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특허청구의 범위

청구항 1 

요법 양생법을 받고 있는 염증성 장 질환 (IBD) 으로 진단된 개체에서의 점막 치유의 비-침습적 측정 방법으로

서, 하기 단계를 포함하는 방법:

(a) 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 측정하는 단계;

(b) 개체 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 대조군의 그것과 비교하여 개체의 점막 치유 지수를 산출하는

단계로서, 점막 치유 지수가 점막 치유의 규모의 표시를 포함하는 단계; 및

(c) 점막 치유를 겪고 있는 개체가 요법 양생법을 유지해야 하는지 여부를 결정하는 단계.

청구항 2 

요법을 받고 있는 염증성 장 질환 (IBD) 을 갖는 개체에서의 치료적 효율의 모니터링 방법으로서, 하기 단계를

포함하는 방법:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의

수준을 측정하는 단계;

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는

단계;

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및

(d) 요법이 개체가 점막 치유를 촉진하기에 적당한지 여부를 결정하는 단계.

청구항 3 

염증성 장 질환 (IBD) 을 갖는 개체를 위한 요법 양생법의 선별 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법:

(a) 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 측정하는 단계

로서, 개체가 치료 항체를 받고 있는 단계;

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는

단계;

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및

(d) 개체를 위한 적당한 요법 양생법을 선별하는 단계로서, 요법 양생법이 점막 치유를 촉진하는 단계.

청구항 4 

제 1 항 내지 제 3 항 중 어느 한 항에 있어서, IBD 가 크론병 또는 궤양성 대장염을 포함하는 방법.

청구항 5 

제 1 항 내지 제 3 항 중 어느 한 항에 있어서, IBD 가 크론병을 포함하는 방법.

청구항 6 

제 1 항 내지 제 5 항 중 어느 한 항에 있어서, 점막 치유 마커가 AREG,  EREG,  HB-EGF,  HGF, NRG1, NRG2,

NRG3, NRG4, BTC, EGF, IGF, TGF-α, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, FGF1, FGF2, FGF7, FGF9, TWEAK 및 그

들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 7 

제 1 항 내지 제 6 항 중 어느 한 항에 있어서, 마커가 혈청, 혈장, 전혈, 대변, 말초 혈액 단핵 세포 (PBMC),

다형핵 (PMN) 세포, 및 조직 생검으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 샘플 중에서 측정되는 방법.
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청구항 8 

제 1 항 내지 제 7 항 중 어느 한 항에 있어서, 요법이 TNFα 저해인자 요법, 면역억제제, 코르티코스테로이드,

상이한 메카니즘을 표적화하는 약물, 영양 요법, 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 방법.

청구항 9 

제 8 항에 있어서, TNFα 저해인자 요법이 항-TNFα 항체를 포함하는 방법.

청구항 10 

제  9  항에  있어서,  항-TNFα  항체가  REMICADE™  (인플릭시맙),  ENBREL™  (에타네르셉트),  HUMIRA™

(아달리무맙), CIMZIA® (세르톨리주맙 페골), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원인

방법.

청구항 11 

제 8 항에 있어서, 면역억제제가 아자티오프린, 6-메르캅토퓨린, 메토트렉세이트, 및 그들의 조합으로 이루어지

는 군으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 12 

제 8 항에 있어서, 상이한 메카니즘을 표적화하는 약물이 IL-6 수용체 저해 항체, 항-인테그린 분자, JAK-2 저

해인자, 티로신 키나제 저해인자, 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 13 

제 8 항에 있어서, 영양 요법이 특별 탄수화물식을 포함하는 방법.

청구항 14 

제 1 항 내지 제 13 항 중 어느 한 항에 있어서, 점막 치유 마커의 어레이가 항-TNFα 항체, 항-약물 항체

(ADA), 염증 마커, 항-염증 마커, 점막 치유 마커, 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 하나

이상의 구성원을 추가로 포함하는 방법.

청구항 15 

제 14 항에 있어서, 항-TNFα 항체가 REMICADE™ (인플릭시맙), ENBREL™ (에타네르셉트), HUMIRA™ (아달리무

맙), CIMZIA® (세르톨리주맙 페골), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 16 

제 14 항에 있어서, 항-약물 항체 (ADA) 가 인간 항-키메라 항체 (HACA), 인간 항-인간화 항체 (HAHA), 인간 항

-마우스 항체 (HAMA), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 17 

제 14 항에 있어서, 점막 치유 마커가 AREG, EREG, HB-EGF, HGF, NRG1, NRG2, NRG3, NRG4, BTC, EGF, IGF,

TGF-α, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, FGF1, FGF2, FGF7, FGF9, TWEAK 및 그들의 조합으로 이루어지는 군

으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 18 

제 14 항에 있어서, 염증 마커가 GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, sTNF RII, 및 그들의 조

합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 19 

제 14 항에 있어서, 항-염증 마커가 IL-12p70, IL-10, 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구

성원인 방법.
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청구항 20 

요법 양생법이 투여되고 있는 염증성 장 질환 (IBD) 으로 진단된 개체에서의 수술 위험의 감소 또는 최소화 방

법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;

(b) 시간의 흐름에 따른 각각의 마커의 존재 및/또는 농도 수준의 표시를 포함하는 개체의 점막 치유 지수를 생

성하는 단계;

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및

(d) 수술 위험을 감소 또는 최소화하는 적당한 요법 양생법을 선별하는 단계.

청구항 21 

제 20 항에 있어서, 점막 치유 마커가 AREG, EREG, HB-EGF, HGF, NRG1, NRG2, NRG3, NRG4, BTC, EGF, IGF,

TGF-α, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, FGF1, FGF2, FGF7, FGF9, TWEAK 및 그들의 조합으로 이루어지는 군

으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 22 

제 20 항 또는 제 21 항에 있어서, 대조군이 건강한 대조군인 방법.

청구항 23 

제 20 항 내지 제 22 항 중 어느 한 항에 있어서, 치료 항체가 항-TNF 항체를 포함하는 방법.

청구항 24 

제  23  항에  있어서,  항-TNF  항체가  REMICADE™  (인플릭시맙),  ENBREL™  (에타네르셉트),  HUMIRA™

(아달리무맙), CIMZIA® (세르톨리주맙 페골), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원인

방법.

청구항 25 

제 20  항 내지 제 24  항 중 어느 한 항에 있어서,  마커가 혈청,  혈장,  전혈,  대변,  말초 혈액 단핵 세포

(PBMC), 다형핵 (PMN) 세포, 및 조직 생검으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 샘플 중에서 측정되는 방법.

청구항 26 

제 20 항 내지 제 25 항 중 어느 한 항에 있어서, 복수의 시점이 2 이상, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,

13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 또는 그 이상의 시점을 포함하는 방법.

청구항 27 

제 20 항 내지 제 26 항 중 어느 한 항에 있어서, IBD 가 크론병 또는 궤양성 대장염을 포함하는 방법.

청구항 28 

제 20 항 내지 제 27 항 중 어느 한 항에 있어서, 복수의 시점 중 최초의 시점이 치료 항체를 이용하는 요법의

과정 전인 방법.

청구항 29 

제 20 항 내지 제 27 항 중 어느 한 항에 있어서, 복수의 시점 중 최초의 시점이 치료 항체를 이용하는 요법의

과정 동안인 방법.

청구항 30 

염증성 장 질환 (IBD) 으로 진단된 개체에서 점막 치유를 촉진하기 위한 요법 양생법의 선별 방법으로서, 하기

단계를 포함하는 방법:
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(a) 시점 t0 에서 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 측정하여 t0 에서의 점막 치유 지수를 생성하는 단계;

(b) 시점 t1 에서 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 측정하여 t1 에서의 점막 치유 지수를 생성하는 단계;

(c) t0 으로부터 t1 까지의 점막 치유 지수의 변화를 비교하는 단계; 및

(d) 개체를 위한 점막 치유를 촉진하는 요법 양생법을 선별하는 단계.

청구항 31 

제 30 항에 있어서, 점막 치유 마커가 AREG, EREG, HB-EGF, HGF, NRG1, NRG2, NRG3, NRG4, BTC, EGF, IGF,

TGF-α, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, FGF1, FGF2, FGF7, FGF9, TWEAK 및 그들의 조합으로 이루어지는 군

으로부터 선택되는 구성원인 방법.

청구항 32 

제 30 항 또는 제 31 항에 있어서, 점막 치유 지수가 통계적 알고리즘을 사용하여 결정되는 방법.

청구항 33 

제 30 항 내지 제 32 항 중 어느 한 항에 있어서, 요법 양생법이 항-TNF 항체를 포함하는 방법.

청구항 34 

제  33  항에  있어서,  항-TNF  항체가  REMICADE™  (인플릭시맙),  ENBREL™  (에타네르셉트),  HUMIRA™

(아달리무맙), CIMZIA® (세르톨리주맙 페골), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원인

방법.

청구항 35 

제 30  항 내지 제 34  항 중 어느 한 항에 있어서,  마커가 혈청,  혈장,  전혈,  대변,  말초 혈액 단핵 세포

(PBMC), 다형핵 (PMN) 세포, 및 조직 생검으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 샘플 중에서 측정되는 방법.

