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(57)【要約】
本明細書において、自己免疫疾患（全身性エリテマトー
デスを含む）の検出および診断のための方法、アッセイ
およびデバイスが提供される。本明細書において提供さ
れる方法、アッセイおよびデバイスは、現在の全身性エ
リテマトーデスの臨床評価標準によく相関するペプチド
アレイ上の末梢血抗体の結合パターンを分析する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下を含む、対象の自己免疫疾患活動性を決定する方法：
　（ａ）対象由来の試料を、アレイの異なる機構上に複数の種々のペプチドを含むペプチ
ドアレイに接触させる；
　（ｂ）試料中に存在する抗体とペプチドアレイ上のペプチドのセットとの結合を検出し
、結合シグナルのパターンを得る、ここでペプチドのセットは自己免疫疾患活動性を示す
；および
　（ｃ）前記結合シグナルを、様々な疾患活動性を有する基準群における複数の対象から
得られた基準の結合シグナルと比較し、前記対象における自己免疫疾患活動性の存在およ
び／または重症度を決定する。
【請求項２】
　ペプチドアレイが少なくとも１０，０００種のペプチドを含む、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　ペプチドアレイが少なくとも５０，０００種のペプチドを含む、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　ペプチドアレイが少なくとも１００，０００種のペプチドを含む、請求項１記載の方法
。
【請求項５】
　アレイ上の種々のペプチドが沈着している、請求項１記載の方法。
【請求項６】
　アレイ上の種々のペプチドがインサイチュで合成されている、請求項１記載の方法。
【請求項７】
　インサイチュでのペプチドの合成が２０種未満のアミノ酸を含む、請求項６記載の方法
。
【請求項８】
　システイン、メチオニン、イソロイシンおよびスレオニンがペプチドアレイの合成中に
除外されている、請求項７記載の方法。
【請求項９】
　自己免疫疾患が、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、関節リウマチ、シェーグレン症
候群、多発性硬化症、潰瘍性大腸炎、乾癬性関節炎、強皮症および／またはＩ型糖尿病を
含む、請求項１記載の方法。
【請求項１０】
　自己免疫疾患が全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）である、請求項１記載の方法。
【請求項１１】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの結合シグナルが、ＳＬＥＤＡＩまた
はＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に少なくとも１２のスコア
を有する基準群由来の対象においてより高い、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの結合シグナルが、ＳＬＥＤＡＩまた
はＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に２未満のスコアを有する
基準群由来の対象においてより低い、請求項１０記載の方法。
【請求項１３】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの結合シグナルが、ＳＬＥＤＡＩまた
はＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に少なくとも１２のスコア
を有する基準群由来の対象においてより低い、請求項１０記載の方法。
【請求項１４】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの結合シグナルが、ＳＬＥＤＡＩまた
はＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に２未満のスコアを有する
基準群由来の対象においてより低い、請求項１０記載の方法。
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【請求項１５】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットが、図１３Ａ～１３Ｇに記載の配列モ
チーフまたはアミノ酸のうち１つ以上において１００％を超えて濃縮されている、請求項
１１～１４のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
　基準試料における自己免疫障害を示すペプチドのセットの平均結合シグナルが、高い疾
患活動性を有する前記基準群由来の対象において、より高い疾患活動性を有する前記基準
群における対象由来の前記ペプチドの平均結合シグナルよりも低い、請求項１記載の方法
。
【請求項１７】
　ＳＬＥを示すペプチドのセットが、ペプチドアレイ中の残りのペプチドと比較して、少
なくとも１以上のアミノ酸において少なくとも１５０％濃縮されている、請求項１１～１
５のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　ペプチドのセットが、少なくとも１０個のペプチド、少なくとも２０個のペプチド、少
なくとも３０個のペプチド、少なくとも４０個のペプチド、少なくとも５０個のペプチド
、少なくとも６０個のペプチド、少なくとも７０個のペプチド、少なくとも８０個のペプ
チド、少なくとも９０個のペプチドまたは少なくとも１００個のペプチドを含み、これら
のペプチドが自己免疫疾患活動性を示す、請求項１～１７のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
　得られた結合シグナルのパターンが、低い疾患活動性、中程度の疾患活動性および重度
の疾患活動性から選択される前記自己免疫疾患活動性を分類する、請求項１記載の方法。
【請求項２０】
　０．６０～０．７０、０．７０～０．７９、０．８０～０．８９または０．９０～１．
０の範囲にある、受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の算出された面積（ＡＵＣ）が、前記
対象における自己免疫疾患活動性の存在および／または重症度を決定する、請求項１記載
の方法。
【請求項２１】
　様々な疾患活動性が、高抗ｄｓＤＮＡ抗体、低補体タンパク質Ｃ３、低補体タンパク質
Ｃ４、高抗核抗体（ＡＮＡ）、高タンパク尿、蝶形紅斑、ＣＮＳ症状、関節炎、血球減少
症、円板状紅斑、口腔潰瘍、腎臓症状、免疫性、光過敏性および漿膜炎を含む１以上の臨
床症状の存在によって決定される、請求項１１～１６のいずれかに記載の方法。
【請求項２２】
　様々な疾患活動性が、１以上の臨床症状の公知のバイオマーカーの存在によってさらに
決定される、請求項１～２１のいずれかに記載の方法。
【請求項２３】
　対象がヒトである、請求項１～２２のいずれかに記載の方法。
【請求項２４】
　試料が、全血、血漿または血清から選択される血液試料である、請求項２３記載の方法
。
【請求項２５】
　試料が血清試料である、請求項１～２４のいずれかに記載の方法。
【請求項２６】
　試料が血漿試料である、請求項１～２５のいずれかに記載の方法。
【請求項２７】
　試料が乾燥血液試料である、請求項１～２６のいずれかに記載の方法。
【請求項２８】
　ペプチドアレイ上の少なくとも１０，０００種のペプチドが少なくとも５アミノ酸長で
ある、請求項１記載の方法。
【請求項２９】
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　ペプチドアレイ上の少なくとも１０，０００種のペプチドが少なくとも５～１５アミノ
酸長である、請求項１記載の方法。
【請求項３０】
　少なくとも１０，０００種のペプチドが２０未満のアミノ酸から合成されている、請求
項１記載の方法。
【請求項３１】
　ペプチドアレイ上の少なくとも１０，０００種のペプチドが、システイン、メチオニン
、イソロイシンおよびスレオニンのうち１つ以上を除外して合成されている、請求項１記
載の方法。
【請求項３２】
　試料から得られる自己免疫障害を示す対象の免疫シグネチャー、ここで免疫シグネチャ
ーは、少なくとも１０，０００個のペプチドを含むペプチドアレイ上のペプチドのセット
由来の結合パターンを含む。
【請求項３３】
　免疫シグネチャーが、ペプチドアレイ上の残りのペプチドと比較して、ペプチドのセッ
トにおける少なくとも１つのアミノ酸の少なくとも１５０％の濃縮を含む、請求項３２記
載の免疫シグネチャー。
【請求項３４】
　ペプチドアレイが少なくとも５，０００種のペプチドを含む、請求項３２または３３記
載の免疫シグネチャー。
【請求項３５】
　ペプチドアレイが少なくとも５０，０００種のペプチドを含む、請求項３２～３４のい
ずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項３６】
　ペプチドアレイが少なくとも１００，０００種のペプチドを含む、請求項３２～３５の
いずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項３７】
　ペプチドアレイが少なくとも２５０，０００個のペプチドを含む、請求項３２～３６の
いずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項３８】
　ペプチドアレイが少なくとも３３０，０００個のペプチドを含む、請求項３２～３７の
いずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項３９】
　自己免疫疾患が、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、関節リウマチ、シェーグレン症
候群、多発性硬化症、潰瘍性大腸炎、乾癬性関節炎、強皮症および／またはＩ型糖尿病を
含む、請求項３２～３８のいずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項４０】
　自己免疫疾患が全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）である、請求項３２～３９のいずれ
かに記載の免疫シグネチャー。
【請求項４１】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセット由来の平均結合シグナルが、ＳＬＥＤ
ＡＩまたはＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に少なくとも１２
のスコアを有する基準群由来の対象においてより高い、請求項４０記載の免疫シグネチャ
ー。
【請求項４２】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの平均結合シグナルが、ＳＬＥＤＡＩ
またはＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に２未満のスコアを有
する基準群由来の対象においてより低い、請求項４０記載の免疫シグネチャー。
【請求項４３】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの平均結合シグナルが、ＳＬＥＤＡＩ
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またはＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に少なくとも１２のス
コアを有する基準群由来の対象においてより低い、請求項４０記載の免疫シグネチャー。
【請求項４４】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの平均結合シグナルが、ＳＬＥＤＡＩ
またはＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に２未満のスコアを有
する基準群由来の対象においてより低い、請求項４０記載の免疫シグネチャー。
【請求項４５】
　基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットが、図１３Ａ～１３Ｇに記載の配列モ
チーフまたはアミノ酸のうち１つ以上において１００％を超えて濃縮されている、請求項
４１～４４のいずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項４６】
　基準試料における自己免疫障害を示すペプチドのセットの平均結合シグナルが、高い疾
患活動性を有する前記基準群由来の対象において、より高い疾患活動性を有する前記基準
群における対象由来の前記ペプチドの平均結合シグナルよりも低い、請求項３２～４５の
いずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項４７】
　ペプチドのセットの平均結合シグナルが、低い疾患活動性、中程度の疾患活動性および
重度の疾患活動性から選択される前記疾患活動性を分類する、請求項３２～４５のいずれ
かに記載の免疫シグネチャー。
【請求項４８】
　得られる平均結合シグナルの方法の性能が、０．６０～０．７０、０．７０～０．７９
、０．８０～０．８９または０．９０～１．０の範囲にある受信者動作特性（ＲＯＣ）曲
線下の面積（ＡＵＣ）によって特徴付けられる、請求項４７記載の免疫シグネチャー。
【請求項４９】
　様々な疾患活動性が、高抗ｄｓＤＮＡ抗体、低補体タンパク質Ｃ３、低補体タンパク質
Ｃ４、高抗核抗体（ＡＮＡ）、高タンパク尿、蝶形紅斑、ＣＮＳ症状、関節炎、血球減少
症、円板状紅斑、口腔潰瘍、腎臓症状、免疫性、光過敏性および漿膜炎を含む１以上の臨
床症状の存在によって決定される、請求項３２～４８のいずれかに記載の免疫シグネチャ
ー。
【請求項５０】
　対象がヒトである、請求項３２～４９のいずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項５１】
　試料が血液試料である、請求項３２～５０のいずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項５２】
　血液試料が、全血、血漿または血清から選択される、請求項３２～５１のいずれかに記
載の免疫シグネチャー。
【請求項５３】
　試料が血清試料である、請求項３２～５２のいずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項５４】
　試料が血漿試料である、請求項３２～５３のいずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項５５】
　試料が乾燥血液試料である、請求項３２～５４のいずれかに記載の免疫シグネチャー。
【請求項５６】
　ペプチドアレイ上の少なくとも１０，０００種のペプチドが５～１５アミノ酸長である
、請求項３２記載の免疫シグネチャー。
【請求項５７】
　以下を含む、対象の自己免疫疾患活動性を決定するシステム：
　（ａ）インサイチュで合成された少なくとも１０，０００種のペプチドを含むペプチド
のアレイ、ここで対象由来の試料をアレイに接触させる；
　（ｂ）前記試料中に存在する抗体と前記アレイ上のペプチドのセットとの結合を検出し
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、結合シグナルの組合せを得るための検出器；および
　（ｃ）前記結合シグナルの組合せを分析し、基準の結合シグナルの組合せの１以上の群
と比較するためのデジタル処理デバイス、ここで基準の結合シグナルの組合せの前記各群
は複数の健常な対象から得た結合シグナルの組合せを含み、これにより対象が自己免疫疾
患を有するか否かを決定する。
【請求項５８】
　自己免疫疾患がＳＬＥである、請求項５７記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
相互参照
　本特許出願は、２０１６年６月２０日に出願された米国特許出願第６２／３５２，５１
９号、および２０１６年１１月１１日に出願された米国特許出願第６２／４２１，１８５
号の利益を主張し、これらはそれぞれ、参照によってその全体が本明細書に組み込まれる
。
【０００２】
本発明の背景
　自己免疫疾患患者は、慢性的な活動性疾患、寛解期と再燃期の変動または長期の静止期
を経験し得る。患者の状態を正確に検出および決定することは、自己免疫疾患に罹患した
患者の治療結果を改善するために、適切な投薬計画を処方し、処置結果を評価し、患者の
サブグループを規定し、再燃発生を早期検出するのに重要である。
【発明の概要】
【０００３】
　本明細書において、対象の免疫介在疾患活動性を決定または診断する方法、アッセイお
よびデバイスを提供する。免疫介在疾患活動性には、自己免疫疾患活動性、感染性疾患活
動性、がん活動性および糖尿病疾患活動性が含まれるが、これらに限定されない。
【０００４】
　したがって、本明細書において、対象の自己免疫疾患活動性を決定する方法、アッセイ
およびデバイスが開示され、前記方法は以下を含む：対象由来の試料を、アレイの異なる
機構上に複数の種々のペプチドを含むペプチドアレイに接触させる；試料中に存在する抗
体とペプチドアレイ上のペプチドのセットとの結合を検出し、結合シグナルのパターンを
得る、ここでペプチドのセットは自己免疫疾患活動性を示す；および、前記結合シグナル
を、様々な疾患活動性を有する基準群における複数の対象から得られた基準の結合シグナ
ルと比較し、前記対象における自己免疫疾患活動性の存在および／または重症度を決定す
る。
【０００５】
　いくつかの実施態様において、ペプチドアレイは、少なくとも１０，０００種のペプチ
ド、少なくとも５０，０００種のペプチドまたは少なくとも１００，０００種のペプチド
を含む。他の実施態様において、アレイ上の種々のペプチドは沈着している。さらなる他
の実施態様において、アレイ上の種々のペプチドはインサイチュ(in situ)で合成されて
いる。さらなる他の実施態様において、インサイチュでのペプチドの合成は、２０種未満
のアミノ酸を含む。いくつかの実施態様において、システイン、メチオニン、イソロイシ
ンおよびスレオニンはペプチドアレイの合成中に除外されている。
【０００６】
　ある実施態様において、自己免疫疾患は、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、関節リ
ウマチ、シェーグレン症候群、多発性硬化症、潰瘍性大腸炎、乾癬性関節炎、強皮症およ
び／またはＩ型糖尿病を含む。他の実施態様において、自己免疫疾患は全身性エリテマト
ーデス（ＳＬＥ）である。他の実施態様において、基準試料におけるＳＬＥを示すペプチ
ドのセットの結合シグナルは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化
システムを用いた場合に少なくとも１２のスコアを有する基準群由来の対象においてより
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高い。さらなる他の実施態様において、基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセット
の結合シグナルは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを
用いた場合に２未満のスコアを有する基準群由来の対象においてより低い。ある実施態様
において、基準試料におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの結合シグナルは、ＳＬＥＤ
ＡＩまたはＳＬＥＤＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に少なくとも１２
のスコアを有する基準群由来の対象においてより低い。別の実施態様において、基準試料
におけるＳＬＥを示すペプチドのセットの結合シグナルは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＬＥＤ
ＡＩ－ＳＥＬＥＮＡスコア化システムを用いた場合に２未満のスコアを有する基準群由来
の対象においてより低い。別の実施態様において、基準試料におけるＳＬＥを示すペプチ
ドのセットは、図１３Ａ～１３Ｇに記載の配列モチーフまたはアミノ酸のうち１つ以上に
おいて１００％を超えて濃縮されている。さらなる他の実施態様において、基準試料にお
ける自己免疫障害を示すペプチドのセットの平均結合シグナルは、高い疾患活動性を有す
る前記基準群由来の対象において、より高い疾患活動性を有する前記基準群における対象
由来の前記ペプチドの平均結合シグナルよりも低い。
【０００７】
　さらなる他の実施態様において、ＳＬＥを示すペプチドのセットは、ペプチドアレイ中
の残りのペプチドと比較して、少なくとも１以上のアミノ酸において少なくとも１５０％
濃縮されている。さらなる他の実施態様において、ペプチドのセットは少なくとも１０個
のペプチド、少なくとも２０個のペプチド、少なくとも３０個のペプチド、少なくとも４
０個のペプチド、少なくとも５０個のペプチド、少なくとも６０個のペプチド、少なくと
も７０個のペプチド、少なくとも８０個のペプチド、少なくとも９０個のペプチドまたは
少なくとも１００個のペプチドを含み、これらのペプチドは自己免疫疾患活動性を示す。
ある実施態様において、得られた結合シグナルのパターンは、低い疾患活動性、中程度の
疾患活動性および重度の疾患活動性から選択される前記自己免疫疾患活動性を分類する。
別の実施態様において、０．６０～０．７０、０．７０～０．７９、０．８０～０．８９
または０．９０～１．０の範囲にある、受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の算出された面
積（ＡＵＣ）は、前記対象における自己免疫疾患活動性の存在および／または重症度を決
定する。
【０００８】
　さらなる他の実施態様において、様々な疾患活動性は、高抗ｄｓＤＮＡ抗体、低補体タ
ンパク質Ｃ３、低補体タンパク質Ｃ４、高抗核抗体（ＡＮＡ）、高タンパク尿、蝶形紅斑
、ＣＮＳ症状、関節炎、血球減少症、円板状紅斑、口腔潰瘍、腎臓症状、免疫性、光過敏
性および漿膜炎を含む１以上の臨床症状の存在によって決定される。いくつかの実施態様
において、様々な疾患活動性は、高抗ｄｓＤＮＡ抗体、低補体タンパク質Ｃ３、低補体タ
ンパク質Ｃ４、高抗核抗体（ＡＮＡ）、高タンパク尿、蝶形紅斑、ＣＮＳ症状、関節炎、
血球減少症、円板状紅斑、口腔潰瘍、腎臓症状、免疫性、光過敏性および漿膜炎を含む１
以上の臨床症状の存在によってさらに決定される。さらなる他の実施態様において、様々
な疾患活動性は、１以上の臨床症状の公知のバイオマーカーの存在によってさらに決定さ
れる。
【０００９】
　ある実施態様において、対象はヒトである。別の実施態様において、試料は血液試料で
ある。他の実施態様において、血液試料は、全血、血漿または血清から選択される。ある
実施態様において、試料は血清試料である。さらなる他の実施態様において、試料は血漿
試料である。さらなる他の実施態様において、試料は乾燥血液試料である。さらなる他の
実施態様において、ペプチドアレイ上の少なくとも１０，０００種のペプチドは少なくと
も５アミノ酸長である。他の実施態様において、ペプチドアレイ上の少なくとも１０，０
００種のペプチドは少なくとも５～１５アミノ酸長である。別の実施態様において、少な
くとも１０，０００種のペプチドは２０未満のアミノ酸から合成されている。他の実施態
様において、ペプチドアレイ上の少なくとも１０，０００種のペプチドは、システイン、
メチオニン、イソロイシンおよびスレオニンのうち１つ以上を除外して合成されている。
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【００１０】
　また本明細書において、試料から得られる自己免疫障害を示す対象の免疫シグネチャー
(immunosignature)が開示され、ここで免疫シグネチャーは、少なくとも１０，０００個
のペプチドを含むペプチドアレイ上のペプチドのセット由来の結合パターンを含む。いく
つかの実施態様において、免疫シグネチャーは、ペプチドアレイ上の残りのペプチドと比
較して、ペプチドのセットにおける少なくとも１つのアミノ酸の少なくとも１５０％の濃
縮を含む。他の実施態様において、ペプチドアレイは、少なくとも５，０００種のペプチ
ド、少なくとも５０，０００種のペプチド、少なくとも１００，０００種のペプチド、少
なくとも２５０，０００種のペプチド、少なくとも３３０，０００種のペプチドを含む。
他の実施態様において、ペプチドアレイ上の少なくとも１０，０００種のペプチドは５～
１５アミノ酸長である。
【００１１】
　また本明細書において、対象の自己免疫疾患活動性を決定するシステムが開示され、本
システムは以下を含む：（ａ）インサイチュで合成された少なくとも１０，０００種のペ
プチドを含むペプチドのアレイ、ここで対象由来の試料をアレイに接触させる；（ｂ）前
記試料中に存在する抗体と前記アレイ上のペプチドのセットとの結合を検出し、結合シグ
ナルの組合せを得るための検出器；および（ｃ）前記結合シグナルの組合せを分析し、基
準の結合シグナルの組合せの１以上の群と比較するためのデジタル処理デバイス、ここで
基準の結合シグナルの組合せの前記各群は複数の健常な対象から得た結合シグナルの組合
せを含み、これにより対象が自己免疫疾患を有するか否かを決定する。いくつかの実施態
様において、自己免疫疾患はＳＬＥである。
【００１２】
参照による取り込み
　本明細書において言及される全ての出版物、特許および特許出願は、個々の出版物、特
許または特許出願が参照によって取り込まれるために具体的かつ個別に示された場合と同
じ程度で、参照によって本明細書に取り込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
　本特許または出願書類は、カラーで作成された少なくとも１つの図を含む。カラーの図
を含む本特許または特許出願の公報の写しが請求および必要な手数料の納付によって官庁
により提供される。
【００１４】
　本発明の新規な特徴は、添付の特許請求の範囲において詳細に記述されている。説明の
ための実施態様（これは本発明の原理を利用している）を記述している以下の詳細な説明
および以下に添付されている図を参照することによって、本発明の特徴および利点のより
よい理解が得られる。
【００１５】
【図１Ａ】図１Ａは、全身性エリテマトーデスの診断および評価を評価するために使用さ
れる臨床症状および検査所見のＳＬＥＤＡＩスコアシートを示す。
【００１６】
【図１Ｂ】図１Ｂは、全身性エリテマトーデスの診断および評価を評価するために使用さ
れる臨床症状および検査所見のＳＬＥＤＡＩスコアシートの続きを示す。
【００１７】
【図２】図２は、本研究におけるＳＬＥ患者の概要を示す。
【００１８】
【図３】図３は、どのように自己タンパク質／自己抗原がペプチドマイクロアレイにおけ
る免疫シグネチャーの上方制御および下方制御を導き得るかを示す経路である。
【００１９】
【図４】図４は、活動性のＳＬＥ疾患を非活動性のＳＬＥ疾患から区別するペプチドのボ
ルケーノプロットである。
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【００２０】
【図５】図５は、ＳＬＥＤＡＩの指標に記載されている多様なバイオマーカー（抗ｄｓＤ
ＮＡ、ＵＰＣＲ（尿タンパク質／クレアチニン比）およびＣ３タンパク質）と比較した、
疾患活動性の免疫シグネチャー（ＩＭＳ）モデルのための受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線
である。
【００２１】
【図６】図６は、ＳＬＥ対象間のｔ検定のｐ値に基づく上位７０２個のペプチドのヒート
マップを示す。
【００２２】
【図７】図７は、公知および推定のＳＬＥ抗原をマッピングする免疫シグネチャー（ＩＭ
Ｓ）ペプチドを示す。
【００２３】
【図８】図８は、より高いＳＬＥ活動性が寛解から容易に区別されることを示す、対象の
交差検証されたＳＶＭ分類指標の予測を示す。
【００２４】
【図９】図９は、公知のバイオマーカーである抗ｄｓＤＮＡ、Ｃ３、Ｃ４およびＵＰＣＲ
に対するＩＭＳモデルの予測能力の比較を示す。データは、免疫シグネチャーモデルがこ
れらの標準的なバイオマーカーと同等またはそれ以上にＳＬＥＤＡＩスコアを概算できる
ことを実証する。
【００２５】
【図１０】図１０は、患者の病状および活動性のレベルをモニターするために測定された
結合における変化のプロットを示す。これは、識別ペプチドにおいて得られたペプチドの
強度に対してＳＬＥＤＡＩスコアの変化の弾性ネット(elastic net)モデルをフィットす
ることによってなされた。データは、抗体結合における変化が、他のバイオマーカーにお
ける変化よりもＳＬＥＤＡＩにおける変化により密接に関連していることを支持している
。
【００２６】
【図１１】図１１は、免疫シグネチャーをバイオマーカーアッセイと組み合わせた場合の
、ループスの予測およびＳＬＥＤＡＩの変化との相関における改善を示す。
【００２７】
【図１２】図１２は、寛解と比較した場合の、ＳＬＥＤＡＩスコアの増加を伴って増加す
る免疫応答における差異をさらに示す。
【００２８】
【図１３Ａ】図１３Ａは、ＳＬＥＤＡＩスコア由来の診断に相関するペプチドにおいて濃
縮されているペプチドモチーフおよびアミノ酸を示す。
【図１３Ｂ】図１３Ｂは、ＳＬＥＤＡＩスコア由来の診断に相関するペプチドにおいて濃
縮されているペプチドモチーフおよびアミノ酸を示す。
【図１３Ｃ】図１３Ｃは、ＳＬＥＤＡＩスコア由来の診断に相関するペプチドにおいて濃
縮されているペプチドモチーフおよびアミノ酸を示す。
【図１３Ｄ】図１３Ｄは、ＳＬＥＤＡＩスコア由来の診断に相関するペプチドにおいて濃
縮されているペプチドモチーフおよびアミノ酸を示す。
【図１３Ｅ】図１３Ｅは、ＳＬＥＤＡＩスコア由来の診断に相関するペプチドにおいて濃
縮されているペプチドモチーフおよびアミノ酸を示す。
【図１３Ｆ】図１３Ｆは、ＳＬＥＤＡＩスコア由来の診断に相関するペプチドにおいて濃
縮されているペプチドモチーフおよびアミノ酸を示す。
【図１３Ｇ】図１３Ｇは、ＳＬＥＤＡＩスコア由来の診断に相関するペプチドにおいて濃
縮されているペプチドモチーフおよびアミノ酸を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　免疫介在障害（自己免疫障害など）の検出および診断は、正確または的確な診断を受け
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る困難な時間を待つ患者のために、挑戦的である。自己免疫疾患は、罹患率と死亡率の主
な原因として残存している。多くの場合、患者は、他の自己免疫状態との密接に関連した
性質のために、他の自己免疫疾患と誤診されることが多い。現在、自己免疫疾患または自
己免疫障害の検出および評価に利用可能な信頼できるバイオマーカーは存在しない。（例
えば、全身性エリテマトーデスに関連する再燃の）迅速な処置は、よりよい即時の結果を
もたらさないが、累積的な慢性臓器障害を妨げる。したがって、疾患活動性の高感度で特
異的な診断は、満たされていない重要な臨床要求として残存している。Oglesby et al, I
mpact of early versus late systemic lupus erythematosus diagnosis on clinical an
d economic outcomes. Applied Health Economics & Health Policy. 12(2):179-90, 201
4; Lisnevskaia et al, Systemic lupus erythematosus. Lancet. 384(9957):1878-88, 2
014参照。
【００３０】
　臨床試験の代わりの一般的な手法は、対象における自己免疫状態の生理学的症状および
生化学的症状を評価するためのスコア化システムの使用である。例えば、臨床対象のルー
プス活動性の最も一般的に使用されている試験は、全身性エリテマトーデス疾患活動性指
標（ＳＬＥＤＡＩ）である。ＳＬＥＤＡＩは、２４個の臨床症状および臨床検査（痙攣、
精神症状、器質性脳障害、視力障害、他の神経学的問題、脱毛、新たな皮疹、筋力低下、
関節炎、血管炎症、口の痛み、深呼吸で悪化する胸痛、ならびに胸膜炎および／または心
膜炎の症状、ならびに発熱など）のリストである。分析される検査結果には、尿検査、血
中補体レベル、抗ＤＮＡ抗体レベルの増加、低い血小板および低い白血球数が含まれる。
各項目は、過去１０日間において患者にこれらの症状が存在していたか否かに基づいてス
コア化される。図１Ａおよび図１Ｂ参照。
【００３１】
　ＳＬＥＤＡＩ指標は、種々の臨床検査および臨床試験のカテゴリー（臓器病変を含む）
の重み付けを必要とする。例えば、関節痛および腎臓疾患はそれぞれ４倍されるが、中枢
神経系の神経症状は８倍される。次に、重み付けが与えられた評価を最終スコア（これは
０～１０５の範囲である）に合計し、２０を超えるスコアは異常またはまれである。しか
しながら、これらのスコアを分類する方法についてのコンセンサスは存在しないが、６以
上のＳＬＥＤＡＩスコアは治療を必要とする活動性疾患と一致していることが示され、３
未満のスコアは非活動性であると一般的にみなされる。４～１５のスコアは、軽度または
中程度の疾患を示し、１５を超えるスコアは重症であるとみなされる。臨床的に意味のあ
る差異は、６ポイントの改善または８ポイントの悪化であることが報告されている。
【００３２】
　ＳＬＥＤＡＩ評価は、エリテマトーデス国家評価におけるエストロゲンの安全性（Safe
ty of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment、ＳＥＬＥＮＡ）試験に
おいて改変され、これはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ再燃指標としても公知である。ＳＥ
ＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩは各項目における臨床活動性の定義に関していくつかの分類を提
供するが、ＳＬＥＤＡＩ分析において開発および特徴付けられた基本的な前提およびスコ
ア化システムはあまり変化していない。
【００３３】
　全身性エリテマトーデスを評価するためのさらなる他の臨床評価手段にはＢＩＬＡＧ（
イギリス諸島ループス活動性グループ）が含まれ、これは特定の臓器機能における８６個
の質問による医師の評価であり、所定の臓器系のための単一のスコアを組み合わせた複数
の症状および臨床検査の編集を含む。さらに、他の疾患または障害は、疾患活動性を確立
または段階分けするために使用され得る類似の相関アッセイを有し、これには特に、関節
リウマチのためのＤＡＳ２８（疾患活性度スコア）、がん障害のためのＴＮＭ（腫瘍、結
節、転移）分類システム、ノッティンガム分類システム(Nottingham grading system)（
Ｓｃａｒｆｆ－Ｂｌｏｏｍ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ分類システムのＥｌｓｔｏｎ－Ｅｌｌ
ｉｓ修正としても知られている）、前立腺がんの予後および診断のためのグリーソンスコ
ア化システムが含まれる。
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【００３４】
　その複雑さのために、疾患スコア化システム（ＳＬＥＤＡＩ、ＢＩＬＡＧおよび他の相
関検査など）は、新規薬剤の有効性を評価するための臨床研究または臨床試験において最
も一般的に適用される。しかしながら、これは臨床医（例えばリウマチ専門医）による日
常的な使用のためには非実用的である。簡便で正確な分子検査が患者の治療を改善するた
めに必要とされている。
【００３５】
　本明細書において、末梢血抗体のペプチドアレイとの結合のパターンの差異を同定する
方法、アッセイおよびデバイスが開示される。患者の試料のアレイとの結合の差異は、患
者の病状を示す特定の結合パターンまたは結合シグネチャーをもたらす。これらの結合シ
グネチャーは、疾患活動性（限定されないが、自己免疫疾患活動性、感染性疾患活動性、
がん活動性および糖尿病疾患活動性を含む）を正確に決定または診断し得る。例えば、本
明細書で開示される方法およびデバイスは、ＳＬＥ患者の疾患状態（これは臨床評価の結
果（ＳＬＥＤＡＩまたはＢＩＬＡＧなど）に相関する）を同定または決定し得る。
【００３６】
　本明細書で開示される方法、デバイスおよびアッセイによって得られる結合活動性また
は結合シグネチャーの差異（「免疫シグネチャー」とも呼ばれる）はまた、公知の疾患ス
コア化システムに相関する。例えば、公知の免疫介在疾患スコア化システム（例えば、Ｓ
ＬＥＤＡＩ、ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ、ＢＩＬＡＧ、ＤＡＳ２８、ＴＮＭ、ノッティ
ンガム分類システムおよび／またはグリーソンスコア化システムを含む）と比較した場合
、開示される方法およびアレイで得られる免疫シグネチャー結合パターンは、免疫介在障
害と分析および診断された患者と比較して、少なくとも０．６、少なくとも０．６５、少
なくとも０．７、少なくとも０．７５、少なくとも０．８、少なくとも０．８５、少なく
とも０．９、少なくとも０．９５、少なくとも０．９７、少なくとも０．９９、または少
なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵＣ）を有する。好ましい
実施態様において、公知の免疫介在疾患スコア化システムはＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥ
ＮＡ－ＳＬＥＤＡＩである。同定された免疫シグネチャー結合パターンには、限定されな
いが、ペプチド配列、ペプチドモチーフ、アミノ酸内容物または検出された免疫シグネチ
ャー結合パターンの他の区別される特徴を含み得る。
【００３７】
　本明細書に開示されるように、ＡＵＣは、公知のスコア化システムに従って活動性疾患
に罹患している患者が、公知のスコア化システムに従って非活動性疾患に罹患している患
者よりも、免疫シグネチャー結合パターンに関連する高い値を有する確率として解釈され
得る。
【００３８】
　他の実施態様において、公知の自己免疫疾患スコア化システム（例えば、ＳＬＥＤＡＩ
、ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ、ＢＩＬＡＧ、ＤＡＳ２８または他の臨床的な自己免疫疾
患スコア化システムを含む）と比較した場合、開示される本方法およびアレイで得られた
ＳＬＥ患者のための免疫シグネチャー結合パターンは、自己免疫障害と分析および診断さ
れた患者と比較して、少なくとも０．６、少なくとも０．６５、少なくとも０．７、少な
くとも０．７５、少なくとも０．８、少なくとも０．８５、少なくとも０．９、少なくと
も０．９５、少なくとも０．９７、少なくとも０．９９、または少なくとも１．０の受信
者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積を有する。
