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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の上気道由来の分泌物から得られる試料における分類不能型インフルエンザ（ＮＴ
ＨＩ）菌の存在を検出する方法であって、
前記対象の上気道由来の分泌物から得られる試料において少なくとも１つのバイオマーカ
ーの存在を検出するステップであって、前記バイオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ
　Ｐ５であるステップ；を含む、前記方法。
【請求項２】
　少なくとも１つのバイオマーカーの存在を、対象の上気道の分類不能型インフルエンザ
菌（ＮＴＨＩ）感染症の指標とする方法であって、
前記対象の上気道由来の分泌物から得られる試料において、少なくとも１つのバイオマー
カーの存在を検出するステップであって、前記バイオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭ
Ｐ　Ｐ５から選択されるステップ；を含む、前記方法。
【請求項３】
　前記上気道が副鼻腔、中鼻道または上咽頭である、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記少なくとも１つのバイオマーカーの存在が、前記試料をＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ
　Ｐ５に対して特異的な抗体と接触させることにより検出される、請求項１～３のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項５】
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　前記対象が慢性副鼻腔炎を患っている、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ　Ｐ５に対して特異的な抗体が、モノクローナル抗体で
ある、請求項４または５に記載の方法。
【請求項７】
　前記バイオマーカーを検出するために、免疫測定法を使用する、請求項１～５のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記試料を、前記バイオマーカーに対して特異的な抗体を提示する固体基質を含むデバ
イスを用いて採取する、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記デバイスがバルーンカテーテルであり、前記固体基質がカテーテルの吸引口へ挿通
される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　対象の上気道における分類不能型インフルエンザ（ＮＴＨＩ）菌の存在を検出するため
の免疫測定法であって、
ａ）前記対象の上気道の分泌物から得られる試料を基質と接触させるステップであって、
前記基質上に前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１つのバ
イオマーカーに対して特異的な抗体が固定化されており、ここで少なくとも一つのバイオ
マーカーがＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ　Ｐ５である、ステップ；および
ｂ）前記試料を、前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する前記少なくとも
１つのバイオマーカーに対して特異的な標識された抗体と接触させるステップ；を含む、
前記免疫測定法。
【請求項１１】
　対象の上気道の分類不能型インフルエンザ（ＮＴＨＩ）感染症を診断するための免疫測
定法であって、
ａ）前記対象の上気道における分泌物から得られる試料を基質と接触させるステップであ
って、前記基質上に前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１
つのバイオマーカーに対して特異的な抗体が固定化されており、前記少なくとも一つのバ
イオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ　Ｐ５である、ステップ；および
ｂ）前記試料を、前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する前記少なくとも
１つのバイオマーカーに対して特異的な標識された抗体と接触させるステップ；を含む、
前記免疫測定法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、米国国立衛生研究所により与えられた、助成金番号第Ｒ０１ＤＣ０５８４７
号および第ＫＬ２ＲＲ０２５７５４号下の政府支援によりなされた。米国政府は、本発明
において一定の権利を有する。
【０００２】
　本出願は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる、２０１１年、６月６日に出
願された、米国特許仮出願第６１／４９３，８２９号の優先権の利益を主張する。
【０００３】
　本発明は、細菌性慢性副鼻腔炎の診断方法の開発において使用し得る、特定の細菌のタ
ンパク質プロファイルの同定のための、プロテオミクス的手法を提供する。本発明は、病
原菌のタンパク質プロファイルを使用して、対象の上気道における病原菌の存在を判定す
る方法を提供する。本発明はまた、病原菌のタンパク質プロファイルを使用して、対象の
上気道の細菌感染症を診断する方法も提供する。さらに、本発明は、上気道の病原菌を同
定するためのデバイス、免疫測定法およびキットを提供する。
【背景技術】
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【０００４】
　中耳炎、副鼻腔炎、気管支炎、咽頭炎、および非特異的上気道感染症（ＵＲＴＩ）は、
米国における外来患者の抗生物質処方の約７５％を占める。これらの感染症の８５％超が
、ウイルスに起因し、かつ合併症を起こすことなく治癒するという事実にもかかわらず、
抗生物質の使用は依然として高いままである。それでもなお、実際に病原性微生物に起因
する残りの感染症は、現在利用可能である以上に、より有効な管理を必要とする。ＵＲＴ
Ｉの原因となるほとんどの一般細菌は、多くの場合、上咽頭における共生生物でもあるた
め、細菌培養は限られた診断的価値しか提供しない。
【０００５】
　上気道感染症は、米国における来院の第一の理由である（非特許文献１、非特許文献２
、非特許文献３、非特許文献４）。上気道感染症と診断された場合、成人患者の約５２％
および小児科患者の４５％は、抗生物質を処方される（非特許文献３、非特許文献４）。
上気道感染症は、多因子性かつ多微生物性の疾患である。呼吸器ウイルス（例えばＲＳＶ
、アデノウイルス、ライノウイルス、パラインフルエンザウイルス）による感染は、上咽
頭の常在菌叢である、分類不能型インフルエンザ菌（ｎｏｎｔｙｐｅａｂｌｅ　Ｈａｅｍ
ｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、肺炎球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐ
ｎｅｕｍｏｎｉａｅ）およびモラクセラ・カタラリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒ
ｒｈａｌｉｓ）のメンバーによる細菌の重感染の素因となる。ウイルス感染症は、多くの
場合自己制御性であるが、細菌性疾患の治療の遅れは、合併症、永続する後遺症ならびに
深刻な病的状態および死亡率をもたらし得る。
【０００６】
　診断は主に、臨床症状にもとづく。細菌性および非細菌性の病因による疾患の徴候およ
び症状は、しばしば識別不能である。従来の微生物学的培養技術による特定の細菌の同定
は、バイオフィルム内部で増殖している微生物を検出できないことが多い。コロニーを形
成している常在細菌叢による検体の汚染は、しばしば、不確かな臨床的価値の検査培養報
告をもたらす。無差別な抗生物質の使用は、上咽頭の共生細菌叢を変化させ、一般抗生物
質に耐性である微生物の選択および出現を誘発する。近年の抗生物質処方の減少傾向にも
かかわらず、不要かつ不適切な抗生物質治療は、特に中耳炎および副鼻腔炎の治療におい
て一般的である。
【０００７】
　上気道感染症は、いまだに抗生物質の過用の主要な原因であり、従って、抗生物質耐性
の広範な出現の主要原因である。それゆえ、共生細菌と病原菌を識別し得る、早期のかつ
迅速な診断検査が必要とされている。これらの検査は、抗生物質治療の賢明な使用を促進
し、より有効な治療の選択を促進し、および結果を改善するであろう。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ．　
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，　２００４．　１１３：１４５１－１４５６
【非特許文献２】Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎｄ　Ｐ
ｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｗｅｂ　ｓｉｔｅ
【非特許文献３】Ｇｏｎｚａｌｅｓ　Ｒ，　ｅｔ　ａｌ．　ＪＡＭＡ，　１９９７．　２
７８（１１）：９０１－９０４
【非特許文献４】Ｎｙｑｕｉｓｔ　Ａ－Ｃ．　ＪＡＭＡ，　１９９８　．　２７９（１１
）：　８７５－８７７
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　独自の増殖特性に因り、細菌バイオフィルムは、共生状態と病原性状態を識別するため
に使用し得る、特徴的なタンパク質のセットを産生する。本発明は、細菌バイオフィルム
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のタンパク質プロファイルを同定する方法を提供する。方法論には、副鼻腔の一般に無菌
の部位から、特定の病原性微生物を同定する、微量のシグネチャータンパク質を検出する
ことが含まれる。本明細書に記載の通り、１０日間に渡って分類不能型インフルエンザ菌
（ＮＴＨＩ）により産生されたバイオフィルムは、特定のタンパク質プロファイルを生成
する。ｉｎ　ｖｉｔｒｏでＮＴＨＩにより形成されたバイオフィルムは、それらの環境中
に、数日間同定可能であり続ける、シグネチャーとなるタンパク質のセットを放出する。
外膜タンパク質（ＯＭＰ）は、ＮＴＨＩバイオフィルム上清の主要な成分である。特に興
味深いものは、細菌の病原性に関連する主要なＯＭＰ：外膜タンパク質Ｐ５（ＯＭＰ　Ｐ
５）および外膜タンパク質Ｐ２（ＯＭＰ　Ｐ２）である。追加のＯＭＰとしては、高分子
量アドヘシン１／高分子量アドヘシン２（ＨＭＷ１／ＨＭＷ２）、およびＩｇＡ－プロテ
アーゼが挙げられる。ＨＭＷ１／ＨＭＷ２、ＯＭＰ　Ｐ５は、上皮細胞への接着の媒介物
質であり、ＯＭＰ　Ｐ２はポリンであり、およびＩｇＡプロテアーゼは、宿主ＩｇＡを切
断するために機能する。
【００１０】
　これらの研究は、ＮＴＨＩが関連するＵＲＴＩの早期および迅速な同定のための、臨床
診断検査およびデバイスの開発をサポートし、より効果的な治療の選択および改善された
結果をもたらす。研究の例としてＮＴＨＩを使用したが、同一の方法を使用して、慢性副
鼻腔炎の原因となることが知られるもの、例えば、インフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉ
ｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、肺炎球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍ
ｏｎｉａｅ）、モラクセラ・カタラリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ
）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、緑膿菌（Ｐｓｅ
ｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）およびステノトロフォモナス・マルトフィリ
ア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）を含む、いかなる病
原菌の存在をも同定し得る。
【００１１】
　本発明はまた、一般に無菌の副鼻腔内で、分泌物の試料を得ること、およびこれらの一
般に無菌の部位から、特定の病原性微生物を同定する微量のシグネチャータンパク質の存
在を迅速に検出することを含む、免疫測定デバイスを提供する。
【００１２】
　本発明は、対象の上気道における病原菌の存在を検出する方法であって、前記方法が：
ａ）前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップ；ｂ）前記試料のタンパク質プロ
ファイルを作成するステップ；ｃ）前記タンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プ
ロファイルと比較するステップであって、前記基準のタンパク質プロファイルが病原菌を
