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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
患者を診断、評価、又は監視するために酸化還元電位（ＯＲＰ）を測定する方法であって
、前記患者は、外傷に罹患しており、前記方法は：
　ａ．患者から取得された体液サンプルであって、血液、血漿又は血清である体液サンプ
ルの、酸化還元電位（ＯＲＰ）を測定する工程と；
　ｂ．以下の工程：
　ｉ．前記ＯＲＰが、正常な患者からの同じ体液サンプルのＯＲＰと有意に異なるかどう
かを決定する工程；及び
　ｉｉ．患者の体液サンプルのＯＲＰを現在の測定よりも前に少なくとも一回測定した場
合、前記ＯＲＰが、以前の測定と比較して増加又は減少していたかどうかを決定する工程
と、
のうちの一方又は両方を実施する工程と；
からなる、方法。
【請求項２】
前記外傷は頭部外傷である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記患者の治療の有効性を決定するために、前記ＯＲＰは監視される、請求項１または２
に記載の方法。
【請求項４】
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前記患者の症状が回復しているか又は悪化しているかを決定するために、前記ＯＲＰは監
視される、請求項１乃至３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
前記ＯＲＰは、１日に一回又は１日に複数回、測定される、請求項１乃至４のいずれか一
項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、患者の体液又は患者の組織の酸化還元電位（ＯＲＰ）の測定により、同体液
又は組織の総合的な酸化状態を決定する方法に関する。より詳細には、本発明は、外傷（
頭部外傷のような）に罹患した患者、重症疾患である疑いのある患者或いは重症疾患を有
する患者、ウイルスに感染した患者、及び心筋梗塞（ＭＩ）である疑いのある患者或いは
ＭＩである患者を診断、評価及び監視する方法に関する。本発明はまた、患者の運動パフ
ォーマンスを評価及び監視する方法に関する。本発明は更に、保存された血液製剤及び当
該製剤を受け取る患者を評価及び監視するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本願は、２００７年５月１８日に出願された、米国仮特許出願第６０／９３８９２５号
の利益を主張するものであり、当該出願の完全な開示は、本明細書において参照により援
用される。
【０００３】
　酸化ストレスは、活性酸素種及び活性窒素種のより高い産生又は内因性保護抗酸化能力
の減少によって引き起こされる。酸化ストレスはさまざまな疾患及び老化と関連し、全て
の種類の重症疾患において起こることが見出されている。例えば、非特許文献１及び２並
びに特許文献１及び２を参照されたい。複数の調査は臨床的に重症な疾患の患者の酸化状
態と、患者の結果との間に密接した関係があることを示している。非特許文献２を参照さ
れたい。
【０００４】
　患者の酸化ストレスはさまざまな個々のマーカーの測定によって評価されてきた。例え
ば、非特許文献１及び２並びに特許文献１及び２を参照されたい。しかしながら、そのよ
うな測定は多くの場合、信頼できるものではなく、患者の酸化状態の、矛盾した、かつ可
変的な測定値を提供するものである。非特許文献１及び２を参照されたい。患者の総合的
な酸化状態のスコア又はその他の評価を提供するために使用されている多数のマーカーの
測定は、単一のマーカーの測定を使用する問題を克服するために開発されてきた。非特許
文献１及び２を参照されたい。そのような試みは、単一のマーカーの測定よりも信頼でき
るものであり、感度も高いが、複雑かつ時間のかかるものである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第５，２９０，５１９号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００５／０１４２６１３号明細書
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｖｅｇｌｉａ他、Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，１１（６）：５６２－５７３
（２００６）
【非特許文献２】Ｒｏｔｈ他、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｃａｒｅ，７：１６１－１６８
（２００４）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００７】
　従って、患者の総合的な酸化状態を確実に測定するための、より簡単かつ迅速な方法の
必要性が存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明の一態様は、外傷に罹患した患者を診断、評価、又は監視するための方法に関し
、同方法は：
　患者の体液、患者の組織又はそれら両方の、酸化還元電位（ＯＲＰ）を測定する工程と
；以下の工程、即ち
　ＯＲＰが正常な患者からの同じ体液、組織又はそれら両方のＯＲＰと有意に（ｓｉｇｎ
ｉｆｉｃａｎｔｌｙ）異なるかどうかを決定する工程；及び／又は
　患者の体液、患者の組織又はそれら両方のＯＲＰを現在の測定よりも前に少なくとも一
回測定した場合、ＯＲＰが、以前の測定と比較して増加又は減少していたかどうかを決定
する工程と
のうちの一方又は両方を実施する工程と；からなる、方法である。
【０００９】
　幾らかの実施形態において、患者の治療の有効性を決定するために、ＯＲＰは監視され
る。
　幾らかの実施形態において、患者の症状が回復しているか又は悪化しているかを決定す
るために、ＯＲＰは監視される。
【００１０】
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは、１日に一回又は１日に複数回、測定される。
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは体液にて測定され、かつ同体液は血漿である。
　幾らかの実施形態において、外傷は頭部外傷である。
【００１１】
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは、１日に一回又は１日に複数回、測定される。
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは体液にて測定され、かつ同体液は血漿である。
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは体液にて測定され、かつ同体液は脳脊髄液である
。
【００１２】
　本発明の別の態様は、ウイルスに感染した患者を診断、評価、又は監視するための方法
に関し、同方法は：
　患者の体液、患者の組織、又はそれら両方の、酸化還元電位（ＯＲＰ）を測定する工程
と；以下の工程、即ち
　ＯＲＰが正常な患者からの同じ体液、組織又はそれら両方のＯＲＰと有意に異なるかど
うかを決定する工程；及び／又は
　患者の体液、患者の組織、又はそれら両方のＯＲＰを現在の測定よりも前に少なくとも
一回測定した場合、ＯＲＰが、以前の測定と比較して増加又は減少していたかどうかを決
定する工程と
のうちの一方又は両方を実施する工程と；からなる、方法である。
【００１３】
　幾らかの実施形態において、患者の治療の有効性を決定するために、ＯＲＰは監視され
る。
　幾らかの実施形態において、患者の症状が回復しているか又は悪化しているかを決定す
るために、ＯＲＰは監視される。
【００１４】
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは、１日に一回又は１日に複数回、測定される。
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは体液にて測定され、かつ同体液は血漿である。
　本発明の別の態様は、重症疾患である疑いのある患者を診断、評価又は監視する方法、
或いは重症疾患であると診断された患者を評価又は監視する方法に関し、同方法は：
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　患者の体液、患者の組織又はそれら両方の、酸化還元電位（ＯＲＰ）を測定する工程と
；以下の工程、即ち
　ＯＲＰが正常な患者からの同じ体液、組織又はそれら両方のＯＲＰと有意に異なるかど
うかを決定する工程；及び／又は
　患者の体液、患者の組織又はそれら両方のＯＲＰを現在の測定よりも前に少なくとも一
回測定した場合、ＯＲＰが、以前の測定と比較して増加又は減少していたかどうかを決定
する工程と
のうちの一方又は両方を実施する工程と、からなる、方法である。
【００１５】
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは患者が重症であるか否かを決定するために評価の
一部として使用される。
　幾らかの実施形態において、患者の治療の有効性を決定するために、ＯＲＰは監視され
る。
【００１６】
　幾らかの実施形態において、患者の症状が回復しているか又は悪化しているかを決定す
るために、ＯＲＰは監視される。
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは、１日に一回又は１日に複数回、測定される。
【００１７】
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは体液にて測定され、かつ同体液は血漿である。
　本発明の別の態様は、心筋梗塞である疑いのある患者を診断、評価又は監視する方法、
或いは心筋梗塞であると診断された患者を評価又は監視する方法に関し、同方法は：
　患者の体液、患者の組織又はそれら両方の、酸化還元電位（ＯＲＰ）を測定する工程と
；以下の工程、即ち
　ＯＲＰが正常な患者からの同じ体液、組織又はそれら両方のＯＲＰと有意に異なるかど
うかを決定する工程；及び／又は
　患者の体液、患者の組織又はそれら両方のＯＲＰを現在の測定よりも前に少なくとも一
回測定した場合、ＯＲＰが、以前の測定と比較して増加又は減少していたかどうかを決定
する工程と
のうちの一方又は両方を実施する工程と；からなる、方法である。
【００１８】
　幾らかの実施形態において、患者が心筋梗塞を有しているか、又は有していないかを決
定するために、評価の一部としてＯＲＰが監視される。
　幾らかの実施形態において、患者の治療の有効性を決定するために、ＯＲＰは監視され
る。
【００１９】
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは、１日に一回又は１日に複数回、測定される。
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは体液にて測定され、かつ同体液は血漿である。
　本発明の別の態様は、患者の運動パフォーマンスを評価する方法に関し、同方法は：
　患者の体液、患者の組織又はそれら両方の、酸化還元電位（ＯＲＰ）を運動の前後にお
いて測定し、ＯＲＰが運動の前と比較して、運動の後では有意に異なるかどうかを決定す
る工程；又は
　患者の体液、患者の組織又はそれら両方のＯＲＰを運動の前及び運動時に測定し、同Ｏ
ＲＰが、運動の前と比較して、運動時には有意に異なるかどうかを決定する工程；又は
　患者の体液、患者の組織又はそれら両方のＯＲＰを運動の前、運動時及び運動の後に測
定し、同ＯＲＰが、運動の前と比較して、運動時、運動の後またはその両方とでは有意に
異なるかどうかを決定する工程；
と、からなる方法である。
【００２０】
　幾らかの実施形態において、ＯＲＰは体液にて測定され、かつ同体液は血漿である。
　本発明の別の態様は、保存される血液製剤を評価又は監視する方法に関し、同方法は：
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　血液製剤の、酸化還元電位（ＯＲＰ）を、同製剤を１日以上保存した後に測定する工程
と；
　保存された血液製剤のＯＲＰが、同製剤がドナーより得られた直後の同製剤のＯＲＰと
は有意に異なるかどうかを決定する工程と、からなる方法である。
【００２１】
　幾らかの実施形態において、血液製剤は血液である。
　幾らかの実施形態において、血液製剤は、濃厚赤血球である。
　幾らかの実施形態において、血液製剤のＯＲＰは、保存時に一日一回測定される。
【００２２】
　幾らかの実施形態において、同方法は更に：
　血液製剤を受け取る患者の体液、同患者の組織、又はその両方の、酸化還元電位（ＯＲ
Ｐ）を測定し；かつ
　正常な患者からの同じ体液、組織又はその両方におけるＯＲＰレベルと、同ＯＲＰとが
有意に異なるかどうかを決定する工程を含む。
【００２３】
　本発明はそのような方法を提供する。より詳細には、本発明は、患者の体液又は組織の
酸化還元電位（ＯＲＰ）を測定することによって、同患者の体液又は組織の総合的な酸化
状態を決定する方法を提供する。同方法は、外傷（頭部外傷のような）に罹患した患者、
重症疾患である疑いのある患者若しくは重症疾患であると診断された患者、ウイルスに感
染した患者、及び心筋梗塞（ＭＩ）である疑いのある患者若しくはＭＩであると診断され
た患者、を診断、評価及び監視する上において有用であることが見出されている。同方法
はまた、患者の運動パフォーマンスを監視及び評価する上において有用であることが見出
されている。加えて、同方法は、保存された血液製剤及び同製剤を受け取る患者を監視及
び評価する上において有用でることが見出されている。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本明細書において使用されているように、「患者」は、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ又はヒ
トのようなほ乳動物を意味する。最も好ましくは、同患者はヒトである。
　患者のいかなる体液でも本発明の方法にて使用することができる。適切な体液は、血液
サンプル（例えば、全血、血清又は血漿）、尿、唾液、脳脊髄液、涙液、精液、腟分泌物
、羊水及び臍帯血を含む。また、洗浄物、組織ホモジュネート及び細胞溶解物を利用する
ことができ、本明細書において使用されているように、「体液」なる用語はそのような調
製物を含む。好ましくは、体液は、血液、血漿、血清又は脳脊髄液である。頭部外傷に対
し、体液は最も好ましくは脳脊髄液又は血漿である。頭部外傷以外の場合では、体液は最
も好ましくは血漿である。
【００２５】
　患者のいかなる組織も本発明の方法にて使用することができる。適切な組織は、皮膚、
目及び口の組織及びバイオプシーからの組織を含む。
　本明細書において使用されているように、「正常な」、「正常な患者」又は「対照」は
、患者と同じ種の哺乳動物であって、いかなる疾病にも罹患していない哺乳動物を意味す
る（例えば、患者がヒトである場合には、「正常な対象」は「ヒト」であろう）。ＯＲＰ
は年齢とともに増加するので、「正常な対象（ｎｏｒｍａｌｓ）」は、試験される患者と
同じ年齢又は年齢幅であるべきである。
【００２６】
　酸化還元反応システム、すなわち、レドックス（ｒｅｄｏｘ）システムは、以下の式に
従って、還元体から酸化体への電子の移動を含む：
【００２７】
【化１】



