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(57)【要約】
　本発明は、肝障害の診断、および化合物のリスク層別のための毒物学的評価の分野に関
する。特に、本発明は肝障害の診断方法に関する。本発明はまた、被験者において或る化
合物がそのような肝障害を誘導しうるかどうかを決定するための方法、および肝障害の治
療用の薬物の特定方法に関する。更に、本発明は肝障害の診断用の装置およびキットに関
する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（a）造血毒性に罹患していると疑われる被験者の試験サンプルにおいて、表1、2、3a
、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマ
ーカーの量を決定し、
　（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較することを含み、それにより肝障
害が診断されることとなる、肝障害を診断するための方法。
【請求項２】
　被験者が、肝障害を誘導しうると疑われる化合物に接触された、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　（a）肝障害を誘導しうると疑われる化合物と接触された被験者のサンプルにおいて、
表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つ
のバイオマーカーの量を決定し、
　（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、該化合物が肝障
害を誘導する可能性を決定することを含む、被験者において或る化合物が肝障害を誘導し
うるかどうかを決定する方法。
【請求項４】
　化合物が、1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート（Bezafibrate）、カルベンダジ
ム（Carbendazim）、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン（Dimoxystrobin）、メ
タザクロル（Metazachlor）、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-
エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェン（
Tamoxifen）および塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合
物である、請求項2または3記載の方法。
【請求項５】
　参照体が、（i）肝障害に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）1-メチ
ル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキ
シストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ
-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェン
および塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触さ
れた被験者または被験者群に由来する、請求項1～4のいずれか1項記載の方法。
【請求項６】
　試験サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、肝障害
の指標となる、請求項5記載の方法。
【請求項７】
　参照体が、（i）肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、
あるいは（ii）1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチル
ホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、W
y-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオ
ール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも
1つの化合物に接触されていない被験者または被験者群に由来する、請求項1～4のいずれ
か1項記載の方法。
【請求項８】
　参照体が被験者集団におけるバイオマーカーに関する計算参照体である、請求項1～4の
いずれか1項記載の方法。
【請求項９】
　参照体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーの量が、肝障害の指標
となる、請求項7または8記載の方法。
【請求項１０】
　（a）肝障害を治療しうると疑われる候補物質に接触された、肝障害に罹患している被
験者のサンプルにおいて、表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから
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選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
　（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、肝障害を治療し
うる物質を特定する工程を含む、肝障害を治療するための物質を特定する方法。
【請求項１１】
　参照体が、（i）肝障害に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）1-メチ
ル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキ
シストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ
-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェン
および塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触さ
れた被験者または被験者群に由来する、請求項10記載の方法。
【請求項１２】
　試験サンプルと参照体とにおいて異なる、バイオマーカーに関する量が、肝障害を治療
しうる物質の指標となる、請求項11記載の方法。
【請求項１３】
　参照体が、（i）肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、
あるいは（ii）1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチル
ホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、W
y-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオ
ール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも
1つの化合物に接触されていない被験者または被験者群に由来する、請求項10記載の方法
。
【請求項１４】
　参照体が被験者集団におけるバイオマーカーに関する計算参照体である、請求項10記載
の方法。
【請求項１５】
　試験サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、肝障害
を治療しうる物質の指標となる、請求項13または14記載の方法。
【請求項１６】
　被験者のサンプルにおいて肝障害を診断するための、表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b
、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーあるいは該バイ
オマーカーに関する検出剤の使用。
【請求項１７】
　（a）サンプル中に存在するバイオマーカーの量の決定を可能にする、表1、2、3a、3b
、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカ
ーに関する検出剤を含む分析用ユニット、および、機能しうる形でそれに連結された、
（b）分析用ユニットにより決定された前記の少なくとも1つのバイオマーカーの量を保存
参照体と比較し、それにより肝障害を診断することを可能にするデータプロセッサおよび
保存参照体を含む評価ユニットを含む、肝障害に罹患していると疑われる被験者のサンプ
ルにおいて肝障害を診断するための装置。
【請求項１８】
　保存参照体が、肝障害に罹患していることが知られている被験者または被験者群、ある
いは1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミ
ド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、1
7-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモ
キシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合
物に接触された被験者または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッサが、
該分析用ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参照体
と比較するための命令を実行し、ここで、参照体と比較した場合の試験サンプルにおける
少なくとも1つのバイオマーカーの実質的に同じ量が肝障害の存在の指標となり、あるい
は、参照体とは異なる、試験サンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの量が、
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肝障害の非存在の指標となる、請求項17記載の装置。
【請求項１９】
　保存参照体が、肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あ
るいは1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムア
ミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643
、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タ
モキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化
合物に接触されていない被験者または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセ
ッサが、該分析用ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保
存参照体と比較するための命令を実行し、ここで、参照体とは異なる、試験サンプルにお
ける少なくとも1つのバイオマーカーの量が、肝障害の存在の指標となり、あるいは、参
照体と比較した場合の試験サンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの実質的に
同じ量が肝障害の非存在の指標となる、請求項17記載の装置。
【請求項２０】
　肝障害を診断するためのキットであって、該キットが、表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、
7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーに関する検出
剤と、前記の少なくとも1つのバイオマーカーに関する標準体とを含み、その濃度が、（i
）肝障害に罹患していることが知られている被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2
-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシス
トロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エ
チニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよ
び塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触された
被験者または被験者群から誘導され、あるいは（ii）肝障害に罹患していないことが知ら
れている被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、
カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチ
ル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルフ
ァ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群
から選択される少なくとも1つの化合物に接触されていない被験者または被験者群から誘
導される、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、肝障害の診断、および化合物のリスク層別のための毒物学的評価の分野に関
する。特に、本発明は肝障害の診断方法に関する。本発明はまた、被験者において或る化
合物がそのような肝障害を誘導しうるかどうかを決定するための方法、および肝障害の治
療用の薬物の特定方法に関する。更に、本発明は肝障害の診断用の装置およびキットに関
する。
【背景技術】
【０００２】
　中毒は、しばしば、身体の代謝的に活性な主要臓器としての肝臓を冒す。最近、パラセ
タモールおよび類似作用薬またはペルオキシソーム増殖因子活性化受容体に対するアゴニ
ストにより引き起こされうる幾つかの特定の型の肝毒性が確認された。
【０００３】
　パラセタモール毒性はパラセタモール（アセトアミノフェンとも称される）の過剰投与
により生じる。パラセタモール中毒の主な帰結は肝障害であり、したがって、パラセタモ
ール毒性は全世界における中毒の最も一般的な原因の1つである。更に、それは、特に米
国においては、急性肝不全の最も一般的な原因であると報告されている（Larson 2005, H
epatology (Baltimore, Md.) 42 (6): 1364-72; Ryder 2001, Clinical research (ed.) 
322 (7281): 290-2）。パラセタモール毒性および有害な肝毒性のリスクは血中パラセタ
モールレベルに基づいて診断されうる（Rumack 1975, Pediatrics 55 (6): 871-76）。し
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かし、パラセタモールレベルは、パラセタモールにより実際に引き起こされる毒性を診断
するために用いることができるに過ぎず、類似作用薬または化合物により引き起こされる
毒性を診断するためには用いることができない。AST、ALT、ビリルビンおよび凝固遅延、
特にプロトロンビン時間の上昇のような臨床パラメータもパラセタモール毒性において観
察されうる。しかし、これらの臨床パラメータは必ずしもパラセタモール型中毒に特異的
ではない。Bartlett 2004, Journal of emergency nursing: JEN (Emergency Department
 Nurses Associationの正式刊行物) 30 (3): 281-3。
【０００４】
　ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体（PPAR）は、種々の遺伝子の発現を調節する転
写因子として機能する核内受容体タンパク質の一群である。PPARは細胞の発生および分化
、代謝、炎症ならびに腫瘍形成の調節において必須の役割を果たしている。PPARアゴニス
トを識別するための、それほど包括的ではないが類似した高感度かつ特異的方法は、それ
ぞれの受容体の活性化に関連した毒物学的作用の検出および早期診断に役立つであろう（
Babaev, V.R.; Yancey, P.G.; Ryzhov, S.V.; Kon, V.; Breyer, M.D.; Magnuson, M.A.,
 Fazio, S.; Linton, M.F. (2005) Conditional knockout of macrophage PPARgamma inc
reases atherosclerosis in C75BL/6 and low-density lipoprotein receptor-deficient
 mice- Arterioscler Thromb Vasc Biol, 25, 1647-1653; Berger, J.; Moller, D.E. (2
002) The mechanism of action of PPARs. Annu Rev Med, 53, 409-435; Cheung, C.; Ak
iyama, T.E:; Ward, J.M.; Nicol, C.J.; Feigenbaum, L.; Vinson, C.; Gonzalez, F.J:
 (2004) Diminished hepatocellular proliferation in mice humanized for the nuclea
r receptor peroxisome proliferator-activated receptor-a. Cancer Res, 64, 3849-38
54; Coleman, R.A.; Lewin, T.M.; Van Horn, C.G.; Gonzalez-Baro, M.R. (2002) Do lo
ng-chain acyl-CoA synthetases regulate fatty acid entry into synthetic ver
sus degradative pathways? J Nutr, 132, 2123-2126;Devchand, P.R.; Keller, H.; Pet
ers, J.M.; Vazquez, M.; Gonzalez, F.J.; Wahli, W. (1996) The PPARalpha-leukotrie
ne B4 pathway to inflammation control. Nature, 384, 39-43; Ehrenborg, E.; Krook,
 A. (2009) Regulation of skeletal muscle physiology and metabolism by peroxisome
 proliferator-activated receptor δ. Pharmacological Reviews, 61(3), 373-393; Fe
ige, J.N.; Gelman, L.; Michalik, L.; Desvergne, B.; Wahli, W. (2006) From molecu
lar action to physiological outputs: peroxisome proliferator-activated receptors
 are nuclear receptors at the crossroads of key cellular functions. Prog. Lipid.
 Res., 45 (2), 120-159; Guan, Y.; Hao, C.; Cha, D.R.; Rao, R.; Lu, W.; Kohan. D.
E.; Magnuson, M.A.; Redha, R.; Zhang, Y.; Breyer, M.D. (2005) Thiazolidinediones
 expand body fluid volume through PPARgamma stimulation and ENaC-mediated renal 
salt absorption. Nat Med, 11, 861-866; Heikkinen, S.; Auwerx, J.; Argmann, C.A. 
(2007) PPARgamma in human and mouse physiology. Biochim Biophys Acta, 1771 (8), 
999-1013; Kawaguchi, H.; Akune, T.; Yamaguchi, M.; Ohba, S.; Ogata, N.; Chung, U
.I.; Kubota, N.; Terauchi, Y.; Kadowaki, T.; Nakamura, K. (2005) Distinct effect
s of PPARgamma insufficiency on bone marrow cells, oseoblasts, and osteoclastic 
cells. J Bone Miner Metab, 23, 275-279; Lefebvre, P.; Chinetti, G.; Fruchart, J.
C.; Staels, B. (2006) Sorting out the roles of PPARα in energy metabolism and v
ascular homeostasis. J Clin Invest, 116, 571-580; Marlow, L.A.; Reynolds, L.A.; 
Cleland, A.S.; Cooper, S.J.; gumz, M.L.; Kurakata, S.; Fujiwara, K.; Zhang, Y.; 
Sebo, T.; Grant, C.; McIver, B.; Wadsworth, J.T.; Radisky, D.C.; Smallridge, R.C
.; Copland, J.A. (2009) Reactivation of suppressed RhoB is a critical step for t
he inhibition of anaplastic thyroid cancer growth. Cancer Res, 69 (4), 1536-1544
; Michalik, L; Auwerx, J.; Berger, J.P.; Chatterjee, V.K.; Glass, C.K.; Gonzales
, F.J.; Grimaldi, P.A:; Kadowaki, T.; Lazar, M.A:; O’Rahilly, S.; Palmer, C.N.;
 Plutzky, J.; Reddy, J.K.; Spiegelmann, B.M.; Staels, B.; Wahli, W. (2006). Inte
rnational Union of Pharmacology. LXI. Peroxisome proliferator-activated receptor
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s. Pharmacol Rev 58 (4), 726-741; Peraza, M.A.; Burdick, A.D.; Marin, H.E.; Gonz
alez, F.J.; Peters, J.M. (2006) The toxicology of ligands for peroxisome prolife
rator-activated receptors (PPAR), 90 (2), 269-295; Ramanan, S.; Kooshki, M.; Zha
o, W.; Hsu, F.C.; Robbins, M.E. (2008) PPARalpha ligands inhibit radiation-induc
ed microglial inflammatory responses by negatively regulating NF-kappaB and AP-1
 pathways. Free Radic Biol Med, 45, 1695-1704; Reddy, J.K.; Hashimoto, T. (2001)
 Peroxisomal β-oxidation and peroxisome proliferator-activated receptor α: an 
adaptive metabolic system. Annu Rev Nutr, 21, 193-230; Varga, T.; Czimmerer, Z.;
 Nagy, L. (2011) PPARs are a unique set of fatty acid regulated transcription fa
ctors controlling both lipid metabolism and inflammation. Biochim Biophys Acta, 
1812 (8), 1007-1022; Vidal-Puig, A.J.; Considine, R.V.; Jimenez-Linan, M.; Werma
n, A.; Pories, W.J.; Caro, J.F.; Flier, J.S (1997) Peroxisome proliferator-activ
ated receptor gene expression in human tissues. Effects of obesity, weight loss,
 and regulation by insulin and glucocorticoids. J Clin Invest, 99, 2416-2422; Ye
ldandi, A.V.; Rao, M.S.; Reddy, J.K. (2000) Hydrogen peroxide generation in pero
xisome proliferator-induced oncogenesis. Mutat res, 448, 159-177; Yu, S.; Reddy,
 J.K. (2007) Transcription coactivators for peroxisome proliferator-activated re
ceptors. Biochim Biophys Acta, 1771 (8), 936-951を参照されたい）。
【０００５】
　PPARはレチノイドX受容体（RXR）とヘテロ二量体を形成し、遺伝子のプロモーター領域
（すなわち、PPRE: ペルオキシソーム増殖因子ホルモン応答配列）に結合して、標的遺伝
子の転写を増強または低減する。PPARのこの機能は内因性または外因性リガンド、コアク
チベーターまたはコリプレッサータンパク質の結合により修飾されうる（YuおよびReddy,
 前掲）。
【０００６】
　3つのタイプのPPARが特定されており、これらは、その組織分布において、それらの生
理的機能において、および受容体発現をモジュレーションし潜在的副作用を誘導するリガ
ンドの種類において異なる。
【０００７】
　PPARPアルファ（PPARα）発現は主に肝臓において見出されるが、心筋細胞、骨格筋細
胞、腎臓の近位尿細管上皮細胞、ならびにマクロファージ、リンパ球および顆粒球を含む
免疫細胞のような多数の他の細胞型においても存在する（Vargasら, 前掲）。PPARαは酵
素活性化により肝臓における脂肪酸のミトコンドリアおよびペルオキシソームβ酸化なら
びにミクロソームω酸化を調節する（ReddyおよびHashimoto, 前掲; Colemanら, 前掲）
。更に、PPARαリガンドはVLDL産生を低下させ、LDL粒子形成を減少させ、HDL粒子形成を
増加させ、過剰コレステロールの肝排除を増加させ、肝臓および筋肉におけるリポタンパ
ク質リパーゼ転写をアップレギュレーションし、これはトリグリセリド加水分解の増進を
招く（Lefebvreら, 2006）。PPARαは飢餓および寒冷馴化中に活性化されて、脂肪酸異化
からエネルギーを与える（Vargaら, 前掲）。
【０００８】
　走化性炎症性エイコサノイドとしてのロイコトリエンB4は内因性リガンドとしてのPPAR
αに結合して、それ自身の分解を誘導して、炎症応答をダウンレギュレーションする（De
vchandら, 前掲）。また、PPARαリガンドはIL-1、TNFα、COX-2およびiNOSのような炎症
性メディエーターのレベルを低下させる（Ramananら, 前掲）。PPARαの活性化のための
典型的な外因性リガンドはフィブラートである。
【０００９】
　PPARガンマ（PPARγ）は2つのアイソフォーム、すなわち、遍在的に発現されるPPARγ1
および発現が主に脂肪組織に限定されるPPARγ2として生じる（Vidal-Puigら, 前掲）。P
PARγは十分な栄養状態で活性化され、脂肪組織の発生、脂肪酸合成および主要グルコー
ス利用組織（例えば、骨格筋; Vargaら, 前掲）のインスリン感受性を調節する。更に、P
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PARγはプロスタグランジンJ2のような内因性リガンドによる活性化の後で炎症をモジュ
レーションして（Marlowら, 前掲）、マクロファージからのコレステロール流出を刺激し
、単球リクルートメントを抑制する（Babaevら, 前掲）。最後に、PPARγ抑制は骨芽細胞
形成を促進する（Kawaguchiら, 前掲）。PPARγを活性化する化合物群はチアゾリジンジ
オンを含む。
【００１０】
　PPARベータ/デルタ（PPARβ/δ）は遍在的に発現される。主として、それは脂質および
リポタンパク質代謝、ミトコンドリア呼吸、骨格筋脂質酸化および骨格筋繊維の決定、発
熱ならびに炎症および創傷治癒を調節する（EhrenborgおよびKrook, 前掲）。
【００１１】
　PPAR活性化化合物の毒性に関しては、受容体依存性メカニズムと受容体非依存性メカニ
ズムとが識別される必要がある（Perazaら, 前掲）。
【００１２】
　PPARα活性化は、げっ歯類においては肝癌発生を誘導するが、肝細胞においてヒトPPAR
αのみを発現するマウスにおいては誘導せず、このことは受容体活性化の役割を証明して
いる（Cheungら, 前掲）。PPARαにより引き起こされるペルオキシソーム脂肪酸酸化系の
大規模誘導は酸化ストレスを招いてDNA損傷を誘導し、これは肝腫瘍の形成を引き起こす
と仮定される（Yeldandiら, 前掲）。
【００１３】
　PPARγ活性化リガンドは心肥大およびそれに続く心不全を引き起こす。腎上皮ナトリウ
ムチャネルのPPARγ依存的発現はナトリウム吸収の増加を招き、ついで流体中体積の増加
およびそれに続く心負担過多を招くと考えられる（Guanら, 前掲）。
【００１４】
　リガンドによりモジュレーションされるPPARのタイプを識別する確立された方法はノッ
クアウトマウスへのそれらの投与である（Heikkinnenら, 前掲; Perazaら, 前掲; Varga
ら, 前掲）。PPARアゴニストを識別するための、それほど包括的ではないが類似した高感
度かつ特異的方法は、それぞれの受容体の活性化に関連した毒物学的作用の検出および早
期診断に役立つであろう
　化合物の毒物学的特性、特に肝障害を、効率的な且つ信頼しうる様態で評価するための
高感度かつ特異的方法は未だ利用できないが、それでも高く評価されるものであろう。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　したがって、本発明の根底にある技術的課題は、前記の要求を満たすための手段および
方法の提供として理解されうるであろう。該技術的課題は、特許請求の範囲において特徴
づけられ本明細書中に後記で説明されている実施形態により解決される。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　したがって、本発明は、
（a）肝障害に罹患していると疑われる被験者の試験サンプルにおいて、表1、2、3a、3b
、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカ
ーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照（体）と比較することを含み、それにより該
肝障害が診断される（べき）こととなる、肝障害を診断するための方法に関する。
【００１８】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a）肝障害に罹患していると疑われる男性または女性被験者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれ
かから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、肝障害またはその症状のモニター、確認または分類に
より肝障害を診断することを含む、肝障害を診断するための方法を提供する。
【００１９】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該被験者は、肝障害を誘導しうると疑われる
化合物に接触している。
【００２０】
　本発明はまた、
（a）肝障害を誘導しうると疑われる化合物と接触している被験者のサンプルにおいて、
表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つ
のバイオマーカーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、該化合物が肝障害
を誘導する可能性（能力）を決定することを含む、被験者において或る化合物が肝障害を
誘導しうるかどうかを決定する方法に関する。
【００２１】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を接触させ、あるいは
（a2）肝障害を誘導しうる化合物に接触した男性または女性の被験者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれ
かから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
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（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、該化合物が肝障害を誘導しうるか否かを特定すること
を含む、被験者において或る化合物が肝障害を誘導しうるかどうかを決定するための方法
を提供する。
【００２２】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該化合物は、1-メチル-2-ピロリドン、ベザ
フィブラート（Bezafibrate）、カルベンダジム（Carbendazim）、ジメチルホルムアミド
、ジモキシストロビン（Dimoxystrobin）、メタザクロル（Metazachlor）、N-アセチル-p
-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-
エチニルエストラジオール、タモキシフェン（Tamoxifen）および塩酸テトラサイクリン
からなる群から選択される少なくとも1つの化合物である。
【００２３】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）肝障害に罹
患している被験者または被験者群、あるいは（ii）1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブ
ラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、
