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(57)【要約】
一つの態様によれば、本発明によってインスリン抵抗性障害の患者のスクリーニング方法
、およびさらに場合によりその治療方法も提供され、その方法はインスリン抵抗性障害の
患者について、インスリン感作物質に対する応答の素因を示す一個または複数の遺伝子変
異をスクリーニングして行なわれ、さらに治療の場合にはそのスクリーニング結果に基づ
き、患者にインスリン感作物質が投与されるか、または投与されない。被験者スクリーニ
ング用のインスリン感作物質、ならびに投与または非投与対象のインスリン感作物質は、
同一または異なり得る。別の態様によれば、本発明では、インスリン感作物質投与時に反
応性を示す複数の被験者亜集団と反応性を示さない複数の被験者亜集団との間についての
少なくとも部分的な差異を示す一個または複数の遺伝子変異、たとえば一個または複数の
一塩基多型の同定を含めた方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
血糖調節の障害に罹患する個体をスクリーニングする方法であって、インスリン感作物質
に対する応答の素因を示す一種または複数の遺伝子変異について該個体をスクリーニング
する工程を含む、方法。
【請求項２】
前記血糖調節の障害が、インスリン抵抗性障害である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記個体のスクリーニングの結果に基づき、該個体にインスリン感作物質を投与するか、
または投与しない工程もさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記個体がスクリーニングされた前記インスリン感作物質が、該個体に投与されるか、ま
たは投与されないインスリン感作物質と同じである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
前記個体がスクリーニングされた前記インスリン感作物質が、該個体に投与されるか、ま
たは投与されないインスリン感作物質とは異なる、請求項３に記載の方法。
【請求項６】
前記個体にインスリン感作物質が投与される場合に、該個体のスクリーニングの結果に基
づき、該インスリン感作物質の投与を調節する工程をさらに含む、請求項３に記載の方法
。
【請求項７】
前記調節工程が、前記インスリン感作物質に加えてさらに別の治療薬を投与することも含
む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
前記調節工程は、前記スクリーニングが未実施の場合に得られたものと比較しつつ、前記
インスリン感作物質の用量、該インスリン感作物質の投与経路、該インスリン感作物質の
投与頻度、該インスリン感作物質の担体のタイプ、該インスリン感作物質の治療期間、該
インスリン感作物質の鏡像異性体の型、前期インスリン感作物質の結晶型、またはそれら
の組み合わせの調整を含む、請求項６に記載の方法。
【請求項９】
前記個体にインスリン感作物質が投与されない場合に、前記方法が、該個体の前記スクリ
ーニング結果に基づき、前記血糖調節の障害の処置を施す工程もさらに含む、請求項３に
記載の方法。
【請求項１０】
前記インスリン感作物質を投与すること、または投与しないことが、該インスリン感作物
質の治験の一部として実施される、請求項３に記載の方法。
【請求項１１】
前記血糖調節の障害が、糖尿病、肥満、およびＸ症候群から成る群から選択される、請求
項１に記載の方法。
【請求項１２】
前記血糖調節の障害が糖尿病である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
前記糖尿病がＩＩ型糖尿病である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
前記一種または複数の遺伝子変異が、一塩基多型（ＳＮＰ）または複数のＳＮＰである、
請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
前記一種または複数の遺伝子変異が、表９に示されるものから選択されるＳＮＰである、
請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
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前記一種または複数の遺伝子変異が、ＲｅｆＳＮＰ　ＩＤ番号２２３２７００，９４１５
９１，９４１５９０，３８２７８９６，８０１５９２９、および９４１６０１に対応する
ものから選択されるＳＮＰを含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
前記個体がスクリーニングされる前記インスリン感作物質に対する応答が、治療応答であ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
前記個体がスクリーニングされる前記インスリン感作物質に対する応答が、副作用である
、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
前記副作用が、末梢性浮腫、依存性浮腫、全身性浮腫、陥没浮腫、体重増加、貧血、低血
糖、頭痛、排尿頻度の増加、下痢、食欲亢進、一過性虚血性発作、肝酵素の上昇、および
それらの組み合わせからなる群から選択される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
前記個体がスクリーニングされ、該個体に投与されるか、または投与されない前記インス
リン感作物質が、チアゾリジンジオンＰＰＡＲモジュレーターである、請求項１に記載の
方法。
【請求項２１】
前記個体がスクリーニングされる前記チアゾリジンジオンＰＰＡＲモジュレーターが、ロ
シグリタゾン、ピオグリタゾン、トログリタゾン、ネトグリタゾン、および５－ＢＴＺＤ
からなる群から選択され；該個体に投与されるか、または投与されない前記インスリン感
作物質が、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、トログリタゾン、ネトグリタゾン、および
５－ＢＴＺＤから成る群から選択される請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
前記個体がスクリーニングされ、該個体に投与されるか、または投与されない前記インス
リン感作物質が、ネトグリタゾンである、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
前記ネトグリタゾンが、Ｅ結晶型で存在する、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
前記個体がスクリーニングされる前記インスリン感作物質が、チアゾリジンジオンＰＰＡ
Ｒモジュレーターであり、該個体に投与されるか、または投与されない前記インスリン感
作物質が、ネトグリタゾンである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２５】
前記個体がスクリーニングされる前記インスリン感作物質が、ロシグリタゾン、ピオグリ
タゾン、トログリタゾン、ネトグリタゾン、および５－ＢＴＺＤから成る群から選択され
るチアゾリジンジオンＰＰＡＲモジュレーターであり、該個体に投与されるか、または投
与されない前記インスリン感作物質が、ネトグリタゾンである、請求項２０に記載の方法
。
【請求項２６】
前記血糖調節の障害がＩＩ型糖尿病であり、前記遺伝子変異が一種のＳＮＰまたは複数の
ＳＮＰであり、前記インスリン感作物質がネトグリタゾンであり、前記応答が治療応答で
ある、請求項１に記載の方法。
【請求項２７】
前記血糖調節の障害がＩＩ型糖尿病であり、前記遺伝子変異が一種のＳＮＰまたは複数の
ＳＮＰであり、前記インスリン感作物質がネトグリタゾンであり、前記応答が副作用であ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項２８】
前記スクリーニングが、前記個体の少なくとも１個の遺伝子変異の遺伝子型解析を含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項２９】
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前記スクリーニングが、前記個体の少なくとも１０個の遺伝子変異の遺伝子型解析を含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項３０】
前記スクリーニングが、前記個体の少なくとも１００個の遺伝子変異の遺伝子型解析を含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項３１】
前記スクリーニングが、前記個体の少なくとも１０００個の遺伝子変異の遺伝子型解析を
含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３２】
前記スクリーニングが、前記個体の少なくとも１００００個の遺伝子変異の遺伝子型解析
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３３】
前記スクリーニングが、少なくとも約１０００００個の遺伝子変異の遺伝子型解析を含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項３４】
前記スクリーニングが、前記素因を示す前記個体の一種または複数の表現型の同定もさら
に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３５】
前記一種または複数の表現型が、性別、ＩＩ型糖尿病罹患年数、およびチオゾリジンジオ
ン療法の用量から成る群から選択される、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
前記スクリーニング結果を伝達可能なデータに変換する工程もさらに含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項３７】
前記データが作製された場所から、異なる場所に前記データを伝達することもさらに含む
、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
血糖調節の障害の診断、予後、予防、処置、または研究に使用され、インスリン感作物質
応答性の核酸の上流側１０ｋｂから下流側１０ｋｂまでのゲノム配列に特異的にハイブリ
ダイズする、単離核酸。
【請求項３９】
前記インスリン感作物質が、ＰＰＡＲモジュレーターである、請求項３８に記載の核酸。
【請求項４０】
前記インスリン感作物質が、チアゾリジンジオンＰＰＡＲモジュレーターである、請求項
３８に記載の核酸。
【請求項４１】
前記チアゾリジンジオンＰＰＡＲモジュレーターが、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、
トログリタゾン、ネトグリタゾン、および５－ＢＴＺＤから成る群から選択される、請求
項４０に記載の核酸。
【請求項４２】
前記インスリン感作物質がネトグリタゾンである、請求項３８に記載の核酸。
【請求項４３】
前記血糖調節の障害がＩＩ型糖尿病である、請求項３８に記載の核酸。
【請求項４４】
個体におけるインスリン感作物質に対する応答の素因の有無を予測する方法であって、該
個体から得られた試料を請求項３８に記載の核酸と接触させる工程；およびハイブリダイ
ゼーション複合体の有無を検出する工程を含み、ハイブリダイゼーション複合体の有無に
よって、該個体における該インスリン感作物質に対する応答の素因の有無が予測される、
方法。
【請求項４５】
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前記ハイブリダイゼーション複合体の有無に基づき、有効量のインスリン感作物質を患者
へ投与するか、または投与しない工程もさらに含む、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
前記個体がスクリーニングされる前記インスリン感作物質が、該個体に投与されるか、ま
たは投与されない前記インスリン感作物質と同じである、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
前記個体がスクリーニングされる前記インスリン感作物質が、該個体に投与されるか、ま
たは投与されない前記インスリン感作物質とは異なる、請求項４５に記載の方法。
【請求項４８】
インスリン感作物質に対する応答のスクリーニング、診断、予後、予防、処置、または研
究に使用するための、請求項３８に記載の核酸でコードされる単離ポリペプチド。
【請求項４９】
インスリン感作物質に対する応答の診断、予後、予防、処置、または研究に使用される、
請求項４８に記載のポリペプチドに選択的に結合する抗体、またはその抗原結合断片。
【請求項５０】
請求項３８に記載の核酸、および請求項４９に記載の抗体から成る群から選択される分子
を含む、インスリン感作物質に対する応答の診断、予後、予防、処置、または研究に使用
されるキット。
【請求項５１】
インスリン感作物質に対する応答を予測する方法であって、患者からの試験試料における
、請求項４４に記載のポリペプチドの発現または活性のレベルを、対照試料における該ポ
リペプチドの発現または活性のレベルと比較する工程を含み、該試験試料における発現ま
たは活性のレベルと該対照試料における発現または活性のレベルとの間の差によって、該
インスリン感作物質に対する応答が予測される、方法。
【請求項５２】
　（ａ）インスリン感作物質に対する応答への感受性に関連した研究において、ヒトゲノ
ムの一種または複数の遺伝子変異を用いる工程；および
　（ｂ）該インスリン感作物質に関係した製品を共同または単独で売買するために、工程
（ａ）から得られた関連性を用いる工程
を含む、商業的方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　この出願は、米国仮出願第６０／７２２，３５７号および同第６０／７２２，６３６号
（共に２００５年９月３０日に出願された）の本出願であり、それらの利益を主張する。
これらの両方は、全ての目的のために、それらの全体において参考として本明細書に援用
される。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　遺伝子解析、たとえば遺伝子型分類における近年の進歩によって、様々な疾患の自然な
進行、ならびに薬物療法を含めた治療に対する反応性の両方における変動性が個体間の遺
伝子変異に結びついていることが示されている。たとえばインスリン抵抗性障害を含めた
血糖調節性の病気は、世界中で重要かつ増大しつつある健康上の関心事である。それらの
病気にはＩ型およびＩＩ型の糖尿病、Ｘ症候群、ならびに肥満が含まれ、種々の生活習慣
の改善、および薬物によって治療可能である。薬物については、最も有効な範疇の一つが
ペルオキシソーム増殖活性化受容体（ＰＰＡＲ）モジュレーター、特にＰＰＡＲのγアゴ
ニストまたは部分的なアゴニストである。しかしながら、血糖調節性の病気の治療用薬物
の最適な使用に対する障害としては、薬物の使用が継続できないくらいの重篤な症例も存
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在する副作用の発生が挙げられる。たとえば米国で１９９７年４月からＩＩ型糖尿病の治
療用に販売されたトログリタゾンについては、特異体質による肝障害の発生によって２０
００年の３月に自主的な回収がなされた。それら症例の発生頻度は１０万人あたり１人程
度にすぎなかったが、その重篤度は薬物の回収が行われるほど高かった。浮腫または体重
増加のようなより一般的な副作用、ならびに脂質組成に対する副作用については、特異体
質による肝障害ほどは重篤なものではないが、それにもかかわらずインスリン抵抗性モジ
ュレーターの治療上のポテンシャルを限定する可能性がある。
【０００３】
　一般的には特定の患者亜集団において、投与薬物に対して所定の副作用を伴う反応が見
られる。ほかの薬物に関する副作用特性の経験から、発生した副作用の表現型での傾向に
ついては、遺伝子型の反映であることが示されている。病因および治療反応性に関しての
遺伝子型の表現型への関連づけについては、最近目覚しい進歩が見られた。たとえば２０
０５年１月２４日出願の米国特許出願第１１／０４３６８９号“Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ａｎｄ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ”；２００１年３月３
０日提出の米国特許仮出願第６０／２８０５３０号“Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｈ
ｕｍａｎ　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅ　ＳＮＰｓ　ａｎｄ
　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００１年８月１７日提出の米国特許仮出願第６０／３
１３２６４号“Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｈｕｍａｎ　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅ　ＳＮＰｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００１年
１０月５日提出の米国特許仮出願第６０／３２７００６号“Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｈ
ｕｍａｎ　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅ　ＳＮＰｓ　ａｎｄ
　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００２年１１月２６日仮出願の米国特許仮出願第６０
／３３２５５０号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”；２
００５年５月２４日登録の特許文献１“Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅ
ｍｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；および２００２年１０月３１日出願の米国特許出願第
１０／２８４４４４号“Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ”、
２００５年１月３１日提出の米国特許仮出願第６０／６４８９５７号“Ｃｏｍｐｏｓｉｔ
ｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ，Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
，ａｎｄ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ”、２００
４年９月３０日出願の米国特許出願第１０　６２２４号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｇｅ
ｎｅｔｉｃ　ａｎａｌｙｓｉｓ”、２００５年２月１６日提出の米国特許仮出願第６０／
６５３６７２号“Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｅ
ａｓｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”、２００４年１月３０日
出願の米国特許出願第１０／７６８７８８号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ｆｏｒ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｎｇ　Ｎｕｃｌｅｉｃ
　Ａｃｉｄｓ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ”、２００３年１月２７日出願の米国特許出願第１０
／５１９７３号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｄｅｔｅｒｍ
ｉｎｉｎｇ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ”、２００４年１１月２０日出
願の米国特許出願第１０／９７０７６１号“Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔ
ｙｐｉｎｇ”、２００４年２月２４日出願の米国特許出願第１０／７８６４７５号“Ａｎ
ａｌｙｓｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｇ”
、および２００５年１月１１日提出の米国特許仮出願第６０／６４３００６号、２００４
年１２月９日提出の米国特許仮出願第６０／６３５２８１号“Ｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏｒ　
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　Ｉｎｓｕｌｉｎ　Ｒ
ｅｓｉｓｔａｎｃｅ”が参照され、上記すべての開示情報は本明細書において特別に参照
されたものとする。本発明は、上記特許内容をもとに、さらに進捗させたものである。
【特許文献１】米国特許第６８９７０２５号明細書
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
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【０００４】
　（発明の要旨）
　本出願は血糖調節性の病気、たとえばインスリン抵抗性障害の患者のスクリーニング方
法を開示し、その方法には被験者のインスリン感作物質（ｉｎｓｕｌｉｎ　ｓｅｎｓｉｔ
ｉｚｅｒ）に対する応答の素因を示す遺伝子変異についてのスクリーニング工程が含まれ
る。いくつかの実施形態では、被験者はインスリン感作物質に対する応答の素因を示す表
現型でもスクリーニングされる。いくつかの実施形態では、さらに本発明にはスクリーニ
ング結果を伝達可能なデータに変換する工程も含まれ、いくつかの場合ではデータ作製が
行われる場所とは異なる場所にデータを伝達する工程も含まれる。さらに本方法には、被
験者のスクリーニング結果に基づき、その被験者にインスリン感作物質の投与または非投
与を行う工程も含めることができ、いくつかの場合では、インスリン感作物質の臨床投与
試験の一部としてインスリン感作物質の投与または非投与の工程が行われる。被験者スク
リーニング用のインスリン感作物質は、被験者への投与または非投与用のインスリン感作
物質と同一または異なっても良い。本方法にインスリン感作物質の投与工程が含まれる場
合は、被験者のスクリーニング結果に基づき、インスリン感作物質の投与を調節する工程
も含まれ得る。投与の調節にはたとえば、インスリン感作物質のほかにさらに別の治療薬
剤の投与、あるいはインスリン感作物質の投与量、投与経路、投与頻度、担体のタイプ、
治療期間、鏡像異性体、結晶型、またはそれらを組み合わせた調整も含めることができ、
それらはスクリーニングが行われなかった場合と比較される。本方法でインスリン感作物
質の非投与の場合は、被験者のスクリーニング結果に基づき、血糖調節性の病気の治療薬
の投与工程もさらに含み得る。ある実施形態では、血糖調節性の病気は糖尿病（たとえば
ＩＩ型糖尿病）、肥満、またはＸ症候群である。遺伝的変異としては一塩基多型（ＳＮＰ
）とすることができる。いくつかの実施形態では、インスリン感作物質に対する応答は治
療応答であり、いくつかの実施形態ではインスリン感作物質に対する応答は、末梢浮腫、
依存性浮腫、全身性浮腫、陥没浮腫、体重増加、貧血、低血糖、頭痛、排尿回数の増加、
下痢、食欲増大、一過性虚血発作、肝酵素の上昇、およびそれらの組み合わせのような副
作用である。
【０００５】
　いくつかの実施形態では、被験者スクリーニング用のインスリン感作物質、および／ま
たは被験者への投与または非投与用のインスリン感作物質は、ロシグリタゾン、ピオグリ
タゾン、トログリタゾン、ネトグリタゾンおよび５－ＢＴＺＤのようなチオゾリジンジオ
ン系のＰＰＡＲモジュレーターであり、被験者への投与または非投与用のインスリン感作
物質はネトグリタゾンである。いくつかの実施形態では、被験者スクリーニング用のイン
スリン感作物質、および被験者への投与または非投与用のインスリン感作物質はネトグリ
タゾンである。本方法のインスリン感作物質がネトグリタゾンの場合、ある実施形態では
ネトグリタゾンはＥ結晶型のものである。本発明の方法のいくつかの実施形態では、血糖
調節の障害がＩＩ型糖尿病であり、遺伝子変異がＳＮＰであり、スクリーニング用、なら
びに投与または非投与用のインスリン感作物質のいずれもがネトグリタゾンであり、反応
が医療上の反応である。いくつかの実施形態では、血糖調節の障害がＩＩ型糖尿病であり
、遺伝子変異がＳＮＰであり、スクリーニング用および投与または非投与用のインスリン
感作物質がネトグリタゾンであり、反応が副作用である。本方法のいくつかの実施形態で
は、スクリーニングには少なくとも約１，１０，１００，１０００，１００００，１００
０００，５０００００，１００００００，２００００００種、あるいは被験者の遺伝子変
異の実質的にすべての遺伝子型解析工程が含まれる。
【０００６】
　本発明は、インスリン感作物質に反応性のある核酸の上流部および下流部にまで延長し
たゲノム配列域に特異的にハイブリダイズする単離核酸も提供し、その単離核酸は血糖調
節の障害の診断、予後判定、予防、治療または研究に用いられる。いくつかの実施形態で
は、ゲノム配列域はインスリン感作物質反応性核酸の上流部１０ｋｂから下流部１０ｋｂ
まで、または上流部５ｋｂから下流部５ｋｂまで、または上流部１ｋｂから下流部１ｋｂ
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まで延長している。インスリン感作物質については、ＰＰＡＲモジュレーターとすること
ができ、たとえばネトグリタゾン、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、トログリタゾン、
イサグリタゾン、５－ＢＴＺＤおよびＲ１１９７０２のようなチアゾリジンジオン系のＰ
ＰＡＲモジュレーターが挙げられる。血糖調節の障害は、ＩＩ型糖尿病があり得る。
【０００７】
　さらに本発明は、被験者におけるインスリン感作物質に対する応答の素因の有無の予測
方法も提供し、その方法はインスリン感作物質に反応性のある核酸の上流部および下流部
に延びたゲノム配列域に特異的にハイブリダイズする核酸に、被験者から得られた試料を
接触させる工程；およびハイブリダイゼーション複合体の有無を検出する工程によって行
われ、ハイブリダイゼーション複合体の有無によって、個体におけるインスリン感作物質
に対する応答の素因の有無が予測される。いくつかの実施形態では、ゲノム配列域はイン
スリン感作物質反応性核酸の上流部１０ｋｂから下流部１０ｋｂまで、または上流部５ｋ
ｂから下流部５ｋｂまで、または上流部１ｋｂから下流部１ｋｂまで延長している。いく
つかの実施形態では、さらに本方法はハイブリダイゼーション複合体の有無に基づき、有
効量のインスリン感作物質を対象患者に投与または非投与する工程も含み、その場合の投
与されるか、または投与されないインスリン感作物質については、被験者スクリーニング
用のインスリン感作物質と同一または異なり得る。
【０００８】
　さらに本発明は、インスリン感作物質に反応性のある核酸の上流部および下流部まで延
びたゲノム配列域に特異的にハイブリダイズする核酸によって部分的または完全にコード
される単離ポリペプチドも提供し、その単離ポリペプチドはインスリン感作物質に対する
応答のスクリーニング、診断、予後予測、予防、治療または研究に用いられる。いくつか
の実施形態では、ゲノム配列域はインスリン感作物質反応性核酸の上流部１０ｋｂから下
流部１０ｋｂまで、または上流部５ｋｂから下流部５ｋｂまで、または上流部１ｋｂから
下流部１ｋｂまで延長している。また本発明は前述のようなポリペプチドに選択的に結合
する抗体またはその抗原結合断片も提供し、その抗体または抗原結合断片は、インスリン
感作物質への反応の診断、予後予測、予防、治療または研究に用いられる。
【０００９】
　また本発明によってインスリン感作物質への反応の診断、予後予測、予防、治療または
研究用のキット類も提供され、それらのキット類にはインスリン感作物質応答性の核酸の
上流部および下流部まで延びたゲノム配列域に特異的にハイブリダイズする核酸、あるい
はインスリン感作物質応答性の核酸の上流部および下流部にまで延びたゲノム配列域に特
異的にハイブリダイズする核酸によって部分的または完全にコードされるポリペプチドに
選択的に結合する抗体またはその抗原結合断片が含まれる。いくつかの実施形態では、ゲ
ノム配列域はインスリン感作物質応答性の核酸の上流部１０ｋｂから下流部１０ｋｂまで
、または上流部５ｋｂから下流部５ｋｂまで、または上流部１ｋｂから下流部１ｋｂまで
延長している。
【００１０】
　さらに本発明は、インスリン感作物質に対する応答の予測方法も提供し、その方法はイ
ンスリン感作物質応答性の核酸の上流部および下流部にまで延びたゲノム配列域に特異的
にハイブリダイズする核酸によって部分的または完全にコードされるポリペプチドの発現
レベルまたは活性を比較する工程を含む。いくつかの実施形態では、ゲノム配列域はイン
スリン感作物質応答性の核酸の上流部１０ｋｂから下流部１０ｋｂまで、または上流部５
ｋｂから下流部５ｋｂまで、または上流部１ｋｂから下流部１ｋｂまで延長している。
【００１１】
　さらに本発明は、インスリン感作物質に対する応答性が関わる研究におけるヒトゲノム
の一個または複数の遺伝的変異の使用；ならびにインスリン感作物質に関係した共同また
は単独の商品化ステップで見出された付随事項の使用を含む商業的な方法も提供する。
【００１２】
　（参照による引用）
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　本明細書に記載の刊行物および出願特許書類のすべてについては、本明細書において参
照によって完全に取り込まれたものとし、同様にその刊行物または出願特許書類の各々に
ついても、参照によって取込まれることを意味する。例を挙げると、本発明に特に関連性
のある刊行物および出願特許書類には、２００４年９月３０日出願の米国特許出願第１０
／９５６２２４号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”およ
び２００５年１月２４日出願の米国特許出願第１１／０４３６８９号“Ａｓｓｏｃｉａｔ
ｉｏｎ　Ｕｓｉｎｇ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　ａｎｄ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ”が含まれる
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　Ｉ．諸言
　本発明は方法、組成物、およびキットを提供する。本発明の方法には、第一の薬物に対
する応答の素因を示す一個または複数の遺伝子変異に関する被験者のスクリーニング工程
、ならびにそのスクリーニング結果に基づいた被験者への第二の薬物の投与または非投与
工程を含めた被験者のスクリーニング法および治療法が含まれる。いくつかの実施形態で
は、被験者は病気に罹患している。いくつかの実施形態では、第一の薬物と第二の薬物と
は同一であり、ほかの実施形態ではそれらは異なり、たとえばあるクラスの異なる薬物種
である。そのようなスクリーニングについては、たとえば薬物治療が有益であり得る（ま
たは有益でない）被験者、臨床試験に登録され得る被験者、および／または薬物による副
作用を受け得る被験者を同定するのに用いることができる。いくつかの実施形態では、一
種または複数の表現型についても、スクリーニング工程に含めることができる。本発明で
用いられる組成物およびキットについても、本発明によって提供される。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法は血糖調節性の病気、たとえばインスリン抵抗
性障害に罹患した患者のスクリーニング法および治療法を含み、そのスクリーニング法お
よび治療法には、血糖調節性の病気、たとえばインスリン抵抗性障害の治療の必要がある
患者について、インスリン感作物質に対する応答の素因を示す遺伝子変異に関するスクリ
ーニングを行う工程、ならびにそのスクリーニング結果に基づいた対象患者へのインスリ
ン感作物質の投与または非投与の工程が含まれる。被検者スクリーニング用のインスリン
感作物質については、投与されるか、または投与されないインスリン感作物質と同一また
は異なり得る。そのようなスクリーニングは、たとえばインスリン感作物質での治療が有
益であり得る（または有益でない）被験者、臨床試験に登録され得る被験者、および／ま
たはインスリン感作物質による副作用を受け得る被験者を同定するのに用いることができ
る。いくつかの実施形態では、一種または複数の表現型についても、スクリーニング工程
に含めることができる。
【００１５】
　一つの態様によれば、本発明の方法は薬物、たとえばインスリン感作物質の投与時に特
定の反応が見られる複数の被験者の亜集団、ならびに薬物、たとえばインスリン感作物質
の投与時に特定の反応が見られない複数の被験者の亜集団の間の違いを少なくとも部分的
に明確にする一種または複数の遺伝子変異を同定する工程を含む。いくつかの実施形態で
は、さらに本発明は薬物、たとえばインスリン感作物質の投与時に特定の反応が見られる
亜集団、ならびに薬物、たとえばインスリン感作物質の投与時に特定の反応が見られない
亜集団の間の違いを少なくとも部分的に明確にする一種または複数の表現型を同定する工
程も含む。さらに本方法は同定された一種または複数の遺伝子変異および／または表現型
に基づき、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する特定の応答の素因が個体で見られ
るかどうかの予測も含み、その予測用の薬物は、一種または複数の遺伝子変異の同定用の
薬物と同一または異なり得る。その薬物が異なる場合の実施形態では、本方法は第一の薬
物、たとえばインスリン感作物質について同定された一種または複数の遺伝子変異および
／または表現型に基づき、同じクラス、たとえばインスリン感作物質のクラスの第二の薬
物に対して特定の応答の素因が個体に見られるかどうかの予測を含む。
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【００１６】
　いくつかの実施形態では、薬物に対する反応を表示する一種または複数の遺伝子変異に
関するスクリーニングに基づき、薬物、たとえばインスリン感作物質が個体に投与される
場合、さらに本方法はそのスクリーニング結果に基づき、薬物、たとえばインスリン感作
物質の投与の調節も含む。ほかの実施形態でも、調節が実施される対象薬物は、遺伝子変
異が反応を示す対象薬物と同一または異なり得る。投与の調節には、薬物、たとえばイン
スリン感作物質の投与量、投与の頻度、治療期間、剤形、またはそれらを組み合わせた調
節が含まれるが、それらに限定されない。いくつかの実施形態では、被験者が薬物、たと
えばインスリン感作物質の投与を受けない場合、さらに本方法は病気、たとえば血糖調節
性の病気に対する別の治療薬の投与も含む。いくつかの実施形態では、本方法は血糖調節
性の病気に罹患した患者のスクリーニング法および治療法を含み、そのスクリーニング法
および治療法は、第一のインスリン感作物質に対する特定の応答の素因を示す遺伝子変異
に関する被験者をスクリーニングする工程、ならびにそのスクリーニング結果に基づいた
個体への第二のインスリン感作物質の投与、投与調節または非投与の工程によって行われ
る。それらの実施形態のいくつかでは、第二のインスリン感作物質は研究、たとえば臨床
試験の主テーマである。
【００１７】
　一つの態様によれば、本発明の組成物は薬物反応核酸、たとえばインスリン感作物質応
答性の核酸の上流部および下流部に延びたゲノム配列域に特異的にハイブリダイズする単
離核酸を含み、病気、たとえば血糖調節性の病気の診断、予後予測、予防、治療または研
究に用いられる。一つの態様によれば、本発明の組成物は薬物反応核酸、たとえばインス
リン感作物質応答性の核酸と不均衡連結したゲノム配列域に特異的にハイブリダイズする
単離核酸を含み、病気、たとえば血糖調節性の病気の診断、予後予測、予防、治療または
研究に用いられる。病気の治療には、反応が核酸に伴って起こる対象薬物と同じクラスの
別の薬物での治療も含めることができる。いくつかの実施形態では、核酸領域は対象核酸
の上流部１０ｋｂから下流部１０ｋｂまで、または上流部５ｋｂから下流部５ｋｂまで、
または上流部１ｋｂから下流部１ｋｂまで延びている。
【００１８】
　別の態様によれば、本発明の組成物は薬物、たとえばインスリン感作物質に対して反応
性を有する核酸の上流部および下流部に延びたゲノム配列域に特異的にハイブリダイズす
る単離核酸によって少なくとも部分的にコードされる単離ポリペプチドを含み、病気、た
とえば血糖調節性の病気の診断、予後予測、予防、治療または研究に用いられる。その疾
患の治療には、反応が核酸に伴って起こる対象薬物と同じクラスの別の薬物による治療も
含めることができる。いくつかの実施形態では、核酸領域は対象核酸の上流部１０ｋｂか
ら下流部１０ｋｂまで、または上流部５ｋｂから下流部５ｋｂまで、または上流部１ｋｂ
から下流部１ｋｂまで延びている。
【００１９】
　さらに別の態様によれば、本発明は薬物反応核酸、たとえばインスリン感作物質に反応
核酸の上流部および下流部に延びるゲノム配列域に特異的にハイブリダイズする単離核酸
によって少なくとも部分的にコードされる単離ポリペプチドに選択的に結合する抗体また
はその抗原結合断片を提供し、病気、たとえば血糖調節性の病気の診断、予後予測、予防
、治療または研究に用いられる。病気の治療には、反応が核酸に伴って起こる対象薬物と
同じクラスの別の薬物による治療も含めることができる。いくつかの実施形態では、核酸
領域は対象核酸の上流部１０ｋｂから下流部１０ｋｂまで、または上流部５ｋｂから下流
部５ｋｂまで、または上流部１ｋｂから下流部１ｋｂまで延びている。
【００２０】
　さらに本発明は、本発明の一種または複数の核酸、ポリペプチド、および／または抗体
を含むキットも提供する。
【００２１】
　さらに本発明は、試料中の核酸、たとえばインスリン感作物質応答性の核酸の存在のア
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ッセイ方法も提供し、その方法は病気、たとえば血糖調節性の病気の診断、予後予測、予
防、治療または研究に用いられ、試料を厳格なハイブリダイゼーション条件下で本発明の
核酸と接触させる工程；およびハイブリダイゼーション複合体の存在を検出する工程によ
って行われる。いくつかの実施形態では、本方法には核酸、たとえばインスリン感作物質
応答性の核酸によってコードされるＲＮＡの、試料中での発現レベルをアッセイする工程
が含まれ、病気、たとえば血糖調節性の病気の診断、予後予測、予防、治療または研究に
用いられ、試料を厳格なハイブリダイゼーション条件下で本発明の核酸と接触させる工程
；およびハイブリダイゼーション複合体の存在を検出する工程によって行われる。いくつ
かの実施形態では、本方法には薬物、たとえばインスリン感作物質に対する被検者におけ
る応答の素因の有無の予測工程が含まれ、その工程はハイブリダイゼーション複合体の有
無の検出によって行われる。薬物については、反応が核酸に伴って起こる対象薬物と同一
または異なり得る。さらに本発明は、本発明のポリペプチドの存在またはその量のアッセ
イ方法も提供し、その方法は病気、たとえば血糖調節性の病気の診断、予後予測、予防、
治療または研究に用いられ、結合に適した条件下で試料を本発明の抗体と接触させる工程
；およびポリペプチドへの抗体の結合の存在またはその量をアッセイする工程によって行
われる。さらに本発明は、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答の予測方法も
提供し、本発明のポリペプチドの発現レベルまたはその活性について、患者からの試験試
料における値を対照試料における値と比較することで行なわれ、試験試料と対照試料との
間に発現レベルまたは活性の差がある場合は、薬物、たとえばインスリン感作物質に対す
る応答を予測できる。
【００２２】
　本発明は商業上の方法も提供し、その方法はインスリン感作物質に対する応答性に関連
した研究でヒトゲノム中に見出された遺伝子変異を用いる工程；発見プロセスに関連した
工程から得られた関連性を用いる工程；およびその発見プロセスから得られた製品の共同
または単独でのマーケッティング工程を含む。さらに本発明は商業上の方法も提供し、そ
の方法はある薬物クラスに属する第一の薬物に対する反応性に関連した研究でヒトゲノム
中に見出された遺伝子変異を用いる工程；その薬物クラスの少なくとも一種の第二の薬物
に伴う発見プロセスに関連した工程から得られた関連性を用いる工程；およびその発見プ
ロセスから得られた製品の共同または単独でのマーケッティング工程を含む。
【００２３】
　ＩＩ．血糖制御性の病気
　本発明は、インスリン抵抗性障害を含めた血糖制御の病気の診断、予後予測、予防、治
療または研究用の方法および組成物に関する。
【００２４】
　本明細書で用いられる「血糖調節の障害」とは、血糖値を最適限度内に調節できないこ
とに伴う病気（それらはしばしばでインスリン抵抗性障害に起因するが、必ずしもそうと
は限らない）、ならびに関連した表現型（たとえばインスリン抵抗性の結果生じる合併症
）を包含する。血糖調節の障害には、糖尿病（Ｉ型およびＩＩ型とも）、Ｘ症候群、なら
びにグルコース耐性障害（ＩＧＴ）、空腹時グルコース障害（ＩＦＧ）、肥満、腎症、神
経症、網膜症、動脈硬化症、多嚢胞性卵巣症候群、高血圧、狭心症、脳卒中、心臓病、過
敏性腸症候群、炎症および白内障のような病態を含めた関連症状または合併症が含まれる
が、それらに限定されない。前糖尿病状態の例にはＩＧＴおよびＩＦＧが挙げられる。
【００２５】
　血糖値の変化に反応して膵臓から産生されるインスリンは、組織のグルコース取込みを
調節する。本明細書で用いられる「インスリン抵抗性障害」には、正常組織のインスリン
に対する反応性が障害を受けた生理学的状態が存在する病気が含まれる。ほとんどの症例
では、インスリン抵抗性の代償として膵臓のインスリン産生が亢進する経過を辿ることに
なる。本明細書で用いられる「インスリン抵抗性障害」は、血糖値を最適限度内に調節す
ることができないことがすでに顕在化または潜在化した血糖調節の障害の亜集団とみなさ
れる。
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【００２６】
　糖尿病は血糖調節の障害のうちで主要なものである。糖尿病は動物における炭水化物、
脂肪および蛋白質の代謝に影響を及ぼす慢性の病気である。糖尿病の全症例のおよそ１０
％を占めるＩ型糖尿病については、これまでインスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）または
若年発症糖尿病のことを指してきた。この疾患は、膵臓のβ細胞によるインスリン分泌機
能の進行性の欠失の特徴を有する。この特徴については、膵臓疾患が起源の非特発性また
は「二次的な」糖尿病にもあてはまる。Ｉ型糖尿病は、以下の臨床上の徴候または症状、
すなわち血漿中のグルコース濃度の持続的な亢進または高血糖；多尿、煩渇多飲および／
または摂食亢進；網膜症、腎症および神経症のような慢性の微小血管合併症；ならびに高
脂血症および高血圧症のような大血管性の合併症を伴い、それらは失明、末期の腎臓病、
四肢の切断および心筋梗塞に進行し得る。
【００２７】
　ＩＩ型糖尿病（インスリン非依存性糖尿病すなわちＮＩＤＤＭ）は、グルコース代謝の
制御不全およびインスリン感受性障害を含めた代謝性の病気である。ＩＩ型糖尿病は通常
、成人で発症し、人体で充分なインスリンの利用または産生ができないことに伴う。標的
組織において見られるインスリン抵抗性のほかに、ＩＩ型糖尿病患者では相対的なインス
リンの欠乏、つまり実際のインスリンレベルが患者では、得られる血漿中グルコース濃度
に対するインスリンの予測レベルよりも低いことが見られる。ＩＩ型糖尿病は、臨床上の
徴候または症状、すなわち血漿中のグルコース濃度の持続的な亢進または高血糖；多尿、
煩渇多飲および／または摂食亢進；網膜症、腎症および神経症のような慢性の微小血管合
併症；ならびに高脂血症および高血圧症のような大血管性の合併症を伴い、それらは失明
、末期の腎臓病、四肢の切断および心筋梗塞に進行し得る。
【００２８】
　Ｘ症候群は、インスリン抵抗性症候群（ＩＲＳ）、代謝性症候群または代謝性Ｘ症候群
とも呼ばれ、グルコース耐性障害（ＩＧＴ）、空腹時グルコース障害（ＩＦＧ）、高イン
スリン血症、インスリン抵抗症、異常脂肪血症（たとえば高トリグリセリド血症、低ＨＤ
Ｌ血症）、高血圧症および肥満を含めたＩＩ型糖尿病および心血管系疾患の発症に関する
徴候またはリスク因子を示す。
【００２９】
　Ｉ型糖尿病患者に対する治療は、種々のソース（たとえばヒト、ウシ、ブタのインスリ
ン）から得られる外因性インスリンの投与に対してこれまで一貫して主眼が置かれてきた
。異種由来物質を用いると抗インスリン抗体が形成され、その抗体は活性を限定する効果
があり、所望の血糖降下効果を達成するためには次第に用量を増やしてゆく必要が生じる
。
【００３０】
　ＩＩ型糖尿病の一般的な治療は、食餌および運動に関連したライフスタイルの修正によ
って血糖値をできるだけ正常値に近づけ維持することに主眼が置かれ、必要に応じて抗糖
尿病薬剤、インスリンまたはそれらの併用による治療が行われる。
【００３１】
　Ｘ症候群のすべてにおいてはインスリン抵抗性の治療は必ずしも行われないが、空腹時
血糖値が正常値より高いながらも糖尿病診断基準にはあてはまらないような前糖尿病状態
（たとえばＩＧＴ、ＩＦＧ）を示す患者については、いくつかの国（たとえばドイツ）で
糖尿病の予防のためにメトホルミンによる治療が行われる。抗糖尿病薬剤については、付
随した同時罹患疾患の治療用の医療薬剤（たとえば高血圧に対する降圧剤、脂肪血症に対
する脂質低下剤）と併用することができる。
【００３２】
　ＩＩＩ．本発明における使用薬物
　本発明の方法および組成物には、薬物、たとえばインスリン感作物質の研究および使用
が含まれ、さらに薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答性に伴う遺伝子型およ
び／または表現型の形質の決定、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答の素因
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、たとえば副作用についての被験者のスクリーニング、および／またはそのスクリーニン
グに基づいた個体への薬物、たとえばインスリン感作物質の投与または非投与のための関
連研究の実施が含まれる。本セクションでは本発明の実施例で用いられるある薬物につい
て記載する。本発明にとってさらに有用な薬物については、セクションＩＶＣ「種々の薬
物クラスに関連した研究および方法」に記載する。
【００３３】
　Ａ．Ａ．インスリン感作物質
　本発明のある実施形態に含まれる薬物クラスの一つがインスリン感作物質である。本明
細書で用いられる「インスリン感作物質」または「インスリン感作物質剤」という用語は
、インスリンの分泌、あるいはさらに一般的にはインスリンに対する組織感受性のいずれ
かを増大させることが可能な薬剤のいずれかを指す。インスリン感作物質の非限定的な例
としては、メトホルミン、スルホニルウレア系薬剤、α－グルコシダーゼ阻害剤、ならび
にチアゾリジンジオン類を含めたＰＰＡＲモジュレーターが挙げられる。インスリン感作
物質の例については、さらに以下に述べる。
【００３４】
　チアゾリジンジオン類は、本発明で用いられるインスリン感作物質のうちの一つの薬物
クラスに属するＰＰＡＲモジュレーターの例である。本明細書で用いられる「ＰＰＡＲモ
ジュレーター」という用語は、ペルオキシソーム増殖因子で活性化した受容体のアゴニス
ト、部分アゴニストおよびアンタゴニストを指す。そのモジュレーターは、ＰＰＡＲα、
ＰＰＡＲγ、またはその両方の受容体に選択的または優先的に影響を及ぼし得る。このモ
ジュレーターは一般的にインスリン抵抗性を改善させる。一つの態様によれば、モジュレ
ーターはＰＰＡＲγアゴニストである。本発明の実施形態で用いられるＰＰＡＲγアゴニ
ストの一つは、５－［｛６－（２－フルオロベンジル）オキシ－２－ナフチル｝メチル］
－２，４－チアゾリジンジオン；（ＭＣＣ－５５５すなわち「ネトグリタゾン」）である
。
【００３５】
　Ｂ．Ｂ．インスリン感作物質－ＰＰＡＲモジュレーター
　本発明のインスリン感作物質のクラスの一つがＰＰＡＲモジュレーター、特にＰＰＡＲ
－γモジュレーター、たとえばＰＰＡＲ－γアゴニストである。ＰＰＡＲモジュレーター
にはＰＰＡＲ－α、ＰＰＡＲ－δ（ＰＰＡＲ－βとも呼ばれる）、およびＰＰＡＲ－γア
ゴニストが含まれる。とりわけチアゾリジンジオン類（ＴＺＤ類）が有用であり、それら
は糖尿病ネズミにおいて血糖低化能を示すように新規合成された化合物のスクリーニング
によって１９７０年代および１９８０年代に開発された。このクラスに属する３種類の分
子、すなわちトログリタゾン、ロシグリタゾンおよびピオグリタゾンについては、結局Ｉ
Ｉ型糖尿病患者の治療に認可された。それらの化合物は、その活性の分子メカニズムが理
解されないまま開発されたが、１９９０年代初頭までにチアゾリジンジオン類が核の受容
体ＰＰＡＲ－γに連結する証拠が蓄積され始めた。究極的には、それらの分子がＰＰＡＲ
－γの高親和性リガンドであって、受容体の転写活性を増大させることが分かった。この
理論にとらわれなくとも、現在では多くの系統の証拠によって、チアゾリジンジオン類の
抗糖尿病活性には受容体、およびＰＰＡＲ－γの標的遺伝子発現の二次的調節による直接
的な相互作用が介在することが示されている。
【００３６】
　本発明の方法で用いられるチアゾリジンジオン類には、（１）ロシグリタゾン；（２）
ピオグリタゾン；（３）トログリタゾン；（４）ネトグリタゾン（ＭＣＣ－５５５または
イサグリタゾンまたはネオグリタゾンとしても知られる）；および（５）５－ＢＴＺＤが
含まれる。
【００３７】
　したがって、いくつかの実施形態では、本発明は血糖調節の障害に罹患した患者のスク
リーニング法を提供し、その方法にはインスリン感作物質に対する応答の素因を示す遺伝
子変異についての被験者のスクリーニング工程が含まれ、その患者スクリーニング用のイ
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ンスリン感作物質は、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、トログリタゾン、ネトグリタゾ
ンまたは５－ＢＴＺＤのようなチアゾリジンジオンＰＰＡＲモジュレーターであり；いく
つかの実施形態では、本発明は血糖調節性の病気に罹患した患者のスクリーニング法を提
供し、その方法にはインスリン感作物質に応答の素因を示す遺伝的変異についての被験者
のスクリーニング工程が含まれ、患者に投与されるか、または投与されないインスリン感
作物質は、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、トログリタゾン、ネトグリタゾンまたは５
－ＢＴＺＤから成る群から選択される。本発明の方法に含めることも可能な非チアゾリジ
ンジオン系のＰＰＡＲモジュレーターには、ムラグリタザールおよびファルグリタザール
が含まれ、それらについては以下に述べる。
【００３８】
　本発明で用いられるほかのＰＰＡＲモジュレーターには、近年臨床試験が行われてきた
モジュレーター、すなわち（１）ムラグリタザール（ＰＰＡＲγおよびαアゴニスト、ブ
リストール－マイヤーズ／メルク社）；（２）ガリダテサグリタザール（ＰＰＡＲγおよ
びαアゴニスト、アストラゼネカ社）；（３）６７７９５４（ＰＰＡＲγ、αおよびδア
ゴニスト、グラクソスミスクライン社）；（４）ＭＢＸ－１０２（ＰＰＡＲγ部分的アゴ
ニスト／アンタゴニスト、メタボレックス社）；（５）Ｔ１３１（ＰＰＡＲγ選択的モジ
ュレーター、ツラリック／アムジェン社）；（６）ＬＹ８１８（ＰＰＡＲγおよびα部分
的アゴニスト、イーライリリー／リガンド社）；（７）ＬＹ９２９（ＰＰＡＲγおよびα
アゴニスト、イーライリリー／リガンド社）；ならびに（８）ＰＬＸ２０４（ＰＰＡＲγ
、αおよびδアゴニスト、プレキシコン社）が含まれる。それらについては、たとえばＢ
ｉｏＣｅｎｔｕｒｙ，２００４年６月１４日付けが参照される。ＰＰＡＲモジュレーター
にはさらにＬＹ５１９８１８、Ｌ－７８３４８３、Ｌ－１６５４６１およびＬ－１６５０
４１も含まれる。
【００３９】
　インスリン感作物質として作用する非チアゾリジンジオン類にはさらに、（１）ＪＴ－
５０１（ＪＴＴ５０１、ＰＮＵ－１８２７、ＰＮＵ－７１６－ＭＥＴ－００９６、または
ＰＮＵ１８２７１６：４－（４－２－（５－メチル－２－フェニル－オキザゾール－４－
イル）エトキシ）ベンジル）イソキサゾリジン－３，５－ジオン；（２）ＫＲＰ－２９７
（５－（２，４－ジオキソチアゾリジン－５－イルメチル）－２－メトキシ－Ｎ－（（４
－（トリフルオロメチル）ベンジル）ベンズアミド、あるいは５－（（２，４－ジオキソ
－５－チアゾリジニル）メチル）－２－メトキシ－Ｎ－（（４－（トリフルオロメチル）
フェニル）メチル）ベンズアミド；ならびに（３）ファルギリタザール（Ｌ－チロシン、
Ｎ－（２－ベンゾイルフェニル）－Ｏ－（２－（５－メチル－２－フェニル－４－オキザ
ゾリル）エチル）、あるいはＮ－（２－ベンゾイルフェニル）－Ｏ－（２－（５－メチル
－２－フェニル－４－オキザゾリル）エチル）－Ｌ－チロシン、あるいは（Ｓ）－２－（
２－ベンゾイルフェニルアミノ）－３－（４－１２－（５－メチル－２－フェニル－２－
オキザゾ－４－イル）エトキシフェニル）プロピオン酸、またはＧＷ２５７０またはＧＩ
－２６２５７０）も含まれるが、それらに限定されない。
【００４０】
　ほかの薬剤についても、ＰＰＡＲ－γ、ＳＰＰＡＲ－γ、および／またはＰＰＡＲ－α
／δアゴニスト活性のようにＰＰＡＲモジュレーター活性を持つことが分かっているもの
がある。その例としては、（１）ＡＤ５０７５（５－（４－（２－ヒドロキシ－２－（５
－メチル－２－フェニルオキシ－４－イル）エトキシ）ベンジル）－チアゾリジン－２，
４－ジオン）；（２）Ｒ１１９７０２（またはＣＩ１０３７またはＣＳ０１１）；（３）
ＣＬＸ－０９４０（ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体αアゴニスト／ペルオキシソ
ーム増殖因子活性化受容体γアゴニスト）；（４）ＬＲ－９０（２，５，５－トリス（４
－クロロフェニル）－１，３－ジオキサン－２－カルボン酸、ＰＰＡＲα／γアゴニスト
）；（５）ＣＬＸ－０９２１（ＰＰＡＲγアゴニスト）；（６）ＣＧＰ－５２６０８（Ｐ
ＰＡＲアゴニスト）；（７）ＧＷ－４０９８９０（ＰＰＡＲアゴニスト）；（８）ＧＷ－
７８４５（２（（Ｓ）－１－カルボキシ－２－（４－（２－（５－メチル－２－フェニル



