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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単量体化
組成物の投与前後の血しょう内タンパク質の濃度を測定して、タンパク質の非正常な凝集
またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するための診断キット；
【化１】

。
【請求項２】
　（ａ）下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単
量体化組成物を投与する前に血しょう内タンパク質の濃度（Ａ）を測定する第１測定部と
、
　（ｂ）下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単
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量体化組成物を投与した後に血しょう内タンパク質の濃度（Ｂ）を測定する第２測定部と
、
　（ｃ）前記第１測定部から測定された濃度と前記第２測定部から測定された濃度との差
を用いて、下記〔数式１〕で計算する演算部と、を含むことを特徴とするタンパク質の非
正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するための診断
キット；
【化２】

【数１】

。
【請求項３】
　前記タンパク質の単量体化組成物を投与した後の血しょう内タンパク質は、脳内のβ－
アミロイド重合体、フィブリル前駆体、フィブリル及びプラークが分解されて単量体化さ
れたことを特徴とする請求項１に記載のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールデ
ィングと関連した疾患または疾病を診断するための診断キット。
【請求項４】
　前記タンパク質は、β－アミロイドであることを特徴とする請求項１に記載のタンパク
質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するため
の診断キット。
【請求項５】
　前記タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病
は、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、ポリグルタミン拡張症、脊
髄小脳性失調症、脊髄及び延髄筋肉萎縮、タウ症、筋肉緊張異常、セルピン欠乏症、硬変
症、第ＩＩ型糖尿病、一次全身性アミロイド症、二次全身性アミロイド症、フロント－一
時的痴呆、老人全身性アミロイド症、家族性アミロイド多発神経病、遺伝性大脳アミロイ
ド脈管病、血透析関連アミロイド症、黄斑退化、アルツハイマー病、放射線治療で誘導さ
れた痴呆、軸索突起損傷、急性拡散性皮質抑制、α－シヌクレイン性病態、脳虚血、永久
中脳虚血、末梢神経再生、重畳性癲癇後モデル、脊髄損傷、散発性ルーゲーリック病、及
びクロイツフェルト・ヤコブ病、スポンジフォーム脳疾患、伝染性海綿状脳症のようなプ
リオン病からなる群から選択されることを特徴とする請求項１に記載のタンパク質の非正
常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するための診断キ
ット。
【請求項６】
　前記第２測定部では、前記タンパク質の単量体化組成物を投与した後、２０～４５０時
間後、血しょう内タンパク質の濃度を測定することを特徴とする請求項２に記載のタンパ
ク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するた
めの診断キット。
【請求項７】
　前記演算部から計算された値が正（＋）の値を有する場合には、タンパク質の非正常な
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凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病と診断されることを特徴とす
る請求項２に記載のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾
患または疾病を診断するための診断キット。
【請求項８】
　前記タンパク質の単量体化組成物を投与した後の血しょう内タンパク質は、脳内のβ－
アミロイド重合体、フィブリル前駆体、フィブリル及びプラークが分解されて単量体化さ
れたことを特徴とする請求項２に記載のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールデ
ィングと関連した疾患または疾病を診断するための診断キット。
【請求項９】
　前記タンパク質は、β－アミロイドであることを特徴とする請求項２に記載のタンパク
質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するため
の診断キット。
【請求項１０】
　前記タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病
は、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、ポリグルタミン拡張症、脊
髄小脳性失調症、脊髄及び延髄筋肉萎縮、タウ症、筋肉緊張異常、セルピン欠乏症、硬変
症、第ＩＩ型糖尿病、一次全身性アミロイド症、二次全身性アミロイド症、フロント－一
時的痴呆、老人全身性アミロイド症、家族性アミロイド多発神経病、遺伝性大脳アミロイ
ド脈管病、血透析関連アミロイド症、黄斑退化、アルツハイマー病、放射線治療で誘導さ
れた痴呆、軸索突起損傷、急性拡散性皮質抑制、α－シヌクレイン性病態、脳虚血、永久
中脳虚血、末梢神経再生、重畳性癲癇後モデル、脊髄損傷、散発性ルーゲーリック病、及
びクロイツフェルト・ヤコブ病、スポンジフォーム脳疾患、伝染性海綿状脳症のようなプ
リオン病からなる群から選択されることを特徴とする請求項２に記載のタンパク質の非正
常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するための診断キ
ット。
【請求項１１】
　全血でタンパク質単量体の濃度が減少することを用いてタンパク質の非正常な凝集また
はミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するためのキットであって、
　下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単量体化
組成物で処理していない血しょう内タンパク質の濃度、下記〔化学式１〕で表されるＥＰ
ＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単量体化組成物で処理した後の血しょう内タ
ンパク質単量体の濃度、及び下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有
するタンパク質の単量体化組成物で処理した後の全血内タンパク質単量体の濃度を測定し
て、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を
診断するための診断キット；
【化３】

。
【請求項１２】
　（Ａ）下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単
量体化組成物を処理していない血しょうの血しょう内タンパク質の濃度を測定する第１’
測定部と、
　（Ｂ）下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単
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量体化組成物で処理された血しょうの血しょう内タンパク質の濃度を測定する第２’測定
部と、
　（Ｃ）下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単
量体化組成物で処理された全血から収集した血しょうの血しょう内タンパク質の濃度を測
定する第３’測定部と、
　（Ｄ）前記第２’測定部から測定された濃度と前記第３’測定部から測定された濃度と
を用いて、下記〔数式２〕で計算または前記第１’測定部から測定された濃度と前記第２
’測定部から測定された濃度とを用いて、下記〔数式３〕で計算する演算部と、
を含むことを特徴とするタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連し
た疾患または疾病を診断するための診断キット；
【化４】

【数２】

【数３】

。
【請求項１３】
　前記単量体化されたタンパク質は、β－アミロイド二量体、重合体、フィブリル前駆体
、フィブリル、プラーク、β－アミロイド４０及び４２の集積体、他のタンパク質と結合
されたβ－アミロイド単量体、他のタンパク質と結合されたβ－アミロイド集積体、脂肪
と結合されたβ－アミロイド、炭水化物と結合されたβ－アミロイド、核酸と結合された
β－アミロイド、及び血液細胞と結合されたβ－アミロイド単量体が分解されたことを特
徴とする請求項１１に記載のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関
連した疾患または疾病を診断するための診断キット。
【請求項１４】
　前記タンパク質は、β－アミロイドであることを特徴とする請求項１１に記載のタンパ
ク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するた
めの診断キット。
【請求項１５】
　前記タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病
は、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、ポリグルタミン拡張症、脊
髄小脳性失調症、脊髄及び延髄筋肉萎縮、タウ症、筋肉緊張異常、セルピン欠乏症、硬変
症、第ＩＩ型糖尿病、一次全身性アミロイド症、二次全身性アミロイド症、フロント－一