(6) JP 5330381 B2 2013.10.30

10

20

30

40

50

　ここで、ｎｅ－は移動する電子の数に等しい。平衡時において、レドックス電位（Ｅ）
、又は酸化還元電位（ＯＲＰ）は、Ｎｅｒｎｓｔ－Ｐｅｔｅｒｓの式に従って計算される
：
　Ｅ（ＯＲＰ）＝Ｅｏ－ＲＴ／ｎＦ　ｌｎ［還元体］／［酸化体］　　（２）
　ここで、Ｒ（ガス定数）、Ｔ（絶対温度）及びＦ（ファラデー定数）は一定である。Ｅ

ｏは、水素電極に関して測定されたレドックスシステムの標準電位であり、０ボルトのＥ

ｏが任意に割り当てられており、かつｎは移動した電子の数である。従って、ＯＲＰは還
元体及び酸化体の総濃度に依存し、かつＯＲＰは、特定システムにおける総酸化体と総還
元体の間のバランスの統合された測定値である。従って、ＯＲＰは患者の体液又は組織の
総合的な酸化状態の測定値を提供する。
【００２８】
　正常な対象のＯＲＰ測定値より有意に高いＯＲＰ測定値は酸化ストレスの存在を示すで
あろう。酸化ストレスは多くの疾病と関連しており、あらゆる種類の重症疾患において起
こり得ることが見出されている。従って、正常な対象より有意に高いＯＲＰレベルは、疾
病の存在、そしておそらくは重症疾患であり得ることを示す。正常な対象のＯＲＰ測定値
と同じであるか、若しくはそれより低いＯＲＰ測定値は、酸化ストレスが存在しないこと
、及び、疾患若しくは重症疾患が存在しないことを示す。従って、患者のＯＲＰのレベル
は、疾患の存在、特に重症疾患の存在を診断又は排除する上における手助けとなるものと
して、医師又は獣医師によって使用され得る。ＯＲＰを経時的に連続して測定することは
、疾患の進行、及び疾患の治療における有効性もしくは治療において有効性に欠けること
を監視するために使用され得る。患者のＯＲＰが処置後に減少しない、或いは特に、治療
にもかかわらず増加すれば、これは予後の状態が良好ではなく、更に積極的な治療及び／
又は付加的な治療及び／又は異なる治療が必要であることを示す。心筋梗塞の徴候を経験
している患者のような患者により実施された測定の場合、ＯＲＰレベルは、患者が、医師
の診察を受ける必要があるか、或いは治療のために緊急治療室に直ぐに進む必要があるか
、を示す。
【００２９】
　体液又は組織のＯＲＰは、同体液又は組織をＯＲＰ若しくはレドックス電極に接触させ
ることにより容易に測定され得る。そのような電極は、マイクロエレクトロード社（Ｍｉ
ｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ、Ｉｎｃ）（ニューハンプシャー州ベッドフォード所在）よ
り市販されている。そのような電極は日差変動の問題があるので、参照標準の使用が必要
である。適切な参照標準は、複数のｐＨにおいて飽和キンヒドロンを含む。電極は、ミリ
ボルト単位のＯＲＰの読み出し、及び、選択的に、ｐＨ及び温度のようなその他のパラメ
ータを提供するメータに接続されている。そのようなメータは、ハンナインスツルメント
社（Ｈａｎｎａ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）（ロードアイランド州ウーンソケット所在）
から市販されている。
【００３０】
　本発明の方法は、特定の疾患に罹患している患者、或いは特定の疾患を有する疑いのあ
る患者を、診断、評価及び監視する上において有用であることが見出されている。ＯＲＰ
は、これらの疾患及びその治療を診断、評価及び監視する上における補助として、病歴、
症状及びその他の試験結果と組み合わせて使用され得る。特に、正常なＯＲＰは、疾患、
特に深刻な疾患の存在を除外する上において、そして、そうでなければ不必要に患者を治
療することになる医療資源を節約する上において、非常に有用となり得る。さらに、有意
に高いＯＲＰ（酸化ストレスを示す）は、それらの疾病に対して即時の治療若しくは更に
積極的な治療、及び／又は酸化ストレスを減らす治療、を必要とする患者を識別するため
に使用され得る。
【００３１】
　正常な対象と比較して有意に高いＯＲＰは、酸化ストレス又は疾病の理由若しくはその
原因をよりよく理解し、よって、そのための最良の治療を理解するために、酸化ストレス
の一つ以上の個々のマーカーに対して、試験を実施する必要がある又は試験を実施するこ
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とが望ましいことを示し得る。従って、本発明はまた、酸化ストレスの一つ以上の個々の
マーカー（本明細書においては、「試験の酸化ストレスパネル」として集合的に参照され
る）に対する試験との組み合わせでのＯＲＰの使用を含む。酸化ストレスのそのようなマ
ーカー及びその測定方法は周知である。例えば、非特許文献１；Ｒａｎａ他，Ｍｏｌ．Ｃ
ｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．，２９１：１６１－１６６（２００６）；非特許文献２；Ｈｏ
ｒｔｏｎ，Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，１８９：７５－８８（２００３）；Ｗｉｎｔｅｒｂｏ
ｕｒｎ他，Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．，２８：１４３－１４９（２０００）；Ｇｈｉ
ｓｅｌｌｉ他，Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．，２９（１１）：１１０６－
１１１４（２０００）；Ｒｉｃｅ－Ｅｖａｎｓ，Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ．Ｒｅｓ．，３３
　Ｓｕｐｐｌ．：Ｓ５９－Ｓ６６（２０００）；Ｐｒｉｏｒ及びＣａｏ，Ｆｒｅｅ　Ｒａ
ｄｉｃ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．，２７（１１－１２）：１１７３－１１８１（１９９９）；
Ｇａｌｌｅｙ他，Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．，２４：１６４９－５３（１９９６）；
Ｇｏｏｄｅ他，Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．，２３：６４６－６５１（１９９５）を参
照されたい。それらの文献の全体の開示は、本明細書において参照により援用される。
【００３２】
　外傷性傷害は６０歳以下のすべての年代別グループにおける死亡及び身体障害の主たる
原因である。米国では、外傷性傷害は、毎年１６０，０００人以上の死者及び数百万人の
生存可能な傷害をなす。多くの人々に対して、傷害は、一時的な苦痛及び不都合の原因と
なる。別の人々に対しては、傷害は、身体障害、慢性的な疼痛及び実質的な財政面の結果
を含むクオリティ・オブ・ライフにおける深刻な変化をもたらす。外傷性傷害の経済的損
失は医療に関連した費用及び生産力のコストの損失を含む。２０００年のみにおいて、医
療上の治療を必要とする５０００万件の傷害は、最終的には４０６０億ドルの損失を要す
ることになるであろう。この損失には、推定、８０２億ドルの医療における損失及び３２
６０億ドルの生産力の損失が含まれる。
【００３３】
　本発明の方法は、外傷に罹患した患者を診断、評価及び監視する上において有用である
ことが見出されている。本明細書において使用されているように、「外傷」は患者の身体
の任意の部分又は患者の身体の複数の部分に対する物理的な損傷を指す。外傷性傷害は、
頭部外傷、身体内部損傷、鈍傷、多数の外傷、骨折及び火傷を含む。
【００３４】
　本発明は、損傷を受けた患者の酸化状態を決定及び監視する手段を提供し、かつ外傷の
治療及びケアを案内するためのリアルタイムの情報を医師及び獣医師に提供する。特に、
損傷を受けた患者の酸化ストレスの存在及び程度が決定され、かつ監視される。例えば、
外傷を受けた患者の（屋外での救急医療隊員による、または緊急救命室での医師による）
最初の検査において、正常な対象のＯＲＰレベルと統計学的に同一であるか、或いはそれ
より低いＯＲＰレベルは、酸化ストレスが存在していないこと、患者が積極的な処置を必
要としないか、もしくは入院する必要すらないこと、を示す。このように、医療資源が節
約され、かつ費用が低減される。一方、外傷を受けた患者の最初の検査において、正常な
対象のＯＲＰレベルよりも有意に高いＯＲＰレベルは、酸化ストレスの存在、及び患者を
直ぐに治療し、そして同患者のＯＲＰを継続的に監視する必要性、を示す。ＯＲＰレベル
が高ければ高いほど、酸化ストレスのレベルが高くなり、患者を積極的に治療する必要性
