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(57)【要約】
　ステロイドに応答する指標因子、薬物標的、ステロイド応答の予測因子、及び、眼圧を
変調するための薬物を同定することに関する分子バイオマーカー。ステロイド応答者と非
応答者とを同定及び鑑別するためのキット及び方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質、
オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それらのアレル、バ
リアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かのうち、少なくとも１個のマーカー
を含むことを特徴とする、バイオマーカー組成物。
【請求項２】
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　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
１に記載のバイオマーカー組成物。
【請求項３】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項１に記載のバイオマーカー組成物。
【請求項４】
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質、
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オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それらのアレル、バ
リアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かを含むことを特徴とする、ステロイ
ドに応答する患者を予測するためのバイオマーカー組成物。
【請求項５】
　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
４に記載のバイオマーカー組成物。
【請求項６】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項４に記載のバイオマーカー組成物。
【請求項７】
　グルココルチコイド受容体の一塩基多型、及び／又は、ＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ又はイン
トロン４の一塩基多型をさらに含むことを特徴とする、請求項４に記載のバイオマーカー
組成物。
【請求項８】
　患者から生物学的試料を得るステップと、
　グルココルチコイド受容体の多型、及び／又は、ＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイン
トロン４の一塩基多型のうち、少なくとも１個を含むバイオマーカーを前記試料中で検出
するステップと、
　前記試料中の前記バイオマーカーのレベルと対照試料中の前記バイオマーカーのレベル
とを比較するステップと、
　ステロイド応答に関するリスクを予測するステップとを含むことを特徴とする、ステロ
イド応答に関するリスクを予測する方法。
【請求項９】
　前記バイオマーカーは、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体
１５８）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブフ
ァミリーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５
８２５　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン
含有グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２
Ｄ１Ａ、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ
＿００５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０
５（ＡＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、
インスリン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合
タンパク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）
、ＮＭ＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ
＿０８０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーデ
ィング・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロ
ールリパーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真
核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２
１７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（Ｆ
ＢＸＯ３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎ
ｌｙ）２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパ
ク質ＬＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含
有３２）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ
４）、ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、Ｎ
Ｍ＿１４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿００
０９１８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシ
ゲナーゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８
４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿
０２３０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、
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ＮＭ＿０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザ
ブルエレメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、
ＮＭ＿００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）
、ＮＭ＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）
２）、ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ
）、ＮＭ＿００１１６３（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合
、ファミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ
、Ｈ+輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳ
ＴＬ５、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ
１２８８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０
（ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２
２（有機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシ
ンリピート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニュー
レグリン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制
御因子１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６
４８、Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１
、ＰＯＵドメイン、クラス２、転写因子１）、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、
Ｆボックスタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝
子、それらのアレル、バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かのうちの少
なくとも１個を検出するステップを含むことを特徴とする、請求項４に記載の方法。
【請求項１０】
　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
８に記載の方法。
【請求項１１】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　患者のステロイドのリスクは、対照患者と比較して眼圧が上昇することを含むことを特
徴とする、請求項７に記載の方法。
【請求項１３】
　少なくとも１個のバイオマーカーの一塩基多型の１個又は２個以上を検出することが、
ステロイドで患者を治療することのリスク予測であることを特徴とする、請求項７に記載
の方法。
【請求項１４】
　患者から生物学的試料を得るステップと、
　グルココルチコイド受容体の多型、及び／又は、ＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイン
トロン４の一塩基多型のうち、少なくとも１個を含むバイオマーカーを前記試料中で検出
するステップと、
　前記試料中の前記バイオマーカーのレベルと対照試料中の前記バイオマーカーのレベル
とを比較するステップと、
　ステロイド応答者の患者とステロイド非応答者の患者とを鑑別するステップとを含むこ
とを特徴とする、ステロイド応答者の患者とステロイド非応答者の患者とを鑑別する方法
。
【請求項１５】
　前記バイオマーカーが、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体
１５８）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブフ
ァミリーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５
８２５　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン
含有グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２
Ｄ１Ａ、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ
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＿００５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０
５（ＡＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、
インスリン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合
タンパク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）
、ＮＭ＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ
＿０８０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーデ
ィング・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロ
ールリパーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真
核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２
１７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（Ｆ
ＢＸＯ３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎ
ｌｙ）２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパ
ク質ＬＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含
有３２）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ
４）、ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、Ｎ
Ｍ＿１４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿００
０９１８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシ
ゲナーゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８
４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿
０２３０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、
ＮＭ＿０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザ
ブルエレメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、
ＮＭ＿００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）
、ＮＭ＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）
２）、ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ
）、ＮＭ＿００１１６３（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合
、ファミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ
、Ｈ+輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳ
ＴＬ５、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ
１２８８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０
（ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２
２（有機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシ
ンリピート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニュー
レグリン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制
御因子１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６
４８、Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１
、ＰＯＵドメイン、クラス２、転写因子１）、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、
Ｆボックスタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝
子、それらのアレル、バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かのうちの少
なくとも１個を検出するステップをさらに含むことを特徴とする、請求項１３に記載の方
法。
【請求項１６】
　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
１３に記載の方法。
【請求項１７】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項１３に記載の方法。
【請求項１８】
　少なくとも１個のバイオマーカーの一塩基多型１個又は２個以上を患者の試料中で検出



(7) JP 2011-505579 A 2011.2.24

10

20

30

40

50

するステップが、ステロイド応答者と非応答者とを鑑別することを特徴とする、請求項１
３に記載の方法。
【請求項１９】
　生物学的試料を提供するステップと、
　候補治療剤とともに該生物学的試料をインキュベーションするステップと、
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質、
オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それらのアレル、バ
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リアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かを含むマーカーの１個又は２個以上
を検出するために前記生物学的試料をスクリーニングするステップと、
　前記生物学的試料と対照との発現レベルを比較するステップと、
　候補治療剤を同定するステップとを含むことを特徴とする、候補治療剤を同定する方法
。
【請求項２０】
　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
１７に記載の方法。
【請求項２１】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項１７に記載の方法。
【請求項２２】
　前記バイオマーカーは、グルココルチコイド受容体の一塩基多型、及び／又は、Ｂｃｌ
Ｉ、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型を前記試料中にさらに含むことを特
徴とする、請求項１７に記載の方法。
【請求項２３】
　前記一塩基多型は、イムノアッセイ、ハイブリダイゼーション、ブロット法、ＰＣＲ又
はバイオチップアレイを用いて検出されることを特徴とする、請求項１７に記載の方法。
【請求項２４】
　前記バイオチップが核酸アレイであることを特徴とする、請求項１７に記載の方法。
【請求項２５】
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
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ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）又はＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、ク
ラス２、転写因子１）、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質
、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それらのアレル、
バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かのうち、１個又は２個以上を含む
ことを特徴とする、ステロイド応答に関するリスクを予測するためのキット。
【請求項２６】
　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
２２に記載のキット。
【請求項２７】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項２２に記載の方法。
【請求項２８】
　前記バイオマーカーは、グルココルチコイド受容体の一塩基多型と、ＢｃｌＩ、Ｎ７６
６Ｎ及びイントロン４の一塩基多型とをさらに含むことを特徴とする、請求項２２に記載
のキット。
【請求項２９】
　前記マーカーが、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８
）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリ
ーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５
　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グ
リコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ
、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００
５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（Ａ
ＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インス
リン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパ
ク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ
＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８
０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング
・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリ
パーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（
グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物
翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５
（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ
３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）
２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質Ｌ
ＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２
）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、
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ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１
４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１
８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナー
ゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（
ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３
０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿
０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエ
レメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿
００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ
＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、
ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、Ｎ
Ｍ＿００１１６３（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファ
ミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+

輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５
、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８
８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬ
Ｃ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有
機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピ
ート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリ
ン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子
１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、
Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯ
Ｕドメイン、クラス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌ
Ｉ、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型、バリアント、Ｇタンパク質共役受
容体、翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質
運搬体ファミリー遺伝子、それらのアレル、バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相
補性配列かからなるグループから選択された少なくとも１個の一塩基多型を含む、マーカ
ーか、その遺伝子産物かに特異的な抗体。
【請求項３０】
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
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０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及
び／又はイントロン４の一塩基多型、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボック
スタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それ
らのアレル、バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かのうちの少なくとも
１個を検出するステップを含むことを特徴とする、ステロイド応答者と非応答者とを同定
、診断又は鑑別する方法。
【請求項３１】
　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
２７に記載の方法。
【請求項３２】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項２７に記載の方法。
【請求項３３】
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
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ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及
び／又はイントロン４の一塩基多型、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボック
スタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それ
らのアレル、バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かを含む、１個又は２
個以上の核酸、それらの変異体、バリアント、断片及び対応するペプチドのいずれかを含
むことを特徴とする、バイオチップ。
【請求項３４】
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
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ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及
び／又はイントロン４の一塩基多型、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボック
スタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それ
らのアレル、バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かの遺伝子産物又は核
酸に特異的な１種類又は２種類以上の抗体及びその断片か、アプタマーかのいずれかを含
むことを特徴とする、バイオチップ。
【請求項３５】
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
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ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及
び／又はイントロン４の一塩基多型、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボック
スタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それ
らのアレル、バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かを含む分子の１種類
又は２種類以上を標的にすることによって前記遺伝子産物の発現又は活性を変調すること
を特徴とする、薬剤。
【請求項３６】
　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
３２に記載の薬剤。
【請求項３７】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項３２に記載の薬剤。
【請求項３８】
　ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿



(15) JP 2011-505579 A 2011.2.24

10

20

30

40

50

０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及
び／又はイントロン４の一塩基多型、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボック
スタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それ
らのアレル、バリアント、変異体、ホモログ、断片か、相補性配列かのうち、いずれか１
個又は２個以上のバイオマーカーを含むバイオチップに接触するステップを含むことを特
徴とする、ステロイドのように使用するための新規の治療用組成物を同定し、及び／又は
、眼圧を変調する方法。
【請求項３９】
　１個又は２個以上のマーカーが少なくとも１個の多型を含むことを特徴とする、請求項
３５に記載の方法。
【請求項４０】
　少なくとも１個のマーカーが少なくとも１個の一塩基多型を含むことを特徴とする、請
求項３５に記載の方法。
【請求項４１】
　前記バイオチップは、前記バイオマーカーのいずれか１個又は２個以上に特異的なポリ
ヌクレオチド、アプタマー、ペプチド又は抗体を含むことを特徴とする、請求項３５に記
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載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の実施態様は、分子バイオマーカー、薬物標的、ステロイド応答の予測及び眼圧
の変調に関する。
【背景技術】
【０００２】
　出願に関する相互参照
　本出願は、２００７年１２月４日に出願され、受理された米国仮特許出願第６０／９９
２，２０４号の優先権を主張し、引用により全体として本明細書に取り込まれる。
【０００３】
　緑内障は、視神経乳頭の陥凹と、視神経からの軸索の喪失と、これらの軸索を投射する
網膜神経節細胞の死とによって特徴付けられる一連の疾患である。この特徴的な一連の特
徴は緑内障性視神経症と呼ばれる。眼の眼圧の上昇は緑内障の主要なリスク因子である。
【０００４】
　コルチコステロイド治療は、黄斑疾患、ブドウ膜炎及びドライアイ疾患を含む、眼のさ
まざまな疾患のための一般的な治療となった。薬物は、点眼薬と、硝子体内注射と、外科
的に移植されたデバイスからの徐放性放出とを含む、さまざまな手段によって眼に直接的
に送達される。これは、コルチコステロイド治療の全身性の副作用を非常に小さくする。
コルチコステロイド治療の主要な合併症は、眼圧（ＩＯＰ）の上昇である。この上昇はか
なり著しい場合があり、管理しない場合には、急速に視神経症になる場合がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　概要
　この概要は、本発明の性質及び実体を簡潔に表すための本発明の概要を示すために提供
される。概要は、特許請求の範囲、すなわち、意味を解釈するか、あるいは限定するため
に用いられないであろうとの理解のもとに提示される。
【０００６】
　本発明の実施態様は、一塩基多型によって同定された分子バイオマーカーの組成物を提
供する。これらのマーカーは、ステロイドで誘導されたＩＯＰの上昇と、ステロイド応答
を予測するために用いられる場合がある一連の一塩基多型との薬理ゲノミクス的な関係が
あることを示す。これらのＳＮＰｓのそれぞれは、約１０-2から１０-8までの統計的有意
差でステロイド応答と連鎖した。
【０００７】
　これらのＳＮＰｓは、特定の遺伝子の非コード領域に主にある。ヒトゲノムは、一連の
ＳＮＰｓが進化の過程で一緒に留まるハプロタイプブロック（ｈａｐｌｏｔｙｐｅ　ｂｌ
ｏｃｋｓ）から構成され、非原因性ＳＮＰｓは原因性多型が残存する場合があり、したが
って、表現型予測因子として役立つ場合がある。さらに、それらは眼圧の制御に潜在的に
関係する遺伝子も同定する。これらの遺伝子は、いったんより完全に特徴付けられると、
眼圧及び緑内障を制御するための薬物標的として役立つ場合がある。
【０００８】
　本発明の別の局面は以下に説明される。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】バイオマーカーを同定するのに用いられた方法のうちのステップ１つを示す概略
図。
【図２】得られた結果のうちのいくつかを示すゲルの写真。
【図３】ステロイド応答リスク、例えば、眼圧を示す概略図。
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【発明を実施するための形態】
【００１０】
　詳細な説明
　本発明は、ステロイドに応答しないであろう患者を同定する際の一塩基多型（ＳＮＰ）
を含む、バイオマーカーの分子的特徴（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ）を
含む。コルチコステロイド治療の主要な合併症は、眼圧（ＩＯＰ）の上昇である。この上
昇はかなり著しい場合があり、管理しない場合には、急速に視神経症をもたらす場合があ
る。医学的に重要なコルチコステロイド応答は患者の約４０％で起こるが、今のところ、
ステロイドに応答するであろう患者を予測することは不可能である。治療前に応答者と非
応答者とを同定するための方法及びキットが提供される。
【００１１】
　本発明の多くの局面が、例示のための応用例に関して以下に説明される。多数の具体的
な詳細、相互関係及び方法が、本発明の完全な理解を提供するために列挙されると理解さ
れるべきである。しかし、当業者は、本発明が、１つ又は２つ以上の具体的な詳細なしに
か、あるいは別の方法とともに実施される場合があると容易に認識するであろう。別の例
では、周知の構造又は作業は、本発明を不明瞭にすることを回避するために詳細に示され
ない。本発明は、いくつかの作業が、異なる順番で、及び／又は、別の作業又は事象と同
時に起こる場合があるように、作業又は事象の図示された順番によって限定されない。さ
らに、図示された作業又は事象の全てが、本発明に応じる方法を実行するために必要とさ
れるわけではない。
【００１２】
　別に定義される場合を除いて、本明細書で用いられる（技術用語及び科学用語を含む）
用語の全ては、本発明の属する当業者によって一般的に理解されるのと同一の意味を有す
る。一般的に用いられる辞書で定義されるような用語は、関連技術に関するそれらの意味
と一致する意味を有しているとして解釈されるべきであり、本明細書で特に明確に定義さ
れる場合を除いて、理想とされるか、あるいは過度に形式ばった意味で解釈されないであ
ろうとさらに理解されるであろう。
【００１３】
　定義
　本明細書で用いられる用語は、特定の実施態様をただ説明するだけの目的であり、本発
明を限定することを意図するものではない。本明細書で用いられるところの単数形の「１
つ（ａ）」、「１つ（ａｎ）」及び「前記又は該（ｔｈｅ）」は、状況が別に明示される
場合を除いて、複数形も含むことが意図される。さらに、詳細な説明及び／又は特許請求
の範囲のいずれかで用いられる「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄ
ｅｓ）」、「有する（ｈａｖｉｎｇ）」、「有する（ｈａｓ）」、「有する（ｗｉｔｈ）
」又はそれらの変形（ｖａｒｉａｎｔｓ）の用語である限り、かかる用語は前記用語の「
含む」と類似するやり方で含むことが意図される。
【００１４】
　本明細書で用いられるところの「試験物質」又は「候補治療剤」という用語は本明細書
で互換的に用いられ、前記用語は、疾患その他の医学上の症状を予防するか、軽減するか
、あるいは治療することが可能な分子、化合物（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｅｎｔｉｔｙ）、組
成物、薬物、治療剤、化学療法剤又は生物製剤のいずれかを含むことを意味する。前記用
語は、低分子化合物、アンチセンス試薬、ｓｉＲＮＡ試薬、抗体等を含む。試験物質は、
臨床治験中か、試行前の試験中か、あるいはＦＤＡの承認後のいずれかの段階で本発明の
方法に従ってアッセイされる場合がある。
【００１５】
　本明細書で用いられるところの「遺伝子」という用語は、遺伝子と、現在知られるこの
バリアント全てと、明らかにされる場合があり、異なる種を含む追加のバリアントのいず
れかとを意味する。
【００１６】
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　本明細書で用いられる「バイオマーカーポリヌクレオチド」（又はバイオマーカー核酸
）は、例えば、表１－３に開示されたようなヌクレオチド配列を含む分子を指す。これら
のマーカーは少なくとも１個の多型を含み、一塩基多型（ＳＮＰｓ）が好ましいが、本発
明の実施態様はＳＮＰｓだけに限られない。特に含まれるものは、細胞、無細胞又は合成
の供給源と、ゲノム及びｃＤＮＡの配列、スプライシングされていないか、あるいは部分
的にスプライシングされた転写産物及びスプライシング産物とから得られたＤＮＡ及びＲ
ＮＡの分子である。また、含まれるものはアミノ酸骨格（ｂａｃｋｂｏｎｅ）に塩基を結
合することによって形成された「タンパク質核酸」（ＰＮＡｓ）である。本発明の核酸配
列は、１本鎖又は２本鎖（例えば、ＤＮＡ－ＤＮＡ、ＤＮＡ－ＲＮＡ及びＲＮＡ－ＲＮＡ
のハイブリダイゼーション産物）の場合があり、センス鎖又はアンチセンス鎖（例えば、
相補的配列）を示す場合がある。また、バイオマーカーポリヌクレオチドの機能的な等価
物をエンコードしている核酸（例えば、その断片、アレル、ホモログ、バリアント及び誘
導体）は本発明によって包含される。
【００１７】
　「バイオマーカーポリペプチド」（又はバイオマーカータンパク質）とは、例えば、表
１－３のポリヌクレオチドの核酸配列のアミノ酸配列を含む分子を指し、いずれかの種、
好ましくは哺乳類、より好ましくはヒトと、細胞、無細胞、合成、半合成又は組換え体の
供給源を含むさまざまな供給源とから得られる場合がある。また、ポリペプチド（例えば
、その断片、バリアント及び誘導体）の機能的な等価物は本発明によって包含される。
【００１８】
　本明細書で用いられるところの「分子的特徴」又は「特徴（ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）」又
は「バイオマーカープロファイル」は、表１ないし３に同定された核酸、その変異体、バ
リアント、断片及びペプチドを指す。しかし、このリストは、より多くの核酸分子が同定
される際には、拡張されるか、あるいは修正される場合がある。
【００１９】
　ポリヌクレオチド及びポリペプチドの「バリアント」は、例えば、表１－３の前記核酸
分子と比較して、１個又は２個以上の欠失、挿入及び／又は置換を含む分子を含む。ポリ
ペプチドバリアントは、同一又は機能的な等価物のバイオマーカーポリペプチドをエンコ
ードする場合がある。「バリアント」という用語とは、ポリペプチドに関して用いられる
際には、１種類又は２種類以上のアミノ酸残基によって変化されるアミノ酸配列を指す。
前記バリアントは「保存的な」変化を有する場合があり、置換されたアミノ酸は、類似の
構造又は化学的特徴を有する（例えば、イソロイシンでのロイシンの置換）。より稀に、
バリアントは「非保存的な」変化を有する場合がある（例えば、トリプトファンでのグリ
シンの置換）。類似の小さな変化は、アミノ酸の欠失又は挿入か、両方かを含む場合もあ
る。生物学的活性を消失することなく、置換されるか、挿入されるか、あるいは欠失され
る場合があるアミノ酸を決定する際の指針が、当業者に周知のコンピュータープログラム
、例えば、ＬＡＳＥＲＧＥＮＥソフトフェア（ＤＮＡＳＴＡＲ）を用いて見出される場合
がある。
【００２０】
　「バリアント」という用語とは、ポリヌクレオチド配列に関して用いられる際には、野
生型遺伝子に関するポリヌクレオチド配列を含む場合がある。この定義は、例えば、「ア
レル」、「スプライシング」、「種」又は「多型」のバリアントも含む。スプライシング
バリアントは参照分子と顕著な同一性を有する場合があるが、ｍＲＮＡのプロセッシング
中にエキソンのスプライシングが交互に起こるために、より大きいか、あるいはより小さ
いポリヌクレオチドであることが一般的である。対応するポリペプチドは、追加の機能的
ドメインを有するか、あるいはドメインを有しない場合がある。種バリアントは、１種類
の種からもう１種類の種に変化するポリヌクレオチド配列である。本発明で特に有用なも
のは、野生型遺伝子産物のバリアントである。バリアントは核酸配列の少なくとも１個の
突然変異から生じる場合があり、構造又は機能が変化されるか、あるいは変化されない場
合がある、改変型ｍＲＮＡ又はポリペプチドを生じる場合がある。特定の天然遺伝子又は
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組換え遺伝子のいずれかは、アレル型を、全く有しないか、１個有するか、あるいは多数
有する場合がある。バリアントを生じる通常の突然変異の変化は、ヌクレオチドの天然の
欠失、付加又は置換が原因であることが一般的である。これらの変化タイプのそれぞれは
、特定の配列において１回又は２回以上、単独か、別の変化タイプとの組み合わせかで生
じる場合がある。
【００２１】
　生成ポリペプチドは、互いに関連する重要なアミノ酸の同一性を有することが一般的で
あろう。多型バリアントは、個別の特定の種間における特定の遺伝子のポリヌクレオチド
配列の変化である。多型バリアントは「一塩基多型」（ＳＮＰｓ）、すなわち、前記ポリ
ヌクレオチド配列が一塩基によって変化する一塩基突然変異を含む場合もある。ＳＮＰｓ
の存在が、例えば、感受性又は耐性である疾患状態の性質を有する特定の集団を示す場合
がある。
【００２２】
　「ポリヌクレオチド誘導体」は、化学修飾、例えば、アルキル基、アシル基又はアミノ
基による水素の置換を受けた核酸を含む。誘導体、例えば、オリゴヌクレオチド誘導体は
、改変型糖原子団か、糖間（ｉｎｔｅｒ－ｓｕｇａｒ）結合かのような非天然部分を含む
場合がある。これらのうちで模範的なものは、ホスホロチオエートと、硫黄を含む当業者
に知られるその他の化学種とである。核酸誘導体は、放射性ヌクレオチド、酵素、蛍光物
質、化学発光剤、発色剤、基質、補因子、阻害剤、磁性粒子等を含む、標識を含む場合も
ある。
【００２３】
　ポリペプチド又はペプチドの「誘導体」は、例えば、グリコシル化、ペグ化、リン酸化
、硫酸化、還元／アルキル化、アシル化、化学共役又は軽いホルマリン処理によって改変
されたものである。誘導体は、放射性同位元素、蛍光及び酵素の標識を含むが、これらに
限られない検出可能な標識を含むように、直接的か、間接的かのいずれかで改変される場
合もある。
【００２４】
　「オリゴヌクレオチド」又は「オリゴマー」とは核酸を指し、該核酸は、長さが、少な
くともヌクレオチド約６個ないしヌクレオチド約６０個の連続的なヌクレオチドを含むこ
とが好ましく、少なくともヌクレオチド約８個ないし１０個が好ましく、少なくともヌク
レオチド約１２個がより好ましく、例えば、ヌクレオチド約１５個ないし３５個か、ヌク
レオチド約１５個ないし２５個か、ヌクレオチド約１８個ないし２０個か、ヌクレオチド
約２０個ないし３５個かは、ＰＣＲ増幅アッセイ、ハイブリダイゼーションアッセイ又は
マイクロアレイで典型的に用いられる場合がある。「オリゴヌクレオチド」という用語は
、当業者に一般的に定義されたようなプライマー、プローブ又はアンプリマー（ａｍｐｌ
ｉｍｅｒ）という用語と実質的に同義であると理解されるであろう。また、より長いオリ
ゴヌクレオチドプローブか、プローブの混合物、例えば、縮重プローブかは、より長い又
はより複雑な核酸配列、例えば、ゲノムＤＮＡを検出するために用いられる場合があると
適切な当業者によって認識されるであろう。かかる場合には、前記プローブは少なくとも
ヌクレオチド２０－２００個を含む場合があり、少なくともヌクレオチド３０－１００個
が好ましく、少なくともヌクレオチド５０－１００個がより好ましい。
【００２５】
　本発明に関して「マーカー」という用語とは、ステロイド応答者の被験者からもたらさ
れた比較可能な試料と比較して、非ステロイド応答者である個人、すなわち、患者からも
たらされた試料中で差次的に存在する、核酸断片、ペプチド又はポリペプチドを指す。
【００２６】
　本明細書で用いられるところの「差次的に存在する」という語句は、非ステロイド応答
者からもたらされた比較可能な試料と比較して、ステロイド応答者からもたらされた試料
中に存在するマーカー量の違いを指す。例えば、核酸断片は、例えば、ハイブリダイゼー
ション及び／又はＮＡＴを利用したアッセイ（ＮＡＴ－ｂａｓｅｄ　ａｓｓａｙｓ）によ
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って測定されるように、１種類の試料中の核酸断片の量が、別の試料中の該核酸断片の量
と顕著に相違する場合には、２種類の試料間で任意に差次的に存在する場合がある。ポリ
ペプチドは、１種類の試料中のポリペプチド量が、別の試料中の該ポリペプチド量と顕著
に相違する場合には、２種類の試料間で差次的に存在する。前記マーカーが、１種類の試
料中で検出可能であり、別の試料中で検出不可能である場合に、その後、かかるマーカー
は差次的に存在すると考えられる場合があると特筆されるべきである。当業者は、前記マ
ーカーのかかる相対レベルを容易に決定する場合があった。
【００２７】
　本明細書で用いられるところの「レベル」という用語は、本発明のマーカーのＲＮＡ及
び／又はタンパク質の発現レベルか、ＤＮＡのコピー数かを指す。典型的に、被験者から
得られた生物学的試料中の前記マーカーの前記レベルは、健常人から得られた類似の試料
中の同一バリアントの前記レベルと異なる（例えば、増大されるか、あるいは低下される
。）（生物学的試料の例は本明細書で説明される。）。同一起源の正常組織中の前記同一
バリアントの前記レベルを決定することが、前記正常組織と対照的に、前記バリアントの
発現の上昇及び／又は増幅及び／又は発現の低下を検出するために達成されることが好ま
しい。
【００２８】
　マーカーの「試験量」とは、試験される試料中に存在するマーカー量を指す。試験量は
、絶対量（例えば、マイクログラム／ｍＬ）か、相対量（例えば、シグナルの相対強度）
かのいずれかの場合がある。マーカーの「対照量」は、マーカーの試験量に対して比較さ
れるべきいずれかの量か、量の範囲かの場合がある。対照量は、絶対量（例えば、マイク
ログラム／ｍＬ）か、相対量（例えば、シグナルの相対強度）かのいずれかの場合がある
。
【００２９】
　「検出」とは、検出されるべき物の有無又は量を同定することを指す。
【００３０】
　本明細書で用いられるところの「診断（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ）」という語句は、病状
の存在又は性質を同定することを意味する。診断方法は、それらの感度及び特異度で異な
る。診断アッセイの「感度」は、試験陽性の患者の百分率である（「真の陽性」の百分率
）。前記アッセイによって検出されない患者は「偽陰性」である。病気ではなく、かつ、
前記アッセイでの試験結果が陰性の被験者は「真の陰性」と称される。診断アッセイの前
記「特異度」は、１引く偽陽性度であり、前記「偽陽性」度は、試験結果が陽性であるが
、その症状を有しない被験者の割合として定義される。特別な診断方法は、症状の決定的
な診断を提供しない場合があるが、前記方法は診断の目的とする陽性指標を提供すれば十
分である。
【００３１】
　本明細書で用いられるところの「診断する（ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ）」という語句とは
、疾患又は徴候を分類すること、前記疾患の重症度を決定すること、疾患の進行を監視す
ること、疾患の予後（ｏｕｔｃｏｍｅ）及び／又は回復の見込みを予測することを指す。
「検出」という用語は、上記のいずれかを任意に含む場合もある。本発明に応じる疾患の
診断は、前記被験者から得られた生物学的試料中で本発明のポリヌクレオチド又はポリペ
プチドのレベルを決定することによって達成される場合があり、決定されたレベルは、前
記疾患の素因か、有無かと関係付けられる場合がある。「前記被験者から得られた生物学
的試料」は、以下により詳細に説明されるように、前記被験者から物理的に除去されない
試料を任意に含む場合もあると特筆されるべきである。
【００３２】
　「試料」という用語は、その最も広い意味で解釈されることになっている。「試料」と
は、例えば、患者又は細胞培養成分から単離された（血漿と、血清と、全血と、脳脊髄液
と、リンパと、涙と、尿と、唾液と、母乳と、膿と、組織滲出液及び分泌物とを含むが、
これらに限られない）１種類又は２種類以上の細胞、組織又は体液と、例えば、検査手技
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から得られた試料とのような生物学的試料を指す。生物学的試料は、細胞から単離された
染色体（例えば、分裂中期染色体の展開）、細胞から単離された細胞小器官又は膜、全て
の細胞又は組織、溶液中のゲノムＤＮＡ又はサザン解析のためのような固体支持体に結合
したゲノムＤＮＡのような核酸、溶液中のＲＮＡ又はノーザン解析のためのような固体支
持体に結合したＲＮＡ、溶液中のｃＤＮＡ又は固体支持体に結合したｃＤＮＡ、溶液中の
オリゴヌクレオチド又は固体支持体に結合したオリゴヌクレオチド、溶液中のポリペプチ
ド又はペプチドか、あるいは固体支持体に結合したポリペプチド又はペプチド、組織、組
織付着痕（ｔｉｓｓｕｅ　ｐｒｉｎｔ）等を含む場合がある。
【００３３】
　組織又は体液の周知の採取方法の多くが、前記被験者で興味のあるバリアントのＤＮＡ
、ＲＮＡ及び／又はポリペプチドのレベルを決定するために、前記被験者から前記生物学
的試料を採取するために利用される場合がある。例は、細針生検、針生検、太針生検（ｃ
ｏｒｅ　ｎｅｅｄｌｅ　ｂｉｏｐｓｙ）及び外科生検（例えば、脳生検）と、洗浄とを含
むが、これらに限られない。供された手法にかかわらず、いったん生検／試料が得られる
と、前記バリアントの前記レベルは決定される場合があり、したがって、診断が行われる
場合がある。
【００３４】
　「マイクロアレイ」は、紙、ナイロン又は別の種類の膜か、フィルターか、チップか、
スライドガラスか、いずれかの別の種類の適切な支持体かのような基板に貼り付けられた
、個別のポリヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、ポリペプチド、ペプチド又は抗体のア
レイである。
【００３５】
　本明細書で用いられるところの「リンカー」という用語とは、前記基板上に既にある反
応基と、最終的に不動化されるべき分子（例えば、ＤＮＡ、抗体又はポリペプチドプド）
とを共有結合する化学原子団を意味し、該化学原子団は、前記基板上の反応基と、結合成
分との連続的な結合を形成する化学結合の骨格を有し、その骨格に沿って複数の自由回転
する結合を有する。
【００３６】
　バイオマーカー
　治療前にステロイド応答者を同定することが、より安全なステロイドの使用を可能にす
る。さらに、患者集団を応答者及び非応答者に階層化できることが、例えば、眼に使用す
るためのコルチコステロイド薬物の臨床治験の設計に非常に役立つであろう。
【００３７】
　理論に拘束されないが、グルココルチコイド応答又は代謝経路の遺伝的変異はステロイ
ド応答に連鎖すると仮説が立てられた。研究のために最初に選択された候補遺伝子の１個
は、ステロイド応答の最初の媒体であると仮説が立てられたグルココルチコイド受容体遺
伝子（ＧＣＲ）（５ｑ３１）であった。用いられた方法の詳細な説明は、以下の実施例の
段落で説明される。簡潔には、ステップは、患者のコホートの表現型決定及び遺伝子型決
定と、連続変数としてＩＯＰ変化値を連鎖させることと、例えば、グルココルチコイド受
容体の多型の候補遺伝子解析と、経路解析と、全ゲノムスクリーニングとであった。結果
は、遺伝子３３個中に異なるＳＮＰｓ４８個が、ＩＶＴＡ後のΔＩＯＰ値と相関すること
が発見された（ｐ＜０．００１）ことを示した。最も強い連鎖は、今までのところはほと
んど説明されていないＧタンパク質共役受容体中のＳＮＰと関係する（ｐ＝３．０５ｘ１
０-8）。単一の輸送体遺伝子中に個別のＳＮＰｓ４個が同定された（ｐが５．５９ｘ１０
-4ないし２．８１ｘ１０-5）。複数のＳＮＰｓを有する別の遺伝子は、翻訳伸長因子と、
Ｆボックスタンパク質と、オキシステロール結合タンパク質と、電解質運搬体（ｓｏｌｕ
ｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー遺伝子とを含んだ。
【００３８】
　前記グルココルチコイド受容体はＧＲ遺伝子によってエンコードされる。ヒトＧＲ遺伝
子中に少なくとも２４個の多型が存在する。かかる多型のいくつかの例は、１．ＥＲ２２
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／２３ＥＫ（ＨａｐＭａｐ　ｒｓ６１９０）、２２－２３番目のコドンでＧｌｕＡｒｇか
らＧｒｕＬｙｓ（ＥＲからＥＫ）への置換を生じるＧＡＧＡＧＧ（配列番号１）からＧＡ
ＡＡＡＧ（配列番号２）への置換（ヘテロ接合体で７％の頻度）と、２．Ｎ３６３Ｓ（Ｈ
ａｐＭａｐ　ｒｓ５６１４９９４５）、３６３番目でＡｓｎからＳｅｒ（ＮからＳ）への
置換を生じるＡＡＴからＡＧＴへの置換（ヘテロ接合体で６％の頻度）と、３．ＢｃｌＩ
（ＨａｐＭａｐ　ｒｓ６２３７５５０８）、エキソン２から６４６ｎｔ下流のイントロン
２のＣからＧへの置換（ヘテロ接合体で４８％、ホモ接合体で１２％の頻度）と、４．Ｎ
７６６Ｎ（ＨａｐＭａｐ　ｒｓ６１９６）、７６６番目のコドンでＡｓｎからＡｓｎ（Ｎ
からＮ）への置換を生じるＡＡＴからＡＡＣへの置換（ホモ接合体で２３％、ホモ接合体
で１０％の頻度）と、５．エキソン４から４６ｎｔ上流のイントロン３中のＡ　ＧからＣ
への置換（ＨａｐＭａｐ　ｒｓ６１７５３４８４）（ヘテロ接合体で３％の頻度）と、６
．エキソン５からｎｔ上流のイントロン４中のＡ　ＧからＴへの置換（ＨａｐＭａｐ　ｒ
ｓ６１８８）（ヘテロ接合体で４２％、ホモ接合体で１０％の頻度）とを含む。
【００３９】
　発明者は、１個又は２個以上の多型を含む表１ないし３に列挙された核酸分子に対応す
るバイオマーカーが、ステロイド治療に応答する場合があるか、あるいは応答しない場合
がある患者か、場合により、例えば、眼圧の上昇のようなステロイド治療に有害反応を示
すであろう患者かを予測、同定及び診断するのに重要であることを発見した。同定された
前記バイオマーカー（例えば、表２及び３を参照せよ。）は、ステロイド治療に連鎖する
リスクの可能性を示すヌクレオチド多型を含む。これらのＳＮＰｓはステロイド応答のリ
スク（コルチコステロイドによって誘導された続発性緑内障）についてのマーカーとして
役立ち、ステロイドの応答者又は非応答者を鑑別するためか、前記ステロイド治療に有害
反応を示すであろう患者を同定するためかに用いられる場合もある。これらの分子のいく
つか、例えば、表３に図示された核酸分子の遺伝子は、差次的に発現される（又は、例え
ば、一塩基多型で改変される）場合もある。したがって、それらのＮＣＢＩ　ＲｅｆＳｅ
ｑアクセッション番号によって同定された前記分子は、特に、分子医学の適用で用いられ
る場合があり、新たな薬物及び療法を同定するための標的として用いられる場合もある。
【００４０】
　好ましい実施態様では、バイオマーカーは、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタ
ンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、フ
ァミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５
８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ
１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０
１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイ
ン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）
、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８
（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２Ｂ
Ｐ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相
互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タ
ンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１
４オープン・リーディング・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ
、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生
物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７
８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質
））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ
＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメ
インオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２
４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富
ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化
タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タ
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ンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰ
Ｌ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタ
ル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド
）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン
、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸
レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅ
ｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精
子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優
先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄ
ｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミ
リー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前
駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０
Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿
０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ
４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、
ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質
運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（Ｌ
ＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２
（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナ
リングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００
９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）又はＮＭ＿００２
６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラス２、転写因子１）、Ｇタンパク質共役受
容体、翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質
運搬体ファミリー遺伝子、それらのバリアント、変異体、ホモログ、アレル及び断片か、
相補性配列かのうち、少なくとも１個を含む。
【００４１】
　好ましい実施態様では、前記マーカーは少なくとも１個の一塩基多型を含む。前記多型
は、前記分子に沿って連続するか、あるいは分散される場合がある。
【００４２】
　別の好ましい実施態様では、前記バイオマーカーは、グルココルチコイド受容体の多型
と、ＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及びイントロン４の一塩基多型とをさらに含む。
【００４３】
　これらの実施態様によれば、前記バイオマーカーは、表１ないし３に説明されたような
該バイオマーカーに対応する遺伝子、ｍＲＮＡｓ及びタンパク質に関する。バイオマーカ
ーは、表１ないし３に列挙された特定の核酸分子、表１ないし３に列挙された核酸分子の
一塩基多型、前記遺伝子の選択的スプライシングバリアント、前記遺伝子（又はその断片
）を含むゲノムＤＮＡ断片、前記遺伝子（又はその断片）に対応するｍＲＮＡ分子、前記
遺伝子（又はその断片）に対応するｃＤＮＡ、前記遺伝子（又はその断片）に対応するタ
ンパク質等の場合がある。一連のバイオマーカーは、さまざまな方法によって本発明に従
って評価される場合がある。応答者と非応答者とが本発明に応じるバイオマーカーの特徴
（ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）を有するかどうかを特徴付けるかかる方法
は、一塩基多型と、表１ないし３に列挙されたような遺伝子を有するゲノム領域１箇所又
は２箇所以上のＤＮＡコピー数解析と、表１ないし３に列挙されたような遺伝子１個又は
２個以上のＲＮＡ発現解析と、表１ないし３に列挙されたような前記核酸分子の遺伝子１
個又は２個以上から発現されたタンパク質の検出とを含むが、これらに限られない。この
実施態様の１つの局面では、提供される組成物（例えば、キット又はアレイ）は、表１な
いし３に列挙されたバイオマーカーのうち、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２５、３
０又は３５個を検出可能な一連のプローブを含む。
【００４４】
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　好ましい実施態様では、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体
１５８）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブフ
ァミリーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５
８２５　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン
含有グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２
Ｄ１Ａ、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ
＿００５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０
５（ＡＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、
インスリン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合
タンパク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）
、ＮＭ＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ
＿０８０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーデ
ィング・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロ
ールリパーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真
核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２
１７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（Ｆ
ＢＸＯ３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎ
ｌｙ）２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパ
ク質ＬＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含
有３２）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ
４）、ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、Ｎ
Ｍ＿１４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿００
０９１８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシ
ゲナーゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８
４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿
０２３０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、
ＮＭ＿０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザ
ブルエレメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、
ＮＭ＿００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）
、ＮＭ＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）
２）、ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ
）、ＮＭ＿００１１６３（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合
、ファミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ
、Ｈ+輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳ
ＴＬ５、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ
１２８８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０
（ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２
２（有機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシ
ンリピート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニュー
レグリン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制
御因子１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６
４８、Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１
、ＰＯＵドメイン、クラス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又は
ＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型、Ｇタンパク質共役受容体、
翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体
ファミリー遺伝子、それらのバリアント、変異体、ホモログ、アレル及び断片か、相補性
配列かを含むバイオマーカーの１個又は２個以上で少なくとも１個の一塩基多型を検出す
ることは、患者がステロイド治療に応答するかどうかと、例えば、眼圧の上昇があるかど
うかとを予測することである。
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【００４５】
　別の好ましい実施態様では、前記バイオマーカーは、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５
８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受
容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（Ｆ
ＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、
ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、
ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ
２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラ
ーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００
６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（Ｉ
ＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ
２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチ
ド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６
染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬ
ＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ
、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０
３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タ
ンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３
）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　Ｌ
ＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯ
Ｃ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ
３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェ
ン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロー
ル結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（
ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキ
ソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリ
ペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１
、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カ
ルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔ
ｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ
１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイ
ン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケー
ター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有す
るファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３（ＡＰＢＡｌ、アミロイドベータ（
Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴ
Ｐ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）
、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７
（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺
伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５
、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８
１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１
３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク
質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿０
０１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿
００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラス２、転写因子１）、グルココルチ
コイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型
、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質、オキシステロール結
合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それらのバリアント、変異体、ホモログ
、アレル及び断片か、相補性配列かの遺伝子からエンコードされた産物の少なくとも１個
を含む。
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【００４６】
　好ましい実施態様では、前記マーカーは少なくとも１個の一塩基多型を含む。前記多型
は、前記分子に沿って連続するか、あるいは分散される場合がある。
【００４７】
　バイオマーカーのポリペプチド又はペプチドか、相補配列か、関連する断片又はバリア
ントかのアミノ酸配列をエンコードするポリヌクレオチドのいずれかは本発明に含まれる
。本発明のポリヌクレオチドバリアントは、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタン
パク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファ
ミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８
２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１
　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１
７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン
含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、
ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（
ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ
２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互
作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タン
パク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４
オープン・リーディング・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、
ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物
翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８
（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質）
）、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿
０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメイ
ンオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４
８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロ
イシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タ
ンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タン
パク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ
３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル
酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）
、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、
ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レ
ダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ
）トランスポーザブルエレメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子
形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先
転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅ
ｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリ
ー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３（ＡＰＢＡｌ、アミロイドベータ（Ａ４）前駆
体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ
２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０
２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４
４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運
搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲ
ＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（
ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリ
ングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９
９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９
７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラス２、転写因子１）、ＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及
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び／又はイントロン４のグルココルチコイド受容体多型及び／又は一塩基多型、Ｇタンパ
ク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆボックスタンパク質、オキシステロール結合タンパク
質、電解質運搬体ファミリー遺伝子、それらのバリアント、変異体、ホモログ、アレル及
び断片か、相補性配列かの前記配列のうち、いずれか１個と、少なくとも４０％、５０％
、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．１％、９９．２％、９９．３％、９９．４％
、９９．５％、９９．６％、９９．７％、９９．８％又は９９．９％の核酸配列同一性を
共有するバイリアントを含むが、これらに限られない。
【００４８】
　さまざまな実施態様では、本発明はポリヌクレオチド断片を含み、該ポリヌクレオチド