(5) JP 6189526 B2 2017.8.30

10

20

30

40

50

時的痴呆、老人全身性アミロイド症、家族性アミロイド多発神経病、遺伝性大脳アミロイ
ド脈管病、血透析関連アミロイド症、黄斑退化、アルツハイマー病、放射線治療で誘導さ
れた痴呆、軸索突起損傷、急性拡散性皮質抑制、α－シヌクレイン性病態、脳虚血、永久
中脳虚血、末梢神経再生、重畳性癲癇後モデル、脊髄損傷、散発性ルーゲーリック病、及
びクロイツフェルト・ヤコブ病、スポンジフォーム脳疾患、伝染性海綿状脳症のようなプ
リオン病からなる群から選択されることを特徴とする請求項１１に記載のタンパク質の非
正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するための診断
キット。
【請求項１６】
　前記第１’測定部では、全血から分離した血しょうに前記単量体化組成物を処理しない
か、輸送物質を処理して、２３～２５時間後、血しょう内タンパク質の濃度を測定するこ
とを特徴とする請求項１２に記載のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディン
グと関連した疾患または疾病を診断するための診断キット。
【請求項１７】
　前記第２’測定部及び第３’測定部では、前記タンパク質の単量体化組成物で処理し、
２３～２５時間後、タンパク質の濃度を測定することを特徴とする請求項１２に記載のタ
ンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断す
るための診断キット。
【請求項１８】
　前記演算部から測定された値が１．０未満である場合には、タンパク質の非正常な凝集
またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病と診断されることを特徴とする請
求項１２に記載のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患
または疾病を診断するための診断キット。
【請求項１９】
　前記単量体化されたタンパク質は、β－アミロイド二量体、重合体、フィブリル前駆体
、フィブリル、プラーク、β－アミロイド４０及び４２の集積体、他のタンパク質と結合
されたβ－アミロイド単量体、他のタンパク質と結合されたβ－アミロイド集積体、脂肪
と結合されたβ－アミロイド、炭水化物と結合されたβ－アミロイド、核酸と結合された
β－アミロイド、及び血液細胞と結合されたβ－アミロイド単量体が分解されたことを特
徴とする請求項１２に記載のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関
連した疾患または疾病を診断するための診断キット。
【請求項２０】
　前記輸送物質は、ＰＢＳであることを特徴とする請求項１６に記載のタンパク質の非正
常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するための診断キ
ット。
【請求項２１】
　前記タンパク質は、β－アミロイドであることを特徴とする請求項１２に記載のタンパ
ク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するた
めの診断キット。
【請求項２２】
　前記タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病
は、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、ポリグルタミン拡張症、脊
髄小脳性失調症、脊髄及び延髄筋肉萎縮、タウ症、筋肉緊張異常、セルピン欠乏症、硬変
症、第ＩＩ型糖尿病、一次全身性アミロイド症、二次全身性アミロイド症、フロント－一
時的痴呆、老人全身性アミロイド症、家族性アミロイド多発神経病、遺伝性大脳アミロイ
ド脈管病、血透析関連アミロイド症、黄斑退化、アルツハイマー病、放射線治療で誘導さ
れた痴呆、軸索突起損傷、急性拡散性皮質抑制、α－シヌクレイン性病態、脳虚血、永久
中脳虚血、末梢神経再生、重畳性癲癇後モデル、脊髄損傷、散発性ルーゲーリック病、及
びクロイツフェルト・ヤコブ病、スポンジフォーム脳疾患、伝染性海綿状脳症のようなプ
リオン病からなる群から選択されることを特徴とする請求項１２に記載のタンパク質の非
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正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断するための診断
キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、β－アミロイドの凝集を原因とするアルツハイマー病などの疾病または疾患
だけではなく、タンパク質凝集による他の疾病または疾患の凝集されたタンパク質の溶解
を通じる濃度分析でタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾
患または疾病の正確な診断が可能な血液診断キットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　神経細胞機能障害及び損傷は、毒性の凝集されやすいタンパク質によって誘発され、多
数の神経系疾患は、そのような容態を特徴とする。これらは、筋萎縮性側索硬化症、アル
ツハイマー病、パーキンソン病、プリオン病、ポリグルタミン拡張症、脊髄小脳性失調症
、脊髄及び延髄筋肉萎縮、海綿脳病症、タウ症（ｔａｕｏｐａｔｈｙ）、ハンチントン病
、または筋肉緊張異常のような疾患を含む。
【０００３】
　前記疾患を誘発する、毒性の凝集されやすいタンパク質をコーディングするタンパク質
、及びタンパク質をコーディングする遺伝子が同定された。正常な代謝酵素は、合成及び
分解の永久的な循環を形成するタンパク質を再循環させる。前記遺伝子が突然変異化され
る場合、ミスフォールディングされたタンパク質は、非正常に蓄積されて分解される。こ
のようなミスフォールディングされたタンパク質が、神経細胞損傷の指示である神経細胞
封入体及びプラークを誘発すると公知されている。したがって、細胞機転を理解し、前記
ミスフォールディングされたタンパク質を減少させ、阻害し、好転させるために必要な分
子手段を同定することが重要である。さらに、タンパク質ミスフォールディング及び凝集
が神経細胞生存に及ぼす効果を理解することによって、これら疾患に対する合理的であり
、有効な治療法を開発することができる。
【０００４】
　痴呆のうち、特に、アルツハイマー病とは、脳内に正常に存在したβ－アミロイド及び
タウタンパク質が非正常に凝集して、それぞれアミロイドプラーク（Ａβ　ｐｌａｑｕｅ
）と神経線維束（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　ｔａｎｇｌｅ）とを形成し、神経細
胞及び神経細胞連接が損傷されて発生する神経系退行性疾病である。
【０００５】
　このようなアルツハイマー病は、脳血管疾患、癌の次に３番目に高い老化に関連した死
亡原因であり、発生時に、平均有病期間が１０年以上になるので、保護者の精神的、経済
的負担と共に、社会的負担が増加している。
【０００６】
　アルツハイマー病患者の脳から特異的に発見されるβ－アミロイドは、タンパク質分解
酵素（ｓｅｃｒｅｔａｓｅ）によって代謝されて表われるペプチドであって、疾病の進行
によって、単量体（ｍｏｎｏｍｅｒ）、重合体（ｏｌｉｇｏｍｅｒ）、フィブリル前駆体
（ｐｒｏｔｏ－ｆｉｂｒｉｌ）、フィブリル（ｆｉｂｒｉｌ）及びプラーク（ｐｌａｑｕ
ｅ）のように特異な複合構造を帯び、そのうち、動的変形が活発な重合体とフィブリル前
駆体とが脳細胞を破壊する主原因と知られている。
【０００７】
　臨床試験に表われたように、ヒトでアルツハイマー病症状が発生する１０～１５年前か
ら脳でβ－アミロイドの非正常な凝集が表われる（Ｐｅｒｒｉｎ　ＲＪ，Ｆａｇａｎ　Ａ
Ｍ，Ｈｏｌｔｚｍａｎ　ＤＭ．“Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｆｏｒ
　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ´ｓ　
ｄｉｓｅａｓｅ．”Ｎａｔｕｒｅ．２００９；４６１：９１６－２２）。このようなβ－
アミロイドは、単量体、小さな二量体及び三量体の形態で脳血管障壁（ｂｌｏｏｄ－ｂｒ
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ａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ、ＢＢＢ）に存在するＲＡＧＥ及びＬＲＰによって、脳と血液と
の間を移動することができて、血液のうち、β－アミロイドの濃度変化は、アルツハイマ
ー病の進行と直接的な関連関係があると判断される。
【０００８】
　血液内β－アミロイド濃度を用いてアルツハイマー病を診断する方法について多様な見
解がある。まず、アルツハイマー病の進行によって、β－アミロイドが増加するという研
究結果があり（ｖａｎ　Ｏｉｊｅｎ　Ｍ，Ｈｏｆｍａｎ　Ａ，Ｓｏａｒｅｓ　ＨＤ，Ｋｏ
ｕｄｓｔａａｌ　ＰＪ，Ｂｒｅｔｅｌｅｒ　ＭＭ．“Ｐｌａｓｍａ　Ａｂｅｔａ（１－４
０）ａｎｄ　Ａｂｅｔａ（１－４２）　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｄｅｍｅｎｔ
ｉａ：ａ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｃａｓｅ－ｃｏｈｏｒｔ　ｓｔｕｄｙ．”Ｌａｎｃ
ｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ．２００６；８：６５５－６６０，Ｍａｙｅｕｘ　Ｒ，Ｈｏｎｉｇ　
ＬＳ，Ｔａｎｇ　ＭＸ，Ｍａｎｌｙ　Ｊ，Ｓｔｅｒｎ　Ｙ，Ｓｃｈｕｐｆ　Ｎ，Ｍｅｈｔ
ａ　ＰＤ．“Ｐｌａｓｍａ　Ａ［ｂｅｔａ］４０　ａｎｄ　Ａ［ｂｅｔａ］４２　ａｎｄ
　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ´ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｌａｔｉｏｎ　ｔｏ　ａｇｅ，ｍｏｒ
ｔａｌｉｔｙ，ａｎｄ　ｒｉｓｋ．”Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ．２００３；８：１１８５－１
１９０）、一方、アルツハイマー病の進行によって、血液のうち、β－アミロイドが減少
するという研究結果がある（Ｓｕｎｄｓｔｒｏｍ　Ｊ，Ｉｎｇｅｌｓｓｏｎ　Ｅ，Ｒｏｎ
ｎｅｍａａ　Ｅ，Ａｒｎｌｏｖ　Ｊ，Ｇｕｎｎａｒｓｓｏｎ　ＭＤ，Ｈｙｍａｎ　ＢＴ，
Ｂａｓｕｎ　Ｈ．ｅｔ　ａｌ．“Ｐｌａｓｍａ　ｂｅｔａ　ａｍｙｌｏｉｄ　ａｎｄ　ｔ
ｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ｄｅｍｅｎｔｉ
ａ　ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｍｅｎ：ａ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｐｏｐｕｌａｔｉｏ
ｎ－ｂａｓｅｄ　ｃｏｈｏｒｔ　ｓｔｕｄｙ．”Ａｒｃｈ　Ｎｅｕｒｏｌ．２００８；８
：２５６－２６３）。そして、アルツハイマー病の進行による認知能力の低下と血液のう
ち、β－アミロイドの変化とは関係がないという研究結果もある（Ｈａｎｓｓｏｎ　Ｏ，
Ｚｅｔｔｅｒｂｅｒｇ　Ｈ，Ｖａｎｍｅｃｈｅｌｅｎ　Ｅ，Ｖａｎｄｅｒｓｔｉｃｈｅｌ
ｅ　Ｈ，Ａｎｄｒｅａｓｓｏｎ　Ｕ，Ｌｏｎｄｏｓ　Ｅ，Ｗａｌｌｉｎ　Ａ，Ｍｉｎｔｈ
ｏｎ　Ｌ，Ｂｌｅｎｎｏｗ　Ｋ．“Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ　Ａｂｅ
ｔａ（４０）　ａｎｄ　Ａｂｅｔａ（４２）　ａｓ　ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ　ｏｆ　ｃｏ
ｎｖｅｒｓｉｏｎ　ｔｏ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ´ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅ
ｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｉｌｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．”Ｎｅｕｒ
ｏｂｉｏｌ　ａｇｉｎｇ．２０１０；８：３５７－３６７，Ｌｏｐｅｚ　ＯＬ，Ｋｕｌｌ
ｅｒ　ＬＨ，Ｍｅｈｔａ　ＰＤ，Ｂｅｃｋｅｒ　ＪＴ，Ｇａｃｓｈ　ＨＭ，Ｓｗｅｅｔ　
ＲＡ，Ｃｈａｎｇ　ＹＦ，Ｔｒａｃｙ　Ｒ，ＤｅＫｏｓｋｙ　ＳＴ．“Ｐｌａｓｍａ　ａ
ｍｙｌｏｉｄ　ｌｅｖｅｌｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ＡＤ　ｉｎ　ｎｏｒｍ
ａｌ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｈｅａｌｔｈ
　ｓｔｕｄｙ．”Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ．２００８；８：１６６４－１６７１）。このよう
な研究結果の差は、血液内に入ったβ－アミロイドを正確に測定しにくいためであると推
定される。
【０００９】
　現在、アルツハイマー病の確診は、死後検査のみで認定され、進行程度などに対する診
断は、身体検査と神経学的検査、精神状態検査など間接的な症状に関する検査を施行する
方法、脳脊樺液内のβ－アミロイドの量を測定する方法、及び最も正確には、脳映像検査
を通じて脳の構造的変化や機能的変化を確認し、β－アミロイドプラークを確認する方法
があるが、非常に侵襲的であり、高価の診断を進行しなければならないという短所がある
。また、このような短所によって、正確にアルツハイマー病を診断しにくい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、β－アミロイドの凝集を原因とするアルツハイマー病などの疾病また
は疾患だけではなく、タンパク質凝集による他の疾病または疾患の凝集されたタンパク質
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の溶解を通じる濃度分析でタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連
した疾患または疾病の正確な診断が可能な血液診断キットを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　前記目的を果たすための本発明のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディン
グと関連した疾患または疾病を診断するための血液診断キットは、タンパク質の単量体化
組成物の投与前後の血しょう内タンパク質の濃度を測定することができる。
【００１２】
　具体的に、本発明のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した
疾患または疾病を診断するための診断キットは、（ａ）体内に非正常な凝集またはミスフ
ォールディングされたタンパク質の単量体化組成物を投与する前に血しょう内タンパク質
の濃度を測定する第１測定部と、（ｂ）タンパク質の単量体化組成物を投与した後に血し
ょう内タンパク質の濃度を測定する第２測定部と、（ｃ）前記第１測定部から測定された
濃度と前記第２測定部から測定された濃度とを用いて、下記〔数式１〕で計算する演算部
と、を含みうる；
【００１３】
【数１】

