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(57)【要約】
　本発明は、アルツハイマー病の診断、予後および監視の方法を提供する。これらの方法
は、対象者から採取した試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量ならびに単量
体型Ａβの量を測定し、比を決定することを含む。この比は、アルツハイマー病を診断、
予後および／または監視することに使用することが可能である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アルツハイマー病またはそれに対する感受性の診断、予後または監視における支援の方
法であって、
　ａ．対象者からの体液の試料中の単量体型Ａβの量を測定する工程；
　ｂ．前記対象者からの体液の第２の試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を測
定する工程；
　ｃ．前記単量体型Ａβの量と前記単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を比較する工程
；ならびに
　ｄ．前記対象者におけるアルツハイマー病またはそれに対する感受性の前記診断、予後
または監視において前記比較を使用する工程
を含むことを特徴とする方法。
【請求項２】
　工程（ｃ）は、単量体型Ａβと単量体型およびオリゴマー型Ａβとの比を決定し、単量
体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合がより低いことは、前記疾患の
罹患に対する感受性がより大きいこと、前記疾患の存在の可能性がより大きいこと、また
は、前記対象者の状態が悪化しつつあることの目安を提供することを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　工程（ｃ）は、単量体型Ａβとオリゴマー型Ａβとの比を決定し、オリゴマー型Ａβに
対する単量体型Ａβの割合がより低いことは、前記疾患の罹患に対する感受性がより大き
いこと、前記疾患の存在の可能性がより大きいこと、または、前記対象者の状態が悪化し
つつあることの目安を提供することを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　工程（ｃ）は、オリゴマー型Ａβの量を決定し、オリゴマー型Ａβの量がより多いこと
は、前記疾患の罹患に対する感受性がより大きいこと、前記疾患の存在の可能性がより大
きいこと、または、前記対象者の状態が悪化しつつあることの目安を提供することを特徴
とする請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　工程（ａ）および（ｂ）は、Ａβｘ－３７，Ａβｘ－３８，Ａβｘ－３９，Ａβｘ－４
０，Ａβｘ－４１，およびＡβｘ－４２の少なくとも１つを測定することを特徴とする請
求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβｘ－４０を測定することを特徴とする請求
項５に記載の方法。
【請求項７】
　工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβｘ－４２を測定することを特徴とする請求
項５に記載の方法。
【請求項８】
　工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβｘ－４０およびＡβｘ－４２を測定するこ
とを特徴とする請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　単量体型Ａβの量は、単量体型Ａβにおいては存在するがオリゴマー型Ａβにおいては
存在しないか立体的に阻害される、１つ以上のＣ末端エピトープに結合する１つ以上の抗
体を用いて測定されることを特徴とする請求項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Ｃ末端抗体は、Ａβ３７，Ａβ３８，Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，
またはＡβ４２に対する１つ以上の末端特異的抗体であることを特徴とする請求項９に記
載の方法。
【請求項１１】
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　前記１つ以上のＣ末端抗体は、Ａβ４０に対して末端特異的な抗体、随意的に抗体２Ｇ
３を含むことを特徴とする請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　前記１つ以上のＣ末端抗体は、Ａβ４２に対して末端特異的な抗体、随意的に抗体２１
Ｆ１２を含むことを特徴とする請求項９に記載の方法。
【請求項１３】
　前記１つ以上のＣ末端抗体は、Ａβ４０に対して末端特異的な抗体およびＡβ４２に対
して末端特異的な抗体を含むことを特徴とする請求項９に記載の方法。
【請求項１４】
　前記単量体型Ａβは、前記１つ以上のＣ末端抗体ならびにＮ末端エピトープおよび／ま
たは中央エピトープに結合する他の抗体を含む、免疫親和性サンドイッチアッセイによっ
て測定されることを特徴とする請求項８～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記他の抗体は、Ｎ末端エピトープに結合し、随意的に前記抗体は３Ｄ６であることを
特徴とする請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記他の抗体は、中央エピトープに結合し、随意的に前記抗体は２６６であることを特
徴とする請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記１つ以上のＣ末端抗体はレポーター抗体であり、前記他の抗体は捕捉抗体であるこ
とを特徴とする請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　前記１つ以上のＣ末端抗体は捕捉抗体であり、前記他の抗体はレポーター抗体であるこ
とを特徴とする請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　前記１つ以上のレポーター抗体はルテニウムで標識され、前記捕捉抗体はビオチンで標
識されることを特徴とする請求項１７または１８に記載の方法。
【請求項２０】
　工程（ｂ）における単量体型およびオリゴマー型Ａβの量の測定は、オリゴマー型Ａβ
を単量体型Ａβに変換する脱会合試薬で前記試料を処理すること、および、前記脱会合試
薬で処理した試料中の単量体型Ａβの量を測定することを含むことを特徴とする請求項１
～１９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記脱会合試薬は、塩酸グアニジン、グアニジンイソチオシアネート、尿素、チオ尿素
、過塩素酸リチウム、および／またはヨウ化カリウムを含むことを特徴とする請求項２０
に記載の方法。
【請求項２２】
　前記脱会合試薬は、非イオン性界面活性剤を含むことを特徴とする請求項２０に記載の
方法。
【請求項２３】
　前記脱会合試薬は、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、ポリフェノール
、および／またはヘキサフルオロイソプロパノールを含むことを特徴とする請求項２０に
記載の方法。
【請求項２４】
　前記脱会合試薬で処理された試料中の単量体型Ａβの量は、工程（ａ）において単量体
型Ａβの量の測定に用いられるものと同じアッセイによって測定されることを特徴とする
請求項２０に記載の方法。
【請求項２５】
　工程（ａ）および（ｂ）は、定量的質量分析によって行われることを特徴とする請求項
１に記載の方法。
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【請求項２６】
　工程（ａ）および（ｂ）は、キャピラリ電気泳動またはゲル電気泳動によって、および
続いての定量的ウエスタンブロッティングによって行われることを特徴とする請求項１に
記載の方法。
【請求項２７】
　前記体液試料はＣＳＦ試料であることを特徴とする請求項１～２６のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２８】
　前記体液試料は血液試料であることを特徴とする請求項１～２６のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項２９】
　前記血液試料は血漿試料であることを特徴とする請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　工程（ａ）および（ｂ）は、同時に行われることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３１】
　工程（ａ）の前記試料および工程（ｂ）の前記第２の試料は、単一試料からの別個のア
リコートであることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３２】
　前記対象者は認知障害を有しておらず、工程（ｄ）は、アルツハイマー病の罹患に対す
る前記対象者の感受性を査定することを特徴とする請求項１～３０のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項３３】
　前記対象者は軽度の認知障害を有しており、工程（ｄ）は、アルツハイマー病の罹患に
対する前記対象者の感受性を査定することを特徴とする請求項１～３０のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項３４】
　前記対象者は認知障害を有しており、工程（ｄ）は、工程（ｃ）の前記比較と前記対象
者の状態の他の症状および／または兆候との組み合わせを用いてアルツハイマー病の診断
を提供することを含むことを特徴とする請求項１～３０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記対象者は、当該方法を実施する前に、アルツハイマー病を有すると診断されており
、工程（ｄ）は、前記疾患の段階の目安を提供することを特徴とする請求項１～３０のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３６】
　前記対象者は、アルツハイマー病に対する治療または予防を受けつつあり、工程（ｄ）
は、治療に対する前記対象者の反応の目安を提供することを特徴とする請求項１～３０の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項３７】
　当該方法は周期的に実施され、工程（ｃ）の前記比較における経時的な変化は、治療に
対する反応の目安を提供することを特徴とする請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記対象者は、Ａβに対する免疫療法で治療されていることを特徴とする請求項３６に
記載の方法。
【請求項３９】
　前記対象者は、バピニューズマブで治療されていることを特徴とする請求項３６に記載
の方法。
【請求項４０】
　工程（ａ）および（ｂ）を行う前に、前記試料をバピニューズマブに対する抗イディオ
タイプ抗体、随意的にＪＨ１１．２２Ｇ２で処理することをさらに含むことを特徴とする
請求項３９に記載の方法。
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【請求項４１】
　前記試料中のタウまたＰ－タウの量を決定することをさらに含み、対照値に対してタウ
またはＰ－タウが高いことは、アルツハイマー病の罹患に対する感受性があること、アル
ツハイマー病が存在すること、または前記対象者の状態が悪化しつつあることのさらなる
目安を提供することを特徴とする請求項１～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４２】
　前記対象者は、アルツハイマー病の治療または予防のための薬物を試験する臨床試験へ
の参加の候補者であり、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの前記割
合が閾値よりも低い場合、前記対象者は前記臨床試験に含まれ、前記対象者が前記閾値よ
りも高い場合、前記対象者は前記臨床試験から除外されることを特徴とする請求項２に記
載の方法。
【請求項４３】
　前記対象者または前記対象者の介護担当者に、前記診断、予後または監視を知らせるこ
とをさらに含むことを特徴とする請求項１～４２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４４】
　当該方法の少なくとも工程（ｃ）は、コンピュータにおいて実行されることを特徴とす
る請求項１～４３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４５】
　前記コンピュータは、単量体型Ａβの量、ならびに単量体型およびオリゴマー型Ａβの
量に関する信号を受け、前記信号を定量的な量に変換し、前記定量的な量を比較し、前記
量、前記量の比較、前記対象者の状態、または、前記対象者の推奨される治療に関する出
力を提供することを特徴とする請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　アルツハイマー病に対する予防または治療をもたらす薬物を、集団におけるどの対象者
に投与するかを決定する方法であって、前記集団における各対象者について、
　ａ．体液の試料中の単量体型Ａβの量を測定する工程；
　ｂ．前記体液の第２の試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を測定する工程；
ならびに
　ｃ．前記単量体型Ａβの量を前記単量体型およびオリゴマー型Ａβの量と比較する工程
を含み、
　前記集団における対象者は、前記比較に基づいて、アルツハイマー病を治療または予防
するための薬物を、投与されるまたは投与されないことを特徴とする方法。
【請求項４７】
　前記比較は、単量体型Ａβと単量体型およびオリゴマー型Ａβとの比を決定し、単量体
型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合が閾値よりも低い対象者は、前記
薬物を投与されることを特徴とする請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　請求項１～４４のいずれか１項に従って実施されることを特徴とする請求項４６に記載
の方法。
【請求項４９】
　集団における対象者に、どの治療計画を実施するかを決定する方法であって、前記集団
における各対象者について、
　ａ．体液の試料中の単量体型Ａβの量を測定する工程；
　ｂ．前記体液の第２の試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を測定する工程；
ならびに
　ｃ．前記単量体型Ａβの量を前記単量体型およびオリゴマー型Ａβの量と比較する工程
を含み、
　前記対象者の第１の部分集団は第１の治療計画を施され、前記対象者の第２の部分集団
は第２の治療計画を施され、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの比
は、前記第１の部分集団の対象者と前記第２の部分集団の対象者とで、有意に相違するこ
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とを特徴とする方法。
【請求項５０】
　前記第１の治療計画はアルツハイマー病の予防または治療のための薬物を含み、前記第
２の治療計画は前記薬物を含まず、前記第１の部分集団の前記対象者は、前記第２の部分
集団の前記対象者よりも、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの比が
低いことを特徴とする請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合は、前記第１の部分集団
の対象者において、閾値よりも低く、前記第２の部分集団の対象者において、閾値よりも
低いことを特徴とする請求項４９または５０に記載の方法。
【請求項５２】
　請求項１～４４のいずれか１項に従って実施されることを特徴とする請求項４９～５１
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５３】
　集団における対象者を異なる態様で処理する方法であって、前記対象者の第１の部分集
団に第１の治療計画を施すこと、および、前記対象者の第２の部分集団に第２の治療計画
を施すことを含み、前記第１の部分集団における対象者および前記第２の部分集団におけ
る対象者は、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの平均比が有意に異
なることを特徴とする方法。
【請求項５４】
　前記第１の部分集団の対象者は、アルツハイマー病の予防または治療のための薬物で処
理され、前記第２の部分集団の対象者は、前記薬物で処理されず、単量体型およびオリゴ
マー型Ａβに対する単量体型Ａβの比は、前記第１の部分集団の対象者において前記第２
の部分集団の対象者よりも有意に低いことを特徴とする請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　単量体型およびオリゴマー型Ａβの量に対する単量体型Ａβの量は、請求項１～４４の
いずれか１項に従って測定および比較されることを特徴とする請求項５３または５４に記
載の方法。
【請求項５６】
　集団におけるどの対象者を臨床試験に登録するかを決定する方法において、前記集団の
各対象者について、
　ａ．体液の試料中の単量体型Ａβの量を測定する工程；
　ｂ．前記体液の第２の試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を測定する工程；
ならびに
　ｃ．前記単量体型Ａβの量を前記単量体型およびオリゴマー型Ａβの量と比較する工程
を含み、
　前記集団における対象者は、前記比較に基づいて、前記臨床試験に登録されるまたは登
録されないことを特徴とする方法。
【請求項５７】
　前記比較は、単量体型Ａβと単量体型およびオリゴマー型Ａβとの比を決定し、単量体
