
(57)【要約】
腎毒性が起こる前におよびそれが病理学的検査により実証される前に腎毒性の迅速かつ正
確な読み取りをするための方法が開示される。究極的に、このアプローチはさらに初期の
化合物の選択を許容するものであろう。同定された１２個の遺伝子、即ち、カルビンジン
Ｄ－２８ｋ、ＫＩＭ－１、ＯＰＮ、ＥＧＦ、クラステリン、ＶＥＧＦ、ＯＡＴ－Ｋ１、ア
ルドラーゼＡ、アルドラーゼＢ、ポドシン、アルファ－２ｕおよびＣ４、はグループ化さ
れたし、そして究極的には新しい化合物をそれらの期待される一般的な腎毒性にしたがっ
て特性化しかつ位置付けるために、ＰＣＲ、高処理技術、を用いるキットの型で評価され
ることができる。また開示されるのは、腎臓疾患の処置に有用な薬剤を確認するための方
法、腎臓疾患の処置の有効性および開示された遺伝子の配列を含む腎臓に特異的なベクタ
ーをモニターするための方法、ならびに腎臓の機能を含む生物学的プロセスに関連する候
補遺伝子を同定する方法である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 個 体 か ら 身 体 の 試 料 を 得 る こ と 、
（ ｂ ） 身 体 の 試 料 か ら カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ
ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル
を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 個 体 の 身 体 の 試 料 に お い て 工 程 （ ｂ ） に
対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝
子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： を 含 ん で な る が 、 そ こ で は
カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ お よ び ／ も し く は Ｅ Ｇ Ｆ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に
低 い 第 一 値 は 工 程 （ ａ ） の 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性
で あ る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン お よ び ／ も
し く は ク ラ ス テ リ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 大 き い 第 一 値 は 個 体 が 腎 毒 性
を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の 遺 伝 子 が 使 用 さ れ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 個 体 か ら 身 体 の 試 料 を 得 る こ と 、
（ ｂ ） 身 体 の 試 料 か ら ア ル フ ァ － ２ ｕ グ ロ ブ リ ン 関 係 の タ ン パ ク 質 （ ア ル フ ァ － ２ ｕ ） 、
補 体 成 分 ４ （ Ｃ ４ ） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 腎 臓 特 異 的 な 有 機 陰 イ オ ン 輸 送 体
－ Ｋ １ （ Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ ） 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ポ ド シ ン の 中 で 選 択 さ
れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ
ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 個 体 の 身 体 の 試 料 に お い て 工 程 （ ｂ ） に
対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝
子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： を 含 ん で な る が 、 そ こ で は
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の
遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 低 い 第 一 値 は 工 程 （ ａ ） の 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い
る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は ア ル
フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 大 き い 第 一 値 は
個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ
ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３
個 の 遺 伝 子 が 使 用 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ
ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の 遺 伝 子 が 使
用 さ れ る 、 請 求 項 １ お よ び ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 細 胞 毒 性 薬 剤 で の 処 置 下 に あ る 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 個 体 か ら 身 体 の 試 料 を 得 る こ と 、
（ ｂ ） 身 体 の 試 料 か ら カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ
リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ 、 Ｃ ４ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ
Ｂ お よ び ポ ド シ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現
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の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 個 体 の 身 体 の 試 料 に お い て 工 程 （ ｂ ） に
対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝
子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： を 含 ん で な る が 、 そ こ で は
カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ
ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 低 い 第 一 値 は 工
程 （ ａ ） の 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ
り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お
よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 大 き い 第 一 値 は 個 体 が 腎 毒 性
を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 細 胞 毒 性 薬 剤 が シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 ス
ル ホ ン ア ミ ド お よ び ト リ メ タ ジ オ ン の 中 で 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ
ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の 遺 伝 子 が 使
用 さ れ る 、 請 求 項 ６ お よ び ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ５ .３ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満 で カ ル ビ ン
ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の 、 １ .５ ０ Ｅ ＋ ０ ７ 以 上 で Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 、 ２ .８ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満 で Ｅ Ｇ Ｆ
の 、 １ .４ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で オ ス テ オ ポ ン チ ン の 、 １ .９ ０ Ｅ ＋ ０ ９ 以 上 で ク ラ ス テ リ ン の
お よ び ／ も し く は ３ .０ ０ Ｅ ＋ ０ ６ 未 満 で ポ ド シ ン の 、 工 程 （ ｂ ） の 個 体 の 身 体 の 試 料 の
中 に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は 、 そ の よ う な 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て
い る か も し く は 感 受 性 で あ る こ と を 示 す が 、 そ こ で は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 は 絶 対 値 で 測 定 さ れ
る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て 少 な く と も ４ 倍 の
、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て 少 な く と も ２ 倍 の 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ に つ い て 少 な く と も ２ 倍 の 、 ア ル ド
ラ ー ゼ Ａ に つ い て 少 な く と も ２ ０ 倍 の お よ び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て 少 な く と
も ２ 倍 の 抑 制 、 な ら び に ／ ま た は Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て 少 な く と も ２ ０ 倍 の 、 Ｏ Ｐ Ｎ に つ い
て 少 な く と も ３ 倍 の 、 ク ラ ス テ リ ン に つ い て 少 な く と も ７ 倍 の 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に つ い て
少 な く と も ５ ０ 倍 の お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ い て 少 な く と も ３ 倍 の 誘 発 は そ の よ う な 個
体 は 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル が 遺 伝 子 発 現 の 生 成 物 に 対 応 す る タ ン パ ク 質 の 存 在 を 検 出 す る こ と
に よ り 評 価 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 個 体 に お け る 腎 毒 性 が 腎 毒 性 に 対 し て 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 薬 剤 で 処 置 さ れ た 個 体 か ら 得
ら れ る 身 体 の 試 料 に つ い て 請 求 項 １ ～ １ １ の １ 項 に 示 さ れ る 工 程 （ ａ ） 、 （ ｂ ） お よ び （
ｃ ） を 実 施 す る 、 工 程 を 含 む 療 法 に 応 答 す る か ど う か を 決 定 し 、 そ し て 薬 物 療 法 に 対 す る
個 体 の 応 答 性 を 決 定 す る の に 使 用 す る 試 験 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 個 体 に お け る 腎 毒 性 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 個 体 に 腎 臓 に お い て 一 つ も し く は そ
れ 以 上 の 遺 伝 子 の 合 成 、 発 現 も し く は 活 性 を 調 整 す る 調 整 化 合 物 ま た は 遺 伝 子 の カ ル ビ ン
ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ／ も し く は ク ラ ス テ リ ン の グ ル ー プ
の 遺 伝 子 発 現 生 成 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 、 腎 毒 性 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ る
よ う に 、 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 調 整 化 合 物 で の 処 置 後 に 個 体 の 腎 毒 性 を 請 求 項 １ 、
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２ 、 も し く は ５ ～ ８ に し た が っ て 測 定 し 、 な ら び に ５ .３ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で カ ル ビ ン ジ ン
Ｄ － ２ ８ ｋ の 、 １ .５ ０ Ｅ ＋ ０ ７ 未 満 で Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 、 ２ .８ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で Ｅ Ｇ Ｆ の 、
１ .４ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満 で オ ス テ オ ポ ン チ ン の 、 お よ び ／ も し く は １ .９ ０ Ｅ ＋ ０ ９ 未 満 で ク
ラ ス テ リ ン の 、 個 体 の 身 体 の 試 料 の 中 に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 遺 伝 子 発 現 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性
を 改 善 し て い る こ と を 示 す が 、 そ こ で は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 遺 伝 子 発 現 は 絶 対 値 で 測 定 さ れ る 、 方
法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 個 体 に お け る 腎 毒 性 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 個 体 に 腎 臓 に お い て 一 つ も し く は そ
れ 以 上 の 遺 伝 子 の 合 成 、 発 現 も し く は 活 性 を 調 整 す る 調 整 化 合 物 ま た は 遺 伝 子 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／
も し く は Ｃ ４ の グ ル ー プ の 遺 伝 子 発 現 生 成 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 、 腎 毒 性 の 少 な く と も
一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ る よ う に 、 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ３ も し く は １ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 調 整 化 合 物 の 処 置 後 に 個 体 の 腎 毒 性 を
請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に し た が っ て 測 定 し 、 Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ４ 倍 未 満 の 、 Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ に つ い て ２ ０
倍 未 満 の お よ び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 抑 制 、 な ら
び に ／ ま た は Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て ２ ０ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ｐ Ｎ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 ク ラ ス テ リ
ン に つ い て ７ 倍 未 満 の 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に つ い て ５ ０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ
い て ３ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 誘 発 は 、 腎 毒 性 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ る こ と
を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 細 胞 毒 性 薬 剤 で の 処 置 下 に あ る 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 個 体
に 腎 臓 に お い て 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 合 成 、 発 現 も し く は 活 性 を 調 整 す る 調 整
化 合 物 ま た は 遺 伝 子 の カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ
リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ
－ ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の グ ル ー プ の 遺 伝 子 発 現 生 成 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 腎 毒 性
の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ る よ う に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 細 胞 毒 性 薬 剤 が シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 ス
ル ホ ン ア ミ ド お よ び ト リ メ タ ジ オ ン の 中 で 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 腎 毒 性 の 処 置 に 使 用 す る 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、
（ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク
ラ ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ
ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 候 補 薬 剤 に よ り 誘 発 さ れ て い な い 腎 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組
織 に お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下
に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： の
工 程 を 含 ん で な る が そ こ で は カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ お よ び ／ も し く は Ｅ Ｇ Ｆ の 遺 伝 子 発
現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 大 き い 第 一 値 は 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て
い る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 お よ び ／ も
し く は ク ラ ス テ リ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 候 補
薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の 遺 伝 子 が 使 用 さ れ る
、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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　 腎 毒 性 の 処 置 に 使 用 す る 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、
（ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド
シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応
す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 候 補 薬 剤 に よ り 誘 発 さ れ て い な い 腎 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組
織 に お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下
に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： の
工 程 を 含 ん で な る が 、 そ こ で は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ
Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 大 き い 第 一
値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は ア
ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い
第 一 値 は 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ
ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３
個 の 遺 伝 子 が 使 用 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ
ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の 遺 伝 子 が 使
用 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ も し く は ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ ９ ， ２ ０ も し く は ２ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ５ .３ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で カ ル ビ
ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の 、 １ .５ ０ Ｅ ＋ ０ ７ 未 満 で Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 、 ２ .８ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で Ｅ Ｇ
Ｆ の 、 １ .４ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満 で オ ス テ オ ポ ン チ ン の 、 １ .９ ０ Ｅ ＋ ０ ９ 未 満 で ク ラ ス テ リ ン
の お よ び ／ も し く は ３ .０ ０ Ｅ ＋ ０ ６ 以 上 で ポ ド シ ン の 、 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織 の
中 に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ る
が 、 そ こ で は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 は 絶 対 値 で 測 定 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ ９ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ４ 倍 未 満 の 、
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ に つ い
て ２ ０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 抑 制
、 な ら び に ／ ま た は Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て ２ ０ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ｐ Ｎ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 ク ラ
ス テ リ ン に つ い て ７ 倍 未 満 の 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に つ い て ５ ０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は Ｃ
４ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 誘 発 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指
標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル が 遺 伝 子 発 現 の 生 成 物 に 対 応 す る タ ン パ ク 質 の 存 在 を 検 出 す る こ と
に よ り 評 価 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ ～ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 方 法 で あ っ て
、
（ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、
（ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ
ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル
を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、
な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 に お い て 工 程 （ ｂ ）
に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺
伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： の 工 程 を 含 ん で な る が 、
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そ こ で は カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ お よ び ／ も し く は Ｅ Ｇ Ｆ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ
り 実 質 的 に 同 一 で あ る か も し く は さ ら に 高 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な
い か も し く は 誘 発 し な い 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ
ン チ ン お よ び ／ も し く は ク ラ ス テ リ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に 同 一 で あ
る か も し く は さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し
な い 指 標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の 遺 伝 子 が 使 用 さ れ る
、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 方 法 で あ っ て
、
（ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、
（ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド
シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応
す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 に お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る
の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝 子 発 現
の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： の 工 程 を 含 ん で な る が 、 そ こ で は
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の
遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 同 一 で あ る か も し く は さ ら に 高 い 第 一 値 は 候 補 薬 剤 が 腎 毒
性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は ア ル フ
ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 同 一 で あ る か も し く は さ
ら に 低 い 第 一 値 は 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 指 標 で あ る 、
方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ
ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３
個 の 遺 伝 子 が 使 用 さ れ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 工 程 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） に お い て カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ
ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の 遺 伝 子 が 使
用 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ も し く は ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 ２ ７ ， ２ ８ も し く は ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ５ .３ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で カ ル ビ
ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の 、 １ .５ ０ Ｅ ＋ ０ ７ 未 満 で Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 、 ２ .８ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で Ｅ Ｇ
Ｆ の 、 １ .４ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満 で オ ス テ オ ポ ン チ ン の 、 １ .９ ０ Ｅ ＋ ０ ９ 未 満 で ク ラ ス テ リ ン
の お よ び ／ も し く は ３ .０ ０ Ｅ ＋ ０ ６ 以 上 で ポ ド シ ン の 、 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織
の 中 で 測 定 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く
は 誘 発 し な い 指 標 で あ る が 、 そ こ で は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 は 絶 対 値 で 測 定 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 ２ ７ ～ ３ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ４ 倍 未 満 の 、
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ に つ い
て ２ ０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 抑 制
、 な ら び に ／ ま た は Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て ２ ０ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ｐ Ｎ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 ク ラ
ス テ リ ン に つ い て ７ 倍 未 満 の 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に つ い て ５ ０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は Ｃ
４ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 誘 発 は 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く
は 誘 発 し な い 指 標 で あ る 、 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ４ 】
　 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル が 遺 伝 子 発 現 の 生 成 物 に 対 応 す る タ ン パ ク 質 の 存 在 を 検 出 す る こ と