【００１４】
　前記第２測定部でタンパク質の単量体化組成物を投与した後、２０～４５０時間後、血
しょう内タンパク質の濃度を測定することができる。
【００１５】
　前記タンパク質は、β－アミロイドであり得る。
【００１６】
　前記タンパク質の単量体化組成物を投与した後の血しょう内タンパク質は、脳内のβ－
アミロイド重合体、フィブリル前駆体、フィブリル及びプラークが分解されて血液内に移
動したものであり得る。
【００１７】
　前記演算部から計算された値が正（＋）の値を有する場合には、タンパク質の非正常な
凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病と診断されうる。
【００１８】
　前記タンパク質の単量体化組成物は、下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分
として含有することができる；
【００１９】
【化１】

【００２０】
　前記タンパク質の単量体化組成物は、β－アミロイド重合体、フィブリル前駆体、フィ
ブリル及びプラークを単量体に分解することができる。
【００２１】
　前記他の目的を果たすための本発明の診断キットは、全血でタンパク質単量体の濃度が
減少することを用いてタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した
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疾患または疾病を診断するためのキットであって、タンパク質の単量体化組成物で処理し
ていない血しょう内タンパク質の濃度、タンパク質の単量体化組成物で処理した後の血し
ょう内タンパク質単量体の濃度、及びタンパク質の単量体化組成物で処理した後の全血内
タンパク質単量体の濃度を測定することができる。
【００２２】
　具体的に、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患また
は疾病を診断するための診断キットは、（Ａ）タンパク質の単量体化組成物を処理してい
ない血しょうの血しょう内タンパク質の濃度を測定する第１’測定部と、（Ｂ）タンパク
質の単量体化組成物で処理された血しょうの血しょう内タンパク質の濃度を測定する第２
’測定部と、（Ｃ）タンパク質の単量体化組成物で処理された全血の全血内タンパク質の
濃度を測定する第３’測定部と、（Ｄ）前記第２’測定部から測定された濃度と前記第３
’測定部から測定された濃度とを用いて、下記〔数式２〕で計算または前記第１’測定部
から測定された濃度と前記第２’測定部から測定された濃度とを用いて、下記〔数式３〕
で計算する演算部と、を含みうる；
【００２３】
【数２】