同定するステップ；およびｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパ
ク質プロファイルと関連するかどうかを判定するステップであって、ここで関連が前記対
象の上気道における病原菌の存在を示すステップ；を含む、方法を提供する。
【００１３】
　本発明はまた、上述される、対象の上気道における病原菌の存在を検出する方法であっ
て、前記対象の上気道における病原菌を低減または除去するための治療用化合物を投与す
るステップをさらに含む、方法を提供する。上気道の病原菌を低減または除去する、例と
なる治療用化合物としては、抗生物質、例えば、ペニシリン、エリスロマイシン、アモキ
シシリン、トリメトプリム－スルファメトキサゾール、ドキシサイクリン、セフポドキシ
ム、セフロキシム、セフジニル、クラリスロマイシン、アジスロマイシン、レボフロキサ
シン、ガチフロキサシン、およびモキシフロキサシン；アルファアドレナリン作動薬、例
えば塩酸オキシメタゾリン；抗コリン作動薬（副交感神経遮断薬）、例えば臭化イプラト
ロピウム；抗ヒスタミン薬、例えばマレイン酸クロルフェニラミン；ベータアゴニスト気
管支拡張薬；非ステロイド性抗炎症薬、カンフル、メントール、エキナセア；肥満細胞安
定剤、例えばクロモリンナトリウム；局所点鼻ステロイド剤、例えばプロピオン酸フルチ
カゾン；ならびに亜鉛塩類が挙げられる。
【００１４】
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　本発明はまた、上述される、対象の上気道における病原菌の存在を検出する方法であっ
て、前記上気道における病原菌の存在の有無を前記対象に告知するステップをさらに含む
、方法を提供する。
【００１５】
　本発明はまた、上述される、対象の上気道における病原菌の存在を検出する方法であっ
て、前記対象を細菌感染症と診断するステップをさらに含み、ここで前記対象の上気道に
おける病原菌の存在が細菌感染症を示す、方法を提供する。
【００１６】
　「病原菌」という用語は、疾患の原因となるいかなる細菌をも指す。「共生細菌」とい
う用語は、無害であるかまたは疾患の原因とならない細菌を指す。本発明の方法を、対象
の上気道における、共生細菌と病原菌の存在を識別するためにも使用し得る。
【００１７】
　本発明はまた、対象の上気道の細菌感染症を診断する方法であって、前記方法が：ａ）
前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップ；ｂ）前記試料のタンパク質プロファ
イルを生成するステップ；ｃ）前記試料のタンパク質プロファイルを、基準のタンパク質
プロファイルと比較するステップであって、前記基準のタンパク質プロファイルが病原菌
を同定するステップ；およびｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記タンパク質
プロファイルと関連するかどうかを判定するステップであって、ここで関連が前記対象の
上気道の細菌感染症を示すステップ；を含む、方法を提供する。
【００１８】
　本発明はまた、上述される、対象の上気道の細菌感染症を診断する方法であって、前記
上気道の細菌感染症の診断を前記対象に告知するステップをさらに含む、方法を提供する
。
【００１９】
　本発明はまた、上述される、対象の上気道の細菌感染症を診断する方法であって、前記
細菌感染症を治療するための治療用化合物を投与するステップをさらに含む、方法を提供
する。細菌感染症の治療は、病原菌に起因する症状を軽減もしくは緩和するか、または感
染部位から細菌を除去する。上気道の細菌感染症を治療する、例となる治療用化合物とし
ては、抗生物質、例えばペニシリン、エリスロマイシン、アモキシシリン、トリメトプリ
ム－スルファメトキサゾール、ドキシサイクリン、セフポドキシム、セフロキシム、セフ
ジニル、クラリスロマイシン、アジスロマイシン、レボフロキサシン、ガチフロキサシン
、およびモキシフロキサシン；アルファアドレナリン作動薬、例えば塩酸オキシメタゾリ
ン；抗コリン作動薬（副交感神経遮断薬）、例えば臭化イプラトロピウム；抗ヒスタミン
薬、例えばマレイン酸クロルフェニラミン；ベータアゴニスト気管支拡張薬；非ステロイ
ド性抗炎症薬、カンフル、メントール、エキナセア；肥満細胞安定剤、例えばクロモリン
ナトリウム；局所点鼻ステロイド剤、例えばプロピオン酸フルチカゾン、ブデノシド、モ
メタゾン、トリアムシノロン、およびデキサメタゾン；ならびに亜鉛塩類が挙げられる。
「タンパク質プロファイル」という用語は、いかなる特定の試料中のタンパク質の存在の
有無をもモニタし得るように、少なくとも部分的に同定されるかまたは特徴付けられた、
少なくとも１つのタンパク質を指す。「基準のタンパク質プロファイル」という用語は、
既知の対照または標準試料に関して作成されたタンパク質プロファイルを指す。
【００２０】
　基準のプロファイル中の１つまたは複数のタンパク質が、試料のプロファイル中に、細
菌の感染または病原性を示す濃度で存在する場合、試料のタンパク質プロファイルは基準
のタンパク質プロファイルと関連する。試料タンパク質プロファイルが、基準のタンパク
質プロファイルと関連するかどうかを判定するために、プロファイルをスコア化して、検
出された断片の質量が、そうであろうと予測されるペプチド配列に由来する可能性はどれ
くらいであるか、および、上清中にどれくらいの量のペプチドが存在するかを予測する。
質量分析データを解析するソフトウェアプログラムを使用してもよい。例えば、Ｍａｓｃ
ｏｔ（マトリックスサイエンス社（Ｍａｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、マサチューセッツ
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州、ボストン）は、試料が基準のタンパク質プロファイルと関連するかどうかを判定する
ために使用し得る相互相関ではなく、観察されたペプチド断片と予測されたペプチド断片
間の一致の統計的評価により、質量分析データ解析を実施する。例えば、Ｅｌｅｃｔｒｏ
ｐｈｏｒｅｓｉｓ，　２０（１８）　３５５１－６７　（１９９９）を参照のこと。
【００２１】
　前述の方法を、インフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）
、肺炎球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、モラクセラ・カタ
ラリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）またはステノトロフォモナス・マルトフィリア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏ
ｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）を含む、上気道に感染するいかなる病原菌に対しても
実施し得る。
【００２２】
本発明はまた、対象の上気道の病原菌を低減または除去するための、薬物の調製のための
治療用化合物の使用を提供し、ここで前記対象は、基準のタンパク質プロファイルと関連
するタンパク質プロファイルを有し、およびここで関連は、対象の上気道の病原菌の存在
を検出するかまたは細菌感染症を診断する前述の方法のうちのいずれかにより判定される
、前記対象の上気道における前記病原菌の存在または細菌感染症を示す。
【００２３】
　本発明はまた、対象の上気道の病原菌の低減または除去のための、または対象の上気道
の細菌感染症の治療のための治療用組成物を提供し、ここで前記対象は、基準のタンパク
質プロファイルと関連するタンパク質プロファイルを有し、およびここで関連は、前記対
象の上気道における病原菌の存在を検出するかまたは細菌感染症を診断する前述の方法の
うちのいずれかにより判定される、前記対象の上気道における病原菌の存在または細菌感
染症を示す。
【００２４】
　上気道の細菌感染症を治療する、例となる治療用化合物としては、抗生物質、例えば、
ペニシリン、エリスロマイシン、アモキシシリン、トリメトプリム－スルファメトキサゾ
ール、ドキシサイクリン、セフポドキシム、セフロキシム、セフジニル、クラリスロマイ
シン、アジスロマイシン、レボフロキサシン、ガチフロキサシン、およびモキシフロキサ
シン；アルファアドレナリン作動薬、例えば塩酸オキシメタゾリン；抗コリン作動薬（副
交感神経遮断薬）、例えば臭化イプラトロピウム；抗ヒスタミン薬、例えばマレイン酸ク
ロルフェニラミン；ベータアゴニスト気管支拡張薬；非ステロイド性抗炎症薬、カンフル
、メントール、エキナセア；肥満細胞安定剤、例えばクロモリンナトリウム；局所点鼻ス
テロイド剤、例えばプロピオン酸フルチカゾン、ブデノシド、モメタゾン、トリアムシノ
ロン、およびデキサメタゾン；ならびに亜鉛塩類が挙げられる。
【００２５】
　本発明の別の態様において、本発明は、対象の上気道における分類不能型インフルエン
ザ菌（ＮＴＨＩ）細菌の存在を検出する方法であって、前記方法が：ａ）前記対象の上気
道から試料を得るステップ；ｂ）前記試料中で少なくとも１つのバイオマーカーの存在を
検出するステップであって、前記バイオマーカーが：ＨＭＷ１／ＨＭＷ２、ＯＭＰ　Ｐ５
、ＯＭＰ　Ｐ２およびＩｇＡ－プロテアーゼから成る群から選択されるステップ；を含み
、およびここで、前記少なくとも１つのバイオマーカーの存在が、前記対象の上気道にお
けるＮＴＨＩ菌の存在を示す、方法を提供する。一実施形態において、前記方法は、試料
中のＯＭＰ　Ｐ２および／またはＯＭＰ　Ｐ５の存在を検出することを含み、ここでＯＭ
Ｐ　Ｐ２および／またはＯＭＰ　Ｐ５の存在は、前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の
存在を示す。
【００２６】
　本発明はまた、対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在を検出する方法であって、前記
対象の上気道のＮＴＨＩ菌を低減または除去するための治療用化合物を投与するステップ
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をさらに含む、方法を提供する。上気道のＮＴＨＩ菌を低減または除去する、例となる治
療用化合物としては、抗生物質、例えば、ペニシリン、エリスロマイシン、アモキシシリ
ン、トリメトプリム－スルファメトキサゾール、ドキシサイクリン、セフポドキシム、セ
フロキシム、セフジニル、クラリスロマイシン、アジスロマイシン、レボフロキサシン、
ガチフロキサシン、およびモキシフロキサシン；アルファアドレナリン作動薬、例えば塩
酸オキシメタゾリン；抗コリン作動薬（副交感神経遮断薬）、例えば臭化イプラトロピウ
ム；抗ヒスタミン薬、例えばマレイン酸クロルフェニラミン；ベータアゴニスト気管支拡
張薬；非ステロイド性抗炎症薬、カンフル、メントール、エキナセア；肥満細胞安定剤、
例えばクロモリンナトリウム；局所点鼻ステロイド剤、例えばプロピオン酸フルチカゾン
、ブデノシド、モメタゾン、トリアムシノロン、およびデキサメタゾン；ならびに亜鉛塩
類が挙げられる。
【００２７】
　本発明はまた、対象の上気道のＮＴＨＩ感染症を診断する方法であって、前記方法が：
ａ）前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップ；ｂ）前記試料において少なくと
も１つのバイオマーカーの存在を検出するステップであって、前記バイオマーカーが：Ｈ
ＭＷ１／ＨＭＷ２、ＯＭＰ　Ｐ５、ＯＭＰ　Ｐ２およびＩｇＡ－プロテアーゼから成る群
から選択されるステップ；を含み、およびここで、前記少なくとも１つのバイオマーカー
の存在が、前記対象の上気道のＮＴＨＩ感染症を示す、方法を提供する。一実施形態にお
いて、前記方法は、試料中のＯＭＰ　Ｐ２および／またはＯＭＰ　Ｐ５の存在を検出する
ことを含み、ここでＯＭＰ　Ｐ２および／またはＯＭＰ　Ｐ５の存在は、前記対象の上気
道のＮＴＨＩ菌感染症を示す。
【００２８】
　本発明はまた、上述される、対象の上気道のＮＴＨＩ感染症を診断する方法であって、
前記上気道のＮＴＨＩ感染症の診断を、前記対象に告知するステップをさらに含む、方法
を提供する。
【００２９】
　本発明はまた、上述される、対象の上気道のＮＴＨＩ感染症を診断する方法であって、
前記対象の上気道のＮＴＨＩ感染症を治療するための治療用化合物を投与するステップを
さらに含む、方法を提供する。ＮＴＨＩ感染症の治療は、ＮＴＨＩ菌に起因する症状を軽
減もしくは緩和するか、または感染部位からＮＴＨＩ菌を除去する。上気道のＮＴＨＩ感
染症を治療する、例となる治療用化合物としては、抗生物質、例えば、ペニシリン、エリ
スロマイシン、アモキシシリン、トリメトプリム－スルファメトキサゾール、ドキシサイ
クリン、セフポドキシム、セフロキシム、セフジニル、クラリスロマイシン、アジスロマ
イシン、レボフロキサシン、ガチフロキサシン、およびモキシフロキサシン；アルファア
ドレナリン作動薬、例えば塩酸オキシメタゾリン；抗コリン作動薬（副交感神経遮断薬）
、例えば臭化イプラトロピウム；抗ヒスタミン薬、例えばマレイン酸クロルフェニラミン
；ベータアゴニスト気管支拡張薬；非ステロイド性抗炎症薬、カンフル、メントール、エ