に よ り 評 価 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ３ ３ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 方 法 が イ ン ビ ト ロ で 実 施 さ れ 、 そ し て 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 組 織 は 細 胞 毒 性 条 件 下 で 細
胞 毒 性 薬 剤 と 接 触 さ れ た 培 養 さ れ た 腎 臓 組 織 か ら 得 ら れ る 請 求 項 ２ ７ ～ ３ ４ 項 に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 ２ ７ ～ ３ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 組 織 は 腎 毒 性 を 受 け て
い る 個 体 の 腎 臓 の 試 料 で あ り 、 当 該 試 料 は 無 機 質 化 、 繊 維 症 、 尿 細 管 湿 潤 、 壊 死 損 傷 も し
く は 腎 不 全 を も た ら す 任 意 の 他 の 種 類 の 損 傷 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 二 つ の 薬 物 候 補 の 腎 臓 の 細 胞 毒 性 の 潜 在 能 力 を 比 較 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 第 一 の 薬 物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓 の 組 織
か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で
選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第
一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｂ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 第 二 の 薬 物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓 の 組 織
か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で
選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 （ 複 数 を 含 む ） の レ ベ ル
（ 複 数 を 含 む ） を 測 定 し て 、 第 二 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と :の 工 程 を 含 ん で な る が そ こ
で は も し 第 一 値 が カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ お よ び ／ も し く は Ｅ Ｇ Ｆ の 遺 伝 子 発 現 （ 複 数 を
含 む ） に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い な ら ば こ れ は 第 二 の 薬 物 候 補 が 第 二 の 薬 物
候 補 よ り 腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は も し
第 一 値 が Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン お よ び ／ も し く は ク ラ ス テ リ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ
い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 高 い な ら ば こ れ は 第 二 の 薬 物 候 補 が 第 二 の 薬 物 候 補 よ り 腎
臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 二 つ の 薬 物 候 補 の 腎 臓 の 細 胞 毒 性 の 潜 在 能 力 を 比 較 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 第 一 の 薬 物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓 の 組 織
か ら 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ
－ ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現
の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｂ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 第 二 の 薬 物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓 の 組 織
か ら 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ
－ ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現
（ 複 数 を 含 む ） の レ ベ ル （ 複 数 を 含 む ） を 測 定 し て 、 第 二 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら
び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： の 工 程 を 含 ん で な る が 、 そ
こ で は も し 第 一 値 が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／
も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い な ら ば 、 こ れ は 第
二 の 薬 物 候 補 が 第 二 の 薬 物 候 補 よ り 腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ り 、 な ら
び に ／ ま た は そ こ で は も し 第 一 値 が ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に
つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 高 い な ら ば こ れ は 第 二 の 薬 物 候 補 が 第 二 の 薬 物 候 補 よ り
腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ｍ Ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 の レ ベ ル が ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト
分 析 、 逆 転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 リ ア ル タ イ ム 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ 、 分 岐 し た Ｄ Ｎ Ａ 、 核 酸 配 列 ベ ー ス の 増
幅 （ Ｎ Ａ Ｓ Ｂ Ａ ） 、 転 写 仲 介 の 増 幅 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 保 護 ア ッ セ イ も し く は 現 在 利 用 固
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能 で あ る か も し く は そ う な る 遺 伝 子 発 現 分 析 の た め の 任 意 の 他 の 方 法 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 技 法 に よ り 検 出 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 遺 伝 子 が カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン か
ら 選 択 さ れ る 、 腎 毒 性 の 診 断 の た め に 遺 伝 子 中 の 或 る 多 形 性 の 利 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 遺 伝 子 が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル
フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ か ら 選 択 さ れ る 、 腎 毒 性 の 診 断 の た め に 遺 伝 子 の 中 の 多 形 性 の 利 用
。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 遺 伝 子 が カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ
び Ｃ ４ か ら 選 択 さ れ る 、 腎 毒 性 の 診 断 の た め に 遺 伝 子 の 中 の 多 形 性 の 利 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ
Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の
中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を
測 定 す る 手 段 を 含 む 、 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 診 断 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 個 体 が 細 胞 毒 性 薬 剤 で の 処 置 下 に あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ
Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の
中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の マ ー カ ー 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と が で き
る 、 請 求 項 ４ ３ も し く は ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る た め の 手 段 が マ ー カ ー 遺 伝 子 に 特 異 的 な 一 つ も し く は そ
れ 以 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定
す る た め の 手 段 が ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 逆 転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 リ ア ル タ イ ム 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ 、 分
岐 し た Ｄ Ｎ Ａ 、 核 酸 配 列 ベ ー ス の 増 幅 （ Ｎ Ａ Ｓ Ｂ Ａ ） 、 転 写 仲 介 の 増 幅 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー
ゼ 保 護 ア ッ セ イ お よ び マ イ ク ロ ア レ イ か ら 選 択 さ れ る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定
す る た め の 手 段 が カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン
、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２
ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る マ ー カ ー 遺 伝 子 に よ り コ ー ド 化 さ れ た タ ン パ ク 質 に 特 異 的
な 少 な く と も 一 つ の 抗 体 を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 抗 体 が ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 化 も し く は キ メ ラ 抗 体 、 お よ び
抗 体 フ ラ グ メ ン ト の マ ー カ ー へ の 結 合 の た め に 十 分 な 生 物 学 的 に 機 能 性 の 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト の 中 で 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る た め の 手 段 が 免 疫 ア ッ セ イ 方 法 を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ も し
く は ４ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 個 体 の 身 体 の 試 料 を 得 る た め の 手 段 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ ３ ～ ５ ０ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
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　 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る た め の 手 段 お よ び 個 体 の 身 体 の 試 料 を 含 有 す る た め に 適
当 な 容 器 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ ３ ～ ５ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 使 用 お よ び キ ッ ト の 結 果 の 解 釈 の た め の 取 扱 い 説 明 書 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ ３ ～ ５ ２
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 腎 臓 機 能 、 腎 毒 性 お よ び ／ も し く は 腎 障 害 を 含 む 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 連 す る 候 補 遺 伝
子 を 確 認 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 少 な く と も 一 つ の 数 値 Ｉ を 得 る た め の ア ル ゴ リ ズ ム の 入 力 と し て カ ル ビ ン ジ ン Ｄ －
２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド
ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な
く と も 一 つ の マ ー カ ー の 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 使 用 す る こ と ； な ら び に
（ ｂ ） （ ａ ） で 得 ら れ た 少 な く と も 一 つ の 数 値 Ｉ を 候 補 遺 伝 子 に つ い て 得 ら れ た 数 値 Ｉ Ｉ
と 比 較 す る こ と ： を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 工 程 （ ｂ ） で 得 ら れ た 数 値 Ｉ が 予 め 定 め ら れ た 関 係 に お い て 数 値 Ｉ Ｉ と 相 関 す る 場 合 、
候 補 遺 伝 子 が 生 物 学 的 プ ロ セ ス と 関 連 す る 、 工 程 （ ｃ ） を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 予 め 定 め ら れ た 関 係 が １ も し く は そ れ よ り 大 で あ る 、 請 求 項 ５ ４ も し く は ５ ５ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 予 め 定 め ら れ た 関 係 が １ も し く は そ れ よ り 小 で あ る 、 請 求 項 ５ ４ も し く は ５ ５ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 ５ ４ ～ ５ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ
Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、
ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ
の マ ー カ ー の 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル が 腎 臓 組 織 、 血 液 も し く は 尿 の よ う な 個 体 の 異 な る 身 体
の 試 料 か ら ま た は 腎 臓 の 細 胞 系 の よ う な 細 胞 系 か ら 得 ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 身 体 の 試 料 も し く は 細 胞 系 が 、 細 胞 毒 性 薬 剤 と 接 触 し て き て い る 、 請 求 項 ５ ４ ～ ５ ８ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 方 法 が コ ン ピ ュ ー タ で 実 施 可 能 な 方 法 で あ る 、 請 求 項 ５ ４ ～ ５ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 腎 障 害 、 即 ち 、 腎 臓 の 疾 患 、 損 傷 も し く は 毒 性 、 の モ ニ タ リ ン グ 、 予 後 、 診
断 お よ び ／ も し く は 処 置 の た め の 方 法 に 、 腎 毒 性 を 診 断 す る た め の キ ッ ト に 関 す る 。 特 に
、 本 発 明 は 、 腎 障 害 を 決 定 す る た め の お よ び ／ ま た は 腎 障 害 に 対 す る 種 々 の 処 置 の 有 効 性
を 選 択 す る こ と も し く は モ ニ タ リ ン グ を 助 け る た め の 遺 伝 子 発 現 分 析 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 異 質 化 合 物 も し く は 薬 物 に 対 す る 個 体 の 応 答 に 関 与 す る Ｄ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル に お け る
遺 伝 的 お よ び ゲ ノ ム 的 要 素 の 研 究 は 、 予 防 的 も し く は 治 療 的 な 処 置 の た め の 安 全 な 薬 剤 （
た と え ば 、 薬 物 ） の 選 択 を 許 容 す る 。 本 発 明 の マ ー カ ー の 発 現 に 刺 激 的 な も し く は 阻 害 的
な 影 響 を 有 す る 薬 剤 ま た は モ ジ ュ レ ー タ ー を 個 体 内 で モ ニ タ ー し て 、 患 者 に お け る 毒 性 を
評 価 す る こ と が で き る 。 治 療 剤 の 代 謝 に お け る 相 違 は 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 薬 物 の 用 量 お よ
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び 血 中 濃 度 の 間 の 関 係 を 変 え る こ と に よ り 重 篤 な 毒 性 も し く は 治 療 失 敗 に 至 り 得 る 。 そ の
よ う な ゲ ノ ム 薬 理 学 を さ ら に 使 用 し て 、 適 切 な 投 与 量 お よ び 治 療 レ ジ メ ン を 決 定 す る こ と
が で き る 。 し た が っ て 、 個 体 に お け る 本 発 明 の マ ー カ ー の 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 そ れ
に よ り 個 体 の 治 療 的 な も し く は 予 防 的 な 処 置 の た め の 適 切 な 安 全 な 薬 剤 （ 複 数 を 含 む ） を
選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 薬 理 遺 伝 学 は 、 個 体 に お け る 薬 物 の 処 理 お よ び 作 用 の 変 動 に 因 る 薬 物 の 有 効 性 も し く は
毒 性 の 臨 床 的 に 顕 著 な 変 動 を 取 り 扱 う 。 た と え ば 、 Linder MW, Clin Chem 1997, Vol 43 
（ 2） : 254-266を 参 照 さ れ た い 。 一 般 に 、 二 つ の タ イ プ の 薬 理 遺 伝 学 的 条 件 を 区 別 す る こ
と が で き る 。 薬 物 が 身 体 に 作 用 す る 様 式 を 変 え る 単 一 の 要 素 と し て 伝 達 さ れ る 遺 伝 的 条 件
は 、 “ 改 変 薬 物 作 用 ” と 言 わ れ る 。 身 体 が 薬 物 に 作 用 す る 様 式 を 変 え る 単 一 の 要 素 と し て
伝 達 さ れ る 遺 伝 的 条 件 は 、 “ 改 変 薬 物 代 謝 ” と 言 わ れ る 。 こ れ ら の 薬 理 遺 伝 学 的 条 件 は 、
ま れ な 欠 損 と し て も し く は 共 通 の 多 形 性 と し て の い ず れ か で 起 こ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 個 体 に お け る マ ー カ ー の 発 現 の レ ベ ル 、 も し く は 機 能 の レ ベ ル 、 を 測 定 し て 、 そ れ に よ
り 個 体 の 治 療 的 な も し く は 予 防 的 な 処 置 の た め の 適 切 な 薬 剤 を 選 択 す る こ と が で き る 。 こ
の 知 識 は 、 投 薬 も し く は 薬 物 の 選 択 に 適 用 す る と き 、 副 作 用 も し く は 治 療 の 失 敗 を 避 け る
こ と が で き て 、 か く し て 対 象 を マ ー カ ー の 発 現 の モ ジ ュ レ ー タ ー で 処 置 す る と き に 、 治 療
的 な も し く は 予 防 的 な 有 効 性 を 増 強 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ は 、 大 き な Ｅ Ｆ － ハ ン ド フ ァ ミ リ ー の カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク
質 の メ ン バ ー で あ る 。 そ れ は 、 全 て の ク ラ ス の 脊 椎 動 物 の 中 に お よ び 広 範 囲 の 組 織 の 中 に
存 在 す る 。 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ は 、 細 胞 を 通 し て カ ル シ ウ ム の 拡 散 を 容 易 に し て 、 イ
オ ン 化 し た カ ル シ ウ ム を 有 毒 な レ ベ ル 以 下 に 保 持 す る 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 緩 衝 剤 と し て 働 く
と こ ろ の カ ル シ ウ ム 輸 送 分 子 と し て 機 能 す る と 仮 定 さ れ て い る （ Feher JJ, Am J Physiol
 1983, Vol 44: C303-C307） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 数 人 の 研 究 者 が 、 腎 臓 内 で カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の 最 高 量 は 、 遠 位 尿 細 管 の 中 に 局 在
し て 、 そ れ は 、 カ ル シ ウ ム 吸 収 の 部 位 と し て の 遠 位 尿 細 管 の 役 割 と 相 関 す る こ と を 示 し て
き て い る （ Rhoten WB, et al., Anat Rec 1990, Vol 227: 145-151; Borke JL, et al., 
Am J Physiol （ Renal Fluid Electrolyte Physio） 1989, Vol 257: F842- F849 26.） 。
さ ら に 、 年 齢 と 共 に 減 少 す る カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の 発 現 は 、 腸 お よ び 腎 臓 中 の Ｃ ａ ＋

＋ 輸 送 の 年 齢 に 関 係 す る 減 少 に 寄 与 し 得 る こ と が 示 さ れ て き て い る （ Armbrecht HJ, et a
l., Endocrinology 1989, Vol 125: 2950-2956） 。 ラ ッ ト の 腎 の カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ
タ ン パ ク 質 の シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ で 誘 導 さ れ る 減 少 は 、 そ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 減 少 の 結 果 で あ る こ
と が 文 献 に 報 告 さ れ て い る （ Grenet O, et al., Biochem Pharmacol 1998, Vol 55 （ 7）
: 1131-1133; Grenet O,et al., Biochem Pharmacol 2000; Vol 59 （ 3） : 267-272） 。
こ の 陳 述 は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル を 、 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 反 映 す
る 、 Ｐ Ｃ Ｒ に よ り モ ニ タ ー す る こ と が で き る こ と を 意 味 す る （ Steiner S, et al., Bioch
em Pharmacol 1996, Vol 51 （ 3） : 253-258） 。 こ れ ら の 観 察 は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８
ｋ が 、 腎 臓 の 中 で 起 こ る 再 吸 収 プ ロ セ ス に お い て 重 要 な 役 割 を 有 す る と い う 仮 説 を 確 認 す
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 腎 臓 損 傷 分 子 － １ （ Ｋ Ｉ Ｍ － １ ） は 、 細 胞 外 、 ６ － シ ス テ イ ン 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン
を 含 有 す る タ イ プ １ 膜 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｋ Ｉ Ｍ － １ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び タ ン パ ク 質 は 、 正
常 な 腎 臓 中 で 低 レ ベ ル で 発 現 し て い る が 、 虚 血 後 の 腎 臓 中 で は 劇 的 に 増 加 す る 。 Ｋ Ｉ Ｍ －
１ は 、 再 成 性 の 、 脱 分 化 さ れ た 近 位 尿 細 管 表 皮 細 胞 へ 局 在 し て 、 間 質 細 胞 の 中 に は 存 在 し
な い 。 Ｋ Ｉ Ｍ － １ は 、 虚 血 後 の 腎 臓 へ の 多 形 本 質 お よ び 機 能 の 回 復 に 結 び 付 け ら れ て い る
（ Ichimura T, et al., J Biol Chem 1998, Vol 273: 4135-4142） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 分 泌 リ ン タ ン パ ク 質 １ （ Ｓ Ｐ Ｐ １ ） と し て ま た 知 ら れ る 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン （ Ｏ Ｐ Ｎ ）
は 、 ア ル ギ ニ ン － グ リ シ ン － ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｒ Ｇ Ｄ ） 細 胞 接 着 モ チ ー フ を 含 有 す る 分 泌
さ れ た 、 高 酸 性 か つ グ リ コ シ ル 化 さ れ た リ ン タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｏ Ｐ Ｎ は 、 骨 芽 細 胞 の 中
に 当 初 同 定 さ れ て き て い て 、 水 酸 化 リ ン 灰 石 に 結 合 し て 、 骨 の 再 吸 収 、 無 機 質 化 お よ び 石
灰 化 に お い て 主 要 な 役 割 を 演 じ る 能 力 を 有 す る こ と が 立 証 さ れ た （ Reinholt FP, et al.,
 Proc Natl Acad Sci U. S. A. 1990, Vol 87: 4473-4475） 。 そ れ は 、 石 灰 化 ア テ ロ ー ム
硬 化 性 病 巣 中 に 局 在 す る と 後 で 示 さ れ て 、 平 滑 筋 細 胞 の カ ル シ ウ ム 沈 着 の 阻 害 に 関 与 す る
と 信 じ ら れ た （ Wada T, et al., Circ Res 1999, Vol 84: 166-178） 。 さ ら に ， 高 い Ｏ Ｐ
Ｎ の 発 現 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 活 性 型 に よ り 調 節 さ れ る と 示 さ れ た し （ Noda M, et al., Proc
 Natl Acad Sci U. S. A. 1990, Vol 87: 9995-9999） 、 そ し て Ｏ Ｐ Ｎ は 、 高 い 細 胞 代 謝
回 転 を 持 つ 組 織 中 に 見 出 さ れ て き て い る 。 Ｏ Ｐ Ｎ の 上 向 き 調 節 が 、 腎 損 傷 の 幾 つ か の モ デ
ル で 立 証 さ れ て き て い て 、 組 織 の 再 モ デ ル 化 お よ び 修 復 に お け る 可 能 な 役 割 を 示 唆 す る （
Persy VP, et al., Kidney Int 1999, Vol 56 （ 2） : 601-611） 。 オ ス テ オ ポ ン チ ン は 、
シ ュ ウ 酸 カ ル シ ウ ム 尿 結 石 の 主 要 成 分 で あ る と ま た 見 出 さ れ た （ Kohri K, et al., Bioch
em Biophys Res Commun 1992, Vol 184: 859-864） 。 さ ら に 、 Ｏ Ｐ Ｎ は 、 尿 結 石 の 形 成 を
起 こ し や す い ラ ッ ト に お い て 遠 位 尿 細 管 細 胞 の 中 で 高 度 に 発 現 さ れ る （ Kohri K, et al.,
 J Biol Chem 1993, Vol 268: 15180-15184） 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン が
尿 結 石 の 形 成 に 関 与 す る と い う 仮 説 に 至 る （ Kohri K, et al., J Biol Chem 1993, Vol 2
68: 15180-15184） 。  
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 表 皮 成 長 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ） は 、 細 胞 成 長 、 分 化 お よ び 急 性 期 応 答 を 仲 介 す る こ と が で き る
分 子 の ク ラ ス に 属 す る 小 さ い ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 Ｅ Ｇ Ｆ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 唾 液 腺 お よ び 腎
臓 の 細 胞 中 で 主 と し て 転 写 さ れ る 。 急 性 腎 不 全 の 種 々 の 実 験 的 に 誘 導 さ れ た 型 に お い て 、
腎 臓 の Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び タ ン パ ク 質 の レ ベ ル は 顕 著 に 低 下 し て 、 長 期 間 低 値
に と ど ま る （ Price PM, et al., Am J Physiol 1995, Vol 268 （ 4 Pt 2） : F664-670）
。 Ｅ Ｇ Ｆ は 重 要 な 表 皮 の 分 裂 促 進 因 子 で あ る 。 加 え て 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 の レ ベ ル は 、 正 常 な
ラ ッ ト の 腎 臓 繊 維 芽 細 胞 の 密 度 依 存 性 成 長 調 節 に お い て 中 心 的 役 割 を 演 ず る と 知 ら れ て い
る （ Lahaye DH, et al., FEBS Lett 1999, Vol 446 （ 2-3） : 256-260） 。 Ｅ Ｇ Ｆ は 、 急
性 腎 損 傷 後 の 内 因 性 組 織 修 復 に 関 与 す る 。 こ の 成 長 因 子 は 、 実 験 的 急 性 腎 不 全 を 持 つ 実 験
動 物 に 外 部 か ら 与 え ら れ た と き に は 、 腎 機 能 の 回 復 お よ び 尿 細 管 の 本 質 の 解 剖 学 的 回 復 と
と も に 加 速 す る （ Wang S and Hirschberg R, Nephrol Dial Transplant 1997, Vol 12 （
8） : 1560-1563） 。 さ ら に 、 Ｅ Ｇ Ｆ は 、 腎 臓 へ の 虚 血 性 損 傷 後 の 腎 臓 の 尿 細 管 の 再 生 に （
Di Paolo S, et al., Nephrol Dial Transplant 1997, Vol 12: 2687-2693） お よ び 薬 物
誘 発 性 腎 毒 性 後 の 腎 組 織 修 復 に （ Morin NJ, et al., Am J Physiol 1992, Vol 263:F806-
F811） 、 主 要 な 役 割 を 演 ず る と 信 じ ら れ て い る 。 Ｅ Ｇ Ｆ の 発 現 レ ベ ル は 、 慢 性 拒 絶 も し く
は 薬 物 誘 発 性 腎 毒 性 を 患 う 腎 移 植 患 者 に お い て 顕 著 に 減 少 さ れ る と 示 さ れ て き て い る （ Di
 Paolo S, et al., Nephrol Dial Transplant 1997, Vol 12: 2687-2693） 。 加 え て 、 シ
ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ） 処 置 に 続 く 腎 臓 中 の Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 の 減 少 が 報 告 さ れ て き て い る （
Deng JT, et al., Transplant Proc 1994, Vol 26 （ 5） : 2842-2844; Yang CW, et al.,
 Kindey Int 2001, Vol 60: 847-857） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 テ ス ト ス テ ロ ン － 抑 圧 前 立 腺 メ ッ セ ー ジ ２ （ Ｔ Ｒ Ｐ Ｍ － ２ ） と し て ま た 知 ら れ る 、 ク ラ
ス テ リ ン は 、 組 織 損 傷 お よ び ／ も し く は リ モ デ リ ン グ の 時 に 、 腎 臓 を 含 む 、 多 く の 器 官 中