【００２４】

【数３】

【００２５】
　前記第１’測定部では、全血から分離した血しょうに単量体化組成物を処理しないか、
輸送物質を処理して、２３～２５時間後、血しょう内タンパク質の濃度を測定することが
できる。
【００２６】
　前記第２’測定部及び第３’測定部では、タンパク質の単量体化組成物で処理し、２３
～２５時間後、タンパク質単量体の濃度を測定することができる。
【００２７】
　前記タンパク質は、β－アミロイドであり得る。
【００２８】
　前記単量体化されたタンパク質は、β－アミロイド二量体、重合体、フィブリル前駆体
、フィブリル、プラーク、β－アミロイド４０及び４２の集積体、他のタンパク質と結合
されたβ－アミロイド単量体、他のタンパク質と結合されたβ－アミロイド集積体、脂肪
と結合されたβ－アミロイド、炭水化物と結合されたβ－アミロイド、核酸と結合された
β－アミロイド、及び血液細胞と結合されたβ－アミロイド単量体が分解されたものであ
り得る。
【００２９】
　前記演算部から測定された値が１．０未満である場合には、タンパク質の非正常な凝集
またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病と診断されうる。
【００３０】
　前記輸送物質は、ＰＢＳ（Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒｅｄ　Ｓａｌｉｎｅ）で
あり得る。
【００３１】
　前記タンパク質の単量体化組成物は、前記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効成分
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として含有することができる。
【発明の効果】
【００３２】
　本発明のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または
疾病を診断するための診断キットは、タンパク質の単量体化組成物投与前後のタンパク質
の濃度を第１及び第２測定部で測定、特に、体内に集積された形態のタンパク質を分解し
て間接的に血しょうでタンパク質濃度を測定部で測定することによって、β－アミロイド
の凝集を原因とするアルツハイマー病などの疾病または疾患だけではなく、タンパク質凝
集による他の疾病または疾患を診断及び予測することができる。
【００３３】
　さらに他の本発明のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した
疾患または疾病を診断するための診断キットは、全血で単量体化されたタンパク質の除去
によってタンパク質の濃度が減少し、全血及び血しょう内で集積されたタンパク質が単量
体化または低分子－多量体化されて、タンパク質の測定濃度が高くなることを用いて、他
のタンパク質、脂肪、炭水化物、核酸及び血液細胞に結合されているタンパク質も分離さ
れて、血しょう及び全血内含有されたタンパク質の濃度を第１’、第２’及び第３’測定
部で測定することによって、β－アミロイドの凝集を原因とするアルツハイマー病などの
疾病または疾患だけではなく、タンパク質凝集による他の疾病または疾患を診断及び予測
することができる。
【００３４】
　現在、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾
病を診断することができる方法は、侵襲的であり、高価であり、病気の進行が多くなった
場合にのみ診断が可能である。タンパク質の集積は、タンパク質の非正常な凝集またはミ
スフォールディングと関連した疾患または疾病患者が症状を示す遥かに以前に起こるため
に、病気が多く進められた場合には、タンパク質の集積を阻害することを目的とする薬物
の効果を見にくい。したがって、タンパク質の集積を防ぐ機転の薬物の効果を見るために
は、症状が発現する前に、タンパク質の脳内での集積時点を把握せねばならない。すなわ
ち、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病の
正確な診断が必ず必要なので、本発明のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールデ
ィングと関連した疾患または疾病を診断するための低侵襲的であり、血しょう、血清また
は血液などの普遍的な診断試料を使った診断キットが有用に使われる。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１】本発明の一実施例によってタンパク質の単量体化組成物を投与する前及び投与後
の血しょう内タンパク質濃度を第１及び第２測定部で測定してタンパク質の非正常な凝集
またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断する方式を示す図面である
。
【図２】正常脳及びタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾
患または疾病によってタンパク質が集積された脳を示す図面である。
【図３Ａ】本発明の一実施例によってタンパク質の単量体化組成物を投与する前及び投与
２４時間後の血しょう内β－アミロイド４２濃度を示す図面である。
【図３Ｂ】本発明の一実施例によってタンパク質の単量体化組成物を投与する前及び投与
１日、５日、１９日及び３３日後の血しょう内β－アミロイド４２濃度を示す図面である
。
【図４】本発明の他の実施例によってタンパク質の単量体化組成物で処理した血しょう及
び全血のタンパク質単量体濃度を第１’、第２’及び第３’測定部で測定してタンパク質
の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断する方式を
示す図面である。
【図５】本発明の他の実施例及び比較例によってタンパク質の単量体化組成物またはＰＢ
Ｓ投与２４時間後の血しょうまたは全血内β－アミロイド４２濃度を示す図面である。
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【図６】前記図５と異なるマウスを用いて本発明の他の実施例及び比較例によってタンパ
ク質の単量体化組成物またはＰＢＳ投与２４時間後の血しょうまたは全血内β－アミロイ
ド４２濃度を示す図面である。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　本発明は、β－アミロイドの凝集を原因とするアルツハイマー病などの疾病または疾患
だけではなく、タンパク質凝集による他の疾病または疾患の凝集されたタンパク質の溶解
を通じる濃度分析でタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾
患または疾病の正確な診断が可能な診断キットに関するものである。
【００３７】
　前記タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病
は、パーキンソン病、ハンチントン病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ´ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、
筋萎縮性側索硬化症（Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ　ｌａｔｅｒａｌ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）
、ポリグルタミン拡張症（ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｄｉｓｅ
ａｓｅ）、脊髄小脳性失調症（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ　ａｔａｘｉａ）、脊髄
及び延髄筋肉萎縮（ｓｐｉｎａｌ　ａｎｄ　ｂｕｌｂａｒ　ｍｕｓｃｕｌａｒ　ａｔｒｏ
ｐｈｙ）、タウ症（ｔａｕｏｐａｔｈｙ）、筋肉緊張異常（ｄｙｓｔｏｎｉａ）、セルピ
ン欠乏症（Ｓｅｒｐｉｎ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ）、硬変症（ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ）、第
ＩＩ型糖尿病、一次全身性アミロイド症、二次全身性アミロイド症、フロント－一時的痴
呆（Ｆｒｏｎｔｏ－ｔｅｍｐｏｒａｌ　ｄｅｍｅｎｔｉａｓ）、老人全身性アミロイド症
、家族性アミロイド多発神経病（ｆａｍｉｌｉａｌ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｏｌｙｎｅｕｒ
ｏｐａｔｈｙ）、遺伝性大脳アミロイド脈管病（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ　ｃｅｒｅｂｒａ
ｌ　ａｍｙｌｏｉｄ　ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ）、血透析関連アミロイド症、黄斑退化（ａ
ｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｍａｃｕｌａｒ　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）、アルツハイマー
病、放射線治療で誘導された痴呆（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｄｅｍ
ｅｎｔｉａ）、軸索突起損傷（ａｘｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ）、急性拡散性皮質抑制（ａｃｕ
ｔｅ　ｃｏｒｔｉｃａｌ　ｓｐｒｅａｄｉｎｇ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）、α－シヌクレ
イン性病態（ａｌｐｈａ－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ）、脳虚血（ｂｒａｉｎ
　ｉｓｃｈｅｍｉａ）、永久中脳虚血（ｐｅｒｍａｎｅｎｔ　ｆｏｃａｌ　ｃｅｒｅｂｒ
ａｌｉｓｃｈｅｍｉａ）、末梢神経再生（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｎｅｒｖｅ　ｒｅｇｅ
ｎｅｒａｔｉｏｎ）、重畳性癲癇後モデル（ｐｏｓｔ－ｓｔａｔｕｓ　ｅｐｉｌｅｐｔｉ
ｃｕｓｍｏｄｅｌ）、脊髄損傷（ｓｐｉｎａｌ　ｃｏｒｄ　ｉｎｊｕｒｙ）、散発性ルー
ゲーリック病（ｓｐｏｒａｄｉｃ　ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ　ｌａｔｅｒａｌ　ｓｃｌｅ
ｒｏｓｉｓ）、及びクロイツフェルト・ヤコブ病、スポンジフォーム脳疾患（Ｓｐｏｎｇ
ｉｆｏｒｍ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ）、伝染性海綿状脳症（ｔｒａｎｓｍｉｓｓ
ｉｂｌｅ　ｓｐｏｎｇｉｆｏｒｍ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ）のようなプリオン病
（ｐｒｉｏｎ　ｄｉｓｅａｓｅ）からなる群から選択されうる。
【００３８】
　望ましいフォールディングは、タンパク質が可能であるが、望ましくない立体形態の配
列から１つの特定構造を取ることを要する。ポリペプチドが、その適した構造を採用する
ことができなかったものが細胞作用及び生育性に対する主な脅威となる。ミスフォールデ
ィングされたタンパク質は、その自体で、及びその自ら毒性であり、非常に重症であるか
、さらには、致命的な結果をもたらしうる凝集体を形成しうる。結果的に、精巧なシステ
ムは、ミスフォールディングされたタンパク質の有害効果から細胞を保護するように進化
した。
【００３９】
　また、本発明で、“タンパク質凝集”は、ポリペプチドの１つが脱溶媒化状態にする方
式で少なくとも２個のポリペプチドが互いに接触している現象を含む。これは、またポリ
ペプチド本来の作用または活性の損失も含みうる。
【００４０】
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　また、本発明で、“タンパク質”は、望ましくは、β－アミロイドであり得る。
以下、本発明を詳細に説明する。
【００４１】
　１．体内に凝集されたタンパク質の溶解前、後の濃度を測定して診断するキット
本発明の診断キットは、タンパク質の単量体化組成物の投与前後の血しょう内タンパク質
の濃度を測定して、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾
患または疾病を診断する。
【００４２】
　具体的に、本発明による診断キットは、（ａ）タンパク質の単量体化組成物を投与する
前に血しょう内タンパク質の濃度を測定する第１測定部と、（ｂ）タンパク質の単量体化
組成物を投与した後に血しょう内タンパク質の濃度を測定する第２測定部と、（ｃ）前記
第１測定部から測定された濃度と前記第２測定部から測定された濃度とを用いて、〔数式
１〕で計算する演算部と、を含む。
【００４３】
　前記第１測定部は、タンパク質の単量体化組成物を投与する前の血しょう内タンパク質
の濃度を測定（Ａ）する。
【００４４】
　また、前記第２測定部は、タンパク質の単量体化組成物を経口または非経口の形態で投
与後の血しょう内タンパク質の濃度を測定（Ｂ）する。前記タンパク質の単量体化組成物
の投与後の時間は、特に限定されるものではないが、望ましくは、２０～４５０時間、さ
らに望ましくは、２０～３００時間である。
【００４５】
　また、前記演算部は、前記第１測定部から測定された血しょう内タンパク質の濃度（Ａ
）と前記第２測定部から測定された血しょう内タンパク質の濃度（Ｂ）との差を用いて計
算する。
【００４６】
【数４】