청구항 36 

제 30 항 내지 제 35 항 중 어느 한 항에 있어서, 점막 치유 마커의 어레이의 수준이 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,

9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 또는 그 이상의 부가적 시점에서

측정되는 방법.

청구항 37 

제 30 항 내지 제 36 항 중 어느 한 항에 있어서, IBD 가 크론병 또는 궤양성 대장염을 포함하는 방법.

명 세 서

배 경 기 술

관련 출원에 대한 교차 참조[0001]

본 출원은 2011 년 5 월 10 일에 제출된 미국 가 특허 출원 번호 61/484,607, 2011 년 7 월 6 일에 제출된 미[0002]

국 가 특허 출원 번호 61/505,026, 2011 년 10 월 31 일에 제출된 미국 가 출원 번호 61/553,909, 2011 년 12

월  2  일에  출원된  미국 가  출원  번호 61/566,509,  및  2012  년  4  월  20  일에  제출된 미국 가  출원  번호

61/636,575 에 대한 우선권을 주장하며, 이들의 공개물은 전문이 모든 목적을 위해 본원에 참조로 포함된다.

발명의 배경[0003]

크론병  (Crohn's  Disease:  CD)  및  궤양성  대장염  (Ulverative  Colitis:  UC)  을  포함하는  염증성  장  질환[0004]

(Inflammatory Bowel Disease: IBD) 은 위장관에서 발생하는 만성 특발성 염증 장애이다.     CD 및 UC 의 질

환 진행은 장 염증 및 궤양화의 반복적 발생을 포함하여, 입원, 수술 및 요법의 단계적 확대를 요구하는 합병증
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을 초래한다 (Peyrin-Biroulet  등, Am.  J.  Gastroenterol,.  105:  289-297  (2010);  Langholz  E.,  Dan.  Med.

Bull., 46: 400-415 (1999)).     현재의 치료제 예컨대 항-종양 괴사 인자-알파 (TNF-α) 생물제제 (예를 들

어, 인플릭시맙 (IFX), 에타네르셉트, 아달리무맙 (ADL) 및 세르톨리주맙 페골), 티오퓨린 약물 (예를 들어, 아

자티오프린 (AZA), 6-메르캅토퓨린 (6-MP)), 항-염증 약물 (예를 들어, 메살라진), 및 스테로이드 (예를 들어,

코르티코스테로이드) 는 질환 활성을 감소시키는 것으로 밝혀졌다.     CD 의 일부 임상 시험에서, 코르티코스

테로이드,  IFX  및 ADL  의 조합 요법 중인 환자에서 장 궤양의 부재로서 기술되는 점막 치유가 유도되었다.

게다가, IFX 을 받고 있는 환자에서 점막 치유 (Mucosal Healing: MH) 가 유지되었다.

다른 연구들은 점막 치유가 장 염증의 억제의 특징이고 장기 (long-term) 질환 차도를 예측할 수 있음을 밝혔다[0005]

(Froslie 등, Gastroenterology, 133: 412-422 (2007); Baert 등, Gastroenterology, (2010)).     장기 점막

치유는 UC 환자에서 결장절제술 및 결장직장암 위험의 감소, CD 환자에서 코르티코스테로이드 처리에 대한 필요

의  감소,  및  아마도 입원에 대한 필요의 감소와 연관지어졌다 (Dave  등,  Gastroenterology  &  Hepatology,

8(1): 29-38 (2012)).

국제적  염증성  장  질환의  연구  조직  (International  Organization  for  the  Study  of  Inflammatory  Bowel[0006]

Disease) 은 UC 에서의 점막 치유를 소화관 점막의 모든 시각화된 부분 중 파쇄성, 혈액, 짓무름 및 궤양의 부

재로서 정의할 것을 제안했다 (D'Haens et al,. Gastroenterology, 132: 763-786 (2007)).     CD 에서의 점막

치유 (MH) 는 궤양의 부재라고 제안되었다.     크론병 활성의 측정에 대한 황금 표준은 중증도의 크론병 내시

경 지수 (Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity: CDEIS) 이다.     이러한 질환 지수 점수는 여러 변

수 예컨대 표재 및 심부 궤양화, 궤양화 및 비궤양화 협착증, 및 궤양화된 질환 부분의 표면적으로부터 확립된

다.     단순화된 버전의 지수는 궤양 크기, 궤양화된 표면, 영향받은 표면 및 협착의 존재를 포함하는 질환 변

수를 고려하는 크론병에 대한 단순 내시경 점수 (Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease) 이다.     두

가지 지수 모두 CD 의 임상 징후를 평가하지만, 질환의 근본 원인 (예를 들어, 염증) 또는 질환의 해소 (예를

들어, 점막 치유) 를 측정하는데 실패했다.     점막 치유의 측정을 사용하여 질환 유도 뿐만 아니라 질환 진행

및 해소를 평가할 수 있다.

점막 치유 과정은 출혈 (예를 들어, 혈관 내피 층의 붕괴) 및 염증으로 시작된 후, 세포 및 조직 증식, 및 마지[0007]

막으로 조직 재형성로 진행된다.     염증 시기에서, 염증 마커 및 항-염증 마커, 예컨대, 이에 제한되는 것은

아니나, IL-1, IL-2, IL-6, IL-14, IL-17, TGFβ, 및 TNFα 가 발현된다.     재형성 동안, 조직 복구 및 재형

성  성장  인자,  예컨대,  이에  제한되는  것은  아니나,  AREG,  EREG,  HB-EGF,  HGF,  NRG1-4,  BTC,  EGF,  IGF,

TGF-α, VEGFs, FGFs, 및 TWEAK 가 발현된다.     장 상피의 복구는 세포 생존, 증식, 및 이주에 필수적인 다중

신호 전달 경로를 요구한다.     우리는 질환 악화 위험 및 질환 차도를 예측하는 신규한 점막 치유 마커를 식

별했다.     점막 치유의 측정을 사용하여 요법 양생법을 받고 있는 환자의 질환 상태를 주기적으로 평가할 수

있다.

점막 치유는 전형적으로 내시경검사로 평가된다.     침습적 절차는 저위험으로 여겨지지만, 그것의 비용 및 환[0008]

자 불편 및 수용은 여전히 점막 치유 평가를 위한 빈번한 정기적 내시경검사에 장애가 된다.     환자의 점막

치유를 비-침습적으로 확인하는 방법에 대한 기술적 필요가 충족되지 않았다.

요법 최적화 및 효능 모니터링을 위해 개별화된 접근법을 사용하는 자가면역 장애와 같은 질환의 치료적 관리[0009]

방법에 대한 기술적 필요가 존재한다.     그 방법은 질환 과정 및 임상 파라미터 예컨대 약물동태학, 질환 활

성 지수, 질환 부담, 및 점막 상태의 평가를 포함해야 한다.     본 발명은 이러한 필요를 충족시키고, 관련 이

점도 제공한다.

발명의 내용

본 발명은 요법 최적화 및/또는 치료 효능 모니터링을 위한 질환의 개인화된 치료적 관리 방법을 제공한다.[0010]

 특히, 본 발명은 치료제를 이용하는 요법의 과정 동안 하나 또는 복수의 시점에서 하나 또는 복수의 점막 치유

바이오마커의 어레이를 측정하여, 요법 선별, 요법 최적화, 독성 감소, 및/또는 치료적 처리의 효능 모니터링을

위한 점막 치유 지수를 결정하는 것을 포함한다.     일부 구현예에서, 요법은 항-TNF 요법, 면역억제제, 코르

티코스테로이드, 상이한 메카니즘을 표적화하는 약물, 영양 요법 및 그들의 조합이다.     특정 경우에, 항-TNF

요법은 TNFα-매개 질환 또는 장애의 치료를 위한 TNF  저해인자 (예를 들어,  항-TNF  약물,  항-TNFα 항체)

이다.

TNFα 는 염증성 질환, 자가면역 질환, 바이러스, 박테리아 및 기생충 감염, 악성종양, 및/또는 신경병성 질환[0011]
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에 연루되는 것으로 밝혀졌고, 류머티스성 관절염 및 크론병과 같은 질환의 특이적 생물학적 요법의 유용한 표

적이다.     TNF 저해인자 예컨대 항-TNFα 항체는 치료제의 중요한 부류이다.     일부 구현예에서, 본 발명의

방법은 유리하게는 요법 최적화 및/또는 항-TNF 약물 예컨대 항-TNFα 치료 항체에 대한 치료 효능의 모니터링

에 의해 TNFα-매개 질환 또는 장애를 갖는 환자의 치료적 관리를 개선한다.