N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、1
7-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンか
らなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触している被験者または被験者群に
由来する。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サンプルと参照体とにおける
、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、肝障害の指標となる。
【００２４】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）肝障害に罹
患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは（ii）1-メチル-2-ピ
ロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロ
ビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニ
ルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩
酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触していない
（されていない）被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態にお
いては、参照体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーに関する量が、
肝障害の指標となる。
【００２５】
　本発明の方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団に関するバイ
オマーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、参照
体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーの量が、肝障害の指標となる
。
【００２６】
　本発明はまた、
（a）肝障害を治療しうると疑われる候補物質に接触している、肝障害に罹患している被
験者のサンプルにおいて、表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから
選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、肝障害を治療しう
る物質を特定する工程を含む、肝障害を治療するための物質を特定する方法を含む。
【００２７】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を接触させて、肝障害を誘発させ
、あるいは
（a2）肝障害に罹患している男性または女性の被験者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
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（d）該試験サンプルにおいて、表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれ
かから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、肝障害を治療するための物質を特定し、選択すること
を含む、肝障害を治療するための物質を特定するための方法を提供する。
【００２８】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）肝障害に罹患している被
験者または被験者群、あるいは（ii）1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カル
ベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p
-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-
エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から
選択される少なくとも1つの化合物に接触している被験者または被験者群に由来する。該
方法のより好ましい実施形態においては、試験サンプルと参照体とにおいて異なる、バイ
オマーカーに関する量が、肝障害を治療しうる物質の指標となる。
【００２９】
　該方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）肝障害に罹患して
いないことが知られている被験者または被験者群、あるいは（ii）1-メチル-2-ピロリド
ン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、
メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエス
トラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テト
ラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触していない被験者
または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サンプルと
参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、肝障害を治療しうる物質
の指標となる。
【００３０】
　前記方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団におけるバイオマ
ーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サン
プルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、肝障害を治療しう
る物質の指標となる。
【００３１】
　本発明はまた、被験者のサンプルにおいて肝障害を診断するための、表1、2、3a、3b、
4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカー
あるいは該バイオマーカーに関する検出剤の使用に関する。
【００３２】
　更に、本発明は、
（a）サンプル中に存在するバイオマーカーの量の決定を可能にする、表1、2、3a、3b、4
a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーに
関する検出剤を含む分析用ユニット、および、機能しうる形でそれに連結された、
（b）分析用ユニットにより決定された前記の少なくとも1つのバイオマーカーの量を保存
参照体と比較し、それにより肝障害を診断することを可能にするデータプロセッサおよび
保存参照体を含む評価ユニットを含む、肝障害に罹患していると疑われる被験者のサンプ
ルにおいて肝障害を診断するための装置に関する。
【００３３】
　本発明の装置の好ましい実施形態においては、該保存参照体は、肝障害に罹患している
ことが知られている被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィ
ブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル
、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール
、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリン
からなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触している被験者または被験者群
に由来する参照体であり、該データプロセッサは、該分析用ユニットにより決定された少
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なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参照体と比較するための命令を実行し、ここ
で、参照体と比較した場合の試験サンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの実
質的に同じ量が肝障害の存在の指標となり、あるいは、参照体とは異なる、試験サンプル
における少なくとも1つのバイオマーカーの量が、肝障害の非存在の指標となる。
【００３４】
　本発明の装置のもう1つの好ましい実施形態においては、該保存参照体は、肝障害に罹
患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2-ピロリド
ン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、
メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエス
トラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テト
ラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触していない被験者
または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッサは、該分析用ユニットによ
り決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参照体と比較するための命令
を実行し、ここで、参照体とは異なる、試験サンプルにおける少なくとも1つのバイオマ
ーカーの量が、肝障害の存在の指標となり、あるいは、参照体と比較した場合の試験サン
プルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの実質的に同じ量が肝障害の非存在の指標
となる。
【００３５】
　更に、本発明は、肝障害を診断するためのキットに関するものであり、該キットは、表
1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つの
バイオマーカーに関する検出剤と、前記の少なくとも1つのバイオマーカーに関する標準
体とを含み、その濃度は、肝障害に罹患していることが知られている被験者または被験者
群から誘導され、あるいは、肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被
験者群から誘導される。
【００３６】
　特に、本発明は、
（a）パラセタモール誘導性肝毒性に罹患していると疑われる被験者の試験サンプルにお
いて、表1または2のいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定
し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それによりパラセタモール誘導
性肝毒性を診断すること含む、パラセタモール誘導性肝障害を診断するための方法に関す
る。
【００３７】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a）パラセタモール誘導性肝障害に罹患していると疑われる男性または女性被験者を選
択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表1または2のいずれかから選択される少なくとも1つのバ
イオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、パラセタモール誘導性肝障害またはその症状のモニタ
ー、確認または分類によりパラセタモール誘導性肝障害を診断することを含む、パラセタ
モール誘導性肝障害を診断するための方法を提供する。
【００３８】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該被験者は、パラセタモール誘導性肝毒性を
誘導しうると疑われる化合物に接触している。
【００３９】
　本発明はまた、被験者において或る化合物がパラセタモール誘導性肝毒性を誘導しうる
かどうかを決定する方法であって、
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（a）パラセタモール誘導性肝毒性を誘導しうると疑われる化合物と接触している被験者
のサンプルにおいて、表1または2のいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマー
カーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、該化合物がパラセ
タモール誘導性肝毒性を誘導する可能性を決定することを含む方法に関する。
【００４０】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、被験者において或る化合物がパラセタモー
ル誘導性肝障害を誘導しうるかどうかを決定するための方法であって、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）パラセタモール誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を接触させ
、あるいは
（a2）パラセタモール誘導性肝障害を誘導しうる化合物に接触した男性または女性の被験
者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表1または2のいずれかから選択される少なくとも1つのバ
イオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、該化合物がパラセタモール誘導性肝障害を誘導しうる
か否かを特定することを含む方法を提供する。
【００４１】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該化合物は、1-メチル-2-ピロリドン、カル
ベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロルおよびN-アセチ
ル-p-アミノフェノールからなる群から選択される少なくとも1つの化合物である。
【００４２】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）パラセタモ
ール誘導性肝毒性に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）1-メチル-2-ピ
ロリドン、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル
およびN-アセチル-p-アミノフェノールからなる群から選択される少なくとも1つの化合物
に接触している被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態におい
ては、試験サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、パ
ラセタモール誘導性肝毒性の指標となる。
【００４３】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）パラセタモ
ール誘導性肝毒性に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは
（ii）1-メチル-2-ピロリドン、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシスト
ロビン、メタザクロルおよびN-アセチル-p-アミノフェノールからなる群から選択される
少なくとも1つの化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する。該方法のよ
り好ましい実施形態においては、参照体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオ
マーカーに関する量が、パラセタモール誘導性肝毒性の指標となる。
【００４４】
　本発明の方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団に関するバイ
オマーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、参照
体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーの量が、パラセタモール誘導
性肝毒性の指標となる。
【００４５】
　本発明はまた、
（a）パラセタモール誘導性肝毒性を治療しうると疑われる候補物質に接触している、パ
ラセタモール誘導性肝毒性に罹患している被験者のサンプルにおいて、表1または2のいず
れかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
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（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、パラセタモール誘
導性肝毒性を治療しうる物質を特定する工程を含む、パラセタモール誘導性肝毒性を治療
するための物質を特定する方法を含む。
【００４６】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）パラセタモール誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を接触させ
て、パラセタモール誘導性肝障害を誘発させ、あるいは
（a2）パラセタモール誘導性肝障害に罹患している男性または女性の被験者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表1または2のいずれかから選択される少なくとも1つのバ
イオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、パラセタモール誘導性肝障害を治療するための物質を
特定し、選択することを含む、パラセタモール誘導性肝障害を治療するための物質を特定
するための方法を提供する。
【００４７】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）パラセタモール誘導性肝
毒性に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）1-メチル-2-ピロリドン、カ
ルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロルおよびN-アセ
チル-p-アミノフェノールからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触してい
る被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サ
ンプルと参照体とにおいて異なる、バイオマーカーに関する量が、パラセタモール誘導性
肝毒性を治療しうる物質の指標となる。
【００４８】
　該方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）パラセタモール誘
導性肝毒性に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは（ii）
1-メチル-2-ピロリドン、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン
、メタザクロルおよびN-アセチル-p-アミノフェノールからなる群から選択される少なく
とも1つの化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ま
しい実施形態においては、試験サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実
質的に同じ量が、パラセタモール誘導性肝毒性を治療しうる物質の指標となる。
【００４９】
　前記方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団におけるバイオマ
ーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サン
プルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、パラセタモール誘
導性肝毒性を治療しうる物質の指標となる。
【００５０】
　本発明はまた、被験者のサンプルにおいてパラセタモール誘導性肝毒性を診断するため
の、表1または2のいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーあるいは該バ
イオマーカーに関する検出剤の使用に関する。
【００５１】
　更に、本発明は、
（a）サンプル中に存在するバイオマーカーの量の決定を可能にする、表1または2のいず
れかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーに関する検出剤を含む分析用ユニッ
ト、および、機能しうる形でそれに連結された、
（b）分析用ユニットにより決定された前記の少なくとも1つのバイオマーカーの量を保存
参照体と比較し、それによりパラセタモール誘導性肝毒性を診断することを可能にするデ
ータプロセッサおよび保存参照体を含む評価ユニットを含む、パラセタモール肝毒性に罹
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患していると疑われる被験者のサンプルにおいてパラセタモール誘導性肝毒性を診断する
ための装置に関する。
【００５２】
　本発明の装置の好ましい実施形態においては、該保存参照体は、パラセタモール誘導性
肝毒性に罹患していることが知られている被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2-
ピロリドン、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロ
ルおよびN-アセチル-p-アミノフェノールからなる群から選択される少なくとも1つの化合
物に接触している被験者または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッサは
、該分析用ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参照
体と比較するための命令を実行し、ここで、参照体と比較した場合の試験サンプルにおけ
る少なくとも1つのバイオマーカーの実質的に同じ量がパラセタモール誘導性肝毒性の存
在の指標となり、あるいは、参照体とは異なる、試験サンプルにおける少なくとも1つの
バイオマーカーの量が、パラセタモール誘導性肝毒性の非存在の指標となる。
【００５３】
　本発明の装置のもう1つの好ましい実施形態においては、該保存参照体は、パラセタモ
ール誘導性肝毒性に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは
1-メチル-2-ピロリドン、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン
、メタザクロルおよびN-アセチル-p-アミノフェノールからなる群から選択される少なく
とも1つの化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する参照体であり、該デ
ータプロセッサは、該分析用ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカー
の量を該保存参照体と比較するための命令を実行し、ここで、参照体とは異なる、試験サ
ンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの量が、パラセタモール誘導性肝毒性の
存在の指標となり、あるいは、参照体と比較した場合の試験サンプルにおける少なくとも
1つのバイオマーカーの実質的に同じ量がパラセタモール誘導性肝毒性の非存在の指標と
なる。
【００５４】
　更に、本発明は、パラセタモール誘導性肝毒性を診断するためのキットに関するもので
あり、該キットは、表1または2のいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカ
ーに関する検出剤と、前記の少なくとも1つのバイオマーカーに関する標準体とを含み、
その濃度は、パラセタモール誘導性肝毒性に罹患していることが知られている被験者また
は被験者群から誘導され、あるいは、パラセタモール誘導性肝毒性に罹患していないこと
が知られている被験者または被験者群から誘導される。
【００５５】
　特に、本発明は、
（a）PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害に罹患していると疑われる被験者の試験サン
プルにおいて、表3aまたは3bのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカー
の量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それによりPPARアルファアゴニ
スト誘導性肝障害を診断すること含む、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を診断する
ための方法に関する。
【００５６】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a）PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害に罹患していると疑われる男性または女性被
験者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表3aまたは3bのいずれかから選択される少なくとも1つの
バイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害またはその症状
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のモニター、確認または分類により肝障害を診断することを含む、PPARアルファアゴニス
ト誘導性肝障害を診断するための方法を提供する。
【００５７】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該被験者は、PPARアルファアゴニスト誘導性
肝障害を誘導しうると疑われる化合物に接触している。
【００５８】
　本発明はまた、被験者において或る化合物がPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を誘
導しうるかどうかを決定する方法であって、
（a）PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と接触してい
る被験者のサンプルにおいて、表3aまたは3bのいずれかから選択される少なくとも1つの
バイオマーカーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、該化合物がPPARア
ルファアゴニスト誘導性肝障害を誘導する可能性を決定することを含む方法に関する。
【００５９】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、被験者において或る化合物がPPARアルファ
アゴニスト誘導性肝障害を誘導しうるかどうかを決定するための方法であって、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を
接触させ、あるいは
（a2）PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうる化合物に接触した男性または女
性の被験者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表3aまたは3bのいずれかから選択される少なくとも1つの
バイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、該化合物がPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を誘
導しうるか否かを特定することを含む方法を提供する。
【００６０】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該化合物は、ベザフィブラート（Bezafibrat
e）およびWy-14643からなる群から選択される少なくとも1つの化合物である。
【００６１】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PPARアルフ
ァアゴニスト誘導性肝障害に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）ベザフ
ィブラートおよびWy-14643からなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触して
いる被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態においては、試験
サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、PPARアルファ
アゴニスト誘導性肝障害の指標となる。
【００６２】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PPARアルフ
ァアゴニスト誘導性肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、
あるいは（ii）ベザフィブラートおよびWy-14643からなる群から選択される少なくとも1
つの化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実
施形態においては、参照体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーに関
する量が、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害の指標となる。
【００６３】
　本発明の方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団に関するバイ
オマーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、参照
体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーの量が、PPARアルファアゴニ
スト誘導性肝障害の指標となる。
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【００６４】
　PPARアルファアゴニスト作用性化合物とPPARガンマアゴニスト作用性化合物とを識別す
るために、試験サンプルにおいて、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくとも1
つのバイオマーカーの量を更に決定することが好ましい。それにより、ある化合物がPPAR
ガンマアゴニストでもあるかどうかが診断されうる。したがって、本発明の方法は、好ま
しい実施形態においては、
（c）被験者の試験サンプルにおいて、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくと
も1つのバイオマーカーの量を決定し、
（d）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、該化合物がPPARガ
ンマアゴニストでもかるか、あるいは本明細書に記載されているPPARガンマ誘導性障害を
誘導しうるかどうかを決定する工程を更に含む。
【００６５】
　本発明はまた、
（a）PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を治療しうると疑われる候補物質に接触して
いる、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害に罹患している被験者のサンプルにおいて、
表3aまたは3bのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、PPARアルファアゴ
ニスト誘導性肝障害を治療しうる物質を特定する工程を含む、PPARアルファアゴニスト誘
導性肝障害を治療するための物質を特定する方法を含む。
【００６６】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を
接触させて、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を誘発させ、あるいは
（a2）PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害に罹患している男性または女性の被験者を選
択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表3aまたは3bのいずれかから選択される少なくとも1つの
バイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を治療するため
の物質を特定し、選択することを含む、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を治療する
ための物質を特定するための方法を提供する。
【００６７】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PPARアルファアゴニスト
誘導性肝障害に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）ベザフィブラートお
よびWy-14643からなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触している被験者ま
たは被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サンプルと参
照体とにおいて異なる、バイオマーカーに関する量が、PPARアルファアゴニスト誘導性肝
障害を治療しうる物質の指標となる。
【００６８】
　該方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PPARアルファアゴ
ニスト誘導性肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あるい
は（ii）ベザフィブラートおよびWy-14643からなる群から選択される少なくとも1つの化
合物に接触していない被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態
においては、試験サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量
が、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を治療しうる物質の指標となる。
【００６９】
　前記方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団におけるバイオマ



