
JP 6835983 B2 2021.2.24

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（１）ＳＬＥ患者から分離された試料からＡＩＭＰ１レベルを測定する段階と、
　（２）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルが１０～２０ｎｇ／ｍＬである場合、活性ＳＬ
Ｅと判断する段階と、
を含むＳＬＥ予後予測に必要な情報を提供する方法。
【請求項２】
　前記試料は、血液であることを特徴とする請求項１に記載のＳＬＥ予後予測に必要な情
報を提供する方法。

                                                                                
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アミノアシルｔＲＮＡ合成酵素複合体相互作用多機能性タンパク質－１（ａ
ｍｉｎｏａｃｙｌ－ｔＲＮＡ　ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｎｇ　ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１；ＡＩＭＰ１）を含む
全身性紅斑性狼瘡（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｌｕｐｕｓ　ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ；ＳＬ
Ｅ）診断用バイオマーカー組成物及びそれを用いた全身性紅斑性狼瘡診断方法に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　全身性紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）は、原型的な全身性免疫疾患であって、病理生理学的に過
度な自己抗体の生産及び免疫複合体の形成によって発病する。現在のところ、ＳＬＥの進
行及び悪化に寄与する多様な自己反応性兔疫細胞が明かになった。そのうち、樹状細胞及
びＢ細胞がＳＬＥの発病において、依然として先頭にあり、これらは、自己抗体だけでは
なく、インターフェロン－αの生産を促進することもできる。また、自己反応性兔疫細胞
は、細胞外シグナル調節キナーゼ（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄ　ｋｉｎａｓｅ；ＥＲＫ）／分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ（ｍｉ
ｔｏｇｅｎ　ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ；ＭＡＰＫ）機作を通
じて核内因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ　ｋａｐｐａ　Ｂ；ＮＦ－κＢ）を活
性化させることができる。次いで、活性化されたＮＦ－κＢは、インターフェロン－γ、
ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＩＬ－１７及び腫瘍壊死因子（ｔｕｍｏｕ
ｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ；ＴＮＦ）－αのような下流遺伝子の発現を促進さ
せる。また、ＳＬＥは、Ｔｒｅｇ細胞の減少及びＴｈ１７細胞及び濾胞補助Ｔ細胞の増加
のようなＴ細胞群の変化にも影響を受けることができる。すなわち、ＳＬＥ患者の血液で
自己反応性免疫細胞の調節障害及びサイトカインの不均衡を示すことができる分子があれ
ば、これは、ＳＬＥ疾患の活性の予測に良いバイオマーカーになる。
【０００３】
　運搬リボ核酸（Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄｓ；ｔＲＮＡｓ
）は、一般的に７５～９５個のヌクレオチドで構成されており、伝令ＲＮＡの個別化され
たコドンを基盤として、リボソームで特定アミノ酸を伝達するタンパク質翻訳過程におい
て、ｔＲＮＡｓは重要な役割を行う。現在のところ、他の形態の２０個ｔＲＮＡｓがヒト