断片は、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿
００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メン
バー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセン
ス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホ
スファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルド
コイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（
ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、
アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長
因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、
ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１
５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（
Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム
１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベ
ータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌ
クレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因
子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ
３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ
＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボ
チン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２
４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿
００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１
５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０
（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４Ｈ
Ｂ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリ
ン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１
Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（Ｐ
ＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６
２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由
来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７
８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９
４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９
９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１
１６３（ＡＰＢＡｌ、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、
メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソ
ソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリス
タチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によ
って支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５
）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン
輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免
疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、Ｎ
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Ｍ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ
＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク
質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン
、クラス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６
６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型、Ｇタンパク質共役受容体、翻訳伸長因子、Ｆ
ボックスタンパク質、オキシステロール結合タンパク質、電解質運搬体ファミリー遺伝子
、それらのバリアント、変異体、ホモログ、アレル及び断片か、相補性配列かの配列のい
ずれか１個のうち、少なくとも８、１０、１２、１５、１８、２０、２５、３０、３５、
３６、４０、４５個の連続的なヌクレオチドを含む断片を含むが、これらに限られない。
【００４９】
　好ましい実施態様では、前記マーカーは少なくとも１個の一塩基多型を含む。前記多型
は、前記分子に沿って連続するか、あるいは分散される場合がある。
【００５０】
　１つの実施態様では、本発明は、一連のＤＮＡのコピー数又は配列のバイオマーカーを
提供する。この実施態様によれば、前記バイオマーカーは、表１ないし３に説明されたよ
うな前記バイオマーカーに対応するゲノムＤＮＡ領域に関する。この実施態様によれば、
前記バイオマーカーは、ゲノム領域か、マーカーか、遺伝子座か、表１ないし３に列挙さ
れた核酸分子の特定の一塩基多型を含むようなものかの場合がある。
【００５１】
　１つの実施態様では、本発明は一連のｍＲＮＡバイオマーカーを提供する。この実施態
様によれば、前記バイオマーカーは、表１ないし３に説明された前記バイオマーカーに対
応するｍＲＮＡｓに関する。この実施態様の１つの局面では、ステロイド非応答者又はス
テロイド応答者は、表１ないし３に列挙された前記核酸分子に対応する少なくとも１、２
、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１
８、１９、２０、２５、３０又は３５個のｍＲＮＡバイオマーカーを測定すること、及び
／又は、配列決定することによって分類される。この実施態様の１つの局面では、分類は
、表１ないし３に列挙された前記バイオマーカーに対応し、参照（又は対照）に対する測
定値及び／又は配列を構成する、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２５、３０又は３５
個の一連のｍＲＮＡｓを測定すること、及び／又は、配列決定することによって行われる
場合がある。癌が本発明に応じるバイオマーカーの特徴を有するかどうかを特徴付けるか
かる方法は、表１ないし３に列挙されたような前記遺伝子に対応する（これらの断片の）
１種類又は２種類以上の転写産物のマイクロアレイを利用するｍＲＮＡ発現解析か、定量
ＰＣＲ解析かを含むが、これらに限られない。この実施態様の１つの局面では、提供され
る組成物（例えば、キット又はアレイ）は、表１ないし３に列挙された前記核酸分子に対
応する少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４
、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２５、３０又は３５種類の前記ｍＲＮＡｓ（又
はそれらの断片）を検出することが可能な一連のプローブを含む。
【００５２】
　また、本発明に含まれるものは、さまざまなストリンジェンシー（ｓｔｒｉｎｇｅｎｃ
ｙ）の条件下で、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）
、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリー
Ｃ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　
ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリ
コシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、
コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５
５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣ
ＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリ
ン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク
質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿
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０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０
６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・
フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパ
ーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グ
アニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻
訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（
ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３
）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２
（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯ
Ｃ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）
、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、Ｎ
Ｍ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４
５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８
（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ
（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（Ｐ
ＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０
７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０
３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレ
メント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿０
０５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿
００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、Ｎ
Ｍ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ
＿００１１６３（ＡＰＢＡｌ、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミ
リーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸
送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、
フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８
８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ
２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機
カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピー
ト及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン
１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１
）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇ
タンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵ
ドメイン、クラス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ
、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型、それらのバリアント、変異体、ホモ
ログ、アレル及び断片か、相補性配列かの前記ヌクレオチド配列にハイブリダイゼーショ
ンすることが可能なポリヌクレオチドである。
【００５３】
　好ましい実施態様では、前記ヌクレオチドは少なくとも１個の一塩基多型を含む。
【００５４】
　ハイブリダイゼーション条件は、核酸結合複合体又はプローブの融解温度（Ｔｍ）を利
用することが典型的であり（Ｇ．Ｍ．　Ｗａｈｌ及びＳ．Ｌ．　Ｂｅｒｇｅｒ、１９８７
；Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ、１５２：３９９－４０７と、Ａ．Ｒ．Ｋｉｍｍｅｌ
、１９８７；Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｅｎｚｙｍｏｌ，１５２：５０７－５１１とを参照
せよ。）、定義されたストリンジェンシーで用いられる場合がある。非限定的な例として
、適度なストリンジェンシー条件は、２ｘＳＳＣ、０．５％　ＳＤＳ、１．０ｍＭ　ＥＤ
ＴＡ、ｐＨ８．０の予洗液と、５０°Ｃ、５ｘＳＳＣのハイブリダイゼーション条件と、
一晩中のインキュベーションとを含む。
【００５５】
　当業者によって理解されるであろうように、遺伝暗号の縮重は、ポリペプチドバイオマ
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ーカーをエンコードしている多数のヌクレオチド配列を作成する。縮重配列のいくつかは
、前記バイオマーカーの前記ヌクレオチド配列に最小限の相同性をもたらす場合がある。
したがって、本発明は、可能なコドン選択を利用する組み合わせを選択することによって
作成される場合があるヌクレオチド配列の可能な変化のいずれも考慮する。これらの組み
合わせは、最初に同定されたバイオマーカーポリペプチドの前記ヌクレオチド配列に適合
するように標準的なトリプレット（ｔｒｉｐｌｅｔ）遺伝暗号に従って作成され、かかる
全ての変化は明確に開示されたように考慮されるべきである。
【００５６】
　いくつかの目的のために、実質的に異なるコドンの使用法を有する、バイオマーカーの
ポリペプチドか、その断片か、バリアントか、誘導体かをエンコードしているポリヌクレ
オチドを作成するための長所の場合がある。コドンは、特定のコドンが宿主によって利用
される頻度に応じて、ペプチド／ポリペプチドの発現が、特定の原核生物又は真核生物の
前記宿主で生じる割合を増加するために選択される場合がある。コドンの使用法の変化が
、天然の配列から生成される転写産物と比較してより長い半減期のようなより望ましい特
徴を有するＲＮＡ転写産物を生成するために用いられる場合もある。特に、ＲＮＡ分子は
、細胞内の安定性及び半減期を増大するために改変される場合がある。可能な改変は、前
記分子の５’末端及び／又は３’末端で隣接配列を付加すること、又は、前記分子の骨格
中でのホスホジエステラーゼ結合よりもむしろホスホロチオエート又は２’Ｏ－メチルを
使用することを含むが、これらに限られない。この概念はＰＡＮｓの生成に固有のもので
あり、内在性エンドヌクレアーゼによって容易に認識されない、イノシン、クエオシン（
ｑｕｅｏｓｉｎｅ）及びワイブトシン（ｗｙｂｕｔｏｓｉｎｅ）と、アセチル、メチル、
チオ及び類似の改変型形状のアデニン、シトシン、グアニン、チミン及びウリジンとのよ
うな非従来型塩基を包含することによって、これらの分子全てに拡張される場合がある。
【００５７】
　前記バイオマーカーポリペプチドと、その相補配列及び断片とは、さまざまな理由で前
記配列を変化するために当業者に一般的に知られる方法を用いて設計される場合があり、
該方法は、遺伝子産物のクローニング、プロセッシング及び／又は発現を改変する変化を
含むが、これらに限られない。例えば、ランダムな断片化によるＤＮＡシャッフリングと
、遺伝子断片のＰＣＲ再構築と、合成オリゴヌクレオチドとは、前記ヌクレオチド配列を
設計するために用いられる場合がある。さらに、部位特異的突然変異導入が、新たな制限
酵素部位の挿入、グリコシル化パターンの変化、コドン優先度の変化、スプライシングバ
リアントの生成、突然変異の導入等のために用いられる場合がある。
【００５８】
　また、本発明に含まれる前記バイオマーカーポリヌクレオチドと、その相補配列及び断
片との誘導体は、１種類又は２種類以上の化学修飾、例えば、アルキル基、アシル基又は
アミノ基による水素の置換を含む。代替的に、ポリヌクレオチド誘導体は、改変型糖原子
団か、糖間結合かのような非天然部分を含む場合がある。これらのうちで模範的なものは
、ホスホロチオエートと、硫黄を含む当業者に知られるその他の化学種とである。ポリヌ
クレオチド誘導体は、放射性ヌクレオチド（例えば、32Ｐ、3Ｈ及び35Ｓ）と、酵素と、
蛍光物質（例えば、ローダミン、フルオレセイン及びＣｙ３、Ｃｙ５）と、化学発光剤と
、発色剤と、基質、補因子、阻害剤、磁性粒子等のようなその他の標識（例えば、ＤＮＰ
、ジゴキシゲニン及びビオチン）とを含む、検出標識を含む場合もある。
【００５９】
　広範な標識及び結合の技術が当業者によって知られ、供される。核酸標識は、オリゴ標
識、ニックトランスレーション（ｎｉｃｋ　ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ）、末端標識又は標
識されたプライマーを用いるＰＣＲ増幅によって達成される場合がある。代替的に、ポリ
ヌクレオチドか、あるいはこの部分又は断片のいずれかが、標識されたｍＲＮＡ配列の生
成のためにベクター中にクローンニングされる場合がある。当業者に知られるかかるベク
ターは商業的に入手可能であり、Ｔ７、Ｔ３又はＳＰ（６）のような適切なＲＮＡポリメ
ラーゼと、標識されたヌクレオチドとを添加することによってｉｎ　ｖｉｔｒｏで標識さ
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れたＲＮＡを合成するために用いられる場合がある。これらの手続は、商業的に入手可能
なさまざまなキット（例えば、アマシャム－ファルマシア、プロメガ社及び米国バイオケ
ミカル社（オハイオ州クリーブランド））を用いて行われる場合がある。
【００６０】
　本発明は、いずれかの手段によって、バイオマーカーのポリヌクレオチド（例えば、表
１－３を参照せよ。）と、その断片及び誘導体とをエンコードするポリヌクレオチド又は
その一部を生成することも含む。例えば、合成化学（例えば、Ｍ．Ｈ．　Ｃａｒｕｔｈｅ
ｒｓら、１９８０、Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　Ｓｙｍｐ．　Ｓｅｒ．、２１５
－２２３と、Ｔ．Ｈｏｒｎら、１９８０、Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　Ｓｙｍｐ
．　Ｓｅｒ．、２２５－２３２とを参照せよ。）。生成後、合成配列は、当業者に周知の
試薬を用いて、多くの入手可能な発現ベクターと、細胞システムとのいずれかに挿入され
る場合がある。さらに、合成化学は、バイオマーカーのポリペプチドか、あるいはその断
片、バリアント又は誘導体のいずれかをエンコードしている配列に突然変異を導入するた
めに用いられる場合がある。代替的に、本発明の前記ポリヌクレオチドは、クローニング
された配列のＰＣＲ増幅によって生成される場合がある。さらに、前記ポリヌクレオチド
は、細胞を利用するシステム及び無細胞システムを含む組換えシステムによって生成され
る場合がある。
【００６１】
　バイオマーカーのポリペプチドか、その断片、バリアント又は誘導体かをエンコードす
るポリヌクレオチドは、適切な宿主細胞で、バイオマーカーか、断片か、その機能的な等
価物かの発現を行うための組換えＤＮＡ分子で用いられる場合がある。遺伝暗号の固有の
縮重のために、実質的に同一又は機能的に等価なアミノ酸配列をエンコードする別のＤＮ
Ａ配列が生成される場合があり、これらの配列はバイオマーカーポリペプチドをクローニ
ングし、発現するために用いられる場合がある。組換えシステムで発現するために、開始
コドン及び終止コドンがバイオマーカーポリペプチドの前記核酸配列に付加される場合が
ある。さらに、エピトープ又はタンパク質タグをエンコードしているヌクレオチドが、本
明細書で詳細に説明されたように、前記バイオマーカーポリペプチドの前記核酸配列に付
与される場合がある。クローニング及び発現の方法は当業者に周知であり、多くの出版物
、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：ａ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、第２版、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ出版社、米国（１９８９）で説明される。
【００６２】
　ポリペプチド
　１つの実施態様では、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１
５８）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファ
ミリーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８
２５　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含
有グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ
１Ａ、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿
００５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５
（ＡＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、イ
ンスリン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タ
ンパク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、
ＮＭ＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿
０８０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディ
ング・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロー
ルリパーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デル
タ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核
生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１
７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢ
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ＸＯ３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌ
ｙ）２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク
質ＬＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有
３２）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４
）、ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ
＿１４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００
９１８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲ
ナーゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４
５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０
２３０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、Ｎ
Ｍ＿０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブ
ルエレメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、Ｎ
Ｍ＿００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、
ＮＭ＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２
）、ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）
、ＮＭ＿００１１６３（ＡＰＢＡｌ、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、
ファミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、
Ｈ+輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴ
Ｌ５、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１
２８８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（
ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２
（有機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシン
リピート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレ
グリン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御
因子１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４
８、Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、
ＰＯＵドメイン、クラス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢ
ｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型、それらのペプチド、断片及び
誘導体の少なくとも１個の遺伝子産物を含む、試料中の遺伝子産物を検出することが、ス
テロイドの応答者と非応答者とを予測及び鑑別するために用いられる場合がある。
【００６３】
　別の好ましい実施態様では、前記マーカーは少なくとも１個の一塩基多型を含む。
【００６４】
　別の好ましい実施態様では、組成物は、表１ないし３の分子いずれか１個を含む、一塩
基多型の遺伝子産物、その変異体及びバリアントに特異的な抗体を含む。
【００６５】
　別の好ましい実施態様では、例えば、表３に同定された前記遺伝子の一塩基多型を含む
前記ポリヌクレオチドはバイオマーカーポリペプチドをエンコードする。
【００６６】
　バイオマーカータンパク質は、本発明によれば、表１ないし３の前記核酸分子に対応す
る前記遺伝子のいずれか１個又は２個以上に対応したタンパク質（又はこの断片）の場合
がある。一連のバイオマーカータンパク質は、特定のタンパク質のタンパク質発現レベル
を確かめることが可能なさまざまな方法によって本発明に従って評価される場合がある。
かかる方法は、表１ないし３の前記核酸分子に対応する遺伝子１個又は２個以上から発現
されたタンパク質の（ＩＨＣ、ＥＬＩＳＡその他の適切な方法を介する）モノクローナル
抗体又はポリクローナル抗体を利用する検出を含むが、これらに限られない。
【００６７】
　本発明によれば、バイオマーカーペプチドは、５個のアミノ酸残基から完全長配列のほ
とんど全てのアミノ酸残基までのサイズにわたる場合がある。したがって、ペプチドは、
ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１０
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０５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４）
、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、Ｎ
Ｍ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファチ
ジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル（
ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡＴ
１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチビ
ンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２）
、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿０
２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（Ｎ
ＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４ｏ
ｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６）
、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）、
ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチ
ド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デル
タ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢ
ＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００５
５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様１
））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５）
、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３０
１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５０
（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳＢ
ＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プロ
コラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４－
ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン
酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲＬ
、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（ＴＩ
ＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）、
ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（ＬＰ
Ｐ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（Ｄ
ＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５１
（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３（
ＡＰＢＡｌ、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバー
１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム３
８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン様
５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支持
されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ
＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体）
、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロブ
リン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿００
２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３０
７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグナ
リングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラス
２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及び
／又はイントロン４の一塩基多型、それらの断片又はバリアントのいずれか１個のうち、
少なくとも５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４又は１５個の連続的なア
ミノ酸を含む断片を含むが、これらに限られない。
【００６８】
　前記バイオマーカーのポリペプチド、ペプチドか、それらの断片又はバリアントかは、
例えば、ＨＡ等のようなエピトープタグの短いタグか、ＧＳＴ、ＧＦＰ（例えば、ＧＦＰ
　Ｙ６６Ｆ、ＧＦＰ　Ｙ６６Ｈ、ＧＦＰ　Ｙ６６Ｗ、野生型ＧＦＰ、ＧＦＰ　Ｓ６５Ａ、
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ＧＦＰ　Ｓ６５Ｌ、ＧＦＰ　Ｓ６５Ｔ、ＥＣＦＰ、ＥＹＦＰ、ＤｓＲｅｄ；ＢＤバイオサ
イエンスＣＬＯＮＴＥＣＨ、カリフォルニア州パロアルト）、チオレドキシン、マルトー
ス結合タンパク質等のようなその他のタンパク質かに結合される場合がある。また、本発
明によって提供されるものは、前記ポリペプチドの溶解性、安定性及び循環時間の増大の
ような追加の利点を提供する場合がある、本発明の前記ペプチド及びポリペプチドの化学
修飾された誘導体である。誘導体化のための化学原子団は、ポリエチレングリコール、エ
チレングリコール／プロピレングリコールの共重合体、カルボキシメチルセルロース、デ
キストラン、ポリビニルアルコール等のような水溶性ポリマーから選択される場合がある
。前記ポリペプチドは、前記分子中のランダムな位置か、前記分子中の予定された位置か
で改変される場合があり、１個、２個、３個又は４個以上の結合した化学原子団を含む場
合がある。
【００６９】
　さらに、本発明のアミノ酸配列のバリアントは、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、
Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体
、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ
４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤ
ＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ
＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ド
メイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ
１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５
４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ
２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５
－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結
合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色
体１４オープン・リーディング・フレーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥ
ＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真
核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２
３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパ
ク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、
ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭ
ドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１
５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２
、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活
性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結
合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグ
ルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプ
チド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コ
リン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボ
ン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇ
ｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６
、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含
有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター
（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するフ
ァミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３（ＡＰＢＡｌ、アミロイドベータ（Ａ４
）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６
Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、Ｎ
Ｍ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（Ｌ
ＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子
）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電
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解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３
（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９
６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シ
グナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１
００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００
２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラス２、転写因子１）、グルココルチコイ
ド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型、バ
リアント又は断片のうち、いずれか１個と、少なくとも４０％、５０％、６０％、６１％
、６７％、７０％、７４％、７６％、８０％、８１％、８４％、８５％、９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．１％、９
９．２％、９９．３％、９９．４％、９９．５％、９９．６％、９９．７％、９９．８％
又は９９．９％の核酸配列同一性を共有するバイリアントを含むが、これらに限られない
。
【００７０】
　ポリペプチド及びペプチドのバリアントは、１個又は２個以上のアミノ酸残基の付加、
欠損又は置換によって異なっているバリアントを含む。例えば、バイオマーカーのポリペ
プチド又はペプチドを単離するためには、商業的に入手可能な抗体によって認識される場
合がある、タグが付加されたバイオマーカーのポリペプチド又はペプチドをエンコードす
ることが有用な場合がある。特に、ペプチド又はポリペプチドは、エピトープタグ（例え
ば、ＦＬＡＧ、ＨＡ、ＧＳＴ、チオレドキシン、マルトース結合タンパク質等）か、ビオ
チン及び／又はストレプトアビジンのような親和性タグかに融合されるか、あるいは結合
される場合がある。１つの例として、ヒト細胞株で発現された未変性融合タンパク質を即
座に精製するためのシステムが、Ｊａｎｋｎｅｃｈｔら（１９９１、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ
ｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８８：８９７２－８９７６）によって説明された
。このシステムでは、興味のある遺伝子は、該遺伝子のオープン・リーディング・フレー
ムがヒスチジン残基６個を有するアミノ末端タグに翻訳可能に融合されるように痘疹組換
えプラスミドにサブクローニングされる。前記タグは、融合タンパク質のマトリクス結合
ドメインとして役立つ。組換え痘疹ウイルスに感染した細胞からの抽出物がＮｉ+ニトリ
ロ酢酸アガロースカラム上に充填され、ヒスチジンでタグが付加されたタンパク質はイミ
ダゾールを含む緩衝剤で選択的に溶出される。
【００７１】
　エピトープ又はタンパク質でタグが付加されたペプチド又はポリペプチドは、結合部分
（ｂｉｎｄｅｒ）をコードしている配列と、タグをコードしている配列との間に配置され
る開裂部位を含むように設計される場合もある。これは前記タグを除去し、バイオマーカ
ーのペプチド又はポリペプチドを単離するために用いられる場合がある。本発明の前記バ
イオマーカーのペプチド又はポリペプチドは、アミノ酸骨格を介して化学原子団に共有結
合される場合がある。これらの目的のために、前記ペプチド又はポリペプチドは、前記配
列のＮ末端又はＣ末端のプロセッシング（例えば、タンパク質分解性プロセッシング）、
Ｎ末端のメチオニン残基の欠失等によって改変される場合がある。前記ポリペプチドは、
本明細書で詳細に説明されたような前記タンパク質を検出及び単離できる酵素、蛍光物質
、同位体又は親和性の標識のような検出可能な標識で改変される場合もある。
【００７２】
　また含まれるものは、１個又は２個以上の残基が改変された改変型のポリペプチド及び
ペプチドと、１個又は２個以上の改変型残基を含む変異体とである。本発明のアミノ酸バ
リアントは、遺伝子シャッフリング、モチーフシャッフリング、エキソンシャッフリング
及び／又はコドンシャッフリング（以下、「ＤＮＡシャッフリング」と集合的にいう）の
手法を用いることによって生成される場合がある。ＤＮＡシャッフリングは、改変型活性
を有するペプチド又はポリペプチドを生成するために供される場合がある。一般的に、米
国特許第５，６０５，７９３号明細書、米国特許第５，８１１，２３８号明細書、米国特
許第５，８３０，７２１号明細書、米国特許第５，８３４，２５２号明細書及び米国特許
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第５，８３７，４５８号明細書と、Ｐａｔｔｅｎら、１９９７、Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎｉ
ｏｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、８：７２４－３３、Ｈａｒａｙａｍａ、１９９８、Ｔｒ
ｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１６（２）：７６－８２、Ｈａｎｓｓｏｎら、１９
９９、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、２８７：２６５－７６、及び、Ｌｏｒｅｎｚｏ及び
Ｂｌａｓｃｏ、１９９８、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、２４（２）：３０８－３１３と
を参照し、各内容は引用により全体として本明細書に取り込まれる。
【００７３】
　本発明の１つの実施態様では、１個又は２個以上のバイオマーカーのポリペプチド配列
の改変は、ＤＮＡシャッフリングによって達成される場合がある。ＤＮＡシャッフリング
は、タンパク質をコードしている配列に変化をもたらすための相同組換えか、部位特異的
組換えかによって、２個又は３個以上のＤＮＡセグメントの構築を含む。別の実施態様で
は、エンコードされたペプチド又はポリペプチドは、組換え前に、コード配列の校正（ｅ
ｒｒｏｒ－ｐｒｏｎｅ）ＰＣＲ、ランダムヌクレオチド挿入その他の方法を行うことによ
って改変される場合がある。別の実施態様では、本発明のペプチド又はポリペプチドをエ
ンコードしているポリヌクレオチドの構成部分、モチーフ、区画、部分、断片等の１個又
は２個以上が、１個又は２個以上の異種分子の構成部分、モチーフ、区画、部分、断片等
の１個又は２個以上で組み換えられる場合がある。
【００７４】
　前記ペプチド及びポリペプチドは、例えば、既知の保護（ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ）基／
保護（ｂｌｏｃｋｉｎｇ）基、タンパク質分解性開裂、抗体分子その他の細胞性リガンド
等への結合を用いて誘導体化することによって、翻訳の前又は後に差次的に改変される場
合がある。有用な改変は、グリコシル化、アミド化、リン酸化、硫酸化、還元／アルキル
化（Ｔａｒｒ、１９８６、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｍｉｃｒｏｃｈａｒ
ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ、Ｊ．Ｅ．　Ｓｉｌｖｅｒ編、Ｈｕｍａｎａ出版社、ニュージ
ャージー州クリフトン、１５５－１９４頁）と、アシル化（Ｔａｒｒ、上記）と、化学共
役（Ｍｉｓｈｅｌｌ及びＳｈｉｉｇｉ（編）、１９８０、Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、Ｗ　Ｈ　Ｆｒｅｅｍａｎ、カリ
フォルニア州サンフランシスコ；米国特許第４，９３９，２３９明細書）と、軽度ホルマ
リン処理（Ｍａｒｓｈ、１９７１、Ｉｎｔ．　Ａｒｃｈ．　ｏｆ　Ａｌｌｅｒｇｙ　ａｎ
ｄ　Ａｐｐｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　４１：１９９－２１５）とを含む場合がある。多数
の化学修飾のいずれかが、臭化シアン、トリプシン、キモトリプシン、パパイン、Ｖ８プ
ロテアーゼ、ＮａＢＨ４による特異的な化学開裂；アセチル化、ホルミル化、酸化、還元
；ツニカマイシン存在下での代謝合成等を含むが、これらに限られない既知の手法によっ
て実施される場合がある。本発明に含まれる追加の翻訳後修飾は、例えば、Ｎ結合型又は
Ｏ結合型の糖鎖の付加と、Ｎ末端又はＣ末端のプロセッシングと、Ｎ結合型又はＯ結合型
の糖鎖の化学修飾と、原核宿主細胞の発現によって生じるＮ末端のメチオニン残基の付加
又は欠失とを含む。
【００７５】
　追加的に、Ｄアミノ酸、非天然アミノ酸又は非アミノ酸アノログが、改変型ポリペプチ
ドを生成するために置換されるか、あるいは付加される場合がある。さらに、本明細書に
説明された前記ポリペプチドは、ＰＥＧでコンジュゲート化されたタンパク質を生成する
ために、既知の方法に従ってポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を用いて改変される場合
がある（Ｓ．Ｉ．　Ｗｉｅら、１９８１，　Ｉｎｔ．　Ａｒｃｈ．　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ａ
ｐｐｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　６４（ｌ）：８４－９９）。さらに、ＰＥＧは前記タンパ
ク質の化学合成中に付加される場合がある。改変又は配列の変化は、参照ポリペプチド配
列のアミノ末端又はカルボキシ末端部位か、それらの末端部位の間のいずれかの部位かで
生じる場合があり、前記参照配列のアミノ酸間に個別に散在するか、該参照配列内の１個
又は２個以上の連続的なグループで散在するかのいずれかである。本発明の前記ポリペプ
チド及びペプチドは、単離されるか、合成物か、あるいは組換え体の場合がある。アミノ
酸配列は、個別のポリペプチド又はペプチドか、複合体の一部分かとして得られる場合が
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ある。
【００７６】
　ポリペプチド又はペプチドは、直接的又は間接的のいずれかで検出可能なシグナルを提
供することが可能である、放射性同位体、蛍光及び酵素の標識を含むが、これらに限られ
ない標識で改変される場合もある。蛍光標識は、例えば、クマリン（例えば、ヒドロキシ
クマリン、アミノクマリン、メトキシクマリン）、Ｒ－フィコエリトリン（ＰＥ）、フル
オレセイン、ＦＩＴＣ、フルオロＸ、ＤＴＡＦ、オーラミン、アレクサ（例えば、アレク
サ　フルオロ（商標）３５０、－４３０、－４８８、－５３２、－５４６、－５５５、－
５６８、－５９４、－６３３、－６４７、－６６０、－６８０、－７００、－７５０）、
ＢＯＤＩＰＹ－ＦＬ、スルホローダミン（例えば、テキサスレッドＲＴＭ．）、カルボシ
アニン（例えば、Ｃｙ２、Ｃｙ３、Ｃｙ３．５、Ｃｙ５、Ｃｙ５．５、Ｃｙ７）、ローダ
ミン、ＸＲＩＴＣ、ＴＲＩＴＣ、リサミンローダミンＢ、ペリジニンクロロフィルタンパ
ク質（ＰｅｒＣＰ）、アロフィコシアニン（ＡＰＣ）、ＰＥ－Ｃｙ５コンジュゲート（例
えば、サイクローム、ＴＲＩ－カラー（商標）、カンタムレッド（商標））、ＰＥ－Ｃｙ
５．５コンジュゲート、ＰＥ－Ｃｙ７コンジュゲート、ＰＥ－テキサスレッドコンジュゲ
ート（例えば、レッド６１３）、ＰＣ５－ＰＥ－Ｃｙ５コンジュゲート、ＰｅｒＣＰ－Ｃ
ｙ５．５コンジュゲート（例えば、ＴｒｕＲｅｄ）、ＡＰＣ－Ｃｙ５．５コンジュゲート
、ＡＰＣ－Ｃｙ７コンジュゲート、ＥＣＤ－ＰＥ－テキサスレッドコンジュゲート、スル
ホン化ピレン（例えば、カスケードブルー）、ＡＭＣＡブルー、ルシファーイエローを含
む。
【００７７】
　同位体標識は、3Ｈ、14Ｃ、32Ｐ、35Ｓ、36Ｃｌ、51Ｃｒ、57Ｃｏ、58Ｃｏ、59Ｆｅ、9