キナセア；肥満細胞安定剤、例えばクロモリンナトリウム；局所点鼻ステロイド剤、例え
ばプロピオン酸フルチカゾン、ブデノシド、モメタゾン、トリアムシノロン、およびデキ
サメタゾン；ならびに亜鉛塩類が挙げられる。
【００３０】
　「上気道」という用語には、鼻または鼻孔、鼻腔、口、のど（咽頭）、副鼻腔および発
生器（喉頭）が含まれる。呼吸器系は、粘液または体液を分泌する粘膜で覆われている。
分泌された粘液および体液は、本明細書において「分泌物」と呼ばれる。前述の方法のい
ずれかにおいて、分泌物の試料は、中鼻道または篩骨漏斗を含む、副鼻腔から採取され得
る。「副鼻腔」とは、前頭洞（額の中）、上顎洞（頬骨の後ろ）、篩骨洞（目の間）およ
び蝶形骨洞（目の間）を指す。
【００３１】
　本発明はまた、対象の上気道のＮＴＨＩ菌を低減もしくは除去するため、または対象の
上気道のＮＴＨｉ感染症を治療するための、薬物の調製のための治療用化合物の使用を提
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供し、ここでＮＴＨＩ菌の存在またはＮＴＨＩ感染症は、対象の上気道のＮＴＨＩ菌の存
在を検出するかまたはＮＴＨＩ感染症を診断する前述の方法のうちのいずれかにより判定
される、ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５から選択される少なくとも１つのバイオマーカ
ーの存在により判定される。
【００３２】
　本発明はまた、対象の上気道のＮＴＨＩ菌の低減もしくは除去のための、またはＮＴＨ
Ｉ感染症の治療のための治療用組成物を提供し、ここでＮＴＨｉ菌の存在またはＮＴＨＩ
感染症は、対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在を検出するかまたはＮＴＨＩ感染症を
診断する、前述の方法のうちのいずれかにより判定される。
【００３３】
　前述の方法、使用または治療用組成物のうちのいずれかを、慢性副鼻腔炎を患う対象、
または再発性の急性副鼻腔炎に罹りやすい対象において実施し得る。さらに、前述の方法
のうちのいずれかを、中耳炎、気管支炎、咽頭炎、および非特異的上気道感染症を患う対
象において実施し得る。
【００３４】
　本発明はまた、対象の上気道の慢性副鼻腔炎または病原菌感染症を治療するための方法
、使用、または治療用組成物であって、前述の方法のうちのいずれかを使用して前記対象
の上気道の病原菌を検出すること、および前記対象の上気道内で検出された特定の病原菌
を効果的に処理することが知られる、適切な用量の治療用化合物を投与することを含む、
方法、使用、または治療用組成物を提供する。慢性副鼻腔炎または病原菌感染症の治療は
、病原菌に起因する症状を軽減もしくは緩和するか、または病原性の細菌を感染部位から
除去する。例となる治療用化合物としては、抗生物質、例えば、ペニシリン、エリスロマ
イシン、アモキシシリン、トリメトプリム－スルファメトキサゾール、ドキシサイクリン
、セフポドキシム、セフロキシム、セフジニル、クラリスロマイシン、アジスロマイシン
、レボフロキサシン、ガチフロキサシン、およびモキシフロキサシン；アルファアドレナ
リン作動薬、例えば塩酸オキシメタゾリン；抗コリン作動薬（副交感神経遮断薬）、例え
ば臭化イプラトロピウム；抗ヒスタミン薬、例えばマレイン酸クロルフェニラミン；ベー
タアゴニスト気管支拡張薬；非ステロイド性抗炎症薬、カンフル、メントール、エキナセ
ア；肥満細胞安定剤、例えばクロモリンナトリウム；局所点鼻ステロイド剤、例えばプロ
ピオン酸フルチカゾン、ブデノシド、モメタゾン、トリアムシノロン、およびデキサメタ
ゾン；ならびに亜鉛塩類が挙げられる。
【００３５】
　本発明はまた、対象の上気道の慢性副鼻腔炎または病原菌感染症のための治療方法、使
用および治療用組成物であって、前述の方法のうちのいずれかを使用して、前記対象の上
気道の病原菌感染症を診断する事、および前記対象の上気道内で検出された特定の病原菌
を効果的に処理することが知られる、適切な用量の治療用化合物を投与することを含む、
治療方法、使用および治療用組成物を提供する。例となる治療用化合物としては抗生物質
、例えばペニシリン、エリスロマイシン、アモキシシリン、トリメトプリム－スルファメ
トキサゾール、ドキシサイクリン、セフポドキシム、セフロキシム、セフジニル、クラリ
スロマイシン、アジスロマイシン、レボフロキサシン、ガチフロキサシン、およびモキシ
フロキサシン；アルファアドレナリン作動薬、例えば塩酸オキシメタゾリン；抗コリン作
動薬（副交感神経遮断薬）、例えば臭化イプラトロピウム；抗ヒスタミン薬、例えばマレ
イン酸クロルフェニラミン；ベータアゴニスト気管支拡張薬；非ステロイド性抗炎症薬、
カンフル、メントール、エキナセア；肥満細胞安定剤、例えばクロモリンナトリウム；局
所点鼻ステロイド剤、例えばプロピオン酸フルチカゾン、ブデノシド、モメタゾン、トリ
アムシノロン、およびデキサメタゾン；ならびに亜鉛塩類が挙げられる。
【００３６】
　前述される、本発明の方法、使用、または治療用組成物のすべてにおいて、無菌スワブ
、無菌ガーゼ、鼻洗浄液、吸引管、またはバルーンカテーテルを使用して、試料を採取し
得る。
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【００３７】
　前述される本発明の方法のすべての検出ステップにおいて、モノクローナル抗体を使用
して、バイオマーカーを検出し得る。さらに、前述される本発明の方法のすべてにおいて
、免疫測定法を使用して、目的のバイオマーカーを検出し得る。
【００３８】
　前述される本発明の方法のすべてにおいて、目的のバイオマーカーに対して特異的な抗
体を提示する基質を含むデバイス、例えばバルーンカテーテルを用いて、試料を採取する
ことができ、ここで基質は、カテーテルの吸引口へ挿通される。
【００３９】
　本発明の別の態様は、対象の上気道における病原菌の存在を検出するための免疫測定法
であって、前記免疫測定法が：ａ）前記対象の上気道における病原菌の存在と関連する少
なくとも１つのバイオマーカーに対して特異的な抗体を含むデバイスを使用して、前記対
象の上気道から分泌物の試料を得るステップ；ｂ）前記対象の上気道における病原菌の存
在と関連する少なくとも１つのバイオマーカーの存在を検出して、タンパク質プロファイ
ルを作成するステップ；ｃ）前記タンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファ
イルと比較するステップであって、前記基準のタンパク質プロファイルが病原菌を同定す
るステップ；およびｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパク質プ
ロファイルと関連するかどうかを判定するステップであって、ここで関連が、前記対象上
気道における病原菌の存在を示すステップ；を含む、免疫測定法を提供する。
【００４０】
　「免疫測定法」という用語は、抗原と抗体間の免疫学的反応を使用することにより、液
体、例えば生体液中のタンパク質またはペプチドを、直接的または間接的に検出するため
の、試験方法である。
【００４１】
　「抗体」という用語は、「免疫グロブリン」と同義であり、天然のヒト抗体、ポリクロ
ーナル抗体、およびモノクローナル抗体を含む。「抗体」という用語は、天然の抗体なら
びに生物学的に活性および合成の抗体誘導体、例えば、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’’）２また
はＦｖならびに単一ドメイン抗体および単鎖抗体などを含むことを意図する。生物学的に
活性な抗体誘導体は、抗原と結合する能力を保持している。より詳細には、本発明は、目
的のバイオマーカーに特異的な抗体、例えば、ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５などの目
的のバイオマーカーと特異的に結合するモノクローナル抗体を使用する、方法および免疫
測定法を提供する。
【００４２】
　さらに、上述される免疫測定法は、対象を細菌感染症と診断するステップをさらに含み
得、ここで前記対象の上気道における病原菌の存在は、細菌感染症を示す。
【００４３】
　本発明はまた、細菌感染症の治療に有効な量の治療用化合物を投与するステップをさら
に含む、前述の免疫測定法のうちのいずれかを提供する。例となる治療用化合物としては
、抗生物質、例えば、ペニシリン、エリスロマイシン、アモキシシリン、トリメトプリム
－スルファメトキサゾール、ドキシサイクリン、セフポドキシム、セフロキシム、セフジ
ニル、クラリスロマイシン、アジスロマイシン、レボフロキサシン、ガチフロキサシン、
およびモキシフロキサシン；アルファアドレナリン作動薬、例えば塩酸オキシメタゾリン
；抗コリン作動薬（副交感神経遮断薬）、例えば臭化イプラトロピウム；抗ヒスタミン薬
、例えばマレイン酸クロルフェニラミン；ベータアゴニスト気管支拡張薬；非ステロイド
性抗炎症薬、カンフル、メントール、エキナセア；肥満細胞安定剤、例えばクロモリンナ
トリウム；局所点鼻ステロイド剤、例えばプロピオン酸フルチカゾン、ブデノシド、モメ
タゾン、トリアムシノロン、およびデキサメタゾン；ならびに亜鉛塩類が挙げられる。
【００４４】
　前述の免疫測定法のすべてにおいて、検出される病原菌は、インフルエンザ菌（Ｈａｅ
ｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、肺炎球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　
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ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、モラクセラ・カタラリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒ
ｈａｌｉｓ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、緑膿
菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）またはステノトロフォモナス・マ
ルトフィリア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）であり得
る。
【００４５】
　本発明はまた、対象の上気道のＮＴＨＩ菌を低減もしくは除去するため、または対象の
上気道のＮＴＨｉ感染症を治療するための、薬物の調製のための治療用化合物の使用を提
供し、ここでＮＴＨｉ菌の存在またはＮＴＨｉ感染症は、前述のいずれかにより判定され
る、ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５から選択される少なくとも１つのバイオマーカーの
存在により判定される。
【００４６】
　さらに本発明は、対象の上気道のＮＴＨＩ菌を低減もしくは除去するため、または対象
の上気道のＮＴＨＩ感染を治療するための治療用組成物を提供し、ここでＮＴＨｉ菌の存
在またはＮＴＨＩ感染症は、前述される免疫測定法のうちのいずれかにより判定される、
ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５から選択される少なくとも１つのバイオマーカーの存在
により判定される。
【００４７】
　本発明の別の態様において、本発明は、対象の上気道における分類不能型ＮＴＨＩ菌の
存在を検出するための免疫測定法であって、前記免疫測定法が：ａ）前記対象の上気道に
おけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマーカーに対して特異的な抗
体を含むデバイスを使用して、前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップであっ
て、ここで少なくとも一つのバイオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ　Ｐ５であるス
テップ；ｂ）前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１つのバ
イオマーカーの存在を検出して、タンパク質プロファイルを作成するステップ；ｃ）前記
タンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファイルと比較するステップであって
、前記基準のタンパク質プロファイルがＮＴＨＩ菌を同定するステップ；およびｄ）前記
試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパク質プロファイルと関連するかどう
かを判定するステップであって、ここで関連が、前記対象の上気道における前記ＮＴＨＩ
菌の存在を示すステップ；を含む、免疫測定法を提供する。
【００４８】
　本発明はまた、上述される、対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在を検出するための
免疫測定法であって、前記対象をＮＴＨＩ感染症と診断するステップをさらに含み、ここ
で前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在が、ＮＴＨＩ感染症を示す、免疫測定法を