(15) JP 2009-509539 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

－オキザゾール－４－イル）－エトキシ）－フェニル）－エチルアミノ）－安息香酸メチ
ルエステル、ＰＰＡＲアゴニスト）；（９）Ｌ－７６４４０６（２－ベンゼンスルホニル
メチル－３－クロロキノキサリン、ＰＰＡＲアゴニスト）；（１０）ＬＧ－１０１２８０
（ＰＰＡＲアゴニスト）；（１１）ＬＭ－４１５６（ＰＰＡＲアゴニスト）；（１２）リ
ザレスタート（ＣＴ－１１２、（±）－５－（３－エトキシ－４－（ペンチルオキシ）フ
ェニル－２，４－チアゾリジンジオン、アルドースレダクターゼ阻害剤）；（１３）ＹＭ
４４０（ＰＰＡＲアゴニスト）；（１４）ＡＲ－Ｈ０４９０２０（ＰＰＡＲアゴニスト）
；（１５）ＧＷ－００７１（（±）＋（２Ｓ，５Ｓ）－４－（４－（５－（（ジベンジル
カルバモイル）－メチル）－２－ヘプチル－４－オキソチアゾリジン－３－イル－ブチル
）安息香酸）；（１６）ＧＷ４０９５４４（ＧＷ－５４４またはＧＷ－４０９５４４）；
（１７）ＮＮ２３４４（ＤＲＦ２５９３）；（１８）ＮＮ６２２（ＤＲＦ２７２５）；（
１９）ＡＲ－Ｈ０３９２４２（ＡＺ－２４２）；（２０）ＧＷ９８２０（フィブラート）
；（２１）ＧＷ１９２９（Ｎ－（２－ベンゾイルフェニル）－Ｏ－（２－（メチル－２－
ピリジニルアミノ）エチル）－Ｌ－チロシン、ＧＷ２３３１として知られる、ＰＰＡＲア
ゴニスト）；（２２）ＳＢ２１９９９４（（Ｓ）－４－（２－（２－ベンゾキサゾイルメ
チルアミノ）エトキシ）－α－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ベンゼンプロピオ
ン酸、または３－（４－（２－（Ｎ－（２－ベンゾキサゾリル）－Ｎ－メチルアミノ）エ
トキシ）フェニル）－２－（Ｓ）－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－プロピオン
酸、または４－（２－（２－ベンゾキサゾリルメチルアミノ）エトキシ）－α－（２，２
，２－トリフルオロエトキシ）－α－（Ｓ）－ベンゼンプロピオン酸、ＰＰＡＲα／γア
ゴニスト）；（２３）Ｌ－７９６４４９（ＰＰＡＲα／γアゴニスト）；（２４）フェノ
フィブラート（２－（４－（４－クロロベンゾイル）フェノキシ－２－メチル－プロピオ
ン酸－１－メチルエチルエステル、ＴＲＩＣＯＲ、ＬＩＰＣＯＲ、ＬＩＰＡＮＴＩＬ、Ｌ
ＩＰＩＤＩＬ－ＭＩＣＲＯとして知られる、ＰＰＡＲαアゴニスト）；（２５）ＧＷ－９
５７８（ＰＰＡＲαアゴニスト）；（２６）ＧＷ－２４３３（ＰＰＡＲα／γアゴニスト
）；（２７）ＧＷ－０２０７（ＰＰＡＲγアゴニスト）；（２８）ＬＧ－１００６４１（
ＰＰＡＲγアゴニスト）；（２９）ＬＹ－３００５１２（ＰＰＡＲγアゴニスト）；（３
０）ＮＩＤ５２５－２０９（ＮＩＤ－５２５）；（３１）ＶＤＯ－５２（ＶＤＯ－５２）
；（３２）ＬＧ１００７５４（ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体アゴニスト）；（
３３）ＬＹ－５１０９２９（ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体アゴニスト）；（３
４）ベキサロテン（４－（１－（３，５，５，８，８－ペンタメチル－５，６，７，８－
テトラヒドロ－２－ナフタレニル）エテニル）安息香酸、ＴＡＲＧＲＥＴＩＮ、ＴＡＲＧ
ＲＥＴＹＮ、ＴＡＲＧＲＥＸＩＮとして知られ、ＬＧＤ１０６９、ＬＧ１０００６９、Ｌ
Ｇ１０６９、ＬＤＧ１０６９、ＬＧ６９、ＲＯ２６４４５５としても知られる）；ならび
に（３５）ＧＷ－１３５６（ＰＰＡＲα／γアゴニスト）が挙げられる。
【００４１】
　本発明で用いられるほかのチアゾリジンジオン系および非チアゾリジンジオン系のイン
スリン感作物質については、たとえばＬｅｆｆおよびＲｅｅｄ、Ｃｕｒｒ．Ｍｅｄ．Ｃｈ
ｅｍ．－Ｉｍｕｎ．Ｅｎｄｏｃ．＆Ｍｅｔａｂ．Ａｇｅｎｔｓ，２：３３－４７（２００
２）；Ｒｅｇｉｎａｔｏら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７８：３２６５４－３２６７
９（１９９８）；Ｗａｙら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７６：２５６５１－２５６５
３（２００１）；Ｓｈｉｒａｋｉら、ＪＢＣ，原稿、２００５／０２／０４出稿中、なら
びに米国特許第４７０３０５２号、第６００８２３７号、第５５９４０１６号、第６８３
８４４２号、第６３２９４２３号、第５９６５５８９号、第６６７７３６３号、第４５７
２９１２号、第４２８７２００号、第４３４０６０５号、第４４３８１４１号、第４４４
４７７９号、第４５７２９１２号、第４６８７７７７号、４７２５６１０号、第５２３２
９２５号、第５００２９５３号、第５１９４４４３号、第５２６０４４５号、第６３００
３６３号、第６０３４１１０号、および第６５４１４９３号；米国特許出願第２００２／
００４２４４１号、および第２００３／００４５５５３号；欧州特許出願公開第０１３９
４２１号および第０３３２３３２号；ならびに国際公開第９５／３５３１４号、第００／
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３１０５５号および第０１／３６４０号に記載されており、それらのすべては参照により
全体が本明細書に組込まれる。
【００４２】
　Ｃ．ネトグリタゾン
　本発明の方法で用いられるチアゾリジンジオン系のＰＰＡＲモジュレーターの一つが、
ネトグリタゾン（５－［｛６－（２－フルオロベンジル）オキシ－２－ナフチル｝メチル
］－２，４－チアゾリジンジオン；ＭＣＣ－５５５）である。ネトグリタゾンの構造およ
び製法、ならびに本発明で用いられるネトグリタゾンの種々の型については、たとえば米
国特許第５５９４０１６号、第６５４１４９３号、第６８３８４４２号；米国特許出願第
２００４／０１９８７７４号および第２００３／０４５５５３号；国際公開第００／３１
０５５号、第０１／３６４０１号、第０３／０１８０１０号および第００／７３２５２号
；日本特開平６－２４７９４５／１９９４号および平１０－１３９７６８／１９９８号、
日本特許第２００１／１７２１７９号および第２００３／０４０８７７号；ならびにＲｅ
ｇｉｎａｔｏら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７３：３２６７９－３２６８４（１９９８
）　に記載されており、それらのすべては参照により全体が本明細書に組込まれる。
【００４３】
　ネトグリタゾンは、血糖、インスリンおよびトリグリセリドのレベルを下げる効果がピ
オグリタゾンおよびトログリタゾンよりも高く、ロシグリタゾンよりも約３倍高いことが
すでに報告されている。ネトグリタゾンの活性については、いくつかのタイプの細胞では
ＰＰＡＲ－γの完全なアゴニストとして挙動し、ほかのタイプの細胞では部分アゴニスト
またはアンタゴニストとして挙動することから、特異的と考えられる。さらに、ＰＰＡＲ
－αおよびδも同様に調節すると考えられる。このことについては、米国特許出願第２０
０４／０１９８７７４号が参照される。
【００４４】
　Ｄ．薬物の型
　本発明で有用ないくつかの化合物には、ネトグリタゾンのようなＴＺＤ系ＰＰＡＲモジ
ュレーターが含まれ、化合物構造中に一個または複数の不斉炭素原子を持ち得る。本発明
には、化合物の純粋な立体異性体の型、ならびにラセミ化合物が視野のうちに含まれる。
純粋な立体異性体の型は、既知の原理を適用することで得ることができる。ジアステレオ
マーについては、分別晶出技法およびクロマトグラフィー技法のような物理的分離方法に
よって分離でき、鏡像異性体については、光学活性を有する酸または塩基を用いるジアス
テレオマー塩の選択的結晶化による相互分離、またはキラルクロマトグラフィーによって
分離できる。純粋な立体異性体についても、立体化学的に純粋な適当な出発物質から調製
でき、あるいは立体特異的反応によっても調製できる。
【００４５】
　本発明で有用な化合物のいくつかには、トランス型およびシス型のようなそれぞれに多
様な異性体、ならびに様々なα型およびβ型の結合形態（延伸平面の下側および上側）の
ものがあり得る。さらに、本発明による化合物の製法で立体異性体混合物が生成する場合
、それらの異性体は調製用クロマトグラフィーのような一般的な技法で分離できる。化合
物については、単一の立体異性体として、あるいは可能性のあるいくつかの立体異性体の
混合物のようなラセミ型で調製できる。非ラセミ型については、合成または分割のいずれ
の方法でも得られる。化合物はたとえば、塩を形成させることによるジアステレオマー対
の形成のような標準的な技法でそのラセミ成分に分割できる。また化合物は、キラル補助
物質に共有結合させた後、クロマトグラフィーおよび／または結晶学的な分離、およびそ
のキラル補助物質の除去によっても分割できる。あるいは化合物はキラルクロマトグラフ
ィーを用いても分割できる。ほかに特に記載がない場合、本発明の視野によって、異性体
または立体異性体のすべては、シスおよびトランス異性体の混合物、ジアステレオマー混
合物、ならびに鏡像異性体（光学異性体）のラセミ混合物と同様に本質的に網羅されるも
のとする。
【００４６】
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　さらに本発明の化合物は、種々の多型のものも調製され得る。たとえば、本発明で用い
られるインスリン感作物質は多型が存在する可能性があり、インスリン感作物質の多型の
いずれかまたはすべては、本発明での使用が企図される。薬物における多型現象によって
、薬物の安定性、溶解性および溶出速度が変化し、その結果、薬物の多型によって異なる
治療効果が生じる。「多型」という用語は、異なる物理的形態、結晶型、および／または
結晶／液晶／非結晶（アモルホス）型を含むものとする。多くの抗生物質、抗菌剤、トラ
ンキライザーなどで多型が存在し、薬物の多型のうちのいくつか／一種がほかの多型と比
較してバイオアベイラビリティーが高く、その結果、高い活性を示すことが観察されて明
らかになっており、医療上用いられる化合物の多型についても、同様なことがいえる。た
とえば、セルトラリン、フレンチゾール、ラニチジン、スルファチアゾールおよびインド
メタシンでは多型を示すいくつかの製剤が存在する。
【００４７】
　本発明のいくつかの実施形態には、一種の多型でのネトグリタゾールの使用が含まれる
。ネトグリタゾールについては、種々の多型のものが調製可能である。当業者に既知のネ
トグリタゾールの多型のいずれかは、別々にまたは組み合わせて本発明の方法で使用でき
る。したがって、本発明の方法にはネトグリタゾールの多型のいずれかまたはすべてを用
いる関連研究、ならびにネトグリタゾンの多型のいずれかまたはすべて、それらの多型に
基づく組成物およびキットなどを用いるスクリーニングおよび治療が含まれる。
【００４８】
　ネトグリタゾンの多型にはＡ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅおよびアモルホスの結晶型が含まれ、そ
れらについては国際公開第０１／３６４０１号、および米国特許第６５４１４９３号に記
載されており、たとえばＥ型結晶については国際公開第０１／３６４０１号に記載されて
いる。
【００４９】
　本明細書に記載の化合物のいくつかは、二重結合のシフトに伴う異なる水素結合位置、
すなわち互変異体が存在し得る。例を挙げると、カルボニル型（たとえばケトン）および
そのエノール型があり、しばしばケト－エノール互変異体として知られている。それぞれ
の互変異体ならびにその混合物は、本発明に含まれる。
【００５０】
　プロドラッグは、患者に投与される際または投与後に本発明の請求項の化合物に変換す
る化合物である。プロドラッグは本発明の化合物であり、プロドラッグの活性代謝物も本
発明の化合物である。
【００５１】
　Ｅ．薬物に対する反応
　本発明の方法で観察または予測される薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答
には治療応答および治療以外の反応（たとえば逆効果のような副作用）が含まれる。本明
細書で用いられる「反応」および「反応性」という用語には、無反応または検出不能な反
応が含まれる。したがっていくつかの場合では、薬物、たとえばインスリン感作物質に対
する応答に関連した遺伝子変異または表現型は、その薬物が投与される際の効果（反応）
に関連するのに対し、ほかの場合では薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に
関連した遺伝子変異または表現型は、その薬物が投与される際の検出可能な効果（反応）
には関連しない。
【００５２】
　治療応答には、薬物投与によって状態が改善または向上、および／または薬物投与の結
果、状態が悪化するという、薬物に対する反応のいずれかが含まれる。たとえば、薬物が
インスリン感作物質である場合、「治療応答」にはインスリンに対する抵抗性の改善また
は向上、および／またはインスリン感受性が見られないことによる悪化の結果となる反応
のいずれかが含まれる。一つの治療応答は、インスリンに対する抵抗性の改善であり、そ
のことは外因性インスリンの投与または非投与のいずれかで血糖値が下がることによって
証明できる。薬物、たとえばインスリン感作物質に対する治療応答については、さらに反
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応の度合いで分類でき、その反応の度合いはいずれか適当な階級づけが使用でき、それに
は比較的広域な階級づけ（たとえば強度反応者、中程度反応者、および弱反応者）および
比較的狭い階級づけ（たとえば観察された最大値のパーセンテージで示した反応ランキン
グ法、および反応をたとえば１０等分、４等分などに分ける方法が含まれる。
【００５３】
　薬物に対する治療効果以外の反応には、副作用が含まれ得る。たとえばＰＰＡＲモジュ
レーターについては、副作用を含めた治療以外の効果を示すことが知られている。あるＰ
ＰＡＲモジュレーターがＦＤＡの試験で安全かつ有効であることが分かっていても、すべ
てのＰＰＡＲモジュレーターで副作用の度合いは変動し、いくつかの副作用が重篤なため
に臨床試験の中止、または認可薬の使用停止に至ることがある。たとえば、米国でＩＩ型
糖尿病の治療用に１９９７年４月に販売が開始されたトログリタゾンについては、特発的
な肝障害の発生のために２０００年３月に自発的に回収された。その発生は患者１０万人
あたり約１人の頻度で起きたのにすぎなかったが、その重篤度は薬物の回収に相当した。
浮腫のようなより一般的な副作用、体重増加、および脂質プロフィールに対する副作用に
ついては、特発的肝障害ほど重篤ではないが、それにもかかわらずインスリン抵抗性モジ
ュレーターの治療能を限定し得る。
【００５４】
　本発明の付随事項および診断方法では、薬物、たとえばＰＰＡＲモジュレーターの「副
作用」には、薬物使用者に対する副作用が含まれる。インスリン感作物質の副作用の例に
は末梢浮腫、依存性浮腫、全身性浮腫、陥没浮腫、体重の増加または減少、．貧血、低脂
血症、頭痛、排尿頻度の増加、下痢、食欲の増加または減少、一過性虚血発作、肝臓酵素
レベルの上昇、およびそれらの組み合わせが挙げられる。治療以外の効果、たとえば副作
用については、当業者に既知または自明の手段のいずれかによって評価できる。薬物、た
とえばインスリン感作物質に対する治療応答と同様に、治療以外の反応、たとえば副作用
についても、反応の度合いでさらに分類でき、反応の度合いのいずれか適当な等級づけを
用いることができる。
【００５５】
　Ｆ．本発明において用いられるそのほかの薬剤
　本発明の方法には、薬物、たとえばインスリン感作物質を被験者に投与するか否かを決
める前に行なわれる、その薬物に対する反応性を示す遺伝子変異および／または表現型の
変異についての個体のスクリーニングが含まれる。
【００５６】
　そのようなスクリーニングが可能な使用目的の例としては、薬物、たとえばインスリン
感作物質による治療によって有益性を受ける（または受けない）患者の同定、臨床試験に
登録（または臨床試験から除外）できる患者の同定、および／または薬物、たとえばイン
スリン感作物質に対する副作用を患う（または患わない）患者の同定が挙げられる。いく
つかの実施形態では、スクリーニング結果によって薬物、たとえばインスリン感作物質の
特定の患者への投与または非投与のいずれかが決められる。薬物、たとえばインスリン感
作物質が投与されるいくつかの実施形態では、個体のスクリーニング結果に基づき薬物の
投与が変更される。そのような変更には、薬物投与の調節が含まれる。投与の変更にはた
とえば、薬物の用量、薬物の投与経路、薬物治療期間または薬物の投与頻度の調節；薬物
担体のタイプ、薬物の鏡像異性体、薬物の結晶型、薬物の互変異型の入替わり；薬物の断
片、類似体および／または変異体の投与；あるいはそれらの組み合わせを含めることがで
きる。
【００５７】
　薬物、たとえばインスリン感作物質の投与の変更には、被験者スクリーニング対象の薬
物以外の一種または複数のほかの治療薬剤の投与、さらに被検者スクリーニング対象薬物
の投与も含み得る。非インスリン感作物質として、それら薬物が属する薬物クラスの中の
別の薬物を投与できる。薬物クラスについては以下に記載する。インスリン感作物質の場
合、ほかの治療薬剤はたとえば、別のインスリン感作物質、あるいはインスリン感作物質
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以外の薬剤であり得る。したがっていくつかの場合、本発明の方法には、被験者スクリー
ニング対象の一種または複数の薬剤またはそれ以外の薬剤の投与が含まれる。いくつかの
実施形態では、本発明の方法には、被験者スクリーニング対象の一種または複数の薬剤ま
たはそれ以外の薬剤を、被験者スクリーニング対象のインスリン感作物質と併用する投与
が含まれる。
【００５８】
　被験者スクリーニング対象のインスリン感作物質が投与されないいくつかの実施形態で
は、被検者スクリーニング対象のインスリン感作物質の替わりに別の治療薬剤を投与でき
る。たとえば、ネトグリタゾンに対する反応性に関して被験者をスクリーニングでき、そ
のスクリーニング結果が被験者に対してネトグリタゾンの副作用性向が見られることを示
す場合、ロシグリタゾン、ピオグリタゾンまたはトログリタゾンのような別のＰＰＡＲモ
ジュレーターを代替投与できる。あるいは、ＴＺＤ系ＰＰＡＲモジュレーター以外の別の
インスリン感作物質を、スクリーニング結果に基づいて個体に投与できる。
【００５９】
　ほかの治療薬剤には、前述のインスリン感作物質、または非インスリン感作物質が含ま
れる。それらについては、たとえばＬｅｆｆおよびＲｅｅｄ、Ｃｕｒｒ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅ
ｍ．－Ｉｍｕｎ．Ｅｎｄｏｃ．＆Ｍｅｔａｂ．Ａｇｅｎｔｓ，２：３３－４７（２００２
）；Ｒｅｇｉｎａｔｏら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２４８：３２６５４－３２６７９
［１９９８］；Ｗａｙら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７６：２５６５１－２５６５３（
２００１）；Ｓｈｉｒａｋｉら、ＪＢＣ投稿中、２００５年２月４日原稿Ｎｏ．Ｍ５００
９０１２００、ならびに米国特許第４７０３０５２号、第６００８２３７号、第５５９４
０１６号および第６５４１４９３号；米国特許出願第２００４／０１９８７７４号および
第２００３／００４５５５３号；および国際公開第００　１０５５号，第０１／３６４０
号が参照され、そのすべてはここで参照されることによって全体が取込まれる。
【００６０】
　本明細書の方法で有用なほかの薬剤には、以下のものが含まれるが、それらに限定され
ない。
【００６１】
　１．ビグアニド類、これらは肝臓でのグルコースの生成を低下させ、グルコースの取込
みを増やす。例としては、（１）１，１－ジメチルビグアニド（たとえばＭｅｔｆｏｒｍ
ｉｎ－Ｂｉｏｖａｉｌ社製のＭｅｔｆｏｒｍｉｎ－ＤｅｐｏＭｅｄ（商品名）、またはＭ
ＥＴＦＯＲＭＩＮ　ＧＲ（商品名）（メトホルミン胃内滞留製ポリマー））；（２）塩酸
メトホルミン（Ｎ，Ｎ－ジメチルインドジカルボンイミド－ジアミド－一塩酸塩、ＬＡ６
０２３、ＢＭＳ２０７１５０、ＧＬＵＣＯＰＨＡＧＥ（商品名）、またはＧＬＵＣＯＰＨ
ＡＧＥ　ＸＲ（商品名）としても知られる）のようなメトホルミンが挙げられる。
【００６２】
　２．α－グルコシダーゼ阻害剤、これらはα－グルコシダーゼを阻害し、それによって
炭水化物の消化を遅らせる。非消化の炭水化物は次第に腸内で分解され、食後のピーク血
糖値が低下する。例として（１）アカルボーズ（Ｏ－４，６－ジデオキシ－４－（（（１
Ｓ－（１α，４α，５β，６α））－４，５，６－トリヒドロキシ－３－（ヒドロキシメ
チル）－２－シクロヘキセン－１－イル）アミノ）－α－Ｄ－グルコピラノシル－（１－
４）－Ｏ－α－Ｄ－グルコピラノシル－（１－４）－Ｄ－グルコース、あるいはＡＧ－５
４２１、Ｂａｙ－ｇ－５４２、ＧＬＵＣＯＢＡＹ（商品名）、ＰＲＥＣＯＳＥ（商品名）
、ＧＬＵＣＯＲ（商品名）、ＰＲＡＮＤＡＳＥ（商品名）、ＧＬＵＭＩＤＡ（商品名）ま
たはＡＳＣＡＲＯＳＥ（商品名）としても知られる）；（２）ミグリトール（１－（２－
ヒドロキエチル）－２－（ヒドロキシメチル）－３，４，５－ピペリジントリオール、ま
たは（２Ｒ（２α，３β、４α，５β））－１－（２－ヒドロキエチル）－２－（ヒドロ
キシメチル）－３，４，５－ピペリジントリオール、または（２Ｒ、３Ｒ、４Ｒ、５Ｓ）
－１－（２－ヒドロキエチル）－２－（ヒドロキシメチル）－３，４，５－ピペリジント
リオール、あるいはＢＡＹ１０９９、ＢＡＹ－Ｍ－１０９９、ＢＡＹ－ｍ－１０９９、Ｂ
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ＡＹＧＬＩＴＯＬ（商品名）、ＤＩＡＳＴＡＢＯＬ（商品名）、ＧＬＹＳＥＴ（商品名）
、ＭＩＧＬＯＢＡＹ（商品名）、ＭＩＴＯＬＢＡＹ（商品名）、ＰＬＵＭＡＲＯＬ（商品
名）としても知られる）；（３）ＣＫＤ－７１１（Ｏ－４－デオキシ－４－（（２，３－
エポキシ－３－ヒドロキシメチル－４，５，６－トリヒドロキシシクロヘキサン－１－イ
ル）アミノ）－α－ｂ－グルコピラノシル－（１－４）－α－Ｄ－グルコピラノシル－（
１－４）－Ｄ－グルコピラノース）；（４）エミグリタート（４－（２－（（２Ｒ，３Ｒ
，４Ｒ，５Ｓ）－３，４，５－トリヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）－１－ピペリ
ジニル）エトキシ）安息香酸エチルエステル、あるいはＢＡＹ－ｏ－１２４８またはＭＫ
Ｃ５４２としても知られる）；（５）ＭＯＲ１４（２－（ヒドロキシメチル）－１－メチ
ル－３，４，５－ピペリジントリオール、または（２Ｒ－（２α，３β，４α，５β）－
２－（ヒドロキシメチル）－１－メチル－３，４，５－ピペリジントリオール、あるいは
Ｎ－メチルデオキシノジリマイシンまたはＮ－メチルモラノリンとしても知られる）、な
らびに（６）ボグリボーズ（３，４－ジデオキシ－４－（（２－ヒドロキシ－１－（ヒド
ロキシメチル）エチル）アミノ）－２－Ｃ－（ヒドロキシメチル）－Ｄ－エピイノシトー
ル、あるいはＡ７１１００、ＡＯ１２８、ＢＡＳＥＮ（商品名）、ＧＬＵＳＴＡＴ（商品
名）、ＶＯＧＬＩＳＴＳＴ（商品名）としても知られる）が挙げられるが、それらに限定
されない。
【００６３】
　３．インスリン類、これらにはレギュラータイプ、すなわち短時間作用型、作用時間中
間型、および長時間作用型、ならびに注射剤、および非注射剤、すなわち吸入剤、経皮剤
によるインスリン、さらに組織選択的インスリン、グルコホスホキニン（Ｄ－カイロイノ
シトール）、あるいはインスリンの天然型アミノ酸配列とわずかに異なるインスリン分子
、およびインスリンに似せた小分子（インスリン擬似分子）のようなインスリン類縁物質
、ならびにエンドソームモジュレーターが含まれる。それらの例としては（１）Ｂｉｏｔ
ａ（商品名）；（２）ＬＰ１００；（３）（ＳＰ－５－２１）－オキソビス（１－ピロリ
ジンカルボジチオアト－Ｓ，Ｓ’）バナジウム；（４）インスリン－アスパルト（ヒトイ
ンスリン（２８Ｂ－Ｌ－アスパラギン酸）またはＢ２８－Ａｓｐ－インスリン、あるいは
インスリンＩＮＡ－Ｘ１４、ＮＯＶＯＲＡＰＩＤ（商品名）、ＮＯＶＯＭＩＸ（商品名）
またはＮＯＶＯＬＯＧ（商品名）としても知られる）；（５）インスリン－デテミル（ヒ
ト２９Ｂ－（Ｎ６－（１－オキソテトラデシル）－Ｌ－リシン）－（１Ａ－２１Ａ），（
１Ｂ－２９Ｂ）－インスリン、またはＮＮ３０４）；（６）インスリン－リスプロ（２８
Ｂ－Ｌ－リシン－２９Ｂ－Ｌ－プロリン－ヒトインスリン、またはＬｙｓ（Ｂ２８），Ｐ
ｒｏ（Ｂ２９）ヒトインスリン類縁体、あるいはｌｙｓ－ｐｒｏインスリン、ＬＹ２７５
５８５、ＨＵＭＡＬＯＧ（商品名）、ＨＵＭＡＬＯＧ　ＭＩＸ７５／２５（商品名）また
はＨＵＭＡＬＯＧ　ＭＩＸ５０／５０（商品名）としても知られる）；（７）インスリン
－グルアルギン（ヒト（Ａ２１－グリシン，Ｂ３１－アルギニン，Ｂ３２－アルギニン）
インスリンまたはＨＯＥ９０１、あるいはＬＡＮＴＵＳ（商品名）、ＯＰＴＩＳＵＬＩＮ
（商品名）としても知られる）；（８）インスリン－亜鉛懸濁液、持効化（Ｕｌｔｒａｌ
ｅｎｔｅ）、あるいはＨＵＭＵＬＩＮ（商品名）またはＵＬＴＲＡＬＥＮＴＥ（商品名）
；（９）インスリン－亜鉛懸濁液（Ｌｅｎｔｅ）、結晶型７０％とアモルホス型３０％と
のインスリン懸濁液、あるいはＬＥＮＴＥ　ＩＬＥＴＩＮ　ＩＩ（商品名）、ＨＵＭＵＬ
ＩＮ　Ｌ（商品名）またはＮＯＶＯＬＩＮ　Ｌ（商品名）としても知られる）；（１０）
ＨＵＭＵＬＩＮ５０／５０（イソファン－インスリン５０％とインスリン５０％との注射
剤）；（１１）ＨＵＭＵＬＩＮ７０／３０（イソファン－インスリンＮＰＨ７０％とイン
スリン３０％との注射剤、あるいはＮＯＶＯＬＩＮ７０／３０（商品名）、ＮＯＶＯＬＩ
Ｎ７０／３０ＰｅｎＦｉｌｌ（商品名）、ＮＯＶＯＬＩＮ７０／３０Ｐｒｅｆｉｌｌｅｄ
（商品名）としても知られる）；（１２）インスリン－イソファン懸濁液、たとえばＮＰ
Ｈ　ＩＬＥＴＩＮ　ＩＩ（商品名）、ＮＯＶＯＬＩＮ　Ｎ（商品名）、ＮＯＶＯＬＩＮ　
Ｎ　ＰｅｎＦｉｌｌ（商品名）、ＮＯＶＯＬＩＮ　Ｎ　Ｐｒｅｆｉｌｌｅｄ（商品名）、
ＨＵＭＵＬＩＮ　Ｎ（商品名）；（１３）レギュラー型インスリン注射剤、たとえばＩＬ
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ＥＴＩＮ　ＩＩ　Ｒｅｇｕｌａｒ（商品名）、ＮＯＶＯＬＩＮ　Ｒ（商品名）、ＶＥＬＯ
ＳＵＬＩＮ　ＢＲ（商品名）、ＮＯＶＯＬＩＮ　Ｒ　ＰｅｎＦｉｌｌ（商品名）、ＮＯＶ
ＯＬＩＮ　Ｒ　Ｐｒｅｆｉｌｌｅｄ（商品名）、ＨＵＭＵＬＩＮ　Ｒ（商品名）またはＲ
ｅｇｕｌａｒ　Ｕ－５００（Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ）（商品名）；（１４）ＡＲＩＡ
Ｄ；（１５）ＬＹ１９７５３５；（１６）Ｌ－７８３２８１、ならびに（１７）ＴＥ－１
７４１１が挙げられるが、それらに限定されない。
【００６４】
　４．インスリン分泌モジュレーター、これらの例としては（１）グルカゴン様ペプチド
－Ｉ（ＧＬＰ－１）およびその擬似物質；（２）向グルコース－インスリン性ペプチド（
ＧＩＰ）およびその擬似物質；（３）エキセンジンおよびその擬似物質；（４）ジペプチ
ルプロテアーゼ（ＤＰＰまたはＤＰＰＩＶ）阻害剤、たとえば（４ａ）ＤＰＰ－７２８ま
たはＬＡＦ２３７（１－（（（２－（（５－シアノ－２－ピリジニル）アミノ）エチル）
アミノ）アセチル－２－ピロリジンカルボニトリル、あるいはＮＶＰ－ＤＰＰ－７２８、
ＤＰＰ－７２８Ａ、ＬＡＦ－２３７としても知られる）；（４ｂ）Ｐ３２９８またはＰ３
２／９８（ジ－（３Ｎ－（（２Ｓ，３Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－ペンタノイル）－
１，３－チアゾリジン・フマル酸塩）；（４ｃ）ＴＳＬ２２５（トリプトフィル－１，２
，３，４－テトラヒドロイソキノリン－３－カルボン酸）；（４ｄ）バリンピロリジン（
バルピール）；（４ｅ）１－アミノアルキルイソキノリノン－４－カルボキシラート類お
よびそれらの類似体；（４ｆ）ＳＤＺ２７２－０７０（１－（Ｌ－バリル）ピロリジン）
；（４ｇ）ＴＭＣ－２Ａ、ＴＭＣ－２ＢまたはＴＭＣ－２Ｃ；（４ｈ）ジペプチドニトリ
ル類（２－シアノピロロジド類）；（４ｉ）ＣＤ２６抑制剤；および（４ｊ）ＳＤＺ－２
７４－４４４；（５）ＡＹ－２７９９５５のようなグルカゴンアンタゴニスト；ならびに
（６）プラムリンチド（ＡＣ－１３７、シムリン、トリポ－アミリンまたは酢酸プラムリ
ンチド）を含めるが、それに限定されないアミリンアゴニストが挙げられる。
【００６５】
　５．インスリン分泌促進剤、これらは膵臓のβ細胞を刺激してインスリンの分泌を増加
させるもので、例としては（１）アスミチグリニド（（２（Ｓ）－シス）－オクタヒドロ
－γ－オキソ－α－（フェニルメチル）－２Ｈ－イソインドール－２－酪酸カルシウム塩
、あるいはミツグルミド・カルシウム・水和物、ＫＡＤ１２２９またはＳ２１４０３とし
ても知られる）；（２）Ｒｏ３４５６３；（３）ナテグリニド（トランス－Ｎ－（（４－
（１－メチルエチル）シクロヘキシル）カルボニル）－Ｄ－フェニルアラニン、あるいは
Ａ４１６６、ＡＹ４１６６、ＹＭ０２６、ＦＯＸ９８８、ＤＪＮ６０８、ＳＤＺＤＪＮ６
０８、ＳＴＡＲＬＩＸ（商品名）、ＳＴＡＲＳＩＳ（商品名）、ＦＡＳＴＩＣ（商品名）
、ＴＲＡＺＥＣ（商品名）としても知られる）；（４）ＪＴＴ６０８（トランス－４－メ
チル－γ－オキソシクロヘキサン酪酸）；（５）スルホニルウレア類：たとえば（５ａ）
クロルプロパミド（１－［（ｐ－クロロフェニル）スルホニル］－３－プロピルウレア、
あるいはＤＩＡＢＩＮＥＳＥ（商品名）としても知られる）；（５ｂ）トラザミド（ＴＯ
ＬＩＮＡＳＥ（商品名）またはＴＯＬＡＮＡＳＥ（商品名）；（５ｃ）トルブタミド（Ｏ
ＲＩＮＡＳＥ（商品名）またはＲＡＳＴＩＮＯＮ（商品名）；（５ｄ）グリブリド（１－
［［ｐ－［２－（５－クロロ－Ｏ－アニスアミド）エチル］フェニル］スルホン－イル］
－３－シクロヘキシルウレア、あるいはグリベンクラミド、ＤＩＡＢＥＴＡ（商品名）、
ＭＩＣＲＯＮＡＳＥ（商品名）、ＧＬＹＮＡＳＥ　ＰｒｅＴａｂ（商品名）またはＤＡＯ
ＮＩＬ（商品名）としても知られる）；（５ｅ）グリピジド（１－シクロヘキシル－３－
［［ｐ－［２－（５－エチルピラジンカルボキシアミド）－エチル］フェニル］スルホニ
ル］ウレア、あるいはＧＬＵＣＯＴＲＯＬ（商品名）、ＧＬＵＣＯＴＲＯＬ　ＸＬ（商品
名）、ＭＩＮＯＤＩＡＢ（商品名）またはＧＬＩＢＥＮＥＳＥ（商品名）；（５ｆ）グリ
メピリド（３－エチル－２，５－ジヒドロ－４－ｍ－エチル－Ｎ－［２－［４－［［［［
（４－メチルシクロヘキシル）アミノ］カルボニル］アミノ］スルホニル］フェニル］エ
チル］－２－オキソ－トランス－１Ｈ－ピロール－１－カルボキシアミド、あるいはＨｏ
ｅ－４９０またはＡＭＡＲＹＬ（商品名）としても知られる）；（５ｇ）アセトヘキサミ
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ド（ＤＹＭＥＬＯＲ（商品名））；（５ｈ）グリクラジド（ＤＩＡＭＩＣＲＯＮ（商品名
））；（５ｉ）グリペンチド（ＳＴＡＴＩＣＵＭ（商品名）；（５ｊ）グリキドン（ＧＬ
ＵＲＥＮＯＲＭ）；および（５ｋ）グリソルアミド（ＤＩＡＢＥＮＯＲ（商品名））；（
６）メグリチニド類が含まれるが、それに限定されないＫ＋チャンネルブロッカー：メグ
リチド類の例として（６ａ）レパグリニド（（Ｓ）－２－エトキシ－４－（２－（（３－
メチル－１－（２－（１－ピペリジニル）フェニル）ブチル）アミノ）－２－オキソエチ
ル）安息香酸、あるいはＡＧＥＥ６２３、ＡＧＥＥ６２３ＺＷ、ＮＮ６２３、ＰＲＡＮＤ
ＩＮ（商品名）またはＮｏｖｏＮｏｒｍ（商品名）としても知られる）；（６ｂ）イミダ
ゾリン類；および（６ｃ）α２アドレナリン受容体アンタゴニスト；（７）下垂体アデニ
ルシクラーゼ活性増大性ポリペプチド（ＰＡｃＡＰ）；（８）血管作動性腸間ポリペプチ
ド（ＶＩＰ）；（９）アミノ酸類似体；ならびに（１０）グルコキナーゼ活性化剤が挙げ
られる。
【００６６】
　６．成長因子、これらの例としては（１）インスリン様成長因子（ＩＧＦ－１、ＩＧＦ
－２）；（２）小分子型ニューロトロフィン；（３）ソマトスタチン；（４）成長ホルモ
ン放出性ペプチド（ＧＨＲＰ）；（５）成長ホルモン放出因子（ＧＨＲＦ）；および（６
）ヒトセイチョウホルモンの断片が挙げられる。
【００６７】
　７．免疫調節物質、これらの例としては（１）ワクチン、（２）Ｔ細胞抑制物質；（３
）モノクローナル抗体；（４）インターロウキン－１（ＩＬ－１）アンタゴニスト；およ
び（５）ＢＤＮＦが挙げられる。
【００６８】
　８．グルコース吸収抑制剤、これらについてはたとえば、米国特許出願第２００３／０
０４５５５３号に記載されている。
【００６９】
　９．そのほかの抗糖尿病薬剤：（１）組換えヒト型グルカゴン；（２）ＤＨＥＡ類似物
質；（３）カルニチン－パルミトイル－トタンスフェラーゼ（ＣＰＴ）阻害剤；（４）膵
島神経組織形成物質；（５）膵Ｐアミロイド抑制剤；ならびに（６）ＵＣＰ（脱共役性蛋
白質）－２およびＵＣＰ－３モジュレーター。
【００７０】
　さらに本発明で用いられるそのほかの薬剤には、血糖調節の障害および／またはその合
併症の治療用の、当業者に既知である薬剤のいずれかが含まれる。そのような薬剤にはコ
レステロール低下剤が含まれるが、それらに限定されない。その例としては（ｉ）ＨＭＧ
－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤（ロバスタチン、シンバスタチン、プラバスタチン、フルバ
スタチン、アトルバスタチン、リバスタチン、ピタバスタチン、およびそのほかのスタチ
ン類）、（ｉｉ）脂質封鎖剤（コレスチラミン、コレスチポール、および架橋化デキスト
ランのジアルキルアミノアルキル誘導体）、（ｉｉｉ）ニコチニルアルコール、ニコチン
酸、またはそれらの塩、（ｉｖ）ＰＰＡＲαアゴニスト、たとえばフェノフィブリン酸誘
導体（ゲムフィブロジル、クロフィブラート、フェノフィブラートおよびベンザフィブラ
ート）、（ｖ）コレステロール吸収抑制剤、たとえばβ－シトステロール、およびアシル
ＣｏＡ－コレステロール－アシルトランスフェラーゼ阻害剤、たとえばメリナミド、なら
びに（ｖｉ）プロブコール；国際公開第９７／２８１４９号に記載されているようなＰＰ
ＡＲδアゴニスト；抗肥満性化合物、たとえばフェンフルラミン、デキスフェンフルラミ
ン、フェンチラミン、スルビトラミン、オルリスタット、ニューロペプチドＹ５抑制剤、
およびβ３アドレナリン受容体アゴニスト；ならびに回腸胆汁酸トランスポーター抑制剤
が挙げられる。
【００７１】
　ＩＶ．関連する方法
　一つの態様によれば、本発明は薬物、たとえばインスリン感作物質が投与されると反応
を示すか、またはそうとみなされる複数の被験者の亜集団、およびインスリン感作物質の
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投与で反応が見られないか、またはそうであるとみなされる複数の被験者の亜集団の差を
少なくとも部分的に区別する一個または複数の遺伝子変異の同定方法を提供する。いくつ
かの実施形態では、本発明の方法には、インスリン感作物質が投与されると反応を示すか
、またはそのようにみなされる亜集団、およびインスリン感作物質の投与で反応が見られ
ないか、またはそのようにみなされる亜集団の差を少なくとも部分的に区別する一個また
は複数の表現型の同定工程も含まれる。また本方法には、同定された一種または複数の遺
伝子型および／または表現型に基づき、特定の被験者のインスリン感作物質に対する応答
の素因の有無を予測する工程も含み得る。
【００７２】
　薬物、たとえばインスリン感作物質に対する「反応」とは、本明細書に記載の反応のい
ずれかであり得、例としては治療応答および非治療応答（たとえば本明細書に記載された
ような逆効果などの副作用）が挙げられる。いくつかの実施形態では、遺伝子変異はＳＮ
Ｐであり、それらの実施形態のいくつかでは、ＳＮＰには本明細書に記載のような少なく
とも一個の情報提供性のＳＮＰが含まれる。いくつかの実施形態では、薬物はチアゾリジ
ンジオンＰＰＡＲモジュレーターのようなインスリン感作物質であり、この例としてネト
グリタゾンが挙げられる。
【００７３】
　本明細書に記載の関連方法は、いずれかの薬物とともに用いるのが適しているが、詳細
説明のいくつかでは、便宜的にインスリン感作物質について記述される。そのことはあく
まで便宜的と理解され、薬物のいずれかがそれらの方法によって研究され得るものと理解
される。本方法はゲノム学、特に薬物ゲノム学の技法を用いる。
【００７４】
　本明細書で用いられる「少なくとも部分的な区別を行う」および「少なくとも部分的に
区別する」という用語は、対照との差がある場合に使用でき、少なくとも約５０％が感受
性、または少なくとも約６０％が感受性、または少なくとも約７０％が感受性、または少
なくとも約８０％が感受性、または少なくとも約９０％が感受性、または少なくとも約９
５％が感受性、または少なくとも約９９％が感受性である臨床上有用な結果、あるいは対
照との差がある場合に使用でき、少なくとも約５０％が特異的、または少なくとも約６０
％が特異的、または少なくとも約７０％が特異的、または少なくとも約８０％が特異的、
または少なくとも約９０％が特異的、または少なくとも約９５％が特異的、または少なく
とも約９９％が特異的である臨床上有用な結果を意味する。
【００７５】
　ヒト染色体を構成するＤＮＡは、人体のすべての蛋白質の生成の指令を下す。それらの
蛋白質は生物の生命機能を担う。ＤＮＡにおける変化は、感染症、癌、遺伝病および自己
免疫病を含めたヒトのほぼすべての疾患に直接関係している。疾患または病気のような表
現型の変化を引き起こすＤＮＡにおける変化は、数個の遺伝子の複雑な相互作用を混乱さ
せる単一の変化、または単一遺伝子内の数個の変異から生じ得る。たとえばＩ型およびＩ
Ｉ型糖尿病では、多数の遺伝子が関わっていることが分かっており、それぞれの遺伝子で
独自の変異のパターンが存在する。これに対して嚢胞性線維症では、単一遺伝子における
３００個以上の異なる変異のうちのいずれか一つで生じ得る。また表現型は、ゲノムの非
コード領域における変異によっても変わり得る。たとえば、規則的領域における一塩基変
異によって、遺伝子発現のアップレギュレーションまたはダウンレギュレーションが起こ
る可能性があり、遺伝子の活性も変わり得る。
【００７６】
　ヒトゲノム学の領域における技術的な発展によって、薬物ゲノム学の発展、その際のヒ
トＤＮＡ配列の多様性の使用、および薬物の処方が可能となる。薬物ゲノム学は、得られ
た遺伝子型とその結果生じる表現型との間の関連性または付随性に基づいている。薬物の
副作用が二種類の薬物代謝酵素（血漿中のコリンエステラーゼおよびグルコース－６－リ
ン酸デヒドロゲナーゼ）におけるアミノ酸の変化にリンクしているという半世紀以上にわ
たる初期の関連研究がなされて以来、ほかの相関性の研究においても、薬物代謝酵素、薬
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物標的組織および薬物輸送体における配列多型が、薬物の有効レベルまたは安全レベルの
障害発生にリンクしていることが示されてきた。薬物ゲノム学の情報は、関連情報が薬物
毒性発現を防ぐ目的で用いられる臨床場面で特に有用である。たとえば、６－メルカプト
プリンまたはアザチオプリンの代謝を低下させるチオプリン－メチルトランスフェラーゼ
遺伝子の違いで患者をスクリーニングできる。
【００７７】
　本明細書における方法の特定の実施形態で用いることができる工程については、以下の
特許明細書にさらに詳細に記載され、それらのすべては参照によって特にここに取込まれ
る。２００５年１月２４日出願の米国特許出願第１１／０４３６８９号“Ａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ　Ｕｓｉｎｇ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　ａｎｄ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ”；２００
１年３月３０日提出の米国特許仮出願第６０／２８０５３０号“Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ
　Ｈｕｍａｎ　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅ　ＳＮＰｓ　ａ
ｎｄ　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００１年８月１７日提出の米国特許仮出願第６０
／３１３２６４号“Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏ
ｒｍａｔｉｖｅ　ＳＮＰｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００１年１０月５
日提出の米国特許仮出願第６０／３２７００６号“Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｈｕｍａｎ
　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅ　ＳＮＰｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅ
ｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００２年１１月２６日提出の米国仮特許出願第６０／３３２５
５０号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”；２００５年５
月２４日登録の米国特許第６８９７０２５号“Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｓｙ
ｓｔｅｍｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；および２００２年１０月３１日出願の米国特許
出願第１０／２８４４４４号“Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
”；２００５年１月３１日提出の米国特許仮出願第６０／６４８９５７号“Ｃｏｍｐｏｓ
ｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ，Ｐｒｅｖｅｎｔｉ
ｎｇ，ａｎｄ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ　Ａｒｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ”；２
００４年９月３０日出願の米国特許出願第１０／９５６２２４号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏ
ｒ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ａｎａｌｙｓｉｓ”；２００５年２月１６日提出の米国特許仮出願
第６０／６５３６７２号“Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　Ｄｅｓｅａｓｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　
Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；２００４年１
月３０日出願の米国特許出願第１０／６８７８８号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ａｎａｌｙｚｉｎｇ　ａｎｄ　Ｃｈｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ　Ｎｕ
ｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ”；２００３年１月２７日出願の米国特許出
願第１０／３５１９７３号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｄ
ｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ”；２００４年１１
月２０日出願の米国特許出願第１０／９７０７６１号“Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　Ａｎａｌｙｓ
ｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　
Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ”；２００４年２月２４日出願の米国特許出願第１０／７８６４７
５号“Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔ
ｙｐｉｎｇ”、ならびに２００５年１月１１日提出の米国特許仮出願第６０／６４３００
６号および２００４年１２月９日提出の米国特許仮出願第６０／６３５２８１号“Ｍａｒ
ｋｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　
Ｉｎｓｕｌｉｎ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”。尚、これらのすべての開示事項は、参照によ
ってここに特に取込まれる。
【００７８】
　ヒトゲノムの配列決定によって、個人間の遺伝情報での類似度が高いことが明らかにな
った。特にいずれか二人のヒトではＤＮＡ配列の約９９．９％が同一であり、２３対の染
色体の一つに同じように位置する約２万から約３万、またはそのくらいの遺伝子が存在し
ている。しかしながらいすれか二人の個人の間には、なおもゲノムの多様性が存在する。
たとえば、およそ０．１％、すなわちＤＮＡ１０００文字ごとに一文字が、ヒト集団で変
わり得る。
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【００７９】
　個人間の遺伝子変異は、多くの形式で起こる可能性がある。遺伝子変異の例としては、
一個または複数の核酸の欠失または挿入、繰返しＤＮＡエレメントの数の変化、ならびに
単一の窒素性塩基の位置の変動、すなわち「一塩基多型」または「ＳＮＰ」としても知ら
れているものが挙げられるが、それらに限定されない。本明細書での遺伝子変異はいずれ
も、ＤＮＡおよびＲＮＡで現われ得ることに注意を有する。
【００８０】
　本発明の方法および組成物で使用され得るＳＮＰには、Ｈｉｎｄｓら、Ｓｃｉｅｎｃｅ
，３０７：１０７２－１０７９に記載のＳＮＰ、ならびにｇｅｎｏｍｅ．ｐｅｒｌｅｇｅ
ｎ．ｃｏｍ．；ｒｅｓｅａｒｃｈ．ｃａｌｉｔ２．ｎｅｔ／ｈｅｐ／ｗｇｈａ／；ｈａｐ
ｍａｐ．ｏｒｇ／ｃｇｉ／ｃｏｎｔｅｎｔ／ｆｕｌｌ／３０７／５７１２／１０７２／Ｄ
ＣＩ；ｄｂＳＮＰ；およびｇｅｎｅｗｉｎｄｏｗ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ．のインター
ネットサイトで利用可能なＳＮＰが含まれる。
【００８１】
　一般的なＳＮＰは３００－４００万種存在すると概算されている。ＳＮＰは通常、二種
の形式で生じる二対立遺伝子型、主動対立遺伝子型、および副動対立遺伝子型であり、主
動対立遺伝子型の見られる頻度は、副動対立遺伝子型のそれよりも高い。主動対立遺伝子
型については通常、集団の５０％超で起こるが、副動対立遺伝子型は集団の５０％未満で
起こる。一般的なＳＮＰは、少なくとも１０％の頻度での主動対立遺伝子型を有するＳＮ
Ｐであり、そのことは対象の集団内で副動対立遺伝子型が少なくとも１０％の頻度でＳＮ
Ｐ遺伝子座に存在することを意味する。さらに、一般的ＳＮＰは独立して起こるが、ほか
のＳＮＰとともに遺伝子非平衡的に世代から世代に受継がれ、ゲノムのＤＮＡおよびＲＮ
Ａに跨るパターンを形成する。互いに連鎖非平衡の状態であるＳＮＰのグループは、本明
細書ではハプロタイプブロックのことを指すゲノム領域の意味である。
【００８２】
　本明細書で用いられる「ハプロタイプブロック」という用語は、対象となる表現型の形
質ともに受継がれるようになっている（言換えれば、連鎖非平衡である）（Ｐａｔｉｌら
、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２９４：１７１９－１７２３（２００１）；および米国特許出願第２
００３／０１８６２４４号参照）か、または対象となる表現型の形質に伴う一個または複
数の多型サイト（たとえば１－１０個）を含む染色体領域を指す。換言すれば、あるブロ
ック内に限った多型サイトでの多型の形式の組み合わせは、異なるハプロタイプブロック
に生じる多型サイトの組み合わせよりも、高頻度で集団（たとえば対象の表現型の形質を
持つ集団）内で相互に分離する。いくつかの実施形態では、隣接するハプロタイプブロッ
クは互いに重複しない（すなわち、「非重複的」である）。いくつかの実施形態では、ハ
プロタイプブロックは、連鎖非平衡の貯蔵器でもあり得る（Ｈｉｎｄｓら、Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ，３０７：１０７２－１０７９（２００５）参照）。さらにハプロタイプブロックにつ
いては、一種または複数のハプロタイプパターンで特性解析される。ハプロタイプパター
ンは、単一のハプロタイプブロック内の単一の核酸鎖（たとえば一個人の単一染色体）に
存在するＳＮＰ対立遺伝子の集合である。対象集団における頻度が約１０％未満のＳＮＰ
対立遺伝子、ハプロタイプパターン、および対立遺伝子変異については、ほとんど記載で
きない。したがって、対立遺伝子の頻度が約１０％未満とわずかであるＳＮＰについては
、本明細書では「稀なＳＮＰ」のことを指すことができ、集団における頻度が１０％未満
であるハプロタイプパターンおよび対立遺伝子変異については各々、本明細書では「稀な
ハプロタイプパターン」および「稀な対立遺伝子変異」のことを指すことができる。
【００８３】
　以下の表１は、３名の個人から得られたＤＮＡ分子中の６個の位置におけるヌクレオチ
ド塩基を説明している。それらのヌクレオチド塩基の位置については、ゲノムのＤＮＡま
たはＲＮＡ（ＲＮＡではＴがＵに入替わる）に存在可能なものである。
【００８４】
　（表１）
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【００８５】
【表１】