【００３９】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られたＳＬＥ患者のた
めの免疫シグネチャー結合パターンは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ
スコア化システムを用いて２未満とスコア化された患者と比較して、少なくとも０．６、
少なくとも０．６５、少なくとも０．７、少なくとも０．７５、少なくとも０．８、少な
くとも０．８５、少なくとも０．９、少なくとも０．９５、少なくとも０．９７、少なく
とも０．９９、または少なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵ
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Ｃ）を有する。
【００４０】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られたＳＬＥ患者のた
めの免疫シグネチャー結合パターンは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ
スコア化システムを用いて２～８とスコア化された患者と比較して、少なくとも０．６、
少なくとも０．６５、少なくとも０．７、少なくとも０．７５、少なくとも０．８、少な
くとも０．８５、少なくとも０．９、少なくとも０．９５、少なくとも０．９７、少なく
とも０．９９、または少なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵ
Ｃ）を有する。
【００４１】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られたＳＬＥ患者のた
めの免疫シグネチャー結合パターンは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ
スコア化システムを用いて少なくとも１２とスコア化された患者と比較して、少なくとも
０．６、少なくとも０．６５、少なくとも０．７、少なくとも０．７５、少なくとも０．
８、少なくとも０．８５、少なくとも０．９、少なくとも０．９５、少なくとも０．９７
、少なくとも０．９９、または少なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面
積（ＡＵＣ）を有する。
【００４２】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られた免疫シグネチャ
ー結合パターンを含むペプチドの少なくとも０．００００５％、少なくとも０．０００１
％、少なくとも０．０００５％、少なくとも０．００１％、少なくとも０．００５％、少
なくとも０．０１％、少なくとも０．０５％、少なくとも０．１％、少なくとも０．５％
、少なくとも１．０％、少なくとも１．５％、少なくとも２％、少なくとも３％、少なく
とも４％、少なくとも５％または少なくとも１０％は、公知の免疫介在疾患スコア化シス
テム（例えば、ＳＬＥＤＡＩ、ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ、ＢＩＬＡＧ、ＤＡＳ２８、
ＴＮＭ、ノッティンガム分類システムおよび／またはグリーソンスコア化システムを含む
）を用いて免疫介在障害と分析および診断された患者と比較して、少なくとも０．６、少
なくとも０．６５、少なくとも０．７、少なくとも０．７５、少なくとも０．８、少なく
とも０．８５、少なくとも０．９、少なくとも０．９５、少なくとも０．９７、少なくと
も０．９９、または少なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵＣ
）を有する。好ましい実施態様において、公知の免疫介在疾患スコア化システムはＳＬＥ
ＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩである。
【００４３】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られた免疫シグネチャ
ー結合パターンを含むペプチドの少なくとも０．００００５％、少なくとも０．０００１
％、少なくとも０．０００５％、少なくとも０．００１％、少なくとも０．００５％、少
なくとも０．０１％、少なくとも０．０５％、少なくとも０．１％、少なくとも０．５％
、少なくとも１．０％、少なくとも１．５％、少なくとも２％、少なくとも３％、少なく
とも４％、少なくとも５％または少なくとも１０％は、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ
－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２未満のスコア付けと分析および診断されたＳ
ＬＥ患者と比較して、少なくとも０．６、少なくとも０．６５、少なくとも０．７、少な
くとも０．７５、少なくとも０．８、少なくとも０．８５、少なくとも０．９、少なくと
も０．９５、少なくとも０．９７、少なくとも０．９９、または少なくとも１．０の受信
者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵＣ）を有する。
【００４４】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られた免疫シグネチャ
ー結合パターンを含むペプチドの少なくとも０．００００５％、少なくとも０．０００１
％、少なくとも０．０００５％、少なくとも０．００１％、少なくとも０．００５％、少
なくとも０．０１％、少なくとも０．０５％、少なくとも０．１％、少なくとも０．５％
、少なくとも１．０％、少なくとも１．５％、少なくとも２％、少なくとも３％、少なく
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とも４％、少なくとも５％または少なくとも１０％は、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ
－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２～８のスコア付けと分析および診断されたＳ
ＬＥ患者と比較して、少なくとも０．６、少なくとも０．６５、少なくとも０．７、少な
くとも０．７５、少なくとも０．８、少なくとも０．８５、少なくとも０．９、少なくと
も０．９５、少なくとも０．９７、少なくとも０．９９、または少なくとも１．０の受信
者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵＣ）を有する。
【００４５】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られた免疫シグネチャ
ー結合パターンを含むペプチドの少なくとも０．００００５％、少なくとも０．０００１
％、少なくとも０．０００５％、少なくとも０．００１％、少なくとも０．００５％、少
なくとも０．０１％、少なくとも０．０５％、少なくとも０．１％、少なくとも０．５％
、少なくとも１．０％、少なくとも１．５％、少なくとも２％、少なくとも３％、少なく
とも４％、少なくとも５％または少なくとも１０％は、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ
－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて少なくとも１２のスコア付けと分析および診断
されたＳＬＥ患者と比較して、少なくとも０．６、少なくとも０．６５、少なくとも０．
７、少なくとも０．７５、少なくとも０．８、少なくとも０．８５、少なくとも０．９、
少なくとも０．９５、少なくとも０．９７、少なくとも０．９９、または少なくとも１．
０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵＣ）を有する。
【００４６】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られた免疫シグネチャ
ー結合パターンの少なくとも１個のペプチド、少なくとも２個のペプチド、少なくとも３
個のペプチド、少なくとも４個のペプチド、少なくとも５個のペプチド、少なくとも６個
のペプチド、少なくとも７個のペプチド、少なくとも８個のペプチド、少なくとも９個の
ペプチド、少なくとも１０個のペプチド、少なくとも１５個のペプチド、少なくとも２０
個のペプチド、少なくとも２５個のペプチド、少なくとも３０個のペプチド、少なくとも
３５個のペプチド、少なくとも４０個のペプチド、少なくとも４５個のペプチド、少なく
とも５０個のペプチド、少なくとも５５個のペプチド、少なくとも６０個のペプチド、少
なくとも６５個のペプチド、少なくとも７０個のペプチド、少なくとも７５個のペプチド
、少なくとも８０個のペプチド、少なくとも８５個のペプチド、少なくとも９０個のペプ
チド、少なくとも９５個のペプチド、または少なくとも１００個のペプチドは、公知の免
疫介在疾患スコア化システム（例えば、ＳＬＥＤＡＩ、ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ、Ｂ
ＩＬＡＧ、ＤＡＳ２８、ＴＮＭ、ノッティンガム分類システムおよび／またはグリーソン
スコア化システムを含む）を用いて免疫介在障害と分析および診断された患者と比較して
、少なくとも０．６、少なくとも０．６５、少なくとも０．７、少なくとも０．７５、少
なくとも０．８、少なくとも０．８５、少なくとも０．９、少なくとも０．９５、少なく
とも０．９７、少なくとも０．９９、または少なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ
）曲線下の面積（ＡＵＣ）を有する。好ましい実施態様において、公知の免疫介在疾患ス
コア化システムはＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩである。
【００４７】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られた免疫シグネチャ
ー結合パターンの少なくとも１個のペプチド、少なくとも２個のペプチド、少なくとも３
個のペプチド、少なくとも４個のペプチド、少なくとも５個のペプチド、少なくとも６個
のペプチド、少なくとも７個のペプチド、少なくとも８個のペプチド、少なくとも９個の
ペプチド、少なくとも１０個のペプチド、少なくとも１５個のペプチド、少なくとも２０
個のペプチド、少なくとも２５個のペプチド、少なくとも３０個のペプチド、少なくとも
３５個のペプチド、少なくとも４０個のペプチド、少なくとも４５個のペプチド、少なく
とも５０個のペプチド、少なくとも５５個のペプチド、少なくとも６０個のペプチド、少
なくとも６５個のペプチド、少なくとも７０個のペプチド、少なくとも７５個のペプチド
、少なくとも８０個のペプチド、少なくとも８５個のペプチド、少なくとも９０個のペプ
チド、少なくとも９５個のペプチド、または少なくとも１００個のペプチドは、ＳＬＥＤ
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ＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２未満のスコア付けと
分析および診断されたＳＬＥ患者と比較して、少なくとも０．６、少なくとも０．６５、
少なくとも０．７、少なくとも０．７５、少なくとも０．８、少なくとも０．８５、少な
くとも０．９、少なくとも０．９５、少なくとも０．９７、少なくとも０．９９、または
少なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵＣ）を有する。
【００４８】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られた免疫シグネチャ
ー結合パターンの少なくとも１個のペプチド、少なくとも２個のペプチド、少なくとも３
個のペプチド、少なくとも４個のペプチド、少なくとも５個のペプチド、少なくとも６個
のペプチド、少なくとも７個のペプチド、少なくとも８個のペプチド、少なくとも９個の
ペプチド、少なくとも１０個のペプチド、少なくとも１５個のペプチド、少なくとも２０
個のペプチド、少なくとも２５個のペプチド、少なくとも３０個のペプチド、少なくとも
３５個のペプチド、少なくとも４０個のペプチド、少なくとも４５個のペプチド、少なく
とも５０個のペプチド、少なくとも５５個のペプチド、少なくとも６０個のペプチド、少
なくとも６５個のペプチド、少なくとも７０個のペプチド、少なくとも７５個のペプチド
、少なくとも８０個のペプチド、少なくとも８５個のペプチド、少なくとも９０個のペプ
チド、少なくとも９５個のペプチド、または少なくとも１００個のペプチドは、ＳＬＥＤ
ＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２～８のスコア付けと
分析および診断されたＳＬＥ患者と比較して、少なくとも０．６、少なくとも０．６５、
少なくとも０．７、少なくとも０．７５、少なくとも０．８、少なくとも０．８５、少な
くとも０．９、少なくとも０．９５、少なくとも０．９７、少なくとも０．９９、または
少なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵＣ）を有する。
【００４９】
　さらなる実施態様において、開示される本方法およびアレイで得られた免疫シグネチャ
ー結合パターンの少なくとも１個のペプチド、少なくとも２個のペプチド、少なくとも３
個のペプチド、少なくとも４個のペプチド、少なくとも５個のペプチド、少なくとも６個
のペプチド、少なくとも７個のペプチド、少なくとも８個のペプチド、少なくとも９個の
ペプチド、少なくとも１０個のペプチド、少なくとも１５個のペプチド、少なくとも２０
個のペプチド、少なくとも２５個のペプチド、少なくとも３０個のペプチド、少なくとも
３５個のペプチド、少なくとも４０個のペプチド、少なくとも４５個のペプチド、少なく
とも５０個のペプチド、少なくとも５５個のペプチド、少なくとも６０個のペプチド、少
なくとも６５個のペプチド、少なくとも７０個のペプチド、少なくとも７５個のペプチド
、少なくとも８０個のペプチド、少なくとも８５個のペプチド、少なくとも９０個のペプ
チド、少なくとも９５個のペプチド、または少なくとも１００個のペプチドは、ＳＬＥＤ
ＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて少なくとも１２のスコ
ア付けと分析および診断されたＳＬＥ患者と比較して、少なくとも０．６、少なくとも０
．６５、少なくとも０．７、少なくとも０．７５、少なくとも０．８、少なくとも０．８
５、少なくとも０．９、少なくとも０．９５、少なくとも０．９７、少なくとも０．９９
、または少なくとも１．０の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線下の面積（ＡＵＣ）を有する
。
【００５０】
　いくつかの実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる免疫
シグネチャー結合パターンは、公知の免疫介在疾患スコア化システム（例えば、ＳＬＥＤ
ＡＩ、ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ、ＢＩＬＡＧ、ＤＡＳ２８、ＴＮＭ、ノッティンガム
分類システムおよび／またはグリーソンスコア化システムを含む）を用いて分析された患
者と比較して、免疫介在障害と分析および診断された患者の少なくとも５０％、少なくと
も５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％
、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なく
とも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％と相関する
。好ましい実施態様において、公知の免疫介在疾患スコア化システムはＳＬＥＤＡＩまた
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はＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩである。
【００５１】
　他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、患者の自
己免疫障害を診断または検出するための免疫シグネチャー結合パターンは、自己免疫障害
スコア化システム（ＳＬＥＤＡＩ、ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩ、ＤＡＳ２８またはＢＩ
ＬＡＧスコア化システムなど）を用いて自己免疫障害と分析および診断された患者の少な
くとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７
０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少
なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少な
くとも９９％と相関する。
【００５２】
　他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、患者のＳ
ＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合パターンは、ＳＬＥＤＡＩまたは
ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２未満とスコア化された患者と比
較して、ＳＬＥと分析および診断された患者の少なくとも５０％、少なくとも５５％、少
なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも
８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、
少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％と相関する。
【００５３】
　他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、患者のＳ
ＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合パターンは、ＳＬＥＤＡＩまたは
ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２～１２とスコア化された患者と
比較して、ＳＬＥと分析および診断された患者の少なくとも５０％、少なくとも５５％、
少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくと
も８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９６％
、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％と相関する。
【００５４】
　他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、患者のＳ
ＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合パターンは、ＳＬＥＤＡＩまたは
ＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて少なくとも１２とスコア化された
患者と比較して、ＳＬＥと分析および診断された患者の少なくとも５０％、少なくとも５
５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少
なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも
９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％と相関する。
【００５５】
　さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、
患者のＳＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合シグナルは、ＳＬＥＤＡ
ＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２未満とスコア化された
患者と比較して高い。さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方法および
アレイで得られる、患者のＳＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合シグ
ナルは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２未
満とスコア化された患者と比較して低い。
【００５６】
　さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、
患者のＳＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合シグナルは、ＳＬＥＤＡ
ＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２～８とスコア化された
患者と比較して高い。さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方法および
アレイで得られる、患者のＳＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合シグ
ナルは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて２～
８とスコア化された患者と比較して低い。
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【００５７】
　さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、
患者のＳＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合シグナルは、ＳＬＥＤＡ
ＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用いて少なくとも１２とスコア
化された患者と比較して高い。さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方
法およびアレイで得られる、患者のＳＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー
結合シグナルは、ＳＬＥＤＡＩまたはＳＥＬＥＮＡ－ＳＬＥＤＡＩスコア化システムを用
いて少なくとも１２とスコア化された患者と比較して低い。
【００５８】
　さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、
患者の免疫介在疾患を診断または検出するための免疫シグネチャー結合パターンは、免疫
介在疾患のために免疫シグネチャーを含むペプチドの少なくとも１つのアミノ酸において
、少なくとも１００％、少なくとも１２５％、少なくとも１５０％、少なくとも１７５％
、少なくとも２００％、少なくとも２２５％、少なくとも２５０％、少なくとも２７５％
、少なくとも３００％、少なくとも３５０％、少なくとも４００％、少なくとも４５０％
、または少なくとも５００％濃縮されている。
【００５９】
　濃縮されたモチーフは、重要なペプチドのリストが１００ペプチド長未満であった場合
を除き、このリストから同定され、この場合、ウェルチのｔ検定に伴うｐ値に基づいて上
位５００個のペプチドが使用された。このリストにおける種々のｎアミノ酸長のペプチド
を、全ライブラリーにおける同じサイズのｎアミノ酸長と比較し、任意のアミノ酸が濃縮
されたか否かを決定した。濃縮倍率を、モチーフ（例えばＡＢＣＤ）がリスト中に生じる
回数をモチーフ（ＡＢＣＤ）がライブラリー中に生じる回数で割った数を決定することに
よって算出する。この値を、モチーフ型（例えば四量体）がライブラリー中に現れる相対
的な回数（すなわち、リスト中の全ての四量体の全体数をライブラリー中の四量体の全体
数で割った数）でさらに割る。濃縮（Ｅ）の算出は以下によって表され得る：
　Ｅ＝（ｍ／Ｍ）／（ｔ／Ｔ）
　ここで、ｍはモチーフが識別ペプチドのリストの一部として生じる回数であり；Ｍはモ
チーフがライブラリー中に生じる全体数であり；ｔはモチーフ型がリスト中に現れる回数
であり；Ｔはモチーフがライブラリー中に現れる回数である。濃縮倍率はまた、濃縮率（
すなわち「濃縮値」を１００倍した値）として報告され得る。
【００６０】
　さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、
患者の自己免疫疾患を診断または検出するための免疫シグネチャー結合パターンは、自己
免疫疾患または自己免疫障害のための免疫シグネチャーを含むペプチドの少なくとも１つ
のアミノ酸において、少なくとも１００％、少なくとも１２５％、少なくとも１５０％、
少なくとも１７５％、少なくとも２００％、少なくとも２２５％、少なくとも２５０％、
少なくとも２７５％、少なくとも３００％、少なくとも３５０％、少なくとも４００％、
少なくとも４５０％、または少なくとも５００％濃縮されている。
【００６１】
　さらなる他の実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、
患者のＳＬＥを診断または検出するための免疫シグネチャー結合パターンは、ＳＬＥを検
出または診断するための免疫シグネチャーを含むペプチドの少なくとも１つのアミノ酸に
おいて、少なくとも１００％、少なくとも１２５％、少なくとも１５０％、少なくとも１
７５％、少なくとも２００％、少なくとも２２５％、少なくとも２５０％、少なくとも２
７５％、少なくとも３００％、少なくとも３５０％、少なくとも４００％、少なくとも４
５０％、または少なくとも５００％濃縮されている。
【００６２】
　いくつかの実施態様において、本明細書で開示される方法およびアレイで得られる、患
者の自己免疫疾患を診断または検出するための免疫シグネチャー結合パターンは、少なく
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とも１個、少なくとも２個、少なくとも３個、少なくとも４個、少なくとも５個、少なく
とも６個、少なくとも７個、少なくとも８個、少なくとも９個、または少なくとも１０個
のペプチドモチーフを含む。いくつかの実施態様において、モチーフは、ペプチドアレイ
上のペプチドと少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５
０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、少
なくとも９５％、または少なくとも９９％同一である。他の実施態様において、モチーフ
は、ペプチドアレイ上のペプチドと少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくとも４
０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少
なくとも９０％、少なくとも９５％、または少なくとも９９％類似している。さらなる他
の実施態様において、患者の自己免疫疾患を診断または検出するためのモチーフは、図１
３Ａ～図１３Ｇに記載のモチーフまたはアミノ酸のうちの少なくとも１つである。
【００６３】
処置および状態
　本発明の方法およびアレイは、自己免疫障害の検出および診断のための方法、アッセイ
およびデバイスを提供する。本明細書で開示される実施態様の方法およびアレイは、例え
ば、対象における免疫障害のスクリーニングのために使用され得る。対象は、ヒト、モル
モット、イヌ、ネコ、ウマ、マウス、ウサギおよび他の様々な動物であり得る。対象はあ
らゆる年齢であり得、例えば対象は乳児、幼児、小児、９歳～１２歳の小児(pre-adolesc
ent)、青年、成体または高齢の個体であり得る。
【００６４】
　対象の状態は、疾患状態または健康状態に対応し得る。いくつかの実施態様において、
対象の状態は健康状態であり、本発明の方法は健康状態をモニターする。いくつかの実施
態様において、対象の状態は疾患状態であり、本発明の方法は状態および／または状態の
進行を診断／モニターするために使用される。本発明の方法はまた、状態の予防において
使用され得る。いくつかの実施態様において、本発明の方法は予防的処置と組み合わせて
使用される。
【００６５】
　いくつかの実施態様において、本発明の方法は、対象における自己免疫障害の存在また
は非存在を診断または検出する方法であり、該方法は以下を含む：ａ．ペプチドアレイを
、個々の患者または対象由来の第１の生体試料と接触させる；ｂ．第１の生体試料中の抗
体とペプチドアレイとの結合を検出し、第１の免疫シグネチャープロファイルを得る；ｃ
．ペプチドアレイを、既知の自己免疫障害を有する個体由来の対照試料と接触させる；ｄ
．対照試料中の抗体とペプチドアレイとの結合を検出し、第２の免疫シグネチャープロフ
ァイルを得る；ｅ．第１の免疫シグネチャープロファイルを第２の免疫シグネチャープロ
ファイルと比較し、患者または対象が自己免疫疾患または自己免疫障害を有するか否かを
決定する。
【００６６】
　さらなる他の実施態様において、本発明の方法は、対象における自己免疫障害の病状ま
たは進行を決定する方法であり、該方法は以下を含む：ａ．ペプチドアレイを、既知の自
己免疫障害を有する個々の患者または対象由来の第１の生体試料と接触させる；ｂ．第１
の生体試料中の抗体とペプチドアレイとの結合を検出し、第１の免疫シグネチャープロフ
ァイルを得る；ｃ．ペプチドアレイを、既知の段階の自己免疫障害を有する個体由来の対
照試料と接触させる；ｄ．対照試料中の抗体とペプチドアレイとの結合を検出し、第２の
免疫シグネチャープロファイルを得る；ｅ．第１の免疫シグネチャープロファイルを第２
の免疫シグネチャープロファイルと比較し、自己免疫疾患または自己免疫障害を有する患
者または対象の病期または疾患の進行を決定する。
【００６７】
　いくつかの実施態様において、免疫シグネチャーは公知のバイオマーカー分析を増強ま
たは改善するために使用され得る。例えば、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）において
、バイオマーカーは、抗ｄｓＤＮＡ抗体、補体タンパク質Ｃ３、補体タンパク質Ｃ４、抗
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核抗体（ＡＮＡ）、タンパク尿、蝶形紅斑、ＣＮＳ症状、関節炎、血球減少症、円板状紅
斑、口腔潰瘍、腎臓症状、免疫性、光過敏性、漿膜炎またはそれらの組合せであり得る。
場合により、免疫シグネチャーは、バイオマーカー診断または分析の感度および特異度を
改善し得る。他の場合において、免疫シグネチャーは、バイオマーカー診断または分析の
正確性を改善し得る。さらなる他の場合において、免疫シグネチャーは、少なくとも１つ
のバイオマーカーを用いたアッセイまたは診断キットのアッセイの性能を、少なくとも１
０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９９％
改善し得る。
【００６８】
　本発明のアレイおよび方法は、例えば患者または対象が自己免疫疾患または自己免疫障
害に罹患しているか否かを診断または検出するために使用され得る。本発明のアレイおよ
び方法で診断、モニター、予防および／または処置され得る自己免疫疾患または自己免疫
障害の限定されない例には、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、関節リウマチ、シェー
グレン症候群、多発性硬化症、潰瘍性大腸炎、乾癬性関節炎、強皮症および／またはＩ型
糖尿病が含まれ得る。
【００６９】
　いくつかの実施態様において、本発明の方法は自己免疫障害を診断または検出する方法
であり、該方法は以下を含む：ａ）ペプチドアレイを、患者または対象由来の第１の生体
試料と接触させる；ｂ）第１の生体試料中の抗体とペプチドアレイとの結合を検出し、第
１の免疫シグネチャープロファイルを得る；ｃ）ペプチドアレイを、既知の自己免疫疾患
または自己免疫障害を有する個体由来の対照試料と接触させる；ｄ）対照試料中の抗体と
ペプチドアレイとの結合を検出し、第２の免疫シグネチャープロファイルを得る；ｅ）第
１の免疫シグネチャープロファイルを第２の免疫シグネチャープロファイルと比較し、第
２の免疫シグネチャープロファイルと比較して第１の免疫シグネチャープロファイルにお
いてより少ないまたはより多い抗体に結合する特異的な結合ペプチドを同定する；および
ｆ）患者または対象が自己免疫疾患または自己免疫障害を有するか否かを決定する。
【００７０】
　いくつかの実施態様において、本発明の方法は自己免疫障害の病状または進行を決定す
る方法であり、該方法は以下を含む：ａ）ペプチドアレイを、自己免疫疾患または自己免
疫障害を有する患者または対象由来の第１の生体試料と接触させる；ｂ）第１の生体試料
中の抗体とペプチドアレイとの結合を検出し、第１の免疫シグネチャープロファイルを得
る；ｃ）ペプチドアレイを、既知の段階または状態の自己免疫疾患または自己免疫障害を
有する個体由来の対照試料と接触させる；ｄ）対照試料中の抗体とペプチドアレイとの結
合を検出し、第２の免疫シグネチャープロファイルを得る；ｅ）第１の免疫シグネチャー
プロファイルを第２の免疫シグネチャープロファイルと比較し、第２の免疫シグネチャー
プロファイルと比較して第１の免疫シグネチャープロファイルにおいてより少ないまたは
より多い抗体に結合する特異的な結合ペプチドを同定する；およびｆ）自己免疫疾患また
は自己免疫障害を有する患者または対象の病期または疾患の進行を決定する。
【００７１】
　免疫系に関連する障害の限定されない例には、自己免疫障害、炎症性疾患、ＨＩＶ、関
節リウマチ、１型糖尿病、全身性エリテマトーデス、強皮症、多発性硬化症、重症複合免
疫不全症（ＳＣＩＤ）、ディジョージ症候群、毛細血管拡張性運動失調症、季節性アレル
ギー、通年性アレルギー、食物アレルギー、アナフィラキシー、肥満細胞症、アレルギー
性鼻炎、アトピー性皮膚炎、パーキンソン病、アルツハイマー病、脾機能亢進症、白血球
接着不全症、Ｘ連鎖リンパ増殖性疾患、Ｘ連鎖無ガンマグロブリン血症、選択的免疫グロ
ブリンＡ欠損症、高ＩｇＭ症候群、自己免疫性リンパ増殖症候群、ウィスコット・アルド
リッチ症候群、慢性肉芽腫症、分類不能型免疫不全症（ＣＶＩＤ）、高免疫グロブリンＥ
症候群、および橋本甲状腺炎が含まれ得る。
【００７２】
　好ましい実施態様において、免疫障害は自己免疫障害である。いくつかの実施態様にお
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いて、自己免疫障害は、Ｉ型糖尿病、関節リウマチ、多発性硬化症、炎症性腸疾患、全身
性エリテマトーデス、乾癬および強皮症からなる群から選択される。
【００７３】
　さらなる実施態様において、本明細書で開示される方法、デバイスおよびアッセイは、
本明細書において使用される試料の結合を測定し、免疫シグネチャーを生成する。場合に
より測定される結合活性は、ミモトープまたは非エピトープ結合相互作用の結合に関連す
る。場合により、ミモトープ結合相互作用は、同族のエピトープよりも高い結合親和性を
有し得る。他の場合において、ミモトープ結合相互作用は、同族のエピトープよりも低い
結合親和性を有し得る。測定された結合相互作用の対応する溶液相の結合は低い場合があ
るが、本明細書において使用および開示されるマイクロアレイは、溶液相に基づくアッセ
イにおいて検出されない場合がある様々な結合相互作用の検出を増強するために作成され
る。
【００７４】
　したがって、場合により、本明細書において提供される方法、デバイスおよびアッセイ
と組み合わせて使用されるマイクロアレイは、本明細書において使用される試料とアレイ
上のペプチドとの間の結合活性の検出および相互作用を増強するために作成される。場合
により、同一または同じペプチドは、マイクロアレイの指定された機構内に高密度で間隔
（場合により、約０．１ｎｍ～２０ｎｍ、約０．５ｎｍ～１５ｎｍ、約０．５ｎｍ～１０
ｎｍ、約０．５ｎｍ～約７ｎｍ離れて、約１ｎｍ～約６ｎｍ離れて、約１ｎｍ～約５ｎｍ
離れて、約１ｎｍ～約４ｎｍ離れて、約１ｎｍ～約３ｎｍ離れて、約１ｎｍ～約２ｎｍ離
れて、約１～約１．５ｎｍ離れて、約１０ｎｍ～２０ｎｍ、約１５ｎｍ～２０ｎｍ、約１
０ｎｍ～１５ｎｍ、約１２ｎｍ～１７ｎｍ、約１６ｎｍ～２０ｎｍまたは約１４ｎｍ～１
８ｎｍ）をあけて配置される。場合により、同一または同じペプチドは、マイクロアレイ
の指定された機構内に、互いに約７ｎｍ未満、約６ｎｍ未満、約５ｎｍ未満、約４ｎｍ未
満、約３ｎｍ未満、約２ｎｍ未満または約１ｎｍ未満離れて配置される。他の場合におい
て、同一または同じペプチドは、マイクロアレイの指定された機構内に、約５ｎｍよりも
大きく、約６ｎｍよりも大きく、約７ｎｍよりも大きく、約８ｎｍよりも大きく、約９ｎ
ｍよりも大きく、約１０ｎｍよりも大きく、約１１ｎｍよりも大きく、約１２ｎｍよりも
大きく、約１３ｎｍよりも大きく、約１４ｎｍよりも大きく、約１５ｎｍよりも大きく、
約１６ｎｍよりも大きく、約１７ｎｍよりも大きく、約１８ｎｍよりも大きく、約１９ｎ
ｍよりも大きく、約２０ｎｍよりも大きく間隔をあけて配置される。さらなる他の場合に
おいて、同一または同じペプチドは、マイクロアレイ上の指定された機構内に、約１ｎｍ
、約２ｎｍ、約３ｎｍ、約４ｎｍ、約５ｎｍ、約６ｎｍ、約７ｎｍ、約８ｎｍ、約９ｎｍ
、約１０ｎｍ、約１１ｎｍ、約１２ｎｍ、約１３ｎｍ、約１４ｎｍ、約１５ｎｍ、約１６
ｎｍ、約１７ｎｍ、約１８ｎｍ、約１９ｎｍ、または約２０ｎｍ間隔をあけて配置される
。
【００７５】
　いくつかの実施態様において、本明細書において使用されるマイクロアレイ上のペプチ
ドはアレイの表面上にインサイチュで合成され、またはアレイの表面に沈着および結合し
ている。場合により、ペプチドは２０種未満のアミノ酸を用いていずれかの様式で合成さ
れる。他の場合において、少なくともメチオニン、システイン、イソロイシンおよびスレ
オニンのアミノ酸がペプチドの合成中に除外される。
【００７６】
　本発明は状態を予防する方法を提供し得、該方法は以下を含む：ａ）対象由来の複合的
な生体試料を提供する；ｂ）複合的な生体試料をペプチドアレイに接触させる、ここでペ
プチドアレイは、複合的な生体試料中の少なくとも１つの抗体の結合を可能にする種々の
ペプチドを含む；ｃ）複合的な生体試料と複数の種々のペプチドとの結合を測定し、免疫
シグネチャーを形成する；ｄ）免疫シグネチャーを状態と関連付ける；およびｅ）状態の
ための処置を受ける。いくつかの実施態様において、本発明の方法は予防的処置と組み合
わせて使用され得る。



