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(57)【要約】

【課題】アレルギー性鼻炎症状の客観的評価や診断に有用な抗原特異的バイオマーカー及

びその用途の提供を課題とする。

【解決手段】鼻汁検体中の抗原特異的 IgA抗体の量を抗原特異的 IgE抗体又は総 IgA抗体の

量で除した値をアレルギー性鼻炎症状のバイオマーカーとして利用する。

【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 特 定 の 抗 原 に 起 因 す る ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 症 状 を 評 価 す る た め の 試 験 方 法 で あ っ て 、 被

検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 中 の 前 記 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 の 量 を 前 記 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 又

は 総 IgA抗 体 の 量 で 除 し た 値 を 指 標 と し て 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 評 価 す る こ と を

特 徴 と す る 試 験 方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

　 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） ～ （ ３ ） を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ １ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ２ ） 前 記 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、

（ ３ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ 。

【 請 求 項 ３ 】

　 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） ～ （ ３ ） を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ １ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ２ ） 前 記 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 総 IgA抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、

（ ３ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ 。

【 請 求 項 ４ 】

　 重 症 と 軽 症 を 分 け る 基 準 値 を 設 定 し 、 ス テ ッ プ （ ３ ） で は 前 記 値 と 基 準 値 を 比 較 し て 重

症 度 が 判 定 さ れ る 、 請 求 項 ２ 又 は ３ に 記 載 の 試 験 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 重 症 度 が 異 な る 複 数 の 区 分 を 設 定 し 、 各 区 分 に 前 記 値 の 範 囲 を 関 連 付 け て お き 、 ス テ ッ

プ （ ３ ） で は 前 記 値 が 該 当 す る 区 分 を 特 定 し 、 重 症 度 が 判 定 さ れ る 、 請 求 項 ２ 又 は ３ に 記

載 の 試 験 方 法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 以 下 の ス テ ッ プ （ ４ ） 及 び ／ 又 は （ ５ ） を 更 に 含 む 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記

載 の 試 験 方 法 、

（ ４ ） 判 定 結 果 に 基 づ き 、 被 検 者 に 対 す る 治 療 の 効 果 を 評 価 す る ス テ ッ プ 、

（ ５ ） 判 定 結 果 に 基 づ き 、 被 検 者 の 治 療 方 針 を 決 定 又 は 変 更 す る ス テ ッ プ 。

【 請 求 項 ７ 】

　 前 記 抗 原 が 、 花 粉 、 室 内 塵 、 ダ ニ 、 真 菌 、 及 び 動 物 の 毛 又 は フ ケ か ら な る 群 よ り 選 択 さ

れ る 、 一 又 は 二 以 上 の 抗 原 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ８ 】

　 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 原 因 抗 原 を 特 定 す る た め の 試 験 方 法 で あ っ て 、 特 定 の 抗 原 を 候 補 物

質 に 選 定 し 、 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 の 量 を 抗 原 特 異 的 IgE

抗 体 又 は 総 IgA抗 体 の 量 で 除 し た 値 を 指 標 と し て 、 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 評 価 す る

こ と を 特 徴 と す る 試 験 方 法 。

【 請 求 項 ９ 】

　 以 下 の ス テ ッ プ （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） を 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ ｉ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ｉ ｉ ） 特 定 の 抗 原 を 候 補 物 質 に 選 定 し 、 前 記 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特

異 的 IgE抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、

（ ｉ ｉ ｉ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き
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い ほ ど 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 確 率 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 以 下 の ス テ ッ プ （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） を 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ ｉ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ｉ ｉ ） 特 定 の 抗 原 を 候 補 物 質 に 選 定 し 、 前 記 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 総 IgA抗

体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、

（ ｉ ｉ ｉ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 確 率 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ｉ ） に お い て 、 基 準 値 以 上 又 は 基 準 値 を 超 え る 場 合 に 前 記 候 補 物 質 が 原

因 抗 原 で あ る と 判 定 さ れ る 、 請 求 項 ９ 又 は １ ０ に 記 載 の 試 験 方 法 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 試 験 方 法 に 使 用 さ れ る キ ッ ト で あ っ て 、

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 測 定 用 の 試 薬 と 、 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 測 定 用 又 は 総 IgA抗 体 測 定 用 の

試 薬 を 含 む 、 キ ッ ト 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 バ イ オ マ ー カ ー に 関 す る 。 詳 し く は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状

の 評 価 や 原 因 抗 原 の 特 定 に 有 用 な 抗 原 特 異 的 バ イ オ マ ー カ ー 及 び そ の 用 途 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 今 ま で ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 の 評 価 方 法 と し て は 、 く し や み の 発 作 回 数 、 鼻 水 を か ん だ

回 数 、 鼻 閉 に て 口 呼 吸 の 有 無 と い っ た 自 覚 的 症 状 の 指 標 が 用 い ら れ て き た 。 一 方 、 客 観 的

に 評 価 す る 方 法 に つ い て は 確 立 し て い な か っ た 。 近 年 、 血 液 中 Eosinophilic cationic pr

otein （ ECP） が ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 の バ イ オ マ ー カ ー に な り う る 可 能 性 が 報 告 さ れ る

よ う に な っ た 。 ECPは ア レ ル ギ 一 反 応 に 関 与 す る 好 酸 球 よ り 産 生 さ れ 、 ア レ ル ギ 一 反 応 の

バ イ オ マ ー カ ー に な る 可 能 性 が あ る 。 ま た 、 鼻 症 状 と い う 点 よ り 、 血 液 中 で は な く 鼻 汁 中

の ECPも 注 目 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の バ イ オ マ ー カ ー や 診 断 技 術 に 関 す る 先 行 技 術 （ 特 許 文 献 １ ～ ３ ） を

以 下 に 列 挙 す る 。 特 許 文 献 １ は 、 ア レ ル ギ ー 患 者 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 lgA抗 体 と 血 中 lgE抗

体 の 量 を 測 定 し 、 そ の 相 対 関 係 を 指 標 と し て ア レ ル ギ ー 症 状 を 鑑 別 す る 技 術 を 開 示 す る 。

特 許 文 献 ２ は 、 ア レ ル ギ ー 患 者 の 検 体 中 の IgE抗 体 や IgA抗 体 の 量 を 指 標 と し て の ア レ ル ギ

ー ワ ク チ ン 接 種 の 効 果 を 測 定 す る 方 法 を 開 示 す る 。 特 許 文 献 ３ は 、 ア レ ル ギ ー 患 者 の 血 液

検 体 中 の 抗 原 特 異 的 抗 体 （ lgE抗 体 、 lgA抗 体 、 IgG抗 体 ） の 量 を 指 標 と し た 、 ス ギ 花 粉 症

の 診 断 方 法 を 開 示 す る 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － ３ ０ ３ ６ ２ ８ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ７ － ５ ２ ４ ９ ０ ６ 号 公 報

【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 ２ ０ ０ ８ － １ ０ ７ １ ５ ４ 号 公 報

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Kim JH et al. , Detection of Allergen Specific Antibodies From Na

sal Secretion of Allergic Rhinitis Patients. Allergy Asthma Im munol Res. 2016 Ju

l;8(4):329-37.

10

20

30

40

50



(4) JP  2020-76719  A   2020.5.21

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Guo CL et al. , Serum Eosinophil Cationic Protein Is a Useful Mar

ker for Assessing the Efficacy of Inhaled Corticosteroid Therapy in Children wit

h Bronchial Asthma. Tohoku J Exp Med. 2017 Aug;242(4):263-271.

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 以 上 の 通 り 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 の バ イ オ マ ー カ ー の 候 補 と し て ECPが 注 目 さ れ て い

る 。 し か し な が ら 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 は 様 々 な 抗 原 に よ り 引 き 起 こ さ れ る と こ ろ 、 ECPは

全 て の 抗 原 に よ り 誘 導 さ れ る こ と か ら 抗 原 特 異 的 反 応 の マ ー カ ー に は な り 得 な い 。 臨 床 上

有 用 且 つ 必 要 な の は 抗 原 非 特 異 的 バ イ オ マ ー カ ー で は な く 、 抗 原 特 異 的 バ イ オ マ ー カ ー で

あ る 。 現 状 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 に 関 し て 、 抗 原 特 異 的 バ イ オ マ ー カ ー は 存 在 し な い 。

そ こ で 本 発 明 は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 の 客 観 的 評 価 や 診 断 等 に 有 用 な 抗 原 特 異 的 バ イ オ

マ ー カ ー を 見 出 し 、 そ の 用 途 等 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 鼻 汁 中 IgA抗 体 濃 度 と ECP濃 度 と の 関 係 が 報 告 さ れ て い る （ 例 え ば 非 特 許 文 献 １ を 参 照 。

尚 、 血 中 ECP値 が 治 療 効 果 の 評 価 に 有 用 で あ る と の 報 告 （ 非 特 特 許 文 献 ２ ） も あ る ） 。 実

際 、 好 酸 球 の 分 化 、 誘 導 、 活 性 化 に 強 く 関 わ る IL-5を 鼻 腔 内 に 投 与 す る と 、 同 時 に lgAも

産 生 さ れ る 。 さ ら に 、 好 酸 球 の 脱 顆 粒 や ECPの 産 生 は IgEで な く IgAに よ っ て 引 き 起 こ さ れ

る 。 そ の 上 、 IgAは 抗 原 特 異 的 に 測 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 報 告 等 を 総 合 し て

考 察 す れ ば 、 IgA抗 体 が ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 の バ イ オ マ ー カ ー と し て 有 望 で あ る と 考 え

ら れ る 。 ECPと 異 な り 抗 原 特 異 的 に 測 定 す る こ と が 可 能 で あ る 点 も 、 抗 原 特 異 的 ア レ ル ギ

ー 性 鼻 炎 症 状 の バ イ オ マ ー カ ー と し て IgA抗 体 が 有 望 で あ る こ と を 示 唆 す る 。 そ こ で 、 鼻

汁 中 の IgA抗 体 に 注 目 し 、 詳 細 な 検 討 を 行 う こ と に し た 。 臨 床 検 体 を 用 い た 各 種 実 験 の 結

果 、 鼻 汁 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 は そ の ま ま で は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 と 相 関 を 示 さ な い