　ヌクレオチド位置が１－２位および４－５位では、３人の個人のすべてが同じ塩基を持
つ。ヌクレオチド位置が３位および６位では、Ｎｏ．２の個人が下線のヌクレオチド塩基
、各々ＡおよびＣを持つが、これに対してＮｏ．１およびＮｏ．３の個人は、同位置でＧ
およびＧのＳＮＰ対立遺伝子を持つ。
【００８６】
　３位および６位で見られるＳＮＰの主動および副動の両方の対立遺伝子が、対象集団に
おいて少なくとも約１０％の頻度を有する場合（たとえば、主動および副動のＳＮＰ対立
遺伝子が各々、９０％と１０％との比率、または７０％と３０％との比率の場合、但し、
９５％と５％との比率は除く）、そのようなＳＮＰは一般的なＳＮＰを指す。さらに、３
位および６位における２個のＳＮＰ対立遺伝子（たとえばＡおよびＣ）が共に一致して見
られる（すなわち、相互に連鎖不平衡状態にある）場合、それらは一つのハプロタイプパ
ターンの一部を成す。ハプロタイプパターンとは、偶然による頻度予測よりも高頻度で共
に見られる遺伝子型ごとのＳＮＰ対立遺伝子を指す。ハプロタイプパターンにおけるＳＮ
Ｐ対立遺伝子のＳＮＰ配置は、ハプロタイプブロックを形成する。ハプロタイプブロック
には、既知のＳＮＰならびに現時点で未知のＳＮＰも含めることができる。遺伝子型が一
つのハプロタイプブロック内の一個または複数のほかのＳＮＰの遺伝子型から予測できる
ＳＮＰは、しばしば「情報提供性ＳＮＰ」を指す。対象の表現型を予測するのに伴う研究
の実施のためには、一項または複数のハプロタイプブロック由来の情報提供性ＳＮＰのわ
ずか一個、わずか二個、またはわずか数個をスキャンするだけで充分といえる。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、本発明は複数の被験者から得られたヌクレオチドの塩基の初
期集合をスキャンして一種または複数の遺伝子変異（たとえば一般的なＳＮＰ）を同定す
る工程を企図する。そのようなスキャニング工程は、関連する研究、すなわちインスリン
感作物質に対する応答性に関する研究のために選択されるような被験者についての表現型
の集合についてのデータの入手と同時、またはその後に行うことができ、その反応は治療
応答、または非治療応答、たとえば逆反応のような副作用であり得る。塩基の初期集合に
ついては、関連研究用に選択される被験者と同じ被検者および／または異なる被験者から
得ることができる。
【００８８】
　いくつかの場合では、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答を示すものとし
て、代用マーカーが用いられる。そのようなマーカー類については当業者に良く知られて
おり、一般に計測を容易にするために選択され、それによってしばしば治療上または非治
療上の効果が臨床上の観察から明らかになる前に示される。一例としては、心血管系の潜
在的な副効果（または治療効果）に関するマーカーとしての血中脂質レベルまたは脂質比
の使用が挙げられる。適当な代用マーカーのいずれについても、本発明の方法で用いるこ
とができる。有用なマーカーの一つは、治療対象の病気に関連する遺伝子でコードされる
蛋白質の発現レベルであり；蛋白質発現レベルの増大および／または減少、ならびある種
の蛋白質の発現比率は、治療上または非治療上の効果の有用で強力なインジケーターとな
り得る。蛋白質の発現レベルの測定法については、当業者に良く知られている。
【００８９】
　遺伝子変異の同定方法については、当業者に既知である。たとえば一つの代表的な染色
体（たとえば第２１番染色体）を通じたＳＮＰおよびＳＮＰハプロタイプブロックの同定
については、本発明の代理人に依託された２００２年１０月３１日提出の米国特許仮出願
第６０／３２３０５９号“Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ”
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；ならびに２００２年１０月３１日出願の米国特許出願第１０／２８４４４４号“Ｈｕｍ
ａｎ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ”に記載されており、それらの明細書
はここですべての目的のために参照することよって取込まれる。またＰａｔｉｌ，Ｎ．ら
、Ｓｃｉｅｎｃｅ２９４，１７１９－１７２３（２００１）“Ｂｌｏｃｋｓ　ｏｆ　Ｌｉ
ｍｉｔｅｄ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ　Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｒｅｖｅａｌｅｄ　ｂｙ　Ｈｉ
ｇｈ－Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｓｃａｎｎｉｎｇ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏ
ｍｅ　２１”も参照され、そこでは第２１番染色体のＳＮＰおよびハプロタイプ構造が開
示されている。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、全ゲノム解析の実施は完全なゲノム（ＤＮＡおよび／または
ＲＮＡ）にわたる遺伝子変異の同定を目的とする。全ゲノムの解析法については、既知お
よび／または新規の変異の両方の同定のために用いることができる。そのような方法につ
いては、２００１年１０月５日提出の米国特許仮出願第６０／３２７００６号“Ｉｄｅｎ
ｔｉｆｙｉｎｇ　Ｈｕｍａｎ　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅ
　ＳＮＰ　ａｎｄ　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”、および米国特許第６９６９５８９号に
記載されており、両者とも本発明の代理人に依託されており、いずれもここですべての目
的のために参照することよって取込まれる。ほかのゲノム解析の記載、すなわち配列決定
方法については、米国特許第６７６７７０６号、第６８１８３９５号、第６８３３２４２
号、第６３４４３２５号、および第６２２１６５４号で示唆され、それらのすべてはここ
ですべての目的のために参照することよって取込まれる。
【００９１】
　簡潔に述べると、全ゲノムのスキャンのためには、染色体の完全な集合は被験者の試料
（たとえば１０超、２０超、３０超、４０超または５０超の被験者）から分離され得る。
これによって同義の独自ゲノムが得られる。いくつかの実施形態では、単相ゲノム（すな
わち染色体の単相集合から得られたゲノム）が用いられる。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、遺伝子変異を同定するためにＲＮＡ（たとえばｍＲＮＡ）が
スキャンされ得る。ＲＮＡのスキャンのためには、最初に細胞、細胞群または個人からＲ
ＮＡが単離される。ＲＮＡの単離方法については、当業者に既知である。ＲＮＡは１０人
超、２０人超、３０人超、４０人超または５０人超の個人から単離可能である。ＲＮＡに
おける発現パターンおよび／または遺伝子変異の差については、当業者に既知の方法また
は本明細書で開示された方法のいずれかを用いて同定できる。それらについては、米国特
許出願第１０／４３８１８４号および第１０／８４５３１６号、ならびにＰＴＣ／ＵＳ／
０４／０１０６９９が参照され、それらはここですべての目的のために参照することよっ
て取込まれる。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、個人の遺伝子素材（たとえばＤＮＡ、ＲＮＡ，ｍＲＮＡ，ｃ
ＤＮＡ、そのほかのヌクレオチド塩基またはそれらの誘導体）のすべてまたはその重要部
分がスキャンまたは配列決定され、その際には通常のＤＮＡシーケンサー、またはチップ
を主体とするテクノロジーが用いられ、ＳＮＰ集合および対応する対立遺伝子が同定され
る。いくつかの実施形態では、単塩基の分割解析で個人のゲノムおよび／またはＲＮＡの
各々を読取るために、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ社（米国、カリフォルニア州、サンタクララ
市）から提供される全ウエハーテクノロジーが用いられる。
【００９４】
　スキャンニング工程または診断ツール（新規の遺伝子変異の同定または個人の遺伝子型
解析のいずれかを目的とする）には、少なくとも約１塩基、少なくとも約１０塩基、少な
くとも約１００塩基、少なくとも約１０００塩基、少なくとも約１００００塩基、少なく
とも約２００００塩基、少なくとも約５００００塩基、少なくとも約１０００００塩基、
少なくとも２０００００塩基、少なくとも約５０００００塩基、少なくとも約１００００
００塩基、少なくとも約２００００００塩基、少なくとも約５００００００塩基、少なく
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とも約１０００００００塩基、少なくとも約２０００００００塩基、少なくとも約５００
０００００塩基、少なくとも約１００００００００塩基、少なくとも約２０００００００
０塩基、少なくとも約５００００００００塩基、少なくとも約１０００００００００塩基
、少なくとも約２０００００００００塩基または少なくとも約３０００００００００塩基
、あるいは一個人の遺伝子素材の実質的すべてのスキャンニングが必要となり得る。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、遺伝子変異の同定または遺伝子型解析を行うスキャンニング
工程または診断ツールは、１００００００００未満の塩基、５０００００００未満の塩基
、１０００００００未満の塩基、５００００００未満の塩基、約３０００００００００未
満の塩基、約２０００００００００未満の塩基、約１０００００００００未満の塩基、約
５０００００００００未満の塩基、約２００００００００未満の塩基、約１００００００
００未満の塩基、約５０００００００未満の塩基、約２０００００００未満の塩基、約１
０００００００未満の塩基、約５００００００未満の塩基、約２００００００未満の塩基
、約１００００００未満の塩基、約５００００００未満の塩基、約２０００００未満の塩
基、約１０００００未満の塩基、約５００００未満の塩基、約２００００未満の塩基、約
１００００未満の塩基、約５０００未満の塩基、約２０００未満の塩基、約１０００未満
の塩基、約５００未満の塩基、約２００未満の塩基、約１００未満の塩基、約５０未満の
塩基、約２０未満の塩基、または約１０未満の塩基のスキャンを実施する。
【００９６】
　個人（たとえば少なくとも約１０名の個人、少なくとも約２０名の個人、少なくとも約
３０名の個人、少なくとも約４０名の個人、または少なくとも約５０名の個人）の初期集
合におけるヌクレオチド塩基のスキャンニングによって、個人間の新たな遺伝子変異およ
び／または既知の遺伝子変異が同定できる。各個人から得られた遺伝的変化のデータは、
たとえば個人の初期集合内のほかの個人から得られた遺伝的変化と比較され、それによっ
て１，２，３，４，５，６，７，８，９，１０個またはそれ以上、あるいは１０，２０，
３０，４０，５０，６０，７０，８０，９０，１００個またはそれ以上、あるいは１００
０，５００００，１０００００、５０００００、１００００００個またはそれ以上、ある
いは個人の初期集合における実質的全てまたは全ての遺伝子変異が発見される。
【００９７】
　個人の初期集合において同定された変異については、それらが対象の表現型に伴うもの
かどうかを決める目的で解析されるような研究で引続いて用いることができる。それらの
変異にはたとえば、ＳＮＰ、一般的ＳＮＰ、情報提供性のＳＮＰ、稀なＳＮＰ、欠失、挿
入、フレームシフト突然変異などが含まれる。そのような遺伝子変異については、たとえ
ばゲノムＤＮＡ、ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、またはそれらの誘導体において検出できる。いくつ
かの実施形態では、スキャンおよび／または同定された遺伝子変異は、情報提供性ＳＮＰ
である。情報提供性ＳＮＰ（複数）を同定すると、単独の情報提供性ＳＮＰの遺伝子型で
ほかの一種または複数のＳＮＰ配置の遺伝子型の予測ができるため、関連研究のコストが
下がり、能率を上げることができる。情報提供性ＳＮＰおよびその使用についてのさらに
別の記載は、２００１年３月３０日提出の米国特許仮出願第６０／２８０５３０号“Ｉｄ
ｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｈｕｍａｎ　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉ
ｖｅ　ＳＮＰｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００１年８月１７日提出の米
国特許仮出願第６０／３１３２６４号“Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｈｕｍａｎ　ＳＮＰ　
Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅ　ＳＮＰｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅ
ｒｅｏｆ”；２００１年１０月５日提出の米国特許仮出願第６０／３２７００６号“Ｉｄ
ｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｈｕｍａｎ　ＳＮＰ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ，Ｉｎｆｏｒｍａｔｉ
ｖｅ　ＳＮＰｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００２年１１月２６日提出の
米国特許仮出願第６０／３３２５５０号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ａ
ｎａｌｙｓｉｓ”；米国特許第６９６９５８９号；および２００４年１０月３１日出願の
米国特許出願第１０／２８４４４４号“Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐ
ｈｉｓｍ”でも考察されており、それらはここですべての目的のために参照することよっ
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て取込まれる。
【００９８】
　たとえば、全ゲノム関連研究を行う場合、各々のゲノム由来の３００万個の塩基の全て
、または約３００万－４００万個の一般的ＳＮＰのスキャンニングおよび読取りを実施し
ないかわりに、完全にゲノムをスキャンするのと同じように主要な情報が得られると考え
られる約２０００００－５０００００個の情報提供性（または「タグ」）ＳＮＰの簡便な
スキャンまたは読取りの実施（Ｈｉｎｄｓら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，３０７：１０７２－１０
７９（２００５））が可能である。したがって、いくつかの実施形態では、本発明は関連
研究のための全ゲノムのスキャンニングを企図するが、ほかの実施形態では、特定の染色
体、ゲノム領域、ＳＮＰ、一般的ＳＮＰまたは情報提供性ＳＮＰについてのみがスキャン
（たとえば遺伝子型解析）され、および／または関連研究の実施に用いられる。特定の染
色体、ゲノム領域、ＳＮＰ、一般的ＳＮＰまたは情報提供性ＳＮＰについては、そのよう
な領域が対象となる特別の表現型（たとえば、病気の状態の有無）に関係するか、関係し
得るというこれまでの知識に基づき、関連研究のために選択され得る。たとえば、それら
がほかの関連研究（たとえば連鎖－疾患マッピング研究）ですでに同定されているか、ま
たは機能が既知の遺伝子との相同性に基づき得る。
【００９９】
　したがっていくつかの実施形態では、本発明の方法は本明細書に記載のデータベース、
または当業者に既知のいずれかの適当なソースから得ることが可能な既知のＳＮＰを利用
する。これらの実施形態では、完全なゲノムのスキャンは必要とされない。いくつかの実
施形態では、遺伝子変異、たとえばＳＮＰに関する既知のサイトがスキャンされる。これ
らの実施形態では、約１５０００個；２０００００個；５０００００個；１００００００
個；２００００００個、または一個人の遺伝子変異の実質的全ての遺伝子型解析が必要と
され得る。いくつかの実施形態では、遺伝子変異、たとえばＳＮＰの既知サイトがスキャ
ンされる。これらの実施形態では、少なくとも約１００００個；１０００００個；５００
０００個；１００００００個；２００００００個；または一個人の遺伝子変異の実質的全
ての遺伝子型解析が必要とされ得る。いくつかの実施形態では、一個人における約１－約
１０個、約１０－約１００個、約１００－約１０００個、約１０００－約１００００個、
約１００００－約１０００００個、約１００００－約１００００００個、約１００００－
約２００００００個、または約１０００００－約２００００００個、または約５００００
０－約２００００００個、または約１００００００－約２００００００個、または約１０
０００－約１００００００個、または約１００００－約５０００００個、または約１００
００－約１０００００個、または約１０００００－約２００００００個、または約１００
０００－約１００００００個、または約１０００００－約５０００００個の遺伝子変異の
遺伝子型解析が行われる。
【０１００】
　本発明は、症例群および対照群の両方に属する遺伝子変異および表現型を用いる関連研
究を企図する。症例群の被験者は、対象にされる表現型、たとえばインスリン感作物質の
ような薬物に対する反応性を発現する被験者であり、その場合の反応性は治療上または非
治療応答であり得る。対照群の被験者は、対照の表現型を発現しない被験者、すなわちイ
ンスリン感作物質に反応性を示さない被験者である。いくつかの実施形態では、症例群に
は少なくとも２，５，１０，２０，５０，１００，２００，５００または１０００名の被
験者が含まれ、対照群には少なくとも２，５，１０，２０，５０，１００，２００，５０
０または１０００名の被験者が含まれる。症例群および対照群を用いる遺伝子型関連の研
究の実施方法については、たとえば２００３年１月２７日出願の米国特許出願第１０／３
５１９７３号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｄｅｔｅｒｍｉ
ｎｉｎｇ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｍｏｔｙｐｅｓ”；２００４年２月２４日出願の
米国特許出願第１０／７８６４７５号“Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ　ｔｏ　Ａｎａｌｙｓ
ｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ”；２０
０４年１０月２０日出願の米国特許出願第１０／９７０７６１号“Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｍ
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ｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｕｄｕａｌ　Ｇｅｎｏ
ｔｙｐｉｎｇ”；２００３年４月３０日出願の米国特許出願第１０／４２７６９６号“Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｍａｔｃｈｅｄ　Ｇｒｏｕｐｓ”；２
００４年１月３０日出願の米国特許出願第１０／７６８７８８号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　
ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ａｎａｌｙｚｉｎｇ　ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉ
ｚｉｎｇ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ”：および２００４年９月３
０日出願の米国特許出願第１０／９５６２２４号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｅｔ
ｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”に記載されており、それらはここですべての目的のために参照
することよって取込まれる。
【０１０１】
　遺伝子型解析データの収集効率を上げるには、２００３年５月２８日出願の米国特許出
願第１０／４４７６８５号“Ｌｉｖｅｒ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｍｐｏ
ｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；２００３年４月３０日出願の米国特許出願
第１０／４２７６９６号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｍａｔｃ
ｈｅｄ　Ｇｒｏｕｐｓ”；および２００４年１月３０日出願の米国特許出願第１０／７６
８７８８号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ａｎａｌｙｚｉｎ
ｇ　ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｓｅｑｕｅｎ
ｃｅｓ”に記載されているように、スキャンニングの前に症例群および／または対照群の
被験者の試料をプールすることが可能である。尚、それらの出願特許は、ここで参照され
ることによって取込まれる。たとえば、症例群の全てまたは数名の被験者から得られた試
料は、スキャンニングの前に一緒にプールでき、および／または対照群の全てまたは数名
の被験者から得られた試料は、スキャンニングの前に別々にプール（症例群のプールと対
照群のプールとに分ける）できる。別の例では、症例群の数名または全ての被験者および
／または対照群の数名または全ての被験者から得られた遺伝子変異および／または表現型
に関するデータを一緒にプールできる。さらに、本明細書の実施形態のいずれかでは、収
集された遺伝子変異データは、さらなる解析のためにコンピュータで読取り可能な媒体に
も保存できる。
【０１０２】
　本明細書の実施形態のいずれかでは、（変異の同定または遺伝子型解析を目的とした）
スキャンニング工程には、（一種または複数の）データベースから得られる遺伝子変異に
関する受入れデータが補われ、および／または代用され得る。そのようなデータベースに
よって、たとえば特定の個人に関して同定された遺伝子変異（たとえばＳＮＰまたはハプ
ロタイプ）のリストまたは遺伝子型解析データのリストが提供され得る。遺伝子変異同定
の、公に使用可能なデータベースの例としては、ｇｅｎｏｍｅ．ｐｅｒｌｅｇｅｎ．ｃｏ
ｍ．；ｒｅｓｅａｒｃｈ．ｃａｌｉｔ２．ｎｅｔ／ｈｅｐ／ｗｇｈａ／；Ｈａｐｍａｐ．
ｏｒｇ．；ｓｃｉｅｎｃｅｍａｇ．ｏｒｇ／ｃｇｉ／ｃｏｎｔｅｎｔ／ｆｕｌ／３０７／
５７１２／１０７２／ＤＣ１；ｇｅｎｅｗｉｎｄｏｗ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ．ＮＣＢ
Ｉ’ｓ　ｄｂＳＮＰ（ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ＳＮＰ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍ
ｌ）；ＭＩＴ’ｓ　ｈｕｍａｎ　ＳＮＰ　ｄａｔａｂａｓｅ（ｂｒｏａｄ．ｍｉｔ．ｅｄ
ｕ／ｄｎｐ／ｈｕｍａｎ／）；Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｇｅｎｅｖａ’ｓ　ｈｕｍ
ａｎ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　２１　ＳＮＰ　ｄａｔａｂａｓｅ（ｃｓｎｐ．ｕｎｉｇｅ
．ｃｈ／）；およびＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔｏｋｙｏ’ｓ　ＳＮＰ　ｄａｔａｂ
ａｓｅ（ｓｎｐ．ｉｍｓ．ｕ－ｔｏｋｙｏ．ａｃ．ｊｐ／）が挙げられるが、それらに限
定されない。当業者に既知のほかのデータベースについても、本明細書の方法と併用でき
る。
【０１０３】
　本明細書に記載のいくつかの実施形態では、本発明は関連研究における個人間の一個ま
たは複数の遺伝子変異（たとえばＳＮＰ対立遺伝子、およびハプロタイプパターン）を使
用して、ある個人のインスリン感作物質に対する応答性の有無の予測を企図する。ほかの
実施形態では、本発明は関連研究における遺伝子型の変異のほかに、さらに表現型の変異
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の使用も企図する。遺伝子変異のみを用いる関連研究については、２００３年５月２８日
に出願の米国特許出願第１０／４４７６８５号“Ｌｉｖｅｒ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｅ
ａｓｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；２００５年１月３１日
提出の米国特許仮出願第６０／６４８９５７号“Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａ　ａｎｄ　Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　Ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ，Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　ａｎｄ　Ｄｉａｇｎ
ｏｓｉｎｇ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ”；および２００５年２月６日提
出の米国特許仮出願第６０／６５３６７２号“Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ
－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ”に記載されており、それらの特許情報はここで参照されることによって取込まれる。
【０１０４】
　遺伝子変異および表現型変異を用いる関連研究については、２００５年１月２４日出願
の米国特許出願第１１／０４３６８９号“Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｇｅ
ｎｏｔｙｐｅｓ　ａｎｄ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ”に記載されており、それはここで参照
されることによって取込まれる。遺伝子型解析データと同様に、被験者の表現型集合に関
するデータも、症例群の被験者および対照群の被験者の両方について得られる。表現型集
合に関するデータには、関連研究の複数の被験者の少なくとも約１，２，３，４，５，６
，７，８，９、または１０種の異なる表現型、または少なくとも約１０，２５，３０，３
５，４０，４５、または５０種の異なる表現型に関するデータが含まれ得る。表現型集合
に関するデータは、遺伝子型解析データの収集／集積の前、後または同時に収集できる。
収集された表現型データについては、（遺伝子型解析データと同様に）さらなる使用のた
めに、コンピュータで読取り可能な媒体に保存することも可能である。
【０１０５】
　Ａ．遺伝子型解析データ
　関連研究の一つは、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答性に関連した遺伝
子座の同定のために実施され得る。対象の形質に関連し得る遺伝子領域の同定のためには
、プール試料集合を最初に用いる二段階アプローチが使用できる。症例群の試料プールと
対照群の試料プールとの間の実際の対立遺伝子頻度の差については、それらの試料集合で
は計測できないが、対立遺伝子頻度の差については評価でき、さらなる評価のためのＳＮ
Ｐ亜集合の選択にも使用できる。この亜集合については、真の陽性のほかに偽陽性も含ん
でいる場合があるため、症例群の被検者および対照群の被験者の試料における遺伝子型解
析が行われ、集団間全体の対立遺伝子頻度の差が計算される。いくつかの実施形態では、
個別に遺伝子型解析が行われる集団は、プール形式の遺伝子型解析が行われる予定の集団
と同一であり、ほかの実施形態では、個別に遺伝子型の解析が行われる集団は、プール形
式の遺伝子型解析が行われる予定の集団とは異なり、さらにほかの実施形態では、個別の
遺伝子型解析は、プール形式の遺伝子型解析が行われる予定の集団および少なくとも一個
の別の集団の両方に関して実施され得る。いくつかの実施形態では、症例群および対照群
についてのプール集団は、集団の構造にマッチングさせることで対象の（一種または複数
の）表現型とは関連しない変異を少なくできる。そのような解析は、プール工程後に実施
して対象集団のマッチングを確認することもできる。集団のマッチング方法については、
たとえばＨｉｎｄｓら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．７４，３１７－３２５（２００
４）“Ｍａｔｃｈｉｎｇ　ｓｔｒａｔａｇｉｅｓ　ｆｏｒ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ａｓｓｏｃ
ｉａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｉｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
”；２００３年４月３０日出願の米国特許出願第１０／４２７９６９号“Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ｆｏｒ　Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ｍａｔｃｈｅｄ　Ｇｒｏｕｐｓ”；およびＢａｃａ
ｎｕ、Ｓ．Ａ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６６，１９３３－１９４４（２００
０）“Ｔｈｅ　ｐｏｗｅｒ　ｏｆ　ｇｅｎｏｍｉｃ　ｃｏｎｔｒｏｌ”に見出すことがで
き、それらはここで参照されることによってすべて取込まれる。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、オリジナルの試料集合においてインスリン抵抗性改善性薬物
の副作用に対する感受性（または抵抗性）に重要な関連性を示すＳＮＰを、一種または複
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数のさらに別の試料集合においても解析し、それらの関連性を確認または実証する第三の
段階が実施され得る。それらの研究は実証研究と呼ばれる。
【０１０７】
　ヒトゲノムは、マイクロアレイ－テクノロジーのプラットホームを用いてスキャンし、
遺伝子変異体の同定またはその遺伝子型解析が行われ、その技法については、たとえば米
国特許第６５８６７５０号“Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ　Ｓｃａｎｎ
ｉｎｇ”；本特許出願と同一の代理人に依託した米国特許第６９６９５８９号；本特許出
願と同一の代理人に依託し、２００２年１０月３１日に出願した米国特許出願第１０／２
８４４４４号“Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　２１　ＳＮＰｓ、ＳＮＰ　Ｇｒｏｕｐｓ　ａｎｄ
　ＳＮＰ　Ｐａｔｔｅｒｎｓ”；および本特許出願と同一の代理人に依託し、２００５年
５月２４日に登録された米国特許第６８９７０２５号“Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉ
ｓ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”に記載されており、それらの全てはここ
で参照されることによって取込まれる。マイクロアレイは、半導体製造に適応される工程
を用いて製造され、それによって対費用効果および品質向上が達成される。
【０１０８】
　同定される変異体は、米国特許第６９６９５８９号で開示された方法を用い、ハプロタ
イプブロックに分類される。尚、その特許はここで参照されることによって取込まれる。
完全なヒト染色体（第２１番染色体）から得られた代表的な変異体およびハプロタイプブ
ロックについては、たとえば２００２年１０月３１日出願の米国特許出願第１０／２８４
４４４号“Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ”；およびＰａｔ
ｉｌ、Ｎ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ２９４，１７１９－１７２３（２００１）“Ｂｌｏｃｋｓ
　ｏｆ　Ｌｉｍｉｔｔｅｄ　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ　Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｒｅｖｅａｌｅ
ｄ　ｂｙ　Ｈｉｇｈ－Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｓｃａｎｎｉｎｇ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｃ
ｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　２１”、ならびに関連した追補データに開示されており、それらは
ここで参照されることによって取込まれる。
【０１０９】
　症例群の試料は、薬物、たとえばインスリン感作物質の投与でこれまで反応性を示した
被験者から得られる。それらの被験者については、臨床的に評価がなされる。「反応」と
は本明細書で記載され、治療応答または非治療応答であり得る。非治療応答には副作用が
含まれ、副作用には末梢性浮腫、依存性浮腫、全身性浮腫、体重増加、貧血、低血糖症、
頭痛、排尿頻度の増加、下痢、食欲増進、一過性虚血性発作、肝酵素レベルの上昇、およ
びそれらの組み合わせが含まれるが、（インスリン感作物質の場合では）それらに限定さ
れない。対照群の試料は薬物、たとえばインスリン感作物質の投与時に症例群の被験者と
同じ反応性をこれまで示さなかった被験者から得られ、対照群と症例群とは反応が異なり
、たとえば一方の被験者では効果が低く、他方の被験者では効果が高いなどの違いがあり
得る。症例群および対照群に含めるための判断基準については、研究開始前に定められる
。
【０１１０】
　プール形式の遺伝子型解析　アレイは、ゲノムのＳＮＰの全てまたはその亜集合のアッ
セイ用にデザインされている。意味あるデータが得られる亜集合のいずれかが用いられ、
たとえば多数の公的に利用可能なデータベースは、ヒトゲノム中のＳＮＰ集合について記
載し、それらはたとえば本明細書のどの箇所での記載でも利用できる。
【０１１１】
　オリゴヌクレオチド－アレイは、ＳＮＰの各々がプローブ集合によってインターロゲー
トされるようにデザインされている。たとえば、いくつかの実施形態では、アレイはＳＮ
Ｐの各々がが、たとえば４０種の異なる２５ｂｐのプローブによってインターロゲートさ
れるようにデザインされ得る。それらの４０種の特徴は、１０種の特徴を各々持つ４個の
集合から成り、それらは二個のＳＮＰ対立遺伝子の順方向および逆方向の鎖（参照の鎖お
よび代替の鎖）に対応する。１０種の特徴の各々の集合は、２５ｂｐのプローブの中心と
ＳＮＰの位置との間において－２、－１、０、＋１および＋２塩基という５段階的に分か



(33) JP 2009-509539 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

れる５種の特徴を各々持つ２個の集合から成る。それらの段階に分けるごとに、一個の完
全マッチの特徴および一個のミスマッチの特徴（インターロゲート位置でのみ完全マッチ
が相補される）が、対象プローブの中心位置に配置される。したがって対立遺伝子ごとに
、全部で１０個の完全マッチプローブおよび１０個のミスマッチプローブが存在する。そ
れらのオリゴヌクレオチド特性は、ＳＮＰが一種または複数の別なアレイデザイン上に配
列するかどうかを調べるのに必要である。そのことについては、２００４年１０月２０日
出願の米国特許出願第１０／９７０７６１号“Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏ
ｔｙｐｉｎｇ”もさらに参照される。
【０１１２】
　試料については以下のような品質解析が可能である。（１）濃度および容積を計測し、
その値が予測値に合致し、対象の研究に妥当であることを確認する；（２）試料の亜集合
についてゲル電気泳動を行い、ＤＮＡが変化していないことを試験する；および（３）Ｐ
ＣＲアッセイを実施し、そのＤＮＡ試料、またはその亜集合のＰＣＲ増幅能を確かめる。
【０１１３】
　試料は、ＱＣ（品質管理）通過後に適当な濃度に希釈して再度定量する。それらの試料
は、適当ないずれか手法でもプール中に分割できる。得られたプール形式の分析のいずれ
かでも、試料の取扱いによる遺伝子型および／または変異に関する所望の情報が得られる
ようにプールされ得る。いくつかの実施形態では、症例群および対照群は各々、個々のプ
ールに分割でき、個別のプールの各々を分析できる。プール数については、１，２，３，
４，５，６，７，８，９，１０または１０超であり得る。たとえば、試料を全部で８個の
プール、すなわち症例群の試料を含む４個のプールおよび対照群の試料を含む４個のプー
ルに分割できる。したがって各々のプールには、症例群または対照群のいずれかから無作
為に選択されたたとえば１００種の試料が含まれ、各試料は一つのプール中にのみ存在す
る。当モル量の各試料を、８個のプールの一つに移す。次に各プールを再び定量し、ＰＣ
Ｒ用テンプレートとして用いるために標準濃度に希釈できる。あるいはいくつかの実施形
態では、症例群または対照群の同一亜集合から各々成る複製物プールを分析できる。その
プール数は、１，２，３，４，５，６，７，８，９，１０または１０超であり得る。たと
えば、試料を全部で８個のプール、すなわち症例群の試料を含む４個のプールおよび対照
群の試料を含む４個のプールに分割できる。したがって、各々のプールには、症例群また
は対照群のいずれかから無作為に選択されたたとえば１００種の試料が含まれるが、この
実施形態では、各試料は４個の症例群プールもいずれかまたは４個の対照群プールのいず
れかに存在する。当モル量の各試料を、８個のプールの一つに移す。次に各プールを再び
定量し、ＰＣＲ用テンプレートとして用いるために標準濃度に希釈できる。この場合の実
施形態では、分析に用いられる手順によって変異の研究が開始できる。ほかの実施形態で
は、全ての症例群試料の部分試料は複数の「症例群プール」中に存在し、全ての対照群試
料の部分試料は複数の「対照群プール」中に存在し得る。
【０１１４】
　それらのプールは、たとえば各々のＳＮＰ用の単一のプライマリー対による多重ＰＣＲ
を用いて独立して増幅される。それらの増幅産物は、プール化、標識化およびハイブリダ
イズされ、そのハイブリダイゼーションは、遺伝子型解析用に選択されたＳＮＰ集合を個
別または一緒に検査する一種または複数のチップに対して行われる。そのハイブリダイズ
化チップは、洗浄され、染色される。標識化試料のハイブリダイゼーションの検出も行わ
れる。それについてはたとえば、２００６年１月３１日出願の米国特許出願第１１／３４
４９７５号“Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａ
ｓｅ　ａｎｄ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；
２００５年１２月９日出願の米国特許出願第１１／２９９２９８号“Ｍａｒｋｅｒｓ　ｆ
ｏｒ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　Ｉｎｓｕｌｉ
ｎ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”；および２００６年９月２７日出願の米国特許代理人整理番
号３００／１０８１－１０“Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
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　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ａｎｄ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｔ
ｈｅｒｅｏｆ”が参照される。
【０１１５】
　品質管理が不良のＳＮＰ測定データを除いた後（以下参照）、症例群プールと対照群プ
ールとの間の予測される対立遺伝子頻度の差、すなわちΔＰと呼ばれる値は、対立遺伝子
に特異的な２５員体へのハイブリダイゼーションに関するの比の大きさから、ＳＮＰごと
に自動的に得られる。アレイ上での参照鎖および代替鎖の完全マッチ体の蛍光強度は、そ
のＤＮＡ試料中の対応するＳＮＰ対立遺伝子含有率と相関する。対立遺伝子の頻度、すな
わちＰの推定値は、ミスマッチ体の強度を考慮して計算されたバックグランド測定値を差
引いた後、完全マッチ体強度を考慮した比から計算される。症例群プールのＰおよび対照
群プールのＰは、別々に平均値が求められ、ΔＰが計算される。最終的には、プール内で
の測定値の分散、ｔ検定におけるｐ値、およびΔＰについての経験的なｐ値（各チップデ
ザインを通過したＳＮＰ測定値の全てによって得られ、各チップデザインに関する
Ｔ検定のＰ値のランクとして得られるもの）に基づいて、推定値の標準誤差はＱＣフィル
ターを通過させてＳＮＰごとに計算される。そのことについては、たとえば２００４年１
月３０日出願の米国特許出願第１０／７６８７８８号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ａｎａｌｙｚｉｎｇ　ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ　
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ”が参照される。
【０１１６】
　一回のアレイでのスキャンにおけるＳＮＰごとの蛍光強度特性の信頼性評価のためのデ
ータには、以下に述べる品質管理フィルターが適用できる。それらのフィルターは、多数
のこれまでの関連研究から得られた知見に基づいており、それらを適用することでフィル
ターを通過したＳＮＰの品質が向上し、それによって偽陽性関連ケースが低減する。ＳＮ
Ｐ測定データが以下の事項のいずれかを備える場合、それらを考察から除外する。（１）
規格適合性が０．９未満である；（２）プローブが飽和している；および（３）シグナル
／バックグランド比が１．５未満である。尚、それらの品質測定の実施については、２０
０４年１０月２０日出願の米国特許出願第１０／９７０７６１号“Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　Ａ
ｎａｌｙｓｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉ
ｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ”にさらに記載されている。
【０１１７】
　対立遺伝子の規格適合性は、完全マッチ体が対応ミスマッチ体よりも際立った機能性体
のフラクションとして規定される。規格適合性が０．９未満では、標的ＤＮＡが存在しな
いことが示され得る。プローブが飽和し、かつシグナル／バックグランド比が低いと、信
頼性がないｐの測定データとなり得る。
【０１１８】
　いくつかの実施形態では、ＳＮＰはほかの評価基準、たとえばΔＰ測定データに関する
ｐ値の閾値、ΔＰ測定データの標準誤差（ＳＥ）、およびほかのＱＣフィルターを通過す
る場合、さらに評価（個人の遺伝子型解析）のための選択が行われる。さらに個人の遺伝
子型解析は、プール形式の遺伝子型解析フェーズで増幅されなかったＳＮＰ；集団の層化
コントロールのためのＳＮＰ（たとえば２００３年４月３０日出願の米国特許出願第１０
／４２７６９６号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　ｍａｔｃｈｅｄ
　ｇｒｏｕｐｓ”参照）；および／または候補領域から得られるＳＮＰも含み得る。
【０１１９】
　個人の遺伝子型解析
　個人の試料で遺伝子型解析されたＳＮＰ
　選択されたＳＮＰは、症例群および対照群の試料の各々で個別に遺伝子型解析が行われ
る。それらのＳＮＰには、プール形式の遺伝子型解析の結果に基づいて選択されたＳＮＰ
、候補領域から得られるＳＮＰ、および集団の層化コントロールのためのＳＮＰを含める
ことができる。個別に遺伝子型解析が行われる症例群および対照群の試料については、プ
ール形式の遺伝子型解析が行われる予定の試料と同一または異なり得る。
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【０１２０】
　高密度のオリゴヌクレオチド－アレイ
　選択されたＳＮＰを個別に遺伝子型解析する目的で、新たなアレイのデザインが可能で
あり、それにはたとえば各個人のＤＮＡ試料に対して一個のシングルチップを用いること
で、選択された全てのＳＮＰのアッセイが可能になるようなデザインが挙げられる。
【０１２１】
　症例群および対照群の個別の遺伝子型解析
　症例群および対照群の試料から得られたＳＮＰの増幅を行う。個人ごとの増幅試料はプ
ールされ、オリゴヌクレオチド－アレイにハイブリダイズされ、それによってプール試料
ごとに、単一の個人のみについて、ＳＮＰが試験される。さらに、それらの試料は増幅前
においてもプールされ得る。ハイブリダイズされたチップは洗浄され、染色され、得られ
る蛍光が検出され、プール形式の遺伝子型解析が行われる。
【０１２２】
　個別の遺伝子型解析法については、たとえば２００３年１月２７日出願の米国特許出願
第１０／３５１９７３号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｄｅ
ｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ”；２００４年２月２
４日出願の米国特許出願第１０／７８６４７５号“Ａｎｅｌｙｓｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ”；２００４年１０月２０日出願
の米国特許出願第１０／９７０７６１号“Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　
Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ”；および
２００５年７月１日出願の米国特許出願第１１／１７３８０９号“Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　
ｆｏｒ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅ　Ａｓｓｉ
ｇｎｍｅｎｔ”に記載されている。ある実施形態では、ＳＮＰごとの個人の遺伝子型解析
は、全ての試料の強度測定データのクラスター解析によって求められ、それらは参照およ
び代替の対立遺伝子に関する完全マッチ体の平均強度の、バックグランド調整後の値によ
って二次元空間内で規定される。このことについては、２００４年１０月２０日出願の米
国特許出願第１０／９７０７６１号“Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉ
ｇ”；Ｈｉｎｄｓ，Ｄ．Ａ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．７４，３１７－３２５
（２００４）“Ｍａｔｃｈｉｎｇ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｆｏｒ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ａ
ｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｉｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ　ｐｏｐｕｌａｔ
ｉｏｎｓ”；Ｈｉｎｄｓ，Ｄ．Ａ．ら、Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ１，４２１－４３
４（２００４）“Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｏｏｌｅｄ　ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
　ｔｏ　ｓｃａｎ　ｃａｎｄｉｄａｔｅ　ｒｅｇｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ａｓｓｏｃｉａｔｉ
ｏｎ　ｗｉｔｈ　ＨＤＬ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ｊｅｖｅｌｓ”；およびＨｉｎｄｓ
，Ｄ．Ａ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ３０７，１０７２－１０７９（２００５）“Ｗｈｏｌｅ　
ｇｅｎｏｍｅ　ｐａｔｔｅｒｎｓ　ｏｆ　ｃｏｍｍｏｎ　ＤＮＡ　ｖａｒｉａｔｕｉｎ　
ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ”が参照される。Ｋ平均アルゴリズムは、三
種の可能性のある別個の複相遺伝子型、すなわちホモ接合型参照、ヘテロ接合、およびホ
モ接合型代替を示すクラスターに対する測定データの割り当てのために使用できる。Ｋ平
均の工程およびバックグランド最適化の工程は、相互に情報の交換を行ない、クラスター
構成およびバックグランド推定値を収束させる。遺伝子型のクラスターに適した数を求め
るには、１，２および３個のクラスターについて解析を繰返して行い、最適と考えられる
解法、データにふさわしい考察、およびクラスターパラメータを選択する。
【０１２３】
　品質管理
　品質管理フィルターは、あるアレイのスキャンにおけるＳＮＰごとの蛍光強度特性の信
頼性を評価するため、そのデータに対して適用できる。それらのフィルターは、多数の過
去の関連研究から得られた知見に基づくものであって、それらのフィルターを適用すると
、通過したＳＮＰの品質が向上する。個々の遺伝子型解析の品質管理フィルターを通過し



(36) JP 2009-509539 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

たＳＮＰはさらに解析される。そのようなフィルターとしては、たとえば呼出しレートと
ハーディ－ワインバーグ平衡ｐ値との組み合わせに基づくものが挙げられる。特定の組み
合わせの選択は、所望の通過ＳＮＰの品質の向上の度合いに依存して行われる。たとえば
、あるフィルターが０．８の呼出しレートを要求する場合、その意味はＳＮＰが試料の少
なくとも８０％で有意な遺伝子型を持ち；０．０００１超のハーディー－ワインバーグ平
衡ｐ値を持つことである。ＳＮＰ呼出しレートについては、個別の遺伝子型解析の誤り可
能性を求める規定法を用い、０．２未満のスコアとなった遺伝子型を捨てた後に計算され
得る。いくつかの実施形態では、測定規定法の使用は、入力に基づき１５種のＱＣおよび
ＳＮＰ特性から得られるアウトサイドプラットホームと不一致である遺伝子型の可能性に
近似させるアルゴリズムを学習している機械で行われる。そのことについては、たとえば
２００４年１０月２０日出願の米国特許出願第１０／９７０７６１号“Ａｎａｌｙｓｉｓ
　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅ
ｎｏｔｙｐｉｎｇ”；および２００５年７月１日出願の米国特許出願第１１／１７３８０
９号“Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ　Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ”が参照され、それらの開示事項は個々で参照
されることによって取込まれる。
【０１２４】
　個人の遺伝子型解析結果
　偽陽性レートおよび偽発見レートの割当て
　全く偶然に見られるとの予想を考慮する有意性検定ｐ値を用いると、ＳＮＰの数が計算
でき、研究のプール工程における大きな対立遺伝子頻度の差が増大しないことが仮定され
る。その期待値は、実際の数と比較でき、異なるｐ値のカットオフ値を各々下回るＳＮＰ
観測数が予測値よりも大きい場合、そのプール形式の遺伝子型解析によって、大きな対立
遺伝子頻度の差を持つＳＮＰに関するＳＮＰ集合が増えることとなる。偽発見レートにつ
いても、あるカットオフ値を下回る有意性検定ｐ値を有するＳＮＰの観測数に対する偽陽
性予測数の比として計算され得る。
【０１２５】
　したがって高密度アレイ－テクノロジーを用いると、ある薬物または薬物クラスの一種
または複数の副作用に対する感受性に関連するＳＮＰは、症例群と対照群とのＳＮＰ対立
遺伝子頻度の差を計測することによって同定される。いくつかの実施形態では、そのよう
に同定されたＳＮＰの全てまたは実質的に全てが、ほかの研究または臨床設定に使用でき
、それによってインスリン感作物質に対するレスポンダーまたは非レスポンダーが予測さ
れる。いくつかの実施形態では、そのように同定されたＳＮＰの亜集合は、ほかの研究ま
たは臨床設定に使用でき、それによってインスリン感作物質に対するレスポンダーまたは
非レスポンダーが予測される。
【０１２６】
　Ｂ．遺伝子型および表現型の両方のデータに関連する研究
　遺伝子型および表現型のデータは両方とも、本発明の方法における関連研究で使用でき
る。遺伝子変異および表現型変異を両方とも用いる関連研究については、２００５年１月
２４日出願の米国特許出願第１１／０４３６８９号“Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ　Ｕｓｉ
ｎｇ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　ａｎｄ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ”に開示されており、それは
ここで参照されることで取込まれる。
【０１２７】
　対象の表現型、すなわちインスリン感作物質に対する応答性を持つか、持たない複数の
被験者から得られる遺伝子変異に関するデータについては、前述のように容認される。対
象の表現型、すなわちインスリン感作物質に対する応答性は、本節に記載の表現型と同一
ではなく、それらの表現型の一種または複数と対象の表現型との間に存在するか、または
存在しないかを求めるのに前述の表現型が用いられることが分かるであろう。
【０１２８】
　本発明の方法では、対象の表現型とはインスリン感作物質に対する応答のことであり、
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薬物の臨床試験または薬物治療の被験者を含むか、またはそれらから被験者を除外するも
のと考えられる。そのことについては、２００４年４月２８日提出の米国特許仮出願第６
０／５６６３０２号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”；
２００４年７月２２日提出の米国特許仮出願第６０／５９０５３４号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｆｏｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”；２００４年９月３０日出願の米国特許出
願第１０／９５６２２４号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉ
ｓ”；および２００６年８月２５日出願の米国特許出願第１１／５１０２６１号“Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”が参照され、それらの全てにつ
いては、全ての目的でここで参照されることで取込まれる。
【０１２９】
　複数の個人の一群の表現型に関するデータについても、容認できる。表現型の群には対
象の表現型が含まれる。表現型の群に関するデータは、遺伝子変異のデータ受入れの前、
後、および／または同時に受入れできる。いくつかの実施形態では、表現型群に関するデ
ータは本発明の実施者によって得られ、その例としては観察所見（たとえば大まかな表現
型形質）、生化学的検査（たとえば血液または尿の分析）、またはほかの診断検査（たと
えば、Ｘ線、ＭＲＩ、ＣＡＴスキャン、ＣＴスキャン、ドップラーシフトなど）による。
【０１３０】
　受入れ／収集され得る表現型データの例としては、個人の言語発声能、ＰＴＣ味覚能、
急性炎症、適応免疫、異種または複数の耽溺、脂肪組織、副腎、年齢、攻撃性、アミノ酸
レベル、アミロイドーシス、肛門－性器の距離、抗原提示細胞、聴覚系、自律神経系、回
避学習、軸面欠損または軸面不足、Ｂ細胞欠乏、Ｂ細胞、Ｂリンパ球（たとえば抗原提示
）、好塩基球、膀胱の大きさ／形状、瞬き、血液化学、血液循環、血糖値、血液生理、血
圧、体格指数、体重、骨密度、骨髄の形状／構造、骨強度、骨／骨格生理、胸部の大きさ
／形状、滑液包、海綿骨質、心停止、心筋梗塞、心拍出量、心拍出容量、心筋症、心血管
系／疾患、手根骨、カタレプシー、細胞異常、細胞死、細胞分化、細胞形態、細胞数、細
胞性免疫、中枢神経系、中枢神経系生理、走化性因子、軟骨形成異常、染色体不安定、慢
性炎症、不整脈、循環系、下顎裂溝、クローン性アネルギー、クローン欠乏、Ｔ細胞およ
びＢ細胞の欠損、条件情緒反応、先天性骨格奇形、状況条件づけ、骨皮質の厚さ、頭蓋骨
、頭蓋欠損、リーバークーン陰窩、キュード調節、サイトカイン類、遅延骨化、樹状細胞
（たとえば抗原提示細胞）、ディ・ジョルジ症候群、消化機能、消化器系、指の奇形、凹
窩、識別学習、飲酒動向、薬物乱用、薬物反応、耳たぶの付き方を含めた耳の大きさ／形
状、摂食動向、射精機能、胚形成、胚の死、胚の成長／重量／体サイズ、情動、酵素／補
酵素のレベル、好酸球、癲癇、松果体、食道、排泄生理、四肢、瞬きの条件、眼の色／形
状、眼の生理学、まゆの形状、まつげの長さ、顔の形状、顔のほり、大腿骨、受胎／生殖
能、腓骨、指の長さ／形状、体液調節、泉門、前腸、虚弱骨格、そばかす、胆嚢、配偶子
形成、胃腸の出血、生殖細胞（たとえば、その形態、不足）、腺の奇形、腺機能、グルカ
ゴンのレベル、グルコースのホメオスタシス、グルコース耐性、グリコーゲンの異化、顆
粒球、顆粒球の機能（たとえば、抗菌活性、走化性）、握力、身づくろい、頭髪色、頭部
の毛穴の構造／向き、頭毛の生育、関節中央の体毛、髪の毛の特性、利き手、ハーダー腺
、頭部、聴覚機能、心臓、心拍数、心拍動（たとえば、速度、不規則性）、身長、関節血
症、血液リンパ系、肝臓系、親指外反、ホメオシタシス、上腕骨、体液性免疫反応、軸骨
格形成不全、視床下部、免疫細胞、免疫系（たとえば、過敏性）、免疫系の反応／機能、
免疫寛容、免疫不全、排尿不能、γ線に対する感受性の増大、炎症メディエータ、炎症反
応、先天性免疫性、内耳、神経分布、インスリンレベル、インスリン抵抗性、腸出血、腸
、鉄ホメオスタシス、下あご、腎出血、腎臓結石、腎臓／腎臓系、脊柱後側彎、脊柱後彎
、涙腺、喉頭、学習／記憶、リンパ球、靭帯、四肢の奇形、四肢の握り、脂質化学、脂質
ホメオスタシス、唇の大きさ／形状、肝臓（たとえば発育／機能）、肝臓／肝機系、運動
活動度、脊柱前彎、肺、肺の発育、リンパ組織の発育、マクロファージ（たとえば抗原提
示細胞）、乳腺、母性／父性行動、性交パターン、減数分裂、精神的鋭敏さ、精神安定性
、精神状態、異物代謝、骨幹端、内耳、内耳骨、病的状態および死亡、運動調節／平衡性
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、運動学習、口、動作、民肉、筋収縮、筋変性、筋肉の発育、筋肉生理、筋再生、筋痙攣
、筋肉のひきつり、筋肉組織、髄鞘形成、筋形成、神経系、神経頭蓋、神経内分泌腺、好
中球、ＮＫ細胞、侵襲、鼻、栄養状態／吸収、対物認識記憶、眼屈折率、においの好み、
嗅覚系、卵形成、オペラントすなわち「標的反応」、眼窩、骨形成、骨形成／発育、骨髄
炎、骨粗鬆症、外耳、酸素消費、口蓋、膵臓、麻痺、副甲状腺、骨盤帯、陰茎勃起機能、
周産期死、末梢神経系、指骨、咽頭、光感受性、立毛筋起立、耳介の反射、下垂体、ＰＮ
Ｓグリア、出生後死、出生後の成長／体重／体格、体位、未熟児死、前腫瘍形成、右腕と
左腕との交差の癖、両手を握ったときに右の親指と左の親指との交差の癖、肺循環、瞳孔
の反射、橈骨、反射反応、生殖状態、生殖系、脂肪肝増殖に対する抵抗性、高脂血症に対
する抵抗性、呼吸（たとえば、呼吸数、呼吸の浅さ）、呼吸の困難または機能不全、呼吸
器粘膜、呼吸器筋肉、呼吸器系、感染症に対する抵抗性、外傷に対する抵抗性、新たな環
境に対する反応性（転位喚起）、肋骨、唾液腺、脊柱側弯、皮脂腺、二次骨吸収、発作、
自己寛容、老衰、感覚器受容性、感覚器系の生理／反応、性、性腺、肩、皮膚、皮膚の色
、皮膚のきめ細かさ／状態、頭蓋骨、頭蓋骨の異常、睡眠パターン、社会的知能、体神経
系、空間学習、精子数、精子の運動性、精子形成、驚き反応、胸骨欠損、胃、縫合閉塞、
汗腺、Ｔ細胞不全、Ｔ細胞（たとえばＴ細胞数）、足根骨、味覚反応、歯、体温調節、即
時記憶、腱、甲状腺、脛骨、触覚／刺激、気道、震顫、腹筋運動、腫瘍の発病、腫瘍形成
、尺骨、排尿系、排尿パターン、尿化学、泌尿器の状態、泌尿器系、脈管構造、血管作用
性メディエータ、椎骨、膀胱尿管反射、鼻毛、鼻毛反射、内臓頭蓋、視覚系、虚弱、Ｖ字
型の額の生え際またはその欠如、などに関するデータが挙げられるが、それらに限定され
ない。それらについては、たとえば２００５年１月２４日出願の米国特許出願第１１／０
４３６８９号“Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　ａｎｄ　
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ”が参照され、その開示情報は参照によってここで完全に取込まれ
る。
【０１３１】
　個人について受入れ／収集され得る表現型のさらに別の例には、過去の医学的状態また
は医療履歴（たとえば、外科手術の有無、特別な病気の罹患歴、経産または非経産、精神
病の診断歴、アレルギーの有無など）についての表現型データが含まれ得る。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、表現型は対象個人の家族の履歴に関しても受入れ／収集され
得る。たとえば、禿頭、癌、糖尿病、高血圧、精神病、精神遅滞、注意力欠如、不妊、勃
起不全、心血管疾患、アレルギー、薬物乱用、などの罹患または罹患のしやすさに関する
データも収集できる。
【０１３３】
　対象の表現型（たとえば、インスリン感作物質に対する応答性）を持つか、または持た
ない個人について、一種または複数のデータが受入れられる。いくつかの実施形態では、
可能な表現型のさらに大きな集合が関連研究に使用され、症例群または対照群に属すか、
または属さない個人における対象表現型の同定が、最も可能性のあるように行われる。た
とえば、２種超、３種超、５種超、７種超、１０種超、１５種超、２０種超、２５種超、
３０種超、３５種超、４０種超、４５種超、５０種超、６０種超、７０種超、８０種超、
９０種超、または１００種超の表現型に関するデータが、一つの関連研究で使用され得る
。
【０１３４】
　表現型の群に関するデータは、表現型－対－表現型の基本則に基づき、二元系（たとえ
ば、０系および１系）またはその数倍の系（たとえば、３倍、または４倍などでの０系、
１系、２系など）で受入れられ得る。二元系で受入れ可能な表現型データの例には、疾患
の存在（または不在）が含まれる。個人がある表現型群に属する特定の表現型を持つ場合
、その表現型を「１」と表わすことができる。逆に、個人がある表現型群に属する特定の
表現型を持たない場合、その表現型を「０」と表わすことができる。
【０１３５】
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　同様に表現型群に関するデータについても、さらに数倍の系、たとえば３倍、４倍、ま
たはそれ以上の系（たとえば、１０倍超、２０倍超、または４０倍超）で受入れることが
できる。さらに大きな系では、表現型の多くの形式の各々について、異なる数で表わすこ
とができる。たとえば、個人が表現型群のうちのある表現型の第一形式（たとえば眼の色
が青色）を示す場合、その表現型を「１」と表わすことができ、表現型群の表現型の第二
形式（たとえば、眼の色が緑色）を「２」と表わすことができ、さらに表現型群の表現型
の第三形式（たとえば、眼の色が褐色）を「３」などと表わすことができる。
【０１３６】
　個人についての複数の表現型に関するデータには、その表現型または複数の表現型が個
人に存在（または存在しない）度合いについてのデータも含めることができる。たとえば
皮膚の色素沈着の度合いは、１から１０までの等級で示すことができ、「１」は皮膚の色
が最も薄い場合を示し、「１０」は皮膚の色が最も濃い場合を示す。皮膚の色素沈着の度
合いの判定は、観察者（たとえば臨床医）によって行われるか、または種々の数学的－統
計学的方法を用いる複数のほかの判定者に基づいて行われ得る。尚、その数学的－統計学
的方法には、多重比較（ボンフェローニ法）、分散解析、回帰・相関解析、および多変量
判別解析（米国特許第４７９１９９８号参照；その開示内容は全ての目的で参照によって
ここで取込まれる）が含まれるが、それらに限定されない。
【０１３７】
　表現型群に関する遺伝子変異およびデータは、対象の一種（または複数）の表現型に関
連した研究では集合的に用いられる。相関については、言い換えるかまたは付加えると、
全体のコストを下げるためにプール形式の試料で行うことができ、あるいは遺伝子型解析
研究についての記載と同様に複数の個人の試料の遺伝子型解析によって行うことができる
。
【０１３８】
　表現型群に属する一種または複数の表現型については、インスリン感作物質に対する応
答性を持つ個人と持たない個人との間の少なくとも部分的な差が提示可能であることが分
かる。このことは、症例群と対照群との間に有意な頻度差を有する表現型群に属する複数
の表現型を同定することで実施できる。ある実施形態では、インスリン感作物質に対する
応答性を持つ個人と持たない個人との間の少なくとも部分的な差を示すことが可能な表現
型および遺伝子型を同定する工程も同時に行われる。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、（症例群および対照群のいずれにも属し得ない）個人がイン
スリン感作物質に対する応答性を持つか持たないかが予測される。この工程は所望により
行われる。さらに、医療用薬物のような治療薬が患者に投与される（または投与されない
）か、あるいは前述の予測工程の結果に基いて患者は臨床試験に登録される。
【０１４０】
　以下の表２は、６名の個人から得られた仮のデータの説明である。データには４種の遺
伝子変異（一般的ＳＮＰ）および４種の表現型に関する情報が含まれる。ＳＮＰについて
は、以下の文字記号：すなわちＳＮＰ対立遺伝子を示すためのＡ）アデニン、（Ｔ）チミ
ン、（Ｃ）シトシン、および（Ｇ）グアニンを用いている。
【０１４１】
　表２．一般ＳＮＰ（ＣＳ）および表現型（Ｐｈ）を用いる関連研究
【０１４２】
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【表２】