で明かになり、それぞれのアミノ酸は、アミノアシルｔＲＮＡ合成酵素（ａｍｉｎｏａｃ
ｙｌ－ｔＲＮＡ　ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓ；ＡＲＳｓ）によって同族ｔＲＮＡと結合する
。原核細胞ＡＲＳｓに比べて、哺乳類のＡＲＳは、１１個の他のＡＲＳｓ及びアミノアシ
ルｔＲＮＡ合成酵素－相互作用多機能性タンパク質（ａｍｉｎｏａｃｙｌ－ｔＲＮＡ　ｓ
ｙｎｔｈｅｔａｓｅｓ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ　ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｐ
ｒｏｔｅｉｎ；ＡＩＭＰ）１／ｐ４３、ＡＩＭＰ２／ｐ３８及びＡＩＭＰ３／ｐ１８のよ
うな３個の非酵素的因子を含む多重－ｔＲＮＡ合成酵素複合体を形成する。ＡＩＭＰｓは
、複合体－形成酵素の組み立てに関与すると表われたが、その根拠は、次の通りである。
１）ＡＩＭＰｓは、互いに強く結合するが、これは、各ＡＩＭＰの細胞内安定性に影響を
及ぼす。２）各ＡＩＭＰは、好む相互作用酵素を有する。３）特に、ＡＩＭＰ１は、多重
－ｔＲＮＡ合成酵素複合体で中央に位置して、重要な補助因子になると見えるが、これは
、結合されたＡＲＳｓの触媒サイトにｔＲＮＡの伝達を促進することもできると見られる
。
【０００４】
　多重－ｔＲＮＡ合成酵素複合体と結合するＡＩＭＰ１の機能とは別途に、ＡＩＭＰ１は
、低酸素条件の循環過程及び細胞死／壊死細胞死過程から分泌され、これは、多様な免疫
－促進効果を有する。第１に、分泌ＡＩＭＰ１は、ＥＲＫｓ活性化を通じて血管形成を促
進することができる。第２に、ＡＩＭＰ１は、ｐ３８ＭＡＰＫ及びＮＦ－κＢを通じてＴ
ＮＦ－α、インターロイキン（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＩＬ）－６、ＩＬ－８及び大食
細胞走化性タンパク質（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ　ｐｒｏｔｅｉ
ｎ；ＭＣＰ）－１のような前炎症性サイトカインを生産するために、単核球及び大食細胞
を促進することができる。第３に、ＡＩＭＰ１は、樹状細胞の成熟を誘導し、ＩＬ－６及
びＩＬ－１２生産を増加させることができる。さらに、本発明者らは、以前にコラーゲン
誘導された関節炎を有したマウスでリウマチ関節炎患者から測定された血清ＡＩＭＰ１が
元気な対照群に比べて高いということを確認し、ＡＩＭＰ１を標的とする単一クローン抗
体が深刻な関節炎を改善させ、血清ＩＬ－１β、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１及びＴＮＦ－αを
減少させるということを確認した。しかし、現在のところ、ＡＩＭＰ１とＳＬＥとの関連
性に対しては明らかになっていない。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の目的は、ＡＩＭＰ１を有効成分として含むＳＬＥ診断用または予後予測用バイ
オマーカー組成物及びそれを用いたＳＬＥ診断方法またはＳＬＥ予後予測方法を提供する
ことである。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、ＡＩＭＰ１を有効成分として含むＳＬＥ診断用バイオマーカー組成物を提供
する。
【０００７】
　また、本発明は、ＡＩＭＰ１のレベルを測定することができる製剤を有効成分として含
むＳＬＥ診断用組成物を提供する。
【０００８】
　また、本発明は、前記ＳＬＥ診断用組成物を含むＳＬＥ診断用キットを提供する。
【０００９】
　また、本発明は、（１）ＳＬＥ患者から分離された試料からＡＩＭＰ１レベルを測定す
る段階；（２）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルを対照群試料と比較する段階；及び（３
）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルが対照群試料よりも高い場合、ＳＬＥと判断する段階
；を含むＳＬＥ診断に必要な情報を提供する方法を提供する。
【００１０】
