオマーカーまたは目的のバイオマーカー（例えば、表１から選択されるバイオマー
カー）の発現レベルが、分析される生物学的試料にために（上記に記載されたように）決
定されると、これらを１つ以上の対照試料の発現レベルと比較することができる。本発明
の方法による発現レベルの比較は、好ましくは、得られた発現レベルが、アッセイされた
試料の量における差および使用された試料の品質における変動の両方（例えば、抽出され
たタンパク質の量、または試験されたｍＲＮＡの量および品質）について修正された後で
実施される。修正は、当該技術に周知の異なる方法を使用して実施することができる。例
えば、試料のタンパク質濃度は、試料が分析される前に、光度もしくは分光法、またはゲ
ル電気泳動（上記に既に記述されている）を使用して標準化することができる。核酸分子
を含有する試料において、修正は、レベルを同じ試料中の基準遺伝子（例えば、ハウスキ
ーピング遺伝子）に正規化することによって実施することができる。代替的に、または追
加的に、標準化は、全てのアッセイされた遺伝子またはその大量のサブセットの平均また
は中央値シグナル（例えば、ＲＴ－ＰＣＲの場合ではＣｔ）に基づくことができる（網羅
的正規化手法）。
【０１０６】
神経発生的バイオマーカー
　本発明の適切な神経発生的バイオマーカーは、サンフィリポ症候群の疾患状態、症候群
の重篤度、または治療介入に対する応答の指標として使用することができる任意の発生的
バイオマーカー（例えば、認知、行動または運動能力）を含むことができる。典型的には
、適切な発生的バイオマーカーは、指標として客観的に測定および評価することができる
特徴を有する。典型的には、サンフィリポ症候群の適切な発生的バイオマーカーを使用し
て、サンフィリポ症候群患者と正常な健康個体を区別することができる。したがって、幾
つかの実施形態において、「異なる発生的プロファイリング」を使用して、サンフィリポ
症候群の発生的バイオマーカーを確認することができる。本明細書で使用されるとき、用
語「異なる発生的プロファイリング」は、２人以上の対照（例えば、健康な対照個体から
得た対照試料に対するサンフィリポ症候群患者から得た神経発生的データ）における発生
的特色、能力、またはパターンを比較する方法を意味する。典型的には、２人以上の対象
の間で観察された異なる発生的特色、能力、またはパターンは、統計的に有意である（す
なわち、差は不規則変動により引き起こされていない）。
【０１０７】
幾つかの実施態様において、発生的バイオマーカーは、神経発生的バイオマーカーである
。幾つかの実施形態において、神経発生的バイオマーカーは、上肢機能、下肢機能、手と
目の協調、神経筋応答、疼痛応答、温度応答、表情、可動域、および／または全体的な体
の動きがなどであるが、これらに限定されない神経運動機能に関連する。幾つかの実施形
態において、経発生的バイオマーカーは、学習能力、認知能力、記憶機能、読解レベル、
Ｉ．Ｑ．、短期記憶、長期記憶、問題解決、および／または一般的な分析能力などである
が、これらに限定されない神経認知機能に関連する。幾つかの実施形態において、神経発
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生的バイオマーカーは、語彙レベル、発音、発声、および／または口腔運動能力などであ
るが、これらに限定されない発語および言語に関連する。幾つかの実施形態において、神
経発生的バイオマーカーは、認識レベル、注意力持続時間、および意識性、系統化、多重
課題の能力、活動レベル、ならびに／または自己制御などであるが、これらに限定されな
い神経行動機能に関連する。当業者は、多数の標準化検査、調査、または質問表を使用し
て、上記に記載された神経発生的バイオマーカーのいずれかをアッセイすることができる
ことを理解する。加えて、そのような標準化検査、調査、または質問表は、特定の病気を
取り扱うために個別の場合に合わせて設計され得る、またはこの分野の範囲内で現在利用
可能である１つ以上のものであり得る。例えば、幾つかの実施形態において、発生的評価
は、Ｂａｙｌｅｙ　Ｓｃａｌｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｆａｎｔ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ＩＩ
Ｉ（ＢＳＩＤ）を使用して実施することができる。幾つかの実施形態において、Ｋａｕｆ
ｍａｎ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｂａｔｔｅｒｙ　ｆｏｒ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ（ＫＡＢＣ
）を使用することができる。
【０１０８】
幾つかの実施形態において、神経発生的バイオマーカーは、神経解剖学的な構造および／
またはこれらの機能に関連する。幾つかの実施形態において、神経解剖学的バイオマーカ
ーには、総脳体積、総脳サイズ、脳組織組成、灰白質体積、白質体積、皮質体積、皮質厚
、脳室およびＣＳＦの体積、小脳体積、大脳基底核サイズ、大脳基底核体積、前頭葉体積
、頭頂葉体積、後頭葉体積、および／または側頭葉体積が含まれるが、これらに限定され
