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(57)【要約】
　本発明は、臨床的に関連するグループに患者を層別化
する方法であって、既知の表現型の分子データのデータ
ベースと比較して患者試料からの分子データの１つ以上
のセットにおける変化の確率を割り出すことと、上記確
率に基づいて生物学的ネットワークの活性を推論するこ
とと、上記ネットワーク内のインタラクションの確率を
通して上記患者についてのネットワークの情報の流れの
確率を割り出すことと、上記患者試料についてのネット
ワークの情報の流れの複数のインスタンスを生成するこ
とと、及び上記ネットワークの情報の流れの複数のイン
スタンスを用いて患者データベースにおける他の被験体
からの上記患者の距離を計算することとを有する当該方
法に関するものである。本発明は、更に、がんの治療に
対する被験体の反応の高い可能性に関連し、変化する生
物学的経路のマーカーを有する生物医学的マーカー又は
生物医学的マーカーのグループと、医学的状態を検出、
診断、監視若しくは予知する、又は、医学的状態を検出
する、診断する、段階別にする、監視する若しくは予知
する、又は、前記医学的状態、特に卵巣がんの治療に対
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　臨床的に関連するグループに患者を層別化する方法であって、
　患者試料から分子データの１つ以上のセットを有するデータセットを得るステップと、
　既知の表現型の分子データ、好ましくは、患者の遺伝子の１つ以上の発現の分子データ
のデータベースと比較して前記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率を割り
出すステップと、
　前記確率に基づいて生物学的ネットワークの活性を推論するステップと、
　前記分子データの変化の確率に基づいて、前記ネットワーク内のインタラクションの確
率を通して前記患者についてのネットワークの情報の流れの確率を割り出すステップと、
　完全なインタラクションの確率分布からサンプリングによる前記患者試料についてのネ
ットワークの情報の流れの複数のインスタンスを生成するステップと、
　前記ネットワークの情報の流れの複数のインスタンスを用いて、患者データベースにお
ける他の被験体からの前記患者の距離を計算するステップと、
　前のステップの結果に基づいて、前記患者を臨床的に関連するグループに割り当てるス
テップと
　を有する、当該方法。
【請求項２】
　前記分子データが、ナンセンス突然変異、一塩基多型（ＳＮＰ）、コピー数多型（ＣＮ
Ｖ）、スプライシング変異、制御配列の変異、小欠失、小挿入、小挿入欠失、大欠失、大
挿入、複雑な遺伝子再配列、染色体間再配列、染色体内再配列、ヘテロ接合性の消失、繰
返し挿入、繰返し欠失、ＤＮＡメチル化、ヒストンメチル化又はアセチル化状態、遺伝子
及び／又は非コードＲＮＡ発現及び／又はＤＮＡ結合部位又は領域を明らかにするクロマ
チン沈降データについてのデータを有し、好ましくは、ゲノム配列決定、免疫組織化学、
ＦＩＳＨ、ＰＣＲ技術及び／又はマイクロアレイ技術により得られる、請求項１記載の方
法。
【請求項３】
　前記既知の表現型の分子データのデータベースとの比較が、生物学的アノテーションデ
ータベース、経路データベース、生物学的プロセスに関するデータベース及び／又は生物
学的機能に関するデータベース、好ましくは、米国国立がん研究所経路インタラクション
データベース、ＫＥＧＧ経路データベース、ＢioCartaデータベース、Pantherデータベー
ス、Reactomeデータベース及び／又はＤＡＶＩＤデータベースとの比較である、請求項１
又は２記載の方法。
【請求項４】
　前記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率が、確率的グラフィカルモデル
のフレームワーク、好ましくは、因子グラフを用いて前記分子データをまとめることによ
って前記ネットワーク内の個々の遺伝子の変化する発現レベルを推定することにより割り
出される、請求項３記載の方法。
【請求項５】
　前記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率が、確率的グラフィカルモデル
のフレームワーク、好ましくは、因子グラフを用いて前記分子データをまとめることによ
って前記ネットワーク内の変化するコピー数のレベル、変化するメチル化状態又はゲノム
遺伝子座又はゲノム領域の突然変異のために変化する遺伝子機能を推定することにより割
り出される、請求項３記載の方法。
【請求項６】
　前記インタラクションが、分子の変化を伴う遺伝子又はゲノム遺伝子座、好ましくは、
経路データベースに定義されているような生物学的ネットワークに属する遺伝子又はゲノ
ム遺伝子座に関するインタラクションである、請求項１ないし５のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項７】
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　前記ネットワークの情報の流れの複数のインスタンスの作成が、前記患者に関するネッ
トワークにおける情報の流れを表す試料の情報流れのベクトルの分布の生成のために用い
られる、請求項１ないし６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　他の被験体からの前記患者の前記距離が、或るネットワークにおける情報流れのベクト
ルのペアワイズ距離の平均として計算される、請求項７記載の方法。
【請求項９】
　前記情報流れのベクトルのペアワイズ距離が、或るネットワークにおける前記情報流れ
ベクトル間のユークリッド距離として又は重み付けされたユークリッド距離として計算さ
れ、前記情報流れベクトルの各入力についての重みが前記或るネットワークにおける当該
インタラクションの深さに比例する、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　臨床的に関連するグループへの前記患者の前記割り当てが、患者データベース内の１つ
、それ以上又は全ての被験体との前記患者のペアワイズ距離に基づいてクラスタリングア
ルゴリズムを用いて行われる、請求項１ないし９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記患者データベースが、病気に関連するデータベース、好ましくは、がん性疾患に関
連するデータベースである、請求項１ないし１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記臨床的に関連するグループが、がん性疾患、好ましくは、卵巣がん、乳がん若しく
は前立腺がんに関連しているか、治療後の被験体のがん性疾患の再発の可能性に関連して
いるか、又は１つ以上のプラチナ製剤を有する治療に対する被験体の反応の可能性に関連
する請求項１ないし１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　がんの治療、好ましくは、プラチナ製剤を用いるがんの治療に対する被験体の反応の高
い可能性に関連する生物医学的マーカー又は生物医学的マーカーのグループであって、
　表１に示されている変化するエンドセリン経路、変化するセラミドシグナル伝達経路、
変化する迅速グルココルチコイドシグナル伝達経路、変化するパキシリン非依存性のａ４
ｂ１及びａ４ｂ７経路、変化するオステオポンチン経路、変化するＩＬ６シグナル伝達経
路、変化するテロメラーゼ経路、ＣＤ４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナル伝
達経路、変化するＰＬＫ２及びＰＬＫ４経路、変化するＥＰＯシグナル伝達経路、変化す
るｐ５３経路、変化するＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２シグナル伝達経路、変化するＶＥ
ＧＦＲ１特異的経路及び変化するシンデカン１シグナル伝達経路から選択される少なくと
も３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３の又は全てのマーカーを有する
、当該生物医学的マーカー又は生物医学的マーカーのグループ。
【請求項１４】
　医学的状態を検出する、診断する、段階別にする、監視する若しくは予知する、又は、
前記医学的状態、好ましくはがん、より好ましくは卵巣がんの治療に対する被験体の反応
性を検出、診断、監視若しくは予知するための検査方法であって、
　（ａ）被験体から得られた試料中の請求項１３記載の層別生物医学的マーカー又は生物
医学的マーカーのグループの変化を調べるステップと、
　（ｂ）対照試料中のステップ（ａ）と同じマーカー又はマーカーのグループの変化を調
べるステップと、
　（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）とのマーカーの変化の差を決定するステップと
、
　（ｄ）ステップ（ｃ）において得られる結果に基づいて、医学的状態の存在若しくは段
階又は前記医学的状態、好ましくはがん、より好ましくは卵巣がんの治療に対する被験体
の反応性を決定するステップと
　を少なくとも有する、当該検査方法。
【請求項１５】
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　患者からの多様式分子プロファイリングデータを有するデータセットを与える入力部と
、
　プロセッサが請求項１ないし１２のいずれか一項に記載の方法を実行することを可能に
し、前記患者の生物学的ネットワークの情報の流れの変化の程度を定量化するコンピュー
タプログラムと、
　臨床的に関連するグループへの患者の割り当てを出力する出力部であって、前記臨床的
に関連するグループへの患者の割り当ては、前記ネットワーク及び他の臨床的に関連する
グループ及び／又は健康な被験体の情報の流れに関連して視覚化される当該出力部と
　を有する、臨床意思決定支援システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、臨床的に関連するグループに患者を層別化する方法であって、既知の表現型
の分子データのデータベースと比較して患者試料からの分子データの１つ以上のセットに
おける変化の確率を割り出すことと、上記確率に基づいて生物学的ネットワークの活性を
推論することと、上記ネットワーク内のインタラクションの確率を通して上記患者につい
てのネットワークの情報の流れの確率を割り出すことと、上記患者試料についてのネット
ワークの情報の流れの複数のインスタンスを生成することと、及び上記ネットワークの情
報の流れの複数のインスタンスを用いて患者データベースにおける他の被験体からの上記
患者の距離を計算することとを有する当該方法に関する。本発明は、更に、がんの治療に
対する被験体の反応の高い可能性に関連し、変化する生物学的経路のマーカーを有する生
物医学的マーカー又は生物医学的マーカーのグループと、医学的状態を検出、診断、監視
若しくは予知する、又は、医学的状態を検出する、診断する、段階別にする、監視する若
しくは予知する、又は、前記医学的状態、特に卵巣がんの治療に対する被験体の反応性を
検出する、診断する、監視する若しくは予知するためのアッセイ（検査）方法とに関する
。更に、対応する臨床意思決定支援システムが与えられる。
【背景技術】
【０００２】
　幾つかの病気、特に、がん性疾患は、複雑であり、複合的な遺伝子機能又は原因となる
細胞過程の変化を含んでいる。これらの病気は、高い感度及び特異度の信頼性の高い層別
化アプローチを求めて努力する臨床医にとって厳しい挑戦となる。層別化プロセスを改善
する１つの可能性は、種々の臨床的に関連するグループに対応することが知られている分
子プロファイルの使用に基づくものである。これらのプロファイルは、臨床的に関連する
患者のクラスを連帯で区別する特徴のセットの統計的選択によるハイスループット解析の
ために用いられることが多い。例えば、Vaske et al.,2010,Bioinformatics,26(12):i237
-i245は、パラダイムアルゴリズムを用いる多次元がんゲノミクスデータから患者特有の
生化学的経路の活性を推論する方法を提供している。しかしながら、発見される分子のサ
インは、今までのところは、典型的には原因となる細胞機構を捉えておらず、ハイスルー
プット及び経路認識アプローチは、遺伝子又はタンパク質が細胞内でどのようにインタラ
クションするかを十分に捉えておらず、従って、それらの患者を信頼性高く層別化する能
力を制限している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　従って、臨床医が患者、特に、がん患者を層別化するためのハイスループットデータを
使用することができる改善された診断ツールが必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、この要求に応え、細胞間インタラクションの高められた認識を実現し、従っ
て、臨床的に関連するグループへの患者の改善された層別化を可能にする手段及び方法を
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提供する。上記目的は、臨床的に関連するグループに患者を層別化する方法であって、
　患者試料から分子データの１つ以上のセットを有するデータセットを得るステップと、
　既知の表現型の分子データ、好ましくは、患者の遺伝子の１つ以上の発現の分子データ
のデータベースと比較して上記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率を割り
出すステップと、
　上記確率に基づいて生物学的ネットワークの活性を推論するステップと、
　上記分子データの変化の確率に基づいて、上記ネットワーク内のインタラクションの確
率を通して上記患者についてのネットワークの情報の流れの確率を割り出すステップと、
　完全なインタラクションの確率分布からサンプリングによる上記患者試料についてのネ
ットワークの情報の流れの複数のインスタンスを生成するステップと、
　上記ネットワークの情報の流れの複数のインスタンスを用いて、患者データベースにお
ける他の被験体からの上記患者の距離を計算するステップと、
　前のステップの結果に基づいて、上記患者を臨床的に関連するグループに割り当てるス
テップとを有する当該方法により特に達成される。
【０００５】
　この方法は、患者試料中の多様な分子様式から測定される変化又は変化のレベル、例え
ば、遺伝子の活性レベル、コピー数等によりオーバーレイされる生物学的ネットワークと
して捉えられる生物学的知識の使用に基づいている。従って、この方法は、有利なことに
、患者のネットワークの変化又は活性のレベルを明示的に捉え、或る患者を他の患者と区
別するこれらのネットワークの変化又は活性のレベルを用いることを可能にする。病的組
織内の細胞、特に腫瘍細胞は、そのようなネットワークを使用して内部情報及び環境情報
を処理するので、この方法は、既存の方法よりも非常に多様な細胞表現型を捉えるのに適
している。従って、非常に正確に臨床的に関連するグループに患者を層別化することがで
きる。
【０００６】
　本発明の好ましい形態では、上記分子データは、ナンセンス突然変異、一塩基多型（Ｓ
ＮＰ）、コピー数多型（ＣＮＶ）、スプライシング変異、制御配列の変異、小欠失、小挿
入、小挿入欠失、大欠失（gross deletion）、大挿入、複雑な遺伝子再配列、染色体間再
配列、染色体内再配列、ヘテロ接合性の消失、繰返し挿入、繰返し欠失、ＤＮＡメチル化
、ヒストンメチル化又はアセチル化状態、遺伝子及び／又は非コードＲＮＡ発現及び／又
はＤＮＡ結合部位又は領域を明らかにするクロマチン沈降データについてのデータを有す
る。
【０００７】
　更に好ましい形態では、上記分子データは、ゲノム配列決定、免疫組織化学、ＦＩＳＨ
、ＰＣＲ技術及び／又はマイクロアレイ技術により得られる。
【０００８】
　他の好ましい形態では、上記既知の表現型の分子データのデータベースとの比較は、生