型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合が閾値よりも低い対象者は、前記
臨床試験に登録されることを特徴とする請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　Ａβ３７，Ａβ３８，Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，またはＡβ４２に対して末端特
異的な少なくとも１つのＣ末端抗体；
　ＡβのＮ末端エピトープおよび／または中央エピトープに結合する抗体；ならびに
　オリゴマー型Ａβを単量体型Ａβに変換する脱会合剤
を含むことを特徴とする診断キット。
【請求項５９】
　前記Ｃ末端抗体は、Ａβ４０またはＡβ４２に対して末端特異的であることを特徴とす
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る請求項５８に記載の診断キット。
【請求項６０】
　Ａβ４０に対して末端特異的なＣ末端抗体およびＡβ４２に対して末端特異的なＣ末端
抗体を含むことを特徴とする請求項５８に記載の診断キット。
【請求項６１】
　アルツハイマー病に対する活性について薬剤をスクリーニングする方法であって、
　アルツハイマー病の遺伝子導入げっ歯類モデルを前記薬剤に接触させる工程；
　前記薬剤に接触させた前記遺伝子導入げっ歯類の体液中の単量体型Ａβの量を単量体型
およびオリゴマー型Ａβの量と比較する工程；ならびに
　前記比較を用いて、前記薬剤がアルツハイマー病を治療するのに有用な活性を有するか
を決定すること
を含むことを特徴とする方法。
【請求項６２】
　Ａβを分析する方法であって、
　ａ．対象者からの体液の試料中のＡβの量を測定する工程であって、前記試料は脱会合
剤で処理されない工程；
　ｂ．前記対象者からの体液の試料中のＡβの量を測定する工程であって、前記試料は脱
会合剤で処理される工程；ならびに
　ｃ．工程（ａ）および（ｂ）で測定した量を比較する工程
を含むことを特徴とする方法。
【請求項６３】
　工程（ａ）および（ｂ）における測定は、Ａβに対して末端特異的なＣ末端抗体を用い
て行われることを特徴とする請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　前記比較は、工程（ｂ）における量に対する工程（ａ）における量の比、または、工程
（ａ）および（ｂ）における量の差を決定することを特徴とする請求項６２に記載の方法
。
【請求項６５】
　ｄ．前記対象者におけるアルツハイマー病もしくはこれに対する感受性の診断、予後ま
たは監視において、前記比または差を使用する工程
をさらに含み、
　工程（ｂ）における量に対する工程（ａ）における量の割合がより低いこと、または、
工程（ｂ）における量と工程（ａ）における量の差がより大きいことは、前記疾患を罹患
することに対する感受性がより高いこと、前記疾患の存在する可能性がより大きいこと、
または、前記対象者の状態が悪化しつつあることの目安となることを特徴とする請求項６
２に記載の方法。
【請求項６６】
　工程（ａ）および（ｂ）は、Ａβｘ－３７，Ａβｘ－３８，Ａβｘ－３９，Ａβｘ－４
０，Ａβｘ－４１，およびＡβｘ－４２の少なくとも１つを測定することを特徴とする請
求項６２～６５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６７】
　工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβｘ－４０を測定することを特徴とする請求
項６２～６５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６８】
　工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβｘ－４２を測定することを特徴とする請求
項６２～６５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６９】
　工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβｘ－４０およびＡβｘ－４２を測定するこ
とを特徴とする請求項６２～６５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７０】
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　前記Ａβの量は、Ａβ３７，Ａβ３８，Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，またはＡβ４
２に対して末端特異的な１つ以上のＣ末端抗体を用いて測定されることを特徴とする請求
項６２～６５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７１】
　前記１つ以上のＣ末端抗体は、Ａβ４０に対して末端特異的な抗体およびＡβ４２に対
して末端特異的な抗体を含むことを特徴とする請求項７０に記載の方法。
【請求項７２】
　Ａβは、前記１つ以上のＣ末端抗体ならびにＮ末端エピトープおよび／または中央エピ
トープに結合する他の抗体を含む、免疫親和性サンドイッチアッセイによって測定される
ことを特徴とする請求項７０または７１に記載の方法。
【請求項７３】
　前記脱会合試薬は、塩酸グアニジン、グアニジンイソチオシアネート、尿素、チオ尿素
、過塩素酸リチウム、および／またはヨウ化カリウム、非イオン性界面活性剤、ポリエチ
レングリコール、ポリビニルピロリドン、ポリフェノール、および／またはヘキサフルオ
ロイソプロパノールを含むことを特徴とする請求項６２～７２のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項７４】
　工程（ａ）および（ｂ）は同じアッセイを用いて前記Ａβの量を測定することを特徴と
する請求項６２～７３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７５】
　前記体液試料はＣＳＦ試料または血液試料であることを特徴とする請求項６２～７４の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項７６】
　前記対象者は認知障害を有しておらず、工程（ｄ）は、アルツハイマー病の罹患に対す
る前記対象者の感受性を査定することを特徴とする請求項６２～７５のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項７７】
　前記対象者は軽度の認知障害を有しており、工程（ｄ）は、アルツハイマー病の罹患に
対する前記対象者の感受性を査定することを特徴とする請求項６５～７５のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項７８】
　前記対象者は認知障害を有しており、工程（ｄ）は、工程（ｃ）の前記比較と前記対象
者の状態の他の症状および／または兆候との組み合わせを用いることを含み、アルツハイ
マー病の診断を提供することを特徴とする請求項６５～７５のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項７９】
　前記対象者は、当該方法を実施する前に、アルツハイマー病を有すると診断されており
、工程（ｄ）は、前記疾患の段階の目安を提供することを特徴とする請求項６５～７５の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項８０】
　前記対象者は、アルツハイマー病に対する治療または予防を受けつつあり、工程（ｄ）
は、治療に対する前記対象者の反応の目安を提供することを特徴とする請求項６５～７５
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８１】
　当該方法は周期的に実施され、工程（ｃ）の比較における経時的な変化は、治療に対す
る反応の目安を提供することを特徴とする請求項８０に記載の方法。
【請求項８２】
　前記対象者は、Ａβに対する免疫療法で治療されていることを特徴とする請求項８０ま
たは８１に記載の方法。
【請求項８３】
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　前記対象者は、バピニューズマブで治療されていることを特徴とする請求項８２に記載
の方法。
【請求項８４】
　工程（ａ）および（ｂ）を行う前に、前記試料をバピニューズマブに対する抗イディオ
タイプ抗体、随意的にＪＨ１１．２２Ｇ２で処理することをさらに含むことを特徴とする
請求項８３に記載の方法。
【請求項８５】
　前記試料中のタウまたＰ－タウの量を決定することをさらに含み、対照値に対してタウ
またはＰ－タウが高いことは、アルツハイマー病の罹患に対する感受性があること、アル
ツハイマー病が存在すること、または前記対象者の状態が悪化しつつあることのさらなる
目安を提供することを特徴とする請求項６２～８４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８６】
　前記対象者または前記対象者の介護担当者に、前記診断、予後または監視を知らせるこ
とをさらに含むことを特徴とする請求項６２～８５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８７】
　集団における対象者に実施され、前記対象者の第１の部分集団に第１の治療計画を施し
、前記対象者の第２の部分集団に第２の治療計画を施し、工程（ｂ）において測定される
Ａβの量に対する工程（ａ）において測定されるＡβの量の比は、前記第１の部分集団の
対象者において前記第２の部分集団の対象者よりも有意に低いことを特徴とする請求項６
２に記載の方法。
【請求項８８】
　前記第１の治療計画はアルツハイマー病の予防または治療のための薬物を含み、前記第
２の治療計画は前記薬物を含まないことを特徴とする請求項８７に記載の方法。
【請求項８９】
　工程（ｂ）において測定されるＡβの量に対する工程（ａ）において測定されるＡβの
量の比は、前記第１の部分集団の対象者において閾値よりも低く、前記第２の部分集団の
対象者において前記閾値よりも高いことを特徴とする請求項８７または８８に記載の方法
。

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連出願の参照
　本出願は、非仮出願であり、２０１２年３月１３日に出願された第６１／６１０，３９
０号の利益を主張し、これは、あらゆる目的のために、参照によってその全体が取り込ま
れる。
【０００２】
背景技術
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、老年性認知症に帰着する進行性疾患である（Ｓｅｌｋｏ
ｅ，ＴＩＮＳ １６：４０３（１９９３）；Ｈａｒｄｙ ｅｔ ａｌ．，ＷＯ９２／１３０
６９；Ｓｅｌｋｏｅ，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ．Ｅｘｐ．Ｎｅｕｒｏｌ．５３：４３
８（１９９４）；Ｄｕｆｆ ｅｔ ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ ３７３：４７６（１９９５）；
Ｇａｍｅｓ ｅｔ ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ ３７３：５２３（１９９５））。概して、この
疾患は、老年（６５歳以上）に生じる後期発症型、および、老年期よりもかなり前、つま
り３５歳から６０歳までの間に発症する早期発症型、の２つの範疇に分類される。どちら
の型の疾患においても、病理は同じであるが、より早い年齢で始まる症例では、異常はよ
り深刻で広範囲に及ぶ傾向にある。ＡＤは、アミロイド斑、神経原線維変化およびニュー
ロン欠損によって特徴付けられる。神経原線維変化は、互いにより合わされて組を成す２
本の繊維で構成される、微小管に関連するタウタンパクの細胞内沈着である。アミロイド
斑は、脳組織の切片の顕微鏡分析によって視ることが可能な、中央に細胞外アミロイド斑
を有する直径１５０μｍに達する無秩序な神経網の領域である。早期発症アルツハイマー
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病は、ＡＰＰにおける遺伝子変異つまりプレセニリン遺伝子など、および、ダウン症候群
における染色体２１のトリソミーに関連している。
【０００３】
　アミロイド斑の主たる構成物質はＡβと呼ばれるペプチドである。Ａβは、大きな膜貫
通糖タンパクであるアミロイド前駆タンパク（ＡＰＰ）のタンパク分解処理から生成され
る。Ａβの長さは３９アミノ酸から４３アミノ酸まで変動する。優勢型であるＡβ４０は
、長さが４０アミノ酸であり、短型と考えられている。その次によく見られる型であるＡ
β４２は、長さが４２アミノ酸であり、長型と考えられている。Ａβ４２は、病理に関連
し、老人斑（９０％）および柔組織血管沈着（７５％）における第１の構成要素である。
Ｒｏｈｅｒ ｅｔ ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ ９０：１０
８３６（１９９３）。Ａβのカルボキシ末端は、ＡＰＰの疎水性膜貫通ドメインの一部を
含み、これが、斑を形成する原線維へと会合するＡβの傾向の原因であるかも知れない。
【０００４】
　Ａβの進行性脳沈着は、何年も、さらには何十年も、認知症状に先行する（Ｓｅｌｋｏ
ｅ，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈ．ａｎｄ Ｅｘｐ．Ｎｅｕｒｏｌ．５３：４３８（１９９４
）およびＳｅｌｋｏｅ，Ｎｅｕｒｏｎ ６：４８７（１９９１））。ＡＤの治療および予
防は、アミロイド斑の形成、および／または、認知症状の発症に先立つ他の疾患関連の生
理的異常を検出するアッセイによって容易になるであろう。脳生検は、非常に侵入的であ
り、したがって、認知症状を呈していない対象者において特に、好ましくない。アミロイ
ド斑のインビボ造影が、脳生検の代替として報告されているが（ＷＯ１１／１０６７３２
）、造影技術は、複雑で高価な装置、および画像を解釈するための専門職員を必要とする
。
【０００５】
　もう１つのアプローチは、組織試料、特に体液中のバイオマーカーを検出することであ
る。ＡＤを有する対象者の脳脊髄液（ＣＳＦ）においては、健常な対照と比べて、可溶性
のＡβ４２のレベルが低いことが報告されている。他のバイオマーカーであるタウは、神
経細胞損傷によって放出されるが、ＡＤ患者のＣＳＦにおいて高いことが報告されている
（Ｖａｎｄｅｒｍｅｅｒｅｎ ｅｔ ａｌ．，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．６１：１８２８（
１９９３））。ＡＤの診断および監視において、可溶性Ａβおよび／または可溶性タウの
測定を使用することが提案されている（たとえば、ＵＳ Ｐａｔｅｎｔ Ｎｏ．７，７００
，３０９を参照）。しかし、非ＡＤ対象者とＡＤ対象者とでこれらのバイオマーカーの範
囲は重複しており、偽陰性および偽陽性の結果となる。
【０００６】
発明の概要
　本発明は、アルツハイマー病またはそれに対する感受性の診断、予後または監視におけ
る支援の方法を提供する。これらの方法は、（ａ）対象者からの体液の試料中の単量体型
Ａβの量を測定する工程；（ｂ）前記対象者からの体液の第２の試料中の単量体型および
オリゴマー型Ａβの量を測定する工程；（ｃ）前記単量体型Ａβの量と前記単量体型およ
びオリゴマー型Ａβの量を比較する工程；ならびに、（ｄ）前記対象者におけるアルツハ
イマー病またはそれに対する感受性の前記診断、予後または監視において前記比較を使用
する工程を含む。いくつかの方法は、単量体型Ａβと単量体型およびオリゴマー型Ａβと
の比を決定し、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合がより低い
ことは、前記疾患の罹患に対する感受性がより大きいこと、前記疾患の存在の可能性がよ
り大きいこと、または、前記対象者の状態が悪化しつつあることの目安を提供する。いく
つかの方法は、単量体型Ａβとオリゴマー型Ａβとの比を決定し、オリゴマー型Ａβに対
する単量体型Ａβの割合がより低いことは、前記疾患の罹患に対する感受性がより大きい
こと、前記疾患の存在の可能性がより大きいこと、または、前記対象者の状態が悪化しつ
つあることの目安を提供する。いくつかの方法は、オリゴマー型Ａβの量を決定し、オリ
ゴマー型Ａβの量がより高いことは、前記疾患の罹患に対する感受性がより大きいこと、
前記疾患の存在の可能性がより大きいこと、または、前記対象者の状態が悪化しつつある
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ことの目安を提供する。
【０００７】
　いくつかの方法は、Ａβｘ－３７，Ａβｘ－３８，Ａβｘ－３９，Ａβｘ－４０，Ａβ
ｘ－４１，およびＡβｘ－４２の少なくとも１つを測定する。いくつかの方法は、少なく
ともＡβｘ－４０を測定する。いくつかの方法は、少なくともＡβｘ－４２を測定する。
いくつかの方法は、少なくともＡβｘ－４０およびＡβｘ－４２を測定する。
【０００８】
　いくつかの方法において、単量体型Ａβの量は、単量体型Ａβには存在するがオリゴマ
ー型Ａβには存在しない、１つ以上のＣ末端エピトープに結合する１つ以上の抗体を用い
て測定される。いくつかの方法において、前記１つ以上のＣ末端抗体は、Ａβ３７，Ａβ
３８，Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，またはＡβ４２に対する１つ以上の末端特異的抗
体である。いくつかの方法において、前記１つ以上のＣ末端抗体は、Ａβ４０に対して末
端特異的な抗体、随意的に抗体２Ｇ３を含む。いくつかの方法において、前記１つ以上の
Ｃ末端抗体は、Ａβ４２に対して末端特異的な抗体、随意的に抗体２１Ｆ１２を含む。い
くつかの方法において、前記１つ以上のＣ末端抗体は、Ａβ４０に対して末端特異的な抗
体およびＡβ４２に対して末端特異的な抗体を含む。いくつかの方法において、前記単量
体型Ａβは、前記１つ以上のＣ末端抗体ならびにＮ末端エピトープおよび／または中央エ
ピトープに結合する他の抗体を含む、免疫親和性サンドイッチアッセイによって測定され