提供する。
【００４９】
　本発明はまた、細菌感染症を治療するために有効な量の治療用化合物を投与することを
さらに含む、前述される免疫測定法のうちのいずれかを提供する。例となる治療用化合物
としては、抗生物質、例えば、ペニシリン、エリスロマイシン、アモキシシリン、トリメ
トプリム－スルファメトキサゾール、ドキシサイクリン、セフポドキシム、セフロキシム
、セフジニル、クラリスロマイシン、アジスロマイシン、レボフロキサシン、ガチフロキ
サシン、およびモキシフロキサシン；アルファアドレナリン作動薬、例えば塩酸オキシメ
タゾリン；抗コリン作動薬（副交感神経遮断薬）、例えば臭化イプラトロピウム；抗ヒス
タミン薬、例えばマレイン酸クロルフェニラミン；ベータアゴニスト気管支拡張薬；非ス
テロイド性抗炎症薬、カンフル、メントール、エキナセア；肥満細胞安定剤、例えばクロ
モリンナトリウム；局所点鼻ステロイド剤、例えばプロピオン酸フルチカゾン、ブデノシ
ド、モメタゾン、トリアムシノロン、およびデキサメタゾン；ならびに亜鉛塩類が挙げら
れる。
【００５０】
　本発明の別の態様において、本発明は、対象の上気道のＮＴＨＩ感染症を診断するため



(11) JP 6050337 B2 2016.12.21

10

20

30

40

50

の免疫測定法であって、前記免疫測定法が：ａ）前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の
存在と関連する少なくとも１つのバイオマーカーに対して特異的な抗体を含むデバイスを
使用して、前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップであって、前記少なくとも
一つのバイオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ　Ｐ５であるステップ；ｂ）前記対象
の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマーカーの存在を
検出して、タンパク質プロファイルを作成するステップ；ｃ）前記タンパク質プロファイ
ルを、基準のタンパク質プロファイルと比較するステップであって、前記基準のタンパク
質プロファイルがＮＴＨＩ菌を同定するステップ；およびｄ）前記試料のタンパク質プロ
ファイルが、前記基準のタンパク質プロファイルと関連するかどうかを判定するステップ
であって、ここで関連が前記対象の上気道のＮＴＨＩ感染症を示すステップ；を含む、免
疫測定法を提供する。
【００５１】
　本発明はまた、対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在またはＮＴＨＩ感染症を、前記
対象に告知するステップをさらに含む、前述の免疫測定法うちのいずれかを提供する。例
となる治療用化合物としては、抗生物質、例えばペニシリン、エリスロマイシン、アモキ
シシリン、トリメトプリム－スルファメトキサゾール、ドキシサイクリン、セフポドキシ
ム、セフロキシム、セフジニル、クラリスロマイシン、アジスロマイシン、レボフロキサ
シン、ガチフロキサシン、およびモキシフロキサシン；アルファアドレナリン作動薬、例
えば塩酸オキシメタゾリン；抗コリン作動薬（副交感神経遮断薬）、例えば臭化イプラト
ロピウム；抗ヒスタミン薬、例えばマレイン酸クロルフェニラミン；ベータ－アゴニスト
気管支拡張薬、非ステロイド系抗炎症薬、カンフル、メントール、エキナセア；肥満細胞
安定剤、例えばクロモリンナトリウム；局所点鼻ステロイド剤、例えばプロピオン酸フル
チカゾン、ブデノシド、モメタゾン、トリアムシノロン、およびデキサメタゾン；ならび
に亜鉛塩類が挙げられる。
【００５２】
　さらに、無菌スワブ、無菌ガーゼ、吸引管またはバルーンカテーテルを使用して、前述
の免疫測定法のうちのいずれかにおいて使用される試料を取得し得る。
【００５３】
　本発明の別の態様において、本発明は、対象の上気道から分泌物の試料を得るためのデ
バイスであって、前記対象の上気道における病原菌の存在と関連する少なくとも１つのバ
イオマーカーに対して特異的な抗体を提示する基質を含む、デバイスを提供する。
【００５４】
　本発明はまた、対象の上気道から分泌物の試料を得るために使用される、前述の本発明
の方法のうちのいずれかまたは前述の本発明の免疫測定法のうちのいずれかを実施するた
めのデバイスであって、前記対象の上気道における病原菌の存在と関連するバイオマーカ
ーに対して特異的な抗体を提示する基質を含む、デバイスを提供する。
【００５５】
　前述のデバイスのすべてにおいて、例えばＮＴＨＩ　ＯＭＰ　Ｐ２と特異的に結合する
モノクローナル抗体またはＮＴＨＩ　ＯＭＰ　Ｐ５と特異的に結合するモノクローナル抗
体などのように、抗体は、ＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ　Ｐ５に対して特異的であり得る。
【００５６】
　本発明の別の態様において、本発明は、前述の方法または免疫測定法のうちのいずれか
を実施するためのキットを提供する。一実施形態において、キットは、対象の上気道にお
ける病原菌の存在または細菌感染症と関連する、少なくとも１つのバイオマーカーに対し
て特異的な抗体を提示する基質を含む。別の実施形態において、キットは、対象の上気道
内の無菌の区画から試料を得るため、および前記対象の上気道の病原菌または細菌感染症
と関連するタンパク質プロファイルを生成するための、デバイスを含む。キットはまた、
目的のタンパク質バイオマーカーと特異的に結合する抗体、およびこれらの抗体を使用し
て前記タンパク質バイオマーカーを検出するための免疫測定法のための成分をも含み得る
。
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　本発明は、例えば、以下の項目も提供する。
（項目１）
　対象の上気道における病原菌の存在を検出する方法であって、
ａ）前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップ；
ｂ）前記試料のタンパク質プロファイルを作成するステップ；
ｃ）前記タンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファイルと比較するステップ
であって、前記基準のタンパク質プロファイルが病原菌を同定するステップ；および
ｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパク質プロファイルと関連す
るかどうかを判定するステップであって、ここで関連が前記対象の上気道における前記病
原菌の存在を示すステップ；を含む、前記方法。
（項目２）
　前記対象の上気道の前記病原菌を低減または除去するための治療用化合物を投与するス
テップをさらに含む、項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記上気道における前記病原菌の存在の有無を、前記対象に告知するステップをさらに
含む、項目１または２に記載の方法。
（項目４）
　前記対象を細菌感染症と診断するステップをさらに含み、前記対象の上気道における前
記病原菌の存在が、細菌感染症を示す、項目１～３のいずれか１項に記載の方法。
（項目５）
　対象の上気道の細菌感染症を診断する方法であって、
ａ）前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップ；
ｂ）前記試料のタンパク質プロファイルを作成するステップ；
ｃ）前記試料のタンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファイルと比較するス
テップであって、前記基準のタンパク質プロファイルが、病原菌を同定するステップ；お
よび
ｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパク質プロファイルと関連す
るかどうかを判定するステップであって、ここで関連が、前記対象の上気道の細菌感染症
を示すステップ；を含む、前記方法。
（項目６）
　前記上気道の細菌感染症の診断を、前記対象に告知するステップをさらに含む、項目５
に記載の方法。
（項目７）
　前記細菌感染症を治療するために有効な量の治療用化合物を投与するステップをさらに
含む、項目５および６に記載の方法。
（項目８）
　前記病原菌が、インフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）
、肺炎球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、モラクセラ・カタ
ラリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）、またはステノトロフォモナス・マルトフィリア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍ
ｏｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）である、項目１～７のいずれか１項に記載の方法。
（項目９）
　対象の上気道の病原菌を低減もしくは除去するため、または対象の上気道の細菌感染症
を治療するための、薬物の調製のための治療用化合物の使用であって、前記対象が基準の
タンパク質プロファイルと関連するタンパク質プロファイルを有し、および前記関連が、
項目１～８のいずれか１項に記載の方法により判定される、前記対象の上気道における前
記病原菌の存在または細菌感染症を示す、前記使用。
（項目１０）
　対象の上気道における病原菌の低減または除去のため、または対象の上気道の細菌感染
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症の治療のための治療用組成物であって、前記対象が、基準のタンパク質プロファイルと
関連する、タンパク質プロファイルを有し、および前記関連が、項目１～８のいずれか１
項に記載の方法により判定される、前記対象の上気道における前記病原菌の存在または細
菌感染症を示す、前記治療用組成物。
（項目１１）
　対象の上気道における分類不能型インフルエンザ（ＮＴＨＩ）菌の存在を検出する方法
であって、
ａ）前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップ；および
ｂ）前記試料において少なくとも１つのバイオマーカーの存在を検出するステップであっ
て、前記バイオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２またはＯＭＰ　Ｐ５であるステップ；を含み、
ここで前記少なくとも１つのバイオマーカーの存在が、前記対象の上気道におけるＮＴＨ
Ｉ菌の存在を示す、前記方法。
（項目１２）
　前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在の有無を、前記対象に告知するステップを
さらに含む、項目１１に記載の方法。
（項目１３）
　前記対象をＮＴＨＩ感染症と診断するステップをさらに含み、前記対象の上気道におけ
るＮＴＨＩ菌の存在が、前記対象の上気道のＮＴＨＩ感染症を示す、項目１１または１２
に記載の方法。
（項目１４）
　前記対象の上気道の前記ＮＴＨＩ菌を低減または除去するための治療用化合物を投与す
るステップをさらに含む、項目１１～１３のいずれか１項に記載の方法。
（項目１５）
　対象の上気道の分類不能型インフルエンザ菌（ＮＴＨＩ）感染症を診断する方法であっ
て、
ａ）前記対象の上気道から分泌物の試料を得るステップ；および
ｂ）前記試料において、少なくとも１つのバイオマーカーの存在を検出するステップであ
って、前記バイオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５から選択されるステップ；
を含み、ここで前記少なくとも１つのバイオマーカーの存在が、前記対象の上気道のＮＴ
ＨＩ感染症を示す、前記方法。
（項目１６）
　前記対象の上気道のＮＴＨＩ感染症の診断を、前記対象に告知するステップをさらに含
む、項目１５に記載の方法。
（項目１７）
　前記ＮＴＨＩ感染症を治療するために有効な量の治療用化合物を投与するステップをさ
らに含む、項目１５または１６に記載の方法。
（項目１８）
　対象の上気道のＮＴＨＩ菌を低減もしくは除去するため、または対象の上気道のＮＴＨ
ｉ感染症を治療するための、薬物の調製のための治療用化合物の使用であって、ＮＴＨＩ
菌の存在またはＮＴＨＩ感染症が、項目１１～１７のいずれか１項に記載の方法により判
定される、ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５から選択される少なくとも１つのバイオマー
カーの存在により判定される、前記使用。
（項目１９）
　対象の上気道のＮＴＨＩ菌の低減もしくは除去またはＮＴＨＩ感染症の治療のための治
療用組成物であって、ＮＴＨｉ菌の存在またはＮＴＨＩ感染症が、項目１１～１７のいず
れか１項に記載の方法により判定される、ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５から選択され
る少なくとも１つのバイオマーカーの存在により判定される、前記治療用組成物。
（項目２０）