物学的アノテーションデータベース、経路データベース、生物学的プロセスに関するデー
タベース及び／又は生物学的機能に関するデータベースとの比較である。特に好ましい形
態では、上記生物学的アノテーションデータベースは、米国国立がん研究所経路インタラ
クションデータベース、ＫＥＧＧ経路データベース、ＢioCartaデータベース、Pantherデ
ータベース、Reactomeデータベース及び／又はＤＡＶＩＤデータベースである。
【０００９】
　他の好ましい形態では、上記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率は、確
率的グラフィカルモデルのフレームワークを用いて上記分子データをまとめることによっ
て上記ネットワーク内の個々の遺伝子の変化する発現レベルを推定することにより割り出
される。本発明の特に好ましい形態では、上記確率的グラフィカルモデルのフレームワー
クは、因子グラフのフレームワークである。
【００１０】
　他の好ましい形態では、上記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率は、確
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率的グラフィカルモデルのフレームワーク、好ましくは、因子グラフを用いて上記分子デ
ータをまとめることによって上記ネットワーク内の変化するコピー数のレベル、変化する
メチル化状態又はゲノム遺伝子座又はゲノム領域の突然変異のために変化する遺伝子機能
を推定することにより割り出される。
【００１１】
　本発明の更に他の好ましい形態では、上記インタラクションは、分子の変化を伴う遺伝
子又はゲノム遺伝子座に関するインタラクションである。特に好ましい形態では、上記イ
ンタラクションは、経路データベースに定義されているような生物学的ネットワークに属
する遺伝子又はゲノム遺伝子座に関するインタラクションである。
【００１２】
　本発明の更に好ましい形態では、上記ネットワークの情報の流れの複数のインスタンス
の作成が、試料の情報流れベクトルの分布の生成のために用いられる。
【００１３】
　本発明の他の好ましい形態では、他の被験体からの上記患者の上記距離が、或るネット
ワークにおける情報流れベクトルのペアワイズ距離の平均として計算される。
【００１４】
　特に好ましい形態では、上記情報流れベクトルのペアワイズ距離は、或るネットワーク
における上記情報流れベクトル間のユークリッド距離として又は重み付けされたユークリ
ッド距離として計算され、上記情報流れベクトルの各入力についての重みは上記或るネッ
トワークにおける当該インタラクションの深さに比例する。
【００１５】
　本発明の更に好ましい形態では、臨床的に関連するグループへの上記患者の上記割り当
ては、患者データベース内の１つ、それ以上又は全ての被験体との上記患者のペアワイズ
距離に基づいてクラスタリングアルゴリズムを用いて行われる。
【００１６】
　本発明の更に他の好ましい形態では、上記患者データベースは、病気に関連するデータ
ベースである。がん性疾患に関連するデータベースが特に好ましい。
【００１７】
　本発明の他の好ましい形態では、上記臨床的に関連するグループは、がん性疾患又は治
療後の被験体のがん性疾患の再発の可能性に関連している。本発明の特に好ましい形態で
は、上記がん性疾患は、卵巣がん、乳がん又は前立腺がんである。
【００１８】
　本発明の更に他の好ましい形態では、上記臨床的に関連するグループは、１つ以上のプ
ラチナ製剤を有する治療に対する被験体の反応の可能性に関連する。
【００１９】
　他の観点では、本発明は、がんの治療に対する被験体の反応の高い可能性に関連する生
物医学的マーカー又は生物医学的マーカーのグループであって、
　表１に示されている変化するエンドセリン経路、変化するセラミドシグナル伝達経路、
変化する迅速グルココルチコイドシグナル伝達経路、変化するパキシリン非依存性のａ４
ｂ１及びａ４ｂ７経路、変化するオステオポンチン経路、変化するＩＬ６シグナル伝達経
路、変化するテロメラーゼ経路、ＣＤ４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナル伝
達経路、変化するＰＬＫ２及びＰＬＫ４経路、変化するＥＰＯシグナル伝達経路、変化す
るｐ５３経路、変化するＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２シグナル伝達経路、変化するＶＥ
ＧＦＲ１特異的経路及び変化するシンデカン１シグナル伝達経路から選択される少なくと
も３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３の又は全てのマーカーを有する
、当該生物医学的マーカー又は生物医学的マーカーのグループに関係がある。
【００２０】
　他の観点では、本発明は、医学的状態を検出する、診断する、段階別にする、監視する
若しくは予知する、又は、上記医学的状態、好ましくはがん、より好ましくは卵巣がんの
治療に対する被験体の反応性を検出、診断、監視若しくは予知するためのアッセイ方法で
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あって、
　（ａ）被験体から得られた試料中の本明細書において上記に定義された層別生物医学的
マーカー又は生物医学的マーカーのグループの変化を調べるステップと、
　（ｂ）対照試料中のステップ（ａ）と同じマーカー又はマーカーのグループの変化を調
べるステップと、
　（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）とのマーカーの変化の差を決定するステップと
、
　（ｄ）ステップ（ｃ）において得られる結果に基づいて、医学的状態の存在若しくは段
階又は上記医学的状態の治療に対する被験体の反応性を決定するステップと
を少なくとも有する当該アッセイ方法に関係がある。
【００２１】
　好ましい形態では、上記医学的状態はがんであり、より好ましくは卵巣がんである。
【００２２】
　更に他の観点では、本発明は、
患者からの多様式分子プロファイリングデータを有するデータセットを与える入力部と、
プロセッサが本明細書において上記又は下記に定義される本発明に係る方法を実行するこ
とを可能にし、上記患者の生物学的ネットワークの情報の流れの変化の程度を定量化する
コンピュータプログラム製品と、
臨床的に関連するグループへの患者の割り当てを出力する出力部であって、上記臨床的に
関連するグループへの患者の割り当ては、上記ネットワーク及び他の臨床的に関連するグ
ループ及び／又は健康な被験体の情報の流れに関連して視覚化される当該出力部と
を有する臨床意思決定支援システムに関係がある。
【００２３】
　本発明の好ましい形態では、上記臨床的に関連するグループへの患者の割り当ては、上
記ネットワーク及び他の臨床的に関連するグループ及び／又は健康な被験体の情報の流れ
に関連して視覚化される。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】生物学的ネットワーク又は経路に関連する単一の患者からの多様式ハイスループ
ット分子プロファイリングデータを用いて本発明に係る臨床意思決定支援システム及び基
礎となる方法論に関して概略を与えている。
【図２】生物学的ネットワーク内の要素間のインタラクションを示している。この図は、
生物学的経路内の遺伝子のインタラクションの例を示している。
【図３】特定の生物学的経路に基づく多数の患者のネットワークの情報の流れのベクトル
のヒートマップを示している。ネットワークの情報の流れのベクトルは、２つの主要な患
者のクラスタ又はグループを形成するために、それらの対の距離に基づいてクラスタ化さ
れた。ヒートマップ内の任意の或る画素における色は、或る患者についての生物学的経路
の特定のノードにおける情報の流れの複数のインスタンスの平均を示している。色が暗い
ほど、経路内の当該位置において情報の流れの平均が高い。
【図４】図３のクラスタリングに基づいて割り出された患者の２つのグループのプラチナ
製剤を用いない生存率曲線を示している。図から分かるように、患者の２つのグループに
対応する生存率曲線は、互いにかなり異なる。そのような生存率曲線における分離が単に
偶然である確率であるｐ値は、０．０２１と計算され、図にみられる生存率曲線の差が統
計的に有意であることを示している。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本願発明者等は、細胞間インタラクションの高められた認識を実現し、従って、臨床的
に関連するグループへの患者の改善された層別化を可能にする手段及び方法を開発した。
【００２６】
　本発明は特定の実施形態に関して説明されるが、この説明は限定的な意味に解釈される
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べきではない。
【００２７】
　本発明の例示的な実施形態を詳細に説明する前に、本発明を理解するために重要な定義
が与えられる。
【００２８】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲において用いられる場合、「a」及び「an」の単数
形は、文脈がそれ以外のことを明らかに規定する場合を除いて、対応する複数形も含んで
いる。
【００２９】
　本発明に関しては、「約」という用語は、当業者が当該特徴の技術的効果を依然として
確実にすると理解する正確さの幅を意味している。この用語は、典型的には、示された数
値からの±２０％、好ましくは±１５％、より好ましくは±１０％、更に好ましくは±５
％のずれを示すものである。
【００３０】
　「有する」という用語は限定的ではないことを理解されたい。本発明のために、「より
成る」という用語は、「有する」という用語の好ましい形態であるとみなされる。以下に
おいて、あるグループが少なくともある数の具体的表現を有するように規定される場合、
これは、好ましくはこれらの具体的表現のみより成るグループを含むことも意味する。
【００３１】
　また、明細書及び特許請求の範囲における「第１」、「第２」、「第３」又は「（ａ）
」、「（ｂ）」、「（ｃ）」、「（ｄ）」等の用語及びこれらに類する用語は、類似する
要素を区別するために用いられており、必ずしも連続する順序又は発生順を説明するため
に用いられるものではない。そのように用いられている用語は適切な状況下において置き
換え可能であり、本明細書で説明される本発明の実施形態は、本明細書中に説明されてい
る又は示されている順序ではない他の順序で動作可能であることを理解されたい。
【００３２】
　「第１」、「第２」、「第３」又は「（ａ）」、「（ｂ）」、「（ｃ）」、「（ｄ）」
等の用語が方法又は使用のステップに関係がある場合、本明細書で上記又は以下に記載の
適用においてそれ以外のことが示されていない限り、ステップ間に時間又は時間間隔の統
一性は存在しない。すなわち、各ステップは、同時に行われてもよいし、そのようなステ
ップの間に秒、分、時間、日、週、月又は更には年の時間間隔が存在してもよい。
【００３３】
　本発明は、異なっていてもよいものとして本明細書において説明される特定の方法論、
プロトコル、アルゴリズム、試薬等に限定されないことを理解されたい。本明細書におい
て用いられる専門用語は、単に特定の実施形態を説明する目的であり、専ら添付の特許請
求の範囲により限定される本発明の範囲を限定するように意図されてはいないことも理解
されたい。特に定義されていない限り、本明細書において用いられる全ての技術用語及び
科学用語は、当業者により一般に理解されている意味と同じ意味を有している。
【００３４】
　上記に示したように、本発明は、一観点では、臨床的に関連するグループに患者を層別
化する方法であって、
　患者試料から分子データの１つ以上のセットを有するデータセットを得るステップと、
　既知の表現型の分子データ、好ましくは、患者の遺伝子の１つ以上の発現の分子データ
のデータベースと比較して上記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率を割り
出すステップと、
　上記確率に基づいて生物学的ネットワークの活性を推論するステップと、
　上記分子データの変化の確率に基づいて、上記ネットワーク内のインタラクションの確
率を通して上記患者についてのネットワークの情報の流れの確率を割り出すステップと、
　完全なインタラクションの確率分布からサンプリングによる上記患者試料についてのネ
ットワークの情報の流れの複数のインスタンスを生成するステップと、
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　上記ネットワークの情報の流れの複数のインスタンスを用いて、患者データベースにお
ける他の被験体からの上記患者の距離を計算するステップと、
　前のステップの結果に基づいて、上記患者を臨床的に関連するグループに割り当てるス
テップとを有する当該方法に関係している。
【００３５】
　上記方法の最初のステップにおいて、患者試料から分子データの１つ以上のセットを有
するデータセットが得られる。本明細書において用いられる「患者」は、遺伝情報を有す
る任意の高等真核生物であり得る。好ましくは、上記患者は人間であり、より好ましくは
、上記患者は病気を患っている又は病気を患っていることが疑われる人間である。代替と
して、上記患者は、動物、例えば、犬、猫、牛、馬、豚等のようなコンパニオンアニマル
であってもよい。しかしながら、本発明の方法は、これらの生物のグループに限定される
ものではなく、一般に、遺伝情報、特に、ゲノム情報を有する任意の被験体又は生物とと
もに用いられ得る。
【００３６】
　本明細書において用いられる「患者試料」は、被験体の体又は生物の任意の好適な要素
又は一部から得られる任意の試料である。この試料は、一実施形態では、純粋な組織、臓
器又は細胞型から得られる。他の実施形態では、上記試料は、組織、臓器、細胞の混合物
から又はその断片から得られる。試料は、好ましくは、消化管、膣、胃、心臓、舌、膵臓
、肝臓、肺、腎臓、皮膚、脾臓、卵巣、筋肉、関節、脳、前立腺、リンパ系のような臓器
若しくは組織又は当業者に既知の臓器若しくは組織から得られる。本発明の他の実施形態
では、上記試料は、体液から、例えば、血液、漿液、唾液、尿、便、精液、リンパ液等か
ら得られる。
【００３７】
　腫瘍組織の使用又は腫瘍若しくはがんであることが分かっている臓器から得られる試料
の使用が特に好ましい。病気、感染、障害等に関連した又はそれらにより影響を及ぼされ
ると診断された任意の他の臓器、組織、細胞又は細胞型から得られる試料の使用も想定さ
れる。本発明の特定の実施形態では、上記試料は、固形腫瘍から、腫瘍又はがんであるこ
とが疑われる腫瘍の切除から、罹患した臓器又は組織の生検、例えば、感染した又はがん
性の臓器又は組織等から得られる細胞を含んでいる。感染は、例えば、細菌又はウイルス
感染である。
【００３８】
　上記試料は、１つ又は１つよりも多い細胞、例えば、組織学的若しくは形態学的に同じ
若しくは類似した細胞のグループ又は組織学的若しくは形態学的に異なる細胞の混合物を
含んでいる。例えば、体の１つの限定された領域から生じる組織学的に同じ又は類似した
細胞の使用が好ましい。
【００３９】
　特定の実施形態では、試料は、異なる時点において同一の被験体から得られるか、同一
の被験体の異なる臓器若しくは組織から得られるか又は異なる時点において同一の被験体
の異なる臓器若しくは組織から得られる。例えば、腫瘍組織の試料又は同じ組織若しくは
臓器の隣接する非がん性の領域の１つ以上の試料が採取され、分子データの１つ以上のセ
ットを有するデータセットを得るために用いられる。
【００４０】
　本明細書において用いられる「分子データ」は、遺伝子的、医学的、生化学的、化学的
、生物学的又は物理的状態、又は、被験体、例えば、検査される患者又は試料が分析され
た若しくは分析される予定である患者に関連するモダリティについてのデータを意味する
。そのような状態又はモダリティの非限定的な例は、遺伝子又はゲノム遺伝子座の分子の