(18) JP 2015-509603 A 2015.3.30

10

20

30

40

50

ーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サン
プルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、PPARアルファアゴ
ニスト誘導性肝障害を治療しうる物質の指標となる。
【００７０】
　本発明はまた、被験者のサンプルにおいてPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を診断
するための、表3aまたは3bのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーあ
るいは該バイオマーカーに関する検出剤の使用に関する。
【００７１】
　更に、本発明は、
（a）サンプル中に存在するバイオマーカーの量の決定を可能にする、表3aまたは3bのい
ずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーに関する検出剤を含む分析用ユニ
ット、および、機能しうる形でそれに連結された、
（b）分析用ユニットにより決定された前記の少なくとも1つのバイオマーカーの量を保存
参照体と比較し、それによりPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を診断することを可能
にするデータプロセッサおよび保存参照体を含む評価ユニットを含む、PPARアルファアゴ
ニスト誘導性肝障害に罹患していると疑われる被験者のサンプルにおいてPPARアルファア
ゴニスト誘導性肝障害を診断するための装置に関する。
【００７２】
　本発明の装置の好ましい実施形態においては、該保存参照体は、PPARアルファアゴニス
ト誘導性肝障害に罹患していることが知られている被験者または被験者群、あるいはベザ
フィブラートおよびWy-14643からなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触し
ている被験者または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッサは、該分析用
ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参照体と比較す
るための命令を実行し、ここで、参照体と比較した場合の試験サンプルにおける少なくと
も1つのバイオマーカーの実質的に同じ量がPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害の存在
の指標となり、あるいは、参照体とは異なる、試験サンプルにおける少なくとも1つのバ
イオマーカーの量が、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害の非存在の指標となる。
【００７３】
　本発明の装置のもう1つの好ましい実施形態においては、該保存参照体は、PPARアルフ
ァアゴニスト誘導性肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、
あるいはベザフィブラートおよびWy-14643からなる群から選択される少なくとも1つの化
合物に接触していない被験者または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッ
サは、該分析用ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存
参照体と比較するための命令を実行し、ここで、参照体とは異なる、試験サンプルにおけ
る少なくとも1つのバイオマーカーの量が、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害の存在
の指標となり、あるいは、参照体と比較した場合の試験サンプルにおける少なくとも1つ
のバイオマーカーの実質的に同じ量がPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害の非存在の指
標となる。
【００７４】
　更に、本発明は、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害を診断するためのキットに関す
るものであり、該キットは、表3aまたは3bのいずれかから選択される少なくとも1つのバ
イオマーカーに関する検出剤と、前記の少なくとも1つのバイオマーカーに関する標準体
とを含み、その濃度は、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害に罹患していることが知ら
れている被験者または被験者群から誘導され、あるいは、PPARアルファアゴニスト誘導性
肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群から誘導される。
【００７５】
　前記を考慮して、本発明はまた、
（a）PPARガンマアゴニスト誘導性障害に罹患していると疑われる被験者の試験サンプル
において、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量
を決定し、
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（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それによりPPARガンマアゴニス
ト誘導性障害を診断すること含む、PPARガンマアゴニスト誘導性障害を診断するための方
法を含む。
【００７６】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a）PPARガンマアゴニスト誘導性障害に罹患していると疑われる男性または女性被験者
を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくとも1つの
バイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、PPARガンマアゴニスト誘導性障害またはその症状のモ
ニター、確認または分類によりPPARガンマアゴニスト誘導性障害を診断することを含む、
PPARガンマアゴニスト誘導性障害を診断するための方法を提供する。
【００７７】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該被験者は、PPARガンマアゴニスト誘導性障
害を誘導しうると疑われる化合物に接触している。
【００７８】
　本発明はまた、被験者において或る化合物がPPARガンマアゴニスト誘導性障害を誘導し
うるかどうかを決定する方法であって、
（a）PPARガンマアゴニスト誘導性障害を誘導しうると疑われる化合物と接触している被
験者のサンプルにおいて、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくとも1つのバイ
オマーカーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、該化合物がPPARガ
ンマアゴニスト肝障害を誘導する可能性を決定することを含む方法に関する。
【００７９】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、被験者において或る化合物がPPARガンマア
ゴニスト誘導性障害を誘導しうるかどうかを決定するための方法であって、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）PPARガンマアゴニスト誘導性障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を接触
させ、あるいは
（a2）PPARガンマアゴニスト誘導性障害を誘導しうる化合物に接触した男性または女性の
被験者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくとも1つの
バイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、該化合物がPPARガンマアゴニスト誘導性障害を誘導し
うるか否かを特定することを含む方法を提供する。
【００８０】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該化合物は、塩酸ピオグリタゾン（Pioglita
zone hydrochloride）およびマレイン酸ロシグリタゾン（Rosiglitazone maleate）から
なる群から選択される少なくとも1つの化合物である。
【００８１】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PPARガンマ
アゴニスト誘導性障害に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）塩酸ピオグ
リタゾンおよびマレイン酸ロシグリタゾンからなる群から選択される少なくとも1つの化
合物に接触している被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態に