ない。幾つかの実施形態において、神経解剖学的バイオマーカーには、電気的衝撃、シナ
プス発火、神経動態、および／または脳血流が含まれるが、これらに限定されない。当業
者は、多数の分析検査を使用して、上記に記載された構造的または機能的神経解剖学的バ
イオマーカーのいずれかをアッセイすることができることを理解する。例えば、幾つかの
実施形態において、神経解剖学的バイオマーカーは、Ｘ線、陽電子放射型断層撮影法（Ｐ
ＥＴ）、ＰＩＢ－ＰＥＴ、Ｆ１８　ＰＥＴ、単一光子放射型コンピューター断層撮影法（
ＳＰＥＣＴ）、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、機能的磁気共鳴画像法（ｆＭＲＩ）、拡散テ
ンソルＭＲＩ（ＤＴＭＲＩ）、拡散強調ＭＲＩ（ＤＷＭＲＩ）、灌流強調ＭＲＩ（ＰＷＭ
ＲＩ）、拡散灌流強調ＭＲＩ（ＤＰＷＭＲＩ）、磁気共鳴分光法（ＭＲＳ）、脳波記録法
（ＥＥＧ）、脳磁気図検査法（ＭＥＧ）、経頭蓋磁気刺激法（ＴＭＳ）、深部脳刺激法（
ＤＢＳ）、レーザードップラー超音波法、光学的断層撮影画像法、コンピューター支援断
層撮影画像法（ＣＴ）、および／または構造的ＭＲＩ（ｓＭＲＩ）を使用してアッセイさ
れ得る。上記に記載されたアッセイ方法を、蛍光もしくは放射標識化合物、抗体、オリゴ
ヌクレオチド、タンパク質、または代謝産物のような造影試薬を用いて、または用いるこ
となく使用することができる。
【０１０９】
実施例セクションにおいて考察されるように、異なる発生的プロファイリングは、サンフ
ィリポ症候群の発生的バイオマーカーを確認することに成功裏に使用された。特に、特定
の発生的特色および／または表現型がサンフィリポ症候群の存在と関連し得ることが発見
されている。したがって、発生的バイオマーカー単独またはタンパク質バイオマーカーと
一緒の分析を、サンフィリポ症候群の危険性を評価するため、サンフィリポ症候群の存在
を検出するため、サンフィリポ症候群の進行または寛解をモニターするため、および／ま
たは治療応答もしくは最適化をモニターするために用いることができる。
【０１１０】
サンフィリポ症候群の診断
　発現プロフィールがサンフィリポ症候群と相関する１つ以上のバイオマーカーは、サン
フィリポ症候群を診断することができる、異なる種類のサンフィリポ症候群（サンフィリ
ポＡ、Ｂ、Ｃ、もしくはＤ）を区別することができる、異なる病期を識別することができ
る、疾患の重篤度を決定することができる、および／またはサンフィリポ症候群を発生す
る危険性を評価することができる、と考慮される。したがって、幾つかの実施形態におい
て、本発明は、本明細書に記載されているバイオマーカーの発現レベルを測定し、対象が
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サンフィリポ症候群を有するか、サンフィリポ症候群を発生する危険性があるかを決定す
る、または症候群の重篤度を決定するため、サンフィリポ症候群を有すると疑われる対象
から得た生物学的試料を分析する方法を提供する。典型的には、そのような方法において
、対象から得た生物学的試料において決定または測定されたバイオマーカーのレベルは、
１つ以上の対照レベルと比較される。バイオマーカーの多様な対照レベルを使用すること
ができる。例えば、適切な対照レベルは、サンフィリポ症候群を有さない対照対象の１つ
以上のバイオマーカーのレベルを示すことができる。そのような対照レベルは、１人以上
の健康な対照対象から得た対照試料と同じ条件下で１つ以上の対応するバイオマーカーを
同時に測定することによって得ることができる。適切な対照試料は、１人の健康な対照個
体から得ることができる、または複数の健康な対照個体からプールすることができる。幾
つかの実施形態において、健康な個体のバイオマーカーのレベルを示す対照レベルは、有
意な数の個体から得ることができ、平均が得られる。典型的には、健康な対照個体は、類
似の年齢または他の発達状態の個体である。幾つかの実施形態において、バイオマーカー
の適切な対照レベルは、履歴データに基づいた参照数値であり、履歴対照（すなわち、予
め実施された検査もしくはアッセイ、または予め知られている量もしくは結果のもの）と
も呼ばれる。幾つかの実施形態において、対照レベルは、印刷された、そうでなければ保
存された記録である、または記録を含む。幾つかの実施形態において、適切な対照レベル
と比較された１つ以上のバイオマーカーの統計的な有意性を有する上昇したレベルは、対
象がサンフィリポ症候群を有すること、サンフィリポ症候群を発生する危険性があること
を示す。幾つかの実施形態において、適切な対照レベルと比較された１つ以上のバイオマ
ーカーの統計的な有意性を有する減少したレベルは、対象がサンフィリポ症候群を有する
こと、サンフィリポ症候群を発生する危険性があることを示す。多様な統計技術および分
析方法を使用して、バイオマーカーが、統計的有意性のある（すなわち、差が不規則変動
により引き起こされていない）上昇または減少レベルを有するかを決定することができる
。例示的な統計技術および方法には、線形および二次判別分析、Ｋ最近傍が含まれるが、
これらに限定されない。幾つかの実施形態において、バイオマーカーは、生物学的試料に
おいて測定されたバイオマーカーのレベルが、対照レベルと比較して２０％、３０％、４