状態、転写産物の有無又は量／レベル、タンパク質、切断された転写産物、切断されたタ
ンパク質、非コードＲＮＡ転写産物、細胞又は組織マーカーの有無又は量／レベル、グリ
コシル化パターンの有無又は量／レベル、表面マーカーの有無又は量／レベル、グリコシ
ル化パターンの形態、メチル化パターンの有無又は量／レベル、メチル化パターンの形態
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、ｍＲＮＡ又はタンパク質レベルの発現パターンの有無、上記発現パターンの形態、細胞
のサイズ、細胞挙動、成長及び環境刺激応答、運動性、組織学的パラメータの有無又は量
／レベル、染色挙動、生化学的又は化学的マーカー、例えば、ペプチド、二次代謝産物、
小分子、ＲＮＡの有無又は量／レベル、転写因子の有無又は量／レベル、染色体領域又は
染色体座の形態及び／又は活動度及び当業者には既知の他の状態又はモダリティを有して
いる。
【００４１】
　「分子データの１つ以上のセットを有するデータセット」という用語は、例えば、患者
に関連する又は患者試料から得られる分子的、遺伝子的、医学的、生化学的、化学的、生
物学的又は物理的状態を有する上述した状態についてのデータを有するデータセットを意
味する。そのようなデータセットは、１つの状態若しくはモダリティについて又は１つよ
りも多い状態、例えば、複数の状態、例えば、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
２０、５０、１００若しくはそれ以上の状態若しくはモダリティについてのデータを有し
ている。上記データセットは、冗長又は非冗長情報を含んでいる。上記データセットは、
当業者には既知の任意の好適な形態、例えば、生データ形式、ＦＡＳＴＡ形式、プレーン
テキスト形式、ユニコードテキストの形式、ｘｍｌ形式、ｘｔｍｌ形式、ＶＣＦ（Varian
t Call Format）、ＧＦＦ（General Feature Format）、ＢＥＤ形式、ＡＶＬＩＳＴ又は
Ａｎｎｏｖａｒ形式のような生物情報学的アプリケーションのための好適な入力形式で与
えられる。
【００４２】
　本発明の上記方法の更なるステップでは、分子データの１つ以上のセットにおける変化
の確率が割り出される。典型的には、この割り出しステップは、既知の表現型の分子デー
タのデータベースとの比較に基づくものである。本明細書において用いられる「変化」と
いう用語は、既知の分子状態又は表現型に関連する比較可能な分子データ、例えば、本明
細書において上記又は下記に定義されたような分子データの任意の変化、変異、異常、逸
脱又は撹乱を意味する。例えば、分子データが遺伝子の発現に関連する場合、本発明によ
る変化は、上記遺伝子の過剰発現又は上記遺伝子の過小発現若しくは抑制である。追加情
報として、変化がない場合、例えば、遺伝子の発現という面においてはベースラインレベ
ルにおける発現が記録される。上記変化のタイプ又はカテゴリは、分析される分子データ
のタイプに依存して構成され、従って、例えばタンパク質又はＲＮＡ等のような生物学的
存在の量が分析される場合、例えば抜群に適した閾値に基づいている。そのような閾値は
、当業者には既知である及び／又は表現型の記述から得られるか又は適切なデータベース
から得られる。上記変化の「可能性」は、当業者には既知の任意の適切なアルゴリズム又
は手続きに従って決定される。例えば、上記変化の可能性は、既知の表現型についての統
合された分子データの値のマトリクスに基づいて計算される。特定の生物学的存在の変化
の可能性を決定する方法は、発現データ、メチル化データのような種々の分子データに関
して異なる。この決定は、これらの分子モダリティについてよく知られているアルゴリズ
ムを用いることにより行われ得る。その後、そのようなマトリクスは、関連する、好まし
くは臨床的に関連する結果との関連付けの割り出しのために用いられる。本明細書におい
て用いられる「既知の表現型」という用語は、当該技術分野において以前に記録された目
に見える若しくはそうでなければ検出可能な、例えば、臨床的に検出可能な側面を与える
分子的若しくは臨床的状況について又は当業者には既知の別の点についての任意の情報を
意味する。そのような側面は、肉眼での、顕微鏡での、組織学的又は生化学的観察である
か、又は配列情報、遺伝子発現情報に基づくものである。好ましくは、上記既知の表現型
は、分子的若しくは臨床的状況についての情報の統合又は、例えば、肉眼での、顕微鏡で
の、組織学的若しくは生化学的観察等に寄与する全ての、本質的には全ての若しくは最も
適切な因子を反映する分子的観点におけるそのような情報の蓄積に基づくものである。好
ましい実施形態では、これらの表現型及び特に任意の寄与因子は、データベースの形で与
えられる又は示される。
【００４３】
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　本発明の上記方法の更なるステップでは、上記定義されたような分子データの１つ以上
のセットにおける変化の可能性に基づいて、生物学的ネットワークの活性度が推論される
。本明細書において用いられる「生物学的ネットワーク」という用語は、好ましくは、肉
眼での、顕微鏡での、組織学的若しくは生化学的観察により関連付けられる生物学的又は
分子的なインタラクションのグループを意味する。そのような生物学的ネットワークの非
限定的な想定される例は、予め定義された生物学的に意味のある遺伝子のサブセット、イ
ンタラクション遺伝子若しくは遺伝因子のネットワーク、生物学的経路、予め定義された
生物学的過程又は予め定義された分子間インタラクション若しくは分子機能である。本明
細書において用いられる「生物学的経路」は、細胞に利用可能なインタラクションの集合
機能を作るために相互の個々の機能に基づく遺伝子又は因子のグループ間において起こる
インタラクションのセットを意味する。本明細書において用いられる「予め定義された生
物学的に意味のある遺伝子のサブセット」は、例えば、機能的影響、特定の因子、例えば
、成長因子、栄養素、転写因子、細胞のサイズ、ストレス等に依存するレギュロームを持
つゲノム領域のセットを有している。本明細書において用いられる「予め定義された生物
学的過程」は、例えば、転写制御、代謝過程、外部因子に対する細胞応答、ストレスに対
する細胞応答、成長因子、栄養供給等又は細胞内輸送活性を含んでいる。「予め定義され
た分子間インタラクション若しくは分子機能」は、例えば、リガンド－受容体インタラク
ション、リガンド－イオンチャネルインタラクション、受容体結合、例えば、アンドロゲ
ンのその同種受容体への結合等を有している。本明細書において用いられる「推論される
」という用語は、生物学的ネットワークの同定をもたらす適切な偏差又は計算活動に関連
している。例えば、好ましくは、ＨＵＧＩＮ、連続的な更新を伴う確率伝搬法又は期待値
最大化（ＥＭ）アルゴリズムを有するジャンクションツリー推論アルゴリズムのような適
切なアルゴリズムが用いられる。これらの及びその他の好適なアルゴリズムは、当業者に
は既知であるか、又はVoske等の2010,Bioinformatics,26(12):i237-i245のような適切な
科学文献から得られる。上記文献は、参照することによりその全体が本明細書に組み込ま
れるものとする。
【００４４】
　本発明の上記方法の他のステップでは、検査される患者又は患者の検査される組織又は
細胞試料についてのネットワークの情報の流れの確率が割り出される。この割り出しプロ
セスは、本明細書において説明されるような変化する分子データの確率に基づくものであ
る。本明細書において用いられる「ネットワークの情報の流れ」又は「ネットワークの情
報の流れの確率」という用語は、認識されるネットワークに取り込まれる、好ましくは、
取り込まれる生物学的経路内の遺伝子又は他の要素間のインタラクションによって与えら
れる情報を意味する。例えば、ネットワークが（図２に示されているような）遺伝子Ａ、
遺伝子Ｂ及び遺伝子Ｃの間のインタラクションを規定する場合、このネットワーク内のイ
ンタラクションは、遺伝子Ｃが変化、例えば、過剰発現するために遺伝子Ａ又は遺伝子Ｂ
が変化、例えば、過剰発現する必要があることを示す。従って、上記ネットワークの情報
の流れは、インタラクションの確率（Ｉ１）と見なされ、変化する遺伝子Ａ又は遺伝子Ｂ
と同時に変化、例えば、過剰発現する遺伝子Ｃとの同時確率により反映される。この同時
確率（ｐ１）は、（遺伝子Ａ，遺伝子Ｂ及び遺伝子Ｃの間の）特定のインタラクションが
この患者において活性化されたことの確率である。従って、ネットワークの情報の流れ又
はネットワークの情報の流れの確率は、特定のインタラクションが活性化される確率の機
能ユニットを与える。上記ネットワークの情報の流れは、例えば、割り出される生物学的
ネットワークに依存して、１つのインタラクション又は１つよりも多いインタラクション
について割り出される。従って、インタラクション数及びインタラクションの依存性、相
互関係等は、前の方法のステップにおいて割り出される生物学的ネットワークに依存する
。特定の生物学的ネットワーク又は経路において定義される全てのインタラクションにつ
いてのそのような確率のベクトルは、本発明に関する中では「ネットワークの情報の流れ
のベクトル」と考えられる。
【００４５】
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　本発明の特定の実施形態では、ネットワークの情報の流れ又はネットワークの情報の流
れの確率は、例えば、基礎となる生物学的ネットワークを反映して任意の適切な方式に従
って統合、併合又は集約化される。更に、特定のインタラクションは、例えば、量の閾値
、発現の閾値、サイズの閾値等のような閾値に依存して除外又は無視される。適切な閾値
は、当業者には既知であるか、又は適格なテキストブック若しくは科学文献から得られる
。
【００４６】
　この方法の更なるステップでは、患者試料についてのネットワークの情報の流れの複数
インスタンスが生成される。従って、本明細書において上記に定義されたネットワークの
情報の流れのベクトルは、各確率は生物学的ネットワーク内の特定のインタラクションが
当該患者において活性化された可能性である確率のベクトルと見なされる。そのような情
報の流れのベクトルは、例えば、
V = [I1  I2  I3  ….  IN]
という形を有している。ここで、各位置は、生物学的ネットワーク内の特定のインタラク
ションに対応している。この確率のベクトルから、複数のネットワークの情報の流れの状
態ベクトルが生成され、或る生物学的ネットワーク及び或る患者又は被験体における各イ
ンタラクションは、（例えば、その状態において１として表される）活性又は（例えば、
その状態において０として表される）不活性の特定の状態を割り当てられる。従って、ネ
ットワークの情報の流れのベクトルのインスタンスにおける任意の或る位置での１又は０
の確率は、前のステップにおいて計算されるような活性である当該インタラクションの確
率に等しいと考えられる。例えば、特定の生物学的ネットワークにおける、例えば、生物
学的経路におけるインタラクションの全ての活性化の確率が｛ｐ１，ｐ２，ｐ３，…，ｐ

Ｎ｝として与えられる場合、これらの複数のネットワークの情報の流れからの試料の状態
が作り出される。各試料の状態は、例えば、ネットワークの情報の流れの確率としての同
じ長さの０及び１のベクトルとして表され、従って、患者又は被験体についての生物学的
ネットワークの１つの可能な状態を捉え、インタラクションの幾つかは活性であり、他は
不活性である。
【００４７】
　特定の実施形態では、試料の状態又は試料の状態ベクトルは、メトロポリス・ヘイステ
ィングアルゴリズム、ギブスサンプリング、スライスサンプリング又は任意のモンテカル
ロサンプリング法を用いてネットワークの情報の流れのベクトルにおける確率から生成さ
れる。
【００４８】
　例えば、ネットワークの情報の流れのベクトル及び試料の分布は、
v1 = [1  1  0  ….  1]
v2 = [1  0  0  ….  1]
v3 = [0  1  0  ….  0]
v4 = [1  1  1  ….  0]
という形を有している。
【００４９】
　典型的には、上記ネットワークの情報の流れのベクトル又は試料の分布は、検査される
患者のネットワーク内の情報の流れを表す。すなわち、ネットワーク、例えば、経路上の
集められた又は累積した情報、活性化又は優れた若しくは高位のネットワーク若しくは細
胞活動に関する関連性を与える。
【００５０】
　これらの複数の試料は、好ましくは、特定のネットワーク内の、例えば、或る患者につ
いての特定の経路内のインタラクション状態の完全な確率分布を得る手段として用いられ
る。好ましい実施形態では、個々の確率に基づくネットワークのＮ個のインタラクション
についての情報の流れの状態が、検査される患者又は被験体に関して生成される。本明細
書において用いられる「特定のネットワークにおけるインタラクションの状態の完全な確
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率分布」という用語は、活性であるネットワークにおける各インタラクションの同時確率
を意味する。
【００５１】
　他の実施形態では、上記インタラクションは、任意のやり方で順序付け（ordering）さ
れる。典型的な実施形態では、インタラクションは、ネットワーク内の、例えば、経路内
の相対的位置に従って順序付けされる。ネットワーク又は経路内の位置は、適切な情報リ
ポジトリから、例えば、経路データベース、インタラクションデータベース等から又は適
切な科学文献から得られる。或る生物学的ネットワークに関するネットワークの情報の流
れのベクトルは、好ましくは、生物学的ネットワークの構造に従って命令される。例えば
、生物学的ネットワークが例えば無閉路有向グラフ（ＤＡＧ）であると考えられる場合、
生物学的ネットワークの根部（root）のより近くに見えるインタラクションは、生物学的
ネットワークの葉において生じるインタラクションと比較して異なるように重み付けされ
る。この優先的なインタラクションの順序付けは、生物学的ネットワーク全体を捉えるネ
ットワークの情報の流れのベクトルの優先的な順序付けをもたらす。その後、ネットワー
クの情報の流れのベクトルの優先配列は重みの形で捉えられ、その値はネットワークにお
ける他の値よりも幾つかのインタラクションに高い重要性を割り当てられる。しかしなが
ら、ここで説明されている方法論は、この手法に限定されるものではない。従って、本発
明は、幾つかの他の可能なネットワークの特性、例えば、中間、中心性、クラスタリング
係数、程度等のようなネットワークにおける状態に秩序をもたらすために用いられる特性
の使用も想定している。これらの特性は、当業者には既知のソーシャルネットワーク解析
から得られる測定基準を表す。更なる詳細は、適格な文献又はソーシャルネットワーク解
析から得られる。
【００５２】
　特に好ましい実施形態では、上記ネットワークは、無閉路有向グラフ（ＤＡＧ）の形で
与えられる又は規定される。従って、インタラクションはグラフの最上位ノードからの深
さに基づいて秩序をもたらされる。代替として、ネットワークは、環状グラフで与えられ
る。従って、ネットワークは破壊され、サイクルが分解され、無閉路有向グラフ（ＤＡＧ
）をもたらし、表す。
【００５３】
　更に特に好ましい実施形態では、これらのインタラクションの１つ、それ以上若しくは
それぞれの活性化の確率又はネットワークの情報の流れの複数のインスタンスの作成は、
試料及びネットワークの情報の流れのベクトルの分布を作成するために用いられる。
【００５４】
　しかしながら、本発明は、この形態に限定されるものではない。更に、代替のインタラ
クションの形態又は順序も想定される。従って、本発明は、小ネットワーク又はサブネッ
トワークを有するネットワークモジュールも想定しており、よって、ネットワークモジュ
ール間の情報の流れは情報の流れのベクトルとして表され得る。特定の実施形態では、１
つ以上のより高レベルのモジュール、ネットワーク又は超ネットワークが、１つよりも多
