
(57)【要約】
　本発明は、対象によるある種の遺伝子の遺伝子発現、対象による Diego血液型の発現ま
たは血液学的アッセイの結果に基づいた、下痢の予測のためのバイオマーカーを提供する
。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 選 択 し た 患 者 集 団 に お け る 薬 剤 誘 発 下 痢 の 発 生 を 減 少 さ せ た 、 固 形 腫 瘍 の 処 置 用 薬 剤 の
製 造 に お け る エ ポ チ ロ ン Ｂ の 使 用 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 患 者 集 団 は 患 者 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ
フ ァ イ ル に 基 づ い て 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 該 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 投 与
後 の 患 者 に お い て 下 痢 の 発 生 を 予 測 す る も の で あ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子
発 現 パ タ ー ン を 含 む も の で あ る 、 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 微 小 管 安 定 化 剤 を 投 与 す べ き 対 象 に お け る 下 痢 の 発 生 を 予 測 す る 方 法 で あ っ て ：
(ａ )対 象 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 得 て 、 こ こ で 、 該 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は １ 種 ま
た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 含 み 、 該 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 発
現 パ タ ー ン は 、 微 小 管 安 定 化 剤 投 与 後 の 患 者 に お い て 下 痢 の 発 生 を 予 測 す る も の で あ る ；
(ｂ )対 象 が 微 小 管 安 定 化 剤 の 投 与 に 由 来 す る 下 痢 の 危 険 性 が あ る か 否 か を 決 定 す る
工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 予 測 を 患 者 へ の 薬 剤 の 投 与 前 に 行 う 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 予 測 を 薬 剤 治 療 の 進 行 中 に 行 う も の で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン が イ ン タ ー フ ェ ロ ン 調 節 因 子 ５ (Ｉ Ｒ Ｆ ５ )に 関 す る 遺 伝 子 の 正 常 よ
り 高 い 発 現 で あ る 、 請 求 項 ２ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン が 、 細 胞 分 裂 周 期 ３ ４ (Ｃ Ｄ Ｃ ３ ４ )； Ｂ Ｃ Ｌ ２ ／ ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ
１ Ｂ 　 １ ９ kDa相 互 作 用 タ ン パ ク 質 ３ 様 (Ｂ Ｎ Ｉ Ｐ ３ Ｌ )； チ ュ ー ブ リ ン 、 ベ ー タ ； ２ ， ３
－ ビ ス ホ ス ホ グ リ セ ラ ー ト ム タ ー ゼ (Ｂ Ｐ Ｇ Ｍ )； ア ミ ノ レ ブ リ ネ ー ト 、 デ ル タ － 、 シ ン タ
ー ゼ ２ (Ａ Ｌ Ａ Ｓ ２ )； セ レ ン 結 合 タ ン パ ク 質 １ (Ｓ Ｅ Ｌ Ｅ Ｎ Ｂ Ｐ １ )； お よ び 溶 質 担 体 フ ァ
ミ リ ー ４ 、 ア ニ オ ン ・ エ ク ス チ ェ ン ジ ャ ー 、 メ ン バ ー １ (赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド ３ 、 D
iego血 液 グ ル ー プ )(Ｓ Ｌ Ｃ ４ Ａ １ )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝
子 の 正 常 よ り 低 い 発 現 で あ る 、 請 求 項 ２ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン が 、 微 小 管 安 定 化 剤 投 与 前 の 遺 伝 子 の 発 現 と 比 較 し た 微 小 管 安 定 化
剤 投 与 後 の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 上 昇 し た 発 現 で あ っ て 、 該 遺 伝 子 が サ ー フ ェ ッ
ト ２ (Ｓ Ｕ Ｒ Ｆ ２ )； 膜 貫 通 型 ９ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー １ (Ｔ Ｍ ９ Ｓ Ｆ １ )； 細 胞 死 関
連 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ １ (Ｄ Ａ Ｐ Ｋ １ )； Ｒ Ａ Ｐ １ Ａ 、 Ｒ Ａ Ｓ 癌 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ
ー (Ｒ Ａ Ｐ １ Ａ )； 転 写 の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー タ ー １ (Ｄ Ｒ １ )； ヤ ヌ ス キ ナ ー ゼ １ (Ｊ Ａ Ｋ １ )
； チ ュ ー ブ リ ン 、 ア ル フ ァ (Ｋ － ア ル フ ァ － １ )お よ び 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー タ ン パ ク 質 ３ ６ 、 Ｃ
３ Ｈ 型 、 ホ モ ロ グ (Ｚ Ｆ Ｐ ３ ６ )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ か ら ４ の い ず れ か に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン が 、 微 小 管 安 定 化 剤 投 与 前 の 遺 伝 子 の 発 現 と 比 較 し た 微 小 管 安 定 化
剤 投 与 後 の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 減 少 し た 発 現 で あ っ て 、 該 遺 伝 子 が 、 核 転 写 因
子 Ｙ 、 ア ル フ ァ ； 転 写 因 子 様 ４ (Ｔ Ｃ Ｆ Ｌ ４ )お よ び マ イ ト ー ジ ェ ン － 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ
ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ ２ (Ｍ Ａ Ｐ ４ Ｋ ２ )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２
か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 微 小 管 安 定 化 剤 を 投 与 す べ き 対 象 に お け る 下 痢 を 予 測 す る 方 法 で あ っ て ：
(ａ )該 対 象 が Diego血 液 型 を 発 現 す る か 否 か を 決 定 し ； そ し て
(ｂ )該 対 象 が 微 小 管 安 定 化 剤 投 与 後 の 下 痢 の 危 険 性 が あ る か 否 か を 決 定 す る
工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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　 微 小 管 安 定 化 剤 を 投 与 す べ き 対 象 に お け る 下 痢 を 予 測 す る 方 法 で あ っ て ：
(ａ )該 対 象 が 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 血 液
学 的 ア ッ セ イ で 決 定 し て 、 正 常 血 液 学 的 レ ベ ル よ り 低 い か 否 か を 決 定 し ； そ し て
(ｂ )該 対 象 が 微 小 管 安 定 化 剤 投 与 後 の 下 痢 の 危 険 性 が あ る か 否 か を 決 定 す る
工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 (ｃ )(１ )薬 剤 の 用 量 を 変 え る 、 (２ )付 加 的 な ま た は 別 の 併 用 投 薬 を 提 供 す る 、 ま た は (
３ )そ の 患 者 に そ の 薬 剤 を 処 方 し な い よ う に 選 択 す る 、 か ら 成 る 群 か ら 該 対 象 の 適 切 な 治
療 を 決 定 す る
工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ － １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 微 小 管 安 定 化 剤 を 投 与 す べ き 対 象 に お け る 下 痢 の 予 測 に 使 用 す る た め の キ ッ ト で あ っ て
：
(ａ )１ 種 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 検 出 す る た め の 試 薬 で あ っ て 、
該 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 が 下 記 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ：
　 (１ )イ ン タ ー フ ェ ロ ン 調 節 因 子 ５ (Ｉ Ｒ Ｆ ５ )；
　 (２ )細 胞 分 裂 周 期 ３ ４ (Ｃ Ｄ Ｃ ３ ４ )； Ｂ Ｃ Ｌ ２ ／ ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ １ Ｂ 　 １ ９ kDa相 互
作 用 タ ン パ ク 質 ３ 様 (Ｂ Ｎ Ｉ Ｐ ３ Ｌ )； チ ュ ー ブ リ ン 、 ベ ー タ (GenBank Accession Number 
V00599)； ２ ， ３ － ビ ス ホ ス ホ グ リ セ ラ ー ト ム タ ー ゼ (Ｂ Ｐ Ｇ Ｍ )； ア ミ ノ レ ブ リ ネ ー ト 、
デ ル タ － 、 シ ン タ ー ゼ ２ (Ａ Ｌ Ａ Ｓ ２ )； セ レ ン 結 合 タ ン パ ク 質 １ (Ｓ Ｅ Ｌ Ｅ Ｎ Ｂ Ｐ １ )； お
よ び 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー ４ 、 ア ニ オ ン ・ エ ク ス チ ェ ン ジ ャ ー 、 メ ン バ ー １ (赤 血 球 膜 タ ン
パ ク 質 バ ン ド ３ 、 Diego血 液 グ ル ー プ )(Ｓ Ｌ Ｃ ４ Ａ １ )；
　 (３ )サ ー フ ェ ッ ト ２ (Ｓ Ｕ Ｒ Ｆ ２ )； 膜 貫 通 型 ９ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー １ (Ｔ Ｍ ９
Ｓ Ｆ １ )； 細 胞 死 関 連 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ １ (Ｄ Ａ Ｐ Ｋ １ )； Ｒ Ａ Ｐ １ Ａ 、 Ｒ Ａ Ｓ 癌 遺 伝 子
フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー (Ｒ Ａ Ｐ １ Ａ )； 転 写 １ の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー タ ー (Ｄ Ｒ １ )； ヤ ヌ ス キ
ナ ー ゼ １ (Ｊ Ａ Ｋ １ )； チ ュ ー ブ リ ン 、 ア ル フ ァ (Ｋ － ア ル フ ァ － １ )お よ び 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー
タ ン パ ク 質 ３ ６ 、 Ｃ ３ Ｈ 型 、 ホ モ ロ グ (Ｚ Ｆ Ｐ ３ ６ )； お よ び
　 (４ )核 転 写 因 子 Ｙ 、 ア ル フ ァ (GenBank Accession Number AL031778)； 転 写 因 子 様 ４ (Ｔ
Ｃ Ｆ Ｌ ４ )お よ び マ イ ト ー ジ ェ ン － 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ ２ (Ｍ Ａ Ｐ ４ Ｋ ２ )
；
(ｂ )試 薬 の た め の 容 器 ； お よ び
(ｃ )容 器 上 ま た は 容 器 中 に 対 象 に お け る 微 小 管 安 定 化 剤 介 在 下 痢 の 予 測 に お け る バ イ オ マ
ー カ ー の 使 用 を 記 載 し た 書 面
を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 試 薬 が 遺 伝 子 チ ッ プ で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 微 小 管 安 定 化 剤 を 投 与 す べ き 対 象 に お け る 下 痢 の 予 測 に 使 用 す る た め の キ ッ ト で あ っ て
：
(ａ )Diego血 液 型 を 検 出 す る た め の 試 薬 ；
(ｂ )試 薬 の た め の 容 器 ； お よ び
(ｃ )容 器 上 ま た は 容 器 中 に 対 象 に お け る 微 小 管 安 定 化 剤 介 在 下 痢 の 予 測 に お け る バ イ オ マ
ー カ ー と し て の Diego血 液 型 の 使 用 を 記 載 し た 書 面
を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 微 小 管 安 定 化 剤 を 投 与 す べ き 対 象 に お け る 下 痢 の 予 測 に 使 用 す る た め の キ ッ ト で あ っ て
：
(ａ )ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 血 液 学 的 ア ッ セ
イ 用 の 試 薬 ；
(ｂ )試 薬 の た め の 容 器 ； お よ び
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(ｃ )容 器 上 ま た は 容 器 中 に 対 象 に お け る 微 小 管 安 定 化 剤 介 在 下 痢 の 予 測 に お け る バ イ オ マ
ー カ ー と し て の 血 液 学 的 ア ッ セ イ の 結 果 を 記 載 し た 書 面
を 含 む 、 キ ッ ト 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
技 術 分 野
　 本 発 明 は 、 一 般 に 、 イ ン ビ ト ロ で の 組 織 サ ン プ ル の 解 析 的 試 験 、 お よ び よ り 特 に 薬 剤 誘
発 下 痢 の 予 測 の た め の バ イ オ マ ー カ ー と し て の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル ま た は 血 液 学 プ ロ
フ ァ イ ル の 解 析 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
関 連 技 術
　 エ ポ チ ロ ン Ｂ (Ｅ Ｐ Ｏ ９ ０ ６ )は 、 現 在 多 く の 形 態 の 固 形 腫 瘍 に 対 す る 単 剤 両 方 と し て 試
験 さ れ て い る 。 エ ポ チ ロ ン Ｂ の 機 構 は 、 細 胞 毒 の タ キ サ ン フ ァ ミ リ ー と 類 似 し て い る 。 エ
ポ チ ロ ン Ｂ は 、 微 小 管 重 合 の 促 進 に 働 き 、 そ れ は 細 胞 周 期 の 有 糸 分 裂 の 阻 止 を も た ら し 、
最 終 的 に ア ポ ト ー シ ス 細 胞 死 に 至 る 。 Rothermel J et al., Semin. Oncol. 30(3 Suppl 6
): 51-5(June 2003)。 エ ポ チ ロ ン Ｂ の タ キ サ ン ク ラ ス の 抗 増 殖 増 殖 剤 を 超 え る 利 点 は 、 エ
ポ チ ロ ン Ｂ が 薬 剤 感 受 性 細 胞 な ら び に Ｐ － グ リ コ プ ロ テ イ ン を 過 剰 発 現 す る 多 剤 耐 性 細 胞
に 対 し て 等 し く 細 胞 毒 性 で あ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 骨 髄 抑 制 は 今 日 ま で 観 察 さ れ て お ら ず 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 誘 発 下 痢 は 、 用 量 を 制 限 す る 毒 性
で あ る 。 Rothermel J et al., Semin. Oncol. 30(3 Suppl 6): 51-5(June 2003)。 薬 剤 誘
発 下 痢 は エ ポ チ ロ ン Ｂ に 独 特 の も の で は な い 。 下 痢 は 、 Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ お よ び パ ク リ タ キ セ
ル の よ う な 細 胞 周 期 の 阻 害 を 標 的 と す る 様 々 な 抗 癌 剤 で 報 告 さ れ て い る 。 Trifan OC et a
l., Cancer Res. 62(20): 5778-84(2002); Mavroudis D et al., Oncology 62(3): 216-2
2(2002)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 個 々 の 患 者 に お け る エ ポ チ ロ ン Ｂ 抗 癌 治 療 の 安 全 性 お よ び 効 果 を 、 該 患 者 が 薬 剤 誘 発 下
痢 を 経 験 す る か を 予 測 す る こ と に よ り 、 お よ び 個 々 の 患 者 に 対 し て 適 切 な 治 療 を タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ す る こ と に よ り 、 増 加 さ せ る 必 要 性 が 本 分 野 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 処 置 す べ き 対 象 に 存 在 す る バ イ オ マ ー カ ー の 解 析 に 基 づ い て 、 薬 剤 誘 発 下 痢
を 発 症 す る 危 険 性 の あ る 対 象 を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は
、 微 小 管 安 定 化 剤 で の 処 置 中 に 下 痢 を 経 験 す る 気 炎 性 の あ る 患 者 の 同 定 の た め の 遺 伝 子 解
析 の 使 用 を 提 供 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 該 治 療 は 、 固 形 腫 瘍 の 処 置 の た め の エ ポ チ ロ
ン Ｂ の 投 与 を 含 む 。 下 痢 の 予 測 は 、 処 置 す べ き 対 象 か ら の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 決 定
を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 こ れ ら の 患 者 の た め の 最 適 処 置 戦 略 を 決 定 す る た
め の 葆 法 を 提 供 す る 。 本 予 測 は 、 故 に 、 医 師 が (１ )薬 剤 の 用 量 を 変 え る 、 (２ )付 加 的 な ま