０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．７５
倍、２倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５倍、または３倍を超えて高い場合、上昇した
レベルを有する。幾つかの実施形態において、バイオマーカーは、生物学的試料において
測定されたバイオマーカーのレベルが、対照レベルと比較して１０％、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、または９５％を超えて低減した場合
、減少したレベルを有する。
【０１１１】
幾つかの実施形態において、サンフィリポ症候群を罹患している対照対象の１つ以上の対
応するバイオマーカーのレベルを示す対照レベルが使用され得る。そのような対照レベル
は、１つ以上の対応するバイオマーカーを、対照個体から得た、または複数の対照個体か
らプールした対照試料と同じ条件下で同時に測定することにより得ることができる。幾つ
かの実施形態において、サンフィリポ症候群を罹患している対照対象において１つ以上の
対応するバイオマーカーのレベルを示す対照レベルは、有意な数の個体から決定すること
ができ、平均が得られる。典型的には、適切な対照個体は、同じ種類のサンフィリポ症候
群を、実質的に同じ疾患および発達段階（例えば、同じ年齢で同様の疾患症状）で罹患し
ている。幾つかの実施形態において、適切な対照レベルは、サンフィリポ症候群を有する
、サンフィリポ症候群を発生する危険性がある、またはサンフィリポ症候群の保菌者であ
る対象と相関する履歴データ（すなわち、予め実施された検査もしくはアッセイ、または
予め知られている量もしくは結果のもの）に基づいた確立された閾値の数値であり得る。
これらの実施形態において、適切な対照レベルと比較した生物学的試料において測定され
た１つ以上のバイオマーカーの統計誤差許容範囲内で実質的に類似しているレベル、また
は統計的有意性を有する上昇もしくは減少したレベルは、対象がサンフィリポ症候群を有
すること、またはサンフィリポ症候群を発生する危険性があることを示す。本明細書に記
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載されたような多様な統計方法および技術を使用して、統計誤差許容範囲および統計的有
意性を決定することができる。幾つかの実施形態において、バイオマーカーは、生物学的
試料において測定されたバイオマーカーのレベルが、対照レベルと比較して２０％、３０
％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１倍、１．２倍、１．５倍、１
．７５倍、２倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５倍、または３倍を超えて高い場合、上
昇したレベルを有する。幾つかの実施形態において、バイオマーカーは、生物学的試料に
おいて測定されたバイオマーカーのレベルが、対照レベルと比較して１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、または９５％を超えて低減し
た場合、減少したレベルを有する。
【０１１２】
幾つかの実施形態において、生物学的試料における１つ以上のバイオマーカーの上昇また
は減少したレベルを使用して、症候群の重篤度を決定することができる。幾つかの実施形
態において、１つ以上のバイオマーカーの上昇または減少したレベルは、症候群の重篤度
および／または段階を決定するために定量化される。
【０１１３】
治療の確認またはモニター
　本発明は、対象において、治療の効果を評価する、治療の応答性、疾患経過の予後、お
よび疾患進行の測定をモニターする方法を提供する。典型的には、そのような方法におい
て、１つ以上の時点で対象から得た生物学的試料のために決定された適切なバイオマーカ
ー（例えば、表１から選択されたもの、およびＧＡＧのような他の既知のマーカーなど）
のレベルは、１つ以上の他の時点で対象から得たレベルと比較される。例えば、バイオマ
ーカーのレベルは、治療期間の前または初めに測定され得る。バイオマーカーのレベルは
、治療期間の全体にわたって１つ以上の時点で測定され、治療前または治療期間の初期時
点のレベルと比較され得る。患者が治療に対して肯定的な応答を有するかを決定する適切
な治療の確認もしくは選択、および／または治療の最適化は、これらの方法から得た情報
を使用して導き出すことができる。
【０１１４】
例えば、本明細書に記載されている方法を使用して、熟練の医師は、本明細書に記載され
ている１つ以上のバイオマーカー（例えば、表１から選択されたもの、およびＧＡＧのよ
うなサンフィリポ症候群のための他のバイオマーカー）の発現および／または活性レベル
の決定を介して患者に提供された診断および病期分類に基づいて、それぞれの個体に適合
した治療を選択および処方することができる。特に、本発明は、サンフィリポ症候群を早
期に診断する非主観的手段を医師に提供し、そのことは、介入が最大の効果を有する可能
性がある早期治療を可能にし、潜在的に疾患の進行を防止または遅延し、患者の生活の質
を向上させる。所定の患者に適した治療レジメンの選択は、本明細書に記載されている本