(20) JP 2019-526786 A 2019.9.19

10

20

30

40

50

【００７７】
　いくつかの実施態様において、患者または対象は、例えば病原体の感染を患う。病原体
は、病原性ウイルスまたは病原菌であり得る。病原性ウイルスおよび／または病原菌の感
染は状態（例えば炎症）を生じ得る。病原菌の限定されない例は、ａ）Ｂｏｒｄｅｔｅｌ
ｌａ属（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ種など）；ｂ）Ｂｏｒｒｅｌｉａ属
（Ｂｏｒｒｅｌｉａ ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ種など）；ｃ）Ｂｒｕｃｅｌｉａ属（Ｂｒ
ｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ、Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｃａｎｉｓ、Ｂｒｕｃｅｌａ ｍｅｌ
ｉｔｅｒｉｓｉｓおよび／またはＢｒｕｃｅｌｌａ ｓｕｉｓ種など）；ｄ）Ｃａｍｐｙ
ｌｏｂａｃｔｅｒ属（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ ｊｅｊｕｎｉ種など）；ｅ）Ｃｈｌ
ａｍｙｄｉａおよびＣｈｌａｍｙｄｏｐｈｉｌａ種（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕｍｏ
ｎｉａ、Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓおよび／またはＣｈｌａｍｙｄｏ
ｐｈｉｌａ ｐｓｉｔｔａｃｉ種など）；ｆ）Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ属（Ｃｌｏｓｔｒ
ｉｄｉｕｍ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ、Ｃｌｏ
ｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｔｅｔａｎｉ種な
ど）；ｇ）Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ属（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｄｉ
ｐｈｔｈｅｒｉａ種など）；ｈ）Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ属（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕ
ｓ ｆａｅｃａｌｉｓおよび／またはＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ種など）
；ｉ）Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ属（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ種など）；ｊ）Ｆ
ｒａｎｃｉｓｅｌｌａ属（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ種など）；ｋ
）Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ属（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ種など）；
ｌ）Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ属（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ種など）；
ｍ）Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ属（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ種など）
；ｎ）Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ属（Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ ｉｎｔｅｒｒｏｇａｎｓ種など
）；ｏ）Ｌｉｓｔｅｒｉａ属（Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ種など）
；ｐ）Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ属（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｅｐｒａｅ、ｍ
ｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓおよび／またはｍｙｃｏｂａｃｔ
ｅｒｉｕｍ ｕｌｃｅｒａｎｓ種など）；ｑ）Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ属（Ｍｙｃｏｐｌａ
ｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ種など）；ｒ）Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ属（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ 
ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅおよび／またはＮｅｉｓｓｅｒｉａ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉａ
種など）；ｓ）Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ属（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏ
ｓａ種など）；ｔ）Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ属（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ ｒｉｃｋｅｔｔｓ
ｉｉ種など）；ｕ）Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ属（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉおよび
／またはＳａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ種など）；ｖ）Ｓｈｉｇｅｌｌ
ａ属（Ｓｈｉｇｅｌｌａ ｓｏｎｎｅｉ種など）；ｗ）Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ属
（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｅｐｉ
ｄｅｒｍｉｄｉｓおよび／またはＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｓａｐｒｏｐｈｙｔｉ
ｃｕｓ種など）；ｘ）Ｓｔｒｅｐｔｐｃｏｃｃｕｓ属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ａ
ｇａｌａｃｔｉａｅ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａおよび／または
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｙｏｇｅｎｅｓ種など）；ｙ）Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ属（
Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ ｐａｌｌｉｄｕｍ種など）；ｚ）Ｖｉｂｒｉｏ属（Ｖｉｂｒｉｏ ｃ
ｈｏｌｅｒａなど）；および／またはａａ）Ｙｅｒｓｉｎｉａ属（Ｙｅｒｓｉｎｉａ ｐ
ｅｓｔｉｓ種など）において見出され得る。
【００７８】
　ウイルスの限定されない例は、以下のウイルスのファミリーにおいて見出され得、例示
的な種と共に示される：ａ）アデノウイルス科（アデノウイルス種など）；ｂ）ヘルペス
ウイルス科（単純ヘルペス１型、単純ヘルペス２型、水痘帯状疱疹ウイルス、エプスタイ
ンバーウイルス、ヒトサイトメガロウイルス、ヒトヘルペスウイルス８型種など）；ｃ）
パピローマウイルス科（ヒトパピローマウイルス種など）；ｄ）ポリオーマウイルス科（
ＢＫウイルス、ＪＣウイルス種など）；ｅ）ポックスウイルス科（天然痘種など）；ｆ）
ヘパドナウイルス科（Ｂ型肝炎ウイルス種など）；ｇ）パルボウイルス科（ヒトボカウイ
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ルス、パルボウイルスＢ１９種など）；ｈ）アストロウイルス科（ヒトアストロウイルス
種など）；ｉ）カリシウイルス科（ノーウォークウイルス種など）；ｊ）フラビウイルス
科（Ｃ型肝炎ウイルス、黄熱病ウイルス、デング熱ウイルス、ウエストナイルウイルス種
など）；ｋ）トガウイルス科（風疹ウイルス種など）；ｌ）ヘペウイルス科（Ｅ型肝炎ウ
イルス種など）；ｍ）レトロウイルス科（ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）種など）；ｎ
）オルトミクソウイルス科（インフルエンザウイルス種など）；ｏ）アレナウイルス科（
グアナリトウイルス、フニンウイルス、ラッサウイルス、マチュポウイルス、および／ま
たはサビアウイルス種など）；ｐ）ブニヤウイルス科（クリミア・コンゴ出血熱ウイルス
種など）；ｑ）フィロウイルス科（エボラウイルスおよび／またはマールブルグウイルス
種など）；パラミクソウイルス科（麻疹ウイルス、ムンプスウイルス、パラインフルエン
ザウイルス、呼吸器合胞体ウイルス、ヒトメタニューモウイルス、ヘンドラウイルスおよ
び／またはニパウイルス種など）；ｒ）ラブドウイルス科（狂犬病ウイルス種など）；ｓ
）レオウイルス科（ロタウイルス、オルビウイルス、コルティウイルスおよび／またはバ
ンナウイルス種など）。いくつかの実施態様において、ウイルスはウイルス科に割り当て
られない（Ｄ型肝炎など）。
【００７９】
　いくつかの実施態様において、本発明は処置を提供する方法を提供し、該方法は以下を
含む：ａ）対象由来の複合的な生体試料を受け取る；ｂ）複合的な生体試料をペプチドア
レイに接触させる、ここでペプチドアレイは、生体試料中の少なくとも１つの抗体の結合
を可能にする種々のペプチドを含む；ｃ）抗体と複数の種々のペプチドとの結合を測定し
、免疫シグネチャーを形成する；ｄ）免疫シグネチャーを状態と関連付ける；およびｅ）
状態のための処置を提供する。
【００８０】
　いくつかの実施態様において、本発明は、自己免疫障害の診断または検出の方法を提供
し得、該方法は以下を含む：ａ）対象由来の複合的な生体試料を受け取る；ｂ）複合的な
生体試料をペプチドアレイに接触させる、ここでペプチドアレイは、生体試料中の少なく
とも１つの抗体の結合を可能にする種々のペプチドを含む；ｃ）抗体とペプチドアレイ中
の種々のペプチドの群との結合を測定し、免疫シグネチャーを形成する；およびｄ）免疫
シグネチャーに基づいて自己免疫状態を検出または診断する。
【００８１】
　いくつかの実施態様において、本発明の方法は、状態を診断、モニター、および処置す
る方法として使用され得る。状態を処置する方法は、対象の状態または疾患を処置するこ
とを標的とする治療薬の処方を必要とし得る。いくつかの実施態様において、治療薬は、
約１ｍｇ～約２０００ｍｇ；約５ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１０ｍｇ～約５００ｍｇ、約
５０ｍｇ～約２５０ｍｇ、約１００ｍｇ～約２００ｍｇ、約１ｍｇ～約５０ｍｇ、約５０
ｍｇ～約１００ｍｇ、約１００ｍｇ～約１５０ｍｇ、約１５０ｍｇ～約２００ｍｇ、約２
００ｍｇ～約２５０ｍｇ、約２５０ｍｇ～約３００ｍｇ、約３００ｍｇ～約３５０ｍｇ、
約３５０ｍｇ～約４００ｍｇ、約４００ｍｇ～約４５０ｍｇ、約４５０ｍｇ～約５００ｍ
ｇ、約５００ｍｇ～約５５０ｍｇ、約５５０ｍｇ～約６００ｍｇ、約６００ｍｇ～約６５
０ｍｇ、約６５０ｍｇ～約７００ｍｇ、約７００ｍｇ～約７５０ｍｇ、約７５０ｍｇ～約
８００ｍｇ、約８００ｍｇ～約８５０ｍｇ、約８５０ｍｇ～約９００ｍｇ、約９００ｍｇ
～約９５０ｍｇ、または約９５０ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲において処方され得る。使
用者はまた、例えば疾患の重症度、対象の身体的パラメータ（体重、身長および他の特徴
）および処方される治療薬の投与頻度に依存して、治療薬の必要用量を調整する。
【００８２】
　いくつかの実施態様において、少なくとも１ｍｇ、少なくとも５ｍｇ、少なくとも１５
ｍｇ、少なくとも１５ｍｇ、少なくとも２０ｍｇ、少なくとも２５ｍｇ、少なくとも３０
ｍｇ、少なくとも３５ｍｇ、少なくとも４０ｍｇ、少なくとも４５ｍｇ、少なくとも５０
ｍｇ、少なくとも５５ｍｇ、少なくとも６０ｍｇ、少なくとも６５ｍｇ、少なくとも７０
ｍｇ、少なくとも８０ｍｇ、少なくとも８５ｍｇ、少なくとも９０ｍｇ、少なくとも１０
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０ｍｇ、少なくとも１５０ｍｇ、少なくとも２００ｍｇ、少なくとも２５０ｍｇ、少なく
とも３００ｍｇ、少なくとも３５０ｍｇ、少なくとも４００ｍｇ、少なくとも４５０ｍｇ
、少なくとも５００ｍｇ、少なくとも５５０ｍｇ、少なくとも６００ｍｇ、少なくとも６
５０ｍｇ、少なくとも７００ｍｇ、少なくとも７５０ｍｇ、少なくとも８００ｍｇ、少な
くとも８５０ｍｇ、少なくとも９００ｍｇ、少なくとも９５０ｍｇ、または少なくとも１
０００ｍｇの治療薬が処方される。
【００８３】
　本発明のアレイおよび方法は、対象または患者の健康状態を決定するために使用者によ
って使用され得る。複数の使用者が、状態の処置を同定および／または提供するために本
発明の方法を使用し得る。例えば、使用者は、自身の健康をモニターすることを望むヒト
であり得る。例えば、使用者は医療提供者であり得る。例えば、医療提供者は医師であり
得る。いくつかの実施態様において、使用者は対象を看護する医療提供者である。本発明
の使用者であり得る医師および医療提供者の限定されない例には、麻酔科医、肥満外科専
門医、血液貯蔵輸血医学専門医、心臓電気生理学者、心臓外科医、心臓専門医、認定看護
助手、臨床心臓電気生理学専門医、臨床神経生理学専門医、臨床専門看護師、結腸直腸外
科医、救命医療専門医、救命医療外科専門医、歯科衛生士、歯科医、皮膚科医、救命士、
救急医療医、消化器外科医、血液学者、ホスピスケアおよび緩和医療専門医、ホメオパシ
ー専門医、感染性疾患専門医、内科医、顎顔面外科医、医療助手、検察医、遺伝医学者、
腫瘍内科医、助産師、新生児－周産期専門医、腎臓学者、神経学者、神経外科医、核医学
専門医、看護師、上級看護師、産科医、腫瘍学者、口腔外科医、矯正歯科医、整形外科専
門医、疼痛管理専門医、病理学者、小児科医、灌流技師、歯周治療専門医、形成外科医、
足病医、肛門科医、装具専門医、精神医学者、呼吸器科医、放射線科医、外科医、胸部専
門医、移植専門医、血管専門医、血管外科医および獣医師が含まれ得る。本発明のアレイ
および方法で同定された診断は、対象の診療記録に組み込まれ得る。得られた免疫シグネ
チャーは、本明細書において開示される方法およびデバイスに従って同定された自己免疫
障害に対して、個体のために治療標的を同定し、処置を開発するために使用され得る。
【００８４】
　したがって、本明細書において開示される方法、システムおよびアレイデバイスは、治
療標的をスクリーニングおよび／または同定し、ワクチン標的を同定し、かつ／または疾
患および／または状態の初期段階において疾患および／または状態を処置することができ
る。例えば、本明細書において開示される方法、システムおよびアレイデバイスは、従来
のバイオマーカーに基づくアッセイの数日または数週間前に疾患および／または状態を検
出、診断およびモニターできる。さらに、１つのアレイのみ（すなわち、１つの免疫シグ
ネチャーアッセイ）が、疾患および状態（炎症性状態、がんおよび病原性感染を含む）の
サイドスペクトル(side spectrum)を検出、診断およびモニターするのに必要とされる。
【００８５】
分類アルゴリズム
　複数のアルゴリズムおよび分類指標が、免疫シグネチャーアッセイにおいて得られるデ
ータを分類および／または分析するのに使用され得る。単純ベイズアルゴリズムはその基
礎数学的性質のために、多層の免疫シグネチャーマイクロアレイデータ内に隠れた複雑な
パターンを提供し得る。基礎的な分類アルゴリズムである線形判別分析（ＬＤＡ）は、２
以上の疾患クラスを分類するために生医学データを分析するのに広く使用されている。例
えば、ＬＤＡは分類アルゴリズムであり得る。より複雑な分類方法であるサポートベクタ
ーマシーン（ＳＶＭ）は数学的カーネル(mathematical kernel)を使用し、超平面によっ
てクラスを分類し、これは元の予測因子をより高次元の空間に射影する。いくつかの一般
的なカーネルには、線形関数、多項式関数、シグモイド関数または放射基底関数が含まれ
る。当分野で記述される一般的な分類指標の比較研究が、(Kukreja et al, BMC Bioinfor
matics. 2012; 13: 139)に記述されている。
【００８６】
アレイプラットフォーム
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　いくつかの実施態様において、本明細書は、化合物ライブラリー合成の多様性および忠
実性を増加させるアレイプラットフォームを提供する方法およびプロセスを開示する。ア
レイプラットフォームはアレイの表面上において複数の個々の機構を含む。各機構は通常
、アレイの表面上においてインサイチュで合成された複数の個々の分子を含み、ここで該
分子は機構内で同一であるが、該分子の配列または同一性は機構間で異なる。アレイ分子
は、核酸（ＤＮＡ、ＲＮＡ、ヌクレオシド、ヌクレオチド、それらの構造類似体またはそ
れらの組合せを含む）、ペプチド、ペプチド模倣物およびそれらの組合せなどを含むがこ
れらに限定されず、ここでアレイ分子は分子内に天然または非天然の単量体を含み得る。
このようなアレイ分子は大型の合成ペプチドアレイの合成を含む。いくつかの実施態様に
おいて、アレイ内の分子はミモトープ（エピトープの構造を模倣した分子）であり、エピ
トープ誘導性抗体に結合できる。いくつかの実施態様において、アレイ内の分子はパラト
ープまたはパラトープ模倣物であり、これらは抗原のエピトープに結合する抗体（または
Ｔ細胞受容体）の可変領域内の部位を含む。いくつかの実施態様において、本発明のアレ
イはランダムペプチド配列、疑似ランダムペプチド配列または最大多様性ペプチド配列を
含むペプチドアレイである。
【００８７】
　本明細書で開示される技術は半導体製造方法および組合せ化学合成を統合したフォトリ
ソグラフィーアレイ合成プラットフォームを含み、シリコンウエハー上にアレイに基づく
ライブラリーを作成する。フォトリソグラフィー機構のパターン化における非常に大きな
進歩を利用することによって、アレイ合成プラットフォームは高度にスケーラブルであり
、８インチのウエハー上に４千万個の機構を有する組合せ化学ライブラリーを作成できる
。フォトリソグラフィーアレイ合成は、高度な再現性を達成するためにクラス１０，００
０のクリーンルームにおいて半導体ウエハー作製装置を用いて実行される。ウエハーが標
準的なスライドガラスの寸法でさいの目に切られている場合、各スライドは３百万を超え
る別個の化学成分を含む。
【００８８】
　いくつかの実施態様において、本明細書で開示されたフォトリソグラフィー技術によっ
て作成された化合物ライブラリーを含むアレイは、免疫に基づく診断アッセイ（例えば、
免疫シグネチャーアッセイと呼ばれる）のために使用される。アレイに結合した血液の液
滴由来の患者の抗体レパートリーを用いて、結合したアレイの蛍光結合プロファイル画像
は疾患ｖｓ．健常を分類するための十分な情報を提供する。 
【００８９】
　いくつかの実施態様において、免疫シグネチャーアッセイは自己免疫疾患を診断／モニ
ターし、自己免疫処置に対する応答を評価する臨床応用のために開発されている。免疫シ
グネチャーアッセイの例示的な実施態様は、"Compound Arrays for Sample Profiling"と
いう題名の米国における付与前の公表第２０１２／０１９０５７４号、および"Immunosig
naturing: A Path to Early Diagnosis and Health Monitoring"という題名の米国におけ
る付与前の公表第２０１４／００８７９６３号（これらの両方はこのような開示のために
参照によって本明細書に取り込まれる）において詳細に記述されている。本明細書で開発
されたアレイは、直交する分析方法（偏光解析法、質量分析および蛍光を含む）を用いて
合成された各アレイ内の分析測定能力を取り込む。これらの測定は、アレイ合成の性能の
長期的な定性的評価および定量的評価を可能とする。
【００９０】
　いくつかの実施態様において、ペプチドアレイ上の抗体結合の検出は本明細書で開示さ
れる技術によって対処できるいくつかの課題をもたらす。したがって、いくつかの実施態
様において、本明細書で開示されるアレイおよび方法はアレイの表面上に特定のコーティ
ングおよび官能基密度を利用し、これは免疫シグネチャーアッセイを実行するのに必要な
所望の性質を調整し得る。例えば、ペプチドアレイ上の非特異的抗体結合は、シリコン表
面を中程度に親水性の単分子層であるポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリビニルア
ルコール、カルボキシメチルデキストランおよびそれらの組合せを用いてコーティングす
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ることによって最小化され得る。いくつかの実施態様において、親水性単分子層は均一で
ある。第２に合成ペプチドは、ペプチドが立体障害のない配向で抗体に提示されるように
、ペプチドを表面から離すスペーサーを用いてシリコン表面に連結される。
【００９１】
検出器デバイス
　いくつかの実施態様において、本明細書で開示されるシステム、プラットフォームおよ
び方法は、本明細書で開示されるアレイフォーマット上の結合（本明細書で開示されるペ
プチドアレイ上の抗体結合を含む）を検出する検出器デバイスを含む。いくつかの実施態
様において、光検出法（ｃｃｄ、ｐｍｔ、他の光検出器、光学フィルターおよび他の光検
出デバイス）と組み合わせて使用される抗体結合の検出は、実時間において、または時間
間隔を置いて光検出を介して報告される。場合により、最終的な結合活性の定量化は、Ａ
ＦＵ（任意蛍光単位、arbitrary fluorescence unit）に変換された光検出、またはイン
ピーダンス測定もしくは他の電気化学センシングを介して電気信号に変換された光検出を
介して報告される。他の場合において、抗体結合は、可視領域またはペプチドデバイスに
適用されたプローブ上の光学的に検出可能な標識由来の他の領域のいずれかにおいて、光
エネルギーまたは電磁エネルギーの放出または吸収によって検出される。光学的に検出可
能な標識には、限定されないが、蛍光標識、化学発光標識、電気化学発光標識、発光標識
、リン光標識、蛍光偏光標識および電荷標識が含まれる。場合により、蛍光標識プローブ
は、試料由来の蛍光応答が標的または抗体の存在を示すように、特定の標的または抗体の
存在下においてのみ活性である。
【００９２】
　場合により、光送達スキーム(light delivery scheme)は、光励起および／または光放
出および／または抗体結合の検出を提供するために利用される。ある実施態様において、
これは外部の構成要素を使用する必要性を除去するために、光波のガイドとしてフローセ
ル材料（アクリル（ＰＭＭＡ）、環状オレフィン重合体（ＣＯＰ）、環状オレフィン共重
合体（ＣＯＣ）などの熱重合体など）を使用することを含む。さらに、場合により、内部
制御され、内部電源を持つ光源を有するように、光源である発光ダイオード（ＬＥＤ）、
垂直キャビティ面発光レーザー（ＶＣＳＥＬ）および他の採光スキーム(lighting scheme
)がカートリッジもしくは検出デバイスの内部に直接組み込まれ、またはペプチドアレイ
表面上に直接構築される。ＰＭＴ、ＣＣＤまたはＣＭＯＳ検出器はまた、検出デバイスま
たはカートリッジ中に構築され得る。
【００９３】
デジタル処理デバイス
　いくつかの実施態様において、本明細書に記載されるシステム、プラットフォーム、ソ
フトウェア、ネットワークおよび方法はデジタル処理デバイスまたはその使用を含む。さ
らなる実施態様において、デジタル処理デバイスは１以上のハードウェアの中央処理装置
（ＣＰＵ；すなわち、デバイスの機能を実行するプロセッサ）を含む。さらなる実施態様
において、デジタル処理デバイスは実行可能な命令を実行するように構成されたオペレー
ティングシステムをさらに含む。いくつかの実施態様において、デジタル処理デバイスは
、場合によりコンピュータネットワークに接続される。さらなる実施態様において、デジ
タル処理デバイスは、場合によりワールドワイドウェブにアクセスするように、インター
ネットに接続される。さらなる実施態様において、デジタル処理デバイスは、場合により
クラウドコンピューティングインフラストラクチャーに接続される。他の実施態様におい
て、デジタル処理デバイスは、場合によりイントラネットに接続される。他の実施態様に
おいて、デジタル処理デバイスは、場合によりデータ記憶装置に接続される。
【００９４】
　本明細書の記載において、適切なデジタル処理デバイスは限定されない例として、サー
バーコンピュータ、デスクトップコンピュータ、ラップトップコンピュータ、ノートブッ
クコンピュータ、サブノートブックコンピュータ、ネットブックコンピュータ、ネットパ
ッドコンピュータ、セットトップコンピュータ、ハンドヘルドコンピュータ、インターネ
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ット機器、モバイルスマートフォン、タブレットコンピュータ、携帯情報端末、テレビゲ
ーム機、および通信媒体を含む。当業者は、多くのスマートフォンが本明細書に記載のシ
ステムにおける使用に適していることを認識する。当業者はまた、場合によりコンピュー
タネットワーク接続を有する選択テレビ、ビデオプレーヤ、およびデジタル音楽プレイヤ
ーが本明細書に記載のシステムにおける使用に適していることを認識する。適切なタブレ
ットコンピュータは、当業者に公知のブックレット、スレートおよび変換可能な構成を有
するものを含む。
【００９５】
　いくつかの実施態様において、デジタル処理デバイスは実行可能な命令を実行するよう
に構成されたオペレーティングシステムを含む。オペレーティングシステムは例えば、デ
バイスのハードウェアを管理し、アプリケーションの実行のためのサービスを提供するソ
フトウェア（プログラムおよびデータを含む）である。当業者は、適切なサーバーオペレ
ーティングシステムが限定されない例として、ＦｒｅｅＢＳＤ、ＯｐｅｎＢＳＤ、Ｎｅｔ
ＢＳＤ（登録商標）、Ｌｉｎｕｘ（登録商標）、Ａｐｐｌｅ（登録商標）、Ｍａｃ ＯＳ 
Ｘ Ｓｅｒｖｅｒ（登録商標）、Ｏｒａｃｌｅ（登録商標）のＳｏｌａｒｉｓ（登録商標