　また、本発明は、（１）ＳＬＥ患者から分離された試料からＡＩＭＰ１レベルを測定す
る段階；及び（２）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルが５～２０ｎｇ／ｍＬである場合、
ＳＬＥと判断する段階；を含むＳＬＥ診断に必要な情報を提供する方法を提供する。
【００１１】
　また、本発明は、ＡＩＭＰ１を有効成分として含むＳＬＥ予後予測用バイオマーカー組
成物を提供する。
【００１２】
　また、本発明は、ＡＩＭＰ１のレベルを測定することができる製剤を有効成分として含
むＳＬＥ予後予測用組成物を提供する。
【００１３】
　また、本発明は、前記ＳＬＥ予後予測用組成物を含むＳＬＥ予後予測用キットを提供す
る。
【００１４】
　また、本発明は、（１）ＳＬＥ患者から分離された試料からＡＩＭＰ１レベルを測定す
る段階；及び（２）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルが１０～２０ｎｇ／ｍＬである場合
、活性ＳＬＥと判断する段階；を含むＳＬＥ予後予測に必要な情報を提供する方法を提供
する。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明は、ＡＩＭＰ１を有効成分として含むＳＬＥ診断用バイオマーカー組成物及びそ
れを用いたＳＬＥ診断方法に関するものであって、詳細には、ＡＩＭＰ１を含むＳＬＥ診
断用バイオマーカー組成物、それを用いたＳＬＥ診断キット及びＳＬＥ診断方法を提供す
る。また、本発明は、ＡＩＭＰ１を有効成分として含むＳＬＥ予後予測用バイオマーカー
組成物及びそれを用いたＳＬＥ予後予測キット及びＳＬＥ予後予測方法を提供する。した
がって、本発明のＡＩＭＰ１は、ＳＬＥ診断及び予後予測に有用に活用されうる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】ＳＬＥを有した患者及び元気な対照群間の血清ＡＩＭＰ１の比較結果を示す。活
性及び安定ＳＬＥを有した患者のいずれも元気な対照群に比べて、平均血清ＡＩＭＰ１が
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さらに高く表われた。データは、平均と表示し、エラーバーは、四分位範囲（ｉｎｔｅｒ
ｑｕａｒｔｉｌｅ　ｒａｎｇｅｓ；ＩＱＲ）と表示した。＊ｐ＜０．００１。
【図２】ＳＬＥを有した患者で疾患活性または炎症因子と関連した実験変数と血清ＡＩＭ
Ｐ１の関連性を示す。血清ＡＩＭＰ１は、ＳＬＥＤＡＩ－２Ｋと非常に関連しており、血
清ＡＩＭＰ１は、疾患活性または炎症因子と関連した実験変数とも関連している。
【図３】活性ＳＬＥを予測するための血清ＡＩＭＰ１の最適カットオフ結果を示す。血清
ＡＩＭＰ１-１０．０９ｎｇ／ｍＬである患者が、血清ＡＩＭＰ１＜１０．０９ｎｇ／ｍ
Ｌである患者よりも活性ＳＬＥがさらによく観測された［８０．５％（２９／３６患者）
ｖｓ．４９．１％（６１／１２４患者）］。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　これにより、本発明者らは、ＳＬＥの発病と分泌ＡＩＭＰ１とが互いに関連していると
いう仮定下に、血清ＡＩＭＰ１とＳＬＥ疾患活性との関連性を確認し、ＳＬＥ疾患活性イ
ンデックス（ＳＬＥ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎｄｅｘ；ＳＬＥＤＡＩ）
－２Ｋに基づいて活性ＳＬＥを予測し、本発明を完成した。
【００１８】
　本発明は、アミノアシルｔＲＮＡ合成酵素複合体相互作用多機能性タンパク質－１（Ａ
ＩＭＰ１）を有効成分として含む全身性紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）診断用バイオマーカー組成
物を提供する。
【００１９】
　本明細書において、用語「診断」は、特定疾病または疾患に対する一客体の感受性（ｓ
ｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ）を判定すること、一客体が特定疾病または疾患を現在有し
ているか否かを判定すること、特定疾病または疾患にかかった一客体の予後（ｐｒｏｇｎ