る。いくつかの方法において、前記他の抗体は、Ｎ末端エピトープに結合し、随意的に抗
体３Ｄ６である。いくつかの方法において、前記他の抗体は、中央エピトープに結合し、
随意的に抗体２６６である。いくつかの方法において、前記１つ以上のＣ末端抗体はレポ
ーター抗体であり、前記他の抗体は捕捉抗体である。いくつかの方法において、前記１つ
以上のＣ末端抗体は捕捉抗体であり、前記他の抗体はレポーター抗体である。いくつかの
方法において、前記１つ以上のレポーター抗体はルテニウムで標識され、前記捕捉抗体は
ビオチンで標識される。
【０００９】
　いくつかの方法において、工程（ｂ）における単量体型およびオリゴマー型Ａβの量の
測定は、オリゴマー型Ａβを単量体型Ａβに変換する脱会合試薬で前記試料を処理するこ
と、および、前記脱会合試薬で処理した試料中の単量体型Ａβの量を測定することを含む
。いくつかの方法において、前記脱会合試薬は、オリゴマーを溶解させて単量体とするカ
オトロープを含む。カオトロープは、塩酸グアニジン、グアニジンイソチオシアネート、
尿素、チオ尿素、過塩素酸リチウム、および／またはヨウ化カリウムを含む。いくつかの
方法において、前記脱会合試薬は、非イオン性界面活性剤を含む。いくつかの方法におい
て、前記脱会合試薬は、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、ポリフェノー
ル、および／またはヘキサフルオロイソプロパノールなどの一定の低分子を含む。いくつ
かの方法において、前記脱会合試薬で処理された試料中の単量体型Ａβの量は、工程（ａ
）において単量体型Ａβの量の測定に用いられるものと同じアッセイによって測定される
。いくつかの方法において、前記測定工程は、定量的質量分析によって行われる。いくつ
かの方法において、前記測定工程は、キャピラリ電気泳動またはゲル電気泳動によって、
および続いての定量的ウエスタンブロッティングによって行われる。
【００１０】
　いくつかの方法において、前記体液試料はＣＳＦ試料である。いくつかの方法において
、前記体液試料は血液試料である。いくつかの方法において、前記血液試料は血漿試料で
ある。いくつかの方法において、工程（ａ）および（ｂ）は、同時に行われる。いくつか
の方法において、工程（ａ）の前記試料および工程（ｂ）の前記第２の試料は、単一試料
からの別個のアリコートである。
【００１１】
　いくつかの方法において、前記対象者は認知障害を有しておらず、工程（ｄ）は、アル
ツハイマー病の罹患に対する前記対象者の感受性を査定する。いくつかの方法において、
前記対象者は軽度の認知障害を有しており、工程（ｄ）は、アルツハイマー病の罹患に対
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する前記対象者の感受性を査定する。いくつかの方法において、前記対象者は認知障害を
有しており、工程（ｄ）は、工程（ｃ）の前記比較と前記対象者の状態の他の症状および
／または兆候との組み合わせを用いてアルツハイマー病の診断を提供することを含む。い
くつかの方法において、前記対象者は、当該方法を実施する前に、アルツハイマー病を有
すると診断されており、工程（ｄ）は、前記疾患の段階の目安を提供する。いくつかの方
法において、前記対象者は、アルツハイマー病に対する治療または予防を受けつつあり、
工程（ｄ）は、治療に対する前記対象者の反応の目安を提供する。いくつかの方法におい
て、当該方法は、前記同じ対象者に周期的に実施され、工程（ｃ）の前記比較における経
時的な変化は、治療に対する対象者の反応の目安を提供する。
【００１２】
　いくつかの方法において、前記対象者は、Ａβに対する免疫療法で治療されている。い
くつかの方法において、前記対象者は、バピニューズマブで治療されている。いくつかの
方法は、工程（ａ）および（ｂ）を行う前に、前記試料をバピニューズマブに対する抗イ
ディオタイプ抗体、随意的にＪＨ１１．２２Ｇ２で処理することをさらに含む。いくつか
の方法は、前記試料中のタウまたＰ－タウの量を決定することをさらに含み、対照値に対
してタウまたはＰ－タウが高いことは、アルツハイマー病の罹患に対する感受性があるこ
と、アルツハイマー病が存在すること、または前記対象者の状態が悪化しつつあることの
さらなる目安を提供する。
【００１３】
　いくつかの方法において、前記対象者は、アルツハイマー病の治療または予防のための
薬物を試験する臨床試験への参加の候補者であり、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対
する単量体型Ａβの前記割合が閾値よりも低い場合、前記対象者は前記臨床試験に含まれ
、前記対象者が前記閾値よりも高い場合、前記対象者は前記臨床試験から除外される。い
くつかの方法は、前記対象者または前記対象者の介護担当者に、前記診断、予後または監
視を知らせることをさらに含む。
【００１４】
　いくつかの方法において、単量体型Ａβの量と単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を
比較する工程は、コンピュータにおいて実行される。いくつかの方法において、前記コン
ピュータは、単量体型Ａβの量、ならびに単量体型およびオリゴマー型Ａβの量に関する
信号を受け、前記信号を定量的な量に変換し、前記定量的な量を比較し、前記量、前記量
の比較、前記対象者の状態、または、前記対象者の推奨される治療に関する出力を提供す
る。
【００１５】
　本発明は、さらに、アルツハイマー病に対する予防または治療をもたらす薬物を、集団
におけるどの対象者に投与するかを決定する方法を提供する。これらの方法は、前記集団
における各対象者について、（ａ）体液の試料中の単量体型Ａβの量を測定する工程；（
ｂ）前記体液の第２の試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を測定する工程；な
らびに、（ｃ）前記単量体型Ａβの量を前記単量体型およびオリゴマー型Ａβの量と比較
する工程を含み、前記集団における対象者は、前記比較に基づいて、アルツハイマー病を
治療または予防するための薬物を、投与されるまたは投与されない。いくつかの方法にお
いて、前記比較は、単量体型Ａβと単量体型およびオリゴマー型Ａβとの比を決定し、単
量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合が閾値よりも低い対象者は、
前記薬物を投与される。
【００１６】
　本発明は、さらに、集団における対象者に、どの治療計画を実施するかを決定する方法
を提供する。これらの方法は、体液の試料中の単量体型Ａβの量を測定する工程；前記体
液の第２の試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を測定する工程；ならびに、前
記単量体型Ａβの量を前記単量体型およびオリゴマー型Ａβの量と比較する工程を必要と
する。前記対象者の第１の部分集団は第１の治療計画を施され、前記対象者の第２の部分
集団は第２の治療計画を施され、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβ
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の比は、第１の部分集団の対象者と第２の部分集団の対象者とで、有意に相違する。これ
らの方法のいくつかにおいて、前記第１の治療計画はアルツハイマー病の予防または治療
のための薬物を含み、前記第２の治療計画は前記薬物を含まず、前記第１の部分集団の前
記対象者は、前記第２の部分集団の前記対象者よりも、単量体型およびオリゴマー型Ａβ
に対する単量体型Ａβの比が低い。これらの方法のいくつかにおいて、単量体型およびオ
リゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合は、前記第１の部分集団の前記対象者におい
て、閾値よりも低く、前記第２の部分集団の前記対象者において、閾値よりも低い。Ａβ
型の測定およびオリゴマー型Ａβ関連パラメータの計算は、本明細書に記載の方法のいず
れかに従い得る。
【００１７】
　本発明は、さらに、集団における対象者を異なる態様で処理する方法を提供し、これら
の方法は、前記対象者の第１の部分集団に第１の治療計画を施すこと、および、前記対象
者の第２の部分集団に第２の治療計画を施すことを含み、前記第１の部分集団における対
象者および前記第２の部分集団における対象者は、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対
する単量体型Ａβの平均比が有意に異なる。いくつかの方法において、前記第１の部分集
団の対象者は、アルツハイマー病の予防または治療のための薬物で処理され、前記第２の
部分集団の対象者は、前記薬物で処理されず、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する
単量体型Ａβの比は、前記第１の部分集団の対象者において前記第２の部分集団の対象者
よりも有意に低い。
【００１８】
　本発明は、さらに、集団におけるどの対象者を臨床試験に登録するかを決定する方法を
提供し、これらの方法は、前記集団の各対象者について、体液の試料中の単量体型Ａβの
量を測定する工程；前記体液の第２の試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの量を測
定する工程；ならびに、前記単量体型Ａβの量を前記単量体型およびオリゴマー型Ａβの
量と比較する工程を含み、前記集団における対象者は、前記比較に基づいて、前記臨床試
験に登録されるまたは登録されない。いくつかの方法において、前記比較は、単量体型Ａ
βと単量体型およびオリゴマー型Ａβとの比を決定し、単量体型およびオリゴマー型Ａβ
に対する単量体型Ａβの割合が閾値よりも低い対象者は、臨床試験に登録される。
【００１９】
　本発明は、さらに、Ａβ３７，Ａβ３８，Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，またはＡβ
４２に対して末端特異的な少なくとも１つのＣ末端抗体；ＡβのＮ末端エピトープおよび
／または中央エピトープに結合する抗体；ならびに、オリゴマー型Ａβを単量体型Ａβに
変換する脱会合剤を含む診断キットを提供する。いくつかのキットにおいて、前記Ｃ末端
抗体は、Ａβ４０またはＡβ４２に対して末端特異的である。いくつかのキットは、Ａβ
４０に対して末端特異的なＣ末端抗体およびＡβ４２に対して末端特異的なＣ末端抗体を
含み、前記方法結果の正確性または感度を改善するために、疾患査定について複数の比を
提供する。
【００２０】
　本発明は、さらに、アルツハイマー病に対して活性を有する薬剤をスクリーニングする
方法を提供し、これらの方法は、アルツハイマー病の遺伝子導入げっ歯類モデルを前記薬
剤に接触させる工程；前記薬剤に接触させた前記遺伝子導入げっ歯類の体液中の単量体型
Ａβの量を単量体型およびオリゴマー型Ａβの量と比較する工程；ならびに、前記比較を
用いて、前記薬剤がアルツハイマー病を治療するのに有用な活性を有するかを決定するこ
とを含む。
【００２１】
　本発明は、さらに、Ａβを分析する方法を提供し、これらの方法は、（ａ）対象者から
の体液の試料中のＡβの量を測定する工程であって、前記試料は脱会合剤で処理されない
工程；（ｂ）前記対象者からの体液の試料中のＡβの量を測定する工程であって、前記試
料は脱会合剤で処理される工程；ならびに、（ｃ）工程（ａ）および（ｂ）で測定した量
を比較する工程を含む。いくつかの方法において、工程（ａ）および（ｂ）における測定
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は、ＡβのＣ末端に対して末端特異的な抗体を用いて行われる。いくつかの方法において
、工程（ｃ）の前記比較は、工程（ｂ）における量に対する工程（ａ）における量の比、
または、工程（ａ）および（ｂ）における量の差を決定する。いくつかの方法は、前記対
象者におけるアルツハイマー病またはこれに対する感受性の診断、予後または監視におい
て、前記比または差を使用することをさらに含み、工程（ｂ）における前記量に対する工
程（ａ）における前記量の割合がより低いこと、または、工程（ｂ）における量と工程（
ａ）における量の差がより大きいことは、前記疾患を罹患することに対する感受性がより
高いこと、前記疾患の存在の可能性がより大きいこと、または、前記対象者の状態が悪化
しつつあることの目安となる。
【００２２】
　いくつかの方法において、工程（ａ）および（ｂ）は、Ａβｘ－３７，Ａβｘ－３８，
Ａβｘ－３９，Ａβｘ－４０，Ａβｘ－４１，およびＡβｘ－４２の少なくとも１つを測
定する。いくつかの方法において、工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβｘ－４０
を測定する。いくつかの方法において、工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβｘ－
４２を測定する。いくつかの方法において、工程（ａ）および（ｂ）は、少なくともＡβ
ｘ－４０およびＡβｘ－４２を測定する。いくつかの方法において、前記Ａβの量は、Ａ
β３７，Ａβ３８，Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，またはＡβ４２に対して末端特異的
な１つ以上のＣ末端抗体を用いて測定される。いくつかの方法において、前記１つ以上の
Ｃ末端抗体は、Ａβ４０に対して末端特異的な抗体およびＡβ４２に対して末端特異的な
抗体を含む。いくつかの方法において、Ａβは、前記１つ以上のＣ末端抗体ならびにＮ末
端エピトープおよび／または中央エピトープに結合する他の抗体を含む、免疫親和性サン
ドイッチアッセイによって測定される。いくつかの方法において、前記脱会合試薬は、塩
酸グアニジン、グアニジンイソチオシアネート、尿素、チオ尿素、過塩素酸リチウム、お
よび／またはヨウ化カリウム、非イオン性界面活性剤、ポリエチレングリコール、ポリビ
ニルピロリドン、ポリフェノール、および／またはヘキサフルオロイソプロパノールを含
む。いくつかの方法において、工程（ａ）および（ｂ）は同じアッセイを用いて前記Ａβ
の量を測定する。いくつかの方法において、前記体液試料はＣＳＦ試料または血液試料で
ある。
【００２３】
　いくつかの方法は、（ｄ）前記対象者におけるアルツハイマー病またはこれに対する感
受性の診断、予後または監視において、前記比または差を使用する工程をさらに含み、工
程（ｂ）における量に対する工程（ａ）における量の割合がより低いこと、または、工程
（ｂ）における量と工程（ａ）における量の差がより大きいことは、前記疾患を罹患する
ことに対する感受性がより高いこと、前記疾患の存在する可能性がより大きいこと、また
は、前記対象者の状態が悪化しつつあることの目安となる。いくつかの方法において、前
記対象者は認知障害を有しておらず、工程（ｄ）は、アルツハイマー病の罹患に対する前
記対象者の感受性を査定する。いくつかの方法において、前記対象者は軽度の認知障害を
有しており、工程（ｄ）は、アルツハイマー病の罹患に対する前記対象者の感受性を査定
する。いくつかの方法において、前記対象者は認知障害を有しており、工程（ｄ）は、工
程（ｃ）の比較と前記対象者の状態の他の症状および／または兆候との組み合わせを用い
ることを含み、アルツハイマー病の診断を提供する。いくつかの方法において、前記対象
者は、当該方法を実施する前に、アルツハイマー病を有すると診断されており、工程（ｄ
）は、前記疾患の段階の目安を提供する。いくつかの方法において、前記対象者は、アル
ツハイマー病に対する治療または予防を受けつつあり、工程（ｄ）は、治療に対する前記
対象者の反応の目安を提供する。いくつかの方法において、当該方法は周期的に実施され
、工程（ｃ）の比較における経時的な変化は、治療に対する反応の目安を提供する。いく
つかの方法において、前記対象者は、バピニューズマブなどの、Ａβに対する免疫療法で
治療されている。
【００２４】
　いくつかの方法は、工程（ａ）および（ｂ）を行う前に、前記試料をバピニューズマブ
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に対する抗イディオタイプ抗体、随意的にＪＨ１１．２２Ｇ２で処理することをさらに含
む。いくつかの方法は、前記試料中のタウまたＰ－タウの量を決定することをさらに含み
、対照値に対してタウまたはＰ－タウが高いことは、アルツハイマー病の罹患に対する感
受性があること、アルツハイマー病が存在すること、または前記対象者の状態が悪化しつ
つあることのさらなる目安を提供する。いくつかの方法は、前記対象者または前記対象者
の介護担当者に、前記診断、予後または監視を知らせることをさらに含む。これらの方法
のいくつかは、集団における対象者に実施され、前記対象者の第１の部分集団に第１の治
療計画を施し、前記対象者の第２の部分集団に第２の治療計画を施し、工程（ｂ）におい
て測定されるＡβの量に対する工程（ａ）において測定されるＡβの量の比は、前記第１
の部分集団の対象者において前記第２の部分集団の対象者よりも有意に低い。いくつかの
方法において、前記第１の治療計画はアルツハイマー病の予防または治療のための薬物を
含み、前記第２の治療計画は前記薬物を含まない。いくつかの方法において、工程（ｂ）
において測定されるＡβの量に対する工程（ａ）において測定されるＡβの量の比は、前
記第１の部分集団の対象者において閾値よりも低く、前記第２の部分集団の対象者におい
て前記閾値よりも高い。
【００２５】
定義
　「抗体」の用語には、無欠損抗体およびその結合フラグメントが含まれる。一般に、フ
ラグメントは、それが由来する無欠損抗体と、抗原への結合について競合する。フラグメ
ントには、分離した重鎖、軽鎖、Ｆａｂ、Ｆａｂ'、Ｆ（ａｂ'）２、ｓｃＦｖ、二重特異
性抗体、Ｄａｂｓ、およびナノボディが含まれる。フラグメントは、組み換えＤＮＡによ
って産生される。
【００２６】
　特異的結合とは、標的（たとえば、試料の成分）への抗体（または他の薬剤）の結合で
あって、検出可能なほど規模が大きく、無関係な標的に対して生じる少なくとも１つの非
特異的結合から識別可能な結合を指す。特異的結合は、特定の官能基間の結合の形成、ま
たは、特定の空間的合致（たとえば、鍵と鍵穴型）の結果であり得、一方、非特異的結合