0Ｙ、125Ｉ、131Ｉ及び186Ｒｅを含むことが好ましい。酵素標識は、ペルオキシダーゼ、
ベータ－グルクロニダーゼ、ベータ－グルコシダーゼ、ベータ－Ｄ－ガラクトシダーゼ、
ウレアーゼ、グルコースオキシダーゼプラスペルオキシダーゼ及びアルカリホスファター
ゼを含むことが好ましい（例えば、米国特許第３，６５４，０９０号明細書、米国特許第
３，８５０，７５２号明細書及び米国特許第４，０１６，０４３号明細書を参照せよ。）
。酵素は、カルボジイミド、ジイソシアネート、グルタルアルデヒド等のような架橋分子
との反応によってコンジュゲート化される場合がある。酵素標識は、熱量測定法、分光光
度法、蛍光分光光度法、電流測定法又は気体測定法によって、可視的に検出されるか、あ
るいは測定される場合がある。アビジン／ビオチン、コロイド金（例えば、ナノゴールド
（商標））、チラミドシグナル増幅（ＴＳＡ（商標））のような別の標識システムは当業
者に周知であり、商業的に入手可能である（例えば、ＡＢＣキット、ベクターラボラトリ
ーズ社、カリフォルニア州バーリンゲーム；ＮＥＮ（商標）ライフサイエンスプロダクト
社、マサチューセッツ州ボストン；ナノプローブ社、ニューヨーク州ヤファンク、ホース
ブロックロード９５を参照せよ。）。
【００７８】
　（例えば、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、Ｎ
Ｍ＿００１００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、
メンバー４）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナン
センス）、ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシ
ルホスファチジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイ
ルドコイル（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０
４（ＢＣＡＴ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ
１、アクチビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様
成長因子２）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２
）、ＮＭ＿０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２
５１５２（ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６
４（Ｃ１４ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレ
ーム１２６）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ
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、ベータ）、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニ
ンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸
長因子１デルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢ
ＸＯ３、ＦＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、
ＮＭ＿００５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロ
ンボチン様１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１
５２４８５）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、Ｎ
Ｍ＿００３０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿
０１５５５０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３
２０（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ
４ＨＢ、プロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プ
ロリン　４－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹ
Ｔ１Ｂ、リン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８
（ＰＹＣＲＬ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２
８６２（ＴＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメン
ト由来５）、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５
５７８（ＬＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００
４９４６（ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿
１９９０５１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿０
０１１６３（ＡＰＢＡｌ、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリー
Ａ、メンバー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、
リソソーム３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォ
リスタチン様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２
によって支持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２
Ａ５）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチ
オン輸送体）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及
び免疫グロブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）
、ＮＭ＿００２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、
ＮＭ＿１３０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタン
パク質シグナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメ
イン、クラス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ
７６６Ｎ及び／又はイントロン４の一塩基多型）の産物をエンコードした）バイオマーカ
ーのポリペプチド、ペプチドと、それらの断片、バリアント及び誘導体とは、固相技術を
用いる直接ペプチド合成によって生成される場合がある（Ｊ．　Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ、
１９６３、Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．、８５：２１４９－２１５４；Ｊ．Ｙ．
　Ｒｏｂｅｒｇｅら、１９９５、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２６９：２０２－２０４）。タンパク
質又はペプチドの合成は、手動技術又は自動制御を用いて実施される場合がある。自動合
成は、例えば、ＡＢＩ　４３１Ａ　ペプチド合成装置（ＰＥバイオシステム）によって達
成される場合がある。バイオマーカーのポリペプチド又はペプチドのさまざまな断片は、
個別に化学的に合成され、その後、完全長分子を生成するための化学法を用いて組み合わ
される場合がある。新たに合成されたペプチドは、分取高速液体クロマトグラフィー（例
えば、Ｔ．　Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ、１９８３、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｓ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ、Ｗ．　Ｈ．　Ｆｒｅｅｍａｎ
　ａｎｄ　Ｃｏ．、ニューヨーク州ニューヨーク）か、逆相高速液体クロマトグラフィー
か、当業者に知られるようなその他の精製方法かによって実質的に精製される場合がある
。合成ペプチドの組成物は、アミノ酸解析又は配列決定（例えば、エドマン分解法；クレ
イトン、上述）によって確認される場合がある。さらに、バイオマーカーのペプチド又は
ポリペプチドか、それらのいずれかの一部分かの前記アミノ酸配列は、直接合成中に改変
され、及び／又は、バリアントのペプチド又はポリペプチドを生成するために、別のタン
パク質か、そのいずれかの一部かに由来する配列とともに化学法を用いて組み合わされる
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場合がある。
【００７９】
　マイクロアレイ
　本発明の前記バイオマーカーは、マイクロアレイ技術を用いて、同定、確認及び／又は
測定される場合もある。したがって、バイオマーカーの発現プロファイルは、生組織又は
パラフィン包埋組織、別の生物学的試料のいずれかでマイクロアレイ技術を用いて測定さ
れる場合がある。この方法では、興味のあるポリヌクレオチド配列が、マイクロチップ基
板上に配置されるか、あるいは整列される。したがって、整列された配列は、興味のある
細胞又は組織由来の特異的プローブでハイブリダイゼーションされる。ＲＴ－ＰＣＲ法を
用いる際には、ｍＲＮＡの供給源は、ヒトの腫瘍又は腫瘍細胞株と、対応する正常な組織
又は細胞株とから単離された全ＲＮＡであることが典型的である。したがって、ＲＮＡは
さまざまな試料から単離される場合がある。以下の実施例の段落は用いられた方法の詳細
な説明を提供する。
【００８０】
　前記マイクロアレイ法の１つの実施態様では、ＰＣＲで増幅された興味のあるｃＤＮＡ
クローンが高密度アレイの基板に適用される。１つの局面では、少なくとも１０，０００
個のヌクレオチド配列が前記基板に適用される。１０，０００個の構成部分それぞれでマ
イクロチップ上に不動化された、マイクロアレイされた遺伝子は、ストリンジェントな条
件下でのハイブリダイゼーションに適している。蛍光的に標識されたｃＤＮＡプローブは
、興味ある組織から抽出されたＲＮＡの逆転写による蛍光ヌクレオチドの取込みを通じて
生成される場合がある。前記チップに適用された、標識されたｃＤＮＡプローブは、前記
アレイ上のＤＮＡの各場所に特異的にハイブリダイゼーションされる。非特異的に結合し
たプローブを除去するためのストリンジェントな洗浄後、前記チップは、共焦点レーザー
顕微鏡か、ＣＣＤカメラのような別の検出法かによって走査される。整列された各構成部
分のハイブリダイゼーションを定量することが、対応するｍＲＮＡの存在量の評価を可能
にする。２色の蛍光を用いて、ＲＮＡの供給源２種類から生成された個別に標識されたｃ
ＤＮＡプローブが、前記アレイに一対でハイブリダイゼーションされる。その後、特定の
遺伝子それぞれに対応する２種類の前記供給源由来の転写産物の相対的存在量が同時に決
定される。小規模の前記ハイブリダイゼーションは、多数の遺伝子の発現パターンの簡便
で、迅速な評価を提供する。かかる方法は、１細胞あたり数コピーで発現する希少転写産
物を検出し、前記発現レベル（Ｓｃｈｅｎａら、（１９９６）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．
　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９３（２）：１０６－１４９）か、ＳＮＰｓの検出か
で少なくとも約２倍の違いを再現性よく検出するために必要とされる感度を有することが
示された。マイクロアレイ解析は、製造者のプロトコルを伴う商業的に入手可能な機器、
例えば、アフィメトリクスジーンチップ技術か、インサイトのマイクロアレイ技術かを用
いることによって実施される場合もある。
【００８１】
　遺伝子発現の大規模解析のためのマイクロアレイ法を開発することが、癌の分類と、さ
まざまな種類の腫瘍の予後の予測との分子マーカーを体系的に研究することを可能にする
。
【００８２】
　データ及び解析
　本発明の実行は、従来の生物学の方法、ソフトフェア及びシステムを用いる場合もある
。本発明のコンピューターソフトフェア製品は、本発明の前記方法の論理ステップを実施
するためのコンピューターで実行可能な命令を有する、コンピューターで読取り可能な媒
体を含むことが典型的である。適切なコンピューターで読取り可能な媒体は、フロッピー
ディスク、ＣＤ－ＲＯＭ／ＤＶＤ／ＤＶＤ－ＲＯＭ、ハードディスクドライブ（ｈａｒｄ
－ｄｉｓｋ　ｄｒｉｖｅ）、フラッシュメモリ（ｆｌａｓｈ　ｍｅｍｏｒｙ）、ＲＯＭ／
ＲＡＭ、磁気テープ等を含む。前記コンピューターで実行可能な命令は、適切なコンピュ
ーター言語か、複数の言語の組み合わせかで書き込まれる場合がある。基本的な計算生物
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学の方法は、例えば、Ｓｅｔｕｂａｌら、Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｃｏｍｐｕ
ｔａｔｉｏｎａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ（ＰＷＳ出版社、ボストン、１９９
７）と、Ｓａｌｚｂｅｒｇら（編）、Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉ
ｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、アムステルダム、１９９
８）と、Ｒａｓｈｉｄｉ及びＢｕｅｈｌｅｒ、Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　Ｂａｓｉ
ｃｓ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ
　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＣＲＣ出版、ロンドン２０００）と、Ｏｕｅｌｅｔｔｅ及びＢｚｅ
ｖａｎｉｓ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　ｆ
ｏｒ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｇｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｗｉｌｅｙ＆Ｓ
ｏｎｓ社、第２版、２００１）とに説明される。米国特許第６，４２０，１０８号明細書
を参照せよ。
【００８３】
　本発明は、プローブ設計、データ管理、解析及び機器操作のようなさまざまな目的のた
めにさまざまなコンピュータープログラム製品及びソフトフェアを使用する場合もある。
米国特許第５，５９３，８３９号明細書、米国特許第５，７９５，７１６号明細書、米国
特許第５，７３３，７２９号明細書、米国特許第５，９７４，１６４号明細書、米国特許
第６，０６６，４５４号明細書、米国特許第６，０９０，５５５号明細書、米国特許第６
，１８５，５６１号明細書、米国特許第６，１８８，７８３号明細書、米国特許第６，２
２３，１２７号明細書、米国特許第６，２２９，９１１号明細書及び米国特許第６，３０
８，１７０号明細書を参照せよ。
【００８４】
　さらに、本発明は、インターネットのようなネットワーク上で遺伝情報を提供するため
の方法を含む実施態様に関する。
【００８５】
　別の遺伝子／バイオマーカーを解析する方法
　本発明は、患者が、１個又は２個以上の前記遺伝子（又はタンパク質）に１個又は２個
以上のヌクレオチドバリアント（又はアミノ酸バリアント）を有するかどうかを決定する
ことによって、（表１ないし３のバイオマーカー及び／又は）遺伝子１個又は２個以上の
遺伝子型を決定するための方法も提供する。いくつかの実施態様で本発明の前記方法に従
って遺伝子１個又は２個以上の遺伝子型を決定することが、治療、診断及び予後を決定す
るためのより多くの根拠を提供する場合がある。
【００８６】
　本発明の（表１ないし３のバイオマーカー及び／又は）前記遺伝子は、それらをエンコ
ードする核酸又はタンパク質の変化を決定するために有用な方法のいずれかによって解析
される場合がある。１つの実施態様によれば、当業者は、欠失変異体、挿入変異体、フレ
ームシフト変異体、ナンセンス変異体、ミスセンス変異体及びスプライシング変異体を含
む突然変異に関する遺伝子１個又は２個以上を解析する場合がある。
【００８７】
　（表１ないし３のバイオマーカー及び／又は）前記遺伝子１個又は２個以上の解析のた
めに用いられた核酸は、標準的な方法に従って試料の細胞から単離される場合がある（Ｓ
ａｍｂｒｏｏｋら、１９８９）。例えば、前記核酸は、ゲノムＤＮＡか、分画されたＲＮ
Ａ又は全細胞ＲＮＡかの場合がある。ＲＮＡが用いられる場合には、該ＲＮＡを相補的Ｄ
ＮＡに変換することが望ましい場合がある。１つの実施態様では、前記ＲＮＡは全細胞Ｒ
ＮＡであり、別の実施態様では、前記ＲＮＡはポリＡ　ＲＮＡである。前記核酸は増幅さ
れることが通常である。腫瘍抑制遺伝子１個又は２個以上を解析するためのアッセイの形
式に依存するため、興味のある特定の核酸は、増幅を用いて試料中で直接的にか、あるい
は増幅後の第２番目の既知の核酸とともに同定される。次に、同定された産物が検出され
る。特定の用途では、検出は可視化手段（例えば、ゲルの臭化エチジウム染色）によって
実施される場合がある。代替的に、前記検出は、放射性標識又は蛍光標識の化学発光、放
射活性シンチグラフィーか、電気又は熱の刺激シグナルを用いるシステム（アフィマック
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ステクノロジー、ベルス、１９９４）かを介して産物を間接的に同定することを含む場合
がある。
【００８８】
　欠損のさまざまなタイプが、本発明の（表１ないし３のバイオマーカー及び／又は）前
記遺伝子で生じる場合がある。したがって、「変化」は、欠失、挿入、点突然変異及び重
複を含むように解釈されるべきである。点突然変異は、終止コドン、フレームシフト変異
又はアミノ酸置換を生じる。前記遺伝子１個又は２個以上のコード領域の中及び外で突然
変異が生じる場合があり、本発明の前記方法に従って解析される場合がある。
【００８９】
　同様に、遺伝子１個又は２個以上のハプロタイピング（ｈａｐｌｏｔｙｐｉｎｇ）の方
法も提供される。ハプロタイピングは当業者に知られた方法のいずれかによって行われる
場合がある。例えば、遺伝子１個又は２個以上のコピー１個のみが患者から単離される場
合があり、バリアントの位置のそれぞれのヌクレオチドが決定される。代替的に、アレル
特異的ＰＣＲか、類似の方法かが、患者の遺伝子１個又は２個以上のコピー１個のみを増
幅するために用いられる場合があり、本発明のバリアントの位置のＳＮＰｓが決定される
。当業者に知られたクラーク法がハプロタイピングのために用いられる場合もある。また
、ハイスループットの分子ハプロタイピング法が、Ｔｏｓｔら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉ
ｄｓ　Ｒｅｓ．、３０（１９）：ｅ９６（２００２）で開示され、引用により本明細書に
取り込まれる。
【００９０】
　したがって、本発明のバリアント及び／又はハプロタイプと連鎖不平衡である追加のバ
リアントが、遺伝学及びハプロタイピングの分野の当業者に明らかにされる際に、当業者
に知られたハプロタイピング法によって同定される場合がある。本発明のバリアント又は
ハプロタイプと連鎖不平衡である前記追加のバリアントは、以下に詳細に説明されるよう
に、さまざまな用途で有用な場合もある。
【００９１】
　遺伝子型決定及びハプロタイピングの目的のために、ゲノムＤＮＡ及びｍＲＮＡ／ｃＤ
ＮＡの両方が用いられる場合があり、両方は本明細書で一般的に「遺伝子」という。
【００９２】
　ヌクレオチドバリアントを同定するための複数の手法は当業者に知られ、全てが本発明
の前記方法のために用いられる場合がある。前記手法は、タンパク質を利用するか、ある
いは核酸を利用する場合がある。いずれの場合でも、用いられた前記手法は、低分子ヌク
レオチド又は核酸のバリアントを正確に検出するために十分に感度が高くなければならな
い。利用されるプローブは、検出可能なマーカーで頻繁に標識される。以下に説明された
特定の手法で特に指定されない限り、放射性同位体、蛍光化合物、ストレプトアビジンを
用いて検出可能なビオチン、酵素（例えば、アルカリホスファターゼ）、酵素の基質、リ
ガンド及び抗体等を含むが、これらに限られない、当業者に知られた適切なマーカーのい
ずれかが用いられる場合がある。Ｊａｂｌｏｎｓｋｉら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　
Ｒｅｓ．、１４：６１１５－６１２８（１９８６）、Ｎｇｕｙｅｎら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｉｑｕｅｓ、１３：１１６－１２３（１９９２）、Ｒｉｇｂｙら、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉ
ｏｌ、１１３：２３７－２５１（１９７７）を参照せよ。
【００９３】
　核酸を利用する検出法では、前記遺伝子１個又は２個以上に対応する、例えば、ゲノム
ＤＮＡ、ｃＤＮＡ及び／又はｍＲＮＡの標的ＤＮＡ試料を含む試料は、試験されるべき患
者から得られなければならない。前記遺伝子１個又は２個以上に対応する、前記ゲノムＤ
ＮＡ、ｍＲＮＡ及び／又はｃＤＮＡ（又はそれらの一部）を含む組織又は細胞の試料のい
ずれかが用いられる場合がある。この目的のために、細胞核、つまりゲノムＤＮＡ又は細
胞等を含む組織試料は前記患者から得られる場合がある。血液試料は、白血球細胞その他
のリンパ球のみが細胞核を有する一方、赤血球細胞はｍＲＮＡのみを含むということを除
いて、有用な場合もある。それにもかかわらず、ｍＲＮＡは、その配列のヌクレオチドバ
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リアントの存在が解析される場合に有用であるか、あるいはｃＤＮＡ合成のための鋳型と
して役立つ場合がある。前記組織又は細胞の試料は、多くの処理なしに直接的に解析され
る場合がある。代替的に、標的配列を含む核酸は、それらが以下に議論されたさまざまな
同定手順に用いられる前に、抽出、精製及び／又は増幅される場合がある。組織又は細胞
の試料以外に、試験されるべき患者から得られた組織又は細胞の試料を用いて構築された
ｃＤＮＡ又はゲノムＤＮＡのライブラリー由来のｃＤＮＡｓ又はゲノムＤＮＡｓは有用で
もある。
【００９４】
　特定のヌクレオチドバリアントの有無を決定するために、１つの手法は、前記標的ゲノ
ムＤＮＡ又はｃＤＮＡ、特に、検出されるべき前記ヌクレオチドのバリアントの遺伝子座
を含む領域を配列決定することである。サンガー法及びギルバート化学法を含むさまざま
な配列決定法が、当業者に一般的に知られ、広く用いられる。パイロシークエンス法は、
化学発光検出システムを用いるＤＮＡ合成をリアルタイムに監視する。パイロシークエン
ス法は一塩基多型のような遺伝多型の解析で有効であることが示され、したがって、本発
明で用いられる場合もある。Ｎｏｒｄｓｔｒｏｍら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　Ａｐｐｌ
．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．、３１（２）：１０７－１１２（２０００）と、Ａｈｍａｄｉａｎ
ら、Ａｎａｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．、２８０：１０３－１１０（２０００）とを参照せよ
。
【００９５】
　代替的に、制限酵素断片長多型（ＲＦＬＰ）法及びＡＦＬＰ法が有用な手法であること
が証明される場合もある。特に、前記遺伝子１個又は２個以上に対応する前記標的ＤＮＡ
のヌクレオチドのバリアントが制限酵素認識部位の消失又は作成をもたらす場合には、そ
の後、特定の制限酵素を用いる前記標的ＤＮＡの消化は改変型制限酵素断片長パターンを
生じるであろう。したがって、検出されたＲＦＬＰ又はＡＦＬＰは、特定のヌクレオチド
のバリアントの存在を示すであろう。
【００９６】
　別の有用なアプローチは、興味のある前記ヌクレオチドにまたがる１本鎖標的ＤＮＡの
移動度の変化を利用する、１本鎖高次構造多型アッセイ（ＳＳＣＡ）である。標的配列の
一塩基変化は異なる分子内塩基対合パターンを生じる場合があり、したがって、前記１本
鎖ＤＮＡの異なる２次構造は非変性ゲルで検出される場合がある。Ｏｒｉｔａら、Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８６：２７７６－２７７０（１９８
９）を参照せよ。固定型（ｃｌａｍｐｅｄ）変性ゲル電気泳動（ＣＤＧＥ）及び変性剤濃
度勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）のような変性ゲルを利用する技術は、変性ゲルでの野生
型配列と比較して、変異型配列の泳動率の違いを検出する。Ｍｉｌｌｅｒら、Ｂｉｏｔｅ
ｃｈｎｉｑｕｅｓ、５：１０１６－２４（１９９９）と、Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄら、Ａｍ．
　Ｊ．　Ｈｕｍ，　Ｇｅｎｅｔ．、４９：６９９－７０６（１９９１）と、Ｗａｒｔｅｌ
ｌら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１８：２６９９－２７０５（１９９０）
と、Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、
８６：２３２－２３６（１９８９）とを参照せよ。さらに、２本鎖高次構造解析（ＤＳＣ
Ａ）は本発明に有用な場合もある。Ａｒｇｕｅｌｌｏら、Ｎａｔ．　Ｇｅｎｅｔ．、１８
：１９２－１９４（１９９８）を参照せよ。
【００９７】
　患者の遺伝子１個又は２個以上の特定の遺伝子座においてヌクレオチドのバリアントの
有無が、増幅難治性変異システム（ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
　ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ）（ＡＲＭＳ）法を用いて検出される場合もある。欧
州特許第０，３３２，４３５号明細書と、Ｎｅｗｔｏｎら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ
　Ｒｅｓ．、１７：２５０３－２５１５（１９８９）と、Ｆｏｘら、Ｂｒ．　Ｊ．　Ｃａ
ｎｃｅｒ、７７：１２６７－１２７４（１９９８）と、Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎと、Ｅｕｒ．
　Ｒｅｓｐｉｒ．　Ｊ．、１２：４７７－４８２（１９９８）とを参照せよ。ＡＲＭＳ法
では、プライマーは、試験されるべき遺伝子座のヌクレオチドに対応する３’末端のヌク
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レオチドが所定のヌクレオチドであることを除いて、前記遺伝子座の直近の５’上流のヌ
クレオチド配列に対合するように合成される。例えば、前記３’末端ヌクレオチドは変異
型遺伝子座と同一の場合がある。前記プライマーは、その３’末端ヌクレオチドが試験さ
れる遺伝子座で前記ヌクレオチドと対合する際に、ストリンジェントな条件下のみで標的
ＤＮＡにハイブリダイゼーションする限り、いずれかの適切な長さの場合がある。前記プ
ライマーは、少なくともヌクレオチド１２個を有することが好ましく、ヌクレオチド約１
８個から５０個までがより好ましい。試験された患者が前記遺伝子座で突然変異を有し、
このヌクレオチドが前記プライマーの３’末端ヌクレオチドと対合する場合には、その後
、前記プライマーは標的ＤＮＡの鋳型にハイブリダイゼーションするまでさらに伸長され
る場合があり、前記プライマーは別の適切なＰＣＲプライマーとともにＰＣＲ増幅反応を
開始する場合がある。対照的に、前記遺伝子座のヌクレオチドが野生型である場合には、
その後、プライマーの伸長は達成されない場合がある。過去数年間に開発されたＡＲＭＳ
法のさまざまな形式が用いられる場合がある。例えば、Ｇｉｂｓｏｎら、Ｃｌｉｎ．　Ｃ
ｈｅｍ．、４３：１３３６－１３４１（１９９７）を参照せよ。
【００９８】
　ＡＲＭＳ法に類似のものは、小規模配列決定（ｍｉｎｉ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）か、
一塩基の取込みを利用する一塩基プライマー伸長法（ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄ
ｅ　ｐｒｉｍｅｒ　ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄ）かである。試験された前記遺伝
子座の近傍の５’のヌクレオチド配列に対合するオリゴヌクレオチドプライマーが、標識
されたジデオキシリボヌクレオチドの存在下で標的ＤＮＡ又はＲＮＡにハイブリダイゼー
ションされる。前記ジデオキシリボヌクレオチドが検出される遺伝子座バリアントのヌク
レオチドに対合する際に、標識されたヌクレオチドは、前記プライマーのみに取り込まれ
るか、あるいは結合される。したがって、遺伝子座バリアントのヌクレオチドの同定が、
取り込まれたジデオキシリボヌクレオチドに結合した検出標識を利用して示される場合が
ある。Ｓｙｖａｎｅｎら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、８：６８４－６９２（１９９０）と、Ｓｈ
ｕｍａｋｅｒら、Ｈｕｍ．　Ｍｕｔａｔ．、７：３４６－３５４（１９９６）と、Ｃｈｅ
ｎら、Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．、１０：５４９－５４７（２０００）とを参照せよ。
【００９９】
　本発明の有用な別の一連の手法は、野生型遺伝子座と、突然変異とを鑑別することが、
標的ＤＮＡ分子上でオリゴヌクレオチド２個がお互いに近接してアニーリングでき、該オ
リゴヌクレオチド２個はＤＮＡリガーゼによってともに連結できることを利用する、いわ
ゆる「オリゴヌクレオチド結合アッセイ」（ＯＬＡ）である。Ｌａｎｄｅｒｇｒｅｎら、
Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４１：１０７７－１０８０（１９８８）と、Ｃｈｅｎら、Ｇｅｎｏｍ
ｅ　Ｒｅｓ．、８：５４９－５５６（１９９８）と、Ｉａｎｎｏｎｅら、Ｃｙｔｏｍｅｔ
ｒｙ、３９：１３１－１４０（２０００）とを参照せよ。したがって、例えば、遺伝子１
個又は２個以上の特定の遺伝子座において一塩基変異を検出するために、オリゴヌクレオ
チド２個が合成される場合があり、１個のオリゴヌクレオチドは、特定の遺伝子の遺伝子
座バリアントのヌクレオチドに同一の３’末端ヌクレオチドとともに前記遺伝子座の直近
の５’上流の配列を有し、もう１個のオリゴヌクレオチドは前記遺伝子の前記遺伝子座か
ら下流の３’に近傍の配列に対合するヌクレオチドを有する。前記オリゴヌクレオチドは
、検出の目的のために標識される場合がある。ストリンジェントな条件下で標的遺伝子に
ハイブリダイゼーションすると、前記オリゴヌクレオチド２個は適切なリガーゼの存在下
で結合される。前記オリゴヌクレオチド２個の結合は、前記標的ＤＮＡが検出される前記
遺伝子座のヌクレオチドのバリアントを有することを示すであろう。
【０１００】
　小さな遺伝的変化の検出は、さまざまなハイブリダイゼーションを利用するアプローチ
によって達成される場合もある。アレル特異的オリゴヌクレオチドが最も有用である。Ｃ
ｏｎｎｅｒら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８０：２７８
－２８２（１９８３）と、Ｓａｉｋｉら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ
．　ＵＳＡ、８６：６２３０－６２３４（１９８９）とを参照せよ。特定の遺伝子座の特
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定のバリアント遺伝子を有するアレル遺伝子に特異的に（アレル特異的に）ハイブリダイ