그와 같이, 하나의 양상에서, 본 발명은 요법 양생법을 받고 있는 염증성 장 질환 (IBD) 으로 진단된 개체에서[0012]

의 점막 치유의 비-침습적 측정 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 측정하는 단계;[0013]

(b) 개체 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 대조군의 그것과 비교하여 개체의 점막 치유 지수를 산출하는[0014]

단계로서, 점막 치유 지수가 점막 치유의 규모의 표시를 포함하는 단계; 및

(c) 점막 치유를 겪고 있는 개체가 요법 양생법을 유지해야 하는지 여부를 결정하는 단계.[0015]

그와 같이, 하나의 양상에서, 본 발명은 요법을 받고 있는 IBD 를 갖는 개체에서의 치료적 효율의 모니터링 방[0016]

법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의[0017]

수준을 측정하는 단계;

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는[0018]

단계;

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0019]

(d) 요법이 개체가 점막 치유를 촉진하기에 적당한지 여부를 결정하는 단계.[0020]

또다른 양상에서, 본 발명은 IBD 를 갖는 개체에서의 요법 양생법의 선별 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방[0021]

법을 제공한다:

(a) 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 측정하는 단계[0022]

로서, 개체가 치료 항체를 받고 있는 단계;

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는[0023]

단계;

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0024]

(d) 개체를 위한 적당한 요법 양생법을 선별하는 단계로서, 요법 양생법이 점막 치유를 촉진하는 단계.[0025]

그와 같이, 또다른 양상에서, 본 발명은 요법 양생법이 투여되고 있는 IBD 로 진단된 개체에서의 수술 위험의[0026]

감소 또는 최소화 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;[0027]

(b) 시간의 흐름에 따른 각각의 마커의 존재 및/또는 농도 수준의 표시를 포함하는 개체의 점막 치유 지수를 생[0028]

성하는 단계; 

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0029]

(d) 수술 위험을 감소 또는 최소화하는 적당한 요법 양생법을 선별하는 단계.[0030]

그와 같이, 또다른 양상에서, 본 발명은 IBD 로 진단된 개체에서 점막 치유를 촉진하기 위한 요법 양생법의 선[0031]

별 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 시점 t0 에서 점막 치유 마커의 패널의 수준을 측정하여 t0 에서의 점막 치유 지수를 생성하는 단계;[0032]

(b) 시점 t1 에서 점막 치유 마커의 패널의 수준을 측정하여 t1 에서의 점막 치유 지수를 생성하는 단계;[0033]

(c) t0 으로부터 t1 까지의 점막 치유 지수의 변화를 비교하는 단계; 및[0034]

(d) 개체를 위한 점막 치유를 촉진하는 요법 양생법을 선별하는 단계.[0035]
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그와 같이, 하나의 양상에서, 본 발명은 항-TNF 요법 양생법을 받고 있는 크론병으로 진단된 개체에서의 점막[0036]

치유의 비-침습적 측정 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 측정하는 단계;[0037]

(b) 개체 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 대조군의 그것과 비교하여 개체의 점막 치유 지수를 산출하는[0038]

단계로서, 점막 치유 지수가 점막 치유의 규모의 표시를 포함하는 단계; 및

(c) 점막 치유를 겪고 있는 개체가 항-TNF 요법 양생법을 유지해야 하는지 여부를 결정하는 단계.[0039]

그와 같이, 또다른 양상에서, 본 발명은 항-TNF 요법을 받고 있는 크론병을 갖는 개체에서의 치료적 효율의 모[0040]

니터링 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의[0041]

수준을 측정하는 단계;

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는[0042]

단계;

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0043]

(d) 항-TNF 요법이 개체가 점막 치유를 촉진하기에 적당한지 여부를 확인하는 단계.[0044]

그와 같이, 또다른 양상에서, 본 발명은 크론병을 갖는 개체에서의 항-TNF 요법 양생법의 선별 방법으로서, 하[0045]

기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 개체로부터의 샘플 중 점막 치유 마커의 어레이의 수준을 측정하는 단계[0046]

로서, 개체가 치료 항체를 받고 있는 단계;

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는[0047]

단계;

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0048]

(d) 개체를 위한 적당한 항-TNF 요법 양생법을 선별하는 단계로서, 항-TNF 요법은 점막 치유를 촉진하는 단계.[0049]

그와 같이, 또다른 양상에서, 본 발명은 항-TNF 항체 요법 양생법이 투여되고 있는 크론병으로 진단된 개체에서[0050]

의 수술 위험의 감소 또는 최소화 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;[0051]

(b) 시간의 흐름에 따른 각각의 마커의 존재 및/또는 농도 수준의 표시를 포함하는 개체의 점막 치유 지수를 생[0052]

성하는 단계; 

(c) 개체의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0053]

(d) 개체를 위한 수술 위험을 감소 또는 최소화하는 적당한 항-TNF 항체 요법 양생법을 선별하는 단계.[0054]

그와 같이, 또다른 양상에서, 본 발명은 크론병으로 진단된 개체에서의 점막 치유를 촉진하기 위한 항-TNF 항체[0055]

요법 양생법의 선별 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 시점 t0 에서 점막 치유 마커의 패널의 수준을 측정하여 t0 에서의 점막 치유 지수를 생성하는 단계;[0056]

(b) 시점 t1 에서 점막 치유 마커의 패널의 수준을 측정하여 t1 에서의 점막 치유 지수를 생성하는 단계;[0057]

(c) t0 으로부터 t1 까지의 점막 치유 지수의 변화를 비교하는 단계; 및[0058]

(d) 개체를 위한 점막 치유를 촉진하는 항-TNF 항체 요법 양생법을 선별하는 단계.[0059]

일부 구현예에서, 질환은 위장 질환 또는 자가면역 질환이다.     특정 경우에, 대상은 크론병 (CD) 또는 류머[0060]

티스성 관절염 (RA) 을 갖는다.     다른 구현예에서, 치료 항체는 항-TNFα 항체이다.     일부 구현예에서,

항-TNFα 항체는 REMICADE™ (인플릭시맙), ENBREL™ (에타네르셉트), HUMIRA™ (아달리무맙), CIMZIA® (세르

톨리주맙 페골), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원이다.     바람직한 구현예에서,
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대상은 인간이다.

일부 구현예에서, 마커의 어레이는 점막 치유 마커를 포함한다.     일부 구현예에서, 점막 마커는 AREG, EREG,[0061]

HB-EGF,  HGF,  NRG1,  NRG2,  NRG3,  NRG4,  BTC,  EGF,  IGF,  TGF-α,  VEGF-A,  VEGF-B,  VEGF-C,  VEGF-D,  FGF1,

FGF2, FGF7, FGF9, TWEAK 및 그들의 조합을 포함한다.

다른 구현예에서, 마커의 어레이는 항-TNFα 항체, 항-약물 항체 (ADA), 염증 마커, 항-염증 마커, 조직 복구[0062]

마커 (예를 들어, 성장 인자), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원을 추가로 포함한다.

   특정 경우에, 항-TNFα 항체는 REMICADE™ (인플릭시맙),  ENBREL™ (에타네르셉트), HUMIRA™ (아달리무

맙), CIMZIA® (세르톨리주맙 페골), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원이다.     특

정 다른 경우에, 항-약물 항체 (ADA) 는 인간 항-키메라 항체 (HACA), 인간 항-인간화 항체 (HAHA), 인간 항-마

우스 항체 (HAMA), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원이다.     또다른 경우에, 염증

마커는 GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, sTNF RII, 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로

부터 선택되는 구성원이다.     추가의 경우에, 항-염증 마커는 IL-12p70, IL-10, 및 그들의 조합으로 이루어지

는 군으로부터 선택되는 구성원이다.

특정 구현예에서, 어레이는 2 이상, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,[0063]

22, 23, 24, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 또는 그 이상의 마커를 포함한다.     일부 구현예에서, 마커는 혈청,

혈장, 전혈, 대변, 말초 혈액 단핵 세포 (PBMC), 다형핵 (PMN) 세포, 및 조직 생검 (예를 들어, 염증의 자리 예

컨대 위장관 또는 활액 조직의 부분으로부터의) 으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 생물학적 샘플 중에서 측

정된다.

특정 구현예에서, 복수의 시점은 2 이상, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,[0064]

25, 30, 35, 40, 45, 50, 또는 그 이상의 시점을 포함한다.     일부 경우에, 복수의 시점 중 최초의 시점은 치

료 항체를 이용하는 요법의 과정 전이다.     다른 경우에, 복수의 시점 중 최초의 시점은 치료 항체를 이용하

는 요법의 과정 동안이다.     비제한적 예로서, 각각의 마커는 치료 항체를 이용하는 요법 전에 및/또는 요법

의 과정 동안 하나 이상 (예를 들어, 복수) 의 하기 주에 측정될 수 있다:  1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50,

52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70, 80, 90, 100, 등

일부 구현예에서, 적당한 요법의 선별은 대상을 위한 요법의 과정의 후속 투여량의 유지, 증가, 또는 감소를 포[0065]

함한다.     다른 구현예에서, 방법은 대상을 위한 요법의 상이한 과정의 결정을 추가로 포함한다.     특정 경

우에, 요법의 상이한 과정은 상이한 항-TNFα 항체를 이용하는 처리를 포함한다.     다른 경우에, 요법의 상이

한 과정은 현재의 요법의 과정과 함께 또다른 치료제, 예컨대, 이에 제한되는 것은 아니나 항-TNF 요법, 면역억

제제, 코르티코스테로이드, 상이한 메카니즘을 표적화하는 약물, 영양 요법 및 기타 조합 처리를 포함한다.