た は 別 の 併 用 投 薬 を 提 供 す る 、 ま た は (３ )そ の 患 者 に そ の 薬 剤 を 処 方 し な い よ う に 選 択 す
る こ と の い ず れ か を 行 う こ と を 助 け る こ と に よ り 、 患 者 に 対 し て よ り 安 全 な 処 置 レ ジ メ ン
の 手 段 を 提 供 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 処 置 す べ き 対 象 が Diego血 液 型 を 有 す る か 否 か の 決 定 に 基 づ い た 薬 剤 誘
発 下 痢 を 発 症 す る 危 険 性 の あ る 対 象 を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 薬 剤 摂 取 前 に 下 痢 を 予 測 す る た め の 臨 床 ア ッ セ イ 、 キ ッ ト お よ び 試 薬 を
提 供 す る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 あ る 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 を 決 定 す る た め の 試
薬 を 含 み 、 こ こ で 、 遺 伝 子 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル が 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 す る 危 険 性 の バ イ オ
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マ ー カ ー で あ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 増 加 し た 危 険 性 の 指 標 で あ る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン
は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 調 節 因 子 ５ (Ｉ Ｒ Ｆ ５ ； 配 列 番 号 １ )の 遺 伝 子 の 正 常 よ り 高 い 発 現 で
あ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 増 加 し た 危 険 性 の 指 標 で あ る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン は 、 細 胞 分
裂 周 期 ３ ４ (Ｃ Ｄ Ｃ ３ ４ ； 配 列 番 号 ２ )； Ｂ Ｃ Ｌ ２ ／ ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ １ Ｂ 　 １ ９ kDa相 互
作 用 タ ン パ ク 質 ３ 様 (Ｂ Ｎ Ｉ Ｐ ３ Ｌ ； 配 列 番 号 ３ )； チ ュ ー ブ リ ン 、 ベ ー タ (配 列 番 号 ４ )；
２ ， ３ － ビ ス ホ ス ホ グ リ セ ラ ー ト ム タ ー ゼ (Ｂ Ｐ Ｇ Ｍ ； 配 列 番 号 ５ )； ア ミ ノ レ ブ リ ネ ー ト
、 デ ル タ － 、 シ ン タ ー ゼ ２ (Ａ Ｌ Ａ Ｓ ２ ； 配 列 番 号 ６ )； セ レ ン 結 合 タ ン パ ク 質 １ (Ｓ Ｅ Ｌ
Ｅ Ｎ Ｂ Ｐ １ ； 配 列 番 号 ７ )； お よ び 溶 質 担 体 フ ァ ミ リ ー ４ 、 ア ニ オ ン ・ エ ク ス チ ェ ン ジ ャ
ー 、 メ ン バ ー １ (赤 血 球 膜 タ ン パ ク 質 バ ン ド ３ 、 Diego血 液 グ ル ー プ )(Ｓ Ｌ Ｃ ４ Ａ １ ； 配 列
番 号 ８ )か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 の 正 常 よ り 低 い 発 現 で あ る 。 本 発 明
は ま た 、 薬 剤 摂 取 前 も し く は 薬 剤 治 療 中 の い ず れ か に 、 患 者 の 薬 剤 誘 発 下 痢 を 経 験 す る 危
険 性 を 同 定 す る た め の 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ ま た は 血 液 学 (ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ
ル )の 使 用 、 お よ び こ れ ら の 患 者 の た め の 最 適 処 置 戦 略 を 決 定 す る た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
図 面 の 簡 単 な 記 載
　 図 １ は 、 １ 回 用 量 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 後 に 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 臨 床 薬 理
遺 伝 学 (Ｃ Ｐ Ｇ )同 意 対 象 に つ い て の ヘ マ ト ク リ ッ ト (Ｈ Ｃ Ｔ )お よ び レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト
で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処
置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。 (Ａ )
全 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ０ １ ３ ； (Ｂ )女 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ １ ２ ； (Ｃ )男 性 Ｃ Ｐ Ｇ
対 象 、 サ ン プ ル サ イ ズ の た め に 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 解 析 は 行 う こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 図 ２ は 、 １ 回 用 量 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 後 に 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 Ｃ Ｐ Ｇ 同
意 対 象 に つ い て の ヘ モ グ ロ ビ ン (Ｈ Ｇ Ｂ )お よ び レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た
め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に
対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。 (Ａ )全 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝
０ .０ ０ １ ５ ； (Ｂ )女 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ２ ３ ； (Ｃ )男 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 サ ン プ ル サ イ
ズ の た め に 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 解 析 は 行 う こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 図 ３ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 全 対 象 の ヘ マ ト
ク リ ッ ト (Ｈ Ｃ Ｔ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に
使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け
る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。 (Ａ )全 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ４ ５ ； (Ｂ )女 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .
３ ２ ２ ； (Ｃ )男 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ４ ０ 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 図 ４ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 全 対 象 の ヘ モ グ
ロ ビ ン (Ｈ Ｇ Ｂ )を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た
時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け る 基 線 後
の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。 (Ａ )全 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ４ ６ ； (Ｂ )女 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .２ ９ ２ ；
(Ｃ )男 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ４ ２ 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 図 ５ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 Ｃ Ｐ Ｇ 同 意 対 象 の 基 線 の ヘ マ ト ク リ ッ
ト (Ｈ Ｃ Ｔ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し
た 時 点 は 、 基 線 値 で あ っ た 。 (Ａ )全 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ０ ０ ２ ； (Ｂ )女 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象
、 Ｐ ＝ ０ .０ ０ ３ ； (Ｃ )男 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 サ ン プ ル サ イ ズ の た め に 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 解 析 は 行
う こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 図 ６ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 Ｃ Ｐ Ｇ 同 意 対 象 の 基 線 の ヘ モ グ ロ ビ ン
(Ｈ Ｇ Ｂ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た
時 点 は 、 基 線 値 で あ っ た 。 (Ａ )全 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＜ ０ .０ ０ ０ １ ； (Ｂ )女 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、
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Ｐ ＝ ０ .０ ０ ０ ４ ； (Ｃ )男 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 サ ン プ ル サ イ ズ の た め に 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 解 析 は 行
う こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 図 ７ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 全 対 象 の 基 線 の ヘ マ ト ク リ ッ ト (Ｈ Ｃ
Ｔ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点
は 、 基 線 値 で あ っ た 。 (Ａ )全 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ７ ９ ； (Ｂ )女 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .３ １ ７ ； (Ｃ )
男 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .１ １ ８ 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 図 ８ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 全 対 象 の 基 線 の ヘ モ グ ロ ビ ン (Ｈ Ｇ Ｂ )
レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、
基 線 値 で あ っ た 。 (Ａ )全 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ７ ２ ； (Ｂ )女 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .２ ５ ４ ； (Ｃ )男 性
対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ９ ２ 。
【 ０ ０ １ ６ 】
好 ま し い 態 様 の 記 載
　 本 発 明 は 、 患 者 が 薬 剤 処 置 中 に 下 痢 を 経 験 す る か 否 か を 、 実 際 の 薬 剤 摂 取 前 に ま た は 処
置 の 進 行 中 の い ず れ か に 決 定 す る た め の 方 法 を 有 利 に 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 １ １ 種 の 遺 伝 子 群 が 、 そ の 各 々 の 基 線 サ ン プ ル と 試 験 サ ン プ ル を 比 較 し た と き 、 発 現 レ
ベ ル に 統 計 学 的 有 意 差 が あ る と し て 同 定 さ れ た 。 加 え て 、 ８ 種 の 遺 伝 子 群 が 、 下 痢 を 経 験
し て い な い 対 象 と 、 い ず れ か の グ レ ー ド の 下 痢 を 経 験 し た 者 の 間 で 比 較 し た と き 、 統 計 学
的 有 意 差 が あ る と し て 同 定 さ れ た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ を 進 行 し た 固 形 腫 瘍
を 有 す る 成 人 患 者 に 周 に １ 回 投 与 し て 行 わ れ た 、 第 １ 相 、 用 量 設 定 臨 床 試 験 の 後 に 同 定 さ
れ た 。 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 (Ｃ Ｐ Ｇ )解 析 は 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 誘 発 下 痢 の 発 生 に つ い て の バ イ オ
マ ー カ ー 候 補 を 同 定 し た 。 該 解 析 は ま た エ ポ チ ロ ン Ｂ 誘 発 下 痢 の 発 生 と 関 係 す る ゲ ノ ム ベ
ー ス の 因 子 (例 え ば ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 プ ロ フ ァ イ ル )を 同 定 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 上 昇 ま た は 低 下 し た 遺 伝 子 発 現 が 、 基
線 遺 伝 子 発 現 に 対 し て 微 小 管 安 定 化 剤 の 投 与 後 に 上 昇 ま た は 低 下 し た (例 え ば 、 少 な く と
も １ .５ 倍 の 差 異 )遺 伝 子 発 現 で あ る と き 下 痢 の 発 生 の 予 測 で あ る 。 あ る い は 、 遺 伝 子 発 現
プ ロ フ ァ イ ル は ま た 、 上 昇 ま た は 低 下 し た 遺 伝 子 発 現 が 薬 剤 誘 発 下 痢 を 発 症 し た 対 象 と 有
意 に 相 関 す る お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 発 現 の 上 昇 ま た は 低 下 が 無 い こ と が 薬 剤 誘 発 下 痢 を 発
症 し な い 対 象 と 有 意 に 相 関 す る と き 、 下 痢 の 発 生 の 予 測 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン は 、 遺 伝 子 発 現 (例 え ば 、 処 置 対 象 由 来 の サ ン
プ ル に お い て )が 、 基 線 サ ン プ ル と 比 較 し て の 発 現 レ ベ ル の １ .５ 倍 の 差 異 (す な わ ち 、 高
い )を 示 す と き 、 “ 正 常 よ り 高 い ” 。 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン は 、 遺 伝 子 発 現 (例 え ば 、 処 置 対
象 由 来 の サ ン プ ル に お い て )が 、 基 線 サ ン プ ル と 比 較 し て の 発 現 レ ベ ル の １ .５ 倍 の 差 異 (
す な わ ち 、 低 い )を 示 す と き 、 “ 正 常 よ り 低 い ” 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 、 下 痢 を 経 験 し な か っ た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 は 、 下 痢 を 経 験 し た 臨 床 薬 理 遺 伝
学 的 対 象 と 比 較 し て 、 基 線 お よ び エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 両 方 で ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ
グ ロ ビ ン レ ベ ル が 有 意 に 低 か っ た 。 故 に 、 こ れ ら の 遺 伝 子 お よ び マ ー カ ー は 、 基 線 お よ び
薬 剤 処 置 の 血 の 両 方 に お い て 、 血 液 に お け る 遺 伝 子 発 現 の 追 跡 に よ る 、 下 痢 の 予 測 の た め
の 血 液 に お け る バ イ オ マ ー カ ー と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 微 小 管 安 定 化 剤 の エ ポ チ ロ ン に 対 す る 構 造 類 似 性 ま た は 腸 に お け る 作
用 形 態 に 基 づ い て 、 す べ て の 下 痢 誘 発 性 微 小 管 安 定 化 剤 ま た は そ の 誘 導 体 の 投 与 後 の 患 者
の 下 痢 の 余 録 に 合 理 的 に 延 長 で き る 。 Su et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 36(19)
： 2093-2096(1997)お よ び Chou et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95： 9642-9647(Aug
ust 1998)参 照 。 微 小 管 安 定 化 剤 は パ ク リ タ キ セ ル 、 エ ポ チ ロ ン 、 デ ィ ス コ デ ル モ ラ イ ド