　表２の説明から、インスリン感作物質に対する応答性を持つ１，２および５番の個人（
「１」の記号で表わす）は症例群に属し、一方、インスリン感作物質に対する応答性を持
たない３，４および６番の個人（「０」の記号で表わす）は対照群に属する。ＳＮＰ１に
おける「Ａ」対立遺伝子、ＳＮＰ３における「Ｇ」対立遺伝子、および／またはＳＮＰ４
における「Ｔ」対立遺伝子の存在は、インスリン感作物質に対する応答性を持つ個人（「
１」）に伴う。一方、ＳＮＰ１における「Ｔ」対立遺伝子、ＳＮＰ３における「Ｃ」対立
遺伝子、および／またはＳＮＰ４における「Ａ」対立遺伝子の存在は、インスリン感作物
質に対する応答性を持たない個人（「０」）に伴う。
【０１４３】
　同様に、表現型１についての表現型スコア「１」、表現型２についての表現型スコア「
０」、および／または表現型４についての表現型スコア「７またはそれ以上」については
、インスリン感作物質に対する応答性を持つ個人（「１」）に伴い、一方、表現型１につ
いての表現型スコア「０」、表現型２についての表現型スコア「１」、および／または表
現型４についての表現型スコア「２またはそれ以下」については、インスリン感作物質に
対する応答性を持たない個人（「０」）に伴う。
【０１４４】
　これらのデータを単一の関連研究と組み合わせると、ＳＮＰ１における「Ａ」対立遺伝
子、ＳＮＰ３における「Ｇ」対立遺伝子、および／またはＳＮＰ４における「Ｔ」対立遺
伝子を持つ個人は、表現型１についての表現型スコア「１」、表現型２についての表現型
スコア「０」、および／または表現型４についての表現型スコア「７またはそれ以上」を
持ち、インスリン感作物質に対する応答性を持つ（「１」）であろうことが予測できる。
反対に、ＳＮＰ１における「Ｔ」対立遺伝子、ＳＮＰ３における「Ｃ」対立遺伝子、およ
び／またはＳＮＰ４における「Ａ」対立遺伝子を持つ個人は、表現型１についての表現型
スコア「０」、表現型２についての表現型スコア「１」、および／または表現型４につい
ての表現型スコア「２またはそれ以下」を持ち、インスリン感作物質に対する応答性を持
たない（「０」）であろうことが予測できる。
【０１４５】
　データの解析および使用　図１は、一人または複数の個人から得られた保存・処理デー
タ１０２についてのコンピュータシステム１００の高レベルブロックダイアグラムである
。そのデータには、遺伝子データ（たとえば遺伝子変異）、および所望により表現型デー
タも含まれる。スクリーニング使用には、一種または複数の遺伝子変異および／または表
現型が入力され得る。関連研究では、データにはさらに一種または複数のインスリン感作
物質に対する応答に関するデータも含まれる。それらのデータは、入力デバイス１０４を
経由してシステムに入る。少なくとも一個のプロセッサ１０６がバス１２２に連結してい
ることが説明される。またメモリ１０８、ストレージデバイス１１０、入力デバイス１０
４、グラフィックアダプター１１４、およびネットワークアダプター１１８もバス１２２
に連結している。ディスプレイ１１６は、グラフィックアダプター１１４に結合され得る
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。二次情報処理および／またはディスプレイシステム１２０については、説明にあるよう
に、たとえばコンピュータ、またはネットワーク、たとえばインターネットへのアクセス
を有するほかのデバイスであり得る。前述のコンポーネントの全ては、本発明の方法およ
び組成物の使用に必ずしも存在しなくとも良い。
【０１４６】
　少なくとも一個のプロセッサ１０４は、一般的な目的に用いられるマイクロプロセッサ
ーのいずれでもあり得る。ストレージデバイス１１０は、ハードディスク、コンパクトデ
ィスク－ロム（ＣＤ－ＲＯＭ）、ＤＶＤ、またはソリッドステートメモリデバイスのよう
なデータ保持が可能なデバイスのいずれでもあり得る。メモリ１０８は、プロセッサ１０
６によって用いられる命令およびデータを保持する。入力デバイス１０４は、たとえばマ
ウス、トラックボール、ライトペン、タッチ入力式ディスプレイ、またはほかのタイプの
ポインティングデバイスであり得、キーボードと併用することでコンピュータシステムに
データが入力される。またデータは、個人から得られる遺伝子データ、表現型データ、お
よび／またはインスリン感作物質反応データ１０２のアッセイに用いられるデバイスまた
は装置からも直接入力され得る。グラフィックアダプター１１４は、ディスプレイ１１６
上に画像およびそのほかの情報を表示する。ネットワークアダプタ１１８は、コンピュー
タシステム１００をローカルネットワークまたは広域ネットワークに連結する。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、一人または複数の個人から得られるデータは、一つの場所で
コンピュータシステムに入力され、さらに解析、表示され、または遠隔地でほかの操作が
行われる。たとえば、関連研究のデータのいくつかまたは全ては、一つの域内で得られ、
解析用の別の域内に送られる。別の例では、個人から得られスクリーン化されるデータは
、実験室、たとえば米国臨床検査所改善勧告法（ＣＬＩＡ）準拠の実験室のような規準実
験室で得ることができ、次に別の場所、たとえば診察室に送られ、そこでさらに処理およ
び／または表示される。それらのデータは、いずれの方法、たとえばＣＤ－ＲＯＭ上での
データ、またはネットワーク、たとえばインターネット経由によっても遠隔地に移動でき
る。
【０１４８】
　関連した実施形態では、薬物、たとえばインスリン感作物質の効力に関係するＳＮＰは
、患者集団を層化して治療に無反応な可能性のある患者を排除することによって薬物の効
力を改善するのに用いることができる。一つの例では、インスリン感作物質を投与された
患者の約３２％は、レスポンダーをして分類される。ある関連研究によると、レスポンダ
ーの症例群および非レスポンダーの対照群を用いて実施され、レスポンダーの表現型には
２５種のＳＮＰが伴うことが見出されている。症例群および対照群について計算されたス
コアに基づくと、レスポンダーの８１％および非レスポンダーの４０％におけるスコアが
１９超であることが見出されている。したがって、インスリン感作物質の投与前の患者集
団を層化するための閾値として１９というスコア値を用いると、その薬物の全体的な効力
が約３２％から約５０％まで改善される。その工程を実施すると、インスリン感作物質が
投与された非レスポンダーの数は実質的に低下し、排除された非レスポンダーは、代替療
法で直ちに治療され得る。これだけの大きさの効力変化は、新薬許認可の助けになり、す
でに認可された薬物の使用がさらに拡大可能と考えられる。
【０１４９】
　Ｃ．薬物クラスについての関連研究およびその方法
　本発明には、第一の薬物に対する反応性の予測となり、第二の薬物による被験者の治療
の調節の有無を決めるのに伴い用いられる一種または複数の遺伝子変異（たとえばＳＮＰ
）および／または一種または複数の表現型変異についての被験者スクリーニングのための
方法および組成物も含まれる。但し、第一の薬物と第二の薬物とは同じ薬物クラスに属す
る。いくつかの実施形態では、薬物クラスはインスリン感作物質類である。いくつかの実
施形態では、第一の薬物と第二の薬物とは同一の薬物である。それらの実施形態のいくつ
かでは、第二の薬物はネトグリタゾンであり、第一の薬物は、臨床データまたはほかのデ
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ータが利用できるインスリン感作物質であり、さらに遺伝子型に関連する研究、あるいは
そのような研究の実施に用いられる素材でもある。インスリン感作物質であって臨床デー
タが利用できる薬物には、トログリタゾン、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、ムラグリ
タザール、ガリダテサグリタザール、６７７９５４、ＭＢＸ－１０２、Ｔ１３１、ＬＹ８
１８、ＬＹ９２９およびＰＬＸ２０４が含まれる。これらの方法および組成物を用いると
、第二の薬物の使用は改善され標的化し得るため、たとえば第二の薬物についての臨床試
験は、薬物による利便性が増す、および／または副作用の発生が見られないような患者集
団でもさらに実施できるようになる。したがって本発明の方法および組成物は、さらなる
標的化を可能にし、ある薬物クラスの薬物の正確な試験および臨床使用を可能にする。
【０１５０】
　本明細書で用いられる「薬物クラス」には、いくつかの特徴的または共通の特徴によっ
て群分けされた二種またはそれ以上の薬物の群が含まれる。その「特徴」とは、薬物また
は薬物含有組成物にたびたび関係し得るいずれかの特性のことであって、それには構造、
メカニズム、立体化学、結晶型、製剤、用量、投与経路、投与頻度および／または投与期
間、動物モデルでの効果、経験的見られる特性、ほかの療法または薬物との併用、ならび
にそれらの組み合わせなどが含まれるが、それらに限定されない。一種または複数の特徴
は、薬物、すなわち同じクラスに属する薬物の効果の重要な予測性に関係し得る。その理
由はそれらの薬物が、同じまたは同様の治療上または非治療上の効果を持つというランダ
ムな機会よりも、共通の特徴を分かち持つためである。一種以上のクラスに属する薬物で
は、それらの複数のクラスについて判断規準として用いられる一種または複数の特徴に依
存する。
【０１５１】
　単一の薬物に焦点を当てる代わりに、本方法は個人が一連の関連薬物に対してレスポン
ダーまたは非レスポンダーであると思われるようなことに関する情報も提供し、レスポン
ダーである場合、その反応が治療上の効果、または非治療上の効果、たとえば副作用のい
ずれとも思われる。したがっていくつかの実施形態では、ある関連研究は一種または複数
の遺伝子変異、たとえばＳＮＰおよび／または表現型の同定のために行われ、それらはあ
る薬物クラスに属する第一の薬物に対する一種または複数の反応に伴うもので、さらにそ
れらの変異は、同じ薬物クラスに属する第二の薬物の投与の調節に用いられる。第二の薬
物の投与は、研究設定（たとえば臨床試験）、臨床設定（たとえば疾患治療における薬物
の使用）、または第二の薬物の効果を予測するのに有用なほかの設定のいずれ（たとえば
、第二の薬物の商品化）でも行われ得る。投与の「調節」には、第二の薬物の非投与、第
一の薬物と同様な手法（たとえば、用量、投与スケジュール、治療期間など）での第二の
薬物の投与、あるいは第一の薬物の投与とは異なる第二の薬物の投与が含まれる。投与の
調節については、本明細書のほかの部分でもさらに詳細に考察される。
【０１５２】
　ある薬物クラスに属する第一の薬物に対する反応に関連する遺伝子変異についての個人
のスクリーニングは、たとえば同じ薬物クラスに属する第二の薬物の臨床試験に登録（ま
たは除外）され得る個人の同定、および／または同じ薬物クラスに属する第二薬物で副作
用が現われ得る（または現われ得ない）個人の同定に有用である。たとえば、いくつかの
実施形態では、ある薬物クラスに属する第一の薬物に関連する研究の結果が、同じ薬物ク
ラスに属する第二の薬物の臨床試験用の患者集団の個人のスクリーニングに用いられ、そ
れによって、第二の薬物に対する副作用が現われると予測される個人が除外され、および
／または第二の薬物に対して所望の反応または反応度を示すと予測される個人が採用され
、および／または第二の薬物の投与のそのほかの調節が行われる。
【０１５３】
　図２に、実施形態の例を挙げて説明する。たとえば、薬物クラスの構成薬物である薬物
Ａの臨床試験での使用または日常的な臨床使用において（この例では、メカニズムＸで作
用する複数の薬物が同じクラスに属する）は、多型遺伝子座の集合または亜集合、たとえ
ばＳＮＰで遺伝子型解析が行われる個人から試料が採取され、本明細書で記載されるよう
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に、薬物Ａに対する個人の反応とＳＮＰ集合または亜集合の遺伝子型との間の関連性を求
めるために関連研究が行われ得る。反応には、反応性の度合い（たとえば、最小レスポン
ダー－対－平均的レスポンダー－対－「超レスポンダー」）を含めた治療応答が含まれ得
る。また反応には、非治療応答、たとえば逆効果のような副作用も含まれ得る。同じメカ
ニズムＸで作用するか、または作用すると考えられる別の薬物Ｂについて、臨床試験が行
われる場合、薬物Ａについての関連研究の結果は、調節、たとえば臨床試験のデザイン、
臨床試験の登録、試験に登録された被験者の層化、および／または薬物Ｂの臨床試験の結
果の予測または解析に使用できる。関連研究によって、たとえば２００５年１月２４日出
願の米国特許出願第１１／０４３６８９号“Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｇ
ｅｎｏｔｙｐｅｓ　ａｎｄ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ”に記載されているような薬物反応に
関連する表現型形質についても、もちろん同定され得る。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、薬物Ａについての関連研究の結果は、薬物Ｂについての臨床
試験への被験者の採用または除外のために用いられる。被験者の遺伝子型および／または
表現型が副作用の感受性の欠如、反応性の欠如、またはそれらの組み合わせを示す場合、
通常、それらの被験者は除外されることになる。薬物Ｂについての臨床試験から除外され
た被験者ぬついては、代替の薬物または方法で治療することができ、いくつかの症例では
、代替の薬物および／または治療についても、薬物Ａの関連研究の結果に少なくとも部分
的に基づくものであり得る（たとえば、その個人は薬物Ａおよび薬物Ｂとは異なるクラス
の薬物で治療され得る）。臨床試験で複数の被験者に薬物が投与されない実施形態では、
その複数の被験者でスクリーニングされた対象薬物とは異なるメカニズムで作用する別の
治療用薬剤の異なる臨床試験に彼らを配置できる。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、薬物Ａについての関連研究の結果は、薬物Ｂの投与の変更に
よる臨床試験の調節のために用いられる。たとえば、薬物Ｂを用いる治療の種々の態様に
よれば、薬物Ａの関連研究に基づいて調節が行われ得る。投与の調節にはたとえば、薬物
用量の加減、薬物の投与経路、薬物による治療期間、または薬物投与の頻度；薬物担体の
タイプの変更、薬物の鏡像異性体の型、薬物の結晶型、薬物の互変異型；薬物の断片、類
似体、および／または変異体；あるいはそれらの組み合わせが含まれ得る。したがって、
たとえば薬物Ｂの用量および／または頻度は、薬物Ａの関連研究から得られる予測内容に
基づき、ある個人の薬物Ｂに対する治療上および／または非治療応答性の度合いに対して
加減できる。たとえば、反応性が中程度と予測され、しかも副作用がわずかまたは無いと
予測される個人については、正常なレスポンダーまたは超レスポンダーと予測される個人
よりも、相対的に高用量で投与され得ると考えられる。たとえば化学療法剤の用量がしば
しば加減される癌の化学療法についての臨床試験における別の例では、対象個人の副作用
と結びついた治療応答が基礎となる。したがって、対象の薬物クラスに属する化学療法剤
から得られる関連データの下、遺伝子型データによって、関連研究では用いられない同じ
クラスの別の薬物に対して中程度のレスポンダーであって副作用が強いと予測される個人
については、高用量の薬物を投与した場合でも副作用がわずかな超レスポンダーであると
予測される個人よりも、薬物用量を下げるか、またはゼロにすることができる。
【０１５６】
　薬物Ａに関連した研究は、薬物Ｂ、たとえば臨床試験中の薬物、または臨床治療中の薬
物に対する個人の反応を予測するのに用いられる。得られた遺伝子型（たとえば、一種ま
たは複数のＳＮＰ）および／または表現型のいずれかについて、薬物Ａに対する反応の予
測される確率は、薬物Ａの関連研究によって求めることができる。ある個人の遺伝子型お
よび／または表現型に基づいた薬物Ｂの投与調節に関する結論は、その個人における薬物
Ａに対する反応（所望の反応、所望しない反応、または両者の組み合わせ）についての予
め設定された予測確率レベルに基づいて行うことができる。いくつかの実施形態では、薬
物Ａに対する反応または組み合わせ反応が生じる場合の確率の程度は、薬物Ｂの使用に関
する結論づけ（たとえば、臨床試験への採否）のためのカットオフ値として用いられ、約
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９９．９，９９．５，９９，９８，９７，９６，９５，９４，９３，９２，９１，９０，
８５，８０，７５，７０，６５，６０，５５，５０，４５，４０，３５，３０，２５，２
０，１５，１０，５，４，３，２，１，０．５、または０．１％より大きい。いくつかの
実施形態では、薬物Ａに対する反応または組み合わせ反応が生じる場合の確率の程度は、
薬物Ｂの使用に関する結論づけ（たとえば、臨床試験への採否）のためのカットオフ値と
して用いられ、約９９．９，９９．５，９９，９８，９７，９６，９５，９４，９３，９
２，９１，９０，８５，８０，７５，７０，６５，６０，５５，５０，４５，４０，３５
，３０，２５，２０，１５，１０，５，４，３，２，１，０．５、または０．１％より小
さい。複数の遺伝子型および／または表現型を使用すると、薬物Ｂに対するカットオフ値
として用いられる薬物Ａについての予測性を向上できる。たとえば、複数の遺伝子変異、
たとえば複数のＳＮＰにおける遺伝子型を使用すると、薬物に対して生じる反応に関する
予測度を向上できる。いくつかの実施形態では、薬物Ｂの使用の調節の有無を決めるため
のカットオフ値として用いられる薬物Ａでの結果に対する確率を、所望のレベルにするた
めには、約２，３，４，５，６，７，８，９，１０，１５，２０，２５，３０，３５，４
０，４５，５０，６０，７０，８０，９０，１００，１５０，２００，５００，１０００
，１００００，１０００００，１００００００、または約１００００００個以上の遺伝子
変異、たとえばＳＮＰが用いられる。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、薬物に対する反応は副作用であり、同じ薬物クラスに属する
第二の薬物が投与される患者集団を限定するのには、確率カットオフ値が用いられる。確
率カットオフ値については、治療対象の患者集団のタイプによって、副作用の重篤度に対
する依存性が低下または増大し得ると思われる。たとえば、致死的な副作用が起こり得る
が、患者集団が終末期の患者で構成されるような癌の化学療法の臨床試験では、抗炎症薬
の臨床研究の場合よりも確率カットオフ値を高めることによって忍容性が上がり、弱から
中程度の炎症を患う被験者から構成される患者集団での研究で見られるのと同様に、致死
的な副作用を伴う痛みおよび炎症が低減すると考えられる。したがって前者の場合、同じ
薬物クラスの既知薬物の遺伝子型関連研究に基づいた致死的副作用についての確率は、約
５０，４５，３５，３０，２５，２０，１５，１０、または５％未満に設定できる。後者
の場合（たとえば、薬物の副作用が市場からの撤退を余儀なくさせるほど重篤であるＣＯ
Ｘ－２阻害剤およびそのほかの薬物の場合）、低い確率、たとえば約１０，５，１，０．
５，０．１，０．０５，０．０１，０．００５、または０．００１％未満の確率が使用さ
れ得る。したがっていくつかの実施形態では、致死的または生命が脅かされる副作用が薬
物Ａに関して得られた遺伝子型で起こると考えられる確率は、薬物Ａと同じ薬物クラスの
薬物Ｂを被験者（たとえば、臨床試験の被験者）に投与するかどうかを、個人の遺伝子型
に基づいて決める際に用いられる。
【０１５８】
　ほかの実施形態では、新薬に対する充分な数のレスポンダーを臨床試験に採用すること
で充分な結果が得られる確率を上げることだけが所望され得る。この場合、ある薬物クラ
スに属する薬物Ａでは一定の割合の被験者でのみ治療応答が見られ、さらにそのパーセン
テージが薬物の使用および／または許認可の理由づけに充分であるほど高くはない場合が
あり得る。同じ薬物クラスの薬物Ｂが臨床試験予定の場合、レスポンダーの数は、薬物Ｂ
の使用の有効性を示すのに充分なレベルまで上げることが望まれる。そのような場合、薬
物Ｂの個人への投与を調整（たとえば、臨床試験への採否）するためのカットオフ確率は
、約５０，６０，７０，８０，９０，９５，９８，９９％より大きくなり得る。そのよう
な予測が有益性をもたらすと考えられる薬物の例としては、多発性硬化症の治療における
改変型ペプチドリガンド類（ＡＰＬ）の使用が挙げられる。ＡＬＰについては、小数の患
者亜群でのみ有効であると考えられる。本発明の方法及び組成物によって、治験医及び臨
床医は新たなＡＰＬ類の臨床試験のデザイン、ならびにＡＬＰ投与対象患者の選定の確実
性を高めることができ、それによってそれらの薬物の価値および有用性を高めることがで
きる。そのように確実性を上げないと、治験医は治験を継続せず、臨床医もそれらの薬物
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の処方をしないと思われ、薬物有効性の予測が困難になる。
【０１５９】
　薬物反応の種々の組み合わせ及び所望の結果から、薬物Ｂの投与調整のための確率カッ
トオフ値の結果が得られ、その値は薬物Ａに対する反応についてのどのような所望の確率
にもなり得ることが認識されよう。このことは、薬物Ａを用いる関連研究に基づき、薬物
Ｂの臨床試験での採否と併用して行うことができる。試験対象予測には、副作用のような
非治療上の効果、またはそれらの欠如（たとえば、副作用が臨床試験から除外可能と考え
られる場合）が含まれ得る。また試験対象予測には反応の度合い、たとえば軽度の反応、
正常な反応、または超反応も含まれ得る。
【０１６０】
　ある薬物クラスの新薬についての反応の予測に加え、副作用（たとえばトログリタゾン
、種々のＣＯＸ－２阻害剤の場合）、あるいは効果が平均して微弱である（たとえば、う
つ病に対するでのビラゾドンおよびエプトラピゾンの場合）ことで販売または臨床試験か
ら撤退した薬物についても、遺伝子プロフィール、および有効性および／または副作用に
伴う関連性が同じ薬物クラスに属するほかの一種または複数の薬物に関して既知である場
合に「再評価」できる。したがって、たとえばトログリタゾンについては、ほかのＰＰＡ
Ｒアゴニストに関する遺伝子プロフィールおよびそれらに関連する副作用が既知である場
合に再試験が可能である。さらに別の例としては、ビラゾドンおよびエプタピロンについ
て、ほかのセロトニンアゴニストについての遺伝子プロフィールとの有効性関連性が利用
できる場合のそれらの再試験が挙げられる。患者集団については、予めスクリーニングす
ることができ、予め設定された副作用確率に関連した遺伝子プロフィールを持つ患者集団
は臨床試験から除外でき、および／または予め設定された著効確率に関連した遺伝子プロ
フィールを持つ患者集団は臨床試験用に選ぶことができる。この点に関連して、臨床試験
での不成功または販売からの撤退によって患者に別途使用できないとされても、ある患者
の亜集合では有効である（有効性が高い可能性がある）薬物は使用可能となり、選択患者
集団に有益性を与え得る。
【０１６１】
　本発明は、規制当局によって使用が許認可される薬物も提供する。但し、その薬物はあ
る薬物クラスの一員であって、その薬物クラスの別の薬物に対する反応に関連する一種ま
たは複数の遺伝子変異および／または表現型に関する被験者のスクリーニング工程、およ
びその臨床試験に基づく薬物投与の調整または非調整の工程を含む方法で、規制当局によ
る許認可を受けるための試験が行われる。いくつかの実施形態では、試験対象薬物の投与
の調整または非調整の決定および／またはその選択される調整の決定は、個体における一
種または複数の遺伝子変異に基づき、すでに試験が行われた薬物についての予め設定され
た反応確率をベースに行われる。いくつかの実施形態では、試験対象薬物は規制当局によ
る許認可を受けるための試験がこれまで行われていない薬物である。いくつかの実施形態
では、試験対象薬物はこれまで試験は行われたが使用の認可がなされていないか、または
使用の認可がなされたが販売から撤退した薬物である。いくつかの実施形態では、規制当
局は米国食品医薬品局（ＦＤＡ）である。いくつかの実施形態では、試験は第Ｉ相、第Ｉ
Ｉ相、第ＩＩＩ相、または第ＩＶ相の臨床試験である。いくつかの実施形態では、薬物は
インスリン感作物質、たとえばネトグリタゾンである。いくつかの実施形態では、薬物は
臨床使用から撤退した薬物であり；いくつかの実施形態では薬物はアザラビン、トログリ
タゾン、フェンフルラミン、デキスフェンフルラミン、テルフェナジン、ミベフラジル、
アステミゾール、シザプリド、アロセトロン、グレパフロキサシン、ブロフェナック、臭
化ラパクロニウム、バルデコキシブ、ロフェコキシブ、サリドマイド、ジエチルスチルベ
ルステロール、チクリナフェン、メタキノン、トラゾラム、セリバスタチン、マレイン酸
フルロキサミン、ナタリズマブ、および持続放出性塩酸ヒドロモルホンから成る群から選
択される。米国での使用撤退薬物にはさらに、リン酸アデノシン、アザリビン、ベノキサ
プロフェン、ビチオノール、非経口投与用ブタンベン、クエン酸カルベタペンタン含有経
口ゲル医薬品、皮膚用のグルコン酸クロルヘキシジン、酢酸クロルマジノン、クロロホル
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ム、ジアムタゾン、ジヒドロクロリド、ジブロムサラン、硫酸ジヒドロストレプトマイシ
ン、ジピロン、塩酸エンカイニド、フロセキナン、塩酸メパジンまたは酢酸メパジン、メ
タブロムサラン、非経口投与用塩酸メタンフェタミン、メタピリレン、メトホリン、ニト
ロフラゾン、マレイン酸ノミフェンシン、オキシフェニサチン、酢酸オキシフェニサチン
、フェナセチン、塩酸フェンホルミン、ピパマジン、亜ヒ酸カリウム、ポビドン、レセル
ピン（経口での１ｍｇ超）、硫酸スパルテイン、スルファジメトキシン、スルファチアゾ
ール、スプロフェン、塩酸テマフロキサシン、３，３’，４’，５－テトラクロロサリチ
ルアニリド、２５ｍｇ／ｍｌ超での小児用テトラサイクリン、トリブロムサラン、トリク
ロロエタン、およびゾメピラックナトリウムも含まれる。欧州連合での使用撤退薬物には
、バルデコキシブ、パレコキシブ、シルデナルフィル、ロシグリタゾン、塩酸アポモルフ
ィン、デスロラタジン、ドフェチリード、ビツママブ、オランザピン、フォミビルセン、
イミキモド、ガニシクロビル、ロタウイルスワクチン、ジフテリア・破傷風・非細胞性百
日咳配合ワクチン、ドデカフルオロペンタン、およびレブアセチルメタドールが含まれる
。本方法は、これまでに撤退または臨床試験が不成功であったものに該当しないが、使用
に関して警告事項を伴う薬物に対しても適用できる。本方法は撤退していないか、または
警告が現在も有効である薬物に対しても適用できる。
【０１６２】
　本方法は患者の治療にも使用できる。いくつかの実施形態では、病気に罹患している個
人は、遺伝子変異、および／またはその病気の治療に用いられる薬物クラスに対する反応
性を示す表現型に関してスクリーニングされ得る。いくつかの実施形態では、一種または
複数の遺伝子変異の間の関連性、および第一の薬物クラスに対する反応性を求める研究は
、同じ薬物クラスに属する第二の薬物による患者の治療を定めるのに用いることができ、
あるいは異なる薬物クラスに属する薬物によって患者を治療すべきかを定めるのに用いる
ことができる。一般的には、第二の薬物は関連する研究がこれまで実施されてこなかった
か、または第一の薬物と同程度にまで実施されてこなかった薬物とされよう。いくつかの
実施形態では、病気は血糖調節の障害、たとえば本明細書に記載されているようなインス
リン抵抗性障害である。いくつかの実施形態では、薬物クラスはＰＰＡＲモジュレータ系
のインスリン感作物質である。
【０１６３】
　さらに本発明は、一種または複数の薬物に関するデータ、ならびに一種または複数の遺
伝子変異および／または表現型の変異、一種または複数の薬物に対する個人の一種または
複数の反応、および一種または複数の薬物特性の間の関連性を含むデータベースも包含す
る。そのデータベースには少なくとも約１，２，３，４，５，６，７，８，９，１０，１
１，１２，１３，１４，１５，２０，２５，３０，３５，４０，４５，５０，６０，７０
，８０，９０，１００，１５０，２００，５００，１０００種、または１０００を越える
種類の薬物に関するデータが含まれ得る。それらの薬物は、単一の薬物クラスに属するか
、または複数の薬物に属し得る。いくつかの実施形態では、データが利用可能である薬物
クラスに属する薬物の全てまたは実質的にすべてが、データベースに含まれる。あるいは
データベースには少なくとも約２，３，４，５，６，７，８，９，１０種、または１０種
超の薬物クラスに属する薬物に関する情報が含まれ得る。いくつかの実施形態では、デー
タベースにはデータが利用可能である全ての薬物または実質的に全ての薬物についての関
連データが含まれる。データベースは最新なものに更新することができ、更新データはデ
ータベース使用時、たとえばインターネットを通して利用できる。そのようなデータベー
スによって、異なるメカニズムまたは異なる構造の薬物クラスであっても治療効果に関し
て遺伝子変異プロフィールがなお同様であるものどうしでの経験的関連性を得ることがで
きる。いくつかの実施形態では、一種または複数の遺伝子変異はＳＮＰである。
【０１６４】
　いくつかの実施形態では、データベースはコンピュータデータストレージ媒体、たとえ
ばハードディスク、コンパクトディスクなどのような有形の媒体内に記録される。いくつ
かの実施形態では、本発明は本明細書に記載したようなデータベースに含まれるデータを
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、たとえばインターネットを介する転送のような電子的な手段によってある場所から別の
場所に転送することを包含する。
【０１６５】
　データは一種または複数の薬物クラスの構成薬物について累積されていて、関連性の予
測力は次第に向上し、薬物のクラス分けのさらなる改善も明確になり得ることが分かるで
あろう。
【０１６６】
　一例を挙げると、特定の薬物に属する薬物の亜集合については、薬物に対する反応と一
種または複数の遺伝子変異、たとえば．ＳＮＰ、および／または表現型との間の関連プロ
フィールが同一または同様であることを示す場合があり、それらの関連プロフィールはそ
の薬物クラスのほかの構成薬物とは異なり得る。いくつかの実施形態では、新たなクラス
分けについては、対象の亜群には一般的であっても、その薬物クラスのほかの構成薬物の
いくつか、ほとんどまたはすべてでは見られない特徴に基づいて、それらの薬物について
行われる。次にその特性は、そのクラスに属する薬物がさらに新たな亜群に細かくクラス
分けされる以後の関連研究に使用でき、それによってその亜群に属する新薬に対する反応
性についての個人の遺伝子型および／または表現型の予測力が向上する。いくつかの実施
形態では、この新たな亜群に属する薬物には一般的であっても、対象の薬物クラスの構成
薬物のいくつか、ほとんどまたは全てでは見られない特徴が、ほかの薬物クラスに属する
薬物でも研究され、それによってほかの薬物における特定の反応の予測力の向上との相関
性を示すかどうかを求めることができる。いくつかの実施形態では、新たな一般的特性は
、その特性に関連した薬物反応のいくつかまたはすべてを説明する特性を用いて、それら
の薬物に一般的な新たなメカニズムをモデル化するのに使用されるであろう。いくつかの
実施形態では、新たな一般的特性は、その薬物反応に関連した遺伝子型および／または表
現型を持つ個人においてその特徴に伴って反応を生じさせる新薬のデザインに使用されよ
う。たとえば、特性Ｘを有する薬物が、遺伝子型Ａを持つ個人において反応の半減期が長
くなることが見られることが発見され得る。新薬は、遺伝子型Ａを持つ個人において半減
期が長くなるであろうとの予測のもとに特徴Ｘでデザインされ得る。
【０１６７】
　別の例を挙げると、いくつかの実施形態では、遺伝子型および／または表現型と薬物に
対する反応との間の関連性が未試験である薬物については、非試験薬物の一種または通常
は複数の特徴に基づき、薬物データベース内で「最も密接な関連体」に割振られる。最も
密接な関連体とは、一種または複数の特徴においてその非試験薬物と最もマッチする薬物
のことである。その一種または複数の特徴は、新薬および最も密接な関連体に伴う一種ま
たは複数の特徴のいずれでもあり得る。最も密接な関連体については、個体の遺伝子型お
よび／または表現型に基づき、新薬に対する個体の反応に関する予測関連データの提供に
用いられる。新薬に対する個体の実際の反応、ならびにその個体の遺伝子型および／また
は表現型については、その際にモニタリングでき、最も密接な関連体の選定規準の改良に
使用できる。たとえば、新薬に関するデータは、新薬に伴う一種または複数の特徴を共有
するデータベース内のほかの薬物のいくつかまたは全てについての予測される反応と比較
することができ、さらにその最も密接な関連体についての予測される反応と比較し、選択
された最も密接な関連体が、本当にその新薬についての最大予測力を有する薬物であった
か否かを判定することができる。そうでない場合では、最も密接な関連体の選定アルゴニ
ズムは、違いを反映させるために改定される。たとえば、非試験薬物の特徴とデータベー
ス内薬物の特徴との間の「マッチング」を構成する判定基準は、その新たなデータに基づ
き変えることができる。このように、および同様に、データがデータベース内に蓄積され
ると、薬物を薬物クラスに分類するのに用いられる種々の特徴については、分類予測力の
向上、薬物作用の新たなメカニズムのモデル化、および新薬設計などのために改良・改変
することが可能となる。
【０１６８】
　さらに本発明は、ある薬物が一種または複数の特徴を持つか否かを定めるソフトウエア
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も提供し、それによって一種または複数の特徴が与えられた薬物の最も密接な関連体およ
び／または一種または複数の薬物クラスが定まり；与えられた反応が、遺伝子型および／
または表現型の存在を伴うデータベースにおけるある薬物（たとえば、非試験薬物の最も
密接な関連体、あるいは非試験薬物がすでに配置された薬物クラスに属するある構成薬物
）で起こる確率が予測され；個人の遺伝子型に基づく非試験薬物の投与の最良の調整が示
唆され；新薬、遺伝子型、表現型または反応に基づいたデータベース改良用アルゴニズム
およびほかのアルゴニズム改良用のアルゴニズムが得られることなどが実現する。
【０１６９】
　一つの態様によれば、本発明はキット類を提供する。キット類には個人における一種ま
たは複数の遺伝子変異の試験のための検査用構成物が包装されて含まれ、それによって一
種または複数の変異についての個体の遺伝子型解析が行われる。いくつかの実施形態では
、検査用構成物は、本明細書に記載されたような一種または複数の核酸を含む。いくつか
の実施形態では、遺伝子変異はＳＮＰである。いくつかの実施形態では、検査用構成物は
マイクロアレイ、たとえばＳＮＰチップである。いくつかの実施形態では、キット類には
さらにデータベースまたはデータベースへのアクセスも含まれ、そのデータベースは一種
または複数の薬物を対象にし、ならびにその検査用構成物で検査され得るか、またはその
ほかの手段で観察され得る遺伝子変異および／または表現型変異、と一種または複数の薬
物に対する反応との間の関連性を対象にしている。さらにキット類にはソフトウエアまた
はソフトウエアへのアクセスも含めることができ、そのソフトウエアによってある薬物が
一種または複数の特徴を持つか否かが定まり；その一種または複数の特徴が与えられた薬
物の最も密接な関連体および／または一種または複数の薬物クラスが定まり；遺伝子型お
よび／または表現型の存在が与えられたデータベースにおいて、対象の反応がある薬物（
たとえば、非試験薬の最も密接な関連体、あるいは非試験薬がすでに配置された薬物クラ
スの構成薬物）で起こる確率が予測され；個人の遺伝子型に基づく非試験薬物の投与の最
良の調整が示唆され；新薬、遺伝子型、表現型または反応に基づいたデータベース改良用
のアルゴニズム、およびほかのアルゴニズム改良用のアルゴニズムが得られることなどが
実現する。キットにはさらに、キット構成物の使用説明書、ならびに核酸増幅用構成物（
たとえばＰＣＲ用構成物）、グローブ、ゴーグル、洗浄用物質、緩衝液、プライマー、酵
素、標識などのようなサンプリングに有用なほかの構成物および遺伝子検査手段を用いる
ためのほかの構成物、ならびに試料の調製に有用な構成物も含まれ得る。
【０１７０】
　一つの態様によれば、本発明の方法には商業的方法が含まれる。一つの実施形態では、
本発明は、一種または複数の遺伝子変異（および／または表現型）と第一の薬物に対する
反応性との間の関連性を予測する関連研究の結果を用いて第二の薬物を上市する工程を含
む方法を提供する。但し、その第一の薬物および第二の薬物は同じ薬物クラスの構成薬物
である。たとえば新薬Ａは、関連性データが利用可能な既存薬物Ｂと同じ薬物クラスに属
し得る。新薬Ａは、既存薬物Ｂでこれまでに見出され、高度の有効性があり、重篤な副作
用がないか、または副作用発生率が低く、あるいはほかの所望な効果が予測される遺伝子
型および／または表現型を示す個人での使用に対して上市可能である。そのような上市は
、医療関係者および／または患者に向けられ得る。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、さらに本発明はある薬物クラスに属する第一の薬物への反応
に関連した核酸含有領域内のゲノム配列に特異的にハイブリダイズする単離核酸も提供し
、その単離核酸は同じ薬物クラスに属する第二の薬物に対する反応の診断、予後予測、予
防、治療または研究に用いられる。いくつかの実施形態では、核酸含有領域はその核酸の
上流側約１０ｋｂから下流側約１０ｋｂまで延びている。いくつかの実施形態では、核酸
含有量域はその核酸の上流側約５ｋｂから下流側約５ｋｂまで延びている。いくつかの実
施形態では、その核酸の上流側約２ｋｂから下流側約２ｋｂまで延びている。いくつかの
実施形態では、その核酸の上流側約１ｋｂから下流側約１ｋｂまで延びている。いくつか
の実施形態では、本発明はその核酸配列自体に特異的にハイブリダイズする単離核酸を提
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供する。いくつかの実施形態では、核酸集合が提供され、その集合の核酸はある薬物クラ
スに属する第一の薬物に対する反応に関連した遺伝子変異のいくつかまたは全てに関連し
（たとえば、相補的である）、同じ薬物クラスに属する第二の薬物に対する反応の診断、
予後予測、予防、治療または研究に用いられる。いくつかの実施形態では、薬物クラスは
インスリン感作物質、たとえばチアゾリジンジオン系ＰＰＡＲモジュレータのようなＰＰ
ＡＲモジュレータ系インスリン感作物質である。いくつかの実施形態では、核酸は固体の
担体に固定化されている。いくつかの実施形態では、固体の担体に固定化されている核酸
の集合が提供され、その集合の核酸は、ある薬物クラスに属する薬物に対する反応に関連
した遺伝子変異、たとえばＳＮＰのいくつかまたはすべてに関連する（たとえば、相補的
である）。
【０１７２】
　個体における遺伝子変異の同定については、本明細書に記載したような適当な手段のい
ずれでも実施できる。そのことについては、たとえば米国特許第６８９７０２５号；およ
び２００３年５月２９日出願の米国特許出願第１０／４４８７７３号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｆｏｒ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”；２００３年８月２１日出願の米国特許出
願第１０／０４２８１９号“Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ａｎ
ｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；２００４年１０月２１日出願の米国特許出願第１０／７８６４７
５号“Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔ
ｙｐｉｎｇ”；ならびに２００３年１月６日出願の米国特許出願第１０／８４５３１６号
“Ａｌｌｅｌｅ－Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｐａｔｔｅｒｎｓ”が参照
される。適当な手段には、ゲルに基づく遺伝子型解析、ナノフルーイディクス、核酸プロ
ーブアレイへのハイブリダイゼーション、および一塩基付加式配列決定（たとえば、米国
特許第６９１１３４５号参照）も含まれる。
【０１７３】
　１．薬物クラス
　薬物は、メカニズムによるクラス、構造によるクラス、薬理学的効果に基づくクラス、
および薬物の化学的または物理的特性に基づくか、または経験に基づくそのほかの薬物ク
ラスにクラス分けできる。
【０１７４】
　メカニズムによるクラスは、薬物の作用メカニズム、たとえば薬物の受容体標的または
ほかの標的に基づく。たとえば自律神経系に対して一義的に作用する薬物については、コ
リン受容体活性化薬物、またはコリンエステラーゼ阻害性薬物、またはコリン受容体遮断
薬、またはアドレナリン受容体活性化薬物、またはアドレナリン受容体遮断薬としてクラ
ス分けできる。
【０１７５】
　しかしながら、当業者であるならば分かるように、薬物はしばしば既知の標的が見出さ
れないか、または確たるメカニズムを持たず、薬物の作用に重要であると考えられる化学
構造の類似性のような薬物のほかの観点での類似性によってもクラス分けされ得る。その
ような類似性には構造的構成要素、光学異性体の存在、結晶構造などが含まれる。
【０１７６】
　また薬物は、その主要な薬理学的作用に基づき、たとえば脂質低下薬、抗うつ薬、抗不
安薬などにもクラス分けできる。第二の薬物については、インビトロおよび／またはイン
ビボでの研究によって第一の薬物と同じ薬物クラスに配置でき；いくつかの実施形態では
、同じまたは類似のメカニズムによる作用が構造解析から予測できる。
【０１７７】
　いくつかの実施形態では、薬物は一種または複数のインビトロモデル、細胞モデル、組
織モデル、臓器モデルまたは動物モデルでのその効果に基づきクラス分けできる。そのよ
うな効果は、分子での効果、超分子的な効果、細胞での効果、組織での効果、臓器での効
果、または生物体全体での効果、あるいはそれらの組み合わせであり得る。いくつかの実
施形態では、薬物は、一種または複数の動物モデルにおける遺伝子型と反応との間に関連
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したモデルでの効果に基づいてクラス分けされる。たとえば、薬物Ａは遺伝子型Ｘ（たと
えば、一種または複数のＳＮＰでの遺伝子型）の哺乳類、たとえばラット、マウスまたは
霊長類において反応Ｍを生じ、遺伝子型Ｙの霊長類では反応Ｎを生じ得る。薬物Ｂが遺伝
子型Ｘの哺乳類では反応Ｍを生じ、遺伝子型Ｙの哺乳類では反応Ｎを生じることが見出さ
れる場合では、薬物Ｂは薬物Ａと同じ薬物クラスに属するとみなされる。そのようなクラ
ス分けは、遺伝子型、および計測された反応の数などが含まれる遺伝子変異数に基づいて
かなり改良できる。動物モデルでは、試験対象薬物の範囲を拡大でき、またさらに反応の
インジケータとして計測されるパラメータもさらに侵襲的なものにでき、ヒトでの試験に
比べて短時間で大規模なデータベースの確立が可能となる。
【０１７８】
　ほかの実施形態では、あるモデル系における薬物に関する発現プロフィールは、その薬
物のクラス分けに用いることができる。たとえば、ヒトにおいて効果を有するある薬物ク
ラスの既知の薬物（たとえば、心疾患のリスクを下げるスタチン類）のすべて、ほとんど
、またはいくつかは、動物モデルで試験できる。薬物が投与される動物は、その薬物に対
する反応における一貫した遺伝子発現プロフィールを示し得る（たとえば、抗炎症活性に
関連した遺伝子または遺伝子の集合の発現の増大）。ほかの薬物クラスのほかの薬物につ
いても動物モデルで試験できる。ある特定の薬物クラスに属する薬物に関連した複数の発
現プロフィールは、相互に関連し得る。ある新薬は、一種または複数の動物モデルにおけ
るその発現プロフィールに基づいてある薬物クラスに割振ることができる。その薬物クラ
スに属する一種または複数の薬物について、一種または複数の遺伝子変異と一種または複
数の薬物に対する反応との間の関連性は、その新薬の使用、たとえば研究（たとえば、臨
床試験）および／または臨床設定における使用の調整に用いることができる。
【０１７９】
　いくつかの実施形態では、ある薬物クラスに属するある新薬は、同じ薬物クラスに属す
るほかの薬物がすでに試験済みであって、動物での遺伝子型がその新薬に対する反応の予
測に用いられるモデル、たとえば動物モデルにおいて最初に試験される。その動物での研
究結果は、ヒトでの遺伝子型と新薬への反応との間の関連性の予測を改良するのに用いる
ことができる。動物モデルは新たに開発でき、あるいは既存の動物モデルを用いることも
できる。動物モデルは、特定の生理学的、生化学的または代謝上の状態、たとえば疾患ま
たは病理の状態に対応させることができる。健康または超健康な状態（たとえば、老化が
ゆっくりな状態）についてもモデル化できる。
【０１８０】
　さらに薬物は、その投与法（たとえば、脈管内、筋肉内、皮下、眼内、吸入、経口、舌
下、経直腸、経皮、注入ポンプ経由など）、剤形（たとえば、速効性製剤、持続放出性製
剤、腸溶コーティング製剤など）、作用部位への取込みおよび搬送の様式、代謝（たとえ
ば、肝ミクロソームＰ４５０系またはそのサブクラスを介する酸化反応、非ミクロソーム
メカニズムまたはそのサブクラスを介する酸化反応、還元反応、加水分解系またはそのサ
ブクラスのような第Ｉ次反応によって代謝される薬物；グルクロン産抱合、アセチル化、
メルカプト酸形成、硫酸抱合、Ｎ－、Ｏ－およびＳ－メチル化、硫酸エステル化のような
第ＩＩ次反応によって代謝される薬物；ならびにその両方によって代謝される薬物）、代
謝産物および／または副生成物、ならびにそれらの構造および／または機能、薬物速度論
、薬物動力学、排泄などに基づき、複数の薬物クラスまたは同じクラスの複数のサブクラ
スに配置することもできる。
【０１８１】
　これらのクラス分けは例示にすぎず、対応する薬物クラスに属する薬物の効果の非ラン
ダムな予測を可能にする薬物クラス分け手段のいずれも使用できることが理解されよう。
さらに、薬物クラス分けシステムおよび各々の薬物クラスに特有な薬物についても、当業
者であれば見出すことができる。このことについては、たとえばＡｎｄｅｒｓｏｎ，Ｐｈ
ｉｌｉｐ，Ｏ．；Ｋｎｏｂｅｎ，Ｊａｍｅｓ　Ｅ．；Ｔｒｏｕｔｍａｎ，Ｗｉｌｌｉａｍ
　Ｇ．編、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄａｔａ、第１１版
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、ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ社刊、２００２年；ＰｒａｔｔおよびＴａｙｌｏｒ編、Ｐｒｉ
ｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ａｃｔｉｏｎ、第３版、Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖ
ｉｎｇｓｔｏｎ社（米国、ニューヨーク市）刊、１９９０年；Ｋａｔｚｕｎｇ編、Ｂａｓ
ｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、第９版、ＭｃＧｒａｗ－
Ｈｉｌｌ社刊、２００３年７月；ＧｏｏｄｍａｎおよびＧｉｌｍａｎ編、Ｔｈｅ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第１０版、
ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ社刊、２００１年；Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第２０版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　
＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ社刊、２０００年；およびＭａｒｔｉｎｄａｌｅ編、Ｔｈｅ　Ｅｘｔ
ｒａ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ、第３２版、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅ
ｓｓ社（英国、ロンドン市）刊、（１９９９年）が参照され、それらのすべては、そのす
べてにおいてここで参照によって取込まれる。
【０１８２】
　遺伝子型解析および関連研究が対象の薬物クラスの少なくとも一種の構成薬物に対して
可能である適当な薬物クラスのいずれについても、前述の本発明の方法および組成物の主
題であり得る。薬物クラスには、本明細書に記載されているのようなインスリン感作物質
、たとえばＰＰＡＲモジュレーターが含まれる。したがっていくつかの実施形態では、本
発明はある個人の遺伝子型（および／または表現型）、ならびに遺伝子型（および／また
は表現型）と別のインスリン感作物質、たとえばＰＰＡＲモジュレーターに対する反応性
との間の関連研究の結果に基づき、インスリン感作物質、たとえばＰＰＡＲモジュレータ
ーに対する個体の反応性の予測方法を提供する。いくつかの実施形態では、インスリン感
作物質、たとえばＰＰＡＲモジュレーターに対するある個人の反応性の予測は、臨床試験
でのその個人の採否に用いられる。いくつかの実施形態では、インスリン感作物質、たと
えばＰＰＡＲモジュレーターに対するある個人の反応性の予測は、別のインスリン感作物
質、たとえばＰＰＡＲモジュレーターのその個人への投与の調整に用いられる。いくつか
の実施形態では、そのような投与調整は臨床試験で行われる。いくつかの実施形態では、
インスリン感作物質、たとえばＰＰＡＲモジュレーターに対するある個人の反応性の予測
は、インスリン感作物質以外の薬物、すなわちいくつかの実施形態ではＰＰＡＲモジュレ
ーター以外の薬物で個体を治療すべきかどうかを決めるのに用いられる。
【０１８３】
　ａ．メカニズムによる薬物クラス
　遺伝子型解析（および／または表現型解析）および一つの構成薬物に関連した研究が別
の構成薬物の効果を予測するのに用いることができる薬物クラスの非限定的な例としては
、糖尿病の治療に用いられる薬物のメカニズムによるクラス（ＰＰＡＲもジュレーターが
含まれる）が挙げられる。この薬物クラスについては、たとえば投与法によって、薬物が
さらにサブクラスに分けられる方法も説明される。たとえば、インスリンおよびインスリ
ン類似体は、注入、経鼻スプレー、経皮、経口または吸入の経路による投与用に製剤化で
きる。それらの剤形は各々、反応および関連する遺伝子変異の独特なプロフィールを持ち
得る。メカニズムによるそのような薬物のクラス分けの例を、メカニズムによる薬物クラ
スの代表的な構成薬物と共に表３に示す。
【０１８４】
　（表３．糖尿病治療用薬物のクラス）
【０１８５】
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【０１８６】
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【表３－２】