【００４７】
　図１に示したように、前記〔数式１〕で計算された値は、正（＋）の値と負（－）の値
とに分けることができる。ここで、〔数式１〕で計算された値が０であるか、負（－）の
値である場合には、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾
患または疾病が進められていない正常であり、正（＋）の値である場合には、タンパク質
の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病の発病可能性が高
いと診断することができる。
【００４８】
　前記〔数式１〕で計算された値が正（＋）の値である場合には、タンパク質の単量体化
組成物を投与後、血液内タンパク質の量が増加したということを意味し、これは、脳内に
タンパク質の集積が進められているということが分かるので、タンパク質の非正常な凝集
またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病の発病可能性が高いと診断するこ
とができる。
【００４９】
　前記のように、タンパク質の単量体化組成物の投与前後の血しょう内タンパク質の濃度
でタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病の発
病可能性を診断または予測することができることは、正常の脳内にはタンパク質が単量体
で存在するが（図２、右側）、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと
関連した疾患または疾病の症状が発生する１０～１５年前からは脳内にタンパク質の非正
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常な凝集（重合体、フィブリル、プラークなど）が表われるので（図２、左側）、タンパ
ク質の単量体化組成物を投与すれば、正常の場合には、脳内で単量体に分解される重合体
のタンパク質が存在しないので、血しょう内にタンパク質の濃度が増加せず、タンパク質
の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病の症状がある場合
には、脳内で重合体のタンパク質が分解されて血しょう内にタンパク質の濃度が増加する
。
【００５０】
　また、前記脳内のタンパク質濃度を間接的に血しょうで測定することは、脳内に存在す
るタンパク質濃度を直接測定することができないので、脳内に存在するタンパク質単量体
、二量体、三量体などの低い分子量重合体が脳血管障壁（ＢＢＢ）に存在するＲＡＧＥ及
びＬＲＰを通じて脳、脳脊樺液、そして、血液の間を移動する特徴を用いたものである。
したがって、タンパク質の単量体化組成物を投与した後、血しょう内に存在するタンパク
質は、脳内のβ－アミロイド重合体、フィブリル前駆体、フィブリル及びプラークが分解
されたものであり得る。例えば、タンパク質の単量体化組成物を投与した後、血しょう内
に存在するタンパク質は、単量体及び／または脳血管障壁（ＢＢＢ）に存在するＲＡＧＥ
及びＬＲＰを通じて移動することができる二量体、三量体などの低い分子量重合体でもあ
り得る。
【００５１】
　また、タンパク質の単量体化組成物を投与し、一定時間が経てば、増加した血液内タン
パク質集積体の量は徐々に減少するので、本発明の診断キットで脳内あるいは体内のタン
パク質集積体が減っているということをモニタリングすることができる。
前記タンパク質の単量体化組成物としては、下記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有効
成分として含有する組成物が挙げられるが、タンパク質重合体を単量体に分解することが
できるものであれば、特に限定されるものではない。前記ＥＰＰＳ以外に他のタンパク質
重合体を単量体に分解することができる物質を使っても、ＥＰＰＳを使ったものと同じ結
果を示す。
【００５２】
【化２】

【００５３】
　前記化学式１のＥＰＰＳは、ＳＤＳ－ＰＡＧＥを用いた結果、Ａβ４０及びＡβ４２の
単量体サイズである４．３～４．５ＫＤ付近でバンドが表われてβ－アミロイドフィブリ
ルが単量体に分解されることを確認することによって、集積されたβ－アミロイド重合体
、フィブリル前駆体、フィブリル及びプラークを分解する活性を有することが分かり、電
子顕微鏡を用いた結果、β－アミロイドの集積された形態が表われないことによって、集
積されたβ－アミロイド重合体、フィブリル前駆体、フィブリル及びプラークを分解する
活性を有するということが分かる。
【００５４】
　組成物を医薬品として使う場合、前記化学式１で表されるＥＰＰＳを有効成分として含
有するタンパク質の単量体化組成物は、臨床投与時に多様な下記の経口または非経口投与
の形態に製剤化されて投与されるが、これに限定されるものではない。
【００５５】
　経口投与用剤形としては、例えば、錠剤、丸剤、硬質／軟質カプセル剤、液剤、懸濁剤
、乳化剤、シロップ剤、顆粒剤、エリキシル剤などがあるが、これら剤形は、有効成分以
外に、希釈剤（例：ラクトース、デキストロース、スクロース、マンニトール、ソルビト
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ール、セルロース及び／またはグリシン）、滑沢剤（例：シリカ、タルク、ステアリン酸
及びそのマグネシウムまたはカルシウム塩及び／またはポリエチレングリコール）を含有
している。また、錠剤は、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、澱粉ペースト、ゼラチン、
メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム及び／またはポリビニルピロ
リジンのような結合剤を含有し、場合によっては、澱粉、寒天、アルギン酸またはそのナ
トリウム塩のような崩壊剤または沸騰混合物及び／または吸収剤、着色剤、香味剤、及び
甘味剤を含有することができる。
【００５６】
　前記化学式１で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単量体化組成
物は、非経口投与し、非経口投与は、皮下注射、静脈注射、筋肉内注射または胸部内注射
を注入する方法による。この際、非経口投与用剤形に製剤化するために、前記化学式１の
ＥＰＰＳを安定剤または緩衝剤と共に水に混合して溶液または懸濁液に製造し、それをア
ンプルまたはバイアル単位投与形に製造することができる。
【００５７】
　前記組成物は、滅菌され／されるか、防腐剤、安定化剤、水和剤または乳化促進剤、浸
透圧調節のための塩及び／または緩衝剤などの補助剤、及びその他の治療的に有用な物質
を含有し、通常の方法である混合、顆粒化またはコーティング方法によって製剤化するこ
とができる。
【００５８】
　また、前記化学式１で表されるＥＰＰＳを有効成分として含有するタンパク質の単量体
化組成物を単位容量の形態に剤形化する場合、有効成分として、前記化学式１のＥＰＰＳ
を約０．１～１，５００ｍｇ／ｋｇの単位容量に含有されることが望ましい。投与量は、
患者の体重、年齢及び疾病の特殊な性質と深刻性のような要因によって医師の処方による
。しかし、成人治療に必要な投与量は、投与の頻度と強度とによって一日に約０．１～１
０００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの範囲が通常である。成人に筋肉内または静脈内投与時に、一
回投与量としては、分離して一日に通常約０．５～３００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの全体投与
量であれば、十分であるが、一部患者の場合、さらに高い一日投与量が望ましい。
【００５９】
　２．血液内に凝集されたタンパク質が溶解された濃度を測定して診断するキット
　血液のうち、タンパク質は、脳内のタンパク質が単量体の形態にある時に流入される可
能性が最も高く、集積が多くなされた形態は、血液内に流入されることがほとんど不可能
であると予想される。しかし、タンパク質が単量体の形態で血液内に流入されても、血液
内で集積される可能性を有しているだけではなく、血液内他のタンパク質と結合された状
態で存在する可能性もあって、血液のうち、血しょうのみ単純に分離してタンパク質の単
量体を測定する方法のみでは、正確な血液内のタンパク質単量体の濃度を測定することが
不可能である。
【００６０】
　このような理由で、単純血しょう内タンパク質の単量体濃度のみで正常人と患者とを区
分しにくくなる。これは、血液内タンパク質を単量体化すると共に、他のタンパク質と血
液細胞などで前記タンパク質の単量体を分離して、タンパク質単量体の濃度を正確に測定
することができるならば解決される。しかし、全血内タンパク質単量体の安定性が血しょ
うでより落ちるという研究結果があるが（Ｓｌｅｍｍｏｎ　ＪＲ１，Ｐａｉｎｔｅｒ　Ｃ
Ｌ，Ｎａｄａｎａｃｉｖａ　Ｓ，Ｃａｔａｎａ　Ｆ，Ｃｏｏｋ　Ａ，Ｍｏｔｔｅｒ　Ｒ，
Ｓｅｕｂｅｒｔ　Ｐ．“Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｂｅｔａ　ｐｅｐｔｉｄｅ
　ｉｎ　ｗｈｏｌｅ　ｂｌｏｏｄ．”Ｊ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ　Ｂ　Ａｎａｌｙｔ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．２００７；８４６（１－２）：２４－
３１）、これは、タンパク質単量体が血球構成分によって代謝されるか、貪食されるなど
による現象と考えられる。したがって、全血でのタンパク質単量体と血しょうでのタンパ
ク質単量体との濃度を比較すれば、正確にタンパク質の非正常な凝集またはミスフォール
ディングと関連した疾患または疾病を診断または予測することができる。
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【００６１】
　前記他のタンパク質としては、ラクトフェリン（Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ）、クラステ
リン（Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ）、α－１－アンチトリプシン（Ａｌｐｈａ－１－ａｎｔｉｔ
ｒｙｐｓｉｎ）、アポリポタンパクＡ－ＩＶ（Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　Ａ－ＩＶ
）、アポリポタンパクＥ、及びアポリポタンパクＡ－Ｉからなる群から選択された１種以
上が挙げられる。
【００６２】
　図４は、本発明の実施例によってタンパク質の単量体化組成物で処理した血しょう及び
全血のタンパク質濃度を第１’、第２’及び第３’測定部で測定してタンパク質の非正常
な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病を診断する方式を示す図面
である。
【００６３】
　具体的に、本発明のタンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した
疾患または疾病を診断するための診断キットは、（Ａ）タンパク質の単量体化組成物を処
理していない血しょうの血しょう内タンパク質の濃度を測定する第１’測定部と、（Ｂ）
タンパク質の単量体化組成物で処理された血しょうの血しょう内タンパク質の濃度を測定
する第２’測定部と、（Ｃ）タンパク質の単量体化組成物で処理された全血の全血内タン
パク質の濃度を測定する第３’測定部と、（Ｄ）前記第２’測定部から測定された濃度と
前記第３’測定部から測定された濃度とを用いて、下記〔数式１〕で計算または前記第１
’測定部から測定された濃度と前記第２’測定部から測定された濃度とを用いて、下記〔
数式２〕で計算する演算部と、を含む。
【００６４】
　前記第１’測定部では、全血から分離した血しょうに単量体化組成物を処理しないか、
輸送物質を処理して、２３～２５時間後、血しょう内タンパク質の濃度を測定する。
【００６５】
　前記第２’測定部では、全血から分離した血しょうをタンパク質の単量体化組成物で処
理し、２３～２５時間後、血しょう内タンパク質の濃度を測定する。
【００６６】
　また、前記第３’測定部では、全血をタンパク質の単量体化組成物で処理し、２３～２
５時間後、血しょうを分離してタンパク質の濃度を測定する。
【００６７】
　また、前記演算部は、第２’測定部から測定された血しょう内タンパク質単量体の濃度
と第３’測定部から測定された全血内タンパク質単量体の濃度とを用いて、演算部で下記
〔数式２〕で計算または第１’測定部から測定された血しょう内タンパク質の濃度と前記
第２’測定部から測定された血しょう内タンパク質の濃度とを用いて、演算部で下記〔数
式３〕で計算する。
【００６８】
【数５】