い小ネットワーク、単一モジュール又はサブネットワークを有する。従って、情報の流れ
は、上記ネットワークの階層のインタラクション、例えば、超ネットワーク又は階層的に
配列された小ネットワーク若しくは単一ネットワークモジュールのグループ内の下位モジ
ュールと上位モジュールとの間の、又は、同じレベルの階層の種々のモジュール間の任意
のインタラクションから得られる。遺伝子又は分子の変化ではなく、そのようなネットワ
ークモジュール間の情報の流れを規定する方法のステップは、好ましくは、本明細書にお
いて説明される原理に基づいて実現される。
【００５５】
　他の実施形態では、ネットワークの情報の流れのベクトルの分布もまた、上記ネットワ
ークの情報の流れのベクトルに関係する若しくは該ベクトルの基礎になる又は上記ネット
ワークの情報の流れのベクトルに寄与するインタラクションに関係する若しくは該インタ
ラクションの基礎になる遺伝子、ゲノム遺伝子座、転写産物等又はそれらのグループ若し
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くは組み合わせの活性又は変化のレベルに基づいてモニタリングされる。
【００５６】
　本発明の特に好ましい実施形態では、上記ネットワークの情報の流れのベクトルに関係
する若しくは該ベクトルの基礎になる又は上記ネットワークの情報の流れのベクトルに寄
与するインタラクションに関係する若しくは該インタラクションの基礎になる遺伝子、ゲ
ノム遺伝子座、転写産物等又はそれらのグループ若しくは組み合わせの活性又は変化のレ
ベルに基づくモニタリングにおいて遭遇するいかなる矛盾する状態もが、全分布から乗り
除かれる。
【００５７】
　本発明の更なるステップでは、試料が上記に規定されたステップに従って検査される患
者の、患者データベース内の他の被験体からの距離が計算される。この計算は、ネットワ
ークの情報の流れの複数のインスタンスに基づくものである。本明細書において用いられ
る「距離」という用語は、本明細書において上記に定義されたネットワークの情報の流れ
の２つ以上のインスタンスの間の数学的又は統計的距離を意味する。この距離は、当業者
には既知の任意の適切な方法、プロセス又はアルゴリズムを用いて計算され得る。本明細
書において用いられる「患者データベース内の他の被験体」という用語は、１つ以上の被
験体、特に、データレリポジトリから得られる１つ以上の被験体データを意味する。その
ような被験体は、特定の病気又は医学的状態に関して健康又は正常である。代替として、
被験体は、病気又は医学的状態を患っており、好ましくは、別々に診断、検出及び／又は
立証された病気又は医学的状態を患っている。別々の診断又は検出は、例えば、組織学的
、生化学的、遺伝学的等の全ての適切な診断手順に基づくものである。本明細書において
用いられる「健康な被験体」という用語は、同じ病気に関して第二の被験体、例えば、人
間と比較して特定の病気を患っていない生物体、好ましくは、人間に関連している。従っ
て、「健康な」という用語は、被験体が病気の症状を示さない特定の病気の状況を意味す
る。よって、この用語は、人がいかなる病気にも全くかかっていないことを必ずしも意味
しない。しかしながら、これらの人も本発明の目的のためには健康であると考えられる。
【００５８】
　更に、上記患者データベース内の被験体は、或る疾病又は医学的状態に関する素因を有
しているとみなされ得る。そのような素因は、当業者には既知である塩基多型、遺伝子重
複、ゲノム再配列、特定の遺伝子発現値等の存在を含んでいる。好ましくは、患者データ
ベースからの分子データ又は分子データの１つ以上のセットを有する分子データ又はデー
タセットが、本明細書において説明される方法に従うネットワークの情報の流れの作成の
ために用いられる。より好ましくは、患者データベースからの分子データの１つ以上のセ
ットを有する分子データ又はデータセットに基づいた上記又は下記に説明される本発明の
方法のステップの対応する実行により得られるネットワークの情報の流れ又はネットワー
クの情報の流れのベクトルは、対応するネットワークの情報の流れの距離の計算、より好
ましくは、対応するネットワークの情報の流れのベクトルの計算のために用いられる。
【００５９】
　特定の実施形態では、上記距離の計算は、患者データベース内の１個よりも多い被験体
に基づいて、例えば、２、３、４、５、１０、２０又はそれ以上の被験体に基づいて行わ
れる。これらの被験体は、好ましくは、同じ又は類似の病気又は医学的状態を患っている
とみなされている。それら被験体は、別々に診断、検出及び／又は立証された病気又は医
学的状態を患っている。これらの被験体からのデータは、試料が上記に規定されたステッ
プに従って検査される患者の距離を計算する前に平均化される。
【００６０】
　更に他の実施形態では、上記距離の計算は、他の被験体からの既に与えられている又は
或るネットワークの情報の流れに基づいて行われる。そのようなネットワークの情報の流
れは、特定のデータベース若しくはデータリポジトリに存在するか、又は現在の特許請求
の範囲に係る方法の前の又は独立した実行において得られたものである。代替として、ネ
ットワークの情報の流れは、現在の特許請求の範囲に係る方法の以前の検査又は以前の実
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行において調べられた又は検査された患者から得られたものであり得る。
【００６１】
　本発明の特に好ましい実施形態では、上記他の被験体からの患者の距離は、或るネット
ワークに関する情報の流れのベクトルの対の距離（pairwise distance）の平均として計
算される。例えば、患者及び患者データベースから得られるような１、２、３、４、５、
１０、１５、２０、５０、１００又はそれ以上の被験体若しくは任意の他の数の被験体の
情報の流れのベクトルの対の距離の平均が計算される。情報の流れのベクトルの対の距離
の平均の計算のために、任意の適切な手続き、アルゴリズム又は距離の測定が用いられ得
る。例えば、マンハッタン距離、マハラノビス距離又はカイ二乗距離を計算する手続きの
ような情報検索理論から知られる適切な手続きに従って距離が計算される。２つのベクト
ルの１相関の計算も想定される。これらの手続きの詳細な及び更なるパラメータは、当業
者には既知であるか、又は適切なテキストブック若しくは適格な文献から得られる。
【００６２】
　更に好ましい実施形態では、上記情報の流れのベクトルの対の距離は、或るネットワー
クにおける情報の流れのベクトル間のユークリッド距離、例えば、患者の情報の流れのベ
クトルと患者データベースから得られるような１、２、３、４、５、１０、１５、２０、
５０、１００若しくはそれ以上の被験体又は任意の他の数の被験体の情報の流れのベクト
ルとのユークリッド距離として計算される。例えば、二人の患者の場合（患者１は検査さ
れる患者であり、患者２はデータが導出可能であるか又は患者データベースから得られる
。）には、以下の式が、上記ネットワークの情報の流れのベクトル間のユークリッド距離
の計算のために用いられ得る。式中、ｘは患者１に属する或るネットワーク、例えば、経
路についての試料の情報の流れのベクトルであり、ｙは患者２に属する試料の情報の流れ
のベクトルである。

 
【００６３】
　更に他の好ましい実施形態では、上記情報の流れのベクトルの対の距離は、重み付けさ
れたユークリッド距離として計算される。本発明の特に好ましい実施形態では、上記重み
付けされたユークリッド距離の計算は、或るネットワークにおけるインタラクションの深
さに比例する情報の流れのベクトルへの各入口のための重み付けに基づいている。
【００６４】
　この方法の最後のステップでは、調べられた又は検査された患者が臨床的に関連するグ
ループに割り当てられる。この割り当ては、本明細書において上記又は下記に定義される
ような患者データベース内の他の被験体からの上記患者の距離の計算の結果及び成果に基
づくものである。本明細書において用いられる「割り当て」という用語は、患者が分子デ
ータ、表現型、徴候等に関する患者データベース内の被験体と類似している又は同じであ
る確率の決定を意味する。従って、この用語は、本明細書において上記又は下記に定義さ
れるような患者データベース内の他の被験体からの患者の距離の計算の結果及び成果に基
づく病気若しくは医学的状態の診断若しくは検出又は病気若しくは医学的状態の素因の検
出を含んでいる。本明細書において用いられる「臨床的に関連するグループ」という用語
は、臨床的に検出可能な又は臨床的に重大な状態、例えば、病気、病気の素因等に苦しむ
被験体又は患者のグループを意味する。そのようなグループは、同一の又は類似する徴候
、表現型、分子の挙動等によって識別される。この用語は、患者試料から導出可能な分子
データに基づいて区別可能な任意の病気又は医学的状態を含んでいる。臨床的に関連する
グループについての特定のデータ及び情報は、当業者には既知であるか、又は適格な文献
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、例えば、医学のテキストブック、データリポジトリ等から得られる。
【００６５】
　本発明の他の特に好ましい実施形態では、臨床的に関連するグループへの上記患者の上
記割り当ては、クラスタリングアルゴリズムを用いて行われる。例えば、上記割り当ては
、患者データベース内の１つ、それ以上又は全ての被験体との上記患者の対の距離に基づ
いてクラスタリングアルゴリズムを用いて行われる。好適なクラスタリングアルゴリズム
は、当業者には既知である。そのようなアルゴリズムの使用に基づいて、患者のサブグル
ープが定義される。代替又は追加として、他の教師なしの学習方法が使用され得る。
【００６６】
　好ましい実施形態では、上述した方法又はアルゴリズムのいずれかの助けを借りて得ら
れるクラスタ数は、表現型、例えば、臨床表現型の数と同様であるか、それに本質的に対
応するか、又はそれと同じであり、本発明に係る方法は区別することができる。
【００６７】
　本発明の特定の実施形態では、例えば、結果が病気又はがん生存率である場合、上記患
者のグループは生存曲線に基づいて特徴付けられる。生存曲線は、適切な推定量、好まし
くは、カプラン－マイヤ推定量を用いてプロットされる。他の特定の実施形態では、カプ
ラン－マイヤ推定量ががんの進行、より好ましくは卵巣がんの進行又はがんの再発、より
好ましくはプラチナ療法後の卵巣がんの再発の確率を推定するために用いられる。患者の
グループ間の生存率の差の統計的有意性は、適切な手続き、例えば、カプラン－マイヤ曲
線における差のログランク検定又はマンテル－ヘンツェル検定を用いて評価される。
【００６８】
　本発明の好ましい実施形態では、本明細書において上記又は下記に述べられる患者デー
タベースは、病気に関連するデータベースである。「病気に関連するデータベース」とい
う用語は、特定の病気若しくは医学的状態又は病気若しくは医学的状態のグループ若しく
は系統群（family）に苦しむ患者又は被験体についてのデータを有するデータベースを意
味する。そのようなデータベースは、任意の適切な量又はタイプの情報、例えば、特定の
病気を患っている被験体についての任意のタイプの分子データ、特に、比較可能な又は健
常被験体に対して変化する値を有している。上記データベースは、同じ又は同様の病気又
は医学的状態に苦しむ１つよりも多い被験体から得られる平均値も有している。特に好ま
しい実施形態では、上記病気に関連するデータベースは、がん性疾患に関連するデータベ
ースである。特定の実施形態では、がんゲノムアトラス（ＴＣＧＡ）データベースが用い
られる。しかしながら、他の好適ながん固有のデータベースが代替又は追加として用いら
れ得る。
【００６９】
　上記データベースは、任意の起源、サイズ、構造又は同一性のデータベースであり得る
。例えば、そのようなデータベースは、病院又は医療行為施設若しくは任意の他の医療施
設にある及び／又はそれらにより維持されるデータベースである。これは、例えば、上記
施設にかかっている又は過去に上記施設にかかっていた患者の特定のデータを有している
。そのようなデータベースは、より広範囲にわたるデータベース、例えば、地域データベ
ース、州全体の若しくは全国的なデータベース又は国際データベース等とのインターフェ
イスも有している。
【００７０】
　本発明の特定の実施形態では、本明細書において上記又は下記に定義されるような方法
のステップが、同じ生物学的ネットワーク、例えば、生物学的経路に基づいて又は異なる
生物学的ネットワーク、例えば、生物学的経路に基づいて一回又は複数回行われる。例え
ば、上記ステップは、対応するデータベース内、例えば、経路のデータベース内に示され
ている任意の生物学的ネットワーク、例えば、生物学的経路に関して行われる。代替とし
て、上記ステップは、適切なデータベース、例えば、経路のデータベースに示される生物
学的ネットワーク、例えば、経路のサブセットに関して行われる。これらの方法の実行も
、種々のデータベースに基づいて、分子データの追加のセットに基づいて、データ又はイ
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ンタラクションの中間の統計的評価に基づいて一回又は複数回繰り返され得る。
【００７１】
　本発明の好ましい実施形態では、患者試料からの分子データは、ナンセンス突然変異、
一塩基多型（ＳＮＰ）、コピー数多型（ＣＮＶ）、スプライシング変異、制御配列の変異
、小欠失、小挿入、小挿入欠失、大欠失、大挿入、複雑な遺伝子再配列、染色体間再配列
、染色体内再配列、ヘテロ接合性の消失、繰返し挿入、繰返し欠失、ＤＮＡメチル化、ヒ
ストンメチル化又はアセチル化状態、遺伝子及び／又は非コードＲＮＡ発現及び／又はＤ
ＮＡ結合部位又は領域を明らかにするクロマチン沈降データ及び／又はこれらの特徴の任
意の組み合わせについてのデータを有している。
【００７２】
　他の好ましい実施形態では、上記分子データは、当業者には既知の任意の適切な技術、
方法又は手法により得られる。例えば、データは、例えば、特定の領域若しくは遺伝子の
又は発現配列の配列決定、特に、ゲノム配列決定又はゲノムの一部の配列決定、例えばｃ
ＤＮＡの配列決定等より得られる。次世代配列決定方法又はハイスループット配列決定方
法が好ましい。例えば、被験体のゲノム配列は、ＭＰＳＳ（Massively Parallel Signatu
re Sequencing）を用いることにより得られる。想定される配列方法の一例は、パイロシ
ークエンシング、特に、例えばロシェ４５４ゲノムシークエンサに基づく４５４パイロシ
ークエンシングである。この方法は、各水滴が、後にクローン性コロニーを形成する単一
のプライマ被覆ビーズに取り付けられた単一のＤＮＡ鋳型を含む状態で油剤中の水滴の内
部でＤＮＡを増幅する。パイロシークエンシングは、新生ＤＮＡに加えられる個々のヌク
レオチドの検出のために光を生成するルシフェラーゼを用い、組み合わせられたデータが
シーケンス読出し情報を生成するために用いられる。更に他の想定される例は、例えば、
可逆的蛍光標識ターミネータに基づくイルミナ社のゲノムアナライザ技術を用いるイルミ
ナ又はソレクサシークエンシングである。ＤＮＡ分子は、典型的には、スライド上のプラ
イマに付着しており、ローカルなクローン性コロニーが形成されるように増幅される。そ
の後、ある時間にヌクレオチドの１つのタイプが加えられ、取り込まれないヌクレオチド
が洗い流される。次に、蛍光標識されたヌクレオチドの画像が取り込まれ、色素がＤＮＡ
から化学的に除去され、次のサイクルを可能にする。被験体のゲノム配列を得る更に他の
可能な想定される方法は、ライゲーションによる配列決定を用いるアプライドバイオシス
テムズ社のＳＯＬｉＤ技術の使用である。この方法は、配列された位置に従って標識され
る固定長の全ての可能なオリゴヌクレオチドのプールの使用に基づいている。そのような
オリゴヌクレオチドは、アニーリングされ、ライゲーションされる。その後、配列をマッ
チさせるＤＮＡリガーゼによる優先的ライゲーションが、典型的には、当該位置における
ヌクレオチドの情報価値のある信号をもたらす。ＤＮＡは、典型的には、エマルジョンＰ