일부 구현예에서, 적당한 요법의 선별은 초기 처리를 위한 적당한 요법의 선별을 포함한다.     일부 경우에,[0066]

요법은 항-TNFα 항체 요법을 포함한다.

특정 구현예에서, 본원에 개시된 방법은 제안된 새로운 약물 또는 치료제가 승인된 약물 제품과 동일 또는 충분[0067]

히 유사하여, 제안된 새로운 약물이 "바이오시밀러 치료제" 로서 사용될 수 있음의 확인하는데 사용될 수 있다.

   예를 들어, 제안된 새로운 약물이 브랜드 있는 약물 제품과 비교시 오직 약간 상이한 질환 활성 프로파일을

갖는 경우, 이는 본원에 개시된 방법을 사용하여 명백할 것이다.     제안된 새로운 약물이 브랜드 있는 약물

제품과 비교시 유의하게 상이한 질환 활성 프로파일을 갖는 경우, 그때 새로운 약물은 바이오시밀러가 아닐 것

이다.     유리하게는, 본원에 개시된 방법은 제안된 새로운 약물의 임상 시험에서 약물의 효과적 치료 효능 또

는 가치를 평가하기 위해 사용될 수 있다.

따라서, 일부 양상에서, 발명의 방법은, 예를 들어, 초기 처리를 위한 적당한 항-TNF 요법을 선별함으로써, 언[0068]

제 또는 어떻게 항-TNF 약물의 후속 투여량을 조정 또는 수정 (예를 들어, 증가 또는 감소) 할지를 결정함으로

써, 언제 또는 어떻게 항-TNF 약물 (예를 들어, 초기, 증가된, 감소된, 또는 동일한 투여량에서) 을 하나 이상

의 면역억제제 예컨대 메토트렉세이트 (MTX) 또는 아자티오프린 (AZA) 과 조합할지를 결정함으로써, 및/또는 언

제 또는 어떻게 현재의 요법의 과정을 변화 (예를 들어, 상이한 항-TNF 약물로 또는 상이한 메카니즘을 표적화

하는 약물 예컨대 IL-6  수용체-저해 모노클로날항체, 항-인테그린 분자 (예를 들어, 티사브리, 베달루주맙),

JAK-2 저해인자, 및 티로신 키나제 저해인자로, 또는 영양 요법 (예를 들어, 특별 탄수화물식) 으로 전환) 시킬

지를 결정함으로써, 항-TNF 약물 요법을 받고 있는 또는 이제 막 받으려는 환자를 위해 치료 결정을 안내하는데
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유용한 정보를 제공한다.

다른 구현예에서, 본 발명의 방법을 사용하여 자가면역 장애 (예를 들어, 류머티스성 관절염, 크론병, 궤양성[0069]

대장염 등) 를 갖는 대상에서 TNFα 저해인자에 대한, 특히 항-TNFα 항체에 대한 응답성을 예측할 수 있다.

  이 방법에서, 대상을 항-TNFα 항체의 적절한 또는 치료적 투여량, 즉, 치료적 농도 수준에 대해 검정함으로

써, 개체가 요법에 응답성일지 여부를 예측하는 것이 가능하다.  

또다른 구현예에서, 본 발명은 IBD 장애를 갖는 대상에서의 IBD (예를 들어, 크론병 및 궤양성 대장염) 의 모니[0070]

터링 방법으로서, 시간의 흐름에 따라, 대상을 항-TNFα 항체의 적절한 또는 치료적 투여량, 즉, 치료적 농도

수준에 대해 검정하는 것을 포함하는 방법을 제공한다.     이러한 방식으로, 소정의 기간 동안 개체가 요법에

응답성일지 여부를 예측하는 것이 가능하다.

본 발명의 다른 목적, 특색, 및 이점은 하기 상세한 설명 및 도면으로부터 당업자에게 명백할 것이다.[0071]

도면의 간단한 설명

도 1 은 실시예 1 에 기술된 개인화된 IBD 활성 프로파일을 보여준다.[0072]

도 2A 는 다양한 환자 인플릭시맙 농도를 처리 시간의 함수로서 보여준다.     도 2B 는 처리 과정 동안 사건

(인플릭시맙이 역치 농도 미만으로 하락) 발생에 의한 환자 순위를 보여준다.

도 3A 는 다양한 환자 HACA (ATI) 농도를 처리 시간의 함수로서 보여준다.     도 3B 는 처리 과정 동안 사건

(HACA 탐지 또는 출현) 발생에 의한 환자 순위를 보여준다.

도 4A 는 환자 샘플 중 ATI 의 존재 및 IFX 의 수준 사이의 연관성을 나타낸다.     ATI 가 탐지가능한 샘플과

비교시, ATI 수준이 탐지불가능한 샘플은 유의하게 더 높은 IFX 중간 농도를 가졌다.     도 4B 는 ATI 의 존재

가 더 높은 CDAI 와 상관관계가 있음을 나타낸다.     도 4C 는 동시 면역억제제 요법 (예를 들어, MTX) 이 ATI

의 존재를 억제할 가능성이 더 높음을 보여준다.

도 5A 는 ATI 가 존재하는 환자가 처리에 불량한 응답을 발달시킬 가능성이 더 높음을 보여준다.     도 5B 는

염증 마커 CRP 가 증가된 수준의 ATI 와 연관됨을 보여준다.

도 6 은 하나 이상의 염증 및 조직 복구 마커의 어레이의 단백질 수준이 IFX 에 대한 항체의 형성과 상관관계가

있음을 나타낸다.

도 7A 는 염증 마커의 어레이를 사용하여 ATI 의 존재 및/또는 질환 진행과 상관관계가 있는 염증 지수를 확립

할 수 있음을 나타낸다.     도 7B 는 ATI 가 존재하는 샘플 중 PII 및 IFX 농도 사이의 관계를 보여준다.

도 7C 는 COMMIT 연구의 환자 샘플에서 예시적 PRO 염증 지수 (PRO Inflammatory Index: PII) 가 IFX 의 수준

과 상관관계가 있음을 나타낸다 (p<0.0001 및 R
2
 = -0.129).

도 8A 는 임상 연구 #1 의 다수의 환자의 크론병 활성 지수 (CDAI) 점수 및 혈청 중 인플릭시맙의 농도 사이의

상관관계를 나타낸다.     도 8B 는 샘플 중 IFX 의 존재가 더 높은 CDAI 와 상관관계가 있음을 보여준다.

도 9A  는  분석된 샘플 중 IFX  농도 및 인플릭시맙에 대한 항약물 항체의 존재 사이의 연관성을 나타낸다.

도 9B  는 고농도의 ATI  가 중화 항체의 존재 및 IFX  의 탐지불가능한 수준을 초래할 수 있음을 나타낸다.

도 9C 는 앞선 시점에 ATI 양성으로 확인된 샘플이 후속 시점에 더 높은 CDAI 를 초래하고, 이에 비해 ATI 음성

샘플은 더 낮은 CDAI 수준을 초래함을 나타낸다.     "V1"= 방문 (visit) 1; "V3"= 방문 3.     도 9D 는 임상

연구 #1 에서, 환자가 인플릭시맙 및 면역억제제 (예를 들어, MTX 및 AZA) 의 조합 요법을 받고 있는 경우 ATI

를 발달시킬 공산이 더 낮았음을 나타낸다.

도 10A 는 임상 연구 #2A 의 샘플 중 IFX 농도 및 ATI 의 존재 사이의 상관관계를 보여준다.     도 10B 는 연

구에서의 면역억제제 (ImmunoSuppressant Agent: ISA) 요법 및 ATI 의 존재 사이의 관계를 나타낸다.     도

10C 는 CRP 농도 및 ATI (ATI 및/또는 중화 ATI) 의 존재 사이의 관계를 나타낸다.     도 10D 는 연구에서의

IFX 요법에 대한 응답성의 상실 및 ATI 의 존재 사이의 관계를 나타낸다.

도 11 은 ATI 및 중화 항체의 수준이 다양한 환자로부터의 일련의 샘플에서 시간의 흐름에 따라 측정될 수 있음

을 나타낸다.

도 12A 는 CRP 수준과 IFX 의 존재의 비교를 나타낸다.     도 12B 는 ATI 의 존재 및 주입 반응 사이의 관계를
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나타낸다.     도 12C 는 임상 연구 #2B 에서의 IFX 농도 및 ATI 의 존재 사이의 관계를 나타낸다.     도 12D

는 ATI 의 존재 및 특정 정해진 날짜에서의 ISA 요법의 철회 사이의 상관관계를 나타낸다.