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ま た は 類 似 体 、 ま た は ラ ウ リ マ リ ド ま た は 類 似 体 で あ り 得 る 。 米 国 特 許 出 願 ２ ０ ０ ３ ０ １
１ ４ ４ ５ ０ 。 エ ポ チ ロ ン お よ び エ ポ チ ロ ン 誘 導 体 の 中 で 、 米 国 特 許 ５ ， ９ ６ ９ ， １ ４ ５ 、
６ ， ５ ８ ３ ， ２ ９ ０ お よ び ６ ， ６ ０ ５ ， ７ ２ ６ ； 米 国 特 許 出 願 ２ ０ ０ ２ ０ ０ ２ ８ ８ ３ ９ お
よ び ２ ０ ０ ３ ０ １ １ ４ ４ ５ ０ ； Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 公 報 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ３ ３ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ３
１ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ３ １ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ３ ６ ５ ３ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ３ ３ ２ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ９
／ ４ ２ ６ ０ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ０ ０ ４ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ２ ７ ８ ９ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ０ ７ ６ ９ ２ 、
Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ０ ２ ５ １ ４ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ０ １ １ ２ ４ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ５ ９ ２ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ２
４ ６ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ８ ８ ４ ９ 、 お よ び Ｗ Ｏ ９ ７ ／ １ ９ ０ ８ ６ ； お よ び ド イ ツ 特 許 Ｄ Ｅ ４
１ ３ ８ ０ ４ ２ に 記 載 の も の が あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 微 小 管 安 定 化 剤 は 、
ポ チ ロ ン Ｂ ま た は そ の 類 似 体 、 例 え ば Ｂ Ｍ Ｓ － ２ ４ ７ ５ ５ ０ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 こ の 結 果 を 、 固 形 腫 瘍 以 外 の 疾 患 の 処 置 を 受 け て い る 患 者 の 下 痢 の 予 測 に 当 て
嵌 め ら れ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 脊 椎 動 物 対 象 、 特 に 哺 乳 類 対 象 、 よ り 特 に ヒ ト 対 象 に 適 用
で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に 記 載 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 を 検 出 す る た め の 方 法 は 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 、 Ｒ Ｔ
－ Ｐ Ｃ Ｔ 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 、 プ ラ イ マ ー 伸 長 法 、 Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ 保 護 、 Ｒ Ｎ Ａ 発 現 プ ロ フ
ァ イ リ ン グ お よ び 関 連 法 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 に 記 載 の 遺 伝 子 に よ り
コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 産 物 の 検 出 に よ り 遺 伝 子 発 現 を 検 出 す る 方 法 は 、 タ ン パ ク 質 産 物
を 認 識 す る 抗 体 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 免 疫 蛍 光 、 免 疫 沈 降 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ お よ び 関 連 法 を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 方 法 は 当 業 者 に 既 知 で あ る 。 Sambrook J et al
., Molecular Cloning： A Laboratory Manual, Third Edition(Cold Spring Harbor Pres
s, Cold Spring Harbor, 2000)。 一 つ の 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 発 現 を 検 出 す る 方 法 は 、 遺
伝 子 チ ッ プ の 使 用 を 含 む 。 遺 伝 子 チ ッ プ の 構 築 お よ び 使 用 は 、 当 分 野 で 既 知 で あ る 。 米 国
特 許 ５ ， ２ ０ ２ ， ２ ３ １ ； ５ ， ４ ４ ５ ， ９ ３ ４ ； ５ ， ５ ２ ５ ， ４ ６ ４ ； ５ ， ６ ９ ５ ， ９ ４
０ ； ５ ， ７ ４ ４ ， ３ ０ ５ ； ５ ， ７ ９ ５ ， ７ １ ６ お よ び ５ ， ８ ０ ０ ， ９ ９ ２ 参 照 。 Johnston
, M. Curr Biol 8: R171-174(1998); Iyer VR et al., Science 283: 83-87(1999)お よ び
Elias P, “ New human genome ‘ chip’  is revolution in the offing”  Los Angeles D
aily News(October 3, 2003)も ま た 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 エ ポ チ ロ ン お よ び エ ポ チ ロ ン 誘 導 体 の 合 成 お よ び 使 用 は 、 米 国 特 許 ５ ， ９ ６ ９ ， １ ４ ５
、 ６ ， ５ ８ ３ ， ２ ９ ０ お よ び ６ ， ６ ０ ５ ， ７ ２ ６ ； Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 公 報 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ３ ３ ０
、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ３ １ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ３ １ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ３ ６ ５ ３ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４
３ ３ ２ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ２ ６ ０ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ０ ０ ４ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ２ ７ ８ ９ ０ 、 Ｗ Ｏ
９ ９ ／ ０ ７ ６ ９ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ０ ２ ５ １ ４ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ０ １ １ ２ ４ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ５ ９ ２
９ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ２ ４ ６ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ８ ８ ４ ９ 、 お よ び Ｗ Ｏ ９ ７ ／ １ ９ ０ ８ ６ ； ド イ
ツ 特 許 Ｄ Ｅ ４ １ ３ ８ ０ ４ ２ ； お よ び そ れ ら で 引 用 の 科 学 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 対 象 ま た は 患 者 へ の 薬 物 ま た は 薬 剤 の 投 与 は 、 自 己 投 与 ま た は 他 者
に よ る 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 エ ポ チ ロ ン 投 与 の 下 痢 お よ び 他 の 副 作 用 の 診 断 は 、 医 学 の 分 野 の 当 業 者 は 容 易 に 達 成 し
得 る 。 Rothermel J et al., Semin. Oncol. 30(3 Suppl 6): 51-5(June 2003)。 下 痢 は 、
オ ピ オ イ ド (例 え ば コ デ イ ン 、 ジ フ ェ ノ キ シ レ ー ト 、 ジ フ ェ ノ キ シ ン 、 お よ び ロ ぺ ラ ミ ド
、 次 サ リ チ ル 酸 ビ ス マ ス お よ び オ ク ト レ オ チ ド の よ う な 抗 下 痢 剤 で 処 置 し 得 る 。 悪 心 お よ
び 嘔 吐 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 メ ト ク ロ プ ラ ミ ド 、 ジ フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ミ ン 、 ロ ラ ゼ パ ム 、 オ
ン ダ ン セ ト ロ ン 、 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン 、 チ エ チ ル ペ ラ ジ ン お よ び ド ロ ナ ビ ノ ー ル の よ う な
制 吐 剤 で 処 理 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 化 合 物 の 最 大 耐 容 量 (Ｍ Ｔ Ｄ )は 、 医 学 お よ び 薬 理 学 分 野 で 既 知 の 方 法 お よ び 材 料 を 使 用
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し て 、 例 え ば 用 量 漸 増 試 験 を 介 し て 決 定 す る 。 １ 名 ま た は そ れ 以 上 の 患 者 を 、 最 初 は 低 用
量 、 典 型 的 に イ ン ビ ト ロ 細 胞 培 養 の 実 験 結 果 に 基 づ い て 治 療 的 で あ る と 推 測 さ れ る 用 量 の
１ ０ ％ の 化 合 物 で 処 置 す る 。 該 患 者 を 毒 性 の 発 生 の 決 定 の た め に 一 定 期 間 観 察 す る 。 毒 性
は 、 典 型 的 に 下 記 の 症 状 の １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 観 察 と し て 証 明 さ れ る ： 嘔 吐 、 下 痢 、 末
梢 神 経 障 害 、 失 調 、 好 中 球 減 少 ま た は 肝 臓 酵 素 の 上 昇 。 毒 性 が 観 察 さ れ な け れ ば 、 用 量 を
２ 倍 に 増 加 し 、 該 患 者 を 再 び 毒 性 の 証 明 に つ い て 観 察 す る 。 こ の サ イ ク ル を 、 用 量 が 毒 性
の 証 拠 を 産 生 す る ま で 続 け る 。 許 容 さ れ な い 毒 性 の 発 生 の 直 前 の 用 量 を Ｍ Ｔ Ｄ と し て 取 る
。 エ ポ チ ロ ン Ｂ の Ｍ Ｔ Ｄ の 決 定 は 上 記 に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 定 義 。 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 医 学 的 状 態 ” は 、 処 置 が 望 ま れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 肉
体 的 お よ び ／ ま た は 心 理 的 症 状 と し て 顕 在 す る す べ て の 状 態 ま た は 疾 患 を 含 む が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ ず 、 か つ 以 前 に そ し て 新 規 に 同 定 さ れ た 疾 患 お よ び 他 の 障 害 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 臨 床 応 答 ” は 下 記 の い ず れ か ま た は す べ て を 意 味 す る ： 応 答 、 応
答 な し 、 お よ び 有 害 な 応 答 (す な わ ち 、 副 作 用 )の 量 的 測 定 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 処 置 に 対 す る 臨 床 応 答 と 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の 間 の 相 関 を 導 き 出 す た め に 、 処 置 を 受 け
て い る 個 体 の 集 団 (以 後 “ 臨 床 集 団 ” と 呼 ぶ )に よ り 示 さ れ る 臨 床 応 答 に 対 す る デ ー タ を 得
る 。 こ の 臨 床 デ ー タ は 、 既 に 行 わ れ て い る 臨 床 試 験 の 結 果 の 解 析 に よ り 得 て よ く お よ び ／
ま た は 臨 床 デ ー タ は １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 新 規 臨 床 試 験 の 設 計 お よ び 実 施 に よ り 得 て よ い
。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 臨 床 試 験 ” な る 用 語 は 、 特 定 の 処 置 に 対 す る 応 答 の 臨 床 デ ー タ を
集 め る た め に 設 計 さ れ た す べ て の 研 究 試 験 を 意 味 し 、 第 Ｉ 相 、 第 II相 お よ び 第 III相 臨 床
試 験 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 標 準 法 を 使 用 し て 患 者 集 団 を 定 義 し 、 対 象 を 登 録
す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 臨 床 集 団 に 含 ま れ る 個 体 が 、 目 的 の 医 学 的 状 態 の 存 在 に つ い て 等 級 付 け さ れ て い る こ と
が 好 ま し い 。 こ の 可 能 性 の あ る 患 者 の 等 級 分 け は 、 標 準 的 身 体 検 査 ま た は １ 種 も し く は そ
れ 以 上 の 臨 床 検 査 を 用 い て よ い 。 あ る い は 、 患 者 の 等 級 分 け は 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン と 疾
患 感 受 性 ま た は 重 症 度 の 間 に 強 い 相 関 が あ る と き の 状 態 に つ い て 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 使
用 し て よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 目 的 の 治 療 的 処 置 を 、 治 験 集 団 の 各 個 体 に 投 与 し 、 各 個 体 の そ の 処 置 に 対 す る 応 答 を 、
１ 個 ま た は そ れ 以 上 の 予 め 決 め た 基 準 を 使 用 し て 測 定 す る 。 多 く の 場 合 に 、 治 験 集 団 が 一
定 範 囲 の 応 答 を 示 し 、 治 験 医 が 種 々 の 応 答 に よ り 構 成 さ れ る 応 答 者 の グ ル ー プ (例 え ば 、
低 い 、 中 程 度 、 高 い )の 数 を 選 択 す る で あ ろ う こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 臨 床 お よ び 多 型 デ ー タ の 両 方 を 得 た 後 、 応 答 と 遺 伝 子 型 ま た は 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の 間
の 相 関 を 作 る 。 相 関 は 、 数 種 の 方 法 で 作 成 で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ れ ら の 結 果 を 、 次 い で 解 析 し て 、 多 型 群 間 の 臨 床 応 答 に お け る 観 察 さ れ る 何 ら か の 変
動 が 統 計 学 的 有 意 で あ る か を 決 定 す る 。 使 用 し 得 る 統 計 学 的 解 析 法 は 、 L.D. Fisher & G.
 vanBelle, Biostatistics: A Methodology for the Health Sciences(Wiley-lnterscien
ce, New York, 1993)に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 解 析 は ま た 、 遺 伝 子 に お け る ど の 多 型 部 位
が 表 現 型 の 差 異 に 最 も 著 し く 関 与 す る か の 回 帰 計 算 も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン と 臨 床 応 答 の 間 の 相 関 を 発 見 す る 第 二 の 方 法 は 、 誤 差 最 小 化 最 適 化
ア ル ゴ リ ズ ム (error-minimizing optimization algorithm)に 基 づ く 予 測 的 モ デ ル を 使 用
す る 。 多 く の 可 能 性 の あ る 最 適 化 ア ル ゴ リ ズ ム の 一 つ は 、 遺 伝 的 ア ル ゴ リ ズ ム (R. Judson
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, “ Genetic Algorithms and Their Uses in Chemistry”  in Reviews in Computational
 Chemistry, Vol. 10, pp. 1-73, K.B. Lipkowitz & D.B. Boyd, eds. (VCH Publishers,
 New York, 1997)で あ る 。 疑 似 ア ニ ー リ ン グ (Press et al., “ Numerical Recipes in C:
 The Art of Scientific Computing” , Cambridge University Press(Cambridge)1992, C
h. 10)、 神 経 回 路 網 (E. Rich and K. Knight, “ Artificial Intelligence” , 2nd Editi
on(McGraw-Hill, New York, 1991, Ch. 18)、 標 準 勾 配 下 降 法 (Press et al., supra Ch. 