　前記試料が副鼻腔から採取される、項目１～１９のいずれか１項に記載の方法、使用ま
たは組成物。
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（項目２１）
　前記対象が慢性副鼻腔炎を患っている、項目１～２０のいずれか１項に記載の方法、使
用または組成物。
（項目２２）
　前記試料を、無菌スワブ、無菌ガーゼ、鼻洗浄液、吸引管またはバルーンカテーテルを
使用して採取する、項目１～２１のいずれか１項に記載の方法、使用または組成物。
（項目２３）
　前記バイオマーカーを、モノクローナル抗体を使用して検出する、項目１～２２のいず
れか１項に記載の方法、使用または組成物。
（項目２４）
　前記バイオマーカーを検出するために、免疫測定法を使用する、項目１～２３のいずれ
か１項に記載の方法、使用または組成物。
（項目２５）
　前記試料を、前記バイオマーカーに対して特異的な抗体を提示する基質を含むデバイス
を用いて採取する、項目１～２４のいずれか１項に記載の方法、使用または組成物。
（項目２６）
　前記デバイスがバルーンカテーテルであり、前記基質がカテーテルの吸引口へ挿通され
る、項目２５に記載の方法、使用または組成物。
（項目２７）
　対象の上気道における病原菌の存在を検出するための免疫測定法であって、
ａ）前記対象の上気道における病原菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマーカー
に対して特異的な抗体を含むデバイスを使用して、前記対象の上気道から分泌物の試料を
得るステップ；
ｂ）前記対象の上気道における病原菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマーカー
の存在を検出して、タンパク質プロファイルを作成するステップ；
ｃ）前記タンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファイルと比較するステップ
であって、前記基準のタンパク質プロファイルが病原菌を同定するステップ；および
ｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパク質プロファイルと関連す
るかどうかを判定するステップであって、ここで関連が前記対象の上気道における前記病
原菌の存在を示すステップ；を含む、前記免疫測定法。
（項目２８）
　前記対象を細菌感染症と診断するステップをさらに含み、前記対象の上気道における前
記病原菌の存在が、細菌感染症を示す、項目２７に記載の免疫測定法。
（項目２９）
　対象の上気道の細菌感染症を診断するための免疫測定法であって、
ａ）前記対象の上気道における病原菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマーカー
に対して特異的な抗体を含むデバイスを使用して、前記対象の上気道から分泌物の試料を
得るステップ；
ｂ）前記対象の上気道における病原菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマーカー
の存在を検出して、タンパク質プロファイルを作成するステップ；
ｃ）前記タンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファイルと比較するステップ
であって、前記基準のタンパク質プロファイルが病原菌を同定するステップ；および
ｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパク質プロファイルと関連す
るかどうかを判定するステップであって、ここで関連が前記対象の上気道の細菌感染症を
示すステップ；を含む、前記免疫測定法。
（項目３０）
　前記対象に、前記対象の上気道における病原菌の存在または細菌感染症を告知するステ
ップをさらに含む、項目２７～２９のいずれか１項に記載の免疫測定法。
（項目３１）
　前記細菌感染症を治療するために有効な量の治療用化合物を投与するステップをさらに
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含む、項目２７～３０のいずれか１項に記載の免疫測定法。
（項目３２）
　前記病原菌が、インフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）
、肺炎球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、モラクセラ・カタ
ラリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）またはステノトロフォモナス・マルトフィリア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏ
ｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）である、項目２７～３１のいずれか１項に記載の免疫
測定法。
（項目３３）
　対象の上気道の病原菌を低減もしくは除去するため、または対象の上気道の細菌感染症
を治療するための、薬物の調製のための治療用化合物の使用であって、前記対象が基準の
タンパク質プロファイルと関連するタンパク質プロファイルを有し、および前記関連が、
項目２７～３２のいずれか１項に記載の免疫測定法により判定される、前記対象の上気道
における前記病原菌の存在または細菌感染症を示す、前記使用。
（項目３４）
　対象の上気道の病原菌の低減もしくは除去のため、または対象の上気道の細菌感染症の
治療のための治療用組成物であって、前記対象が基準のタンパク質プロファイルと関連す
るタンパク質プロファイルを有し、および前記関連が、項目２７～３２のいずれか１項に
記載の免疫測定法により判定される、前記対象の上気道における前記病原菌の存在または
細菌感染症を示す、前記治療用組成物。
（項目３５）
　対象の上気道における分類不能型インフルエンザ（ＮＴＨＩ）菌の存在を検出するため
の免疫測定法であって、
ａ）前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマー
カーに対して特異的な抗体を含むデバイスを使用して、前記対象の上気道から分泌物の試
料を得るステップであって、ここで少なくとも一つのバイオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２また
はＯＭＰ　Ｐ５であるステップ；
ｂ）前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマー
カーの存在を検出して、タンパク質プロファイルを作成するステップ；
ｃ）前記タンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファイルと比較するステップ
であって、前記基準のタンパク質プロファイルがＮＴＨＩ菌を同定するステップ；および
ｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパク質プロファイルと関連す
るかどうかを判定するステップであって、ここで関連が前記対象の上気道における前記Ｎ
ＴＨＩ菌の存在を示すステップ；を含む、前記免疫測定法。
（項目３６）
　前記対象をＮＴＨＩ感染症と診断するステップをさらに含む、項目３５に記載の免疫測
定法であって、前記対象の上気道における前記ＮＴＨＩ菌の存在が、ＮＴＨＩ感染症を示
す、前記免疫測定法。
（項目３７）
　前記細菌感染症を治療するために有効な量の治療用化合物を投与するステップをさらに
含む、項目３５または３６に記載の免疫測定法。
（項目３８）
　対象の上気道の分類不能型インフルエンザ（ＮＴＨＩ）感染症を診断するための免疫測
定法であって、
ａ）前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマー
カーに対して特異的な抗体を含むデバイスを使用して、前記対象の上気道から分泌物の試
料を得るステップであって、前記少なくとも一つのバイオマーカーがＯＭＰ　Ｐ２または
ＯＭＰ　Ｐ５であるステップ；
ｂ）前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在と関連する少なくとも１つのバイオマー
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カーの存在を検出して、タンパク質プロファイルを作成するステップ；
ｃ）前記タンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファイルと比較するステップ
であって、前記基準のタンパク質プロファイルがＮＴＨＩ菌を同定するステップ；および
ｄ）前記試料のタンパク質プロファイルが、前記基準のタンパク質プロファイルと関連す
るかどうかを判定するステップであって、ここで関連が前記対象の上気道のＮＴＨＩ感染
症を示すステップ；を含む、前記免疫測定法。
（項目３９）
　前記対象に、前記対象の上気道におけるＮＴＨＩ菌の存在またはＮＴＨＩ感染症を告知
するステップをさらに含む、項目３５～３８のいずれか１項に記載の免疫測定法。
（項目４０）
　前記細菌感染症を治療するために有効な量の治療用化合物を投与するステップをさらに
含む、項目３５～３９のいずれか１項に記載の免疫測定法。
（項目４１）
　前記試料を、無菌スワブ、無菌ガーゼ、吸引管またはバルーンカテーテルを使用して取
得する、項目３５～４０のいずれか１項に記載の免疫測定法。
（項目４２）
　対象の上気道のＮＴＨＩ菌を低減もしくは除去するため、または対象の上気道のＮＴＨ
ｉ感染症を治療するための、薬物の調製のための治療用化合物の使用であって、ＮＴＨｉ
菌の存在またはＮＴＨｉ感染症が、項目３５～４０のいずれか１項に記載の免疫測定法に
より判定される、ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５から選択される少なくとも１つのバイ
オマーカーの存在により判定される、前記使用。
（項目４３）
　対象の上気道のＮＴＨＩ菌を低減もしくは除去するため、または対象の上気道のＮＴＨ
Ｉ感染症を治療するための治療用組成物であって、ＮＴＨｉ菌の存在またはＮＴＨＩ感染
症が、項目２９～３５のいずれか１項に記載の免疫測定法により判定される、ＯＭＰ　Ｐ
２およびＯＭＰ　Ｐ５から選択される少なくとも１つのバイオマーカーの存在により判定
される、前記治療用組成物。
（項目４４）
　対象の上気道から分泌物の試料を得るためのデバイスであって、前記対象の上気道にお
ける病原菌の存在と関連する、少なくとも１つのバイオマーカーに対して特異的な抗体を
提示する基質を含む、前記デバイス。
（項目４５）
　項目１～８、１１～１７および２０～２６に記載の方法、または項目２７～３１および
３５～４１に記載の免疫測定法のうちのいずれかを実施するための、対象の上気道から分
泌物の試料を得るためのデバイスであって、前記対象の上気道における病原菌の存在と関
連するバイオマーカーに対して特異的な抗体を提示する基質を含む、前記デバイス。
（項目４６）
　前記抗体がＯＭＰ　Ｐ２　またはＯＭＰ　Ｐ５に対して特異的である、項目４４または
４５に記載のデバイス。
（項目４７）
　項目１～８、１１～１７および２０～２６のいずれか１項に記載の方法、または項目２
７～３１および３５～４１のいずれか１項に記載の免疫測定法を実施するためのキットで
あって、前記対象の上気道における病原菌の存在または細菌感染症と関連する、少なくと
も１つのバイオマーカーに対して特異的な抗体を提示する基質を含む、前記キット。
（項目４８）
　項目１～８、１１～１７および２０～２６のいずれか１項に記載の方法、または項目２
７～３１および３５～４１のいずれか１項に記載の免疫測定法を実施するためのキットで
あって、対象の上気道から分泌物の試料を得るため、および前記対象の上気道の病原菌ま
たは細菌感染症と関連するタンパク質プロファイルを作成するためのデバイスを含む、前
記キット。
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（項目４９）
　項目１～８、１１～１７および２０～２６のいずれか１項に記載の方法、または項目２
７～３１および３５～４１のいずれか１項に記載の免疫測定法を実施するためのキットで
あって、前記対象の上気道の病原菌または細菌感染症と関連するタンパク質プロファイル
を作成するために特異的な抗体を提示する基質を含む、前記キット。
（項目５０）
　前記デバイスが無菌スワブ、無菌ガーゼ、吸引管またはバルーンカテーテルである、項
目４９に記載のキット。
（項目５１）
　前記病原菌が、インフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）
、肺炎球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、モラクセラ・カタ
ラリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）またはステノトロフォモナス・マルトフィリア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏ
ｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）である、項目４７～５０のいずれか１項に記載のキッ