도 13A 는 ATI 및 염증 마커 CRP 사이의 관계를 나타낸다.     우리의 분석은 임의의 시점에서 ATI 양성으로 확

인된 환자에서 IFX 에 대한 응답의 상실을 경험할 공산이 더 높았음을 보여줬다.     도 13B 는 임의의 시점에

서의 ATI 의 존재 및 IFX 처리에 대한 응답성 사이의 상관관계를 나타낸다.     도 13C 는 응답의 상실이 CRP

의 증가와 관련될 수 있음을 보여준다.     도 13D 는 IFX 의 존재 및 CRP 수준 사이의 연관성을 보여준다.

도 14A 는 임상 연구 #2C 에서 더 낮은 IFX 수준이 ATI 의 존재와 연관됨을 보여준다.     도 14B 는 임상 연구

#3 에서 더 낮은 IFX 수준이 ATI 의 존재와 연관됨을 보여준다.     도 14C 는 IFX 수준 및 ATI 사이의 동일한

상관관계가 연구 데이타, 추적 연구 및 약물동태학 연구에서도 존재했음을 나타낸다.

도 15A 는 ATI 수준 및 IFX 사이의 관계를 나타낸다.     ATI 농도가 높은 샘플이 IFX 을 중화시킴이 확인되었

고, 따라서 IFX 농도는 0 ㎍/㎖ 로 확인되었다.     도 15B 는 환자 샘플 중 ADL 농도 및 ATA 의 존재 사이의

연관성을 나타낸다.

도 16A 는 예시적 PRO 염증 지수의 세부사항을 기술한다.     도 16B 는 ADL 이 단독으로 또는 다른 약물과의

조합으로 존재하는 샘플의 어레이에서 PII 및 ADL 의 농도 사이에 명백한 관계가 존재하지 않음을 보여준다.

도 17 은 Humira 및 다른 약물 예컨대 Remicade, Cimzia, 아자티오프린 및 메토트렉세이트와 조합된 Humira 를

받고 있는 환자에 대한 PII 점수의 도표를 보여준다.

도 18 은 CD 및/또는 UC 환자의 개선된 관리 방법의 세부사항을 보여준다.

도 19 는 상이한 세포 유형, 세포 메카니즘 및 질환 (예를 들어, 크론병 (CD), 류머티스성 관절염 (RA) 및 건선

(Ps)) 에 대한 TNF-α 경로 및 관련 경로의 효과를 보여준다.

도 20 은 예시적 CEER 다중 성장 인자 어레이를 나타낸다.

도 21A-G 는 CEER 성장 인자 어레이를 사용하는 환자 샘플의 다중 성장 인자 프로파일링을 나타낸다.

도 22 는 질환 차도의 확인에 있어서 CRP 수준 및 성장 인자 지수 점수 사이의 연관성을 나타낸다.

도 23 은 경도, 중등도, 또는 중증 질환 활성을 갖는 IBD 환자를 위한 개인화된 환자 치료법 개발을 보조하는

본 발명의 구현예를 나타낸다.

도 24 는 환자 치료를 개인화하는 치료 패러다임을 나타낸다.     질환 부담 및 점막 치유의 모니터링은 치료

선택, 투여량 선택, 및 초기 약물 응답 확인을 보조할 수 있다.

도 25 는 CRP 및 IFX 저점 역치의 ROC 분석을 보여준다.

도 26 은 순차적 시점에서의 CRP, 혈청 IFX 농도 및 ATI 의 관계를 보여준다.     도 26A 는 쌍의 첫번째 데이

타 점에서의 IFX 및 ATI 및 후속 측정에서의 CRP 의 존재를 보여준다.     도 26B 는 하나의 샘플에 대한 순차

적 시점에서의 CRP 수준, IFX 혈청 농도 및 ATI 상태를 보여준다.     이 샘플에서 CRP 수준은 환자가 ATI- 이

고 역치보다 높은 혈청 IFX 농도를 가질 때 최저이다.

도 27 은 ATI+ 환자에서 역치보다 높은 IFX 수준 및 CRP 사이에 연관성이 존재하지 않았음을 보여준다.     그

러나, ATI- 환자에서 CRP 수준은 IFX 수준이 역치 (3 ㎍/㎖) 미만인 환자에서 유의하게 더 높았다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

I.     서론[0073]

본 발명은 IBD, CD 및/또는 UC 환자에서의 점막 치유의 측정 방법을 제공한다.     특히, 본 발명은 점막 치유[0074]

마커의 측정 방법으로서, 상기 마커가 장 조직 복구, 및 질환 해소 또는 차도의 지표인 방법을 제공한다.

본 발명은 IBD (예를 들어, 크론병 및 궤양성 대장염) 환자에서의 점막 치유의 모니터링과 연관되는 현재의 한[0075]

계를 다루고 극복하기 때문에 유리하다.     본 발명은 항-TNF 요법을 받고 있는 환자에서의 점막 치유의 비-침

습적 모니터링 방법을 제공한다.     또한, 본 발명은 IBD (예를 들어, 크론병 및 궤양성 대장염) 환자에서의

치료적 응답, 악화 위험, 및 수술 위험의 예측 방법을 제공한다.     특히, 본 발명의 방법은 초기 처리를 위한

적당한 항-TNF 요법의 선별, 언제 또는 어떻게 항-TNF 약물의 후속 투여량을 치료 효능 최적화 및/또는 독성 감
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소를 위해 조정 또는 수정 (예를 들어, 증가 또는 감소) 할지의 결정, 언제 또는 어떻게 항-TNF 약물 (예를 들

어, 초기, 증가된, 감소된, 또는 동일한 투여량에서) 을 하나 이상의 면역억제제 예컨대 메토트렉세이트 (MTX)

또는 아자티오프린 (AZA) 과 조합할지의 결정, 및/또는 언제 또는 어떻게 현재의 요법의 과정을 변화 (예를 들

어,  상이한  항-TNF  약물로  또는  상이한  메카니즘을  표적화하는  약물로  전환)  시킬지의  결정에서  유용하다.

본 발명은 또한 CD 로 진단된 환자를 위한 적당한 요법의 선별 방법으로서, 요법이 점막 치유를 촉진하는 방법

을 제공한다. 

II.     정의[0076]

본원에서 사용되는 하기 용어들은 다르게 명시되지 않으면 그들에게 부여된 의미를 갖는다.[0077]

구절 "점막 치유 지수"  는  복수의 점막 치유 마커의 분석에 기초하는 경험적으로 유래된 지수를 포함한다.[0078]

하나의 양상에서, 마커의 농도 또는 그들의 측정된 농도 값은 컴퓨터에 상주하는 알고리즘에 의해 지수로 변환

된다.     특정 양상에서, 지수는 생물학적 데이타를 수치적 용어로 표현하는 합성 또는 인간 유래 아웃풋, 점

수, 또는 컷오프 값(들)이다.     지수를 사용하여 임상 결정을 내리거나 확정 또는 지원할 수 있다.     점막

치유 지수는 시간의 흐름에 따라 여러 번 측정될 수 있다.     하나의 양상에서, 알고리즘은 알려진 샘플로 훈

련된 후, 알려진 동일성의 샘플로 검정될 수 있다.

구절 "점막 치유 지수 대조군" 은 건강한 개체, 또는 질환 상태로부터 건강한 상태로 진행한 개체에서 유래된[0079]

점막 치유 지수를 포함한다.      대안적으로는, 대조군은 심한 질환 상태의 덜 심한 질환 상태 또는 건강한 상

태로의 시간 경과를 나타내는 지수일 수 있다.

구절 "요법의 과정의 결정" 등은 경험적으로 유래된 지수, 점수 또는 분석을 사용하는 선택 예를 들어, 약물 투[0080]

여량의 선택, 적당한 약물, 또는 요법의 과정 또는 길이, 요법 양생법, 또는 기존 약물 또는 투여량의 유지의

선택을 포함한다.     특정 양상에서, 유래된 또는 측정된 지수를 사용하여 요법의 과정을 결정할 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "TNF 저해인자", "TNF-α 저해인자" 및 "TNFα 저해인자" 는, 예컨대 TNF-α 와 TNF-α[0081]

에 대한 세포 표면 수용체의 상호작용을 저해, TNF-α 단백질 생산을 저해, TNF-α 유전자 발현을 저해, 세포로

부터 TNFα 분비를 저해, TNF-α 수용체 신호전달을 저해함으로써, TNF α 활성을 직접적으로 또는 간접적으로

저해하는, 단백질, 항체, 항체 조각, 융합 단백질 (예를 들어, Ig 융합 단백질 또는 Fc 융합 단백질), 다가 결

합 단백질 (예를 들어, DVD Ig), 소분자 TNF-α 길항물질 및 유사한 자연- 또는 비자연 발생적 분자, 및/또는

그의 재조합 및/또는 조작된 형태를 포함하는 물질,  또는 대상에서 감소된 TNF-α 활성을 초래하는 임의의 다

른 수단을 포괄하는 것으로 의도된다.     용어 "TNFα 저해인자" 는 바람직하게는 TNF-α 활성을 방해하는 물

질을  포함한다.      TNF-α  저해인자의  예는  에타네르셉트  (ENBREL™,  Amgen),  인플릭시맙  (REMICADE™,

Johnson and Johnson), 인간 항-TNF 모노클로날항체 아달리무맙 (D2E7/HUMIRA™, Abbott Laboratories), CDP

571 (Celltech), 및 CDP 870 (Celltech), 뿐만 아니라, TNF-α 활성이 해로운 장애 (예를 들어, RA) 를 겪고

있는 또는 겪을 위험에 처한 대상에게 투여될 때 장애가 치료되게 하는, TNF-α 활성을 저해하는 기타 화합물을

포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "TNFα 저해인자에 대한 응답성의 예측" 은 TNF 저해인자에 의한 대상의 처리가 대상에[0082]

서 효과적이거나 (예를 들어, 측정가능한 유익을 제공하거나) 또는 그렇지 않을 가능성을 평가하는 능력을 언급

하는 것으로 의도된다.     특히, 처리가 효과적이거나 또는 그렇지 않을 가능성을 평가하는 능력은 전형적으로

처리가 시작되고,  유효성의 지표 (예를 들어,  측정가능한 유익의 지표)  가 대상에서 관찰된 후에 발휘된다.