10)、 ま た は 他 の 全 体 的 も し く は 局 所 的 最 適 化 ア プ ロ ー チ (Judson, supraに お け る 考 察 も
参 照 )も 使 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 相 関 は ま た 、 臨 床 デ ー タ に お け る 変 動 の ど の 程 度 が 、 遺 伝 子 に お け る 多 型 部 位 の 異 な る
サ ブ セ ッ ト に よ り 説 明 で き る か を 決 定 す る た め に 、 分 散 分 析 (Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ )法 を 使 用 し て 解
析 し 得 る 。 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ は 、 応 答 の 変 動 が １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 測 定 で き る 特 色 ま た は 変 数
が 原 因 で あ る か も し く は 相 関 し て い る か に 関 す る 仮 説 を 試 験 す る (Fisher & vanBelle, su
pra, Ch. 10)。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 上 記 の 解 析 か ら 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の 関 数 と し て 臨 床 応 答 を 予 測 す る 数 学 的 モ デ ル を
当 業 者 は 容 易 に 構 築 し 得 る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 臨 床 応 答 と 遺 伝 子 の 遺 伝 子 型 ま た は ハ プ ロ タ イ プ (ま た は ハ プ ロ タ イ プ 対 )の 間 の 相 関 の
同 定 は 、 処 置 に 応 答 す る か 応 答 し な い 個 体 、 ま た は 別 法 と し て 、 低 レ ベ ル で 応 答 し 、 故 に
よ り 処 置 が 必 要 で あ る 、 す な わ ち 、 よ り 高 投 与 量 の 薬 剤 を 必 要 と す る 個 体 を 決 定 す る た め
の 診 断 的 方 法 の 設 計 の 基 礎 と な り 得 る 。 診 断 法 は 下 記 の 数 種 の 形 態 の 一 つ を 取 り 得 る ： 例
え ば 、 直 接 Ｄ Ｎ Ａ 試 験 (す な わ ち 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の )、 血 清 学 的 試 験 、 ま た は 身 体 測
定 。 唯 一 の 要 件 は 、 診 断 試 験 結 果 と 、 臨 床 応 答 に 続 い て 相 関 す る 根 底 の 遺 伝 子 型 ま た は ハ
プ ロ タ イ プ の 間 の 良 好 な 相 関 が あ る こ と で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 診 断 法 は 、
上 記 の 予 測 的 ハ プ ロ タ イ ピ ン グ 法 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ は 、 本 発 明 の 方 法 の 実 施 に 関 与 す る 統 計 学 的 お よ び 数 学 的 操 作 の い ず れ か
ま た は す べ て の 道 具 で あ り 得 る 。 加 え て 、 コ ン ピ ュ ー タ は 、 デ ィ ス プ レ イ 装 置 上 に 表 示 さ
れ る 画 像 (ま た は ス ク リ ー ン )を 作 る プ ロ グ ラ ム を 実 施 で き 、 そ れ に よ り 使 用 者 が 、 染 色 体
位 置 、 遺 伝 子 構 造 、 お よ び 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 、 多 型 デ ー タ 、 遺 伝 的 配
列 デ ー タ 、 お よ び 臨 床 デ ー タ 集 団 デ ー タ (例 え ば 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 集 団 の 民 族 地 理
学 起 源 、 臨 床 応 答 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の デ ー タ )を 含 む 、 遺 伝 子 お よ び そ の ゲ ノ ム 変 異
に 関 連 す る 大 量 の 情 報 を 見 て 、 解 析 で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 多 型 デ ー タ は 、 関 連 デ ー タ
ベ ー ス (例 え ば 、 Oracleデ ー タ ベ ー ス の 事 例 ま た は 一 連 の ASCIIフ ラ ッ ト フ ァ イ ル )の 一 部
と し て 貯 蔵 し 得 る 。 こ れ ら の 多 型 デ ー タ を 、 コ ン ピ ュ ー タ の ハ ー ド デ ィ ス ク に ま た は 、 例
え ば Ｃ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ ま た は コ ン ピ ュ ー タ に よ り 利 用 可 能 な 他 の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 貯 蔵 デ
バ イ ス に 貯 蔵 で き る 。 例 え ば 、 デ ー タ を ネ ッ ト ワ ー ク を 介 し て コ ン ピ ュ ー タ と 接 続 す る １
種 ま た は そ れ 以 上 の デ ー タ ベ ー ス 上 に 貯 蔵 で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 に お け る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 決 定 す る た め の 方 法
、 組 成 物 お よ び キ ッ ト を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 個 体 に お け る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を
確 立 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 タ ン パ ク 質 の 発 現 お よ び 機 能 に よ り 影 響 さ れ る 病 因
論 に お け る 多 型 の 研 究 、 薬 剤 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ の 効 果 の 研 究 、 タ ン パ ク 質 の 発 現 お よ び 機
能 に よ り 影 響 さ れ る 疾 患 に 対 す る 個 体 の 感 受 性 の 予 測 、 お よ び 遺 伝 子 産 物 を タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ す る 薬 剤 に 対 す る 個 体 の 応 答 の 予 測 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン と 特 色 の 間 の 関 係 を 同 定 す る
方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 特 色 は 疾 患 へ の 感 受 性 、 疾 患 の 重 症 度 、 疾 患
の 状 態 ま た は 薬 剤 に 対 す る 応 答 で あ る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 遺 伝 子 型 と 、 効 果 測 定 、 Ｐ Ｋ
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測 定 お よ び 副 作 用 測 定 を 含 む 処 置 結 果 の 間 の 関 連 の 可 能 性 が 存 在 す る 、 す べ て の 薬 理 遺 伝
学 適 応 の た め の 、 診 断 試 験 お よ び 治 療 的 処 置 の 開 発 に 適 用 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 遺 伝 子 に つ い て 決 定 し た 多 型 デ ー タ を 貯 蔵 し 、 表 示 す る た め の コ ン ピ ュ
ー タ ー シ ス テ ム も 提 供 す る 。 該 コ ン ピ ュ ー タ ー シ ス テ ム は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ セ ッ シ ン
グ ・ ユ ニ ッ ト ； デ ィ ス プ レ イ ； お よ び 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン デ ー タ を 含 む デ ー タ ベ ー ス を 含
む 。 該 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン デ ー タ は 、 基 準 集 団 に お け る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 含 み 得 る 。
好 ま し い 態 様 に お い て 、 コ ン ピ ュ ー タ ー シ ス テ ム は 、 そ の 進 化 論 的 関 係 に 従 っ て 組 織 化 し
た 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 示 す 画 面 を 作 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 相 補 的 ” な る 用 語 は 、 ワ ト ソ ン ・ ク リ ッ ク の 用 語 の 観 点 か ら 、 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 全 長 に わ た る 完 全 な 相 補 性 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 発 現 ” は 下 記 の １ 種 以 上 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 遺 伝
子 の 前 駆 体 ｍ Ｒ Ｎ Ａ へ の 転 写 ； 成 熟 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 産 生 す る た め の 前 駆 体 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の ス プ ラ イ
シ ン グ お よ び 他 の 処 理 ； ｍ Ｒ Ｎ Ａ 安 定 性 ； 成 熟 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の タ ン パ ク 質 へ の 翻 訳 (コ ド ン 使
用 お よ び ｔ Ｒ Ｎ Ａ 利 用 能 を 含 む )； お よ び 適 当 な 発 現 お よ び 機 能 に 必 要 で あ る と き 、 翻 訳
産 物 の グ リ コ シ ル 化 お よ び ／ ま た は 他 の 修 飾 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 に 際 し て 、 分 子 生 物 学 、 微 生 物 学 お よ び 組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ の 多 く の 慣 用 法 を
使 用 す る 。 こ れ ら の 方 法 は 既 知 で あ り 、 例 え ば 、 “ Current Protocols in Molecular Bio
logy” , Vols. I-III, Ausubel, Ed. (1997); Sambrook et al., “ Molecular Cloning: 
A Laboratory Manual” , 2 n d  Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
 Harbor, NY(1989); “ DNA Cloning: A Practical Approach” , Vols. I and II, Glover
, Ed. (1985); “ Oligonucleotide Synthesis” , Gait, Ed. (1984); “ Nucleic Acid Hy
bridization” , Hames & Higgins, Eds. (1985); “ Transcription and Translation” , 
Hames & Higgins, Eds. (1984); “ Animal Cell Culture” , Freshney, Ed. (1986); “ I
mmobilized Cells and Enzymes” , IRL Press(1986); Perbal, “ A Practical Guide to 
Molecular Cloning” ; the series, Methods in Enzymol., Academic Press, Inc. (1984
); “ Gene Transfer Vectors for Mammalian Cells” , Miller and Calos, Eds., Cold S
pring Harbor Laboratory, NY(1987); お よ び Methods in Enzymology, Vols. 154 and 15
5, Wu & Grossman, and Wu, Eds.に 各 々 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ の よ う な 異 な る 対 照 群 で 決 定 し た 遺 伝 子 発 現 産 物 の 標 準 対 照 レ ベ ル を 、 次 い で 、 あ る
患 者 の 測 定 し た 遺 伝 子 発 現 産 物 と 比 較 す る で あ ろ う 。 こ の 遺 伝 子 発 現 産 物 は 、 特 定 の 遺 伝
子 型 群 ま た は そ の 遺 伝 子 型 群 の ポ リ ペ プ チ ド 遺 伝 子 発 現 産 物 と 関 連 す る 特 徴 的 ｍ Ｒ Ｎ Ａ で
あ ろ う 。 該 患 者 を 、 次 い で 該 患 者 を 次 い で 、 測 定 し た レ ベ ル が ど の 程 度 あ る 群 の 対 照 レ ベ
ル と 比 較 し て 似 て い る か に 基 づ い て 、 特 定 の 遺 伝 子 型 群 に 分 類 し て よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 当 業 者 に は 理 解 さ れ る 通 り 、 こ の 決 定 を な す 際 に 一 定 の 不 確 実 さ が 存 在 す る で あ ろ う 。
従 っ て 、 対 照 群 レ ベ ル の 標 準 偏 差 を 使 用 し て 、 確 率 的 な 決 定 を な し 、 本 発 明 の 方 法 は 遺 伝
子 型 群 決 定 に 基 づ く 広 範 囲 の 確 率 に わ た り 適 応 さ れ る 。 故 に 、 例 示 で あ っ て 限 定 す る も の
で は な い が 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 発 現 産 物 の 測 定 し た レ ベ ル が 対 照 群 レ ベ ル の い
ず れ か の ２ .５ 標 準 偏 差 に 入 る と き 、 そ れ ら の 個 体 を そ の 遺 伝 子 型 群 に 割 り 振 り 得 る 。 他
の 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 発 現 産 物 の 測 定 し た レ ベ ル が 対 照 群 レ ベ ル の い ず れ か の ２ .０ 標
準 偏 差 以 内 に 入 る と き 、 そ の 個 体 を そ の 遺 伝 子 型 群 に 割 り 振 り 得 る 。 さ ら に ま た 別 の 態 様
に お い て 、 遺 伝 子 発 現 産 物 の 測 定 し た レ ベ ル が 対 照 群 レ ベ ル の い ず れ か の １ .５ 標 準 偏 差
以 内 に 入 る と き 、 そ の 個 体 を そ の 遺 伝 子 型 群 に 割 り 振 り 得 る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、
遺 伝 子 発 現 産 物 の 測 定 し た レ ベ ル が 対 照 群 レ ベ ル の い ず れ か の １ .０ ま た は そ れ 未 満 の 標
準 偏 差 に 入 る と き 、 そ の 個 体 を そ の 遺 伝 子 型 群 に 割 り 振 り 得 る 。
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 故 に 本 方 法 は 、 種 々 の 程 度 の 確 率 で 、 特 定 の 患 者 が ど の 群 に 入 る べ き か の 決 定 を 可 能 に
し 、 そ し て こ の よ う な 遺 伝 子 型 群 へ の 割 り 振 り が 次 い で 個 体 が 置 か れ る べ き 危 険 性 範 疇 の
決 定 を す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル お よ び ポ リ ペ プ チ ド 遺 伝 子 発 現 産 物 の レ ベ ル を 測 定 す る 方 法 は 当 分 野 で
既 知 で あ り 、 質 量 分 析 計 お よ び ／ ま た は 抗 体 検 出 お よ び 定 量 法 を 含 む 、 ヌ ク レ オ チ ド マ イ
ク ロ ア レ イ お よ び ポ リ ペ プ チ ド 検 出 法 の 使 用 を 含 む 。 ま た Human Molecular Genetics, 2n
d  Edition. Tom Strachan & Andrew, Read(John Wiley and Sons, Inc. Publication, NY