(20) JP 2015-509603 A 2015.3.30

10

20

30

40

50

おいては、試験サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が
、PPARガンマアゴニスト誘導性障害の指標となる。
【００８２】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PPARガンマ
アゴニスト誘導性障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、ある
いは（ii）塩酸ピオグリタゾンおよびマレイン酸ロシグリタゾンからなる群から選択され
る少なくとも1つの化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する。該方法の
より好ましい実施形態においては、参照体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイ
オマーカーに関する量が、PPARガンマアゴニスト誘導性障害の指標となる。
【００８３】
　本発明の方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団に関するバイ
オマーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、参照
体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーの量が、PPARガンマアゴニス
ト誘導性障害の指標となる。
【００８４】
　本発明はまた、
（a）PPARガンマアゴニスト誘導性障害を治療しうると疑われる候補物質に接触された、P
PARガンマアゴニスト誘導性肝障害に罹患している被験者のサンプルにおいて、表4aまた
は4bのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、PPARガンマアゴニ
スト誘導性障害を治療しうる物質を特定する工程を含む、PPARガンマアゴニスト誘導性障
害を治療するための物質を特定する方法を含む。
【００８５】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）PPARガンマアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を接
触させて、PPARガンマアゴニスト誘導性肝障害を誘発させ、あるいは
（a2）PPARガンマアゴニスト誘導性肝障害に罹患している男性または女性の被験者を選択
し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくとも1つの
バイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、PPARガンマアゴニスト誘導性肝障害を治療するための
物質を特定し、選択することを含む、PPARガンマアゴニスト誘導性肝障害を治療するため
の物質を特定するための方法を提供する。
【００８６】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PPARガンマアゴニスト誘
導性障害に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）塩酸ピオグリタゾンおよ
びマレイン酸ロシグリタゾンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触さ
れた被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態においては、試験
サンプルと参照体とにおいて異なる、バイオマーカーに関する量が、PPARガンマアゴニス
ト誘導性障害を治療しうる物質の指標となる。
【００８７】
　該方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PPARガンマアゴニ
スト誘導性障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは（
ii）塩酸ピオグリタゾンおよびマレイン酸ロシグリタゾンからなる群から選択される少な
くとも1つの化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する。該方法のより好
ましい実施形態においては、試験サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する
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実質的に同じ量が、PPARガンマアゴニスト誘導性障害を治療しうる物質の指標となる。
【００８８】
　前記方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団におけるバイオマ
ーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サン
プルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、PPARガンマアゴニ
スト誘導性障害を治療しうる物質の指標となる。
【００８９】
　本発明はまた、被験者のサンプルにおいてPPARガンマアゴニスト誘導性肝障害を診断す
るための、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーある
いは該バイオマーカーに関する検出剤の使用に関する。
【００９０】
　更に、本発明は、
（a）サンプル中に存在するバイオマーカーの量の決定を可能にする、表4aまたは4bのい
ずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーに関する検出剤を含む分析用ユニ
ット、および、機能しうる形でそれに連結された、
（b）分析用ユニットにより決定された前記の少なくとも1つのバイオマーカーの量を保存
参照体と比較し、それによりPPARガンマアゴニスト誘導性障害を診断することを可能にす
るデータプロセッサおよび保存参照体を含む評価ユニットを含む、PPARガンマアゴニスト
誘導性障害に罹患していると疑われる被験者のサンプルにおいてPPARガンマアゴニスト誘
導性障害を診断するための装置に関する。
【００９１】
　本発明の装置の好ましい実施形態においては、該保存参照体は、PPARガンマアゴニスト
誘導性障害に罹患していることが知られている被験者または被験者群、あるいは塩酸ピオ
グリタゾンおよびマレイン酸ロシグリタゾンからなる群から選択される少なくとも1つの
化合物に接触された被験者または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッサ
は、該分析用ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参
照体と比較するための命令を実行し、ここで、参照体と比較した場合の試験サンプルにお
ける少なくとも1つのバイオマーカーの実質的に同じ量がPPARガンマアゴニスト誘導性障
害の存在の指標となり、あるいは、参照体とは異なる、試験サンプルにおける少なくとも
1つのバイオマーカーの量が、PPARガンマアゴニスト誘導性障害の非存在の指標となる。
【００９２】
　本発明の装置のもう1つの好ましい実施形態においては、該保存参照体は、PPARガンマ
アゴニスト誘導性障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、ある
いは塩酸ピオグリタゾンおよびマレイン酸ロシグリタゾンからなる群から選択される少な
くとも1つの化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する参照体であり、該
データプロセッサは、該分析用ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカ
ーの量を該保存参照体と比較するための命令を実行し、ここで、参照体とは異なる、試験
サンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの量が、PPARガンマアゴニスト誘導性
障害の存在の指標となり、あるいは、参照体と比較した場合の試験サンプルにおける少な
くとも1つのバイオマーカーの実質的に同じ量がPPARガンマアゴニスト誘導性障害の非存
在の指標となる。
【００９３】
　更に、本発明は、PPARガンマアゴニスト誘導性障害を診断するためのキットに関するも
のであり、該キットは、表4aまたは4bのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオ
マーカーに関する検出剤と、前記の少なくとも1つのバイオマーカーに関する標準体とを
含み、その濃度は、PPARガンマアゴニスト誘導性障害に罹患していることが知られている
被験者または被験者群から誘導され、あるいは、PPARガンマアゴニスト誘導性障害に罹患
していないことが知られている被験者または被験者群から誘導される。
【００９４】
　したがって、本発明は、
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（a）PXRアゴニスト誘導性肝障害に罹患していると疑われる被験者の試験サンプルにおい
て、表7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの
量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それによりPXRアゴニスト誘導
性肝障害を診断すること含む、PXRアゴニスト誘導性肝障害を診断するための方法に関す
る。
【００９５】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a）PXRアゴニスト誘導性肝障害に罹患していると疑われる男性または女性被験者を選択
し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なく
とも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、PXRアゴニスト誘導性肝障害またはその症状のモニタ
ー、確認または分類により肝障害を診断することを含む、PXRアゴニスト誘導性肝障害を
診断するための方法を提供する。
【００９６】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該被験者は、PXRアゴニスト誘導性肝障害を
誘導しうると疑われる化合物に接触されたものである。
【００９７】
　本発明はまた、被験者において或る化合物がPXRアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうる
かどうかを決定する方法であって、
（a）PXRアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と接触された被験者のサ
ンプルにおいて、表7a、7b、7cまたは7dのずれかから選択される少なくとも1つのバイオ
マーカーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、該化合物がPXRア
ゴニスト誘導性肝障害を誘導する可能性を決定することを含む方法に関する。
【００９８】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、被験者において或る化合物がPXRアゴニス
ト誘導性肝障害を誘導しうるかどうかを決定するための方法であって、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）PXアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を接触させ、
あるいは
（a2）PXRアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうる化合物に接触した男性または女性の被験
者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なく
とも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、該化合物がPXRアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうる
か否かを特定することを含む方法を提供する。
【００９９】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該化合物は、17-アルファ-エチニルエストラ
ジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェン（Tamoxifen）およ
び塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物である。
【０１００】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PXRアゴニ
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スト誘導性肝障害に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）17-アルファ-エ
チニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよ
び塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触された
被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サン
プルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、PXRアゴニスト誘
導性肝障害の指標となる。
【０１０１】
　本発明の方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PXRアゴニ
スト誘導性肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは
（ii）17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール
、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つ
の化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施
形態においては、参照体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーに関す
る量が、PXRアゴニスト誘導性肝障害の指標となる。
【０１０２】
　本発明の方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団に関するバイ
オマーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、参照
体と比較して試験サンプルにおいて異なる、バイオマーカーの量が、PXRアゴニスト誘導
性肝障害の指標となる。
【０１０３】
　本発明はまた、
（a）PXRアゴニスト誘導性肝障害を治療しうると疑われる候補物質に接触された、PXRア
ゴニスト誘導性肝障害に罹患している被験者のサンプルにおいて、表7a、7b、7cまたは7d
のいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（b）工程（a）において決定された量を参照体と比較し、それにより、PXRアゴニスト誘
導性肝障害を治療しうる物質を特定する工程を含む、肝障害を治療するための物質を特定
する方法を含む。
【０１０４】
　本発明の方法の特定の実施形態においては、
（a1）（i）男性または女性の被験者を選択し、
（ii）PXRアゴニスト誘導性肝障害を誘導しうると疑われる化合物と該被験者を接触させ
て、PXRアゴニスト誘導性肝障害を誘発させ、あるいは
（a2）PXRアゴニスト誘導性肝障害に罹患している男性または女性の被験者を選択し、
（b）前記の選択された被験者から試験サンプルを得、
（c）分析のための準備において該サンプルを前処理し、
（d）該試験サンプルにおいて、表7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なく
とも1つのバイオマーカーの量を決定し、
（e）工程（d）において決定された量を参照体と比較し、
（f）工程（e）の比較に基づいて、PXRアゴニスト誘導性肝障害を治療するための物質を
特定し、選択することを含む、PXRアゴニスト誘導性肝障害を治療するための物質を特定
するための方法を提供する。
【０１０５】
　前記方法の好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PXRアゴニスト誘導性肝障
害に罹患している被験者または被験者群、あるいは（ii）17-アルファ-エチニルエストラ
ジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサ
イクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触された被験者または被
験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サンプルと参照体と
において異なる、バイオマーカーに関する量が、PXRアゴニスト誘導性肝障害を治療しう
る物質の指標となる。
【０１０６】
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　該方法のもう1つの好ましい実施形態においては、該参照体は、（i）PXRアゴニスト誘
導性肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは（ii）
17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモ
キシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合
物に接触していない被験者または被験者群に由来する。該方法のより好ましい実施形態に
おいては、試験サンプルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が
、PXRアゴニスト誘導性肝障害を治療しうる物質の指標となる。
【０１０７】
　前記方法の更にもう1つ実施形態においては、該参照体は被験者集団におけるバイオマ
ーカーに関する計算参照体である。該方法のより好ましい実施形態においては、試験サン
プルと参照体とにおける、バイオマーカーに関する実質的に同じ量が、PXRアゴニスト誘
導性肝障害を治療しうる物質の指標となる。
【０１０８】
　本発明はまた、被験者のサンプルにおいてPXRアゴニスト誘導性肝障害を診断するため
の、表7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーあ
るいは該バイオマーカーに関する検出剤の使用に関する。
【０１０９】
　更に、本発明は、
（a）サンプル中に存在するバイオマーカーの量の決定を可能にする、表7a、7b、7cまた
は7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバイオマーカーに関する検出剤を含む分
析用ユニット、および、機能しうる形でそれに連結された、
（b）分析用ユニットにより決定された前記の少なくとも1つのバイオマーカーの量を保存
参照体と比較し、それによりPXRアゴニスト誘導性肝障害を診断することを可能にするデ
ータプロセッサおよび保存参照体を含む評価ユニットを含む、PXRアゴニスト誘導性肝障
害に罹患していると疑われる被験者のサンプルにおいてPXRアゴニスト誘導性肝障害を診
断するための装置に関する。
【０１１０】
　本発明の装置の好ましい実施形態においては、該保存参照体は、PXRアゴニスト誘導性
肝障害に罹患していることが知られている被験者または被験者群、あるいは17-アルファ-
エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンお
よび塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触され
た被験者または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッサは、該分析用ユニ
ットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参照体と比較するた
めの命令を実行し、ここで、参照体と比較した場合の試験サンプルにおける少なくとも1
つのバイオマーカーの実質的に同じ量が肝障害の存在の指標となり、あるいは、参照体と
は異なる、試験サンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの量が、PXRアゴニスト
誘導性肝障害の非存在の指標となる。
【０１１１】
　本発明の装置のもう1つの好ましい実施形態においては、該保存参照体は、PXRアゴニス
ト誘導性肝障害に罹患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは17
-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキ
シフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物
に接触していない被験者または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッサは
、該分析用ユニットにより決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参照
体と比較するための命令を実行し、ここで、参照体とは異なる、試験サンプルにおける少
なくとも1つのバイオマーカーの量が、PXRアゴニスト誘導性肝障害の存在の指標となり、
あるいは、参照体と比較した場合の試験サンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカ
ーの実質的に同じ量がPXRアゴニスト誘導性肝障害の非存在の指標となる。
【０１１２】
　更に、本発明は、PXRアゴニスト誘導性肝障害を診断するためのキットに関するもので
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あり、該キットは、表7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される少なくとも1つのバ
イオマーカーに関する検出剤と、前記の少なくとも1つのバイオマーカーに関する標準体
とを含み、その濃度は、PXRアゴニスト誘導性肝障害に罹患していることが知られている
被験者または被験者群から誘導され、あるいは、PXRアゴニスト誘導性肝障害に罹患して
いないことが知られている被験者または被験者群から誘導される。
【０１１３】
　特に、本発明はまた、以下の特定の方法、使用、装置およびキットを含む。
【０１１４】
　以下の定義および説明は、必要に応じて変更を加えて、本発明の前記実施形態および後
記実施形態の全てに適用される。
【０１１５】
　本発明において言及されている方法は前記工程から実質的になることが可能であり、あ
るいは更なる工程を含むことが可能である。更なる工程は、サンプル前処理、または該方
法により得られた診断結果の評価に関するものでありうる。好ましい更なる評価工程が本
明細書中に記載されている。該方法は部分的または全体的に自動化により補助されうる。
例えば、バイオマーカーの量の決定に関する工程はロボットによる及び自動化された読取