）、Ｗｉｎｄｏｗｓ Ｓｅｒｖｅｒ（登録商標）、およびＮｏｖｅｌｌ（登録商標）のＮ
ｅｔＷａｒｅ（登録商標）を含むことを認識する。当業者は、適切なパーソナルコンピュ
ータのオペレーティングシステムが限定されない例として、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ（登録商

標）のＷｉｎｄｏｗｓ（登録商標）、Ａｐｐｌｅ（登録商標）のＭａｃ ＯＳ Ｘ（登録商

標）、ＵＮＩＸ（登録商標）、およびＧＮＵ／Ｌｉｎｕｘ（登録商標）などのＵＮＩＸ（

登録商標）様オペレーティングシステムを含むことを認識する。いくつかの実施態様にお
いて、オペレーティングシステムはクラウドコンピューティングによって提供される。当
業者はまた、適切な携帯スマートフォンのオペレーティングシステムが限定されない例と
して、Ｎｏｋｉａ（登録商標）のＳｙｍｂｉａｎ（登録商標）ＯＳ、Ａｐｐｌｅ（登録商

標）のｉＯＳ（登録商標）、Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎ Ｍｏｔｉｏｎ（登録商標）のＢｌａ
ｃｋＢｅｒｒｙ ＯＳ（登録商標）、Ｇｏｏｇｌｅ（登録商標）のＡｎｄｒｏｉｄ（登録

商標）、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ（登録商標）のＷｉｎｄｏｗｓ Ｐｈｏｎｅ（登録商標）Ｏ
Ｓ、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ（登録商標）のＷｉｎｄｏｗｓ Ｍｏｂｉｌｅ（登録商標）ＯＳ
、Ｌｉｎｕｘ（登録商標）、およびＰａｌｍ（登録商標）のＷｅｂＯＳ（登録商標）を含
むことを認識する。
【００９６】
　いくつかの実施態様において、デジタル処理デバイスは記憶装置および／またはメモリ
デバイスを含む。記憶装置および／またはメモリデバイスは一時的または永続的にデータ
またはプログラムを保存するために使用される１以上の物理装置である。いくつかの実施
態様において、デバイスは揮発性メモリであり、保存された情報を維持するために電力を
必要とする。いくつかの実施態様において、デバイスは不揮発性メモリであり、デジタル
処理デバイスに電力が供給されない場合に保存された情報を保持する。さらなる実施態様
において、不揮発性メモリはフラッシュメモリを含む。いくつかの実施態様において、不
揮発性メモリはダイナミックランダムアクセスメモリ（ＤＲＡＭ）を含む。いくつかの実
施態様において、不揮発性メモリは強誘電体ランダムアクセスメモリ（ＦＲＡＭ）を含む
。いくつかの実施態様において、不揮発性メモリは相変化ランダムアクセスメモリ（ＰＲ
ＡＭ）を含む。他の実施態様において、デバイスは限定されない例として、ＣＤ－ＲＯＭ
、ＤＶＤ、フラッシュメモリデバイス、磁気ディスクドライブ、磁気テープドライブ、光
学ディスクドライブ、およびクラウドコンピューティングベースのストレージを含む記憶
装置である。さらなる実施態様において、記憶装置および／またはメモリデバイスはデバ
イス（本明細書において開示されるデバイスなど）の組合せである。
【００９７】
　いくつかの実施態様において、デジタル処理デバイスはユーザーに視覚情報を送信する
ためのディスプレイを含む。いくつかの実施態様において、ディスプレイは陰極線管（Ｃ
ＲＴ）である。いくつかの実施態様において、ディスプレイは液晶ディスプレイ（ＬＣＤ
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）である。さらなる実施態様において、ディスプレイは薄膜トランジスタ液晶ディスプレ
イ（ＴＦＴ－ＬＣＤ）である。いくつかの実施態様において、ディスプレイは有機発光ダ
イオード（ＯＬＥＤ）ディスプレイである。様々なさらなる実施態様において、ＯＬＥＤ
ディスプレイはパッシブマトリックスＯＬＥＤ（ＰＭＯＬＥＤ）またはアクティブマトリ
クスＯＬＥＤ（ＡＭＯＬＥＤ）ディスプレイである。いくつかの実施態様において、ディ
スプレイはプラズマディスプレイである。他の実施態様において、ディスプレイはビデオ
プロジェクターである。さらなる実施態様において、ディスプレイはデバイス（本明細書
において開示されるデバイスなど）の組合せである。
【００９８】
　いくつかの実施態様において、デジタル処理デバイスはユーザーから情報を受信するた
めの入力デバイスを含む。いくつかの実施態様において、入力デバイスはキーボードであ
る。いくつかの実施態様において、入力デバイスはポインティングデバイス（限定されな
い例として、マウス、トラックボール、トラックパッド、ジョイスティック、ゲームコン
トローラ、またはスタイラスを含む）である。いくつかの実施態様において、入力デバイ
スはタッチスクリーンまたはマルチタッチスクリーンである。他の実施態様において、入
力デバイスは音声または他の音入力をキャプチャーするマイクロホンである。他の実施態
様において、入力デバイスは動きまたは視覚入力をキャプチャーするビデオカメラである
。さらなる実施態様において、入力デバイスはデバイス（本明細書において開示されるデ
バイスなど）の組合せである。
【００９９】
　いくつかの実施態様において、デジタル処理デバイスはデジタルカメラを含む。いくつ
かの実施態様において、デジタルカメラはデジタル画像をキャプチャーする。いくつかの
実施態様において、デジタルカメラはオートフォーカスカメラである。いくつかの実施態
様において、デジタルカメラは電荷結合素子（ＣＣＤ）カメラである。さらなる実施態様
において、デジタルカメラはＣＣＤビデオカメラである。他の実施態様において、デジタ
ルカメラは相補型金属酸化膜半導体（ＣＭＯＳ）カメラである。いくつかの実施態様にお
いて、デジタルカメラは静止画像をキャプチャーする。他の実施態様において、デジタル
カメラはビデオ画像をキャプチャーする。様々な実施態様において、適切なデジタルカメ
ラには、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、
１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２
９、３０およびそれ以上のメガピクセル（その中の刻み値を含む）のカメラが含まれる。
いくつかの実施態様において、デジタルカメラは標準画質のカメラである。他の実施態様
において、デジタルカメラはＨＤビデオカメラである。さらなる実施態様において、ＨＤ
ビデオカメラは少なくとも約１２８０×約７２０ピクセルまたは少なくとも約１９２０×
約１０８０ピクセルを有する画像をキャプチャーする。いくつかの実施態様において、デ
ジタルカメラはカラーのデジタル画像をキャプチャーする。他の実施態様において、デジ
タルカメラはグレースケールのデジタル画像をキャプチャーする。様々な実施態様におい
て、デジタル画像はあらゆる適切なデジタル画像フォーマットで保存される。適切なデジ
タル画像フォーマットには、限定されない例として、ジェイペグ（ＪＰＥＧ）、ＪＰＥＧ
２０００、エグジフ（Ｅｘｉｆ）、ティフ（ＴＩＦＦ）、ＲＡＷ、ピング（ＰＮＧ）、画
像交換フォーマット（ＧＩＦ）、Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）ビットマップ（ＢＭＰ）、
カラー画像形式画像ファイル（ＰＰＭ）、グレースケール形式画像ファイル（ＰＧＭ）、
白黒ビットマップ形式画像ファイルのファイルフォーマット（ＰＢＭ）およびＷｅｂＰが
含まれる。様々な実施態様において、デジタル画像はあらゆる適切なデジタルビデオフォ
ーマットで保存される。適切なデジタルビデオフォーマットには、限定されない例として
、ＡＶＩ、ＭＰＥＧ、Ａｐｐｌｅ（登録商標）ＱｕｉｃｋＴｉｍｅ（登録商標）、ＭＰ４
、ＡＶＣＨＤ（登録商標）、Ｗｉｎｄｏｗｓ Ｍｅｄｉａ（登録商標）、ＤｉｖＸ（商標