発明の方法により提供された診断／病期分類のみに基づいて行うことができる。代替的ま
たは追加的に、医師は、サンフィリポ症候群を診断し、その進展を評価する現存の方法に
使用される他の臨床または病理パラメーターも考慮することができる。
【０１１５】
幾つかの実施形態において、本明細書に記載されている本発明の方法を、サンフィリポ症
候群患者の治療応答をモニターするために使用することができる。典型的には、例えば、
サンフィリポ症候群患者の１つ以上のバイオマーカーのレベルが、サンフィリポ症候群の
治療を受けた後に測定される。次に、測定されたレベルは対照レベルと比較され、サンフ
ィリポ症候群患者が治療に対して肯定的な応答を有するかが決定される。本明細書で使用
されるとき、治療に対する「肯定的な応答」には、疾患症状の重篤度の低減、進行の遅延
、疾患の寛解または治癒が含まれる。適切な対照レベルは、治療を受ける前の同じ患者か
ら得た、または治療の初期時点で測定された１つ以上のバイオマーカーのレベルであり得
る。幾つかの実施形態において、適切な対照レベルは、治療を受けない対照患者における
１つ以上のバイオマーカーのレベルである。幾つかの実施形態において、そのような対照
レベルは、有意な数の対照患者から決定することができ、平均が得られる。典型的には、
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対照患者は、匹敵する疾患または発達段階の患者である。典型的には、適切な対照レベル
と比較した１つ以上のバイオマーカーの統計的有意性を有する減少または上昇したレベル
は、患者が治療に対して肯定的な応答を有することを示す。本明細書に記載されたような
多様な統計方法および技術を使用して、統計的有意性を決定することができる。幾つかの
実施形態において、バイオマーカーは、目的の関連する時点で得た生物学的試料において
測定されたバイオマーカーのレベルが、対照レベルと比較して１０％、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、または９５％を超えて低減した場合
、減少したレベルを有する。幾つかの実施形態において、バイオマーカーは、生物学的試
料において測定されたバイオマーカーのレベルが、対照レベルと比較して２０％、３０％
、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１倍、１．２倍、１．５倍、１．
７５倍、２倍、２．２５倍、２．５倍、２．７５倍、または３倍を超えて高い場合、上昇
したレベルを有する。
【０１１６】
本発明の独創的な方法を、全ての種類のサンフィリポ症候群（例えば、サンフィリポ症候
群Ａ、Ｂ、Ｃ、およびＤ型）、ならびにサンフィリポ症候群の多様な治療に適用すること
ができる。特に、本明細書に記載されている独創的な方法は、酵素補充療法をサンフィリ
ポ症候群の正しい治療として確認するために使用することができる。サンフィリポ症候群
Ａ型を非限定例として使用すると、医師は、治療として組み換えヘパランＮ－スルファタ
ーゼ（ＨＮＳ）タンパク質を、本明細書に記載されている方法の使用により決定された１
つ以上のバイオマーカーのレベルに基づいて患者に投与することができる。例えば、医師
は、治療剤（例えば、ＨＮＳタンパク質のような補充酵素）の治療有効量、投与間隔、お
よび／または経路を、本発明のバイオマーカーのレベルに少なくとも部分的に基づいて決
定することができる。
【０１１７】
本明細書で使用されるとき、用語「治療有効量」は、一般に、サンフィリポ症候群患者に
意味のある利益を達成するのに十分な量、例えばそのようなリソソーム蓄積病またはその
症状を治療するためにリソソーム酵素受容体またはこれらの活性を調節するのに十分な量
（例えば、本発明の組成物を対象に投与した後の、「ゼブラ小体」または細胞空胞化の存
在または発生の低減または排除）を意味する。本明細書に記載されているバイオマーカー
のレベルを、適切な治療有効量を決定する因子として使用することができる。幾つかの実
施形態において、バイオマーカーのレベルを、対象の他の特徴と組み合わせて使用するこ
とができる。そのような特徴には、対象の状態、疾患の重篤度、身体全体の健康状態、年
齢、性別、および体重が含まれる。
【０１１８】
本明細書に記載されているバイオマーカーのレベルを、投与経路および／または間隔を決
定する因子として使用することもできる。幾つかの実施形態において、バイオマーカーの
レベルを、疾患の性質、重篤度、および対象の状態の程度のような他の因子と組み合わせ
て使用することができる。例えば、医師は、疾患の性質、重篤度、および対象の状態の程
度のような他の因子を考慮して、または考慮することなく、本発明により測定されたバイ
オマーカーのレベルに応じて、治療剤（例えば、ＨＮＳタンパク質のような補充酵素）が
、一定間隔で周期的に（例えば、１年に１回、半年に１回、５か月に１回、３か月に１回
、隔月（２か月に１回）、毎月（１か月に１回）、隔週（２週間に１回）、毎週）髄腔内
投与されることを推奨し得る。幾つかの実施形態において、医師は、疾患の性質、重篤度
、および対象の状態の程度のような他の因子を考慮して、または考慮することなく、本発
明により測定されたバイオマーカーのレベルに応じて、髄腔内投与が他の投与経路（例え