が大きくなる。治療に伴って減少するＯＲＰレベルは患者が快方に向かい、治療が有効で
あることを示す。治療にも関わらずＯＲＰレベルが増大することは、患者の状態が悪化し
、更なる積極的な治療、付加的な治療及び／又は別の治療が必要であることを示す。正常
な対象のＯＲＰレベルと比較してもはや有意に高くない地点までＯＲＰレベルが低減した
ことは、患者が退院可能であることを示す。無論、ＯＲＰレベルは、診断における一つの
パラメータに過ぎず、外傷を受けた患者の適切な治療法を決定するために、他の症状、物
理的検査の結果、病歴、及びその他任意の検査室での検査と組み合わせて使用されるべき
である。
【００３５】
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　本発明の方法はまた、ウイルスに感染した患者を診断、評価及び監視する上において有
用であることが見出されている。ウイルス感染は、ヒト免疫不全ウイルス、脳炎ウイルス
、肝炎ウイルス、インフルエンザウイルス、肺炎ウイルス及び重症ウイルス性疾患を引き
起こすその他のウイルスによって引き起こされる感染を含む。
【００３６】
　ウイルスに感染した患者において、同患者の検査において、正常な対象のＯＲＰレベル
と統計学的に同一であるか、或いはそれより低いＯＲＰレベルは、酸化ストレスが存在し
ていないこと、患者が標準的な治療のみを必要とすることを示す。一方、患者の検査にお
いて、正常な対象のＯＲＰレベルよりも有意に高いＯＲＰレベルは、酸化ストレスの存在
、患者に対して場合によっては入院することをも含む更なる積極的な治療の必要性、及び
同患者のＯＲＰを継続的に監視する必要性、を示す。ＯＲＰレベルが高ければ高いほど、
酸化ストレスのレベルが高くなり、患者を積極的に治療する必要性が大きくなる。治療に
伴って減少するＯＲＰレベルは患者が快方に向かい、治療が有効であることを示す。治療
にも関わらずＯＲＰレベルが増大することは、患者の状態が悪化し、更なる積極的な治療
、付加的な治療及び／又は異なる治療が必要であることを示す。正常な対象のＯＲＰレベ
ルと比較してもはや有意に高くない地点までＯＲＰレベルが低減したことは、患者が退院
することを含む、同患者に対する積極的な治療を中断できることを示す。無論、ＯＲＰレ
ベルは、診断における一つのパラメータに過ぎず、ウイルスの感染を受けた患者の適切な
治療法を決定するために、他の症状、物理的検査の結果、病歴、及びその他任意の検査室
での検査と組み合わせて使用されるべきである。
【００３７】
　毎年米国では、約６００乃至８００万人が胸痛又は他の心臓における症状（例えば、息
切れ及び疼痛、或いは左腕のうずき）を伴って病院の緊急治療室（ＥＲ）にいる。残念な
がら、ＥＲから自宅に送られた３００乃至４００万人のうちの約２乃至５％は、誤って診
断されている。胸痛に対する誤診は、救急医療における医療事故訴訟の裁定の主たる原因
である。入院したその他の３００乃至４００万人のうちの約６０乃至７５％は心臓疾患で
はない。各入院患者に対する最低限の費用は３，０００乃至５，０００ドルであり、それ
は、不必要な入院により、毎年、６０億ドル以上の医療に係る費用が無駄になっているこ
とを意味する。非診断心電図（ＥＣＧ）とともに使用される、信頼できる早期のバイオマ
ーカは存在しない。トロポニンＩ又はトロポニンＴのレベルは、低感受性ゆえに、症状が
現れた最初の６乃至２４時間の間は、信頼できるものではなく、クレアチンキナーゼアイ
ソザイム（ＣＫ－ＭＢ）及びミオグロビンは心臓特異的ではない。心筋梗塞の診断を援助
するか、又は心筋梗塞を除外できる実験室検査の結果が得られることは非常に望ましいで
あろう。
【００３８】
　本発明の方法はそのような検査結果を提供し、心筋梗塞（ＭＩ）を患っている疑いのあ
る患者を診断、評価及び監視する上において有用であることが見出されている。本発明の
方法はＭＩの早期診断に対して特に有用である。「早期診断」によって、胸痛、息切れ及
び疼痛或いは左腕のうずきのような、ＭＩを示す症状の発病に続く最初の数時間（２４時
間未満、特に、１２時間未満）におけるＭＩの存在又は非存在を確認することを意味する
。本発明の方法はまた、ＭＩと診断された患者の評価及び監視において有用であることが
見出されている。
【００３９】
　特に、ＭＩの症状を伴う患者の酸化ストレスの存在及び程度は、本発明に従って決定及
び監視される。例えば、ＭＩの疑いのある患者の（屋外での救急医療隊員による、または
緊急救命室での医師による）最初の検査において、正常な対象のＯＲＰレベルと統計学的
に同一であるか、或いはそれより低いＯＲＰレベルは、酸化ストレスが存在していないこ
と、患者がＭＩではないことを示す。このような場合に、患者は治療の必要はなく、そし
て、ＥＲに留められる必要もないか、若しくは入院する必要はないと考えられる。このよ
うにして、医療資源が節約され、かつ費用が低減される。一方、ＭＩの疑いのある患者の
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最初の検査において、正常な対象のＯＲＰレベルよりも有意に高いＯＲＰレベルは、酸化
ストレスの存在、及び患者がＭＩに罹患していることを、を示す。そのようなＯＲＰレベ
ルは、患者を直ぐに治療する必要性及び患者のＯＲＰの継続的な監視の必要性を示す。Ｏ
ＲＰレベルが高ければ高いほど、酸化ストレスのレベルが高くなり、患者を積極的に治療
する必要性が大きくなる。治療に伴って減少するＯＲＰレベルは患者が快方に向かい、治
療が有効であることを示す。治療にも関わらずＯＲＰレベルが増大することは、患者の状
態が悪化し、更なる積極的な治療、付加的な治療及び／又は別の治療が必要であることを
示す。正常な対象のＯＲＰレベルと比較してもはや有意に高くない地点までＯＲＰレベル
が低減したことは、患者が退院可能であることを示す。無論、ＯＲＰレベルは、診断にお
ける一つのパラメータに過ぎず、ＭＩの疑いのある患者または実際にＭＩであると診断さ
れた患者は、適切な治療法を決定するために、他の症状、物理的検査の結果、病歴、及び
その他任意の検査室での検査と組み合わせて使用されるべきである。
【００４０】
　本発明の方法はまた、重症疾患である疑いのある患者を診断、評価及び監視する上にお
いて有用であること、そして、重症疾患が認められている患者を評価及び監視する上にお
いて有用であることが、見出されている。重症疾患の患者における酸化ストレスの存在は
、不良転帰と正の相関性を有することは周知である。例えば、非特許文献２を参照された
い。従って、重症疾患である患者、重症疾患の疑いのある患者、又は重症疾患になるかも
しれない患者のＯＲＰは、監視されるべきである。正常な対象のＯＲＰレベルと統計学的
に同一であるか、或いはそれより低いＯＲＰレベルは、酸化ストレスが存在していないこ
と、患者が重症疾患ではないことを示す。そのようなＯＲＰレベルは患者の積極的な治療
を必要としないことを示す。正常な対象のＯＲＰレベルよりも有意に高いＯＲＰレベルは
、酸化ストレスの存在、及び患者が重症疾患であることを、を示す。そのようなＯＲＰレ
ベルは、患者の積極的な治療の必要性及び患者のＯＲＰの継続的な監視の必要性を示す。
ＯＲＰレベルが高ければ高いほど、酸化ストレスのレベルが高くなり、患者を積極的に治
療する必要性が大きくなる。治療に伴って減少するＯＲＰレベルは患者が快方に向かい、
治療が有効であることを示す。治療にも関わらずＯＲＰレベルが増大することは、患者の
状態が悪化し、更なる積極的な治療、付加的な治療及び／又は異なる治療が必要であるこ
とを示す。正常な対象のＯＲＰレベルと比較してもはや有意に高くない地点までＯＲＰレ
ベルが低減したことは、患者がもはや重症疾患ではなく、患者が退院可能であることを示
す。無論、ＯＲＰレベルは診断における一つのパラメータに過ぎず、患者に対して適切な
治療法を決定するために、他の症状、物理的検査の結果、病歴、及びその他任意の検査室
での検査と組み合わせて使用されるべきである。
【００４１】
　保存された血液製剤の使用は、明らかに有益であるという理由から、医学界において全
世界的に実施される一般的な業務である。しかしながら、血液製剤の患者への輸血に伴っ
て有害な副作用の起こる危険性がある。そのような副作用としては、輸血関連急性肺障害
（ＴＲＡＬＩ）、多臓器不全（ＭＯＦ）及び急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）が含まれる
。Ｂｒｉｔｔｉｎｇｈａｍ他、Ｊ．Ａｍ．　Ｍｅｄ．Ａｓｓｏｃ．，１６５：８１９－８
２５（１９５７年）；Ｓａｕａｉａ他、Ａｒｃｈ．Ｓｕｒｇ．，１２９：３９－４５（１