 특히 바람직한 TNFα 저해인자는 인간의 류머티스성 관절염 치료 용도에 대해 FDA 승인된 생물학적 제제이며,

아달리무맙 (HUMIRA™), 인플릭시맙 (REMICADE™) 및 에타네르셉트 (ENBREL™), 가장 바람직하게는 아달리무맙

(HUMIRA™) 을 포함한다.

용어 "요법의 과정" 은 TNFα-매개 질환 또는 장애와 연관되는 하나 이상의 징후를 경감 또는 방지하기 위해 취[0083]

해지는 임의의 치료적 접근법을 포함한다.     상기 용어는 TNFα-매개 질환 또는 장애를 갖는 개체의 건강 개

선에 유용한 임의의 화합물, 약물, 절차, 및/또는 양생법을 투여하는 것을 포괄하고, 본원에 기재된 임의의 치

료제를 포함한다.     당업자는 본 발명의 방법을 사용하여 TNF, 항-TNF 약물, 및/또는 항-약물 항체의 존재 또

는 농도 수준에 기초하여 요법의 과정 또는 현재의 요법의 과정의 투여량이 변화 (예를 들어, 증가 또는 감소)

될 수 있음을 인식할 것이다.

용어 "면역억제제 (ImmunoSuppressant Agent: ISA)" 는 방사선조사에 의해 또는 약물 예컨대 항-대사물질, 항-[0084]

림프구 혈청, 항체 등의 투여에 의해 면역억제 효과, 예를 들어, 면역 응답의 방지 또는 축소를 야기할 수 있는
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임의의 물질을 포함한다.     적합한 면역억제제의 예는 티오퓨린 약물 예컨대 아자티오프린 (AZA) 및 그의 대

사물질; 항-대사물질 예컨대 메토트렉세이트 (MTX); 시롤리무스 (라파마이신); 템시롤리무스; 에베롤리무스; 타

크롤리무스 (FK-506); FK-778; 항-림프구 글로불린 항체, 항-흉선세포 글로불린 항체, 항-CD3 항체, 항-CD4 항

체, 및 항체-독소 접합체; 시클로스포린; 마이코페놀레이트; 미조리빈 모노포스페이트; 스코파론; 글라티라메르

아세테이트; 그의 대사물질; 그의 약학적으로 허용가능한 염; 그의 유도체; 그의 전구약물; 및 그들의 조합을,

제한 없이, 포함한다.

용어 "티오퓨린 약물" 은 아자티오프린 (AZA), 6-메르캅토퓨린 (6-MP), 또는 치료 효능을 갖고, 6-티오구아닌[0085]

(6-TG), 6-메틸메르캅토퓨린 리보시드, 6-티오이노신 뉴클레오티드 (예를 들어, 6-티오이노신 모노포스페이트,

6-티오이노신 디포스페이트, 6-티오이노신 트리포스페이트), 6-티오구아닌 뉴클레오티드 (예를 들어, 6-티오구

아노신 모노포스페이트, 6-티오구아노신 디포스페이트, 6-티오구아노신 트리포스페이트), 6-티오크산토신 뉴클

레오티드 (예를 들어, 6-티오크산토신 모노포스페이트, 6-티오크산토신 디포스페이트, 6-티오크산토신 트리포스

페이트),  그의  유도체,  그의  유사체,  및  그들의  조합을,  제한  없이,  포함하는  임의의  그의  대사물질을

포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "샘플" 은 환자로부터 수득된 임의의 생물학적 시편을 포함한다.     샘플은 전혈, 혈[0086]

장, 혈청, 적혈구, 백혈구 (예를 들어, 말초 혈액 단핵 세포 (PBMC), 다형핵 (PMN) 세포), 도관 세척액, 유두

흡인물, 림프 (예를 들어, 림프절의 파종성 종양 세포), 골수 흡인물, 타액, 소변, 대변 (즉, 배설물), 가래,

기관지 세척액, 눈물, 미세 바늘 흡인물 (예를 들어 무작위 유륜주위 미세 바늘 흡인에 의해 수확됨), 임의의

기타 체액, 조직 샘플 예컨대 염증 자리의 생검 (예를 들어 바늘 생검), 및 이의 세포 추출물을 제한 없이 포함

한다.     일부 구현예에서, 샘플은 전혈 또는 그의 부분 구성요소 예컨대 혈장, 혈청, 또는 세포 펠렛이다.

  다른 구현예에서, 샘플은 당업계에 알려진 임의의 기술을 사용하여 PBMCs 및/또는 PMN 세포를 단리함으로써

수득된다.     또다른 구현예에서, 샘플은, 예를 들어, 염증의 자리 예컨대 위장관 또는 활액 조직의 부분으로

부터의, 조직 생검이다.

용어 "크론병 활성 지수" 또는 "CDAI" 는 크론병 (CD) 환자의 징후를 정량화하는데 사용되는 연구 도구를 포함[0087]

한다.     CDAI 는 일반적으로 CD 의 응답 또는 차도를 정의하는데 사용된다.     CDAI 는 8 개의 인자로 이루

어지며, 이들 인자 각각은 가중 인자로 조정 후에 합산된다.     CDAI  의 구성요소 및 가중 인자는 다음과

같다:

[0088]

각 세트의 합병증에 각각 1 점이 더해진다:[0089]

ㆍ 관절 통증 (관절통) 또는 명백한 (frank) 관절염의 존재;[0090]

ㆍ 홍채의 염증 또는 포도막염;[0091]

ㆍ 결절성 홍반, 괴저성농피증, 또는 아프타성 궤양의 존재; [0092]

ㆍ 열항, 누공 또는 농양; [0093]

ㆍ 기타 누공; 및/또는[0094]

ㆍ 이전 주 동안 열.[0095]

크론병의 차도는 전형적으로 150 점 미만의 CDAI 의 하락으로서 정의된다.     중증 질환은 전형적으로 450 점[0096]

초과의 값으로서 정의된다.     특정 양상에서, 크론병 환자에서 특정 약제에 대한 응답은 70 점 초과의 CDAI

의 하락으로서 정의된다.
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용어 "점막 부상" 또는 "점막 손상" 은 장 내에서 내시경검사 동안 탐지가능한 장 내의 육안으로 보이는 점막[0097]

병변의 형성, 미시적 조직 수준에서 육아종 형성 및 근육층의 파괴, 세포 수준에서 상피 세포자멸사 및 활성화

된 염증성 및 림프구 세포의 침윤, 세포 이하 수준에서 증가된 상피 투과성, 및 분자 수준에서 간극 연접 파괴

를 포함한다.     IBD 예컨대 크론병에서, 장 상피는 염증 환경에 의해 손상되며, 이는 불응성 궤양 및 병변의

형성을 초래한다.

용어 "점막 치유" 는 이전에 염증이 생긴 영역의 정상적 점막 출현의 회복, 및 내시경 및 현미경 수준에서 궤양[0098]

화 및 염증의 완전한 부재를 언급한다.     점막 치유는 점막, 점막하, 및 근육 층의 복구 및 회복을 포함한다.

   점막 치유는 또한 장 벽의 신경 및 림프혈관신생 요소를 포함한다.

용어 "영양-기반 요법 " 은 부티레이트, 프로바이오틱스 (예를 들어, VSL#3, E. coli Nissle 1917, 박테리움 바[0099]

실러스 폴리퍼멘티쿠스), 비타민, 단백질, 거대분자, 및/또는 점막 치유 예컨대 장 점막의 성장 및 교체를 촉진

하는 화학물질을 포함한다.

III.     구현예의 설명[0100]

본 발명은 요법의 최적화 및/또는 치료 효능의 모니터링을 위한 질환의 개인화된 치료적 관리 방법을 제공한다.[0101]

   특히, 본 발명은 치료제를 이용하는 요법의 과정 동안 하나 또는 복수의 시점에서 하나 또는 복수의 점막 치

유 바이오마커의 어레이를 측정하여, 요법 선별, 요법 최적화, 독성 감소, 및/또는 치료적 처리의 효능 모니터

링을 위한 점막 치유 지수를 결정하는 것을 포함한다.     특정 경우에, 치료제는 TNFα-매개 질환 또는 장애의

치료를 위한 TNFα 저해인자이다.     일부 구현예에서, 본 발명의 방법은 유리하게는 요법 최적화 및/또는 항-

TNF 약물 예컨대 항-TNFα 치료 항체에 대한 치료 효능의 모니터링에 의해 TNFα-매개 질환 또는 장애를 갖는

환자의 치료적 관리를 개선한다.