ば、静脈内、皮下、筋肉内、非経口、経皮、または経粘膜（例えば、経口もしくは経鼻）
）と一緒に使用されることも推奨し得る。
【０１１９】
多様な治療の期間にわたって、試料を１つ以上の時点で患者から得るこができ、適切なバ
イオマーカーのレベルを測定することができ、適切な対照レベルと比較することができる
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。治療の用量および頻度を調整して、治療効力を最適化することができる。治療応答をモ
ニターするのに適した試料には、脳脊髄液（ＣＳＦ）、細胞、組織、全血（例えば、末梢
血試料）、血漿、血清、血液、およびこれらの組み合わせが含まれ得るが、これらに限定
されない。上記に記載された追加的な生物学的試料を使用することもできる。
【０１２０】
キット
　本発明は、本発明の方法を実施するのに有用な多様な試薬および材料を含むキットを更
に提供する。本明細書に記載されている診断／特徴決定／病期分類／モニター手順は、診
断研究室、実験室、または開業医により実施され得る。本発明は、これらの異なる設定に
使用することができるキットを提供する。
【０１２１】
例えば、本発明の方法によって、生物学的試料を特徴決定する、バイオマーカーのレベル
（例えば、タンパク質もしくは核酸のレベル）を測定する、対象においてサンフィリポ症
候群を診断する、サブタイプを確認する、重篤度を特徴決定する、疾患を病期分類する、
および／または対象の治療応答をモニターするための材料および試薬を、キットに中に一
緒に集めることができる。特定の実施態様において、本発明のキットは、１つ以上のバイ
オマーカー（例えば、表１から選択されたもの、ＧＡＧ、ベータ－ヘキソサミニダーゼ、
ＬＡＰ１、ＬＡＰ２のような他の既知のマーカー）のタンパク質または核酸発現レベルを
特異的に検出する少なくとも１つ以上の試薬、および本発明の方法によりキットを使用す
るための使用説明書を含む。
【０１２２】
各キットは、好ましくは、手順を特異的にする試薬を含み得る。したがって、タンパク質
マーカー（またはその類縁体もしくはフラグメント）を検出／定量化するため、タンパク
質の発現レベルを特異的に検出する試薬は、タンパク質マーカー（またはその類縁体もし
くはフラグメント）に特異的に結合する抗体であり得る。バイオマーカーをコードするポ
リヌクレオチド配列を含む核酸分子を検出／定量化するため、発現レベルを特異的に検出
する試薬は、ポリヌクレオチド配列（例えば、ｃＤＮＡまたはオリゴヌクレオチド）に相
補的な核酸プローブであり得る。核酸プローブは、基質表面（例えば、ビーズ、マイクロ
アレイなど）に固定されていても、いなくてもよい。
【０１２３】
本発明のキットまたは他の製造品は、多様な試薬を保持する１つ以上の容器を含むことが
できる。適切な容器には、例えば、瓶、バイアル、シリンジ（例えば、充填済シリンジ）
、アンプルが含まれる。容器は、ガラスまたはプラスチックのような多様な材料から形成
され得る。
【０１２４】
幾つかの実施態様において、本発明のキットは、適切な対照レベル、または本明細書に記
載されている対照レベルを決定するための対照試料を含むことができる。幾つかの実施形
態において、本発明のキットは、本発明の１つ以上の方法によりキットを使用するための
使用説明書を含むことができ、対象から得た生物学的試料を処理するため、および／また
は検査を実施するための使用説明書、結果を解釈するための使用説明書、ならびに医薬も
しくは生物学的製剤の製造、使用、もしくは販売を規制する行政機関（例えば、ＦＤＡ）
により規定された形式の通知を含むことができる。
【０１２５】
本発明は、以下の実施例を参照することにより、より完全に理解される。しかし、これら
は本発明の範囲を制限するものとして解釈されるべきではない。全ての引用文献は参照と
して組み込まれる。
【実施例】
【０１２６】
実施例
実施例１：ＭＰＳ　ＩＩＩ　Ａの自然歴研究および発生的評価
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　上記において考察されたように、ムコ多糖症ＩＩＩ（ＭＰＳ－ＩＩＩ）は、サンフィリ
ポ症候群としても知られており、グリコサミノグリカン（ＧＡＧ）のヘパラン硫酸を分解
するために必要な酵素の１つの欠如により引き起こされる、まれな常染色体劣性リソソー
ム蓄積症である。ヘパラン硫酸は、重要な細胞表面糖タンパク質であり、細胞外マトリッ
クスを形成および維持する重要な成分である。４つの異なる種類のＭＰＳ－ＩＩＩ（サン
フィリポ症候群）が確認されており、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ、Ｂ、ＣおよびＤ（すなわち、
サンフィリポ症候群Ａ、Ｂ、Ｃ、およびＤ）である。４つのＭＰＳ－ＩＩＩ型は、それぞ
れ実質的に類似した臨床症状を示すが、それぞれ異なる酵素欠如によって区別される。Ｍ
ＰＳ－ＩＩＩ　Ａ（サンフィリポ症候群Ａ）は、ヘパランＮ－スルファターゼ遺伝子にお
いて発見された、酵素機能を低減する７０個の異なる可能な突然変異の結果として生じる
ことが示されている。ＭＳＰ－ＩＩＩ　Ｂ（サンフィリポ症候群Ｂ）は、酵素Ｎ－アセチ
ル－アルファ－Ｄ－グルコサミダーゼの破損に関連しており、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ｃ（サン