は、通例、ファン・デル・ワールス力の結果である。ただし、特異的結合は、薬剤が唯一
の標的に結合することを意味しない。したがって、薬剤は、いくつかの異なる標的に対し
て異なる強度で特異的に結合し、他の標的に対して非特異的にのみ結合することが可能で
あり、そのような挙動を示すことが多い。特異的結合は、通常、１０７，１０８または１
０９Ｍ－１以上の会合定数を伴う。
【００２７】
　「エピトープ」の用語は、免疫グロブリンまたは抗体（もしくはその抗原結合フラグメ
ント）が特異的に結合する、抗原上の部位を指す。エピトープは、連続アミノ酸、または
、タンパクの二次および／または三次折り畳みによって並置された非連続アミノ酸の、双
方によって形成され得る。連続アミノ酸から形成されるエピトープは、変性溶媒に曝して
も一般に保持され、一方、二次および／または三次折り畳みによって形成されるエピトー
プは、変性溶媒での処理で一般に失われる。エピトープは、一般に、独特の立体コンホメ
ーションの、少なくとも３，４，５，６，７，８，９，１０，１１，１２，１３，１４ま
たは１５個のアミノ酸を含む。エピトープの立体コンホメーションを決定する方法には、
例えば、Ｘ線結晶構造解析および２次元核磁気共鳴がある。たとえば、Ｅｐｉｔｏｐｅ 
Ｍａｐｐｉｎｇ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ｉｎ Ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．６６，Ｇ．Ｅ．Ｍｏｒｒｉｓ，Ｅｄ．（１９９６）を参照。
【００２８】
　抗体が、Ａβ１～１１などの特定の残基内のエピトープに結合すると言うとき、その意
味するところは、その抗体がその特定の残基（つまり、この例ではＡβ１～１１）を含む
ポリペプチドに特異的に結合する、ということである。そのような抗体は、必ずしも、Ａ
β１～１１内のあらゆる残基と接触するわけではない。また、Ａβ１～１１内の単一アミ
ノ酸の置換または削除がすべて、結合親和性に影響するわけでもない。
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【００２９】
　末端特異的抗体は、Ａβペプチドの真にＮ末端またはＣ末端のエピトープに特異的に結
合する（つまり、そのエピトープはそのペプチドのＮ末端アミノ酸またはＣ末端アミノ酸
を含む）が、より長い型のＡβにおける、またはＡＰＰにおける、エピトープを構成する
残基には、より弱く結合するか、特異的に結合しない。したがって、Ａβ４０に末端特異
的な抗体は、その抗体が、残基３７，３８，３９，４１，４２，または４３で終わるＡβ
ペプチドと比べて、Ａβ４０に優先的に結合する（たとえば、少なくとも１０倍高い会合
定数）ことを意味する。同様に、Ａβ４２に末端特異的な抗体は、その抗体が、残基３７
，３８，３９，４０，４１，または４３で終わるＡβペプチドよりも、残基４２で終わる
Ａβペプチドに優先的に結合することを意味する。
【００３０】
　「対象者」の用語には、ヒトおよび他の哺乳動物対象が含まれる。この用語は、疾患の
兆候または症状を有しないものから疾患の完全な症状を有する個体までのスペクトル上の
、あらゆる位置における個体を指し得る。このスペクトルにおける個体は、無症状である
ことから、疾患の１つ以上の兆候、１つ以上の症状、疾患の本格的な症状を有することに
まで、進行し得る。兆候および症状は、順次にまたは同時に現れ得る。これらの段階の何
処かにある個体は、疾患を罹患する遺伝的なまたは他の既知の危険性を、有するかも知れ
ないし、有しないかも知れない。
【００３１】
　アルツハイマー病は、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲの基準によって診断することができる。
【００３２】
　軽度の認知障害は、米国神経学会の２００１指針によって診断することが可能である。
簡潔に言えば、これらの指針は、個体が、好ましくは他の人によって確認される、自身の
記憶障害を報告すること；測定可能な、標準的な記憶評価試験で検出される通常よりも大
きい記憶障害；ならびに、通常の一般的思考および理由付け技術ならびに通常の日常行動
を行う能力を必要とする。
【００３３】
　個体が従来の定義（たとえば、ＤＳＭ ＩＶ ＴＲによる）での疾患を未だ有していない
が、規定の期間（５年など）内に疾患を罹患する対象者の危険性を一般的集団よりも有意
に高くする、１つ以上の既知の危険因子（たとえば、７０歳超、遺伝的、生化学的、家族
歴、前駆症状および／または本明細書に記載するオリゴマー型Ａβパラメータ）を有する
場合、その個体は、アルツハイマー病の危険性が高い。
【００３４】
　感受性とは、疾患罹患の可能性もしくは危険性、および／または、疾患罹患の切迫性を
指す。可能性または危険性が高いことは、感受性が高いことを意味する。測定と疾患の発
症との時間間隔が短いことも、感受性が高いことを示す。
【００３５】
　「症状」の用語は、対象者によって感知される、異常歩行などの疾患の主観的な証拠を
指す。「兆候」は、医師によって観察される疾患の客観的な証拠を指す。
【００３６】
　統計的有意性は、ｐ値が０．０５以下であることを意味する。
【００３７】
　診断、予後または監視アッセイは、対象者における現在のもしくは将来の状態またはそ
の変化を判断することにおいて、通常、１００％未満の正確性であるが、それでも、アッ
セイから得られる情報が、状態の現在または将来の進行について、アッセイによってもた
らされる情報がない場合よりも有意に大きいまたは小さい確からしさを示す場合は、有用
である。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
発明の詳細な説明
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Ｉ．概説
　本発明は、アルツハイマー病（ＡＤ）の診断、予後および／または監視における支援の
方法を提供する。本発明の実施は機構の理解に依存するものではないが、オリゴマー型Ａ
βは、ＡＤ患者の体液に存在する可溶性Ａβのかなりの割合を占めており、現在の免疫学
的アッセイ法では検出されないと考えられる。オリゴマー型Ａβは、ＡＤにおける認知症
状の原因物質、または、それ自体がＡＤにおける認知症状の発症の原因物質であるアミロ
イド斑を形成する中間物質であると考えられる。従来の報告において体液中のオリゴマー
型Ａβが検出されていないことは、アルツハイマー病を有する対象者と有しない対象者と
で、体液中のＡβの値が大きく重複していることを、説明できるかも知れない。本方法は
、体液中のＡβのオリゴマー型成分を査定し、その査定をＡＤの診断に使用して、ＡＤ患
者について予後を提供すること、および／または、ＡＤ患者における疾患の監視をするこ
とが可能である。そのような査定は、アルツハイマー病の診断が従来の基準によってなさ
れる前の、疾患の早期での診断および監視に特に有用である。
【００３９】
ＩＩ．Ａβ
　Ａβは、アルツハイマー病の特徴であるアミロイド斑の主要な成分である。Ａβは、天
然に産する完全長型（βおよびγセクレターゼによるアミロイド前駆タンパク（ＡＰＰ）
の開裂で直接生じ、さらなる分解を伴わない）をいくつか有している。最も多くみられる
Ａβの天然完全長型は、Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，Ａβ４２，およびＡβ４３と呼
ばれている。これらのペプチドの例示的配列、および、それらが由来する大きな膜貫通糖
タンパクであるＡＰとそれらの関係が、ＨａｒｄｙらのＴＩＮＳ ２０：１５５－１５８
（１９９７）の図１に示されている。
【００４０】
　Ａβ４２は次の配列を有する：ＮＨ２－Ａｓｐ Ａｌａ Ｇｌｕ Ｐｈｅ Ａｒｇ Ｈｉｓ 
Ａｓｐ Ｓｅｒ Ｇｌｙ Ｔｙｒ Ｇｌｕ Ｖａｌ Ｈｉｓ Ｈｉｓ Ｇｌｎ Ｌｙｓ Ｌｅｕ Ｖ
ａｌ Ｐｈｅ Ｐｈｅ Ａｌａ Ｇｌｕ Ａｓｐ Ｖａｌ Ｇｌｙ Ｓｅｒ Ａｓｎ Ｌｙｓ Ｇｌ
ｙ Ａｌａ Ｉｌｅ Ｉｌｅ Ｇｌｙ Ｌｅｕ Ｍｅｔ Ｖａｌ Ｇｌｙ Ｇｌｙ Ｖａｌ Ｖａｌ 
Ｉｌｅ Ａｌａ－ＣＯＯＨ（配列番号１）。
【００４１】
　天然型Ａβ４１，Ａβ４０，Ａβ３９，Ａβ３８およびＡβ３７は、それぞれ、Ｃ末端
Ａｌａ，Ｉｌｅ－Ａｌａ，およびＶａｌ－Ｉｌｅ－Ａｌａ，Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ａ
ｌａ，Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ｉｌｅ－Ａｌａアミノ酸残基を欠く点で、Ａβ４２と異
なり、Ａβ４３は、追加のＴｈｒアミノ酸残基をＣ末端に含む点で、Ａβ４２と異なる。
これらの型のいずれも、アークティック(Arctic)変異などの、上記配列の天然に生じる多
形変異体を含み得る。Ａβの切断型は、Ａβのさらなる（つまり、βおよびγセクレター
ゼ以外による）分解によってインビボで生成され、または、体液の試料を得た後、インビ
トロでの分解で生成される。天然に産するＡβフラグメントのいくつかは、Ｎ末端切断型
である。これまでに同定されたＮ末端切断型Ａβペプチドの例には、アミノ酸残基６～４
２，１１～４０，１１～４３，１２～４３，または１７～４０を有するＡβペプチドがあ
る。これまでに同定された天然に産する他のＡβフラグメントは、Ｎ末端およびＣ末端の
双方からの切断を特徴とする。このようなペプチドの例には、アミノ酸残基３～３４，６
～２７，６～３４，６～３５，または１１～３４を有するＡβペプチドがある。Ａβの他
のフラグメントは、単離した試料における分解の結果であるかも知れないが、そのような
分解は最小であることが好ましい。
【００４２】
　Ａβを測定するためのいくつかの技術は、体液試料中の完全長型のＡβとそのフラグメ
ントとを、必ずしも識別しない。たとえば、Ａβ４０のＣ末端に対して末端特異的な１つ
の抗体、および残基２０～２５の中央エピトープに特異的な他の抗体での免疫アッセイは
、Ａβ４０およびＡβｘ－４０フラグメントを検出することが可能であり、ここで、ｘは
おおよそ１～２０の数である。したがって、Ａβがこのようなアッセイで測定されるとき
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、そのアッセイは、実際にはＡβ４０およびＡβｘ－４０型を有するそのあらゆるフラグ
メントを測定することになり、ここで、ｘはおおよそ１～２０の数である。他のアッセイ
は、本質的にＡβの完全長型のみを測定する。たとえば、Ａβ４０のＣ末端に対して末端
特異的な１つの抗体およびＮ末端に対して末端特異的な（たとえば、残基１～５の、また
は残基１～５内のエピトープに結合する）他の抗体での免疫アッセイは、（背景または陰
性対照のレベルを超えて）サブフラグメントを検出することなく、Ａβ４０を検出する。
定量的質量分析などの他のアッセイは、Ａβの完全長型を個別に測定することができる上
、フラグメントを個別に測定することができる。いくつかのアッセイは、完全長Ａβとそ
の一定のフラグメントとを識別しないので、Ａβを指すことは、文脈つまりアッセイの性
質がそうではないと理解することを必要とする場合を除いて、検出する体液試料に存在す
る完全長Ａβおよびフラグメントを含むことになる。簡潔に述べれば、記号Ａβｘ－ｙは
、残基ｙで終わるＡβペプチドおよびそのあらゆるフラグメントを示すために使用するこ
とができ、ここで、ｙは３７，３８，３９，４０，４１，４２，または４３である。たと
えば、Ａβｘ－４２は、完全長Ａβ４２または上記のアミノ酸配列の残基４２で終わるあ
らゆるフラグメントを指すために使用される。同様に、Ａβｘ－４０は、完全長Ａβ４０
または残基４０で終わるあらゆるフラグメントを示す。
【００４３】
　Ａβペプチドおよびそのフラグメントは、会合の異なる度合いを表す単量体型、オリゴ
マー型、前原線維型および小線維型で存在する。単量体型Ａβとは、脱会合溶媒もしくは
試薬の存在また非存在にかかわらず、予想される単量体の分子量を有するＡβを意味する
。単量体型Ａβの完全長型の予想される分子量は、長さに応じて、約３９００～４７００
Ｄａである（Ａβ４２およびＡβ４０は、それぞれ４５１４および４３３０Ｄａという分
子量を有する）。切断型は、長さに応じて、比例的に小さい分子量を有する。分子量は、
ゲル、カラム（たとえば、ＨＰＬＣによる）、または質量分析、その他の方法で評価する
ことができる。単量体型Ａβは、また、脱会合剤で処理しても、測定される分子量に変化
がないことによって認識することができる。単量体型Ａβは、また、オリゴマー型Ａβの
対照調製物に対する結合よりも、単量体型Ａβの対照調製物に対する結合が、少なくとも
１０倍高い優先度を示す抗体、たとえば、Ａβ４０またはＡβ４２などのＡβの完全長型
のＣ末端に末端特異的な抗体、によって認識されるＡβであると機能的に定義することも
できる。ＤＭＳＯに新たに溶解したＡβの調製物は、主として単量体型で存在し、試験調
製物の分子量を評価するために有用な対照を提供する。数日にわたって放置することが可
能であり、且つ、単量体をオリゴマーから分離するゲル電気泳動またはカラムクロマトグ
ラフィー（サイズ排除クロマトグラフィーもしくは免疫親和性クロマトグラフィーなど）
によってオリゴマー型Ａβが単離している水中のＡβの調製物は、オリゴマー型Ａβの対
照として使用することが可能である。
【００４４】
　オリゴマー型Ａβとは、非共有的に互いに会合した少なくとも２分子のＡβを意味する
。オリゴマー型Ａβは、そのペプチドのＣ末端（ＡＰＰの膜貫通ドメインの一部）の疎水
性残基によって、少なくとも部分的に共に保持されると考えられる。単量体型Ａβと同様
に、オリゴマー型は、生理的条件下で可溶である。ほとんどのオリゴマー型Ａβは、Ａβ
の約２～２０または５～２０分子を有する。オリゴマー型Ａβは、分子量が少なくとも二
量体分子の分子量であることによって認識され得る。たとえば、完全長Ａβのオリゴマー
は、少なくとも約７５００Ｄａという分子量を有する。Ａβフラグメントのオリゴマーは
、７５００Ｄａよりも小さい分子量を有するかも知れないが、ほとんどは、４６００Ｄａ
を超える分子量を有する。オリゴマー型Ａβは、また、脱会合剤での処理で分子量が減少
することによっても、認識され得る。体液中のすべてのまたはほとんどのオリゴマー型Ａ
βは、脱会合剤によって、せいぜい約４６００Ｄａの分子量を有する単量体型へと変換さ
れ得る。規定の脱会合条件下で、体液中のほとんどまたはすべてのオリゴマー型Ａβは、
脱会合剤での連続処理による分子量のさらなる変化がないとき、および／または、オリゴ
マーに特徴的な分子量を有する検出可能な型がないとき、単量体型に変換されている。単
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量体型Ａβに対する抗体によって認識されるいくつかのエピトープ、特にＣ末端エピトー
プは、オリゴマー型Ａβにおいては検出されない。これは、オリゴマー型Ａβを形成する
個々のＡβペプチド間の物理的会合によるエピトープの部分的なもしくは全体的な遮蔽、
オリゴマー型Ａβを成す個々のＡβペプチドにおける、エピトープを破壊する構造的再配
置、または、それらの組み合わせに起因するかも知れない。したがって、オリゴマー型Ａ
βの量は、（１）脱会合剤での処理後に測定される単量体型およびオリゴマー型Ａβの量
と（２）脱会合剤で処理せずに測定される単量体型Ａβの量との差として、機能的に定義
することができる。
【００４５】
　分子が徐々に再配置し重合がさらに進むと、オリゴマー型Ａβは、２０個を超えるＡβ
ペプチドを有する会合体および伸長型前原線維構造を生成し、その後原線維構造を生成す
る。生理的条件で可溶のオリゴマー型Ａβとは異なり、原線維型Ａβは、一般に、生理的
条件で不溶である。その不溶性の故に、原線維型Ａβはアミロイド斑などの沈着物中に見
られる。原線維型Ａβから形成される斑が、アルツハイマー病に関連する認知障害の原因
であるかも知れないということが提案されている。これに代えてまたは加えて、オリゴマ
ー型Ａβがアルツハイマー病における原因物質であるということが提案されている。オリ
ゴマー型Ａβが原因物質または原因物質への中間物質であるか否かにかかわらず、本方法
におけるその分析は、診断、予後または監視のための有用な指標である。
【００４６】
　Ａβ４０またはＡβ４２は、ヒトにおいてもっともよく見られる型のＡβである。Ａβ
４０は、血液およびＣＳＦにおいて、Ａβ４２よりも１０倍豊富であるが、Ａβ４２が、
会合したＡβにおいて見られる主要な型である。たとえば、Ｒｏｈｅｒら（Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔ’ｌ Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ ９０：１０８３６（１９９３））は、Ａβ４２が、
老人斑におけるＡβの９０％、および、柔組織血管沈着におけるＡβの７５％に相当する
ことを見出した。加えて、Ａβ４２は、溶液においてオリゴマーを形成する能力がより大
きく、Ａβ４２オリゴマーは、Ａβ４０オリゴマーよりも、かなり速やかに原線維を形成
する。Ｂｉｔａｎ ｅｔ ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ Ａｃａｄ．Ｓｃｉ ＵＳＡ １０
０：３３０（２００３）。血液、血清、血漿またはＣＳＦにおいて、Ａβ４０もしくはＡ
βｘ－４０および／またはＡβ４２もしくはＡβｘ－４２は、比較的豊富なので、Ａβの
他の型（たとえば、Ａβｘ－３７，Ａβｘ－３８，Ａβｘ－３９，Ａβｘ－４１）を個別
に検出することなく、全可溶Ａβの測定に代わるものとして使用することができる。ただ
し、本発明の方法は、Ａβのあらゆる型（たとえば、Ａβｘ－３７，Ａβｘ－３８，Ａβ
ｘ－３９，Ａβｘ－４０，Ａβｘ－４１，Ａβｘ－４２）の、単独または組み合わせでの
測定を含む。ＣＳＦについての測定においては、少なくともＡβ４２またはＡβｘ－４２
を測定するのが好ましい。血液の測定では、少なくともＡβ４０またはＡβｘ－４０を測
定するのが好ましい。
【００４７】
ＩＩＩ．単量体型およびオリゴマー型Ａβの測定
　本方法は、体液中のオリゴマー型Ａβの量を測定することができる。この測定は、好ま
しくは、オリゴマー型Ａβおよび単量体型Ａβの合計量、ならびに単量体型Ａβの量の双
方を測定すること、によって行われる。これに代えてまたは加えて、本方法は、オリゴマ
ー型Ａβの量を直接測定することができる。量は、重量または結合信号の単位、および他