一 方 で 、 鼻 汁 中 タ ン パ ク 質 濃 度 を 補 正 （ ば ら つ き を 修 正 ） し た 場 合 、 鼻 汁 中 の 抗 原 特 異 的

IgA抗 体 が ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 と 相 関 し 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 の 推 測 な い し 判 定 に 有

用 で あ る こ と が 判 明 し た 。 具 体 的 に は 、 鼻 汁 中 総 lgA抗 体 量 を 基 準 に し た 値 （ 抗 原 特 異 的 I

gA抗 体 量 ／ 総 lgA抗 体 量 ） が 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 と よ り 高 い 相 関 を 示 し た 。 一 方 、 更

な る 検 討 に よ っ て 、 鼻 汁 中 抗 原 特 異 的 IgEを 基 準 と し た 値 （ 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特

異 的 IgE抗 体 量 ） が ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 と 最 も 高 い 相 関 を 示 す こ と が 判 明 し た 。 こ こ で

、 理 論 に 拘 泥 す る 訳 で は な い が 、 総 IgA抗 体 量 は 他 の 抗 原 の 影 響 を 受 け る 可 能 性 が あ る 一

方 、 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 は 他 の 抗 原 の 影 響 を 受 け な い 。 こ の こ と は 上 記 の 実 験 結 果 に 符 合

す る も の で あ り 、 鼻 汁 検 体 中 の 「 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量 」 が よ り 有

用 な 指 標 で あ る こ と を 支 持 す る 。

　 以 上 の 知 見 及 び 考 察 に 基 づ き 、 以 下 の 発 明 が 提 供 さ れ る 。

　 ［ １ ］ 特 定 の 抗 原 に 起 因 す る ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 症 状 を 評 価 す る た め の 試 験 方 法 で あ っ

て 、 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 中 の 前 記 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 の 量 を 前 記 抗 原 特 異 的 IgE

抗 体 又 は 総 IgA抗 体 の 量 で 除 し た 値 を 指 標 と し て 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 評 価 す る

こ と を 特 徴 と す る 試 験 方 法 。

　 ［ ２ ］ 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） ～ （ ３ ） を 含 む 、 ［ １ ］ に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ １ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ２ ） 前 記 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、

（ ３ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ 。

　 ［ ３ ］ 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） ～ （ ３ ） を 含 む 、 ［ １ ］ に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ １ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ２ ） 前 記 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 総 IgA抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、
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（ ３ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ 。

　 ［ ４ ］ 重 症 と 軽 症 を 分 け る 基 準 値 を 設 定 し 、 ス テ ッ プ （ ３ ） で は 前 記 値 と 基 準 値 を 比 較

し て 重 症 度 が 判 定 さ れ る 、 ［ ２ ］ 又 は ［ ３ ］ に 記 載 の 試 験 方 法 。

　 ［ ５ ］ 重 症 度 が 異 な る 複 数 の 区 分 を 設 定 し 、 各 区 分 に 前 記 値 の 範 囲 を 関 連 付 け て お き 、

ス テ ッ プ （ ３ ） で は 前 記 値 が 該 当 す る 区 分 を 特 定 し 、 重 症 度 が 判 定 さ れ る 、 ［ ２ ］ 又 は ［

３ ］ に 記 載 の 試 験 方 法 。

　 ［ ６ ］ 以 下 の ス テ ッ プ （ ４ ） 及 び ／ 又 は （ ５ ） を 更 に 含 む 、 ［ ２ ］ ～ ［ ５ ］ の い ず れ か

一 項 に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ ４ ） 判 定 結 果 に 基 づ き 、 被 検 者 に 対 す る 治 療 の 効 果 を 評 価 す る ス テ ッ プ 、

（ ５ ） 判 定 結 果 に 基 づ き 、 被 検 者 の 治 療 方 針 を 決 定 又 は 変 更 す る ス テ ッ プ 。

　 ［ ７ ］ 前 記 抗 原 が 、 花 粉 、 室 内 塵 、 ダ ニ 、 真 菌 、 及 び 動 物 の 毛 又 は フ ケ か ら な る 群 よ り

選 択 さ れ る 、 一 又 は 二 以 上 の 抗 原 で あ る 、 ［ １ ］ ～ ［ ６ ］ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

　 ［ ８ ］ ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 原 因 抗 原 を 特 定 す る た め の 試 験 方 法 で あ っ て 、 特 定 の 抗 原 を

候 補 物 質 に 選 定 し 、 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 の 量 を 抗 原 特

異 的 IgE抗 体 又 は 総 IgA抗 体 の 量 で 除 し た 値 を 指 標 と し て 、 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 評

価 す る こ と を 特 徴 と す る 試 験 方 法 。

　 ［ ９ ］ 以 下 の ス テ ッ プ （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） を 含 む 、 ［ ８ ］ に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ ｉ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ｉ ｉ ） 特 定 の 抗 原 を 候 補 物 質 に 選 定 し 、 前 記 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特

異 的 IgE抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、

（ ｉ ｉ ｉ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 確 率 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ 。

　 ［ １ ０ ］ 以 下 の ス テ ッ プ （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） を 含 む 、 ［ ８ ］ に 記 載 の 試 験 方 法 、

（ ｉ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ｉ ｉ ） 特 定 の 抗 原 を 候 補 物 質 に 選 定 し 、 前 記 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 総 IgA抗

体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、

（ ｉ ｉ ｉ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 確 率 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ 。

　 ［ １ １ ］ ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ｉ ） に お い て 、 基 準 値 以 上 又 は 基 準 値 を 超 え る 場 合 に 前 記 候 補

物 質 が 原 因 抗 原 で あ る と 判 定 さ れ る 、 ［ ９ ］ 又 は ［ １ ０ ］ に 記 載 の 試 験 方 法 。

　 ［ １ ２ ］ ［ １ ］ ～ ［ １ １ ］ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 試 験 方 法 に 使 用 さ れ る キ ッ ト で あ っ

て 、

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 測 定 用 の 試 薬 と 、 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 測 定 用 又 は 総 IgA抗 体 測 定 用 の

試 薬 を 含 む 、 キ ッ ト 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

【 図 １ 】 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 （ 横 軸 ） と 鼻 汁 検 体 中 の ス ギ 花 粉 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 （ I

U/ml） （ 縦 軸 ） の 関 係 。 r=-0.06、 p=0.68、 n=50。 重 症 度 は 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ イ

ン － 通 年 性 鼻 炎 と 花 粉 症 － 2016年 度 版 （ 改 訂 第 8版 ） （ 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ イ ン 作

成 委 員 会 ） の 重 症 度 分 類 （ 図 ４ ） に 従 っ て 判 定 し た 。 以 下 の 通 り 症 状 の 程 度 を 点 数 に 換 算

し 、 評 価 に 用 い た 。 　 － ： ０ 点 　 ＋ （ １ ＋ ） ： １ 点 　 ＋ ＋ （ ２ ＋ ） ： ２ 点 　 ＋ ＋ ＋ （ ３ ＋

） ： ３ 点 　 ＋ ＋ ＋ ＋ （ ４ ＋ ） ： ４ 点

【 図 ２ 】 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 （ 横 軸 ） と 、 「 鼻 汁 検 体 中 の ス ギ 花 粉 抗 原 特 異 的 IgA抗 体
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量 （ IU/ml） ／ 鼻 汁 検 体 中 の 総 IgA抗 体 量 （ μ g/ml） 」 の 算 出 値 （ 縦 軸 ） の 関 係 。 r=0.71、

p<0.0001、 n=50。 重 症 度 は 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ イ ン － 通 年 性 鼻 炎 と 花 粉 症 － 2016年

度 版 （ 改 訂 第 8版 ） （ 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ イ ン 作 成 委 員 会 ） の 重 症 度 分 類 （ 図 ４ ）

に 従 っ て 判 定 し た 。 以 下 の 通 り 症 状 の 程 度 を 点 数 に 換 算 し 、 評 価 に 用 い た 。 　 － ： ０ 点 　

＋ （ １ ＋ ） ： １ 点 　 ＋ ＋ （ ２ ＋ ） ： ２ 点 　 ＋ ＋ ＋ （ ３ ＋ ） ： ３ 点 　 ＋ ＋ ＋ ＋ （ ４ ＋ ） ： ４

点

【 図 ３ 】 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 （ 横 軸 ） と 、 「 鼻 汁 検 体 中 の ス ギ 花 粉 抗 原 特 異 的 IgA抗 体

量 （ IU/ml） ／ 鼻 汁 検 体 中 の ス ギ 花 粉 好 転 特 異 的 IgE抗 体 量 （ IU/ml） 」 の 算 出 値 （ 縦 軸 ）

の 関 係 。 r=0.93、 p<0.0001、 n=50。 重 症 度 は 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ イ ン － 通 年 性 鼻 炎

と 花 粉 症 － 2016年 度 版 （ 改 訂 第 8版 ） （ 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ イ ン 作 成 委 員 会 ） の 重

症 度 分 類 （ 図 ４ ） に 従 っ て 判 定 し た 。 以 下 の 通 り 症 状 の 程 度 を 点 数 に 換 算 し 、 評 価 に 用 い

た 。 　 － ： ０ 点 　 ＋ （ １ ＋ ） ： １ 点 　 ＋ ＋ （ ２ ＋ ） ： ２ 点 　 ＋ ＋ ＋ （ ３ ＋ ） ： ３ 点 　 ＋ ＋

＋ ＋ （ ４ ＋ ） ： ４ 点

【 図 ４ 】 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ イ ン － 通 年 性 鼻 炎 と 花 粉 症 － 2016年 度 版 （ 改 訂 第 8版