装置により自動化されうる。同様に、量の比較に関する工程は、実行されると自動的に比
較を行うプログラムコードを含む適当なデータ処理装置、例えばコンピュータにより自動
化されうる。そのような場合の参照体は保存参照体、例えばデータベースから提供される
。該方法は、好ましくは、被験者のサンプルに対してエクスビボ（ex vivo）で行われる
、すなわち、ヒトまたは動物の身体に対して行われるのではない方法であると理解される
べきである。
【０１１６】
　本明細書中で用いる「診断」なる語は、被験者が、本明細書に記載されている中毒、疾
患または障害のような状態に罹患している又はそのような状態に対する素因を有する確率
を評価することを意味する。素因の診断は、被験者が未来の所定時間枠内に該状態を発生
する可能性の予測または予後と称されることもある。当業者により理解されるとおり、そ
のような評価は、診断される被験者の１００％に関して補正されることが好ましいものの
、通常、そのように補正されない可能性がある。しかし、該用語は、統計的に有意な比率
の被験者該状態に罹患している又は該状態の素因を有すると確認されうることを要する。
比率が統計的に有意であるかどうかは、種々の良く知られた統計評価手段、例えば、信頼
区間の決定、p値決定、スチューデントt検定、マン・ホイットニー（Mann-Whitney）検定
などを用いて、更なる苦労を伴うことなく、当業者により決定されうる。詳細はDowdyお
よびWearden, Statistics for Research, John Wiley & Sons, New York 1983に見出され
る。好ましい信頼区間は少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも
80％、少なくとも90％または少なくとも95％である。p値は、好ましくは、0.2、0.1、0.0
5である。
【０１１７】
　本発明による診断はまた、状態またはその症状およびその素因のモニター、確認および
分類を含む。モニターは、既に診断された状態または素因を追跡し続けることを意味する
。モニターは、例えば、該状態または素因の進行を決定すること、該状態の進行に対する
特定の治療の影響、あるいは素因を有する被験者における該状態の発生に対する予防的手
段（例えば、予防的治療または食事）の影響を決定することを含む。該治療、予防的手段
または食事は調節可能であり、該モニターの一態様として該調節の影響が調べられうる。
更に、該状態またはその素因の進行をモニターする場合、該モニターは、モニター頻度を
決定すること、ならびに追加的なモニター手段、例えば、追加的な生化学的または他の健
康パラメータの測定を推奨および／または実施することをも含みうる。確認は、他の指標
またはマーカーを用いて既に決定された状態または該状態の素因の診断を補強または確証
することに関するものである。確認は、1つの態様においては、確認された状態またはそ
の素因に基づく治療手段の投与または適合化をも含みうる。分類は、（i）該状態を、例
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えば、該状態に伴う症状の強度に対応する種々の等級に割り当てること、または（ii）該
状態に伴う種々の段階、疾患または障害を識別することに関するものである。分類は、1
つの態様においては、分類された状態またはその素因に基づく治療手段の投与または適合
化をも含みうる。該状態の素因は、リスクの度合、すなわち、被験者が後に該状態を発生
する確率に基づいて分類されうる。更に、分類はまた、好ましくは、本発明の方法により
試験される化合物に作用様式を割り当てることを含む。特に、本発明の方法は、作用様式
が未知の化合物の特定の作用様式の決定を可能にする。これは、好ましくは、該化合物に
典型的なバイオマーカープロファイルまたは少なくとも1つのバイオマーカーに関して決
定された量を、参照体としての作用様式が既知の化合物に関して決定されたバイオマーカ
ープロファイルまたはバイオマーカーの量と比較することにより達成される。作用様式の
分類は、化合物の毒性の、より一層信頼しうる評価を可能にする。なぜなら、該化合物の
分子標的が特定されるからである。疾患または状態を診断することを目的とした本発明の
方法は、毒物学的作用に関して化合物をスクリーニングし、それを報告するために、およ
び化合物の開発において、例えば、安全性の増大、または薬物の開発、または有効濃度の
特定において用いられうる。
【０１１８】
　本発明においては、化合物は、肝障害を誘導しうるものとしても特定されうる。そのよ
うな特定は、好ましくは、該化合物の製造、取扱い、貯蔵および／または輸送ならびにそ
の用途に関して提案することをも含む。そのような提案は、製造、取扱い、貯蔵、輸送お
よび／または適用に関する安全性プロトコールを確立すること、その毒性の可能性に応じ
て該化合物を標識すること、ヒト、動物および／または環境に対する曝露を制限すること
を含む。更に、化合物を、肝障害を惹起するものとして特定する場合には、好ましくは、
安全性レベル、例えばLD50/LC50および／またはED50/EC50値ならびに誘導閾値を決定する
。
【０１１９】
　本明細書中で用いる「肝障害」なる語は、肝機能の欠損を引き起こす又は他の疾患を引
き起こす若しくは他の疾患を伴う、肝臓または肝細胞のいずれかの損傷または欠損を意味
する。したがって、本明細書中で用いる肝障害なる語は、一般に、パラセタモール誘導性
肝毒性、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害および／またはPXRアゴニスト誘導性肝障
害を含む。好ましくは、本明細書中で用いる肝障害は、化合物または薬物の投与により誘
導される又は該投与の結果である、すなわち、いわゆる、毒素誘導性肝障害である。
【０１２０】
　肝障害の前記徴候の症状および臨床徴候は当業者に良く知られており、毒物学の標準的
な書物、例えばH. Marquardt, S. G. Schafer, R. O. McClellan, F. Welsch (編), “To
xicology”, Chapter 13: The Liver, 1999, Academic Press, Londonに詳細に記載され
ている。
【０１２１】
　本明細書中で用いるパラセタモール誘導性肝毒性は、好ましくは、肝臓の機能の欠損、
特に肝臓損傷を意味する。より好ましくは、該用語は急性肝不全を含む。
【０１２２】
　好ましくは、本発明の方法により決定される少なくとも1つのバイオマーカーは、該肝
障害がパラセタモール誘導性肝毒性である場合、表1または2のいずれかから選択される。
【０１２３】
　本明細書中で用いるPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害は、好ましくは、肝臓の機能
の欠損をも意味する。好ましくは、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害は、病的に増進
したペルオキシソーム増殖、酸化的ストレスおよび／もしくはDNA損傷を伴う障害、なら
びに／または肝癌を含む。
【０１２４】
　好ましくは、本発明の方法により決定される少なくとも1つのバイオマーカーは、該肝
障害がPPARガンマアゴニスト誘導性肝障害である場合、表3aまたは3bのいずれかから選択
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される。
【０１２５】
　本明細書中で用いるPPARガンマアゴニスト誘導性障害は、好ましくは、脂肪組織および
／または心臓の機能の欠損を意味する。好ましくは、PPARアルファアゴニスト誘導性障害
は心臓障害であり、より好ましくは、心肥大、心不全、心臓容積過負荷および／または腎
機能の欠損である。
【０１２６】
　好ましくは、本発明の方法により決定される少なくとも1つのバイオマーカーは、該肝
障害がPPARガンマアゴニスト誘導性障害である場合、表4aまたは4bのいずれかから選択さ
れる。
【０１２７】
　本明細書中で用いるPXRアゴニスト誘導性肝障害は、好ましくは、肝臓の機能の欠損を
も意味する。好ましくは、PXRアゴニスト誘導性肝障害は、Cyp3A4ファミリーの肝臓酵素
の病的増加（肝臓酵素誘導）、酸化的ストレスおよび／もしくはDNA損傷を伴う障害なら
びに／または肝癌を含む。
【０１２８】
　好ましくは、本発明の方法により決定される少なくとも1つのバイオマーカーは、該肝
障害がPXRアゴニスト誘導性障害である場合、表7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択
される。
【０１２９】
　該表に挙げられているバイオマーカーの2以上の組合せが診断を更に補強することが本
発明において判明した。なぜなら、該バイオマーカーのそれぞれは、見掛け上は統計的に
独立した診断予測因子だからである。更に、マーカーの存在量に対する他の組織からの影
響が相殺されるため、肝障害に対する特異性も有意に増加する。したがって、本明細書中
で用いる「少なくとも1つ」なる語は、好ましくは、添付の表のいずれかに記載されてい
るバイオマーカーの少なくとも2個、少なくとも3個、少なくとも4個、少なくとも5個、少
なくとも6個、少なくとも7個、少なくとも8個、少なくとも9個または少なくとも10個の組
合せに関するものである。好ましくは、該表のいずれかに列挙されている全てのバイオマ
ーカーが本発明の方法に従い組合せて決定されるべきである。
【０１３０】
　個々の表からの肝障害または他の障害に関する及び該表に記載されている適応症に関す
るバイオマーカーの好ましい群または組合せは以下のとおりである。
【０１３１】
　表1（パラセタモール誘導性肝障害）：ホスファチジルコリン（C16:0,C20:5）、パルミ
チン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、TAG（C16:0,C18:2）または補酵素Q9
。
【０１３２】
　表2（パラセタモール誘導性肝障害）：ホスファチジルコリン（C16:1,C18:2）、リゾホ
スファチジルコリン（C18:1）、4-ヒドロキシフェニルピルバート、フィトスフィンゴシ
ンまたはホスファチジルコリン（C18:0,C18:1）。
【０１３３】
　表3aおよび3b（PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害）：コレステロール、カンペステ
ロール、myo-イノシトール-2-ホスファート、脂質画分、リゾホスファチジルコリン（C18
:0）またはアラキドン酸（C20:cis[5,8,11,14]4）。
【０１３４】
　表4aおよび4b（PPARガンマアゴニスト誘導性障害）：ドコサヘキサエン酸（C22:cis[4,
7,10,13,16,19]6）、オルニチン、トレオニン、ホスファチジルコリン（C18:0,C22:6）ま
たはリシン。
【０１３５】
　したがって、好ましくは、前記の少なくとも1つのバイオマーカーは、前記の群から選
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択される少なくとも1つのバイオマーカーであり、あるいは前記の少なくとも1つのバイオ
マーカーは、前記の群のバイオマーカーからなる又はそれらを含むバイオマーカーの組合
せである。前記のバイオマーカーおよびバイオマーカーの組合せは、後記実施例に更に詳
細に記載されているとおり、格別な高い診断的価値を有する鍵バイオマーカーとして特定
されている。
【０１３６】
　更にまた、公知代謝産物、遺伝的突然変異、転写産物および／もしくはタンパク質の量
または酵素活性を含む他のバイオマーカーまたは臨床的パラメータが尚も決定されうる。
本発明の方法に従い決定されうるそのような追加的な臨床的または生化学的パラメータは
当技術分野で良く知られている。
【０１３７】
　本明細書中で用いる「バイオマーカー」なる語は、サンプル中の存在または濃度が状態
（好ましくは、本明細書に記載されている肝障害）の存在もしくは非存在または強度の指
標となる化合物を意味する。該化合物は、好ましくは、代謝産物またはそれに由来するア
ナライトである。アナライトは、生物において見出される実際の代謝産物と同一でありう
る化合物である。しかし、該用語は、内因的に生じる又は単離もしくはサンプル前処理中
に生じる又は本発明の方法の実施の結果として（例えば、精製および／または決定工程中
に）生じるそのような代謝産物の誘導体をも含む。特定の場合には、該アナライトは、化
学的特性、例えば溶解度により更に特徴づけられる。該特性により、該アナライトは、精
製および／または決定プロセス中に得られる極性または脂質画分中で見出されうる。した
がって、化学的特性、好ましくは溶解度は、精製および／または決定プロセス中に得られ
る極性または脂質画分中のアナライトの存在をもたらすであろう。したがって、精製およ
び／または決定プロセス中に得られる極性または脂質画分中のアナライトの存在として考
慮される化学的特性、特に溶解度は、該アナライトを更に特徴づけ、その特定を補助する
であろう。これらの化学的特性がどのようにして決定され、考慮されうるかについての詳
細は、後記実施例で見出される。好ましくは、該アナライトは定性的および定量的な様態
で代謝産物を表し、したがって、被験者における又は少なくとも該被験者の試験サンプル
における代謝産物の存在または非存在または量に関して結論づけることを必然的に可能に
する。バイオマーカー、アナライトおよび代謝産物は本明細書中では単数形で言及されて
いるが、該用語の複数形をも含む。すなわち、それらは、同じ分子種の複数のバイオマー
カー、アナライトまたは代謝産物分子を含む。更に、本発明のバイオマーカーは必ずしも
1つの分子種には対応していない。むしろ、該バイオマーカーは化合物の立体異性体また
はエナンチオマーを含みうる。更に、バイオマーカーは異性体分子の生物学的クラスの異
性体の集合をも表しうる。該異性体は幾つかの場合には同一の分析的特徴を示し、したが
って、後記実施例に適用されている方法を含む種々の分析方法によっては区別されない。
しかし、該異性体は、少なくとも同一の総和式パラメータを共有し、したがって例えば脂
質の場合、脂肪酸および／またはスフィンゴ塩基部分において同一鎖長および同一数の二
重結合を共有する。
【０１３８】
　本明細書中で用いる「試験サンプル」なる語は、本発明の方法による肝障害の診断のた
めに使用されるサンプルを意味する。好ましくは、該試験サンプルは生物学的サンプルで
ある。生物学的起源からのサンプル（すなわち、生物学的サンプル）は、通常、複数の代
謝産物を含む。本発明の方法において使用される好ましい生物学的サンプルは、体液、好
ましくは血液、血漿、血清、唾液、胆汁、尿または脳脊髄液からのサンプル、あるいは細
胞、組織または器官、好ましくは肝臓に由来するサンプル（例えば、生検）である。より
好ましくは、該サンプルは血液、血漿または血清サンプル、最も好ましくは血漿サンプル
である。生物学的サンプルは、本明細書に特定されている被験体に由来する。前記の種々
のタイプの生物学的サンプルを得るための技術は当技術分野で良く知られている。例えば
、血液サンプルは採血により入手可能であり、一方、組織または器官サンプルは例えば生
検により得られる。
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【０１３９】
　前記サンプルは、好ましくは、それらが本発明の方法に使用される前に、前処理される
。後記に更に詳細に記載されているとおり、該前処理は、該化合物を遊離させ若しくは分
離するために又は過剰な物質もしくは廃棄物を除去するために必要な処理を含みうる。適
当な技術は、遠心分離、抽出、分画、限外濾過、タンパク質沈殿およびそれに続く濾過お
よび精製、ならびに／または化合物の濃縮（富化）を含む。更に、化合物の分析に適した
形態または濃度の該化合物を得るために、他の前処理が行われる。例えば、本発明の方法
においてガスクロマトグラフィー結合質量分析を用いる場合、該ガスクロマトグラフィー
の前に該化合物を誘導体化することが必要であろう。適当かつ必要な前処理は、本発明の
方法を行うために用いられる手段に左右され、当業者に良く知られている。前記の前処理
サンプルも、本発明に従い用いられる「サンプル」なる語に含まれる。
【０１４０】
　本明細書中で用いる「被験者」なる語は、動物、好ましくは哺乳動物、例えばマウス、
ラット、モルモット、ウサギ、ハムスター、ブタ、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウマ、サルまた
はウシ、そしてまた、好ましくはヒトを意味する。より好ましくは、該被験者はげっ歯類
、最も好ましくはラットである。本発明の方法を使用して診断されうる他の動物としては
、魚類、鳥類または爬虫類が挙げられる。好ましくは、該被験者は、肝障害を誘導しうる
と疑われる化合物に接触された又は接触している。肝障害を誘導すると疑われる化合物と
接触された被験者は、例えば、スクリーンアッセイ、例えば化合物の毒性に関するスクリ
ーニングアッセイにおいて使用されるラットのような実験用動物でありうる。肝障害を誘
導しうる化合物と接触されたと疑われる被験者はまた、適当な療法を選択するために診断
される被験者でありうる。好ましくは、本明細書中で用いられる肝障害を誘導しうる化合
物は1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート（Bezafibrate）、カルベンダジム（Carb
endazim）、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン（Dimoxystrobin）、メタザクロ
ル（Metazachlor）、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニル
エストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェン（Tamoxife
n）および塩酸テトラサイクリンである。
【０１４１】
　好ましくは、本発明の方法により決定される少なくとも1つのバイオマーカーは、被験
者が女性である場合には、表1、7aまたは7bのいずれかから選択される。
【０１４２】
　好ましくは、本発明の方法により決定される少なくとも1つのバイオマーカーは、被験
者が男性である場合には、表2、3a、3b、4a、4b、7cまたは7dのいずれかから選択される
。
【０１４３】
　本明細書中で用いる「量を決定する」なる語は、該バイオマーカー、すなわち、該代謝
産物またはアナライトの少なくとも1つの特徴的特性を決定することを意味する。本発明
における特徴的特性は、バイオマーカーの生化学的特性を含む物理的および／または化学
的特性を特徴づける特性である。そのような特性には、例えば、分子量、粘度、密度、電
荷、スピン、光学活性、色、蛍光、化学発光、元素組成、化学構造、他の化合物との反応
性、生物学的測定系において応答を惹起する能力（例えば、レポーター遺伝子の誘導）な
どが含まれる。該特性に関する値は特徴的特性として利用可能であり、当技術分野で良く
知られている技術により決定されうる。更に、該特徴的特性は、標準的な操作、例えば数
学的計算、例えば掛け算、割り算または対数計算によりバイオマーカーの物理的および／
または化学的特性の値から誘導される任意の特性でありうる。最も好ましくは、少なくと
も1つの特徴的特性はバイオマーカーおよびその量の決定および／または化学的特定を可
能にする。したがって、該特性値は、好ましくは、該特性値が誘導されたバイオマーカー
の存在量に関する情報をも含む。例えば、バイオマーカーの特性値は質量スペクトルにお
けるピークでありうる。そのようなピークはバイオマーカーの特徴的情報、すなわち、m/
z（質量対電荷比）の情報、およびサンプル中のバイオマーカーの存在量（すなわち、そ
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の量）に関する強度値を含む。
【０１４４】
　前記のとおり、本発明の方法に従い決定される少なくとも1つのバイオマーカーは、好
ましくは、定量的または半定量的に決定されうる。定量的決定のためには、絶対的または
厳密な量が決定され、あるいは、前記の特徴的特性に関して決定された値に基づいてバイ
オマーカーの相対量が決定されるであろう。バイオマーカーの厳密な量が決定できない又
は決定されない場合に、相対量が決定されうる。そのような場合においては、バイオマー
カーが存在する量が、該バイオマーカーを第2の量で含む第2のサンプルに対して増加する
か減少するかどうかが決定されうる。したがって、バイオマーカーの定量分析は、バイオ
マーカーの半定量分析と称されることがあるものを含む。
【０１４５】
　更に、本発明の方法において行う決定は、好ましくは、前記の分析工程の前に化合物分
離工程を用いることを含む。好ましくは、該化合物分離工程は、サンプルに含まれる少な
くとも1つのバイオマーカーの時間分解分離をもたらす。したがって、本発明に従い好ま
しくは用いられる分離のための適当な技術には、全てのクロマトグラフィー分離技術、例
えば液体クロマトグラフィー（LC）、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）、ガスクロマ
トグラフィー（GC）、薄層クロマトグラフィー、サイズ排除またはアフィニティクロマト
グラフィーが含まれる。これらの技術は当技術分野で良く知られており、更なる苦労を伴
うことなく当業者により適用されうる。最も好ましくは、LCおよび／またはGCは、本発明
の方法で想定されるクロマトグラフィー技術である。バイオマーカーのそのような決定の
ための適当な装置は当技術分野で良く知られている。好ましくは、質量分析、特に、ガス
クロマトグラフィー質量分析（GC-MS）、液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）、直
接注入質量分析またはフーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴質量分析（FT-ICR-MS）、
毛管電気泳動質量分析（CE-MS）、高速液体クロマトグラフィー共役質量分析（HPLC-MS）
、四重極質量分析、任意の連続結合質量分析、例えばMS-MSまたはMS-MS-MS、誘導結合プ
ラズマ質量分析（ICP-MS）、熱分解質量分析（Py-MS）、イオン移動度質量分析または飛
行時間型質量分析（TOF）が用いられる。最も好ましくは、LC-MSおよび／またはGC-MSは
、後記で詳細に記載されているとおりに用いられる。該技術は、例えば、Nissen 1995, J
ournal of Chromatography A, 703: 37-57、US 4,540,884またはUS 5,397,894（それらの
開示内容を参照により本明細書に組み入れることとする）に開示されている。質量分析技
術の代わりに又はそれに加えて、以下の技術が化合物の決定に用いられうる：核磁気共鳴
（NMR）、磁気共鳴撮像（MRI）、フーリエ変換赤外分析（FT-IR）、紫外（UV）分光法、
屈折率（RI）、蛍光検出、放射化学検出、電気化学検出、光散乱（LS）、分散ラーマン分
光法またはフレームイオン化検出（FID）。これらの技術は当業者に良く知られており、
更なる苦労を伴うことなく適用されうる。本発明の方法は、好ましくは、自動化により補
助される。例えば、サンプル加工または前処理はロボットにより自動化されうる。データ
処理および比較は、好ましくは、適当なコンピュータプログラムおよびデータベースによ
り補助される。前記の自動化は、本発明の方法をハイスループット法で用いることを可能
にする。
【０１４６】
　更に、バイオマーカーは特異的な化学的または生物学的アッセイによっても決定されう
る。該アッセイは、サンプル中のバイオマーカーを特異的に検出することを可能にする手
段を含む。好ましくは、該手段はバイオマーカーの化学構造を特異的に認識する能力を有