で 誘 発 さ れ る 広 布 の 分 泌 グ リ コ タ ン パ ク 質 で あ り 、 そ し て 表 皮 管 の 尿 細 管 腔 中 に 見 出 さ れ
て き て い る （ Jenne DE and Tschopp J, Trends Biochem Sci 1992, Vol 14: 154-159） 。
そ れ は 、 精 液 の 成 熟 化 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ａ － １ と の 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 複 合 体 を 形
成 す る こ と に よ る 脂 質 輸 送 、 膜 の リ モ デ リ ン グ 、 補 体 カ ス ケ ー ド の 阻 害 、 神 経 変 性 お よ び
ア ポ ト ー シ ス に 関 与 す る と 信 じ ら れ て い る （ Han B. H. , et al., Nat Med 2001, Vol 7:
 338-343; Wong P, et al., J Biol Chem 1993, Vol 268, 5021-5031; Wong P, et al., 
Eur J Biochem 1994, Vol 331: 917-925） 。 ク ラ ス テ リ ン は 、 Ｃ ５ ｂ － ７ に 結 合 し て 膜 攻
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撃 複 合 体 、 Ｃ ５ ｂ － ９ 、 の 発 生 を 阻 害 す る と こ ろ の 可 溶 性 補 体 調 節 タ ン パ ク 質 で あ る 。 ク
ラ ス テ リ ン の 糸 球 体 沈 着 は 、 Ｃ ５ ｂ － ９ お よ び 免 疫 沈 着 に 関 連 す る ヒ ト の な ら び に 実 験 的
な 膜 性 腎 症 に お い て 観 察 さ れ て き て い る （ Yamada K, et al., Kidney Int 2001, Vol 59
（ 1）  : 137-146） 。 ク ラ ス テ リ ン は 、 さ も な け れ ば 腎 障 害 に よ り 混 乱 さ せ ら れ る 細 胞 相
互 作 用 を 保 存 す る こ と が 推 測 さ れ て い る （ Silkensen JR, et al., J Am Soc Nephrol 199
7, Vol 8 （ 2） : 302-305） 。 さ ら に 、 Ｃ ｓ Ａ は ラ ッ ト の 腎 臓 に お い て ク ラ ス テ リ ン ｍ Ｒ
Ｎ Ａ レ ベ ル を 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ DarbyIA, et al., Exp Nephrol 1995 Vol 
3 （ 4） : 234-239） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ヒ ト の 中 で リ ポ カ リ ン ２ （ Ｌ Ｃ Ｎ ２ ） も し く は 好 中 球 ゼ ラ チ ナ ー ゼ 関 連 の リ ポ カ リ ン （
Ｎ Ｇ Ａ Ｌ ） と し て ま た 知 ら れ る 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ グ ロ ブ リ ン 関 係 の タ ン パ ク 質 （ ア ル フ ァ
－ ２ ｕ ） は 、 好 中 球 の 顆 粒 体 に 保 存 さ れ て 、 好 中 球 ゼ ラ チ ナ ー ゼ に 関 連 す る （ Kjeldsen L
, et al., J Biol Chem 1993, Vol 268: 10425-10432） 。 そ れ は 、 小 さ い 親 油 性 物 質 に 結
合 し て 、 炎 症 お よ び 胚 形 成 に 役 割 を 有 す る と 信 じ ら れ て い る （ Bundgaard JR, et al., Bi
ochem Biophys Res Commun 1994, Vol 202: 1468-1475; Cowland JB and Borregaard N, 
Genomics 1997, Vol 45: 17-23; Zerega B, et al., Eur J Cell Biol 2000, Vol 79,165
-172） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 補 体 成 分 ４ （ Ｃ ４ ） は 、 腎 臓 の 尿 細 管 表 皮 細 胞 に よ り 構 成 的 に 発 現 さ れ て 、 間 質 性 炎 症
を 調 整 す る こ と に 関 与 す る （ Welch TR, et al., Clin Immunol 2001, Vol 101,366-370）
。 そ の 発 現 の 減 少 は 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 を 持 つ 患 者 に お い て 増 加 し た 腎 臓 病 の 活 性 と 関 連
し て き て い る （ Ho A, et al., Arthritis Rheum 2001, Vol 44: 2350-2357） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） は 、 血 管 新 生 を 促 進 し 、 血 管 の 浸 透 性 を 増 加 し 、 単 球 に
対 す る 走 化 性 と し て 役 立 と 知 ら れ て 、 そ し て 糖 尿 病 、 傷 の 治 癒 、 炎 症 応 答 お よ び 組 織 の リ
モ デ リ ン グ に 役 割 を 有 す る （ Benjamin LE, Am J Pathol 2001, Vol 158: 1181-1184） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー ２ １ メ ン バ ー ａ ４ （ Ｓ Ｌ Ｃ ２ １ Ａ ４ ） と し て ま た 知 ら れ る 、 腎 臓 特
異 的 な 有 機 陰 イ オ ン 輸 送 体 － Ｋ １ （ Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ ） は 、 ヒ ト の 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー ２ １ メ
ン バ ー ａ ３ （ Ｓ Ｌ Ｃ ２ １ Ａ ３ ） に 相 同 性 を 有 す る 。 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ は 、 腎 臓 の 尿 細 管 の 側 底
膜 の 中 に 発 現 さ れ て 、 血 液 か ら 薬 物 の 腎 ク リ ア ラ ン ス に 関 与 す る （ Saito H, et al., J B
iol Chem 1996, Vol 271: 20719-20725） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ は 、 フ ル ク ト ー ス ‐ １ ,６ ‐ 二 リ ン 酸 の グ リ セ ラ ル デ ヒ ド ３ ‐ リ ン 酸 へ
の 変 換 を 触 媒 す る 。 そ れ は 、 発 生 胚 お よ び 成 人 の 筋 肉 の 中 に 見 出 さ れ て 、 成 人 の 肝 臓 、 腎
臓 お よ び 腸 の 中 で 抑 制 さ れ る 。 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 欠 損 は 、 ミ オ パ シ ー お よ び 溶 血 性 貧 血 と 関
連 し て き て い る （ Kishi H, et al., Proc Natl Acad Sci U. S. A. 1987, Vol 84: 8623-
8627; Kreuder J, et al., N Engt J Med1996, Vol 334: 1100-1104） 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ は 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ と 同 様 な 機 能 を 有 し て 、 両 方 の ア イ ソ ザ イ ム は 異 な
る 遺 伝 子 に よ り コ ー ド 化 さ れ る 。 し か し な が ら 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ と 異 な り 、 ア ル ド ラ ー ゼ
Ｂ は 、 成 人 の 肝 臓 、 腎 臓 お よ び 腸 の 中 で 発 現 さ れ る 。 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ の 欠 損 は 、 腎 臓 の 尿
細 管 ア シ ド ー シ ス お よ び 遺 伝 性 フ ル ク ト ー ス 不 耐 症 に 連 鎖 し て き て （ Cross NC, et al., 
Cell 1988, Vol 53: 881- 885; Kranhold JF, et al., Science 1969, Vol 165: 402-403
; Mass RE, et al., Am J Med Sci 1966, Vol 251: 516-523） 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ は 腎 毒 性
に 役 割 を 有 し 得 る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Ｐ Ｄ Ｃ Ｎ 、 Ｓ Ｒ Ｎ １ 、 ネ フ ロ ー ゼ ２ 、 特 発 症 と し て ま た 知 ら れ る 、 ポ ド シ ン は 、 腎 臓 の
足 細 胞 の 中 で 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 血 管 の 浸 透 性 の 調 節 に 役 割 を 演 じ て 、 血 漿
膜 お よ び 細 胞 骨 格 と の 間 の リ ン カ ー と し て 多 分 作 用 す る 。 そ れ は 、 胎 児 お よ び 成 熟 の 腎 臓
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の 糸 球 体 の 足 細 胞 の 中 で 殆 ど 独 占 的 に 発 現 さ れ る 。 足 細 胞 タ ン パ ク 質 、 た と え ば ポ ド シ ン
、 の 変 異 は 、 先 天 性 分 節 性 巣 状 糸 球 体 硬 化 症 を も た ら し て （ Komatsuda A, et al., Ren F
ail. 2003, Vol 25（ 1）  : 87-93） 、 ス テ ロ イ ド － 耐 性 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 の 中 で 主 と し て
結 び つ け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 上 の マ ー カ ー の 幾 ら か は 腎 障 害 と 関 連 す る と 仮 想 さ れ る が 、 こ れ ら の マ ー カ ー は 投 薬 の
選 択 の た め の も し く は 薬 物 の 選 択 の た め の ま た は 腎 障 害 を 決 定 す る た め の 診 断 と し て 単 独
で も し く は 組 合 せ て 実 際 に は 使 用 さ れ て き て い な い で 、 発 現 の そ れ ら の レ ベ ル は 、 種 々 の
腎 障 害 の 状 熊 に 決 し て 相 関 さ れ て き て い な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 腎 障 害 の 分 野 に お い て は 、 し か し な が ら 、 治 療 的 な も し く は 予 防 的 な 処 置 の た め の 適 切
な 薬 剤 の 選 出 、 個 体 の 薬 剤 応 答 性 表 現 型 の 予 測 お よ び 副 作 用 も し く は 治 療 の 失 敗 を 避 け る
た め に 投 薬 も し く は 薬 剤 の 選 択 を 許 容 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ； Neoral［ 登 録 商 標 ］ ） は 、 移 植 片 拒 絶 の 予 防 の た め に 過 去
１ ５ 年 の 間 で 器 官 移 植 に 使 用 さ れ た 折 り 紙 付 き の 免 疫 抑 制 剤 の 一 つ で あ っ て き た 。 し か し
な が ら 、 Ｃ ｓ Ａ は 、 腎 臓 移 植 患 者 に お い て 急 性 の 同 種 移 植 腎 障 害 に 至 る 腎 毒 性 を 誘 発 す る
と 示 さ れ て き て い る 。 Ｃ ｓ Ａ － 誘 発 腎 毒 性 は 以 下 の イ ベ ン ト ： 腎 臓 中 で レ ニ ン の 増 加 し た
濃 度 （ Masson J, et al., Kidney Int Suppl 1991, Vol 32, S28-S32） 、 遠 位 曲 尿 細 管 上
皮 中 で Ｔ Ｇ Ｆ ベ ー タ の 発 現 （ Langham RG, et al., Transplantation 2001, Vol 72: 1826
-1829） 、 血 管 の 平 滑 筋 細 胞 中 で 増 加 し た 細 胞 内 カ ル シ ウ ム （ Masson J, et al., Kidney 
Int Suppl 1991, Vol 32, S28-S32） 、 増 加 し た プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 放 出 （ Oriji GK, Pro
staglandins Leukot Essent Fatty Acids 1999, Vol 61,119-123） 、 お よ び 腎 臓 中 に お け
る 増 加 し た ト ロ ン ボ キ サ ン 生 産 （ Gonzalez-Correa JA, et al. Thromb Res 1996, Vol 81
: 367- 381） 、 の 組 合 せ に よ り 引 き 起 こ さ れ る と 信 じ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
（ 本 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 、 個 体 の 中 で 腎 毒 性 を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 個 体 か ら 身 体 の 試 料 を 得
る こ と 、 （ ｂ ） 身 体 の 試 料 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ
、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ 、 Ｃ ４ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア
ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ポ ド シ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る
遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と 、 な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て
い な い 個 体 の 身 体 の 試 料 に お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ
い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の
値 と 比 較 す る こ と の 工 程 を 含 ん で な る が 、 そ こ で は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の
遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 工 程 （ ａ ） の 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て
い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、
Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺
伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 大 き い 第 一 値 は 、 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症
し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ る 、 方 法 に 関 す る 。
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に よ る と 、 個 体 は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 タ ク ロ リ
ム ス 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド も し く は ト リ メ タ ジ オ ン の よ う な 細 胞 毒 性 薬 剤
で の 処 置 下 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 個 体 に お け る 腎 毒 性 が 、 腎 毒 性 に 対 し て 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 薬 剤 で 処
置 さ れ た 個 体 か ら 得 ら れ る 身 体 の 試 料 に つ い て 本 発 明 の 工 程 （ ａ ） 、 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ）
を 実 施 す る 工 程 を 含 む 療 法 に 応 答 す る か ど う か を 決 定 し て 、 薬 物 療 法 に 対 す る 個 体 の 応 答
性 を 決 定 す る の に 使 用 す る 試 験 を カ バ ー す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
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　 本 発 明 は さ ら に 、 個 体 に お け る 腎 毒 性 が 、 腎 毒 性 に 対 し て 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 薬 剤 で 処
置 さ れ た 個 体 か ら 得 ら れ た 身 体 の 試 料 に つ い て 本 発 明 の 工 程 （ ａ ） 、 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ）
を 実 施 す る 工 程 を 含 む 療 法 処 置 に 応 答 す る か ど う か を 決 定 し て 、 薬 物 療 法 に 対 す る 個 体 の
応 答 性 を 決 定 す る の に 使 用 す る も う 一 つ の 試 験 を カ バ ー す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 に お け る 腎 毒 性 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 一
つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 合 成 、 発 現 も し く は 活 性 を 腎 臓 に お い て 調 整 す る 調 整 物 質
ま た は 遺 伝 子 の カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー
ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の グ ル ー プ の 遺
伝 子 発 現 生 成 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 当 該 個 体 に 、 腎 毒 性 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善
さ れ る よ う に 、 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 を カ バ ー す る 。
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に よ る と 、 個 体 は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 タ ク ロ リ
ム ス 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド も し く は ト リ メ タ ジ オ ン の よ う な 細 胞 毒 性 薬 剤
で の 処 置 下 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 腎 毒 性 の 処 置 に 使 用 す る 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の
方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、
（ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス
テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ
ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発
現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値
を 候 補 薬 剤 に よ り 誘 発 さ れ て い な い 腎 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織 に お い て 工 程 （ ｂ ） に
対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝
子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と の 工 程 を 含 ん で な る が 、 そ こ
で は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア
ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に
大 き い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は
そ こ で は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の
遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を
改 善 し て い る 指 標 で あ る 、 方 法 を カ バ ー す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 候 補
薬 剤 を 確 認 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 候 補
薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、 （ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、
Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー
ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺
伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に
（ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 （ 複 数 を 含 む ） を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 に お い て 工 程
（ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ
れ た 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と の 工 程 を 含 ん で な る
が 、 そ こ で は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー
ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 同 一 で
あ る か も し く は さ ら に 高 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発
し な い 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア
ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 同 一 で あ る か も し く
は さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 指 標 で
あ る 、 方 法 を カ バ ー す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 二 つ の 薬 物 候 補 の 腎 細 胞 毒 性 の 潜 在 能 力 を 比 較 す る
た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 第 一 の 薬 物 候 補 と 接
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触 さ せ て 、 腎 臓 の 組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク
ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア
ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝
子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 （ ｂ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎
臓 の 組 織 の 試 料 を 第 二 の 薬 物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓 の 組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８
ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー
ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し
く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 （ 複 数 を 含 む ） の レ ベ ル （ 複 数 を 含 む ） を 測
定 し て 、 第 二 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 第 二 の セ ッ ト
の 値 と 比 較 す る こ と の 工 程 を 含 ん で な る が 、 そ こ で は 、 も し 第 一 値 が カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２
８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し
く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 大 き い な ら ば 、 こ れ は 第 二
の 薬 物 候 補 が 第 一 の 薬 物 候 補 よ り 腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ り 、 な ら び
に ／ ま た は そ こ で は 、 も し 第 一 値 が Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ
お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い な ら ば 、 こ れ
は 第 二 の 薬 物 候 補 が 第 一 の 薬 物 候 補 よ り 腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ る 、
方 法 を カ バ ー す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 が カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、
Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー
ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ か ら 選 ば れ る 、 遺 伝 子 の 中 の 多 形 性 の 腎 毒 性
の 診 断 の た め の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ
Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド
シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 遺 伝
子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る 手 段 を 含 む 、 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 診 断 す る
た め の キ ッ ト を カ バ ー す る 。
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 個 体 は 細 胞 毒 性 薬 剤 で の 処 置 下 に あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 最 後 の 態 様 は 、 腎 臓 機 能 、 腎 毒 性 お よ び ／ も し く は 腎 障 害 を 含 む 生 物 学 的 プ ロ
セ ス に 関 連 す る 候 補 遺 伝 子 を 確 認 す る 方 法 で あ っ て 、 ａ ） 少 な く と も 一 つ の 数 値 Ｉ を 得 る
た め の ア ル ゴ リ ズ ム の 入 力 と し て 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ
ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の マ ー カ ー の 遺 伝 子 発 現
の レ ベ ル を 使 用 す る こ と ； な ら び に （ ｂ ） （ ａ ） で 得 ら れ た 少 な く と も 一 つ の 数 値 Ｉ を 候
補 遺 伝 子 に つ い て 得 ら れ た 数 値 Ｉ Ｉ と 比 較 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 を カ バ ー す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
（ 図 面 の 簡 単 な 説 明 ）
　 　 （ 図 １ ） 図 １ は 、 腎 臓 病 理 学 的 状 熊 に 連 結 し た 遺 伝 子 マ ー カ ー の 発 現 変 化 の 進 展 を 表
す 。 病 理 学 的 採 点 は 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る ： １ ＝ 最 少 、 非 常 に 少 な い ； ２ ＝ 軽 微 、 わ ず
か ； ３ ＝ 中 程 度 、 中 程 度 の 数 ； ４ ＝ 顕 著 な 、 多 い ； ５ ＝ 重 篤 な 、 大 量 の 数 。
　 　 （ 図 ２ ） 図 ２ は 、 腎 臓 遺 伝 子 の 発 現 変 化 の 発 生 対 古 典 的 生 化 学 終 点 （ ク レ ア チ ニ ン レ
ベ ル ） を 表 す 。 病 理 学 的 採 点 は 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る ： １ ＝ 最 少 、 非 常 に 少 な い ； ２ ＝
軽 微 、 わ ず か ； ３ ＝ 中 程 度 、 中 程 度 の 数 ； ４ ＝ 顕 著 な 、 多 い ； ５ ＝ 重 篤 な 、 大 量 の 数 。
　 　 （ 図 ３ ） 図 ３ は 、 二 つ の 試 験 化 合 物 （ Ｔ Ｃ １ お よ び Ｔ Ｃ ２ ） な ら び に シ ク ロ ス ポ リ ン
Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ） で 処 置 し た ラ ッ ト の 腎 臓 中 の マ ー カ ー 遺 伝 子 の 相 対 的 倍 率 発 現 の 変 化 を 表 す
。 Ａ .Ｕ .： 任 意 の 単 位
【 ０ ０ ３ ２ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
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　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 際 に は 、 表 現 “ 腎 毒 性 ” も し く は “ 腎 臓 損 傷 ” ま た は 同 様 に “ 腎
障 害 ” と は 全 て 、 数 多 く の 疾 病 も し く は 障 害 の プ ロ セ ス に よ り 誘 発 さ れ 得 る と こ ろ の 、 急
な （ 急 性 ） か も し く は 経 時 的 に ゆ っ く り と 低 下 す る （ 慢 性 ） か の ど ち ら か の 腎 の 即 ち 腎 臓
の 不 全 も し く は 機 能 障 害 を 意 味 す る も の と し て 、 そ れ に は 、 急 性 の 腎 毒 性 に つ い て ： 敗 血
症 （ 感 染 ） 、 シ ョ ッ ク 、 外 傷 、 腎 結 石 、 腎 臓 感 染 、 薬 物 毒 性 、 毒 も し く は 毒 素 、 ま た は ヨ
ー ド 化 コ ン ト ラ ス ト 染 料 で 注 射 後 （ 副 作 用 ） ； お よ び 慢 性 の 腎 毒 性 に つ い て ： 長 年 の 高 血
圧 、 糖 尿 病 、 う っ 血 性 心 不 全 、 狼 瘡 も し く は 鎌 状 赤 血 球 貧 血 が （ 限 定 す る も の で は な い が
） 含 ま れ る 。 腎 不 全 の 両 方 の 型 は 、 命 に か か わ る 代 謝 障 害 を も た ら す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 表 現 “ 身 体 の 試 料 ” に は 、 好 ま し く は 腎 臓 の 、 生 検 材 料 、 な ら び に 、 た と え ば 、 血 液 、
血 漿 、 血 清 、 リ ン パ 液 、 脳 脊 髄 液 、 の う 包 液 、 腹 水 、 尿 、 便 お よ び 胆 汁 の よ う な 任 意 の 体
液 が 、 限 定 す る も の で は な い が 、 含 ま れ る も の と す る 。 本 発 明 の 一 つ の 利 点 は 、 一 つ の マ
ー カ ー を 、 血 漿 の よ う な 、 体 液 中 で 特 に 良 く モ ニ タ ー で き る こ と で あ る 。 た と え ば 、 ク ラ
ス テ リ ン の 発 現 レ ベ ル を 血 漿 中 で 特 に 良 く 測 定 す る こ と が で き る 。
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 際 に は 、 用 語 “ 個 体 ” と は 、 ヒ ト の 個 体 、 動 物 ま た は 個 体 の 集 団
も し く は プ ー ル を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 際 に は 、 用 語 “ 候 補 薬 剤 ” も し く は “ 薬 物 候 補 ” は 、 タ ン パ ク 質
も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 抗 体 、 小 分 子 の 阻 害 剤 も し く は ア ゴ ニ ス ト 、 核 酸 分 子 、 た と
え ば 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム 、 二 重 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ， 有 機 お よ び 無 機 の 化 合 物
等 の よ う な 天 然 の ま た は 合 成 の 分 子 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 絶 対 値 で 表 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は 、 標 準 曲 線 に し た が っ て 計 算 さ れ る 、 与 え