） （ 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ イ ン 作 成 委 員 会 ） の 重 症 度 分 類 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

１ ． ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 を 評 価 す る 方 法

　 本 発 明 の 第 １ の 局 面 は 、 特 定 の 抗 原 に 起 因 す る ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 を 評 価 す る た め の

試 験 方 法 （ 以 下 、 本 発 明 の 症 状 評 価 方 法 と 呼 称 す る こ と が あ る ） を 提 供 す る 。 本 発 明 に よ

れ ば 、 抗 原 特 異 的 な ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 検 査 が 可 能 で あ り 、 抗 原 を 特 定 し た 上 で ア レ ル ギ

ー 性 鼻 炎 症 状 を 客 観 的 に 評 価 で き る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 に お け る 抗 原 は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 原 因 に な り 得 る 限 り に お い て 特 に 限 定 さ れ

な い 。 抗 原 の 例 を 挙 げ る と 、 花 粉 （ ス ギ 花 粉 、 ブ タ ク サ 花 粉 、 カ モ ガ ヤ 花 粉 、 ハ ル ガ ヤ 花

粉 、 オ オ ア ワ ガ エ リ 花 粉 、 ヒ ノ キ 花 粉 、 ヨ モ ギ 花 粉 、 カ ナ ム グ ラ 花 粉 、 シ ラ カ バ 花 粉 、 ハ

ン ノ キ 花 粉 、 オ オ バ ヤ シ ャ ブ シ 花 粉 、 オ リ ー ブ 花 粉 等 ） 、 室 内 塵 （ ハ ウ ス ダ ス ト ） 、 ダ ニ

（ ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ 、 コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ 、 ア シ ブ ト コ ナ ダ ニ 、 サ ヤ ア シ ニ ク ダ ニ 、 ケ ナ ガ

コ ナ ダ ニ 等 ） 、 真 菌 （ ア ル テ ル ナ ア リ ア 、 カ ン ジ ダ 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 、 ク ラ ド ス ポ リ ウ ム

、 ペ ニ シ リ ウ ム 、 ム コ ー ル 、 ヘ ル ミ ン ト ス ポ リ ウ ム 、 ピ テ ィ ロ ス ポ リ ウ ム 等 ） 、 動 物 （ ネ

コ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 、 ハ ム ス タ ー 、 モ ル モ ッ ト 、 イ ン コ 、 文 鳥 、 オ ウ ム 等 の ペ ッ ト 、 ウ シ 、

ウ マ 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 等 の 家 畜 、 ニ ワ ト リ 、 ア ヒ ル 、 ガ チ ョ ウ 、 七 面 鳥 、 ウ ズ ラ 等 の

家 禽 、 サ ル 、 イ ノ シ シ 、 カ ラ ス 、 ハ ト 等 の 野 生 動 物 等 ） の 毛 又 は フ ケ で あ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 の 症 状 評 価 方 法 は 、 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 を

抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量 又 は 総 IgA抗 体 量 で 除 し た 値 を 指 標 と し て ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度

を 評 価 す る こ と 、 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 言 い 換 え れ ば 、 本 発 明 の 症 状 評 価 方 法 の 最 大

の 特 徴 は 、 以 下 の 計 算 式 （ Ａ ） 又 は （ Ｂ ） （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） が 与 え る 値 を

指 標 （ バ イ オ マ ー カ ー ） と し て 利 用 す る 点 に あ る 。

　 （ Ａ ） 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

　 （ Ｂ ） 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 鼻 汁 検 体 中 の 総 IgA抗 体 量

【 ０ ０ １ ２ 】

　 好 ま し く は 、 後 述 の 実 施 例 に 示 し た 実 験 の 結 果 を 踏 ま え 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 を よ り

反 映 す る 、 （ Ａ ） の 計 算 式 が 与 え る 値 を 用 い る 。 上 記 の 通 り 、 総 IgA抗 体 量 は 他 の 抗 原 の

影 響 を 受 け る 可 能 性 が あ る 一 方 、 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 は 他 の 抗 原 の 影 響 を 受 け な い と い え

る 。 こ の こ と は 、 （ Ａ ） の 計 算 式 が 与 え る 値 が 抗 原 特 異 性 の 高 い 指 標 で あ る こ と を 支 持 す

る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 以 下 、 本 発 明 の 症 状 評 価 方 法 を 実 施 す る た め の 具 体 的 な 操 作 （ 工 程 ） の ２ つ の 例 （ 態 様

１ 、 態 様 ２ ） を 説 明 す る 。 尚 、 態 様 １ 、 ２ の 説 明 の 中 で 、 上 記 の 計 算 式 （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ）
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の 詳 細 に も 言 及 す る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

＜ 態 様 １ ＞

　 こ の 態 様 で は 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） ～ （ ３ ） を 行 う 。

（ １ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ

（ ２ ） 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ

（ ３ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ

【 ０ ０ １ ５ 】

ス テ ッ プ （ １ ）

　 ス テ ッ プ （ １ ） は 被 検 者 由 来 の 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ で あ る 。 被 検 者 は 特 に 限 定 さ れ

な い 。 本 発 明 の 試 験 結 果 （ ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 の 客 観 的 評 価 ） が 必 要 な 者 （ 典 型 的

に は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 患 者 又 は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 罹 患 が 疑 わ れ る 者 ） で あ れ ば 、 本 発

明 の 被 検 者 に な り 得 る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 発 明 で は 被 検 者 由 来 の 鼻 汁 を 検 体 と す る 。 本 発 明 は 鼻 汁 を 検 体 に す る た め 、 検 体 の 用

意 な い し 調 製 が 容 易 で 、 且 つ 血 液 検 査 に 比 較 し て 格 段 に 侵 襲 性 が 低 い （ 非 侵 襲 性 検 査 ） 。

例 え ば 、 被 検 者 に 鼻 を か ん で も ら う こ と で 、 簡 単 に 鼻 汁 を 採 取 す る こ と が で き る 。 鼻 汁 は

本 発 明 の 実 施 に 先 立 っ て 採 取 し て お く 。 即 ち 、 本 発 明 は 鼻 汁 の 採 取 の 工 程 （ 被 検 者 に 対 す

る 処 置 ） を 含 む も の で は な い 。 採 取 さ れ た 鼻 汁 は 、 必 要 に 応 じ て （ 例 え ば 、 鼻 汁 の 粘 性 が

高 い 場 合 、 採 用 す る 測 定 法 の 測 定 範 囲 や 感 度 等 に 対 応 さ せ る 必 要 が あ る 場 合 な ど ） 前 処 理

に 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

ス テ ッ プ （ ２ ）

　 ス テ ッ プ （ １ ） に 続 く ス テ ッ プ （ ２ ） で は 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特 異

的 IgE抗 体 を 測 定 す る 。 即 ち 、 特 定 の 抗 原 に 対 す る （ 換 言 す れ ば 、 特 定 の 抗 原 に 特 異 的 結

合 性 を 示 す ） IgA抗 体 と IgE抗 体 を 測 定 す る 。 上 記 の 通 り 、 本 発 明 に お け る 抗 原 は 特 に 限 定

さ れ ず 、 「 特 定 の 抗 原 」 と し て 、 花 粉 、 室 内 塵 （ ハ ウ ス ダ ス ト ） 、 ダ ニ 、 真 菌 、 動 物 の 毛

又 は フ ケ 等 が 採 用 さ れ る 。 事 前 の 検 査 （ 例 え ば 血 液 検 査 ） や 問 診 等 に よ っ て 、 被 検 者 の ア

レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 原 因 抗 原 が 特 定 さ れ て い る 場 合 に は 、 そ れ を 本 発 明 の 「 特 定 の 抗 原 」 と

し て 採 用 す る と よ い 。 他 方 、 原 因 抗 原 が 特 定 さ れ て い な い 場 合 （ 予 想 で き な い 場 合 も 含 む

） は 、 上 掲 の 各 種 抗 原 （ 候 補 抗 原 ） の 中 か ら 、 特 定 の 抗 原 （ 例 え ば ス ギ 花 粉 ） を 選 択 す れ

ば よ い 。 選 択 の 際 に は 、 例 え ば 問 診 の 結 果 を 踏 ま え て 抗 原 を 絞 り 込 む こ と に し て も よ い 。

ま た 、 複 数 の 抗 原 を 選 択 し 、 各 々 に つ い て 本 発 明 を 実 施 し て も よ い 。 或 い は 、 選 択 し た 複

数 の 抗 原 を ま と め て 「 特 定 の 抗 原 」 と し て 本 発 明 を 実 施 す る こ と も で き る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 は 免 疫 学 的 測 定 法 に よ っ て 測 定 す れ ば よ い 。 測

定 の 際 に 使 用 す る 抗 原 の 純 度 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 従 っ て 、 粗 抗 原 を 用 い て こ れ ら の 抗 体

を 測 定 す る こ と に し て も よ い 。 抗 原 に つ い て は 、 抗 原 タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 材 料 （ 例 え ば

ス ギ 花 粉 、 ブ タ ク サ 花 粉 、 カ モ ガ ヤ 花 粉 、 ハ ル ガ ヤ 花 粉 、 オ オ ア ワ ガ エ リ 花 粉 、 ヒ ノ キ 花

粉 、 ヨ モ ギ 花 粉 、 カ ナ ム グ ラ 花 粉 、 シ ラ カ バ 花 粉 、 ハ ン ノ キ 花 粉 、 オ オ バ ヤ シ ャ ブ シ 花 粉

、 オ リ ー ブ 花 粉 、 室 内 塵 、 真 菌 （ 菌 体 ） を 処 理 （ 例 え ば 、 破 砕 、 抽 出 、 精 製 等 ） し て 調 製

す れ ば よ い 。 既 報 な い し 公 知 の 方 法 に 従 っ て 抗 原 を 調 製 す る こ と が で き る 。 花 粉 抗 原 で あ

れ ば Suzuki M, et al. Mol Im munol 1996 33;451-60.や Yasueda H, et al. J Allergy Cl

in Im munol 1983;71:77-86等 の 報 告 を 参 考 に し て 、 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 及 び 抗 原 特 異 的 IgE