　ほかの実施形態では、血中のコレステロールおよび／またはトリグリセリドの異常な値
を治療するのに用いられる薬物のメカニズムによって分類されたクラスが、本発明の方法
または組成物に伴って用いられる。広義のメカニズムによる薬物クラスにはスタチン類、
フィブラート類、コレステロール吸収抑制剤、ニコチン酸誘導体、胆汁酸封入剤、コレス
テリルエステルトランスファー蛋白質抑制剤、脂質トランスポート逆経路活性化剤、抗酸
化剤／血管保護剤、アシル－ＣｏＡコレステロール・アシルトランスフェラーゼ阻害剤、
ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体アゴニスト、ミクロソームトリグリセリド蛋白質
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抑制剤、スクアレン・シンターゼ阻害剤、リポ蛋白質リパーゼ活性化剤、リポ蛋白質（ａ
）アンタゴニスト、および胆汁酸再吸収抑制剤が含まれる。そのような薬物のメカニズム
によるクラス分けの例については、メカニズムによるクラスの代表的な構成薬物と共に表
４に示す。
【０１８７】
　（表４：血中のコレステロールおよび／またはトリグリセリドの異常値の治療用の薬物
のクラス）
【０１８８】
【表４－１】

【０１８９】

【表４－２】

　ほかの実施形態では、うつ病の治療に用いられる薬物のメカニズムにより分類されたク
ラスが、本発明の方法または組成物に伴って用いられる。現行または新規の抗うつ薬には



(55) JP 2009-509539 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

、種々のメカニズム、たとえば選択的セロトニン再取込み抑制剤（ＳＳＲＩ）、セロトニ
ン作動性／ノルアドレナリン作動性薬剤、セロトニン作動性／ノルアドレナリン作動性／
ドパミン作動性薬剤、三環系抗うつ剤、モノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）、ノ
ルアドレナリン作動性／ドパミン作動性薬剤、セロトニンアンタゴニスト、セロトニンア
ゴニスト、サブスタンスＰアンタゴニスト、およびβ３アドレナリン受容体アゴニストに
よる作用が見られる。そのような薬物のメカニズムによるクラス分けの例については、メ
カニズムによるクラスの代表的な構成薬物と共に表５に示す。
【０１９０】
　（表５．うつ病治療用の薬物のクラス）
【０１９１】
【表５－１】

【０１９２】
【表５－２】
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　ほかの実施形態では、多発性硬化症の治療に用いられる薬物のメカニズムによって分類
されたクラスが、本発明の方法および組成物に伴って用いられる。それらの薬物は、たと
えば組換え型インターフェロン、改変型ペプチドリガンド、化学療法剤、免疫抑制剤、コ
ルチコステロイド、モノクローナル抗体、ケモカイン受容体アンタゴニスト、ＡＭＰＡ受
容体アンタゴニスト、組換え型ヒトグリア成長因子、Ｔ細胞受容体ワクチン、および経口
免疫調節剤のように分類できる。そのような薬物のメカニズムによるクラス分けの例につ
いては、メカニズムによるクラスの代表的な構成薬物と共に表６に示す。
【０１９３】
　（表６：多発性硬化症の治療用薬物のクラス）
【０１９４】
【表６－１】

【０１９５】
【表６－２】

　ほかの実施形態では、パーキンソン病の治療で用いられる薬物のメカニズムによって分
類されたクラスが、本発明の方法および組成物に伴って用いられる。それらの薬物クラス
にはドパミン前駆物質、ドパミンアゴニスト、ＣＯＭＴ阻害剤、ＭＡＯ－Ｂ阻害剤、抗グ
ルタメート剤、抗コリン剤、混合型ドパミン活性化剤、アデノシンＡ２ａアンタゴニスト
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、α２アドレナリンアンタゴニスト、抗アポトーシス剤、成長因子刺激剤、および細胞補
充薬が含まれる。．そのような薬物のメカニズムによるクラス分けの例については、メカ
ニズムによるクラスの代表的な構成薬物と共に表７に示す。
【０１９６】
　（表７：パーキンソン病治療用薬物のクラス）
【０１９７】
【表７】

　前述のクラス分けについては例示にすぎない。ある薬物クラスが、単一の疾患の治療に
用いられる薬物に制限される必要はないが、対象のメカニズムによる薬物クラスが、数種
の疾患の治療に有用な構成薬物を有することができることが分かるであろう。たとえばＭ
ＡＯ－Ｂ阻害剤は、パーキンソン病およびうつ病の両方の治療に有用であり、別の例では
、スタチン類は脂質異常症の治療に有用であるが、炎症が主な病状を担う疾患、たとえば
多発性硬化症およびほかの疾患においても、さらに一般的に用いられることが分かる。
【０１９８】
　メカニズムによる薬物のさらなるクラス分けについては、当業者に知られており、それ
らのクラス分けはしばしば構造によってさらにクラス分けできる。本発明の方法および組
成物に有用な薬物クラスの非限定的な例、ならびにそれらのクラスの代表的な構成薬物に
ついては、以下のものが含まれる。
【０１９９】
　鎮静－催眠薬、これらにはＧＡＢＡＡ受容体に結合する薬物、たとえばベンゾジアゼピ
ン類（アルプラゾラム、クロルジアゼポキシド、クロルアゼペート、クロナゼパム、ジア
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ゼパム、エスタゾラム、フルラゼパム、ハラゼパム、ロラゼパム、ミドゾラム、オキサゼ
パム、クアゼパム、テマゼパム、トリアゾラムが含まれる）、バルビツレート類（アモバ
ルビタール、ペントバルビタール、フェノバルビタール、セコバルビータのような）、お
よび非ベンゾジアゼピン類（ゾルピデムおよびザレプロンのような）、ならびにベンゾジ
アゼピン－アンタゴニスト（フルマゼニルのような）が含まれる。ほかの鎮静－催眠薬に
ついては、ＧＡＢＡ作動性メカニズム以外、たとえばセロトニン受容体とドパミン作動性
受容体との相互作用などで作用することが見出されており、ブスピロン、イサピロン、ゲ
プリロン、およびタンドスピロンが含まれる。作用メカニズムが明確に解明されていない
従来薬物には抱水クロラール、エトクロルビノール、メプロバメート、およびパラルデヒ
ドが含まれる。
【０２００】
　いくつかの実施形態では、ベンゾジアゼピン類および非ベンゾジアゼピン類のようなＧ
ＡＢＡ受容体と相互作用する鎮静－催眠薬は、一種または複数のＧＡＢＡＡ受容体サブユ
ニットでさらにクラス分けされ、たとえばαサブユニット（α－１，２，３および５を含
めた６種類のサブユニットに分類される）と相互作用するもの、βサブユニット（４種類
の異なるタイプにさらに分類される）と相互作用するもの、γサブユニット（３種類の異
なるタイプ）と相互作用するもの、およびδ、ε、π、ρなどの各サブユニットと相互作
用するものにさらにクラス分けされる。そのようなクラス分けによって、特定のサブクラ
スと相互作用性を有する対象の鎮静－催眠薬に対する反応性と遺伝子変異との間の関連性
をさらに精査することができ、同じ受容体サブクラスと相互作用する新たな鎮静－催眠薬
についての予測も可能となる。
【０２０１】
　オピオイド鎮痛薬およびオピオイドアンタゴニストは、オピオイド受容体に対して作用
する。現在使用可能なオピオイド鎮痛薬の大部分は、μオピオイド受容体に一義的に作用
する。しかしながら、それらはδおよびκ受容体とも相互作用する。鎮静－催眠薬と同様
に、いくつかの実施形態では、オピオイド鎮痛剤は一義的に相互作用する受容体サブクラ
スにさらに分類され、それによって薬物反応と遺伝子変異との間の関連性のさらなる精査
が可能になり、新薬について相互作用する一種または複数の受容体に基づいた予測性を向
上させることができる。オピオイド鎮痛薬にはアルフェタニル、ブプレノルフィン、ブト
ルファノール、コデイン、デゾシン、フェンタニル、ヒドロモルフォン、酢酸レボメタジ
ル、レボルファノール、メペリジン、メタドン、硫酸モルヒネ、ナルブフィン、オキシコ
ドン、オキシモルフォン、ペンタゾシン、プロポキシフェン、レミフェンタニル、スフェ
ンタニル、トラマドールが含まれ、鎮痛薬配合剤としてはたとえば、コデイン／アセトア
ミノフェン、コデイン／アスピリン、ヒドロコドン／アセトアミノフェン、ヒドロコドン
／イブプロフェン、オキシコドン／アセトアミノフェン、オキシコドン／アスピリン、プ
ロポキシフェン／アスピリン、またはプロポキシフェン／アセトアミノフェンが挙げられ
る。オピオイドアンタゴニストには、ナルメフェン、ナロキソン、ナルトレキソンが含ま
れる。鎮咳薬にはコデイン、デキストロメトルファンが含まれる。
【０２０２】
　非ステロイド系抗炎症薬は、プロスタグランジン類の合成の抑制、たとえばＣＯＸ－１
、ＣＯＸ－２、あるいはその両方の抑制によって一義的に作用する。従来からのＮＳＡＩ
Ｄ（たとえばサリチル酸類）は、ＣＯＸのタイプに非選択的に抑制する傾向があるが、そ
れに対して近年開発されたＮＳＡＩＤは、完全に選択的（たとえば、ＣＯＸ－２阻害剤）
である。非選択的なＣＯＸ阻害剤にはアスピリン、アセチルサリチル酸、サリチル酸コリ
ン、ジクロフェナック、エトドラック、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプ
ロフェン、インドメタシン、ケトプロフェン、ケトロラック、サリチル酸マグネシウム、
メクロフェナメート、メフェナム酸、ナブメトン、ナプロキセン、オキザプロジン、フェ
ニルブタゾン、ピロキシカム、サルサレート、サリチルサリチル酸、サリチル酸ナトリウ
ム、チオサリチル酸ナトリウム、スリンダック、テノキシカム、チアプロベン、アザプロ
パゾン、カルプロフェン、およびトルメチンが含まれる。選択的なＣＯＸ－２阻害剤には
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セレコキシブ、エトロリコキシブ、メロキシカム、ロフェコキシブ、およびバルデコキシ
ブが含まれる。
【０２０３】
　ヒスタミンアゴニストおよびヒスタミンアンタゴニストは、受容体のサブタイプによっ
てクラス分けされる。Ｈ１アゴニストまたは部分的アゴニストには２－（ｍ－フルオロフ
ェニル）－ヒスタミンが含まれ、Ｈ１アンタゴニストにはクロルフェニラミン、スコポラ
ミン、メピラミン、テルフェナジン、アステミゾール、およびトリプロリジンが含まれ、
Ｈ１アンタゴニストについてはさらに、（化学構造によってさらに分類可能）エタノール
アミン類であるカルビノキサミン、ジメンヒドリネート、ジフェンヒドラミン、およびド
キシルアミン；エチルアミンジアミン類であるピリルアミンおよびトリペレンアミン；ピ
ペラジン誘導体であるジドロキシジン、シクリジン、フェクソフェナジン、およびメクリ
ジン；アルキルアミン類であるブロムフェニラミンおよびクロルフェニラミン；ならびに
そのほかのアンタゴニストであるシクロヘプタジン、ロラタジン、セトリジンも含まれる
。Ｈ２アゴニストにはジマプリト、インプロミジン、およびアンタミンが含まれ、Ｈ２ア
ンタゴニスト（胃酸分泌の治療に有用）にはシメチジン、ラニチジン、ニザチジン、およ
びファモチジンが含まれ、Ｈ３アゴニストにはＲ－α－メチルヒスタミン、イメチット、
およびイメピップが含まれ、Ｈ３アンタゴニストにはチオペラミド、ヨードフェンプロピ
ド、およびクロベンプロピドが含まれ、Ｈ４アゴニストにはクロベンプロピト、イメチッ
ト、およびクロザピンが含まれ、Ｈ４アンタゴニストにはチオペラミドが含まれる。購入
可能な製剤にはＨ１ブロッカーではアゼラスチン、ブロムフェニラミン、ブクリジン、カ
ルビノキサミン、セトリジン、クロルフェニラミン、クレマチン、シクリジン、シプロヘ
プタジン、デスロラチジン、ジメンヒドリネート、ジフェンヒドラミン、エメダスチン、
フェキソフェナジン、ヒドロキシジン、ケトチフェン、レボカバスチン、ロラタジン、メ
クリジン、オロファタジン、フェニンダミン、およびプロモアタジンが含まれる。
【０２０４】
　喘息で用いられる薬物には交感神経様作用薬剤（「苦痛緩和剤」または「気管支拡張剤
」として用いられる）が含まれ、それにはたとえばアルブテロール、アルブテロール／イ
パラトロピウム配合剤、ビトルテロール、エフェドリン、エピネフリン、ホルモテロール
、イソエタリン、イソプロテレノール、レバルブテロール、メタプロテレノール、ピルブ
テロール、サルメテロール、サルメテロール／フルチカソン配合剤、テルブタリンが挙げ
られ；またコルチコステロイドのエアゾル製剤（「管理薬」または抗炎症剤として用いら
れる）も含まれ、それにはたとえばベクロメタゾン、ブデソニド、フルニソリド、フルチ
カソン、フルチカソン／サルメテロール配合剤、トリアムシノロンが挙げられ；さらにモ
ンテルカスト、ザフィルルカスト、ジリュートンのようなロイコトリエン抑制剤；コルモ
リンナトリウムおよびネドクロミルナトリウム；アミノフィリン、テオフィリネムジフィ
リン、オキシトリフィリン、ペントキシフィリンのようなメチルキサンチン類；イプラト
ロピウムのような抗ムスカリン薬；ならびにオマリズマブのような抗体も含まれる。
【０２０５】
　勃起不全の薬物にはシルデナフィル（Ｖｉａｇｒａ（商品名））、タダラフィル、バル
デナフィル、およびアルプロスタジルのようなｃＧＭＰエンハンサー、ならびにアポモル
フィンのようなドパミン放出剤が含まれる。
【０２０６】
　消化器疾患の治療で用いられる薬物は、多くのメカニズムで作用する。酸に対抗する薬
物（制酸剤）には水酸化アルミニウムゲル、炭酸カルシウム、水酸化アルミニウム／水酸
化マグネシウム配合製剤が含まれる。プロトンポンプ抑制剤として作用する薬物にはエソ
メプラゾール、ランソプラゾール、パントプラゾール、およびラベプラゾールが含まれる
。Ｈ２ヒスタミンブロッカーにはシメチジン、ファモチジン、ニラチジン、ラニチジンが
含まれる。抗コリン剤にはアトロピン、ベラドンナのアルカロイドのチンキ剤、ジシクロ
ミン、グリコピロレート、ｌ－ヒオスサイアミン、メススコポラミン、プロパンテリン、
スコポラミン、トリジヘキセチルが含まれる。粘膜保護剤にはミソプロストール、スクラ
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ルファートが含まれる。消化酵素にはパンクレリパーゼが含まれる。運動性疾患および制
吐用の薬物にはアロセトロン、シザプリド、ドラセトロン、ドロナビノール、グラニセト
ロン、メトクロプラミド、オンダンセトロン、プロクロルペラジン、テガセロドが含まれ
る。消化器疾患で用いられる抗炎症薬にはバルサラジド、ブデソニド、ヒドロコルチゾン
、メサラミン、メチルプレドニゾン、オルサラジン、スルファサラジン、インフリキシマ
ブが含まれる。止瀉薬にはサブサリチル酸ビスマス、ジフェノキシン、ジフェノキシレー
ト、カオリン／ペクチン配合剤、ロペラミドが含まれる。緩下薬にはビスアコジル、カス
カラ・サグラダ（カスカラ樹脂）、ヒマシ油、ドクセート、グリセリン液、ラクツロース
、水酸化マグネシウム（マグネシアミルク、Ｅｐｓｏｎ　Ｓａｌｔ（商品名））、メチル
セルロース、鉱油、ポリカルボフピル、ポリエチレングリコール電解質溶液、シリウム・
シエンナ（オオバコ種子）が含まれる。胆石を溶解する薬物にはモノクタノイン、ウルソ
ジオールが含まれる。
【０２０７】
　コリン受容体活性化薬物は、ムスカリン受容体および／またはニコチン受容体を活性化
することで作用し、それらにはコリンエステル類（たとえばアセチルコリン、メタコリン
、カルバミン酸、カルバコールおよびベタネコール）およびアルカロイド（たとえばムス
カリン、ピロカルピン、ロベリン、オヨビニコチン）が含まれ；コリンエステラーゼ阻害
性薬物は、コリンエステラーゼの活性部位に対して通常作用し、それらには第四級アンモ
ニウム基を有するアルコール化合物（たとえばエドロフォニウム）、カルバメート類およ
びその関連薬剤（たとえばネオスチグミン、フィソスチグミン、ピリドスチグミン、アン
ベノニウム、およびデメルカリウム）、ならびに有機リン酸誘導体（たとえばエコチオフ
ェート、ソマン、パルチオン、マラチオン）が含まれ；コリン受容体ブロッカーは、ニコ
チン受容体に対するアンタゴニストとして通常作用する（さらにクラス分けすると、ヘキ
サメトニウム、メクミラミン、テトラエチルアンモニウム、およびトリメタファンのよう
なガングリオンブロッカー；ならびに神経－筋肉接合ブロッカー（骨格筋弛緩剤など）が
挙げられる）か、あるいはムスカリン受容体に対するアンタゴニストとして通常作用（た
とえばアトロピン、プロパンテリン、グリコピロレート、ピレンゼピン、ジシクロミン、
トロピカミド、イパトロピウム、バンズトロピン、ガラミン、メトオクトラミン、ＡＦ－
ＤＸ１１６、テレンジピン、トリヘキシルフェニジル、ダリフェナシン、スコポラミン、
ホマトロピン、シクロペントレート、アニソトロピン、クリジニウム、イソプロパミド、
メペンゾレート、メススコポラミン、オキシフェノニウム、プロパンテリン、オキシブチ
ニン、オキシフェンシクリミン、プロピベリン、トルテロジン、トリジヘキセチル）し、
ムスカリン受容体に対して主に有効なサイトによって、さらにたとえばＭ１、Ｍ２、Ｍ３