ゼーションするが、別のアレルにはハイブリダイゼーションしないオリゴヌクレオチドプ
ローブが、当業者に知られた方法によって設計される場合がある。前記プローブは、例え
ば、１０個から約５０個のヌクレオチド塩基の長さを有する場合がある。前記標的ＤＮＡ
及びオリゴヌクレオチドプローブは、前記ヌクレオチドのバリアントがハイブリダイゼー
ションの有無を利用して野生型遺伝子と鑑別される場合があるために、十分にストリンジ
ェントな条件下でお互いに接触させられる場合がある。前記プローブは検出シグナルを提
供するために標識される場合がある。代替的に、前記アレル特異的オリゴヌクレオチドプ
ローブが「アレル特異的ＰＣＲ」のＰＣＲ増幅プライマーとして用いられる場合があり、
予測された長さのＰＣＲ産物の有無が特定のヌクレオチドのバリアントの有無を示す。
【０１０１】
　別の有用なハイブリダイゼーションを利用する手法は、ヌクレオチドの置換、挿入又は
欠失のために不対合が存在する場合でさえ、１本鎖核酸２個がともにアニーリングできる
。その後、前記不対合はさまざまな技術を用いて検出される場合がある。例えば、アニー
リングした２本鎖は電気泳動される場合がある。不対合した２本鎖は、好ましく対合した
２本鎖と異なるそれらの電気泳動の移動度を利用して検出される場合がある。Ｃａｒｉｅ
ｌｌｏ、Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ、４２：７２６（１９８８）を参照せよ。代替的
に、ＲＮアーゼプロテクションアッセイでは、ＲＮＡプローブが検出されるべきヌクレオ
チドのバリアント部位にまたがり、検出マーカーを有するように調製される場合がある。
Ｇｉｕｎｔａら、Ｄｉａｇｎ．　Ｍｏｌ．　Ｐａｔｈ．、５：２６５－２７０（１９９６
）と、Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、７：１６７－１７２（１９９０）
と、Ｋｉｎｓｚｌｅｒら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５１：１３６６－　１３７０（１９９１）
とを参照せよ。前記ＲＮＡプローブは、その後、リボヌクレアーゼＲＮアーゼＡ消化を受
けるヘテロ２本鎖を形成する、前記標的ＤＮＡ又はｍＲＮＡにハイブリダイゼーションさ
れる場合があり、ＲＮアーゼＡは、不対合部位でのみヘテロ２本鎖の前記ＲＮＡプローブ
を消化する。前記消化は、サイズ変化を利用した変性電気泳動ゲル上で決定される場合が
ある。さらに、不対合は当業者に知られた化学的開裂によって決定される場合もある。
【０１０２】
　ｍｕｔＳアッセイでは、プローブは、予定されたヌクレオチドがバリアント遺伝子座で
用いられることを除いて、突然変異の有無が検出されるべきである遺伝子座の周囲の遺伝
子配列に対合するように調製される場合がある。２本鎖を形成するための前記標的ＤＮＡ
に前記プローブをアニーリングすると、Ｅ．　ｃｏｌｉのｍｕｔＳタンパク質が前記２本
鎖に接触される。前記ｍｕｔＳタンパク質がヌクレオチド不対合を含むヘテロ２本鎖配列
にのみ結合するため、前記ｍｕｔＳタンパク質の結合は突然変異の存在を示すであろう。
Ｍｏｄｒｉｃｈら、Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　Ｇｅｎｅｔ．、２５：２２９－２５３（１９９
１）を参照せよ。
【０１０３】
　非常にさまざまな改善及び改変が、上記で説明された基礎的な手法を利用して当業者に
開発され、全ては本発明で突然変異又はヌクレオチドバリアントを検出するのに有用な場
合がある。例えば、「サンライズプローブ（ｓｕｎｒｉｓｅ　ｐｒｏｂｅｓ）」又は「分
子ビーコン（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｂｅａｃｏｎｓ）」は蛍光共鳴エネルギー移動（ＦＲ
ＥＴ）を利用し、高感度を生じる。Ｗｏｌｆら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓ
ｃｉ．　ＵＳＡ、８５：８７９０－８７９４（１９８８）を参照せよ。典型的に、検出さ
れるべきヌクレオチド遺伝子座にまたがるプローブはヘアピン型構造に設計され、１個の
末端の消光フルオロフォアと、別の末端のリポーターフルオロフォアとで標識される。そ
の自然状態では、前記リポーターフルオロフォア由来の蛍光は、１個のフルオロフォアが
別のフルオロフォアに接近するために、消光フルオロフォアによって消光される。標的Ｄ
ＮＡに前記プローブがハイブリダイゼーションすると、５’末端は３’末端から離れて分
離され、したがって、蛍光シグナルが再生される。Ｎａｚａｒｅｎｋｏら、Ｎｕｃｌｅｉ
ｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２５：２５１６－２５２１（１９９７）と、Ｒｙｃｈｌｉｋ
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ら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１７：８５４３－８５５１（１９８９）と
、Ｓｈａｒｋｅｙら、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１２：５０６－５０９（１９９４
）と、Ｔｙａｇｉら、Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１４：３０３－３０８（１９
９６）と、Ｔｙａｇｉら、Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１６：４９－５３（１９
９８）とを参照せよ。ホモタグ補助非ダイマーシステム（ｈｏｍｏ－ｔａｇ　ａｓｓｉｓ
ｔｅｄ　ｎｏｎ－ｄｉｍｅｒ　ｓｙｓｔｅｍ、ＨＡＮＤＳ）は、プライマー二量体の蓄積
を抑制するために分子ビーコン法と組み合わせて用いられる場合がある。Ｂｒｏｗｎｉｅ
ら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２５：３２３５－３２４１（１９９７）を
参照せよ。
【０１０４】
　色素標識オリゴヌクレオチド結合アッセイは、ＯＬＡアッセイとＰＣＲとを組み合わせ
る、ＦＲＥＴを利用する方法である。Ｃｈｅｎら、Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．　８：５４９
－５５６（１９９８）を参照せよ。ＴａｑＭａｎは、ヌクレオチドのバリアントを検出す
るためのＦＲＥＴを利用する別の方法である。ＴａｑＭａｎプローブは興味のあるバリア
ント遺伝子座にまたがる遺伝子のヌクレオチド配列を有し、異なるアレルに差次的にハイ
ブリダイゼーションするように設計された、オリゴヌクレオチドの場合がある。前記プロ
ーブの末端２個は、消光フルオロフォア及びリポーターフルオロフォアそれぞれで標識さ
れる。前記ＴａｑＭａｎプローブは、Ｔａｑポリメラーゼを用いて興味のある前記遺伝子
座を含む標的遺伝子領域を増幅するためのＰＣＲ反応に取り込まれる。Ｔａｑポリメラー
ゼは５’－３’エキソヌクレアーゼ活性を示すが、３’－５’エキソヌクレアーゼ活性を
全く有しない際に、前記ＴａｑＭａｎプローブは標的ＤＮＡの鋳型にアニーリングされる
場合には、前記ＴａｑＭａｎプローブの５’末端は、ＰＣＲ反応中にＴａｑポリメラーゼ
によって分解され、したがって、前記消光フルオロフォアから前記リポーターフルオロフ
ォアを分離して、蛍光シグナルを放出する。Ｈｏｌｌａｎｄら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．
　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８８：７２７６－７２８０（１９９１）と、Ｋａｌｉ
ｎｉｎａら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２５：１９９９－２００４（１９
９７）と、Ｗｈｉｔｃｏｍｂｅら、Ｃｌｉｎ．　Ｃｈｅｍ．、４４：９１８－９２３（１
９９８）とを参照せよ。
【０１０５】
　さらに、本発明の検出は化学発光を利用する手法を用いる場合もある。例えば、オリゴ
ヌクレオチドプローブは、野生型遺伝子の遺伝子座と、バリアント遺伝子の遺伝子座との
両方ではなく、野生型遺伝子の遺伝子座か、バリアント遺伝子の遺伝子座かのいずれかに
ハイブリダイゼーションするように設計される場合がある。前記プローブは、高化学発光
性アクリジニウムエステルで標識される。前記アクリジニウムエステルの加水分解は化学
発光を無くする。前記プローブを前記標的ＤＮＡにハイブリダイゼーションすることが、
前記アクリジニウムエステルの加水分解を妨げる。したがって、前記標的ＤＮＡの特定の
突然変異の有無が化学発光の変化を測定することによって決定される。Ｎｅｌｓｏｎら、
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２４：４９９８－５００３（１９９６）を参照
せよ。
【０１０６】
　本発明に従って遺伝子の遺伝的変化の検出は、「塩基除去配列走査（ｂａｓｅ　ｅｘｃ
ｉｓｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｓｃａｎｎｉｎｇ）」（ＢＥＳＳ）法を利用する場合も
ある。前記ＢＥＳＳ法はＰＣＲを利用する突然変異走査法である。生成されるＢＥＳＳの
Ｔ－スキャン及びＢＥＳＳのＧ－トラッカー（Ｔｒａｃｋｅｒ）は、ジデオキシ配列決定
法のＴ及びＧのラダー（ｌａｄｄｅｒｓ）に類似する。突然変異は、正常ＤＮＡ及び変異
体ＤＮＡの配列を比較することによって検出される。例えば、Ｈａｗｋｉｎｓら、Ｅｌｅ
ｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ、２０：１１７１－１１７６（１９９９）を参照せよ。
【０１０７】
　人気が上昇している別の有用な技術は質量分析法である。Ｇｒａｂｅｒら、Ｃｕｒｒ．
　Ｏｐｉｎ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、９：１４－１８（１９９８）を参照せよ。例え
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ば、プライマーオリゴ塩基伸長（ＰＲＯＢＥ（商標））法では、標的核酸が固相支持体に
不動化される。プライマーは解析されるべき遺伝子座の直近の５’上流の標的にアニーリ
ングされる。プライマー伸長は、デオキシリボヌクレオチド及びジデオキシリボヌクレオ
チドの選択された混合物の存在下で行われる。その後、新たに伸長されたプライマーの生
成混合物はＭＡＬＤＩ－ＴＯＦによって解析される。例えば、Ｍｏｎｆｏｒｔｅら、Ｎａ
ｔ．　Ｍｅｄ．、３：３６０－３６２（１９９７）を参照せよ。
【０１０８】
　さらに、マイクロチップ又はマイクロアレイの技術が本発明の検出方法に適用可能であ
る。基本的に、マイクロチップでは、多数の異なるオリゴヌクレオチドプローブが、基板
又は担体、例えば、シリコンチップ又はスライドガラス上のアレイに不動化される。解析
されるべき標的核酸配列は、前記マイクロチップ上に不動化されたオリゴヌクレオチドと
接触される場合がある。Ｌｉｐｓｈｕｔｚら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、１９：４４
２－４４７（１９９５）と、Ｃｈｅｅら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７４：６１０－６１４（１
９９６）と、Ｋｏｚａｌら、Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　２：７５３－７５９（１９９６）と、
Ｈａｃｉａら、Ｎａｔ．　Ｇｅｎｅｔ．、１４：４４１－４４７（１９９６）と、Ｓａｉ
ｋｉら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８６：６２３０－６
２３４（１９８９）と、Ｇｉｎｇｅｒａｓら、Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．、８：４３５－４
４８（１９９８）とを参照せよ。代替的に、研究されるべき多数の標的核酸配列は基板上
に固定され、プローブのアレイは不動化された前記標的配列に接触される。Ｄｒｍａｎａ
ｃら、Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ、１６：５４－５８（１９９８）を参照せよ。多
数のマイクロチップ技術が、上記で説明された突然変異を検出するための手法１種類又は
２種類以上を取り込んで開発された。コンピューター化された解析ツールと組み合わせた
前記マイクロチップ技術は、大規模のスクリーニングを即座にできる。前記マイクロチッ
プ技術を本発明に適合することが、本明細書の開示で当業者に明らかになるであろう。例
えば、Ｆｏｄｏｒらの米国特許第５，９２５，５２５号明細書を参照せよ。
【０１０９】
　好ましい実施態様では、バイオチップは、表１ないし３で同定された核酸、その変異体
、バリアント、断片及び対応するペプチドのうち、いずれか１個又は２個以上を含む。
【０１１０】
　別の好ましい実施態様では、バイオチップは、表１ないし３に同定された核酸、その変
異体、バリアント、断片及び対応するペプチドの遺伝子産物に特異的な抗体及びその断片
か、アプタマーかのうち、いずれか１個又は２個以上を含む。最初に、バイオマーカーの
分子的特徴は、特注されたマイクロアレイチップを製造するための基礎となるであろう。
【０１１１】
　別の好ましい実施態様では、ステロイドのような新規治療用組成物と、眼圧の変調のた
めの組成物とを同定することは、表１ないし３に同定された核酸、その変異体、バリアン
ト、断片、ペプチドのうち、いずれか１個又は２個以上を含むバイオチップを化合物ライ
ブラリーに接触することを含む。
【０１１２】
　別の好ましい実施態様では、前記バイオチップは、表１ないし３に同定された核酸、そ
の変異体、バリアント、断片及びペプチドの遺伝子産物のうち、いずれか１個又は２個以
上に特異的な抗体を含む。
【０１１３】
　適切な検出法の上記調査から明らかなように、用いられた該検出法に依存して、標的Ｄ
ＮＡ分子の数を増加するために、標的ＤＮＡ、例えば、遺伝子、そのｃＤＮＡ、ｍＲＮＡ
又は一部を増幅するために必要とされる場合があるか、あるいは必要とされない場合があ
る。例えば、ＰＣＲを利用する手法の多くが、前記標的の一部の増幅と、突然変異の検出
とを組み合わせる。ＰＣＲ増幅は当業者に周知であり、米国特許第４，６８３，１９５号
明細書及び米国特許第４，８００，１５９号明細書で開示され、両方が引用により本明細
書に取り込まれる。ＰＣＲを利用しない検出法のために、必要な場合には、前記増幅は、
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例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏプラスミド増加か、大量の組織又は細胞の試料由来の標的ＤＮＡ
の精製かによって達成される場合がある。一般的に、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　２．ｓｕｐ．
ｎｄ　ｅｄ．，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、ニューヨーク州、１９８９を参照せよ。しかし、高
感度の手法の多くが開発され、希少な試料でさえ、一塩基置換のような少数の遺伝的変化
が前記試料の標的ＤＮＡを増幅することなしに検出される場合がある。例えば、開発され
た手法は、例えば、前記標的ＤＮＡにハイブリダイゼーションする場合がある、分岐ＤＮ
Ａ又はデンドリマー（ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ）を用いることによって、前記標的ＤＮＡと比
べて、シグナルを増幅する。前記分岐ＤＮＡ又はデンドリマーＤＮＡは、それを結合する
ためのハイブリダイゼーションプローブに対する多数のハイブリダイゼーション部位を提
供し、したがって、検出シグナルを増幅する。Ｄｅｔｍｅｒら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｌ．、３４：９０１－９０７（１９９６）と、Ｎｉｌｓｅｎら、Ｊ．　Ｔｈ
ｅｏｒ．　Ｂｉｏｌ．、１８７：２７３－２８４（１９９７）とを参照せよ。
【０１１４】
　一塩基変化を検出するためのさらに別の手法では、インベーダー（商標）アッセイは、
典型的なＰＣＲのＤＮＡの配列決定を利用する解析が必要とした長い演算処理時間（ｌｏ
ｎｇ　ｔｕｒｎａｒｏｕｎｄ　ｔｉｍｅｓ）を改善する新規線形シグナル増幅技術を利用
する。Ｃｏｏｋｓｅｙら、Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｃｈｅ
ｍｏｔｈｅｒａｐｙ　４４：１２９６－１３０１（２０００）を参照せよ。このアッセイ
は、「フラップ」を形成するための興味のある標的配列にハイブリダイゼーションする、
２個の重なっているオリゴヌクレオチド間で形成されたユニークな２次構造の開裂を利用
する。その後、各「フラップ」は１時間あたり数千のシグナルを生じる。したがって、こ
の手法の結果は容易に解読され、方法は前記標的ＤＮＡの指数関数的増幅を必要としない
。前記インベーダー（商標）システムは、標的ＤＮＡにハイブリダイゼーションする短い
ＤＮＡプローブ２個を利用する。ハイブリダイゼーション事象によって形成された構造は
、短いＤＮＡ「フラップ」を放出するために前記プローブの１種類を切断する、特殊なク
リベース（ｃｌｅａｖａｓｅ）酵素によって認識される。その後、放出された「フラップ
」それぞれは、別の開裂構造を形成するために蛍光的に標識されたプローブに結合する。
前記クリベース酵素が前記標識されたプローブを切断する際に、該プローブは検出可能な
蛍光シグナルを放出する。例えば、Ｌｙａｍｉｃｈｅｖら、Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｏｌ．、１７：２９２－２９６（１９９９）を参照せよ。
【０１１５】
　ローリングサークル法（ｒｏｌｌｉｎｇ　ｃｉｒｃｌｅ　ｍｅｔｈｏｄ）は、指数関数
的増幅を避ける別の方法である。（引用により本明細書に取り込まれる）Ｌｉｚａｒｄｉ
ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ、１９：２２５－２３２（１９９８）。例えば、こ
の方法の商業上の実施態様のＳＮＩＰＥＲ（商標）は、特定のバリアントの正確な蛍光検
出のために設計された、高感度でハイスループットなＳＮＰスコアリングシステムである
。各ヌクレオチドのバリアントのために、直線状のアレル特異的プローブ２種類が設計さ
れる。前記アレル特異的プローブ２種類は、バリアント部位を相補するために変更される
３’塩基を除いて同一である。前記アッセイの第１段階では、標的ＤＮＡは分解され、そ
の後、アレル特異的で開環状の一塩基多型オリゴヌクレオチドプローブ１種類とハイブリ
ダイゼーションされる。３’塩基が前記標的ＤＮＡに正確に相補する際に、前記プローブ
の結合が優先的に起こるであろう。環状化されたオリゴヌクレオチドプローブのその後の
検出は、ローリングサークル増幅法によるものであり、そこで、増幅されたプローブ産物
は蛍光によって検出される。Ｃｌａｒｋ及びＰｉｃｋｅｒｉｎｇ、Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　Ｎｅｗｓ　６、２０００、アマシャム・ファルマシア・バイオテック（２０００）
を参照せよ。
【０１１６】
　一緒の増幅を回避する多数の別の手法は、例えば、表面増強共鳴ラマン散乱法（ＳＥＲ
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ＲＳ）と、蛍光相関分光法と、一分子電気泳動法とを含む。さらに、アレル特異的オリゴ
ヌクレオチド（ＡＳＯ）が、試料として組織又は細胞を用いる、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリ
ダイゼーションで用いられる場合もある。野生型遺伝子配列か、突然変異を有する該遺伝
子配列かと差次的にハイブリダイゼーションする場合があるオリゴヌクレオチドプローブ
は、放射活性同位体、蛍光その他の検出可能なマーカーで標識される場合がある。ｉｎ　
ｓｉｔｕハイブリダイゼーション法は当業者に周知であり、特定の患者の遺伝子１個又は
２個以上のヌクレオチドのバイリアントの有無を検出するための本発明に適合することが
、本明細書の開示で当業者に明らかになるであろう。
【０１１７】
　タンパク質を利用する検出法は、特に、前記ヌクレオチドのバリアントが、タンパク質
の１次構造、２次構造又は３次構造に影響するアミノ酸の置換又は欠損又は挿入又はフレ
ームシフトをもたらす際に、有用であることを証明する場合もある。前記アミノ酸の変化
を検出するために、タンパク質配列決定法が用いられる場合がある。例えば、遺伝子に対
応するタンパク質又はその断片が、試験されるべき患者から単離されたＤＮＡ断片を用い
る組換え体の発現によって合成される場合がある。決定されるべき多型遺伝子座を含むた
った１００個ないし１５０個の塩基対のｃＤＮＡ断片が用いられることが好ましい。その
後、ペプチドのアミノ酸配列が従来のタンパク質配列決定法によって決定される場合があ
る。代替的に、ＨＰＬＣ－顕微鏡タンデム質量分析法が前記アミノ酸配列変化を決定する
ために用いられる場合がある。この手法では、タンパク質分解性消化がタンパク質で行わ
れ、生成ペプチド混合物は、逆相クロマトグラフィー分離によって分離される。その後、
タンデム質量分析法が行われ、その採取されたデータは解析される。Ｇａｔｌｉｎら、Ａ
ｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．、７２：７５７－７６３（２０００）を参照せよ。
【０１１８】
　別の有用なタンパク質を利用する検出法は、本発明に応じる変異体遺伝子がエンコード
したタンパク質と選択的に免疫応答する、抗体を利用したイムノアフィニティーアッセイ
を含む。かかる抗体を産生するための方法は当業者に知られる。抗体は、液体試料由来の
特定のタンパク質を免疫沈降するためか、例えば、ポリアクリルアミドゲルによって分離
されたタンパク質をイムノブロットするためかに用いられる場合がある。免疫細胞化学的
方法が、組織又は細胞の特定のタンパク質多型を検出するのに用いられる場合もある。例
えば、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体を用いるサンドウィッチアッセイを含
む、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）と、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）と、
免疫放射線測定法（ＩＲＭＡ）と、免疫酵素アッセイ（ＩＥＭＡ）とを含む別の周知の抗
体を利用する技術が用いられる場合もある。例えば、米国特許第４，３７６，１１０号明
細書と、米国特許第４，４８６，５３０号明細書とを参照し、両方は引用により本明細書
に取り込まれる。
【０１１９】
　したがって、患者の遺伝子１個又は２個以上のヌクレオチドのバリアントか、アミノ酸
のバリアントかの有無が、上記で説明された検出方法のいずれかを用いて決定される場合
がある。
【０１２０】
　いったん遺伝子１個又は２個以上のヌクレオチドのバリアントか、アミノ酸のバリアン
トかの有無（又は表１ないし３のバイオマーカーの状態）が決定されると、医師又は遺伝
カウンセラー又は患者又は別の研究者は、その結果を通知される場合があることが典型的
である。特別に、その結果は、別の研究者又は医師又は遺伝カウンセラー又は患者に伝達
されるか、あるいは送信される場合がある、送信可能な形態で放たれる場合がある。かか
る形態は変化可能で、有形又は無形の場合がある。試験された患者の本発明に応じるヌク
レオチドのバリアントの有無に関する結果は、説明的な記載、図、写真、図表、画像その
他のいずれかの目に見える形態で具体化される場合がある。例えば、ＰＣＲ産物のゲル電
気泳動の画像が前記結果を説明するのに用いられる場合がある。また、バリアントが患者
の遺伝子で生じることを示す図は試験結果を示すのに有用である。前記記載及び目に見え
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る形態は、フロッピーディスク、コンパクトディスクのようなコンピューターで読取り可
能な媒体、紙等のような有形媒体か、無形媒体、例えば、Ｅメールか、インターネット又
はイントラネット上のウェブサイトかのような形態の電子媒体かに記録される場合がある
。さらに、試験された患者のヌクレオチドのバリアント又はアミノ酸のバリアントの有無
に関する結果は、音の形態で記録され、適切な媒体、例えば、電話、ファクシミリ、無線
携帯電話、インターネット電話等を介するアナログ又はデジタルのケーブル線、光ファイ
バーケーブル等のいずれかを通して送信される場合もある。
【０１２１】
　したがって、試験結果の情報及びデータは世界中のどこでも作成され、異なる場所に送
信される場合がある。例えば、遺伝子型決定アッセイが海外で行われる際に、試験結果の
前記情報及びデータは上記で説明されたような送信可能な形態で作成され、放たれる場合
がある。したがって、送信可能な形態の前記試験結果がアメリカ合衆国に輸入される場合
がある。したがって、本発明は、患者由来の癌と考えられる試料２種類又は３種類以上の
遺伝子型の送信可能な形態の情報を作成する方法も含む。前記方法は、（１）本発明に従
って前記試料由来のＤＮＡの遺伝子型を決定すること、及び、（２）決定するステップの
結果を送信可能な形態で具体化することを含む。前記送信可能な形態は製造方法の産物で
ある。
【０１２２】
　候補治療剤
　好ましい実施態様では、ステロイドが有効であろう、緑内障その他の疾患のような疾患
を治療するための候補治療剤を同定する方法は、（ａ）ステロイド非応答者及びステロイ
ド応答者の患者由来の生物学的試料を候補剤と接触し、１個又は２個以上のバイオマーカ
ーの発現レベルを決定すること、すなわち、ステロイド応答者と非応答者とを比較してバ
イオマーカーのプロファイルを同定するステップと、（ｂ）前記候補剤と接触されない前
記生物学的試料の一定分量中の対応するバイオマーカー（ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　ｏｒ　ｂ
ｉｏｍａｒｋｅｒｓ）の前記発現レベルを決定するステップと、（ｃ）前記候補剤と接触
された前記生物学的試料の一定分量中の前記バイオマーカーの前記発現レベルと、前記候
補剤と接触されなかった前記生物学的試料の一定分量中の対応するバイオマーカーの前記
発現レベルとを比較することによって前記候補剤の効果を観察するステップと、（ｄ）か
かる観察された効果からかかる薬剤を同定するステップとを含み、前記候補剤と接触され
た前記生物学的試料の一定分量中のバイオマーカー遺伝子か、バイオマーカー遺伝子（バ
イオマーカーのプロファイル）の組み合わせかの前記発現レベルと、前記候補剤と接触さ
れなかった前記生物学的試料の一定分量中の対応するバイオマーカー遺伝子か、バイオマ
ーカー遺伝子の組み合わせかの前記発現レベルとの少なくとも１０％の違いが前記候補剤
の効果を示めす。
【０１２３】
　好ましい実施態様では、前記薬剤の効果が、特定のバイオマーカーの発現、すなわち、
前記バイオマーカーのプロファイルを用いて採取され、これらの患者が応答者であろうか
、あるいは特定の患者が、例えば、ステロイド治療の結果として生じる眼圧を生じるリス
クを有すかどうかを同定する。したがって、同定された薬物はステロイド治療と対照的に
用いられるであろう。
【０１２４】
　本発明の別の実施態様では、本発明に応じる薬剤を含む医薬品製剤が提供される。
【０１２５】
　本発明の別の好ましい実施態様では、薬物を製造する方法は本発明に応じる方法のステ
ップを含み、該ステップは、（ｉ）被験者に治療上有効な量のかかる薬物を提供するため
に十分な量の上記ステップ（ｃ）で同定された前記候補剤か、そのアナログか、誘導体か
を合成すること、及び／又は、（ｉｉ）上記ステップ（ｃ）で同定された、薬物候補、前
記候補剤か、それらのアナログか、誘導体かと薬学的に許容可能な塩とを組み合わせるこ
とである。
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【０１２６】
　いくつかの実施態様では、ベクター及び細胞のバイオマーカーを含む生体分子を発現す
ることが望ましい。かかる組み合わせの用途は限定されない。１個又は２個以上の生体分
子を発現している前記ベクター及び細胞が、アッセイ、キット、創薬、診断、予後判断等
で用いられる場合がある。前記細胞は、前駆細胞のような骨髄から単離された幹細胞か、
例えば、ＡＴＣＣのような別の供給源のいずれかから得られた細胞かの場合がある。
【０１２７】
　別の好ましい実施態様では、薬剤又は薬物は、細胞受容体が、本発明の方法、例えば、
調節（例えば、上向き調節、又は、受容体の発現の抑制）を用いて調節された、単離され
た細胞を培養し、候補治療剤を培養細胞に投与するステップと、正常な細胞と、調節され
た受容体を有し、候補治療剤の存在下で培養された細胞とを比較して、候補治療剤の存在
下又は非存在下での発現レベルと、受容体のリン酸化とを採取するステップとを含む方法
によって同定され、薬物は所望の治療上の予後を利用して同定される。例えば、受容体の
発現を増加し、受容体の発現を低下し、受容体をリン酸化又は脱リン酸化し、ステロイド
等に応答する薬物であり、したがって、受容体を調節する候補治療剤を同定することであ
る。
【０１２８】
　予後判断、リスク評価及び候補薬物の開発のための別の適切な方法は、受容体又はその
遺伝子か、それらのアレルか、断片かを発現している細胞に試験試料を接触するステップ
と、前記試験試料と、前記遺伝子、そのアレル又は断片との相互作用か、該遺伝子、その
アレル又は断片の発現産物かを検出するステップとを含む。所望の遺伝子、そのアレル又
は断片か、該遺伝子、そのアレル又は断片の発現産物かは、例えば、蛍光又は放射活性の
成分で適切に検出可能に標識される場合がある。
【０１２９】
　別の好ましい実施態様では、患者由来の細胞は単離され、候補治療用分子と接触される
。遺伝子及びその発現産物は同定するために監視され、遺伝子又は発現産物は前記薬物に
よって調節される。その後、干渉用ＲＮＡが、前記薬物によって調節される同定された遺
伝子、発現産物を調節し、したがって、治療用オリゴヌクレオチドを提供するために合成
される場合がある。これらは個別の患者に適合される場合があり、異なる患者が同一の薬
物に等しく効果的に応答しない際に、有用である。したがって、前記オリゴヌクレオチド
は、従来の薬物治療よりも安価な個別治療を提供するであろう。
【０１３０】
　プローブは関連した配列を検出するために用いられる場合もあり、同定された遺伝子を
エンコードしている配列のいずれかに少なくとも５０％の配列同一性又は相同性を有する
べきであることが好ましく、前記同定された遺伝子をエンコードしている配列のいずれか
に少なくとも約６０、７０、７５、８０、８５、９０又は９５パーセントの配列同一性で
あることがより好ましい（上述の配列同一性を決定することはＢＬＡＳＴプログラムを使
用することを含む。）。主題発明のハイブリダイゼーション用プローブは、ＤＮＡ又はＲ
ＮＡの場合があり、本発明の配列か、あるいは前記遺伝子のプロモーター、エンハンサー
及びイントロンを含むゲノム配列から得られる場合がある。
【０１３１】
　標的遺伝子をエンコードしているポリヌクレオチド配列は、サザン解析又はノーザン解
析か、ドットブロットか、その他の膜を利用する技術かと、ＰＣＲ技術と、試験紙、ピン
（ｐｉｎ）及びマルチフォーマットのＥＬＩＳＡ様アッセイと、変化した標的遺伝子発現
を検出するための患者由来の体液又は組織を利用するマイクロアレイとで用いられる場合
がある。ゲルを利用する移動度シフト解析が用いられる場合がある。その他の適切な定性
法又は定量法は当業者に周知である。
【０１３２】
　遺伝子又はそのバリアントの同一性が当業者に周知の手法を用いて確かめられる場合が
あり、上記に説明された。簡潔には、例は、増幅された遺伝子の核酸配列決定法と、一塩
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基多型解析（ＳＮＰ）、興味のある分子がバイオチップ上に不動化されるマイクロアレイ
のようなハイブリダイゼーション法とを含むが、これらに限られない。重複しているｃＤ
ＮＡクローンは、蛍光色素ターミネーターと、ＡＢＩシークエンサー（アプライドバイオ
システムズ、カリフォルニア州フォスターシティー）とを用いて、ジデオキシ連鎖反応に
よって配列決定される場合がある。１個の構成要素が不動化されるアッセイのいずれかの
種類が、本発明の基板プラットフォームを用いて行われる場合がある。不動化された構成
要素を利用するバイオアッセイは当業者に周知である。不動化された構成要素を利用する
アッセイの例は、例えば、イムノアッセイ、タンパク質間の相互作用解析、タンパク質－
核酸の相互作用解析、核酸間の相互作用解析、受容体結合アッセイ、酵素アッセイ、リン
酸化アッセイ、疾患状態を決定するための診断アッセイ、薬物適合性解析のための遺伝プ
ロファイリング、ＳＮＰ検出等を含む。
【０１３３】
　興味のある生体分子に結合可能な核酸配列を同定することは、ユニークな核酸それぞれ