抗 体 の 測 定 に 使 用 す る 抗 原 を 調 製 す れ ば よ い 。 市 販 品 （ 例 え ば 、 ITEA株 式 会 社 -東 京 環 境

ア レ ル ギ ー 研 究 所 が 提 供 す る 日 本 ス ギ （ Japanese cedar） 花 粉 、 株 式 会 社 林 原 が 提 供 す る

Japanese Cedar Pollen Allergen, Sugi Basic Protein, Purified<日 本 ス ギ 花 粉 抗 原 SBP

10

20

30

40

50



(8) JP  2020-76719  A   2020.5.21

>、 Cry j1, Cedar Pollen Allergen, Purified <精 製 ス ギ 花 粉 抗 原 Cry j1>、 Cry j2, Ced

ar Pollen Allergen, Purified <精 製 ス ギ 花 粉 抗 原 Cry j1>） を 用 い る こ と に し て も よ い

。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 ス ギ 花 粉 に つ い て は 、 主 要 抗 原 と し て Cry j 1タ ン パ ク 質 と Cry j 2タ ン パ ク 質 が 知 ら れ

て い る 。 こ れ ら の い ず れ か 又 は 両 者 の 混 合 物 を ス ギ 花 粉 抗 原 と し て 用 い る こ と に し て も よ

い 。 こ の 例 の よ う に 、 精 製 （ 精 製 度 は 問 わ な い ） さ れ た 一 又 は 二 以 上 の 抗 原 タ ン パ ク 質 を

ス テ ッ プ （ ２ ） の 抗 原 と し て 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 の 測 定 は 例 え ば 常 法 で 行 え ば よ く 、 市 販 の 試 薬

、 キ ッ ト 等 を 利 用 し て も よ い 。 測 定 方 法 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 測 定 方 法 と し て 、 酵 素 免 疫

測 定 法 （ EIA） 、 酵 素 免 疫 測 定 法 （ ELISA） 、 蛍 光 抗 体 法 （ FA） 、 蛍 光 酵 素 免 疫 測 定 法 （ FE

IA） 、 蛍 光 酵 素 免 疫 測 定 法 （ FLEIA） 、 化 学 発 光 免 疫 測 定 法 （ CLIA） 、 化 学 発 光 酵 素 免 疫

測 定 法 （ CLEIA） 、 電 気 化 学 発 光 免 疫 測 定 法 （ ECLIA） 、 放 射 免 疫 測 定 法 （ RIA） を 例 示 す

る こ と が で き る 。 好 ま し い 測 定 法 と し て 、 EIA法 、 ELISA法 、 FA法 、 FEIA法 、 FLEIA法 、 CLI

A法 、 CLEIA法 を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 に よ れ ば 高 感 度 、 迅 速 且 つ 簡 便 に 検 出

可 能 で あ る 。 以 下 、 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 、 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 の 測 定 方 法 （ 操 作 ） の 例 を 示

す 。

【 ０ ０ ２ １ 】

（ 例 １ ）

　 固 相 化 抗 原 に 対 し て 検 体 を 反 応 （ 接 触 ） さ せ た 後 、 標 識 化 二 次 抗 体 （ 抗 ヒ ト IgA抗 体 又

は 抗 ヒ ト IgE抗 体 ） を 反 応 （ 接 触 ） さ せ 、 標 識 量 を 検 出 す る 。 標 識 化 二 次 抗 体 の 代 わ り に

ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 を 使 用 し 、 二 次 抗 体 反 応 後 に 標 識 化 ア ビ ジ ン を 反 応 さ せ 、 標 識 量 を 検

出 す る こ と に し て も よ い 。 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 間 の 特 異 的 結 合 を 利 用 し て シ グ ナ ル が 増 強

さ れ 、 高 感 度 に 検 出 す る こ と が で き る （ 増 感 法 ） 。 尚 、 特 異 性 の 高 い 検 出 を 可 能 に す る た

め 、 好 ま し く は 、 標 識 化 二 次 抗 体 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る と よ い 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

（ 例 ２ ）

　 捕 捉 用 抗 体 （ 抗 ヒ ト IgA抗 体 又 は 抗 ヒ ト IgE抗 体 ） を 結 合 さ せ た 固 相 に 対 し て 検 体 を 反 応

（ 接 触 ） さ せ た 後 、 ビ オ チ ン 化 抗 原 を 反 応 （ 接 触 ） さ せ る 。 次 い で 標 識 化 ア ビ ジ ン を 反 応

さ せ 、 標 識 量 を 検 出 す る 。 こ の 方 法 も ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 間 の 特 異 的 結 合 を 利 用 し た も の

で あ り 、 高 感 度 の 検 出 を 可 能 に す る 。 こ の 測 定 方 法 は 特 に 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 の 測 定 に 有

用 で あ る 。 尚 、 特 異 性 の 高 い 検 出 を 可 能 に す る た め 、 好 ま し く は 捕 捉 用 抗 体 に モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 体 を 使 用 す る と よ い 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

（ 例 ３ ）

　 ア ビ ジ ン が 表 面 に 結 合 し た 固 相 に 対 し て 、 ビ オ チ ン 化 抗 原 と 検 体 を 反 応 （ 接 触 ） さ せ た

後 、 標 識 化 二 次 抗 体 （ 抗 ヒ ト IgA抗 体 又 は 抗 ヒ ト IgE抗 体 ） を 反 応 （ 接 触 ） さ せ 、 標 識 量 を

検 出 す る 。 こ の 方 法 で は ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 間 の 特 異 的 結 合 を 利 用 し た 抗 原 の 固 相 化 と 、

抗 原 に 対 す る 検 体 中 の 検 出 対 象 （ 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 、 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 ） の 抗 原 へ の 結

合 が 同 一 操 作 内 で 進 行 す る 。 尚 、 特 異 性 の 高 い 検 出 を 可 能 に す る た め 、 好 ま し く は 標 識 化

二 次 抗 体 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る と よ い 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 二 次 抗 体 や ア ビ ジ ン の 標 識 に は 、 測 定 原 理 に 応 じ た 標 識 物 質 が 用 い ら れ る 。 標 識 物 質 の

例 を 挙 げ る と 、 ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 マ イ ク ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル

カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β － D－ ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 等 の 酵 素 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 ロ ー ダ ミ

ン 、 テ キ サ ス レ ッ ド 、 オ レ ゴ ン グ リ ー ン 等 の 蛍 光 色 素 、 ル ミ ノ ー ル 、 ア ク リ ジ ン 色 素 等 の

化 学 又 は 生 物 発 光 化 合 物 、
3
H、

1 3
C、

3 2
P、

1 3 1
I、

1 2 5
I等 の 放 射 性 同 位 体 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

ス テ ッ プ （ ３ ）
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　 こ の ス テ ッ プ で は ス テ ッ プ （ ２ ） の 結 果 、 即 ち 、 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 と 抗 原

特 異 的 IgE量 を 特 定 の 計 算 式 に 代 入 し 、 得 ら れ た 値 に 基 づ き ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を

判 定 す る 。 具 体 的 に は 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） を 用 い る 。

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 本 発 明 で は 、 上 記 計 算 式 が 与 え る 値 （ 算 出 値 ） が 大 き い ほ ど ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度

が 高 い と い う 基 準 に 従 い 、 被 検 者 の ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 判 定 す る 。 従 っ て 、 本 発

明 を 実 施 す る と 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 （ 換 言 す れ ば 症 状 の 程 度 ） が 低 い 、

高 い 、 中 程 度 な ど の 判 定 結 果 が 得 ら れ る 。 尚 、 こ こ で の 判 定 は 、 そ の 判 定 基 準 か ら 明 ら か

な 通 り 、 医 師 や 検 査 技 師 な ど 専 門 知 識 を 有 す る 者 の 判 断 に よ ら ず と も 自 動 的 ／ 機 械 的 に 行

う こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 典 型 例 の 一 つ と し て は 、 重 症 と 軽 症 を 分 け る 基 準 値 （ 境 界 値 ） を 設 け 、 算 出 値 と 基 準 値

を 比 較 し て 重 症 度 を 判 定 す る 。 こ の 場 合 、 例 え ば 、 「 基 準 値 を 超 え る 場 合 は 重 症 」 、 「 基

準 値 以 上 の 場 合 は 重 症 」 、 「 基 準 値 未 満 の 場 合 は 軽 症 」 、 「 基 準 値 以 下 の 場 合 は 軽 症 」 等

の よ う に 判 定 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 よ り 有 益 な 判 定 を 行 う た め 、 重 症 度 が 異 な る 複 数 の グ ル ー プ （ 区 分 ） を 設 定 し 、 各 グ ル