ト。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１】ＮＴＨＩバイオフィルム上清において、時間経過に渡って保持された、特徴的な
タンパク質プロファイルの銀染色を示す。
【図２】ＮＴＨＩバイオフィルム上清中のＮＴＨＩ　ＯＭＰの存在を実証する、ウェスタ
ンブロット解析を示す。
【図３】種々のＮＴＨＩ株のバイオフィルム上清中のＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５の
存在を実証する、ウェスタンブロット解析を示す。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　本発明は、細菌性副鼻腔炎の検出および診断のための改善された感度および特異度を有
する方法を提供する。より詳細には、本発明の方法は、副鼻腔内に存在する病原性バイオ
フィルムの分泌物内のタンパク質の、抗体ベースの細菌検出を含む。これらの方法は、副
鼻腔中の一般に無菌の部位からの、特定の病原性微生物を同定する微量のシグネチャータ
ンパク質の検出を可能にする。本発明の方法は、高感度および高特異度で細菌性副鼻腔炎
を診断することが困難なために、上気道ウイルス感染症を治療するためにしばしば不適切
に投与される、広域性の、経験的な抗生物質を回避することを可能にする。一般的培養は
、細菌性バイオフィルムの検出における非常に低い感度、および共生生物と病原性生物の
識別における低い特異度を有するため、本発明の方法は、これらの培養に勝る改善である
。
【００５９】
　本発明はまた、一般に無菌の副鼻腔にバルーンカテーテルを通してワイヤを送達するこ
と；これらの部位から粘液を採取すること；およびこれらの一般に無菌の部位から特定の
病原性微生物を同定する微量のシグネチャータンパク質の存在を迅速に検出すること；に
関連するデバイスを提供する。試料を取得する際、免疫測定法を実施してタンパク質プロ
ファイルを生成し、それを慢性副鼻腔炎または上気道感染症の原因となることが知られて
いる病原菌に対して作成された基準のタンパク質プロファイルと比較し得る。
【００６０】
バイオマーカー
　「バイオマーカー」という用語は、それにより特定の病理学的または生理的プロセス、
疾患等を同定するかまたは特徴付することができる、天然分子、遺伝子、または特徴を指
す。「バイオマーカー」という用語は、その濃度が、いくつかの疾患状態の重症度または
存在を反映する、試料中で測定されるタンパク質を指す。病理学的または生理的なプロセ
ス、疾患等の診断または進行に関するリスクを特定するために、バイオマーカーを測定し
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得る。例となるバイオマーカーとしては、タンパク質、ホルモン、ホルモン前駆体、脂質
、炭水化物、ＤＮＡ、ＲＮＡおよびそれらの組み合わせが挙げられる。
【００６１】
　例えば、ＮＴＨＩ病原菌に対するバイオマーカーとしては、外膜タンパク質Ｐ２（ＯＭ
Ｐ　Ｐ２：配列番号１）、高分子量アドヘシン１（ＨＭＷ１Ａ；配列番号２）、推定周辺
質キレート鉄結合タンパク質（ｐｅｒｉｐｌａｓｍｉｃ　ｃｈｅｌａｔｅｄ　ｉｒｏｎ　
ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ）（配列番号３）、ＩｇＡ－特異的セリンエンドペプ
チダーゼ（配列番号４）、外膜タンパク質Ｐ５（ＯＭＰ　Ｐ５；配列番号５）、ガラクト
ース－１－リン酸ウリジルトランスフェラーゼ（配列番号６）、ＨＭＷＡ（配列番号７）
、リン酸ＡＢＣトランスポーターリン酸結合タンパク質（配列番号８）、推定アドヘシン
Ｂ前駆体ＦｉｍＡ（配列番号９）、高分子量アドヘシン２（ＨＭＷ２Ａ；配列番号１０）
、外膜タンパク質Ｐ５前駆体（配列番号１１）および外膜タンパク質Ｐ１（ＯＭＰ　Ｐ１
；配列番号１２）が挙げられる。
【００６２】
　本発明の方法は、病原菌のタンパク質プロファイルのうちの、少なくとも１つのバイオ
マーカー、少なくとも２つのバイオマーカー、少なくとも３つのバイオマーカー、少なく
とも４つのバイオマーカー、少なくとも５つのバイオマーカーまたは６以上のバイオマー
カーを検出することを含む。タンパク質バイオマーカーの検出には、完全長のタンパク質
バイオマーカー、または免疫原性のもしくは生物学的に活性な断片を含む、タンパク質バ
イオマーカーの断片を検出することが含まれる。より詳細には、本発明の方法には、少な
くともＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　５を検出して、ＮＴＨＩ菌のタンパク質プロファイル
を作成することが含まれる。
【００６３】
　本発明はまた、本発明のアミノ酸配列の生物学的に活性なまたは免疫学的に活性な変異
体；ならびに生物学的および／または免疫原性の活性を保持する、その「実質的等価物」
（例えば、少なくとも約６５％、少なくとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも
約８０％、少なくとも約８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、少なくとも約９０％
、９１％、９２％、９３％、９４％、一般的には少なくとも約９５％、９６％、９７％、
より一般的には少なくとも約９８％、または最も一般的には少なくとも約９９％のアミノ
酸同一性を有する）を提供する。対立遺伝子変異型によりコードされるポリペプチドは、
天然のポリヌクレオチドにコードされたポリペプチドと比較して、類似した、増加した、
または減少した活性を有し得る。
【００６４】
　本発明はさらに、核酸断片または核酸断片の変性変異体によりコードされた、単離され
たポリペプチドまたはペプチドを提供する。「変性変異体」という用語は、天然の核酸断
片（例えば、ＯＲＦ）とヌクレオチド配列が異なるが、遺伝暗号の縮重に因り同一のポリ
ペプチド配列をコードする、ヌクレオチド断片を指す。好ましい核酸断片は、タンパク質
をコードするＯＲＦである。
【００６５】
　本発明はまた、ポリペプチドの生物学的および／または免疫原性の活性に影響を与えな
い、１つまたは複数の保存的アミノ酸置換を有するポリペプチドを提供する。あるいは、
ポリペプチドは、生物活性を変化させ得るかまたはさせ得ない保存的アミノ酸置換を有す
ると考えられる。「保存的アミノ酸置換」という用語は、その位置のアミノ酸残基の極性
または電荷にほとんど影響がないかまたは全く影響がないような、天然のアミノ酸残基の
、外来残基（自然起源および非自然起源のアミノ酸を含む）による置換を指す。例えば、
保存的置換は、ポリペプチド中の非極性残基の、いずれかの他の非極性残基による置換に
より生じる。さらに、「アラニンスキャニング変異誘発」法に従って、ポリペプチド中の
いかなる天然残基をも、アラニンにより置換し得る。天然のアミノ酸は、以下のような、
それらの側鎖に基づいて特徴づけられる：塩基性：アルギニン、リジン、ヒスチジン；酸
性：グルタミン酸、アスパラギン酸；非荷電極性：グルタミン、アスパラギン、セリン、
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スレオニン、チロシン；および非極性：フェニルアラニン、トリプトファン、システイン
、グリシン、アラニン、バリン、プロリン、メチオニン、ロイシン、ノルロイシン、イソ
ロイシン。アミノ酸置換の一般的な規則を、以下の表１に示す。
表１
アミノ酸置換
【表１】

【００６６】
　ポリペプチドは、ポリペプチドバイオマーカーをコードするポリヌクレオチドと実質的
に同等なヌクレオチド配列によりコードされ得る。本発明のポリヌクレオチドは、天然の
ポリヌクレオチド配列と、例えば、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７
５％、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、または８９％、より一般的には、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、
または９４％、およびさらにより一般的には、少なくとも９５％、９６％、９７％、９８
％または９９％の配列同一性を有し得る。
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【００６７】
　本発明の核酸配列の範囲には、ストリンジェントな条件下で、ポリペプチドバイオマー
カーまたはその相補体をコードするヌクレオチド配列とハイブリダイズする核酸配列断片
が含まれ、その断片は、約５ヌクレオチド、好ましくは７ヌクレオチドより大きく、より
好ましくは９ヌクレオチドより大きく、および最も好ましくは１７ヌクレオチドより大き
い。例えば、１５、１７、または２０ヌクレオチド以上の、選択的である（すなわち、本
発明のポリヌクレオチドのうちのいずれかと特異的にハイブリダイズする）断片が意図さ
れる。ポリヌクレオチドと特異的にハイブリダイズ可能なプローブは、本発明のポリヌク
レオチド配列を、同じファミリーの遺伝子の他のポリヌクレオチド配列と識別することが
でき、または遺伝子を、他の細菌遺伝子と識別することができ、および独自のヌクレオチ
ド配列に基づくことが好ましい。
【００６８】
　「ストリンジェントな」という用語は、当技術分野において、ストリンジェントとして
通常理解される条件を指す。ハイブリダイゼーションのストリンジェンシーは、主に温度
、イオン強度、および、例えばホルムアミドなどの変性剤の濃度により決定される。ハイ
ブリダイゼーションおよび洗浄のためのストリンジェントな条件の例は、６５～６８℃で
の、０．０１５Ｍ　塩化ナトリウム、０．００１５Ｍ　クエン酸ナトリウム、または４２
℃での、０．０１５Ｍ　塩化ナトリウム、０．００１５Ｍ　クエン酸ナトリウム、および
５０％　ホルムアミドである。Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　２．ｓｕｐ．ｎｄ　
Ｅｄ．，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，　（Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｎ．Ｙ．　１９８９）を参照のこと。よりストリン
ジェントな条件（例えばより高い温度、より低いイオン強度、より高いホルムアミドまた
は他の変性剤）もまた使用し得るが、ハイブリダイゼーションの速度に影響を与える。デ
オキシオリゴヌクレオチドのハイブリダイゼーションが関連する場合において、追加の、
例となるストリンジェントなハイブリダイゼーション条件には、３７℃（１４塩基のオリ
ゴ用）、４８℃（１７塩基のオリゴ用）、５５℃（２０塩基のオリゴ用）、および６０℃
（２３塩基のオリゴ用）での、６ｘ　ＳＳＣ　０．０５％　ピロリン酸ナトリウム中での
洗浄が含まれる。
【００６９】
　非特異的なおよび／またはバックグラウンドのハイブリダイゼーションを減少させる目
的のために、ハイブリダイゼーションおよび洗浄緩衝剤中に、他の薬剤が含まれ得る。例
は、０．１％　ウシ血清アルブミン、０．１％　ポリビニル－ピロリドン、０．１％　ピ
ロリン酸ナトリウム、０．１％　ドデシル硫酸ナトリウム、ＮａＤｏｄＳＯ．ｓｕｂ．４
、（ＳＤＳ）、フィコール、デンハルト溶液、超音波処理されたサケ精子ＤＮＡ（または
他の非相補的ＤＮＡ）、およびデキストラン硫酸であるが、他の好適な薬剤も使用するこ
とができる。ハイブリダイゼーション条件のストリンジェンシーに実質的に影響を与える
ことなく、これらの添加物の濃度および種類を、変更することができる。ハイブリダイゼ
ーション実験は、通常ｐＨ６．８～７．４で実施されるが、一般的なイオン強度条件では
、ハイブリダイゼーションの速度は、ほぼｐＨに依存しない。Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ：　Ａ　Ｐｒａｃｔ
ｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ，　Ｃｈ．　４，　ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ　Ｌｉｍｉｔｅｄ　
（Ｏｘｆｏｒｄ，　Ｅｎｇｌａｎｄ）を参照のこと。これらの変数を受け入れ、異なる配
列関連性を有するＤＮＡのハイブリッド形成を可能にするために、当業者がハイブリダイ
ゼーション条件を調整することができる。
【００７０】
　本発明の範囲に含まれる配列は、これらの特定の配列に限定されず、それらの対立遺伝
子変異および種の変異をも含む。２つの配列間の同一性および類似性を判定するための、
好ましいコンピュータプログラム法としては、限定されないが、ＧＡＰを含むＧＣＧプロ
グラムパッケージ（Ｄｅｖｅｒｅｕｘ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄ．　Ｒｅ
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ｓ．，　１２：．３８７，－１９８４；　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏ
ｕｐ，　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ，　Ｍａｄｉｓｏｎ，　Ｗｉ
ｓ．）、ＢＬＡＳＴＰ、ＢＬＡＳＴＮ、およびＦＡＳＴＡ　（Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．，　２１５：　４０３－４１０，　１９９０）が
挙げられる。ＢＬＡＳＴＸプログラムは、国立バイオテクノロジー情報センター（ＮＣＢ
Ｉ）および他のソース（ＢＬＡＳＴ　Ｍａｎｕａｌ，　Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．
　ＮＣＢ／ＮＩＬＭ／ＮＩＨ　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，　ＭＤ　２０８９４；　Ａｌｔｓｃｈ
ｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，上記）から、一般に利用可能である。公知のスミス・ウォーターマ
ンアルゴリズムもまた、同一性を判定するために使用し得る。
【００７１】
タンパク質プロファイルの作成方法
　本発明の方法は、対象の上気道から得た分泌物試料のタンパク質プロファイルを作成す
ること、および病原菌バイオフィルム上清のタンパク質プロファイルを作成することを含
む。本発明の方法における使用のために、公知の病原菌バイオフィルムタンパク質プロフ
ァイルを、基準のタンパク質プロファイルとして使用し得る。
【００７２】
　タンパク質プロファイルの他のメンバーからの、目的のタンパク質の分離は、いくつも
の技術、例えばショ糖勾配遠心法、水性または有機分配（例えば、二相分配）、非変性ゲ
ル電気泳動、等電点ゲル電気泳動、キャピラリー電気泳動、等速電気泳動、質量分光法、
クロマトグラフィー（例えば、ＨＰＬＣ）、ポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＰＡＧＥ
、例えばＳＤＳ－ＰＡＧＥ）、ゲル浸透、イオン交換スピンカラム等によっても、達成し
得る。これらの実施形態において、精製プロセスをモニタするために、ＳＥＬＤＩ、また
は他の迅速な解析技術を使用し得る。精製後、全ての可能性のあるバイオマーカーを、Ｓ
ＤＳ　ＰＡＧＥおよび質量分析法により特徴付けし、ペプチドマッピングおよび／または
アミノ酸配列解析により同定し得る。
【００７３】
　例えば、サイズ、または浮遊密度勾配分離法、例えば、試料の構成成分のポリペプチド
を、それらが含まれる複合体のサイズにより分離する非連続的ショ糖勾配により、タンパ
ク質バイオマーカーを分離し得る。タンパク質の分離のためのショ糖勾配は公知であり、
必要に応じて改変し得る。このような改変には、非連続勾配ではなく連続勾配の使用、お
よび異なる勾配条件（例えば、異なるショ糖濃度または異なる緩衝剤）の使用が含まれ得
る。勾配の長さも変化させることができ、より長い勾配は、タンパク質とタンパク質複合
体のより良い全体的な分離をもたらし、およびより多数の画分をもたらすことが期待され
、画分は次いで変性系を使用してそれぞれ個別に解析される。
【００７４】
　個別のタンパク質バイオマーカーを、電気泳動により、サイズに基づいて分離し得る（
例えば、ＳＤＳ－ＰＡＧＥまたはサイジングゲルにより）。他の分離技術には、水性二相
分配および非変性アガロースゲル電気泳動分離が含まれ得る。他の実施形態において、分
離には、変性系、例えば等電点（ＩＥＦ）ゲル電気泳動、キャピラリー電気泳動、または
等速電気泳動を用いる。代替としてまたは付加的に、二次元の電気泳動解析を使用しても
よい（例えば、Ｗｉｌｋｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｔｅｏｍｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ
：　Ｎｅｗ　Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，　
Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，　Ｂｅｒｌｉｎ，　１９９７）。当技術分野で公知の
種々の染色のうちのいずれか（例えば、Ｔｒｙｐａｎ　ＢｌｕｅまたはＳｙｐｒｏ　Ｒｕ
ｂｙ色素）を使用して、そのようなゲル上でタンパク質を可視化することができる。記載
される系の成分画分中のタンパク質を分離するために、従来の緩衝系も、使用することが
できる。個々のゲルを泳動させる温度、電圧、およびアンペア数もまた、勾配平衡および
遠心分離の速度および持続時間と同様、改変することができる。
【００７５】
　タンパク質バイオマーカーの精製は、従来のクロマトグラフィー技術を使用して実施し
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得る。一実施形態においては、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を使用し得る。
また、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）およびドデシル硫酸ナトリウムポリアク
リルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）の組み合わせを使用して、タンパク質を精
製してもよい。次いで、ＳＥＬＤＩまたは他の方法を使用して、目的のタンパク質に関し
て画分をアッセイし得る。
【００７６】
　例えば、ある特定のマトリックス支援レーザー脱離イオン化（ＭＡＬＤＩ）質量分析法
、表面強化レーザー脱離／イオン化（ＳＥＬＤＩ）およびプロテインチップ質量分析法な
どの種々の方法を使用して、タンパク質プロファイルを作成することができる。
【００７７】
　方法には、タンパク質プロファイルを解析するステップが含まれ得る。一実施形態にお
いて、タンパク質プロファイルの解析は、統計解析および他のデータ操作技術（例えば、
信号処理、ノイズの除去）を含む。いくつかの実施形態において、解析のための技術は、
コンピュータ統計処理およびデータ処理ソフトウェアを含む。例えば、タンパク質プロフ
ァイルの解析は、試料中のタンパク質の、分子量（質量）、実効電荷、およびまたは量の
うちの少なくとも１つの測定を含み得る。
【００７８】
　方法はまた、対象の試料のタンパク質プロファイルを、基準のタンパク質プロファイル
と比較するステップを含み得る。既知の細菌株に関して作成されたバイオフィルムのタン
パク質プロファイルに加え、基準のプロファイルは、目的の疾患の症状を示さない健康な
対照の対象（すなわち、陰性対照）由来であってもよい。基準のプロファイルは、目的の
疾患を有する対象（すなわち、陽性対照）由来であってもよい。また、試料のタンパク質
プロファイルを、同一の対象由来であるが異なる時間点において単離された、基準のタン
パク質プロファイルと比較してもよい（例えば、疾患の進行または緩解をモニタするため
）。さらなる他の実施形態において、試料タンパク質プロファイルを、複数の基準のタン
パク質プロファイル、例えば、特定の疾患または疾患サブタイプの診断指標として作成さ
れた、基準のプロファイルと比較してもよい。このようにして、試料タンパク質プロファ
イルが、いずれかの１つの疾患または疾患サブタイプの特色を示す特定のタンパク質また
は目的のタンパク質と一致するかどうかを、判定することが可能であり得る。
【００７９】
本発明の方法を実施するためのキットおよびデバイス
　本発明は、本発明の方法および免疫測定法を実施するためのキットを提供する。一実施
形態において、キットは、対象の上気道内の無菌の区画から分泌物試料を得るためのデバ
イスを含む。キットはまた、目的のタンパク質バイオマーカーと特異的に結合する抗体、
およびこれらの抗体を使用して前記タンパク質バイオマーカーを検出するための免疫測定
法のための成分を含み得る。さらに、キットは、目的のタンパク質バイオマーカーに対し
て特異的な抗体を提示する基質を含み得る。さらに、キットは、本発明の方法または免疫
測定法のうちのいずれかを実施するための、使用説明書を含み得る。
【００８０】
　一実施形態においては、無菌のスワブまたはガーゼを使用して、上気道由来の分泌物を
取得し得る。本発明の別の実施形態においては、鼻洗浄法を使用して、分泌物試料を採取
し得る。あるいは、電気ポンプに接続された吸引管および対象の上咽頭中に挿入されたカ
テーテルを使用して、分泌物試料を採取してもよい。
【００８１】
　別の実施形態において、分泌物試料を得るためのデバイスは、対象の上気道内の無菌の
区画からの分泌物の採取を可能にする、セルディンガー法を用いる改良バルーンカテーテ
ルである。バルーンカテーテルは、カテーテル中へ挿通された、目的のタンパク質バイオ
マーカーに対して特異的な抗体を提示する基質を有し得る。さらなる実施形態においては
、目的のタンパク質バイオマーカーに対して特異的な抗体を提示する基質が、デバイスの
吸引口中へ挿通された、改良末梢チップ気管支食道鏡（ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｄｉｓｔａｌ
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　ｃｈｉｐ　ｂｒｏｃｈｏｅｓｏｐｈａｇｏｓｃｏｐｅ）または経鼻食道鏡を使用し得る
。
【００８２】
　本発明は、病原菌のバイオフィルムのタンパク質プロファイルに対して特異的な、少な
くとも１つのバイオマーカーを検出するための免疫測定法を提供する。例えば、タンパク
質プロファイル内の２つ以上のバイオマーカーに対して特異的な抗体を、固体基質に提示
または吸収させ、対象の気道の上気道から得た分泌物試料を、固体基質と接触させ、抗体
の基質との結合を検出する。
【００８３】
　タンパク質プロファイルのバイオマーカーを検出するために、当技術分野で公知のいか
なる種類の免疫測定システムを使用してもよい。例となる方法としては、限定されないが
：放射性免疫測定法、ＥＬＩＳＡ法、サンドイッチ法、沈降反応、ゲル拡散沈降反応、免
疫拡散法、凝集法、蛍光免疫測定法、プロテインＡ免疫測定法および免疫電気泳動法、な
らびに本明細書に記載される、タンパク質プロファイルを生成するためのいずれかの他の
方法が挙げられる。免疫測定法は、標的検体（目的のバイオマーカー）が、標識された抗
体と固体基質上に固定化された抗体との間に「サンドイッチされる」、サンドイッチ法で
あってもよい。免疫測定法は、固定化された抗体に結合した、抗原－標識抗体複合体の存
在および量を観察することにより、読み取られる。別の免疫測定法は、固体表面上に固定
化された抗体を、未知の量の抗原検体（目的のバイオマーカー）および同じ種類の標識さ
れた抗原の両方を含む試料（例えば、上気道由来の分泌物）と接触させる、「競合」型免
疫測定法であってもよい。次いで、固体基質上に結合した標識された抗原の量を測定して
、試料中の抗原検体（目的のバイオマーカー）の量の間接的測定値を得る。このような免
疫測定法は、「ディップスティック」または都合の良い使用のための他の試験デバイス型
（例えば、フロースルーもしくは移動ディップスティック（ｍｉｇｒａｔｏｒｙ　ｄｉｐ
ｓｔｉｃｋ）または他の試験デバイス設計）において、容易に実施される。例えば、多く
の種類のディップスティック型免疫測定法が、米国特許第５，６５６，４４８号に記載さ
れている。
【００８４】
　例えばニトロセルロースまたは二フッ化ポリビニリデン（ＰＶＤＨ）の条片もしくはシ
ートなどのシート上、または他の膜、ディップスティック、ウェル、例えば９６－ウェル
のプラスチック皿上、または管中で、免疫測定法を実施し得る。
【００８５】
　本発明の方法および免疫測定法において使用されるデバイスは、例えば、目的のバイオ
マーカーが対象の上気道由来の分泌物試料内にある場合、色彩表示を提供することができ
る。デバイスを臨床環境において使用して、対象が上気道に病原性細菌または細菌感染症
を有するかどうかを迅速に判定することができる。あるいは、濃度計、または一般的に、
アッセイ結果の尺度として、光強度、透過度、反射または屈折を測定するためのデバイス
、または光の波長を測定するためのデバイスと、本発明の方法および免疫測定法を組み合
わせて使用してもよい。濃度計または他のデバイスは、分泌物試料と接触させたデバイス
内の基質の吸光度の、迅速な測定を提供することができる。一実施形態においては、色、
密度、または他のパラメータにおける変化を、裸眼で読み取ることができる。
【００８６】
　解析用試料を抽出するためのアッセイ内のデバイス、および目的の病原菌のタンパク質
プロファイル内のタンパク質に対して特異的な抗体を含む、側方流動免疫測定法（ｌａｔ
ｅｒａｌ－ｆｌｏｗ　ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ）を使用して、本発明を実施することもで
きる。本発明はまた、例えば、米国特許第５，４１５，９９４号および同５，７６３，２
６２号に記載されるものなどの免疫測定デバイスを提供し、これには、本発明の方法のう
ちのいずれかを使用して特定の病原菌に関して同定された、タンパク質プロファイルが含
まれる。より詳細には、本発明は、分泌物試料内の目的のバイオマーカーの視覚的検出を
可能にする、比色分析免疫測定法を提供する。視覚的検出は、感染症の治療計画に組み込