の単位で測定することが可能である。信号強度の任意の単位は、検体の既知の量での検量
線によって重量に変換することが可能である。
【００４８】
　単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量ならびに単量体型Ａβの量を測定するために
、種々の技術を使用することができる。好ましい技術には、定量的免疫親和性アッセイが
あり、これは標的抗原を検出するために抗体を使用するものである。サンドイッチ型免疫
親和性アッセイなどにおいてなされるように、抗体の組み合わせを使用することが好まし
い。アッセイは、好ましくは、少なくとも１つの捕捉抗体および少なくとも１つのレポー
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ター抗体であって、同一標的分子の異なるエピトープを認識する捕捉抗体およびレポータ
ー抗体を使用する。サンドイッチアッセイを含む定量的免疫親和性アッセイは、固相型（
たとえば、ＥＬＩＳＡもしくはビーズ法（たとえば、Ｌｕｍｉｎｅｘ（登録商標）ビーズ
））または液相型（たとえば、電気化学発光）であり得る。定量的免疫親和性アッセイは
、たとえば、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍａｎｕａｌ，ｂｙ Ｈ
ａｒｌｏｗ ａｎｄ Ｌａｎｅ，Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂｏｒ Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏ
ｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１９８８）に総説されている。ヒト対象者から
の試料中のＡβを検出するのに使用されるＥＬＩＳＡサンドイッチアッセイの例が、国際
特許公報第ＷＯ ９９／２７９４４号および米国特許第ＵＳ７，７００，３０９号に記載
されている。代替的に、単量体型および／またはオリゴマー型Ａβは、質量分析または電
気泳動（たとえば、キャピラリまたはゲル電気泳動）およびそれに続く定量的ウエスタン
ブロットを用いて、検出し定量化することが可能であり、どちらの技術も、随意的に、免
疫親和性捕捉技術（たとえば、免疫沈降）ならびに／またはタンパク精製技術（たとえば
、沈殿および／もしくはＨＰＬＣなどのクロマトグラフィー）と組み合わせて行われる。
質量分析に基づくＡβの分析は、たとえば、Ｉｕｒａｓｃｕ ｅｔ ａｌ．，Ａｎａｌ．Ｂ
ｉｏａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．３９５：２５０９（２００９），Ｐｏｒｔｅｌｉｕｓ ｅｔ ａ
ｌ．，Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ．１２０：１８５（２０１０），およびＷａｎ
ｇ ｅｔ ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１：３１８９４（１９９６）に記載され
ている。
【００４９】
　試料中の単量体型Ａβの量の免疫親和性に基づく測定について、そのアッセイに使用す
る少なくとも１つの抗体は、単量体型Ａβとオリゴマー型Ａβとを識別しなければならな
い。適切な抗体には、ＡβのＣ末端（つまり、アミノ酸残基２９～４３）のエピトープに
結合するもの、好ましくは、Ｃ末端に末端特異的な抗体が含まれる。単量体型Ａβとオリ
ゴマー型Ａβとを識別するコンホメーション変化、ならびに、隠されたペプチド－ペプチ
ド相互作用およびそれに関連する立体障害のために、単量体型Ａβに存在するいくつかの
エピトープは、オリゴマー型Ａβでは存在しないかマスクされ、単量体型ＡβのＣ末端領
域のエピトープに特異的な抗体は、オリゴマー型Ａβには結合しない。このような抗体は
、したがって、単量体型Ａβおよびオリゴマー型Ａβの双方を含む試料において、本質的
に単量体型Ａβのみの検出を可能にする。Ｃ末端に対する末端特異的抗体は、たとえば、
Ａβ３７，Ａβ３８，Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，またはＡβ４２に特異的であり得
る。Ｃ末端に対する好ましい末端特異的抗体には、Ａβ４０のＣ末端に特異的な抗体（た
とえば、モノクローナル抗体２Ｇ３）、およびＡβ４２のＣ末端に特異的な抗体（たとえ
ば、モノクローナル抗体２１Ｆ１２）がある。このようなＣ末端エピトープ特異的抗体は
、単独で、または、１つ以上の追加のＣ末端エピトープ特異的抗体（たとえば、Ａβ３７
，Ａβ３８，Ａβ３９，Ａβ４０，Ａβ４１，Ａβ４２またはＡβ４３に対して末端特異
的な１つ以上の抗体）との組み合わせで使用して、試料中のＡβに結合させることが可能
である。
【００５０】
　サンドイッチアッセイにおいて、単量体型とオリゴマー型とを識別する抗体は、捕捉ま
たはレポーター抗体であり得るが、好ましくは、捕捉抗体または複数の捕捉抗体である。
このようなサンドイッチアッセイで使用される他の抗体は、識別抗体が結合するエピトー
プとは別個の単量体型Ａβ上のエピトープに結合する。簡単のために、識別抗体を捕捉抗
体と呼び、別個のエピトープに結合する抗体をレポーター抗体と呼ぶ（ただし、逆の特異
性も可能である）。たとえば、Ｃ末端エピトープ特異的抗体が単量体型Ａβを捕捉するた
めに使用されるとき、中央エピトープ（残基１２～２８内）特異的抗体（たとえば、モノ
クローナル抗体２６６）またはＮ末端（つまり、残基１～１１内）エピトープ特異的抗体
（たとえば、モノクローナル抗体３Ｄ６または１０Ｄ５）が、レポーター抗体として使用
可能である。中央エピトープに結合する抗体を使用することで、Ｎ末端レポーター抗体で
は一部または全部が検出されない、ＡβのＮ末端切断型を検出することが可能になる。
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【００５１】
　試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量の免疫親和性に基づく測定について
、試料は、オリゴマー型Ａβを脱会合させて単量体型Ａβとする薬剤（たとえば、溶媒）
で処理することができる。脱会合した試料は、次いで、希釈されて、免疫親和剤（つまり
、捕捉抗体および／またはレポーター抗体）が耐え得るレベルにまで脱会合剤の濃度が下
げられる。抗体の脱会合剤許容性は、実験的に決定することが可能である。適切な希釈に
より、脱会合した単量体型Ａβの抗体に基づく再認識を阻害することなく、オリゴマー型
Ａβを脱会合させ得るあらゆる薬剤を、使用することができる。適する脱会合剤には、カ
オトロープ、非イオン性界面活性剤、可溶化剤もしくは親油性増強剤、または、これらの
あらゆる組み合わせ（たとえば、カオトロープと界面活性剤との組み合わせ）が含まれる
。脱会合剤は、オリゴマー型Ａβを単量体型に変換するという目的のために、個別に、ま
たは、有効なあらゆる比率での有効なあらゆる組み合わせで、使用することができる。適
するカオトロープには、たとえば、塩酸グアニジン、グアニジンイソチオシアネート、尿
素、チオ尿素、過塩素酸リチウム、およびヨウ化カリウムがある。適する非イオン性界面
活性剤には、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）系列の界面活性剤、Ｔｒｉｔｏｎ（登録商標）系列
の界面活性剤、および、Ｂｒｉｊ（登録商標）系列の界面活性剤がある。他の可溶化剤／
親油性増強剤には、ヘキサフルオロイソプロパノール、および、サイズが１０，０００～
５０，０００Ｄａのポリマー（ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、ポリフ
ェノールなどのポリマー）がある。
【００５２】
　脱会合剤の最大濃度は、免疫親和性剤（つまり、捕捉抗体および／またはレポーター抗
体）の耐性ならびにその方法の感度の双方に依存する。一般に、脱会合した試料の約１：
５～約１：４０（たとえば、約１：５～約１：２０、または約１：１０）での希釈が、方
法の感度への影響を最小または皆無にしつつ、抗体の脱会合剤許容性を確保するであろう
。したがって、免疫親和性アッセイにおける尿素（または塩酸グアニジン）の最大許容濃
度が０．５Ｍと決定され、脱会合した試料が免疫アッセイに先立って１：１０に希釈され
る場合、脱会合した試料において許容される脱会合剤の最大濃度は、５Ｍである。同様の
分析を、界面活性剤、可溶化剤／親油性増強剤（たとえばポリマー）および溶媒／脱会合
剤の組み合わせについて、行うことができる。たとえば、約１０，０００～４０，０００
Ｄａのポリマーについて、最大濃度は約５％～約１０％の範囲である。
【００５３】
　試料は、試料中のすべてのまたは本質的にすべてのＡβが単量体状態になるように、脱
会合剤で処理される（つまり、さらなる処理が、後のアッセイにおいて、検出可能なほど
信号を上昇させることはない）。脱会合剤で処理した試料中の単量体型およびオリゴマー
型Ａβの合計量は、免疫アッセイ、好ましくはサンドイッチアッセイ、によって測定され
る。脱会合剤で処理した試料においては単量体型Ａβとオリゴマー型Ａβとを識別する必
要がないので（つまり、脱会合剤で処理した試料にはオリゴマー型Ａβが本質的にないの
で）、Ａβ結合非重複エピトープに対する抗体のあらゆる組み合わせを、捕捉抗体および
レポーター抗体として使用することができる。ただし、アッセイ間の直接の比較可能性の
ために、試料（つまり、脱会合剤で処理されていない試料）中の単量体型Ａβの量を測定
するのに使用される同じアッセイを、脱会合剤で処理した試料中の単量体型およびオリゴ
マー型Ａβの合計量を測定するのにも、好ましく使用することができる（最良実施例）。
したがって、たとえば、Ｃ末端特異的捕捉抗体および中央またはＮ末端エピトープ特異的
レポーター抗体を用いるサンドイッチアッセイが、単量体型Ａβの量を測定するために使
用される場合、同じＣ末端エピトープ特異的捕捉抗体および中央またはＮ末端エピトープ
特異的レポーター抗体を含む同じサンドイッチアッセイを、単量体型およびオリゴマー型
Ａβの合計量を測定するために使用することが好ましい。前記２つの測定をするのに異な
るアッセイを使用する場合、抗体結合の強度の差異を補償するのに適するように、単量体
型Ａβまたは単量体型およびオリゴマー型Ａβの、濃度が既知の対照試料の測定を参照す
ることによって、測定値を規格化することができる。
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【００５４】
　単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量の測定は、単に、別個の単量体型Ａβの測定
（たとえば、上述のもの）とオリゴマー型Ａβの測定とを加算することによっても、行う
ことが可能である。免疫親和性に基づく測定について、これは、オリゴマー型Ａβを認識
するが単量体型Ａβを認識しない抗体を用いて、対象者から得た体液の試料中のオリゴマ
ー型Ａβの量を測定することによって、達成することができる。オリゴマー型Ａβに対し
て特異的であるが単量体型Ａβには結合しない抗体は、例えば、国際特許公報ＷＯ０４／
０３１４００に記載されている。
【００５５】
　アッセイのフォーマット次第で、単量体型Ａβと単量体型およびオリゴマー型Ａβとの
識別は、完全ではない。換言すると、オリゴマー型Ａβよりも単量体型Ａβに優先的結合
する抗体が、完全には識別しないかも知れず、脱会合剤での処理が、オリゴマー型Ａβの
１００％を単量体型Ａβに変換しないかも知れない。さらに、実際には単量体型であるい
くつかのＡβが、単量体型Ａβとオリゴマー型Ａβとを識別するのに使用されるエピトー
プ（たとえば、Ｃ末端エピトープ）をマスクするタンパクまたは他の巨大分子と会合する
ことにより、オリゴマー型であるとして評定されるかも知れない。このように完全な正確
性を欠くにもかかわらず、オリゴマー型Ａβよりも単量体型Ａβに優先的に結合する抗体
（たとえば、末端特異的Ｃ末端抗体）を含む免疫アッセイを用いる、脱会合剤での処理の
前または後の体液試料の測定は、単量体型Ａβならびに単量体型およびオリゴマー型Ａβ
の測定に代わるものとして扱うことが可能であり、したがって、後のデータ分析に付すこ
とができる。
【００５６】
　見方を変えると、本方法は、検出されるものを単量体型、オリゴマー型、またはタンパ
クなどの会合した単量体型であるとして特徴付けることを要しないで、脱会合剤での処理
を含むまたは含まない、体液試料中のＡβの分別検出によって行うことができる。このよ
うな方法では、対象者からの体液の試料であって脱会合剤で処理されていない試料におい
てＡβ量が検出され、その対象者からの体液の別の試料であって脱会合剤で処理された試
料においてＡβ量が検出されて、検出された複数のＡβ量が比較される。検出は、Ａβの
Ｃ末端に末端特異的な抗体、または、オリゴマー型Ａβよりも単量体型Ａβに優先的に結
合する他の抗体で行われる。比較は、脱会合工程での処理を含んでまたは含まずに測定さ
れたＡβ量の、比または差を決定する。この比または差は、オリゴマー型Ａβに対する単
量体型Ａβの比または差と同様に、アルツハイマー病の診断、予後または監視に使用され
る。したがって、オリゴマー型Ａβおよび単量体型Ａβの比、割合または差についてのす
べての説明、ならびに、それらの測定、解釈および異なる治療計画への適用は、オリゴマ
ー型Ａβよりも単量体型Ａβに優先的に結合する抗体を採用する免疫アッセイで、脱会合
剤の存在下または非存在下で測定されるＡβ量の比に準用される。たとえば、解離剤を用
いた量に対する解離剤を用いない量の割合がより低いこと、または、解離剤を用いた量と
解離剤を用いない量との差がより大きいことは、前記疾患の罹患に対する感受性がより高
いこと、前記疾患が存在する可能性がより大きいこと、対象者の状態が悪化しつつあるこ
との目安を提供する。他の方法と同じく、試験する対象者の集団は、上述の割合または差
に基づいて第１および第２の部分集団に階層化し、これらの部分集団は別の治療計画を受
けることができる。たとえば、割合がより低いまたは差がより大きい部分集団は、アルツ
ハイマー病の予防または治療のための薬物で処理し、割合がより高いまたは差がより小さ
い部分集団は、その薬物なしで処理する（処理をしないことを含む）ことが可能である。
【００５７】
　好ましくは、単量体型Ａβの量ならびに単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量の測
定は、同じ試料について、たとえば、同じ試料の異なるアリコートについて行われる。た
だし、複数の試料が、本質的に同じ時間に、同じ対象者の本質的に同じ部位から採取され
るときなど、試料が本質的に同じであると考える確固とした根拠がある場合には、測定は
異なる試料について行い得る。単量体型Ａβの量ならびに単量体型およびオリゴマー型Ａ
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βの合計量の測定は、好ましくは同じ試薬および器具を用いて、同時にまたは連続して行
うことが可能である。アルツハイマー病に対する受動免疫療法を受けている（つまり、バ
ピニューズマブなどのＡβに特異的な治療抗体を受けている）対象者から得た試料につい
ては、試料は、随意的に、治療抗体を中和する試薬（たとえば、バピニューズマブを中和
するＪＨ１１．２２Ｇ２などの、抗イディオタイプ抗体）で、免疫アッセイを行う前に、
処理される。これに代えて、アッセイは、捕捉およびレポーター抗体として、中央領域お
よびＣ末端領域に対する抗体を用いて行うことができる。バピニューズマブは、中央また
はＣ末端抗体から離れた部位に結合するので、このようなアッセイを妨害しない。
【００５８】
ＩＶ．Ａβに対して特異的な抗体
　Ａβを検出するために使用される抗体は、ＡβのＮ末端エピトープ、中央エピトープ、
またはＣ末端エピトープに結合するものに、おおよそ分類される。Ｎ末端エピトープは残
基１～１１に由来し、中央エピトープは残基１２～２８に由来し、Ｃ末端エピトープは残
基２９～Ｃ末端（たとえば、残基３７，３８，３９，４０，４１，４２，または４３）に
由来する。ＡβのＣ末端領域のエピトープに結合する抗体には、たとえば、抗体２Ｇ３，
２１Ｆ１２および３６９．２Ｂがある。Ａβの中央領域のエピトープに結合する抗体には
、たとえば、抗体２６６，１５Ｃ１１，２Ｂ１，１Ｃ２，４Ｇ８および９Ｇ８がある。Ａ
βのＮ末端領域のエピトープに結合する抗体には、たとえば、抗体１２Ｂ４，１２Ａ１１
，６Ｃ６，３Ａ３，２Ｈ３，１０Ｄ５および３Ｄ６がある。
【００５９】
　２Ｇ３は、ヒトＡβにおいて、具体的にはＡβ４０のＣ末端に位置する、Ｃ末端エピト
ープに特異的に結合するｍＡｂである（Ｊｏｈｎｓｏｎ－Ｗｏｏｄ ｅｔ ａｌ．，ＰＮＡ
Ｓ Ｆｅｂｒｕａｒｙ １８，１９９７ ｖｏｌ．９４，１５５０－１５５５）。
【００６０】
　２１Ｆ１２は、ヒトＡβにおいて、具体的にはＡβ４２のＣ末端に位置する、Ｃ末端エ
ピトープに特異的に結合するｍＡｂである（Ｊｏｈｎｓｏｎ－Ｗｏｏｄ ｅｔ ａｌ．，Ｐ
ＮＡＳ Ｆｅｂｒｕａｒｙ １８，１９９７ ｖｏｌ．９４ ｎｏ．４ １５５０－１５５５
）。
【００６１】
　３６９．２Ｂは、ヒトＡβにおいて、具体的にはＡβ４２のＣ末端に位置する、Ｃ末端
エピトープに特異的に結合するｍＡｂである。３６９．２Ｂ抗体およびその変異体は、た
とえば、米国特許第ＵＳ５，７８６，１８０号に記載されている。
【００６２】
　ヒトＡβの型のＣ末端エピトープに対して末端特異的な他の多くの抗体が、科学文献に
記載されおよび／または市販されている（たとえば、Ａβ４０に対して末端特異的なハイ
ブリドーマ８２Ｅ１、およびＡβ４２に対して特異的なハイブリドーマ１Ａ１０および１
Ｃ３に言及するＨｏｒｉｋｏｓｈｉ ｅｔ ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒ
ｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．３１９，７３３－７（２００４）;Ｉｗａｔｓｕｂｏ ｅｔ ａｌ．
，Ｎｅｕｒｏｎ １３，４５－５３（１９９４）；Ｂａｒｅｌｌｉ ｅｔ ａｌ．，Ｍｏｌ
．Ｍｅｄ．３，６９５－７０７（１９９７）；Ｌｅｖｉｔｅｓ ｅｔ ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉ
ｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１１６，１９３－２０１（２００６）；ワールドワイドウェブａｌｚ
ｆｏｒｕｍ．ｏｒｇ／ｒｅｓ／ｃｏｍ／ａｎｔ；Ｎｏｖｏｓ，Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ，
ｃａｔ＃ ＮＢ３００－２２５（Ａβ４０に対して末端特異的）、ならびに、Ａｕｔｏｇ
ｅｎ Ｂｉｏｃｌｅａｒ ｃａｔ＃ ＡＢＴ１０９（Ａβ４２に対して末端特異的）を参照
）。
【００６３】
　２６６は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基１６～２４に位置する、中央エピトープ
に特異的に結合するｍＡｂである。２６６抗体およびその変異体は、米国公開特許公報第
ＵＳ２００５０２４９７２５号および国際特許公報第ＷＯ０１／６２８０１号に記載され
ている。２６６モノクローナル抗体を産する細胞株は、ブダペスト条約の規定に従って、
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２００４年６月２０日にＡＴＣＣに寄託されており、ＰＴＡ－６１２３の受託番号を有し
ている。
【００６４】
　１５Ｃ１１は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基１９～２２に位置する、中央エピト
ープに特異的に結合するｍＡｂである。１５Ｃ１１抗体およびその変異体は、たとえば、
米国特許第ＵＳ７，６２５，５６０号および国際特許公報第ＷＯ２００６／０６６０４９
号に記載されている。１５Ｃ１１モノクローナル抗体を産する細胞株は、ブダペスト条約
の規定に従って、２００５年１２月１３日にＡＴＣＣに寄託されており、ＰＴＡ－７２７
０の受託番号を有している。
【００６５】
　２Ｂ１は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基１９～２３に位置する、中央エピトープ
に特異的に結合するｍＡｂである。２Ｂ１抗体およびその変異体は、たとえば、米国公開
特許公報第ＵＳ２００６０２５７３９６号および国際特許公報第ＷＯ２００６／０６６１
７１号に記載されている。２Ｂ１抗体を産する細胞株は、ブダペスト条約の規定に従って
、２００５年１１月１日にＡＴＣＣに寄託されており、受託番号ＰＴＡ－７２０２を割り
当てられている。
【００６６】
　１Ｃ２は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基１６～２３に位置する、中央エピトープ
に特異的に結合するｍＡｂである。１Ｃ２抗体およびその変異体は、たとえば、米国公開
特許公報第ＵＳ２００６０２５７３９６号および国際特許公報第ＷＯ２００６／０６６１
７１号に記載されている。１Ｃ２抗体を産する細胞株は、ブダペスト条約の規定に従って
、２００５年１１月１日にＡＴＣＣに寄託されており、受託番号ＰＴＡ－７１９９を割り
当てられている。
【００６７】
　９Ｇ８は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基１６～２１に位置する、中央エピトープ
に特異的に結合するｍＡｂである。９Ｇ８抗体およびその変異体は、たとえば、米国特許
第ＵＳ７，６２５，５６０号および国際特許公報第ＷＯ２００６／０６６０４９号に記載
されている。９Ｇ８抗体を産する細胞株は、ブダペスト条約の規定に従って、２００５年
１１月１日にＡＴＣＣに寄託されており、受託番号ＰＴＡ－７２０１を割り当てられてい
る。
【００６８】
　４Ｇ８は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基１７～２４に位置する、中央エピトープ
に特異的に結合するｍＡｂである（Ｃｏｖａｎｃｅ ＳＩＧ－３９２２０）。
【００６９】
　１２Ｂ４は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基３～７に位置する、Ｎ末端エピトープ
に特異的に結合するｍＡｂである。１２Ｂ４抗体およびその変異体は、米国公開特許公報
第ＵＳ２００４００８２７６２号および国際特許公報第ＷＯ０３／０７７８５８号に記載
されている。
【００７０】
　１２Ａ１１は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基３～７に位置する、Ｎ末端エピトー
プに特異的に結合するｍＡｂである。１２Ａ１１抗体およびその変異体は、たとえば、米
国公開特許公報第ＵＳ２００５０１１８６５１Ａ１号、米国公開特許公報第ＵＳ２００６
０１９８８５１号、国際特許公報第ＷＯ０４／１０８８９５Ａ２号および国際特許公報第
ＷＯ２００６／０６６０８９号に記載されている。１２Ａ１１モノクローナル抗体を産す
る細胞株は、ブダペスト条約の規定に従って、２００５年１２月１３日にＡＴＣＣに寄託
されており、受託番号ＰＴＡ－７２７１を有している。
【００７１】
　６Ｃ６は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基３～７に位置する、Ｎ末端エピトープに
特異的に結合するｍＡｂである。６Ｃ６抗体およびその変異体は、たとえば、米国公開特
許公報第ＵＳ２００６０２５７３９６号および国際特許公報第ＷＯ２００６／０６６１７
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１号に記載されている。６Ｃ６抗体を産する細胞株は、ブダペスト条約の規定に従って、
２００５年１１月１日にＡＴＣＣに寄託されており、受託番号ＰＴＡ－７２００を割り当
てられている。
【００７２】
　３Ａ３は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基３～７に位置する、Ｎ末端エピトープに
特異的に結合するｍＡｂである。２Ｈ３は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基２～７に
位置する、Ｎ末端エピトープに特異的に結合するｍＡｂである。３Ａ３抗体および２Ｈ３
抗体ならびにそれらの変異体は、たとえば、米国公開特許公報第ＵＳ２００６０２５７３
９６号および国際特許公報第ＷＯ２００６／０６６１７１号に記載されている。抗体２Ｈ
３および抗体３Ａ３を産する細胞株は、受託番号ＰＴＡ－７２６７およびＰＴＡ－７２６
９をそれぞれ有し、ブダペスト条約の規定に従って、２００５年１２月１３日にＡＴＣＣ
に寄託された。
【００７３】
　３Ｄ６は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基１～５に位置する、Ｎ末端エピトープに
特異的に結合するｍＡｂである。３Ｄ６モノクローナル抗体を産する細胞株（ＲＢ９６ 
３Ｄ６．３２．２．４）は、ブダペスト条約の規定に従って、２００３年４月８日に米国
培養細胞系統保存機関（ＡＴＣＣ），Ｍａｎａｓｓａｓ，Ｖａ．に寄託されており、受託
番号ＰＴＡ－５１３０を有している。１０Ｄ５は、ヒトＡβにおいて、具体的には残基３
～７に位置する、Ｎ末端エピトープに特異的に結合するｍＡｂである。１０Ｄ５モノクロ
ーナル抗体を産する細胞株（ＲＢ４４ １０Ｄ５．１９．２１）は、ブダペスト条約の規
定に従って、２００３年４月８日にＡＴＣＣに寄託されており、受託番号ＰＴＡ－５１２
９を有している。３Ｄ６抗体および１０Ｄ５抗体ならびにそれらのヒト化およびキメラ型
は、さらに、たとえば、米国公開特許公報第ＵＳ２００３０１６５４９６号および米国公
開特許公報第ＵＳ２００４００８７７７７号、ならびに、国際特許公報第ＷＯ０２／０８
８３０６号、国際特許公報第ＷＯ０２／０８８３０７号、国際特許公報第ＷＯ０２／４６
２３７号および国際特許公報第ＷＯ０４／０８０４１９号に記載されている。追加のヒト
化３Ｄ６抗体が、米国公開特許公報第ＵＳ２００６０１９８８５１号および国際特許公報
第ＷＯ２００６／０６６０８９号に記載されている。
【００７４】
　体液中の単量体型および／またはオリゴマー型Ａβの量を測定するために有用な他の抗
体は、新たに発見することが可能である。その抗体は、ウサギ、マウス、ラット、モルモ
ット、ハムスター、ヤギ、ウシ、およびニワトリを含む、あらゆる好適な動物の免疫化か
ら得ることができる。これに代えて、抗体は、ファージ提示法などのインビトロ選択法、
または、遺伝子導入マウスの免疫化によって産することができ、後者は、ヒト抗体もしく
はナノ抗体を含む他の種類の抗体を可能にする。
【００７５】
　抗体は、ポリクローナル、キメラ、またはヒト化したものであり得る。末端特異的な抗
体は、特異性が望まれるＡβの末端で終結する短いペプチド（たとえば、４～８アミノ酸
）で免疫化することによって作成される。たとえば、Ａβ３８～４２のペプチドは、Ａβ
４２に対する末端特異的抗体を生産する免疫原として機能し得、Ａβ３７－４１はＡβ４
１に対する末端特異的抗体を生産する免疫原として機能し得、Ａβ３６－４０はＡβ４０
に対する末端特異的抗体を生産する免疫原として機能し得、Ａβ３５－３９はＡβ３９に
対する末端特異的抗体を生産する免疫原として機能し得、Ａβ３４－３８はＡβ３８に対
する末端特異的抗体を生産する免疫原として機能し得、または、Ａβ３３－３７はＡβ３
７に対する末端特異的抗体を生産する免疫原として機能し得る。短いペプチドは、免疫応
答を引き起こすのを支援するために、キャリアーに連結される。抗体は、より長い型のＡ
β、ＡＰＰ、または、末端特異性が望まれる自由末端を有しないより長いタンパクの一部
である免疫原のアミノ酸を含むその断片に比べて、所望の型のＡβに優先的に結合する能
力についてスクリーニングされる。ポリクローナル末端特異的抗体は、類似の免疫化によ
って、および、所望の特異性を欠く抗体を、より長い型のＡβ、ＡＰＰ、または末端特異
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性が望まれる自由末端を有しない免疫原のアミノ酸を含むその断片の親和性カラムで除去
することによって、作成することができる。適する抗体およびそのフラグメントは、遺伝
子組み換えで産することができる。さらに、抗体の結合特異性を模した他の組み換えタン
パクを使用することが可能である（たとえば、国際特許公報第ＷＯ／２００９／１４００
３９号に記載のシンボディ(synbody)を参照）。
【００７６】
　Ａβに対して特異的な抗体は、ＡβのＮ末端領域のエピトープ（つまり、アミノ酸残基
１～１１）、中央領域のエピトープ（つまり、アミノ酸残基１２～２８）、または、Ｃ末
端領域のエピトープ（つまり、アミノ酸残基２９～４３）などの、所望の標的エピトープ
を有する免疫原で調製することができる。キャリアー分子は、免疫原に連結して、従来技
術によって抗血清またはモノクローナル抗体を調製するのに使用することが可能である。
適する免疫原は、通常、Ａβ内の少なくとも５個の連続残基を有し、６個を超える残基を
含んでもよい。キャリアー分子は、Ｈｕｄｓｏｎ ａｎｄ Ｈａｙ，Ｐｒａｃｔｉｃａｌ 
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｐｕｂｌｉｃａｔｉ
ｏｎｓ，Ｏｘｆｏｒｄ，（１９８０），Ｃｈａｐｔｅｒ １．３に総説されるように、血
清アルブミン、キーホールリンペットヘモシアニン、または他の適するタンパクキャリア
ーを含む。
【００７７】
　抗体は、使用される測定アッセイに応じて、修飾することも修飾しないこともできる。
たとえば、捕捉抗体は、ビオチン、アビジン、または短いペプチド（たとえば、ｈｉｓ－
ｔａｇ）などの、親和剤に連結することが可能である。親和剤は、次いで、特異的な高親
和性相互作用（たとえば、アビジンまたはストレプトアビジンへのビオチンの結合）によ
って、固体基板に連結される。固体基板は、たとえば、ビーズまたは壁の表面であり得、
親和剤の高親和性相互作用は、捕捉抗体を固体基板に付着させるのに使用することが可能
である。これに代えて、捕捉抗体の一部（たとえば、定常領域）に特異的な２次抗体は、
固体基板（たとえば、プラスチック皿、ビーズ）に吸収され得、捕捉抗体を固体基板に付
着するのに使用することができる。同様に、レポーター抗体は、標識、または、レポータ
ー抗体の一部（たとえば、定常領域）に特異的な２次抗体を含むように修飾することがで
き、その標識を提供するために使用することが可能である。レポーター抗体上または２次
抗体上の標識は、たとえば、酵素（たとえば、化学リンカーによって連結され、または、
抗体とインフレームで融合される）、蛍光分子、化学発光剤、発色団、放射性同位元素、
または、定量化可能な信号を提供する他の化学物質または薬剤、であり得る。
【００７８】
Ｖ．試料
　本方法は、対象者から得た試料中の、単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量、単量
体型Ａβの量、ならびに／またはオリゴマー型Ａβの量を、直接測定する。これらの方法
は、対象者から試料を採取すること、および／または、測定を行う前に試料を処理するこ
とを含む。対象者は、一般にヒトであるが、また、げっ歯類などの哺乳動物、好ましくは
マウス、たとえば、アルツハイマー病のモデルとして機能し得る遺伝子導入マウスでもあ
る。体液には、たとえば、脳脊髄液（ＣＳＦ）、血液、尿、および腹水が含まれる。血液
とは、全血のみならず、血漿または血清を意味し得る。
【００７９】
　試料の調製には、試料の貯蔵（たとえば、室温で、４℃で、または凍結で）、および／
または輸送が含まれる。他の処理には、たとえば、血液を遠心分離して血漿を得ること、
血液を凝固させ遠心分離して血清を得ることが含まれ得る。さらなる試料調製がある場合
、それは、単量体型および／またはオリゴマー型Ａβの測定に使用されるアッセイフォー
マットに依存し、タンパク沈降および／またはカラムクロマトグラフィーなどの生化学的
工程を含み得る。ポリスチレン収集チューブは、Ａβに結合して、試料の質の損失を招く
ことが観測されているが、ポリエチレンチューブは、同様のＡβ結合親和性を示さず、好
ましい。
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【００８０】
ＶＩ．Ａβの測定結果の使用
　単量体型およびオリゴマー型Ａβ（または、オリゴマー型Ａβ）ならびに単量体型Ａβ
の生の測定結果は、アルツハイマー病の診断、予後および監視において有用な情報へと処
理することが可能である。通常、これらの方法は、体液中の単量体型Ａβの量ならびに単
量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量を提供する。これらの量は、対象者の状態のいく
つかの有用なパラメータを提供するために、比較することができる。好ましくは、単量体
型Ａβの量と単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量との比が決定される。この比は、
単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合、または、その逆（逆割合
）として表すことができる。逆割合は、割合の逆数なので、比を決定することは、割合お
よび逆割合の双方を決定することと考えられる。単量体型およびオリゴマー型Ａβに対す
る単量体型Ａβの割合は、体液中の全Ａβにおける単量体型の分率の尺度である。この分
率を１から減ずることによって、体液中の全Ａβにおけるオリゴマー型Ａβの分率が得ら
れる。割合つまり分率は、百分率で表すことも可能である。量は、単量体型Ａβの量を単
量体型およびオリゴマー型Ａβの量から減じて、オリゴマー型Ａβの量を得ることによっ
ても比較することができる。これに代えて、量は、単量体型Ａβとオリゴマー型Ａβとの
比を決定することによって、比較することが可能である。これらの比較で決定されるパラ
メータは、オリゴマー型Ａβ関連パラメータと総称される。
【００８１】
　オリゴマー型Ａβ関連パラメータは、診断、予後または監視において使用される。診断
、予後および監視は、同じパラメータが、一連の疾患の状態および進行に適用される際に
、種々の方法で有用になり得るので、相互に排他的ではない。たとえば、１つのパラメー
タは、対象者の現在の状態（診断）、および、将来の状態の予測（予後）を示すことがで
きる。パラメータは、現在の診断を提供し、監視における一連のパラメータのうちの１つ
であり得る。一般に、体液中のオリゴマー型Ａβの量が多いことは、疾患に対する感受性
が高いこと、疾患の存在する可能性が高いこと、または、対象者の状態が悪化しつつある
ことに関連する。比、特に、体液中の単量体型Ａβと単量体型およびオリゴマー型Ａβと
の比の形のパラメータは、体液中のＡβの総量の、対象者間の差異による歪を減少させる
のに好ましい。オリゴマー型Ａβの量が増大すると、単量体型およびオリゴマー型Ａβに
対する単量体型Ａβの割合が減少する。したがって、単量体型およびオリゴマー型Ａβに
対する単量体型Ａβの割合が低いことは、疾患の罹患の危険性が高いこと、疾患の存在す
る可能性が高いこと、または、対象者の状態が悪化しつつあることに関連する。同様に、
オリゴマー型Ａβが増大すると、オリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合が減少し
、割合が低いことは、疾患の罹患の危険性が高いこと、疾患の存在する可能性が高いこと
、または、対象者の状態が悪化しつつあることに関連する。逆に、オリゴマー型Ａβが増
大すると、単量体型Ａβに対する単量体型およびオリゴマー型Ａβの割合、または、単量
体型Ａβに対するオリゴマー型Ａβの割合が増大し、この割合が高いことは、疾患の罹患
の危険性が高いこと、疾患の存在する可能性が高いこと、または、対象者の状態が悪化し
つつあることに関連する。単量体型Ａβとオリゴマー型Ａβとの比較は、他の方法で行う
ことができ、同様に、疾患の罹患の危険性が高いもしくは低いこと、疾患の存在する可能
性が高いもしくは低いこと、または、対象者の状態が悪化しつつあるもしくは好転しつつ
あることに関連する。
【００８２】
　単量体型Ａβおよびオリゴマー型Ａβの測定値の比較によって決定される種々のパラメ
ータは、アルツハイマー病の診断、予後または監視における支援のために、ベースライン
値と比較することができる。対象者の対照群から決定されるパラメータの値を、ベースラ