ー プ に 算 出 値 の 範 囲 を 関 連 付 け て お き 、 算 出 値 が 該 当 す る グ ル ー プ を 特 定 す る こ と に よ っ

て 重 症 度 を 判 定 す る と よ い 。 以 下 に 一 例 を 示 す 。 尚 、 以 下 の 例 で は グ ル ー プ 数 を ３ （ 例 １

） 又 は ４ （ 例 ２ ） と し た が 、 グ ル ー プ 数 は 任 意 で あ る 。 グ ル ー プ 数 は 例 え ば ２ ～ ７ で あ り

、 好 ま し く は ３ ～ ６ で あ る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

（ 例 １ ）

　 第 １ グ ル ー プ （ 軽 症 ） ： 算 出 値 ＜ ａ

　 第 ２ グ ル ー プ （ 中 等 症 ） ａ ≦ 算 出 値 ＜ ｂ

　 第 ３ グ ル ー プ （ 重 症 ・ 最 重 症 ） ｂ ≦ 算 出 値

【 ０ ０ ３ ０ 】

（ 例 ２ ）

　 第 １ グ ル ー プ （ 軽 症 ） ： 算 出 値 ＜ Ａ

　 第 ２ グ ル ー プ （ 中 等 症 ） Ａ ≦ 算 出 値 ＜ Ｂ

　 第 ３ グ ル ー プ （ 重 症 ） Ｂ ≦ 算 出 値 ＜ Ｃ

　 第 ４ グ ル ー プ （ 最 重 症 ） Ｃ ≦ 算 出 値

【 ０ ０ ３ １ 】

　 重 症 度 の 高 低 を 分 け る 基 準 値 、 重 症 度 が 異 な る 複 数 の グ ル ー プ を 設 定 す る 場 合 の グ ル ー

プ 数 、 各 グ ル ー プ の 重 症 度 の 程 度 、 各 グ ル ー プ に 関 連 付 け ら れ る 算 出 値 の 範 囲 、 グ ル ー プ

を 分 け る 境 界 値 等 は 、 複 数 の ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 患 者 を 対 象 と し た 予 備 実 験 （ 解 析 ） 等 を 通

し て 設 定 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

＜ 態 様 ２ ＞

　 こ の 態 様 で は 以 下 の ス テ ッ プ （ １ ） ～ （ ３ ） を 行 う 。

（ １ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ 、

（ ２ ） 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 総 IgA抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、

（ ３ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 ス テ ッ プ （ １ ） は 上 記 態 様 １ と 同 様 で あ る 。 ス テ ッ プ （ ２ ） に お け る 抗 原 特 異 的 IgA抗

体 の 測 定 に つ い て も 態 様 １ の 欄 で 述 べ た 通 り で あ る 。 一 方 、 総 IgA抗 体 は 常 法 に よ っ て 測
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定 す れ ば よ く 、 測 定 方 法 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 総 IgA抗 体 の 測 定 方 法 と し て 、 酵 素 免 疫 測

定 法 （ EIA） 、 酵 素 免 疫 測 定 法 （ ELISA） 、 蛍 光 抗 体 法 （ FA） 、 蛍 光 酵 素 免 疫 測 定 法 （ FEIA

） 、 蛍 光 酵 素 免 疫 測 定 法 （ FLEIA） 、 化 学 発 光 免 疫 測 定 法 （ CLIA） 、 化 学 発 光 酵 素 免 疫 測

定 法 （ CLEIA） 、 電 気 化 学 発 光 免 疫 測 定 法 （ ECLIA） 、 放 射 免 疫 測 定 法 （ RIA） を 例 示 す る

こ と が で き る 。 尚 、 総 IgA抗 体 の 測 定 方 法 （ 操 作 ） の 例 を 以 下 に 示 す 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 捕 捉 用 抗 体 （ 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） を 結 合 さ せ た 固 相 に 対 し て 検 体 を 反 応 （ 接 触 ） さ せ た 後

、 標 識 化 二 次 抗 体 （ 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） を 反 応 （ 接 触 ） さ せ 、 標 識 量 を 検 出 す る 。 標 識 化 二

次 抗 体 の 代 わ り に ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 を 使 用 し 、 二 次 抗 体 反 応 後 に 標 識 化 ア ビ ジ ン を 反 応

さ せ 、 標 識 量 を 検 出 す る こ と に し て も よ い 。 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 間 の 特 異 的 結 合 を 利 用 し

て シ グ ナ ル が 増 強 さ れ 、 高 感 度 に 検 出 す る こ と が で き る （ 増 感 法 ） 。 尚 、 特 異 性 の 高 い 検

出 を 可 能 に す る た め 、 好 ま し く は 、 捕 捉 用 抗 体 と 標 識 化 二 次 抗 体 の 両 方 又 は 片 方 に モ ノ ク

ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る と よ い 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 こ の 態 様 で は ス テ ッ プ （ ３ ） の 判 定 に 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） を

用 い 、 計 算 式 が 与 え る 値 （ 算 出 値 ） が 大 き い ほ ど ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 が 高 い と い う

基 準 に 従 い 、 被 検 者 の ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 判 定 す る 。 尚 、 算 出 値 に 基 づ く 判 定 の

方 法 や 手 順 等 は 態 様 １ と 同 様 で あ る た め 、 そ の 説 明 を 省 略 す る 。

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 本 発 明 の 症 状 評 価 方 法 の 典 型 的 な 利 用 形 態 の 例 （ 利 用 形 態 １ 、 ２ 、 ３ ） を 以 下 に 示 す 。

（ 利 用 形 態 １ ）

　 外 来 を 受 診 し た ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 患 者 の 鼻 汁 を 採 取 す る 。 採 取 し た 鼻 汁 を 検 体 と し て 本

発 明 の 症 状 評 価 方 法 を 実 施 し （ 例 え ば 、 ス ギ 花 粉 症 患 者 で あ れ ば ス ギ 花 粉 を 抗 原 と し て 用

い る ） 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 決 定 す る 。 決 定 さ れ た 重 症 度 に 基 づ き 治 療 法 （ 薬 物

療 法 、 手 術 療 法 等 ） を 選 択 ・ 決 定 す る と と も に 、 治 療 方 針 の 詳 細 を 決 定 す る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

（ 利 用 形 態 ２ ）

　 治 療 開 始 後 の 特 定 の 時 点 （ 薬 物 療 法 で あ れ ば 例 え ば 、 初 回 投 与 後 １ 週 、 初 回 投 与 後 ２ 週

、 初 回 投 与 後 １ 月 、 初 回 投 与 後 ２ 月 等 、 手 術 療 法 で あ れ ば 例 え ば 、 術 後 １ 日 、 術 後 ３ 日 、

術 後 １ 週 、 術 後 １ 月 等 ） で 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 患 者 の 鼻 汁 を 採 取 す る 。 本 発 明 の 症 状 評 価

方 法 を 実 施 し 、 治 療 効 果 を 評 価 す る 。 評 価 結 果 に 基 づ き 、 以 降 の 治 療 方 針 （ 治 療 の 継 続 、

変 更 等 ） を 決 定 す る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

（ 利 用 形 態 ３ ）

　 利 用 形 態 １ と 利 用 形 態 ２ の 組 合 せ 。 即 ち 、 治 療 方 針 の 決 定 と 治 療 効 果 の 評 価 及 び そ の 後

の 治 療 方 針 の 決 定 に 本 発 明 の 症 状 評 価 方 法 を 利 用 す る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 以 上 の 利 用 形 態 １ ～ ３ か ら も 明 ら か な 通 り 、 本 発 明 の 症 状 評 価 方 法 が 与 え る 情 報 （ 判 定

結 果 ） は 例 え ば 、 重 症 度 の 客 観 的 評 価 （ 例 え ば 、 治 療 方 針 （ 薬 物 療 法 、 手 術 療 法 等 ） 決 定

前 の 評 価 、 治 験 参 加 前 の 評 価 に 利 用 で き る ） 、 薬 物 療 法 （ 内 服 薬 や 点 鼻 薬 等 ） の 治 療 効 果

の 客 観 的 評 価 、 手 術 療 法 の 治 療 効 果 の 客 観 的 評 価 、 免 疫 療 法 （ 皮 下 免 疫 療 法 、 舌 下 免 疫 療

法 ） の 治 療 効 果 の 客 観 的 評 価 に 利 用 で き る 。 換 言 す れ ば 、 本 発 明 の 症 状 評 価 方 法 は 、 臨 床

上 、 重 要 か つ 有 益 な 情 報 、 特 に 、 治 療 方 針 の 検 討 に 有 用 な 情 報 を 提 供 す る 。 そ こ で 本 発 明

の 一 態 様 で は 上 記 （ １ ） ～ （ ３ ） の ス テ ッ プ に 加 え 、 判 定 結 果 に 基 づ き 、 被 検 者 に 対 す る

治 療 の 効 果 を 評 価 す る ス テ ッ プ （ ス テ ッ プ （ ４ ） ） を 行 う 。 別 の 一 態 様 で は 、 判 定 結 果 に

基 づ き 、 被 検 者 の 治 療 方 針 を 決 定 又 は 変 更 す る ス テ ッ プ （ ス テ ッ プ （ ５ ） ） を 行 う 。 更 に

別 の 態 様 で は 当 該 ス テ ッ プ （ ４ ） 及 び （ ５ ） を 併 用 す る 。 治 療 方 針 は 、 判 定 結 果 に 応 じ て

設 計 な い し 選 択 さ れ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 客 観 的 評 価 に 基 づ き 治 療 方 針 を 立 て る こ と が で

き る こ と か ら 、 患 者 毎 に よ り 適 切 な 治 療 方 針 を 提 示 す る こ と が 可 能 と な る 。 そ の 結 果 、 治
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療 効 果 の 増 大 な い し 最 大 化 を 図 る こ と が で き る 。 ま た 、 不 要 な 治 療 を 行 わ ず に 済 み 、 患 者

の 負 担 軽 減 、 副 作 用 の 回 避 、 医 療 費 削 減 等 の 利 益 が 得 ら れ る 。 治 療 開 始 後 、 或 い は 治 療 方

針 決 定 後 に 本 発 明 を 実 施 し た 場 合 に は 、 判 定 結 果 を 治 療 方 針 の 変 更 （ 見 直 し ） に 利 用 す る

こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

２ ． ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 原 因 抗 原 を 特 定 す る 方 法

　 本 発 明 の 第 ２ の 局 面 は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 原 因 抗 原 を 特 定 す る た め の 試 験 方 法 （ 以 下

、 「 本 発 明 の 抗 原 特 定 方 法 」 と 呼 称 す る こ と が あ る ） に 関 す る 。 本 発 明 の 抗 原 特 定 方 法 に

よ れ ば 、 被 検 者 （ 患 者 ） の ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 を 引 き 起 こ し て い る 抗 原 を 客 観 的 指 標 に 基 づ