が、アレイを形成するための画された位置に配置されたため、核酸ライブラリーを基板表
面上に不動化することによって達成される場合がある。その後、前記アレイは、前記生体
分子を前記核酸に結合することが好ましい条件下で該生体分子に曝されるであろう。非特
異的に結合する生体分子は、所望の結合特異性レベルに依存する中程度ないしストリンジ
ェントな緩衝液条件で洗い流される場合があった。その後、核酸アレイは、前記生体分子
に結合した核酸配列を決定するために解析されるであろう。前記生体分子は、結合した前
記核酸の局在の検出で使用するための蛍光タグを保有するであろうことが好ましい。
【０１３４】
　核酸配列が不動化されたアレイを用いるアッセイは、未知の核酸配列、一塩基多型（Ｓ
ＮＰ）解析、特定の種、組織、細胞タイプ等由来の遺伝子発現パターン解析、遺伝子同定
等を決定するために用いられる場合がある。
【０１３５】
　所望の遺伝子発現産物をエンコードしている配列から設計されたオリゴヌクレオチドの
ための追加の診断上の使用は、ＰＣＲの使用を含む場合がある。これらのオリゴマーは、
化学的に合成されるか、酵素的に生産されるか、あるいはｉｎ　ｖｉｔｒｏで製造される
場合がある。オリゴマーは、発現産物をエンコードしているポリヌクレオチドの断片か、
ポリヌクレオチドに相補的なポリヌクレオチドの断片かを含むことが好ましいであろうし
、特異的遺伝子を同定するために最適化された条件下で用いられるであろう。オリゴマー
は、密接に関連したＤＮＡ又はＲＮＡの配列を検出するか、あるいは定量するためにスト
リンジェントではない条件下で用いられる場合もある。
【０１３６】
　さらなる実施態様では、ポリヌクレオチド配列のいずれかに由来する、オリゴヌクレオ
チドか、より長い断片かが、マイクロアレイの標的として用いられる場合がある。前記マ
イクロアレイは、標的遺伝子又はその産物が相互作用する遺伝子を同時に同定するため、
及び／又は、例えば、神経疾患を仲介する遺伝子発現産物を調節する候補治療剤の有効性
を評価するための多数の遺伝子及び遺伝子転写産物の同一性及び／又は発現レベルを監視
するために用いられる場合がある。この情報は、遺伝子機能を決定するためと、治療剤の
活性を開発し、監視するためとに用いられる場合がある。
【０１３７】
　候補薬剤は多くの化学クラスを含むが、低分子有機化合物を含む有機化合物、オリゴヌ
クレオチド及びペプチドを含む核酸であることが典型的である。低分子有機化合物は、例
えば、約４０又は５０よりも大きいが、約２，５００よりも小さい分子量を適切に有する
場合がある。候補薬剤は、タンパク質及び／又はＤＮＡと相互作用する化学官能基を含む
場合がある。
【０１３８】
　化学薬剤、合成化合物又は天然化合物のライブラリーを含む広範な供給源から得られる
場合がある。例えば、多くの手段が、ランダム化されたオリゴヌクレオチドの発現を含む
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、広範な有機化合物及び生体分子のランダム合成及び指向型合成のために利用可能である
。代替的に、例えば、細菌、真菌及び動物の抽出物の形状の天然化合物ライブラリーが利
用可能か、あるいは容易に作成される。
【０１３９】
　本発明の治療剤のアッセイは、動物モデルと、細胞を利用するシステムと、細胞を利用
しないシステムとを適切に含む。同定された遺伝子、そのバリアント、断片又はオリゴペ
プチドが、例えば、化合物のライブラリーをスクリーニングすることによって、治療上の
利益がある薬剤を同定するか、あるいはその他のさまざまな薬物スクリーニング法又は解
析法のいずれかによって興味のある化合物を同定するために用いられることが好ましい。
かかるスクリーニングで用いられた遺伝子、そのアレル、断片又はオリゴペプチドは、溶
液中に遊離されるか、固体支持体に付着されるか、細胞表面上で産生されるか、細胞内に
局在されるかの場合がある。
【０１４０】
　薬物スクリーニングのための別の手法は、興味のあるタンパク質に対する適切な結合親
和性を有する化合物のハイスループットのスクリーニングを提供する（例えば、Ｇｅｙｓ
ｅｎら、１９８４、ＰＣＴ出願第ＷＯ８４／０３５６４号明細書を参照せよ。）。この方
法では、多数の異なる低分子の試験化合物が固体基板上で合成される。前記試験化合物は
、同定された遺伝子又はその断片と反応し、洗浄される。その後、結合した分子は当業者
に周知の方法によって検出される。代替的に、非中和抗体が、ペプチドを捕捉し、固体基
板上にそれを不動化するために用いられる場合がある。
【０１４１】
　本発明のスクリーニング方法は、多様な分子のライブラリーから所望の活性を有する化
合物１種類又は２種類以上を同定するためのスクリーニングアッセイを使用することを含
む。「スクリーニングアッセイ」は、予め選択された活性を有する採取物中の化合物の構
造を同定、単離及び／又は決定するために設計された選択的アッセイである。「同定する
こと」とは、所望の活性を有する化合物が単離され、その化学構造が決定されること（核
酸及びポリペプチドそれぞれのヌクレオチド及びアミノ酸の配列を決定することを含むが
、これらに限られない）、及び、スクリーニングした活性を有する化合物を追加的又は代
替的に精製することを意味する。生化学アッセイ及び生物アッセイは、タンパク質間相互
作用、酵素触媒反応、低分子タンパク質の結合から細胞機能までにわたる広範なシステム
で活性を試験するために設計される。かかるアッセイは、自動化アッセイ、半自動化アッ
セイ及びＨＴＳ（ハイスループットスクリーニング）アッセイを含む。
【０１４２】
　ＨＴＳ法では、多くの個別の化合物は、多数の試験化合物が、同時か、ほとんど同時か
に所望の活性についてスクリーニングされるため、ロボット、自動又は半自動の方法によ
って並行して試験されることが好ましい。本発明の一貫生産システムを用いて、１日あた
り異なる化合物を約６，０００個ないし２０，０００個、約１００，０００個ないし１，
０００，０００個でさえもアッセイし、スクリーニングすることが可能である。
【０１４３】
　典型的にＨＴＳでは、標的分子が、適切な対照を含む変調された受容体を有する単離し
た細胞とともに、投与されるか、あるいは培養される。
【０１４４】
　１つの実施態様では、スクリーニングは、標的とリガンドとの複合体が形成される場合
がある条件下で、化合物メンバーのいくつかが前記標的のリガンドである、多様なライブ
ラリーの化合物メンバーと各培養細胞を接触するステップと、ライブラリーのメンバーが
、かかる複合体で存在することを同定するステップとを含む。別の非限定的な態様では、
スクリーニングは、酵素によって触媒された反応の生産物又は反応物が検出可能なシグナ
ルを産生する条件下で、化合物メンバーのいくつかが前記標的の阻害剤（又は活性化剤）
である、多様なライブラリーの化合物メンバーと標的を接触するステップを含む。後者の
態様では、標的の阻害剤は、検出可能な生産物由来のシグナルを低下するか、あるいは検
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出可能な反応物由来のシグナルを増加する（又は、活性化剤については逆である。）。
【０１４５】
　化学ライブラリー
　コンビナトリアルケミストリーの開発は、数百個ないし数千個の個々の化合物の速く、
経済的な合成を可能にする。これらの化合物は、有効性のスクリーニングのために設計さ
れた低分子の中規模のライブラリーに整列されることが典型的である。コンビナトリアル
法は、新規化合物を同定するために適切な不偏性ライブラリーを作成するために用いられ
る場合がある。さらに、作成される場合がある低分子の多様性のないライブラリーは、以
前に決定された生物学的活性を有する片親の化合物に由来する。いずれかの場合には、重
要な酵素の阻害剤のようなコンビナトリアルケミストリーによって作成される、治療上の
適切な生体分子を特異的に標的化するための有効なスクリーニングシステムを欠くことが
、それらの資源を最適に使用することを妨げる。
【０１４６】
　コンビナトリアルケミストリーのライブラリーは、化学合成又は生合成か、試薬のよう
な多数の化学「構成要素」の組み合わせかのいずれかによって作成された多様な化学化合
物の収集物である。例えば、ポリペプチドライブラリーのような線形コンビナトリアルケ
ミストリーのライブラリーは、多数の組み合わせで一連の化学構成要素（アミノ酸）と、
特定の化合物の長さ（例えば、ポリペプチド化合物のアミノ酸の数）に関して潜在的に可
能な方法全てとを組み合わせることによって形成される。数百万の化学化合物が、化学構
成要素のかかるコンビナトリアル混合を通じて合成される場合がある。
【０１４７】
　「ライブラリー」は、２種類から５０，０００，０００種類までの多様な化合物メンバ
ーを含む場合がある。ライブラリーは少なくとも４８種類の多様な化合物を含むことが好
ましく、９６種類又は９７種類以上の多様な化合物であることが好ましく、３８４種類又
は３８５種類以上の多様な化合物であることがより好ましく、１０，０００種類又は１０
，００１種類以上の多様な化合物であることがより好ましく、１０，０００種類よりも多
い多様なメンバーであることが好ましく、１，０００，０００種類よりも多い多様な化合
物メンバーであることが最も好ましい。「多様な」とは、ライブラリーの化合物の５０％
よりも多くが、前記ライブラリーの別のメンバーに全く同一ではない化学構造を有するこ
とを意味する。ライブラリーの化合物の７５％よりも多くが、前記収集物の別のメンバー
に全く同一ではない化学構造を有することが好ましく、９０％よりも多いことがより好ま
しく、約９９％よりも多いことが最も好ましい。
【０１４８】
　コンビナトリアルケミストリーのライブラリーの調製は当業者に周知である。復習のた
めに、Ｔｈｏｍｐｓｏｎら、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｓｍａｌｌ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ、Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ　９６：５
５５－６００、１９９６と、Ｋｅｎａｎら、Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｗｉｔｈ　ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　ｓｈａｐｅ　ｌｉｂｒａ
ｒｉｅｓ、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｃｉ　１９：５７－６４、１９９４と、Ｊ
ａｎｄａ、Ｔａｇｇｅｄ　ｖｅｒｓｕｓ　ｕｎｔａｇｇｅｄ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ：　ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　
ｏｆ　ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ、Ｐｒｏｃ
　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．　９１：１０７７９－８５、１９９４と、Ｌｅ
ｂｌら、Ｏｎｅ－ｂｅａｄ－ｏｎｅ－ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ
　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ、Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ　３７：１７７－９８、１９９５と、Ｅ
ｉｃｈｌｅｒら、Ｐｅｐｔｉｄｅ，　ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃ，　ａｎｄ　ｏｒｇ
ａｎｉｃ　ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ、Ｍ
ｅｄ　Ｒｅｓ　Ｒｅｖ．　１５：４８１－９６、１９９５と、Ｃｈａｂａｌ、Ｓｏｌｉｄ
－ｐｈａｓｅ　ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　ｎｏｖｅｌ
　ｔａｇｇｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　ｌｅａｄｓ、Ｃ
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ｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　６：６３２－９、１９９５と、Ｄｏｌｌｅ
、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　
ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ｍｏｌ　Ｄｉｖｅｒｓ．　２：２２
３－３６、１９９７と、Ｆａｕｃｈｅｒｅら、Ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　ｎｏｎｐｅｐｔ
ｉｄｅ　ｌｅａｄ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｕｓｉｎｇ　ｒｏｂｏｔｉｃａｌｌｙ　ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｚｅｄ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ、Ｃａｎ　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏ
ｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　７５：６８３－９、１９９７と、Ｅｉｃｈｌｅｒら、Ｇｅｎ
ｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｃｏｍ
ｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ、Ｍｏｌ　Ｍｅｄ　Ｔｏｄａｙ　１：１７４
－８０、１９９５と、Ｋａｙら、Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｎｚｙｍｅ　
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｆｒｏｍ　ｐｈａｇｅ－ｄｉｓｐｌａｙｅｄ　ｃｏｍｂｉｎａｔ
ｏｒｉａｌ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ、Ｃｏｍｂ　Ｃｈｅｍ　Ｈｉｇｈ　Ｔ
ｈｒｏｕｇｈｐｕｔ　Ｓｃｒｅｅｎ　４：５３５－４３、２００１とを参照せよ。
【０１４９】
　多様な化学ライブラリーを作成するための別の化学法が用いられる場合もある。かかる
化学法は、ペプチド（ＰＣＴ出願第ＷＯ　９１／１９７３５号公報）、エンコードされた
ペプチド（ＰＣＴ出願第ＷＯ　９３／２０２４２号公報）、ランダムなバイオオリゴマー
（ＰＣＴ出願第ＷＯ　９２／０００９１号公報）、ベンゾジアゼピン（米国特許第５，２
８８，５１４号公報）、ヒダントイン（ｈｙｄａｎｔｏｉｎｓ）、ベンゾジアゼピン及び
ジペプチドのようなダイバーソマー（ｄｉｖｅｒｓｏｍｅｒｓ）（Ｈｏｂｂｓら、Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、９０：６９０９－６９１３（１９９３
））、ビニル性ポリペプチド（Ｈａｇｉｈａｒａら、Ｊ．　Ａｍｅｒ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓ
ｏｃ．　１１４：６５６８　（１９９２））、ベータ－Ｄ－グルコースの足場（ｓｃａｆ
ｆｏｌｄｉｎｇ）を有する非ペプチド性ペプチド模倣物（Ｈｉｒｓｃｈｍａｎｎら、Ｊ．
　Ａｍｅｒ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ、１１４：９２１７－９２１８　（１９９２））、低
分子の化合物ライブラリーの類似体有機合成物（Ｃｈｅｎら、Ｊ．　Ａｍｅｒ．　Ｃｈｅ
ｍ．　Ｓｏｃ、１１６：２６６１　（１９９４））、オリゴカルバミン酸塩（Ｃｈｏら、
Ｓｃｉｅｎｃｅ、２６１：１３０３（１９９３））、及び／又は、ぺプチジルホスホン酸
塩（Ｃａｍｐｂｅｌｌら、Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　５９：６５８（１９９４））、
核酸ライブラリー（上述のＡｕｓｕｂｅｌ、Ｂｅｒｇｅｒ及びＳａｍｂｒｏｏｋを参照せ
よ。）、ペプチド核酸ライブラリー（例えば、米国特許第５，５３９，０８３号公報を参
照せよ。）、抗体ライブラリー（例えば、Ｖａｕｇｈｎら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ、１４（３）：３０９－３１４（１９９６）と、ＰＣＴ出願第ＵＳ　９６
／１０２８７号公報とを参照せよ。）、炭水化物ライブラリー（例えば、Ｌｉａｎｇら、
Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７４：１５２０－１５２２（１９９６）と、米国特許第５，５９３，
８５３号公報とを参照せよ。）、有機低分子ライブラリー（例えば、ベンゾジアゼピン、
Ｂａｕｍ　Ｃ＆Ｅ　Ｎｅｗｓ、１月１８日、３３頁（１９９３）を参照せよ。）、イソプ
レノイド（米国特許第５，５６９，５８８号公報）、チアゾリジノン及びメタチアザノン
（米国特許第５，５４９，９７４号公報）、ピロリジン（米国特許第５，５２５，７３５
号公報及び米国特許第５，５１９，１３４号公報）、モルフォリノ化合物（米国特許第５
，５０６，３３７号公報）、ベンゾジアゼピン（米国特許第５，２８８，５１４号公報）
等を含むが、これらに限られない。
【０１５０】
　コンビナトリアルライブラリーを調製するためのデバイスが商業的に入手可能である。
（例えば、３５７　ＭＰＳ、３９０　ＭＰＳ、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｈｅｍ．　Ｔｅｃｈ
、ケンタッキー州ルイスビルと、シンフォニー、レイニン、マサチューセッツ州ウォバー
ンと、４３３Ａ　アプライドバイオシステムズ、カリフォルニア州フォスターシティー、
９０５０と、ミリポア、マサチューセッツ州ベッドフォードとを参照せよ。）。さらに、
多数のコンビナトリアルライブラリーは、それ自体を商業的に入手可能である（例えば、
コムジェネックス、ニュージャージー州プリンストン、アシネックスロシア国モスクワ、
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トリポス社、ミズーリ州セントルイス、ケムスター社、ロシア国モスクワ、３Ｄファーマ
シューティカルズ、ペンシルバニア州エクストン、マーテック（Ｍａｒｔｅｋ）バイオサ
イエンス、メリーランド州コロンビア等を参照せよ。）。
【０１５１】
　ハイスループットスクリーニングは、シグナル伝達経路のような複合体分子事象で薬物
の効果と、細胞機能、アポトーシス、細胞分裂、細胞接着、遊走、エキソサイトーシス及
び細胞間情報伝達を含むが、これらに限られない細胞機能とを測定するために用いられる
場合がある。多色の蛍光は、多数の標的及び細胞工程を１回のスクリーニングでアッセイ
することを可能にする。細胞応答の相互相関関数は、標的の確認と、リード化合物の最適
化とのために必要とされる豊富な情報をもたらすであろう。
【０１５２】
　別の局面では、本発明は、細胞が１個又は２個以上の蛍光リポーター分子を含む、複数
の細胞を含む位置のアレイを提供するステップと、前記細胞の前記蛍光リポーター分子由
来の蛍光シグナルを得るための細胞を含む、前記位置それぞれの複数の細胞を走査するス
テップと、前記蛍光シグナルをデジタルデータに変換するステップと、前記細胞内の前記
蛍光リポーター分子の分布、環境又は活性を決定するために前記デジタルデータを利用す
るステップとを含む、細胞を解析するための方法を提供する。
【０１５３】
　新しい創薬パラダイムの主成分は、細胞内のイオン、代謝物、高分子及び細胞内小器官
の時空間分布、含有量及び活性を測定するために用いられる、連続的に増えている蛍光及
び化学発光の試薬のファミリーである。これらの試薬のクラスは、生細胞及び固定細胞の
分子の分布及び量を測定する標識試薬と、時空間のシグナル伝達事象を伝えるための環境
指標と、生細胞内の標的分子活性を測定するための蛍光タンパク質バイオセンサーとを含
む。１種類の細胞で多数の試薬を組み合わせるマルチパラメーターアプローチは、創薬の
ための新しい強力な手段である。
【０１５４】
　この方法は、特定の細胞成分のための蛍光又は化学発光の分子の高い親和性に依存する
。特定成分のための親和性は、イオン性相互作用、（タンパク質を利用するクロモフォア
、フルオロフォア及びルミフォア（ｌｕｍｉｐｈｏｒｅｓ）とのキメラ融合を含む）共有
結合と、疎水性相互作用、電位と、場合によっては、細胞成分内への単純な封入とのよう
な物理学的な力によって支配される。化学発光プローブは、低分子か、標識された高分子
か、緑色蛍光キメラタンパク質を含むが、これらに限られない遺伝子工学的に改変された
タンパク質かの場合がある。
【０１５５】
　当業者は、タンパク質、ホスホリン脂質、ＲＮＡ及びＤＮＡのハイブリダイゼーション
用プローブのような蛍光標識された生体分子を含むが、これらに限られない、本発明で用
いられる場合がある広範な蛍光リポーター分子を認識するであろう。同様に、結合又は会
合のための特定の化学的性質で特異的に合成された蛍光試薬が蛍光リポーター分子として
用いられた（Ｂａｒａｋら、（１９９７）、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７２：２
７４９７－２７５００、Ｓｏｕｔｈｗｉｃｋら、（１９９０）、Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ　１
１：４１８－４３０、Ｔｓｉｅｎ　（１９８９）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ、２９巻、Ｔａｙｌｏｒ及びＷａｎｇ（編）、１２７－１５６頁）。蛍光標
識された抗体は、細胞又は組織と同じくらい複雑な分子混合物で単一の分子標的に結合す
るための特異性が高いために、特に有用なリポーター分子である。
【０１５６】
　化学発光プローブが、生細胞内で合成される場合があるか、あるいは、拡散と、促進型
又は活性型の輸送と、シグナル配列で仲介される輸送と、エンドサイトーシス又はピノサ
イトーシスの取込みとを含む、多数の非機械的機序を通じて前記細胞に輸送される場合が
ある。当業者に周知である機械的大量充填法が、蛍光プローブを生細胞に充填するために
用いられる場合もある（Ｂａｒｂｅｒら、（１９９６）、Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌ
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ｅｔｔｅｒｓ　２０７：１７－２０、Ｂｒｉｇｈｔら、（１９９６）、Ｃｙｔｏｍｅｔｒ
ｙ　２４：２２６－２３３、ＭｃＮｅｉｌ　（１９８９）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、２９巻、Ｔａｙｌｏｒ及びＷａｎｇ（編）、１５３－１７３頁）
。これらの方法は、電気穿孔法と、割裂による充填、ビーズによる充填、衝撃による充填
、注射器による充填、高張性及び低張性による充填のようなその他の機械的方法とを含む
。代替的に、細胞は、以前に説明されたような興味のあるタンパク質に結合した、ＧＦＰ
のようなリポーター分子を発現するために遺伝子工学的に改変される場合がある（Ｃｈａ
ｌｆｉｅ及びＰｒａｓｈｅｒ、米国特許第５，４９１，０８４号公報、Ｃｕｂｉｔｔら、
（１９９５）、Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２０：
４４８－４５５）。
【０１５７】
　いったん細胞で使用されると、前記化学発光プローブは、それらの標的ドメインとの特
異的で高親和性の相互作用か、シグナル配列で仲介される輸送のような分子ターゲッティ
ングのその他の機序かのために、前記標的ドメインで蓄積する。蛍光標識されたリポータ
ー分子は、該リポーターの位置、量及び化学環境を決定するために有用である。例えば、
前記リポーターが、脂溶性の膜環境か、より水溶性の環境かに存在するかどうかが決定さ
れる場合がある（Ｇｉｕｌｉａｎｏら、（１９９５）、Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　ｏｆ　Ｂｉ
ｏｐｈｙｓｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　２４：４
０５－４３４、Ｇｉｕｌｉａｎｏ及びＴａｙｌｏｒ、（１９９５）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉ
ｎ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　２７．１－１６）。前記リポーターのｐＨ環境が決定さ
れる場合がある（Ｂｒｉｇｈｔら、（１９８９）、Ｊ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１
０４：１０１９－１０３３、Ｇｉｕｌｉａｎｏら、（１９８７）、Ａｎａｌ．　Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．　１６７：３６２－３７１、Ｔｈｏｍａｓら、（１９７９）、Ｂｉｏｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ　１８：２２１０－２２１８）。キレート基を有するリポーターが、Ｃａ++のよ
うなイオンに結合するか、結合しないかどうかが決定される場合がある（Ｂｒｉｇｈｔら
、（１９８９）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、３０巻、Ｔａｙｌ
ｏｒ及びＷａｎｇ（編）、１５７－１９２頁、Ｓｈｉｍｏｕｒａら、（１９８８）、Ｊ．
　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　（トウキョウ）　２５１：４０５－４１０、Ｔｓｉ
ｅｎ（１９８９）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、３０巻、Ｔａｙ
ｌｏｒ及びＷａｎｇ（編）、１２７－１５６頁）。
【０１５８】
　さらに、生物の特定の細胞タイプは、特異的に標識される場合があり、別の細胞タイプ
では標識されない場合がある、成分を含む場合がある。例えば、神経細胞は、分極化した
膜成分をしばしば含む。つまり、それらの細胞は、それらの細胞膜に沿って高分子を非対
照的に分配する。結合組織又は支持組織の細胞は、別の細胞タイプに特異的に分子が閉じ
込められた顆粒をしばしば含む（例えば、ヘパリン、ヒスタミン、セロトニン等）。筋肉
組織細胞のほとんどは、筋小胞体、機能が細胞質中のカルシウムイオン濃度を調節するた
めに特殊化した細胞内小器官を含む。神経組織細胞の多くは、神経ホルモン又は神経伝達
物質が閉じ込められた分泌性の顆粒及び小胞を含む。したがって、蛍光分子は、特定細胞
内の特定成分だけでなく、混合された細胞タイプの集団内の特定細胞をも標識するために
設計される場合がある。
【０１５９】
　当業者は蛍光を測定するための広範な方法を認識するであろう。例えば、蛍光リポータ
ー分子のいくつかが、励起又は放出のスペクトルの変化を示し、いくつかは、１個の蛍光
リポーターが蛍光を消失する一方、第２の蛍光リポーターが蛍光を獲得する、共鳴エネル
ギー移動を示し、いくつかは、蛍光の消失（消光）又は発光を示す一方、いくつかは回転
運動を伝える（Ｇｉｕｌｉａｎｏら、（１９９５）、Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　ｏｆ　Ｂｉｏ
ｐｈｙｓｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｍｏｌ．　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　２４：４０５－４３４
、Ｇｉｕｌｉａｎｏら、（１９９５）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２７：１－１６）。
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【０１６０】
　手順全てが完全に自動化される場合がある。例えば、試料物質の試料採取は、試料容器
から試料を取り出すステップと、取り出された試料の少なくとも一部を試験細胞培養（例
えば、遺伝子発現が調製される細胞培養）に加えるステップとを含む、複数のステップで
達成される場合がある。試料採取は、追加のステップ、特に好ましくは試料調製のステッ
プを含む場合もある。１種類のアプローチでは、たった１種類の試料のみが、ある時には
オート・サンプラー・プローブ（ａｕｔｏ－ｓａｍｐｌｅｒ　ｐｒｏｂｅ）に吸い込まれ
、たった１種類の試料のみが、ある時には前記プローブに存在する。別の実施態様では、
多数の試料が溶媒によって分離されたオート・サンプラー・プローブに吸い込まれる場合
がある。さらに別の実施態様では、多数のプローブが自動試料採取のために平行して用い
られる場合がある。
【０１６１】
　一般的な場合には、試料採取は、手動か、半自動のやり方か、自動のやり方かで達成さ
れる場合がある。試料は、例えば、ピペットか、注射器型の手動式プローブかを用いて、
手動で試料容器から取り出され、その後、評価システムの充填口又は注射口に手動で送達
される場合がある。半自動のプロトコルでは、該プロトコルのいくつかの局面が自動で達
成される（例えば、送達）が、別の局面のいくつかは手動操作を必要とする（例えば、作
業制御工程からの試料の取り出し）。しかし、前記試料は、例えば、オート・サンプラー
を用いる完全に自動化されたやり方で、試料容器から取り出され、評価システムに送達さ
れることが好ましい。
【０１６２】
　１つの実施態様では、自動採取は、マイクロプロセッサーで制御する自動化システムを
用いて行われる場合がある。前記マイクロプロセッサーは、試料の変化する配置（例えば
、ｎ、ｍ、ｒ及びｓが整数である、横「ｎ行」縦「ｎ列」の正方形のアレイ、横「ｎ行」
縦「ｍ列」の長方形のアレイ、丸形のアレイ、一辺が「ｒ」の正三角形のアレイ、底辺が
「ｒ」であり、斜辺が「ｓ」である二等辺三角形等）の試料ライブラリーに適応するため
に使用者がプログラム可能であることが好ましい。
【０１６３】
　試料物質の自動試料採取は、加熱された注入プローブ（チップ）を有するオート・サン
プラーで任意に達成される場合がある。かかるオート・サンプラーの１つの例は、（引用
により取り込まれた）米国特許第６，１７５，４０９　Ｂｌ号公報で開示される。
【０１６４】
　本発明によれば、１種類又は２種類以上のシステム、方法又は両方が、複数の試料物質
を同定するために用いられる。手動又は半自動のシステム及び方法が可能であるが、自動
化システム又は方法が用いられることが好ましい。さまざまなロボット又は自動のシステ
ムは、予定されたプロトコルに従って、固体状、液体状又はガス状の物質の取扱い、接触
、分注その他の操作のための予定された動作を、自動的か、あるいはプログラム可能に提
供するステップを利用可能である。かかるシステムは、物質の機械的性質を決定する前記
システムを補助するためのさまざまなハードウェア、ソフトウェア又は両方を含むように
適合されるか、あるいは増大される場合がある。ロボットシステムを増大するためのハー
ドウェア及びソフトウェアは、センサー、変換器、データ取得及び操作ハードウェア、デ
ータ取得及び操作ソフトウェア等を含むが、これらに限られない場合がある。模範的なロ
ボットシステムは、ＣＡＶＲＯサイエンティフィックインストルメント（例えば、モデル
第ＲＳＰ９６５２番）又はバイオドット（マイクロドットモデル３０００）から商業的に
入手可能である。
【０１６５】
　前記自動化システムは、情報、例えば、基板に関して配置された物質ライブラリーに関
連する、合成、組成、位置の情報その他の情報でプログラムされる場合がある、適切なプ
ロトコル設計及び実行ソフトフェアを含むことが一般的である。前記プロトコル設計及び
実行ソフトフェアは、ロボットその他の自動化装置又はシステムを制御するためのロボッ
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ト制御ソフトフェアと通信することが典型的である。前記プロトコル設計及び実行ソフト
フェアは、応答を測定するハードウェアからの収集データのためのデータ取得ハードフェ
ア／ソフトフェアとも通信する。いったん前記データがデータベースに収集されると、解
析ソフトフェアは、前記データを解析するために、より好ましくは候補薬物の性質を決定
するために用いられる場合があり、すなわち、前記データは手動で解析される場合がある
。
【０１６６】
　別の好ましい実施態様では、細胞培養での候補薬物又は試料のアッセイは、１種類又は
２種類以上の方法と組み合わされる。１つの実施態様では、試料はサイズ排除クロマトグ
ラフィーを用いて試料のタンパク質のサイズに応じて予め分画される場合がある。利用可
能な試料量が少ない生物学的試料のために、サイズ選択スピンカラムが用いられることが