９９４年）；ミラー他、Ａｍ．Ｓｕｒｇ．，６８：８４５－８５０（２００２年）。これ
らの副作用を回避する又は低減する手段を有することが望ましい。
【００４２】
　本発明の方法はそのような手段を提供し、そして、本発明の方法は貯蔵された（保存さ
れた）血液製剤を監視及び評価する上において有用であることが見出されている。本発明
に従って監視され、評価することができる血液製剤は、全血、濃厚赤血球、血小板及び新
鮮凍結血漿を含む。特に、本発明の方法を使用して、保存された血液製剤のＯＲＰが保存
時間に対して増加することが明らかとなった。例えば、濃厚赤血球は、１日目と比較して
、４２日目にはＯＲＰが有意に増大していた。ＯＲＰの増大は、血液製剤中における酸化
体レベルの増大を示し、酸化体のレベルの増大は、血液製剤を受け取る患者の副作用の発
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生の一因となる。その理由は、そのような血液製剤の輸血は、患者において酸化体レベル
の増大及び酸化ストレスの増大が予測されるからである。
【００４３】
　本発明の方法は保存された血液製剤を受け取る患者を評価及び監視にする上においても
有用である。特に、そのような患者において、正常な対象のＯＲＰレベルと比較して有意
に高いＯＲＰレベルは酸化ストレスの存在を示し、そのような患者は輸血されるべきでは
ないか、又はより低い酸化体種のレベルを含有する血液製剤を輸血されるべきである（即
ち、ＯＲＰレベルのより低い血液製剤、好ましくは、新鮮な血液製剤と同じＯＲＰレベル
の血液製剤）。血液製剤のＯＲＰレベルは、正常な対象のＯＲＰレベルと統計学的に同一
であるか、或いはそれより低いＯＲＰレベルである患者においては深刻ではなく、その理
由は、そのようなレベルは、酸化ストレスが存在しないことを示すからである。患者の酸
化状態及び血液製剤の酸化状態を決定することは、輸血に関連した副作用の低減を生ずる
ものである。
【００４４】
　運動は、活性酸素種（ＲＯＳ）形成の増大を生ずる好気的代謝及び／又は嫌気的代謝の
上昇と関連している。激しい運動、過度の運動及びオーバートレーニングは、抗酸化防御
系を圧倒するレベルまでＲＯＳを生ずる。Ｓｅｎ、Ｓｐｏｒｔｓ　Ｍｅｄ．，３１：８９
１－９０８（２００１年）；Ｍａｒｇｏｎｉｓ他、Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃａｌ　Ｂｉｏｌ
．Ｍｅｄ．，４３（６）：９０１－９１０（２００７年９月１５日）；Ｇｏｍｅｚ－Ｃａ
ｂｒｅｒａ他、Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃａｌ　Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．，４４（２）：１２６－
１３１（２００８年）；Ｒａｄａｋ他、Ａｇｅｉｎｇ　Ｒｅｓ．Ｒｅｖ．，７（１）：３
４－４２（２００８年）を参照されたい。結果は酸化ストレスであり、酸化ストレスによ
り広範な分子の、細胞の、及び組織の損傷を引き起こす可能性がある。一つの起こり得る
結果は筋肉組織に対する酸化損傷である。運動訓練時に筋肉組織の損傷を防ぐか、又は減
らすことは、訓練の効果及び最終的なパフォーマンスを最大限に活用するのを助けること
になる。適度な強度及び持続期間である規則的な運動はまた、ＲＯＳを発生させるものの
、自然な抗酸化酵素及びタンパク質の発生並びに抗酸化防御系のアップレギュレーション
を引き起こす。Ｊｉ、Ｐｒｏｃ．　Ｓｏｃ．Ｅｘｐ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．，２２２：２８
３－２９２（１９９９年）；Ｒａｈｎａｍａ他、Ｊ．Ｓｐｏｒｔｓ　Ｍｅｄ．Ｐｈｙｓ．
Ｆｉｔｎｅｓｓ，４７：１１９－１２３（２００７年）；Ｇｏｍｅｚ－Ｃａｂｒｅｒａ他
、Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃａｌ　Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．，４４（２）：１２６－１３１（２０
０８年）；Ｊｉ、Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃａｌ　Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．，４４：１４２－１５
２（２００８年）；Ｒａｄａｋ他、Ａｇｅｉｎｇ　Ｒｅｓ．Ｒｅｖ．，７（１）：３４－
４２（２００８年）を参照されたい。これらの適応は、身体への酸化的攻撃の低減及び酸
化体－抗酸化体恒常性の維持を生ずる。更に、運動に誘引されたレドックス状態の調整は
、同運動が身体に有益であり、酸化ストレスに対する抵抗性を増大するとともに酸化スト
レスからの回復を促進するという理由から重要な手段であると考えられる。Ｒａｄａｋ他
、Ａｐｐｌ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｎｕｔｒ．Ｍｅｔａｂ．，３２：９４２－９４６（２００
７年）；Ｒａｄａｋ他、Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃａｌ　Ｂｉｌ．Ｍｅｄ．，４４：１５３－
１５９（２００８年）。上記したように、運動の最大の利益は、酸化ストレスを生じない
運動、可能な場合はいつでも酸化ストレスの回避を引き起こす運動から実現されることは
明らかである。
【００４５】
　本発明の方法は、患者の運動パフォーマンスを監視及び評価する上において使用するこ
とができる。運動の前後の患者のＯＲＰ、運動前及び運動中の患者のＯＲＰ、又は運動の
前後及び運動中の患者のＯＲＰが測定される。運動前の患者のＯＲＰレベルと統計学的に
同一であるか、或いはそれより低い運動時又は運動後のＯＲＰレベルは、酸化ストレスが
存在しないことを示す。そのようなＯＲＰレベルは運動を変更する必要のないことを示す
。運動前の患者のＯＲＰレベルよりも、運動時及び運動後の患者のＯＲＰレベルが有意に
高いことは酸化ストレスの存在を示す。そのようなＯＲＰレベルは、運動が損害を与え、
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いくらかの様式の変更、例えば、運動の頻度の変更、運動の長さの変更又は運動の種類の
変更、を行うべきであることを示す。以上のように、患者のＯＲＰを監視することにより
、同患者に対する最適な運動プログラムを設計することができ、それにより、酸化ストレ
スに起因する有害な影響及び損害を被ることなく、同患者が所望とする体力の目的を達成
することができる。
【実施例１】
【００４６】
　急性心筋梗塞の診断
　全血はヘパリンナトリウムを含有するＶａｃｕｔａｉｎｅｒ（登録商標）（アメリカ合
衆国、ニュージャージー州、フランクリンレイクス所在のベクトン・ディッキンソン（Ｂ
ｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ））を使用して静脈穿刺によって、正常な被験者及び急
性心筋梗塞（ＡＭＩ）に罹患した患者から採取した。血漿は１ｍＬの量に等分され、使用
時まで－８０℃で保存した。
【００４７】
　酸化還元電位（ＯＲＰ）測定は、ＨＩ４２２２　ｐＨ／ｍＶ／温度ベンチメータ（アメ
リカ合衆国、ロードアイランド州、ウーンソケット（Ｗｏｏｎｓｏｃｋｅｔ）所在のハン
ナ・インスツルメンツ（Ｈａｎｎａ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ））に接続されたマイクロ
Ｐｔ／ＡｇＣｌと組合せたＭＩ－８００／４１０ｃｍ酸化還元電極（アメリカ合衆国、ニ
ューハンプシャー州、ベッドフォード（Ｂｅｄｆｏｒｄ）所在のマイクロエレクトロード
社（Ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ、Ｉｎｃ．））を使用して記録した。電極は血漿サ
ンプル中に浸され、定常状態のＯＲＰの読み取り値（ｍＶ）を記録した。
【００４８】
　結果を以下の表１に示す。データは、不均等な変動を仮定して、スチューントの両側ｔ
検定を使用して分析した。表１に認められるように、ＡＭＩ患者からの血漿のＯＲＰは、
正常な対象の血漿のＯＲＰと比較して有意な差が認められた。従って、血漿ＯＲＰ測定は
、ＡＭＩに実際に罹患している患者と、別の原因によってＡＭＩに類似の兆候を呈する患
者との区別を支援するものとして使用することができる。
【００４９】
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【表１】