, 1999)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 、 “ 医 学 的 状 態 ” は 、 処 置 が 望 ま れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 肉 体 的
お よ び ／ ま た は 心 理 的 症 状 と し て 顕 在 す る す べ て の 状 態 ま た は 疾 患 を 含 む が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ ず 、 か つ 以 前 に そ し て 新 規 に 同 定 さ れ た 疾 患 お よ び 他 の 障 害 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 臨 床 応 答 ” は 下 記 の い ず れ か ま た は す べ て を 意 味 す る ： 応 答 、 応
答 な し 、 お よ び 有 害 な 応 答 (す な わ ち 、 副 作 用 )の 量 的 測 定 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 対 立 遺 伝 子 ” な る 用 語 は 、 特 異 的 染 色 体 位 置 (座 位 )で の 遺 伝 子 ま
た は Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 特 定 の 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 、 “ 遺 伝 子 型 ” な る 用 語 は 、 個 体 に お け る 相 同 染 色 体 の 対 上 の 座 位
に お け る １ 箇 所 ま た は そ れ 以 上 の 多 型 部 位 で 見 ら れ る 位 相 化 さ れ て い な い (unphased)ヌ ク
レ オ チ ド 対 の ５ 'か ら ３ '配 列 で あ る べ き で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 、 遺 伝 子 型 は 完 全 遺
伝 子 型 (full-genotype)お よ び ／ ま た は サ ブ 遺 伝 子 型 (sub-genotype)を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” な る 用 語 は 、 非 修 飾 ま た は 修 飾 Ｒ Ｎ Ａ ま た は
Ｄ Ｎ Ａ で あ り 得 る 、 す べ て の Ｒ Ｎ Ａ ま た は Ｄ Ｎ Ａ を 意 味 す べ き で あ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
は 、 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖 と 二 本 差 領 域 の 混 合 物 で あ る Ｄ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖 お よ
び 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 、 お よ び 一 本 鎖 と 二 本 差 領 域 の 混 合 物 で あ る Ｒ Ｎ Ａ 、 一 本 鎖 ま た は 、 よ り
典 型 的 に 、 二 本 鎖 ま た は 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 領 域 の 混 合 物 で あ り 得 る Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ
を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド 分 子 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 加 え て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は
、 Ｒ Ｎ Ａ ま た は Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ と Ｄ Ｎ Ａ の 両 方 を 含 む 三 本 鎖 領 域 を 言 及 す る 。 ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド は ま た １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 修 飾 塩 基 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ な ら び に 安 定
性 も し く は 他 の 理 由 の た め に 修 飾 さ れ た 主 鎖 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ も 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 一 ヌ ク レ オ チ ド 多 型 (Ｓ Ｎ Ｐ )” な る 用 語 は 、 集 団 内 の ゲ ノ ム に お
け る 一 ヌ ク レ オ チ ド 一 で の ヌ ク レ オ チ ド 変 化 を 意 味 す べ き で あ る 。 Ｓ Ｎ Ｐ は 遺 伝 子 内 ま た
は ゲ ノ ム の 遺 伝 子 間 領 域 内 で 起 こ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 遺 伝 子 ” な る 用 語 は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ク ソ ン 、 イ ン ト ロ ン 、 お
よ び 発 現 を 制 御 す る 他 の 制 御 領 域 を 含 む 、 Ｒ Ｎ Ａ 産 物 の 生 合 成 の 制 御 の た め の 情 報 を す べ
て 含 む Ｄ Ｎ Ａ の セ グ メ ン ト を 意 味 す る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ポ リ ペ プ チ ド ” な る 用 語 は 、 互 い に ペ プ チ ド 結 合 ま た は 修 飾 ペ プ
チ ド 結 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 す な わ ち 、 ペ プ チ ド ア イ ソ ス タ ー で 連 結 さ れ た ２ 個 ま た は そ れ 以
上 の ア ミ ノ 酸 を 含 む す べ て の ペ プ チ ド を 意 味 す べ き で あ る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 一 般 に ペ プ
チ ド 、 グ リ コ ペ プ チ ド ま た は オ リ ゴ マ ー と 呼 ば れ る 短 鎖 お よ び 一 般 に タ ン パ ク 質 と 呼 ば れ
る 長 鎖 の 両 方 を 言 及 す る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ２ ０ 種 の 遺 伝 子 が コ ー ド す る ア ミ ノ 酸 以 外 の
ア ミ ノ 酸 を 含 み 得 る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 翻 訳 後 処 理 の よ う な 自 然 の 工 程 に よ り 、 ま た は 当
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分 野 で 既 知 の 化 学 修 飾 法 に よ り 修 飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 こ の よ う な 修 飾 は 基 本 的
テ キ ス ト 、 よ り 詳 細 な モ ノ グ ラ フ な ら び に 多 数 の 研 究 文 献 に 十 分 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 多 型 部 位 ” な る 用 語 は 、 少 な く と も ２ 種 の 別 の 配 列 が 集 団 内 で 発
見 さ れ る 座 位 中 の 位 置 を 有 し 、 そ の 最 も 頻 繁 な も の は ９ ９ ％ を 超 え な い 頻 度 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ヌ ク レ オ チ ド 対 ” な る 用 語 は 、 個 体 由 来 の 染 色 体 の ２ コ ピ ー 上 の
多 型 部 位 に 見 ら れ る ヌ ク レ オ チ ド を 意 味 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 位 相 ” な る 用 語 は 、 座 位 中 の ２ 個 ま た は そ れ 以 上 の 多 型 部 位 に つ
い て ヌ ク レ オ チ ド 対 の 配 列 を 適 用 し た と き 、 該 座 位 の １ コ ピ ー 上 の こ の よ う な 多 型 部 位 に
存 在 す る ヌ ク レ オ チ ド の 組 み 合 わ せ が 既 知 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 臨 床 試 験 ” な る 用 語 は 、 特 定 の 処 置 に 対 す る 応 答 の 臨 床 デ ー タ を
集 め る た め に 設 計 さ れ た す べ て の 研 究 試 験 を 意 味 し 、 第 Ｉ 相 、 第 II相 お よ び 第 III相 臨 床
試 験 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 標 準 法 を 使 用 し て 患 者 集 団 を 定 義 し 、 対 象 を 登 録
す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 座 位 ” な る 用 語 は 、 遺 伝 子 ま た は 身 体 的 も し く は 表 現 型 特 性 に 対
応 す る 染 色 体 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の 位 置 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 目 的 の 治 療 的 処 置 を 、 治 験 集 団 の 各 個 体 に 投 与 し 、 各 個 体 の そ の 処 置 に 対 す る 応 答 を 、
１ 個 ま た は そ れ 以 上 の 予 め 決 め た 基 準 を 使 用 し て 測 定 す る 。 多 く の 場 合 に 、 治 験 集 団 が 一
定 範 囲 の 応 答 を 示 し 、 治 験 医 が 種 々 の 応 答 に よ り 構 成 さ れ る 応 答 者 の グ ル ー プ (例 え ば 、
低 い 、 中 程 度 、 高 い )の 数 を 選 択 す る で あ ろ う こ と が 意 図 さ れ る 。 加 え て 、 治 験 集 団 の 各
個 体 の 遺 伝 子 を 遺 伝 子 型 分 類 お よ び ／ ま た は ハ プ ロ タ イ プ 分 類 し 、 こ れ を 処 置 の 投 与 前 ま
た は 後 に 行 い 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 キ ッ ト 。 本 発 明 の キ ッ ト は 、 書 面 を 容 器 の 上 ま た は 容 器 中 に 含 み 得 る 。 該 書 面 は 、 患 者
が 薬 剤 処 置 中 に 下 痢 を 経 験 す る か 否 か を 決 定 す る た め に 、 キ ッ ト に 含 ま れ る 試 薬 を ど の よ
う に 使 用 す る か を 記 載 す る 。 数 種 の 態 様 に お い て 、 試 薬 の 試 薬 は 本 発 明 の 方 法 に 従 い 得 る
。 一 つ の 態 様 に お い て 、 該 試 薬 は 、 関 連 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 を 決 定 す る た め の 遺 伝 子 チ ッ
プ で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 該 試 薬 は Diego血 液 型 を 決 定 す る た め の 試 薬 で あ る 。 さ ら
に 別 の 態 様 に お い て 、 該 試 薬 は ヘ マ ト ク リ ッ ト ま た は ヘ モ グ ロ ビ ン ア ッ セ イ 、 ま た は 両 方
の 血 液 学 ア ッ セ イ に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の よ う な キ ッ ト は さ ら に Ｄ Ｎ Ａ サ ン プ ル 回 収 手 段 を 含 み 得 る
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 の 方 法 は 、 一 般 に 、 さ ら に 本 発 明 の キ ッ ト の 使 用 を 含 み 得 る こ
と は 理 解 さ れ よ う 。 一 般 に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 エ キ ソ ビ ボ で 行 う こ と が で き 、 こ の よ う な
エ キ ソ ビ ボ 法 は 、 本 発 明 に よ り 特 に 考 慮 さ れ る 。 ま た 、 本 発 明 が ヒ ト ま た は 動 物 身 体 上 で
行 っ て よ い 工 程 を 含 み 得 る と き 、 ヒ ト ま た は 動 物 身 体 上 で 実 施 す る も の で は な い 工 程 も 含
む 方 法 の み が 特 に 本 発 明 で 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
実 施 例
心 証 試 験 に お い て 実 施 し た 対 象 に お け る 下 痢 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 プ ロ フ ァ イ ル 解 析
　 臨 床 試 験 設 計 。 こ の 臨 床 試 験 は 、 最 大 耐 容 量 を 確 率 す る た め の 、 コ ホ ー ト あ た り ３ 名 －
６ 名 の 患 者 の 参 加 す る 標 準 第 Ｉ 相 設 計 (３ ＋ ３ 設 計 )を 使 用 し た 、 オ ー プ ン ラ ベ ル 、 用 量 漸
増 試 験 で あ っ た 。 末 梢 全 血 を 、 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 解 析 に 同 意 し た 患 者 か ら 採 取 し た 。 ２ 種
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の 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 血 液 サ ン プ ル を 計 画 し た ： 基 線 お よ び １ 週 目 の ２ 日 目 の ２ ４ 時 間 目 。
核 と な る 処 置 期 間 は 、 血 液 学 的 お よ び 他 の 毒 性 に よ り 態 様 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｂ の 投 与 の １
週 間 の 静 脈 内 投 与 の ２ 回 の ９ 週 間 サ イ ク ル か ら 成 っ た 。 本 治 験 で 使 用 し た エ ポ チ ロ ン Ｂ の
用 量 は 、 ０ .３ 、 ０ .５ 、 ０ .７ ５ 、 １ .１ 、 １ .８ ５ 、 ２ .５ 、 ３ .０ お よ び ３ .６ mg／ ｍ ２ で
あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 サ ン プ ル 。 臨 床 試 験 に 参 加 し た ９ １ 名 の 対 象 の う ち ４ ３ 名 が 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 解 析 に 同
意 し た 。 各 対 象 に お い て 、 ２ 種 の 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 血 液 サ ン プ ル を 計 画 し た ： 基 線 お よ び
１ 週 目 の ２ 日 目 の ２ ４ 時 間 目 。 白 血 球 細 胞 (Ｗ Ｂ Ｃ )ペ レ ッ ト を 、 治 験 医 が 全 血 液 か ら フ ィ
コ ー ル － ハ イ パ ー ク 分 離 し 、 － ８ ０ ℃ に 凍 結 し た 。 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し 、 Affymetrix U95A 
GeneChip(登 録 商 標 )プ ラ ッ ト ホ ー ム 上 で プ ロ フ ァ イ ル し た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ 解 析 。 Affymetrix MAS5ア ル ゴ リ ズ ム に よ り 示 さ れ た コ
ー ル さ れ た 遺 伝 子 の ２ ０ ％ を 超 え て 存 在 す る す べ て の ア レ イ を 、 本 明 細 書 で 記 載 の 解 析 の
候 補 と し た 。 Affymetrix、 “ New statistical algorithms for monitoring gene express
ion on GeneChip(登 録 商 標 )probe arrays.” Affymetrix Technical Notes. (2001)。 比 較
解 析 の 調 査 基 準 は 下 記 の 通 り で あ っ た ： (１ )“ 基 線 ” 範 疇 に 分 類 さ れ た ア レ イ に 対 す る シ
グ ナ ル 値 を 共 に 標 準 化 し た 、 (２ )調 査 に 使 用 し た す べ て の ア レ イ に つ い て “ 不 存 在 ” の Af
fymetrixコ ー ル を 有 す る 者 の す べ て の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 解 析 か ら 除 外 し た 、 お よ び (３ )プ
ロ ー ブ セ ッ ト が 、 “ 基 線 ” シ グ ナ ル 値 と 比 較 し て 、 “ 解 析 ” 群 で 使 用 し た 各 ア レ イ で １ .