し、あるいは、バイオマーカーを、他の化合物とのその反応性または生物学的測定系にお
いて応答を惹起するその能力（例えば、レポーター遺伝子の誘導）に基づいて、特異的に
特定する能力を有する。バイオマーカーの化学構造を特異的に認識しうる手段は、好まし
くは、バイオマーカーに特異的に結合する検出剤、より好ましくは、抗体、または化学構
造体と特異的に相互作用する他のタンパク質、例えば受容体もしくは酵素もしくはアプタ
マーである。特異的抗体は、例えば、当技術分野で良く知られた方法により、バイオマー
カーを抗原として使用して得られうる。本明細書に記載されている抗体には、ポリクロー
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ナル抗体およびモノクローナル抗体の両方、ならびに該抗原またはハプテンに結合しうる
Fv、FabおよびF(ab)2フラグメントのようなそれらのフラグメントが含まれる。本発明は
また、所望の抗原特異性を示す非ヒトドナー抗体のアミノ酸配列がヒトアクセプター抗体
の配列と組合されたヒト化ハイブリッド抗体をも含む。更に、一本鎖抗体も含まれる。該
ドナー配列は、通常、少なくとも、該ドナーの抗原結合性アミノ酸残基を含むが、該ドナ
ー抗体の構造的および／または機能的に関連した他のアミノ酸残基をも含みうる。そのよ
うなハイブリッドは、当技術分野で良く知られた幾つかの方法により製造されうる。該代
謝産物を特異的に認識しうる適当なタンパク質は、好ましくは、バイオマーカーの代謝変
換に関与する酵素である。該酵素は、バイオマーカー、例えば代謝産物を基質として利用
することが可能であり、あるいは基質をバイオマーカー、例えば代謝産物に変換しうる。
更に、該抗体は、バイオマーカーを特異的に認識するオリゴペプチドを得るための基礎と
して使用されうる。これらのオリゴペプチドは、例えば、該バイオマーカーに対する酵素
の結合ドメインまたはポケットを含む。抗体および／または酵素に基づく適当なアッセイ
はRIA（ラジオイムノアッセイ）、ELISA（酵素結合イムノソルベントアッセイ）、サンド
イッチ酵素免疫試験、電気化学発光サンドイッチイムノアッセイ（ECLIA）、解離増強ラ
ンタニド蛍光イムノアッセイ（DELFIA）または固相免疫試験でありうる。バイオマーカー
に特異的に結合するアプタマーは、当技術分野で良く知られた方法により得られうる（El
lington 1990, Nature 346:818-822; Vater 2003, Curr Opin Drug Discov Devel 6(2): 
253-261）。更に、バイオマーカーはまた、他の化合物とのその反応性に基づいて、すな
わち、特異的化学反応により特定されうる。更に、バイオマーカーは、生物学的測定系に
おいて応答を惹起するその能力により、サンプルにおいて決定されうる。生物学的応答は
、サンプルに含まれる代謝産物の存在および／または量を示す測定結果として検出される
。該生物学的応答は、例えば、遺伝子発現の誘導、または細胞もしくは生物の表現型応答
でありうる。
【０１４７】
　「参照体」なる語は、少なくとも1つのバイオマーカーの特徴的特性の値、そして好ま
しくは、肝障害に相関されうるバイオマーカーの量を示す値を意味する。
【０１４８】
　そのような参照体は、好ましくは、肝障害に罹患している被験者または被験者群に由来
するサンプルから、あるいは1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート（Bezafibrate）
、カルベンダジム（Carbendazim）、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン（Dimox
ystrobin）、メタザクロル（Metazachlor）、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643
、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タ
モキシフェン（Tamoxifen）および塩酸テトラサイクリンに接触された被験者または被験
者群に由来するサンプルから得られる。被験者または被験者群は、該化合物が生物利用可
能性となるそれぞれの局所または全身投与法により、該化合物に接触されうる。
【０１４９】
　好ましくは、前記化合物は、後記実施例および後記表に記載されているとおり、参照体
が由来する被験者または被験者群の個体に投与されうる。
【０１５０】
　特に、1-メチル-2-ピロリドン、カルベンダジム（Carbendazim）、ジメチルホルムアミ
ド、ジモキシストロビン、メタザクロルおよびN-アセチル-p-アミノフェノールはパラセ
タモール誘導性肝障害を誘導しうるであろう。特に、塩酸ピオグリタゾン（Pioglitazone
 hydrochloride）およびマレイン酸ロシグリタゾン（Rosiglitazone maleate）はPPARガ
ンマアゴニスト誘導性障害を誘導する能力を有し、したがって、好ましくは、PPARアルフ
ァアゴニスト作用性化合物とPPARガンマアゴニスト作用性化合物とを識別するために本発
明の方法において適用されうる。17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-
エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンはPXRアゴニス
ト誘導性肝障害を誘導しうるであろう。
【０１５１】
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　その代替手段であるが、それでもなお、同様に好ましいものとして、該参照体は、1-メ
チル-2-ピロリドン、ベザフィブラート（Bezafibrate）、カルベンダジム（Carbendazim
）、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン（Dimoxystrobin）、メタザクロル（Met
azachlor）、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエスト
ラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェン（Tamoxifen）お
よび塩酸テトラサイクリンに接触していない被験者または被験者群、あるいは肝障害に関
して、そしてより好ましくは他の疾患に関しても健康な被験者または被験者群に由来する
サンプルから得られうる。
【０１５２】
　肝障害に関して前記に記載されている参照体の説明は、必要に応じて変更を加えて、本
発明の方法で診断されることになるPPARガンマアゴニスト誘導性障害、例えば心臓障害に
も適用される。そのような場合、参照体に使用される化合物は、好ましくは、塩酸ピオグ
リタゾンおよびマレイン酸ロシグリタゾンであると理解されるであろう。
【０１５３】
　該参照体は、バイオマーカーの量に関して前記で記載されているとおりに決定されうる
。特に、参照体は、好ましくは、被験者群の個体のそれぞれからのサンプル中の少なくと
も1つのバイオマーカーのそれぞれの相対量または絶対量を別々に決定し、ついで、本明
細書に記載されている統計的技術を用いて該相対量もしくは絶対量またはそれらから誘導
されるいずれかのパラメータに関する中央値または平均値を決定することにより、本明細
書に記載されている被験者群のサンプルから得られる。あるいは、該参照体は、好ましく
は、本明細書に記載されている被験者群のサンプルの混合物から、サンプル中の少なくと
も1つのバイオマーカーのそれぞれの相対量または絶対量を決定することにより得られう
る。そのような混合物は、好ましくは、該群の個体のそれぞれから得られたサンプルから
の等体積の部分からなる。
【０１５４】
　更に、該参照体は、同様に好ましくは、計算参照体、最も好ましくは、個体の集団に由
来する少なくとも1つのバイオマーカーのそれぞれに関する相対量または絶対量の平均値
または中央値でありうるであろう。個体の該集団は、本発明の方法により調べられる被験
者が由来する集団である。しかし、計算参照体を決定するために調べられる被験者の集団
は、好ましくは、見掛け上健康な被験者（例えば、非治療者）からなるか、あるいは該集
団内の試験被験者の存在による有意な平均値または中央値の変化に対して統計的に抵抗す
るのに十分に大きな数の見掛け上健康な被験者を含むと理解されるべきである。該集団の
個体の少なくとも1つのバイオマーカーの絶対量または相対量は、本明細書に記載されて
いるとおりに決定されうる。適当な参照値、好ましくは平均値または中央値の計算方法は
当技術分野で良く知られている。適当な参照体を計算するための他の技術には、更なる苦
労を伴うことなく被験者の所定コホートに基づいて所定の特異性および感度を有するアッ
セイ系で実施可能であり同様に当技術分野で良く知られている受信者動作特性（ROC）曲
線計算を用いる最適化が含まれる。前記の被験者の集団または群は複数の被験者、好まし
くは、少なくとも5、10、50、1,000または10,000名の被験者から全集団までを含む。より
好ましくは、この文脈で言及される被験者群は、所定集団を統計的に代表するサイズを有
する被験者群、すなわち、統計的に代表的なサンプルである。本発明の方法により診断さ
れる被験者および複数の被験者は同一種、そして好ましくは同一の性別のものであると理
解されるべきである。
【０１５５】
　より好ましくは、該参照体は適当なデータ保存媒体、例えばデータベースにおいて保存
され、したがって将来の診断にも利用可能である。これは、肝障害に対する素因を効率的
に診断することを可能にする。なぜなら、対応参照サンプルが得られた被験者が実際に肝
障害を発生することが（将来において）確認されたら、適当な参照結果がデータベースに
おいて確認可能だからである。
【０１５６】
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　「比較する」なる語は、少なくとも1つのバイオマーカーの定性的または定量的決定の
量が参照体と同じであるか異なるかどうかを評価することを意味する。
【０１５７】
　参照結果が、肝障害に罹患している被験者もしくは被験者群または1-メチル-2-ピロリ
ドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン
、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエ
ストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンもしくは塩酸
テトラサイクリンに接触された被験者もしくは被験者群に由来するサンプルから得られた
場合、肝障害は、試験サンプルおよび前記参照体から得られた量の間の同一性または類似
性の度合に基づいて、すなわち、少なくとも1つのバイオマーカーに関して同一の定性的
または定量的組成に基づいて診断されうる。同一量には、統計的に有意な様態では異なっ
ておらず、好ましくは、少なくとも該参照体の第1～第99百分位数、第5～第95百分位数、
第10～第90百分位数、第20～第80百分位数、第30～第70百分位数、第40～第60百分位数の
区間内にある量、より好ましくは該参照体の第50、第60、第70、第80、第90または第95百
分位数である量が含まれる。肝障害に罹患している被験者もしくは被験者群または1-メチ
ル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキ
シストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ
-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェン
もしくは塩酸テトラサイクリンに接触された被験者もしくは被験者群からサンプルから得
られた参照体は、肝障害を診断するために、または被験者において化合物が肝障害を誘導
しうるかどうかを決定するために、本発明の方法において適用されうる。そのような場合
、好ましくは、参照体と実質的に同じである、少なくとも1つのバイオマーカーの量は、
肝障害の存在、または肝障害を誘導しうる化合物の指標となり、一方、参照体と異なる、
少なくとも1つのバイオマーカーの量は、肝障害の非存在、または肝障害を誘導し得ない
化合物の指標となる。
【０１５８】
　更に、肝障害に罹患している被験者もしくは被験者群または1-メチル-2-ピロリドン、
ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタ
ザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラ
ジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンもしくは塩酸テトラ
サイクリンに接触された被験者もしくは被験者群に由来するサンプルから得られた参照体
は、肝障害を治療するための物質を特定するために適用されうる。そのような場合、好ま
しくは、参照体と異なる、少なくとも1つのバイオマーカーの量は、肝障害を治療するの
に適した物質の指標となり、一方、参照体と実質的に同じである、少なくとも1つのバイ
オマーカーの量は、肝障害を治療し得ない物質の指標となる。
【０１５９】
　参照結果が、1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチル
ホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、W
y-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオ
ール、タモキシフェンもしくは塩酸テトラサイクリンに接触していない又は肝障害に罹患
していない被験者または被験者群に由来するサンプルから得られた場合、該肝障害は、試
験サンプルおよび前記参照体から得られた試験量の間の相違、すなわち、少なくとも1つ
のバイオマーカーに関する定性的または定量的組成における相違に基づいて診断されうる
。
【０１６０】
　前記の計算参照体が用いられる場合にも同じことが当てはまる。
【０１６１】
　該相違は少なくとも1つのバイオマーカーの絶対量または相対量の増加（バイオマーカ
ーのアップレギュレーションと称されることがある；実施例も参照されたい）または該量
の減少もしくはバイオマーカーの検出可能な量の非存在（バイオマーカーのダウンレギュ
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レーションと称されることがある；実施例も参照されたい）でありうる。好ましくは、相
対量または絶対量における相違は有意である、すなわち、参照体の第45～第55百分位数、
第40～第60百分位数、第30～第70百分位数、第20～第80百分位数、第10～第90百分位数、
第5～第95百分位数、第1～第99百分位数の区間の外にある。
【０１６２】
　1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド
、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-
アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキ
シフェンもしくは塩酸テトラサイクリンに接触していない又は肝障害に罹患していない被
験者または被験者群に由来するサンプルから得られた参照体は、肝障害を診断するために
、または被験者において化合物が肝障害を誘導しうるかどうかを決定するために、本発明
の方法において適用されうる。そのような場合、好ましくは、参照体と異なる、少なくと
も1つのバイオマーカーの量は、肝障害の存在、または肝障害を誘導しうる化合物の指標
となり、一方、参照体と実質的に同じである、少なくとも1つのバイオマーカーの量は、
肝障害の非存在、または肝障害を誘導し得ない化合物の指標となる。更に、1-メチル-2-
ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシスト
ロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチ
ニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンもしく
は塩酸テトラサイクリンに接触していない又は肝障害に罹患していない被験者または被験
者群に由来するサンプルから得られた参照体は、肝障害を治療するための物質を特定する
ために適用されうる。そのような場合、好ましくは、参照体と実質的に同じである、少な
くとも1つのバイオマーカーの量は、肝障害を治療するのに適した物質の指標となり、一
方、参照体と異なる、少なくとも1つのバイオマーカーの量は、肝障害を治療するのに適
さない物質の指標となる。
【０１６３】
　好ましい参照体は、添付の表において言及されているもの、または後記実施例に従い得
られうるものである。更に、相対的な相違、すなわち、個々のバイオマーカーに関する量
の増加または減少は、好ましくは、後記表に列挙されているものである。更に、好ましく
は、観察される相違の度合、すなわち、増加または減少は、好ましくは、後記表に示され
ている要因による増加または減少である。
【０１６４】
　好ましくは、少なくとも1つのバイオマーカーは、表1、2、3a、4aまたは7aから選択さ
れた場合、1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホル
ムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14
643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール
、タモキシフェンまたは塩酸テトラサイクリンに接触されていない被験者または被験者群
に由来するサンプル、あるいは該表に示されている健康な被験者または被験者群から得ら
れたサンプルから得られた参照体と比較して増加する。
【０１６５】
　好ましくは、少なくとも1つのバイオマーカーは、表3b、4bまたは7bから選択された場
合、1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミ
ド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、1
7-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモ
キシフェンまたは塩酸テトラサイクリンに接触されていない被験者または被験者群に由来
するサンプル、あるいは該表に示されている健康な被験者または被験者群から得られたサ
ンプルから得られた参照体と比較して減少する。
【０１６６】
　該比較は、好ましくは、自動化により補助される。例えば、2つの異なるデータセット
（例えば、特徴的特性の値を含むデータセット）の比較のためのアルゴリズムを含む適当
なコンピュータプログラムが用いられうる。そのようなコンピュータプログラムおよびア
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ルゴリズムは当技術分野で良く知られている。前記にもかかわらず、比較は手動でも行わ
れうる。
【０１６７】
　肝障害に関して前記に示されている比較を行うための説明は、必要に応じて変更を加え
て、本発明の方法で診断されるPPARガンマアゴニスト誘導性障害、例えば心臓障害に当て
はまる。
【０１６８】
　「肝障害を治療するための物質」なる語は、本明細書に記載されている肝障害を誘導す
る生物学的メカニズムを直接的に妨げる化合物を意味する。あるいは、同様に好ましいも
のとして、該化合物は、肝障害に関連した症状の発生または進行を妨げうる。本発明の方
法により特定される物質は有機および無機化合物、例えば小分子、ポリヌクレオチド、オ
リゴヌクレオチド、例えばsiRNA、リボザイムまたはマイクロRNA分子、ペプチド、ポリペ
プチド、例えば抗体または他の人工もしくは生物学的重合体、例えばアプタマーでありう
る。好ましくは、該物質は、薬物、プロドラッグ、または薬物もしくはプロドラッグの開
発のためのリード物質として適している。
【０１６９】
　本発明の方法が、肝障害の治療用薬物を特定するために又は化合物の毒物学的評価（す
なわち、化合物が肝障害を誘導しうるかどうかの決定）のために使用される場合、統計上
の理由により、複数の被験者の試験サンプルが調べられうると理解されるべきである。好
ましくは、試験被験者のそのようなコホート内のメタボロームは、例えば、調べられてい
る化合物以外の要因により生じる相違を避けるために、可能な限り類似しているべきであ
る。該方法に用いられる被験者は、好ましくは、実験用動物、例えばげっ歯類、より好ま
しくはラットである。該実験用動物は、好ましくは、本発明の方法の完了後に犠死に付さ
れると更に理解されるべきである。コホート試験および参照動物の全被験者は、異なる環
境の影響を避けるために、同一条件下で維持される。適当な条件およびそのような動物の
提供方法はWO2007/014825に詳細に記載されている。該条件を参照により本明細書に組み
入れることとする。
【０１７０】
　したがって、本発明の1つの態様においては、該方法は、薬物、プロドラッグまたは更
なる臨床開発のための薬物もしくはプロドラッグ候補を特定し、および／または特定され
選択された物質を確認することを含む工程を更に含みうる。そのような臨床開発は、好ま
しくは、該物質の薬理学的研究、該物質の毒物学的決定、動物およびヒト薬物試験（全て
のフェーズの臨床試験を含む）を含みうる。
【０１７１】
　したがって、肝障害、特に、パラセタモール、PPARアルファアゴニスト誘導性肝障害ま
たはPPARガンマアゴニスト誘導性肝障害を治療するための物質を特定することを目的とし
た本発明の方法は、好ましくは、追加的な工程を含む。好ましくは、更なる工程は、該物
質を使用して、その薬理学的および／または毒物学的パラメータ、例えばED50/EC50およ
び／またはLD50/LC50閾値を特定するために前臨床研究を行うこと、例えば該物質の治療
効果および安全性を決定するために臨床試験を行うこと、ならびに特定された物質を製薬
上許容される形態で製剤化することを含む。
【０１７２】
　該物質は、好ましくは、局所または全身投与用に製剤化されうる。通常、薬物は筋肉内
または皮下に投与される。しかし、物質の性質および作用様式に応じて、それは他の経路
によっても投与されうる。該物質は、好ましくは、通常の剤形での投与用に製剤化され、
通常の手法に従い、特定された物質を標準的な医薬担体と一緒にすることにより製剤化さ
れる。これらの方法は、所望の製剤に適するように成分を混合、顆粒化および圧縮または
溶解することを含みうる。製薬上許容される担体または希釈剤の形態および特性は、それ
と一緒にされる有効成分の量、投与経路および他の良く知られた変数によって決まると理
解されるであろう。担体は、製剤のその他の成分に適合性でありその被投与者に有害でな
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いという意味において、許容されるものでなければならない。使用される医薬担体には、
固体、ゲルまたは液体が含まれうる。限定的なものではないが、固体担体の例としては、
ラクトース、白土、スクロース、タルク、ゼラチン、寒天、ペクチン、アカシア、ステア
リン酸マグネシウム、ステアリン酸などが挙げられる。限定的なものではないが、液体担
体の典型例としては、リン酸緩衝食塩水、シロップ油、水、エマルション、種々のタイプ
の湿潤剤などが挙げられる。同様に、該担体または希釈剤には、当技術分野で良く知られ
た時間遅延物質、例えばグリセリルモノステアラートまたはグリセリルジステアラートの
単独体またはロウとの混合物が含まれうる。そのような適当な担体には、前記のもの、お
よび当技術分野（例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Com