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【００８７】
　本発明の方法、免疫測定法またはキットにより作成された試料のタンパク質プロファイ
ルを比較するために、本発明の方法において、基準のまたは標準のタンパク質プロファイ
ルを使用することができる。基準のまたは標準のタンパク質プロファイルは、感染の間に
、上気道内の病原菌のバイオフィルム分泌物中に存在することが知られる、バイオマーカ
ーの濃度を提供する。「キャリブレーター」とは、未知の生体液中のバイオマーカーの濃
度を定量化するための検量線を作成するために、既知の量の目的のバイオマーカーを検出
する、免疫測定法を指す。
【００８８】
　「標準の」または「基準の」という用語は、上気道の細菌感染症を有する対象から採取
されたことが知られる生体液から、本発明の免疫測定法キットに含まれる試薬の品質を制
御するために好適な定量的形態で、目的のバイオマーカーを測定する、免疫測定法を指す
。本発明の他の態様および優位性は、例証となる以下の実施例を考慮することにより、理
解される。
【実施例】
【００８９】
実施例１
病原菌のシグネチャータンパク質プロファイルの決定
　分類不能型インフルエンザ菌（ＮＴＨＩ）バイオフィルム由来の上清を分析して、ＮＴ
ＨＩのシグネチャータンパク質プロファイルを決定した。ＮＴＨＩ株８６－０２８ＮＰを
、８ウェルのチャンバースライド中で１０日間培養し、得られた上清を２４時間間隔で収
集した。ＮＴＨＩバイオフィルム培養物から収集した上清中のタンパク質をＳＤＳ－ＰＡ
ＧＥにより分離し、および銀染色によって、図１に示す通り、時間経過に渡って保持され
た特徴的なタンパク質プロファイルが明らかになった。
【００９０】
　ＮＴＨＩバイオフィルム上清から単離されたタンパク質を、ナノ液体クロマトグラフィ
ー／タンデム質量分析法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）により解析した。同定されたタンパク質の
分子量を、ＮＴＨＩ株８６－０２８ＮＰの既知のタンパク質プロファイルの分子量と比較
し（（Ｂａｋａｌｅｔｚ　　ｅｔ　ａｌ．　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎｉ
ｔｙ，　５６（２）：　３３１－３３５，　１９８８）、それらの８６－０２８ＮＰタン
パク質プロファイルとの関連に基づき、Ｍａｓｃｏｔ（マトリックスサイエンス社（Ｍａ
ｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、マサチューセッツ州、ボストン）を製造者の指示に従って
使用して、同定されたタンパク質をスコア化した。この比較の結果を、以下の表２に示す
。いくつかのＮＴＨＩ外膜タンパク質（ＯＭＰ）を、主要なＯＭＰ（太字のイタリック）
：高分子量アドヘシン１および２（ＨＭＷ１／ＨＭＷ２）、ＯＭＰ　Ｐ５、ＯＭＰ　Ｐ２
、ＯＭＰ　Ｐ１、およびＩｇＡ－プロテアーゼの優勢により、同定した（太字で示す）。
【００９１】
　ＮＴＨＩバイオフィルム上清中のＮＴＨＩ　ＯＭＰの存在を実証するために、全ＯＭＰ
、ＯＭＰ　Ｐ５およびＯＭＰ　Ｐ２（チンチラポリクローナル抗体）、ならびにＨＭＷ１
およびＨＭＷ２タンパク質（モノクローナル抗体）に対する抗血清を用いて、ウェスタン
ブロット解析を実施した。この解析により、バイオフィルム上清中の複数のＮＴＨＩ特異
的ＯＭＰの存在が実証された（図２を参照のこと）。
表２：
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【表２】

【００９２】
　病原性ＮＴＨＩバイオフィルムのシグネチャータンパク質プロファイルの一例は、ＯＭ
Ｐ　Ｐ５、ＯＭＰ　Ｐ２、ＨＭＷ１およびＨＭＷ２である。従って、上気道から得た分泌
物試料における、これらのタンパク質バイオマーカーの検出は、ＮＴＨＩ感染を示す。上
気道感染症を有する患者における、病原菌感染症、例えばＮＴＨＩ感染症の正確な診断は
、患者の早期の回復を達成するため、および地域社会における抗生物質耐性感染症の出現
を減少させるための、適切な治療の選択を助け、かつ抗生物質の賢明な処方を促進する。
【００９３】
実施例２
副鼻腔感染症におけるＮＴＨＩバイオフィルム特異的タンパク質の検出
　副鼻腔炎を患うヒト患者のタンパク質プロファイルを決定するために、患者の上気道か
ら分泌物試料を得る。これらの試料を、ＯＭＰ　Ｐ５、ＯＭＰ　Ｐ２、ＨＭＷ１およびＨ
ＭＷ２の存在に関して、実施例１に記載される通りに解析する。患者のタンパク質プロフ
ァイルを、上述されるｉｎ　ｖｉｔｒｏのＮＴＨＩバイオフィルムの上清から作成された
基準のタンパク質プロファイルと比較する。
【００９４】
実施例３
他の細菌種と関連するタンパク質バイオマーカーの同定
　実施例１に記載される方法を、他の病原菌の種類、例えば肺炎球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃ
ｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）、モラクセラ・カタラリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃ
ａｔａｒｒｈａｌｉｓ）、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕ
ｓ）、緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）およびステノトロフォ
モナス・マルトフィリア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ
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【００９５】
実施例４
病原菌のシグネチャータンパク質プロファイル決定の更なる解析
　複数株の分類不能型インフルエンザ菌（ＮＴＨＩ）から得たバイオフィルムの上清を解
析して、ＮＴＨＩのシグネチャータンパク質プロファイルを定義した。ＮＴＨＩ株８６－
０２８ＮＰ、１１２８ＭＥＥ、１７１４、１７４８、１８８５ＭＥＥおよび２０１９を、
８ウェルのチャンバースライド中で１０日間培養し、得られた上清を、２４時間間隔で収
集した。ＮＴＨＩバイオフィルム培養物から収集した上清中のタンパク質をＳＤＳ－ＰＡ
ＧＥにより分離し、および銀染色によって、時間経過に渡って保持された特徴的なタンパ
ク質プロファイルが明らかになった。図３は、チンチラ抗－ＯＭＰ　Ｐ２または抗－ＯＭ
Ｐ　Ｐ５抗体を使用するウェスタンブロットを示し、これは、全ての試験されたＮＴＨＩ
株のバイオフィルムにおいて、ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５が高レベルで存在するこ
とを示す。
【００９６】
　ＮＴＨＩバイオフィルム上清から単離されたタンパク質を、ナノ液体クロマトグラフィ
ー／タンデム質量分析法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）により解析した。同定されたタンパク質の
分子量を、ＮＴＨＩ株８６－０２８ＮＰの既知のタンパク質プロファイルの分子量と比較
し（（Ｂａｋａｌｅｔｚ　　ｅｔ　ａｌ．　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎｉ
ｔｙ，　５６（２）：　３３１－３３５，　１９８８）、それらの８６－０２８ＮＰタン
パク質プロファイルとの関連に基づき、Ｍａｓｃｏｔ（マトリックスサイエンス社（Ｍａ
ｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、マサチューセッツ州、ボストン）を製造者の指示に従って
使用して、同定されたタンパク質をスコア化した。
この比較の結果を、以下の表３に示す。これらの実験は、好ましいＮＴＨＩバイオフィル
ムタンパク質プロファイルが、ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５を含むことを示す。
表３：
Ｐ２断片
【表３ａ】

Ｐ５断片
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【表３ｂ】

【００９７】
　単離されたタンパク質はまた、カチオン性クロマトグラフィーおよびゲルクロマトグラ
フィーにより精製された。精製されたＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５タンパク質は、本
発明の方法、免疫測定法およびデバイスにおける使用のための、モノクローナル抗体を生
成するために使用される。本発明の方法、免疫測定法およびデバイスにおいて使用される
抗体が高度に特異的であることが、重要である。現在入手可能なチンチラポリクローナル
抗体は、本発明の方法を実施するために必要な特異性を示さない。
【００９８】
実施例５
モノクローナル抗体の生成
　実施例４に記載の、精製されたＯＭＰ　Ｐ２およびＯＭＰ　Ｐ５　タンパク質を使用し
、当技術分野で公知の標準的技術を使用して、本発明の方法、免疫測定法およびデバイス
における使用のためのモノクローナル抗体を作製する。
【００９９】
　例えば、精製されたＯＭＰ　Ｐ２タンパク質または精製されたＯＭＰ　Ｐ５タンパク質
により、マウスを腹腔内で免疫化する。４日後、マウスを屠殺し、当技術分野で標準的な
方法を使用して、脾臓細胞をマウスの骨髄腫細胞と融合させる。例えば、ハイブリドーマ
技術は、Ｋｏｈｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　２５６：　４９５に記載され、
ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術は、Ｋｏｚｂｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　
Ｔｏｄａｙ　４，　７２　（１９８３）に記載され、ヒトモノクーナル抗体を産生するた
めのＥＢＶ－ハイブリドーマ技術は、Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　
Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ　（１９８５）　Ａｌｌｅ
ｎ　Ｒ．　Ｂｌｉｓｓ，　Ｉｎｃ．，　ｐａｇｅｓ　７７－９６に記載され、および組み
合わせ抗体ライブラリのスクリーニング法はＨｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　２４６，　１２７５　（１９８９）に記載される。
【０１００】
　融合した細胞を、単一コロニー選択のために、９６ウェルプレート中でクローニングす
る。融合の７～１０日後、コロニーを有する各ウェルからの培養上清を、抗ＯＭＰ　Ｐ２
または抗ＯＭＰ　Ｐ５抗体の存在に関してアッセイする。クローニングの２～４週間後、
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、再度スクリーニングする。さらなる試験のためにより多くの上清を収集するため、陽性
反応を有するウェルを、より大きなウェル中へさらに拡張し、最終的にはフラスコ中に拡
張する。
【０１０１】
　陽性のクローン由来のハイブリドーマ細胞を、腹水を産生させるために、未処置のマウ
スに注入する。腹水からモノクローナル抗体を精製し、当技術分野で公知の標準のアッセ
イを使用して、精製されたモノクローナル抗体の特異性を試験する。
【０１０２】
実施例６
本発明の免疫測定法
　副鼻腔炎を患うヒト患者のタンパク質プロファイルを決定するために、実施例５に記載
される抗ＯＭＰ　Ｐ２およびＯＰＭ　Ｐ５モノクローナル抗体を使用する。分泌物試料を
患者の上気道から取得する。これらの試料を、少なくともＯＭＰ　Ｐ５、ＯＭＰ　Ｐ２、
ＨＭＷ１またはＨＭＷ２の存在に関して、実施例１に記載される通りに解析する。患者の
タンパク質プロファイルを、上述されるｉｎ　ｖｉｔｒｏのＮＴＨＩバイオフィルム上清
から作成された、基準のタンパク質プロファイルと比較する。
【０１０３】
　実施例５に記載される、抗ＯＭＰ　Ｐ２および抗ＯＰＭ　Ｐ５モノクローナル抗体の使
用のための感度および特異度のパラメータを、分類不能型インフルエンザ菌（ｎｏｎｔｙ
ｐｅａｂｌｅ　Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）の検出のための、ｈｐ
ｄをプライマーとして使用するゴールドスタンダードのリアルタイムＰＣＲアッセイに対
して決定する；該アッセイはＮＴＨＩ株８６－０２８ＮＰ、１１２８ＭＥＥ、１７１４、
１７４８、１８８５ＭＥＥおよび２０１９、ならびにモラクセラ・カタラリス（Ｍｏｒａ
ｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ）のいくつかの臨床的単離物の検出において、１０
０％の特異度および感度を示している。
【０１０４】
　現在好ましいその実施形態を考慮する際、本発明の実践における多くの改変および変更
を、当業者が思いつくことが予想される。従って、本発明の範囲に適用される唯一の限定
は、添付される請求の範囲に記載されるものである。
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