그와 같이, 하나의 양상에서, 본 발명은 대상에서 요법 최적화 또는 치료 효능 모니터링을 위한 질환의 개인화[0102]

된 치료적 관리 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;[0103]

(b) 시간의 흐름에 따른 각각의 마커의 존재 및/또는 농도 수준의 표시를 포함하는 대상의 점막 치유 지수를 생[0104]

성하는 단계;

(c) 대상의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0105]

(d) 대상을 위한 적당한 요법을 선별하여, 대상에서 질환의 개인화된 치료적 관리를 달성하는 단계.[0106]

그와  같이,  또다른  양상에서,  본  발명은  대상에서의  요법  선별을  위한  질환의  개인화된  치료적  관리[0107]

방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;[0108]

(b) 각각의 마커의 존재 및/또는 농도 수준의 표시를 포함하는 대상의 점막 치유 지수를 생성하는 단계;[0109]

(c) 대상의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0110]

(d) 대상을 위한 적당한 요법을 선별하여, 대상에서 질환의 개인화된 치료적 관리를 달성하는 단계.[0111]

그와 같이, 하나의 양상에서, 본 발명은 대상에서의 요법 최적화 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제[0112]

공한다:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;[0113]

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는[0114]

단계;

(c) 대상의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0115]

(d) 점막 치유 지수에 기초하여 대상을 위한 요법의 과정의 후속 투여량 또는 대상에게 요법의 상이한 과정이[0116]

투여되어야 하는지 여부를 결정하는 단계.

그와 같이, 하나의 양상에서, 본 발명은 대상에서의 요법 선별 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공[0117]

한다:

공개특허 10-2014-0032424

- 15 -



(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;[0118]

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는[0119]

단계;

(c) 대상의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0120]

(d) 점막 치유 지수에 기초하여 대상을 위한 적당한 요법의 과정을 선별하는 단계. [0121]

그와 같이, 또다른 양상에서, 본 발명은 요법 양생법 (예를 들어, 항-TNF 항체 요법 양생법) 이 투여되고 있는[0122]

IBD (예를 들어, 크론병) 으로 진단된 대상에서의 수술 위험의 감소 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을

제공한다:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;[0123]

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는[0124]

단계;

(c) 대상의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0125]

(d) 요법 양생법이 대상의 수술 위험을 감소시키는지 여부를 확인하는 단계. [0126]

그와 같이, 하나의 양상에서, 본 발명은 요법 (예를 들어, 항-TNF 요법) 을 받고 있는 대상에서의 치료적 효율[0127]

의 모니터링 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 치료 항체를 이용하는 요법의 과정 동안 복수의 시점에서 점막 치유 마커의 어레이를 측정하는 단계;[0128]

(b) 단계 (a) 에서 측정된 하나 이상의 마커의 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 점막 치유 지수를 생성하는[0129]

단계;

(c) 대상의 점막 치유 지수를 대조군의 그것과 비교하는 단계; 및[0130]

(d) 점막 치유 지수에 기초하여 현재의 요법의 과정이 대상에게 적당한지 여부를 확인하는 단계.[0131]

일부 구현예에서, 질환은 위장 질환 또는 자가면역 질환이다.     특정 경우에, 대상은 염증성 장 질환 (IBD,[0132]

예를 들어, 크론병 (CD) 또는 궤양성 대장염 (UC)) 을 갖는다.     다른 경우에, 대상은 류머티스성 관절염

(RA) 을 갖는다.     바람직한 구현예에서, 대상은 인간이다.

일부 구현예에서, 요법은 항-TNF 요법, 면역억제제, 코르티코스테로이드, 상이한 메카니즘을 표적화하는 약물,[0133]

영양 요법 또는 그들의 조합을 포함하는 군으로부터 선택된다.     특정 경우에, 항-TNF 요법은 TNF 저해인자

(예를 들어, 항-TNF 약물, 항-TNFα 항체) 이다.

다른 구현예에서, 항-TNF 요법은 항-TNFα 항체이다.     일부 구현예에서, 항-TNFα 항체는 REMICADE™ (인플[0134]

릭시맙), ENBREL™ (에타네르셉트), HUMIRA™ (아달리무맙), CIMZIA® (세르톨리주맙 페골), 및 그들의 조합으

로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원이다.     바람직한 구현예에서, 대상은 인간이다.

일부 구현예에서, 요법은 면역억제제이다.     면역억제제의 비제한적 예는 티오퓨린 약물 예컨대 아자티오프린[0135]

(AZA),  6-메르캅토퓨린  (6-MP),  및/또는  치료  효능을  갖고,  6-티오구아닌  (6-TG),  6-메틸메르캅토퓨린

리보시드, 6-티오이노신 뉴클레오티드 (예를 들어, 6-티오이노신 모노포스페이트, 6-티오이노신 디포스페이트,

6-티오이노신 트리포스페이트), 6-티오구아닌 뉴클레오티드 (예를 들어, 6-티오구아노신 모노포스페이트, 6-티

오구아노신 디포스페이트, 6-티오구아노신 트리포스페이트), 6-티오크산토신 뉴클레오티드 (예를 들어, 6-티오

크산토신 모노포스페이트, 6-티오크산토신 디포스페이트, 6-티오크산토신 트리포스페이트), 그의 유도체, 그의

유사체, 및 그들의 조합; 항-대사물질 예컨대 메토트렉세이트 (MTX); 시롤리무스 (라파마이신); 템시롤리무스;

에베롤리무스; 타크롤리무스 (FK-506); FK-778; 항-림프구 글로불린 항체, 항-흉선세포 글로불린 항체, 항-CD3

항체, 항-CD4 항체, 및 항체-독소 접합체; 시클로스포린; 마이코페놀레이트; 미조리빈 모노포스페이트; 스코파

론; 글라티라메르 아세테이트; 그의 대사물질; 그의 약학적으로 허용가능한 염; 그의 유도체; 그의 전구약물;

및 그들의 조합을 제한 없이 포함하는 임의의 그의 대사물질을 포함한다.

다른 구현예에서, 요법은 코르티코스테로이드이다.     또다른 구현예에서, 요법은 상이한 메카니즘을 표적화하[0136]

는 약물 (예를 들어, TNFα 경로에 의해 매개되지 않는 메카니즘) 이다.     상이한 메카니즘을 표적화하는 약

물의 비제한적 예는 IL-6 수용체 저해 모노클로날항체, 항-인테그린 분자 (예를 들어, 나탈리주맙 (Tysabri),
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베돌루주맙), JAK-2 저해인자, 티로신 키나제 저해인자, 및 그들의 조합을 포함한다.

다른 구현예에서, 요법은 영양 요법이다.     특정 구현예에서, 영양 요법은 특별 탄수화물식이다.     특별 탄[0137]

수화물식 (Special Carbohydrate Diet: SCD) 은 IBD 예컨대 크론병 및 궤양성 대장염의 징후를 감소시키도록

고안된 엄격한 무곡물, 무락토스, 및 무수크로스 영양 양생법이다.     SCD 가 IBD (예를 들어, 크론병 또는 궤

양성 대장염) 환자에서 점막 치유를 촉진 및/또는 유지할 수 있다는 것이 밝혀졌다.     전형적으로, SCD 는 복

합 탄수화물의 사용을 제한하고, 식사로부터 정제당, 곡물 및 전분을 제거한다.     IBD 환자의 미세융모는 특

정 유형의 복합 탄수화물의 분해 능력을 결여하여, 유해 박테리아의 과도성장 및 장 점막의 자극을 초래한다고

기술되었다.     SCD 가 IBD (예를 들어, 크론병 또는 궤양성 대장염) 에 대한 요법으로 추천되어 온 이유는

SCD 가 장이 점막 치유를 겪는 것을 가능하게 해주기 때문이다.

일부 구현예에서, 마커의 어레이는 점막 치유 마커를 포함한다.     일부 구현예에서, 점막 마커는 AREG, EREG,[0138]

HB-EGF,  HGF,  NRG1,  NRG2,  NRG3,  NRG4,  BTC,  EGF,  IGF,  TGF-α,  VEGF-A,  VEGF-B,  VEGF-C,  VEGF-D,  FGF1,

FGF2, FGF7, FGF9, TWEAK 및 그들의 조합을 포함한다.

다른 구현예에서, 마커의 어레이는 항-TNFα 항체, 항-약물 항체 (ADA), 염증 마커, 항-염증 마커, 조직 복구[0139]

마커 (예를 들어, 성장 인자), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원을 추가로 포함한다.