、Ｍ４またはＭ５のようにサブクラスに分けることができ、その主な有効サイトに基づき
、遺伝子変異と新薬に対する反応との間の関連性についての予測性が高まり得る。購入可
能な抗ムスカリン薬製剤にはアトロピン；ベラドンナのアルカロイドの抽出物またはチン
キ剤；クリジニウム；シクロペントレート；ジシクロミン；フラボキサート；グリコピロ
レート；ホマトロピン；ｌ－ヒソシアミン；イプラトロピウム；メペンゾレート；メタン
テリン；メススコポラミン；オキシブチニン；プルパンテリン；スコポラミン；トルテロ
ジン；トリジヘキセチル；ならびにトロピカミドが含まれるが、それらに限定されない。
購入可能なガングリオンブロッカー製剤にはメカミラミンおよびトリメタファンが含まれ
る。購入可能なコリンエステラーゼ再生成化剤にはプラリドキシムが含まれる。
【０２０８】
　アドレナリン受容体活性化薬物およびほかの交感神経様作用薬物は，それらが活性化す
る一種または複数の受容体、たとえばα１タイプ（さらにＡ，Ｂ，Ｄのサブタイプを含む
）、α２タイプ（さらににＡ，Ｂ、Ｃのサブタイプを含む）、βタイプ（さらに１，２，
３のサブタイプを含む）、およびドパミンタイプ（さらに１，２，３，４，５のサブタイ
プを含む）によりクラス分けできる。薬物の例としてはエピネフリン、ノルエピネフリン
、フェニレフリン、メトキサミン、ミロドリン、エフェドリン、キシロメタゾリン、アン
フェタミン、メタンフェタミン、フェンメトラジン、メチルフェニデート、フェニルプロ
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パノールアミン、メチルノルエピネフリン、ドブタミン、クロニジン、ＢＨＴ９２０、オ
キシメタゾリン、イソプロテレノール、プロカテロール、テルブタリン、メタプロテレノ
ール、アルブテロール、リトドリン、ＢＲＬ３７３４４、ドパミン、フェノルドパム、ブ
ロモクリプチン、キンピロール、デキスメデトミジン、チラミン、コデイン（ドパミン再
取込み抑制剤）、アプラクロニジン、ブリモニジン、リトドリン、テルブタリン、および
モダフィニルが挙げられる。購入可能な製剤にはアンフェタミン、アプラクロニジン、ブ
リモニジン、デクスメデトミジン、デキシムチルフェニデート、デキストロアンフェタミ
ン、ジピベフリン、ドブタミン、ドパミン、エフェドリン、エピネフリン、フェノルドパ
ム、ヒドロキシアンフェタミン、イソプロテレノール、メフェンテルミン、メタラミノー
ル、メタンフェタミン、メトキサミン、メチルフェニデート、ミドドリン、モダフィニル
、ナファゾリン、ノルエピネフリン、オキシメトゾリン、ペモイン、フェンジメトラジン
、フェニレフリン、シュードエフェドリン、テトラヒドロゾリン、およびキシロメタオリ
ンが含まれる。
【０２０９】
　アドレナリン受容体アンタゴニスト薬物は、前述のアドレナリン受容体アゴニストと同
様に、受容体のタイプによってクラス分けでき、それらにはトラゾリン、ジベナミン、プ
ラゾシン、テラゾシン、ドキサゾシン、フェノキシベンズアミン、フェントールアミン、
ラウオシン、ヨヒンビン、ラベタロール、カルベジロール、メトプロロール、アセブトロ
ール、アルプレノロール、アテノロール、ベタキソロール、セリプロロール、エスモロー
ル、プロパノロール、カルテオロール、ペンブトロール、ピンドロール、チモロール、ブ
トキサミン、エルゴタミン、ジヒドロエルゴタミン、タムロシン、アルフゾシン、インド
ラミン、ウラピジル、ビソプロロール、ナドロール、ソタロール、オキシペノロール、ボ
ピンドロール、メドロキサロール、およびブシンドロールが含まれる。購入可能な製剤に
は、αブロッカーではドキサゾシン、フェノキシベンズアミン、フェントールアミン、プ
ラゾシン、タムスロシン、テラゾシン、およびトラゾリンが含まれ、βブロッカーではア
セブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール、カルテオロール、カル
ベジロール、エスモロール、ラベトロール、レボブノロール、メチプロアノロール、ナド
ロール、ペンブトロール、ピノロール、プロパノロール、ソタロール、およびチモロール
が含まれ、ならびにアドレナリン合成抑制剤ではメチロシンが含まれる。
【０２１０】
　降圧剤には種々のメカニズムで作用する薬物が含まれるため、ほかのクラス分けと重複
する。降圧剤にはチアジド系利尿剤およびカリウム保持性利尿剤のような利尿剤；メチル
ドーパおよびクロニジンのような中枢神経系に対して作用する薬物；ガングリオン遮断薬
（上述）；グネチジン、グナドレル、ベタニジン、デブリソキン、およびレセルピンのよ
うなアドレナリン作動性ニューロン遮断薬；プロパノロール、メトプロロール、ナドロー
ル、カルテオロール、アテノロール、ベタクソロール、ビソプロロール、ピンドロール、
アセブトロール、ペンブトロール、ラベタロール、カルベジロール、エスモロール、パゾ
シン、フェントールアミン、およびフェノキシベンズアミンのようなアドレナリン受容体
アンタゴニスト；ヒドラルザイン、ミノキシジル、ニトロプルシドナトリウム、ジアゾキ
シド、およびフェノルドパムのような血管拡張剤；ベラパミル、ジルチアゼム、アムロピ
ジン、フェロピジン、イスラジピン、ニカルジピン、ニフェジピンおよびニソルジピンの
ようなカルシウムチャンネルブロッカー；カプトロピル、エナラプリル、リシノプリル、
ベナゼプリル、ホシノプリル、モエキシプリル、ペリンドプリル、キナプリル、ラミプリ
ル、およびトランドラプリルのようなＡＣＥ阻害剤；ならびにロザルタン、バルサルタン
、カンデサルタン、エプロサルタン、イルベサルタン、およびテルミサルタンのようなア
ンジオテンシン受容体遮断剤が含まれる。購入可能な製剤には、βアドレナリン受容体遮
断薬ではアセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール、カルテオロ
ール、カルベジロール、エクスモロール、ラベタロール、メトプロロール、ナドロール、
ペンブトロール、ピンドロール、プロパノロール、チモロールが含まれ、中枢作用性交感
神経作動薬ではクロニジン、グナベンズ、グアンファシン、メチルドーパが含まれ、ガン
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グリオシナプス後神経末端遮断薬ではグナドレル、グアネチジン、およびレゼルピンが含
まれ、α１選択的アドレナリン受容体ブロッカーではドキサゾシン、プラゾシン、テラゾ
シンが含まれ、ガングリオ遮断薬ではメカミルアミンが含まれ、血管拡張薬ではジアゾキ
シド、フェノールドパム、ヒドララジン、ミノキシジル、ニトロプルシドが含まれ、カル
シウムチャンネルブロッカーではアムロジピン、ジルチアゼム、フェロジピン、イスラジ
ピン、ニカルジピン、ニソルジピン、ニフェジピン、ベラパミルが含まれ、ＡＣＥ阻害剤
ではベナゼプリル、カプトプリル、エナラプリル、ホシノプリル、リシノプリル、モエキ
シプリル、ペリンドプリル、キナプリル、ラミプリル、およびトランドラプリルが含まれ
、さらにアンジオテンシン受容体ブロッカーではカンデサルタン、エプロサルタン、イル
ベサルタン、ロサルタン、オルミサルタン、テルミサルタン、およびバルサルタンが含ま
れる。
【０２１１】
　狭心症において用いられる血管拡張剤には、ニトログリセリン、二硝酸イソソルビド、
硝酸アミルおよび一硝酸イソソルビドのような硝酸エステルおよび亜硝酸エステルのよう
な一酸化窒素放出性薬物；アムロジピン、フェロジピン、イスラジピン、ニカルジピン、
ニフェジピン、ニモジピン、ニソルジピン、ニトレンジピン、ベプリジル、ジルチアゼム
、およびベラパミルのようなカルシウムチャンネルブロッカー；ならびにβアドレナリン
受容体遮断薬（上記参照）が含まれる。購入可能な製剤には、硝酸エステルおよび亜硝酸
エステルでは硝酸アミル、二硝酸イソソルビド、一硝酸イソソルビド、ニトログリセリン
が含まれ、カルシウムチャンネルブロッカーではアムロジピン、ベプリジル、ジルチアゼ
ム、フェロジピン、イスラジピン、ニカルジピン、ニフェジピン、ニモジピン、ニソルジ
ピン、およびベラパミルが含まれ、βブロッカーではアセブトロール、アテノロール、ベ
タキソロール、ビソプロロール、カルテオロール、カルベジロール、エスモロール、ラベ
トロール、レボブノロール、メチプロアノロール、ナドロール、ペンブトロール、ピンド
ロール、プロパノロール、ソタロール、チモロールが含まれる。
【０２１２】
　心不全において用いられる薬物には、ジゴキシンのような配糖剤系心臓病薬；イムリノ
ンおよびミルリノンのようなホスホジエステラーゼ阻害剤；前述のようなβアドレナリン
受容体刺激剤；後述で考察されるような利尿剤；前述で考察されたようなＡＣＥ阻害剤；
オマプルトリラートのようなＡＣＥおよび中性エンドペプチダーゼの両方を阻害する薬物
；合成脳ナトリウム利尿ペプチド（ネシリチド）およびボセンタンのような血管拡張薬；
上述のようなβアドレナリン受容体ブロッカーが含まれる。購入可能な製剤には、ジギタ
リス剤ではジゴキシン；ジギタリス抗体ではジゴキシン免疫Ｆａｂ；交感神経様作用薬で
はドブタミンおよびドパミン；ＡＣＥ阻害剤ではカプトプリル、エナラプリル、ホシノプ
リル、リシノプリル、キナプリル、ラミプリル、およびトランドラプリル；アンジオテン
シン受容体ブロッカーではカンデサルタン、ウプロサルタン、イルベサルタン、ロサルタ
ン、オルメサルタン、テルミサルタン、およびバルサルタン；ならびにβブロッカーでは
ビソプロロール、カルベジロールおよびメトプロロールが含まれる。
【０２１３】
　抗不整脈薬には、キニジン、アミオダロン、ジソプリミド、フレカイニド、リドカイン
、メキシレチン、モルシジン、プロカインアミド、プロパフェネオン、およびトカイニド
のようなナトリウムチャンネルをブロックすることによって作用する薬物；プロプラノロ
ール、エスモロール、およびソタロールのようなβアドレナリン受容体遮断薬；アミオダ
ロン、ブレチリウム、ソタロール、ドフェチリド、およびイブチリドのような活性の持続
によって有効反映時間が延長する薬物；ベラパミル、ジルチアゼム、およびベプリジルの
ようなカルシウムチャンネルブロッカー；ならびにアデノシン、ジキタリス剤、マグネシ
ウム剤、およびカリウム剤のようなそのほかの種々の薬剤が含まれる。購入可能な製剤に
は、ナトリウムチャンネルブロッカーではジソプリアミン、フレカイニド、リドカイン、
ミエキシレチン、モリシジン、プロカインアミド、プロパフェノン、硫酸キニジン、グル
コン酸キニジン、およびポリガラクツロン酸キニジン；βブロッカーではアセブトロール
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、エスモロール、およびプロプラノロール；作用持続性薬剤ではアミオダロン、ブレチリ
ウム、ドフェチリド、イブチリド、およびソタロール；カルシウムチャンネルブロッカー
ではベプリジル、ジルチアゼム、およびベラパミル；ならびにアデノシンおよび硫酸マグ
ネシウムが含まれる。
【０２１４】
　利尿剤には、アセタゾロアミド、ジクロルフェナミド、メタゾールアミドのような炭酸
脱水酵素素廃材として作用する薬物；フロセミド、ブメタニド、トルセミド、エタクリン
酸、および水銀含有利尿剤のようなループ利尿剤；ベンドロフルメチアジド、ベンズチア
ジド、クロロチアジド、クロルタリドン、ヒドロクロロチアジド、ヒドロフルメチアジド
、インダパミド、メチルクロチアジド、メトラゾン、ポリチアジド、キネタゾン、および
トリクロルメタジドのような遠位曲尿細管におけるＮａＣｌ輸送の阻害、さらにいくつか
の場合では炭酸脱水酵素阻害剤としても作用する薬物；スピロラクトン、トリアムテレン
、エプレレノン、およびアミロリドのようなカリウム保持性利尿薬；マンニトールのよう
な浸透性利尿薬；バソプレシンおよびデスモプレシンのような抗利尿ホルモンアゴニスト
；ならびにアスリチウムおよびデメクロシクリンのような抗利尿ホルモンアンタゴニスト
が含まれる。購入可能な製剤には、アクテタゾールアミド、アミロリド、ベンドロフルメ
チアジド、ベンズチアジド、ブリンゾールアミド、ブメタニド、クロロチアジド、クロル
タリドン、デメクロシクリン、ジクロルフェンアミド、ドルゾールアミド、エプレレノン
、エタクリン酸、フロセミド、ヒドロクロロチアジド、ヒドロフルメチアジド、インダパ
ミド、マンニトール、メタゾールアミド、メチクロチアジド、メトラゾン、ポリチアジド
、キネタゾン、アピロノラクトン、トルセミド、トリアムテレン、およびトリクロルメチ
アジドが含まれる。
【０２１５】
　セロトニン、およびセロトニンに影響を及ぼす薬物には、フェンフルラミン、ゲクスフ
ェンフルラミン、ブスピロン、スマトリプタン、シサプリド、テガセロドのようなセロト
ニンアゴニスト；ｐ－クロロフェニルアラニン、ｐ－クロロアンフェタミン、およびレゼ
ルピンのようなセロトニンアンタゴニスト；フェノキシベンズアミン、シプロヘプタジン
、ケタンセリン、リタンセリン、およびオンダンセトロンのようなセロトニン受容体アン
タゴニスト；ならびに本明細書のいずれかの箇所で記載されているようなセロトニン再取
込み抑制剤が含まれる。セロトニン受容体アゴニストにはアルモトリプタン、エレトリプ
タン、フロバトリプタン、ナラトリプタン、リザトリプタン、スマトリプタン、およびゾ
ルミトリプタンが含まれる。
【０２１６】
　麦角アルカロイドは、たとえば片頭痛の治療に有用であり、αアドレナリン受容体、セ
ロトニン受容体、およびドパミン受容体を含む様々な標的に対して作用する。それらには
ブロモクリプチン、カベルゴリン、ペルゴリド、エルゴノビン、エルゴタミン、リゼルグ
酸ジエチルアミド、およびメチゼルギドが含まれる。購入可能な製剤には、ジヒドロエル
ゴタミン、エルゴノビン、エルゴタミン、酒石酸エルゴタミン、およびメチルエルゴノビ
ンが含まれる。
【０２１７】
　血管作動性ペプチドには、アプレピタントおよびボセンタンが含まれる。
【０２１８】
　エイコサノイドには、プロスタグランジン類、トロンボキサン類、およびロイコトリエ
ン類が含まれる。エイコサノイド・モジュレーター薬物にはアルプロスタジル、ビマトプ
ロスト、カルボプロスト、トロメタリン、ジノプロストン、エポプロステノール、ラタノ
プロスト、ミソプロストール、モンテロイカスト、トラバプロスト、トレプロスチミル、
ウノプロストン、ザフィルロイカスト、ジロイトンが含まれる。エイコサノイド・モジュ
レーターについてはさらに、本明細書において非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）に
ついて行ったのと同様な考察が成される。
【０２１９】
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　急性アルコール離脱症状の治療用薬物には、ジアゼパム、ロラゼパム、オギザゼパム、
サイアミンが含まれ、アルコール中毒症の予防用薬物には、ジスルフィラム、ナルトレキ
ソンが含まれ、さらにメタノールまたはエチレングリコールの急性中毒症の治療用薬物に
は、エタノール、およびホメピゾールが含まれる。
【０２２０】
　抗てんかん薬には、カルバマゼピン、クロナゼパム、クロラゼプ酸二カリウム、ジアゼ
パム、エトスキシミド、エトトイン、フェルバメート、ホスフェニトイン、ガバペンチン
、ラモトリギン、レベチラセタム、ロラゼパム、メフェニトイン、メホバルビタール、オ
キシカルベゼピン、ペントバルビタール・ナトリウム、フェノバルビタール、フェニトイ
ン、プリミドン、チアガビン、トピラメート、トリメタジオン、バルプロ酸が含まれる。
【０２２１】
　全身麻酔剤には、デスフルラン、デクスメデトミジン、ジアゼパム、ドロペリドール、
エンフルラン、エトミデート、ハロタン、イソフルラン、ケタミン、ロラゼパム、メトヘ
キシタール、メトキシフルラン、ミダゾラム、亜酸化窒素、プロポホール、セボフルラン
、チオペンタールが含まれる。
【０２２２】
　局所麻酔剤には、アルチカイン、ベンゾカイン、ブピバカイン、ピクリン酸ブタンベン
、クロロプロカイン、コカイン、ジブカイン、ジクロニン、レボブピバカイン、リドカイ
ン、リドカイン／エチドカイン共晶混合物、メピバカイン、プラモキシン、プリロカイン
、プロカイン、プロパラカイン、ロピバカイン、テトラカインが含まれる。
【０２２３】
　骨格筋弛緩剤には、アトラクリウム、シザトラクリム、ドキサクリウム、メトクリン、
ミバクリン、パンクロニウム、ピペクロニウム、ロクロニウム、スクシニルコデイン、ツ
ボクラリン、ベクロニウムのような神経－筋肉遮断薬；ならびにバクロフェン、Ａ型ボツ
リヌス毒素、Ｂ型ボツリヌス毒素、カリソプロドール、コルフェネシン、クロルゾキサゾ
ン、シクロベンザプリン、ダントロレン、ジアゼパム、ガバペンチン、メタキサロン、メ
トカルバモール、オルフェナドリン、リルゾール、およびチザニジンのような筋弛緩剤（
鎮痙薬）が含まれる。
【０２２４】
　抗精神病剤には、アリピプラゾール、クロルプロマジン、クロザピン、フルフェナジン
、フルフェナジンのエステル、ハロペリドール、ハロペリドールのエステル、ロキサピン
、メソリダジン、モリンドン、オランザピン、ペルフェナジン、ピモザイド、プロクロル
ペラジン、プロマジン、ケチアピン、リスペリドン、チオリダジン、チオチキセン、トリ
フルオペラジン、トリフルプロマジン、ジプラシドンが含まれ、気分安定薬にはカルバマ
ゼピン、ジバルプロエックス、炭酸リチウム、およびバルプロ酸が含まれる。
【０２２５】
　貧血において用いられる薬剤には、ダルボポエチンα、デフェロキサミン、エポエチン
α（エリスロポエチン、エポ）、フィルグラスチム（Ｇ－ＣＳＦ）、葉酸、鉄剤、オプレ
ルベキン（インターロイキン－ＩＩ）、ペグフィルグラスチム、サルグラモスチム（ＧＭ
－ＣＳＦ）、ビタミンＢ１２のようなヘマトポエチン性成長因子が含まれる。
【０２２６】
　疾患修飾性候リウマチ薬には、アナキンラ、アダリムマブ、オーラノフィン、金チオグ
ルコース、エタネルセプト、チオマレイン酸金ナトリウム、ヒドロキシクロロキン、イン
フィキシマブ、レフルノミド、メトトレキサート、ペニシラミン、スルファサラジンが含
まれる。痛風において用いられる薬物には、アロプリノール、コルヒチン、プロベネシド
、スルフィンピラゾンが含まれる。
【０２２７】
　血液凝固疾患において用いられる薬物には、アブシキシマブ、組換え型アルテプラーゼ
、アミノカプロン酸、アニシンジオン、抗血友病因子（第ＶＩＩＩ因子、ＡＨＦ）、抗阻
害剤性凝固複合体、抗トロンビンＩＩＩ、アプロチニン、アルガトロバン、ビバリルジン
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、シロスタゾール、クロピドグレル、組換え型第ＶＩＩａ凝固因子、ダルテパリン、ダナ
パロイド、ジピリダモール、エノキサパリン、エプチフィバチド、第ＶＩＩａ因子、第Ｖ
ＩＩＩ因子、第ＩＸ因子、ホンダパリナックス、ヘパリンナトリウム、レピルジン、フィ
トナジオン［Ｋ１］、プロタミン、レテプラーゼ、ストレプトキナーゼ、テネクテプラー
ゼ、チクロピジン、チンザパリン、チロフィバン、トラネキサム酸、ウロキナーゼ、ワル
ファリンが含まれる。
【０２２８】
　視床下部ホルモンおよび下垂体ホルモンには、ブロモクリプチン、カベルゴリン、セト
ロレリックス、絨毛性ゴナドトロピン［ｈＣＧ］、卵巣性コルチコレリン、コルチコトロ
ピン、コシントロピン、デスモプレシン、ホリトロピンα、ホリトロペンβ［ＦＳＨ］、
ガニレリックス、酢酸ゴナドレリン［ＧｎＲＨ］、塩酸ゴナドレリン［ＧｎＲＨ］、酢酸
ゴセレリン、ヒストレリン、リュープロリド、メノトロピン類［ｈＭＧ］、ナファレリン
、オクトレオチド、オキシトシン、ペルゴリド、プロチレリン、セルモレリン、ソマトレ
ム、ソマトロピン、サイロトロピンα、トリプトレリン、ウロホリトロピン、バソプレシ
ンが含まれる。
【０２２９】
　甲状腺薬および抗甲状腺薬には、レボチロキシン［Ｔ４］、リオサイロニン［Ｔ３］、
リオトリックス［Ｔ４：Ｔ３の比が４：１］、甲状腺乾燥物［米国薬局方］のような甲状
腺薬；ならびにジアトリゾ酸ナトリウム、ヨウ素剤、イオパン酸、イポド酸ナトリウム、
メチナゾール、ヨウ化カリウム、プロピルチオウラシル［ＰＴＵ］、サイロトロピンのよ
うな抗甲状腺薬；ならびに組換え型ヒトＴＳＨが含まれる。
【０２３０】
　副腎皮質ステロイド類および副腎皮質アンタゴニストには、ベタメタゾン、ベタメタゾ
ンリン酸ナトリウム、コルチゾン、デキサメタゾン、酢酸デキサメタゾン、デキサメタゾ
ンリン酸ナトリウム、ヒドロコルチゾン［コルチゾール］、酢酸ヒドロコルチゾン、サイ
ピオン酸ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾンリン酸ナトリウム、ヒドロコルチゾンコハ
ク酸ナトリウム、メチルプレドニゾロン、酢酸メチルプレドニゾロン、メチルプレドニゾ
ロンコハク酸ナトリウム、プレドニゾロン、酢酸プレドニゾロン、プレニゾロンリン酸ナ
トリウム、テブト酸プレドニゾロン、プレドニゾン、トリアムシノロン、トリアムシノロ
ンアセトニド、トリアムシノロン二酢酸、トリアムシノロンヘキサアセトニドが含まれる
。副腎皮質剤の別のクラスとしては、鉱質コルチコイド、たとえば酢酸フルドロコルチゾ
ンが存在する。副腎ステロイドのアンタゴニストにはアミノグルテチミド、ケトコナゾー
ル、マイトタンが含まれる。
【０２３１】
　性腺ホルモンおよびその抑制剤には、エストロジェン複合剤、ジエネストール、ジエチ
ルスチルベストール、ジフォスフェート、エステル型エストロジェン類、シピオン酸エス
トラジオール油セ油性製剤、エストラジオール、エストラジオール経皮製剤、吉草酸エス
トラジオール油性製剤、エストロン水性懸濁製剤、エストロピネート、エチニルエストラ
ジオールのようなエストロジェン類；カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン、レボノルゲ
ストレル、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸メゲストロール、酢酸ノルエチンドロン
、ノルゲストレル、プロゲステロンのようなプロゲスチン類；メチルテストステロン、デ
カン酸ナンドロロン、オキサンドロロン、オキシメトロン、スタノゾロール、テストラク
トン、水性テステステロン製剤、シピオン酸テステステロン油性製剤、エナント酸テスト
ステロン油性製剤、プロピオン酸テストステロン油性製剤、経皮テストステロン送達シス
テム、テストステロンペレット剤のようなアンドロジェン類／アナボリックステロイド類
が含まれる。さらに薬物によっては、性腺ホルモンのアンタゴニストおよび抑制剤として
クラス分けできるものもあり、それらにはアナストロゾール、ビカルタミド、クロミフェ
ン、ダナゾール、ダタステリド、エグゼメスタン、フィナステリド、フルタミド、フルベ
ストラント、レトロゾール、ミフェプリストン、ニルタミド、ラロキシフェン、タモキシ
フェン、およびトレミフェンが含まれる。
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【０２３２】
　骨化－ミネラル化ホメオシタシスに影響を及ぼす薬剤には、ビタミンＥ；カルシフェジ
オール、カルシトリオール、コレカルシフェロール［Ｄ３］、ジヒドロタチステロール［
ＤＨＴ］、ドキセルカルシフェロール、エルゴカルシフェロール、［Ｄ２］、およびパリ
カルシトールのようなビタミンＥ代謝物およびビタミンＥアナログ；酢酸カルシウム［カ
ルシウム２５％］、炭酸カルシウム［カルシウム４０％］、塩化カルシム［カルシウム２
７％］、クエン酸カルシウム［カルシウム２１％］、グルビオン酸カルシウム［カルシウ
ム６．５％］、グルセプト酸カルシウム［カルシウム８％］、グルコン酸カルシウム［カ
ルシウム９％］、乳酸カルシウム［カルシウム１３％］、およびリン酸三カルシウム［カ
ルシウム３９％］のようなカルシウム剤；リン酸塩およびセベラマーのようなリン酸剤お
よびリン酸結合剤；ならびにアレンドロネート、サケ－カルシトニン、エチンドロネート
、硝酸ガリウム、パミドロネート、プリカマイシン、リセドロネート、フッ化ナトリウム
、テリパラチド、チルドロネート、ゾレドロン酸のようなそのほかの薬物が含まれる。
【０２３３】
　β－ラクタム系抗生物質およびそのほかの細胞壁合成抑制剤には、アモキシシリン、ア
モキシシリン／クロブラン酸カリウム配合剤、アンピシリン、アンピシリン／スルバクタ
ムナトリウム配合剤、カルベニシリン、ジクロキサシリン、メズロシリン、ナフシリン、
オギザシリン、ペニシリンＧベンザシン、ペニシリンＧプロカイン、ペニシリンＶ、ピペ
ラシリン、ピペラシリン／タゾバクタムナトリウム配合剤、チカルシリン、チカルシリン
／クラブラン酸カリウム配合剤のようなペニシリン類；およびセファロスポリン系および
そのほかのβ－ラクタム系薬物が含まれ、セファロスポリン系／そのほかのβ－ラクタム
系薬物には、セファドロキシル、セファゾリン、セファレキシン、セファロチン、セファ
ピリン、およびセフラジンのような抗菌スペクトルが狭いもの（第一世代）；セファクロ
ール、セファマンドール、セフィメタゾール、セフォニシド、セフォテタン、セフォキシ
チン、セフプロジル、セフロキシム、およびロラカルベフのような第二世代のセファロス
ポリン類（中程度の抗菌スペクトル）；ならびにセフジニル、セフジトレン、セフェパイ
ム、セフィキシム、セフォペラゾン、セフォタキシム、セフポドキシム－プロキセチル、
セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキシム、およびセフトリアクソンのような抗菌ス
ペクトルが広いもの（第３世代および第４世代のセファロスポリン類）が含まれる。さら
にそれ以外のクラスには、アズトレオナム、エルタペネム、イミペネム／シラスタチン配
合剤、およびメロペネムのようなカルバペネム類およびモノバクタム類；ならびにシクロ
セリン（セロマイシン微粉末剤）、ホスホマイシン、バンコマイシンのようなそのほかの
薬物が含まれる。
【０２３４】
　そのほかの抗生物質には、クロラムフェニコール；デメクロサイクリン、ドキシサイク
リン、メタサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサイクリン、およびテトラサイク
リンのようなテトラサイクリン類；アジスロマイシン、クラリスロマイシン、エリスロマ
イシンのようなマクロライド類；クリンダマイシンのようなリンコマイシン類；キヌプリ
スチンおよびダルフォプリスチンのようなストレプトグラミン類；ならびにリネゾリドの
ようなオキサゾリドン類が含まれる。
【０２３５】
　アミノグリコシド系およびストレプトマイシン系の抗生物質には、アミカシン、ゲンタ
マイシン、カナマイシン、ネオマイシン、ネチミシン、パロモマイシン、スペクチノマイ
シン、ストレプトマイシン、およびトブラマイシンが含まれる。
【０２３６】
　スルホンアミド系、トリムトプリム系およびキノロン系抗菌剤には、スルファジアジン
、スルファメチゾール、スルファメトキサゾール、スルファニルアミド、およびスルフィ
ソキサゾールのような全身適用のスルホンアミド類；ならびにマフェニド、スルファジア
ジン銀、スルファセタミドナトリウムのような特定部位に適用されるスルホンアミド類が
含まれる。トリメトプリム類にはトリメトプリム、トリメトプリム／スルファメトキサゾ
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ール配合剤［トリモキサゾールも配合される、ＴＭＰ－ＳＭＺ］が含まれ、キノロン類お
よびフルオロキノロン類には、シノキサシン、シプロフロキサシン、エノキサシン、ガチ
フロキサシン、レボフロキサシン、ロメフロキサシン、モキシフロキサシン、ナリジク酸
、ノルフロキサシン、オフロキサシン、スパルフロキサシン、およびトロバフロキサシン
が含まれる。
【０２３７】
　抗マイコバクテリア薬には、アミノサリチル酸ナトリウム、カプレオマイシン、シクロ
セリン、エタンブトール、エチオンアミド、イソニアジド、ピラジンアミド、リファブチ
ン、リファンピン、リファペンチン、およびストレプトマイシンのような結核において用
いられる薬物；ならびにクロファジミンおよびダプソンのようなハンセン病において用い
られる薬物が含まれる。
【０２３８】
　抗真菌剤には、アンホテリシンＢ、ブタコナゾール、ブテナフィン、カスポフンジン、
クロトリマゾール、エコナゾール、フルコナゾール、フルシトシン、グリセオフルビン、
イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミコナゾール、ナフチフィン、ナタマイシン、ニス
タチン、オキシコナゾール、スルコナゾール、テルビナフィン、テルコナゾール、チオコ
ナゾール、トルナフテート、およびボリコナゾールが含まれる。
【０２３９】
　抗ウイルス剤には、アバカビル、アシクロビル、アデホビル、アマンタジン、アンプレ
ナビル、シドホビル、デラビルジン、ジダノシン、エファビレンズ、エンフビルチド、フ
ァンシクロビル、ホミビルセン、ホスカルネト、ガンシクロビル、イドグズリジン、イン
キモド、インジナビル、インターフェロンα－２ａ、インターフェロンα－２ｂ、インタ
ーフェロン－２ｂ、インターフェロンα－ｎ３、インターフェロンαコン－１、ラミブジ
ン、ロピナビル／リトナビル配合剤、ネルフィナビル、ネビラピン、オセルタミビル、パ
リビズマブ、ペグインターフェロンα－２ａ、ペグインターフェロンα－２ｂ、ペンシク
ロビル、リバビリン、リマンタジン、リトナビル、サキナビル、スタブジン、テノホビル
、トリフルリジン、バラシクロビル、バルガンシクロビル、ザルシタビン、ザナミビル、
およびジドブジンが含まれる。
【０２４０】
　そのほかの抗菌剤、消毒剤、敗血症治療薬、および滅菌剤には、ヒプリン酸メテナミン
、マンデル酸メテナミン、メトロニダゾール、ムピロシン、ニトロフラントイン、ポリミ
キシンＢのような種々の抗菌剤；ならびにベンザルコニウム、過酸化ベンゾイル、グルコ
ン酸クロルヘキシジン、グルタルアルデヒド、ヘキサクロロフェン、ヨウ素水、ヨードチ
ンキ、ニトロフラゾン、オキシクロロセンナトリウム、ポビドン－ヨード、硝酸銀、およ
びチメロサールのような消毒剤、敗血症治療薬、および滅菌剤が含まれる。
【０２４１】
　抗原虫薬には、アルベンダゾール、アトバコン、アトバコン／プログアニル配合剤、ク
ロロキン、クリンダマイシン、ドキシサイクリン、デヒドロエメチン、エフォロルニチン
、ハロファントリン、ヨードキノール、メフロキン、メラルソプロール、メトロニダゾー
ル、ニフルチモックス、ニタゾキサニド、パロモマイシン、ペンタミジン、プリマキン、
ピリメタミン、グルコン酸キニジン、キニン、スチボグルコン酸ナトリウム、スルファド
キシン／ピリメタミン配合剤、およびスラミンが含まれる。
【０２４２】
　駆虫薬には、アルベンダゾール、ビチオノール、ジエチルカルバマジン、イベルメクチ
ン、レバミゾール、メベンダゾール、メトリホネート、ニクロサミド、オキザムニキン、
パモ酸オギザンテル、ピペラジン、プラジカンテル、パモ酸ピランテル、スラミン、およ
びチアベンダゾールが含まれる。
【０２４３】
　免疫薬理学的薬剤には、アブシキシマブ、アダリムマブ、アレファセプト、アレムツズ
マブ、抗胸腺細胞グロブリン、アザチオプリン、バシリキシマブ、ＢＣＧ、シクロホスフ
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ァミド、シクロスポリン、ダクリズマブ、エタネルセプト、ゲムツズマブ、グラチラメル
、イブリツモマブ、チウキセタン、静脈内投与用免疫グロブリン、インフィキシマブ、イ
ンターフェロンα－２ａ、インターフェロンα－２ｂ、インターフェロンβ－１ａ、イン
ターフェロンβ－１ｂ、インターフェロンγ－１ｂ、インターロイキン－２、アルデスロ
ウキン、レフルノミド、レバミゾール、リンパ球免疫グロブリン、メチルプレドニゾロン
コハク酸ナトリウム、ムロモナブ－ＣＤ３［ＯＫＴ３］、ミコフェノレートモフェチル、
ウシ由来ペガデマーゼ、ペグインターフェロンα－２ａ、ペグインターフェロンα－２ｂ
、プレドニゾン、微量投与用ＲＨ０（Ｄ）免疫グロブリン、リツキシマブ、シロリムス、
タクロリムス［ＦＫ５０６］、サリドマイド、およびトラスツズマブが含まれる。
【０２４４】
　重金属キレート剤には、デフェロキサミン、ジメルカプロール、エデト酸カルシウム［
カルシウムＥＤＴＡ］、ペニシラミン、スクシメル、およびユニチオールが含まれる。
【０２４５】
　ｂ．構造による薬物クラス
　薬物のクラス分けの別の実施形態では、薬物はその構造によるクラスまたはファミリー
によってクラス分けでき；ある種の薬物については、複数の構造またはファミリーに分類
配置できる。したがっていくつかの実施形態では、薬物は構造によってクラス分けできる
。共通の作用を有する薬物でも異なる構造を持ち得るし、薬物作用の類似性の予測に最善
なもの一つに、しばしば構造が挙げられる。例示にすぎないが、ある薬物クラスについて
は、本明細書に提示された化学構造によるクラスによってさらに系統立てることができる
。非限定的な例の一つに、抗生物質が挙げられる。化学構造で説明されるクラスによって
さらに分類された抗生物質の非限定的な例を、以下の表８に示す。
【０２４６】
　（表８：抗生物質の構造による薬物クラス）
【０２４７】
【表８】
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　いくつかの実施形態では、薬物は光学異性体で分類され、一つのクラスには、化学式が
同一のある化合物の二種またはそれ以上の光学異性体、またはラセミ体が存在する。した
がって本発明は、第一の薬物に対する反応性の予測となる遺伝子変異および／または表現
型変異に関して被験者をスクリーニングし、その関連性を用い、第一の薬物とは光学異性
の関係にある第二の薬物による被験者治療の調整の有無を定めるための方法および組成物
を含む。いくつかの実施形態では、第一の薬物がラセミ体であって、第二の薬物がそのラ
セミ体の一成分である立体異性体である。いくつかの実施形態では、第一の薬物が立体異
性体であって、第二の薬物がその立体異性体を含むラセミ体である。いくつかの実施形態
では、第一の薬物が、ある化合物の第一の立体異性体であり、第二の薬物が第二の立体異
性体である。
【０２４８】
　いくつかの実施形態では、薬物は同じ式の異なる結晶構造で分類される。したがって本
発明は、第一の薬物に対する反応性の予測となる遺伝子変異および／または表現型変異に
関して被験者をスクリーニングし、その関連性を用い、第一の薬物と化学式が同じ薬物ク
ラスに属し、結晶構造が異なる第二の薬物による被験者治療の調整の有無を定めるための
方法および組成物を含む。
【０２４９】
　いくつかの実施形態では、薬物は薬物クラスの構成薬物に共通な構造的要素によってク
ラス分けされる。したがって本発明は、第一の薬物に対する反応性の予測となる遺伝子変
異および／または表現型変異に関して被験者をスクリーニングし、その関連性を用い、第
一の薬物と同じ薬物クラスに属し、同じ構造的要素を含む第二の薬物による被験者治療の
調整の有無を定めるための方法および組成物を含む。例示にすぎないが、ある薬物は構造
によって非環式ウレイド；アシルウレイド；アルデヒド；アミノ酸アナログ；アミノアル
キルエーテル（クレマチン、ドキシルアミン）；アミノグリコシド；アントラサイクリン
；アザリド；アゾール；バルビツエート；ベンゾジアザペン；カルバメート（たとえば、
フェルバメート、メプロバメート、エミルカメート、フェンプロバメート）；カルバペネ
ム；炭水化物；カルボキサミド（たとえば、カルバマゼピン、オキシカルバマゼピン）；
カロテノイド（たとえば、ルテイン、ゼアキサンチン）；セファロスポリン；クリプトフ
ィチン；シクロデキストリン；ジフェニルプロピルアミン；延長型プルフィリン（たとえ
ば、ルビリン類、サフィリン類）；脂肪酸；グリコペプチド；高級アルコール、ヒダント
イン類（たとえばフェニトピン）；ヒドロキシル化アントロキノン；リンコサミド；脂質
；脂質関連化合物；マクロライド；マスタード；ニトロフラン；ニトロイミダゾール；非
天然型ヌクレオチド；非天然型ヌクレオシド；オリゴヌクレオチド；有機金属化合物；オ
キソゾリジンジオン；ペニシリン；フェノチアジン誘導体（アリメマジン、プロメタジン
）；フェニルピペリジン；フタロシアニン；ピペラジン誘導体（たとえば、セトリジン、
メクロジン）；白金錯体（たとえば、シスプラチン）；ポリエン；ポリケチド；ポリペプ
チド；ポルフィリン；プロスタグランジン（たとえば、ミソプロストール、エンプロスチ
ル）；プリン；ピラゾロン；ピリミジン；ピロリジン（レベチラセタム）；キノロン；キ
ノン；レチノイド（たとえば、イソトレチノイン、トレチノイン）；サリチル酸エステル
；スフィンゴリピド；ステロイド（たとえば、プレドニゾン、トリアムシノロン、ヒドロ
コルチゾン；置換化アルキルアミン（たとえば、タラスチン、クロルフェナミン）；置換
化エチレンジアミン（メピラミン、ソンジルアミン）；スクシミド（エトスクシミド、フ
ェンスキシミド、メスキシミド）；スルファ；スルホンアミド（スルファチアゾール、マ
フェニド）；スルホン；タキサン；テトラサイクリン（たとえば、クロルテトラサイクリ
ン、オキシテトラサイクリン）；テキサフィリン（たとえば、クシトリン、アントリン）
；チアジド；チアゾリジンジオン；トコフェロール、トコトリエノール、とりあじん（た
とえばラモトリギン）；尿素；キサンチン（テオブロミン、アミノフィリン）；ならびに
双性イオンに分類できる。
【０２５０】
　ｃ．履行手段
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　本発明者のこれまでの認識によれば、第一の薬物に対する反応に関連する一種または複
数の遺伝子変異および／または表現型は、同じクラスに属する第二の薬物に対して考えら
れる反応の予測に有用であり、必要であるならば、第二の薬物の投与の調整の可能性の指
針に有用である。いくつかの実施形態では、第一および第二の薬物は同一の薬物であり；
いくつかの実施形態では、第一および第二の薬物は異なる薬物である。そのような予測に
ついては、たとえば臨床試験または治験で用いることで、第二の薬物が適した患者に投与
される蓋然性を高めることができ、および／またはプラスの反応（たとえば治療応答）の
蓋然性を最大にし、マイナスの反応（たとえば、副作用）の蓋然性を最小にした投与の蓋
然性を高めることができる。
【０２５１】
　本発明の方法および組成物の履行は当業者に良く知られており、それは確立された情報
および技法をルーチンで用いることである。遺伝子変異、たとえばＳＮＰのデータベース
のいくつかは、本明細書の記載のように十分に確立しており、またさらにヒトのＳＮＰの
多数はすでにマッピングされ記載されている。多数の遺伝子変異を迅速かつ正確に試験す
る方法については、当業者に知られており、ルーチンで用いられている。薬物に対する反
応は、臨床試験のような試験研究に登録された被験者に対してあまねく記載してまとめら
れ、書類にされる。尚、その反応には治療応答（ならびにその反応の度合い）および非治
療応答、たとえば副作用が含まれる。メカニズムおよび構造による薬物クラスについては
既知であるため、各々のクラスに属する薬物を互いに関係づけることができ、またクラス
分けの多くの例については、本明細書で示されている。ある因子を別の因子と関連づける
（たとえば、遺伝子変異を薬物反応と関連づける）ための洗練され効果的なソフトウエア
が利用でき、そのようなソフトウエアに必要な統計学的方法も利用できる。したがって本
発明の方法および組成物には、その履行においてルーチンワークのみが必要とされる。
【０２５２】
　Ｖ．スクリーニングおよび治療の方法ならびに組成物
　本発明の方法は、第一の薬物に対する反応の予測を示す遺伝子変異に関する、病気を治
療する必要がある個人のスクリーニング工程、ならびにそのスクリーニング結果に基づき
、個体へ第二の薬物を投与するか、または投与しない工程を含む。いくつかの実施形態で
は、第一および第二の薬物は同一であり；ほかの実施形態ではそれらは異なり、たとえば
ある薬物クラスの異なる構成薬物である。そのようなスクリーニングは、たとえばある薬
物による治療が有益（または無益）であり得る個人の同定、臨床試験に登録（または除外
）され得る個人の同定、および／または薬物による副作用が生じ（または生じない）得る
個人の同定に用いることができる。いくつかの実施形態では、一種または複数の表現型に
ついてもスクリーニング工程の中に含めることができる。
【０２５３】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法は血糖調節性の病気、たとえばインスリン抵抗
性障害の患者のスクリーニング方法および治療方法を含み、それらの方法は血糖調節性の
病気、たとえばインスリン抵抗性障害の治療が必要な患者について、第一のインスリン感
作物質に対する応答についての予測を示す遺伝子変異を対象とするスクリーニング工程；
ならびにそのスクリーニング結果に基づき、第二のインスリン感作物質を個体に投与また
は非投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、第一および第二のインスリン感作物
質は同一である。いくつかの実施形態では、第一および第二のインスリン感作物質は異な
り、たとえば単一の薬物クラスの異なる構成薬物である。そのようなスクリーニングは、
たとえばあるインスリン感作物質による治療が有益（または無益）であり得る個人の同定
、臨床試験に登録（または除外）され得る個人の同定、および／またはインスリン感作物
質による副作用が生じ（または生じない）得る個人の同定に用いることができる。いくつ
かの実施形態では、一種または複数の表現型についてもスクリーニング工程の中に含める
ことができる。
【０２５４】
　本発明の方法のスクリーニング工程で用いられる遺伝子変異、たとえばＳＮＰは、対象
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の薬物、たとえばインスリン感作物質の反応性のタイプ、たとえば薬物、たとえばインス
リン感作物質についての副作用に対する感受性に関連性がすでに見出された遺伝子変異の
いずれでもあり得る。いくつかの実施形態では、一種または複数の遺伝子変異は、本明細
書に記載の関連研究で見出されたＳＮＰである。いくつかの実施形態では、一種または複
数の遺伝子変異は、データベースで利用可能なＳＮＰであり、それらのＳＮＰは遺伝子型
解析が行われている。
【０２５５】
　遺伝子変異、たとえばＳＮＰがひとたび同定されると、スクリーニング、診断、予防な
どに有用な種々の組成物を調製することができる。それらの組成物には核酸、ポリペプチ
ド、抗体などが含まれる。そのような組成物および方法については、２００３年５月２８
日出願の米国特許出願第１０／４７６８５号“Ｌｉｖｅｒ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｅａ
ｓｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｒｔｈｏｄｓ”；２００５年１月３１日提
出の米国特許仮出願第６０／６４８９５７号“Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ，Ｐｒｅｖｅｎｔｏｎｇ，ａｎｄ　Ｄｉａｇｎｏ
ｓｉｎｇ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ”；２００５年２月１６日提出の米
国特許仮出願第６０／６５３６７２号“Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ－Ｒｅ
ｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；２
００６年１月３１日出願の米国特許出願第１１／３４４９７５号“Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｂａ
ｓｉｓ　ｏｆ　Ａｉｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
　ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”；２００５年１２月９日出願の米国特
許出願第１１／２９９２９８号“Ｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　Ｉｎｓｕｌｉｎ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”；２０
０６年３月１０日提出の米国特許仮出願第６０／７８１４８３号“Ｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏ
ｒ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ”；２００６年１月１９日提出の米国特許仮出願第６０
／７６０１９８号“Ｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏ
ｎ”；および２００６年６月６日提出の米国特許仮出願第６０／８１１３１８号“Ｍａｒ
ｋｅｒｓ　ｆｏｒ　Ａｄｄｉｃｔｉｏｎ”に詳細に記載されており、それらのすべてはこ
こで参照されることで取込まれる。
【０２５６】
　Ａ．核酸
　「薬物反応核酸」、「薬物反応に関連したゲノム領域」または「関連ゲノム領域」とい
う用語は、ある薬物に対する反応に関連した核酸、あるいはその断片、誘導体、変異体ま
たは相補体を意味し（但し、本明細書で用いられる「反応」または「反応性」には、個体
がその薬物から影響を受けない場合も含まれる）、その用語にはたとえば、関連遺伝子の
コード領域および非コード領域、および／または関連遺伝子の核酸の上流域および下流域
に延びた領域にわたるゲノム領域、ならびにそれらの変異体が含まれる。本明細書で用い
られる「関連遺伝子」という用語は、ある薬物に対するある反応に関連する遺伝子を指す
。いくつかの実施形態では、関連したゲノム領域はその関連遺伝子の約１０ｋｂの上流域
から約１０ｋｂの下流域まで延びている。いくつかの実施形態では、領域は関連遺伝子の
約５ｋｂの上流域から約５ｋｂの下流域まで延びている。いくつかの実施形態では、領域
は関連遺伝子の約２ｋｂの上流域から約２ｋｂの下流域まで延びている。いくつかの実施
形態では、領域は関連遺伝子の約１ｋｂの上流域から約１ｋｂの下流域まで延びている。
いくつかの実施形態では、関連遺伝子領域には、関連遺伝子の発現を調節する制御領域が
含まれる。また本発明は、関連遺伝子の産物である核酸、たとえばＲＮＡ転写物、ならび
にそのスプライシング変異体、修飾体または誘導体なども企図する。また本発明は、ある
遺伝子内には存在しないが、ある薬物に対するある反応に関連する核酸も企図し、それら
の核酸については、「薬物反応核酸」という用語によっても包含される。本発明の核酸は
、一種または複数の関連した多型（たとえばＳＮＰ）を含み得る。たとえば、ある個人に
おけるある関連遺伝子の配列は、ある薬物反応に関連した一種または複数の対立遺伝子、
無反応に関連した一種または複数の対立遺伝子、あるいはそれらの組み合わせを含み得る
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。またその用語には、ある関連した遺伝子経路における遺伝子と同じように関係した核酸
も含まれる。「関連した遺伝子経路」という用語は、薬物反応経路を含む遺伝子および遺
伝子産物を一般には指し、その用語には薬物反応経路における関連遺伝子の上流域または
下流域で作用する一種または複数の遺伝子；あるいは遺伝子産物が直接または間接的に関
連遺伝子の発現または活性に対して相互作用、結合、競合、誘導、増強または抑制するい
かなる遺伝子；あるいはある関連遺伝子によって発現または活性が直接または間接的に誘
導、増強または抑制されるいかなる遺伝子；あるいはある関連遺伝子によって遺伝子産物
が直接または間接的に誘導、増強または抑制されるいかなる遺伝子も含まれ得る。関連遺
伝子経路とは、一種または複数の遺伝子を指し得る。
【０２５７】
　「インスリン感作物質応答性の核酸」または「インスリン感作物質反応関連のゲノム領
域」という用語は、あるインスリン感作物質に対する応答に関連した核酸、あるいはその
断片、誘導体、変異体または相補体を意味し（但し、本明細書で用いられる「反応」また
は「反応性」には、個体がそのインスリン感作物質から影響を受けない場合も含まれる）
、その用語にはたとえば、関連遺伝子のコード領域および非コード領域、および／または
関連遺伝子の核酸の上流域および下流域に延びた領域にわたるゲノム領域、ならびにそれ
らの変異体が含まれる。いくつかの実施形態では、関連したゲノム領域はその関連遺伝子
の約１０ｋｂの上流域から約１０ｋｂの下流域まで延びている。いくつかの実施形態では
、領域は関連遺伝子の約５ｋｂの上流域から約５ｋｂの下流域まで延びている。いくつか
の実施形態では、領域は関連遺伝子の約２ｋｂの上流域から約２ｋｂの下流域まで延びて
いる。いくつかの実施形態では、領域は関連遺伝子の約１ｋｂの上流域から約１ｋｂの下
流域まで延びている。また本発明は、ある遺伝子内には存在しないが、あるインスリン感
作物質に対するある反応に関連する核酸も企図し、それらの核酸については、「インスリ
ン感作物質応答性の核酸」という用語によっても包含される。またその用語には、ある関
連遺伝子経路における遺伝子に同様に関係した核酸も含まれる。
【０２５８】
　薬物反応核酸、たとえばインスリン感作物質応答性の核酸には、コード配列および／ま
たは非コード配列を含めることができる。薬物反応核酸は、エクソンまたはイントロンを
包含するような位置の含有、本質的構成、または構成が可能である。その長さは様々に変
わり得る。いくつかの実施形態では、そのような核酸は５０００００，１０００００，５
００００，１００００，５０００，１０００，５００，１００，１０または５個のヌクレ
オチド長未満であり得る。いくつかの実施形態では、そのような核酸は５，１０，５０，
１００，３００，６００，９００，１０００，３０００，６０００，９０００，１０００
０，３００００，６００００，９００００，１０００００，３０００００，６０００００
または９０００００ヌクレオチド長を超え得る。
【０２５９】
　一つの実施形態では、薬物反応核酸、たとえばインスリン感作物質応答性の核酸は、対
象薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した遺伝子変異、たとえばＳＮ
Ｐであることが既知である核酸位置を包含する関連ゲノム領域、あるいはその核酸位置を
伴うハプロタイプブロック内の核酸を含む関連ゲノム領域に特異的にハイブリダイズする
可能性のあるものの一つである。一般的なハプロタイプブロック内変異体の同定方法につ
いては、本出願と同じ代理人に委任された米国特許第６９６９５８９号において提供され
る。
【０２６０】
　「薬物反応ポリペプチド」という用語は、薬物に対する反応性に関連したペプチド、ポ
リペプチド、あるいはそれらの断片、誘導体または変異体のいかなるものも指し（但し、
本明細書で用いられる「反応」または「反応性」には、個体が対象薬物の効果を受けない
場合も含まれる）、その用語には関連遺伝子のすぐ上流または下流の関連遺伝子またはゲ
ノム領域によって全体または一部が調節またはコードされたペプチドまたはポリペプチド
、あるいはそれらの断片、変異体、誘導体、または修飾体が含まれる。またその用語には
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、ある関連遺伝子経路での上流域または下流域にあるのようなポリペプチドも含まれる。
【０２６１】
　「インスリン感作物質反応ポリペプチド」という用語は、あるインスリン感作物質に対
する応答性に関連したペプチド、ポリペプチド、あるいはそれらの断片、誘導体または変
異体のどのようなものも指し（但し、本明細書で用いられる「反応」または「反応性」に
は、個体がインスリン感作物質から効果を受けない場合も含まれる）、その用語には関連
遺伝子のすぐ上流または下流の関連遺伝子またはゲノム領域によって全体または一部が調
節またはコードされたペプチドまたはポリペプチド、あるいはそれらの断片、変異体、誘
導体、または修飾体が含まれる。またその用語には、ある関連遺伝子経路での上流域また
は下流域にあるのようなポリペプチドも含まれる。
【０２６２】
　「厳格な条件」という用語は、核酸の存在が検出され得る場合における、相補的な核酸
のハイビリダイゼーションについての条件を指す。反応環境が異なると、厳格性が異なる
条件が用いられ得る。厳格な条件は、たとえば核酸の長さ、温度および緩衝液に依存する
。一般的に、厳格な条件は規定されたイオン強度およびｐＨにおける特異的配列の融解点
（Ｔｍ）よりも約５℃低く設定される。Ｔｍとは、（規定されたイオン強度、ｐＨおよび
核酸濃度のもと）相補的核酸の５０％が標的核酸に平衡状態でハイブリダイズする温度の
ことである。標的核酸はＴｍで一般に過剰量存在し、相補的核酸の５０％が平衡状態で占
有する。通常、厳格な条件はｐＨ７．０－８．３でのＮａイオン（またはほかの塩類）濃
度が少なくとも約０．０１－１．０Ｍの塩濃度を含み、短鎖（たとえば、ヌクレオチド長
が１０－５０）プローブに対する温度は少なくとも約３０℃である。また厳格な条件は、
ホルムアミドのような脱安定化剤の添加によっても達成できる。たとえば、５×ＳＳＰＥ
（７５０ｍＭのＮａＣｌ，５０ｍＭのリン酸一ナトリウム、５ｍＭのＥＤＴＡ、ｐＨ７．
４）で温度が２５－３０℃の条件は、対立遺伝子に特異的な核酸ハイブリダイゼーション
に適している。ある実施形態では、試料核酸は標的核酸を含み、相補的核酸は基板に固定
化されている。
【０２６３】
　「単離された」または「精製された」という用語は、その本来の環境から実質的または
本質的に取出されたか、または濃縮された素材を指す。たとえば単離核酸は、通常は周囲
に存在する核酸から分離されたか、あるいは試料中のほかの核酸または成分（たとえば蛋
白質、脂質など）から分離された単一の核酸であり得る。別の実施形態では、ポリペプチ
ドはその本来の環境から実質的に取出されたか、または濃縮された場合に精製される。核
酸の精製および単離の方法については、当業者に良く知られている。
【０２６４】
　「核酸」という用語は、デオキシリボヌクレオチド、リボヌクレオチド、および／また
はそれらの擬似体を指し、それらは単量体またはポリマー、天然由来または非天然由来、
二本鎖または一本鎖、翻訳体（たとえば遺伝子）または非翻訳体（たとえば、調節性領域
）、あるいはそれらの断片、誘導体または相補体のいずれでも存在し得る。核酸には核酸
アナログ（たとえば、ホスホロチオエート体、ホスホルアミデート体、メチルリン酸エス
テル体、キラルメチルリン酸エステル類、２－Ｏ－メチルリボヌクレオチド体）、または
核酸修飾体（たとえば、主鎖、残渣または連結部分が修飾されたもの）、あるいは炭水化
物、脂質、蛋白質またはそのほかの物質と結合した核酸、またはペプチド核酸（ＰＮＡ）
が含まれる。．核酸には一種または複数の多型、変異または突然変異を含めることができ
る。核酸の例としては、オリゴヌクレオチド、ヌクレオチド、ポリヌクレオチド、核酸配
列、ゲノム配列、アンチセンス核酸、プローブ、プライマー、遺伝子、調節性領域、イン
トロン、エクソン、転写解読枠、結合剤、標的核酸および対立遺伝子特異的核酸を挙げる
ことができる。
【０２６５】
　「ポリペプチド」、「ペプチド」、「オルゴペプチド」および「蛋白質」という用語は
、互いに相互使用可能であり、アミノ酸、ＰＮＡまたは擬似体のポリマーを指し、その長
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さは特定されず、それらのすべての断片、イソ型、変異体、誘導体または修飾体も含まれ
る。ポリペプチドについては、天然由来または非天然由来のものがあり得る。「イソ型」
という用語は、同一の遺伝子から生じる異なる遺伝子産物、たとえば代替スプライシング
によるものを指す。「変異体」という用語は、ポリペプチドの説明の際に用いられ、アミ
ノ酸配列が変異したものを指し、そのような変異は保存的または非保存的な置換で生じる
場合、あるいはそうでない場合がある。「修飾体」という用語には、タグ、標識、翻訳後
修飾、あるいはそのほかの化学的または生物学的な修飾が含まれる。ほかの実施形態では
、ポリペプチドは精製されている。
【０２６６】
　「薬物に対する反応」、たとえば「インスリン感作物質に対する応答」、あるいは「薬
物反応」、たとえば「インスリン感作物質反応」については、本明細書に記載されており
、それらの用語には治療応答および非治療応答（たとえば、副作用）が含まれる。薬物、
たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した核酸は、対象薬物に対する反応につ
いてのある表現型を持つ個人において、対象薬物に対する反応の表現型が同じではない個
人と比較した場合に発現が異なるものの一つ、あるいは対象薬物に対する反応に関連した
一個または複数の変異を有する核酸である。
【０２６７】
　表９－１１は、薬物反応、たとえば浮腫に関して有意な関連性を有する個人の遺伝子型
の解析から得られたＳＮＰについて示す（正規ｐ値＜０．００１）。表９は、薬物反応、
たとえば浮腫に対する感受性または抵抗性に関連した型を持つ３４５個の変異サイトのコ
レクションを提供する。表９で提供された変異サイトに関するさらなる情報を表１０およ
び表１１に示す。変異サイトは、表１０で提供された遺伝子の中または近傍で生じる。変
異サイト、それらの対立遺伝子、ならびに薬物反応、たとえば浮腫に関連させて同定を行
う統計解析に関するさらなる情報を表１１に示す。
【０２６８】
　表９のカラム１「ｒｓＩＤ」には、変異体ごとにｄｂＳＮＰ（ＮＣＢＩ）から得られた
ＳＮＰ同定数が列挙されている。ＮＣＢＩ（米国立バイオテクノロジー情報センター）の
ｄｂＳＮＰデータベースは、公にアクセス可能である（ｎｃｂｉ．ｎｉｍ．ｎｉｈ．ｇｏ
ｖ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ＳＮＰ／）。
【０２６９】
　表９のカラム２「ｓｓＩＤ」には、ｄｂＳＮＰに対する本出願者の出願書類における識
別名が含まれる。
【０２７０】
　表９のカラム３「Ｃｈｒ」は、変異体がマッピングされている染色体が明らかにされる
。
【０２７１】
　表９のカラム４「Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ」は、ヒトゲノムのＮＣＢＩ－Ｂｕｉｌｄ３５に
よる各変異体を含むコンティグについてのアクセッション数が明らかにされる。
【０２７２】
　表９のカラム５「Ｐｏｓｉｔｉｏｎ」は、カラム４で同定されたコンティグ内の各変異
体の位置が明らかにされる。
【０２７３】
　表９のカラム６「Ａｓｓａｙｅｄ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ」は、試料中の変異体の、たとえ
ばハイブリダイゼーションによる同定に用いることができる変異体を含むヌクレオチド配
列である。アッセイされた配列はたとえば、ハイブリダイゼーション用アレイ上に敷詰め
ることができ、それによって変異体が同定される。
【０２７４】
　ある個人に適した薬物治療レジメンを定めるのに使用可能なそのほかの変異体（および
それらに関連した遺伝子領域）には、表９で同定された変異体を伴うハプロタイプブロッ
ク内の変異体が含まれるが、それらに限定されない。そのような変異体については、本発
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明の出願人と同じ代理人に委任された米国特許第６９６９５８９号に従い、同定すること
ができる。ある薬物反応（たとえば、浮腫）に関連している表９の変異体を伴うハプロタ
イプブロック内の変異体は、その薬物反応にも関連している。さらに特定な場合、ある薬
物反応（たとえば、浮腫）に関連している表１１の変異体対立遺伝子を伴うハプロタイプ
パターン内の変異体対立遺伝子は、その薬物反応にも関連している。
【０２７５】
　表１０には、表９のｒｓＩＤおよびｓｓＩＤの遺伝子変異体、その変異体の１０ｋｂ以
内の遺伝子名、ならびにその遺伝子に関する変異体の位置が列挙されており、その中での
「ｕｐ」とは、その変異体が対象遺伝子のコード領域の上流に位置していることを示し；
「ｄｏｗｎ」とは、その変異体が対象遺伝子のコード領域の下流に位置していることを示
し；「ｉｎｔｒｏｎ」とは、その変異体が対象遺伝子のイントロン内に位置していること
を示し；「ｎｏｎｓｙｎ」とは、その変異体が対象遺伝子のコード領域内に位置し、非同
義多型であることを示し；ならびに「ｓｙｎ」とは、その変異体が対象遺伝子のコード領
域内に位置し、同義多型であることを示す。表１０中の遺伝子はゲノムの古い注釈に対応
しているため、その領域での注釈が更新されると、そのＳＮＰ遺伝子マッピングはわずか
に変わり得る。たとえば、その領域に追加の遺伝子がマッピングされ得る。しかしながら
、ｓｓＩＤ、ｒｓＩＤ、およびアクセッション番号に基づく位置については、ＳＮＰの位
置の画定に関して一定である。そのため、ヌクレオチドの位置が変わり得るとしても、そ
こで提供されるＳＮＰの位置は、当業者であるならば、たとえばそのｒｓＩＤおよび／ま
たはｓｓＩＤの数によって分かるであろう。
【０２７６】
　表２には、表９のｒｓＩＤおよびｓｓＩＤの遺伝子変異体、それらの対立遺伝子（Ａｌ
ｌｅｌｅ１およびＡｌｌｅｌ２）、症例および対照例でのＡｌｌｅｌｅ１の相対的な対立
遺伝子頻度、ならびに論理回帰分析を用いて計算された確率比およびｐ値が列挙されてい
る。それらの統計学によって、対象の変異体が薬物反応（たとえば、浮腫）に関連してい
ることが示される。特定な場合、ヘテロ接合体の確率比については、予測対立遺伝子（「
関連対立遺伝子」）のコピーを持たない個体における浮腫の確率とは異なる、予測対立遺
伝子（「関連対立遺伝子」）を１コピー持つ個体における浮腫の確率として規定される。
稀な形質に対しては、ヘテロ接合体の確率比は、ヘテロ接合体の相対リスクにほぼ関係し
、その相対リスクとは、予測対立遺伝子のコピーを持たない個体におけるリスクに対する
、その予測対立遺伝子を１コピー持つ個体における形質提示リスクの比のことである。論
理的回帰分析は、遺伝子リスクの乗数モデルのもとで確率比が推計されるアクセッション
解析用のツールの一つであり、浮腫形質の分散分析は、集団構造および試験変動性を示す
主な要素で環境適合化され、関連性の有意性を評価するのに用いられた。ｐ値は、ＳＮＰ
遺伝子型に寄与し得る偏差が、その遺伝子型と浮腫との間に真の関連性がないと観察され
た偏差と極端に異なるような場合を提示する。Ａｌｌｅｌｅ１の相対的な対立遺伝子頻度
が、症例群において対照群よりも大きい場合、Ａｌｌｅｌｅ１は対象の薬物反応（たとえ
ば浮腫）と関連性があるとされ、Ａｌｌｅｌｅ２はその薬物反応とは関連性がないとされ
る。Ａｌｌｅｌｅ１の相対的な対立遺伝子頻度が、対照群において症例群よりも大きい場
合、Ａｌｌｅｌｅ１は対象の薬物反応（たとえば浮腫）と関連性がないとされ、Ａｌｌｅ
ｌｅ２はその薬物反応に関連性があるか、または感受性があるとされる。
【０２７７】
　表１２は、薬物反応（たとえば、浮腫）に関連性があることが判明したハプロタイプブ
ロックを形成する６個のＳＮＰの集合を提供する。このハプロタイプブロックは、第１４
染色体上（ＳＥＲＰＩＮＡ１０遺伝子およびＳＥＲＰＩＮＡ６遺伝子）に見出され、関連
ハプロタイプ中の６個のＳＮＰのうちの３個は、ＳＥＲＰＩＮＡ１０では非同義ＳＮＰで
ある。表１２には、６個のＳＮＰ、それらのｒｓＩＤ、ならびにＳＥＲＰＩＮＡ１０およ
びＳＥＲＰＩＮＡ６に関するゲノム内配置が列挙されている。
【０２７８】
　（表１２．関連ハプロタイプ）
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【０２７９】
【表１２】