ら れ た 遺 伝 子 に つ い て の 分 子 数 を 表 す 。 定 量 的 測 定 を 実 施 す る た め に は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ 標 準
） の 系 列 希 釈 が 、 正 確 な ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 定 量 化 に 必 要 な 標 準 曲 線 を 構 築 す る た め に そ れ ぞ れ の
実 験 に 含 ま れ る 。 絶 対 値 （ 分 子 数 ） は 、 標 準 曲 線 か ら の 外 挿 後 に 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 際 に は 、 “ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ ” 、 “ Ｋ Ｉ Ｍ － １ ” 、 “ Ｏ Ｐ
Ｎ ” 、 “ Ｅ Ｇ Ｆ ” 、 “ ク ラ ス テ リ ン ” 、 “ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ” 、 “ Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ ” 、 “ ア ル ド ラ ー
ゼ Ａ ” 、 “ ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ ” 、 “ ポ ド シ ン ン ” 、 “ ア ル フ ァ － ２ ｕ ” も し く は “ Ｃ ４ ” と
し て 呼 ば れ る そ れ ぞ れ の マ ー カ ー は 、 表 １ で 下 で 同 定 さ れ る マ ー カ ー に 実 質 的 に 同 様 な と
こ ろ の 、 遺 伝 子 も し く は 遺 伝 子 生 成 物 （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び タ ン パ ク 質 を 含 ん で ） を 包 含 す る
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 最 も 広 い 意 味 に お い て 、 用 語 “ 実 質 的 に 同 様 な ” は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 関 し て 本 明 細
書 で 使 用 さ れ る 際 に は 、 参 照 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 意 味 す る
が 、 そ こ で は 、 対 応 す る 配 列 は 、 た と え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド 機 能 に 影 響 し な い ア ミ ノ 酸 で の
変 化 の み が 起 こ る 、 参 照 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド 化 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド と 実 質 的
に 同 じ 構 造 お よ び 機 能 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 。 望 ま し く は 、 実 質 的 に 同 様
な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 参 照 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド 化 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド 化 す る 。 実 質 的 に 同 様 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 参 照 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 間 の 同 一 性 の
百 分 率 は 、 望 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ 、 さ ら に 望 ま し く は 少 な く と も ８ ５ ％ 、 好 ま し く
は 少 な く と も ９ ０ ％ 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ 、 な お さ ら に 好 ま し く は 少 な く
と も ９ ９ ％ で あ る 。 配 列 の 比 較 は 、 Smith-Waterman配 列 ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム （ た
と え ば 、 Waterman, M. S. 「 コ ン ピ ュ ー タ 生 化 学 入 門 ： 地 図 、 配 列 お よ び ゲ ノ ム 。 」  Cha
pman & Hall. London: 1995.ISBN 0-412-99391-0を 参 照 ） を 用 い て 行 わ れ る 。 localSプ ロ
グ ラ ム 、 １ .１ ６ 版 、 を 以 下 の パ ラ メ タ ー と 共 に 使 用 す る ： マ ッ チ ： １ 、 ミ ス マ ッ チ 罰 ：
０ .３ ３ 、 オ ー プ ン － ギ ャ ッ プ 罰 ： ２ 、 引 き 伸 ば し － ギ ャ ッ プ 罰 ： ２ 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 参 照 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に “ 実 質 的 に 同 様 な ” ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は ま た 、 ７ ％ ド デ シ ル 硫
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酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｄ Ｓ ） 、 ０ .５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｐ Ｏ ４ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ の 中 で ５ ０ ℃ で の ２
Ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ .１ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 で の 洗 浄 と 共 に ５ ０ ℃ で 、 さ ら に 望 ま し く は 、 ７ ％ ド デ シ
ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｄ Ｓ ） 、 ０ .５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｐ Ｏ ４ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ の 中 で ５ ０ ℃ で
の １ Ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ .１ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 で の 洗 浄 と 共 に ５ ０ ℃ で 、 な お さ ら に 望 ま し く は 、 ７
％ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｄ Ｓ ） 、 ０ .５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｐ Ｏ ４ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ の 中 で
５ ０ ℃ で の ０ .５ Ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ .１ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 で の 洗 浄 と 共 に ５ ０ ℃ で 、 好 ま し く は 、 ７
％ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｄ Ｓ ） 、 ０ .５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｐ Ｏ ４ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ の 中 で
５ ０ ℃ で の ０ .１ Ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ .１ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 で の 洗 浄 と 共 に ５ ０ ℃ で 、 さ ら に 好 ま し く
は 、 ７ ％ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｄ Ｓ ） 、 ０ .５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｐ Ｏ ４ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ
の 中 で ６ ５ ℃ で の ０ .１ Ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ .１ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 で の 洗 浄 と 共 に ５ ０ ℃ で 、 参 照 ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と が で き て 、 な お 機 能 的 に 同 等 な 遺 伝 子 生 産 物 を コ
ー ド 化 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 一 緒 に も し く は 単 独 で 、 腎 毒 性 の マ ー カ ー と し て あ る か ま た は 使 用 さ れ る こ
と が で き る と こ ろ の 複 数 の マ ー カ ー （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ
Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド
シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ ） を 提 供 す る 。 特 に 有 用 な 実 施 態 様 に お い て 、 複 数 の こ
れ ら の マ ー カ ー を 選 択 し か つ そ れ ら の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 を 同 時 に モ ニ タ ー し て 、 種 々 の 態 様 に
使 用 す る た め の 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 方 法 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、
Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ
ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 、 ま た は
少 な く と も ５ も し く は ７ 個 、 ま た は 少 な く と も ９ ， １ ０ ， １ １ も し く は １ ２ 個 の マ ー カ ー
を 、 そ れ ら の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 そ れ ぞ れ の マ ー カ ー を 異 な る 腎 臓 病 理 学 的 所 見 に 連 結 す る こ と が で き る の で 、 特 に 腎 臓
病 理 学 に 連 結 す る よ う な マ ー カ ー の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 確 認 す る こ と が 可 能 で あ る
。 た と え ば 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル は 、 無 機 質 化 に つ い て の カ ル シ ウ
ム 撹 乱 予 測 変 数 の た め の 初 期 マ ー カ ー と し て 使 用 さ れ る 。 Ｋ Ｉ Ｍ － １ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル は
、 一 般 の 腎 臓 傷 害 の た め の マ ー カ ー で あ る 。 Ｏ Ｐ Ｎ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル は 、 腎 毒 性 に し ば し
ば 関 連 す る マ ク ロ フ ァ ー ジ の 浸 潤 の た め の 初 期 マ ー カ ー で あ り か つ 腎 臓 損 傷 の 際 の 組 織 リ
モ デ リ ン グ の た め の マ ー カ ー で あ る 。 Ｅ Ｇ Ｆ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル は 、 一 般 の 腎 毒 性 の た め の
初 期 マ ー カ ー で あ る 。 ク ラ ス テ リ ン の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル は 、 免 疫 仲 介 の 腎 毒 性 の た め の 初 期
マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 方 法 の さ ら に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 は 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、
逆 転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 リ ア ル タ イ ム 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｎ Ａ Ｓ Ｂ Ａ 、 Ｔ Ｍ Ａ も し く は 任 意 の 他 の 利 用
可 能 な 増 幅 技 術 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 技 法 に よ り 身 体 の 試 料 も し く は 腎 臓 組 織 の 中 で
評 価 さ れ る 。
　 本 方 法 の も う 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 、 遺 伝 子 発 現 生
生 物 に 対 応 す る タ ン パ ク 質 の 存 在 を 検 出 す る こ と に よ り こ れ に 代 え て 評 価 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ
Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ に
つ い て 本 発 明 （ 下 記 参 照 ） に お い て 絶 対 値 で 表 現 さ れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は 、 殆 ど の
集 団 の タ イ プ も し く は 種 の 中 に 一 般 的 に 見 出 さ れ る こ と に 留 意 し な け れ ば な ら な い 。 し か
し な が ら 、 こ れ ら の 値 は そ れ ぞ れ の 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て 多 分 変 わ り 得 る 。 そ
れ 故 に 、 そ の 上 で も し く は 下 で 、 適 宜 、 腎 毒 性 症 状 を 見 出 す こ と が で き る と こ ろ の 、 腎 毒
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性 を 受 け て い な い 標 的 と さ れ た 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て 標 準 の 遺 伝 子 発 現 の レ ベ
ル を そ れ ぞ れ の マ ー カ ー に つ い て 再 び 測 定 す る こ と が 必 要 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 第 一 の 特 別 な 態 様 に お い て 、 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 測 定 す る 方 法 が 提 供 さ れ る
が 、 工 程 は 、 （ ａ ） 個 体 か ら 身 体 の 試 料 を 得 る こ と 、 （ ｂ ） 身 体 の 試 料 か ら 、 カ ル ビ ン ジ
ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も
し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を
得 る こ と 、 な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 個 体 の 身 体 の 試 料 に
お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お
い て 評 価 さ れ た 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と よ り 成
り 、 そ こ で は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ お よ び ／ も し く は Ｅ Ｇ Ｆ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第
二 値 よ り さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 工 程 （ ａ ） の 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る
か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ
ポ ン チ ン お よ び ／ も し く は ク ラ ス テ リ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 大 き い 第
一 値 は 、 工 程 （ ａ ） の 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ
る 指 標 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 測 定 す る 方 法 が 提 供 さ れ る が
、 工 程 は 、 （ ａ ） 個 体 か ら 身 体 の 試 料 を 得 る こ と 、 （ ｂ ） 身 体 の 試 料 か ら 、 ア ル フ ァ － ２
ｕ グ ロ ブ リ ン 関 係 の タ ン パ ク 質 （ ア ル フ ァ － ２ ｕ ） 、 補 体 成 分 ４ （ Ｃ ４ ） 、 血 管 内 皮 成 長
因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 腎 臓 特 異 的 な 有 機 陰 イ オ ン 輸 送 体 － Ｋ １ （ Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ ） 、 ア ル ド ラ
ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ポ ド シ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子
に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に （ ｃ
） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 個 体 の 身 体 の 試 料 に お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す
る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝 子 発
現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と を 含 ん で な る が 、 そ こ で は 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝
子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 工 程 （ ａ ） の 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る
か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 ア ル
フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り さ ら に 大 き い 第 一 値 は
、 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 細 胞 毒 性 薬 剤 で の 処 置 下 に あ る 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 測 定 す
る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 個 体 か ら 身 体 の 試 料 を 得 る こ と 、 （ ｂ ） 身 体 の 試 料 か ら 、 カ ル ビ
ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ 、 Ｃ ４
、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ポ ド シ ン の 中 で 選 択
さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の
セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 個 体 の
身 体 の 試 料 に お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一
の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る
こ と を 含 ん で な る が 、 そ こ で は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ －
Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て
第 二 値 よ り さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 工 程 （ ａ ） の 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い
る か も し く は 感 受 性 で あ る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ
、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り
さ ら に 大 き い 第 一 値 は 、 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で
あ る 指 標 で あ る 、 方 法 を 提 供 す る 。 細 胞 毒 性 薬 剤 は 、 腎 臓 に 対 し て 既 知 の 毒 性 を 有 す る 任
意 の 分 子 で あ り 、 そ し て 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 ス ル ホ ン
ア ミ ド 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ト リ メ タ ジ オ ン 等 ： を 含 む 多 く の 例 か ら 有 利 に 選 択 さ れ 得 る 。 シ
ク ロ ス ポ リ ン は 、 た と え ば 、 Ｗ ０ ９ ９ ／ １ ８ １ ２ ０ お よ び に Ｗ Ｏ 　 ０ ３ ／ ０ ３ ３ ５ ２ ７ に
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記 述 さ れ る よ う に 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ も し く は Ｉ Ｓ Ａ ｔ ｘ ２ ４ ７ の よ う な 免 疫 抑 制 シ ク ロ
ス ポ リ ン で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 絶 対 値 で 測 定 さ れ る よ う な ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ
、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン
に つ い て は １ .０ Ｅ ＋ ０ ６ 未 満 で あ り 得 て 、 そ し て そ れ は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ ン チ
ン 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ い て は １ .０ Ｅ ＋ ０ ６ 以 上
で あ り 得 る 。 発 現 レ ベ ル は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １
、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン に つ い て は １ .０ Ｅ ＋ ０ ７
未 満 も し く は １ .０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満 で あ り 得 、 な ら び に ／ ま た は Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ ン
チ ン 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ い て は １ .０ Ｅ ＋ ０ ７ 以
上 ま た は １ .０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で あ り 得 る 。 こ れ ら の 値 は 、 或 る マ ー カ ー 遺 伝 子 に つ い て ま
た あ り 得 て 、 そ し て 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に 依 存 し て 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は 、 １ .
０ Ｅ ＋ ０ ９ 以 上 も し く は 未 満 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 そ の よ う な 方 法 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ５ .３ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満 で カ ル ビ ン ジ ン Ｄ
－ ２ ８ ｋ の 、 １ .５ ０ Ｅ ＋ ０ ７ 以 上 で Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 、 ２ .８ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満 で Ｅ Ｇ Ｆ の 、 １
.４ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で オ ス テ オ ポ ン チ ン の 、 １ .９ ０ Ｅ ＋ ０ ９ 以 上 で ク ラ ス テ リ ン の お よ び
／ も し く は ３ .０ ０ Ｅ ＋ ０ ６ 未 満 で ポ ド シ ン の 、 工 程 （ ａ ） の 個 体 の 身 体 の 試 料 の 中 に お
け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は 、 そ の よ う な 個 体 が 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か
も し く は 感 受 性 で あ る こ と を 示 す が 、 そ こ で は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 は 絶 対 値 で 測 定 さ れ る 。 し
か し な が ら 、 こ れ ら の 値 は そ れ ぞ れ の 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て 多 分 変 わ り 得 る 。
そ れ 故 に 、 そ の 上 で も し く は 下 で 、 適 宜 、 腎 毒 性 症 状 を 見 出 す こ と が で き る と こ ろ の 、 腎
毒 性 を 受 け て い な い と こ ろ の 標 的 と さ れ た 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て 標 準 の 遺 伝 子
発 現 の レ ベ ル を そ れ ぞ れ の マ ー カ ー に つ い て 再 び 測 定 す る こ と が 必 要 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 レ ベ ル は ま た 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ
、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン
、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ に つ い て 相 対 値 で 測 定 さ れ 得 る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 値
は そ れ ぞ れ の 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て 変 わ り 得 る 。 そ れ 故 に 、 腎 毒 性 を 受 け て い
な い と こ ろ の 標 的 と さ れ た 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て 標 準 の 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を
そ れ ぞ れ の マ ー カ ー に つ い て 再 び 測 定 す る こ と が 必 要 で あ り 得 る 。 そ れ は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン に つ い
て ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 値 が 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お
よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ い て よ り 少 な く と も ２ 倍 さ ら に 低 い 、 な ら び に ／ ま た は 少 な く と
も ２ 倍 さ ら に 大 き い と き に 、 個 体 は 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受
性 で あ る こ と で あ り 得 る 。 発 現 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、
ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン に つ い て ５ 倍 さ ら に 低 く 、 な ら び に ／ ま た は Ｋ
Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ い て ５ 倍 さ
ら に 大 き く あ り 得 る 。 発 現 は ま た 、 腎 毒 性 を 受 け て い な い 個 体 の 身 体 の 試 料 の 中 の 発 現 に
比 較 す る と き に 、 そ れ ぞ れ １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５ ０ も し く は ６ ０ 倍 さ ら に 低 い か ま
た は さ ら に 大 き い か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 そ の よ う な 方 法 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 第 一 の 値 は 、 第 二 の 値 よ り Ｅ Ｇ Ｆ に つ い
て 少 な く と も ４ 倍 さ ら に 低 く 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て 少 な く と も ２ 倍 さ ら に 低 く 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ
１ に つ い て 少 な く と も ２ 倍 さ ら に 低 く 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ に つ い て 少 な く と も ２ ０ 倍 さ ら に
低 く お よ び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て 少 な く と も ２ 倍 さ ら に 低 く 、 な ら び に ／ ま
た は 第 一 の 値 は 、 第 二 の 値 よ り Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て 少 な く と も ２ ０ 倍 さ ら に 大 き く 、 Ｏ Ｐ
Ｎ に つ い て 少 な く と も ３ 倍 さ ら に 大 き く 、 ク ラ ス テ リ ン に つ い て 少 な く と も ７ 倍 さ ら に 大
き く 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に つ い て 少 な く と も ５ ０ 倍 さ ら に 大 き く お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ
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い て 少 な く と も ３ 倍 さ ら に 大 き く て 、 そ の よ う な 個 体 は 腎 毒 性 を 持 っ て い る か 、 発 症 し て
い る か も し く は 感 受 性 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 第 一 の 値 は 、 第 二 の 値 よ り Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て 少 な
く と も ４ .５ 倍 さ ら に 低 く 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て 少 な く と も ２ .６ 倍 さ ら に 低 く 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ
１ に つ い て 少 な く と も ２ .３ 倍 さ ら に 低 く 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ に つ い て 少 な く と も ２ ６ 倍 さ
ら に 低 く お よ び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て 少 な く と も ２ .１ 倍 さ ら に 低 く 、 な ら
び に ／ ま た は 第 一 の 値 は 、 第 二 の 値 よ り Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て 少 な く と も ２ ６ 倍 さ ら に 大 き
く 、 Ｏ Ｐ Ｎ に つ い て 少 な く と も ３ .９ 倍 さ ら に 大 き く 、 ク ラ ス テ リ ン に つ い て 少 な く と も
７ .６ 倍 さ ら に 大 き く 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に つ い て 少 な く と も ６ ０ 倍 さ ら に 大 き く お よ び ／