フィリポ症候群群Ｃ）は、アセチル－ＣｏＡ：アルファ－グルコサミニドアセチルトラン
スフェラーゼに関連しており、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ｄ（サンフィリポ症候群Ｄ）は、酵素Ｎ
－アセチルグルコサミン－Ｇ－スルフェートスルファターゼに関連しており、すべてヘパ
ラン調節に関与している。その結果、それぞれの酵素欠陥は、サンフィリポ症候群患者に
おいてヘパラン硫酸の蓄積を引き起こす。
【０１２７】
病理学的カスケードは不十分にしか理解されていないが、ヘパラン硫酸の一次蓄積は、毒
性代謝産物の二次蓄積、神経性炎症、破損された増殖因子シグナル伝達、無調節な細胞死
を誘発する。サンフィリポ症候群患者の臨床的特徴は、圧倒的に神経性のものである。典
型的には、サンフィリポ症候群患者は、正常な初期乳児期を有する。発育の遅延が、多く
の場合に疾患の最初の発症である。幾つかの行動障害が、中期小児期における顕著な特徴
である。次に、進行性認知症が、離脱および発達退縮の「無症候段階」をもたらす。典型
的には、サンフィリポ症候群患者は、十代後半または二十代前半まで生存する。
【０１２８】
サンフィリポ症候群の基礎となる病理をより良好に理解するため、本発明者たちは、ＭＰ
Ｓ－ＩＩＩ　Ａの自然歴研究を実施した。この研究は、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａの臨床疾患ス
ペクトルの病識を得て、理解を深めるための、治験治療を用いない、観察に基づいた研究
であった。研究の第二の目標は、１２か月の期間にわたって疾患の進行をモニターするた
めに使用できる一連の臨床的に定義可能なパラメーターを確定することであった。この手
法を使用して、本発明者たちは、将来の実験療法のための臨床試験に適用可能な候補臨床
終点を確認することができた。
【０１２９】
この研究のため、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａの診断が確定された合計で２５人の地域的に異なる
疾患対象（男性１６人および女性９人）を動員した。各ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ対象は、暦年
齢および発育年齢がそれぞれ１年を超えることが求められた。研究の対照群は、北アメリ
カ全土から広い地域分布を有する２０人の若年健康成人対象から構成された。評価は、１
年の期間で６か月毎に実施した。各ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａおよび対照患者は、包括的神経発
生評価および脳画像化を受けた。
【０１３０】
発生評価は、Ｂａｙｌｅｙ　Ｓｃａｌｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｆａｎｔ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎ
ｔ　ＩＩＩ（ＢＳＩＤ）またはＫａｕｆｍａｎ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｂａｔｔｅｒｙ
　ｆｏｒ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ（ＫＡＢＣ）の手法のいずれかを使用して実施した。ＢＳＩ
ＤおよびＫＡＢＣの方法では、両方とも、総精神年齢等価物（ＭＡ）が全ての参加者から
月齢で計算された。対象の発達指数（ＤＱ）は、対象の精神年齢等価物を月齢の暦年で割
ることにより決定した：ＤＱ（％）＝（ＭＡ／ＣＡ）×１００。この研究では、発達分析
を合計２３人の対象で実施した。第一群は１７人の対象からなり、それぞれ６歳前にＭＰ
Ｓ－ＩＩＩ　Ａを診断されており、平均ＤＱが２６±１８であった。第二群は６人の対象
からなり、それぞれ６歳後にＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａを診断されており、平均ＤＱが５２±２
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７であった。データは、各対象の暦年齢を実験的に決定された精神年齢（ＭＡ）（図１）
および発達指数（ＤＱ）（図２～３）と比較して分析した。
【０１３１】
脳画像化は、非コントラストＭＲＩを使用して各対象において実施した。この研究では、
脳走査を合計２３人の対象で実施した。第一群は１７人の対象からなり、それぞれ６歳前
にＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａを診断されており、平均年齢が４．３±１．７歳であった。第二群
は６人の対象からなり、それぞれ６歳後にＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａを診断されており、平均年
齢が１０．７±３．７歳であった。収集された画像を使用して、自動体積分析をＦｒｅｅ
Ｓｕｒｆｅｒソフトウエアの使用により実施した（図４）。この研究の脳体積は、灰白質
体積、白質体積、皮質体積、脳室＋ＣＳＦの体積、小脳体積、および総脳体積）のような