【実施例２】
【００５０】
　重症外傷患者の監視及び判別
　生体系における酸化還元電位（ＯＲＰ）は、システムの総合的な酸化促進成分と総合的
な抗酸化成分との間の均衡の統合測定値である。血漿中において、多くの要素がＯＲＰに
寄与する。超酸化物イオン、水酸ラジカル、過酸化水素、一酸化窒素、ペルオキシ亜硝酸
塩、遷移金属イオン及び次亜塩素酸のような反応酸素種（ＲＯＳ）は酸化電位に寄与する
。血漿酸化防止剤は、チオール、ビタミンＣ、トコフェロール、βカロチン、リコピン、
尿酸、ビリルビン及びフラビノイドを含んでいる。ＳＯＤ、カタラーゼ、及びグルタチオ
ンペルオキシダーゼのような酵素は、より活性の少ない種へＲＯＳを転換することに関与
している。血漿のＯＲＰ監視は、システムの酸化促進成分と抗酸化成分との間の総合的な
定量均衡を統合する一つの測定値を提供し、そして、ＯＲＰレベルは、患者の総合的な酸
化状態のインジケータである。
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【００５１】
　重症患者は酸化ストレスに苦しんでおり、細胞内環境及び細胞外環境の酸化促進成分を
優先して不均衡性に影響を与える。この不均衡による生物学的な結果は、関与するシステ
ム及び疾患のプロセスに基づいて、同システムに有利にもなり、かつ不利にもなる、ある
種の化学反応を支持する。重症患者の酸化還元状態を評価するこれまでの試みは、個々の
酸化防止剤の濃度（Ｇｏｏｄｅ他、Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．，２３：６４６－５１
（１９９５年））又は脂質の過酸化反応の量（Ｒａｎａ他、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．，２９１：１６１－６（２００６年））のような一つのパラメータの測定に制限
されていた。これらのパラメータは有用となりうるであろうが、重症患者において発生す
る酸化ストレスの完全な評価を臨床医に与えないかもしれない。さらに、これらの種々の
パラメータの測定は煩雑かつ時間のかかるものであり、従って、臨床の場においては実用
的ではないことが判明されるであろう。ここでは、患者の血漿中のＯＲＰを、起こり得る
リアルタイムの基準において測定する電極を使用して、重症の外傷患者の総合的な酸化状
態を測定する方法について記載されている。
【００５２】
　材料及び方法
　この調査は、研究におけるリスクからの保護のために、健康及び人的サービス省（ＨＨ
Ｓ　Ｏｆｆｉｃｅ）によって発行された指針に従って、ＨＣＡ－ＨｅａｌｔｈＯｎｅの施
設内倫理委員会によって承認されている。血液は、ヘパリンナトリウムを含有するＶａｃ
ｕｔａｉｎｅｒ（登録商標）（アメリカ合衆国、ニュージャージー州、フランクリンレイ
クス所在のベクトン・ディッキンソン）を使用して静脈穿刺によって、正常な被験者（Ｎ
＝１０）及び重症外傷に罹患している重症患者（Ｎ＝３９）から採取した。重症患者につ
いて、ほぼ毎日の割合にて、退院するまで血液を採取した。血漿は１ｍＬの量に等分され
、使用時まで－８０℃で保存した。患者の情報は表２に列挙されている。
【００５３】
【表２】