も し く は Ｃ ４ に つ い て 少 な く と も ３ .３ 倍 さ ら に 大 き く て 、 そ の よ う な 個 体 は 腎 毒 性 を 持
っ て い る か 、 発 症 し て い る か も し く は 感 受 性 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 別 な 態 様 に お い て 、 一 つ も し く は 複 数 の こ れ ら の マ ー カ ー の 発 現
プ ロ フ ィ ー ル は 、 腎 毒 性 に お け る 薬 物 の 応 答 性 の 分 子 的 根 拠 を 検 査 す る た め の お よ び 腎 毒
性 を 処 置 す る 薬 物 の 有 効 性 も し く は 腎 臓 上 の そ れ ら の 副 作 用 を 評 価 す る た め の 貴 重 な 分 子
的 道 具 を 提 供 す る こ と が で き た 。 細 胞 が 薬 物 も し く は 他 の 活 性 分 子 と の 接 触 の よ う な 、 種
々 の 修 飾 状 熊 に 暴 露 さ れ る 間 に ベ ー ス ラ イ ン プ ロ フ ィ ー ル か ら の 発 現 プ ロ フ ィ ー ル の 変 化
は 、 そ の よ う な 効 果 の 指 標 と し て 使 用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 そ れ 故 に 、 本 発 明 は 、 患 者 に お け る 腎 毒 性 が 、 腎 毒 性 に 対 し て 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 薬 剤
で 処 置 さ れ た 個 体 お よ び 腎 毒 性 を 受 け て い な い 個 体 か ら そ れ ぞ れ 得 ら れ た 身 体 の 試 料 に つ
い て 上 の 方 法 の 工 程 （ ａ ） 、 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） を 実 施 す る 工 程 を 含 ん で な る 治 療 に 応 答
す る か ど う か を 決 定 す る こ と 、 な ら び に 薬 物 療 法 に 対 す る 応 答 性 を 決 定 す る こ と に 使 用 す
る た め の 試 験 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の マ ー カ ー の 発 現 の レ ベ ル へ の 薬 剤 （ た と え ば 、 薬 物 化 合 物 ） の 影 響 を モ ニ タ ー
す る こ と を 、 臨 床 試 験 に お い て 有 利 に 応 用 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 マ ー カ ー の 発 現
に 影 響 す る べ き 薬 剤 の 有 効 性 を 、 腎 臓 の 疾 患 も し く は 毒 性 に 対 す る 処 置 を 受 け て い る 対 象
の 臨 床 試 験 に お い て モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
薬 剤 （ た と え ば 、 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ペ プ チ ド 擬 似 体 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド
、 核 酸 、 小 分 子 も し く は 他 の 薬 物 候 補 ） で の 対 象 の 処 置 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る た め の 方
法 で あ っ て 、 （ i） 薬 剤 の 投 与 に 先 立 っ て 対 象 か ら 投 与 前 試 料 を 得 る こ と ； （ ii） 投 与 前
試 料 の 中 で 本 発 明 の 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 選 択 さ れ た マ ー カ ー の 発 現 の レ ベ ル を 検 出 す
る こ と ； （ iii） 対 象 か ら 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 投 与 後 試 料 を 得 る こ と ； （ iv） 投 与 後
試 料 の 中 で マ ー カ ー （ 複 数 を 含 む ） の 発 現 の レ ベ ル を 検 出 す る こ と ； （ v） 投 与 前 試 料 の
中 の マ ー カ ー （ 複 数 を 含 む ） の 発 現 の レ ベ ル を 投 与 後 の 一 つ も し く は 複 数 の 試 料 の 中 の マ
ー カ ー （ 複 数 を 含 む ） の 発 現 の レ ベ ル と 比 較 す る こ と ； お よ び （ vi） し た が っ て 薬 剤 の 対
象 へ の 投 与 を 代 え る こ と ： の 工 程 を 含 ん で な る 、 方 法 を 提 供 す る 。 た と え ば 、 薬 剤 の 修 飾
さ れ た 投 与 は 、 検 出 さ れ る よ り さ ら に 高 い レ ベ ル へ マ ー カ ー （ 複 数 を 含 む ） の 発 現 を 増 加
さ せ る た め に 、 即 ち 、 薬 剤 の 有 効 性 を 増 加 さ せ る た め に 望 ま し い 可 能 性 が あ る 。 こ れ に 代
え て 、 薬 剤 の 増 加 さ れ た ／ 減 少 さ れ た 投 与 は 、 そ れ ぞ れ 、 薬 剤 の 有 効 性 を 増 加 さ せ る ／ 減
少 さ せ る た め に 望 ま し い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 別 な 態 様 に お い て 、 腎 障 害 も し く は 腎 毒 性 を 有 す る か ま た は 有 す
る 危 険 性 に あ る 対 象 を 処 置 す る 予 防 的 な お よ び 治 療 的 な 方 法 の 両 方 の た め の 方 法 が 提 供 さ
れ る 。 予 防 的 な 薬 剤 の 投 与 は 、 腎 障 害 に 特 徴 的 な 症 状 の 発 現 に 先 立 っ て 、 腎 障 害 の 発 症 が
そ の 進 行 で 予 防 さ れ る か も し く は 遅 延 さ れ る よ う に 、 起 こ り 得 る 。 適 当 な 治 療 薬 剤 の 例 に
は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 下 で さ ら に 詳 細 に 記 述 さ れ る よ う に 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ
オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム 、 二 重 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 、 リ ガ ン ド 、 小 分 子 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト が 含 ま れ る
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。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 に お け る 腎 毒 性 を 処 置 す る か も し く は 予 防 す
る 方 法 で あ っ て 、 当 該 個 体 に 、 腎 臓 に お い て 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 合 成 、 発 現
も し く は 活 性 を 調 整 す る 調 整 化 合 物 ま た は 遺 伝 子 の カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １
， Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 お よ び ／ も し く は ク ラ ス テ リ ン の グ ル ー プ の 遺 伝 子 発 現 生 成 物 の 治 療
的 に 有 効 な 量 を 、 腎 毒 性 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ る よ う に 、 投 与 す る 工 程 を 含
む 、 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 に お け る 腎 毒 性 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 当
該 個 体 に 、 腎 臓 に お い て 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 合 成 、 発 現 も し く は 活 性 を 調 整
す る 調 整 化 合 物 ま た は 遺 伝 子 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ
Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の グ ル ー プ の 遺 伝 子 発 現 生 成 物 の 治
療 的 に 有 効 な 量 を 、 腎 毒 性 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ る よ う に 、 投 与 す る 工 程 を
含 む 、 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に し た が っ て 、 細 胞 毒 性 薬 剤 で の 処 置 下 に あ る 個 体 に お け る 腎 毒
性 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 個 体 に 、 腎 臓 に お い て 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の
合 成 、 発 現 も し く は 活 性 を 調 整 す る 調 整 化 合 物 ま た は 遺 伝 子 の カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、
Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ
、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の グ ル ー プ の 遺 伝 子
発 現 生 成 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 、 腎 毒 性 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ る よ う に 、
投 与 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。 細 胞 毒 性 薬 剤 は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ
ン 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド お よ び ト リ メ タ ジ オ ン の 中 で 好 ま
し く 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 ５ .３ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の
、 １ .５ ０ Ｅ ＋ ０ ７ 未 満 で Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 、 ２ .８ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で Ｅ Ｇ Ｆ の 、 １ .４ ０ Ｅ ＋
０ ８ 未 満 で オ ス テ オ ポ ン チ ン の 、 １ .９ ０ Ｅ ＋ ０ ９ 未 満 で ク ラ ス テ リ ン の お よ び ／ も し く
は ３ .０ ０ Ｅ ＋ ０ ６ 以 上 で ポ ド シ ン の 、 調 整 化 合 物 で の 処 置 後 の 個 体 の 身 体 の 試 料 の 中 に
お け る 遺 伝 子 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 は 、 腎 毒 性 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ て い る こ と を
示 す が 、 そ こ で は 、 遺 伝 子 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 は 絶 対 値 で 測 定 さ れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら
の 値 は そ れ ぞ れ の 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て 多 分 変 わ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 も う 一 つ の 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ４ 倍 未 満 の 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ２
倍 未 満 の 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ に つ い て ２ ０ 倍 未 満 の お よ
び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 調 整 化 合 物 で の 処 置 後 の 個 体 の 身 体 の
試 料 の 中 で 測 定 さ れ た 遺 伝 子 発 現 の 抑 制 、 な ら び に ／ ま た は Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て ２ ０ 倍 未
満 の 、 Ｏ Ｐ Ｎ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 ク ラ ス テ リ ン に つ い て ７ 倍 未 満 の 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に
つ い て ５ ０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 誘 発 は 、 腎
毒 性 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 が 改 善 さ れ て い る こ と を 示 す 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 値 は
そ れ ぞ れ の 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て 多 分 変 わ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 別 な 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー の 示 差 発 現 の お 蔭 で 、 こ れ ら の マ ー
カ ー を 利 用 し て 、 患 者 に お け る 特 定 の 薬 物 処 置 が 腎 臓 に 有 毒 で な い で あ ろ う か ど う か の 予
測 の 確 実 性 を 増 強 す る こ と が 可 能 で あ る 。 そ れ 故 に 、 本 発 明 は 、 腎 毒 性 の 処 置 に 使 用 す る
候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 候
補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、 （ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １
、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に
対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に （ ｃ ）
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第 一 の セ ッ ト の 値 を 候 補 薬 剤 に よ り 誘 発 さ れ て い な い 腎 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織 に お
い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い
て 評 価 さ れ た 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と の 工 程 を
含 ん で な る が 、 そ こ で は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ お よ び ／ も し く は Ｅ Ｇ Ｆ の 遺 伝 子 発 現
に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に 同 一 か も し く は さ ら に 大 き い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の
症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ ン
チ ン お よ び ／ も し く は ク ラ ス テ リ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に 同 一 か も し
く は さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ る 、 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 別 な 態 様 に お い て 、 腎 毒 性 の 処 置 に 使 用 す る 候 補 薬 剤 を 確 認 す る
た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る
こ と 、 （ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ
Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝
子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に （
ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 候 補 薬 剤 に よ り 誘 発 さ れ て い な い 腎 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 の 組 織
に お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に
お い て 評 価 さ れ た 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と の 工 程
を 含 ん で な る が 、 そ こ で は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ
お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 大 き い 第 一 値
は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 ア
ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い
第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 の 症 状 を 改 善 し て い る 指 標 で あ る 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ５ .３ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の 、 １ .５
０ Ｅ ＋ ０ ７ 未 満 で Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 、 ２ .８ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で Ｅ Ｇ Ｆ の 、 １ .４ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満
で オ ス テ オ ポ ン チ ン の 、 １ .９ ０ Ｅ ＋ ０ ９ 未 満 で ク ラ ス テ リ ン の お よ び ／ も し く は ３ .０ ０
Ｅ ＋ ０ ６ 以 上 で ポ ド シ ン の 、 毒 性 を 受 け て い る 腎 臓 組 織 の 中 に お け る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 遺 伝 子 発 現
は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 改 善 し て い る 指 標 で あ る が 、 そ こ で は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 遺 伝 子 発 現 は 絶
対 値 で 測 定 さ れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 値 は そ れ ぞ れ の 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ
い て 多 分 変 わ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ４ 倍 未 満 の 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て
２ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ に つ い て ２ ０ 倍 未 満 の お
よ び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 抑 制 、 な ら び に ／ ま た
は Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て ２ ０ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ｐ Ｎ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 ク ラ ス テ リ ン に つ い て
７ 倍 未 満 の 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に つ い て ５ ０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に つ い て ３ 倍 未
満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 誘 発 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 改 善 し て い る 指 標 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 別 な 態 様 に お い て 、 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な
い 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料
を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、 （ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ
－ １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝
子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に （
ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 に お い て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の
と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て 評 価 さ れ た 遺 伝 子 発 現 の
レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： の 工 程 を 含 ん で な る が 、 そ こ で は 、
カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ お よ び ／ も し く は Ｅ Ｇ Ｆ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的
に 同 一 で あ る か も し く は さ ら に 高 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し
く は 誘 発 し な い 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン
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お よ び ／ も し く は ク ラ ス テ リ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に 同 一 で あ る か も
し く は さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 指
標 で あ る 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 別 な 態 様 に お い て 、 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な
い 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料
を 候 補 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と 、 （ ｂ ） 腎 臓 の 組 織 か ら 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド
ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ
も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値
を 得 る こ と 、 な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 腎 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 に お い
て 工 程 （ ｂ ） に 対 す る の と 同 じ 遺 伝 子 （ 複 数 を 含 む ） に つ い て か つ 同 一 の 条 件 下 に お い て
評 価 さ れ た 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル に 対 応 す る 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： の 工 程 を 含
ん で な る が 、 そ こ で は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ お よ
び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 同 一 で あ る か も し く は さ ら に 高 い
第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 指 標 で あ り 、 な ら び
に ／ ま た は そ こ で は 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値
よ り 同 一 で あ る か も し く は さ ら に 低 い 第 一 値 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も
し く は 誘 発 し な い 指 標 で あ る 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ５ .３ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ の 、 １ .５
０ Ｅ ＋ ０ ７ 未 満 で Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 、 ２ .８ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 以 上 で Ｅ Ｇ Ｆ の 、 １ .４ ０ Ｅ ＋ ０ ８ 未 満
で オ ス テ オ ポ ン チ ン の 、 １ .９ ０ Ｅ ＋ ０ ９ 未 満 で ク ラ ス テ リ ン の お よ び ／ も し く は ３ .０ ０
Ｅ ＋ ０ ６ 以 上 で ポ ド シ ン の 、 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 組 織 の 中 に お い て 測 定 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ
Ａ 発 現 レ ベ ル は 、 候 補 薬 剤 が 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘 発 し な い 指 標 で あ る が 、 そ こ で
は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 は 絶 対 値 で 測 定 さ れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 値 は そ れ ぞ れ の 集 団 の
タ イ プ も し く は 種 に つ い て 多 分 変 わ り 得 る 。 し か し な が ら 、 値 は そ れ ぞ れ の 集 団 の タ イ プ
も し く は 種 に つ い て 多 分 変 わ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に し た が っ て 、 Ｅ Ｇ Ｆ に つ い て ４ 倍 未 満 の 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ に つ い て ２
０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ に つ い て ２ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 抑 制 、 な
ら び に ／ ま た は Ｋ Ｉ Ｍ － １ に つ い て ２ ０ 倍 未 満 の 、 Ｏ Ｐ Ｎ に つ い て ３ 倍 未 満 の 、 ク ラ ス テ
リ ン に つ い て ７ 倍 未 満 の 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ に つ い て ５ ０ 倍 未 満 の お よ び ／ も し く は Ｃ ４ に
つ い て ３ 倍 未 満 の 、 遺 伝 子 発 現 の 誘 発 は 、 候 補 薬 剤 が 腎 毒 性 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘
発 し な い 指 標 で あ る 。 こ れ ら の 値 は そ れ ぞ れ の 集 団 の タ イ プ も し く は 種 に つ い て ま た 変 わ
り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 別 な 態 様 に お い て 、 二 つ の 薬 物 候 補 の 腎 臓 の 細 胞 毒 性 の 潜 在 能 力
を 比 較 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 第 一 の 薬
物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓 の 組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、
Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺
伝 子 発 現 （ 複 数 を 含 む ） の レ ベ ル （ 複 数 を 含 む ） を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ
と 、 （ ｂ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 第 二 の 薬 物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓 の
組 織 か ら 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン の
中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 （ 複 数 を 含 む ） の レ
ベ ル （ 複 数 を 含 む ） を 測 定 し て 、 第 二 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と 、 な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ
ッ ト の 値 を 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と ： の 工 程 を 含 ん で な る が 、 そ こ で は 、 も し 第
一 値 が カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ お よ び ／ も し く は Ｅ Ｇ Ｆ の 遺 伝 子 発 現 （ 複 数 を 含 む ） に つ
い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い な ら ば 、 こ れ は 第 二 の 薬 物 候 補 が 第 二 の 薬 物 候 補 よ り
腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 も し 第 一 値
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が Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン お よ び ／ も し く は ク ラ ス テ リ ン の 遺 伝 子 発 現 （ 複 数 を 含
む ） に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 高 い な ら ば 、 こ れ は 第 二 の 薬 物 候 補 が 第 二 の 薬 物
候 補 よ り 腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ る 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 特 別 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 二 つ の 薬 物 候 補 の 腎 臓 の 細 胞 毒 性 の
潜 在 能 力 を 比 較 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を
第 一 の 薬 物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓 の 組 織 か ら 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ
Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く
は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 し て 、 第 一 の セ ッ ト の 値 を 得 る
こ と 、 （ ｂ ） 毒 性 を 受 け て い な い 腎 臓 の 組 織 の 試 料 を 第 二 の 薬 物 候 補 と 接 触 さ せ て 、 腎 臓
の 組 織 か ら 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア
ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 遺 伝
子 発 現 （ 複 数 を 含 む ） の レ ベ ル （ 複 数 を 含 む ） を 測 定 し て 、 第 二 の セ ッ ト の 値 を 得 る こ と