き 特 定 す る こ と が 可 能 と な る 。 本 発 明 の 抗 原 特 定 方 法 で は 特 定 の 抗 原 を 候 補 物 質 に 選 定 し

、 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 （ 換 言 す れ ば 、 候 補 物 質 特 異 的 I

gA抗 体 ） の 量 を 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 （ 換 言 す れ ば 、 候 補 物 質 特 異 的 IgE抗 体 ） 又 は 総 IgA抗

体 の 量 で 除 し た 値 を 指 標 と し て 、 候 補 物 質 （ 特 定 の 抗 原 ） が 原 因 抗 原 で あ る か 評 価 さ れ る

。 即 ち 、 第 １ の 局 面 の 症 状 評 価 方 法 と 同 様 の 指 標 、 具 体 的 に は 以 下 の 計 算 式 （ Ａ ） 又 は （

Ｂ ） （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す 。 ） が 与 え る 値 を 評 価 に 用 い る 。 尚 、 「 抗 原 」 は 、 候

補 物 質 に 選 定 さ れ た 特 定 の 抗 原 で あ る 。

　 （ Ａ ） 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

　 （ Ｂ ） 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 鼻 汁 検 体 中 の 総 IgA抗 体 量

【 ０ ０ ４ １ 】

　 好 ま し く は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 症 状 を よ り 反 映 す る 、 （ Ａ ） の 計 算 式 が 与 え る 値 を 用

い る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 以 下 、 本 発 明 の 抗 原 特 定 方 法 を 実 施 す る た め の 具 体 的 な 操 作 （ 工 程 ） の ２ つ の 例 （ 態 様

１ 、 態 様 ２ ） を 説 明 す る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

＜ 態 様 １ ＞

　 こ の 態 様 で は 以 下 の ス テ ッ プ （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） を 行 う 。

（ ｉ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ

（ ｉ ｉ ） 特 定 の 抗 原 を 候 補 物 質 に 選 定 し 、 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特 異 的 I

gE抗 体 を 測 定 す る ス テ ッ プ

（ ｉ ｉ ｉ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 確 率 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 ス テ ッ プ （ ｉ ） は 第 １ の 局 面 （ 症 状 評 価 方 法 ） に お け る ス テ ッ プ （ １ ） と 同 様 で あ る た

め 、 そ の 説 明 を 省 略 す る 。 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） で は 特 定 の 抗 原 を 候 補 物 質 に 選 定 し た 上 で 、

鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 を 測 定 す る 。 即 ち 、 特 定 の 抗 原 で あ

る 候 補 物 質 に 対 す る IgA抗 体 と IgE抗 体 を 測 定 す る 。 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 原 因 に な り 得 る 各

種 抗 原 の 中 か ら 候 補 物 質 が 選 定 さ れ る 。 換 言 す れ ば 、 第 １ の 局 面 で 言 及 し た 、 花 粉 、 室 内

塵 （ ハ ウ ス ダ ス ト ） 、 ダ ニ 、 真 菌 、 動 物 の 毛 又 は フ ケ 等 の 抗 原 が 候 補 物 質 と な り 得 る 。 抗

原 の 詳 細 に つ い て は 、 第 １ の 局 面 の 対 応 す る 説 明 が 援 用 さ れ る 。 ま た 、 抗 原 特 異 的 IgA抗

体 及 び 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 の 測 定 方 法 は 第 １ の 局 面 の 場 合 と 同 様 で あ る た め 、 そ の 説 明 を

省 略 す る 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ｉ ） で は ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） の 結 果 、 即 ち 、 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体

量 と 抗 原 特 異 的 IgE量 を 特 定 の 計 算 式 に 代 入 し 、 得 ら れ た 値 に 基 づ き 候 補 物 質 を 評 価 す る

。 こ の 態 様 で は 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） を 用 い る 。

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量

【 ０ ０ ４ ６ 】
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　 本 発 明 で は 、 上 記 計 算 式 が 与 え る 値 （ 算 出 値 ） が 大 き い ほ ど 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る

確 率 が 高 い と い う 基 準 に 従 い 、 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 評 価 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 を

実 施 す る と 例 え ば 、 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 可 能 性 は 低 い 、 高 い 、 中 程 度 な ど の 判 定 結

果 が 得 ら れ る 。 尚 、 こ こ で の 判 定 は 、 そ の 判 定 基 準 か ら 明 ら か な 通 り 、 医 師 や 検 査 技 師 な

ど 専 門 知 識 を 有 す る 者 の 判 断 に よ ら ず と も 自 動 的 ／ 機 械 的 に 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 典 型 例 の 一 つ と し て は 、 候 補 物 質 を 原 因 抗 原 で あ る と 特 定 す る 基 準 値 （ 境 界 値 ） を 設 け

、 例 え ば 、 基 準 値 以 上 又 は 基 準 値 を 超 え る 場 合 に 「 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 」 と 判 定 し

、 基 準 値 未 満 又 は 基 準 値 以 下 の 場 合 に は 「 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で は な い 」 と 判 定 す る 。 こ

の よ う な 定 性 的 な 判 定 で は な く 、 第 １ の 局 面 の 場 合 と 同 様 に 、 原 因 抗 原 で あ る 可 能 性 の 程

度 （ 例 え ば パ ー セ ン テ ー ジ ） が 異 な る 複 数 の グ ル ー プ （ 区 分 ） を 設 定 し 、 各 グ ル ー プ に 算

出 値 の 範 囲 を 関 連 付 け て お き 、 算 出 値 が 該 当 す る グ ル ー プ を 特 定 す る こ と に し て も よ い 。

こ の 場 合 に は 、 原 因 抗 原 で あ る 可 能 性 が 例 え ば パ ー セ ン テ ー ジ （ 具 体 的 に は １ ０ ％ 、 ２ ０

％ 、 ５ ０ ％ 、 ８ ０ ％ 等 ） で 得 ら れ る こ と に な る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

＜ 態 様 ２ ＞

　 こ の 態 様 で は 以 下 の ス テ ッ プ （ ｉ ） ～ （ ｉ ｉ ｉ ） を 行 う 。

（ ｉ ） 被 検 者 か ら 採 取 さ れ た 鼻 汁 検 体 を 用 意 す る ス テ ッ プ

（ ｉ ｉ ） 特 定 の 抗 原 を 候 補 物 質 に 選 定 し 、 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 と 総 IgA抗 体 を

測 定 す る ス テ ッ プ

（ ｉ ｉ ｉ ） 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） ：

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量

　 が 与 え る 値 に 基 づ き 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 判 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 値 が 大 き

い ほ ど 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 確 率 が 高 い こ と を 示 す ス テ ッ プ

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 ス テ ッ プ （ ｉ ） は 上 記 態 様 １ と 同 様 で あ る 。 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） で は 特 定 の 抗 原 を 候 補 物

質 に 選 定 し た 上 で 、 鼻 汁 検 体 中 の 候 補 物 質 特 異 的 IgA抗 体 と 総 IgA抗 体 を 測 定 す る 。 抗 原 特

異 的 IgA抗 体 及 び 総 IgA抗 体 の 測 定 方 法 は 第 １ の 局 面 の 場 合 と 同 様 で あ る た め 、 そ の 説 明 を

省 略 す る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ｉ ） で は ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） の 結 果 、 即 ち 、 検 体 中 の 抗 原 特 異 的 IgA抗 体

量 と 総 IgA量 を 特 定 の 計 算 式 に 代 入 し 、 得 ら れ た 値 に 基 づ き 候 補 物 質 を 評 価 す る 。 こ の 態

様 で は ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ｉ ） の 判 定 に 以 下 の 計 算 式 （ 但 し 、 式 中 の ／ は 除 算 を 表 す ） を 用 い

、 計 算 式 が 与 え る 値 （ 算 出 値 ） が 大 き い ほ ど 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る 確 率 が 高 い と い う

基 準 に 従 い 、 候 補 物 質 が 原 因 抗 原 で あ る か 評 価 す る 。 尚 、 算 出 値 に 基 づ く 評 価 の 方 法 や 手

順 等 は 態 様 １ と 同 様 で あ る た め 、 そ の 説 明 を 省 略 す る 。

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量

【 ０ ０ ５ １ 】

３ ． ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 検 査 キ ッ ト

　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 試 験 方 法 （ 第 １ の 局 面 の 症 状 評 価 方 法 、 第 ２ の 局 面 の 抗 原 特 定 方 法

） を 簡 便 に 行 う た め の キ ッ ト も 提 供 す る 。 本 発 明 の キ ッ ト は 必 須 の 構 成 要 素 と し て 二 つ の

試 薬 、 即 ち 、 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 測 定 用 の 試 薬 （ 試 薬 １ ） と 、 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 測 定 用 又

は 総 IgA抗 体 測 定 用 の 試 薬 （ 試 薬 ２ ） を 含 む 。 試 薬 ２ と し て 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 測 定 用 試 薬

を 採 用 し た 場 合 、 計 算 式 「 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量 」 が 与 え る 値 を 指

標 と し た キ ッ ト 、 即 ち 、 第 １ の 局 面 の 態 様 １ と 第 ２ の 局 面 の 態 様 １ に 適 し た キ ッ ト に な る

。 他 方 、 試 薬 ２ と し て 総 IgA抗 体 測 定 用 試 薬 を 採 用 し た 場 合 、 計 算 式 「 抗 原 特 異 的 IgA抗 体

量 ／ 総 IgA抗 体 量 」 が 与 え る 値 を 指 標 と し た キ ッ ト 、 即 ち 、 第 １ の 局 面 の 態 様 ２ と 第 ２ の

局 面 の 態 様 ２ に 適 し た キ ッ ト に な る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 測 定 用 の 試 薬 （ 試 薬 １ ） の 例 は 、 捕 捉 用 抗 体 （ 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） 、 抗