　酸化還元電位（ＯＲＰ）測定は、ＨＩ４２２２　ｐＨ／ｍＶ／温度ベンチメータ（アメ
リカ合衆国、ロードアイランド州、ウーンソケット所在のハンナ・インスツルメンツ）に
接続されたマイクロＰｔ／ＡｇＣｌと組合せたＭＩ－８００／４１０ｃｍ酸化還元電極（
アメリカ合衆国、ニューハンプシャー州、ベッドフォード所在のマイクロエレクトロード
社）を使用して室温にて記録した。血漿サンプルを解凍し、ＯＲＰ電極を血漿サンプル中
に浸した。ＯＲＰ値が５秒間安定となった後に、読み取り値（ｍＶ）を記録した。
【００５４】
　全タンパク質は、ビシンコニン酸タンパク質検定（アメリカ合衆国イリノイ州ロックフ
ォード（Ｒｏｃｋｆｏｒｄ）所在のピアース・バイオテクノロジー（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉ
ｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ））を使用して、全ての血漿サンプル中にて定量化した。全ての
血漿サンプルは、９６ウェルプレートに適用される前に、ｐＨ７．４にて、１Ｘリン酸緩
衝生理食塩水を用いて１：１００に希釈した。全てのサンプルは２連にて分析した。
【００５５】
　パラオキソナーゼ（ＰＯＮ）は血漿中に存在するカルシウム依存型アリールエステラー
ゼ（ＡＥ）である。ＰＯＮが高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）と関連付けられるとき、脂
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質の過酸化反応に対する酸化防止効果が観察された（Ｆｅｒｒｅｔｔｉ他、Ｂｉｏｃｈｉ
ｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ，１６３５：４８－５４（２００３年））。実際に、より
低いＰＯＮの活性は、酸化的損傷の増加によって特徴付けられる疾患によって影響を受け
る患者におけるＨＤＬの過酸化反応へのより高い感受性と関連付けられている（Ｆｅｒｒ
ｅｔｔｉ他、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．Ｍｅｔａｂ．，８９：２９５７－２
９６２（２００４年）；Ｆｅｒｒｅｔｔｉ他、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．Ｍ
ｅｔａｂ．，９０：１７２８－１７３３（２００５年））。
【００５６】
　血漿のＰＯＮ－ＡＥ活性は既に述べたように測定した。Ａｈｍｅｄ他、Ｊ．Ｂｉｏｌ．
Ｃｈｅｍ．，２８０：５７２４－５７３２（２００５年）。端的に説明すると、血漿は、
ｐＨ７．４にて、１Ｘリン酸緩衝生理食塩水を用いて１：２０に希釈した。希釈された血
漿は、９６－ウェルプレート中にて、２連にて、４ｍＭのパラニトロフェノールアセテー
ト（ミズーリ中セントルイスに所在のシグマ－アルドリッチ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃ
ｈ）社）と１：１にて混合した。プレートは、４１０ｎｍに設定された予め加温された（
３７℃）プレートリーダー（ＦＬ６００　Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎ
ｃｅ　Ｒｅａｄｅｒ、バーモント州、ウィヌースキ（Ｗｉｎｏｏｓｋｉ）所在のバイオ－
テック・インスツルメンツ社（Ｂｉｏ－Ｔｅｋ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｉｎｃ．））
にて直ぐに読み取られた。吸光度の読み取りは、２分毎に２０分間実施した。反応プロッ
トの線形部分の傾斜（Ｒ２≧０．９９）を使用して、ＰＯＮ－ＡＥの活性を生成した。Ｐ
ＯＮ－ＡＥの活性は血漿タンパク質に対して正規化された。ＰＯＮ－ＡＥ活性は単位（Ｕ
）にて報告されており、同単位は、全血漿タンパク質の４１０ｎｍ／分／ｍｇにおけるミ
リ吸光度単位における変化と等しい。
【００５７】
　ＯＲＰ、ＰＯＮ－ＡＥ及び全タンパク質のデータは、Ｍａｔｌａｂ　Ｒ１４（マサチュ
ーセッツ州、ナティック（Ｎａｔｉｃｋ）に所在のマスウォークス（Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ
））を使用して分析した。一元配置分散分析（ｏｎｅ－ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ）を使用して
、全ての患者のデータを正常な対象のデータと比較し、０．０５の有意水準と多重比較す
るために、テューキ・クレーマー（Ｔｕｋｅｙ－Ｋｒａｍｅｒ）補正を用いて有意差を検
定した。全てのデータは、平均の±標準誤差（ＳＥＭ）として報告される。
【００５８】
　結果及び結論
　血漿は、重篤な外傷に苦しむ重症患者から、入院時から退院までの間、採取された。Ｏ
ＲＰは、ＯＲＰ電極の日差変動を制限するために、特定の患者からは、同患者の退院後も
、同患者より採取された全系列の血漿サンプルについて測定した。
【００５９】
　ＯＲＰの急激な増大は、入院時の初期の－１９．９ｍＶ（±３．０のＳＥＭ）の読み取
りの後に患者全員において観察された。入院時のＯＲＰ値は、正常な対象の血漿のＯＲＰ
値（－５２．０ｍＶ、±３．１のＳＥＭ、ｐ＜０．０５）より有意に高い。６日目にＯＲ
Ｐは最高値に達し（±０．５のＳＥＭ）、＋１３．７ｍＶ（±２．５のＳＥＭ）の値とな
り、入院時の値より有意に高いものであった。ＯＲＰの最大値はまた、正常な対象の血漿
のＯＲＰ値（－５２．０ｍＶ、±３．１のＳＥＭ、ｐ＜０．０５）より有意に高かった。
入院中の残りの経過期間の間に、これらの重篤な外傷を受けた患者の血漿のＯＲＰは、正
常な対象の血漿のＯＲＰに徐々に近づいた。退院時、重篤な外傷を受けた患者から得られ
た血漿のＯＲＰは、正常な対象の血漿のＯＲＰ（－５２．０ｍＶ±３．１ＳＥＭ）と有意
な差はなかった。
【００６０】
　方法確認の為に、ＰＯＮ－ＡＥ活性及び全体のタンパク質レベルを測定した。ＰＯＮ－
ＡＥ活性はＯＲＰ最大時のサンプル（６４９．１Ｕ／ｍｇタンパク質±１８．８ＳＥＭ）
と比較して、入院時のサンプル（７４０．０Ｕ／ｍｇタンパク質±２０．２ＳＥＭ）にお
いては有意に高かった。従って、結果は、外傷とＰＯＮ－ＡＥ活性の減少との間の相関関
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係を示す。同様に、タンパク質のレベルは、ＯＲＰ最大時のサンプル（４１．６±１．３
ＳＥＭ）と比較して、入院時のサンプル（４７．３ｍｇ／ｍｌ±１．６ＳＥＭ）ではより
高かった。
【００６１】
　重症患者における酸化ストレスのマーカーの存在は、予後不良と関連している（非特許
文献２）。しかしながら、いかなる単一のパラメータも、重症患者の総合的な酸化還元の
状態を正確に予測できない。酸化促進剤及び酸化防止剤の定量化のための多数の検定の煩
雑な実施は臨床上実用的ではない。従って、迅速かつ簡単な診断試験を必要とする。
【００６２】
　ここでは、重篤な外傷を受けた患者から、入院時から退院時まで連日採取された血漿の
酸化還元電位（ＯＲＰ）を測定した。日々のＯＲＰレベルは、各患者の医療記録に記録さ
れた臨床兆候と関連しており、ＯＲＰの増大は患者の症状が悪化していることを示し、Ｏ
ＲＰの減少は患者の症状が改善されていることを示す。従って、ＯＲＰを監視することは
、酸化ストレスの存在及び程度、傷害の重篤度、患者の予後及び治療の効果を評価及び監
視するための有用なツールとなるべきである。ＯＲＰの監視は、外傷患者の治療（例えば
、抗酸化剤の投与）を必要とする適切な臨床の状態及び時期を決定する上において使用さ
れる。特に、ＯＲＰの監視は、重症である患者の判別、並びに同患者の症状及びその他の
診断試験結果によって示され得るものよりも更に積極的な治療を必要とするかの判別を助
けるために使用され得る。
【実施例３】
【００６３】
　運動前後の血漿ＯＲＰ
　この実験の目的は、運動が血漿中の酸化還元電位（ＯＲＰ）に影響を与えるかどうかを
決定するものである。全血は、女性の大学サッカーチームのメンバーから運動の前後に採
取された。運動は１時間の集中した循環器系のトレーニングから構成されていた。血液は
、ヘパリンナトリウムを含有するＶａｃｕｔａｉｎｅｒ（登録商標）（アメリカ合衆国、
ニュージャージー州、フランクリンレイクス所在のベクトン・ディッキンソン）を使用し
て静脈穿刺によって採取した。血液の管は、２０００のｒｐｍで１０分間遠心分離され、
そして血漿が回収され、同血漿は１ｍＬの量に等分され、使用時まで－８０℃で保存した
。
【００６４】
　血漿サンプルは室温にて解凍した。ＯＲＰの測定は、ＨＩ４２２２　ｐＨ／ｍＶ／温度
ベンチメータ（アメリカ合衆国、ロードアイランド州、ウーンソケット所在のハンナ・イ
ンスツルメンツ）に接続されたマイクロＰｔ／ＡｇＣｌと組合せたＭＩ－８００／４１０
ｃｍ酸化還元電極（アメリカ合衆国、ニューハンプシャー州、ベッドフォード所在のマイ
クロエレクトロード社）を使用して記録した。電極は血漿サンプル中に浸され、定常状態
のＯＲＰの読み取り値（ｍＶ）を記録した。
【００６５】
　結果は以下の表３に示されている。表３から明らかなように、これらの高いパフォーマ
ンスを行う運動選手の血漿のＯＲＰは、運動後には減少していた。
【００６６】
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【表３】