好ましい。一般的に、カラムから溶出された第１分画（「分画１」）は、高分子量のタン
パク質が最高の百分率であり、分画２は、高分子量のタンパク質がより低い百分率であり
、分画３は、高分子量のタンパク質がいっそう低い百分率であり、分画４は、高分子量の
タンパク質が最低量である、等。その後、分画それぞれは、化合物を検出するためのイム
ノアッセイ、気相イオンスペクトロメトリー等によって解析される場合がある。
【０１６７】
　別の実施態様では、試料は、陰イオン交換クロマトグラフィーによって予め分画される
場合がある。陰イオン交換クロマトグラフィーは、それらの電荷の特徴に応じて大雑把に
試料中のタンパク質を予め分画することができる。例えば、Ｑ陰イオン交換樹脂が用いら
れる場合があり（例えば、ＱハイパーＤ　Ｆ、バイオセパラ）、試料は、異なるｐＨの溶
出剤で連続的に溶出される場合がある。陰イオン交換クロマトグラフィーは、別のタイプ
の化合物からより陰性に荷電される試料中の化合物を分離することができる。高いｐＨの
溶出剤で溶出されるタンパク質は弱く陰性に荷電される可能性があり、低いｐＨの溶出剤
で溶出される分画は強く陰性に荷電される可能性がある。したがって、試料の複雑性を低
下することに加えて、陰イオン交換クロマトグラフィーは、それらの結合の特徴に応じて
タンパク質を分離する。
【０１６８】
　さらに別の実施態様では、試料は、ヘパリンクロマトグラフィーによって予め分画され
る場合がある。ヘパリンクロマトグラフィーは、ヘパリンと、電荷の特徴との親和性相互
作用に基づいても試料中の化合物を予め分画することができる。硫酸化ムコ多糖のヘパリ
ンは、陽性に荷電した原子団の化合物に結合するであろうし、試料は、異なるｐＨ又は塩
濃度の溶出剤で連続的に溶出される場合がある。低いｐＨの溶出剤で溶出された試料は、
弱く陽性に荷電される可能性が高い。高いｐＨの溶出剤で溶出された試料は、強く陽性に
荷電される可能性が高い。したがって、ヘパリンクロマトグラフィーは試料の複雑性も低
下し、それらの結合の特徴に応じて試料を分離する。
【０１６９】
　さらに別の実施態様では、試料は、特定の特徴を有する、例えば、グリコシル化される
、タンパク質を単離することによって予め分画される場合がある。例えば、ＣＳＦ試料は
、（糖類に対する高い親和性を有する）レクチンクロマトグラフィーカラムに前記試料を
通すことによって分画される場合がある。グリコシル化タンパク質は前記レクチンカラム
に結合するであろうし、非グリコシル化タンパク質は貫流を通じて通過するであろう。そ
の後、グリコシル化タンパク質は、糖、例えば、Ｎ－アセチル－グルコサミンを含む溶出
剤で前記レクチンカラムから溶出され、さらなる解析に利用可能である。
【０１７０】
　したがって、前記試料中のタンパク質の前記結合の特徴か、前記試料中のタンパク質の
特徴かを利用する、試料の前記複雑性を低下するための多くの方法がある。
【０１７１】
　キット
　本発明は、患者由来の試料中の遺伝子１個又は２個以上において、１個又は２個以上の
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ヌクレオチド又は核酸のバリアントの有無を決定する、遺伝子１個又は２個以上の遺伝子
型決定のためのキットも提供する。前記キットは、該キットのさまざまな構成要素のため
の担体を含む場合がある。前記担体は、例えば、鞄、箱、チューブ、ラックの形状の容器
又は支持体の場合があり、任意に区画化される。前記担体は、輸送及び保管中の安全の目
的のための密封容器（ｅｎｃｌｏｓｅｄ　ｃｏｎｆｉｎｅｍｅｎｔ）を画する場合がある
。前記キットは、上記で議論された検出法を用いて、本発明に従って発見されたヌクレオ
チド又はアミノ酸のバリアントを検出するのに有用なさまざまな構成要素も含む。
【０１７２】
　別の好ましい実施態様では、ステロイド応答に関するリスクを予測するためのキットは
、ＮＭ＿０２０７５２（ＧＰＲ１５８、Ｇタンパク質共役受容体１５８）、ＮＭ＿００１
００５４９４（ＯＲ６Ｃ４、嗅覚受容体、ファミリー６、サブファミリーＣ、メンバー４
）、ＮＭ＿００１０３９７９１（ＦＬＪ４５８２５、ＦＬＪ４５８２５　ナンセンス）、
ＮＭ＿１５３４８７（ＭＤＧＡ１、ＭＤＧＡ１　ＭＡＭドメイン含有グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー１）、ＮＭ＿０１７７２１（ＣＣ２Ｄ１Ａ、コイルドコイル
（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ）及びＣ２ドメイン含有１Ａ）、ＮＭ＿００５５０４（ＢＣＡ
Ｔ１、分枝鎖アミノトランスフェラーゼ１）、ＮＭ＿００１１０５（ＡＣＶＲ１、アクチ
ビンＡ受容体、Ｉ型）、ＮＭ＿００６５４８（ＩＧＦ２ＢＰ２、インスリン様成長因子２
）、ＮＭ＿００１００７２２５（ＩＧＦ２ＢＰ２、ｍＲＮＡ結合タンパク質２）、ＮＭ＿
０２５２４８（ＳＮＩＰ、ＳＮＡＰ２５－相互作用タンパク質）、ＮＭ＿０２５１５２（
ＮＵＢＰＬ、ＮＵＢＰＬヌクレオチド結合タンパク質様）、ＮＭ＿０８０６６４（Ｃ１４
ｏｒｆ１２６、Ｃ１４ｏｒｆ１２６染色体１４オープン・リーディング・フレーム１２６
）、ＮＭ＿１３９１７９（ＤＡＧＬＢＥＴＡ、ジアシルグリセロールリパーゼ、ベータ）
、ＮＭ＿００１９６０（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デルタ（グアニンヌクレオ
チド交換タンパク質））、ＮＭ＿０３２３７８（ＥＥＦ１Ｄ、真核生物翻訳伸長因子１デ
ルタ（グアニンヌクレオチド交換タンパク質））、ＮＭ＿０１２１７５（ＦＢＸＯ３、Ｆ
ＢＸＯ３　Ｆボックスタンパク質３）、ＮＭ＿０３３４０６（ＦＢＸＯ３）、ＮＭ＿００
５５７４（ＬＭＯ２、ＬＭＯ２　ＬＩＭドメインオンリー（ｏｎｌｙ）２（ロンボチン様
１））、ＮＭ＿１７８８３５（ＬＯＣ１５２４８５、仮想タンパク質ＬＯＣ１５２４８５
）、ＮＭ＿００５５１２（ＬＲＲＣ３２、富ロイシンリピート含有３２）、ＮＭ＿００３
０１０（ＭＡＰ２Ｋ４、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ４）、ＮＭ＿０１５５５
０（ＯＳＢＰＬ３、オキシステロール結合タンパク質様３）、ＮＭ＿１４５３２０（ＯＳ
ＢＰＬ３）、ＮＭ＿１４５３２１（ＯＳＢＰＬ３）、ＮＭ＿０００９１８（Ｐ４ＨＢ、プ
ロコラーゲン－プロリン、２－オキソグルタル酸　４－ジオキシゲナーゼ（プロリン　４
－ヒドロキシラーゼ）、ベータポリペプチド）、ＮＭ＿００４８４５（ＰＣＹＴ１Ｂ、リ
ン酸シチジルトランスフェラーゼ１、コリン、ベータ）、ＮＭ＿０２３０７８（ＰＹＣＲ
Ｌ、ＰＹＣＲＬ　ピロリン－５－カルボン酸レダクターゼ様）、ＮＭ＿０３２８６２（Ｔ
ＩＧＤ５、ＴＩＧＤ５ティガー（ｔｉｇｇｅｒ）トランスポーザブルエレメント由来５）
、ＮＭ＿０３１９５５（ＳＰＡＴＡ１６、精子形成関連１６）、ＮＭ＿００５５７８（Ｌ
ＰＰ、脂肪腫におけるＬＩＭドメイン含有優先転座パートナー）、ＮＭ＿００４９４６（
ＤＯＣＫ２、細胞質分裂のデジケーター（ｄｅｄｉｃａｔｏｒ）２）、ＮＭ＿１９９０５
１（ＦＡＭ５Ｃ、配列類似性を有するファミリー５、メンバーＣ）、ＮＭ＿００１１６３
（ＡＰＢＡ１、アミロイドベータ（Ａ４）前駆体タンパク質結合、ファミリーＡ、メンバ
ー１）、ＮＭ＿１５２５６５（ＡＴＰ６Ｖ０Ｄ２、ＡＴＰアーゼ、Ｈ+輸送、リソソーム
３８ｋＤａ、Ｖ0サブユニットｄ2）、ＮＭ＿０２０１１６（ＦＳＴＬ５、フォリスタチン
様５）、ＮＭ＿００１０１３７１７（ＬＯＣ４４１１０８、ＡＫ１２８８８２によって支
持されたＬＯＣ４４１１０８仮想遺伝子）、ＮＭ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５）、Ｎ
Ｍ＿００３０６０（ＳＬＣ２２Ａ５、電解質運搬体ファミリー２２（有機カチオン輸送体
）、メンバー５）、ＮＭ＿０１４８１３（ＬＲＩＧ２、富ロリシンリピート及び免疫グロ
ブリン様ドメイン２）、ＮＭ＿０１３９６２（ＮＲＧ１、ニューレグリン１）、ＮＭ＿０
０２９２２（ＲＧＳ１、Ｇタンパク質シグナリングのＲＧＳ１制御因子１）、ＮＭ＿１３
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０７８２（ＲＧＳ１８）、ＮＭ＿００１００９９９２（ＺＮＦ６４８、Ｇタンパク質シグ
ナリングの制御因子１８）、ＮＭ＿００２６９７（ＰＯＵ２Ｆ１、ＰＯＵドメイン、クラ
ス２、転写因子１）、グルココルチコイド受容体多型及び／又はＢｃｌＩ、Ｎ７６６Ｎ及
び／又はイントロン４の一塩基多型、それらのバリアント、変異体、アレル及び断片か、
相補配列のうちの核酸、そのバリアント、変異体及び断片の１個又は２個以上を含む。
【０１７３】
　本発明の前記キットは、本発明のバイオマーカー１個又は２個以上を検出するための上
記で説明されたプローブ及び試薬を含む場合があり、任意に、遺伝子１個又は２個以上を
解析するためか、本発明のバイオマーカー１個又は２個以上を再解析するためかの試薬及
びプローブを含む。
【０１７４】
　１つの実施態様では、検出キットは、遺伝子１個又は２個以上においてヌクレオチドの
バリアント１個又は２個以上を検出するのに有用なオリゴヌクレオチド１個又は２個以上
を含む。前記オリゴヌクレオチドはアレル特異的であり、例えば、それらがストリンジェ
ントな条件下で、本発明に従って発見された特定のヌクレオチドのバリアントを含む変異
体遺伝子のみにハイブリダイゼーションするように設計されることが好ましい。したがっ
て、オリゴヌクレオチドが、アレル特異的オリゴヌクレオチド（ＡＳＯ）と、アレル特異
的ＰＣＲと、ＴＡＱＭＡＮと、化学発光を利用する手法と、分子ビーコンと、それらの改
良法又は派生法とのような突然変異体の検出法、例えば、マイクロチップ技術で用いられ
る場合がある。この実施態様では、前記オリゴヌクレオチドは、検出されるべきヌクレオ
チドのバリアントを含む、バリアント遺伝子のアレルのヌクレオチド配列と対合するヌク
レオチド配列を有することが好ましい。本発明の実施態様に応じる前記オリゴヌクレオチ
ドの長さは、そのヌクレオチド配列と、検出手順で用いられたハイブリダイゼーション条
件とに依存して変わる場合がある。前記オリゴヌクレオチドは、例えば、遺伝子核酸の１
８、１９、２０、２１、２２、２３、２４又は２５個ないし２１、２２、２３、２４、２
６、２７、２８、２９又は３０個のヌクレオチド残基の連続的な長さのヌクレオチド約１
０個からヌクレオチド約１００個までが好ましく、ヌクレオチド約１５個からヌクレオチ
ド約７５個までがより好ましい。いずれの事象では、前記オリゴヌクレオチドは、予定さ
れたストリンジェントなハイブリダイゼーション条件下で、特定の遺伝子座の１個のヌク
レオチドのバリアントをもう１個のヌクレオチドのバリアントから鑑別するのに用いられ
る場合があるように設計されるべきである。ヌクレオチドのバリアントは前記遺伝子のい
ずれかに局在される場合があり、すなわち、前記オリゴヌクレオチドの中心か、該オリゴ
ヌクレオチドの３’又は５’の末端の１個のヌクレオチドに局在される場合がある。オリ
ゴヌクレオチドと核酸とのハイブリダイゼーションと、長さ及びハイブリダイゼーション
条件の最適化とが、当業者に明らかにされるべきである。Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、第２版、Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、ニューヨーク州コールド
スプリングハーバー、１９８９を一般的に参照せよ。特に、この実施態様に応じるオリゴ
ヌクレオチドは、電気泳動移動度シフトアッセイ、ＲＮＡプロテクションアッセイ、ｍｕ
ｔＳアッセイ等のような上記で説明された不対合を利用する検出法でも有用である。
【０１７５】
　本発明の別の実施態様では、前記キットは、ＡＲＭＳ、オリゴヌクレオチド結合アッセ
イ（ＯＬＡ）等のような検出法で使用するのに適切なオリゴヌクレオチド１個又は２個を
含む。この実施態様の前記オリゴヌクレオチドは、例えば、解析されるべき前記ヌクレオ
チドのバリアントの直近の５’上流の１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４又は２
５個ないし２１、２２、２３、２４、２６、２７、２８、２９又は３０個のヌクレオチド
残基の連続的な長さの約１０個ないし約１００個のヌクレオチドの遺伝子配列を含み、約
１５個から約７５個までのヌクレオチドが好ましい。かかるオリゴヌクレオチドの３’末
端のヌクレオチドは、本発明に応じるヌクレオチドのバリアントである。
【０１７６】
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　前記検出キットの前記オリゴヌクレオチドは、放射性同位体、フルオロフォア、ビオチ
ン、酵素（例えば、アルカリホスファターゼ）、酵素基質、リガンド及び抗体等を含むが
、これらに限られない、適切な検出マーカーのいずれかで標識される場合がある。Ｊａｂ
ｌｏｎｓｋｉら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１４：６１１５－６１２８（
１９８６）、Ｎｇｕｙｅｎら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、１３：１１６－１２３（１
９９２）、Ｒｉｇｂｙら、Ｊ．　ＭｏＩ．　Ｂｉｏｌ．、１１３：２３７－２５１（１９
７７）を参照せよ。代替的に、使用者が使用時に前記オリゴヌクレオチドを標識する場合
があるため、前記キットに含まれる前記オリゴヌクレオチドは標識されておらず、その代
わり、マーカー１個又は２個以上が前記キットで提供される。
【０１７７】
　本発明の別の実施態様では、前記検出キットは、本発明で発見された特定のアミノ酸の
バリアントを含む、（前記遺伝子によってエンコードされた）特定のタンパク質又はポリ
ペプチドと選択的に免疫反応する抗体１種類又は２種類以上を含む。
【０１７８】
　検出法で有用な別のさまざまな構成要素が、本発明の前記検出キットに含まれる場合も
ある。かかる構成要素の例は、Ｔａｑポリメラーゼ、デオキシリボヌクレオチド、ジデオ
キシリボヌクレオチド、標的ＤＮＡ配列を増幅するための適切な別のプライマー、ＲＮア
ーゼＡ、ｍｕｔＳタンパク質等を含むが、これらに限られない。さらに、前記キットは、
遺伝子配列その他の核酸分子、例えば、ＲＮＡにおいて、ヌクレオチドのバリアントを検
出するための前記キットの取扱説明書を含むことが好ましい。
【０１７９】
　治療剤
　いくつかの局面では、本発明の方法、バイオマーカー及び組成物は、特定のバイオマー
カーのプロファイルを有する患者について治療上の処置を選択するために有用である。こ
れらの実施態様によれば、一連のバイオマーカーが、バイオマーカーの特徴と、特定の治
療又は治療クラスに対する応答又は非応答との連鎖を利用して、ステロイドの非応答者か
、ステロイドが眼圧の上昇のような有害、すなわち、所望しない効果をもたらすであろう
患者かのための処置を選択するために用いられる。本発明の１つの局面では、前記方法及
びバイオマーカーは、特定の治療に対する応答者及び非応答者として患者を分類するため
に用いられる。
【０１８０】
　本明細書で説明された化合物は医薬品組成物に取り込まれる場合がある。かかる組成物
は、活性成分及び薬学的に許容可能な担体を含むことが典型的である。本明細書で用いら
れるところの「薬学的に許容可能な担体」という用語は、薬学的投与に適合性の生理食塩
水、溶媒、分散媒、コーティング剤、抗菌剤及び抗真菌剤、等張性吸収遅延剤等を含む。
追加の活性化合物が前記組成物に取り込まれる場合もある。
【０１８１】
　医薬品組成物は、その意図した投与経路に適合するように形成される。投与経路の例は
、非経口投与、例えば、静脈内、皮内、皮下、経口（例えば、吸入）、経皮（局部）、口
腔粘膜及び直腸の投与を含む。非経口、皮内又は皮下の用途のために用いられた溶液又は
懸濁液は、注射用の水、生理食塩水、不揮発性油、ポリエチレングリコール、グリセリン
、プロピレングリコールその他の合成溶媒のような滅菌希釈液と、ベンジルアルコール又
はメチルパラベンのような抗菌剤と、アスコルビン酸又は重亜硫酸ナトリウムのような抗
酸化剤と、エチレンジアミン四酢酸のようなキレート剤と、酢酸塩、クエン酸塩又はリン
酸塩のような緩衝剤と、塩化ナトリウム又はブドウ糖のような浸透圧調節剤との成分を含
む場合がある。ｐＨは、塩酸又は水酸化ナトリウムのような酸又は塩基で調節される場合
がある。非経口調製剤は、ガラス又はプラスチックで作成された、アンプルか、使い捨て
の注射器か、複数回投与用バイアルかに封入される場合がある。
【０１８２】
　注射用の使用のための適切な医薬品組成物は、（水に可溶性の）滅菌水溶液、すなわち
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、分散剤と、滅菌注射用溶液又は分散剤を即時調製するための滅菌粉末とを含む。静脈内
投与のために、適切な担体は、生理食塩水、静菌性の水、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲ（商標）（
ＢＡＳＦ、ニュージャージー州パーシッパニー）又はリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）を
含む。全ての場合で、前記組成物は滅菌されなければならず、容易に注射できる程度に液
性であるべきである。組成物は、製造及び保管の条件下で安定であるべきであり、細菌及
び真菌のような微生物の汚染作用から予防されなければならない。前記担体は、例えば、
水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール及び液性ポ
リエチレングリコール等）及びそれらの適切な混合物を含む、溶媒又は分散媒の場合があ
る。適切な流動性は、例えば、レシチンのようなコーティングを使用すること、分散の場
合に必要とされる粒子サイズを維持すること、及び、界面活性剤を使用することによって
維持される場合がある。微生物の前記作用を予防することが、例えば、パラベン、クロロ
ブタノール、フェノール、アスコルビン酸、チメロサール等のさまざまな抗菌剤及び抗真
菌剤によって達成される場合がある。多くの場合には、例えば、糖か、マンニトール、ソ
ルビトールのようなポリアルコールか、塩化ナトリウムかの等張剤を前記組成物中に含む
ことが好ましいであろう。前記注射用組成物の遅延性吸収は、吸収を遅らせる薬剤、例え
ば、ステアリン酸アルミニウム及びゼラチンを前記組成物に含むことによってもたらされ
る場合がある。
【０１８３】
　滅菌注射用溶液は、上記に列挙された成分の１種類又は組み合わせとともに、必要な場
合には、濾過滅菌後に、適切な溶媒に必要量の前記活性化合物を取り込むことによって調
製される場合がある。分散剤は、塩基性分散媒と、上記に列挙されたものに由来する必要
とされる別の成分とを含む、滅菌賦形剤に前記活性化合物を取り込むことによって調製さ
れることが一般的である。滅菌注射用溶液を調製するための滅菌粉末の場合、好ましい調
製方法は、前もって滅菌濾過されたその溶液から活性成分に加えて追加の所望の成分のい
ずれかの粉末を産出する、真空乾燥及び凍結乾燥である。
【０１８４】
　経口組成物は、不活性賦形剤又は食用担体を含むことが一般的である。経口投与治療の
目的のために、前記活性化合物が賦形剤とともに取り込まれる場合があり、錠剤、トロー
チ又はカプセル、例えば、ゼラチンカプセルの形状で用いられる場合がある。経口組成物
は、口腔洗浄剤に使用するための液性担体を用いて調製される場合もある。薬学的に許容
可能な結合剤及び／又はアジュバント物質は、前記組成物の一部として含まれる場合があ
る。錠剤、ピル、カプセル、トローチ等は、結晶セルロース、トラガントゴム又はゼラチ
ンのような結合剤か、澱粉又は乳糖のような賦形剤か、アルギン酸、プリモゲル（Ｐｒｉ
ｍｏｇｅｌ）又はトウモロコシ澱粉のような崩壊剤か、ステアリン酸マグネシウム又はス
テロート（Ｓｔｅｒｏｔｅｓ）のような潤滑剤か、コロイド状二酸化ケイ素のような流動
促進剤（ｇｌｉｄａｎｔ）か、ショ糖又はサッカリンのような甘味剤か、ペパーミント、
サリチル酸メチル又はオレンジ風味のような風味剤かの類似の性質の成分又は化合物のい
ずれかを含む場合がある。
【０１８５】
　吸入投与のために、前記化合物は、適切な噴霧剤、例えば、二酸化炭素のような気体か
、ネブライザー（ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ）かを含む、加圧された容器又は分注器からのエア
ロゾールスプレーの形状で送達される場合がある。かかる方法は米国特許第６，４６８，
７９８号公報で説明されたものを含む。吸入用組成物は、例えば、分散、供給及び生物学
的利用能を向上するために、噴霧剤、界面活性剤その他の添加物を含む場合もある。
【０１８６】
　全身性投与は、口腔粘膜又は皮膚を介する手段によって行われる場合もある。経口腔粘
膜投与又は経皮投与のために、透過されるべき障壁に適切な浸透性が処方で用いられる。
かかる浸透性は当業者に一般的に知られ、例えば、経口腔粘膜投与のための界面活性剤、
胆汁酸塩及びフシジン酸誘導体を含む。経口腔粘膜投与は、経鼻スプレー又は坐薬を使用
することを通じて達成される場合がある。経皮投与のために、前記活性化合物は、当業者
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に一般的に知られるような軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔｓ）、軟膏（ｓａｌｖｅｓ）、ゲル又
はクリームに処方される。
【０１８７】
　本発明の組成物及び方法の実施態様は以下の実施例で図示される。これらの実施例は例
示目的のために提供され、本発明の組成物及び方法の技術的範囲を限定的に解釈するもの
ではない。
【０１８８】
　以下の実施例は例示のために提供され、限定するためではない。特定の実施例が提供さ
れた際に、上記の説明は例示であり、限定するものではない。以前に説明された実施態様
のいずれか１種類又は２種類以上の特徴が、本発明の別の実施態様のいずれか１種類又は
２種類以上の特徴を有する方法と組み合わされる場合がある。さらに、本発明の改変の多
くが明細書の概説で当業者に明らかとなるであろう。
【０１８９】
　本出願で引用された刊行物及び特許文献の全てが、個別の刊行物又は特許文献それぞれ
が個別に表示されたのと同じ程度に、全ての目的のために対応する箇所に引用により取り
込まれる。出願人は、本明細書においてさまざまな文献を引用することによって、いずれ
かの特定の文献が「従来技術」であると認めるものではない。
【０１９０】
　以下の非限定的な実施例は本発明の選択された実施態様を例示するために役立つ。比率
の変化と、示された構成要素の要素の変化とが当業者に明らかとなるであろうし、本発明
の実施態様の技術的範囲内であると理解されるであろう。
【実施例１】
【０１９１】
　材料及び方法
　本研究は、ヘルシンキ宣言と、マイアミ大学の治験審査委員会と、医療保険の相互運用
性と説明責任とに関する法律（ｔｈｅ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｉｎｓｕｒａｎｃｅ　Ｐｏｒｔａ
ｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　Ａｃｃｏｕｎｔａｂｉｌｉｔｙ　Ａｃｔ）とを遵守した。インフ
ォームド・コンセントが、本研究の性質及び考えられる重要性を説明した後、被験者から
得られた。
【０１９２】
　募集された患者は、さまざまな網膜疾患のためのＩＶＴＡを用いる処置が提供されたか
、あるいは過去にＩＶＴＡを受けた。各患者は、治療医の自由裁量でさまざまの徴候のた
めに、０．１ｃｃあたり４ｍｇのＩＶＴＡで処置された。組み入れ基準は１８歳よりも高
い年齢で、適切なインフォームド・コンセントを施すことができる年齢を含む。除外基準
は、研究対象の眼で以前に経扁平部水晶体切除術が行われたか、研究対象の眼で前方セグ
メントの血管新生を起こしたか、研究対象の眼で低いＩＯＰを意図した薬物療法のいずれ
かが使用されたか、研究対象の眼で緑内障か、緑内障と疑われたか、高眼圧症かの病歴が
あるかを含む。
【０１９３】
　ＩＯＰ測定の全てが、典型的には、圧平眼圧計又はトノ－ペン（Ｔｏｎｏ－ｐｅｎ）（
レイチャート、ニューヨーク州デピュー）のいずれかによる治療医の標準的診療によるも
のである。標準化されたＩＯＰ測定プロトコルは全く理解されていない。眼圧（ＩＯＰ）
は、ＩＶＴＡを用いる処置前に研究対象の眼で記録された（基線ＩＯＰ）。経過観察が治
療医の自由裁量で行われる。各再診で、ＩＯＰは、１年間、又は、前記研究対象の眼が、
後の眼内手術のいずれか、後の硝子体内注射のいずれか、あるいは低いＩＯＰを意図した
薬物療法のいずれかで処置されるまで、記録された（経過観察ＩＯＰ）。したがって、本
研究に関係する期間中に、各眼は硝子体内注射１回のみを受けた。
【０１９４】
　処置判断の全てが治療医の自由裁量であった。経過観察ＩＯＰの最大値が記録された（
最大ＩＯＰ）。最初の予後の測定値は、最大ＩＯＰと、基線ＩＯＰとの間で算出された違
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い（ΔＩＯＰ）であり、陽性値はＩＯＰの上昇を示す。
【０１９５】
　末梢静脈血がＤＮＡ解析のために得られた。ゲノムＤＮＡが、ジェントラ・ピュアジー
ン細胞キット（キアゲン社、カリフォルニア集バレンシア）を用いて末梢血の白血球から
抽出された。グルココルチコイド受容体の多型のアレル状態が、標準的なポリメラーゼ連
鎖反応と、直接配列決定とによって決定された。制限断片長多型解析がＢｃｌＩの多型を
用いて行われた。ＤＮＡ試料のいくつかが、マトリックス支援レーザー脱離イオン化法、
飛行時間型質量分析法（シークエノム社、カリフォルニア州サンディエゴ）によって識別
された一塩基伸長反応によって遺伝子型が決定された。
【０１９６】
　シークエノム遺伝子決定プラットホームによって行われた前記一塩基伸長反応は２段階
処理である。最初に、ＳＮＰを含む領域が増幅される。その後、多型部位で終了している
プライマーが前記一塩基伸長反応のために用いられる。その後、産物は、マトリックス支
援レーザー脱離イオン化法、飛行時間型質量分析法（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）によっ
て選別される。
【０１９７】
　簡潔には、ＰＣＲ用プライマー及び一塩基伸長反応は、ＭａｓｓＡＲＲＡＹアッセイ設
計３．０ソフトウェアパッケージ（シークエノム社、カリフォルニア州サンディエゴ）を
用いることによって設計された。２．５－１０ｎｇ／μＬのゲノムＤＮＡ　１ミリリット
ルは、水　１．８５μＬ、２５ｍＭ　ｄＮＴＰｓ（インビトロジェン社、カリフォルニア
州カールズバッド）　０．１μＬ、５ユニット／μＬ　ＨＯＴＳＴＡＲ　Ｔａｑ（キアゲ
ン社、カリフォルニア州バレンシア）　０．１μＬ、１５ｍＭ　ＭｇＣｌ2を含む１０Ｘ
　ＨｏｔＳｔａｒ　ＰＣＲ緩衝液　０．６２５μＬ、多重反応のために５００ｎＭの濃度
でともに混合されたＰＣＲプライマー　ｌμＬ及び２５ｍＭ　ＭｇＣｌ2　０．３２５μ
Ｌと組み合わせられた。反応は、９５°Ｃで１５分間を１サイクル、その後、９５°Ｃで
２０秒間、５６°Ｃで３０秒間及び７２°Ｃで１分間を４５サイクル、最後のインキュベ
ーションで７２°Ｃで３分間加熱された。ＰＣＲ増幅後、残っているｄＮＴＰｓは、水　
１．５μＬ、１０Ｘ　ＳＡＰ緩衝液（シークエノム社、カリフォルニア州サンディエゴ）
　０．１７μＬ及びシュリンプアルカリホスファターゼ　０．３ユニット（シークエノム
社、カリフォルニア州サンディエゴ）を添加することによって脱リン酸化された。反応は
３７°Ｃで２０分間静置され、酵素は８５°Ｃで５分間インキュベーションすることによ
って不活性化された。シュリンプアルカリホスファターゼ処理後、遺伝子型決定反応は、
水　０．７６μＬ、ｉＰＬＥＸ反応停止混合物（シークエノム社、カリフォルニア州サン
ディエゴ）　０．２μＬ、ｉＰＬＥＸ酵素（シークエノム社、カリフォルニア州サンディ
エゴ）　０．０４μＬ、１０Ｘ　ｉＰＬＥＸ緩衝液　０．２μＬ及び７－１４μＭの多重
伸長プライマー　０．８１μＬと組み合わされた。ＭａｓｓＥＸＴＥＮＤ反応は、９４°
Ｃで２分間、その後、９４°Ｃで５秒間、５２°Ｃで５秒間及び７２°Ｃで５秒間を９９
サイクル行われた。反応混合物は、陽イオン樹脂　３ｍｇ、ＳｐｅｃｔｒｏＣＬＥＡＮ（
シークエノム社、カリフォルニア州サンディエゴ）を添加することによって脱塩され、水
　３０μＬに再懸濁された。完成した遺伝子決定反応物は、シリコンチップ（シークエノ
ム、ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ）上の３８４個の構成部分に整列されたマトリックス上にナ
ノリットルでスポットされ、伸長産物のアレル特異的な質量がＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ
によって決定された。データ解析はＳＰＥＣＴＲＯＴＹＰＥＲソフトウェアを用いて達成
された。
【０１９８】
　ハプロタイプ解析はＳＡＳ／Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　９．１（ＳＡＳ、ノースカロライナ州
ケーリー）を用いて行われた。
【０１９９】
　結果
　患者５２人（眼５６個）は、この研究のための開始基準全てを満たした。ＩＶＴＡ処置
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時に、平均年齢が７０歳であった（標準偏差１３歳）。患者２３人（４４％）が女性であ
った。前記患者は、（光線力学療法と頻繁に組み合わされる）脈絡膜血管新生、糖尿病が
原因の黄斑浮腫、網膜静脈閉塞症その他の原因を含む、さまざまな網膜疾患について治療
された。ブドウ膜炎の患者は、この研究から特に除外されないが、この一連の研究の患者
は、ＩＶＴＡを用いる治療時に活性型ブドウ膜炎ではまったくなかった。
【０２００】
　眼３０個（５４％）がフェイキック（ｐｈａｋｉｃ）術を施された。眼４７個（８４％
）は以前にＩＶＴＡの経歴がなく、眼９個（１６％）は以前にＩＶＴＡで処置され、以前
のＩＶＴＡ処置と、この研究の開始との間隔は平均１年間隔（標準偏差０．８年）であっ
た。平均基線ＩＯＰは１５ｍｍＨｇ（標準偏差３ｍｍＨｇ）であった。平均最大経過観察
ＩＯＰは２２ｍｍＨｇ（標準偏差７ｍｍＨｇ）であった。平均ΔＩＯＰは７ｍｍＨｇ（標
準偏差６ｍｍＨｇ）であった。ΔＩＯＰは、眼２０個（３６％）では５ｍｍＨｇ未満であ
り、眼２７個（４８％）では５－１０ｍｍＨｇ未満であり、眼９個（１６％）では１０ｍ
ｍＨｇよりも高かった。
【０２０１】
　ΔＩＯＰに関して、ＥＲ２２／２３ＥＫ、Ｎ３６３Ｓ及びイントロン３の多型は情報価
値がなく、統計解析から除外された。Ｎ７６６Ｎ、ＢｃｌＩ及びイントロン４の多型はハ
ーディ－ワインベルグの平衡検定に合格し、良好な遺伝子決定の質と、アレル頻度の正常
な母分布とを示す（表１）。
【０２０２】
　Ｎ７６６Ｎ及びイントロン４の多型と、Ｎ７６６Ｎ及びＢｃｌＩの多型とは、それらの
物理的な距離の近さを利用して予測される場合に、お互いに強い連鎖不均衡であることが
発見された（表２）。
【０２０３】
　議論
　特に、緑内障の薬物療法に関して、薬理ゲノミクスの研究に興味が集まってきている。
例えば、正常な志願者４８人の研究では、β１アドレナリン作動性受容体の平均３８９個
のホモ接合体の遺伝子型は、高い基線ＩＯＰと、ベタキソロールを用いる処置への高い応
答値とに相関する。正常な志願者１００人の研究では、プロスタグランジンＦ2α受容体
のｒｓ３７５３３８０及びｒｓ３７６６３５５の多型はラタノプロストを用いる処置への
応答値に相関する。本明細書で説明された結果は、ＩＶＴＡ後のステロイド応答との薬理
ゲノミクス的相関を最初に探し出した。
【０２０４】
　最初の予後の測定値は、最大ＩＯＰから基線ＩＯＰを減算して定義されたΔＩＯＰであ
った。前記最大ＩＯＰは、ＩＶＴＡ後の１年間か、眼が、後の硝子体内注射のいずれか、
後の眼内手術のいずれか、あるいは低いＩＯＰを意図した薬物療法のいずれかで処置され
るまでかに記録された最も高いＩＯＰとして定義された。最初の予後の測定値としてΔＩ
ＯＰの長所は、ステロイド応答の事象を１変数に変えることである。
【０２０５】
　１８歳未満の患者、又は、ＩＯＰを低くするための薬物療法のいずれかを用いるか、あ
るいは緑内障か、緑内障と疑われたか、高眼圧症かの病歴があるの患者が、この研究から
除外された。ブドウ膜炎の患者は、特に除外されないが、この一連の研究の患者は、活性
型ブドウ膜炎ではまったくなかった。グルココルチコイド受容体の多型は、予備研究のた
めの合理的な候補であることと考えられる。デキサメタゾン抑制試験を用いて、ＥＲ２２
／２３ＥＫはグルココルチコイドの感受性の低下と連鎖した一方、Ｎ３６３Ｓ及びＢｃｌ
Ｉはグルココルチコイドの感受性の増加と連鎖した。この研究では、統計的に有意な連鎖
は、グルココルチコイド受容体遺伝子の多型６個と、ＩＶＴＡ後のΔＩＯＰとの間に発見
されなかった。ステロイド応答の詳細なメカニズムは理解しにくいままである。研究のた
めの多くの別の可能性のある候補遺伝子、例えば、熱ショックタンパク質を含むグルココ
ルチコイド経路の別の遺伝子が存在する。例えば、表３も参照せよ。さらに、これらの試
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【０２０６】
【表１】