５ 倍 シ グ ナ ル 変 化 を 有 す る 者 の 遺 伝 子 を 同 定 し た 。 可 能 性 の あ る ８ ６ ア レ イ の う ち ４ ２ が
解 析 に 必 要 な 品 質 規 格 に 適 合 し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 統 計 学 的 解 析 。 フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 検 定 を 使 用 し て 、 全 治 験 参 加 者 に 対 す る 臨 床 薬
理 遺 伝 学 的 参 加 者 の 人 口 統 計 の 比 較 を 行 っ た 。 分 散 分 析 (Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ )を 使 用 し て 、 ｍ Ｒ Ｎ
Ａ 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン が 処 置 状 態 (基 線 対 処 置 )と 関 係 す る か 、 下 痢 の 経 験 (下 痢 な し 対 下
痢 )と 関 係 す る か 、 ま た は 、 特 異 的 血 液 細 胞 型 レ ベ ル が 下 痢 の 経 験 と 関 係 す る か 否 か を 決
定 し た 。 全 統 計 学 的 解 析 を SigmaStat 2.03お よ び SAS 8.02プ ロ グ ラ ム で 行 っ た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 試 験 参 加 者 の 人 口 統 計 。 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 試 験 集 団 は 、 年 齢 、 人 種 お
よ び 性 別 の 点 で 、 臨 床 試 験 群 の 代 表 で あ っ た 。 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 試 験 集 団 と 全 治 験 集 団 の
間 の 処 置 群 あ た り の 同 意 率 の 差 異 は わ ず か に 統 計 学 的 に 有 意 (ｐ ＝ .０ ５ ９ １ )で あ っ た が
、 処 置 群 (２ .５ 、 ３ .０ お よ び ３ .６ mg／ ｍ ２ )の み の 比 較 は 統 計 学 的 差 異 を 示 さ ず 、 臨 床
薬 理 遺 伝 学 的 試 験 集 団 が 処 置 の 観 点 で 偏 っ て い な い こ と を 示 し た 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ ｐ ＝ ０ .６ ４ １ ８ (パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ )
ｂ ｐ ＝ ０ .９ ５ ４ ８ (パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ )
ｃ ｐ ＝ ０ .７ ３ ８ ７ (フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 )
ｄ ｐ ＝ ０ .４ ９ ２ ５ (フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 )
ｅ ｐ ＝ １ .０ (フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 )
ｆ ｐ ＝ １ .０ (フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 )
ｇ ｐ ＝ ０ .０ ５ ９ １ (フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 )。 １ 週 間 目 の 対 象 の 投 与 量 に 基 づ く 、 Ｃ Ｐ
Ｇ 採 血 に 対 応 。
ｈ ｐ ＝ ０ .４ ２ ６ ３ (フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 )。 ２ .５ 、 ３ .０ お よ び ３ .６ mg／ ｍ ２ 処 置 群
の み の 比 較 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 解 析 に 使 用 し た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 。 エ ポ チ ロ ン Ｂ を 、 対 象 に ５ 分 間 に わ た る １ 回 静
脈 相 輸 液 と し て 、 ２ ０ mlの 最 大 用 量 で 、 ６ 週 間 ま で 毎 週 で そ の 後 ３ 週 間 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ
ト 期 間 、 ま た は 、 ３ 週 間 ま で 毎 週 で そ の 後 １ 週 間 処 置 な し の い ず れ か で 投 与 し た 。 ２ .５ m
g／ ｍ ２ 処 置 を 最 大 耐 容 量 (Ｍ Ｔ Ｄ )と 見 な し た 。 故 に 、 ２ .５ 、 ３ .０ お よ び ３ .６ mg／ ｍ ２

処 置 群 で あ り 、 ア レ イ が 品 質 標 準 に 適 合 し た ２ ０ 名 の 臨 床 薬 理 遺 伝 学 参 加 者 を 使 用 し た 。
こ の 決 定 の 根 拠 は 、 発 現 が ２ .５ mg／ ｍ ２ 処 置 に よ り 影 響 を 受 け て い る 者 の 遺 伝 子 は ３ .０
お よ び ３ .６ mg／ ｍ ２ 処 置 群 で さ ら に 顕 著 で あ る と の 仮 定 に 基 づ い た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 処 置 群 に 対 す る 基 線 対 処 置 ｍ Ｒ Ｎ Ａ プ ロ フ ァ イ ル の 解 析 。 白 血 球 細 胞 に お け る 遺 伝 子 発
現 が 、 処 置 ２ ４ 時 間 後 に エ ポ チ ロ ン Ｂ に よ り 変 わ る か 否 か の 決 定 の た め に 、 基 線 お よ び 処
置 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 行 っ た 。 す べ て の 処 置 サ ン プ ル を 一 群 に 合 わ せ 、 基 線 サ ン プ ル の す
べ て と 比 較 し て 、 統 計 学 的 有 意 差 を 有 す る 遺 伝 子 は 同 定 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 同 様 の 解 析 を 処 置 群 で も 行 っ た 。 ２ .５ お よ び ３ .０ mg／ ｍ ２ 処 置 で 統 計 学 的 有 意 差 を 有
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す る 遺 伝 子 は 同 定 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 １ １ 個 の 遺 伝 子 が ３ .６ mg／ ｍ ２ 処 置 で 同 定 さ れ た 。 こ れ ら の １ １ 個 の 遺 伝 子 の 腸 で の
発 現 を 調 査 し た 。 下 記 表 ２ お よ び 表 １ ４ 参 照 。 こ れ ら の 遺 伝 子 を ジ ェ ノ タ イ ピ ン グ の 良 い
候 補 と し て 決 定 し た 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ 変 化 倍 率 は ［ 処 置 ／ 基 線 ］ と し て 計 算 し た 。 負 の 変 化 倍 率 は ＜ １ .０ の 指 数 を 反 映 し 、
３ .６ mg／ ｍ ２ エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 集 団 で の 減 少 を 示 す 。
ｂ パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ３ .６ mg／ ｍ ２ 処 置 を 受 け た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 に つ い て の 、 基 線 プ ロ フ ァ イ ル と 比
較 し た ｍ Ｒ Ｎ Ａ プ ロ フ ァ イ ル の 解 析 は 、 発 現 に お い て 統 計 学 的 有 意 差 を 有 し た １ １ 遺 伝 子
を 確 認 し た 。 こ の 投 与 量 は 最 大 耐 容 量 よ り か な り 高 く 、 現 在 使 用 さ れ て い る 進 行 中 の 第 ２
層 試 験 で は 使 用 さ れ て い な い が 、 同 定 さ れ た い く つ か の 遺 伝 子 は エ ポ チ ロ ン Ｂ の 作 用 機 構
と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 エ ポ チ ロ ン Ｂ は 細 胞 周 期 進 行 を 阻 害 す る 。 表 ２ に 列 記 し た 遺 伝 子 の い く つ か は 、 細 胞 周
期 依 存 性 機 構 と 関 連 を 有 す る 。 例 え ば 、 Ｒ Ａ Ｐ １ Ａ (Ｋ Ｒ Ｅ Ｖ １ と し て も 既 知 ； 配 列 番 号
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１ ２ )お よ び Ｊ Ａ Ｋ １ (配 列 番 号 １ ４ )は 、 細 胞 周 期 進 行 の 刺 激 を 助 け る 重 要 な シ グ ナ ル 伝
達 分 子 で あ る 。 Kitayama H et al., Cell 56(1): 77-84(1989); Schindler C & Darnell 
JE, Jr., Annu. Rev. Biochem. 64: 621-51(1995)。 興 味 深 い こ と に 、 Ｊ Ａ Ｋ １ は ま た 造
血 に 関 与 す る 。 Kirken RA et al., Prog. Growth Factor Res. 5(2): 195-211(1994)。 表
２ に 列 記 の 他 の 遺 伝 子 は 、 Ｄ Ｒ １ (配 列 番 号 １ ３ )お よ び Ｔ Ｃ Ｆ Ｌ ４ (Ｍ Ｌ Ｘ と し て も 既 知
； 配 列 番 号 １ ８ )の よ う な 転 写 の 下 方 制 御 に 直 接 の 影 響 を 有 す る 。 Ｄ Ｒ １ は Ｔ Ａ Ｔ Ａ 結 合
性 タ ン パ ク 質 (Ｔ Ｂ Ｐ )と 相 誤 作 用 し 、 こ れ は 基 底 お よ び 活 性 化 転 写 の 重 要 な レ ギ ュ レ ー タ
ー で あ る 。 Ｄ Ｒ １ と Ｔ Ｂ Ｐ の 相 互 作 用 は 、 Ｔ Ｂ Ｐ が 転 写 機 構 と 関 与 す る こ と を 阻 害 し 、 そ
れ に よ り 転 写 の 基 底 お よ び 活 性 化 レ ベ ル の 両 方 を 抑 制 す る 。 Inostroza JA et al., Cell 
70(3): 477-89(1992)。 他 方 、 Ｔ Ｃ Ｆ Ｌ ４ は Ｍ ａ ｄ お よ び ｍ Ｓ ｉ ｎ ３ － ヒ ス ト ン デ ア セ チ
ラ ー ゼ 複 合 体 と の 相 互 作 用 を 介 し て 転 写 を 抑 制 す る と 考 え ら れ て い る 。 Billin AN et al.
, J. Biol. Chem. 274(51): 36344-50(1999)。 故 に 、 こ の 解 析 で 観 察 さ れ た 前 記 遺 伝 子 の
変 化 は 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 作 用 の 機 構 に 対 し て 生 物 学 的 意 義 を 有 す る 。 重 要 な こ と に 、 こ れ ら
の 遺 伝 子 の す べ て が 小 腸 お よ び 結 腸 で 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 エ ポ チ ロ ン Ｂ は ア ポ ト ー シ ス 機 構 に よ り 細 胞 死 を 誘 発 す る と 考 え ら れ て い る 。 重 要 な こ
と に は 、 こ の 解 析 で 同 定 さ れ た 遺 伝 子 の 一 つ が ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 に 直 接 の 影 響 を 有 す る
こ と が 示 さ れ て い る 。 細 胞 死 関 連 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ (Ｄ Ａ Ｐ Ｋ １ )ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 ３ .６ mg
／ ｍ ２ 　 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 ２ ４ 時 間 の 血 液 で 、 そ の 基 線 レ ベ ル と 比 較 し て 高 い レ ベ ル の 発
現 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 Ｄ Ａ Ｐ Ｋ １ は イ ン テ グ リ ン 介 在 細 胞 接 着 お よ び シ グ ナ ル 伝 達 を
抑 制 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 Wang WJ et al., J. Cell Biol. 159(1): 169-79(2002)。
重 要 な こ と に 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス へ の 細 胞 接 着 は 、 主 に イ ン テ グ リ ン が 介 在 す る 。 Wang
お よ び 同 僚 は 、 Ｄ Ａ Ｐ Ｋ １ に よ る 接 着 阻 害 効 果 が 、 細 胞 に お い て ア ポ ト ー シ ス が 誘 発 さ れ
る 主 要 な 機 構 で あ る こ と を 証 明 し た (Wang, et al 2002)。 Ｄ Ａ Ｐ Ｋ １ (配 列 番 号 １ １ )は 正
常 小 腸 お よ び 正 常 結 腸 で 発 現 さ れ る が 、 低 レ ベ ル で あ る 。 故 に 、 こ れ ら の 細 胞 に お け る Ｄ
Ａ Ｐ Ｋ １ の 上 方 制 御 の 可 能 性 が 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ が 下 痢 を 誘 発 す る 一 つ の 機 構 で あ り 得 る 。
数 種 の 多 型 が Ｄ Ａ Ｐ Ｋ １ 遺 伝 子 で 同 定 さ れ て い る 。 故 に 、 Ｄ Ａ Ｐ Ｋ １ は ジ ェ ノ タ イ ピ ン グ
の 強 い 候 補 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 Ｔ Ｍ ９ Ｓ Ｆ １ (配 列 番 号 １ ０ )は 、 ９ 個 の 肝 心 な 膜 貫 通 ド メ イ ン を 有 す る Ｇ － タ ン パ ク 質
様 受 容 体 を コ ー ド す る と 考 え ら れ て い る 。 Chluba-de Tapia J et al., Gene 197(1-2): 1
95-204(1997)。 重 要 な こ と に 、 Ｔ Ｍ ９ Ｓ Ｆ １ 遺 伝 子 内 の 多 型 が 同 定 さ れ て い る 。 故 に 、 Ｔ
Ｍ ９ Ｓ Ｆ １ は ジ ェ ノ タ イ ピ ン グ の 候 補 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 下 痢 を 経 験 し な か っ た お よ び い ず れ か の グ レ ー ド の 下 痢 を 経 験 し た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対
象 の 間 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ プ ロ フ ァ イ ル の 解 析 。 下 痢 を 経 験 し な か っ た 対 象 と 比 較 し て 、 エ ポ チ ロ
ン Ｂ 処 置 後 に 下 痢 を 経 験 し た 者 で あ る が 下 痢 発 生 の 観 察 の 前 に 、 血 液 中 に 遺 伝 子 が 異 な っ
て 発 現 さ れ た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に 、 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 を 下 痢 状 態 に 基
づ い て ２ 群 に 分 け た ： (１ )用 量 に 関 係 な く 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 に 下 痢 を 経 験 し な か っ た ５
名 の 対 象 、 お よ び (２ )用 量 に 関 係 な く 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 に 下 痢 を 経 験 し た １ ５ 名 の 対 象
。 グ レ ー ド ３ の 下 痢 を 経 験 し た 対 象 が ３ 名 の み で あ っ た た め 、 い ず れ か の グ レ ー ド の 下 痢
を 経 験 し た 全 １ ５ 名 の 対 象 を 、 一 緒 の グ ル ー プ に 分 類 し 、 こ の 解 析 の 統 計 学 的 力 を 強 め た
。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 の 下 痢 の 平 均 発 生 は 、 計 画 さ れ た 採 血 の 後 ３ ７ ± １ ８ 日 で あ っ た
。 故 に 、 本 明 細 書 に 記 載 の 遺 伝 子 発 現 の 差 異 は 、 下 痢 の 発 生 の 十 分 に 前 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 白 血 球 細 胞 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 投 与 ２ ４ 時 間 の 対 象 ２ 群 の 間
で 統 計 学 的 有 意 差 を 有 す る ８ 個 の 遺 伝 子 を 同 定 し た 。 表 ３ 参 照 。
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ 倍 率 は ［ 下 痢 ／ 下 痢 な し ］ と し て 計 算 し た 。 負 の 変 化 倍 率 は ＜ １ .０ の 指 数 を 反 映 し 、
“ 下 痢 な し ” 集 団 で の 減 少 し た 発 現 を 示 す 。
ｂ パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
ｃ ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 い ず れ か の グ レ ー ド の 下 痢 を 経 験 し た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 と 経 験 し て い な い も の の 間
の ｍ Ｒ Ｎ Ａ プ ロ フ ァ イ ル の 解 析 は 、 統 計 学 的 有 意 差 の 発 現 レ ベ ル の ８ 個 の 遺 伝 子 を 確 認 し
た 。 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 に と っ て エ ポ チ ロ ン Ｂ 投 与 後 の 最 初 の 下 痢 発 生 を 経 験 す る ま で
の 平 均 期 間 は ３ ７ 日 で あ っ た ； 最 短 ６ 日 (グ レ ー ド １ の 下 痢 )お よ び 最 長 ３ ０ ４ 日 (グ レ ー
ド １ 下 痢 )。 故 に 、 こ の 解 析 で 同 定 さ れ た 遺 伝 子 発 現 サ イ ン は 下 痢 発 生 の 十 分 前 で あ り 、
エ ポ チ ロ ン Ｂ 誘 発 下 痢 の 後 に あ る 機 構 に 幾 分 光 を 当 て 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 こ の 解 析 に よ り 同 定 さ れ た 遺 伝 子 に 明 ら か な 統 一 的 テ ー マ は な か っ た 。 Ｉ Ｒ Ｆ ５ (配 列
番 号 １ に 示 す ｍ Ｒ Ｎ Ａ )は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ 、 Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ
炎 症 性 タ ン パ ク 質 １ － ベ ー タ 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 １ お よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ の よ
う な 炎 症 性 遺 伝 子 の 転 写 活 性 化 に 関 与 す る 転 写 因 子 で あ る 。 Barnes BJ et al., Mol. Cel
l Biol. 22(16): 5721-40((2002))。 Ａ Ｌ Ａ Ｓ ２ 遺 伝 子 の 突 然 変 異 (配 列 番 号 ６ に 示 す ｍ Ｒ
Ｎ Ａ )は 、 Ｘ 染 色 体 連 鎖 鉄 芽 球 性 貧 血 と 関 連 し て い る 。 Hurford MT et al., Clin. Chim. 