　本明細書で明らかにされた変異体、多型、対立遺伝子および関連ゲノム領域については
、薬物反応（たとえば、浮腫）に関連した核酸の同定、単離および増幅に用いることがで
きる。そのような核酸は、予後予測、診断、治療、およびさらなる薬物反応研究に用いる
ことができる。
【０２８０】
　いくつかの実施形態では、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した
少なくとも２個の変異体、少なくとも３個の変異体、少なくとも４個の変異体、少なくと
も５個の変異体、少なくとも６個の変異体、少なくとも７個の変異体、少なくとも８個の
変異体、少なくとも９個の変異体、少なくとも１０個の変異体、少なくとも１５個の変異
体、少なくとも２０個の変異体、少なくとも２５個の変異体、少なくとも３０個の変異体
、少なくとも３５個の変異体、少なくとも４０個の変異体、少なくとも４５個の変異体、
少なくとも５０個の変異体、少なくとも６０個の変異体、少なくとも７０個の変異体、少
なくとも８０個の変異体、少なくとも９０個の変異体、または少なくとも１００個の変異
体、あるいはそれらの共通ハプロタイプブロック内変異体に特異的にハイブリダイズし得
る核酸の集合が提供される。
【０２８１】
　核酸については１本鎖または２本鎖であり得る。また核酸はコード配列（たとえばエク
ソン）または非コード配列（たとえば、イントロン、エクソン外のコード領域、ならびに
３’－または５’－非翻訳領域）、あるいはコード性核酸と非コード性核酸との配合体で
もあり得る。一つの実施形態では、コード性の薬物－核酸、たとえばインスリン感作物質
応答性の核酸は、関連ゲノム領域の完全なコード領域、または関連ゲノム領域の１個また
は複数のエクソン、または関連ゲノム領域の１個または複数の転写解読枠、あるいはそれ
らの相補的配列に特異的にハイブリダイズ可能なものの一つである。
【０２８２】
　本明細書で提供される核酸は、タグ配列、レポーター遺伝子または融合蛋白質のような
別の分子に融合可能である。タグ配列とは、蛋白質産物の単離または精製の助けとなり得
るポリペプチド（たとえばグルタミン－Ｓ－トランスフェラーゼ（ＧＳＴ）、またはヘマ
グルチニンＡ（ＨＡ）ポリペプチド）をコードする配列である。レポーター遺伝子とは、
蛋白質産物のアッセイが困難な場合に、容易にアッセイされる蛋白質をコードするか、ま
たはほかのコード領域に置換えるのにしばしば用いられる遺伝子のことである。融合蛋白
質とは、２種のコード性核酸配列を組み合わせて作られたハイブリド核酸を発現させて形
成された蛋白質のことである。
【０２８３】
　核酸ハイブリダイゼーションの条件は、用いる緩衝液、核酸の長さ、イオン強度、温度
などに依存して変わる。ハイブリダイゼーションについての「厳格な条件」という用語は
、第一の核酸を第二の核酸にハイブリダイズできるようにする温置および洗浄の条件（た
とえば、温度条件および緩衝液の濃度条件）を指す。その第一の核酸は、第二の核酸に対
して完全な（たとえば、１００％の）相補性を持つか、または完全ではないが幾分低い（
たとえば、７０％、７５％、８５％または９５％超の）相補性を持ち得る。たとえば、厳
格度が高いある条件は、相補性が低い核酸から相補的な核酸を完全に識別するのに用いる
ことができる。核酸のハイブリダイゼーションについての厳格度が高い条件、中程度の条
件および低い条件については、当業者に知られている。それについては、Ａｕｓｕｂｅｌ
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，Ｆ．Ｍ．らによる、“Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ”（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ社刊、１９９８）、ｐ．１
０．１－２１０．１６；６．３．１－６．３．６が参照される。ハイブリダイゼーション
の厳格性が求められる厳密な条件は、イオン強度（たとえば、０．２×ＳＳＣ、０．１×
ＳＳＣ）、温度（たとえば、室温、４２℃、６８℃）、ならびにホルムアミドのような脱
安定化剤、またはＳＤＳのような変性剤の濃度ばかりでなく、核酸配列の長さ、塩基組成
、ハイブリダイズ配列間のミスマッチ率、ならびにそのほかの未同定配列内の配列亜集合
でのハイブリダイズ現象の発生頻度のような諸因子にも左右される。したがって、等価の
条件については、対象の二種の核酸間の同一性または類似性の程度が同じになるようにし
て、前述の一種または複数のパラメーターを変えることによって求めることができる。各
々互いにハイブリダイズを継続するためには、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％
、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、あるいは少なくとも約９５％またはそれ以
上が同一である配列になるような条件が通常用いられる。ハイブリダイゼーションの条件
を、ハイブリダイゼーションが起こらない厳格度からハイブリダイゼーションが初めて観
察される厳格度に変えることによって、試料中の最も類似した配列とハイブリダイズする
（たとえば、選択的にハイブリダイズする）配列が得られると思われる諸条件を求めるこ
とができる。条件の例については、Ｋｒａｕｓｅら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍ
ｏｌｏｇｙ　，（１９９１）２００：５４６－５５６に記載されており、さらにＡｕｓｕ
ｂｅｌら、“Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏ
ｌｏｇｙ”（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ社刊、１９９８）には、厳格度が中程
度または低い条件についての洗浄条件の求め方について記載されている。洗浄工程は、通
常はハイブリドの相補性レベルが最低限になるように条件が設定されている工程である。
一般に、相同的なハイブリダイゼーションのみが起こる最低温度から開始し、最終洗浄温
度を１℃ずつ下げていくと（但し、ＳＳＣの濃度は一定にする）、ハイブリダイズする配
列間の最大ミスマッチ度が１％ずつ上昇し得る。一般に、ＳＳＣの濃度を２倍にすると、
Ｔｍが約１７℃上がる。これらのガイドラインを用いると、厳格度が高い、中程度、また
は低い場合については、求められるミスマッチレベルに応じて洗浄温度を経験的に求める
ことができる。たとえば、厳格度が低い洗浄には、０．２×ＳＳＣ／０．１％ＳＤＳ含有
溶液中での、室温１０分間の洗浄工程が含まれ；厳格度が中程度の洗浄には、予め４２℃
に加熱した０．２×ＳＳＣ／０．１％ＳＤＳ中での、４２℃、１５分間の洗浄工程が含ま
れ；さらに厳格度が高い洗浄には、予め６８℃に加熱した０．１×ＳＳＣ／０．１％ＳＤ
Ｓ中での、６８℃、１５分間の洗浄工程が含まれ得る。さらには、洗浄を繰返しまたは連
続して行うと、当業者は所望する結果を得ることができる。等価条件については、当業者
であるならば、標的核酸と使用プライマーまたは使用プローブとの関係の同一性または類
似性を変えずに、例示した一種または複数のパラメーターを変えることで求めることがで
きる。ハイブリダイゼーションの条件および手順の特定な例については、２００５年１月
３１日提出の米国特許仮出願第６０／６４８９５７号“Ｃｏｐｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａ
ｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ，Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ，Ｄｉａｇｎ
ｏｓｉｎｇ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ”；２００５年２月１６日提出の
米国特許仮出願第６０／６５３６７２号“Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ－Ｒ
ｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；
２００５年１月１１日提出の米国特許仮出願第６０／６４３００６号“Ｍａｒｋｅｒｓ　
ｆｏｒ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　Ｉｎｓｕｌ
ｉｎ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”；２００５年１０月３１日出願の米国特許出願第１０／２
８４４４４号“Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ”；２００３年
５月２８日出願の米国特許出願第１０／４４７６８５号“Ｌｉｖｅｒ　Ｒｅｌａｔｅｄ　
Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ”；および２００
６年９月２７日登録の米国特許出願［番号未定］、代理人整理番号３００／１０８１－１
０“Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　
ａｎｄ　Ｄｉａｂｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｔｈｅｒｅｏｆ”の中で提
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供されている。
【０２８４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の核酸は、同定済みのゲノム領域に対して完
全に相補的である。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の核酸は、本明細書で同定
されたゲノム領域を含む。さらには、核酸は前述のように単離および／または精製するこ
ともできる。核酸は、当業者に知られたポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技法を用いて単
離および増幅することができる。このことについては、Ｅｒｌｉｃｈ，Ｈ．Ａ．“ＰＣＲ
　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｙ：Ｐｒｉｎｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ
　ＤＮＡ　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ”（Ｆｒｅｅｄｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ社刊（米国ニ
ューヨーク州、ニューヨーク市）、１９９２）；Ｉｎｎｉｓ　Ｍ．Ａ．ら、“ＰＣＲ　Ｐ
ｒｏｔｏｃｏｌｓ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔ
ｉｏｎｓ”（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ社（米国、カリフォルニア州、サンジエゴ市
）刊、１９９０）；２００２年６月１７日出願の米国特許出願第１０／１７４１０１号“
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｓｔｏｒａｇｅ　ｏｆ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ　Ｃｏｃｋｔａｉｌ
”；２００５年５月２４登録の米国特許第６８９８５３１号“Ａｌｇｏｒｉｓｍｓ　ｆｏ
ｒ　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｉｍｅｒｓ　Ｐａｉｒｓ”；２００２年１月２日登
録の米国特許第６７４０５１０号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ”；２００２年９月５日出願の米国特許出願第１
０／２３６４８０号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ａｍｐｌｉｆｉ￥ｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｈｉｄｓ”；および２００３年１月１４日出願の米国特許出願第１
０／３４１８３２号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｓｅｌｅ
ｃｔｉｎｇ　ＰＣＲ　Ｐｒｉｍｅｒｓ　Ｐａｉｒｓ（Ｓｈｏｒｔ　Ｒａｎｇｅ　ＰＣＲ　
Ｐｒｉｍｅｒ　Ｐａｃｋｉｎｇ）”が参照され、それらの開示情報はここで参照されるこ
とですべて取込まれる。
【０２８５】
　いくつかの実施形態では、本発明で用いられる核酸は精製されている。精製度について
は様々な程度がある。同質なものまで核酸の精製が可能である一方で、核酸が同質に至る
まで精製されていない調製品についても、核酸がほかの化合物の多い状態でも所望の機能
を維持しているならば有用である。いくつかの実施形態では、核酸は実質的に細胞性物質
を含まず、その核酸調製品には約３０％（乾燥重量あたり）未満のほかの核酸（たとえば
、汚染性の核酸類）、約２０％未満のほかの核酸、約１０％未満のほかの核酸、または約
５％未満のほかの核酸が含まれる。
【０２８６】
　化学的な前駆物質またはそのほかの化学物質を実質的に含まない核酸には一般に、その
合成工程で含まれる化学物質が分離されているものが含まれる。一つの実施形態では、核
酸は前駆化学物質またはそのほかの化学物質を実質的に含まず、その核酸調製品は約３０
％（乾燥重量あたり）未満の前駆化学物質またはほかの化学物質、約２０％未満の前駆化
学物質またはほかの化学物質、約１０％未満の前駆化学物質またはほかの化学物質、また
は約５％未満の前駆化学物質またはほかの化学物質を含む。
【０２８７】
　プローブおよびプライマー
　本明細書では核酸は種々のアッセイでのプローブおよびプライマーとしても用いられ得
る。「プローブ（単数または複数）」および「プライマー［単数または複数］」という用
語は、相補的な鎖に対して、塩基特異的に一部または全体がハイブリダイズする核酸を指
す。プローブおよびプライマーには、Ｎｉｅｉｓｅｎら、（１９９１）Ｓｃｉｅｎｃｅ２
５４：１４９７－１５００に記載されているのようなペプチド核酸も含まれる。
【０２８８】
　「プライマー」という用語は一般に、ＰＣＲのようなテンプレート指向型ＤＮＡ合成の
反応開始点として作用可能な１本鎖の核酸を指す。ＰＣＲ以外の適当な単離および増幅方
法には、たとえばりガーゼ連鎖反応（ＬＣＲ）（ＷｕおよびＷａｌｌａｃｅ、Ｇｅｎｏｍ
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ｉｃｓ，４：５６０（１９８９）；およびＬａｎｄｅｇｒｅｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４
１：１０７７（１９８８）参照）、転写増幅法（Ｋｗｏｈら、Ｐｒｏ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１１７３（１９８９）参照）、自己継続型配列複製法（Ｇｕａｔｅ
ｌｌｉら、Ｐｒｏ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８７：１８７４（１９９０）
参照）、および核酸に基づく配列増幅法（ＮＡＳＢＡ）が挙げられる。それらのうちの後
二者の増幅法については、１本鎖ＲＮＡ（ｓｓＲＮＡ）および２本鎖ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ
）の両方が生成する等温転写に基づく等温反応を含み、増幅産物中のｓｓＲＮＡの量はｄ
ｓＤＮＡの量のおよそ３０－１００倍である。そのことについては２００５年２月１４日
出願の米国特許出願第１１／０５８４３２号“Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　Ｐｒｏｂｅ　Ａｍｐ
ｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ”が参照され、その開示内容は全体がここで取込まれる。
【０２８９】
　ＰＣＲ反応については、ヒトのゲノム配列、および関連したケノム領域またはそれらの
変異体に基づいてデザインできる。たとえば、エクソン内に変異体が存在する場合、その
ようなエクソンを単離し、そのエクソンの両端部のヌクレオチド配列に相補的なプライマ
ーを用いて増幅することができる。同様にイントロン内に変異体が存在する場合も、その
イントロン全体を単離し、そのイントロンの両端部のヌクレオチド配列に相補的なプライ
マーを用いて増幅することができる。それらのことについては、２００５年５月２４日登
録の米国特許第６８９８５３１号“Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ　ｆｏｒ　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
　ｏｆ　Ｐｒｉｍｅｒｓ　Ｐａｉｒｓ”；２００３年１月１４日出願の米国特許出願第１
０／３４１８３２号“Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｓｅｌｅ
ｃｔｉｎｇ　ＰＣＲ　Ｐｒｉｍｅｒｓ　Ｐａｉｒｓ”；および２００２年９月５日出願能
米国特許出願第１０／２３６４８０号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ”が参照され、それらの開示内容はそのすべ
てがここで取込まれる。
【０２９０】
　いくつかの実施形態では、プローブまたはプライマーは少なくとも約１０個の連続した
ヌクレオチド、または約１５個の連続したヌクレオチド、または約２０個の連続したヌク
レオチド、または約３０個の連続したヌクレオチド、または約５０個の連続したヌクレオ
チド、あるいは約１０－約５０個の、または約１０－約４０個の、または約１０－約３０
個の連続したヌクレオチドの領域を含み、それらの連続したヌクレオチドは相補的な核酸
配列（たとえば、インスリン感作物質応答性の核酸のような薬物反応核酸）に特異的にハ
イブリダイズすることが可能である。さらにいくつかの実施形態では、プライマーは約１
０－約１００、または約１０－約５０、または約１５－約３５、または約１６－約２４、
または約１８－約２２、または約２６－約３４、または約２８－約３２、あるいは約１８
，１９，２０，２１または２２のヌクレオチド長、または約２５，２９，３０，３１また
は３２のヌクレオチド長である。いくつかの実施形態では、プローブは約１０－約６０、
または約１０－約５０、または約１５－約３５、または約２０－約３０、あるいは約２２
，２３，２４，２５，２６，２７または２８のヌクレオチド長である。
【０２９１】
　薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した核酸の単離、増幅、および
／またはその存在の検出を目的とした場合、プローブ、プライマー、またはそれらのセッ
トには、インスリン感作物質に対する応答に関連した少なくとも１個の変異体、または少
なくとも２個の変異体、または少なくとも３個の変異体、または少なくとも４個の変異体
、あるいはそれらの変異体と共通のハプロタイプブロック内の変異体が含まれ得る。
【０２９２】
　一つの実施形態では、プローブまたはプライマーは、少なくとも１個の薬物関連変異体
、たとえばインスリン感作物質関連変異体を包含する連続した薬物反応核酸、たとえばイ
ンスリン感作物質応答性の核酸に対して、少なくとも約７０％が同一、または少なくとも
約８０％が同一、または少なくとも約９０％が同一、または少なくとも約９５％が同一、
または約１００％が同一である。ほかの実施形態では、少なくとも１個のインスリン感作
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物質関連変異体を包含する連続した薬物反応核酸、たとえばインスリン感作物質応答性の
核酸に対して、少なくとも約７０％が同一、または少なくとも約８０％が同一、または少
なくとも約９０％が同一、または少なくとも約９５％が同一、または約１００％が同一で
あるヌクレオチド配列に相補的である。
【０２９３】
　いずれの実施形態でも、プローブまたはプライマーは標識化（たとえば、放射性同位体
、蛍光化合物、酵素、または酵素の補因子による標識化）できる。本明細書においてプロ
ーブおよびプライマーは、場合によりたとえば放射活性、蛍光性、ビオチニル化、または
化学発光性の標識で標識化可能である。標識化核酸は、ハイブリダイゼーション複合体の
検出に有用であり、診断用およびスクリーニングアッセイ用のブローブとして使用できる
。
【０２９４】
　標識化プローブは、ｃＤＮＡまたはゲノムのライブラリーのスクリーニングによって、
完全長のｃＤＮＡまたはゲノムＤＮＡのクローニングに使用できる。ｃＤＮＡライブラリ
ー構築の従来法については、Ｓａｍｂｒｏｏｋらの前述の参考文献で教唆される。それら
の方法によって、ｍＲＮＡからのｃＤＮＡの生成、ならびにウイルス性ベクターまたはほ
かの発現ベクター内への対象ｃＤＮＡの挿入が行われる。一般に、ポリ（Ａ）テール部分
を含むｍＲＮＡのライブラリーについては、ポリ（Ｔ）プライマーを用いて作製できる。
同様にｃＤＮＡライブラリーについても、プライマーとしての本明細書における核酸を用
いて作製できる。ｃＤＮＡライブラリーは、選択した組織（たとえば、正常組織または疾
患組織）、あるいはたとえば医療用薬剤で治療された組織または哺乳類のいずれかから作
製できる。あるいは、ｃＤＮＡライブラリーは市販品の購入も可能である。一つの実施形
態では、ｃＤＮＡライブラリーの構成ｃＤＮＡは、核酸ハイブリダイゼーション用プロー
ブより大きく、本来のｃＤＮＡ配列の全体を含むこともできる。
【０２９５】
　ゲノムＤＮＡは、完全長ｃＤＮＡの単離と同様な方法で単離できる。簡潔に言えば、本
明細書における核酸、あるいはそれらの断片、誘導体または相補体は、ゲノムＤＮＡライ
ブラリーの探索に使用できる。そのようなライブラリーは、Ｓａｍｂｒｏｏｋらの参考文
献の９．４－９．３０に記載されているようなＰ１またはＹＡＣのような大きなセグメン
トのゲノムを運ぶのに適したベクター内に存在し得る。さらに、ゲノム配列はヒトＢＡＣ
ライブラリーから単離することもでき、ヒトＢＡＣライブラリーは、たとえばＲｅｓｅａ
ｒｃｈ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ社（米国、アラスカ州、ハンツビル市）から購入できる。また
完全長ｃＤＮＡ、ゲノムｃＤＮＡ、あるいはそれらの核酸、断片、誘導体または相補体の
いずれについても、合成によって得ることができる。
【０２９６】
　Ｂ．ポリペプチド
　さらに本発明は、本明細書に記載の薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答の
スクリーニング、診断、予後予測、予防、治療、または研究に有用なポリペプチドも提供
する。本発明のポリペプチドには、本発明の核酸の変異体を含む関連ゲノム領域でコード
されるか、または調節されるポリペプチドが含まれる。ポリペプチド、たとえば本明細書
におけるインスリン感作物質反応ポリペプチドは、天然に得られるか、または当業者に知
られた方法を用いた組換えによって生成させることができる。
【０２９７】
　本発明のポリペプチド、たとえばインスリン感作物質のような薬物に対する反応に関連
したポリペプチドは、ある反応、たとえばインスリン感作物質のような薬物に対する反応
の表現型を持つ個人では、同じ反応表現型を持たない個人と比較して発現が異なるポリペ
プチドであり得るか、あるいは薬物反応、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関
連した核酸によって全体または一部が調節またはコードされるポリペプチドであり得る。
一つの実施形態では、薬物反応、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連したポ
リペプチドについては、薬物反応、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した
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非コード性調節領域を持ち、それがさらにゲノムコード領域配列、たとえばインスリン感
作物質反応遺伝子のような薬物反応遺伝子に機能するように連結して包含した一つの発現
ベクターを用いることで、組換えによる生成が可能になる。その発現ベクターは、発現に
適した条件下で宿主細胞内に導入される。次に、標準的な精製技法を用いてその宿主細胞
から対象ポリペプチドを単離できる。
【０２９８】
　一つの実施形態では、薬物反応、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した
ポリペプチドは、薬物反応、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連したコード
核酸を含むベクターを挿入し、さらにその宿主細胞で発現した対象ポリペプチドを精製す
ることによって製造できる。
【０２９９】
　いくつかの実施形態では、ポリペプチドは精製されている。精製度については種々存在
する。ポリペプチドが同質にまで精製できる一方で、ポリペプチドが同質にまでは精製さ
れていない調製品についても、ほかの成分がかなりの量で存在する状態でもなお対象ポリ
ペプチドが所望の機能を保持している場合では、有用である。いくつかの実施形態では、
ポリペプチドは細胞性物質を実質的に含まず、それには約３０％未満（乾燥重量当たり）
のほかのポリペプチド（たとえば、汚染性のポリペプチド）、約２０％未満のほかのポリ
ペプチド、約１０％のほかのポリペプチド、または約５％未満のほかのポリペプチドを含
有するペプチド調製品が含まれる。
【０３００】
　ポリペプチドは、組換えによって製造される場合も、培地を実質的に含まない。いくつ
かの実施形態では、培地含量はポリペプチド調製品の約２０容量％未満、またはポリペプ
チド調製品の約１０容量％未満、またはポリペプチド調製品の約５容量％未満である。前
駆化学物質またはほかの化学物質を実質的に含まないポリペプチドには一般に、その合成
において包含した化学物質から分離されているポリペプチドが含まれる。一つの実施形態
では、ポリペプチドは前駆化学物質またはほかの化学物質を実質的に含まず、それらには
約３０％（乾燥重量あたり）未満の前駆化学物質またはほかの化学物質、または約２０％
未満の前駆化学物質またはほかの化学物質、または約１０％未満の前駆化学物質またはほ
かの化学物質、または約５％未満の前駆化学物質またはほかの化学物質を含むようなポリ
ペプチド調製品が挙げられる。
【０３０１】
　本明細書で用いられる、二種のポリペプチドが実質的に相同であるとは、両者のアミノ
酸配列が少なくとも約４５％相同、または少なくとも約７５％相同、または少なくとも約
８５％相同、または約９５％超相同である場合のことである。二種のポリペプチドの相同
率（％）を求めるには、それらのアミノ酸配列を最適な比較ができるように整列する。そ
のアミノ酸残基に対応する位置で比較が行なわれる。二種のアミノ酸配列間の相同率（％
）は、それらの配列によって分割された同一位置の数の関数である（たとえば、相同率（
％）＝同一位置の数／位置の総数×１００である）。
【０３０２】
　いくつかのポリペプチド（たとえば保存的変異体）は、配列相同性の程度が低いが、一
種または複数の同じ機能を発揮し得る。同じ機能を維持し得る保存的な置換には、脂肪族
アミノ酸であるメチオニン、バリン、ロイシンおよびイソロイシン間の置換わり；セリン
およびスレオニンのヒドロキシル基の相互交換；アスパラギン酸およびグルタミン酸の酸
性残基の交換；アスパラギンおよびグルタミンのアミド基間の置換；リシンおよびアルギ
ニンの塩基性残基環の交換；ならびにフェニルアラニン、チロシンおよびトリプトファン
の芳香族残基環の置換わりが含まれる。アラニンおよびグリシンについても、保存的な置
換が起こり得る。
【０３０３】
　一種または複数の同じ機能が発揮し得ないそのほかのポリペプチドとしては、一種また
は複数の非保存的なアミノ酸置換を含む変異体、あるいは一種または複数のアミノ酸残基
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の欠失、挿入、逆転または置換を含む変異体が挙げられる。あるペプチドの機能に必須で
あるアミノ酸については、部位特異的突然変異誘発法またはアラニン－スキャンニング突
然変異誘発法のような、当業者に知られた種々の方法で同定できる。そのことについては
、Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍら、（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４４：１０８１－１０８５
が参照される。それらの二種の手法のうちの後者では、分子内のすべての残基において、
アラニンのみの突然変異を導入できる。その結果得られた変異体は、次にインビトロまた
はインビボでの生物学的活性の試験が行われる。ポリペプチドの活性または不活性の評価
基準となる残基は、それら二種の変異体（アラニン突然変異を持つか持たない変異体）を
比較して同定される。ポリペプチドの活性は、結晶解析法、核磁気共鳴法または光親和性
標識法のような構造解析法によっても求めることができる。それらについては、Ｓｍｉｔ
ｈら、（１９７２）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２４：８９９－９０４；およびＶｏｓら
、（１９９２）Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２５：３０６－３１２が参照される。
【０３０４】
　融合蛋白質
　本明細書ではいずれのポリペプチドも、融合蛋白質の一部を形成し得る。本明細書で用
いられる「融合蛋白質」または「融合ポリペプチド」という用語は、第二のポリペプチド
の全体または一部に、Ｎ末端またはＣ末端で連結した第一のポリペプチドの全体または実
質部位を持つ蛋白質を指す。たとえば本発明の融合蛋白質には、非薬物反応ポリペプチド
、たとえば非インスリン感作物質反応ポリペプチド、あるいは薬物反応アミノ酸配列、た
とえばインスリン感作物質反応アミノ酸配列に対して実質的に相同ではないアミノ酸配列
を持つ非相同ポリペプチドに機能するように連結している薬物反応ポリペプチド、たとえ
ばインスリン感作物質反応ポリペプチド（薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応
答に関連したポリペプチド）が含まれる。さらにほかの例としては、第二の薬物反応ポリ
ペプチド、たとえば第二のインスリン感作物質反応ポリペプチドに機能するように連結し
た第一の薬物反応ポリペプチド、たとえば第一のインスリン感作物質反応ポリペプチド（
インスリン感作物質への反応に関連したポリペプチド）が挙げられる。「機能するように
連結した」とは、ポリペプチドおよび非相同蛋白質が融合していることを示し、たとえば
非インスリン感作物質反応ポリペプチドは、インスリン感作物質反応ポリペプチドのＮ末
端またはＣ末端に融合できる。一つの実施形態では、融合蛋白質は薬物反応ポリペプチド
、たとえばインスリン感作物質反応ポリペプチドの融合には影響を及ぼさない。ポリペプ
チドの融合に影響を及ぼさない融合ポリペプチドの例としては、薬物反応ポリペプチド、
たとえばインスリン感作物質反応ポリペプチド配列がＧＳＴ配列のＣ末端に融合している
ＧＳＴ－融合ポリペプチド類が挙げられる。融合ポリペプチドのほかの例としては、酵素
が融合した融合ポリペプチド、たとえばβ－ガラクトシダーゼ融合体、酵母の２－ハイブ
リドＧＡＬ融合体、ならびにポリ－Ｈｉｓ融合体およびＩｇ融合体が挙げられる。融合ポ
リペプチド、特にポリ－Ｈｉｓ融合体は、組換えポリペプチドの精製を容易にすることが
できる。哺乳類細胞のようないくつかの宿主細胞では、薬物反応ポリペプチド、たとえば
インスリン感作物質反応ポリペプチドの発現および分泌は、非相同シグナル配列を用いる
と増大させることができる。したがって一つに実施形態では、薬物反応ポリペプチド、た
とえばインスリン感作物質反応ポリペプチドは、そのＮ末端で非相同シグナル配列に融合
させ得る。別の実施形態では、融合蛋白質は、薬物反応ポリペプチド、たとえばインスリ
ン感作物質反応ポリペプチド、およびＦｃ部位のような免疫グロブリンの定常領域の種々
の部分を含み得る。Ｆｃ部位は、治療および診断で有用であり、薬物速度論的特性も改善
され得る。Ｆｃ部位については、結合性分子、アゴニストおよびアンタゴニストの同定の
ためのハイスループットスクリーニングにも有用である。このことについては、Ｂｅｎｎ
ｅｔら、Ｊ．　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃ．Ｒｅｃｏｇ．、（１９９５）８：５２－５８；および
Ｊｏｈｎｓｏｎら、（１９９５）Ｊ．ｏｆ　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７０１，１６：９
４５９－９４７１が参照される。一つの実施形態では、可溶性融合蛋白質は、薬物反応ポ
リペプチド、たとえばインスリン感作物質反応ポリペプチド、および免疫グロブリン（た
とえば、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ，ＩｇＤ、ＩｇＥ）の重鎖または軽鎖の一個または複数
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の定常領域を含有する。
【０３０５】
　融合蛋白質は、本明細書に記載されているような標準的な組換えＤＮＡ技法によって製
造できる。たとえば、異なるポリペプチド配列をコードするＤＮＡ断片は、通常の技法に
したがって共に連結される。融合遺伝子は、自動化されたＤＮＡ合成装置のような一般的
な技法によって合成できる。あるいは核酸断片のＰＣＲ増幅については、連続的なアニー
リングおよび再増幅の工程でキメラ型核酸配列の生成を可能にする二種の連続した核酸断
片の間で、相補的な重複を生じさせるアンカープライマーを用いると実施できる。さらに
、融合部分（たとえば、ＧＳＴ蛋白質）がすでにコードされている多くの発現ベクターも
購入できる。本明細書におけるポリペプチドをコードする核酸は、融合部位が対象ポリペ
プチドにインフレームで連結しているような発現ベクター内でクローニング可能である。
【０３０６】
　Ｃ．抗体
　本明細書におけるポリペプチド、あるいはそれらの断片、誘導体または相補体のいずれ
についても、ポリペプチドに特異的な抗体の生成のための免疫原（たとえばエピトープ）
として用いることができる。抗体は、本発明の一種または複数のポリペプチド、たとえば
インスリン感作物質反応ポリペプチドのような薬物反応ポリペプチドの検出、単離、およ
びその活性の抑制に用いることができる。
【０３０７】
　抗体の生成のためには、それらのポリペプチドまたはその断片がエピトープとして用い
られる。いくつかの実施形態では、エピトープは少なくとも６個のアミノ酸長、少なくと
も９個のアミノ酸長、少なくとも２０個のアミノ酸長、少なくとも４０個のアミノ酸長、
または少なくとも８０個のアミノ酸長である。エピトープまたはポリペプチド断片は、良
く知られた方法を用いる分析によって同定可能なドメイン、セグメントまたはモチーフを
含むことができ、たとえばシグナルポリペプチド、細胞外ドメイン、膜貫通セグメントま
たはループ、リガンド結合性領域、ジンクフィンガードメイン、ＤＮＡ結合性ドメイン、
アシル化サイト、グリコシル化サイト、あるいはリン酸化サイトを含むことができる。
【０３０８】
　本発明によって企図される抗体の例としては、ポリクローナル、モノクローナル、ヒト
化、キメラ、単鎖の抗体、ならびにＦａｂ断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、およびＦＡｂ発現
ライブラリーによって生成する断片、抗イディオタイプ（抗Ｉｄ）抗体、ならびに前述の
いずれのもののエピトープ結合性断片が挙げられる。
【０３０９】
　ポリクローナル抗体については、所望の抗原を用いて適当な個体（たとえば、ヤギ、ウ
サギ、ラット、マウスまたはヒト）を免疫化することにより調製される。免疫化された個
体における抗体力価は、当業者に知られた方法、たとえば酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）
を用いて継時的にモニタリングできる。次に抗体を個体から（たとえば血液から）単離し
、プロテインＡクロマトグラフィーのような技法を用いてさらに精製し、ＩｇＧ画分が得
られる。
【０３１０】
　免疫化後、抗体力価が最大になるような適当な時期に、その個体から抗体産生細胞を得
て、モノクローナル抗体の調製に用いることができる。モノクローナル抗体とは、単一種
の抗原結合サイトのみを含む抗体であって、インスリン感作物質反応ペプチドの一つの特
定のエピトープとのみ免疫反応が可能である。したがって、モノクローナル抗体組成物は
通常、それが免疫反応する特定のポリペプチドに対して単一の結合親和性を示す。
【０３１１】
　モノクローナル抗体の調製には、当業者に知られた多くの方法が存在する。一つの実施
形態では、モノクローナル抗体は、免疫化動物（通常はマウスまたはラット）由来の個々
のリンパ球（通常は脾細胞）を不死化Ｂリンパ球腫瘍（通常はミエローマ）由来の細胞と
融合させてハイブリドーマを作製することによって得ることができる。得られたハイブリ
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ドーマ細胞の培養上清をスクリーニングし、対象ポリペプチドに特異的に結合するモノク
ローナル抗体を産生するハイブリドーマを同定する。ハイブリドーマ作製のそのほかの技
法には、Ｋｏｚｂｏｒら（１９８３）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ、４：７２に記載のヒ
トＢ細胞ハイブリドーマ技法；ＥＢＶハイブリドーマ技法；およびトリオーマ技法が含ま
れる。
【０３１２】
　あるいはモノクローナル抗体は、抗体ファージディスプレイライブラリーのようなコン
ビナトリアル免疫グロブリンライブラリーをスクリーニングすることによっても、同定お
よび単離できる。そのライブラリーは、本明細書の一種または複数のポリペプチドを用い
てスクリーニングできる。同定されたライブラリー構成員は次に、当業者に既知の技法を
用いて単離される。ファージディスプレイライブラリーの作製およびスクリーニング用の
キットは購入可能である。そのことについてはたとえば、Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｒｅｃｏ
ｍｂｉｎａｎｔ　Ｐｈａｒｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｓｙｓｔｅｍ（商品名）カタログＮ
ｏ．２７－９４００－０１；およびＳｔｒａｔａｇｅｎｅ　ＳｕｒｊＺＡＰＴＭ　Ｐｈａ
ｒｇｅ　Ｄｉｓｐｌａｙ　Ｋｉｔ（商品名）カタログＮｏ．２４０６１２が参照される。
抗体ディスプレイライブラリーの作製およびスクリーニングのそのほかの方法および試薬
については、国際公開第９２／０１０４７号；国際公開第９０／０２８０９号；Ｆｕｃｈ
ｓら（１９９１）Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、９：１３７０－１３７２；Ｈａｙら（
１９９２）Ｈｕｍ．Ａｎｔｉｂｏｄ．Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ，３：８１－８５；Ｈｕｓｅ
ら（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ２４６：１２７５－１２８１；およびＧｒｉｆｆｉｔｈら
（１９９３）ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：７２５－７３４に開示されている。
【０３１３】
　モノクローナル抗体は、キメラ化およびヒト化されている。ヒト化モノクローナル抗体
は、適当なヒト軽鎖および重鎖領域の遺伝子を含む哺乳類用発現ベクター内で、種々の領
域の遺伝子（たとえば、げっ歯類の抗体遺伝子）をクローニングする標準的な組換えＤＮ
Ａ技法を用いて得ることができる。この例では、得られたキメラモノクローナル抗体は、
げっ歯類の可変領域由来の抗原結合能を持つが、ヒト化軽鎖および重鎖領域のために免疫
原性はほとんどない。このことについては、Ｓｕｒｅｎｄｅｒ　Ｋ．Ｖａｓｗａｎｉ，Ａ
ｎｎ（１９９８）Ａｌｌｅｒｇｙ　Ａｓｔｈｍａ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．８１：１０５－１１
９が参照される。
【０３１４】
　抗体のいずれについても、さらに物質（標識）を結合させてポリペプチド－抗体結合複
合体を検出することもできる。標識の例には酵素、補充基、蛍光物質、発光物質、生物発
光物質、または放射活性物質が挙げられる。適当な標識用酵素の例としては、セイヨウワ
サビのペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、またはアセ
チルコリンエステラーゼが挙げられる。適当な標識用補充基の例としては、ストレプトア
ビジン／ビオチン、およびアビジン／ビオチンが挙げられ；適当な蛍光物質の例としては
、ウンベリフェロン、フルオレセイン、イソシアン酸フルオレセイン、ローダミン、ジク
ロロトリアジルアミンフルオレセイン、塩化ダンシル、またはフィコエリスリンが挙げら
れる。発光物質の例としてはルミノールが挙げられる。生物発光物質の例としては、ルシ
フェラーゼ、ルシフェリン、およびエコリンが挙げられる。適当な放射活性物質の例とし
ては、１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓまたは３Ｈが挙げられる。
【０３１５】
　抗体は、アフィニティークロマトグラフィーまたは免疫沈降法のような標準的な技法を
用いることで、本発明の一種または複数のポリペプチド、たとえばインスリン感作物質反
応ポリペプチドのような薬物反応ポリペプチドの単離に用いるころができる。また抗体は
、細胞、細胞溶解物、細胞上清、組織試料またはそのほかの中の特定のポリペプチド（た
とえば、インスリン感作物質のような薬物に対する反応に関連したポリペプチド）の存在
の有無の検出にも用いることができる。いくつかの実施形態では、抗体はさらに、対象ポ
リペプチドに特異的に結合させることによって、そのポリペプチドの活性の特性または阻
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止のためにも使用できる。
【０３１６】
　Ｄ．スクリーニングアッセイ
　本明細書おける核酸、ポリペプチド、抗体およびそのほかの成分については、本発明の
方法、たとえば個人への薬物、たとえばインスリン感作物質の投与の可否を決めるための
事前スクリーニング方法における試薬（たとえば、プレパック型キット）としても利用で
きる。それらは単独または組み合わせて使用でき、あるいは相互使用または薬物反応に関
する表現型情報との使用のいずれでも可能である。薬物反応に関する表現型情報は、前述
のような関連研究で求めることができ、あるいは薬物反応に関連したすでに知られた表現
型情報でもあり得る。そのような表現型情報の例については、前述で詳細に記載しており
、たとえば個人の医療履歴および／またはその関連性（たとえば、２型糖尿病の罹患年数
、治療前のレジメン（たとえば、グリタゾンによる予備的治療投薬）、臨床試験結果、お
よび／または簡単な測定結果（たとえば、体重、身長、ウエスト、性別など）が挙げられ
る。そのようなスクリーニングは、たとえば薬物、たとえばインスリン感作物質による治
療で有益（または無益）であり得る個人、臨床試験へ登録（または除外）できる個人、お
よび／または薬物、たとえばインスリン感作物質による副作用が生じ得る（または生じな
い）個人の同定に用いることができる。
【０３１７】
　薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答のスクリーニングには、種々の方法を
用いることができる。以下に記載の方法は例として提供されるが、薬物、たとえばインス
リン感作物質に対する応答についてのスクリーニング手段を限定するものではない。
【０３１８】
　Ｅ．薬物反応核酸の検出
　本発明の方法のスクリーニング工程には、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する
応答に関連した一種または複数の核酸、あるいはそれらの断片、誘導体、変異体または相
補体の存在、高レベルまたは低レベルの検出を含めることができる。
【０３１９】
　個人における核酸および遺伝子変異の検出については、当業者に知られた方法のいずれ
を用いても実施できる。そのような方法の例としては、サザンまたはノザン解析法、イン
サイチュー・ハイブリダイゼーション解析法、一本鎖高次構造多型解析法、ＰＣＲ解析法
、および核酸マイクロアレイ解析法が挙げられる。そのような解析は、薬物反応ポリペプ
チド、たとえばインスリン感作物質反応ポリペプチドの発現パターンの定量的および定性
的な状況の両方を提示できる。特にそのような解析は、薬物、たとえばインスリン感作物
質の反応に関連した発現パターンまたはポリペプチドを提示できる。
【０３２０】
　一つの例では、診断または予後予測は、試験対象の個人から得られたゲノムＤＮＡまた
はＲＮＡを含む試験試料を用いて行われる。対象の個人については、成人、子供または胎
児であり得る。また個人はヒトであり得る。試験試料は、ゲノムＤＮＡまたはＲＮＡ含有
のいずれのソース由来のもの、たとえば血液、羊水、脳脊髄液、皮膚、筋肉、頬粘膜、結
膜粘膜、臍帯、消化器、またはそのほかの臓器でもあり得る。胎児の細胞または組織由来
のＤＮＡ試験試料は、羊水穿刺または漿膜絨毛試料採取のような適当な方法、あるいは母
体から得ることができる。試験試料については、対象の核酸または対象の遺伝子変異の有
無の同定のために、一種または複数の試験が行われる。
【０３２１】
　一つの実施形態では、サザンブロット、ノザンブロット、または同様の解析方法は、薬
物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した相補的核酸プローブを用いるこ
とで、対象の核酸または対象の遺伝子変異の有無の同定に用いられる。核酸プローブは、
試料との接触前に標識化できる。
【０３２２】
　ハイブリダイゼーション解析では、試料は核酸プローブが標的の核酸に特異的にハイブ
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リダイズできるのに充分な諸条件下に維持される。一つの実施形態では、標識化核酸プロ
ーブおよび標的核酸は、ミスマッチせずに特異的にハイブリダイズする。特異的なハイブ
リダイゼーションは、本明細書で開示された厳格な諸条件下で行うことができ、標準的な
方法を用いて検出できる。ハイブリダイゼーションは、標的核酸の有無を示すことができ
る。インスリン感作物質に対する応答に関連した核酸または変異体に特異的にハイブリダ
イズさせることで、インスリン感作物質投与時に予測される個人の反応が分かり、そのこ
とで個体のスクリーニングに対して同じまたは異なるインスリン感作物質のいずれが投与
可能かが分かる。それには複数のプローブの使用が可能である。
【０３２３】
　一つの実施形態では、核酸プローブは対立遺伝子特異的なプローブである。そのことに
ついては、Ｓａｉｉｄ，Ｒ．ら（１９８６）Ｎａｔｕｒｅ３２４：１６３ー１６６が参照
される。対立遺伝子特異的プローブは、個人から得られた試験試料ＤＮＡ中の一種または
複数の変異体の有無の同定に使用できる。標的核酸は、本明細書内または当業者に知られ
たいずれの方法を用いても増幅される。またフランキング配列についても増幅できる。サ
ザン解析の場合では、増幅された標的核酸は標準的な方法を用いてドットブロットされ、
そのブロットは次に対立遺伝子特異的な核酸プローブと接触する。そのことについては、
Ａｕｓｕｂｅｌ、Ｆ．ら“Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ”（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ社刊）が参照される。薬
物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した標的核酸に対して、対立遺伝子
特異的プローブをハイブリダイズさせて検出すると、薬物、たとえばインスリン感作物質
の投与時に予想される個人の反応が分かる。いくつかの実施形態では、投与薬物、たとえ
ばインスリン感作物質は、特異的ハイブリダイゼーションの検出対象の薬物と同じである
。ほかの実施形態では、投与薬物、たとえばインスリン感作物質は、特異的ハイブリダイ
ゼーションの検出対象の薬物とは異なるが、同じ薬物クラスに属する薬物である。対立遺
伝子特異的プローブの調製方法については、当業者に知られている。
【０３２４】
　対立遺伝子特異的プローブは、核酸、その擬似体またはそれらの組み合わせであり、一
種または複数の標的核酸に特異的にハイブリダイズするおよそ１０－５０個の塩基対また
はおよそ１０－３０個の塩基対から成る。標的核酸は、本明細書の核酸のいずれでもある
。
【０３２５】
　一つの例では、標的核酸は薬物反応、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連
した核酸である。そのような標的核酸の同定に有用であり得る核酸プローブのセットは、
薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した１個またはそれ以上、２個ま
たはそれ以上、３個またはそれ以上、４個またはそれ以上、あるいは５個またはそれ以上
変異体に対して相補的にできる。そのような核酸プローブは、セットまたはキット（たと
えば、サザン解析またはほかの技法を使用するための）の一部となり得る。そのような核
酸プローブは、対立遺伝子特異的プローブであり得る。
【０３２６】
　薬物に対する反応、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した核酸の別な検
出方法としては、ノザン解析法がある。ノザン解析法は、薬物反応ポリペプチド、たとえ
ばインスリン感作物質反応ポリペプチドの遺伝子発現パターン（たとえばｍＲＮＡ）の同
定に使用できる。そのことについては、Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｆ．ら、“Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐ
ｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ”（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　＆　Ｓｏｎｓ社刊、１９９９）が参照される。ノザン解析法では、試験用ＲＮＡ試料
は、適当な方法によって個人から得られる。薬物、たとえばインスリン感作物質に対する
応答に関連したポリペプチドをコードするＲＮＡ配列に相補的である核酸プローブの特異
的ハイブリダイゼーションを行うと、薬物、たとえばインスリン感作物質、あるいは同じ
薬物クラスの別の薬物の投与によって予想される個人の反応が分かる。核酸プローブは標
識化が可能である。核酸プローブは対立遺伝子特異的プローブであり得るか、あるいは核
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酸プローブにはそのような複数のプローブを伴うキットまたはプローブコレクションが含
まれる。
【０３２７】
　診断および予後予測の代替方法は、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に
関連した標的核酸の増幅、たとえばＰＣＲ法による増幅にも用いられる。これは極めて微
量に存在する標的核酸に対して特に有用である。一つの実施形態では、薬物、たとえばイ
ンスリン感作物質に対する応答に関連した標的核酸プローブを増幅すると、薬物、たとえ
ばインスリン感作物質、あるいは同じ薬物クラスに属する別の薬物の投与時に予想される
個人の反応およびその存在が分かる。別の実施形態では、対立遺伝子特異的プライマーは
、薬物、たとえば．インスリン感作物質に対する応答に関連したゲノムＤＮＡの増幅に用
いられ、それによって薬物、たとえばインスリン感作物質、あるいは同じ薬物クラスに属
する別の薬物のように予想される個人の反応が分かる。
【０３２８】
　別の実施形態では、ｃＤＮＡは逆転写によって標的ＲＮＡ核酸から得られる。ｃＤＮＡ
内の核酸配列は、さらに増幅反応用のテンプレートとして用いられる。逆転写反応および
増幅反応の工程でプライマーとして用いられる核酸は、本明細書の核酸のいずれからも選
ぶことができる。増幅産物の検出のために、核酸増幅は標識化核酸を用いて実施できる。
あるいは充分に増幅された産物は、標準的な臭化エチジウム染色法、またはほかの適当な
核酸染色方法を用いて可視化され得る産物にすることもできる。
【０３２９】
　マイクロアレイについても、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答性のスク
リーニングに利用できる。マイクロアレイは、個人由来の標的核酸配列に相補的であるプ
ローブを含む。マイクロアレイのプローブは、対立遺伝子特異的であり得る。一つの実施
形態では、マイクロアレイは複数の異なるプローブを含み、それらは各々、異なる既知の
配置で基板表面に結合しており、各々が相補鎖に結合可能である。そのことについては、
米国特許第５１４３８５４号、国際公開第９０／１５０７０号および国際公開第９２／１
００９２号が参照される。それらのマイクロアレイは一般に、機械的な合成法、あるいは
写真平板法と固相オリゴヌクレオチド合成法とを組み合わせて取入れた光指向合成法を用
いて製造できる。そのことについては、Ｆｏｄｏｒら（１９９１）Ｓｃｉｅｎｃｅ２５１
：７６７－７７７；および米国特許第５４２４１８６号が参照される。マイクロアレイの
機械的な合成技法については、たとえば米国特許第５３８４２６１号に記載されている。
【０３３０】
　マイクロアレイが調製されると、標的核酸または試料核酸（たとえば、ＤＮＡまたはＲ
ＮＡ）がマイクロアレイにハイブリダイズされ、続いてマイクロアレイのスキャンが行わ
れる。一般的なハイブリダイゼーションおよびスキャニングの手順については、国際公開
第９２／１００９２号；国際公開第９５／１１９９５号；および米国特許第５４２４１８
６号に記載されている。簡潔に言えば、すでに同定された一種または複数の変異体または
多型を含む標的核酸配列が、ＰＣＲのような良く知られた増幅技法によって（場合により
）増幅され、標識化される。その標的配列の両方の鎖（変異体または多型由来の上流側お
よび下流側）に相補的であるプライマーが、標的領域の増幅に用いられ得る。また非対称
ＰＣＲ技法も使用できる。標的核酸は、検出可能なタグで標識化した後で、適当な諸条件
下でマイクロアレイを用いてハイブリダイズされる。ハイブリダイゼーション、ならびに
マイクロアレイの洗浄および／または染色を完了させ、マイクロアレイをスキャンして標
的配列がハイブリダイズしているマイクロアレイ上の位置が求まる。スキャンにより得ら
れたハイブリダイゼーションデータは通常、マイクロアレイ上の配置機能としての蛍光強
度の形で存在する。
【０３３１】
　これまでは、単一の多型の検出のような単一の検出ブロックに関して述べてきたが、マ
イクロアレイには多重検出ブロックも含まれ、それによって多重特異的多型の解析が可能
になる。代替配列において、検出ブロックは単一のマイクロアレイまたは多重分離型マイ
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クロアレイ内にグループ化でき、それによって標的のマイクロアレイへのハイブリダイゼ
ーションの際に種々の光学条件を用いることができる。たとえば、Ｇ－Ｃを多く含んで延
長したゲノム配列内に整列している多型を、ハイブリダイゼーション条件最適化用のＡ－
Ｔを多く含むセグメント内に整列している多型から分けて検出しようとする企画は望まし
いと言える。多型検出用核酸マイクロアレイの使用についてのそのほかの記載については
、たとえば米国特許第５８５８６５９号および米国特許第５８３７８３２号に見出すこと
ができ、それらの全部の技法については個々で参照にとって取込まれる。
【０３３２】
　変異型核酸のそのほかの検出方法としては、たとえば直接的なマニュアル配列決定法（
ＣｈｕｒｃｈおよびＧｉｌｂｅｒｔ（１９８８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ８１：１９９１－１９９５；Ｓａｎｇｅｒ，Ｆ．ら（１９７７）Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ７４：５４６３－５４６７；および米国特許第５２８８
６４４号）；自動蛍光配列決定法；一本鎖高次構造多型アッセイ法；クランプ変性ゲル電
気泳動法；変性グラジエントゲル電気泳動法（Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ，Ｖ．Ｃ．ら（１９８
１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８６：２３２－２３６）易動性シフ
ト解析法（Ｏｒｉｔａ，Ｍ．ら（１９８９）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ８６：２７６６－２７７０）；制限酵素解析法（Ｆｌａｖｅｌｌら（１９７８）Ｃｅ
ｌｌ１５：２５；Ｇｅｅｖｅｒら（１９８１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ７８：５０８１）；ヘテロ二重鎖解析法；化学的ミスマッチ解裂法（Ｃｏｔｔｏｎ
ら（１９８５）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８５：４３９７－４４０
１）；ＲＮアーゼ保護アッセイ法［Ｍｙｅｒｓ，Ｒ．Ｍ．ら（１９８５）Ｓｃｉｅｎｃｅ
２３０：１２４２）；ならびに大腸菌のｍｕｔＳ蛋白質ようなヌクレオチドミスマッチ認
識性のポリペプチドを用いる方法が挙げられる。
【０３３３】
　Ｆ．薬物反応ポリペプチドの検出
　薬物反応ポリペプチド、たとえばインスリン感作物質反応ポリペプチドの存在、発現レ
ベル、活性、および配置の検出については、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する
応答が個人で予想されるか否かを求めるためのスクリーニングツールとしても用いること
ができる。簡潔に言えば、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連したポ
リペプチドの存在、発現レベル、またはその上昇した活性の検出によって、薬物、たとえ
ばインスリン感作物質、あるいは同じ薬物クラスの別の薬物の投与時に予想される個人の
反応が分かる。蛋白質は、どのような組織または細胞のタイプからでも分析が可能である
。分析はインビボまたはインビトロで実施できる。
【０３３４】
　ポリペプチドの検出および単離方法は、当業者に知られており、たとえば酵素免疫測定
法（ＥＬＩＳＡ）、免疫沈降法、免疫蛍光法、イムノブロッティング法、ウエスタンブロ
ッティング法、分光法、比色法、電気泳動法、および等電点焦点法が挙げられる。それら
については米国特許第４３７６１１０号が参照され、さらにＡｕｓｕｂｅｌ，Ｆ．ら、“
Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ”（
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ社刊、第１０章）も参照される。検出および単離方
法は、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅによる記載の方法（Ｈａｒｌｏｗ，Ｅ．およびＬａｎ
ｅ，Ｄ．、“Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ社（米国、ニュー
ヨーク州、コールドスプリングハーバー市）刊）も使用できる。
【０３３５】
　一つの実施形態では、インスリン感作物質に対する応答に関連したポリペプチドの存在
、量および配置については、そのインスリン感作物質に対する応答に関連した一種または
複数のポリペプチドに特異的に結合するプローブまたは．抗体を用いて測定できる。
【０３３６】
　一つの実施形態では、プローブまたは抗体は、直接的または間接的に標識化されている
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。直接標識化には、抗体またはプローブへの検出性物質のカップリング（物理的連結）が
含まれる。間接標識化には、直接標識される別の試薬とのプローブの反作用が含まれる。
間接標識の例としては、蛍光標識化二次抗体を用いる一次抗体の検出、および蛍光標識化
ストレプトアビジンで検出可能なビオチンを用いるＤＮＡプローブの末端標識が挙げられ
る。
【０３３７】
　固体担体は、抗体またはプローブ、あるいは試料のいずれかを固定化するのに利用でき
る。一つの実施形態では、試料は平面、カラム、ビーズ、光ファイバーなどのような固体
担体上に固定化でき、さらに細胞、細胞粒子、または可溶性蛋白質も固定化可能である。
固体担体は次に、適当な緩衝液で洗浄でき、その後で検出用標識化抗体で処理される。続
いて、固体担体上に結合した標識化抗体の量は、一般的な方法によって検出できる。良く
知られた担体には、ガラス、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリエチレン、デキストラ
ン、ナイロン、アミラーゼ、天然型および修飾型のセルロース、ポリアクリルアミド、斑
れい岩、ニトロセルロースおよび磁鉄鉱が含まれる。
【０３３８】
　本明細書の抗体は酵素に連結可能であり、酵素免疫アッセイに使用できる。そのことに
ついては、Ｖｏｌｌｅｒ“Ｔｈｅ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｌｉｎｋｅｄ　Ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂ
ｅｎｔ　Ａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）”、Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｈｏｒｉｚｏｎｓ２：１
－７（Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ　Ｑｕａｒｔｅｒｌｙ　
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ社（米国、メリーランド州、ウオーカーズビル市）刊、１９７８
）；Ｍａｇｇｉｏ、“Ｅｎｚｙｍｅ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ”（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ社
（米国、フロリダ州、ボカラトン市）刊、１９８０）；Ｉｓｈｉｋａｗａら、”Ｅｎｚｙ
ｍｅ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ”（Ｋａｇａｋｕ　Ｓｈｏｉｎ社（日本、東京都）刊、１
９８１）が参照される。抗体に結合されている酵素は、適当な基質、たとえば色素原性基
質と反応することとなり、検出、たとえば分光学的、蛍光または視覚による方法での検出
が可能な化学的部分を産生する。抗体標識化に使用可能な酵素としては、リンゴ酸デヒド
ロゲナーゼ、スタフィロコッカスのヌクレアーゼ、δ－５－ステロイドイソメラーゼ、酵
母のアルコールデヒドロゲナーゼ、α－グリセロリン酸デヒドロゲナーゼ、三糖類リン酸
イソメラーゼ、セイヨウワサビのペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、アスパラ
ギナーゼ、グルコースオキシダーゼ、β－ガラクトシダーゼ、リボヌクレアーゼ、ウレア
ーゼ、カタラーゼ、グルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ、グルコアミラーゼ、およ
びアセチルコリンエステラーゼが含まれるが、それらに限定されない。検出は、酵素に対
する色素原性基質を用いる比色法で実施できる。また検出は、基質の酵素反応の程度を、
同様に調製した標準品と視覚的に比較することによっても実施できる。
【０３３９】
　また検出は、様々なほかの免疫アッセイのいずれを用いても実施できる。たとえば、抗
体または抗体断片の放射活性標識化によって、ラジオイムノアッセイでのフィンガープリ
ント遺伝子の野生型または変異型のペプチドの検出が可能になる。このことについては、
Ｗｅｉｎｔｒａｕｂ，Ｂ．“Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓ
ｓａｙｓ，Ｓｅｖｅｎｎｔｈ　Ｔｒａｉｎｉｎｇ　Ｃｏｕｒｓｅ　ｏｎ　Ｒａｄｉｏｌｉ
ｇａｎｄ　Ａｓｓａｙ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ”（米国内分泌学界編、１９８６年３月）
が参照される。放射性同位体は、γ線カウンターまたはシンチレーションカウンターを用
いるような方法、あるいはオートラジオグラフィーによって検出できる。
【０３４０】
　蛍光性化合物を用いて抗体を標識化することも可能である。蛍光標識化抗体が適当な波
長の光に曝されると、その存在は蛍光によって検出され得る。最も一般的に用いられる蛍
光標識用化合物には、イソシアン酸フルオレセイン、ローダミン、フィコエリスリン、フ
ィコシアニン、アロフィコシアニン、ｏ－フタルデヒド、およびフルオレスカミンが存在
する。蛍光標識化抗体は、光学顕微鏡、フローサイトメトリーまたは蛍光による検出と結
びつけることができる。一つの例では、抗体またはその断片は、薬物、たとえばインスリ
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ン感作物質に対する応答に関連したポリペプチドのインサイチュー検出を目的とした免疫
蛍光顕微鏡検査または免疫電子顕微鏡検査で組織学的に用いることができる。インサイチ
ュー検出では、生検のように患者から組織学的試験片を採取して実施できる。その試験片
は次に、本明細書に記載の標識化抗体で処理される。試料表面の標識化抗体または断片に
、さらに抗体または断片を重層させることも可能である。この手順によって、対象ポリペ
プチドの存在の有無、量、および配置の測定が可能となる。
【０３４１】
　また抗体は、１５２Ｅｕまたはそのほかのランタニド群のような蛍光放出性金属を用い
ても検出用標識化が可能である。それらの金属は、ジエチレントリアミンペンタセン酸（
ＤＴＰＡ）またはエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）のような金属キレート基を用いて
抗体に結着させることができる。
【０３４２】
　また抗体は、化学発光性化合物に結合させても検出用標識化できる。その化学発光物質
でタグ化された抗体の存在は、化学反応の進行で生じる発光の存在の検出によって測定さ
れる。特に有用な化学発光性標識化合物の例には、ルミノール、イソルミノール、セロム
酸アクリジウムエステル、イミダゾール、アクリジウム塩、およびシュウ酸エステルが挙
げられる。
【０３４３】
　同様に生物発光性化合物も、本明細書の抗体の標識化に用いることができる。生物発光
は、触媒性蛋白質が化学発光反応の効率を上げる生物学的システムで見出された化学発光
の一タイプである。生物発光性蛋白質の存在は、発光の存在の検出によって測定される。
いくつかの実施形態では、抗体標識化用の生物発光性化合物はルシフェリン、ルシフェラ
ーゼおよびエクオリンである。
【０３４４】
　一つの実施形態では、試料（たとえば、細胞、細胞溶解液、組織；インビボまたはイン
ビトロのいずれか）中の薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連したポリ
ペプチドの存在（または非存在）については、その試料を抗体に接触させ、次に結合複合
体を検出することによって確認できる。試料中の薬物、たとえばインスリン感作物質に対
する応答に関連したポリペプチドの存在によって、薬物、たとえばインスリン感作物質、
あるいは同じ薬物クラスの別の薬物の投与時に予想される個人の反応が分かる。
【０３４５】
　別の実施形態では、試験試料中の薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関
連したポリペプチドの発現レベルまたは組成は、対照試料中の同じポリペプチドの発現レ
ベルと比較される。対照試料については、そのポリペプチドの発現レベルが既知であるも
のか、または薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答が既知である個人から得ら
れた試料における発現レベルをものとすることができる。
【０３４６】
　薬物反応ポリペプチド、たとえばインスリン感作物質反応ポリペプチドの前述以外の発
現レベルまたは組成によっても、薬物、たとえばインスリン感作物質、あるいは同じ薬物
クラスの別の薬物の投与時に予想される個人の反応が分かる。一つの例では、個人から得
られた試験試料は、薬物、たとえばインスリン感作物質に関連したポリペプチドの発現（
たとえば転写レベル）および／または組成における変化（たとえばスプライシング変異体
）に関する評価が行われる。薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連した
ポリペプチドの発現レベルの増加を検出すると、薬物、たとえばインスリン感作物質、あ
るいは同じ薬物クラスの別の薬物に対する予想される個人の反応が上がる可能性が分かる
。これとは反対に、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する応答に関連したポリペプ
チドの発現レベルの減少を検出すると、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する予想
される個人の反応が、たとえば下がる可能性が分かる。
【０３４７】
　ＶＩ．薬物反応表現型の検出
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　遺伝子変異ならびに表現型変異を用いる関連研究については、２００５年１月２４日出
願能米国特許出願第１１／０４３６８９号“Ａｓｓｏｃｏａｔｉｏｎｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｇ
ｅｎｏｔｙｐｅｓ　ａｎｄ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ”に記載されており、それは個々で参
照によって取込まれる。
【０３４８】
　一種または複数の表現型に関するデータは、計測または入手（たとえばデータベースま
たは医療記録経由）が可能である。表現型群に関するデータは、遺伝子関連データの作製
の前、後、および／または同時に計測または入手できる。いくつかの実施形態では、表現
型に関するデータは、本発明の実施者による、たとえば所見（たとえば、身長、体重、Ｂ
ＭＩ、性別、形成異常またはそのほかの身体異常など）、生化学検査（たとえば、血液ま
たは尿の検査）、またはそのほかの診断検査（たとえば、Ｘ線、ＭＲＩ、ＣＡＴスキャン
、ＣＴスキャン、ドップラーシフトなど）によって作製される。個人について入手／収集
され得る表現型データのさらに別の例には、過去の医学的状態または医療履歴（たとえば
、外科手術の有無、特別な病気罹患の有無、出産経験の有無、精神病の診断の有無、アレ
ルギーの有無など）に関する表現型データも含めることができる。いくつかの実施形態で
は、表現型データは、その個人の家系に関しても入手／収集できる。データは、たとえば
対象の表現型（たとえば、特別な薬物反応または疾患など）の相対的な提示についても収
集可能である。
【０３４９】
　ＶＩＩ．治療
　本発明の方法には、薬物、たとえばインスリン感作物質に対する個人の反応を求めるス
クリーニング工程の結果に基づいた個体の治療または非治療を含めることができる。治療
には、薬物、たとえばインスリン感作物質の投与または非投与が含まれる。いくつかの実
施形態では、個人のスクリーニング対象の薬物、たとえばインスリン感作物質については
、投与されるか、または投与されない薬物と同じである。いくつかの実施形態では、個人
のスクリーニング対象の薬物、たとえばインスリン感作物質は、異なる薬物（たとえば、
投与されるか、または投与されない薬物と同じ薬物クラスの別の薬物）である。したがっ
ていくつかの実施形態では、薬物、インスリン感作物質は、スクリーニング工程の結果に
基づいて個体に投与される。ほかの実施形態では、薬物、たとえばインスリン感作物質は
、スクリーニング工程の結果に基づいて個体に投与されない。投与または非投与は、別の
薬物、たとえば別のインスリン感作物質、あるいはほかの薬物によるようなほかの療法と
共に行われ得る。投与または非投与は、症状（たとえば、インスリン抵抗性障害）の治療
の進行の一部、および／または研究、たとえば臨床試験の一部として臨床設定において行
われ得る。
【０３５０】
　治療に用いられるインスリン感作物質およびそのほかの治療薬剤のような薬物は、通常
の担体を用い、種々の投与経路に適した種々の製剤に調合することができる。それらの薬
物は、たとえば経口投与用には、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、粉剤、液剤などの剤形で製
剤化される。経口投与用固形製剤の調製には、一般的な賦形剤、結合剤、滑沢剤、着色剤
、崩壊剤などが使用できる。
【０３５１】
　賦形剤には、たとえばラクトース、澱粉、タルク、ステアリン酸マグネシウム、微結晶
セルロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、グリセリン、アルギン酸
ナトリウム、およびアラビアゴムが含まれる。使用される結合剤には、ポリビニルアルコ
ール、ポリビニルエーテル、エチルセルロース、アラビアゴム、シェラック、およびスク
ロースが含まれ、使用される滑沢剤にはステアリン酸マグネシウム、およびタルクが含ま
れる。さらに着色剤および崩壊剤についても、当業者に既知のものが使用できる。錠剤に
ついては、良く知られた方法によってコーティングされ得る。
【０３５２】
　液剤は、水性または油性の懸濁液、溶液、シロップ、エリキシルなどであり得、一般的
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な方法によって調製できる。注射剤の製剤化の場合、本発明の化合物にはｐＨ調整剤、緩
衝剤、安定化剤、等張化剤、局所麻酔剤などが添加され得る。さらに一般的な方法によっ
て、皮下注射用、筋注用または静注用製剤を調製できる。坐剤の製造の場合、カカオバタ
ー、ポリエチレングリコール、Ｗｉｔｅｐｓｏｌ．ＲＴＭ（商品名）（Ｄｙｎａｍｉｔｅ
　Ｎｏｂｅｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ製）などのような油性基材を、基材として使用できる。
【０３５３】
　吸入、経皮、口腔内などのようなほかの投与型製剤についても、当業者に知られており
、インスリン感作物質のような、本発明の方法により投与される薬物で使用され得る。そ
れらについては、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ、第２０版（．Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ社刊
、２０００年）が参照される。
【０３５４】
　そのような製剤の用量は、患者の症状、体重、年齢などで様々に影響され、患者のすべ
てで同一ではない。いくつかの実施形態では、本発明の化合物の用量は、成人患者当りで
約０．０１－２０００ｍｇ／日の範囲、あるいは成人患者当りで約０．１－１０００ｍｇ
／日の範囲、あるいは成人患者当りで約０．１－５００ｍｇ／日の範囲、あるいは成人患
者当りで約０．５－３００ｍｇ／日の範囲、あるいは成人患者当りで約１－２５０ｍｇ／
日の範囲、あるいは成人患者当りで約１－１５０ｍｇ／日の範囲、あるいは成人患者当り
で約５－１５０ｍｇ／日の範囲、あるいは成人患者当りで約１０－１２０ｍｇ／日の範囲
、あるいは成人患者当りで約５－約２５０ｍｇ／日の範囲、あるいは成人患者当りで約２
０－約２４０ｍｇ／日の範囲、あるいは成人患者当りで約４０－約２２０ｍｇ／日の範囲
、あるいは成人患者当りで約６０－約１８０ｍｇ／日の範囲、あるいは成人患者当りで約
８０－約１６０ｍｇ／日の範囲になるように設定される。製剤は、一日１－４回に分けて
投与できる。いくつかの実施形態では、製剤は週に約１回、または週に約２回、または週
に約３回、または週に約４回、または週に約５回、または週に約６回投与される。いくつ
かの実施形態では、製剤は１日約１回投与される。いくつかの実施形態では、製剤は一日
約２回投与される。
【０３５５】
　いくつかの実施形態では、製剤はインスリン感作物質を含有する。いくつかの実施形態
では、インスリン感作物質はＴＺＤ系のＰＰＡＲモジレーターである。いくつかの実施形
態では、インスリン感作物質はネトグリタゾンである。いくつかの実施形態では、インス
リン感作物質は成人患者あたり、１－２００ｍｇ／日の用量で投与される。いくつかの実
施形態では、ＴＺＤ－ＰＰＡＲモジュレーターは成人患者あたり、約１－２００ｍｇ／日
の用量で投与される。いくつかの実施形態では、ネトグリタゾンは成人患者あたり、約５
－約２５０ｍｇ／日、または成人患者あたり、約２０－約２４０ｍｇ／日、または成人患
者あたり、約４０－約２２０ｍｇ／日、または成人患者あたり、約６０－約１８０ｍｇ／
日、または成人患者あたり、約８０－約１６０ｍｇ／日の用量で投与される。そのような
実施形態では、インスリン感作物質、たとえばネトグリタゾンのようなＴＺＤ－ＰＰＡＲ
モジュレーターは、マンニトール、流動化剤、たとえばタルク、崩壊剤、たとえばクロス
ポビドン、滑沢剤、たとえばステアリン酸マグネシウム、およびヒドロキシプロピルセル
ロース、プロピレングリコール、および二酸化チタンのようなそのほかの成分を含んだ製
剤で投与できる。
【０３５６】
　一つの実施形態では、投与薬物はネトグリタゾンであり、１日１回、経口にて８０－１
６０ｍｇ／日投与され、その調製される製剤（フィルムコート錠）は約６８－７８％のｄ
－マンニトール、約０．１－約２％のタルク、約３－７％のクロスポビドン、約２－４％
のヒドロキシプロピルセルロース、約１－３％のステアリン酸マグネシウムを含む素錠、
およびそれにコーティングを施すためのフィルム部分が約１－３％（全重量に対して）の
ヒドロキシプロピルセルロース、約０．１－１％のプロピレングリコール、約０．２－２
％の二酸化チタン、および約０．１－０．５％のタルクを含み、残りが活性成分ネトグリ
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タゾンである（但し、％はすべて重量％であり、錠剤はネトグリタゾンを２０ｍｇ含有す
る。さらにたとえばネトグリタゾン含量が５ｍｇまたは１０ｍｇのほかのサイズになるよ
うに調整することも考えられる）。一つの実施形態では、ネトグリタゾンにおける投薬は
、１日１回、経口にて８０－１６０ｍｇ／日で行われ、その調製される２０ｍｇ製剤（フ
ィルムコート錠）は約７３％のｄ－マンニトール、約１％のタルク、約５．２％のクロス
ポビドン、約３．２％のヒドロキシプロピルセルロース、約２．１％のステアリン酸マグ
ネシウムを含む素錠、およびそれにコーティングを施すためのフィルム部分が約２．４％
（全重量に対して）のヒドロキシプロピルセルロース、約０．５％のプロピレングリコー
ル、約０．７％の二酸化チタン、および約０．３％のタルクを含み、残りが活性成分ネト
グリタゾンである（％は２０ｍｇ錠に対応する）。
【０３５７】
　いくつかの実施形態では、薬物、たとえばインスリン感作物質の投与は、スクリーニン
グ工程の結果に基づき調整される。そのような調整については、本明細書に記載されてい
る。
【０３５８】
　ＶＩＩＩ．キット類
　また本発明は、個人が薬物、たとえばインスリン感作物質に対して反応するか否かを予
測するためのキット類も企図する。たとえば、そのようなキット類は、薬物、たとえばイ
ンスリン感作物質での治療が有益（または無益）であり得る個人、臨床試験に登録（また
は除外）され得る個人；および／または薬物、たとえばインスリン感作物質による副作用
が生じ得る個人の同定に使用できる。いくつかの実施形態では、キットの使用対象薬物、
たとえばインスリン感作物質は、個人の反応の予測対象となる薬物と同一である。いくつ
かの実施形態では、キットの使用対象薬物、たとえばインスリン感作物質は、個人の反応
の予測対象となる薬物と同じ薬物クラスに属する異なる薬物である。
【０３５９】
　本明細書のキット類には、適当なパーケージング内に少なくとも１個の診断ツールを含
めることができる。いくつかの実施形態では、キットはさらに使用説明書のセットも含む
。スクリーニング、診断および予防に有用なキットは試薬類を含み、たとえば核酸プロー
ブまたはプライマー（増幅用、逆転写用および検出用）、制限酵素（たとえば、ＲＦＬＰ
解析用）、対立遺伝子特異的プローブ、およびアンチセンス核酸、抗体、およびそのほか
の蛋白質結合性プローブ、ならびにそれらのいずれの可能な標識化体が試薬として含まれ
る。またキット類は、結果が核酸または蛋白質解析と組み合わせて用いることができる表
現型解析を行うための取扱説明書および器具類も含み得る。
【０３６０】
　いくつかの実施形態では、診断ツールは、個人における一種または複数の遺伝子変異の
同定用の手段を提供する。遺伝子変異の同定に使用可能な診断ツールの例としては、プラ
イマー、免疫アッセイ、チップ型ＤＮＡアッセイ、ＰＣＲアッセイ、Ｔａｑｍａｎ（登録
商標）アッセイ、配列決定に基づくアッセイなどが挙げられるが、それらに限定されない
。いくつかの実施形態では、そのようなツールは１個またはそれ以上の遺伝子変異、ある
いは３個またはそれ以上の遺伝子変異、あるいは３０個またはそれ以上の遺伝子変異、あ
るいは３００個またはそれ以上の遺伝子変異、あるいは３０００個またはそれ以上の遺伝
子変異、あるいは３００００個またはそれ以上の遺伝子変異、あるいは３０００００個ま
たはそれ以上の遺伝子変異、あるいは３００００００個またはそれ以上の遺伝子変異を検
出するための手段を提供できる。いくつかの実施形態では、そのような遺伝子変異はＳＮ
Ｐである。
【０３６１】
　いくつかの実施形態では、遺伝子変異を同定する診断ツールは、一個人から得られた遺
伝子素材の少なくとも約１００００個の塩基、少なくとも約２００００個の塩基、少なく
とも約５００００個の塩基、少なくとも約１０００００個の塩基、少なくとも約２０００
００個の塩基、少なくとも約５０００００個の塩基、少なくとも約１００００００個の塩
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基、または少なくとも約２００００００個の塩基、少なくとも約５００００００個の塩基
、少なくとも約１０００００００個の塩基、少なくとも約２０００００００個の塩基、少
なくとも約５０００００００個の塩基、少なくとも約１００００００００個の塩基、少な
くとも約２００００００００個の塩基、少なくとも約５００００００００個の塩基、少な
くとも約１０００００００００個の塩基、少なくとも約２０００００００００個の塩基、
あるいは少なくとも約３０００００００００個の塩基をスキャンする。いくつかの実施形
態では、一個人のゲノムのすべて、または実質的にすべてが、スキャン、たとえば配列決
定される。ある実施形態では、すべての関連ＳＮＰは、薬物、たとえばインスリン感作物
質に対する個人の反応の有無を求めるためのスキャンに必ずしも必要ではない。
【０３６２】
　いくつかの実施形態では、遺伝子変異を同定する診断ツールは、約１００００００００
個未満の塩基、５０００００００個未満の塩基、１０００００００個未満の塩基、５００
００００個未満の塩基、２００００００個未満の塩基、１００００００個未満の塩基、約
５０００００個未満の塩基、２０００００個未満の塩基、１０００００個未満の塩基、約
５００００個未満の塩基、２００００個未満の塩基、約１００００個未満の塩基、約５０
００個未満の塩基、２０００個未満の塩基、１０００個未満の塩基、５００個未満の塩基
、２００個未満の塩基、１００個未満の塩基、５０個未満の塩基、２０個未満の塩基、あ
るいは１０個未満の塩基をスキャンする。
【０３６３】
　いくつかの実施形態では、本発明のキットを用いてゲノムの一部または全体からスキャ
ンおよび遺伝子型解析されたＳＮＰが、関連研究で用いられる。ほかの実施形態では、ス
キャンされたそれらのＳＮＰ亜集合のみが、関連研究に用いられる。
【０３６４】
　いくつかの実施形態では、診断ツールには、個人における一種または複数の表現型（た
とえば、蛋白質の発現、臨床試験の結果、医療履歴、簡単菜測定など）を検出および／ま
たは定量する手段を提供する本発明のキットが含まれる。そのような診断ツールの例とし
ては、血液検査（たとえば、ＰＳＡ、血糖値など）；そのほかの生化学的検査（たとえば
、妊娠検査、アレルギー検査など）；自己診断検査（たとえば、乳房検査、皮膚検査、Ｉ
Ｑ検査など）；医療履歴の検討（たとえば、２型糖尿病の罹患年数、予備治療レジメンな
ど）；ならびに簡単な測定（たとえば、体重、身長、ウエスト、性別など）が挙げられる
が、それらに限定されない。
【０３６５】
　いくつかの実施形態では、キットは少なくとも２個の診断ツール、すなわち個人におけ
る一種または複数の遺伝子変異の検出および／または定量用のツール；ならびに個体の一
種または複数の表現型形質の検出および／または定量用のツールを含む。いくつかの実施
形態では、取扱説明書は、個人が対象の表現型を持つか否かを予測するための診断ツール
から得られる結果の使用についてのガイドラインを提供する。
【０３６６】
　本明細書の関連研究および／またはキット類の結果については、薬物の発見、臨床試験
、および関係者とのそのほかの発見試行において、直接または間接的に使用できる。いく
つかの実施形態では、本発明は遺伝子変異に関するデータを含むコンピュータ読取可能な
データベースを企図し、いくつかの実施形態では、被験者の表現型群に関するデータを含
むコンピュータ読取可能なデータベースを企図する。それらのデータベースは、オンライ
ンまたはほかの媒体によってアクセス可能である。それらのデータベースは、表現型およ
び／または遺伝子型を対象の表現型と関係づけるためのバーチャルの関連研究を行うのに
使用できる。たとえばいくつかの実施形態では、本明細書のデータベースは、新たな研究
において対象の表現型として、表現型のうちの一つを用いることによって、バーチャル関
連研究の実施に使用できる。
【０３６７】
　たとえば、本明細書の関連研究および／またはキット類は、ＳＮＰの集合またはその亜
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集合、および／または表現型の集合またはその亜集合での関連遺伝子型に基づき、薬物、
たとえばインスリン感作物質に対する応答が個人で起こるか否かを予測するのに使用でき
る。
【０３６８】
　いくつかの実施形態では、薬物、たとえばインスリン感作物質に対するそのような反応
については、被験者の少数群での予測不能の副作用が原因で市場から撤退した薬物または
製品、あるいは臨床試験において予期できない効果が見られた被験者の多数群が原因で許
認可が得られなかった薬物または製品にあてはまり得る。いくつかの実施形態では、薬物
、たとえばインスリン感作物質に対するそのような反応については、被験者の少数群にお
ける予測不能の副作用が原因で市場から撤退した薬物と同じ薬物クラスに属する異なる薬
物または製品、あるいは臨床試験において予期できない効果が見られた被験者の多数群が
原因で許認可が得られなかった薬物または製品にあてはまり得る。
【０３６９】
　いくつかの実施形態では、反応は副作用であり得、その研究および／またはキット類は
、副作用が起こると予測される被験者を、治療または探査研究、たとえば新薬の治験、市
場から撤退した薬物の臨床試験、または許認可が得られなかった薬物の臨床試験のような
臨床試験から除外するのに使用できる。あるいは、そのような個人は治療され得るか、ま
たは治験に含まれ得るが、予想される副作用に基づき、治療の際は適当な調節が行われ得
る。いくつかの実施形態では、反応は副作用であり、個体の対象薬物での治療の有無の決
定は、副作用の可能性、副作用のタイプ、治療個体の疾患または症状の重篤性、ならびに
そのほかの臨床判定基準が含まれる因子の組み合わせに基づいて行われる。
【０３７０】
　いくつかの実施形態では、反応は治療応答であり得、予測される治療効果に基づき、治
療、または探査研究への参入のために個体が選定される。予想される反応に基づく予防に
ついても、行うことができる。いくつかの実施形態では、予想される治療応答に基づき、
対象薬物と共にほかの治療も用いられるか、または用いられない。
【０３７１】
　いくつかの実施形態では、本明細書の関連研究および／またはキット類については、Ｓ
ＮＰの集合またはその亜集合、および／または表現型の集合またはその亜集合での対象遺
伝子型に基づき、個人の治療コースの決定を支援するのに使用できる。いくつかの実施形
態では、本明細書の関連研究および／またはキット類はについては、ＳＮＰの集合または
その亜集合、および／または表現型の集合またはその亜集合での対象遺伝子型に基づき、
先発医薬品を用いるか、または価格の安いジェネリック医薬品に置き換えるかを評価する
のに使用できる。たとえば関連研究は、ジェネリック代替医薬品に対するプラスの臨床反
応に関連した遺伝子座の同定のために実施できる。
【０３７２】
　たとえば、うつ病治療用には多くの薬物が販売されており、それらにはＳＳＲＩ（選択
的セロトニン再．取込み抑制剤）、ＴＣＡ（三環系抗うつ薬）、ＭＡＯＩ（モノアミンオ
キシダーゼ阻害剤）、およびトリアゾロピリジン類が含まれる。関連研究は、それらのタ
イプの薬物の各々の効力に関連した多型遺伝子座の同定のために実施でき、さらにそれら
の遺伝子座は、患者集団のスクリーニングに用いてどの薬物クラスが個体に最も効能を示
すかを求めるのに用いられる。薬物ごとに、症例群は対象薬物に効能反応を示したうつ病
患者を含み、対照群は対象薬物に効能反応を示さなかったうつ病患者を含む。関連したＳ
ＮＰは、対照群よりも症例群において有意に異なる対立遺伝子頻度を示すＳＮＰとして同
定される。薬物クラスごとに、効能反応を示す場合が高率（たとえば、８０％超、または
９０％超、または９５％超、または９８％超）である個人の同定のための閾値が定められ
る。抗うつ治療が必要な患者は、薬物タイプごとに関連したＳＮＰについてスクリーニン
グされ、臨床医は個体の遺伝子型情報、および薬物クラスごとに定めた閾値に基づき、個
体に適した療法選択を定める。同種の研究およびスクリーニングは、インスリン感作物質
に対しても行えることが分かるであろう。
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【０３７３】
　ＩＸ．商業的方法
　本発明は商業的方法も提供する。
【０３７４】
　対象薬物、たとえばインスリン感作物質の諸特性（有効性、安全性、および効能）に関
する情報は、医薬品産業にとって極めて価値があり、臨床試験における失敗による金銭的
損失から会社を守ることができる。その情報は、その薬物自体に関わる決定、または同じ
薬物クラスに属する別の薬物に関わる決定、あるいはその両方において用いることができ
る。
【０３７５】
　したがっていくつかの実施形態では、共同研究者または協力者（たとえば医薬品会社）
は、本明細書の関連研究またはキット類を用いて、ゲノムおよび／または表現型の違い、
とインスリン感作物質反応（またはその非反応）またはインスリン感作物質忍容性との間
の関連づけを行うことができる。さらにインスリン感作物質反応の予測能によって、患者
をさらに種々の群に分類することも可能になる。それらの群としてはたとえば、インスリ
ン感作物質に反応する患者群－対－反応しない患者群、あるいはインスリン感作物質に対
して毒性を伴わずに反応する患者群－対－薬物毒性が観察された患者群が挙げられる。こ
のことは、そのような製薬会社にとって、マイナスの臨床試験結果を克服し、許認可を早
め、損失を回収するのに有用であり得る。またこのことは、うまくいかない臨床試験、お
よび報われない研究・開発努力における数百万ドル規模の損失を防ぐこともできる。
【０３７６】
　したがって一つの実施形態では、治療に対しては、薬物に対する許容される反応を示す
か、または示さない患者の分離（たとえば、副作用が予想される患者、有益効果が中程度
と予想される患者、または有益効果が見られないことが予想される患者）が可能な本明細
書に記載のキット類によるマーケッティングが可能である。薬理ゲノム学についての関連
研究の使用方法についてはさらに、たとえば２００４年４月２８日提出の米国特許仮出願
第６０／５６６３０２号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”
；２００４年７月２２日提出の米国特許仮出願第６０／５９０５３４号“Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ｏｆ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ”；および２００４年９月３０日出願の米国
特許出願第１０／９５６２２４号“Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎａｌｙ
ｓｉｓ”に開示されており、それらはすべての目的で参照されることによってすべて個々
に取込まれるものとする。
【実施例】
【０３７７】
　参考文献は、本発明の種々の実施形態および特定の適用に詳細に参照されると思われる
。本発明は種々の実施形態および適用と共に記載されていると思われが、そのような実施
形態および適用は本発明を限定するものではないことが理解されよう。反対に本発明は、
本発明の精神および視野に入る代替物、修飾物および等価物をカバーするものとも言える
。
【０３７８】
　グリタゾン類、特にピオグリタゾン（Ａｃｔｏｓ（商品名））およびロシグリタゾン［
Ａｖａｎｄｉａ（商品名）］での治療に対する反応のうちの浮腫に関連したＳＮＰの同定
のために関連研究を行った。本研究から得られた知見によって、ヒトの生物学、疾患およ
び薬物効果の理解を深める機会が提供される。特に興味深いことには、薬物選定のガイド
および選定された患者亜集合に対する治療の標的化のための、薬理ゲノム学に基づいた試
験の開発のために同定された遺伝子座の使用が挙げられる。
【０３７９】
　チアゾリジンジオン療法の際に浮腫が見られた８２３名の被験者、ならびにそれが見ら
れなかった２１７７名の被験者（対照用）から、唾液試料を採取した。それらの被験者か
ら得られたＤＮＡについては、チアゾリジンジオン療法に対する二次的浮腫に関連したＳ
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ＮＰの発見に関連した全ゲノム研究に用いた。
【０３８０】
　２名の治験管理者によって、全ゲノム解析に用いられる浮腫症例群の調整が行われた。
浮腫症例群の選定には以下の評価基準が用いられた。すなわち、浮腫の重篤度（浮腫がわ
ずかまたは軽度の症例は除外した）、臨床評価－対－被験者の苦痛の訴え（医師の評価が
求められる）、ならびに医療上の介入（特に、グリタゾン投与量を下げる、グリタゾンの
投薬中止、または利尿剤の投与開始）を浮腫の治療に含めた。集めた浮腫症例のうち、６
６６名を、調整規準に基づく遺伝子型解析のために選んだ。集めた対象例のうち、１７２
６名について、性別、薬物および用量、民族、ならびにインスリン使用者によって、浮腫
症例を（集団に基づき）マッチングし、遺伝子型解析を行った。およそ１０００個の無作
為に選択したＳＮＰについては、試料における集団構造の評価、および関連解析（Ｐｒｉ
ｃｅ，Ａ．Ｌ．、Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ，Ｎ．Ｊ．，Ｐｌｅｎｇｅ，Ｒ．Ｍ．ら（２００６
）Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｃｏｒｒｅｃｔｓ　
ｆｏｒ　ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｉｅｓ；Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ３８：９０４－９０９）
での家系調整に用いた。各被験者ＤＮＡ試料について個別に遺伝子型解析を行い、全ゲノ
ムを通しての２８７１６１個のＳＮＰの精査を行った。それらのＳＮＰは、コーカサスお
よびアジアの両集団については、非平衡リンクで共通のＳＮＰのタグ化のために選定し；
そのようなＳＮＰ亜集合が、ケノムを通した共通の変異のほとんどを捕捉することはすで
に知られている（Ｈｉｎｄｓ，Ｄ．Ａ．，Ｓｔｕｖｅ，Ｌ．Ｌ．，Ｎｉｌｓｅｎ，Ｇ．Ｂ
．ら（２００５）、Ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ　ｐａｔｔｅｒｎｓ　ｏｆ　ｃｏｍｍｏｎ
　ＤＮＡ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｒｅｅ　ｈｕｍａｎ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｓ；Ｓｃｉｅｎｃｅ３０７，１０７２－１０７９）。
【０３８１】
　全部で６６６名の症例群および１７２６名の対照群について遺伝子型解析を行い、得ら
れた遺伝子型を解析し、浮腫発生に関連したＳＮＰ対立遺伝子および／またはハプロタイ
プを同定した。試料のすべてを増幅した。試料のうち、およそ２／３は「選択プローブ増
幅」（２００５年２月１４日出願の米国特許出願第１１／０５８４３２号“Ｓｅｌｅｃｔ
ｉｏｎ　Ｐｒｏｂｅ　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ”参照）を用いて増幅した。簡潔に言
えば、選択プローブ増幅とは、単一媒体中での多重ユニーク選択プローブの使用によって
、核酸試料から多重配列を単離または選択する技法のことである。選択プローブの各々は
、考察対象の試料中に存在し得るユニーク標的配列に相補的である配列を持つ。一本鎖（
たとえば、二本鎖を変性させたもの）選択プローブは、その選択プローブ配列に特異的な
（たとえば、相補的な）ユニークな標的配列を持つ試料配列とアニールまたはハイブリダ
イズする。それらの選択プローブとアニールまたはハイブリダイズしない試料由来配列は
、適当な技法によって結合した配列から分離される。次にその結合配列を解離させ、取扱
いが可能になる単離標的配列混合物を得ることができる。選択プローブ増幅された試料は
、標識化の前に、ＤＮアーゼ／１×Ｏｎｅ－Ｐｈｏｒ－Ａｌｌ緩衝液（ＧＥ　Ｈｅａｌｔ
ｈｃａｒｅ社製）を用いて断片化した。反応液を３７℃で６分間温置後、９５℃で５分間
温置した。断片化の後で、試料を標識化した。断片化ＤＮＡ試料ごとに、４μｌの０．５
ｍＭビオチンミックス（ｄｄＵＴＰ／ｄＵＴＰ；Ｒｏｃｈｅ社製）および２μｌのｒＴｄ
Ｔ（４００Ｕ／ｍｌ；末端デオキシヌクレオチジル－トランスフェラーゼ；Ｒｏｃｈｅ社
製）を加えた。プレートをきれいなプラスチックシールでシールし、軽くボルテックスし
、ＳＯＲＶＡＬＬ遠心分離機で１０００ｒｐｍ、１５分間処理して沈降させた。そのプレ
ートをサーマルサイクラーに入れ、３７℃で９０分間温置後、９５℃で５分間温置した。
９５℃での温置後、プレートを４℃で保持した。
【０３８２】
　試料のうち、残りの約１／３は、多重（約２３２重）ショートレンジＰＣＲ（ＳＲ－Ｐ
ＣＲ）を用いて増幅した。多重ウエル（３８４ウエル）プライマープレートは各々、ウエ
ルあたりに約４６４種のプライマーを含有し、それを室温で１５分間解凍させ、ＳＯＲＶ
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ＡＬＬ遠心分離機内で１０００ｒｐｍ、１分間沈降させた。標的ＤＮＡ含有のチューブを
、ＥＰＰＥＮＤＯＲＦ遠心分離機内で１４０００ｒｐｍ、２０秒間沈降させた。ショート
レンジＰＣＲ（ＳＲ－ＰＣＲ）反応液は、０．０６１ＭのＴｒｉｚｍａ、０．０１７Ｍの
（ＮＨ４）２ＳＯ４、３．７ｍＭのＭｇＣｌ２、０．０３ＭのＴｒｉｃｉｎｅ、０．５６
×のＥｎｈａｎｃｅｒ（Ｅｐｉｃｅｎｔｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社製）、４％の
ＤＭＳＯ、０．０５ＭのＫＣｌ、０．５４２ｍＭのｄＮＴＰミックス、２．０８×のＴＩ
ＴＡＮＩＵＭ（登録商標）ＴａｑＤＮＡポリメラーゼ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ社製）、３．３
μＭの各ＰＣＲプライマー（全部で約４６４種のプライマー、または約２３２種のプライ
マー対）、１５ｎｇの標的ＤＮＡ、ならびに適量のＭＩＬＬＩＰＯＲＥ水を含み、最終の
全容を６μｌにする。ＳＲ－ＰＣＲは３８４穴プライマープレート（ここでは「ＰＣＲプ
レート」と呼ぶ）で行い、シール（ＰｌａｔｅＬｏｃを用い、１７３℃で２．５秒間（Ｖ
ｅｌｏｃｉｔｙ１１社（米国、カリフォルニア州、メンロパーク市））し、氷上に置き、
卓上型ＳＯＲＶＡＬＬ遠心分離機内で１０００ｒｐｍ、１５秒間遠心分離し、６秒間ボル
テックスし、再び１０００ｒｐｍ、１５秒間遠心分離して沈降させた。シールされたＰＣ
Ｒプレートは、増幅前に氷上で保管した。サーマルサイクラーを予め９０℃に加熱後に、
ＰＣＲプレートを配置した。ショートレンジＰＣＲのプログラムを表１２に示す。
【０３８３】
　ＰＣＲが完了したら、ＰＣＲプレートをマシーンから取り出し、直ちにプールするか、
または４℃で保存した（ＰＣＲ産物を１週間以上保存する場合は、－２０℃で保存した）
。
【０３８４】
　（表１３）
【０３８５】
【表１３】