【実施例４】
【００６７】
　ウイルスに感染した重症患者からの血漿のＯＲＰ
　患者ＧＲ－１０２９は、飼育ラットの檻の清掃中に、同ラットの糞尿にさらされること
により誘発された、インフルエンザ様の症状、肺炎及び呼吸器不全により、コロラド州エ
ングルウッド（Ｅｎｇｌｅｗｏｏｄ）に所在のスウェーディッシュ（Ｓｗｅｄｉｓｈ）病
院の集中治療室に入院した。同患者は、齧歯動物から感染したウイルス感染であろうと診
断された。
【００６８】
　この調査は、研究におけるリスクからの保護のために、健康及び人的サービス省（ＨＨ
Ｓ　Ｏｆｆｉｃｅ）によって発行された指針に従って、ＨＣＡ－ＨｅａｌｔｈＯｎｅの施
設内倫理委員会によって承認されている。
【００６９】
　血液は、ヘパリンナトリウムを含有するＶａｃｕｔａｉｎｅｒ（登録商標）（アメリカ
合衆国、ニュージャージー州、フランクリンレイクス所在のベクトン・ディッキンソン）
を使用して静脈穿刺によって、入院中の間、数日間にわたり患者から採取した（以下の表
４を参照）。血漿は１ｍＬの量に等分され、使用時まで－８０℃で保存した。
【００７０】
　血漿サンプルは室温にて解凍した。ＯＲＰの測定は、ＨＩ４２２２　ｐＨ／ｍＶ／温度
ベンチメータ（アメリカ合衆国、ロードアイランド州、ウーンソケット所在のハンナ・イ
ンスツルメンツ）に接続されたマイクロＰｔ／ＡｇＣｌと組合せたＭＩ－８００／４１０
ｃｍ酸化還元電極（アメリカ合衆国、ニューハンプシャー州、ベッドフォード所在のマイ
クロエレクトロード社）を使用して記録した。電極は血漿サンプル中に浸され、定常状態
のＯＲＰの読み取り値（ｍＶ）を記録した。
【００７１】
　結果は以下の表４に示されている。表４から明らかなように、ＯＲＰは、入院後の最初
の８日間の間が最も高く、重篤な外傷患者の場合と同様に、患者が退院するまでの間、低
減した（実施例２を参照）。しかしながら、患者ＧＲ－１０２９のＯＲＰレベルは、退院
する前は、正常な対象のレベル（－５２．０ｍＶ±３．１ＳＥＭ）には戻らなかった。Ｏ
ＲＰレベルは患者の医療記録に記録された臨床兆候と関連しており、ＯＲＰレベルの増大
は同患者の症状が悪化していることを示し、ＯＲＰレベルの減少は同患者の症状が改善さ
れていることを示す。
【００７２】
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【表４】