ｏｓｉｓ）を判定すること、またはセラメトリックス（ｔｈｅｒａｍｅｔｒｉｃｓ）（例
えば、治療効能についての情報を提供するために、客体の状態をモニタリングすること）
を含む。
【００２０】
　また、本発明は、ＡＩＭＰ１のレベルを測定することができる製剤を有効成分として含
むＳＬＥ診断用組成物を提供する。
【００２１】
　前記ＡＩＭＰ１のレベルを測定する製剤は、当業者に知られている方法で行われるもの
であれば、制限なしに含まれ、例えば、前記ＡＩＭＰ１に特異的に結合する抗体、ペプチ
ド、アプタマーまたは化合物を含むものであり得るが、これらに制限されるものではない
。
【００２２】
　また、本発明は、前記ＳＬＥ診断用組成物を含むＳＬＥ診断用キットを提供する。
【００２３】
　また、本発明は、（１）ＳＬＥ患者から分離された試料からＡＩＭＰ１レベルを測定す
る段階；（２）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルを対照群試料と比較する段階；及び（３
）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルが対照群試料よりも高い場合、ＳＬＥと判断する段階
；を含むＳＬＥ診断に必要な情報を提供する方法を提供する。
【００２４】
　また、本発明は、（１）ＳＬＥ患者から分離された試料からＡＩＭＰ１レベルを測定す
る段階；及び（２）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルが５～２０ｎｇ／ｍＬである場合、
ＳＬＥと判断する段階；を含むＳＬＥ診断に必要な情報を提供する方法を提供する。
【００２５】
　本明細書において、用語「試料」とは、ＡＩＭＰ１レベルにおいて、対照群と差が出る
組織、細胞、血液、血清、血しょう、唾液、喀痰、脳脊髄液、または尿のような試料を含
むが、これに限定されるものではない。望ましくは、血液であり、さらに望ましくは、血
清であり得る。
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【００２６】
　また、本発明は、ＡＩＭＰ１を有効成分として含むＳＬＥ予後予測用バイオマーカー組
成物を提供する。
【００２７】
　本明細書において、用語、「マーカー」、「生物学的マーカー」、「バイオマーカー」
は、互いに交換的に使われる。前記マーカーは、一般的に生物学的試料から検出可能な分
子または化合物であって、生体の特定変化を把握することができる指標を言う。本発明に
おいて、前記マーカーは、ＡＩＭＰ１であり、これらの代謝産物も、本発明の範疇に含ま
れる。これらのレベルを測定することにより、ＳＬＥを診断するか、予後を予測すること
ができる。
【００２８】
　また、本発明は、ＡＩＭＰ１のレベルを測定することができる製剤を有効成分として含
むＳＬＥ予後予測用組成物を提供する。
【００２９】
　前記ＡＩＭＰ１のレベルを測定する製剤は、当業者に知られている方法で行われるもの
であれば、制限なしに含まれ、例えば、前記ＡＩＭＰ１に特異的に結合する抗体、ペプチ
ド、アプタマーまたは化合物を含むものであり得るが、これらに制限されるものではない
。
【００３０】
　また、本発明は、前記ＳＬＥ予後予測用組成物を含むＳＬＥ予後予測用キットを提供す
る。
【００３１】
　本明細書において、用語「抗体」とは、当該技術分野に公知の用語であって、抗原性部
位に対して指示される特異的な免疫グロブリンを意味する。前述した１つ以上のタンパク
質注入を通じて製造されたもの、または販売されて購入したものがいずれも使用可能であ
る。また、前記抗体は、多クローン抗体、単クローン抗体及びエピトープと結合すること
ができる断片などを含む。前記抗体の形態は、ポリクローナル抗体またはモノクローナル
抗体を含み、あらゆる兔疫グロブリン抗体が含まれる。前記抗体は、２個の全長の軽鎖及
び２個の全長の重鎖を有する完全な形態を意味する。また、前記抗体は、ヒト化抗体など
の特殊抗体も含まれる。
【００３２】
　また、本発明のキットは、マーカー成分に特異的に結合する抗体、基質との反応によっ
て発色する標識体が接合された２次抗体接合体（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）、前記標識体と発