Acta 321(1-2): 49-53(2002)。 セ レ ン は 、 抗 腫 瘍 形 成 特 性 を 示 す こ と が 示 さ れ て い る 。 Ip
 C, Cancer Res. 41(7): 2683-6(1981); Ip C & Sinha D, Carcinogenesis 2(5): 435-8(
1981)。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ の 標 的 で あ る ベ ー タ － チ ュ ー ブ リ ン の ア イ ソ タ イ プ に 対
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す る プ ロ ー ブ セ ッ ト (Hall JL et al., Mol. Cell Biol. 3(5): 854-62(1983))が こ の 解 析
で 同 定 さ れ た 。 ま た 驚 く べ き こ と に は 、 下 痢 を 経 験 し た 対 象 に お け る Ｂ Ｎ Ｉ Ｐ ３ Ｌ (配 列
番 号 ３ )が 低 レ ベ ル と の 同 定 で あ っ た 。 Ｂ Ｎ Ｉ Ｐ ３ Ｌ は 、 プ ロ ア ポ ト ー シ ス タ ン パ ク 質 の
Ｂ Ｃ Ｌ － ２ フ ァ ミ リ ー の Ｂ Ｎ Ｉ Ｐ ３ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ り 、 ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す
る た め に Ｂ Ｃ Ｌ － ２ お よ び Ｂ Ｃ Ｌ － ｘ Ｌ の よ う な 抗 ア ポ ト ー シ ス タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す
る 。 Yasuda M et al., Cancer Res. 59(3): 533-7(1999)。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 故 に 、 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 基 線 ま た は エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の い ず れ か に 将 来 の 下 痢 の 発
生 に つ い て の バ イ オ マ ー カ ー と し て 使 用 で き る 、 血 液 中 の 下 痢 の “ 遺 伝 子 サ イ ン ” を 作 る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 次 に 、 各 血 液 細 胞 型 の レ ベ ル を 、 ２ 群 の 対 象 間 で 比 較 し た 。 こ れ ら の 値 を 採 血 時 に 測 定
し な か っ た た め 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け
る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 の 値 (通 常 採 血 ２ ４ 時 間 後 )を こ の 比 較 に 使 用 し た 。 表 ４ に 示 す 通
り 、 白 血 球 細 胞 、 好 中 球 、 好 酸 球 、 好 塩 基 球 、 リ ン パ 球 、 単 球 お よ び 血 小 板 の 観 察 さ れ た
総 数 に 統 計 学 的 有 意 差 は な か っ た 。 興 味 深 い こ と に 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト (Ｈ Ｃ Ｔ )お よ び ヘ モ
グ ロ ビ ン (Ｈ Ｇ Ｂ )レ ベ ル に お け る 統 計 学 的 有 意 差 が 同 定 さ れ た 。 表 ４ お よ び 図 １ － ２ 参 照
。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 示 す 。 全 デ ー タ は 正 規 分 布 で あ っ た 。 こ の 表 の た め の デ ー タ を 作
成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ
ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。 絶 対 的 好 中 球 、 好 酸 球 、 好 塩 基 球 、 リ ン
パ 球 お よ び 単 球 を 、 そ れ ら が す べ て の 対 象 に お い て 測 定 し な か っ た た め 、 こ の 解 析 に 使 用
し な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 加 え て 、 下 痢 を 経 験 し な か っ た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 は 、 正 常 の 下 限 よ り 有 意 に 低 い ヘ
マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル を 有 し た (Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ； 各 々 Ｐ ＝ ０ .０ ０ ０ ２ お よ
び ０ .０ ０ １ )。 女 性 が 男 性 に 比 べ て 一 般 的 に ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン が 低 い た
め 、 同 様 の 解 析 を 性 別 で 行 っ た 。 表 ５ お よ び 図 １ － ２ に 示 す 通 り 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び
ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル に お け る 同 様 の 傾 向 が 、 各 性 別 で 同 定 さ れ た 。 こ れ ら の 関 係 が 全 治 験
対 象 集 団 で 存 在 す る か 否 か を 決 定 す る た め に 、 サ イ ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血
に お い て 全 患 者 で ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル を 調 査 し た 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 示 す 。 こ の 表 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、
最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目
の 採 血 で あ っ た 。
ａ パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
ｂ ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
ｃ サ ン プ ル サ イ ズ が 小 さ い た め 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ は 行 え な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 表 ６ お よ び 図 ３ － ４ に 示 す 通 り 、 下 痢 を 経 験 し な か っ た 対 象 は 、 下 痢 を 経 験 し た 対 象 と
比 較 し て 、 有 意 に 低 い ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン を 有 し た (Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ； 各 々 Ｐ
＝ ０ .０ ４ ５ お よ び ０ .０ ４ ６ )。
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 示 す 。 全 デ ー タ は 正 規 分 布 で あ っ た 。 こ の 表 の た め の デ ー タ を 作
成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ
ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 し か し な が ら 、 対 象 を 性 別 で 比 較 し た と き 、 男 性 の み が ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ
ビ ン レ ベ ル で 統 計 学 的 有 意 差 を 示 し た 。 表 ７ 参 照 。
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 示 す 。 全 デ ー タ は 正 規 分 布 で あ っ た 。 こ の 表 の た め の デ ー タ を 作
成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ
ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 表 ３ に 示 す 遺 伝 子 発 現 に お け る 差 異 が 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 前 の 基 線 で 検 出 さ れ る か 否 か
を 決 定 す る た め に 、 ８ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 、 同 様 に 基 線 採 血 を 使 用 し て 比 較 し た 。
表 ８ に 示 す 通 り 、 対 象 の ２ 群 で 比 較 し た と き 、 基 線 で 発 現 レ ベ ル の 同 様 な 変 化 が 観 察 さ れ
た 。 し か し な が ら 、 “ 下 痢 な し ” 群 の １ 個 の 基 線 ア レ イ の み が 、 観 察 さ れ た 品 質 管 理 基 準
の た め に こ の 解 析 で 利 用 可 能 で あ っ た 。
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ １ 個 だ け の 使 用 可 能 な ア レ イ が こ の 集 団 で 利 用 可 能 で あ っ た 。 ア レ イ の シ グ ナ ル 値 を 示
す 。
ｂ 示 す シ グ ナ ル 値 は 、 こ の 群 の 全 ア レ イ の 平 均 で あ る 。
ｃ 示 す シ グ ナ ル 値 は 、 こ の 群 の 全 ア レ イ の 平 均 で あ る 。
ｄ 示 す シ グ ナ ル 値 は 、 こ れ ら の 全 ア レ イ の 平 均 で あ る 。
ｅ 倍 率 変 化 は ［ 下 痢 ／ 下 痢 な し ］ と し て 計 算 し た 。 負 の 変 化 倍 率 は ＜ １ .０ の 指 数 を 反 映
し 、 “ 下 痢 な し ” 集 団 で の 減 少 し た 発 現 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 表 ９ － １ ０ お よ び 図 ５ － ６ に 示 す 通 り 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル は 基
線 で 同 様 の 差 異 を 示 し た 。 注 目 に 値 す る こ と に は 、 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 下 痢 を 経 験 し な か っ
た 対 象 が 、 正 常 の 下 限 よ り も 有 意 に 低 い ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル を 有 し
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た (Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ； 各 々 Ｐ ＝ ０ .０ ０ １ ４ お よ び ０ .０ ０ ２ ５ )。
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 示 す 。 全 デ ー タ は 正 規 分 布 で あ っ た 。 こ の 表 の た め の デ ー タ を 作 成
す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 基 線 値 で あ っ た 。
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 示 す 。 こ の 表 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、
基 線 値 で あ っ た 。
ａ パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
ｂ サ ン プ ル サ イ ズ が 小 さ い た め 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ は 行 え な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ れ ら の 関 係 が 全 治 験 対 象 集 団 に つ い て 存 在 す る か 否 か を 決 定 す る た め に 、 全 基 線 ヘ マ
ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル を 調 査 し た 。 下 痢 を 経 験 し な か っ た 対 象 と い ず れ か
の グ レ ー ド の 下 痢 を 経 験 し た 対 象 の 間 で 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル の 同
様 な 傾 向 が 見 ら れ た が 、 差 は 統 計 学 的 有 意 で は な か っ た 。 表 １ １ 参 照 。 さ ら に 、 性 別 で こ
の 比 較 を 行 っ た と き 、 統 計 学 的 有 意 差 は な か っ た 。 表 １ ２ 参 照 。
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 示 す 。 全 デ ー タ は 正 規 分 布 で あ っ た 。 こ の 表 の た め の デ ー タ を 作
成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 基 線 値 で あ っ た 。
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 示 す 。 こ の 表 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、
基 線 値 で あ っ た 。
ａ パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
ｂ ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 故 に 、 下 痢 を 経 験 し な か っ た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 は 、 い ず れ か の グ レ ー ド の 下 痢 を 経
験 し た 対 象 と 比 較 し て 、 基 線 お よ び エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 両 方 で 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び
ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル が 有 意 に 低 か っ た 。 加 え て 、 下 痢 を 経 験 し な か っ た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的
対 象 は 、 正 常 の 下 限 よ り も 有 意 に 低 い ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル を 有 し た
。 興 味 深 い こ と に 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 に 、 ヘ マ ト ク リ ッ ト お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル の
同 様 な 差 異 が 、 全 治 験 対 象 集 団 に つ い て も 観 察 さ れ た 。 こ の 有 意 性 は 、 治 験 に 参 加 し た 男
性 対 象 が 牽 引 し て い る よ う で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル を 、 下 痢 を 経 験 し て い な い 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 お よ び グ レ ー ド ３ の
下 痢 を 経 験 し た 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 対 象 で 比 較 し た 。 表 １ ３ に 示 す 通 り 、 遺 伝 子 発 現 の 同 様
な 差 異 が 、 グ レ ー ド ３ を 経 験 し た 対 象 で 試 験 し た と き 観 察 さ れ た 。 表 ８ お よ び 表 １ ３ と 比
較 の こ と 。
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ １ 個 だ け の 使 用 可 能 な ア レ イ が こ の 集 団 で 利 用 可 能 で あ っ た 。 ア レ イ の シ グ ナ ル 値 を 示
す 。
ｂ 示 す シ グ ナ ル 値 は 、 こ の 群 の 全 ア レ イ の 平 均 で あ る 。
ｃ 示 す シ グ ナ ル 値 は 、 こ の 群 の 全 ア レ イ の 平 均 で あ る 。
ｄ 示 す シ グ ナ ル 値 は 、 こ の 群 の 全 ア レ イ の 平 均 で あ る 。
ｅ 倍 率 変 化 は ［ 下 痢 ／ 下 痢 な し ］ と し て 計 算 し た 。 負 の 変 化 倍 率 は ＜ １ .０ の 指 数 を 反 映
し 、 “ 下 痢 な し ” 集 団 で の 減 少 し た 発 現 を 示 す 。
ｆ Ｐ 値 ＜ ０ .０ ５ ； パ ラ メ ト リ ッ ク Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 し か し な が ら 、 グ レ ー ド ３ の 下 痢 と 全 グ レ ー ド の 下 痢 を 比 較 し た と き 全 体 的 な 変 化 倍 率