【０２０７】
【表２】

【０２０８】
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【表３】

【０２０９】
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　Ｒｅｐｓ1は同一遺伝子の異なるＳＮＰｓの反復数である。
【０２１０】
　遺伝子５３６件のスクリーニング、コルチコステロイド４８７件、臨床（ヒト）又は疫
学研究４６２件：予後／合併症
【実施例２】
【０２１１】
　個別の患者についてステロイド応答を予測するための薬理ゲノミクスの連鎖
　目的
　硝子体内トリアムシノロンアセトニドの注射（ＩＶＴＡ）後に眼圧が上昇（ＩＯＰ）す
る現象は、病因がほとんど理解されていない重要な臨床的問題である。　
【０２１２】
　方法
　小さなＤＮＡバンクが、さまざまな網膜疾患のためにＩＶＴＡで処置された患者５３人
からの末梢血試料を用いて作成された。ＩＯＰは、１年間か、眼が、後の眼内手術のいず
れか、後の硝子体内注射のいずれか、あるいは低いＩＯＰを意図した薬物療法のいずれか
で処置されるまでかの再診それぞれで、基線で測定された。ΔＩＯＰは最も高い注射後の
ＩＯＰから基線ＩＯＰを減算して定義され、陽性値はＩＶＴＡ後のＩＯＰの上昇を示す。
前記末梢血試料は、ジーンチップ（登録商標）ヒトマッピング５００Ｋアレイセット（ア
フィメトリクス、カリフォルニア州サンタクララ）を用いるゲノムワイドスクリーニング
に供された。
【０２１３】
　結果
　４４０，０００個を超える遺伝子がスクリーニングされた。遺伝子３３個内に異なる一
塩基多型（ＳＮＰｓ）４８個が、ＩＶＴＡ後のΔＩＯＰ値と相関することが発見された（
ｐ＜０．００１）。最も強い連鎖は、今までのところはほとんど説明されていないＧタン
パク質共役受容体のＳＮＰと関係する（ｐ＝３．０５ｘ１０-8）。単一の輸送体遺伝子中
に個別のＳＮＰｓ４個が同定された（ｐが５．５９ｘ１０-4ないし２．８１ｘ１０-5）。
複数のＳＮＰｓを有する別の遺伝子は、翻訳伸長因子と、Ｆボックスタンパク質と、オキ
システロール結合タンパク質と、電解質運搬体ファミリー遺伝子とを含んだ。ＳＮＰｓ１
８個の１つのグループは試料５３種類を２種類のグループに分別し（ＦＤＲ－補正　ｐ＝
０．０００７０９）、１種類のグループは最も高いΔＩＯＰ２個を有する試料を含み、１
種類のグループはその他の試料５１個を含む。
【０２１４】
　結論
　多数の新規ＳＮＰｓが同定され、統計的に有意な高い程度でＩＶＴＡ後のＩＯＰ応答値
と相関すると考えられる。さらなる研究がこれらの連鎖を検証し、関連する遺伝子を同定
するために必要である。しかし、これらのデータは個別の患者についてのＩＶＴＡ後のＩ
ＯＰの上昇を予測することができる将来性を示す。
【０２１５】
　本発明は、１つ又は２つ以上の実施態様に関して図示され、説明されたが、同等の変化
及び改変は、この明細書及び添付図面を読み、理解することで当業者が想到するであろう
。さらに、本発明の特定の特徴が多数の実施態様のうち１つのみに関して開示される場合
がある際に、かかる特徴は、特定又は特別な用途のいずれかのために所望され、長所とな
る場合に、別の実施態様の１つ又は２つ以上の別の特徴と組み合わされる場合がある。
【０２１６】
　要約書の意図は、読者に技術的開示内容の性質を素早く確かめることができるようにす
ることである。要約書は、以下の請求項の範囲又は意味を解釈するか、あるいは限定する
ために用いられないであろうとの理解のもとに提示される。
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