幾つかの異なる解剖学的基準を評価することにより評価した。データは、ＭＰＳ－ＩＩＩ
　Ａ対象の暦年（図５～１０）および発達段階（図１１～１４）と比較したときの、経時
的な脳体積の変化における可能な相関を評価して分析した。
【０１３２】
観察
　この研究の知見に基づいて、幾つかの主要な傾向が観察された。第１には、対象のベー
スライン発達段階と年齢の比較は、６歳前または後で診断されたＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ患者
において異なった可能な年齢関連低下を明らかにした（図１～３）。これらの知見は、後
期発症が診断されたこれらの対象が遅延した疾患進行を有し得ることも示唆している。こ
のデータは、６歳前に診断されたこれらの患者がおよそ３０月齢の精神年齢で見掛けの平
坦を示すことも示唆している（図２および３）。６歳の前および後で診断された小児が疾
患進行の異なるパターンを示すので、後期診断は、表現型および予後の差の代用物であり
得ることを示唆する。このことは、６歳前にＭＰＳ　ＩＩＩ　Ａが診断された対象におい
て、潜在的な皮質体積の減少および脳室＋ＣＳＦの合計体積の増加があることを示唆する
脳体積の分析により、潜在的に更に支持される。
【０１３３】
第２には、脳体積と発達状態の比較は、ＭＰＳ　ＩＩＩ　Ａが診断された対象において、
脳室＋ＣＳＦの合計体積の低減を伴うＤＱ指数の減少があることを示唆している。この低
減は、年齢が６歳の前および後で診断された両方の対象で観察され、関係が疾患の発症と
無関係であることを示唆している。更に、データは拡大された脳室に関連して皮質の灰白
質における可能な損失も示唆している。
【０１３４】
実施例２：ＣＳＦ　ＧＡＧレベルの特徴決定
　この研究の目的は、脳におけるヘパラン硫酸グリコソミノグリカン（ＧＡＧ）の病的蓄
積が、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ患者の脳脊髄液における上昇したＧＡＧレベルを反映するかを
決定することであった。この研究のため、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａの診断が確定された合計で
２５人の地域的に異なる疾患対象を動員した。各ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ対象は、暦年齢およ
び発育年齢がそれぞれ１年を超えることを求められた。研究の対照群は、北アメリカ全土
から広い地域分布を有する２０人の若年健康成人対象から構成された。評価は、１年の期
間で６か月毎に実施した。各対象は、腰椎髄腔内空間から脳脊髄液（ＣＳＦ）を得るため
に腰椎穿刺を受け、試料を直ぐに１ｍｌのアリコートにより－８０℃で凍結した。実験の
ために選択された生物学的流体は脳脊髄液であり、それはこの媒質が中枢神経系を浸して
おり、その構成成分が中枢神経系の構成成分と動的平衡で存在するからである。
【０１３５】
脳脊髄グリコサミノグリカンレベルは、標準ＧＡＧアッセイを使用して測定した。例えば
、出願人により開発されたＧＡＧアッセイは、試料におけるグリコサミノグリカンの機能
的属性を測定するために開発された手法である（図１５）。データは、脳脊髄液における
ＧＡＧのレベルが有意に増加していることを示唆している。
【０１３６】
この実施例の結果は、ＣＳＦヘパラン硫酸のレベルがサンフィリポ症候群患者において上
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昇し、１２か月まで比較的一定のレベルを維持すると思われることを示している。したが
って、ＧＡＧレベルを、疾患の重篤度を特徴決定する、および治療応答をモニターする指
標として使用することができる。
【０１３７】
実施例３：サンフィリポ症候群のバイオマーカーの確認
実験的設計
　本発明者たちは、患者におけるＭＰＳ－ＩＩＩの神経病理学的な結果を反映するバイオ
マーカーを確認するため、詳細な分析を実施した。実験のために選択された生物学的流体
は脳脊髄液であり、それはこの媒質が中枢神経系を浸しており、その構成成分が中枢神経
系の構成成分と動的平衡で存在するからである。しかし、当業者は、幾つかの他の生物学
的流体を異なるバイオマーカーの確認に使用できることを理解する。
【０１３８】
　この研究のため、ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａの診断が確定された合計で２５人の地域的に異な
る疾患対象を動員した。各ＭＰＳ－ＩＩＩ　Ａ対象は、暦年齢および発育年齢がそれぞれ
１年を超えることが求められた。研究の対照群は、北アメリカ全土から広い地域分布を有
する２０人の若年健康成人対象から構成された。評価は、１年の期間で６か月毎に実施し
た。各対象は、腰椎髄腔内空間から脳脊髄液（ＣＳＦ）を得るために腰椎穿刺を受け、試
料を直ぐに１ｍｌのアリコートにより－８０℃で凍結した。ＣＳＦの試料は、分析物特異
的ビオチン化検出抗体を含有する蛍光マイクロビーズを使用するルミネックスに基づいた
マルチプレックス化ビーズ系イムノアッセイ（参照として本明細書に組み込まれる、Ｅｌ
ｓｈａｌ　ｅｔ．ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００６，３８：４，３１７－３２３）の使