）、Ｆｌａｓｈ Ｖｉｄｅｏ、Ｏｇｇ Ｔｈｅｏｒａ、ＷｅｂＭおよびＲｅａｌＭｅｄｉａ
が含まれる。
【０１００】
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非一時的なコンピュータ可読記憶媒体
　いくつかの実施態様において、本明細書に開示されるシステム、プラットフォーム、ソ
フトウェア、ネットワークおよび方法は、場合によりネットワーク接続されたデジタル処
理デバイスのオペレーティングシステムによって実行可能な命令を含むプログラムで符号
化された、１以上の非一時的なコンピュータ可読記憶媒体を含む。さらなる実施態様にお
いて、コンピュータ可読記憶媒体はデジタル処理デバイスの有形の構成要素である。さら
なる実施態様において、コンピュータ可読記憶媒体は、場合によりデジタル処理デバイス
から取り外し可能である。いくつかの実施態様において、コンピュータ可読記憶媒体には
、限定されない例として、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ、フラッシュメモリデバイス、固体メモ
リ、磁気ディスクドライブ、磁気テープドライブ、光学ディスクドライブ、クラウドコン
ピューティングシステムおよびサービスなどが含まれる。場合により、プログラムおよび
命令は、永久に、実質的に永久に、半永久的に、または非一時に媒体上に符号化される。
【０１０１】
コンピュータプログラム
　いくつかの実施態様において、本明細書に開示されるシステム、プラットフォーム、ソ
フトウェア、ネットワークおよび方法は、少なくとも１つのコンピュータプログラムを含
む。コンピュータプログラムは、デジタル処理デバイスのＣＰＵで実行可能な、指定され
たタスクを実行するために書かれた命令のシーケンスを含む。本明細書で提供される開示
を考慮して、当業者はコンピュータプログラムが様々な言語の様々なバージョンで書かれ
得ることを認識する。いくつかの実施態様において、コンピュータプログラムは命令の１
つのシーケンスを含む。いくつかの実施態様において、コンピュータプログラムは命令の
複数のシーケンスを含む。いくつかの実施態様において、コンピュータプログラムは１つ
の記憶場所から提供される。他の実施態様において、コンピュータプログラムは複数の記
憶場所から提供される。様々な実施態様において、コンピュータプログラムは１以上のソ
フトウェアモジュールを含む。様々な実施態様において、コンピュータプログラムは、１
以上のウェブアプリケーション、１以上のモバイルアプリケーション、１以上のスタンド
アロンアプリケーション、１以上のウェブブラウザのプラグイン、拡張、アドインもしく
はアドオン、またはそれらの組み合わせの一部もしくは全部を含む。
【０１０２】
ウェブアプリケーション
　いくつかの実施態様において、コンピュータプログラムはウェブアプリケーションを含
む。本明細書において提供される開示を考慮して、当業者は、ウェブアプリケーションが
様々な実施態様において、１以上のソフトウェアフレームワークおよび１以上のデータベ
ースシステムを利用することを認識する。いくつかの実施態様において、ウェブアプリケ
ーションはソフトウェアフレームワーク（Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ（登録商標）．ＮＥＴまた
はＲｕｂｙ ｏｎ Ｒａｉｌｓ（ＲｏＲ）など）上に作成される。いくつかの実施態様にお
いて、ウェブアプリケーションは１以上のデータベースシステム（限定されない例として
、リレーショナル、非リレーショナル、オブジェクト指向、連想、およびＸＭＬデータベ
ースシステムを含む）を利用する。さらなる実施態様において、適切なリレーショナルデ
ータベースシステムには、限定されない例として、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ（登録商標）ＳＱ
Ｌサーバー、ｍｙＳＱＬ（商標）、およびＯｒａｃｌｅ（登録商標）が含まれる。当業者
はまた、ウェブアプリケーションが様々な実施態様において、１以上の言語の１以上のバ
ージョンで書かれていることを認識する。ウェブアプリケーションは、１以上のマークア
ップ言語、プレゼンテーション定義言語、クライアント側のスクリプト言語、サーバー側
のコーディング言語、データベースクエリ言語、またはそれらの組み合わせで書かれ得る
。いくつかの実施態様において、ウェブアプリケーションはマークアップ言語（Ｈｙｐｅ
ｒｔｅｘｔ Ｍａｒｋｕｐ Ｌａｎｇｕａｇｅ（ＨＴＭＬ）、Ｅｘｔｅｎｓｉｂｌｅ Ｈｙ
ｐｅｒｔｅｘｔ Ｍａｒｋｕｐ Ｌａｎｇｕａｇｅ（ＸＨＴＭＬ）、またはｅＸｔｅｎｓｉ
ｂｌｅ Ｍａｒｋｕｐ Ｌａｎｇｕａｇｅ（ＸＭＬ）など）である程度書き込まれる。いく
つかの実施態様において、ウェブアプリケーションはＣａｓｃａｄｉｎｇ Ｓｔｙｌｅ Ｓ
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ｈｅｅｔｓ（ＣＳＳ）などのプレゼンテーション定義言語である程度書き込まれる。いく
つかの実施態様において、ウェブアプリケーションはクライアント側のスクリプト言語（
Ａｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ＪａｖａｓｃｒｉｐｔおよびＸＭＬ（ＡＪＡＸ）、Ｆｌａｓ
ｈ（登録商標）のＡｃｔｉｏｎｓｃｒｉｐｔ、Ｊａｖａｓｃｒｉｐｔ、またはＳｉｌｖｅ
ｒｌｉｇｈｔ（登録商標）など）である程度書き込まれる。いくつかの実施態様において
、ウェブアプリケーションはサーバー側のコーディング言語（Ａｃｔｉｖｅ Ｓｅｒｖｅ
ｒ Ｐａｇｅｓ（ＡＳＰ）、ＣｏｌｄＦｕｓｉｏｎ（登録商標）、Ｐｅｒｌ、Ｊａｖａ（

商標）、ＪａｖａＳｅｒｖｅｒ Ｐａｇｅｓ（ＪＳＰ）、Ｈｙｐｅｒｔｅｘｔ Ｐｒｅｐｒ
ｏｃｅｓｓｏｒ（ＰＨＰ）、Ｐｙｔｈｏｎ（商標）、Ｒｕｂｙ、Ｔｃｌ、Ｓｍａｌｌｔａ
ｌｋ、ＷｅｂＤＮＡ（登録商標）、またはＧｒｏｏｖｙなど）である程度書き込まれる。
いくつかの実施態様において、ウェブアプリケーションはデータベースクエリ言語（Ｓｔ
ｒｕｃｔｕｒｅｄ Ｑｕｅｒｙ Ｌａｎｇｕａｇｅ（ＳＱＬ）など）で、ある程度書き込ま
れる。いくつかの実施態様において、ウェブアプリケーションはエンタープライズサーバ
ー製品（ＩＢＭ（登録商標）のＬｏｔｕｓ Ｄｏｍｉｎｏ（登録商標）など）を統合する
。アーティストが情報およびメディアファイルをアップロードすることを可能にするアー
ティストのためのキャリア開発ネットワークを提供するウェブアプリケーションは、いく
つかの実施態様において、メディアプレーヤー要素を含む。様々なさらなる実施態様にお
いて、メディアプレーヤー要素は、多くの適切なマルチメディア技術（限定されない例と
して、Ａｄｏｂｅ（登録商標）Ｆｌａｓｈ（登録商標）、ＨＴＭＬ５、Ａｐｐｌｅ（登録

商標）ＱｕｉｃｋＴｉｍｅ（登録商標）、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ（登録商標）Ｓｉｌｖｅｒ
ｌｉｇｈｔ（登録商標）、Ｊａｖａ（商標）、およびＵｎｉｔｙ（登録商標）を含む）の
うち１つ以上を利用する。
【０１０３】
モバイルアプリケーション
　いくつかの実施態様において、コンピュータプログラムはモバイルデジタル処理デバイ
スに提供されるモバイルアプリケーションを含む。いくつかの実施態様において、モバイ
ルアプリケーションはモバイルデジタル処理デバイスに製造時に提供される。他の実施態
様において、モバイルアプリケーションは本明細書に記載のコンピュータネットワークを
介してモバイルデジタル処理デバイスに提供される。
【０１０４】
　本明細書で提供される開示を考慮して、モバイルアプリケーションは、当分野で公知の
ハードウェア、言語および開発環境を用いて、当業者に公知の技術によって作成される。
当業者は、モバイルアプリケーションがいくつかの言語で書き込まれることを認識してい
る。適切なプログラミング言語には、限定されない例として、Ｃ、Ｃ＋＋、Ｃ＃、Ｏｂｊ
ｅｃｔｉｖｅ－Ｃ、Ｊａｖａ（商標）、Ｊａｖａｓｃｒｉｐｔ、Ｐａｓｃａｌ、Ｏｂｊｅ
ｃｔ Ｐａｓｃａｌ、Ｐｙｔｈｏｎ（商標）、Ｒｕｂｙ、ＶＢ．ＮＥＴ、ＷＭＬ、および
ＣＳＳを有する、または有しないＸＨＴＭＬ／ＨＴＭＬ、またはこれらの組み合わせが含
まれる。
【０１０５】
　適切なモバイルアプリケーション開発環境は数種の供給源から利用可能である。市販の
開発環境には、限定されない例として、ＡｉｒｐｌａｙＳＤＫ、ａｌｃｈｅＭｏ、Ａｐｐ
ｃｅｌｅｒａｔｏｒ（登録商標）、Ｃｅｌｓｉｕｓ、Ｂｅｄｒｏｄｋ、Ｆｌａｓｈ Ｌｉ
ｔｅ、．ＮＥＴ Ｃｏｍｐａｃｔ Ｆｒａｍｅｗｏｒｋ、Ｒｈｏｍｏｂｉｌｅ、およびＷｏ
ｒｋＬｉｇｈｔ Ｍｏｂｌｉｅ Ｐｌａｔｆｏｒｍが含まれる。他の開発環境（限定されな
い例として、Ｌａｚａｒｕｓ、ＭｏｂｉＦｌｅｘ、ＭｏＳｙｎｃ、およびＰｈｏｎｅＧａ
ｐを含む）が費用をかけずに利用可能である。また、モバイルデバイス製造者はソフトウ
ェア開発者キット（限定されない例として、ｉＰｈｏｎｅ（登録商標）およびｉＰａｄ（

登録商標）（ｉＯＳ）のＳＤＫ、Ａｎｄｒｏｉｄ（商標）のＳＤＫ、ＢｌａｃｋＢｅｒｒ
ｙ（登録商標）のＳＤＫ、ＢＲＥＷのＳＤＫ、Ｐａｌｍ（登録商標）ＯＳのＳＤＫ、Ｓｙ
ｍｂｉａｎのＳＤＫ、ｗｅｂＯＳのＳＤＫ、およびＷｉｎｄｏｗｓ（登録商標）Ｍｏｂｉ
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ｌｅのＳＤＫを含む）を配布する。
【０１０６】
　当業者は、いくつかの商用のフォーラム（限定されない例として、Ａｐｐｌｅ（登録商