ＣＲにより増幅されるので、結果として得られるそれぞれが同じＤＮＡ分子のコピーのみ
を含むビーズは、スライドガラスに堆積され、イルミナシークエンシングに匹敵する量及
び長さの配列をもたらす。他の想定される方法は、断片がアレイに連結されたポリＴオリ
ゴマにより捉えられるヘリコス社のヘリスコープ技術に基づくものである。各シークエン
シングサイクルにおいて、ポリメラーゼ及び単一蛍光標識ヌクレオチドが加えられ、アレ
イが画像化される。その後、蛍光タグが取り除かれ、サイクルが繰り返される。本発明の
方法の範囲内に含まれるシークエンシング技術の更なる例は、ハイブリダイゼーション、
ナノポアの使用によるシークエンシング、顕微鏡を使用するシークエンシング方法、マイ
クロ流体サンガーシークエンシング又はマイクロチップを使用するシークエンシング方法
によるシーケンシングである。本発明は、更に、これらの技術の更なる開発、例えば、配
列決定の精度又は有機体のゲノム配列の決定のために必要な時間の更なる改良等も想定し
ている。ゲノム配列は、任意の適切な質、正確さ及び／又は適用範囲において得られる。
ゲノム配列の収集は、特定の実施形態においては以前に得られた又は独立して得られる配
列情報、例えば、データベース、データリポジトリ、配列決定計画等の使用も含んでいる
。
【００７３】
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　代替として、分子データは、免疫組織化学的（ＩＨＣ）方法又は手法により得られる。
従って、適切な抗体又はインタラクション物質を介して組織切片の細胞内の抗原を検出す
ることによって、異常な又は変化する細胞又は組織領域の存在及び／又はバイオマーカー
の分布及び局在性並びに生物学的組織の種々の部分において異なって発現するタンパク質
が検出される。抗体と抗原とのインタラクションの視覚化は、種々のやり方で達成され得
る。例えば、抗体は、発色反応を触媒する酵素、例えば、ペルオキシダーゼに接合する。
代替として、抗体は、フルオロフォア、例えば、フルオレセイン又はローダミン等にタグ
を付けられる。
【００７４】
　特定の実施形態では、分子データは、蛍光in situハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ
）法により得られる。従って、染色体上の特定のＤＮＡ配列の有無は、高い程度の配列類
似性を示す染色体の特定の部分に結合する蛍光プローブの助けを借りて検出される。
【００７５】
　代替として、ＰＣＲ技術が用いられ得る。対応する方法及び手続きは、当業者には既知
であろう。典型的には、定量ＰＣＲ又はリアルタイムＰＣＲ法が実行され得る。更に、マ
ルチプレックスＰＣＲが実行され得る。更なる詳細及び方法のパラメータは、適切なテキ
ストブック又はプロトコル集から得られる。
【００７６】
　本発明は、更に、マイクロアレイの助けを借りる分子データの取得を想定している。マ
イクロアレイは、ｃＤＮＡマイクロアレイ、オリゴヌクレオチドマイクロアレイ若しくは
ＳＰＮマイクロアレイのようなＤＮＡマイクロアレイ又はマイクロＲＮＡ若しくはマイク
ロＲＮＡの集団の検出のためのＭＭチップであり得る。代替として、マイクロアレイは、
タンパク質マイクロアレイ、複雑な組織学的分析を可能にする組織マイクロアレイ、生細
胞の複雑な検査を可能にする細胞マイクロアレイ、抗体マイクロアレイ又はグリコアレイ
（glycoarray）であり得る。更なる詳細、産物及び方法のパラメータは、当業者には既知
であるか、又は適切なテキストブック又はプロトコル集から得られる。
【００７７】
　上記方法のいずれかの助けを借りて得られる分子データは、適切な統計的又は分子的手
続き又は制御に従って組織化、構造化、修正及び制御され得る。例えば、データの関連性
は、適切な統計的方法に基づいて試験又は制御され、配列データの質は、適切な制御等の
助けを借りて調べられる。
【００７８】
　分子データは、代替又は追加として、データベース若しくはデータリポジトリから得ら
れるか、又は、同じ患者及び／又は親族若しくは家族又は患者が属するグループ若しくは
団体のメンバーによる現在述べられている方法の以前の実行から得られる。
【００７９】
　本発明の他の好ましい実施形態では、本明細書において上記に定義されたような分子デ
ータの１つ以上のセットにおける変化の確率の割り出しは、生物学的アノテーションデー
タベース、経路データベース、生物学的プロセスに関するデータベース及び／又は生物学
的機能に関するデータベースとの比較により行われる。好ましくは、分子データは、患者
の遺伝子の又は転写産物若しくは非翻訳ＲＮＡを有するＲＮＡ種の１つ以上の発現につい
ての分子データが、生物学的アノテーションデータベース、経路データベース、生物学的
プロセスに関するデータベース及び／又は生物学的又は分子機能に関するデータベースと
比較される。
【００８０】
　特に好ましい実施形態では、上記生物学的アノテーションデータベース、経路データベ
ース、生物学的プロセスに関するデータベース及び／又は生物学的機能に関するデータベ
ースは、正常な、健康な、非異常な（non-aberrant）状態、条件、組織、配列、表現型、
遺伝子型、徴候の非発生等についてのデータを有している。従って、比較は、患者から得
られる分子データ又は分子データのセットの正常な、健康な、非異常な状態、条件、組織
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、配列、表現型、遺伝子型、徴候の非発生等に関連する分子データ又は分子データのセッ
トとのマッチングに基づいて行われる。
【００８１】
　代替又は追加として、上記比較は、病気、医学的状態、異常なゲノム構造、異常な発現
等に関連する分子データとのマッチングを含んでいる。
【００８２】
　好ましいデータベースは、米国国立がん研究所の経路インタラクションデータベース、
ＫＥＧＧ経路データベース、ＢioCartaデータベース、Pantherデータベース、Reactomeデ
ータベース及びＤＡＶＩＤデータベースである。しかしながら、現在の特許請求の範囲に
係る方法は、上記データベースに限定されるものではなく、任意の他の好適な分子データ
ベースの助けを借りても行われ得る。経路データベース、例えば、上述した経路データベ
ースの１つが特に好ましい。
【００８３】
　本発明の特に好ましい実施形態では、上記分子データの１つ以上のセットにおける変化
の確率は、上記分子データを統合することによってネットワーク内の個々の遺伝子の変化
する発現レベルを推定することにより割り出される。本明細書において用いられる「個々
の遺伝子の変化する発現レベル」という用語は、典型的、正常、健康及び／又は非異常発
現が分かっており、好ましくは、対応するデータベース又はデータリポジトリに登録され
ている又は存在する特定の遺伝子からのＲＮＡ種又はタンパク質／ポリペプチド／ペプチ
ド種の発現を意味し、上記典型的、正常、健康及び／又は非異常発現のレベルは、与えら
れていないか又は調べられる個々の遺伝子又は遺伝子において変化する（例えば、上方制
御される、下方制御される、過剰発現される、抑制される等）。この実施形態に関連して
、「分子データを統合する」という用語は、生物学的アノテーションデータベース、経路
データベース、生物学的プロセスに関するデータベース及び／又は生物学的機能に関する
データベース又は任意の他の適切なデータベースに基づくこれらの発現データについての
比較及び評価のプロセスを意味する。特定の実施形態では、そのようなデータベースは、
正常で健康な被験体から得られる上記個々の遺伝子についての発現レベルの情報を有して
いる。１つよりも多い遺伝子の、例えば、遺伝子、経路、レギュローム等のグループの平
均発現値の統合も想定される。
【００８４】
　他の好ましい実施形態では、上記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率は
、ネットワーク内の変化するコピー数のレベル、変化するメチル化状態又は上記分子デー
タを統合することによるゲノム遺伝子座又はゲノム領域の突然変異のために変化する遺伝
子機能を推定することにより割り出される。本明細書において用いられる「変化するコピ
ー数のレベル」、「変化するメチル化状態」及び「ゲノム遺伝子座又はゲノム領域の突然
変異のために変化する遺伝子機能」という用語は、典型的、正常、健康及び／又は非異常
なコピー数のレベル、メチル化状態又は上記ゲノム遺伝子座における若しくは上記ゲノム
領域内の遺伝子機能が分かっており、好ましくは、対応するデータベース又はデータリポ
ジトリに登録されている又は存在するコピー数のレベル、メチル化状態又はゲノム遺伝子
座若しくはゲノム領域における遺伝子機能をそれぞれ意味し、上記典型的、正常、健康及
び／又は非異常なコピー数のレベル、メチル化状態又は上記ゲノム遺伝子座における若し
くは上記ゲノム領域内の遺伝子機能は、与えられていないか又は調べられるゲノム遺伝子
座又は上記ゲノム領域において変化する（例えば、突然変異する、変更される、異なる数
又は量等で存在する等）。本明細書において用いられる「メチル化状態」という用語は、
ＤＮＡのメチル化、ヒストンメチル化又はそれらの両方の状態を意味する。この実施形態
に関連して、「分子データを統合する」という用語は、生物学的アノテーションデータベ
ース、経路データベース、生物学的プロセスに関するデータベース及び／又は生物学的機
能に関するデータベース、突然変異、メチル化状態、コピー数、ゲノム構造等に関するデ
ータベース又は任意の他の適切なデータベースに基づくこれらのコピー数のレベル、メチ
ル化状態及び遺伝子についての比較及び評価のプロセスを意味する。特定の実施形態では
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、そのようなデータベースは、正常で健康な被験体から得られるコピー数のレベル、メチ
ル化状態又はゲノム遺伝子座における若しくはゲノム領域内の遺伝子機能についての情報
を有している。遺伝子座若しくは領域、種々のゲノム又は種々のゲノム状況、例えば、個
体群等の状況よりも多くの統合も想定される。
【００８５】
　本発明の他の実施形態では、上記分子データの１つ以上のセットにおける変化の確率は
、種々の又は追加の要素、例えば、スプライシング変異、制御配列の変異、小欠失、小挿
入、小挿入欠失、大欠失、大挿入、複雑な遺伝子再配列、染色体間再配列又は染色体内再
配列に関する変化、例えば、そのような変異の有無、ヘテロ接合性の消失に関する変化、
リピートの挿入又は存在、リピートの欠失又は欠損、ヒストンアセチル化状態に関する変
化、非コードＲＮＡ発現又はＤＮＡ結合部位又は領域を明らかにするクロマチン沈降デー
タに関する変化を推定することにより割り出される。当業者には既知の更なる好適な分子
の変化又は変異もまた確認され得る。従って、上記分子データの変化は、本明細書におい
て上記又は下記に定義されるように統合され得る。
【００８６】
　特定の実施形態では、上記変化の確率は、確率的グラフィカルモデルフレームワークを
用いることにより推定される。すなわち、分子データの１つ以上のセットにおける変化の
確率は、本明細書において上記に定義したような変化する分子の値（例えば、遺伝子発現
、コピー数等）を推定することにより割り出される。本明細書において用いられる「確率
的グラフィカルモデル」という用語は、グラフのノードが確率変数であり、グラフの縁部
がこれらの変数の確率論的関係を表す同時確率分布を特徴付けるための手法を意味する。
従って、このグラフは、全ての変数の同時確率が、それぞれが全ての変数のサブセットの
みに依存する要素の集まりに分解されるやり方を表す。
【００８７】
　本発明に含まれるグラフィカルモデルフレームワークの好適な例は、ベイジアンネット
ワーク及びマルコフ確率場を含んでいる。
【００８８】
　本明細書において説明されたような確率的グラフィカルモデルの推論のための特に好ま
しい手法は、因子グラフフレームワークである。代替又は追加として、和積（sum-produc
）アルゴリズム、max-sumアルゴリズム、ルーピー（loopy）確率伝播法等のような他の推
論法が用いられる。
【００８９】
　本発明の特定の実施形態では、上記変化の確率は、Vaske et al.,2010,Bioinformatics
,26(12):i237-i245に述べられているようなゲノムモデル（パラダイム）のアプローチに
ついてのデータ統合を用いる経路認識アルゴリズムを用いることにより推定される。
【００９０】
　本発明の他の実施形態では、ネットワークの情報の流れの確率の認識に寄与するインタ
ラクションは、分子の変化との遺伝子又はゲノム遺伝子座についてのインタラクションで
ある。本明細書において用いられる「分子の変化との遺伝子についてのインタラクション
」という用語は、遺伝子の機能、発現、発現産物、転写産物、翻訳産物又は調節（regula
tion）を１つ以上の他の遺伝子の機能、発現、発現産物、転写産物、翻訳産物又は調節に
結び付ける任意のタイプのインタラクション（Ｉ１）を意味し、少なくともこれらの遺伝
子の１つに関して、上述したパラメータ又は本明細書において上記に定義されたような他
のパラメータの変化が確認されている。そのような結び付きは、例えば、追加の要素又は
パラメータにより伝えられる直接的なインタラクション又は間接的なインタラクションに
基づく直接的又は間接的な結び付きである。本明細書において用いられる「分子の変化と
のゲノム遺伝子座についてのインタラクション」という用語は、機能、状態、例えば、メ
チル化状態、活性状態、構造、存在、欠損、１つ以上のゲノム遺伝子座の存在を結び付け
る任意のタイプのインタラクション（Ｉ１）を意味し、少なくともこれらの遺伝子の１つ
に関して、上述したパラメータ又は本明細書において上記に定義されたような他のパラメ
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ータの変化が確認されている。そのような結び付きは、例えば、結合因子、転写因子、Ｄ
ＮＡ又はヒストンメチル化若しくはジメチル化酵素の存在等によってもたらされる直接的
又は好ましくは間接的な結び付きである。
【００９１】
　代替として、上記インタラクションは、また、遺伝子の機能、発現、発現産物、転写産
物、翻訳産物又は調節を１つ以上のゲノム遺伝子座の機能、状態、例えば、メチル化状態
、活性状態、構造、存在、欠損と結び付ける。典型的には、これらのインタラクション又
はインタラクションのタイプは、調べられる遺伝子又は遺伝子座の生物学的又は分子的機
能の観点から因果関係、例えば、本明細書において定義されるような変化を示す遺伝子又
は遺伝子座のような標的遺伝子又は標的遺伝子座を表す。
【００９２】
　本発明の他の好ましい実施形態では、上記に定義されたようなインタラクションは、生
物学的ネットワークに属する遺伝子又はゲノム遺伝子座についての分子の変化とのインタ
ラクションである。特に好ましい実施形態では、上記インタラクションは、経路データベ
ース、例えば、米国国立がん研究所の経路インタラクションデータベース、ＫＥＧＧ経路
データベース又はＢioCartaデータベースにおいて定義されているような生物学的ネット
ワークに属する遺伝子に関連している。他の好ましい実施形態では、上記インタラクショ
ンは、レギュローム、共通の転写調節、共通の代謝過程、外的又は内的要因、例えば、ス
トレス、栄養素、成長因子等に対する共通の細胞応答、共通の細胞間輸送活性を介して結
び付けられる機能的影響を与えるゲノム遺伝子座又はゲノム領域に関連する。そのような
結び付き又は実現は、適切なデータベース、例えば、米国国立がん研究所の経路インタラ
クションデータベースから得られる。
【００９３】
　本発明の好ましい実施形態では、本明細書において上述した臨床的に関連するグループ
、すなわち、患者が本発明の方法に従って割り当てられる臨床的に関連するグループは、
がん性疾患に関連している。「がん性疾患」という用語は、任意のがん又は腫瘍、特に、
当業者には既知の悪性腫瘍型を意味する。特に好ましい実施形態では、上記がん性疾患は
、卵巣がん、乳がん又は前立腺がんである。卵巣がんが最も好ましい。
【００９４】