【００６９】
　前記〔数式２〕で計算された値は、ＭＢ／ＭＰ＜１．０及びＭＢ／ＭＰ≧１．０区間に
分けることができる。ここで、前記ＭＢ／ＭＰ＜１．０である場合には、タンパク質の非
正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病の発病可能性が高く、
ＭＢ／ＭＰ≧１．０である場合には、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディ
ングと関連した疾患または疾病の発病可能性が少ないか、タンパク質の非正常な凝集また
はミスフォールディングと関連した疾患または疾病が進められていない正常であると診断
することができる。
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【００７０】
　前記ＭＢ／ＭＰ＜１．０である場合には、前記血しょう内タンパク質単量体の濃度（Ｍ
Ｐ）と全血内タンパク質単量体の濃度（ＭＢ）との差（ＭＰ－ＭＢ）が多いということを
意味し、これは、タンパク質集積体濃度が高いということを意味するので、タンパク質の
非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病の発病可能性が高い
。
【００７１】
　血しょうでは、タンパク質集積体及びタンパク質単量体が存在する中、タンパク質集積
体をタンパク質の単量体化組成物で処理して単量体化するので、血しょう内タンパク質単
量体の濃度（ＭＰ）が増加し、全血では、タンパク質単量体が血球や他のタンパク質など
によって貪食または代謝されるので、単量体化組成物で処理して集積体を単量体化すれば
、全血内タンパク質単量体の濃度（ＭＢ）が減少する。したがって、‘ＭＰ－ＭＢ＝集積
体の濃度’を意味する。また、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと
関連した疾患または疾病の発病可能性が大きいほど、血液内タンパク質量が多くなり、相
対的に集積体に集積される量が多くなる。これにより、血しょう内単量体化タンパク質の
濃度（ＭＰ）が高くなり、全血内タンパク質の濃度（ＭＢ）が代謝及び貪食によって減少
するので、ＭＰ－ＭＢ値が大きくなり、ＭＢ／ＭＰ値が１．０未満になる。
【００７２】
【数６】