用により分析した。プロテオミクス評価は、サービス提供者のＲｕｌｅｓ－Ｂａｓｅｄ　
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＲＢＭ）が実施した。各試料を分析して、ＲＢＭ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒ
ｙ　Ｍａｐ　１．０、ＲＢＭ　ＯｎｃｏＭａｐ、およびｃｕｓｔｏｍ　Ｎｅｕｒｏ／ＬＳ
Ｄ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘからの２４５個の異なるタンパク質バイオマーカーのそれぞれの
タンパク質濃度レベルを決定した。Ｎｅｕｒｏ／ＬＳＤ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘは、以下の
１３個の分析物マーカーを含んだ：１４－３－３タンパク質、ベータアミロイドの３形態
、アルファ－シヌクレイン、ベータ－ヘキササミニダーゼ、グリア線維性酸性タンパク質
、リポソーム関連膜タンパク質１、リポソーム関連膜タンパク質２、ミエリン塩基性タン
パク質、タウ、ホスホ－タウ（ｐ１８１）、およびユビキチンＣ末端ヒドロラーゼ１。
【０１３９】
異なるタンパク質バイオマーカーの確認
　ビーズに基づいたイムノアッセイから生成されたデータを使用して、統計分析を実施し
、サンファリポ症候群の異なるタンパク質バイオマーカーを確認した。分析では、２４５
個のバイオマーカーのそれぞれが、判別分析と呼ばれる統計技術を使用して他のものと無
関係であると考慮した。この方法において、各データポイントを目的の群に分類するため
、分類規則がデータから生成される。このように、望ましい分類規則は、低い分類誤差率
を有し、望ましいバイオマーカーを示す。理想的な条件下では、分類規則は１つのデータ
ベースを使用して生成され、基準は、独立したデータベースにより検査される。しかし、
これが可能ではなかったため、クロス確認誤差率は、１回に１つの観察を除外することに
より分類規則を生成および検査して決定した。これは、分類誤差率のほぼ不偏の推定値を
生じる。加えて、データは、また、高い次元を有する小型の試料データベースに適したＫ
最近傍と呼ばれる無分布（またはノンパラメトリック）法を利用する、線形および二次判
別分析を使用して分析した。用いたそれぞれの方法には、１０％以下の分類誤差率のバイ
オマーカーを並行して提示した。この手法により、１９個のバイオマーカー（表１）を確
認し、これらの方法の少なくとも１つにより≦１０％以下の分類誤差率を有した。１９個
の確認されたバイオマーカーのうち、肝細胞増殖因子、カルビンジンＤ、総タウ、および
リン酸化タウ（ｐ１８１）は、全て、ＭＰＳ－ＩＩＩと対照対象の間で強く異なる発現を
示した（図１６～１９）。現行の統計方法をこの実験に使用したが、当業者は、幾つかの
他の統計方法を使用して、異なるバイオマーカーを確認できることを理解する（例えば、
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参照として本明細書に組み込まれる、Ｗｕ　ｅｔ．　ａｌ．，２００３，Ｂｉｏｉｎｆｏ
ｒｍａｔｉｃｓ，１９：１６３６－１６４３、Ｂｉｓｗａｓ　ｅｔ．　ａｌ．，Ｓｔａｔ
ｉｓｔｉｃａｌ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ；
Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｔｒｉａｌｓ，Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，Ｓｕｒｖｉｖａｌ　Ａｎ
ａｌｙｓｉｓ，ａｎｄ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００７、Ａｚｕａｊｅ，Ｆｒ
ａｎｃｉｓｃｏ，Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙ：“ｏｍｉｃ”ｄａｔａ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｆｏｒ　ｐｅｒｓｏｎａｌｉ
ｚｅｄ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１０，ＪｏｎｈＷｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓを参照す
ること）。
【０１４０】
　これらのバイオマーカーを、サンフィリポ症候群を特徴決定するため、特に疾患の重篤
度、種類、および段階を決定するため、治療応答をモニターするため、ならびに／または
治療若しくは療法の効力を評価するために使用することができる。
【０１４１】
均等物
　当業者は、日常的なものを越えない実験を使用して、本明細書に記載されている発明の
実施形態に対する多くの均等物を認める、または確かめることができる。本発明の範囲は
、上記の記載に限定されることを意図せず、むしろ以下の特許請求の範囲に記載されてい
るとおりである。
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