　本発明の他の実施形態では、上記臨床的に関連するグループは、治療後の被験体のがん
性疾患の再発の可能性に関連している。本明細書において用いられる「再発の可能性」と
いう用語は、治療が終了した後、被験体ががん性疾患、例えば、同じがん性疾患を発症す
る確率を意味する。治療的アプローチががん性疾患を残した後、被験体ががん性疾患のよ
り進行した段階を示す又はがん性疾患の悪化を示す可能性も含まれる。本明細書において
用いられる「治療」又は「治療的アプローチ」という用語は、がん性疾患を治療するため
の医薬物質又は化学物質の使用を意味する。好ましい実施形態では、上記再発の可能性は
、対応する治療の後で、卵巣がん、乳がん又は前立腺がんを発症する可能性である。
【００９５】
　本発明の更に他の好ましい実施形態では、上記臨床的に関連するグループは、治療に対
する被験体の反応の可能性と関係がある。そのような治療は、任意のタイプのもの、例え
ば、化学療法、例えば病気に対する化学療法であり得る。本明細書において用いられる「
反応の可能性」という用語は、患者が治療に対して反応しない状態になる、例えば、治療
又は或る治療組成物に対する耐性を生じる確率を意味する。本明細書において用いられる
「化学療法」という用語は、病気に対して、特に、がんを治療するために医薬物質又は化
学物質を使用することを意味する。
【００９６】
　本発明の特定の実施形態では、上記臨床的に関連するグループは、プラチナ製剤を用い
る治療に反応する卵巣がんの患者対反応しない患者を有している。本発明の他の特定の実
施形態では、上記臨床的に関連するグループは、乳がんの再発のより高いリスクを有する
乳がんの患者対再発のリスクがより低い患者を有している。本発明の更に他の特定の実施
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形態では、上記臨床的に関連するグループは、ネオアジュバンド療法に対する完全な病理
学的応答に達する乳がんの患者対完全な病理学的応答に達しない患者を有している。
【００９７】
　特に好ましい実施形態では、上記臨床的に関連するグループは、１つ以上のプラチナ製
剤を有する治療に対する被験体の反応の可能性に関連するものである。プラチナ製剤の例
は、シスプラチン及びその誘導体又は類似体、例えば、オキサリプラチン、サトラプラチ
ンである。
【００９８】
　特に好ましい実施形態では、上記プラチナ製剤はカルボプラチンである。従って、本明
細書において上述したような方法論は、例えば、がん性疾患の治療の間、特に、卵巣がん
の治療の間にプラチナ製剤を用いる治療、特に、カルボプラチンを用いる治療に反応する
可能性の高い患者か低い患者かを見分けるために用いられ得る。
【００９９】
　他の観点では、本発明は、下記の表１に示されているような変化するエンドセリン経路
、変化するセラミドシグナル伝達経路、変化する迅速グルココルチコイドシグナル伝達経
路、変化するパキシリン非依存性のａ４ｂ１及びａ４ｂ７経路、変化するオステオポンチ
ン経路、変化するＩＬ６シグナル伝達経路、変化するテロメラーゼ経路、ＣＤ４＋ＴＣＲ
経路における変化するＪＮＫシグナル伝達経路、変化するＰＬＫ２及びＰＬＫ４経路、変
化するＥＰＯシグナル伝達経路、変化するｐ５３経路、変化するＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧ
ＦＲ２シグナル伝達経路、変化するＶＥＧＦＲ１特異的経路及び変化するシンデカン１シ
グナル伝達経路から選択される少なくとも３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１
２、１３の又は全てのマーカーを有する生物医学的マーカー又は生物医学的マーカーのグ
ループに関係がある。
【表１】
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【０１００】
　上記経路は、特に、米国国立がん研究所の経路インタラクションデータベースにおいて
情報リポジトリを調べることにより、ＮＣＩ－ＰＩＤ識別子及び当業者が経路数、要素及
びインタラクション、例えば、経路に寄与する全ての遺伝子を決定することを可能にする
データコードに従って規定されている。しかしながら、表１に与えられているような経路
情報は、本発明に従って専ら経路情報の１つの表現として又は経路情報を与える１つの可
能性として見なされることとなる。代替として、本質的に同じ情報内容を与える種々の経
路情報源又はデータベースも本発明に係る経路情報、例えば、ＫＥＧＧ経路データベース
から得られる情報の表示のために用いられ得る。また、経路の規定の変化、経路の要素間
のインタラクションの変化又は経路要素の有無は、表１に与えられている情報から得られ
るような原理的な経路の構造又は機構が取り除かれない限り、本発明の範囲内に含まれる
と見なされる。
【０１０１】
　本発明の特に好ましい実施形態では、述べられた生物医学的マーカー又は生物医学的マ
ーカーのグループは、がん治療、より好ましくは、卵巣がんの治療に対する被験体の反応
の高い可能性に関係がある。
【０１０２】
　本発明の更に特に好ましい実施形態では、上記生物医学的マーカー又は生物医学的マー
カーのグループは、プラチナ製剤を有する卵巣がんの治療に対する被験体の反応の高い可
能性と関係がある。本発明の更に他の特に好ましい実施形態では、上記生物医学的マーカ
ー又は生物医学的マーカーのグループは、カルボプラチン又はシスプラチンを有する卵巣
がんの治療に対する被験体の反応の高い可能性と関係がある。
【０１０３】
　本明細書において用いられる「変化する経路」という用語は、本明細書において上記に
定義された又は表１に示されている経路に関与する少なくとも１つの遺伝子が、上記遺伝
子の正常な又は健康なバージョン又は本明細書において上述したような対応するリファレ
ンスと比較して発現の変化、例えば、過剰発現又は抑制を示すことを意味する。この変化
は、上記遺伝子の上記正常な又は健康なバージョンと比較して５％、６％、７％、８％、
１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しくはそれ以上、又は、好
ましくは、栄養素、細胞の大きさ、年齢等のような比較可能な分子条件の下での上記遺伝
子の正常な又は健康なバージョンの２、５、１０、２０、１００若しくはそれ以上の試料
の平均である。特定の実施形態では、上記変化する経路は、１つの遺伝子の発現において
だけではなく、２つ以上の遺伝子又は上記経路のサブグループ若しくは分枝の発現におい
ても変化する。また、上記経路に関与する全ての遺伝子の発現が変化し得る。更なる実施
形態では、上記変化する経路は、本発明の方法によって識別可能であるような変化、例え
ば、遺伝子の発現に基づいて経路のインタラクションのパターンの違いを示す情報流れの
ベクトルを示す。
【０１０４】
　他の実施の形態では、上記変化する経路は、追加又は代替として、遺伝子又は当該経路
に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座に関連する遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲ
ノム遺伝子座のゲノム配列の変化、遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子
座のプロモータ構造のゲノム配列の変化、遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム
遺伝子座のゲノム配列におけるＳＮＰの変化、関連する領域のＳＮＰの変化、イントロン
配列の変化、イントロン－エクソン境界配列等、又は、遺伝子又は当該経路に関与する遺
伝子のゲノム遺伝子座に関連するコピー数若しくはコピー数効果の変化等を有する。更に
、コピー数の違い、突然変異等を含む本明細書において上述したような変化が想定される
。
【０１０５】
　本発明は、任意の適切な形態又はフォーマットでの、例えば、遺伝子として遺伝単位の
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形態又は転写産物、タンパク質若しくはその誘導体として発現ユニットの形態でのマーカ
ーを想定している。遺伝マーカーの特徴、例えば、遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子
のゲノム遺伝子座に関連する遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座のゲ
ノム配列、遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座のプロモータ構造のゲ
ノム配列、遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座のゲノム配列における
ＳＮＰ、関連する領域のＳＮＰ、イントロン配列、イントロン－エクソン境界配列等、遺
伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座に関連するコピー数効果も想定され
る。上記遺伝子又は対応するゲノム遺伝子座は、単独で又は全ての遺伝子の若しくは当該
経路に関与する対応するゲノム遺伝子座のサブグループとして対処されるか、又は、全て
の又は本質的に全ての遺伝子又は当該経路に関与する対応するゲノム遺伝子座が対処され
る。更に、上記マーカーは、抗体、結合リガンド、マーカー転写産物に特異的なｓｉＲＮ
Ａ又はアンチセンスＲＮＡ分子二次結合要素を有し得る。マーカーは、また、遺伝子又は
当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座内等に後成的修飾、例えば、遺伝子又は当該
経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座のメチル化の形態、遺伝子又は当該経路に関与す
る遺伝子のゲノム遺伝子座の低メチル化の形態、遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子の
ゲノム遺伝子座に関連するＤＮＡ又はヒストンのメチル化状態等も有し得る。
【０１０６】
　本発明の一実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するエンドセリン経路と、
変化するセラミドシグナル伝達経路と、変化する迅速グルココルチコイドシグナル伝達経
路とを少なくとも有している。本発明の他の実施形態では、上記マーカーのグループは、
変化するエンドセリン経路と、変化する迅速グルココルチコイドシグナル伝達経路と、ａ
４ｂ１及びａ４ｂ７経路によってもたらされる変化するパキシリン非依存性のイベントと
、変化するオステオポンチンを介したイベントの経路とを少なくとも有している。本発明
の他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するエンドセリン経路と、変化す
るオステオポンチンを介したイベントの経路と、変化するＩＬ６を介したシグナリングイ
ベントの経路とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカー
のグループは、変化するエンドセリン経路と、変化するＩＬ６を介したシグナリングイベ
ントの経路と、変化するテロメラーゼ経路の制御とを少なくとも有している。本発明の更
に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するエンドセリン経路と、変化す
るテロメラーゼ経路の制御と、ＣＤ４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナリング
とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは
、変化するエンドセリン経路と、ＣＤ４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナリン
グと、変化するＰＬＫ２及びＰＬＫ４イベント経路とを少なくとも有している。本発明の
更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するエンドセリン経路と、変化
するＰＬＫ２及びＰＬＫ４イベント経路と、変化するＥＰＯシグナル伝達経路とを少なく
とも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化する
エンドセリン経路と、変化するＥＰＯシグナル伝達経路と、変化するｐ５３経路とを少な
くとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化す
るエンドセリン経路と、変化するｐ５３経路と、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によ
ってもたらされる変化するシグナリングイベントとを少なくとも有している。本発明の更
に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するエンドセリン経路と、ＶＥＧ
ＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、変
化するＶＥＧＦＲ１特異的信号経路とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施形
態では、上記マーカーのグループは、変化するエンドセリン経路と、変化するＶＥＧＦＲ
１特異的信号経路と、変化するシンデカン－１を介したシグナリングイベントの経路とを
少なくとも有している。
【０１０７】
　本発明の他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するセラミドシグナル伝
達経路と、変化する迅速グルココルチコイドシグナル伝達経路と、ａ４ｂ１及びａ４ｂ７
経路によってもたらされる変化するパキシリン非依存性のイベントとを少なくとも有して
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いる。本発明の他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化する迅速グルココル
チコイドシグナル伝達経路と、ａ４ｂ１及びａ４ｂ７経路によってもたらされる変化する
パキシリン非依存性のイベントと、変化するオステオポンチンを介したイベントの経路と
を少なくとも有している。本発明の他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ａ４
ｂ１及びａ４ｂ７経路によってもたらされる変化するパキシリン非依存性のイベントと、
変化するオステオポンチンを介したイベントの経路と、変化するＩＬ６を介したシグナリ
ングイベントの経路とを少なくとも有している。本発明の他の実施形態では、上記マーカ
ーのグループは、変化するオステオポンチンを介したイベントの経路と、変化するＩＬ６
を介したシグナリングイベントの経路と、変化するテロメラーゼ経路の制御とを少なくと
も有している。本発明の他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するＩＬ６
を介したシグナリングイベントの経路と、変化するテロメラーゼ経路の制御と、ＣＤ４＋
ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナリングとを少なくとも有している。本発明の他
の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するテロメラーゼ経路の制御と、ＣＤ
４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナリングと、変化するＰＬＫ２及びＰＬＫ４
イベント経路とを少なくとも有している。本発明の他の実施形態では、上記マーカーのグ
ループは、ＣＤ４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナリングと、変化するＰＬＫ