【００７３】
　前記〔数式３〕で計算された値は、ＵＰ／ＭＰ＜１．０及びＵＰ／ＭＰ≧１．０区間に
分けることができる。ここで、前記ＵＰ／ＭＰ＜１．０である場合には、タンパク質の非
正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病の発病可能性が高く、
ＵＰ／ＭＰ≧１．０である場合には、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディ
ングと関連した疾患または疾病の発病可能性が少ないか、タンパク質の非正常な凝集また
はミスフォールディングと関連した疾患または疾病が進められていない正常であると診断
することができる。
【００７４】
　前記ＵＰ／ＭＰ＜１．０である場合には、前記単量体化組成物処理後の血しょう内タン
パク質の濃度（ＭＰ）と単量体化組成物を処理していない血しょう内タンパク質濃度（Ｕ
Ｐ）との差（ＭＰ－ＵＰ）が多いということを意味し、これは、タンパク質集積体濃度が
高いということを意味するので、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディング
と関連した疾患または疾病の発病可能性が高い。
【００７５】
　血しょうでは、タンパク質集積体及びタンパク質単量体が存在する中、タンパク質集積
体をタンパク質の単量体化組成物で処理して単量体化するので、血しょう内タンパク質の
濃度（ＭＰ）が増加するので、単量体化組成物を処理していない血しょう内タンパク質の
濃度（ＵＰ）と差が表われる。したがって、‘ＭＰ－ＵＰ＝集積体の濃度’を意味する。
また、タンパク質の非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患または疾病
の発病可能性が大きいほど、血液内タンパク質量が多くなり、相対的に集積体に集積され
る量が多くなる。これにより、血しょう内単量体化タンパク質の濃度（ＭＰ）が高くなる
ので、ＭＰ－ＵＰ値が大きくなり、ＵＰ／ＭＰ値が１．０未満になる。
【００７６】
　また、前記第１’測定部、第２’測定部及び第３’測定部で単量体化されたタンパク質
は、β－アミロイド二量体、重合体、フィブリル前駆体、フィブリル、プラーク、β－ア
ミロイド４０及び４２の集積体、他のタンパク質と結合されたβ－アミロイド単量体及び
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／または集積体、脂肪と結合されたβ－アミロイド、炭水化物と結合されたβ－アミロイ
ド、核酸と結合されたβ－アミロイド、及び血液細胞と結合されたβ－アミロイド単量体
が分解されたものである。
【００７７】
　前記タンパク質の単量体化組成物としては、前記〔化学式１〕で表されるＥＰＰＳを有
効成分として含有する組成物が挙げられるが、タンパク質重合体を単量体に分解すること
ができるものであれば、特に限定されるものではない。前記ＥＰＰＳ以外に他のタンパク
質重合体を単量体に分解することができる物質を使っても、ＥＰＰＳを使ったものと同じ
結果を示すと予想される。
【００７８】
　前記化学式１のＥＰＰＳは、ＳＤＳ－ＰＡＧＥを用いた結果、β－アミロイド４０及び
４２の単量体サイズである４．３～４．５ＫＤ付近でバンドが表われてβ－アミロイドフ
ィブリルが単量体に分解されることを確認することによって、集積されたβ－アミロイド
二量体、重合体、フィブリル前駆体、フィブリル、プラーク、β－アミロイド４０及び４
２の集積体、他のタンパク質と結合されたβ－アミロイド単量体及び血液細胞と結合され
たβ－アミロイド単量体を分解する活性を有することが分かり、電子顕微鏡を用いた結果
、β－アミロイドフィブリルが表われないことによって、集積されたβ－アミロイド二量
体、重合体、フィブリル前駆体、フィブリル、プラーク、β－アミロイド４０及び４２の
集積体、他のタンパク質と結合されたβ－アミロイド単量体及び／または集積体、脂肪と
結合されたβ－アミロイド、炭水化物と結合されたβ－アミロイド、核酸と結合されたβ
－アミロイド、及び血液細胞と結合されたβ－アミロイド単量体を分解する活性を有する
ということが分かる。
【００７９】
　以下、本発明の理解を助けるために望ましい実施例を提示するが、下記の実施例は、本
発明を例示するものであり、本発明の範疇及び技術思想の範囲内で多様な変更及び修正可
能であることは、当業者において明白なことであり、このような変形及び修正が添付の特
許請求の範囲に属することも当然である。
【００８０】
　＜実施例１＞体内に凝集されたタンパク質の溶解前、後の濃度を測定して診断するキッ
ト
　１．マウス準備
　実験動物としては、ＡＰＰ／ＰＳ１形質転換雌マウスを利用し、５～６ヶ月（１１匹）
、７．２～８．６ヶ月及び１３ヶ月齢（２１匹）の個体総３２匹を用いた。５ヶ月からβ
－アミロイドが脳内に集積されてプラークを形成するモデルなので、５～６ヶ月齢から実
験に用いた。
【００８１】
　研究に使われた形質転換マウスＡＰＰ／ＰＳ１モデルは、Ｂ６Ｃ３－Ｔｇ（ＡＰＰｓｗ
ｅ，ＰＳＥＮ１ｄＥ９）８５Ｄｂｏ／Ｍｍｊａｘでり、米国ジャクソン実験動物センター
（Ｔｈｅ　Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＵＳＡ）で購入して実験動物倫理規
定下に管理し、実験に用いた。
【００８２】
　前記３１匹のマウスを実験に利用するために、マウスそれぞれに１，０００ｍｇ／ｋｇ
／ｄａｙ容量のＥＰＰＳを投与した。
【００８３】
　２．マウス採血及びβ－アミロイド濃度の測定
　前記マウスの採血は、８０ｉｕ／ｍＬのヘパリンが処理された微小管（Ｍｓｒｉｅｎｆ
ｅｌｄ，Ｇｅｒｍａｎｙ）で眼窩採血方法で収集し、ＥＰＰＳ投与前及び投与後に亘って
進行した。前記ＥＰＰＳ投与後は、ＥＰＰＳを投与してからそれぞれ１日、５日、１９日
及び３３日後を意味する。
【００８４】
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　前記血液は、エッペンドルフチューブに収集し、１３，５００ｒｐｍ、４℃で５分間遠
心分離し、血しょうは、細胞分画から分離して収集し、エッペンドルフチューブに入れて
直ちに実験するか、－８０℃で保管して実験に使った。
【００８５】
　前記ＥＰＰＳ投与前、投与後、収集された血しょうでβ－アミロイド濃度の測定は、そ
れぞれキットの第１及び第２測定部で測定し、前記測定された濃度を演算部で〔数式１〕
によって計算して値を得た。前記キットを用いて３回繰り返して得た値の平均値を、下記
の〔表１〕ないし〔表５〕に表わした。
【００８６】
【表１】

【００８７】
【表２】

【００８８】
【表３】

【００８９】
【表４】

【００９０】
【表５】

【００９１】
　前記の表１ないし表５に示すように、ＥＰＰＳを投与し、２４時間（１日）後、キット
でβ－アミロイド濃度を測定して計算されたＢ－Ａ値は、あらゆるマウスが正（＋）の値



(19) JP 6189526 B2 2017.8.30

10

20

30

40

50

を表わしてＥＰＰＳ投与前よりは投与後のβ－アミロイドの血中濃度が増えたことを示す
。これは、使われたマウスがβ－アミロイドの集積体を形成する動物モデルであって、β
－アミロイドの集積体が形成された動物の血しょうを本発明によるキットに利用すれば、
ＥＰＰＳ投与後、β－アミロイドが濃度が増加した値を示すことを確認したので、本発明
の診断キットを使えば、アルツハイマー病、痴呆などの診断または予測に対する正確度を
高めうるということを確認することができる。
【００９２】
　図３Ａに示したように、５～６ヶ月齢のマウス（ｙｏｕｎｇ）及び７．２ヶ月齢以上の
マウス（ａｇｅｄ）に対して、本発明によるアルツハイマー病を診断するための診断キッ
トで測定した結果、ＥＰＰＳを投与した後には、ＥＰＰＳを投与する前に比べて、β－ア
ミロイド４２濃度が相当量増加したことを確認した。
【００９３】
　また、個体の差はあるが、ＥＰＰＳ投与１９日後からはキットで得た値が減少する傾向
を示すが、これは、一定時間が経てば、脳内のタンパク質集積体が薬物によって血液に多
く抜け出しながら、脳内の集積体の量が減るので、自然に長時間薬物を投与すれば、脳内
で血液に抜け出すタンパク質集積体の量が減るためである。すなわち、ＥＰＰＳを投与す
る時間によって、増加した血液内タンパク質集積体の量は、一定時間以後に減少し、これ
は、脳内にタンパク質集積体が減っているということを意味する。したがって、長期間の
薬物投与と血液検査とを通じて脳内の病気であるタンパク質集積体が減っているというこ
とをモニタリングすることができる。
【００９４】
　図３Ｂに示したように、７．２ヶ月齢以上のマウス（ａｇｅｄ）に対して、本発明によ
る診断キットに長期投与した後、測定した結果、ＥＰＰＳを投与した後には、ＥＰＰＳを
投与する前に比べて、β－アミロイド４２濃度が相当量増加後、再び減少することを確認
した。脳内に集積体の形態にあったβ－アミロイドが溶解されながら、血液内に移動して
診断キットで観察された。また、長期投与後、脳内に集積されていたβ－アミロイドの量
が次第に減少して、血液内から観察される濃度も減少するということが分かり、病気の診
断だけではなく、タンパク質の集積体が、脳内で減っているということを血液診断キット
でモニタリングすることもできる。
【００９５】
　＜実施例２＞血液内に凝集されたタンパク質が溶解された濃度を測定して診断するキッ
ト
　ＡＰＰ／ＰＳ１／Ｔａｕ形質転換マウスを用いてβ－アミロイド単量体濃度の測定及び
アルツハイマー病の診断
　１．マウス準備
　実験動物としては、ＡＰＰ／ＰＳ１／Ｔａｕ形質転換雌マウスを利用し、５ヶ月齢の同
じ週齢の個体を用いた。
【００９６】
　研究に使われた形質転換マウスＡＰＰ／ＰＳ１／Ｔａｕモデルは、Ｂ６；１２９－Ｐｓ
ｅｎ１ｔｍ１Ｍｐｍ　Ｔｇ（ＡＰＰＳｗｅ、ｔａｕＰ３０１Ｌ）１Ｌｆａ／Ｍｍｊａｘで
あり、米国ジャクソン実験動物センターで購入して実験動物倫理規定下に管理し、実験に
用いた。
【００９７】
　２．血しょう及び全血の処理
　血液は、Ｋ２　ＥＤＴＡが処理された真空チューブにＲｏｃｈｅ　ｃＯｍｐｌｅｔｅ　
Ｍｉｎｉ（ｐｒｏｔｅａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）溶液を添加した後、収集して遠心分
離し、血しょうは、細胞分画から分離して収集し、エッペンドルフチューブに０．１ｍＬ
標本に分けて直ちに実験または－８０℃で保管し、全血は、直ちにＥＰＰＳなどを処理し
て血しょうを細胞分画から分離して収集し、エッペンドルフチューブに０．１ｍＬ標本に
分けて直ちにβ－アミロイド濃度を測定するか、－８０℃で保管した。
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【００９８】
　３．サンプル処理及びβ－アミロイド濃度の測定
　前記血しょうを水で処理した対照群とＥＰＰＳで処理したＥＰＰＳ処理群とに分けて処
理する。
【００９９】
　前記ＥＰＰＳ処理群は、血しょう１５μＬに４００ｍＭ　ＥＰＰＳで５μＬ処理して、
最終的に１００ｍＭ　ＥＰＰＳが処理されるようにし、前記対照群は、血しょう１５μＬ
にＰＢＳ　５μＬで処理してＥＰＰＳ処理群と同じ濃度になるようにした後、対照群とＥ
ＰＰＳ処理群とをそれぞれ４℃で２４時間撹拌した。
【０１００】
　前記全血は、ＥＰＰＳ処理後、分析する。
【０１０１】
　前記全血１５μＬに５００ｍＭ　ＥＰＰＳで５μＬ処理して、最終的に１００ｍＭ　Ｅ
ＰＰＳが処理されるようにした後、４℃で２４時間撹拌した後、β－アミロイド濃度の測
定前、遠心分離して血しょうを収集して実験した。
【０１０２】
　前記収集された各血しょうでβ－アミロイド濃度の測定は、第１及び第２測定部で測定
し、演算部で〔数式２〕によって３回計算した後、その平均値を下記の〔表６〕に表わし
た。
【０１０３】
　下記の〔表６〕は、対照群（ＵＰ　Ａβ）、ＥＰＰＳ処理群血しょうの単量体濃度（Ｍ
Ｐ　Ａβ）、ＥＰＰＳ処理群全血の単量体濃度（ＭＢ　Ａβ）、前記ＵＰとＭＰとに対す
るＵＰ／ＭＰ値及び前記ＭＰとＭＢとに対するＭＢ／ＭＰ値を表わしたものである。
【０１０４】
【表６】