は 類 似 で あ っ た が 、 ３ 個 の 遺 伝 子 の み が グ レ ー ド ３ の 下 痢 の 比 較 に お い て 統 計 学 的 有 意 差
を 有 し た ： Ｉ Ｒ Ｆ ５ (４ ７ ７ ＿ ａ ｔ )、 Ｂ Ｐ Ｇ Ｍ (３ ３ ７ ５ ９ ＿ ａ ｔ )お よ び Ｓ Ｅ Ｌ Ｅ Ｎ Ｂ Ｐ
１ (３ ７ ４ ０ ５ ＿ ａ ｔ )。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｉ Ｒ Ｆ ５ (配 列 番 号 １ )、 Ｂ Ｐ Ｇ Ｍ (配 列 番 号 ５ )
お よ び Ｓ Ｅ Ｌ Ｅ Ｎ Ｂ Ｐ １ (配 列 番 号 ７ )が 、 グ レ ー ド ３ の 下 痢 の 予 測 の バ イ オ マ ー カ ー の 可
能 性 が あ り 得 る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 腸 に お け る 表 ３ に 列 記 の 遺 伝 子 の 発 現 を 調 べ た 。 表 １ ４ に 示 す 通 り 、 Ｃ Ｄ Ｃ ３ ４ (１ ２
７ ４ ＿ ｓ ＿ ａ ｔ )、 Ｂ Ｎ Ｉ Ｐ ３ Ｌ (３ ９ ４ ３ ９ ＿ ａ ｔ )、 ベ ー タ ・ チ ュ ー ブ リ ン (２ ９ ７ ＿ ｇ
＿ ａ ｔ )お よ び Ｓ Ｅ Ｌ Ｅ Ｎ Ｂ Ｐ １ (３ ７ ４ ０ ５ ＿ ａ ｔ )は 小 腸 お よ び 結 腸 で 発 現 さ れ た 。 故
に 、 こ れ ら の 遺 伝 子 の い く つ か は 、 ジ ェ ノ タ イ ピ ン グ の 良 好 な 候 補 で あ ろ う 。
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ 正 常 ヒ ト 小 腸 由 来 の Ｎ Ｐ Ｇ Ｎ デ ー タ ベ ー ス に お け る ア レ イ 番 号 ｐ ２ ３ ６ ８ ｅ 。
ｂ Affymetrix MAS5ア ル ゴ リ ズ ム に 基 づ く 不 存 在 (Ａ )ま た は 存 在 (Ｐ )コ ー ル 。
ｃ 正 常 ヒ ト 結 腸 由 来 の Ｎ Ｐ Ｇ Ｎ デ ー タ ベ ー ス に お け る ア レ イ 番 号 ｐ ２ ３ ７ ８ ｅ 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
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　 Ｃ Ｄ Ｃ ３ ４ (配 列 番 号 ２ 、 Ｂ Ｎ Ｉ Ｐ ３ Ｌ (配 列 番 号 ３ )お よ び Ｓ Ｅ Ｌ Ｅ Ｎ Ｂ Ｐ １ (配 列 番 号
７ )は 小 腸 お よ び 結 腸 で 発 現 さ れ 、 そ れ ら は ジ ェ ノ タ イ ピ ン グ の 候 補 と な る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 我 々 の 興 味 深 い 発 見 は 、 下 痢 を 経 験 し た 対 象 に お け る Ｓ Ｌ Ｃ ４ Ａ １ (配 列 番 号 ８ )の 有 意
に 低 い レ ベ ル で あ っ た 。 Ｓ Ｌ Ｃ ４ Ａ １ は 赤 血 球 膜 の 主 要 な グ リ コ プ ロ テ イ ン を コ ー ド し 、
リ ン 脂 質 ２ 層 を 通 る ク ロ ラ イ ド と ビ カ ー ボ ネ ー ト の 交 換 を 介 在 す る 。 Palumbo AP et al.,
 Am. J. Hum. Genet. 39(3): 307-16(1986)。 Ｓ Ｌ Ｃ ４ Ａ １ は ま た 赤 血 球 バ ン ド ３ に 位 置
す る 遺 伝 子 の 発 現 も 制 御 す る 。 Zelinski T, Transfus. Med. Rev. 12(1): 36-45(1998)。
多 く の Ｓ Ｌ Ｃ ４ Ａ １ 突 然 変 異 が 遺 伝 的 球 状 赤 血 球 症 に 至 る 赤 血 球 膜 の 脱 安 定 化 、 お よ び 腎
臓 管 ア シ ド ー シ ス に 至 る 不 完 全 腎 臓 酸 分 泌 と 関 連 し て い る 。 疾 患 形 態 を も た ら さ な い Ｓ Ｌ
Ｃ ４ Ａ １ に お け る 他 の 既 知 の 突 然 変 異 は 、 Diego血 液 グ ル ー プ シ ス テ ム で あ る 。 １ ６ － メ
ン バ ー Diego血 液 グ ル ー プ シ ス テ ム を 構 成 す る ２ つ の 主 要 な 抗 原 は 、 Ｄ ｉ ａ お よ び Ｄ ｉ ｂ

で あ る 。 Ｄ ｉ ａ は 、 通 常 モ ン ゴ ロ イ ド 血 統 (中 国 人 、 日 本 人 お よ び ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン )
の 個 体 に お い て 検 出 さ れ る が 、 Ｄ ｉ ｂ は 全 集 団 で 検 出 さ れ る 。 Zelinski T, Transfus. Me
d. Rev. 12(1): 36-45(1998)。 重 要 な こ と に 、 臨 床 薬 理 遺 伝 学 的 下 痢 を 経 験 し た 対 象 は 、
Ｓ Ｌ Ｃ ４ Ａ １ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 が わ ず か で あ る か 、 な か っ た 。 故 に 、 Diego血 液 グ ル ー プ
の 発 現 を 欠 く 対 象 は 、 下 痢 を 経 験 す る 素 因 で あ り 得 る 。 Diego血 液 グ ル ー プ の ジ ェ ノ タ イ
ピ ン グ の Ｐ Ｃ Ｒ ベ ー ス の シ ス テ ム が 開 発 さ れ て い る 。 Wu GGet al., Transfusion 42(12):
 1553-6(2002)。 故 に 、 Diego血 液 グ ル ー プ マ ー カ ー は 、 薬 剤 誘 発 下 痢 の た め に 基 線 で 可 能
性 の あ る バ イ オ マ ー カ ー と し て 使 用 し 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 要 約 す る と 、 こ の 解 析 は 、 ジ ェ ノ タ イ ピ ン グ に 使 用 し 得 る 一 連 の 遺 伝 子 を 同 定 し た 。 加
え て 、 こ の 試 験 は ま た 下 痢 の 予 測 と し て 可 能 性 の あ る バ イ オ マ ー カ ー を 同 定 し た 下 痢 ： (
１ )表 ３ に 示 し た 遺 伝 子 の 基 線 ま た は 投 与 後 遺 伝 子 ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の ス ク リ ー ニ ン グ 、 お
よ び (２ )Diego血 液 グ ル ー プ に 関 す る 対 象 の ス ク リ ー ニ ン グ 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 し た す べ て の 文 献 は 、 そ れ ら の 全 体 を お よ び す べ て の 目 的 で 、 各 々 の 刊
行 物 ま た は 特 許 も し く は 特 許 出 願 が 具 体 的 に か つ 個 々 に そ の 全 体 を す べ て の 目 的 の た め に
引 用 し て 包 含 す る と 示 さ れ た の と 同 じ 程 度 に 、 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 す る 。 加 え て 、 本
明 細 書 に 引 用 し た GenBank accession number、 Unigene Gluster numberお よ び タ ン パ ク 質
受 託 番 号 は 、 そ れ ら の 全 体 を 、 そ し て す べ て の 目 的 で 、 個 々 の こ の よ う な 番 号 が 具 体 的 に
か つ 個 々 に そ の 全 体 を す べ て の 目 的 の た め に 引 用 し て 包 含 す る と 示 し た の と 同 程 度 に 、 本
明 細 書 に 引 用 し て そ の 全 体 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 本 発 明 の 個 々 の 局 面 の 一 つ の 説 明 の み と し て 意 図 さ れ る 、 本 明 細 書 に 記 載 の 特
定 の 態 様 の 範 囲 に 限 定 す べ き で は な い 。 当 業 者 に は 明 ら か な 通 り 、 本 発 明 の 多 く の 修 飾 お
よ び 変 形 が 、 そ の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 成 し 得 る 。 本 発 明 の 範 囲 内 の 機 能
的 に 同 等 な 方 法 お よ び 装 置 は 、 こ こ に 名 を 挙 げ た も の に 加 え て 、 前 記 の 記 載 お よ び 添 付 の
図 面 か ら 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 こ の よ う な 修 飾 お よ び 変 形 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の
範 囲 の 範 囲 内 に あ る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 与 え ら れ る も の と 同 等
な 完 全 な 範 囲 と 共 に 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て の み 限 定 さ れ る べ き で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ４ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 １ 回 用 量 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 後 に 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 臨
床 薬 理 遺 伝 学 (Ｃ Ｐ Ｇ )同 意 対 象 に つ い て の ヘ マ ト ク リ ッ ト (Ｈ Ｃ Ｔ )お よ び レ ベ ル を 示 す チ
ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ
ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た
。 (Ａ )全 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ０ １ ３ ； (Ｂ )女 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ １ ２ ； (Ｃ )男 性
Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 サ ン プ ル サ イ ズ の た め に 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 解 析 は 行 う こ と が で き な か っ た 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 １ 回 用 量 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 後 に 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 Ｃ
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Ｐ Ｇ 同 意 対 象 に つ い て の ヘ モ グ ロ ビ ン (Ｈ Ｇ Ｂ )お よ び レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の
図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の
採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。 (Ａ )全 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象
、 Ｐ ＝ ０ .０ ０ １ ５ ； (Ｂ )女 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ２ ３ ； (Ｃ )男 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 サ ン プ
ル サ イ ズ の た め に 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 解 析 は 行 う こ と が で き な か っ た 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 全 対 象 の
ヘ マ ト ク リ ッ ト (Ｈ Ｃ Ｔ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る
た め に 使 用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １
に お け る 基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。 (Ａ )全 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ４ ５ ； (Ｂ )女 性 対 象 、
Ｐ ＝ ０ .３ ２ ２ ； (Ｃ )男 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ４ ０ 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 全 対 象 の
ヘ モ グ ロ ビ ン (Ｈ Ｇ Ｂ )を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使
用 し た 時 点 は 、 最 初 の エ ポ チ ロ ン Ｂ 処 置 後 の 最 初 の 採 血 に 対 応 す る 、 サ イ ク ル １ に お け る
基 線 後 の ２ 回 目 の 採 血 で あ っ た 。 (Ａ )全 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ４ ６ ； (Ｂ )女 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .２
９ ２ ； (Ｃ )男 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ４ ２ 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 Ｃ Ｐ Ｇ 同 意 対 象 の 基 線 の ヘ マ ト
ク リ ッ ト (Ｈ Ｃ Ｔ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に
使 用 し た 時 点 は 、 基 線 値 で あ っ た 。 (Ａ )全 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ０ ０ ２ ； (Ｂ )女 性 Ｃ Ｐ
Ｇ 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ０ ３ ； (Ｃ )男 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 サ ン プ ル サ イ ズ の た め に 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 解
析 は 行 う こ と が で き な か っ た 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 Ｃ Ｐ Ｇ 同 意 対 象 の 基 線 の ヘ モ グ
ロ ビ ン (Ｈ Ｇ Ｂ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使
用 し た 時 点 は 、 基 線 値 で あ っ た 。 (Ａ )全 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 Ｐ ＜ ０ .０ ０ ０ １ ； (Ｂ )女 性 Ｃ Ｐ Ｇ
対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ０ ０ ４ ； (Ｃ )男 性 Ｃ Ｐ Ｇ 対 象 、 サ ン プ ル サ イ ズ の た め に 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 解
析 は 行 う こ と が で き な か っ た 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 全 対 象 の 基 線 の ヘ マ ト ク リ ッ ト
(Ｈ Ｃ Ｔ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た
時 点 は 、 基 線 値 で あ っ た 。 (Ａ )全 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ７ ９ ； (Ｂ )女 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .３ １ ７ ；
(Ｃ )男 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .１ １ ８ 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 対 象 が 下 痢 を 経 験 し た か 否 か に 基 づ く 、 全 対 象 の 基 線 の ヘ モ グ ロ ビ ン (
Ｈ Ｇ Ｂ )レ ベ ル を 示 す チ ャ ー ト で あ る 。 こ の 図 の た め の デ ー タ を 作 成 す る た め に 使 用 し た
時 点 は 、 基 線 値 で あ っ た 。 (Ａ )全 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ７ ２ ； (Ｂ )女 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .２ ５ ４ ；
(Ｃ )男 性 対 象 、 Ｐ ＝ ０ .０ ９ ２ 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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