２及びＰＬＫ４イベント経路と、変化するＥＰＯシグナル伝達経路とを少なくとも有して
いる。本発明の他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するＰＬＫ２及びＰ
ＬＫ４イベント経路と、変化するＥＰＯシグナル伝達経路と、変化するｐ５３経路とを少
なくとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化
するＥＰＯシグナル伝達経路と、変化するｐ５３経路と、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２
経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントとを少なくとも有している。本
発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するｐ５３経路と、ＶＥ
ＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、
変化するＶＥＧＦＲ１特異的信号経路とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施
形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもた
らされる変化するシグナリングイベントと、変化するＶＥＧＦＲ１特異的信号経路と、変
化するシンデカン－１を介したシグナリングイベントの経路とを少なくとも有している。
【０１０８】
　本発明の他の好ましい実施形態では、上記マーカーのグループは、少なくともＶＥＧＦ
Ｒ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントを有して
いる。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶ
ＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、変化するエンド
セリン経路とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーの
グループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリ
ングイベントと、変化するセラミドシグナル伝達経路とを少なくとも有している。本発明
の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経
路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、変化する迅速グルココルチコ
イドシグナル伝達経路とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記
マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化す
るシグナリングイベントと、変化するオステオポンチンを介したイベントの経路とを少な
くとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧ
ＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、変
化するＩＬ６を介したシグナリングイベントの経路とを少なくとも有している。本発明の
更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路
によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、変化するテロメラーゼ経路の制
御とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループ
は、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベ
ントと、ＣＤ４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナリングとを少なくとも有して
いる。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶ
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ＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、変化するＰＬＫ
２及びＰＬＫ４イベント経路とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施形態では
、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる
変化するシグナリングイベントと、変化するＥＰＯシグナル伝達経路とを少なくとも有し
ている。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及び
ＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、変化するｐ５
３経路とを少なくとも有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグル
ープは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリング
イベントと、変化するＶＥＧＦＲ１特異的信号経路とを少なくとも有している。本発明の
更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２経路
によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、変化するシンデカン－１を介し
たシグナリングイベントの経路とを少なくとも有している。
【０１０９】
　本発明の更なる実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦ
Ｒ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、表１のマーカーの２、
３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実施形態では、
上記マーカーのグループは、変化するエンドセリン経路と、表１のマーカーの３、４、５
、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカ
ーのグループは、変化するセラミドシグナル伝達経路と、表１のマーカーの２、３、４、
５、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マー
カーのグループは、変化する迅速グルココルチコイドシグナル伝達経路と、表１のマーカ
ーの２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実施形
態では、上記マーカーのグループは、ａ４ｂ１及びａ４ｂ７経路によってもたらされる変
化するパキシリン非依存性のイベントと、表１のマーカーの２、３、４、５、６、７、８
又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループ
は、変化するオステオポンチンを介したイベントの経路と、表１のマーカーの２、３、４
、５、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マ
ーカーのグループは、変化するＩＬ６を介したシグナリングイベントの経路と、表１のマ
ーカーの２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実
施形態では、上記マーカーのグループは、変化するテロメラーゼ経路の制御と、表１のマ
ーカーの２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実
施形態では、上記マーカーのグループは、ＣＤ４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシ
グナリングと、表１のマーカーの２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有してい
る。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するＰＬＫ２及び
ＰＬＫ４イベント経路と、表１のマーカーの２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上と
を有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するＥ
ＰＯシグナル伝達経路と、表１のマーカーの２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上と
を有している。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、変化するｐ
５３経路と、表１のマーカーの２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有している
。本発明の更に他の実施形態では、上記マーカーのグループは、ＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧ
ＦＲ２経路によってもたらされる変化するシグナリングイベントと、表１のマーカーの２
、３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実施形態では
、上記マーカーのグループは、変化するＶＥＧＦＲ１特異的信号経路と、表１のマーカー
の２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有している。本発明の更に他の実施形態
では、上記マーカーのグループは、変化するシンデカン－１を介したシグナリングイベン
トの経路と、表１のマーカーの２、３、４、５、６、７、８又はそれ以上とを有している
。
【０１１０】
　更なる観点では、本発明は、医学的状態、例えば、がん性疾患、好ましくは卵巣がんの
体内又は体外診断の方法に関係があり、この方法は、上記に定義されたマーカー、例えば
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、表１の少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３又は
全てのマーカーを有するマーカー又はマーカーのグループに関連付けられる１つ以上の分
子パラメータの決定に基づくものである。好ましくは、この診断の方法は、１つ以上のマ
ーカー、例えば、表１の与えられている情報に従う１つ、それ以上又は全ての経路要素の
発現産物（例えば、タンパク質、転写産物等）の量／レベルの有無の決定を有している。
追加又は代替として、遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座に関連する
遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座のゲノム配列の変化、遺伝子又は
当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座のプロモータ構造のゲノム配列の変化、遺伝
子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座のゲノム配列における１以上のＳＮＰ
の変化、関連する領域の１以上のＳＮＰの変化、イントロン配列の変化、イントロン－エ
クソン境界配列等、又は、遺伝子又は当該経路に関与する遺伝子のゲノム遺伝子座に関連
するコピー数若しくはコピー数効果の変化等のような更なるパラメータの決定が行われ得
る。
【０１１１】
　更なる観点では、本発明は、医学的状態、好ましくはがん性疾患、より好ましくは卵巣
がんを体内又は体外で診断、検出、監視若しくは予知するための組成物、又は、がん治療
、好ましくは卵巣がんの治療、より好ましくはプラチナ製剤を用いる治療に対する被験体
の反応の可能性を診断、検出、監視若しくは予知するための組成物であり、上述したマー
カー又はマーカーのグループの発現産物又はタンパク質に対する核酸親和性リガンド及び
／又はペプチド親和性リガンドを有している当該組成物に関係がある。そのような組成物
は、代替又は追加として、上述したマーカーのいずれかに対する、例えば、表１に与えら
れている情報に従う１つ、それ以上又は全ての経路の要素に対する抗体を有している。本
発明の好ましい実施形態では、上記核酸親和性リガンド又はペプチド親和性リガンドは、
造影剤として機能するために修飾される。
【０１１２】
　本明細書において用いられる「医学的状態を診断する」という用語は、本明細書におい
て上記に示されたような、例えば、表１の経路の１つ以上又は上記経路の１つ以上の要素
が、本明細書において定義された健康な又は正常な細胞又は被験体と比較して、変化して
いると、例えば、本明細書において上述したような変化する発現挙動若しくはパターン又
は他の分子パラメータの変化等を示すと、被験体は医学的状態又は病気、好ましくはがん
、より好ましくは卵巣がんを患っていると見なされることを意味する。「診断する」とい
う用語は、また、上記比較プロセスを経て達した結論も意味する。
【０１１３】
　本明細書において用いられる「がん治療に対する被験体の反応の可能性を診断する」と
いう用語は、本明細書において上記に示されたような、例えば、表１の経路の１つ以上又
は上記経路の１つ以上の要素が、本明細書において定義された健康な又は正常なものと比
較して、変化していると、例えば、本明細書において上述したような変化する発現挙動若
しくはパターン又は他の分子パラメータの変化等を示すと、被験体はがん治療、好ましく
は、卵巣がんの治療に対して反応している可能性があると見なされ得ることを意味する。
【０１１４】
　本明細書において用いられる「医学的状態を検出する」という用語は、有機体における
医学的状態、病気、疾患の、好ましくはがん性疾患の、より好ましくは卵巣がんの存在が
決定される又はそのような病気若しくは疾患が有機体において、好ましくは人間において
確認されることを意味する。医学的状態、病気、疾患の決定又は確認は、本明細書におい
て定義された健康な又は正常な細胞又は被験体と比較した本明細書において上記に定義さ
れた変化する発現挙動、パターン又は他の分子パラメータの変化等の比較によって達成さ
れる。本発明の好ましい実施形態では、卵巣がんは、患者の発現レベル及び／又はゲノム
変化が、確立された、例えば独立して確立された卵巣がん細胞又は細胞株の対応するパラ
メータと類似している又は同じである場合に検出される。
【０１１５】
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　本明細書において用いられる「がん治療に対する被験体の反応の可能性を検出する」と
いう用語は、被験体ががん治療に対して反応している可能性があると見なされ得ることを
意味する。この検出は、本明細書において定義された健康な又は正常な細胞又は被験体と
比較した本明細書において上記に定義された変化する発現挙動若しくはパターン又は他の
分子パラメータの変化等の比較によって達成される。
【０１１６】
　本明細書において用いられる「医学的状態を監視する」という用語は、例えば、治療処
置中又は或る期間中、典型的には、２か月、３か月、４か月、６か月、１年、２年、３年
、５年、１０年若しくは任意の他の期間中に診断又は検出される医学的状態、病気、疾患
の、好ましくはがん性疾患の、より好ましくは卵巣がんの付随物（accompaniment）に関
係がある。上記「付随物」という用語は、医学的状態、病気及び、特に、上記医学的状態
又は病気の場所の変化が、任意のタイプの周期的な時間セグメントで、例えば、毎週、２