【実施例５】
【００７３】
　貯蔵された血液製剤（ＰＢＲＣ）の監視
　輸血関連急性肺障害（ＴＲＡＬＩ）は輸血の副作用であり、かつ輸血に関連した死亡の
主たる原因である。Ｓｉｌｌｉｍａｎ他、Ｂｌｏｏｄ，１０５：２２６６－２２７３（２
００５年）。濃厚赤血球（ＰＢＲＣ）及び他の血液製剤のより長期にわたる保存期間は、
輸血患者においてＴＲＡＬＩを発生させる危険性の増大と関連付けられている。Ｂｉｆｆ
ｌ他、Ｊ．Ｔｒａｕｍａ，５０：４２６－４３２（２００１年）を参照されたい。
【００７４】
　米国血液銀行協会の基準に従って、４℃にてアデニン、クエン酸塩及びＤ形グルコース
（ＡＣＤ）の緩衝液にて保存されたＰＢＲＣを含有する合計１０個の輸血バッグは、ボン
フィルズ・ブラッド・センター（Ｂｏｎｆｉｌｓ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃｅｎｔｅｒ）（コロラ
ド州デンバー）から入手した。ボンフィルズにて、ＰＢＲＣの各バッグのサンプルは、貯
蔵日の１日目及び４２日目に回収した。サンプルは、４℃にて１０分間、１０００ｇにて
直ぐに遠心分離し、上清を回収し、更なる分析時まで－８０℃にて保存した。
【００７５】
　酸化還元電位（ＯＲＰ）は、１日目及び４２日目の両方のサンプルの上清中について、
室温にて測定された。ＨＩ４２２２　ｐＨ／ｍＶ／温度ベンチメータ（アメリカ合衆国、
ロードアイランド州、ウーンソケット所在のハンナ・インスツルメンツ）に接続されたマ
イクロＰｔ／ＡｇＣｌと組合せたＭＩ－８００／４１０ｃｍの酸化還元電極（アメリカ合
衆国、ニューハンプシャー州、ベッドフォード所在のマイクロエレクトロード社を使用し
てＯＲＰ測定値を記録した。電極はサンプル上清中に浸され、定常状態のＯＲＰの読み取
り値（ｍＶ）を記録した。
【００７６】
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　結果は以下の表５に示す。有意差（ｐ＜０．０５、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌ（
登録商標））を試験するために、スチューデントｔ検定を使用して、１日目のデータと４
２日目のデータとを比較した。明らかなように、ＯＲＰは、４２日目のサンプル（９８．
１ｍＶ±２１．９ＳＤ）では、１日目のサンプル（６２．６ｍＶの±２１．５ＳＤ）と比
較して、有意に増大していた（ｐ＜０．０５）。
【００７７】
　方法確認の為に、サンプル上清のタンパク質の酸化は、質量分析（ＭＳ）による上清中
の血漿タンパク質の測定によって決定した。サンプル上清は、既に記載されている方法を
使用して、正のエレクトロスプレー－イオン化飛行時間型質量分析装置（＋ＥＳＩ－ＴＯ
Ｆ　ＭＳ、ＬＣＴ（英国、マイクロマス（Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ）社）と組み合わせたＨＰ
ＬＣ（Ｗａｔｅｒｓ　２７９５　Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ　Ｍｏｄｕｌｅ）（アメリカ合
衆国マサチューセッツ州ミルフォード（Ｍｉｌｆｏｒｄ）所在のウォーターズ（Ｗａｔｅ
ｒｓ））によって分析した。Ｂａｒ－Ｏｒ他、Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．，３３：１
６３８－１６４１年（２００５年）。１０μＬの各サンプルは、５０℃に加熱された、Ｙ
ＭＣ－Ｐａｃｋ　Ｐｒｏｔｅｉｎ－ＲＰ　ＨＰＬＣカラム（アメリカ合衆国マサチューセ
ッツ州ミルフォード（Ｍｉｌｆｏｒｄ）所在のウォーターズ）に注入された。水／０．１
％トリフルオロ酢酸（Ａ）及びＡｃＮ／０．１％ＴＦＡ（Ｂ）を使用して、１０％から４
０％までのＢを含む２０分の直線勾配を１ｍＬ／分の流速にて使用した。検出された各血
漿タンパク質に対して、ＭＳスペクトルは、ＭａｘＥｎｔ１ソフトウェア（英国、マイク
ロマス社）を用いて、未変化の親質量（ｐａｒｅｎｔ　ｍａｓｓ）に、特性を取り除いた
（ｄｅｃｏｎｖｏｌｖｅｄ）。次に親質量のスペクトルを統合し、各々の種の相対的な割
合を、社内にて開発された高度な独自のＭＳ統合ソフトウエアパッケージを使用して計算
した。
【００７８】
　ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）の酸化修飾は、システイン３４のシステイニル化及びリ
ジン４８７のデヒドロアラニン（ＤＨＡ）修飾を含む。酸化したＨＳＡ種のパーセントは
、上清中において、１日目（４４．１％±６．９ＳＤ）から４２日目（７２．１％±８．
４ＳＤ）まで有意に増大した。
【００７９】
　ＭＳによって識別された上清中のその他の血漿タンパク質は、ヘモグロビンのα鎖（α
Ｈｂ）、ヘモグロビンのβ鎖（βＨｂ）、アポリポタンパク質Ａ１（ＡｐｏＡ１）及びト
ランスサイレチン（ＴＴＲ）であった。αＨｂ、βＨｂ及びＴＴＲの酸化修飾の有意に高
いレベルは、１日目の上清と比較して４２日目の上清で観察された（ｐ＜０．０５）。ま
た、αＨｂ及びＡｐｏＡ１に対して、開裂されたＣ末端アミノ酸を有する種が観察され、
それは炎症のマーカーであるカルボキシペプチダーゼ活性の存在を示す。
【００８０】
　データは、貯蔵時間とともに増大するＰＢＲＣの酸化環境の存在を示す。これは、より
古い血液製剤での輸血と関連していたＴＲＡＬＩを発生するリスクの増大を部分的に説明
することができる。
【００８１】
　従って、ＰＢＲＣのＯＲＰ及び他の保存された血液製剤のＯＲＰは監視されるべきであ
り、血液製剤を受け取る患者のＯＲＰもまた監視されるべきである。重篤な酸化ストレス
を有する患者（即ち、高いＯＲＰレベル）は、より少ない酸化促進剤種を含有するより新
鮮な血液製剤（即ち、より低いＯＲＰレベルであるもの）を輸血されるべきである。患者
及び血液製剤の酸化状態を検討することにより、ＴＲＡＬＩのような輸血に関連した危険
因子の低減が得られる。
【００８２】
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【表５】

【実施例６】
【００８３】
　外傷性の脳損傷の患者の監視及び識別
　この実験では、孤立性外傷性脳障害（ＩＴＢＩ）の患者の総合的な酸化状態を、同患者
の血漿の酸化還元電位（ＯＲＰ）の測定によって決定した。
【００８４】
　連続した全血のサンプルは、重症ＩＴＢＩ患者（簡易式外傷スコア（ＡＩＳ）≧３，Ｎ
＝３２）から、及び人口統計的に類似する非頭部損傷患者（Ｎ＝２６）から、ほぼ毎日の
割合にて、入院時から退院時まで入手した。全血はまた、軽度から中程度までのＩＴＢＩ
患者（ＡＩＳ≦２，Ｎ＝１８）及び健常者（Ｎ＝２２）からも採取した。血漿は１ｍＬの
量に等分され、使用時まで－８０℃で保存した。
【００８５】
　ＯＲＰ測定は、ＨＩ４２２２　ｐＨ／ｍＶ／温度ベンチメータ（アメリカ合衆国、ロー
ドアイランド州、ウーンソケット所在のハンナ・インスツルメンツ）に接続されたマイク
ロＰｔ／ＡｇＣｌと組合せたＭＩ－８００／４１０ｃｍ酸化還元電極（アメリカ合衆国、
ニューハンプシャー州、ベッドフォード所在のマイクロエレクトロード社）を使用して室
温にて記録した。血漿サンプルを解凍し、ＯＲＰ電極を血漿サンプル中に浸した。ＯＲＰ
値が５秒間安定となった後に、読み取り値（ｍＶ）を記録した。
【００８６】
　血漿ＯＲＰは、全ての外傷群において、入院後の最初の数日間の間は増大し、退院時に
は正常なレベルに近づいた。提示時のＯＲＰは健常な対照と比較して全ての外傷患者にお
いて有意に上昇した（ｐ＜　０．０５）。ＯＲＰの最大値は、重症のＩＴＢＩ患者及び非
頭部損傷患者では６日目に検出された。しかしながら、ＯＲＰの最大値は、非頭部損傷患
者の群（－５．２ｍＶ±２．９ＳＥＭ）と比較して、重症ＩＴＢＩ群（＋８．５ｍＶの±
３．４ＳＥＭ）では有意に高かった（ｐ＜０．０５）。
【００８７】
　これらの結果は、特に重症ＩＴＢＩ患者を含む、外傷を受けた患者の血漿中の酸化環境
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の存在を、示す。従って、ＯＲＰを監視することは、酸化ストレスの程度、傷害の重篤度
及びＩＴＢＩ患者の治療効果を評価する上において有用なツールである。



(21) JP 5330381 B2 2013.10.30

10

フロントページの続き

(72)発明者  バー－オー、デイビッド
            アメリカ合衆国　８０１１３　コロラド州　エングルウッド　イー．オックスフォード　レーン　
            ９００
(72)発明者  バー－オー、ラファエル
            アメリカ合衆国　８０２０２　コロラド州　デンバー　ウィンクープ　ストリート　１７２０　ナ
            ンバー２１４

    審査官  吉田　将志

(56)参考文献  特開２００４－３５０８６１（ＪＰ，Ａ）　　　
              HULYA BAYIR，Assessment of Antioxidant Reserves and Oxidative Stress in Cerebrospinal 
              Fluid after Severe Traumatic Brain Injury in Infants and Children，PEDIATRIC RESEARCH
              ，米国，International Pediatric Research Foundation，２００２年，Vol.51/No.5，571-578

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｇ０１Ｎ　　２７／４１６　　　
              Ｇ０１Ｎ　　３３／４８３　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