　単一のＰＣＲプレート内のＰＣＲ産物については、共にプールした。ＰＣＲプレートの
シールをプレート穿刺器で穿刺し、ＰＣＲプレートの各々の頂部に一個のプール用ボート
を配置した。ＰＣＲプレートプール用ボートアッセンブリを反転させ、卓上型遠心分離機
のバケット内に配置した。そのＰＣＲプレートを１０００ｒｐｍ、１分間遠心分離して沈
降させ、ＰＣＲ産物をＰＣＲプレートからプール用ボートに移した。ＰＣＲプレートプー
ル用アッセンブリを遠心分離機から取り出し、アッセンブリを渦流攪拌してプール用ボー
トの内容物を混合した（すなわち、ＰＣＲプレートからＰＣＲ産物をプールした）。プー
ルしたＰＣＲ産物を、プール用ボートから、予めキャップしてそばに設置したＰＣＲプー
ルチューブ内にデカントして移した。そのプールしたＰＣＲ産物は、直ちに用いるか、ま
たは４℃で保存した（プールしたＰＣＲ産物は、１週間以上保存する場合、－２０℃で保
存した）。
【０３８６】
　プール後に、プールした各々のＰＣＲ産物の１２５μｌを、９６穴ＰＣＲプレート（こ
こでは「ＳＡＰプレート」と呼ぶ）に移し、シールし、遠心分離機で沈降させた。ＰＣＲ
産物の各々に対して、１５μｌの１０×Ｏｎｅ－Ｐｈｏｒ－Ａｌｌ緩衝液（ＧＥ　Ｈｅａ
ｌｔｈｃａｒｅ社製）および１０μｌの１Ｕ／μｌのＳＡＰ（Ｐｒｏｇｍａ　Ｃｏｒｐｏ
ｒａｔｉｏｎ社製）を加え、内容物を数回ピペッティングして混合した。ＳＡＰプレート
をシールし、サーマルサイクラー内に配置し、３７℃で３０分間温置後、８０℃で２０分
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間温置した。８０℃での温置後、そのＳＡＰプレートを４℃で保持した。
【０３８７】
　ＳＡＰ処理したＰＣＲ産物は、減圧フィルター装置を用いて精製した。最初に、ＳＡＰ
プレート内のウエルごとの全内容物（１５０μｌ）を、ＰＡＬＬ　ＡＣＲＯＰＲＥＰ　３
Ｋ減圧フィルタープレート（「精製プレート」）の別々のウエルに移した。その精製プレ
ートの空のウエルを、プラスチックシールでシールした。精製プレートを減圧マニホール
ドの上部に配置し、減圧マニホールドのスイッチを入れた。減圧度は２０ｍｍＨｇ超にな
るように保持した。試料が乾燥するまで減圧を継続した。試料乾燥後に、減圧マニホール
ドのスイッチを切り、各ウエルに４０μｌの分子生物実験グレードの水を加えた。精製プ
レートをシールし、平面上において室温で最低３０分間温置し、その間にプレートを５分
ごとに１分間ずつ低速でボルテックスした。プレートは場合により４℃で一晩温置してＤ
ＮＡの回収を高めた。ウエル内の試料を用い、そのウエル内で３回膜洗浄した後、試料を
「精製したＤＮＡプレート」に移した。その精製したＤＮＡプレートをプラスチックシー
ルでシールした。精製ＰＣＲ産物を直ちに定量するか、または４度で保存した（生製ＰＣ
Ｒ産物を１週間以上保存する場合は、－２０℃で保存した）。
【０３８８】
　精製したＤＮＡプレート内の精製ＰＣＲ産物は、吸光度（ＯＤ）読取り装置を用いて定
量した。初めに、１９６μｌのＭＩＬＬＩＰＯＲＥ水を、平底のきれいなＧＲＥＩＮＥＲ
９６穴ＯＤプレート（「定量プレート」）の各ウエルに入れた。精製したＤＮＡプレート
をボルテックス処理し、ＳＯＲＶＡＬＬ　ＬＥＧＥＮＤ遠心分離機を用いて１５００ｒｐ
ｍ、１５秒間沈降させた。その精製したＤＮＡプレートの各ウエルから、４μｌのＰＣＲ
産物を定量プレートの対応する位置に移した。両方のプレートをＣＹＣＬＥプレートシー
ルでシールした。定量プレートを、マルチチューブ型ボルテクサーを用いて１０－１５秒
間ボルテックス処理し、ＳＯＲＶＡＬＬ　ＬＥＧＥＮＤ遠心分離機を用いて１５００ｒｐ
ｍ、１５秒間沈降させた。そのＤＮＡ濃度については、メーカー指示書に従い、ＴＥＣＡ
Ｎマイクロプレートリーダーを用い、定量プレート内の希釈試料のＯＤを計測して求めた
。
【０３８９】
　ＳＡＰ処理したＰＣＲ産物を標識化して、ハイブリダイゼーション後の検出を可能にし
た。ＤＮＡ標識プレートの各ウエルには以下の成分が含まれる。すなわち、４５μｌのビ
オチンミックス（ｄｄＵＴＰ／ｄＵＴＰ）（Ｒｏｃｈｅ社製）、１×Ｏｎｅ－Ｐｈｏｒ－
Ａｌｌ緩衝液、２４Ｕ／μｌのＴｄＴ（末端デオキシヌクレオチジル－トランスフェラー
ゼ；Ｒｏｃｈｅ社製）、３２μｇのＳＡＰ処理ＰＣＲ産物、およびＭＩＬＬＩＰＯＲＥ水
によって最終容量を５０μｌとする。反応混合物を、数回ピペッティングして混合し、Ｄ
ＮＡ標識プレートをプラスチックシールでシールした。そのＤＮＡ標識プレートをサーマ
ルサイクラー内に配置し、３７℃で９０分間保持し、９９℃で１０分間加熱後、冷却して
４℃に保持した。標識化後、標識化ＰＣＲ産物（すなわち「標識化標的ＤＮＡ」）を、直
ちにオリゴヌクレオチドアレイにハイブリダイズさせるか、または－２０℃で保存した。
【０３９０】
　すべての試料を、オリゴヌクレオチドアレイ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ社（米国、カリフ
ォルニア州、サンタクララ市）製）にハイブリダイズさせた。試料のＳＰＡ処理用には、
ハイブリダイゼーション反応混合物の成分の最終濃度を、３．０ＭのＴＭＡＣＩ、１０ｍ
ＭのＴｒｉｓ（ｐＨ７．８または８．０）、０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００、０．
０５ｎＭのｂ－９４８コントロールオリゴ、３．７％のホルムアミド、１６６３μｇ／ｍ
ｌのヘリング精子ＤＮＡ、９２．５９μｇ／ｍｌのアンチセンスオリゴ、および１８５．
１９μｇ／ｍｌの標識化標的で、全容を２７０μｌとした。ＰＣＲ増幅産物用には、ハイ
ブリダイゼーション反応混合物の成分の最終濃度を、２．８ＭのＴＭＡＣＩ、９．２ｍＭ
のＴｒｉｓ（ｐＨ７．８または８．０）、０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００、０．０
５ｎＭのｂ－９４８コントロールオリゴ、５．１％のホルムアミド、３６５．０４μｇ／
ｍｌのヘリング精子ＤＮＡ、および１１７．９９μｇ／ｍｌの標識化標的で、全容を２７
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１．２μｌとした。その内容物を数回ピペッティングして混合した。
【０３９１】
　それらの試料を、「ウエハー」と呼ばれるオリゴヌクレオチドマイクロアレイ（Ａｆｆ
ｙｍｅｔｒｉｘ社（米国、カリフォルニア州、サンタクララ市）製）にハイブリダイズさ
せた。ウエハーは各々、４９アレイのオリゴヌクレオチドプローブを含み、それらの各々
は単一のＤＮＡチップ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ社（米国、カリフォルニア州、サンタクラ
ラ市）製）と当量である（実際に、チップはウエハーからアレイをカットして製造され、
それぞれがパッケージングされている）。一つのハイブリダイゼーション反応混合物を、
ウエハー上の第一アレイ内に移した。その工程を、ほかのすべてのハイブリダイゼーショ
ン反応混合物に対しても繰返して行った（これによって、ウエハー上のアレイの各々には
、ただ一つのハイブリダイゼーション反応混合物が入る）。それらのウエハーを、ロティ
スリー型インキュベーター（「ハイブリダイゼーションオーブン」）内、約２０ｒｐｍで
４８℃、一晩（約２２－２４時間）温置した。
【０３９２】
　ロティスリ型インキュベータからウエハーを回収し、フローセル内に集め、染色用流体
ステーション上に配置した。染色前にそのウエハーを、１×ＭＥＳおよび０．０１％Ｔｒ
ｉｔｏｎＸ－１００の溶液を用いて室温でリンスした。３種類の染色液を用い、各染色工
程後にフローセルを排液させ、ウエハーを１×ＭＥＳおよび０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ
－１００の溶液でリンスした。尚、その染色およびリンス工程は室温で行った。ウエハー
に適用した第一の染色溶液は、１×ＭＥＳ、０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００、２．
５ｍｇ／ｍｌのＢＳＡ、および５μｇ／ｍｌのストレプトアビジンとした。ウエハーに適
用した第二の染色溶液は、１×ＭＥＳ、０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００、２．５ｍ
ｇ／ｍｌのＢＳＡ、および１．２５μｇ／ｍｌのビオチン化抗ストレプトアビジン抗体と
した。ウエハーに適用した第三の染色溶液は、１×ＭＥＳ、０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ
－１００、２．５ｍｇ／ｍｌのＢＳＡ、および１μｇ／ｍｌのストレプトアビジン－Ｃｙ
－クロームとした。染色後に、１×ＭＥＳおよび０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００の
溶液で最終のリンスを行い、ウエハーを厳格に洗浄した。ウエハーを、６×ＳＳＰＥおよ
び０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００の溶液で、約３７℃にて２回洗浄後、０．２×Ｓ
ＳＰＥおよび０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００の溶液で、約３７℃で洗浄し、直ちに
１×ＭＥＳおよび０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００の溶液でリンスした。次にフロー
セルを０．２×ＳＳＰＥで満たし、約３７℃の対流式オーブン内に１時間配置した。最後
に、０．２×ＳＳＰＥを取除き、ウエハーを１×ＭＥＳおよび０．０１％のＴｒｉｔｏｎ
Ｘ－１００の溶液でリンスした。フローセルの排液を行った後、新たに１×ＭＥＳおよび
０．０１％のＴｒｉｔｏｎＸ－１００の溶液でフローセル内を再び満たした。ウエハーの
染色および洗浄の後に、ウエハーを流体ステーションから取り出し、バックプレートをフ
ローセルアッセンブリに付け、スキャン用のスキャナー室に持ち込んだ。
【０３９３】
　レーザーを１５分間予熱後に、スキャンを開始した。ウエハーをアークスキャナーでス
キャンし、収束によって画像が現われる場合、またはスキャンの調整が不良の場合にはス
キャナーを調節してスキャンを再び開始した。スキャンが成功した場合、そのＤＡＴファ
イルをデータベースに提示させた。ウエハーをスキャナープラットホームから取り出し、
不必要になるまで４℃の冷蔵庫で保存した。それらのＤＡＴファイルを分析して、ＳＮＰ
配置ごとに、各個人の遺伝子型を求め、症例群（浮腫が見られた患者）における対立遺伝
子頻度を、対照群のそれと比較してチアゾリジンジオン療法に対する反応における浮腫の
発生の増大に関連したＳＮＰおよびハプロタイプパターンを定めた（２００４年１０月２
０日出願の米国特許出願第１０／９７０７６１号“Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ”
；および２００５年７月１日出願能米国特許出願第１１／１７３８０９号“Ａｌｇｏｒｉ
ｓｍ　ｆｏｒ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　Ｇｅｎｏｔｙｐｅ　Ａ
ｓｓｉｇｎｍｅｎｔ”参照）。
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【０３９４】
　浮腫に関連したＳＮＰ遺伝子型解析試験は、共通変数としての集団構造を提示する主要
要素を含めた多重リスクモデルの下、遺伝子型に対する浮腫の状態の論理的回帰（Ｐｒｉ
ｃｅ．Ａ．Ｌ．，Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ，Ｎ．Ｊ．，Ｐｌｅｎｇｅ，Ｒ．Ｍ．ら（２００６
）Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｃｏｒｒｅｃｔｓ　
ｆｏｒ　ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｉｅｓ；Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ３８：９０４－９０９）
に基づいて行った。全部で３４５個のＳＮＰを同定し、ＳＮＰ遺伝子型に対抗する浮腫の
関連解析におけるｐ値は０．００１未満であった。それらのＳＮＰについては、前述のよ
うに表９－１１に示す。ＳＮＰごとに同定物が得られ（ＮＣＢＩｄｂＳＮＰデータベース
（Ｎｃｂｉ．ｎｉｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ．／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ＳＮＰ）内のｒｓＩＤおよ
びｓｓＩＤ）、それらはヒトゲノム（ＮＣＢＩ　Ｂｕｉｌｄ３５）上に配置された。また
症例群および対照群での対立遺伝子頻度、評価された選好確立比、遺伝子へのＳＮＰのマ
ッピング、ならびに関連試験のｐ値も得られた。
【０３９５】
　ヘテロ接合体の確立比については、傾向をもたらす対立遺伝子（「関連対立遺伝子」）
のコピーを持たない被検者における浮腫の確率とは分けて、傾向をもたらす対立遺伝子（
「関連対立遺伝子」）のコピーを１個持つ被験者における浮腫の確率として規定される。
まれな形質については、ヘテロ接合体の確率比は、傾向をもたらす対立遺伝子を持たない
被検者におけるリスクに対する、傾向をもたらす対立遺伝子を１コピー持つ被検者におけ
る形質提示のリスクの比である対立遺伝子ヘテロ接合体相対リスクに密接に関連している
。論理的な回帰は、遺伝リスクの多重モデル下で、確率比の評価のもととなる関連解析用
のツールの一つであり、浮腫形質の偏りの解析は、集団構造および実験変動性を提示する
主要な要素に対する調節が行われ、関連有意性を評価するのに用いた。ｐ値は、ＳＮＰ遺
伝子型に寄与し得る逸脱性が、遺伝子型と浮腫との間の真の関連性がない場合に観察され
る逸脱性と同じく極端であると考えられるものに類する。
【０３９６】
　ハプロタイプ解析は、浮腫に大いに関連したハプロタイプパターンの発見のためにも行
われた。遺伝子型データを同期させる（すなわち、各ＳＮＰのどの対立遺伝子がどの染色
体上にあるかを求めること）ために、ｆａｓｔＰＨＡＳＥプログラム（Ｓｃｈｅｅｔ，Ｐ
．，Ｓｔｅｐｈｅｎｓ，Ｍ．（２００６）Ａ　ｆａｓｔ　ａｎｄ　ｆｌｅｘｉｂｌｅ　ｓ
ｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅ　ｐｏｐｕｌａｔ
ｉｏｎ　ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｄａｔａ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｉｎｆｅｒｒｉ
ｎｇ　ｍｉｓｓｉｎｇ　ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　ａｎｄ　ｈａｐｌｏｔｙｐｉｃ　ｐｈａｓ
ｅ；Ａｍ。Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ７８，６２９－６４４）を用いた。ハプロタイプのサ
ンプリングから得られたハプロタイプ対立遺伝子頻度については、最大に近い推定値から
得られるハプロタイプの使用に関する問題を除くための関連検定に用いた。ハプロタイプ
の傾向回帰検定（Ｚａｙｋｉｎ，Ｄ．Ｖ．，Ｗｅｓｔｆａｌｌ，Ｐ．Ｈ．，Ｙｏｕｎｇ，
Ｓ．Ｓ．，Ｋａｒｎｏｕｂ，Ｍ．Ｃ．，Ｗａｇｎｅｒ，Ｍ．Ｊ．，Ｅｈｍ，Ｍ．Ｇ．（２
００２）、Ｔｅｓｔｉｎｇ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌ
ｙ　ｉｎｆｅｒｒｅｄ　ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ　ｗｉｔｈ　ｄｉｓｃｒｅｔｅ　ａｎｄ　
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｔｒａｉｔｓ　ｉｎ　ｓａｍｐｌｅｓ　ｏｆ　ｕｎｒｅｌａｔｅ
ｄ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ；Ｈｕｍａｎ　Ｈｅｒｅｄｉｔｙ５３，７９－９１）は、サ
イズ１－９のハプロタイプスライド性ウインドウのすべてに対して行ったが、極めて低い
頻度（＜５％）のハプロタイプ対立遺伝子は無視した。表現型の置換えについては、行わ
れた試験数に対する有意推定値を調整するために実施した。
【０３９７】
　ハプロタイプの解析は、３６４の浮腫症例および７５１の対照例の中規模データ集合に
関して最初に行った。有意な関連性がある（ｐ値が１．１×１０－８）ＳＮＰが６個の一
つのハプロタイプについては、ハプロタイプ頻度７．２％で第１４染色体（遺伝子：ＳＥ
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残りの試料（２７８の浮腫症例および９２５の対照例）に対する関連性検定を行った結果
、ｐ値は０．０２９であり、相対リスクは約１．４であった。その第二の試料集合では、
ハプロタイプ頻度は６．８％であった。関連ハプロタイプ中の６個のＳＮＰのうちの３個
は、ＳＥＲＰＩＮＡ１０中の非同義性ＳＮＰである。
【０３９８】
　ＳＥＲＰＩＮＡ１０（セルピンペプチダーゼ阻害物質、クラスＡ，メンバー１０）は、
活性型血液凝固因子である第Ｘ因子および第ＸＩ因子を抑制する蛋白質をコードする。こ
の遺伝子内のナンセンス突然変異は、静脈血栓症に関連している。ＳＥＲＰＩＮＡ６（セ
ルピンペプチダーゼ阻害物質、クラスＡ、メンバー６）は、コルチコステロイド結合特性
を持つ蛋白質をコードし、インスリン抵抗性および軽度の炎症の療法のインシケータであ
り得る。
【０３９９】
　ＳＮＰが６個のハプロタイプについては、有意な関連性を持つほかのＳＮＰ（表９－１
１）と共に、たとえばチアゾリジンジオン療法に対する反応において、浮腫の傾向を有す
る患者の同定用の診断製品の開発、あるいは薬物反応についての生物学的基礎のさらなる
研究のために使用できる。
【０４００】
　本発明の好ましい実施形態については、すでに本明細書に示し、記載されているが、そ
のような実施形態が実施例を経由してのみ提供されることは、当業者であるならば明白で
あろう。多くの変更、変化および置換えについても、当業者であるならば、本発明から逸
脱せずに行われるであろう。本明細書に記載の本発明の実施形態に対する種々の代替物を
、本発明の実施に用いることができることがわかるであろう。以下の請求項は、本発明の
視野を規定し、請求項およびその等価物の視野に入る方法および構造が、請求項によって
カバーされるものとする。
【０４０１】
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【表９－１】

【０４０２】
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【表９－２】

【０４０３】
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【表９－３】

【０４０４】
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【表９－４】

【０４０５】
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【表９－５】

【０４０６】
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【表９－６】

【０４０７】
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【表１０－１】
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【表１０－３】

【０４１１】
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【表１１－１】

【０４１３】



(115) JP 2009-509539 A 2009.3.12

10

20

30

40

【表１１－２】
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【表１１－３】
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【表１１－４】
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【表１１－５】
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【表１１－６】
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【表１１－７】

【図面の簡単な説明】
【０４１９】
　本発明の新規性については、特に添付の請求項の中で述べられる。本発明の特徴および
有益性をより深く理解するには、本発明の本質的事項で用いられている説明のための実施
例で示される以下の詳細な記述、ならびに付随する図面を参照すると達成できる思われる
。
【図１】図１は、本発明の方法および組成物において、データの入力、処理、表示、保存
および転送に用いることが可能なシステムの高水準ブロックダイヤグラムである。
【図２】図２は、第一の薬物の臨床試験に併用する場合の、第二の薬物の臨床試験の調整
工程を示すフローチャートである。



(121) JP 2009-509539 A 2009.3.12

【図１】 【図２】

【配列表】
2009509539000001.app
【手続補正書】
【提出日】平成20年6月20日(2008.6.20)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】追加
【補正の内容】
【配列表】
2009509539000001.app



(122) JP 2009-509539 A 2009.3.12

10

20

30

40

【国際調査報告】



(123) JP 2009-509539 A 2009.3.12

10

20

30

40



(124) JP 2009-509539 A 2009.3.12

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　          ４Ｃ０８６
   Ａ６１Ｐ   3/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/04    　　　　          ４Ｈ０４５
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  13/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/12    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｍ          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  16/18     (2006.01)           Ｃ１２Ｑ   1/68    　　　Ａ          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/47     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ  16/18    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 417/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｋ  14/47    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 277/20     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 417/12    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 277/34     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 277/34    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,L
C,LK,LR,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG
,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  マッカミシュ，　マーク　エー．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９５０１４，　クパチーノ，　レグナート　ロード　２２３６
            ２
Ｆターム(参考) 4B024 AA01  AA11  CA04  DA02  EA04  GA11  HA11 
　　　　 　　  4B063 QA01  QA18  QQ42  QQ52  QR08  QR42  QR55  QR62  QS25  QS36 
　　　　 　　        QX02 
　　　　 　　  4C033 AD03  AD11  AD20 
　　　　 　　  4C063 AA01  BB07  BB08  CC62  CC79  DD12  DD62  EE01 
　　　　 　　  4C084 AA17  AA20  MA02  NA14  ZA01  ZA33  ZA36  ZA40  ZA42  ZA45 
　　　　 　　        ZA66  ZA70  ZA81  ZB11  ZB13  ZC35  ZC42 
　　　　 　　  4C086 AA01  BC82  GA02  GA08  GA10  GA15  GA16  MA01  MA02  MA04 
　　　　 　　        MA05  NA14  ZA01  ZA33  ZA36  ZA40  ZA42  ZA45  ZA66  ZA70 
　　　　 　　        ZA81  ZB11  ZB13  ZC35  ZC42 
　　　　 　　  4H045 AA11  AA30  CA40  DA76  EA20  EA50  FA72  FA74 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	written-amendment
	search-report
	overflow