標）のＡｐｐ Ｓｔｏｒｅ、Ａｎｄｒｏｉｄ（登録商標）Ｍａｒｋｅｔ、ＢｌａｃｋＢｅ
ｒｒｙ（登録商標）のＡｐｐ Ｗｏｒｌｄ、Ｐａｌｍデバイス用のＡｐｐ Ｓｔｏｒｅ、ｗ
ｅｂＯＳ用のＡｐｐ Ｃａｔａｌｏｇ、Ｍｏｂｉｌｅ用のＷｉｎｄｏｗｓ（登録商標） Ｍ
ａｒｋｅｔｐｌａｃｅ、Ｎｏｋｉａ（登録商標）デバイス用のＯｖｉ Ｓｔｏｒｅ、Ｓａ
ｍｓｕｎｇ（登録商標） Ａｐｐｓ、およびＮｉｎｔｅｎｄｏ（登録商標）のＤＳｉ Ｓｈ
ｏｐを含む）がモバイルアプリケーションの配布のために利用可能であることを認識して
いる。
【０１０７】
スタンドアロンアプリケーション
　いくつかの実施態様において、コンピュータプログラムはスタンドアロンアプリケーシ
ョンを含み、これは独立したコンピュータプロセスとして実行されるプログラムであり、
既存のプロセスへのアドオンではない（例えばプラグインではない）。当業者は、スタン
ドアロンアプリケーションがしばしばコンパイルされていることを認識している。コンパ
イラはプログラミング言語で書かれたソースコードをバイナリオブジェクトコード（アセ
ンブリ言語またはマシンコードなど）に変換するコンピュータプログラムである。適切な
コンパイルされたプログラミング言語には、限定されない例として、Ｃ、Ｃ＋＋、Ｏｂｊ
ｅｃｔｉｖｅ－Ｃ、ＣＯＢＯＬ、Ｄｅｌｐｈｉ、Ｅｉｆｆｅｌ、Ｊａｖａ（商標）、Ｌｉ
ｓｐ、Ｐｙｔｈｏｎ（商標）、Ｖｉｓｕａｌ ＢａｓｉｃおよびＶＢ．ＮＥＴ、またはそ
れらの組み合わせが含まれる。コンパイルは実行可能なプログラムを作成するために、少
なくとも部分的にしばしば実行される。いくつかの実施態様において、コンピュータプロ
グラムは１以上の実行可能なコンパイルされたアプリケーションを含む。
【０１０８】
ソフトウェアモジュール
　本明細書に開示されるシステム、プラットフォーム、ソフトウェア、ネットワークおよ
び方法は様々な実施態様において、ソフトウェア、サーバーおよびデータベースモジュー
ルを含む。本明細書で提供される開示を考慮して、ソフトウェアモジュールは当分野で公
知のマシン、ソフトウェアおよび言語を用いて、当業者に公知の技術によって作成される
。本明細書で開示されるソフトウェアモジュールは複数の方法で実装される。様々な実施
態様において、ソフトウェアモジュールは、ファイル、コードのセクション、プログラミ
ングオブジェクト、プログラミング構造、またはそれらの組み合わせを含む。さらなる様
々な実施態様において、ソフトウェアモジュールは、複数のファイル、コードの複数のセ
クション、複数のプログラミングオブジェクト、複数のプログラミング構造またはそれら
の組み合わせを含む。様々な実施態様において、１以上のソフトウェアモジュールは限定
されない例として、ウェブアプリケーション、モバイルアプリケーションおよびスタンド
アロンアプリケーションを含む。いくつかの実施態様において、ソフトウェアモジュール
は１つのコンピュータプログラムまたはアプリケーション中に存在する。他の実施態様に
おいて、ソフトウェアモジュールは２以上のコンピュータプログラムまたはアプリケーシ
ョン中に存在する。いくつかの実施態様において、ソフトウェアモジュールは１つのマシ
ン上で提供(hosted)される。他の実施態様において、ソフトウェアモジュールは２以上の
マシン上で提供される。さらなる実施態様において、ソフトウェアモジュールはクラウド
コンピューティングプラットフォーム上で提供される。いくつかの実施態様において、ソ
フトウェアモジュールは１つの記憶場所において１以上のマシン上で提供される。他の実
施態様において、ソフトウェアモジュールは２以上の記憶場所において１以上のマシン上
で提供される。
【実施例】
【０１０９】
実施例１－ＳＬＥ患者試料の検査



(30) JP 2019-526786 A 2019.9.19

10

20

30

40

50

　背景／方法：本研究計画は、診断時にＳＬＥのためのＡＣＲ基準を満たした１８３名の
患者由来の３５６個の試料からなっていた。試料は、採取した試料に相関する広範なＳＬ
ＥＤＡＩスコアをカバーするように選択され、これは寛解（ＳＬＥＤＡＩスコア＝０）、
軽度（ＳＬＥＤＡＩスコア＝１～４）、中程度（ＳＬＥＤＡＩスコア＝５～１０）および
重度（１１より高いＳＬＥＤＡＩスコア）の範囲であった。
【０１１０】
　患者を米国リウマチ学会（ＡＣＲ）によって開発された基準に従ってスクリーニングし
、ＳＬＥに罹患している患者を診断および同定した。本研究における対象の９０％は１～
６９歳（３９歳の年齢中央値）の女性であり、対象の５２％はヒスパニック系の起源であ
り、３１％はアフリカ系アメリカ人の起源であり、１２％はアフロカリビアンの起源であ
り、５％はその他または混合人種であった。
【０１１１】
　患者の試料を、採血の範囲が１～１０回である患者毎に採血の数に伴って、最大で１０
時点で採取した。採血間を中央値６ヶ月（１週間～４年の範囲）として測定した。試料を
１２６，０００個の固有のペプチドを含むペプチドアレイ上でインキュベートし、洗浄し
、アレイ上のペプチド：抗体相互作用を可視化するために第２の抗体と共にインキュベー
トし、再度洗浄し、画像化した。
【０１１２】
　データを各データ点の強度を測定することによって処理し、これは対数変換され、その
強度の中央値を差し引くことによって正規化された。活動性疾患に関連するペプチドをｔ
検定によって同定した；ＳＬＥＤＡＩスコアと相関するペプチドをピアソン相関によって
同定した。サポートベクターマシーン（ＳＶＭ）分類指標を訓練するため、および寛解を
各試料におけるＳＬＥ活性のレベルの増加から区別するために利用した。Cortes, C.; Va
pnik, V. (1995). "Support-vector networks". Machine Learning. 20 (3): 273-297参
照。ＳＶＭはペプチドのクラスを分類する最適な超平面を見出し、これは免疫シグネチャ
ーペプチドシグナルに基づく簡単な場合である。「特徴空間」において、各ペプチドのシ
グナルは各試料を特徴付ける次元である。「サポートベクター」は、クラス間の境界を規
定するトレーニングサンプル（すなわち、分類することが最も困難なデータ点）である。
【０１１３】
　また、ＳＬＥＤＡＩの寛解モデルを弾性ネット特徴選択（例えば、Zou, Hui; Hastie, 
Trevor (2005). "Regularization and Variable Selection via the Elastic Net". Jour
nal of the Royal Statistical Society, Series B: 301-320; Hastie, Tibshirani and 
Friedman, The Elements of Statistical Learning, 2nd ed. (2008)参照）の手法を用い
て利用および訓練し、モデルの複雑性を制限した。弾性ネットの手法はリッジ回帰および
ＬＡＳＳＯペナルティーを適用し、ここで相関している特徴は群として除去される傾向が
ある。簡潔に述べると、リッジ回帰は係数の和を制限し、係数の大きさを減少させながら
過剰適合を減少させるが、特徴を除去しない。ＬＡＳＳＯの手法は特徴選択を導く二次の
項を追加するが、特徴が相関している場合、特徴選択は不安定である。五倍の交差検証を
用いて過剰適合のために修正した。図３参照；Frank. E Harrell, Jr., Regression Mode
lling Strategies, Springer Science+Business Media Inc. (2001)も参照。
【０１１４】
　結果：図４は、活動性ＳＬＥを非活動性（寛解）ＳＬＥ患者から区別するペプチドのボ
ルケーノプロットを示す。ｘ軸は、非活動性疾患の平均値（平均値（非活動性））に対す
る活動性疾患の平均値（平均値（活動性））の比のために得られたｐ値（ウェルチのｔ検
定）である。免疫シグネチャーペプチドアレイ（ＩＭＳ）で得られた識別ペプチドを、抗
ｄｓＤＮＡ、ＵＰＣＲ（尿タンパク質／クレアチニン比）およびＣ３タンパク質のバイオ
マーカー測定のための感度および特異度の性能に対して追加的にプロットした。図５は、
活動性疾患に罹患している患者（ＳＬＥＤＡＩ＞０）を同定するための、バイオマーカー
であるｄｓ－ＤＮＡ、Ｃ３およびタンパク尿と比較した、疾患活動性の免疫シグネチャー
（ＩＳ）モデルのための受信者動作特性曲線を示す。灰色の領域は、５倍の交差検証を用
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いて評価されたＩＳモデルの９５％信頼区間を示す。極端なスコア（ＳＬＥＤＡＩ＞８ｖ
ｓ．０）に対して訓練することによって識別を改善し、極端な対比に適用された場合に性
能がより高くなった。例えば、ＳＬＥＤＡＩ＞１５ｖｓ．０の分類指標は、０．９０のＡ
ＵＣ（９５％ＣＩ ０．８８～０．９２）を有していた。予備分析は、試料がＩＳによっ
て、低い疾患活動性、中程度の疾患活動性および高い疾患活動性にビニング(bin)され得
ることを示す。また、線形ＩＳモデル（ｒ２＝０．２３）、Ｃ３（ｒ２＝０．１７）およ
び抗ｄｓＤＮＡ（ｒ２＝０．１３）のＳＬＥＤＡＩとの相関を決定した。
【０１１５】
　図６は、ＳＬＥＤＡＩの結果に関連したアッセイにおける上位７０２個のペプチドを示
す。患者はまずＳＬＥＤＡＩテストスコアによって分類され、次いで同定されたペプチド
に従ってクラスター化された。また、上位の各関連ペプチドのアミノ酸組成を同定した。
上位のペプチドを、ヒトプロテオームデータベースを探索し、公知のヒトタンパク質とア
ラインしたペプチドを決定するために使用した。図７参照。まず全体のオーバーラップス
コアを取得し、識別ペプチドの分布をプロテオームにマッピングした。上位２０個のオー
バーラップスコアをさらに分析し、炎症（ＨＴＮ（１，３）、ＰＲＯＫ２およびＣＣＬ２
８を含む）およびカルシウムシグナル伝達（例えば、ＮＲＧＮおよびＳ１００Ｚ）に関与
する公知のタンパク質、リボソームタンパク質（ＲＰＬ３９（Ｌ））、ならびにＤＮＡお
よびクロマチン制御に関連するタンパク質（ヒストン２Ｂ（ＦＭ、ＦＷＴ）、ＶＣＸ（１
、２、３Ａ）、ＴＮＰ１、ＰＲＲ１３およびＴＰ５３ＴＣ３を含む）に対応することを見
出した。さらに、特徴付けられていないタンパク質（ＣＣＥＲ１、ＬＣＥ１ＡおよびＣ１
ｏｒｆ１１５を含む）を伴うアライメントが見出された。また、ＮＲＧＮに対する例示的
なペプチドのアライメントが、取得された識別ペプチドに共通する特徴を伴って示される
。
【０１１６】
　図８は、非活動性ＳＬＥに対する活動性ＳＬＥのＳＶＭ分類指標の範囲を示す。このグ
ラフは、ＳＬＥのより高い活動性が寛解のＳＬＥ対象から容易に区別されることを示す。
【０１１７】
　この結果はまた、免疫シグネチャーモデルが、標準的なバイオマーカーと同様に、また
は標準的なバイオマーカーより良くＳＬＥＤＡＩスコアと相関し得ることを支持する。
【０１１８】
　さらに、図９は交差検証されたモデル予測を示す。免疫シグネチャーの分類、補体なら
びに抗ｄｓＤＮＡ、Ｃ３、Ｃ４およびＵＰＣＲバイオマーカーと、ＳＬＥＤＡＩスコアと
の相関を決定した。データは、数種のバイオマーカー（抗ＤＮＡ、Ｃ３、Ｃ４およびＵＰ
ＣＲバイオマーカーを含む）に対する免疫シグネチャーモデル（ＩＭＳモデル）の正確性
を示す。図１０における縦方向の結果は、免疫シグネチャーモデル（ＩＳＭモデル）にお
ける抗体結合が、他のバイオマーカー（Ｃ３、抗ＤＮＡおよびＵＰＣＲを含む）における
変化よりもＳＬＥＤＡＩにおける変化により密接に関連していることを支持する。
【０１１９】
　図１１はさらに、免疫シグネチャーをバイオマーカーの予測能力に追加する改善（およ
びその逆）を示す。医師の来診間におけるバイオマーカーの変化は、患者の疾患活動性を
モニターするためによく使用される。連続的な採血（ｎ＝１６７）間において、ＳＬＥＤ
ＡＩスコアにおける変化の弾性ネットモデルを、ペプチドの強度の変化、および／または
抗ｄｓＤＮＡ、ＵＰＣＲおよびＣ３バイオマーカーの変化を用いてフィットした。上記の
ように、免疫シグネチャーにおいて見られる抗体結合の変化（図１１、中央の図参照）は
、個別または組合せ（すなわち、抗ｄｓＤＮＡ＋ＵＰＣＲ＋Ｃ３；図１１、左図）のバイ
オマーカーの変化よりもＳＬＥＤＡＩ状態の変化のより良い代替を提供したが、免疫シグ
ネチャーアッセイはまた、バイオマーカーの変化と組み合わせた場合に予測可能性の改善
をもたらした。図１１右図参照。
【０１２０】
　図１２は、寛解と比較した場合の、ＳＬＥＤＡＩスコアの増加を伴って増加する免疫応
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答における差異をさらに示す。本研究において、訓練されたサポートベクターマシーン（
ＳＶＭ）分類指標は、活動性疾患を非活動性疾患から区別するために利用された。一連の
モデルを、ＳＬＥＤＡＩ閾値の増加によって定義される「活動性」を伴って訓練した。こ
れは、各患者の第１の採血のみに対する訓練との比較であった。５倍の交差検証を用いて
、訓練セットにおける過剰適合を制御した。モデルを、訓練に使用されていない他の採血
を用いて検証した。
【０１２１】
　結論：ペプチドアレイ上における末梢血抗体の特異的結合パターンを用いる簡易な検定
は、ＳＬＥ疾患活動性の単一の分子決定を提供し得る。
【０１２２】
実施例２－ＳＬＥＤＡＩ診断とＳＬＥ疾患活動性の相関
　ＳＬＥ疾患活動性の診断および同定のための免疫シグネチャーを、ＳＬＥを有する対象
の群における対象を用いて実施例１に上述されるように決定した。免疫シグネチャーアッ
セイを実施例１に記述されるように実行し、各機構におけるシグナル強度測定を取得する
ためにスキャニングした。群間においてシグナルの差異を示したペプチド機構を、不等分
散のためのウェルチの補正を伴う平均ペプチド強度のｔ検定によって決定した。２成分の
分類指標を各対比のために展開した。
【０１２３】
　ＳＬＥをＳＬＥＤＡＩスコアと相関させた重要なペプチドを決定した。図１３～図１３
Ｇは、本研究における重要な識別ペプチドにおいて濃縮されたモチーフおよびアミノ酸を
示す。図１３Ａ～図１３Ｇの各表において：
　「ｎ」＝上位の識別ペプチドにおいてモチーフが現れる回数；
　ｎ．ｌｉｂ＝アレイライブラリーにおいてモチーフが現れる回数
　「濃縮」＝アレイライブラリーにおいてモチーフが現れる回数と比較した、上位の識別
ペプチドにおけるモチーフの濃縮倍率。
　Ｐ＝上位の識別ペプチドにおけるモチーフの発生率の統計的有意性
　濃縮倍率＝（モチーフ（例えばＡＢＣＤ）がリストにおいて現れる回数／モチーフ（例
えばＡＢＣＤ）がライブラリーにおいて現れる回数）／（モチーフ型（例えば四量体）が
リストにおいて現れる全体数／モチーフ型（例えば四量体）がライブラリーにおいて現れ
る全体数）。濃縮率は「濃縮」Ｘ１００である。
【０１２４】
　本発明の好ましい実施態様を本明細書において示し、記述したが、そのような実施態様
が例示のみの目的で提供されていることは当業者に明らかである。多数のバリエーション
、変更および置換が、本発明から逸脱することなく当業者に想定される。本明細書に記述
される本発明の実施態様に対する様々な代替物が本発明の実施において利用され得ること
が理解されるはずである。以下の特許請求の範囲が本発明の範囲を規定し、これらの特許
請求の範囲の範囲内の方法および構造ならびにそれらの等価物がそれらに包含されること
が意図される。
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