pany, Easton, Pennsylvania）で良く知られている他のものが含まれる。希釈剤は、該組
合せの生物活性に影響を及ぼさないように選択される。限定的なものではないが、そのよ
うな希釈剤の例としては、蒸留水、生理食塩水、リンガー液、ブトウ糖液およびハンクス
液が挙げられる。また、医薬組成物または製剤は他の担体、アジュバントまたは無毒性、
非治療性、非免疫原性安定剤などをも含みうる。薬物としての物質の製剤化は、品質、医
薬安全性および有効性を確保するために、GMP標準化条件下などで行われる、と理解され
るべきである。
【０１７３】
　本発明の方法は、好ましくは、本発明の装置により実施されうる。本明細書中で用いる
装置は少なくとも前記のユニット（単位）を含む。該装置のユニットは、機能しうる形で
互いに連結されている。機能しうる様態でユニットを連結する方法は、該装置内に含まれ
るユニットのタイプに左右されるであろう。例えば、少なくとも1つのバイオマーカーを
自動的に定性的または定量的に決定するための手段が分析用ユニットにおいて適用される
場合、前記の自動的に作動するユニットにより得られたデータは、評価ユニットにより、
例えば、データプロセッサであるコンピュータ上で実行されるコンピュータプログラムに
より、診断を促進させるために処理されうる。好ましくは、該ユニットは、そのような場
合には単一装置に含まれる。しかし、該分析用ユニットと該評価ユニットとは物理的に分
離していることも可能である。そのような場合、機能的な連結は、データ輸送を可能にす
る、それらの単位間のワイヤ接続およびワイヤレス接続により達成されうる。ワイヤレス
接続は、ワイヤレスLAN（WLAN）またはインターネットを用いるものでありうる。ワイヤ
接続はそれらの単位間の光および非光ケーブル接続により達成されうる。ワイヤ接続に使
用されるケーブルは、好ましくは、ハイスループットデータ輸送に適したものである。
【０１７４】
　少なくとも1つのバイオマーカーを決定するための好ましい分析用ユニットは、本明細
書に記載されている、少なくとも1つのバイオマーカーを特異的に認識する抗体、タンパ
ク質またはアプタマーのような検出剤、および該検出剤を被験サンプルと接触させるため
の領域を含む。該検出剤は該接触用領域上に固定化されることが可能であり、あるいはサ
ンプルがローディングされた後で該領域に適用されることが可能である。該分析用単位は
、好ましくは、検出剤と少なくとも1つのバイオマーカーとの複合体の量を定性的および
／または定量的に決定するために適合化される。検出剤が少なくとも1つのバイオマーカ
ーに結合したら、少なくとも1つのバイオマーカー、該検出剤またはそれらの両方の、少
なくとも1つの測定可能な物理的または化学的特性が変化して、該変化が、好ましくは該
分析用ユニット内に含まれる検出器により測定されうる、と理解される。しかし、試験ス
トリップのような分析用ユニットが使用される場合、該検出器および該分析用ユニットは
、測定のためだけに一緒にされる別個の成分でありうる。少なくとも1つの測定可能な物
理的または化学的特性における検出された変化に基づいて、該分析用ユニットは、本明細
書に記載されているとおりに少なくとも1つのバイオマーカーに関する強度値を計算しう
る。ついで該強度値は更なる処理および評価のために該評価ユニットへ輸送される。最も
好ましくは、少なくとも1つのバイオマーカーの量は、本明細書に記載されている検出剤
を使用するELISA、EIAまたはRIAに基づく技術により決定されうる。あるいは、本明細書
に記載されている分析用ユニットは、好ましくは、バイオマーカーを分離するための手段
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、例えばクロマトグラフィー装置、およびバイオマーカーの決定のための手段、例えば分
光装置を含む。適当な装置は前記で詳細に記載されている。本発明の系において用いられ
る化合物分離のための好ましい手段は、クロマトグラフィー装置、より好ましくは、液体
クロマトグラフィー、HPLCおよび／またはガスクロマトグラフィーのための装置を含む。
化合物の決定のための好ましい装置は、質量分析装置、より好ましくは、GC-MS、LC-MS、
直接注入質量分析、FT-ICR-MS、CE-MS、HPLC-MS、四重極質量分析、連続結合質量分析、
（MS-MSまたはMS-MS-MSを含む）、ICP-MS、Py-MSまたはTOFを含む。該分離および決定手
段は、好ましくは、互いに結合されている。LC-MSおよび／またはGC-MSは、本発明に従い
言及されている分析用ユニットにおいて使用される。
【０１７５】
　本発明の装置の評価ユニットは、好ましくは、本明細書に記載されている比較を行うた
めの命令を実行するように適合化されたデータ処理装置またはコンピュータを含む。更に
、該評価ユニットは、好ましくは、保存参照体を含有するデータベースを含む。本明細書
中で用いるデータベースは適当な保存媒体上のデータ収集体を含む。更に、該データベー
スは、好ましくは、データベース管理システムを更に含む。該データベース管理システム
は、好ましくは、ネットワークに基づく階層的またはオブジェクト指向データベース管理
システムである。更に、該データベースは連合（federal）または統合データベースであ
りうる。より好ましくは、該データベースは、分散（連合）システム、例えばクライエン
ト・サーバー・システムとして実行される。より好ましくは、該データベースは、該デー
タ収集体に含まれるデータと試験データセットとを検索アルゴリズムが比較するのを可能
にするように構成される。特に、そのようなアルゴリズムを使用することにより、該デー
タベースは、肝障害の指標となる類似または同一データセットに関して検索されうる（例
えば、クエリ検索）。したがって、同一または類似データセットが該データ収集物におい
て特定されれば、該試験データセットは肝障害に関連づけられるであろう。該評価ユニッ
トはまた、好ましくは、肝障害の確定診断に基づく治療的もしくは予防的介入またはライ
フスタイル適応のための推奨を伴う更なるデータベースを含む、またはそれに機能しうる
形で連結されていることが可能である。そのような更なるデータベースは、好ましくは、
肝障害を予防または治療するために試験サンプルが得られた被験者に対する適当な推奨を
特定するために、該評価ユニットにより得られた診断結果を用いて自動的に検索されうる
。
【０１７６】
　本発明の装置の好ましい実施形態においては、該保存参照体は、肝障害に罹患している
ことが知られている被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィ
ブラート（Bezafibrate）、カルベンダジム（Carbendazim）、ジメチルホルムアミド、ジ
モキシストロビン（Dimoxystrobin）、メタザクロル（Metazachlor）、N-アセチル-p-ア
ミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチ
ニルエストラジオール、タモキシフェン（Tamoxifen）および塩酸テトラサイクリンから
なる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触された被験者または被験者群に由来
する参照体であり、該データプロセッサは、該分析用ユニットにより決定された少なくと
も1つのバイオマーカーの量を該保存参照体と比較するための命令を実行し、ここで、参
照体と比較した場合の試験サンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの実質的に
同じ量が肝障害の存在の指標となり、あるいは、参照体とは異なる、試験サンプルにおけ
る少なくとも1つのバイオマーカーの量が、肝障害の非存在の指標となる。
【０１７７】
　本発明の装置のもう1つの好ましい実施形態においては、該保存参照体は、肝障害に罹
患していないことが知られている被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2-ピロリド
ン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、
メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエス
トラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テト
ラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触していない被験者
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または被験者群に由来する参照体であり、該データプロセッサは、該分析用ユニットによ
り決定された少なくとも1つのバイオマーカーの量を該保存参照体と比較するための命令
を実行し、ここで、参照体とは異なる、試験サンプルにおける少なくとも1つのバイオマ
ーカーの量が、肝障害の存在の指標となり、あるいは、参照体と比較した場合の試験サン
プルにおける少なくとも1つのバイオマーカーの実質的に同じ量が肝障害の非存在の指標
となる。
【０１７８】
　したがって、該装置は、推奨を行うエクスパートシステムが含まれる場合に特に、医療
もしくは実験検査スタッフまたは患者により特別な医学的知識を伴うことなく使用されう
る。該装置は運搬可能な形態に適合化されうるため、該装置は患者に身近な用途にも適し
ている。
【０１７９】
　「キット」なる語は、好ましくは別々に又は単一容器内で提供される、前記成分の集合
体を意味する。該容器は、本発明の方法を行うための説明をも含む。これらの説明はマニ
ュアルの形態であることが可能であり、あるいは、本発明の方法において注目される比較
を行いうる、コンピュータまたはデータ処理装置上で実行された場合にそれに応じて診断
を確定するコンピュータプログラムコードにより提供されることが可能である。該コンピ
ュータプログラムコードは、データ保存媒体または装置、例えば光学的または磁気的保存
媒体（例えば、コンパクトディスク（CD）、CD-ROM、ハードディスク、光学保存媒体また
はディスケット）上で提供され、あるいはコンピュータまたはデータ処理装置上で直接的
に提供されうる。本発明のキットに関して言及される場合の「標準体」は、（i）肝障害
に罹患していることが知られている被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2-ピロリ
ドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン
、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエ
ストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テ
トラサイクリンからなる群から選択される少なくとも1つの化合物に接触された被験者ま
たは被験者群において存在する、あるいは（ii）肝障害に罹患していないことが知られて
いる被験者または被験者群、あるいは1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カル
ベンダジム、ジメチルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p
-アミノフェノール、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-
エチニルエストラジオール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンからなる群から
選択される少なくとも1つの化合物に接触していない被験者または被験者群に由来する少
なくとも1つのバイオマーカーの量に類似している、溶液中に存在する場合の又は所定体
積の溶液中に溶解した少なくとも1つのバイオマーカーの量である。
【０１８０】
　好都合なことに、本明細書中で特定されている少なくとも1つのバイオマーカーの量は
、肝障害、特に、1-メチル-2-ピロリドン、ベザフィブラート、カルベンダジム、ジメチ
ルホルムアミド、ジモキシストロビン、メタザクロル、N-アセチル-p-アミノフェノール
、Wy-14643、17-アルファ-エチニルエストラジオール、17-アルファ-エチニルエストラジ
オール、タモキシフェンおよび塩酸テトラサイクリンにより誘導される肝障害の診断を可
能にすることが、本発明の根底をなす研究において判明した。該方法の特異性および精度
は、より多数の又は更には全ての前記バイオマーカーを決定することにより、より一層改
善されるであろう。これらの特異的バイオマーカーに関するメタボロームの定量的および
／または定性的組成における変化は、該毒性の他の兆候が臨床的に明らかとなる前であっ
ても、肝障害の指標となる。肝障害を診断するために現在用いられている形態学的、生理
学的および生化学的パラメータは、本発明により提供されるバイオマーカー決定と比較し
て低い特異性および低い感度を示す。本発明のおかげで、化合物による肝障害はより効率
的に且つより高い信頼性で評価されうる。更に、前記知見に基づいて、肝障害の治療に有
用である薬物に関するスクリーニングアッセイが実施可能である。一般に、本発明は、表
1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかから選択される被験者のサンプル
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における少なくとも1つのバイオマーカーまたは該バイオマーカーに関する検出剤の、肝
障害を診断するための、または化合物が肝障害を誘導しうるかどうかを決定するための、
または肝障害を治療しうる物質を特定するための使用を含む。更に、本発明は、一般に、
被験者のサンプルにおける少なくとも1つのバイオマーカーまたはそれに関する検出剤の
、肝障害の治療に感受性である被験者を特定するための使用を含む。本発明の場合に使用
される好ましい検出剤は、本明細書に記載されているものである。更に、本発明の方法は
装置内に有利に組込まれうる。更に、該方法を実施することを可能にするキットが提供さ
れうる。
【０１８１】
　本発明はまた、表1、2、3a、3b、4a、4b、7a、7b、7cまたは7dのいずれかに列挙されて
いるバイオマーカーに関する特性値を含むデータ収集体に関する。「データ収集体」なる
語は、物理的および／または論理的に一緒にグループ化されたデータの収集体を意味する
。したがって、該データ収集体は、単一のデータ保存媒体内で、または機能しうる形で互
いに連結されている物理的に分離したデータ保存媒体内で実行されうる。好ましくは、該
データ収集体はデータベースにより実行されうる。したがって、本明細書中で用いるデー
タベースは適当な保存媒体上にデータ収集体を含む。更に、該データベースは、好ましく
は、データベース管理システムを更に含む。該データベース管理システムは、好ましくは
、ネットワークに基づく階層的またはオブジェクト指向データベース管理システムである
。更に、該データベースは連合（federal）または統合データベースでありうる。より好
ましくは、該データベースは、分散（連合）システム、例えばクライエント・サーバー・
システムとして実行される。より好ましくは、該データベースは、該データ収集体に含ま
れるデータと試験データセットとを検索アルゴリズムが比較するのを可能にするように構
成される。特に、そのようなアルゴリズムを使用することにより、該データベースは、肝
障害の指標となる類似または同一データセットに関して検索されうる（例えば、クエリ検
索）。したがって、同一または類似データセットが該データ収集物において特定されれば
、該試験データセットは肝障害に関連づけられるであろう。したがって、該データ収集体
から得られた情報は、被験者から得られた試験データセットに基づいて肝障害を診断する
ために用いられうる。
【０１８２】
　更に、本発明は、該データ収集体を含むデータ保存媒体に関する。本明細書中で用いる
「データ保存媒体」なる語は、CD、CD-ROM、ハードディスク、光学的保存媒体またはディ
スケットのような単一の物理的実体に基づくデータ保存媒体を含む。更に、該用語は、前
記データ収集体を与える様態で、好ましくは、クエリ検索のための適当な方法で、機能し
うる形で互いに連結された物理的に分離した実体からなるデータ保存媒体を更に含む。
【０１８３】
　本発明はまた、
（b）本発明のデータ保存媒体に、機能しうる形で連結された
（a）サンプルの少なくとも1つのバイオマーカーの特性値を比較するための手段を含むシ
ステム（系）を含む。
【０１８４】
　本明細書中で用いる「システム（系）」なる語は、機能しうる形で互いに連結された種
々の手段を意味する。該手段は単一の装置において実行されることが可能であり、あるい
は物理的に分離した装置において実行されることが可能である。バイオマーカーの特性値
を比較するための手段は、好ましくは、前記の比較用アルゴリズムに基づいて作動する。
該データ保存媒体は、好ましくは、前記データ収集体またはデータベースを含み、ここで
、該保存データセットのそれぞれは肝障害の指標となる。したがって、本発明のシステム
は、該データ保存媒体内に保存されたデータ収集体に試験データセットが含まれるかどう
かを確認することを可能にする。したがって、本発明のシステムは、肝障害を診断する際
の診断手段として適用されうる。該システムの好ましい実施形態においては、サンプルの
バイオマーカーの特性値を決定するための手段が含まれる。「バイオマーカーの特性値を
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決定するための手段」なる語は、好ましくは、バイオマーカーの決定のための前記装置、
例えば、質量分析装置、ELISA装置、NMR装置、またはアナライトに関する化学的もしくは
生物学的アッセイを行うための装置を意味する。
【０１８５】
　前記の全ての参考文献を、それらの全開示内容、および前記説明において明示的に記載
されているそれらの具体的な開示内容に関して、参照により本明細書に組み入れることと
する。
【０１８６】
　以下の実施例は、本発明を例示するためのものであるに過ぎない。それらは、いかなる
点においても、本発明の範囲を限定するものと解釈されるべきではない。
【０１８７】
（実施例）
　実施例：肝障害に関連したバイオマーカー
　それぞれ5匹の雄および雌のラットの群に1日1回、28日間にわたって、示されている化
合物を投与した（化合物、適用用量および投与の詳細に関しては後記表5を参照されたい
）。
【０１８８】
　該研究における各用量群は性別当たり5匹のラットからなるものであった。それぞれの5
匹の雄および雌の動物の追加的な群を対照として用いた。処理（治療）期間を開始する前
に、供給時に62～64日齢である動物を収容および環境条件に7日間馴化させた。該動物集
団の全動物を同じ一定温度（20～24±3℃）および同じ一定湿度（30～70％）で維持した
。該動物集団の動物に自由に摂食させた。使用される食餌は化学的または微生物学的汚染
物を実質的に含有していなかった。飲料水も自由に摂取させた。したがって、該水は、Eu
ropean Drinking Water Directive 98/83/EGに定められているとおりに化学的および微生
物学的汚染物を含有していなかった。照明期間は12時間の明期およびそれに続く12時間の
暗期であった（6:00～18:00の12時間の明期および18:00～6:00の12時間の暗期）。該研究
は、German Animal Welfare Act and the European Council Directive 86/609/EEに従い
、AAALACにより承認された実験室において行われた。該試験系は、げっ歯類における反復
投与28日間経口毒性研究のための化学物質の試験に関するOECD 407指針に従い準備された
。後記表1～4における試験物質（化合物）を、後記表5に記載されているとおりに投与し
た。
【０１８９】
　第7日、14日および28日の朝、絶食麻酔動物の後眼窩静脈叢から採血した。各動物に関
して、EDTAを抗凝固剤として使用して1mlの血液を集めた。該サンプルを遠心分離して血
漿を得た。全ての血漿サンプルをN2雰囲気で覆い、ついで分析まで-80℃で保存した。
【０１９０】
　質量分析に基づく代謝産物プロファイリング分析のために、血漿サンプルを抽出し、極
性および無極性（脂質）画分を得た。GC-MS分析のために、該無極性画分を酸性条件下で
メタノールで処理して脂肪酸メチルエステルを得た。両方の画分をO-メチル-ヒドロキシ
アミン塩酸塩およびピリジンで更に誘導体化して、オキソ基をO-メチルオキシムに変換し
、ついでシリル化剤で誘導体化した後、分析を行った。LC-MS分析において、両方の画分
を適当な溶媒混合物中で再構成させた。逆相分離カラム上の勾配溶出によりHPLCを行った
。フルスクリーン分析と並行して標的および高感度MRM（多反応モニター）プロファイリ
ングを可能にする質量分析検出を、WO2003073464に記載されているとおりに適用した。
【０１９１】
　ステロイドおよびそれらの代謝産物をオンラインSPE-LC-MS（固相抽出-LC-MS）により
測定した。カテコールアミンおよびそれらの代謝産物を、Yamadaら（Yamada 2002, Journ
al of Analytical Toxicology, 26(1): 17-22)）に記載されているとおりに、オンライン
SPE-LC-MSにより測定した。
【０１９２】
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　包括的な分析妥当性評価工程の後、各アナライトに関するデータをプールサンプルから
のデータに対して標準化した。これらのサンプルを、プロセスの可変性の原因を明らかに
するために全プロセスにわたって並行して実施した。性別、処理持続期間および代謝産物
に特異的な処理群値の有意性を、WELCH検定を用いて、処理群の平均をそれぞれの非処理
対照群の平均と比較することにより決定し、対照に対する処理の比およびp値で定量化し
た。
【０１９３】
　毒性パターンごとの最も重要なバイオマーカーの特定を、後記表におけるアナライトの
ランク付けにより行った。したがって、与えられたパターンの参照処理における代謝変化
（表に示されている）を他の無関連処理における同じ代謝産物の変化と比較した。各代謝
産物に関して、T値を、該参照および対照処理に関して得、ウェルチ検定により比較して
、これらの2つの群が有意に異なっているかどうかを評価した。該パターンに関する最も
重要な代謝産物を示すために、それぞれのTVALUEの最大絶対値を採用した。
【０１９４】
　該ラットの処理後の肝障害および毒性ならびに他の障害の指標となる血漿代謝産物の群
の変化を以下の表に示す。
【０１９５】
表1: 雌ラットにおけるパラセタモール誘導性肝障害に関するマーカー; 有意なアップレ
ギュレーション変化 (p-値 ≦ 0.2) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物 (#で示
されているもの) に関しては、追加的な情報が表6に示されている。
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【表１】
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【０１９６】
表2: 雄ラットにおけるパラセタモール誘導性肝障害に関するマーカー; 有意なアップレ
ギュレーション変化 (p-値 ≦ 0.2) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物 (#で示
されているもの) に関しては、追加的な情報が表6に示されている。
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【表２】