【０１０５】
　前記の表６に示すように、対照群血しょうの濃度（ＵＰ　Ａβ）に比べて、ＥＰＰＳ処
理群血しょうの単量体濃度（ＭＰ　Ａβ）が高いので、ＥＰＰＳを使ってβ－アミロイド
が単量体化されたことを確認した。また、ＥＰＰＳ処理群全血の単量体濃度（ＭＢ　Ａβ
）は、むしろＵＰ　Ａβよりも減少した（図５）。
【０１０６】
　また、前記対照群（ＵＰ　Ａβ）とＥＰＰＳ処理群血しょうの単量体濃度（ＭＰ　Ａβ
）とを用いて測定されたＵＰ／ＭＰ値は、０．９２であって、１．０よりも小さく、前記
ＥＰＰＳ処理群血しょうの単量体濃度（ＭＰ　Ａβ）とＥＰＰＳ処理群全血の単量体濃度
（ＭＢ　Ａβ）とを用いて測定されたＭＢ／ＭＰ値は、０．６１であって、１．０よりも
小さいので、アルツハイマー病の危険群であるか、痴呆が進められている状態であると診
断することができる。これは、使われたマウスがβ－アミロイドの集積体を形成する動物
モデルであって、β－アミロイドの集積体が形成された動物の血しょうを本発明によるキ
ットに利用すれば、ＥＰＰＳ投与後、全血内アミロイドの濃度減少値を示すことを確認し
たので、本発明のキットを使えば、アルツハイマー病、痴呆などの診断または予測に対す
る正確度を高めうるということを確認することができる。
【０１０７】
　前記ＵＰ　Ａβ、ＭＰ　Ａβ及びＭＢ　Ａβについてさらに説明しようとすれば、ＵＰ
　Ａβは、多様な形態（例えば、β－アミロイド二量体、重合体、フィブリル前駆体、フ
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ィブリル、プラーク、β－アミロイド４０及び４２の集積体、他のタンパク質と結合され
たβ－アミロイド単量体、他のタンパク質と結合されたβ－アミロイド集積体、脂肪と結
合されたβ－アミロイド、炭水化物と結合されたβ－アミロイド、核酸と結合されたβ－
アミロイド、及び血液細胞と結合されたβ－アミロイド単量体）が混合されているβ－ア
ミロイドを含んだ血しょうを意味し、ＭＰ　Ａβは、ＵＰ　Ａβの混合β－アミロイドの
結合を分離して単量体化したβ－アミロイドを含む血しょうを意味し、ＭＢ　Ａβは、全
血にＥＰＰＳを処理してβ－アミロイドを単量体化した後、分離した血しょうを意味する
。この際、ＵＰ　Ａβ＝［ヘテロＡβ］；ＭＰ　Ａβ＝［総Ａβ単量体］；ＭＰ　Ａβ－
ＭＢ　Ａβ＝［集積体Ａβ］である。
【０１０８】
　＜実施例３＞血液内に凝集されたタンパク質が溶解された濃度を測定して診断するキッ
ト
　ＡＰＰ／ＰＳ１形質転換マウスを用いてβ－アミロイド重合体濃度の測定
　１．マウス準備
　実験動物としては、ＡＰＰ／ＰＳ１形質転換雌マウスを利用し、９ヶ月齢の同じ週齢の
個体を用いた。
【０１０９】
　研究に使われた形質転換マウスＡＰＰ／ＰＳ１モデルは、Ｂ６Ｃ３－Ｔｇ（ＡＰＰｓｗ
ｅ，ＰＳＥＮ１ｄＥ９）８５Ｄｂｏ／Ｍｍｊａｘであり、米国ジャクソン実験動物センタ
ーで購入して実験動物倫理規定下に管理し、実験に用いた。
【０１１０】
　血しょう及び全血の処理；サンプル処理及びβ－アミロイド濃度の測定は、前記実施例
１と同様に実施した。
【０１１１】
　下記の〔表７〕は、対照群（ＵＰ　Ａβ）、ＥＰＰＳ処理群血しょうの単量体濃度（Ｍ
Ｐ　Ａβ）、ＥＰＰＳ処理群全血の単量体濃度（ＭＢ　Ａβ）、前記ＵＰとＭＰとに対す
るＵＰ／ＭＰ値及び前記ＭＰとＭＢとに対するＭＢ／ＭＰ値を表わしたものである。〔表
７〕の値は、３回測定後、その平均値を表わしたものである。
【０１１２】
【表７】

【０１１３】
　前記の表７に示すように、ＥＰＰＳ処理群全血の単量体濃度（ＭＢ　Ａβ）が、むしろ
ＵＰ　Ａβよりも減少した（図６）。また、前記対照群（ＵＰ　Ａβ）とＥＰＰＳ処理群
血しょうの単量体濃度（ＭＰ　Ａβ）とを用いて測定されたＵＰ／ＭＰ値は、０．９９で
あって、１．０よりも小さく、前記ＥＰＰＳ処理群血しょうの単量体濃度（ＭＰ　Ａβ）
とＥＰＰＳ処理群全血の単量体濃度（ＭＢ　Ａβ）とを用いて測定されたＭＢ／ＭＰ値は
、０．７９であって、１．０よりも小さいので、アルツハイマー病の危険群であるか、痴
呆が進められている状態であると診断することができる。
【０１１４】
　これは、使われたマウスがβ－アミロイドの集積体を形成する動物モデルであって、β
－アミロイドの集積体が形成された動物の血しょうを本発明によるキットに利用すれば、
ＥＰＰＳ投与後、全血内アミロイドの濃度減少値を示すことを確認したので、本発明のキ
ットを使えば、アルツハイマー病、痴呆などの診断または予測に対する正確度を高めうる
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ということを確認することができる。
【産業上の利用可能性】
【０１１５】
　本発明の診断キットを用いて非正常な凝集またはミスフォールディングと関連した疾患
または疾病を診断することができる。

【図１】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】
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【図４】

【図５】

【図６】
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