色反応する発色基質溶液、洗浄液及び酵素反応停止液などを含み、使われる試薬成分を含
む多数の別途パッケージングまたはコンパートメントで製作することができる。
【００３３】
　本明細書において、用語「ペプチド」は、標的物質に対する結合力が高い長所があり、
熱／化学処理時にも変性が起こらない。また、分子サイズが小さいために、他のタンパク
質に結合させて融合タンパク質への利用が可能である。具体的に、高分子タンパク質鎖に
結合させて利用可能なので、診断キット及び薬物伝達物質として用いられうる。
【００３４】
　本明細書において、用語「アプタマー（ａｐｔａｍｅｒ）」とは、それ自体で安定した
三次構造を有しながら標的分子に高い親和性と特異性で結合することができる特徴を有し
た特別な種類の一本鎖核酸（ＤＮＡ、ＲＮＡまたは変形核酸）で構成されたポリヌクレオ
チドの一種を意味する。前述したように、アプタマーは、抗体と同様に抗原性物質に特異
的に結合することができながらも、タンパク質よりも安定性が高く、構造が簡単であり、
合成が容易なポリヌクレオチドで構成されているので、抗体を代替して使われる。
【００３５】
　一方、前記ＳＬＥ診断用または予後予測用キットは、分析方法に適した一種またはそれ
以上の他の構成成分組成物、溶液または装置をさらに含んで構成することができる。
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【００３６】
　また、本発明は、（１）ＳＬＥ患者から分離された試料からＡＩＭＰ１レベルを測定す
る段階；及び（２）前記測定されたＡＩＭＰ１レベルが１０～２０ｎｇ／ｍＬである場合
、活性ＳＬＥと判断する段階；を含むＳＬＥ予後予測に必要な情報を提供する方法を提供
する。
【００３７】
　本明細書において、用語「試料」とは、ＡＩＭＰ１レベルにおいて、対照群と差が出る
組織、細胞、血液、血清、血しょう、唾液、喀痰、脳脊髄液、または尿のような試料を含
むが、これに限定されるものではない。望ましくは、血液であり、さらに望ましくは、血
清であり得る。
【００３８】
　詳細には、前記ＡＩＭＰ１レベルを測定する方法は、具体的に、前記ＡＩＭＰ１に特異
的に結合する抗体を利用するものであり、さらに具体的に、免疫測定法、リガンドバイン
ディングアッセイ、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ（Ｍａｔｒｉｘ　Ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／Ｉｏｎ
ｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｉｍｅ　ｏｆ　Ｆｌｉｇｈｔ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
）分析、ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ（Ｓｕｌｆａｃｅ　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｌａｓｅｒ　Ｄｅｓ
ｏｒｐｔｉｏｎ／Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｉｍｅ　ｏｆ　Ｆｌｉｇｈｔ　Ｍａｓｓ　Ｓ
ｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ）分析、放射線免疫分析、放射免疫拡散法、オクタロニー免疫拡
散法、ロケット免疫電気泳動、補体固定分析法、２次元電気泳動分析、液体クロマトグラ
フィー質量分析（ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔ
ｒｏｍｅｔｒｙ、ＬＣ－ＭＳ）、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ（ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇ
ｒａｐｈｙ－Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ／Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒ
ｙ）、またはＥＬＩＳＡ（ｅｎｚｙｍｅ　ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ　
ａｓｓａｙ）で行うものであり得るが、これらに制限されるものではない。
【００３９】
　以下、本発明の理解を助けるために、実施例を挙げて詳細に説明する。但し、下記の実
施例は、本発明の内容を例示するものであり、本発明の範囲が、下記の実施例に限定され
るものではない。本発明の実施例は、当業者に本発明をより完全に説明するために提供さ
れるものである。
【００４０】
＜実験例＞
【００４１】
　下記の実験例は、本発明によるそれぞれの実施例に共通して適用される実験例を提供す
るためのものである。
【００４２】
１．患者
【００４３】
　本発明者らは、ＳＬＥを有した患者１６０人の医療記録を検討したが、これらは、大韓
民国の延世大学校医科大学セブランス病院リウマチ内科で初めてＳＬＥと診断され、２０
１５年３月から２０１６年９月まで血清検査のために血液を提供した。選定基準は、次の
通りである。
【００４４】
　１）１９９７年改定されたＳＬＥに対する米国リウマチ学会分類基準を満たす患者；２
）ＳＬＥ以外の腫瘍、炎症性疾患及び自己免疫疾患のように血清ＡＩＭＰ１、赤血球沈降
速度（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ　ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ；ＥＳＲ）及び
Ｃ反応性タンパク質（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ；ＣＲＰ）に影響を及ぼす
医学的要因がいない患者、３）臨床記録及び血清保管日が同じである血清で評価され、測
定されたＳＬＥＤＡＩ－２Ｋの実験項目によってよく整理された医療記録を有した患者、
４）血清保管日が同じである血清から測定されたＳＬＥＤＡ１－２Ｋ以外に他の炎症因子
関連実験結果を有した患者。元気な対照群（ｎ＝４３）の血清サンプルは、セブランス病
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院健康検診センターで提供した同意書に同意した元気な志願者から得た。本研究は、セブ
ランス病院の医学研究倫理審査委員会によって承認され、ヘルシンキ宣言に規定された原
則によって行われた。
【００４５】
２．臨床及び実験データ、薬物
【００４６】
　人口統計学的結果は、年齢、性別及び有病期間を含む。ＳＬＥＤＡＩ－２Ｋは、ＳＬＥ
疾患活性に対する指標として使用し、臨床特性及び血清保管日が同じである血清から測定
された抗ｄｓ　ＤＮＡ、補体（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ；Ｃ）３、Ｃ４、白血球（ｗｈｉｔ
ｅ　ｂｌｏｏｄ　ｃｅｌｌｓ；ＷＢＣｓ）、リンパ球及び血小板の数及びヘモグロビンの
ようにＳＬＥＤＡＩ－２Ｋに属する収集された実験結果を使用して計算した。また、本発
明者らは、ＳＬＥＤＡＩ－２Ｋ実験項目以外のＥＳＲ及びＣＲＰのようにＳＬＥの炎症因
子を示す実験データも検討した。本発明者らは、活性化または安定化されたＳＬＥを分類
するために、ＳＬＥＤＡＩ－２Ｋ点数を５でカットオフ（ｃｕｔ－ｏｆｆ）させ、ＳＬＥ
ＤＡＩ－２Ｋ点数の合計が５以上である患者を活性化されたＳＬＥと定義した。あらゆる
実験データは、血清保管日が同じである血清を測定して得た。薬物は、大韓民国医薬品処
方調剤支援システムを使用して確認し、最近投薬された薬物は計数した。
【００４７】
３．血清ＡＩＭＰ１の測定
【００４８】
　本発明者らは、ＳＬＥ患者及び元気な対照群の保管血清サンプルを使用して血清ＡＩＭ
Ｐ１レベルを測定した。ヒトＡＩＭＰ１　ＥＬＩＳＡキットは、Ｃｌｏｕｄ－Ｃｌｏｎｅ
　Ｃｏｒｐ．（Ｈｏｕｓｔｏｎ、ＴＸ　７７０８４、ＵＳＡ）から購入し、ＡＩＭＰ１レ
ベルは、製造社の指示によって測定した。簡単に説明すれば、サンプルは、ＰＢＳで１：
５の比率で希釈し、１００ｍｌサンプルを各ウェルに添加し、プレートを密封して３７℃
で１時間反応させた。次いで、１００ｍｌの検出試薬Ａ作用溶液を各ウェルに添加し、プ
レートを密封して３７℃で１時間反応させた。各ウェルは、３５０ｍｌの洗浄溶液で３回