、 な ら び に （ ｃ ） 第 一 の セ ッ ト の 値 を 第 二 の セ ッ ト の 値 と 比 較 す る こ と の 工 程 を 含 ん で な
る が 、 そ こ で は 、 も し 第 一 値 が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ
Ｂ お よ び ／ も し く は ポ ド シ ン の 遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 低 い な ら ば
、 こ れ は 第 二 の 薬 物 候 補 が 第 二 の 薬 物 候 補 よ り 腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で
あ り 、 な ら び に ／ ま た は そ こ で は 、 も し 第 一 値 が ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び ／ も し く は Ｃ ４ の
遺 伝 子 発 現 に つ い て 第 二 値 よ り 実 質 的 に さ ら に 高 い な ら ば 、 こ れ は 第 二 の 薬 物 候 補 が 第 二
の 薬 物 候 補 よ り 腎 臓 に 対 し て 細 胞 毒 性 が よ り 少 な い 指 標 で あ る 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 上 の 方 法 、 即 ち 、 （ i） 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 、 （ ii） 二 つ の 薬 物 候 補 の 腎 臓 の 細
胞 毒 性 の 潜 在 能 力 を 比 較 す る た め の お よ び （ iii） 腎 毒 性 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 誘
発 し な い 候 補 薬 剤 を 確 認 す る た め の 、 方 法 の 一 つ の 特 別 な 利 点 は 、 そ れ ら を イ ン ビ ト ロ で
実 施 で き る こ と で あ る 。 使 用 さ れ る 腎 臓 組 織 は 、 細 胞 毒 性 薬 剤 と 接 触 さ れ て き て い る 培 養
さ れ た 腎 臓 組 織 も し く は 細 胞 か ら 好 ま し く 得 ら れ る 。 腎 臓 組 織 は 、 腎 毒 性 を 受 け て い る 個
体 の 腎 臓 の 試 料 で あ り 得 る が 、 こ れ は 、 そ の よ う な 方 法 の 広 範 な イ ン ビ ト ロ 適 用 を 制 限 し
得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 培 養 さ れ た 腎 臓 組 織 も し く は 細 胞 は 、 好 ま し く は 腎 臓 の 、 ヒ ト の 細 胞 の お よ び 組 織 の 障
害 を 擬 似 す る イ ン ビ ボ の 動 物 モ デ ル に 有 利 に 基 づ き 得 る 。 そ れ は ま た 、 た と え ば 、 ヒ ト 腎
臓 上 皮 性 ２ ９ ３ Ｔ 細 胞 も し く は ヒ ト の 胎 児 腎 臓 細 胞 系 の よ う な 腎 臓 細 胞 の 単 一 ま た は 収 集
で あ り 得 る 。 細 胞 毒 性 薬 剤 は 、 腎 臓 に 対 し て 既 知 の 毒 性 を 有 す る 任 意 の 分 子 で あ り 得 て 、
そ し て 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 タ ク ロ リ
ム ス 、 ト リ メ タ ジ オ ン 等 ： を 含 む 多 く の 例 か ら 有 利 に 選 択 さ れ 得 る 。 腎 臓 は 、 そ の 機 能 的
性 質 の た め に 、 薬 物 の 腎 毒 性 作 用 を 特 に 受 け や す い が 、 そ れ ら の 性 質 に は 、 ａ ） 大 量 の 毒
素 を 運 ぶ 、 高 容 積 の 腎 臓 の 血 流 ； （ ｂ ） 毒 素 の 相 互 作 用 も し く は 摂 取 を 可 能 に す る 、 糸 球
体 も し く は 尿 細 管 の 上 皮 の ど ち ら か に お い て 、 薬 物 と 接 触 す る 大 き い 区 域 ； （ ｃ ） 細 胞 の
摂 取 を 仲 介 す る 特 異 的 伝 達 機 構 を 提 供 す る と こ ろ の 、 腎 臓 の 活 性 物 質 を 伝 達 す る 能 力 ； ｄ
） 腎 臓 の 尿 細 管 の 中 で 起 こ り か つ 非 毒 性 の 親 物 質 か ら 毒 性 の 代 謝 物 に い た り 得 る 、 薬 物 分
解 ； ｅ ） 吸 収 さ れ な い 生 成 物 の 尿 中 の お よ び 間 質 性 の 濃 度 を 増 加 さ せ 得 る 、 腎 臓 の 濃 縮 機
構 ； ｆ ） 摂 動 を 受 け る と こ ろ の 、 正 常 な 機 能 に 必 要 で あ る 尿 細 管 細 胞 の 高 い 代 謝 速 度 、 が
含 ま れ る 。
　 シ ク ロ ス ポ リ ン （ た と え ば 、 Neoral［ 登 録 商 標 ］ ） の 濃 度 は 、 イ ン ビ ト ロ の 研 究 の 場 合
に は １ ０ Ｅ － １ １ ～ １ ０ Ｅ － ５ の 範 囲 に あ り 得 る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 値 は そ れ ぞ れ
の 集 団 の 細 胞 タ イ プ も し く は 培 養 条 件 に つ い て 多 分 変 わ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 特 別 な 態 様 は 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ
ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 一 つ も し く は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 遺 伝 子
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に 対 応 す る 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る 手 段 を 含 む 、 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 診 断 す る た
め の キ ッ ト を 提 供 す る 。
　 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 細 胞 毒 性 薬 剤 で の 処 置 下 に あ る 個 体 に お い て 腎 毒 性 を 診 断 す る た
め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 タ ク ロ リ ム ス 、 ア ミ ノ グ リ コ シ
ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド お よ び ／ も し く は ト リ メ タ ジ オ ン が 好 ま し く は 細 胞 毒 性 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ
Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド
シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ も し く は ３ 個 の 遺 伝 子 の
遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と が で き る 、 キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る た め の 手 段 は 、 マ ー カ ー 遺
伝 子 に 特 異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 特 に 好 ま し い の は 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、
逆 転 写 Ｐ Ｃ Ｒ 、 リ ア ル タ イ ム 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ 、 分 岐 し た Ｄ Ｎ Ａ 、 核 酸 配 列 ベ ー ス の 増 幅 （ Ｎ
Ａ Ｓ Ｂ Ａ ） 、 転 写 仲 介 の 増 幅 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 保 護 ア ッ セ イ お よ び マ イ ク ロ ア レ イ か ら
選 択 さ れ る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 も う 一 つ の 特 別 な 実 施 態 様 は 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る た め の 手 段 が 、 カ ル ビ ン
ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １
、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ
れ る マ ー カ ー 遺 伝 子 に よ り コ ー ド 化 さ れ る タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 少 な く と も 一 つ の 抗 体 を
含 む 、 キ ッ ト を 提 供 す る 。 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 化 も
し く は キ メ ラ 抗 体 、 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の マ ー カ ー へ の 結 合 の た め に 十 分 な 生 物 学 的
に 機 能 性 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 中 で 好 ま し く 選 択 さ れ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 遺 伝 子 発 現
の レ ベ ル を 測 定 す る た め の 免 疫 ア ッ セ イ 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 個 体 の 身 体 の 試 料 を 得 る た め の 手 段 を
さ ら に 含 む 、 キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定
す る た め の 手 段 お よ び 個 体 の 身 体 の 試 料 を 含 有 す る た め に 適 当 な 容 器 を さ ら に 含 む 。 も う
一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 使 用 お よ び キ ッ ト の 結 果 の 解 釈 の た め の 取
扱 い 説 明 書 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
測 定 方 法
　 マ ー カ ー （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お
よ び Ｃ ４ ） か ら 得 ら れ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 体 の レ ベ ル を 検 出 す る た め の 特 に 有 用 な 方 法 は 、 標
識 化 し た ｍ Ｒ Ｎ Ａ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 規 則 ア レ ー へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 伴 う
。 そ の よ う な 方 法 は 、 複 数 の こ れ ら の 遺 伝 子 の 転 写 の レ ベ ル を 同 時 に 測 定 し て 、 遺 伝 子 発
現 の プ ロ フ ィ ー ル も し く は パ タ ー ン を 作 成 す る こ と を 許 容 す る 。 対 象 か ら 得 ら れ た 試 料 か
ら 誘 導 さ れ る 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 、 も う 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 疾 患 の 無 い 対 象
か ら 得 ら れ た 試 料 か ら 誘 導 さ れ る 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と が で き て 、 そ れ
に よ り 対 象 が 腎 臓 の 疾 患 も し く は 毒 性 を 有 す る か ま た は 発 症 す る 危 険 性 に あ る か ど う か を
決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 マ ー カ ー （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お
よ び Ｃ ４ ） の 遺 伝 子 発 現 を 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 、 高 処 理 技 術 、 を 用 い る キ ッ ト の 型 で 好 ま し く
評 価 す る こ と が で き る ： 周 知 の 技 術 の Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 は 、 AmpliTaq Gold　 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ
メ ラ ー ゼ の ５ 'ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 を 活 用 し て 、 Ｐ Ｃ Ｒ の 間 に TaqManプ ロ ー ブ を 開 裂 す る 。
プ ロ ー ブ は 、 ５ '－ レ ポ ー タ ー 染 料 お よ び ３ '－ 失 活 剤 染 料 を 持 つ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 通
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常 は 約 ２ ０ マ ー ） か ら 成 る 。 Ｆ Ａ Ｍ （ ６ － カ ル ボ キ シ フ ル オ レ セ イ ン ） の よ う な 、 蛍 光 レ
ポ ー タ ー 染 料 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '末 端 に 共 有 的 に 連 結 さ れ る 。 レ ポ ー タ ー は 、
３ '末 端 に 位 置 す る リ ン カ ー の 腕 を 介 し て 付 着 さ れ た Ｔ Ａ Ｍ Ｒ Ａ （ ６ － カ ル ボ キ シ ‐ Ｎ ,Ｎ
,Ｎ ',Ｎ '‐ テ ト ラ メ チ ル ロ ー ダ ミ ン ） に よ り 失 活 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 そ れ ぞ れ の マ ー カ ー （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス
テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ
ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ ） に つ い て 用 い ら れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の プ ロ ー ブ は 、 そ の よ う な
マ ー カ ー の 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 誘 導 さ れ ね ば な ら な い が 、 適 切 な オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 の 選 択 は 、 い ま や 当 業 者 に と っ て 標 準 的 日 常 技 術 の 事 で あ る 。 以 下 の 表 １ は 、
ヒ ト 、 ラ ッ ト お よ び ／ も し く は マ ウ ス に お け る マ ー カ ー 配 列 の た め の Genbankデ ー タ ベ ー
ス の 種 々 の ア ク セ ス コ ー ド を 示 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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【 表 １ 】
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【 表 ２ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 正 常 の お よ び 疾 患 の 療 法 の 細 胞 に よ り 分 泌 さ れ る と こ ろ の マ ー カ ー （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ －
２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド
ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ ） の タ ン パ ク 質 発 現 は
ま た 分 析 さ れ 得 て 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 価 値 が あ る 。 上 澄 み 液 を 単 離 す る こ と が で き て
、 そ し て Ｍ Ｗ Ｔ － Ｃ Ｏ フ ィ ル タ ー を 用 い て 、 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 を 簡 単 に す る こ と が で き
る 。 次 い で 、 タ ン パ ク 質 を ト リ プ シ ン で 消 化 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 ト リ プ チ ッ ク ペ
プ チ ド を ミ ク ロ キ ャ ピ ラ リ ー Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム 上 に 負 荷 し 得 る が 、 そ こ で は そ れ ら が 分 離 さ
れ て 、 特 注 の 電 子 ス プ レ ー イ オ ン 化 源 を 通 し て 、 直 接 に イ オ ン ト ラ ッ プ 質 量 分 析 計 の 中 に
溶 出 さ れ る 。 傾 斜 の 全 体 を 通 し て 、 配 列 デ ー タ を 、 既 に 断 片 化 さ れ て き て い る も の を 動 的
に 排 除 す る 一 方 で 、 カ ラ ム か ら 溶 出 す る 四 つ の 最 強 度 の イ オ ン （ ペ プ チ ド ） の 断 片 化 を 通
し て 獲 得 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 で 、 試 料 中 の お よ そ ５ ０ ～ ２ ０ ０ の 異 な る タ ン パ ク
質 に 対 応 し て 、 多 重 ス キ ャ ン か ら の 配 列 デ ー タ を 得 る こ と が で き る 。 こ れ ら の デ ー タ を 、
Ms-Tagの よ う な 相 関 分 析 ツ ー ル を 用 い て デ ー タ ベ ー ス に 対 し て 検 索 し て 、 上 澄 み 液 中 の マ
ー カ ー の タ ン パ ク 質 発 現 を 同 定 す る 。
　 マ ー カ ー に よ り コ ー ド 化 さ れ た タ ン パ ク 質 の 発 現 を ま た 、 検 出 可 能 な よ う に 標 識 化 さ れ
て い る か 、 も し く は 引 き 続 い て 標 識 化 さ れ 得 る と こ ろ の プ ロ ー ブ に よ り 検 出 す る こ と が で
き る 。 一 般 的 に は 、 プ ロ ー ブ は 、 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 際 に は 、 用 語 抗 体 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ポ リ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 化 も し く は キ メ ラ 抗 体 、 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の タ
ン パ ク 質 へ の 結 合 の た め に 十 分 な 生 物 学 的 に 機 能 性 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 次 い で 、 試 料 中 で 既 知 の タ ン パ ク 質 が 発 現 さ れ る 程 度 を 上 述 の 抗 体 を 利 用 す る 免 疫 ア ッ
セ イ 方 法 に よ り 測 定 す る 。 そ の よ う な 免 疫 ア ッ セ イ 方 法 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
ド ッ ト ブ ロ テ ィ ン グ 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 競 合 的 お よ び 非 競 合 的 タ ン パ ク 質 結 合
ア ッ セ イ 、 酵 素 結 合 免 疫 ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 、 免 疫 組 織 化 学 、 蛍 光 活 性 化
細 胞 選 別 （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ） 、 な ら び に 普 通 に 使 用 さ れ か つ 科 学 お よ び 特 許 の 文 献 に 広 く 記 載 さ
れ て い る 他 の も の が 含 ま れ て 、 そ し て 多 く は 商 業 的 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 こ れ に 代 え て 、 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、
Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ
ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ ） を 、 二 次 元 の ゲ ル 電 気 泳 動 シ ス テ ム に よ り 分 離 す る
こ と が で き る 。 二 次 元 の ゲ ル 電 気 泳 動 は 当 分 野 で 周 知 で あ っ て 、 典 型 的 に 一 次 元 に 沿 う 等
電 点 電 気 泳 動 に 続 く 二 次 元 に 沿 う Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ 電 気 泳 動 を 伴 う 。 こ こ で 得 ら れ る 電 気
泳 動 図 を 、 質 量 分 析 技 法 、 ウ エ ス タ ー ン ブ ロ テ ィ ン グ な ら び に ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 、 な ら び に 内 部 お よ び Ｎ － 末 端 ミ ク ロ － シ ー ク
エ ン シ ン グ を 含 む 、 数 多 く の 技 法 に よ り 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法
　 上 述 の 薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に 加 え て 、 無 細 胞 ア ッ セ イ を ま た 使 用 し て 、 マ ー カ ー （
カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ
Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ ） に
よ り コ ー ド 化 さ れ る タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 能 力 の あ る 化 合 物 を 同 定 し て 、 タ ン パ ク 質
も し く は そ の 結 合 パ ー ト ナ ー を 変 え る こ と が で き る 。 無 細 胞 ア ッ セ イ を ま た 使 用 し て 、 コ
ー ド 化 さ れ た タ ン パ ク 質 お よ び 標 的 ペ プ チ ド の よ う な そ の 結 合 パ ー ト ナ ー と の 間 の 相 互 作
用 を 調 整 す る 化 合 物 を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 化 合 物 を 同 定 す る た め の 無 細 胞 ア ッ セ イ は 、 マ ー
カ ー タ ン パ ク 質 （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン
、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２
ｕ お よ び Ｃ ４ ） お よ び 結 合 パ ー ト ナ ー 、 た と え ば 、 生 物 学 的 に 不 活 性 な 標 的 ペ プ チ ド 、 も
し く は 小 分 子 の 存 在 下 も し く は 不 在 下 に お け る 試 験 化 合 物 ま た は 試 験 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ
ー を 含 有 す る 反 応 混 合 物 を 含 む 。 分 子 間 の 相 互 作 用 を ま た 、 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 、 光 学 的
現 象 、 を 検 出 す る と こ ろ の リ ア ル タ イ ム Ｂ Ｉ Ａ （ 生 体 分 子 相 互 作 用 分 析 、 Pharmacia Bios
ensor（ Ａ Ｂ ） ） を 用 い る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 お よ び そ の 結 合
パ ー ト ナ ー と の 間 の 複 合 体 の 形 成 を 、 放 射 標 識 、 蛍 光 的 標 識 も し く は 酵 素 的 標 識 の タ ン パ
ク 質 も し く は そ の 結 合 パ ー ト ナ ー の よ う な 検 出 可 能 な 標 識 タ ン パ ク 質 を 使 用 し て 、 免 疫 ア
ッ セ イ に よ り も し く は ク ロ マ ト グ ラ フ 的 検 出 に よ り 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
転 写 体 ア レ ー
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 “ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ ” （ 本 明 細 書 で は ま
た “ マ イ ク ロ ア レ イ ” と 呼 ば れ る ） を 使 用 す る 。 マ イ ク ロ ア レ イ を 、 細 胞 に お け る 転 写 状
熊 を 分 析 す る た め に 、 そ し て 特 に 腎 臓 の 細 胞 の 転 写 状 熊 を 測 定 す る た め に 使 用 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 転 写 体 ア レ イ は 、 細 胞 中 に 存 在 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 転 写 体 を 表 わ す
検 出 可 能 な 標 識 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ た と え ば 、 全 体 の 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ も し く は 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ
か ら 合 成 さ れ た 蛍 光 的 標 識 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） を マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り
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製 造 さ れ る 。 本 発 明 の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 少 な く と も 一 つ の マ ー カ ー 遺 伝 子 （ カ ル ビ ン ジ
ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、
ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ ） の 生 成 物 の た
め の 結 合 （ た と え ば 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） 部 位 の 整 列 ア レ イ を 持 つ 表 面 で あ る 。 マ
イ ク ロ ア レ イ は 数 多 く の 方 式 で 作 成 さ れ る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 製 造 さ れ た マ イ
ク ロ ア レ イ は 特 定 の 特 色 を 共 有 す る ： ア レ イ は 再 生 可 能 で あ り 、 与 え ら れ た ア レ イ の 複 数
の コ ピ ー を 製 造 し て か つ 容 易 に お 互 い に 比 較 す る こ と を 許 容 す る 。 好 ま し く は 、 マ イ ク ロ
ア レ イ は 小 さ く 、 通 常 は ５ ｃ ｍ ２ 、 よ り 小 さ く 、 そ し て そ れ ら は 結 合 （ た と え ば 、 核 酸 ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ） の 条 件 下 で は 安 定 で あ る 材 料 か ら 作 成 さ れ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ 中
の 与 え ら れ た 結 合 部 位 も し く は ユ ニ ー ク な セ ッ ト の 結 合 部 位 は 、 細 胞 中 で 単 一 の 遺 伝 子 の
生 成 物 に 特 異 的 に 結 合 す る で あ ろ う 。 特 異 的 な ｍ Ｒ Ｎ Ａ 当 り 二 つ 以 上 の 物 理 的 結 合 部 位 （
以 後 “ 部 位 ” ） が あ る け れ ど も 、 理 解 し や す い よ う に 、 下 の 考 察 は 、 単 一 の 部 位 が あ る こ
と を 想 定 す る 。 特 異 的 な 実 施 態 様 に お い て 、 そ れ ぞ れ の 位 置 に お い て 既 知 の 配 列 を 持 つ 固
定 さ れ た 核 酸 を 含 有 す る 位 置 的 に ア ド レ ス で き る ア レ イ が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 細 胞 の Ｒ Ｎ Ａ に 相 補 的 な ｃ Ｄ Ｎ Ａ が 作 成 さ れ て 、 適 当 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下
で マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ る と き に は 、 特 定 の 遺 伝 子 に 対 応 す る ア レ イ 中 の
部 位 へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の レ ベ ル は 、 そ の 遺 伝 子 か ら 転 写 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 細 胞
中 で の 優 勢 を 反 映 す る で あ ろ う 。 た と え ば 、 全 体 の 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 相 補 的 な 検 出 可 能 な 標
識 （ た と え ば 、 蛍 光 体 ） の ｃ Ｄ Ｎ Ａ も し く は ｃ Ｒ Ｎ Ａ が マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ
さ れ る と き に は 、 細 胞 中 で 転 写 さ れ な い 遺 伝 子  （ た と え ば 、 遺 伝 子 の 生 成 物 に 特 異 的 に
結 合 す る 能 力 が あ る ）  に 対 応 す る ア レ イ 上 の 部 位 は 、 殆 ど か 全 く 無 い シ グ ナ ル （ た と え
ば 、 蛍 光 性 シ グ ナ ル ） を 有 し て 、 コ ー ド 化 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 優 勢 で あ る 遺 伝 子 は 比 較 的 強
い シ グ ナ ル を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ １ 】
デ ー タ ベ ー ス
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 （ 表 １ ） で 示 さ れ る マ ー カ ー の セ ッ ト の 少 な く と も 一 つ に つ い て
の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 含 む デ ー タ ベ ー ス を 作 成 す る 方 法 を 提 供 す る 。 た と え ば 、 そ
れ ぞ れ の マ ー カ ー に つ い て の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 、 単 独 で も し く は 組 合 せ て 、 特 定
の 腎 臓 の 疾 患 も し く は 毒 性 を 確 認 す る マ ー カ ー プ ロ フ ィ ー ル の 標 準 化 表 示 の た め の デ ー タ
処 理 シ ス テ ム が 集 約 さ れ る よ う に 、 デ ジ タ ル 保 存 メ ヂ ウ ム 媒 体 の 中 に 保 存 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 分 析 方 法 を 履 行 す る た め の こ れ に 代 わ る コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム お よ び 方 法 は 当
業 者 に と っ て 明 ら か で あ る で あ ろ う し 、 そ し て 添 付 の 請 求 項 内 に 含 ま れ る も の と す る 。 特
に 、 添 付 の 請 求 項 は 、 当 業 者 に と っ て 容 易 に 明 ら か で あ ろ う 本 発 明 の 方 法 を 履 行 す る た め
の こ れ に 代 わ る プ ロ グ ラ ム 構 造 を 含 む も の と す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 腎 臓 機 能 、 腎 毒 性 お よ び ／ も し く は 腎 障 害 を 含 む 生 物 学 的 プ ロ
セ ス に 関 連 し た 候 補 遺 伝 子 を 確 認 す る 方 法 で あ っ て 、 ａ ） 少 な く と も 一 つ の 数 値 Ｉ を 得 る
た め の ア ル ゴ リ ズ ム の 入 力 と し て 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ
Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ
ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の マ ー カ ー の 遺 伝 子 発 現
の レ ベ ル を 使 用 す る こ と ； な ら び に （ ｂ ） ａ ） で 得 ら れ た 少 な く と も 一 つ の 数 値 Ｉ を 候 補
遺 伝 子 に つ い て 得 ら れ た 数 値 Ｉ Ｉ と 比 較 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し
く は 、 方 法 は 、 も し 工 程 （ ｂ ） で 得 ら れ た 数 値 Ｉ が 予 め 定 め ら れ た 関 係 に お い て 数 値 Ｉ Ｉ
と 相 関 す る な ら ば 、 候 補 遺 伝 子 が 生 物 学 的 プ ロ セ ス と 関 連 す る 、 工 程 （ ｃ ） を さ ら に 含 む
。 本 発 明 の 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 予 め 定 め ら れ た 関 係 は １ も し く は そ れ よ り 大 で あ る