イン値とすることができる。対照群は、陰性対照群でも陽性対照群でもよい。適する陰性
対照群は、アルツハイマー病の既知の症状もしくは兆候またはその遺伝的危険性を何ら有
していない、６０歳未満の個体である。適する陽性対照群は、アルツハイマー病を有する
と診断された個体である。これに代えて、同一の対象者から前もって得たパラメータの値
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を、ベースライン値とすることができる。
【００８３】
　対象者の陰性対照群において、単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβ
の割合のベースライン値は、約１．０（たとえば、約０．９０～約１．１０）であると期
待される。陰性対照群における平均の割合よりも低い割合は、対象者は、アルツハイマー
病に対する感受性が高いこと、または、アルツハイマー病が存在する可能性が高いことの
目安を提供する。少なくとも９５％の信頼度で統計的に有意な、対象者の割合と集団の平
均の割合との差は、診断および予後の形成において特に有用である。ただし、より低い信
頼度間隔（たとえば、約６７～９５％信頼度）もまた、個体が危険であると知らせて、他
のバイオマーカーのアッセイを開始すること、または、時間経過に従って割合を監視する
ことにおいて、価値がある。先に決定した対象者のベースライン値よりも低い（好ましく
は少なくとも９５％信頼度で評価した実験誤差を超える）割合は、対象者の状態が悪化し
つつあることの目安を提供する。
【００８４】
　パラメータのベースライン（閾値ということもある）は、また、試験対象者の先のアッ
セイに基づいて規定することも可能である。たとえば、単量体型およびオリゴマー型Ａβ
に対する単量体型Ａβの割合などのパラメータは、アルツハイマー病の症状のない対象者
の集団であって、その後どの対象者がアルツハイマー病を罹患するかを決定すべく追跡さ
れる集団、において測定することができる。そうすると、ベースラインつまり閾値は、既
知の誤差範囲内で、閾値よりも低い対象者が１つの転帰（たとえば、アルツハイマー病の
罹患）を有し、その閾値よりも高い対象者が別の転帰（たとえば、アルツハイマー病を罹
患しないまま）を有するように設定することができる。ちょうど閾値上のパラメータ値を
有する対象者は、通常、閾値がどのように設定されるかに応じて、１つの転帰または他の
転帰にすべて割り当てられるか、あるいは、不確定であると判定することができる。誤り
の確率およびその結果の偽陽性および偽陰性の可能性は、設定される閾値の値によって制
御することが可能である。他の例として、閾値は、アルツハイマー病を有することまたは
有しないことが知られている集団のパラメータの値を比較することによって、アルツハイ
マー病の存在または非存在を決定するために設定することが可能である。この場合も、閾
の精密な値は、偽陽性または偽陰性の数を許容範囲内に保つように設定することができる
。許容範囲は異なる健康管理実施者で相違するかも知れないが、好ましくは、閾値は、偽
陽性および／または偽陰性の数が２０％未満、１５％未満、１０％未満、または、好まし
くは５％未満となるように選択される。異なる閾値を、異なる予後、診断および監視につ
いて、使用することもできる。好ましくは、ベースライン値および閾値は、試験対象者に
おける比を決定するのに用いられるものと同じアッセイフォーマット（たとえば、アッセ
イの種類が同じで、免疫親和性サンドイッチアッセイに使用される特異的な捕捉抗体およ
びレポーター抗体などの、試薬が同じ）を用いて決定される。同様に、ベースライン値お
よび閾値は、好ましくは、試験対象者における比を決定するのに用いられるものと同じ試
料調製技術を用いて決定される。
【００８５】
　通常、単量体型Ａβおよびオリゴマー型Ａβの測定量を比較して得られるパラメータは
、対象者の他の兆候および症状との組み合わせにおいて、予後、診断または監視の情報、
特に、対象者の認知能力および／または他のバイオマーカーの評価を提供すること援助を
する。ＡＤＡＳ－ＣＯ １１，ＡＤＡＳ－ＣＯ １２，ＤＡＡＳＤ，ＣＤＲ－ＳＢ，ＮＴＢ
，ＮＰＩ，ＭＭＳＥは、認知機能を評価するための周知のスケールである。他のバイオマ
ーカーには、［１８Ｆ］ＦＤＧ，ＭＲＩマーカー（ＢＢＳＩおよびＶＢＳＩ），ＣＳＦバ
イオマーカーＡβ４２，Ｔａｕ，および／またはＰ－Ｔａｕ、ならびに、脳におけるＡβ
のＰＥＴ造影がある。対象者にアルツハイマー病の兆候または症状がある場合、それは、
この分析の目的を決定し得る。たとえば、無症状対象者において、目的は、通常、アルツ
ハイマー病に対する感受性を決定すること、および／または、疾患に向かっての前進、存
在する場合には進行、を監視することである。認知障害を有する対象者においては、目的
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は、アルツハイマー病を罹患することへの感受性を決定すること、および、疾患に向かっ
ての前進を監視することであり得るが、目的は、アルツハイマー病の存在を決定または排
除することでもあり得る。他の基準（たとえば、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ）によってアルツハ
イマー病であると既に診断されている対象者においては、目的は、疾患の段階を決定する
こと、診断を確定すること、または、疾患の将来の進行を監視することであり得る。治療
中の対象者においては、目的は、治療に対する反応を測定することであり得る。
【００８６】
　したがって、たとえば、認知低下の症状を呈していない対象者において、単量体型およ
びオリゴマー型Ａβの合計量に対する単量体型Ａβの量の割合であって、陰性対照対象者
についてのベースライン値（上記規定のもの）よりも低い割合は、対象者が、その対照集
団よりも、アルツハイマー病の罹患に対する感受性が高いことの目安を提供する。同じ対
象者について、単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量に対する単量体型Ａβの量の割
合が、その対象者について先に決定した割合よりも低いことは、アルツハイマー病に向か
って進行中であることの目安を提供する。
【００８７】
　軽度の認知障害（ＭＣＩ）の症状を呈する対象者については、単量体型およびオリゴマ
ー型Ａβの合計量に対する単量体型Ａβの量の割合であって、陰性対照対象者についての
特定のベースライン値よりも低い割合は、アルツハイマー病の罹患に対する対象者の感受
性が高いことの目安を提供する。軽度の認知障害は、それ自体、認識される状態であり、
アルツハイマー病の前駆相であり得るが、他の理由で生じることもあり得る。したがって
、低い割合とＭＣＩの症状との組み合わせは、ＭＣＩおよび正常な割合を有する対象者ま
たはＭＣＩなしで同じ割合を有する者と比べて、アルツハイマー病の感受性が高いことの
目安を提供する。たとえば、ＭＣＩおよびその対象者について先に決定した割合よりも低
い割合を有する対象者については、アルツハイマー病に向かっての前進の目安を提供する
。
【００８８】
　ＭＣＩに分類されるか否かにかかわらず、概して認知低下の症状を呈している対象者に
ついて、その低下は、アルツハイマー病もしくはその進行、または、無関係の認知症に関
連しているかも知れない。そのような個体においては、単量体型およびオリゴマー型Ａβ
の合計量に対する単量体型Ａβの量の割合であって、陰性対照対象者のベースライン値よ
りも低い割合を、随意的に、アルツハイマー病を診断または除外するために、疾患の他の
兆候または症状と組み合わせて、使用することが可能である。
【００８９】
　アルツハイマー病を有すると既に診断されている対象者については、病期を分類するた
めに、単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量に対する単量体型Ａβの量の割合であっ
て、閾値よりも低い割合を、使用することができる。たとえば、閾値は、アルツハイマー
病の特定の段階（たとえば、軽度、中度、後期）に対応するように規定することが可能で
ある。対象者について先に決定した割合よりも低い割合は、対象者の状態が悪化しつつあ
ることの目安を提供する。したがって、割合は、対象者の状態を監視するために使用する
ことができる。対象者がアルツハイマー病のための治療（たとえば、バピニューズマブ免
疫療法などの免疫療法）を受けている場合、割合は療法に対する反応を監視するのに使用
することができる。時間経過に伴う割合の変化は、治療剤に依存する。免疫療法について
は、脳におけるＡβの沈着物が可溶化されて体液に放出されるので、治療剤は、最初、体
液中の割合の低下を引き起こす。しかし、やがてオリゴマー型Ａβが体液から消滅するに
つれて、割合は上昇するかも知れない。Ａβ会合を阻害する低分子などの他の薬剤におい
ては、割合は、治療の成功に応じて、一過性の減少を伴うことなく、上昇するかも知れな
い。
【００９０】
　単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量に対する単量体型Ａβの量の割合を、例示を
目的として説明するが、先に述べたいずれのパラメータも、これに加えてまたは代えて、
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同様に使用することが可能である。当然、方法には、何らかの表面上の差異がある。たと
えば、単量体型Ａβに対する単量体型Ａβおよびオリゴマー型Ａβの割合を使用するとき
、特定のベースライン値または閾値を（下回るのではなく）上回る値が、対象者がＡβ関
連の状態を有していること、またはその状態を罹患することに対して感受性があることの
目安を提供する。陰性対照対象者の集団から生成したベースライン値は、約１．０（たと
えば、約０．９５～約１．１０）であると期待することができる。オリゴマー型Ａβの量
については、アルツハイマー病またはそのような状態に対する感受性の目安となる閾値は
、約０．３ｎｇ／ｍＬである。
【００９１】
　対象者からの試料中のタウまたはリン酸化タウ（つまり、Ｐ－タウ）の量は、Ａβ関連
状態の診断もしくは予後またはＡβ関連状態の監視において支援をするために、単量体型
Ａβおよびオリゴマー型Ａβから算出されるパラメータと共に使用することが可能な、好
ましいバイオマーカーである。タウは、アルツハイマー病患者の脳の神経原線維変化に見
られる微小管関連タンパクである（Ｇｏｅｄｅｒｔ ｅｔ ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｎ ３：５
１９－５２６（１９８９）；Ｇｏｅｄｅｒｔ，ＴＩＮＳ １６：４６０－４６５（１９９
３））。ＣＳＦ中のタウ、および特にＰ－タウ、のレベルが高いことは、神経損傷および
アルツハイマー病と関連付けられている。たとえば、１ミリリッター当たり約３００ｐｇ
というＣＳＦ中のタウの量を、アルツハイマー病を有することの目安の閾値として使用す
ることができ、ＣＳＦ中のタウの量が３００ｐｇ／ｍＬ以上であることは、対象者が、Ａ
β関連の状態を有すること、または、その状態を罹患することに対する感受性があること
を示し、ＣＳＦ中のタウの量が３００ｐｇ／ｍＬ未満であることは、対象者が、Ａβ関連
の状態を有しない、または、その状態を罹患することに対する感受性を有しない可能性が
、より大きいことを示す（米国特許第７，７００，３０９号を参照）。
【００９２】
　タウは、たとえば、免疫アッセイによって検出することができる。有用な検出技術には
、たとえば、共にタウに対して特異的な捕捉抗体および標識したレポーター抗体を含む免
疫親和性サンドイッチアッセイが含まれる（米国特許第７，７００，３０９号および国際
出願第ＰＣＴ／ＵＳ１１／０３３６４９号を参照）。タウに対する抗体は市販されており
（たとえば、Ｓｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯによる）、そうでなくても公知であり
（米国特許第７，７００，３０９号）、または、従来法で調製することができる。
【００９３】
　本方法は、対象者から体液試料を採取または入手し、その試料のアッセイを行って１つ
以上の分析物（たとえば、単量体型Ａβならびに単量体型およびオリゴマー型Ａβ）の量
を測定し、測定した値をデータ分析して診断、予後もしくは監視の情報を提供し、その情
報を対象者、介護者もしくは健康管理提供者に連絡することを必要とするかも知れない。
いくつかの方法において、すべての工程は、一人または同一組織（たとえば、医療機関、
病院、または健康管理機構）の複数の人によって、行うことができる。これに代えて、こ
れらの方法は、契約に従ってまたはそうではなく協働して従事する異なる組織の複数の人
によって行うことができる。たとえば、１つの組織の人が、アッセイを指示し、対象者試
料を採取し、対象者または介護者に情報を連絡してよい。他の機構の人が、アッセイおよ
びデータ分析の一部または全部を行ってよい。
【００９４】
ＶＩＩ．コンピュータによる実現
　これらの方法における１つ以上の工程（湿潤化学工程以外）は、適切にプログラムされ
たコンピュータにおいて行うことが可能である。オリゴマー型Ａβ関連の１つ以上のパラ
メータの計算は、そのようなコンピュータにて行うことができる。あらゆる型のＡβ（単
量体型、単量体型およびオリゴマー型、変性溶媒で処理をしたまたはしなかったもの）の
測定からの生データは、コンピュータにおいて、たとえば、生の信号を数値に関連付ける
コンピュータに記憶された検量線を用いて、数値（たとえば、量または濃度）へと処理す
ることができる。コンピュータは、また、検出されたあらゆる型のＡβの測定量、オリゴ



(31) JP 2015-511014 A 2015.4.13

10

20

30

40

50

マー型Ａβ関連パラメータの値、対象者の状態（たとえば、診断、予後、監視、疾患の進
行、アルツハイマー病罹患の危険性）、および／または、治療の選択肢を出力して提供す
るようにプログラムすることもできる。
【００９５】
　本発明は、ハードウェアおよび／またはソフトウェアにて実施することが可能である。
たとえば、本発明の異なる側面は、クライアント側論理またはサーバー側論理のいずれで
も実施することができる。本発明またはその一部は、適切に構成された計算装置にロード
されるとその装置を本発明に従って機能させる、論理命令および／またはデータを含む固
定媒体プログラム部分において実施することができる。論理命令を含む固定媒体は、観察
者のコンピュータに物理的にロードするために、固定媒体上で観察者に配布することがで
きるし、または、論理命令を含む固定媒体は、観察者が、プログラムの一部をダウンロー
ドするために、通信媒体を通じてアクセスする遠隔サーバーに駐在してもよい。
【００９６】
　ハードウェアは、パーソナルコンピュータ、または、たとえば、デジタル化テレビ、携
帯電話、携帯情報端末などの、遠隔データアプリケーションとのインタフェースとなるあ
らゆる情報装置であり得る。主記憶または補助記憶に駐在する情報は、そのようなシステ
ムをプログラムするのに使用することができ、ディスク型の光学または磁気媒体、磁気テ
ープ、固相のダイナミックまたはスタティックメモリなどを表し得る。たとえば、本発明
は、その全体または一部を、そのような固定媒体に記録されたソフトウェアとして、実施
してもよい。主記憶に記憶される様々なプログラムには、種々の型のＡβ（単量体型、単
量体型およびオリゴマー型、変性溶媒で処理をしたまたはしなかったもの）の測定に関す
る信号を受信するプログラム、そのような信号を処理して数値（たとえば、量または濃度
）にするプログラム、測定量からオリゴマー型Ａβ関連の値を算出するプログラム、Ａβ
関連パラメータを対象者の状態、予後または治療計画の観点から解釈するプログラム、な
どを含めることができる。そのようなプログラムは、部分的には、対象者におけるオリゴ
マー型Ａβ関連パラメータの１つ以上の計算値を、対象者の状態、予後または治療計画に
関連するそのような値を記憶したデータベースと比較することによって、動作するかも知
れない。コンピュータ記憶装置は、また、検出されたあらゆる型のＡβの測定値の出力を
提供するプログラム、オリゴマー型Ａβ関連パラメータの値、対象者の状態（たとえば、
アルツハイマー病罹患の危険性）および／または治療の選択肢、を記憶してもよい。出力
は、たとえば、追加の記憶装置（たとえば、ＺＩＰディスク，ＣＤ－Ｒ，ＤＶＤ，フロッ
ピーディスク、フラッシュメモリカード）に記憶すること、および／または、紙などに印
刷してハードコピーを得ることにより、表示装置上で行うことができる。処理の結果は、
使用者の判断に応じて、全体または一部を記憶しまたは表示することが可能である。
【００９７】
ＶＩＩＩ．臨床試験
　上記で決定されたオリゴマー型Ａβ関連パラメータは、対象者を臨床試験に登録するか
否かの決定に使用することができる。臨床試験は、アルツハイマー病の予防または治療に
潜在的に有用な薬物を試験するものであり得る。薬物は、たとえば、抗体（たとえば、Ａ
βに対して特異的な抗体）、または、Ａβに対する抗体を誘導するように設計された免疫
原であり得る。
【００９８】
　オリゴマー型Ａβ関連パラメータは、適当な閾値と比較される。適当な閾値は、使用さ
れるオリゴマー型Ａβ関連パラメータおよび試験の目的に依存する。たとえば、閾値は、
アルツハイマー病を有する可能性がきわめて高い対象者のみを特定するために選択するこ
とが可能であり、または、アルツハイマー病に対する感受性の高い対象者を特定するため
に選択することができる。閾値よりも高いまたは低いオリゴマー型Ａβ関連パラメータを
有する集団内の対象者は、臨床試験への参加に適している。たとえば、単量体型およびオ
リゴマー型Ａβの合計量に対する単量体型Ａβの量の割合が適当な閾値よりも低い集団内
の対象者が、臨床試験への参加に適しているのに対して、閾値よりも高い割合を有する低
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い集団内の対象者は、臨床試験への参加に適していない。これに代えて、単量体型Ａβに
対するオリゴマー型および単量体型Ａβまたはオリゴマー型Ａβの逆割合が、適当な閾値
よりも高い集団内の対象者が、臨床試験への参加に適しているのに対して、そのような割
合または量が閾値よりも低い集団内の対象者は、臨床試験への参加に適していない。試験
への対象者の登録の基準としてオリゴマー型Ａβ関連パラメータを使用することは、アル