【０１９７】
表3a: 雄ラットにおけるPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害に関するマーカー; 有意な
アップレギュレーション変化 (p-値 ≦ 0.1) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物
 (#で示されているもの) に関しては、追加的な情報が表6に示されている。
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【表３ａ】

【０１９８】
表3b: 雄ラットにおけるPPARアルファアゴニスト誘導性肝障害に関するマーカー; 有意な
ダウンレギュレーション変化 (p-値 ≦ 0.1) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物
 (#で示されているもの) に関しては、追加的な情報が表6に示されている。
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【表３ｂ】
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【０１９９】
表4a: 雄ラットにおけるPPARガンマアゴニスト誘導性肝障害に関するマーカー; 有意なア
ップレギュレーション変化 (p-値 ≦ 0.1) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物 (
#で示されているもの) に関しては、追加的な情報が表6に示されている。
【表４ａ】

【０２００】
表4b: 雄ラットにおけるPPARガンマアゴニスト誘導性肝障害に関するマーカー; 有意なダ
ウンレギュレーション変化 (p-値 ≦ 0.1) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物 (
#で示されているもの) に関しては、追加的な情報が表6に示されている。
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【表４ｂ】
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【表５】
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【０２０１】
表6: 選択されたアナライトの化学的/物理的特性。これらのバイオマーカーはここでは化
学的及び物理的特性により特徴づけられている。
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【表６】
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表7a: 雌ラットにおけるPXRアゴニスト誘導性障害に関するマーカー; 有意なアップレギ
ュレーション変化 (p-値 ≦ 0.2) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物に関しては
、追加的な情報が表6に示されているかもしれない。
【表７ａ】

【０２０３】
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表7b: 雌ラットにおけるPXRアゴニスト誘導性障害に関するマーカー; 有意なダウンレギ
ュレーション変化 (p-値 ≦ 0.2) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物に関しては
、追加的な情報が表6に示されているかもしれない。
【表７ｂ】

【０２０４】
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表7c: 雄ラットにおけるPXRアゴニスト誘導性障害に関するマーカー; 有意なアップレギ
ュレーション変化 (p-値 ≦ 0.2) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物に関しては
、追加的な情報が表6に示されているかもしれない。
【表７ｃ】

【０２０５】
表7d: 雄ラットにおけるPXRアゴニスト誘導性障害に関するマーカー; 有意なダウンレギ
ュレーション変化 (p-値 ≦ 0.2) が (*) で示されている。幾つかの代謝産物に関しては
、追加的な情報が表6に示されているかもしれない。
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【表７ｄ】
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