。 本 発 明 の も う 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 予 め 定 め ら れ た 関 係 は １ も し く は そ れ よ り 小 で
あ る 。
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【 ０ ０ ９ ４ 】
　 も う 一 つ の 特 別 な 実 施 態 様 に よ る と 、 カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、
Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ
ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ の 中 で 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の マ ー カ ー の 遺 伝 子
発 現 の レ ベ ル は 、 腎 臓 組 織 、 血 液 も し く は 尿 の よ う な 個 体 の 少 な く と も 一 つ の 身 体 の 試 料
か ら ま た は 腎 臓 の 細 胞 系 か ら 得 ら れ る 。 少 な く と も 一 つ の 身 体 の 試 料 は 、 好 ま し い 実 施 態
様 に お い て 、 腎 臓 組 織 お よ び 血 液 の よ う な 二 つ も し く は そ れ 以 上 の 異 な る 身 体 の 試 料 で あ
る 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 身 体 の 試 料 も し く は 細 胞 系 は 、 細 胞 毒 性 薬 剤 と 接 触
し て き て い る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 細 胞 毒 性 薬 剤 は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 シ ス プ ラ チ ン
、 タ ク ロ リ ム ス 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド お よ び ト リ メ タ ジ オ ン の 中 で 選 択 さ
れ る 。
　 本 発 明 の 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 方 法 は コ ン ピ ュ ー タ で 実 施 可 能 な 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
ア ン チ セ ン ス 分 子
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 標 的 Ｒ Ｎ Ａ （ 好 ま し く は ｍ Ｒ Ｎ Ａ ） の 種 の 活 性 、 特 異 的 に は
そ の 翻 訳 速 度 を 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 の 制 御 可 能 な 応 用 に よ っ て 制 御 可 能 的 に 阻 害 す る こ と
が で き る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 際 に は 、 “ ア ン チ セ ン ス ” 核 酸 と は 、 コ ー ド 化 お よ び ／
も し く は 非 － コ ー ド 化 領 域 へ の 或 る 配 列 相 補 性 の お 蔭 で 、 標 的 Ｒ Ｎ Ａ の 配 列 ‐ 特 異 的 な （
た と え ば 、 非 － ポ リ Ａ ） 部 分 、 た と え ば そ の 翻 訳 開 始 領 域 、 へ ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 能 力 の
あ る 核 酸 を 指 す 。 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 制 御 可 能 な 様 式 で 細 胞 に 直 接 投 与 す る こ
と が で き る と こ ろ の 、 も し く は 標 的 Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 を 摂 動 す る に 十 分 な 制 御 可 能 な 量 に お い
て 、 外 因 性 の 導 入 さ れ た 配 列 の 翻 訳 に よ っ て 細 胞 内 的 に 生 産 す る こ と が で き る と こ ろ の 、
二 本 鎖 も し く は 一 本 鎖 の 、 Ｒ Ｎ Ａ も し く は Ｄ Ｎ Ａ ま た は そ れ ら の 修 飾 体 も し く は 誘 導 体 で
あ る と こ ろ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 得 る 。
　 好 ま し く は 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 少 な く と も ６ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 持 っ て 、 好 ま し く は
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ ６ ～ 約 ２ ０ ０ 個 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 範 囲 に あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 上 で 考 察 し た よ う に 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド を 、 説 明 さ れ た 遺 伝 子 を 発 現 す る 細 胞
に 、 種 々 の 技 法 、 た と え ば 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド を リ ポ ソ ー ム 中 へ 取 り 込 ま せ る 、
腎 臓 組 織 部 位 の 中 へ 直 接 に 注 入 す る こ と 、 に よ り 、 細 胞 表 面 上 に 発 現 さ れ た 受 容 体 も し く
は 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド ま た は 抗 体 に ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド を 連 結 す る こ
と に よ り 腎 臓 細 胞 へ 標 的 化 さ れ る と こ ろ の 修 飾 さ れ た ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド を 投 与 す
る こ と に よ り 、 イ ン ビ ボ で 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 し か し な が ら 、 上 述 の 送 達 方 法 で は 、 内 因 性 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 を 阻 害 す る の に 十 分 な 細 胞
内 濃 度 を 達 成 す る こ と は 困 難 で あ り 得 る 。 し た が っ て 、 こ れ に 代 わ る 実 施 態 様 に お い て は
、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 、 プ ロ モ ー タ ー 、 即 ち 、 特 異 的 な 遺 伝 子 の
転 写 を 開 始 す る た め に 必 要 と さ れ る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 、 の 転 写 的 制 御 下 に 置 い て 、 発 現 構 築 物 を
形 成 す る 。 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 外 因 性 の 配 列 か ら の 転 写 に よ っ て 細 胞 内 に 制 御
可 能 的 に 発 現 さ れ る 。 も し 発 現 が 、 高 レ ベ ル で あ る よ う に 制 御 さ れ る な ら ば 、 飽 和 の 摂 動
も し く は 修 飾 が 結 果 的 に 生 じ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 結 論 と し て 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 を 慣 例 的 に デ ザ イ ン し て 、 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る マ ー カ
ー 遺 伝 子 （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ
び Ｃ ４ ） を 含 む 実 質 上 任 意 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 も 標 的 に す る こ と が で き 、 そ し て 細 胞 は 、 有 効
か つ 制 御 可 能 な も し く は 飽 和 す る 量 の ア ン チ セ ン ス 核 酸 が 発 現 さ れ る よ う に 、 そ の よ う な
ア ン チ セ ン ス 配 列 を コ ー ド 化 す る 核 酸 と 慣 例 的 に 形 質 転 換 さ れ る か ま た は そ れ に 暴 露 さ れ
る 。 し た が っ て 、 細 胞 中 で 実 質 上 任 意 の Ｒ Ｎ Ａ 種 の 翻 訳 は 、 修 飾 さ れ る か も し く は 摂 動 さ
れ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
小 分 子 薬 物 も し く は リ ガ ン ド
　 こ れ に 加 え て 、 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、
Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ
ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ ） の 活 性 を 、 外 因 性 の 薬 物 も し く は リ ガ ン ド へ の 暴 露
に よ り 、 制 御 さ れ た ま た は 飽 和 す る 様 式 で 修 飾 す る か ま た は 摂 動 す る こ と が で き る 。 本 発
明 の 方 法 は 、 腎 臓 障 害 を 処 置 す る た め の 種 々 の 薬 物 の 有 用 性 を 試 験 す る こ と も し く は 確 認
す る こ と に し ば し ば 応 用 さ れ る の で 、 薬 物 暴 露 は 、 細 胞 の 構 成 要 素 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び 発 現
さ れ た タ ン パ ク 質 の 両 方 、 を 修 飾 す る ／ 摂 動 す る 重 要 な 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 好 ま し い 場 合 に お い て は 、 細 胞 中 で 唯 一 つ の マ ー カ ー と 相 互 作 用 し 、 そ の 活 性 を 増 強 す
る か も し く は 低 減 す る か の い ず れ か で 、 そ の 一 つ の マ ー カ ー タ ン パ ク 質 の み の 活 性 を 変 え
る と こ ろ 薬 物 が 知 ら れ て い る 。 種 々 の 量 の そ の 薬 物 へ の 細 胞 の 段 階 的 な 暴 露 は 、 そ れ に よ
っ て そ の マ ー カ ー タ ン パ ク 質 を 入 力 と し て 有 す る ネ ッ ト ワ ー ク モ デ ル の 段 階 的 な 摂 動 を 引
き 起 こ す 。 飽 和 的 な 暴 露 は 修 飾 ／ 摂 動 を 飽 和 す る こ と を 引 き 起 こ す 。
【 ０ １ ０ １ 】
抗 体 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 用 語 “ ア ン タ ゴ ニ ス ト ” と は 、 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド 化 さ れ た タ ン パ ク 質 に 結 合 さ れ る
と き 、 そ の 活 性 を 阻 害 す る と こ ろ の 分 子 を 指 す 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 ぺ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 お よ び 小 分 子 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 特 に 有 用 な 実 施 態 様 で は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト は マ ー カ ー （ カ ル ビ ン ジ ン Ｄ － ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ
Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 ク ラ ス テ リ ン 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｏ Ａ Ｔ － Ｋ １ 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 、 ア
ル ド ラ ー ゼ Ｂ 、 ポ ド シ ン 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ お よ び Ｃ ４ ） に つ い て 特 異 的 な 抗 体 で あ る 。 抗
体 は 単 独 で 治 療 の エ フ ェ ク タ ー と し て 作 用 し 得 る か も し く は そ れ は 他 の 細 胞 を 補 充 し て 、
細 胞 死 を 実 際 に 効 果 的 に す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
処 置 様 式
　 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド で の 処 置 の 場 合 に は 、 方 法 は 、 上 の 表 １ で 同 定 さ れ た 少 な く
と も 一 つ の マ ー カ ー か ら 誘 導 さ れ た ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た 核 酸
分 子 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む が 、 そ こ で は 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド
は 、 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 の 転 写 ／ 翻 訳 を 変 化 さ せ る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ア ン タ ゴ ニ ス ト で の 処 置 の 場 合 に は 、 方 法 は 、 上 の 表 １ で 同 定 さ れ た 少 な く と も 一 つ の
マ ー カ ー に よ り コ ー ド 化 さ れ る タ ン パ ク 質 を 阻 害 す る か も し く は 活 性 化 す る と こ ろ の 、 治
療 的 に 有 効 な 量 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム を コ ー ド 化 し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 二 本 鎖
Ｒ Ｎ Ａ も し く は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 の “ 治 療 的 に 有 効 な 量 ” と は 、
腎 臓 の 疾 患 も し く は 毒 性 を 処 置 す る た め の こ れ ら の 治 療 剤 の 一 つ の 十 分 な 量 を 指 す 。 治 療
的 に 有 効 な 量 の 決 定 は 、 多 分 に 当 業 者 の 能 力 範 囲 内 で あ る 。 任 意 の 治 療 薬 に つ い て 、 治 療
的 に 有 効 な 用 量 を 、 た と え ば 、 腫 瘍 細 胞 の 、 細 胞 培 養 ア ッ セ イ に お い て ま た は 動 物 モ デ ル
、 普 通 は ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ウ サ ギ 、 イ ヌ も し く は ブ タ 、 に お い て の い ず れ か で 最 初 に 推 定
す る こ と が で き る 。 ま た 、 動 物 モ デ ル を 用 い て 、 適 切 な 濃 度 範 囲 お よ び 投 与 経 路 を 決 定 し
得 る 。 次 い で 、 そ の よ う な 情 報 を 用 い て 、 ヒ ト に お け る 投 与 に つ い て 有 用 な 用 量 お よ び 経
路 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 治 療 の 有 効 性 お よ び 毒 性 を 、 細 胞 培 養 系 も し く は 実 験 動 物 に お け る 標 準 的 な 薬 学 的 手 順
、 た と え ば 、 Ｅ Ｄ ５ ０ （ 集 団 の ５ ０ ％ に お い て 治 療 的 に 有 効 な 用 量 ） お よ び Ｌ Ｄ ５ ０ （ 集
団 の ５ ０ ％ に と っ て 致 死 的 な 用 量 ） 、 に よ っ て 決 定 し 得 る 。 有 毒 な お よ び 治 療 的 な 効 果 の
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間 の 用 量 比 が 治 療 指 標 で あ り 、 そ れ を ， Ｌ Ｄ ５ ０ ／ Ｅ Ｄ ５ ０ 比 と し て 表 す る こ と が で き る
。 大 き な 治 療 指 標 を 示 す と こ ろ の ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ
お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト が 好 ま し い 。 細 胞 培 養 ア ッ セ イ お よ び 動 物 試 験 か ら 得 ら れ た デ ー タ
は 、 ヒ ト で 使 用 す る た め の 投 与 量 の 範 囲 を 処 方 す る の に 用 い ら れ る 。 そ の よ う な 組 成 で 含
有 さ れ る 投 与 量 は 、 好 ま し く は 、 ほ と ん ど も し く は ま っ た く 無 い 毒 性 を 持 つ Ｅ Ｄ ５ ０ を 含
む と こ ろ の 循 環 濃 度 の 範 囲 内 で あ る 。 投 与 量 は 、 こ の 範 囲 内 で 、 使 用 さ れ る 剤 型 、 患 者 の
感 受 性 、 お よ び 投 薬 経 路 に 依 存 し て 変 化 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 正 確 な 投 与 量 は 、 処 置 を 必 要 と す る 対 象 に 関 係 す る 要 素 と 照 ら し て 、 開 業 医 に よ っ て 決
定 さ れ る で あ ろ う 。 用 量 お よ び 用 法 を 調 整 し て 、 活 性 部 分 の 十 分 な レ ベ ル を 提 供 す る か も
し く は 望 ま し い 効 果 を 維 持 す る 。 考 慮 に 入 れ 得 る 要 素 に は 、 病 状 の 重 症 度 、 対 象 の 全 身 的
健 康 、 対 象 の 年 齢 、 体 重 お よ び 性 、 食 事 、 投 与 の 時 間 お よ び 頻 度 、 薬 物 の 組 合 せ （ 複 数 を
含 む ） 、 反 応 感 受 性 、 な ら び に 治 療 に 対 す る 寛 容 ／ 応 答 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 正 常 な 投 与 量 は 、 ０ .１ ～ １ ０ ０ ,０ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム 、 約 １ ｇ の 全 投 与 量 ま で 、 投 与
経 路 に 依 存 し て 変 動 し 得 る 。 特 定 の 投 与 量 お よ び 送 達 方 法 に 関 す る ガ イ ダ ン ス は 、 文 献 中
に 提 供 さ れ 、 当 分 野 の 開 業 医 に 一 般 的 に 利 用 可 能 で あ る 。 当 業 者 は 、 ヌ ク レ オ チ ド に つ い
て は ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て よ り は 異 な る 処 方 を 使 用 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 治 療 的 な 適 用 に つ い て は 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム を コ ー ド 化 す る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ （ リ ポ ソ ー ム 中 に 取 り 込 ま れ て い る か も し く は ウ イ ル ス ベ ク
タ ー 中 に 含 有 さ れ て い る か ど う か ） お よ び 抗 体 は 、 好 ま し く は 、 一 つ も し く は そ れ 以 上 の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 組 合 せ で 治 療 剤 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 と し て 投 与 さ れ る 。
組 成 物 は 、 単 独 ま た は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 生 理 食 塩 液 、 緩 衝 化 さ れ た 生 理 食 塩 液
、 デ キ ス ト ロ ー ス お よ び 水 を 含 む 、 任 意 の 無 菌 の 生 体 適 合 性 担 体 中 で 投 与 し 得 る と こ ろ の
安 定 化 化 合 物 の よ う な 、 少 な く と も 一 つ の 他 の 薬 剤 と の 組 合 せ で 、 投 与 さ れ 得 る 。 組 成 物
は 患 者 に 、 単 独 に ま た は 他 の 薬 剤 、 薬 物 も し く は ホ ル モ ン と の 組 合 せ で 、 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 経 口 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 関 節 内 、 動 脈 内 、 骨
髄 内 、 髄 腔 内 、 心 室 内 、 経 皮 的 、 皮 下 的 、 腹 腔 内 、 経 鼻 的 、 経 腸 的 、 局 所 的 、 舌 下 的 も し
く は 直 腸 の 手 段 を 含 む 、 数 多 く の 経 路 に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。 活 性 成 分 に 加 え て 、 こ れ ら
の 医 薬 組 成 物 は 、 活 性 化 合 物 を 薬 学 的 に 用 い ら れ 得 る と こ ろ の 製 剤 へ 加 工 す る こ と を 促 進
す る 、 添 加 物 お よ び 補 助 剤 を 含 む 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 有 し 得 る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 経 口 投 与 の た め の 医 薬 組 成 物 を 、 当 分 野 に お い て 周 知 で あ る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を
経 口 投 与 に 適 当 な 投 与 量 で 用 い て 処 方 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 担 体 は 、 医 薬 組 成 物
が 、 患 者 に よ る 摂 取 の た め に 、 錠 剤 、 ピ ル 、 糖 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 剤 、 ゲ ル 剤 、 シ ロ ッ プ
剤 、 ス ラ リ ー 剤 、 懸 濁 剤 等 と し て 、 処 方 さ れ る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
引 用 文 献
　 本 明 細 書 中 で 引 用 さ れ る 全 て の 文 献 は 、 出 典 明 示 に よ り 、 あ た か も そ れ ぞ れ の 文 献 ま た
は 特 許 も し く は 特 許 出 願 が 、 特 異 的 か つ 個 別 に 全 て の 目 的 に つ い て 全 体 的 な 出 展 明 示 に よ
り 本 明 細 書 の 一 部 と す る の と 同 じ 程 度 に 、 全 体 的 な お よ び 全 て の 目 的 の 出 展 明 示 に よ り 本
明 細 書 の 一 部 と す る 。 加 え て 、 本 明 細 書 で 引 用 さ れ る 全 て の GenBankア ク セ ス 番 号 は 、 出
典 明 示 に よ り 、 あ た か も そ れ ぞ れ の そ の よ う な 番 号 が 、 特 異 的 か つ 個 別 に 全 て の 目 的 に つ
い て 全 体 的 な 出 展 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る と 同 程 度 に 、 全 体 的 な お よ び 全 て の 目
的 の 出 展 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 個 別 の 態 様 の 単 独 の 例 示 と し て 意 図 さ れ て い る と こ ろ の 本 出 願 で 説
明 さ れ る 特 定 の 実 施 態 様 に よ っ て 、 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 の 多 く の 変 形 例 お よ
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び 変 動 例 は 、 当 業 者 に は 明 白 で あ ろ う よ う に 、 そ の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く
な さ れ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 範 囲 内 で 機 能 的 に 同 等 な 方 法 お よ び 装 置 は 、 本 明 細 書 中
で 列 挙 さ れ た も の に 加 え て 、 前 述 の 説 明 お よ び 付 随 す る 図 面 か ら 当 業 者 に は 明 白 で あ ろ う
。 そ の よ う な 変 形 例 お よ び 変 動 例 は 、 添 付 の 請 求 項 の 範 囲 内 に 該 当 す る も の と す る 。 本 発
明 は 、 そ の よ う な 請 求 項 が 権 利 を 与 え ら れ て い る 同 等 物 の 全 範 囲 と 共 に 、 添 付 の 請 求 項 に
よ っ て の み 、 限 定 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る に は 、 分 子 生 物 学 、 微 生 物 学 お よ び 組 み 替 え Ｄ Ｎ Ａ に お け る 多 く の 従
来 の 技 法 が 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 技 法 は 周 知 で あ り 、 た と え ば 、 「 分 子 生 物 学 に お け る 現
行 の プ ロ ト コ ー ル 」 、 Volumes I, II, and III, 1997 （ F. M. Ausubel ed. ） ; Sambroo
k et al., 1989, 「 分 子 ク ロ ー ン 化 ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル 、 第 ２ 版 」 、 Cold Spring Harbor
 Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N. Y.； 「 Ｄ Ｎ Ａ  ク ロ ー ン 化 ： 実 用 的 ア プ ロ
ー チ 」 、 Volumes I and II, 1985（ D. N. Glover ed.） ； 「 オ リ ゴ ヌ ク レ チ ド 合 成 」 、 19
84 （ M. L. Gait ed. ） ； 「 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 」 、 1985, （ Hames and Higgin
s） ; 「 転 写 お よ び 翻 訳 」 、 1984 （ Hames and Higgins eds. ） ； 「 動 物 細 胞 培 養 」 、 198
6 （ R. 1. Freshney ed.） ； 「 固 定 化 細 胞 お よ び 酵 素 」 、 1986 （ IRL Press） ; Perbal, 
1984、 「 分 子 ク ロ ー ン 化 へ の 実 用 的 ガ イ ド 」 ； シ リ ー ズ 、 「 酵 素 学 で の 方 法 」 （ Academic
 Press, Inc） ； 「 哺 乳 動 物 細 胞 の た め の 遺 伝 子 転 移 ベ ク タ ー 」 、 1987 （ J. H. Miller a
nd M. P. Calos eds., Cold Spring Harbor Laboratory） ;な ら び に 「 酵 素 学 で の 方 法 」  
Vol. 154 and Vol. 155 （ そ れ ぞ れ 、 Wuお よ び Grossman、 な ら び に Wu編 集 ,） の 中 で 説 明
さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
実 験 １
　 ラ ッ ト 腎 臓 検 体 は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ： Neoral［ 登 録 商 標 ］ ） を 含 む 免 疫 抑 制
剤 に つ い て の 毒 性 お よ び 有 効 性 の マ ー カ ー を 同 定 す る た め に 実 施 さ れ た 二 週 間 の イ ン ビ ボ
試 験 か ら 得 ら れ た 。 Ｃ ｓ Ａ は 臨 床 的 応 用 の 点 だ け で な く 、 ま た 研 究 モ デ ル の 点 で も 免 疫 抑
制 の た め の 参 照 化 合 物 で あ る 。 Ｃ ｓ Ａ は 、 Ｔ 細 胞 活 性 化 後 の 初 期 イ ベ ン ト を 阻 害 し 、 幾 つ
か の サ イ ト カ イ ン の 転 写 活 性 化 を 遮 断 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 腎 臓 は 、 毒 性 の 主 な 標 的 と し て 、 研 究 さ れ て 、 Ｒ Ｎ Ａ 発 現 の 変 化 が 、 Affimetrixか ら の
高 密 度 Ｄ Ｎ Ａ － ア レ イ シ ス テ ム を 用 い て 全 て の 群 で モ ニ タ ー さ れ た 。 試 験 の 生 存 に 関 係 す
る 部 分 は 、 以 下 の 通 り に 実 施 さ れ た 。
実 験 動 物

10

20

30

(35) JP 2005-531321 A 2005.10.20



【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 試 験 に 適 用 さ れ た Ｃ ｓ Ａ 濃 度 は ：
群 ： １ ： 対 照 ； ２ ： 処 置 。
　 試 験 項 目 ： Neoral［ 登 録 商 標 ］ ‐ Sandimmun （ Ｃ ｓ Ａ ） ： 投 与 量 （ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） ： ５ ；
容 積 ‐ 投 与 量 （ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ ） ： ５ 。
　 処 置 期 間 後 、 ラ ッ ト の 腎 臓 を 採 集 し て 、 全 Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し た 。 全 Ｒ Ｎ Ａ は 、 製 造 元 の 取
扱 い 説 明 書 に し た が い 、 TRIzol試 薬 （ Life Technologies） を 用 い て 、 凍 結 腎 臓 か ら 抽 出
さ れ た 。 全 Ｒ Ｎ Ａ は 、 λ ＝ ２ ６ ０ ｎ ｍ （ Ａ ２ ６ ０ ｎ ｍ ） に お け る 吸 光 度 に よ っ て 定 量 さ れ
て 、 純 度 は 、 比 率 Ａ ２ ６ ０ ｎ ｍ ／ Ａ ２ ８ ０ ｎ ｍ に よ っ て 推 定 さ れ た 。 純 度 は 、 変 性 ゲ ル 電
気 泳 動 に よ っ て 確 認 さ れ た 。 Ｒ Ｎ Ａ は 、 分 析 ま で － ８ ０ ℃ で 保 存 さ れ た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 良 質 の 全 Ｒ Ｎ Ａ を 用 い て 、 二 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を Superscript Choice System（ Life Techno
logies） を 用 い て 合 成 し た 。 次 い で 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を イ ン ビ ト ロ で 転 写 し て （ MEGAscript［ 登
録 商 標 ］ T7 Kit, Ambion） 、 ビ オ チ ン 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 形 成 し た 。 次 に 、 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ の １
２ ～ １ ５ μ ｇ を 、 プ ロ ー ブ ア レ イ に ４ ５ ℃ に て １ ６ 時 間 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 。 次 い で 、 ア
レ イ を 、 EukGE-WS2プ ロ ト コ ル （ Affimetrix） に し た が っ て 洗 浄 し て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ
ン ‐ フ ィ コ エ リ ト リ ン 結 合 体 （ Molecular Probes） の １ ０ μ ／ ｍ ｌ で 染 色 し た 。 シ グ ナ ル
は 、 ２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ア セ チ ル 化 Ｂ Ｓ Ａ （ Life technologies） 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ Ｅ Ｓ 、 １ Ｍ
［ Ｎ ａ ＋ ］ 、 ０ .０ ５ ％ Tween２ ０ 、 ０ .０ ０ ５ ％ Antiofoam（ Sigma） 、 ０ .１ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ヤ
ギ Ｉ ｇ Ｇ お よ び ０ .５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ビ オ チ ン 化 抗 体 で 増 幅 さ れ か つ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で 再
染 色 さ れ た 抗 体 で あ っ た 。 洗 浄 後 、 ア レ イ を Gene Array［ 登 録 商 標 ］ ス キ ャ ナ ー （ Affime
trix） で 二 回 走 査 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ゲ ノ ミ ッ ク ス の デ ー タ の 採 掘 後 に か つ そ れ ぞ れ の 群 で 用 い ら れ た 実 験 条 件 下 で 、 幾 つ か
の 遺 伝 子 が そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ ア レ イ 上 で 、 ＞ ２ 倍 で 示 差 的 に 発 現 さ れ て い る こ と が 見 い
出 さ れ 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ で の 確 認 の た め に 選 択 さ れ た 。 GeneSpring［ 登 録 商 標 ］ ソ フ
ト ウ ェ ア ー を 用 い て 、 処 置 群 に お け る 発 現 レ ベ ル を 比 較 し 、 ク ラ ス タ 化 ア ル ゴ リ ズ ム を 用