ツハイマー病もしくはその疾患に対する高い感受性を欠いて、試験される治療に対して偽
陽性の反応を示し易い個体が存在しないかまたは少ない、均一な集団をもたらす。
【００９９】
ＩＸ．治療計画の変更
　上記で決定されるオリゴマー型Ａβ関連パラメータは、どの対象者が治療計画を受ける
かまたは受けないかを決定するのに、使用することも可能である。そのようなパラメータ
は、適当な閾値と比較される。その比較に基づいて、対象者は、アルツハイマー病に対す
る予防または治療をもたらす薬物を投与され得る。これに代えて、Ａβ関連状態の予防ま
たは治療のための薬物を既に受けている対象者について、比較は、対象者が受けている用
量が、増加、減少、または、異なる薬物を用いるために排除されるべきであることを示し
得る。
【０１００】
　たとえば、アルツハイマー病の治療または予防を何も受けていない対象者は、単量体型
およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの割合が、閾値よりも高いまたは低いと分
類することができ、閾値よりも低い対象者はその後に治療または予防を受け、閾値以上の
対象者はその後治療または予防を受けない。アルツハイマー病の予防または治療のための
薬物を既に受けている対象者は、単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量に対する単量
体型Ａβの量の割合が、閾値よりも高いか低いかによって分類され、閾値よりも高い対象
者はその薬剤を受け続け、閾値よりも低い対象者は、薬物用量を調節され、またはアルツ
ハイマー病の予防または治療のための新たな薬物に切り替えられる。これに代えて、薬物
を既に受けている対象者については、その対象者について先に決定された同じパラメータ
の割合に対応する割合は、ベースライン値と比較され得る。その割合がベースライン値よ
りも低い場合、用量が増加され、または、対象者は、アルツハイマー病の予防もしくは治
療のための新たな薬物に切り替えることができる。割合がベースライン値よりも高い場合
、対象者の薬物用量は、減少させるかそのままにすることができる。
【０１０１】
　単量体型Ａβに対する単量体型およびオリゴマー型Ａβまたはオリゴマー型Ａβの割合
（逆割合）などの、他のオリゴマー型Ａβ関連パラメータも、また、Ａβ関連状態または
Ａβ関連状態の罹患に対する感受性を有する対象者の、治療計画を変更するための方法に
おいて使用することができる。これらの方法は、オリゴマー型Ａβの割合または量を閾値
と比較するとき、割合または量が閾値つまりベースライン値よりも高い場合、対象者（た
とえば、何の治療も受けていない対象者）にアルツハイマー病の予防または治療をもたら
す薬物を処方すること、対象者の薬物用量を増加すること、または、対象者をアルツハイ
マー病の予防または治療のための新たな薬物に切り替えることができること除いて、上述
の方法に類似している。オリゴマー型Ａβの逆割合または逆量が閾値つまりベースライン
値よりも低い場合は、対象者の薬物用量を減少させ、または用量をそのままにすることが
できる。
【０１０２】
　単量体型Ａβならびに単量体型およびオリゴマー型Ａβの量、ならびに、これらの値を
比較することから得られるあらゆるオリゴマー型Ａβ関連パラメータは、また、２つ以上
の治療計画のうちのどれを集団内の対象者に施すかを決定することに利用することもでき
る。オリゴマー型Ａβ関連パラメータは、集団を、Ａβ関連パラメータが集団間で有意に
相違する第１および第２の部分集団へと、階層化するのに使用される。たとえば、第１の
部分集団における単量体型およびオリゴマー型Ａβに対する単量体型Ａβの比の平均は、
第２の部分集団におけるその比の平均とは、統計的に有意な差で相違する。第１の部分集
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団の対象者は、第１の治療計画を施され、第２の部分集団の対象者は、第１の治療計画と
は異なる第２の治療計画を施される。治療計画は、空白の治療計画（つまり、対象者は治
療を受けない）であり得る。したがって、たとえば、第１の部分集団の対象者は、アルツ
ハイマー病の予防または治療のための薬物を受けることができ、第２の部分集団の対象者
は、何も受けない（または、少なくとも第１の部分集団の対象者と同じ薬物を受けない）
ことができる。このような相違する治療計画は、たとえば、Ａβの単量体型およびオリゴ
マー型に対する単量体型の比が、第１の部分集団の対象者において、第２の部分集団より
も低い場合に、提示することができる。これに代えて、第１の部分集団の対象者は、アル
ツハイマー病の予防または治療のための第１の薬物を受け、第２の部分集団の対象者は、
そのような第２の薬物を受けることができる。これに代えて、第１および第２の部分集団
の対象者は、アルツハイマー病の治療または予防のための同じ薬物を、異なる用量、異な
る頻度、または、異なる投与経路で受けることができる。いくつかの集団は、１つの部分
集団のすべての対象者が、閾値以上のオリゴマー型Ａβ関連パラメータ値を有し、別の部
分集団のすべての対象者が、その閾値以下のオリゴマー型Ａβ関連パラメータ値を有する
ように階層化される。此処および本出願の他所において、ちょうど閾値上のパラメータ値
を有する対象者は、通常、閾値がどのように設定されるかに応じて、すべて１つの部分集
団に割り当てられるか他方に割り当てられ、または、不確定であると判定して、どちらの
集団にも含まれないようにすることができる。扱う集団およびその部分集団における対象
者の数は、１つ以上のオリゴマー型Ａβ関連パラメータが、部分集団間で統計的に有意な
程度に相違するのに、十分でなければならない。たとえば、これらの方法は、少なくとも
２０，５０，１００，１０００または１０，０００人の対象者を含む集団に適用すること
が可能である。
【０１０３】
　本発明は、さらに、上記のように階層化された部分集団における対象者を、異なる態様
で処理する方法を提供する。異なる部分集団の対象者はアルツハイマー病の予防もしくは
治療のための同じ薬剤を受けることもしくは受けないことによって、アルツハイマー病の
予防もしく治療のための別の薬を受けることによって、または、アルツハイマー病の予防
もしくは治療のための薬を、異なる用量、異なる頻度、もしくは異なる投与経路で受ける
ことによって、異なる態様で処理され得る。
【０１０４】
Ｘ．キット
　本発明は、また、アルツハイマー病の診断、予後または監視において援助するアッセイ
を行うためのキットも提供する。キットは、対象者から採取した体液などの試料中の単量
体型Ａβの量を測定するために有用な、２つ以上のＡβ特異的な抗体を含み得る。抗体は
、例えば、免疫親和性サンドイッチアッセイを行うために有用であり得る。好ましくは、
キットは、Ａβに対して特異的な少なくとも１つの捕捉抗体、および、前記少なくとも１
つの捕捉抗体と同時に単量体型Ａβに結合することが可能な、Ａβに対して特異的な少な
くとも１つのレポーター抗体を含む。前記少なくとも１つの捕捉抗体または前記少なくと
も１つのレポーター抗体のどちらかは、単量体型Ａβに特異的に結合するがオリゴマー型
Ａβには結合することができないように選択される。たとえば、前記少なくとも１つの捕
捉抗体は、Ｃ末端エピトープに結合する抗体を含むことができ、前記少なくとも１つのレ
ポーター抗体は、Ｎ末端エピトープおよび／または中央エピトープに結合する抗体を含む
ことができる。これに代えて、前記少なくとも１つの捕捉抗体は、Ｎ末端エピトープおよ
び／または中央エピトープに結合する抗体を含むことができ、前記少なくとも１つのレポ
ーター抗体は、Ｃ末端エピトープに結合する抗体を含むことができる。適する抗体には、
そのような抗体のフラグメントを含む、本明細書に記載のあらゆる抗体が含まれる。好ま
しいＣ末端エピトープ特異的抗体には、Ａβ４０に対して末端特異的な抗体（たとえば、
ｍＡｂ ２Ｇ３）およびＡβ４２に対して末端特異的な抗体（たとえば、ｍＡｂ ２１Ｆ１
２）が含まれるが、Ａβ４０，Ａβ４２に対して末端特異的な抗体に代えてまたは加えて
、Ａβ３７，Ａβ３８，Ａβ３９，もしくはＡβ４１のいずれかまたはすべてに対して末
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端特異的な１つ以上の抗体も、含まれる。好ましい中央エピトープ特異的抗体には、Ａβ
のアミノ酸残基１２～２８内のエピトープに特異的な抗体（たとえば、ｍＡｂ ２６６）
が含まれる。Ｎ末端エピトープ特異的抗体には、Ａβのアミノ酸残基１～１１内のエピト
ープ、好ましくは、Ａβのアミノ酸残基３～７内（たとえば、ｍＡｂ １０Ｄ５）または
Ａβのアミノ酸残基１～５内（たとえば、ｍＡｂ ３Ｄ６）のエピトープに対して特異的
な抗体が含まれる。
【０１０５】
　キットにおける捕捉抗体は、随意的に、ビオチン、アビジンまたはペプチドタグ（たと
えば、ｈｉｓ－ｔａｇ）などの親和剤に接合される。これに代えて、キットは、捕捉抗体
に特異的に結合する２次抗体を含むことができる。キットにおけるレポーター抗体は、髄
的に、標識、たとえば、酵素、蛍光分子、化学発光剤、発色団、放射性同位元素、または
、定量化可能な信号を提供する他の化学物質または薬剤に接合される。これに代えて、キ
ットは、レポーター抗体に特異的に結合する２次抗体を含むことができ、適切な標識を含
む。
【０１０６】
　本発明のキットは、さらに、オリゴマー型Ａβを脱会合させるのに適する脱会合剤（た
とえば、溶媒）を含むことが可能である。脱会合剤は、たとえば、本明細書に記載のあら
ゆる脱会合剤であり得る。本発明のキットは、また、対象者からの試料に存在する治療抗
体を阻害するための薬剤を含むことができる。たとえば、阻害剤は、バピニューズマブに
対して特異的な抗イディオタイプ抗体（たとえば、ｍＡｂ ＪＨ１１．２２Ｇ２）などの
、抗イディオタイプ抗体であり得る。本発明のキットは、また、キットの内容物を使用し
て本明細書に記載の測定、たとえば、単量体型Ａβの測定もしくは単量体型およびオリゴ
マー型Ａβの合計の測定、または、前述の比などのオリゴマー型Ａβ関連パラメータの決
定、を行うための指示を含むことができる。
【０１０７】
ＸＩ．遺伝子導入動物アッセイ
　アルツハイマー病の多くの動物モデルが報告されている（たとえば、ＷＯ ９３／１４
２００，ＵＳ Ｐａｔｓ．５，６０４，１０２，５，３８７，７４２，および６，７１７
，０３１を参照）。アルツハイマー病について特に有用な動物モデルには、哺乳類モデル
、より具体的には、げっ歯類モデル、特に、ネズミモデルおよびハムスターモデル、が含
まれる。このような動物モデルは、ヒトＡＰＰまたはそのフラグメントをコードし発現す
る導入遺伝子を含み得る。ヒトＡＰＰ導入遺伝子には、動物モデルにおけるアルツハイマ
ー病の進行を促進させるまたは速める変異を含めることができる。変異は、たとえば、遺
伝型のアルツハイマー病に関連し得る。たとえば、スウェーデン型変異（つまり、アスパ
ラギン５９５－ロイシン５９６）、または、ロンドン型もしくはインジアナ型の家族性ア
ルツハイマー病変異に関連するＡＰＰのアミノ酸７１７における変異である。このような
変異は、米国特許第ＵＳ７，７００，３０９号および第ＵＳ６，７１７，０３１号に記載
されている。これらのモデルは、アルツハイマー病の経過に影響する能力、つまり、病状
を改善する能力および悪化させる能力の双方について、化合物をスクリーニングするのに
有用である。アルツハイマー病は、体液中の単量体型Ａβの量の減少およびオリゴマー型
Ａβの量の増加によって特徴づけられるので、アルツハイマー病の有効な治療は、オリゴ
マー型Ａβ関連パラメータを変化させる。たとえば、アルツハイマー病の進行を速める薬
剤は、試料中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量に対する単量体型Ａβの量の割
合を減少させる傾向にある。逆に、アルツハイマー病の進行を遅くするまたは停止させる
薬剤は、何らかの増加の前に一過性の減少があるかも知れないが、試料中の単量体型およ
びオリゴマー型Ａβの合計量に対する単量体型Ａβの量の割合を増加させる傾向を有する
かも知れない。このような試験化合物には、抗体またはそのフラグメント、タンパク、小
有機化合物などが含まれる。
【０１０８】
　これらの方法は、アルツハイマー病の遺伝子導入動物モデルに試験化合物を投与するこ
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と、動物からの体液試料中の単量体型Ａβならびにオリゴマー型Ａβおよび単量体型Ａβ
の合計量を測定すること、単量体型Ａβを測定しオリゴマー型Ａβを測定すること、また
は、単に、オリゴマー型Ａβを測定すること、ならびに、測定に基づき、その動物につい
ての１つ以上のオリゴマー型Ａβ関連パラメータを決定すること、を含む。決定されるオ
リゴマー型Ａβ関連パラメータに応じて、関連ベースライン値と比べたパラメータ統計の
上昇または減少が、試験化合物がアルツハイマー病を改善するか悪化させるかを示す。ベ
ースライン値は、試験化合物を与えられていない対照動物の群（たとえば、遺伝的に類似
または同一の動物群）から決定することができる。
【０１０９】
　たとえば、これらの方法は、動物からの体液中の単量体型Ａβの量を測定すること、そ
の体液中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量を測定すること、その体液について
、測定した単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量に対する測定した単量体型Ａβの量
の割合を決定すること、および、その割合を適当なベースライン値と比較することを含む
。割合がベースライン値よりも高い場合、試験化合物は、アルツハイマー病の予防または
治療に潜在的に有用な薬物であると認定される。そうではなく、割合がベースライン値よ
りも低い場合は、試験化合物はアルツハイマー病の進行を悪化または速める薬物であると
認定される。
【０１１０】
　上記に代えて、これらの発明は、動物からの体液中の単量体型Ａβの量を測定すること
、その体液中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量を測定すること、その体液につ
いて、測定した単量体型Ａβの量に対する単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量の逆
割合を決定すること、および、その逆割合を適当なベースライン値と比較することを含む
。割合がベースライン値よりも低い場合、試験化合物は、アルツハイマー病の予防または
治療に潜在的に有用な薬物であると認定される。そうではなく、割合がベースライン値よ
りも高い場合は、試験化合物はアルツハイマー病の進行を悪化または速める薬物であると
認定される。
【０１１１】
　上記に代えて、これらの発明は、動物からの体液中の単量体型Ａβの量を測定すること
、その体液中の単量体型およびオリゴマー型Ａβの合計量を測定すること、その体液中の
オリゴマー型Ａβの量を決定すること、および、オリゴマー型Ａβの量を適当なベースラ
イン値と比較することを含む。その量がベースライン値よりも低い場合、試験化合物は、
アルツハイマー病の予防または治療に潜在的に有用な薬物であると認定される。そうでは
なく、その量がベースライン値よりも高い場合は、試験化合物はアルツハイマー病の進行
を悪化または速める薬物であると認定される。このような方法は、オリゴマー型Ａβの量
を直接測定することによっても行うことができる。
【０１１２】
ＸＩＩ．変更例
　アルツハイマー病およびＡβについての上述と同じ原理および方略は、他のアミロイド
生成性疾患およびその成分ペプチドについて、準用することが可能である。換言すると、
体液中のオリゴマー型および単量体型アミロイド生成性ペプチドに対する単量体型アミロ
イド生成性ペプチドの比（上述の他の関連パラメータ）が、オリゴマー型および単量体型
アミロイド生成性ペプチドに対する単量体型アミロイド生成性ペプチドの割合が比較的低
い対象者の診断、予後および監視を提供するために使用されて、疾患が存在すること、疾
患に対する感受性があること、または、対象者の状態が悪化していることの目安を提供す
る。アミロイド生成性疾患およびその成分ペプチドのいくつかの例は、２型糖尿病、ＩＡ
ＰＰ（アミリン）；パーキンソン病および他のレビー小体病、アルファ－シヌクレイン；
感染性海綿状脳症（たとえば、牛海綿状脳症）、ＰｒＰＳｃ；ハンチントン病、ハンチン
トン；甲状腺髄様癌、カルシトニン（ＡＣａｌ）；不整脈および孤立性心房アミロイド症
、心房性ナトリウム利尿因子（ＡＡＮＦ）；アテローム性動脈硬化、アポリポタンパクＡ
Ｉ（ＡＡｐｏＡ１）；反応性アミロイド症、家族性地中海熱、じんま疹および難聴を伴う
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家族性アミロイド腎症、ならびに、リウマチ性関節炎、血清アミロイドＡ（ＡＡ）；大動
脈中膜アミロイド、メディン（ＡＭｅｄ）；プロラクチノーマ、プロラクチン（ＡＰｒｏ
）；家族性アミロイド多発ニューロパシー、トランスサイレチン（ＡＴＴＲ）；遺伝性非
神経病全身性アミロイド症、リゾチーム（ＡＬｙｓ）；透析関連アミロイド症、ベータ２
マイクログロブリン（Ａβ２Ｍ）；フィンランドアミロイド症、ゲルゾリン（ＡＧｅｌ）
；格子状角膜変性症、カラトエピセリン(keratoepithelin)（Ａｋｅｒ）；脳アミロイド
血管症（アイスランド型）、シスタチン（ＡＣｙｓ）；全身性ＡＬアミロイド症または多
発性骨髄腫、免疫グロブリン軽鎖ＡＬ；孤発性封入体筋炎、Ｓ－ＩＢＭ；いくつかの免疫
細胞異混和症に関連する重鎖アミロイド症である。アミロイド生成性疾患およびそれらの
ペプチドの他の例は、米国特許第６，９３６，２４６号の表１に提供されている。
【０１１３】
　理解の明瞭性を目的として本発明を詳細に説明したが、添付の特許請求の範囲の範囲内
で一定の変更を行ってよい。本明細書で引用するすべての出版物および特許文献は、そう
であると個々に示されているのと同程度に、すべての目的のために、参照によってその全
体が取り込まれる。そうでないことが文脈から明らかでない限り、あらゆる工程、要素、
または実施形態は、他と組み合わせて使用することが可能である。
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