10

20

30

40

50



(13) JP  2020-76719  A   2020.5.21

原 、 標 識 化 二 次 抗 体 （ 標 識 化 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） 、 ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 （ ビ オ チ ン 化 抗 IgA抗

体 ） 、 標 識 化 ア ビ ジ ン 、 固 相 （ マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ ー ト 、 ビ ー ズ 等 ） 、 ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬

、 洗 浄 液 、 緩 衝 液 、 発 色 試 薬 （ 酵 素 の 基 質 等 ） 、 発 色 反 応 停 止 液 、 陰 性 対 照 鼻 汁 、 陽 性 対

照 鼻 汁 で あ る 。 好 ま し く は 、 試 薬 １ 又 は そ の 一 部 と し て 、 以 下 の （ １ ） ～ （ ４ ） の い ず れ

か が キ ッ ト に 含 ま れ る 。

（ １ ） 抗 原 （ 固 相 化 さ れ て い て も よ い ） と 標 識 化 二 次 抗 体 （ 好 ま し く は 標 識 化 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） の 組 合 せ

（ ２ ） 抗 原 （ 固 相 化 さ れ て い て も よ い ） 、 ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 （ 好 ま し く は ビ オ チ ン 化 モ

ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） 、 及 び 標 識 化 ア ビ ジ ン の 組 合 せ

（ ３ ） 捕 捉 用 抗 体 （ 固 相 化 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体

） 、 ビ オ チ ン 化 抗 原 、 及 び 標 識 化 ア ビ ジ ン の 組 合 せ

（ ４ ） 固 相 化 ア ビ ジ ン 、 ビ オ チ ン 化 抗 原 、 及 び 標 識 化 二 次 抗 体 （ 好 ま し く は 標 識 化 モ ノ ク

ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） の 組 合 せ

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 測 定 用 の 試 薬 （ 試 薬 ２ の 一 態 様 ） の 例 は 、 捕 捉 用 抗 体 （ 抗 ヒ ト IgE抗

体 ） 、 抗 原 、 標 識 化 二 次 抗 体 （ 標 識 化 抗 ヒ ト IgE抗 体 ） 、 ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 （ ビ オ チ ン

化 抗 IgE抗 体 ） 、 標 識 化 ア ビ ジ ン 、 固 相 （ マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ ー ト 、 ビ ー ズ 等 ） 、 ブ ロ ッ

キ ン グ 試 薬 、 洗 浄 液 、 緩 衝 液 、 発 色 試 薬 （ 酵 素 の 基 質 等 ） 、 発 色 反 応 停 止 液 、 陰 性 対 照 鼻

汁 、 陽 性 対 照 鼻 汁 で あ る 。 好 ま し く は 、 試 薬 ２ 又 は そ の 一 部 と し て 、 以 下 の （ １ ） ～ （ ４

） の い ず れ か が キ ッ ト に 含 ま れ る 。

（ １ ） 抗 原 （ 固 相 化 さ れ て い て も よ い ） と 標 識 化 二 次 抗 体 （ 好 ま し く は 標 識 化 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 ヒ ト IgE抗 体 ） の 組 合 せ

（ ２ ） 抗 原 （ 固 相 化 さ れ て い て も よ い ） 、 ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 （ 好 ま し く は ビ オ チ ン 化 モ

ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgE抗 体 ） 、 及 び 標 識 化 ア ビ ジ ン の 組 合 せ

（ ３ ） 捕 捉 用 抗 体 （ 固 相 化 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgE抗 体

） 、 ビ オ チ ン 化 抗 原 、 及 び 標 識 化 ア ビ ジ ン の 組 合 せ

（ ４ ） 固 相 化 ア ビ ジ ン 、 ビ オ チ ン 化 抗 原 、 及 び 標 識 化 二 次 抗 体 （ 好 ま し く は 標 識 化 モ ノ ク

ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgE抗 体 ） の 組 合 せ

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 総 IgA抗 体 測 定 用 の 試 薬 （ 試 薬 ２ の 別 の 態 様 ） の 例 は 、 捕 捉 用 抗 体 （ 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） 、

標 識 化 二 次 抗 体 （ 標 識 化 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） 、 ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 （ ビ オ チ ン 化 抗 IgA抗 体 体

） 、 標 識 化 ア ビ ジ ン 、 固 相 （ マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ ー ト 、 ビ ー ズ 等 ） 、 ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬 、

浄 液 、 緩 衝 液 、 発 色 試 薬 （ 酵 素 の 基 質 等 ） 、 発 色 反 応 停 止 液 、 陰 性 対 照 鼻 汁 、 陽 性 対 照 鼻

汁 で あ る 。 好 ま し く は 、 試 薬 ２ 又 は そ の 一 部 と し て 、 以 下 の （ １ ） 又 は （ ２ ） の い ず れ か

が キ ッ ト に 含 ま れ る 。

（ １ ） 捕 捉 用 抗 体 （ 固 相 化 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体

） と 標 識 化 二 次 抗 体 （ 好 ま し く は 標 識 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） の 組 合 せ

（ ２ ） 捕 捉 用 抗 体 （ 固 相 化 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体

） 、 ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体 （ 好 ま し く は ビ オ チ ン 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体 ） 、 及 び

標 識 化 ア ビ ジ ン の 組 合 せ

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 複 数 の 抗 原 に 関 し て 検 査 可 能 な キ ッ ト に 構 成 す る こ と も で き る 。 複 数 の 抗 原 に 関 し て 検

査 可 能 な キ ッ ト に す る 場 合 、 抗 原 毎 に 第 １ 試 薬 と 第 ２ 試 薬 を 用 意 し 、 そ れ ら を キ ッ ト の 構

成 要 素 に す れ ば よ い 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 上 記 の 試 薬 等 の 他 、 各 操 作 ・ 反 応 に 必 要 な 各 種 試 薬 及 び ／ 又 は 装 置 な い し 器 具 （ 容 器 、

反 応 装 置 な ど ） を キ ッ ト に 含 め て も よ い 。 尚 、 通 常 、 本 発 明 の キ ッ ト に は 取 り 扱 い 説 明 書

が 添 付 さ れ る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ５ ７ 】
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　 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 抗 原 特 異 的 バ イ オ マ ー カ ー の 創 出 を 目 指 し 、 以 下 の 検 討 を 行 っ た 。

１ ． ス ギ 花 粉 抗 原 の 調 製

　 既 報 （ Suzuki M, et al. Mol Im munol 1996 33;451-60.及 び Yasueda H, et al. J Alle

rgy Clin Im munol 1983;71:77-86） の 方 法 に 準 じ 、 ス ギ 花 粉 抗 原 を 調 製 し た 。 概 要 を 説 明

す る と 、 ま ず 、 ス ギ 花 粉 （ 4g） を 3回 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 脱 脂 し た 後 、 室 温 で 一 晩 乾 燥 さ

せ た 。 次 に 、 室 温 下 、 テ フ ロ ン 製 の 乳 棒 で 均 質 化 し た 後 、 、 60mLの 10m M Tris-HCLpH7.8に

溶 解 し 、 4℃ の 状 態 で 1時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 12000gで 20分 間 、 遠 心 処 理 し た 。 上 清 を 採

取 し 、 1M Tris－ HCl (pH7.8)に 溶 解 し 、 使 用 時 ま で 保 存 し た 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

２ ． 鼻 汁 検 体 中 の 抗 体 の 測 定 及 び 評 価

２ － １ ． 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 の 測 定

　 以 下 の 手 順 に 従 い 、 ELISAに て 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 （ ス ギ 花 粉 抗 原 ） 特 異 的 IgA抗 体 を 測 定

し た 。

　 (1) ス ギ 花 粉 抗 原 を 96孔 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に コ ー ト す る 。

　 (2) 非 特 異 的 反 応 を 防 ぐ た め に BSAで ブ ロ ッ キ ン グ す る 。

　 (3) 各 ウ ェ ル を PBSで ３ 回 洗 浄 す る 。

　 (4) 検 体 （ 鼻 汁 ） を 添 加 す る 。

　 (5) 各 ウ ェ ル を PBSで ３ 回 洗 浄 す る 。

　 (6) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体 － ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 添 加 す る 。

　 (7) 各 ウ ェ ル を PBSで ５ 回 洗 浄 す る 。

　 (8) T M B microwell peroxidase substrate system (KPL, Gaithersburg, ア メ リ カ )を

添 加 す る 。

　 (9) 450nmで 吸 光 度 を 測 定 す る 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

２ － ２ ． 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 の 測 定

　 以 下 の 手 順 に 従 い 、 ELISAに て 鼻 汁 検 体 中 の 抗 原 （ ス ギ 花 粉 抗 原 ） 特 異 的 IgE抗 体 を 測 定

し た 。

　 (1) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 IgE抗 体 (Yamasa, Tokyo)を 96孔 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に コ ー ト す る

。

　 (2) 非 特 異 的 反 応 を 防 ぐ た め に ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） で ブ ロ ッ キ ン グ す る 。

　 (3) 各 ウ ェ ル を PBSで ３ 回 洗 浄 す る 。

　 (4) 検 体 （ 鼻 汁 ） を 添 加 す る 。

　 (5) 各 ウ ェ ル を PBSで ３ 回 洗 浄 す る 。

　 (6) ビ オ チ ン 化 抗 原 （ ス ギ 花 粉 抗 原 ） を 添 加 す る 。

　 (7) 各 ウ ェ ル を PBSで ３ 回 洗 浄 す る

　 (8) ア ビ ジ ン － ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 添 加 す る 。

　 (9) ５ 回 PBSで 洗 浄 す る 。

　 (10) T M B microwell peroxidase substrate system (KPL, Gaithersburg, ア メ リ カ )を

添 加 す る 。

　 (11) 450nmで 吸 光 度 を 測 定 す る 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