い て 遺 伝 子 を 選 別 し た 。 こ れ ら の 計 算 は 、 そ れ ら の 発 現 変 動 に し た が っ て 遺 伝 子 を 分 離 し
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て 、 類 似 の 変 動 パ タ ー ン を 共 有 す る 遺 伝 子 を グ ル ー プ 化 す る （ 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 、 K-
手 段 ク ラ ス タ リ ン グ ） 。 そ れ は ま た 、 特 定 の 群 に お け る 発 現 レ ベ ル の 分 布 を 全 体 的 な 分 布
と 比 較 し て 、 与 え ら れ た 群 が 全 体 的 な 分 布 に 属 す べ き 確 率 を 計 算 す る 。 そ れ に つ い て の 発
現 変 化 が 病 理 学 的 格 付 け と 相 関 す る と こ ろ の 遺 伝 子 が 選 択 さ れ た 。 五 個 の 遺 伝 子 マ ー カ ー
、 カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン 、 が 本 薬 剤
で の 処 置 後 に 、 Ｄ Ｎ Ａ － ア レ イ 上 に 観 察 さ れ た 特 異 的 な プ ロ フ ィ ー ル の 部 分 を 構 成 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 表 ２ に 列 記 さ れ た プ ラ イ マ ー 配 列 が 、 リ ア ル タ イ ム 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 に 用 い ら れ て き て
い る 。
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
　 ク ラ ス タ リ ン は 、 こ の 遺 伝 子 の 産 物 が 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る の で 、 マ ー カ ー と し て 特 に
興 味 が 持 た れ 得 る 。 ク ラ ス タ リ ン の タ ン パ ク 質 レ ベ ル は 、 非 腎 毒 性 化 合 物 （ Ａ ） お よ び 三
つ の 腎 毒 性 化 合 物 （ Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ ； 表 ３ ） で の 処 置 後 に こ れ ら の 動 物 の 血 清 検 体 の ウ エ ス タ
ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ っ て 確 認 さ れ る よ う に 、 実 際 に 増 加 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
＊ ＝ 平 均 的 被 処 置 検 体 バ ン ド 容 積 ／ 平 均 的 対 照 バ ン ド 容 積 × １ ０ ０  
【 ０ １ ２ ３ 】
　 図 １ は 、 腎 臓 の 尿 細 管 好 塩 基 球 増 加 症 に 連 結 す る 遺 伝 子 マ ー カ ー （ カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ２
８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン ） の 発 現 変 化 （ 倍 率 変 動 ） の 進 展
を 表 す 。 比 較 の た め 、 本 明 細 書 で 説 明 さ れ る 新 規 遺 伝 子 マ ー カ ー （ カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ２ ８
ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン ） が さ ら に 多 く 影 響 を 受 け て 、 そ れ
故 に さ ら に 密 接 に 腎 毒 性 と 関 係 付 け ら れ 、 そ し て 結 果 と し て さ ら に 関 連 性 が あ り か つ 有 用
で あ る こ と を 立 証 す る た め に 、 ク レ ア チ ニ ン 分 泌 （ 古 典 的 な マ ー カ ー ） の 進 展 を 図 ２ に 示
す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
実 験 ２
　 非 臨 床 試 験 を 、 ラ ッ ト に １ ４ 日 間 お よ び ４ ２ 日 間 投 与 す る と き の 試 験 化 合 物 （ Ｔ Ｃ １ ）
の 毒 性 効 果 を 確 立 す る た め に 開 始 し た 。 試 験 は 、 試 験 化 合 物 の 潜 在 的 腎 毒 性 を 評 価 す る よ
う に 設 計 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 試 験 化 合 物 を 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ： Neoral［ 登 録 商 標 ］ ） Placebo Microemuls
ion Preconcentrate中 の 溶 液 と し て 、 IGS Wister Hannover ［ Ｃ ｒ ｌ ： Ｗ Ｉ （ Ｇ ｌ ｘ ／ Ｂ
Ｒ Ｌ ／ Ｈ ａ ｎ ） Ｉ Ｇ Ｓ 　 Ｂ Ｒ ］ ラ ッ ト （ Ｎ ＝ ５ ／ 性 ／ 群 ） に 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 ６ ０
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 用 量 で １ ４ 日 間 お よ び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 用 量
で ４ ２ 日 間 、 経 口 的 に 強 制 飼 養 に よ り 投 与 し た 。 追 加 群 の ラ ッ ト （ 雄 ） は 、 ビ ー ク ル （ Ｃ
ｓ Ａ （ Neoral［ 登 録 商 標 ］ ）  Placebo Microemulsion Preconcentrate） を 、 ５ ｍ Ｌ ／ ｋ
ｇ の 同 等 な 投 与 容 積 で 与 え ら れ て 、 対 照 と し て 役 立 て ら れ た 。 投 薬 の 開 始 時 で は 、 動 物 は
お よ そ ８ 週 齢 で あ っ た 。 腎 臓 の 検 体 を 検 死 日 に 採 集 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ に よ り モ ニ タ ー さ れ た の は 、 一 緒 に も し く は 単 独 で 腎 毒 性 の マ ー カ ー と し て 用 い
ら れ 、 そ れ 故 に 試 験 化 合 物 の 腎 毒 性 の 評 価 を 許 容 す る と こ ろ の 本 発 明 で 説 明 さ れ る 遺 伝 子
（ カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン ） で あ っ た
。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 で 説 明 さ れ る 遺 伝 子 （ カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お
よ び ク ラ ス テ リ ン ） の 発 現 を モ ニ タ ー す る こ と に も っ ぱ ら 基 づ い て 、 腎 臓 顕 微 鏡 ス ラ イ ド
グ ラ ス の 病 理 学 的 検 査 に 先 立 っ て 、 試 験 化 合 物 が Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ／ 日 ） よ り も さ ら に 低
い 腎 毒 性 で は あ る が 、 五 つ の 遺 伝 子 マ ー カ ー の 発 現 に よ っ て 立 証 さ れ る よ う に 腎 臓 に 対 し
て 若 干 損 傷 を 与 え る こ と を 結 論 付 け る こ と が で き た 。 し か し な が ら 、 腎 毒 性 は 、 Ｃ ｓ Ａ 発
現 プ ロ フ ィ ー ル と の 比 較 の 後 、 試 験 化 合 物 に 特 異 的 で あ る よ う に 思 わ れ た 。 さ ら に 、 １ ０
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 用 量 で の ４ ２ 日 間 の 処 置 後 に 、 本 発 明 で 説 明 さ れ る 遺 伝 子 （ カ ル ビ ン ジ
ン － Ｄ ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン ） に つ い て の 遺 伝 子 発 現
プ ロ フ ィ ー ル は 、 顕 著 な 腎 毒 性 を 示 さ な か っ た （ 図 ３ ） 。 図 中 で 、 “ 倍 率 ‐ 変 化 対 対 照 ”
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は 、 そ れ ぞ れ の 対 照 群 に お け る 本 発 明 で 説 明 さ れ る 遺 伝 子 （ カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ２ ８ ｋ 、 Ｋ
Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン ） に つ い て の 分 子 数 で 除 し た 処 置 群 に お け
る 本 発 明 で 説 明 さ れ る 遺 伝 子 （ カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お
よ び ク ラ ス テ リ ン ） に つ い て の 分 子 数 を 表 す 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 こ れ ら の 結 論 は 、 後 の 段 階 で 確 認 さ れ て 、 本 発 明 で 説 明 さ れ る 遺 伝 子 （ カ ル ビ ン ジ ン －
Ｄ ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン ） の 発 現 を モ ニ タ ー す る こ と
に よ っ て な さ れ る 予 測 の 妥 当 性 を 証 明 し た 。 試 験 化 合 物 の 腎 毒 性 は 、 （ 本 発 明 で 説 明 さ れ
る 遺 伝 子 （ カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ２ ８ ｋ 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ 、 Ｏ Ｐ Ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び ク ラ ス テ リ ン ）
を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 、 先 に 予 測 さ れ る よ う な Ｃ ｓ Ａ － 誘 発 化 腎 毒 性 と は 異 な る と こ
ろ の ） 尿 細 管 細 胞 質 空 胞 化 で あ る と 特 徴 付 け ら れ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
実 験 ３
　 ラ ッ ト は 、 毎 日 １ 回 、 経 口 強 制 飼 養 に よ り 、 ５ も し く は ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の シ ク ロ ス
ポ リ ン Ａ 誘 導 体 （ Ｔ Ｃ ３ ） で 処 置 さ れ た 。 次 い で 、 腎 臓 を 採 取 し 、 表 ４ に 列 記 さ れ る よ う
な プ ラ イ マ ー 配 列 を 用 い て ポ ド シ ン 発 現 を リ ア ル タ イ ム 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ 分 析 に よ っ て 測 定 し
た 。 表 ５ は 、 Ｔ Ｃ ３ で 処 置 さ れ た ラ ッ ト に お け る ポ ド シ ン 遺 伝 子 の 発 現 を 示 す 。
【 ０ １ ３ ０ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ラ ッ ト は 、 比 較 可 能 な 用 量 に お い て Ｃ ｓ Ａ 処 置 後 に 観 察 さ れ る も の と 類 似 の 腎 臓 の 副 作
用 を 示 し 、 か く し て Ｔ Ｃ ３ （ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ） は 腎 毒 性 の 条 件 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
実 験 ４
　 （ a） シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ： Neoral［ 登 録 商 標 ］ ） に よ り 引 き 起 こ さ れ る 薬 物 ‐
誘 発 化 腎 毒 性 の 機 序 を 研 究 す る た め の な ら び に （ ｂ ） 腎 毒 性 の 潜 在 的 な 初 期 マ ー カ ー と し
て の 特 異 的 な 遺 伝 子 （ お よ び そ れ ら の タ ン パ ク 質 生 成 物 ） を 同 定 す る か も し れ な い 遺 伝 子
発 現 パ タ ー ン を 同 定 す る た め の 努 力 の 中 で 、 ２ 週 間 の ラ ッ ト 試 験 を シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ を 用
い て 実 施 し た 。 雄 性 ラ ッ ト （ Ｃ ｒ ｌ ： Wist Han系 統 ） を 、 毎 日 １ 回 、 経 口 強 制 飼 養 に よ り
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５ も し く は ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の い ず れ か の シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ で 処 置 し た 。 次 い で 、 腎 臓
を 採 取 し て 、 全 Ｒ Ｎ Ａ を 、 製 造 元 の 取 扱 い 説 明 書 に し た が っ て TRIzol試 薬 （ Life Technol
ogies） を 用 い て 凍 結 組 織 か ら 抽 出 し た 。 全 Ｒ Ｎ Ａ は 、 λ ＝ ２ ６ ０ ｎ ｍ （ Ａ ２ ６ ０ ｎ ｍ ）
に お け る 吸 光 度 に よ っ て 定 量 さ れ 、 純 度 は 比 率 Ａ ２ ６ ０ ｎ ｍ ／ Ａ ２ ８ ０ ｎ ｍ に よ っ て 推 定
さ れ た 。 純 度 は 、 変 性 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て 確 認 さ れ た 。 Ｒ Ｎ Ａ は 、 分 析 ま で － ８ ０ ℃ で
保 存 さ れ た 。 Ｒ Ｎ Ａ を 、 Superscript Choice System （ Life Technologies） を 用 い て 逆
転 写 し た 。 次 い で 、 Ｄ Ｎ Ａ を 、 イ ン ビ ト ロ で 転 写 し て （ MEGAscript［ 登 録 商 標 ］ T7キ ッ ト
、 Ambion） 、 ビ オ チ ン 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 生 成 し た 。 次 に 、 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 、 GeneChip［ 登 録
商 標 ］ プ ロ ー ブ ア レ イ （ ラ ッ ト ア レ イ Ｒ Ｕ ３ ４ Ａ ） に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 。 プ ロ ー ブ ア レ
イ へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 洗 浄 、 染 色 お よ び ス キ ャ ン ニ ン グ を 、 製 造 元 の 取 扱 い 説
明 書 に し た が っ て 行 っ た 。 Ｒ Ｎ Ａ 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 、 Affimetrix　 Ｒ Ｕ ３ ４ Ａ ラ ッ ト 遺
伝 子 チ ッ プ を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 発 現 プ ロ フ ィ ー ル 分 析 を 、 Compare and GeneChip Analysisプ ロ グ ラ ム を 用 い て 実 施 さ
れ た 。 Compare analysisを 、 ア ル ゴ リ ズ ム １ 、 平 均 シ グ ナ ル 対 平 均 シ グ ナ ル 、 を 用 い て 実
施 し て 、 ± ２ .５ 倍 も し く は そ れ 以 上 の 比 率 を 有 し た 遺 伝 子 を 列 記 し た 。 統 計 分 析 を 、 Sig
maStat ２ .０ ３ を 用 い て 実 施 し た 。 負 の 値 を 有 す る 全 て の 生 の 平 均 差 異 値 を １ に 調 整 し た
。 表 ６ に 列 記 さ れ た 遺 伝 子 に つ い て は 、 異 な る 処 置 群 の 中 で の 全 体 的 差 異 は 統 計 的 に 有 意
（ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ） 処 置 に よ っ て 上 向 き 調 節 さ れ る 遺 伝 子
腎 臓 損 傷 分 子 （ Ｋ Ｉ Ｍ － １ ）
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 上 向 き 調 節 さ れ る と 見 出 さ れ た 一 つ の
遺 伝 子 は 、 腎 臓 損 傷 分 子 （ Ｋ Ｉ Ｍ － １ ） （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト Ａ Ｆ ０ ３ ５ ９ ６ ３ ＿ ）
で あ っ た 。 表 ６ で 示 さ れ る よ う に 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 発 現 は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処
置 さ れ た ラ ッ ト で 、 対 照 ラ ッ ト と 比 較 し て ２ ６ － 倍 誘 発 さ れ た （ ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ
Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 Ｋ Ｉ Ｍ － １ の 誘 発 は な に も 検 出 さ れ な か っ
た 。 Ｃ ｓ Ａ （ ５ ｍ ｇ ） と 比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） に よ る Ｋ Ｉ Ｍ － １ 発 現 の 変 化 は 、 統
計 的 に 有 意 で あ る （ ｐ ＜ ０ .０ ０ ４ ） 。
【 ０ １ ３ ６ 】
オ ス テ オ ポ ン チ ン （ Ｏ Ｐ Ｎ ）
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 上 向 き 調 節 さ れ る と 見 出 さ れ た 第 二 番
目 の 遺 伝 子 は 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン （ Ｏ Ｐ Ｎ ） （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト Ｍ １ ４ ６ ５ ６ ＿ ）
で あ っ た 。 表 ６ で 示 さ れ る よ う に 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン の 発 現 は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／
日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で 、 対 照 ラ ッ ト と 比 較 し て ３ .９ － 倍 誘 発 さ れ た （ ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ）
。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン の 誘 発 は な に も 検
出 さ れ な か っ た 。 Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） と 比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ５ ｍ ｇ ） に よ る オ ス テ オ ポ ン チ
ン 発 現 の 変 化 は 、 統 計 的 に 有 意 で あ る （ ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
ク ラ ス テ リ ン ／ テ ス ト ス テ ロ ン ‐ 抑 圧 前 立 腺 メ ッ セ ー ジ ２ （ Ｔ Ｒ Ｐ Ｍ ‐ ２ ）
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 上 向 き 調 節 さ れ る と 見 出 さ れ た 第 三 番
目 の 遺 伝 子 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン ‐ 抑 圧 前 立 腺 メ ッ セ ー ジ ２ （ Ｔ Ｒ Ｐ Ｍ ‐ ２ ） と し て ま た 知
ら れ る 、 ク ラ ス テ リ ン  （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト Ｍ ６ ４ ７ ３ ３ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ＿ ｓ ＿ ） で あ っ
た 。 ク ラ ス テ リ ン の 発 現 は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で 、 対 照 ラ ッ
ト と 比 較 し て ７ .６ － 倍 誘 発 さ れ た （ 表 ６ ； ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で
処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 ク ラ ス テ リ ン の 誘 発 は な に も 検 出 さ れ な か っ た 。 Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ
ｇ ） と 比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ５ ｍ ｇ ） に よ る ク ラ ス テ リ ン 発 現 の 変 化 は 、 統 計 的 に 有 意 で あ る
（ ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
ア ル フ ァ － ２ ｕ グ ロ ブ リ ン 関 係 の タ ン パ ク 質 （ ア ル フ ァ ‐ ２ ｕ ）
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 上 向 き 調 節 さ れ る と 見 出 さ れ た 第 四 番
目 の 遺 伝 子 は 、 ヒ ト に お け る リ ポ カ リ ン ２ （ Ｌ Ｃ Ｎ ２ ） も し く は 好 中 球 ゼ ラ チ ナ ー ゼ 関 連
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の リ ポ カ リ ン （ Ｎ Ｇ Ａ Ｌ ） と し て ま た 知 ら れ る 、 ア ル フ ァ － ２ ｕ グ ロ ブ リ ン 関 係 の タ ン パ
ク 質 （ ア ル フ ァ ‐ ２ ｕ ） （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト ｒ ｃ ＿ Ａ Ａ ９ ４ ６ ５ ０ ３ ＿ ） で あ っ た
。 ア ル フ ァ ‐ ２ ｕ の 発 現 は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で 、 対 照 ラ ッ
ト と 比 較 し て ６ ０ － 倍 誘 発 さ れ た （ 表 ６ ； ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で
処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 ア ル フ ァ ‐ ２ ｕ の 誘 発 は な に も 検 出 さ れ な か っ た 。 対 照 お よ び Ｃ
ｓ Ａ （ ５ ｍ ｇ ） と 比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） に よ る ア ル フ ァ ‐ ２ ｕ 発 現 の 変 化 は 、 統 計
的 に 有 意 で あ る （ ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
補 体 成 分 ４ （ Ｃ ４ ）
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 上 向 き 調 節 さ れ る と 見 出 さ れ た 第 五 番
目 の 遺 伝 子 は 、 補 体 成 分 ４ （ Ｃ ４ ） （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト Ｕ ４ ２ １ ７ ９ ＿ ） で あ っ た
。 Ｃ ４ は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で 、 対 照 ラ ッ ト と 比 較 し て ３ .
３ － 倍 誘 発 さ れ た （ 表 ６ ； ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ
ト で は 、 Ｃ ４ の 有 意 な 誘 発 は な に も 検 出 さ れ な か っ た 。 Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） と 比 較 し た Ｃ
ｓ Ａ （ ５ ｍ ｇ ） に よ る Ｃ ４ 発 現 の 変 化 は 、 統 計 的 に 有 意 で あ る （ ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ） 処 置 に よ っ て 下 方 調 御 さ れ る 遺 伝 子
表 皮 成 長 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ）
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 下 方 調 御 さ れ る と 見 出 さ れ た 一 つ の 遺
伝 子 は 、 表 皮 成 長 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ）  （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト Ｘ １ ２ ７ ４ ８ ｃ ｄ ｓ ＿ ｓ ＿
） で あ っ た 。 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト は 、 対 照 ラ ッ ト と 比 較 し て ４
.５ － 倍 少 な い Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 を 示 し た （ 表 ６ 、 ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で
処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 の 有 意 な 変 化 は な に も 検 出 さ れ な か っ た 。 Ｃ ｓ Ａ （ ５
ｍ ｇ ） と 比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） に よ る Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 の 変 化 は 、 統 計 的 に 有 意 で あ る （
ｐ ＜ ０ .０ ０ ４ ） 。
【 ０ １ ４ １ 】
血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ）
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 下 方 調 御 さ れ る と 見 出 さ れ た 第 二 番 目
の 遺 伝 子 は 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ）  （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト ｒ ｃ ＿ Ａ Ａ ８ ５
０ ７ ３ ４ ＿ ） で あ っ た 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で は
、 対 照 ラ ッ ト と 比 較 し て ２ .６ － 倍 抑 圧 さ れ た （ 表 ６ 、 ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／
ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 抑 圧 の 有 意 な 変 化 は な に も 検 出 さ れ な か っ た
。 Ｃ ｓ Ａ （ ５ ｍ ｇ ） と 比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） に よ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 の 変 化 は 、 統 計 的
に 有 意 で あ る （ ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
腎 臓 特 異 的 な 有 機 陰 イ オ ン 輸 送 体 ‐ Ｋ １ （ Ｏ Ａ Ｔ ‐ Ｋ １ ）
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 下 方 調 御 さ れ る と 見 出 さ れ た 第 三 番 目
の 遺 伝 子 は 、 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー ２ １ メ ン バ ー ａ ４ （ Ｓ Ｌ Ｃ ２ １ Ａ ４ ） と し て ま た 知 ら れ
る 、 腎 臓 特 異 的 な 有 機 陰 イ オ ン 輸 送 体 ‐ Ｋ １ （ Ｏ Ａ Ｔ ‐ Ｋ １ ） で あ っ た 。 Ｏ Ａ Ｔ ‐ Ｋ １ の
発 現 は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 対 照 ラ ッ ト と 比 較 し て ２ .
３ － 倍 抑 圧 さ れ た （ 表 ６ 、 ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ
ト で は 、 Ｏ Ａ Ｔ ‐ Ｋ １ 発 現 の 有 意 な 変 化 は な に も 検 出 さ れ な か っ た 。 Ｃ ｓ Ａ （ ５ ｍ ｇ ） と
比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） に よ る Ｖ Ｏ Ａ Ｔ ‐ Ｋ １ 発 現 の 変 化 は 、 統 計 的 に 有 意 で あ る （
ｐ ＜ ０ .０ １ ９ ） 。
【 ０ １ ４ ３ 】
ア ル ド ラ ー ゼ Ａ
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 下 方 調 御 さ れ る と 見 出 さ れ た 第 四 番 目
の 遺 伝 子 は 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト Ｕ ２ ０ ６ ４ ３ ＿ ） で あ っ た 。 ア ル
ド ラ ー ゼ Ａ の 発 現 は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 対 照 ラ ッ ト と
比 較 し て ２ ６ － 倍 抑 圧 さ れ た （ 表 ６ 、 ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置
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さ れ た ラ ッ ト で は 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 発 現 の 有 意 な 変 化 は な に も 検 出 さ れ な か っ た 。 Ｃ ｓ Ａ
（ ５ ｍ ｇ ） と 比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） に よ る ア ル ド ラ ー ゼ Ａ 発 現 の 変 化 は 、 統 計 的 に
有 意 で あ る （ ｐ ＜ ＝ ０ .０ ４ ２ ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ
　 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 処 置 に よ っ て 有 意 に 下 方 調 御 さ れ る と 見 出 さ れ た 第 五 番 目
の 遺 伝 子 は 、 ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ （ に お け る プ ロ ー ブ セ ッ ト Ｘ ０ ２ ２ ８ ４ ＿ ） で あ っ た 。 ア ル
ド ラ ー ゼ Ｂ の 発 現 は 、 Ｃ ｓ Ａ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト で は 、 対 照 ラ ッ ト と
比 較 し て ２ .１ － 倍 抑 圧 さ れ た （ 表 ６ 、 ｐ ＜ ０ .０ ０ １ ） 。 Ｃ ｓ Ａ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で 処 置
さ れ た ラ ッ ト で は 、 Ｏ Ａ Ｔ ‐ Ｋ １ 発 現 の 有 意 な 変 化 は な に も 検 出 さ れ な か っ た 。 Ｃ ｓ Ａ （
５ ｍ ｇ ） と 比 較 し た Ｃ ｓ Ａ （ ２ ０ ｍ ｇ ） に よ る ア ル ド ラ ー ゼ Ｂ 発 現 の 変 化 は 、 統 計 的 に 有
意 で あ る （ ｐ ＜ ＝ ０ .０ ０ １ ） 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 腎 臓 病 理 学 的 状 熊 に 連 結 し た 遺 伝 子 マ ー カ ー の 発 現 変 化 の 進 展 を 表 す 。
病 理 学 的 採 点 は 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る ： １ ＝ 最 少 、 非 常 に 少 な い ； ２ ＝ 軽 微 、 わ ず か ；
３ ＝ 中 程 度 、 中 程 度 の 数 ； ４ ＝ 顕 著 な 、 多 い ； ５ ＝ 重 篤 な 、 大 量 の 数 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 腎 臓 遺 伝 子 の 発 現 変 化 の 発 生 対 古 典 的 生 化 学 終 点 （ ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル
） を 表 す 。 病 理 学 的 採 点 は 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る ： １ ＝ 最 少 、 非 常 に 少 な い ； ２ ＝ 軽 微
、 わ ず か ； ３ ＝ 中 程 度 、 中 程 度 の 数 ； ４ ＝ 顕 著 な 、 多 い ； ５ ＝ 重 篤 な 、 大 量 の 数 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 二 つ の 試 験 化 合 物 （ Ｔ Ｃ １ お よ び Ｔ Ｃ ２ ） な ら び に シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （
Ｃ ｓ Ａ ） で 処 置 し た ラ ッ ト の 腎 臓 中 の マ ー カ ー 遺 伝 子 の 相 対 的 倍 率 発 現 の 変 化 を 表 す 。 Ａ
.Ｕ .： 任 意 の 単 位
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【 図 ３ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 1月 4日 (2005.1.4)
【 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 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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