洗浄した。１００ｍｌの検出試薬Ｂ作用溶液を各ウェルに添加し、プレートを密封して３
７℃で３０分間反応させた。プレートは、洗浄緩衝液で５回洗浄した。基質溶液として１
００ｍｌの３，３’，５，５’－テトラメチルベンジジン（３，３’，５，５’－Ｔｅｔ
ｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅ；ＴＭＢ）を添加し、常温で光なしに１５分間反応
させた。次いで、５０ｍｌの中断溶液（０．１Ｎ　硫酸）を添加し、４５０ｎｍで各ウェ
ルのＯ．Ｄ数値を測定した。
【００４９】
４．統計分析
【００５０】
　連続型変数は、四分位範囲（ＩＱＲ）の中央値（ｍｅｄｉａｎ）を示し、範疇型変数は
、頻度及び百分率で表示した。連続型変数は、Ｓｔｕｄｅｎｔ´ｓ　ｔ－ｔｅｓｔを使用
して比較し、範疇型データは、ｃｈｉ－ｓｑｕａｒｅ　ｔｅｓｔまたはＦｉｓｈｅｒ´ｓ
　ｅｘａｃｔ　ｔｅｓｔを使用して比較した。ＳＬＥＤＡＩ－２Ｋによる血清ＡＩＭＰ１
と、疾患活性または炎症因子と関連した実験変数の間の訂正は、Ｐｅａｒｓｏｎ´ｓ　ｃ
ｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ａｎａｌｙｓｉｓを使用して評価した。単変量分析において、オ
ッズ比（ｏｄｄｓ　ｒａｔｉｏ；ＯＲ）は、多変量ロジスティック回帰分析を使用してあ
らゆる変数に対してｐ－数値＜０．０５で測定した。活性ＳＬＥを予測するための血清Ａ
ＩＭＰ１の適正カットオフ数値は、収容者反応特性曲線（ｒｅｃｅｉｖｅｒ　ｏｐｅｒａ
ｔｏｒ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　ｃｕｒｖｅ；ＡＵＲＯＣ）下の領域を計算して
評価し、活性及び安定ＳＬＥに対する血清ＡＩＭＰ１の相対危険度（ｒｅｌａｔｉｖｅ　
ｒｉｓｋ；ＲＲ）は、分割表（ｃｏｎｔｉｎｇｅｎｃｙ　ｔａｂｌｅｓ）及びｃｈｉ－ｓ
ｑｕａｒｅ　ｔｅｓｔを使用して分析した。あらゆる統計学的分析は、ＧｒａｐｈＰａｄ
　Ｐｒｉｓｍ　ｖｅｒｓｉｏｎ　５．０（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ、Ｓａｎ
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　Ｄｉｅｇｏ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ、ＵＳＡ）及びＳＰＳＳ　ｐａｃｋａｇｅ　ｆｏｒ
　Ｗｉｎｄｏｗｓ　ｖｅｒｓｉｏｎ　２１（ＳＰＳＳ　Ｉｎｃ．，Ｃｈｉｃａｇｏ、Ｉｌ
ｌｉｎｏｉｓ、ＵＳＡ）を使用して行い、両側検定（ｔｗｏ－ｔａｉｌｅｄ）ｐ－数値＜
０．０５が統計学的有意性があると判断された。
【００５１】
＜実施例１＞活性及び安定ＳＬＥを有した患者特性
【００５２】
　ＳＬＥ患者の特性は、表１に示した。平均年齢は、４１．０であり、患者の９０．０％
が女子であった。患者の平均有病基間は、７９．０月であった。平均ＳＬＥＤＡＩ－２Ｋ
及び血清ＡＩＭＰ１レベルは、それぞれ４．５及び６．８ｎｇ／ｍＬであった。グルココ
ルチコイド（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ）が最も多く投薬され（７６．８％）、次い
で、ヒドロキシクロロキン（ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ）（４２．５％）及
びモフェチル（ｍｏｆｅｔｉｌ）（２２．５％）が投薬された。
【００５３】
　あらゆるＳＬＥ患者をＳＬＥＤＡＩ点数５でカットオフして、活性及び安定ＳＬＥグル
ープに均一に再分類した（各グループ当たり８０人の患者）。２つのグループ間の年齢及
び性別において、有意的差異点はなかったが、安定ＳＬＥを有した患者が活性ＳＬＥを有
した患者に比べてさらに長い有病基間を有した。活性ＳＬＥを有した患者は、安定ＳＬＥ
を有した患者に比べて平均ＳＬＥＤＡＩ－２Ｋがさらに高かった（７．０ｖｓ．２．０、
ｐ＜０．００１）。また、活性ＳＬＥを有した患者は、白血球数を除いてはＳＬＥ疾患活
性増加及び炎症要因拡張を反映する因子と大きく関連しているという実験結果を示した。