２ － ３ ． 総 IgA抗 体 の 測 定

　 以 下 の 手 順 に 従 い 、 ELISAに て 鼻 汁 検 体 中 の 総 IgA抗 体 を 測 定 し た 。

　 (1) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体 を 96孔 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に コ ー ト す る 。

　 (2) 非 特 異 的 反 応 を 防 ぐ た め に BSAで ブ ロ ッ キ ン グ す る 。

　 (3) 各 ウ ェ ル を PBSで ３ 回 洗 浄 す る 。

　 (4) 検 体 （ 鼻 汁 ） を 添 加 す る 。

　 (5) 各 ウ ェ ル を PBSで ３ 回 洗 浄 す る 。

　 (6) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト IgA抗 体 － ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 添 加 す る 。

　 (7) 各 ウ ェ ル を PBSで ５ 回 洗 浄 す る 。
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　 (8) T M B microwell peroxidase substrate system (KPL, Gaithersburg, ア メ リ カ )を

添 加 す る 。

　 (9) 450nmで 吸 光 度 を 測 定 す る 。

　 尚 、 検 体 の 代 わ り に 精 製 ヒ ト IgA抗 体 を 添 加 し た 場 合 の 吸 光 度 を 用 い 、 濃 度 曲 線 を 作 成

し た 。

【 ０ ０ ６ １ 】

２ － ４ ． 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 と 総 IgA抗 体 量 を 用 い た 評 価

　 外 来 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 患 者 ５ ０ 名 に つ い て 、 鼻 汁 検 体 を 採 取 し 、 上 記 の 方 法 で 抗 原 特 異

的 IgA抗 体 量 と 総 IgA量 を 測 定 し た 。 患 者 毎 、 「 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量 」 の 値

を 算 出 し 、 算 出 値 と 重 症 度 と の 関 係 （ 相 関 ） を 評 価 し た 。 重 症 度 は 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ

ド ラ イ ン － 通 年 性 鼻 炎 と 花 粉 症 － 2016年 度 版 （ 改 訂 第 8版 ） （ 鼻 ア レ ル ギ ー 診 療 ガ イ ド ラ

イ ン 作 成 委 員 会 ） の 重 症 度 分 類 （ 図 ４ ） に 従 っ て 判 定 し 、 以 下 の 通 り 症 状 の 程 度 を 点 数 に

換 算 し た 。 統 計 解 析 で は 、 Pearsonの 相 関 係 数 （ Pearson's product moment correlation

coefficient with a two-tailed P-value.） に て 相 関 を 検 定 し た 。 尚 、 無 症 状 群 ２ ０ 例 を

比 較 対 照 （ コ ン ト ロ ー ル ） と し た 。

　 程 度 ： 点 数

　 － ： ０ 点

　 ＋ （ １ ＋ ） ： １ 点

　 ＋ ＋ （ ２ ＋ ） ： ２ 点

　 ＋ ＋ ＋ （ ３ ＋ ） ： ３ 点

　 ＋ ＋ ＋ ＋ （ ４ ＋ ） ： ４ 点

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 評 価 結 果 を 図 １ 、 ２ の グ ラ フ に 示 す 。 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 は そ の ま ま で は 症 状 と の 相

関 を 示 さ な い が （ 図 １ ） 、 そ れ を 総 IgA抗 体 量 で 除 し た 値 （ 鼻 汁 中 タ ン パ ク 質 濃 度 の ば ら

つ き も 補 正 さ れ る こ と に な る ） は 症 状 と 高 い 相 関 （ r=0.71、 p値 ＜ 0.0001） を 示 し た （ 図

２ ） 。 即 ち 、 鼻 汁 を 検 体 と し 、 計 算 式 「 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 総 IgA抗 体 量 」 で 算 出 す る

値 は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 症 状 を 抗 原 特 異 的 に 推 定 な い し 判 定 す る た め の バ イ オ マ ー カ ー

と し て 有 用 で あ る こ と が 判 明 し た 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 無 症 状 群 ２ ０ 例 の 算 出 値 （ 0.003～ 最 高 0.039） の 平 均 は 0.018 ± 0.002（ 標 準 誤 差 ） で

あ っ た 。 こ の 結 果 も 踏 ま え 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 鼻 炎 の 症 状 無 （ 正 常 ） と ア レ ル ギ ー 鼻 炎

の 症 状 有 （ 異 常 ） の 境 界 を 0.1と し 、 0.1未 満 を 正 常 、 0.1以 上 を 異 常 と 判 定 す る こ と が で

き る 。 ３ 段 階 で の 判 定 を 行 う の で あ れ ば 、 例 え ば 、 0.1以 上 1.5未 満 を 軽 症 、 1.5以 上 2.0未

満 を 中 等 症 、 2.0以 上 を 重 症 と 判 定 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

２ － ５ ． 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 と 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量 を 用 い た 評 価

　 上 記 の 評 価 （ ２ － ４ ． ） の 際 に 採 取 し た 各 患 者 の 鼻 汁 検 体 に つ い て 、 上 記 の 方 法 で 抗 原

特 異 的 IgA抗 体 量 と 抗 原 特 異 的 IgE量 を 測 定 し た 。 患 者 毎 、 「 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原

特 異 的 IgE量 」 の 値 を 算 出 し 、 算 出 値 と 重 症 度 と の 関 係 （ 相 関 ） を 評 価 し た 。 重 症 度 の 判

定 方 法 、 比 較 対 照 等 は 上 記 の 評 価 （ ２ － ４ ． ） の 場 合 と 同 様 と し た 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 評 価 結 果 を 図 ３ の グ ラ フ に 示 す 。 「 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 ／ 抗 原 特 異 的 IgE量 」 の 算 出 値

は 症 状 と 極 め て 高 い 相 関 （ r=0.93、 p値 ＜ 0.0001） を 示 し た （ 図 ３ ） 。 即 ち 、 鼻 汁 を 検 体

と し 、 計 算 式 「 抗 原 特 異 的 IgA抗 体 量 は ／ 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 量 」 で 算 出 す る 値 は 、 ア レ ル

ギ ー 性 鼻 炎 の 症 状 を 抗 原 特 異 的 に 推 定 な い し 判 定 す る た め の バ イ オ マ ー カ ー と し て 極 め て

有 用 で あ る こ と が 判 明 し た 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 無 症 状 群 ２ ０ 例 の 算 出 値 （ 0.008～ 最 高 0.093） の 平 均 は 0.052 ± 0.006（ 標 準 誤 差 ） で

あ っ た 。 こ の 結 果 も 踏 ま え 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 鼻 炎 の 症 状 無 （ 正 常 ） と ア レ ル ギ ー 鼻 炎

の 症 状 有 （ 異 常 ） と の 境 界 を 0.4と し 、 0.4未 満 を 正 常 、 0.4以 上 を 異 常 と 判 定 す る こ と が
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で き る 。 ３ 段 階 で の 判 定 を 行 う の で あ れ ば 、 例 え ば 、 0.4以 上 7.5未 満 を 軽 症 、 7.5以 上 40.

0未 満 を 中 等 症 、 40.0以 上 を 重 症 と 判 定 す る こ と が で き る 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 本 発 明 に よ れ ば ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 客 観 的 に 評 価 す る こ と が で き 、 よ り 適 切 な

治 療 方 針 の 決 定 等 が 可 能 に な る 。 治 験 等 の 臨 床 研 究 で は 治 療 薬 を 客 観 的 に 評 価 す る 必 要 が

あ る が 、 そ の 際 に も 本 発 明 は 有 用 で あ る 。 一 方 、 唯 一 の 根 治 療 法 で あ る 免 疫 療 法 （ 減 感 作

療 法 ） で は 数 年 以 上 と い っ た 長 期 間 の 治 療 が 必 要 と な る が 、 免 疫 療 法 が 有 効 な 症 例 と 有 効

で な い 症 例 が 存 在 す る こ と が 以 前 よ り 指 摘 さ れ て お り 、 治 療 途 中 で の 治 療 効 果 の 客 観 的 評

価 が 必 要 と さ れ て い た 。 ま た 、 免 疫 療 法 は 抗 原 特 異 的 治 療 法 で あ り 、 抗 原 特 異 的 に 治 療 効

果 を 評 価 す る 必 要 性 が あ っ た 。 抗 原 特 異 的 な ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 症 状 の 評 価 を 可 能 に す る 本

発 明 は 、 免 疫 療 法 を 継 続 す べ き か 否 か を 判 断 す る 際 の 有 用 な 材 料 （ 判 断 材 料 ） を 提 供 す る

。 例 え ば 、 数 年 以 上 施 行 す る こ と に な る 免 疫 療 法 に つ い て 、 ま ず は 短 期 間 施 行 す る こ と を

患 者 に 提 案 す る と い っ た 対 応 が 可 能 に な り 、 根 治 療 法 に も か か わ ら ず 普 及 し て い な い 免 疫

療 法 の 普 及 を 進 め る こ と が で き る 。 本 発 明 が 臨 床 応 用 さ れ れ ば 治 療 評 価 が 画 期 的 に 進 む こ

と が 予 想 さ れ る 。 即 ち 、 本 発 明 は 、 臨 床 治 療 の 方 針 決 定 に 大 き な 貢 献 が 期 待 さ れ る も の で

あ る 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 こ の 発 明 は 、 上 記 発 明 の 実 施 の 形 態 及 び 実 施 例 の 説 明 に 何 ら 限 定 さ れ る も の で は な い 。

特 許 請 求 の 範 囲 の 記 載 を 逸 脱 せ ず 、 当 業 者 が 容 易 に 想 到 で き る 範 囲 で 種 々 の 変 形 態 様 も こ

の 発 明 に 含 ま れ る 。 本 明 細 書 の 中 で 明 示 し た 論 文 、 公 開 特 許 公 報 、 及 び 特 許 公 報 な ど の 内

容 は 、 そ の 全 て の 内 容 を 援 用 に よ っ て 引 用 す る こ と と す る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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