週間毎、毎月、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１又は１２か月に一度、１．
５年に一度、２、３、４、５、６、７、８、９又は１０年に一度、例えば、毎週、２週間
毎、毎月、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１又は１２か月に一度、１．５年
に一度、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５又は２０年に一度、それぞれ、本
明細書において定義されたような発現レベル及び／又は分子パラメータを正常な又は健康
な細胞又は被験体の対応するパラメータと比較することにより検出され得ることを意味す
る。上記監視は、また、追加の遺伝子又は例えばハウスキーピング遺伝子の分子パラメー
タの発現の検出も含んでいる。
【０１１７】
　本明細書において用いられる「がん治療に対する被験体の反応の可能性を監視する」と
いう用語は、治療手続きの間又は或る期間中、典型的には、２か月、３か月、４か月、６
か月、１年、２年、３年、５年、１０年又は任意の他の期間、がんの治療、より好ましく
は、卵巣がんに対するがんの治療への被験体の反応の診断又は検出される可能性の付随物
に関係がある。
【０１１８】
　本明細書において用いられる「医学的状態を予知する」という用語は、例えば、或る期
間中、治療中、例えば、プラチナ製剤を用いるがんの治療中又は治療後の診断又は検出さ
れた医学的状態又は病気、例えば、がん性疾患、好ましくは卵巣がんの経過又は結果の予
測を意味する。この用語は、また、病気からの回復又は生存の可能性の決定及び被験体の
予想される生存可能期間の予測も意味する。予後は、具体的には、６か月、１年、２年、
３年、５年、１０年又は任意の他の期間のような今後のある期間中の被験体の生存につい
ての可能性を確立することを含んでいる。
【０１１９】
　本明細書において用いられる「がん治療に対する被験体の反応の可能性を予知する」と
いう用語は、例えば、或る期間中、治療中又は治療後の被験体の反応性に関するがん治療
の経過又は結果の予測を意味する。予後は、具体的には、６か月、１年、２年、３年、５
年、１０年又は任意の他の期間のような今後のある期間中のがん治療に対する被験体の反
応の可能性を確立することを含んでいる。
【０１２０】
　更に、がん性疾患の治療の適格性について被験体を識別する方法であって、
（ａ）被験体から得られた試料中の本明細書において上記に示されたようなマーカー又は
マーカーのグループと関連のあるパラメータを調べることと、
（ｂ）調べられたパラメータのレベルを分類することと、
（ｃ）がん性疾患の治療を受ける資格があると個人を識別することと
を有し、患者の試料は、表１に与えられている又は本明細書において上記に定義されたよ
うな情報に従って変化する経路を有すると分類される当該方法が更に想定される。好まし
くは、上記がん性疾患は卵巣がんである。より好ましくは、上記がん性疾患の治療は、プ
ラチナ製剤を用いるがんの治療である。
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【０１２１】
　他の観点では、本発明は、医学的状態、好ましくはがん、より好ましくは卵巣がんを検
出、診断、監視又は予知するためのアッセイ方法であって、
　（ａ）被験体から得られた試料中の本明細書において上記に定義されたような、例えば
、表１の層別生物医学的マーカー又は生物医学的マーカーのグループの変化を調べるステ
ップと、
　（ｂ）対照試料中のステップ（ａ）と同じマーカー又はマーカーのグループの変化を調
べるステップと、
　（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）とのマーカーの変化の差を決定するステップと
、
　（ｄ）ステップ（ｃ）において得られる結果に基づいて、医学的状態の存在若しくは段
階又は上記医学的状態の治療に対する被験体の反応性を決定するステップと
　を少なくとも有する当該アッセイ方法に関係がある。
【０１２２】
　更に他の観点では、本発明は、上記医学的状態、好ましくはがん、より好ましくは卵巣
がんの治療に対する被験体の反応性を検出、診断、監視又は予知するためのアッセイ方法
であって、
　（ａ）被験体から得られた試料中の本明細書において上記に定義されたような、例えば
、表１の層別生物医学的マーカー又は生物医学的マーカーのグループの変化を調べるステ
ップと、
　（ｂ）対照試料中のステップ（ａ）と同じマーカー又はマーカーのグループの変化を調
べるステップと、
　（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）とのマーカーの変化の差を決定するステップと
、
　（ｄ）ステップ（ｃ）において得られる結果に基づいて、上記医学的状態の治療に対す
る被験体の反応性を決定するステップと
　を少なくとも有する当該アッセイ方法に関係がある。好ましい実施形態では、上記治療
はプラチナ製剤に基づくがんの治療である。より好ましくは、上記治療はプラチナ製剤に
基づく卵巣がんの治療である。
【０１２３】
　上述したアッセイ方法に関連して用いられる「変化」という用語は、発現のようなパラ
メータの変化及び／又はゲノム指標、例えば、本明細書において上記に説明されたＳＮＰ
、突然変異、メチル化パターン等のような他のパラメータの変化を含んでいる。更に、そ
のようなパラメータの非限定的な例は、不完全な（truncated）転写産物、不完全なタン
パク質の有無又は量／レベル、細胞マーカーの有無又は量／レベル、表面マーカーの有無
又は量／レベル、グリコシル化パターンの有無又は量／レベル、上記パターンの形態、タ
ンパク質レベ又はルｍＲＮＡについての発現パターンの有無、上記パターンの形態、細胞
の大きさ、細胞挙動、成長及び環境刺激応答、運動性、組織学的パラメータの有無又は量
／レベル、染色挙動、生化学的又は化学的マーカー、例えば、ペプチドの有無又は量／レ
ベル、二次代謝産物、小分子、転写因子の有無又は量／レベル、他の生化学的又は遺伝子
マーカーの有無又は量／レベル、例えば、表１に示されている経路に含まれないマーカー
又は経路要素の発現又はメチル化である。
【０１２４】
　本発明の他の特定の実施形態では、発現は、当業者には既知の任意の好適な手段、好ま
しくは、ＲＴ-ＰＣＲ法、ＲＮＡシークエンシング又はマイクロアレイ上での遺伝子発現
検出により検査される。更に他の特定の実施形態では、メチル化状態又はメチル化パター
ンが、メチル化特異的ＰＣＲ（ＭＰＳ）、バイサルファイト（bisulfite）シークエンシ
ング、マイクロアレイ技術の使用、例えばパシフィックバイオサイエンス社（Ｒ）により
実現されているような直接シークエンシング法を用いることにより決定される。ゲノム変
化、配列変化等についての更なる決定方法は、本明細書において説明されたか、又は当業
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者には既知である。これらの方法も、本発明に含まれ、本発明により想定される。
【０１２５】
　他の観点では、本発明は、
　患者からの多様式分子プロファイリングデータを有するデータセットを与える入力部と
、
　プロセッサが請求項１ないし１２のいずれか一項に記載の方法を実行することを可能に
し、上記患者の生物学的ネットワークの情報の流れの変化の程度を定量化するコンピュー
タプログラム製品と、
　臨床的に関連するグループへの患者の割り当てを出力する出力部であって、上記臨床的
に関連するグループへの患者の割り当ては、上記ネットワーク及び他の臨床的に関連する
グループ及び／又は健康な被験体の情報の流れに関連して視覚化される当該出力部と
　を有する臨床意思決定支援システムに関係がある。
【０１２６】
　特定の実施形態では、入力として用いられるデータセットは、本明細書において上述さ
れたようなマーカーの１つ以上、例えば、表１に示されている変化するエンドセリン経路
、変化するセラミドシグナル伝達経路、変化する迅速グルココルチコイドシグナル伝達経
路、変化するパキシリン非依存性のａ４ｂ１及びａ４ｂ７経路、変化するオステオポンチ
ン経路、変化するＩＬ６シグナル伝達経路、変化するテロメラーゼ経路、ＣＤ４＋ＴＣＲ
経路における変化するＪＮＫシグナル伝達経路、変化するＰＬＫ２及びＰＬＫ４経路、変
化するＥＰＯシグナル伝達経路、変化するｐ５３経路、変化するＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧ
ＦＲ２シグナル伝達経路、変化するＶＥＧＦＲ１特異的経路及び変化するシンデカン１シ
グナル伝達経路から選択される１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２
、１３の若しくは全てのマーカー又は本明細書において上記に定義されたようなマーカー
の組み合わせのいずれかについてのデータを有している。例えば、検査される被験体は、
具体的には、上述したマーカーの１つ以上又は上記に定義されたようなマーカーのグルー
プについて検査される。すなわち、対応するデータセットが得られる。他の特定の実施形
態では、上述したようなデータセットは、がんの診断の範囲において、より好ましくは卵
巣がんの診断の範囲において用いられる。
【０１２７】
　特定の実施形態では、上記医療上の意思決定支援システムは、分子腫瘍学意思決定ワー
クステーションである、この意思決定ワークステーションは、好ましくは、被験体又は患
者に対するがんの治療の開始及び／又は継続を決定するために用いられる。より好ましく
は、上記意思決定ワークステーションは、プラチナ製剤を用いる治療に対する反応の確率
及び可能性を決定するために用いられる。
【０１２８】
　更なる観点では、本発明は、意思決定ワークステーションで用いられるためのソフトウ
ェア又はコンピュータプログラムも想定している。上記ソフトウェアは、例えば、本明細
書において上記に定義されたような１つ、それ以上又は全ての方法のステップの実現に基
づく及び／又は上記に定義されたマーカー又はマーカーのグループ、例えば、表１に示さ
れている変化するエンドセリン経路、変化するセラミドシグナル伝達経路、変化する迅速
グルココルチコイドシグナル伝達経路、変化するパキシリン非依存性のａ４ｂ１及びａ４
ｂ７経路、変化するオステオポンチン経路、変化するＩＬ６シグナル伝達経路、変化する
テロメラーゼ経路、ＣＤ４＋ＴＣＲ経路における変化するＪＮＫシグナル伝達経路、変化
するＰＬＫ２及びＰＬＫ４経路、変化するＥＰＯシグナル伝達経路、変化するｐ５３経路
、変化するＶＥＧＦＲ１及びＶＥＧＦＲ２シグナル伝達経路、変化するＶＥＧＦＲ１特異
的経路及び変化するシンデカン１シグナル伝達経路から選択される１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３の若しくは全てのマーカー又は本明細書におい
て上記に定義されたようなマーカーの組み合わせのいずれかに関連するデータセット又は
データの分析に基づくものである。
【０１２９】
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　本発明の特に好ましい実施形態では、上記に定義された臨床意思決定支援システムの出
力の特徴に関係する上記臨床的に関連するグループへの患者の割り当ては、ネットワーク
及び他の臨床的に関連するグループ又は健康な被験体の情報の流れに関連して視覚化され
る。
【０１３０】
　更に好ましい実施形態では、上記臨床的に関連するグループへの患者の割り当ては、ネ
ットワーク、他の臨床的に関連するグループ及び健康な被験体の情報の流れに関して視覚
化される。
【０１３１】
　そのような視覚化は、当業者には既知の適切なアルゴリズムを用いて実現され得る。
【０１３２】
　更に、上記視覚化は、例えば、統合意思決定支援システムにおける追加の診断ツール又
は視覚化と組み合わせられ得る。
【０１３３】
　ベッドサイドで使用するために、臨床意思決定支援システムは、電子画像／データ保管
通信システムの形で与えられ得る。そのような電子画像／データ保管通信システムの例は
、ＰＡＣＳシステムである。フィリップス社により提供されているようなｉＳｉｔｅＰＡ
ＣＳシステムが特に好ましい。これらのシステムは、本発明の方法の要件に従うため、本
明細書において説明されたようなコンピュータプログラム又はアルゴリズムを実行するた
め及び／又は本明細書において規定されたような発現、他の分子パラメータ、患者のデー
タ又は患者データベースの一部を記憶させるために調節又は変更され得る。
【０１３４】
　以下の実施例及び図面は、例示の目的のために与えられている。従って、実施例及び図
面は限定するように解釈されるべきではないことが理解される。当業者は、明らかに本明
細書で挙げられた原理の更なる変更を目論むことができるであろう。
【実施例】
【０１３５】
実施例１－卵巣がんの分子プロファイリングデータの分析
　本発明の方法が、がんゲノムアトラスからの卵巣がんの分子プロファイリングデータに
関連してテストされた。分析に用いられた経路は、米国国立がん研究所（ＮＣＩ）のＰＩ
Ｄ（Pathway Interaction Atlas）から選択された。ＫＥＧＧ経路データベースのような
他のデータベースもまた、同様の情報を与え、経路情報を得るために用いられ得るか、追
加として用いられ得る。
【０１３６】
　プラチナ製剤を用いる化学療法により治療された合計で１２３人の患者を用いて、治療
の開始から病気が進行することなく患者が生き延びた日数が決定された。この期間は、プ
ラチナ製剤を用いない期間（ＰＦＩ）であると定義され、プラチナ製剤を用いる化学療法
に対する卵巣がん患者の治療反応性の臨床的に重要な基準である。合計で１３５の経路が
ＮＣＩ－ＰＩＤから選択された。
【０１３７】
　本発明に係る方法に基づいて、１２３人の患者が、データベース内の全ての経路におけ
る経路の情報の流れを基にサブグループにクラスタ化された。
【０１３８】
　その後、かなり異なるプラチナ製剤を用いない期間を伴って患者をサブグループに層別
化した経路が、ＰＦＩの予測にとって重要であるために選択された。
【０１３９】
　例えば、図３及び図４に示されているように、「Signaling Events Mediated by VEGFR
1 and VEGFR2」という名前の経路は、かなり異なる生存率を有する２つの患者のグループ
を区別することができた。
【０１４０】
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　生存率曲線は、カプラン－マイヤ推定量を用いてプロットされた。カプラン－マイヤ推
定量は、当該研究に含まれる全患者についての有事事象までの時間を用いることにより、
任意の或る時間に有害事象のない確率を計算する。何人かの患者は、典型的には、しばら
くしてから研究を去るので、カプラン－マイヤ推定量は、追跡の欠如のために種々の時点
において研究から患者がいなくなることを説明する。生存率分析におけるこの所謂「打ち
切り（censoring）問題」は、カプラン－マイヤ推定量において既に説明されている。カ
プラン－マイヤ推定量は、プラチナ製剤を用いた治療後の卵巣がんの進行又は再発の確率
を推定するために用いられた。統計的有意性は、カプラン－マイヤ曲線における差のログ
ランク検定又はマンテル－ヘンツェル検定を用いて評価された。上記統計的有意性は、特
に、患者の２つのグループについての２つのカプラン－マイヤ推定量の統計的な有意差に
関して調べられた。少なくとも０．０５以下の統計的有意性（ｐ値）が、良好な及び不良
な反応のグループへの患者の層別化のための潜在的に良好なマーカーと考えられる。有意
な経路に基づく予測は、また、予想の特異性を改善するために投票方式又は線形分類器を
用いて組み合わせられ得る。例えば、有意な経路の大部分が或る患者を分類した場合、良
好な反応者のグループに当該患者を置くことができる。
【０１４１】
　かなり異なるプラチナ製剤を用いない期間を伴うグループに患者を層別化することがで
きることを示された経路が、以下の表２に与えられている。
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