活性ＳＬＥを有した患者は、安定ＳＬＥを有した患者に比べて平均血清ＡＩＭＰ１がさら
に高かった（８．０ｖｓ．６．４ｎｇ／ｍＬ、ｐ＜０．００１）。活性及び安定ＳＬＥを
有した患者の間において、共に投薬された薬物による差異点は、統計的に明白ではなかっ
た（表１）。
【００５４】
【表１】

 
【００５５】
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＜実施例２＞ＳＬＥを有した患者及び元気な対照群間の血清ＡＩＭＰ１の比較
【００５６】
　ＳＬＥを有した患者及び元気な対照群間の血清ＡＩＭＰ１を比較すれば、活性及び安定
ＳＬＥを有した患者いずれも元気な対照群に比べて、平均血清ＡＩＭＰ１がさらに高く表
われることを確認した（活性ＳＬＥの平均血清ＡＩＭＰ１　ｖｓ　元気な対照群の平均、
ｐ＜０．００１及び安定ＳＬＥの平均血清ＡＩＭＰ１　ｖｓ　元気な対照群の平均、ｐ＜
０．００１）（図１）。
【００５７】
＜実施例３＞ＳＬＥを有した患者で疾患活性または炎症因子と関連した実験変数と血清Ａ
ＩＭＰ１の関連性
【００５８】
　本発明者らは、ＳＬＥを有した患者でＳＬＥＤＡＩ－２Ｋ及び疾患活性または炎症因子
と関連した実験変数と血清ＡＩＭＰ１の関連性を確認した．血清ＡＩＭＰ１は、ＳＬＥＤ
ＡＩ－２Ｋと非常に関連している（ｒ＝－０．３４７、ｐ＜０．００１）。また、血清Ａ
ＩＭＰ１は、疾患活性または炎症因子と関連した実験変数とも関連している。実験変数の
うち、血清ＡＩＭＰ１は、Ｃ３と最も強く関連しており（ｒ＝－０．３４０、ｐ＜０．０
０１）、ヘモグロビン（ｒ＝－０．３０２、ｐ＜０．００１）及び抗ｄｓ　ＤＮＡ（ｒ＝
０．２７８、ｐ＜０．００１）とも非常に関連している（図２）。
【００５９】
＜実施例４＞活性ＳＬＥに対する有用な予測マーカーとしての血清ＡＩＭＰ１
【００６０】
　本発明者らは、ＲＯＣ分析を使用して、活性ＳＬＥを予測するために血清ＡＩＭＰ１の
最適カットオフを計算した。活性ＳＬＥ予測のための最適血清ＡＩＭＰ１のカットオフは
、１０．０９ｎｇ／ｍＬであると表われた［ＡＵＲＯＣ　０．６３４、９５％信頼区間（
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ　ｉｎｔｅｒｖａｌ；ＣＩ）０．５５４－０．７０８、ｐ＝０．０
０２］。最適カットオフによって２個のグループに患者を分類すれば、血清ＡＩＭＰ１-
１０．０９ｎｇ／ｍＬである患者が、そうではない患者よりも活性ＳＬＥがさらによく観
測された（８０．５％　ｖｓ．４９．１％、ｐ＜０．００１）。その上に、血清ＡＩＭＰ
１-１０．０９ｎｇ／ｍＬである患者で活性ＳＬＥの危険度が、そうではない患者よりも
はるかに高かった（ＲＲ　１．６３８、９５％　ＣＩ　１．２８７－２．０８２、ｐ＜０
．００１）（図３）。
【００６１】
　最終的に、ＳＬＥＤＡＩ－２Ｋに基づいた活性ＳＬＥ予測のための血清ＡＩＭＰ１の可
能性を明確にするために、単変量及び多変量ロジスティック回帰分析を行った。単変量分
析において、白血球数を除いては疾患活性または炎症因子関連実験変数が活性及び安定Ｓ
ＬＥの区別に有用であるということを表わした。しかし、多変量分析においては、血清Ａ
ＩＭＰ１-１０．０９ｎｇ／ｍＬ（ＯＲ　３．９１９、９５％　ＣＩ　１．２２２－１２
．５６４、ｐ＝０．０２１）、Ｃ３（ＯＲ　０．９５７、９５％　ＣＩ　０．９３８－０
．９７６、ｐ＜０．００１）、リンパ球数（ＯＲ　０．９９８、９５％　ＣＩ　０．９９
７－０．９９９、ｐ＜０．００１）、ＥＳＲ（ＯＲ　１．０２９、９５％　ＣＩ　１．０
０７－１．０５１、ｐ＝０．００８）が活性及び安定ＳＬＥの差の区別に有用であると表
われた（表２）。
【００６２】
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【表２】

【００６３】
　以上、本発明の特定の部分を詳しく記述したところ、当業者にとって、このような具体
的な記述は、単に望ましい具現例であり、これにより、本発明の範囲が制限されるもので
はないという点は明白である。したがって、本発明の実質的な範囲は、添付の請求項とそ
の等価物とによって定義される。

【図１】 【図２】
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