   특정 경우에, 항-TNFα 항체는 REMICADE™ (인플릭시맙),  ENBREL™ (에타네르셉트), HUMIRA™ (아달리무

맙), CIMZIA® (세르톨리주맙 페골), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원이다.     특

정 다른 경우에, 항-약물 항체 (ADA) 는 인간 항-키메라 항체 (HACA), 인간 항-인간화 항체 (HAHA), 인간 항-마

우스 항체 (HAMA), 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 구성원이다.     또다른 경우에, 염증

마커는 GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, sTNF RII, 및 그들의 조합으로 이루어지는 군으로

부터 선택되는 구성원이다.     추가의 경우에, 항-염증 마커는 IL-12p70, IL-10, 및 그들의 조합으로 이루어지

는 군으로부터 선택되는 구성원이다.

특정 구현예에서, 어레이는 2 이상, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,[0140]

22, 23, 24, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 또는 그 이상의 마커를 포함한다.     일부 구현예에서, 마커는 혈청,

혈장, 전혈, 대변, 말초 혈액 단핵 세포 (PBMC), 다형핵 (PMN) 세포, 및 조직 생검 (예를 들어, 염증의 자리 예

컨대 위장관 또는 활액 조직의 부분으로부터의) 으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 생물학적 샘플 중에서 측

정된다.

특정 구현예에서, 복수의 시점은 2 이상, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,[0141]

25, 30, 35, 40, 45, 50, 또는 그 이상의 시점을 포함한다.     일부 경우에, 복수의 시점 중 최초의 시점은 치

료 항체를 이용하는 요법의 과정 전이다.     다른 경우에, 복수의 시점 중 최초의 시점은 치료 항체를 이용하

는 요법의 과정 동안이다.     비제한적 예로서, 각각의 마커는 치료 항체를 이용하는 요법 전에 및/또는 요법

의 과정 동안 하나 이상 (예를 들어, 복수) 의 하기 주에 측정될 수 있다:  1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50,

52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70, 80, 90, 100, 등.

추가의 구현예에서, 점막 치유의 평가 또는 측정 방법은 샘플에 존재하는 점막 치유 마커의 수준을 지수 값 또[0142]

는 컷오프 값 또는 참조 값 또는 역치 값에 비교하는 것을 추가로 포함하며, 상기 값보다 높은 또는 낮은 점막

치유 마커의 수준은 대상이 점막 치유를 겪을 또는 점막 치유를 겪지 않을 가능성이 증가됨 또는 더 높음을 예

측 또는 시사한다.     당업자는 지수 값 또는 컷오프 값 또는 참조 값 또는 역치 값의 단위가 측정되고 있는

관심의 마커에 따라 예컨대 ㎎/㎖, ㎍/㎖, ng/㎖, pg/㎖, fg/㎖, EU/㎖, 또는 U/㎖ 임을 이해할 것이다.

일부 구현예에서, 점막 치유 지수는 복수의 점막 치유 마커의 분석에 기초하는 경험적으로 유래된 지수를 포함[0143]

한다.     하나의 양상에서, 마커의 농도 또는 그들의 측정된 농도 값은 컴퓨터에 상주하는 알고리즘에 의해 지

수로 변환된다.     특정 양상에서, 지수는 생물학적 데이타를 수치적 용어로 표현하는 합성 또는 인간 유래 아

웃풋, 점수, 또는 컷오프 값(들)이다.     지수를 사용하여 임상 결정을 내리거나 확정 또는 지원할 수 있다.

   점막 치유 지수는 시간의 흐름에 따라 여러 번 측정될 수 있다.     하나의 양상에서, 알고리즘은 알려진 샘

플로 훈련된 후, 알려진 동일성의 샘플로 검정될 수 있다.

 일부 구현예에서, 점막 치유 지수 대조군은 건강한 개체, 또는 질환 상태로부터 건강한 상태로 진행한 개체에[0144]

서 유래된 점막 치유 지수이다.      대안적으로는, 대조군은 심한 질환 상태의 덜 심한 질환 상태 또는 건강한

상태로의 시간 경과를 나타내는 지수일 수 있다.
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일부 구현예에서, 요법의 과정의 결정 등은 경험적으로 유래된 지수, 점수 또는 분석을 사용하는 선택 예를 들[0145]

어, 약물 투여량의 선택, 적당한 약물, 또는 요법의 과정 또는 길이, 요법 양생법, 또는 기존 약물 또는 투여량

의 유지의 선택을 포함한다.     특정 양상에서, 유래된 또는 측정된 지수를 사용하여 요법의 과정을 결정할 수

있다.

일부 구현예에서, 점막 치유는 내시경검사에 의해 평가 또는 모니터링될 수 있다.     내시경검사의 비제한적[0146]

예는 비디오 캡슐 내시경검사 (캡슐 내시경검사), 일회용 내시경검사, 및 3D 내시경검사를 포함한다.     다른

구현예에서, 점막 치유 지수는 내시경검사에 의해 모니터링 또는 확인된다.     

일부 구현예에서, 적당한 요법의 선별은 대상을 위한 요법의 과정의 후속 투여량의 유지, 증가, 또는 감소를 포[0147]

함한다.     다른 구현예에서, 방법은 대상을 위한 요법의 상이한 과정의 결정을 추가로 포함한다.     특정 경

우에, 요법의 상이한 과정은 상이한 항-TNFα 항체를 이용하는 처리를 포함한다.     다른 경우에, 요법의 상이

한 과정은 현재의 요법의 과정과 함께 또다른 치료제, 예컨대, 이에 제한되는 것은 아니나, 면역억제제, 코르티

코스테로이드, 상이한 메카니즘을 표적화하는 약물, 영양 요법, 및 그들의 조합을 포함한다.

일부 구현예에서, 적당한 요법의 선별은 초기 처리를 위한 적당한 요법의 선별을 포함한다.     일부 경우에,[0148]

요법은 항-TNFα 항체 요법을 포함한다.

특정 구현예에서, 본원에 개시된 방법은 제안된 새로운 약물 또는 치료제가 승인된 약물 제품과 동일 또는 충분[0149]

히 유사하여, 제안된 새로운 약물이 "바이오시밀러 치료제" 로서 사용될 수 있음의 확인하는데 사용될 수 있다.

   예를 들어, 제안된 새로운 약물이 브랜드 있는 약물 제품과 비교시 오직 약간 상이한 질환 활성 프로파일을

갖는 경우, 이는 본원에 개시된 방법을 사용하여 명백할 것이다.     제안된 새로운 약물이 브랜드 있는 약물

제품과 비교시 유의하게 상이한 질환 활성 프로파일을 갖는 경우, 그때 새로운 약물은 바이오시밀러가 아닐 것

이다.     유리하게는, 본원에 개시된 방법은 제안된 새로운 약물의 임상 시험에서 약물의 효과적 치료 효능 또

는 가치를 평가하기 위해 사용될 수 있다.

따라서, 일부 양상에서, 발명의 방법은, 예를 들어, 초기 처리를 위한 적당한 항-TNF 요법을 선별함으로써, 언[0150]

제 또는 어떻게 항-TNF 약물의 후속 투여량을 조정 또는 수정 (예를 들어, 증가 또는 감소) 할지를 결정함으로

써, 언제 또는 어떻게 항-TNF 약물 (예를 들어, 초기, 증가된, 감소된, 또는 동일한 투여량에서) 을 하나 이상

의 면역억제제 예컨대 메토트렉세이트 (MTX) 또는 아자티오프린 (AZA) 과 조합할지를 결정함으로써, 및/또는 언

제 또는 어떻게 현재의 요법의 과정을 변화 (예를 들어, 상이한 항-TNF 약물로 또는 상이한 메카니즘을 표적화

하는 약물 예컨대 IL-6  수용체-저해 모노클로날항체, 항-인테그린 분자 (예를 들어, 티사브리, 베달루주맙),

JAK-2 저해인자, 및 티로신 키나제 저해인자로, 또는 영양 요법 (예를 들어, 특별 탄수화물식) 으로 전환) 시킬

지를 결정함으로써, 항-TNF 약물 요법을 받고 있는 또는 이제 막 받으려는 환자를 위해 치료 결정을 안내하는데

유용한 정보를 제공한다.

다른 구현예에서, 본 발명의 방법을 사용하여 자가면역 장애 (예를 들어, 류머티스성 관절염, 크론병,[0151]

궤양성 대장염 등) 를 갖는 대상에서 TNFα 저해인자에 대한, 특히 항-TNFα 항체에 대한 응답성을 예측할 수

있다.     이 방법에서, 대상을 항-TNFα 항체의 적절한 또는 치료적 투여량, 즉, 치료적 농도 수준에 대해 검

정함으로써, 개체가 요법에 응답성일지 여부를 예측하는 것이 가능하다.

또다른 구현예에서, 본 발명은 IBD 장애를 갖는 대상에서의 IBD (예를 들어, 크론병 및 궤양성 대장염) 의 모니[0152]

터링 방법으로서, 시간의 흐름에 따라, 대상을 항-TNFα 항체의 적절한 또는 치료적 투여량, 즉, 치료적 농도

수준에 대해 검정하는 것을 포함하는 방법을 제공한다.     이러한 방식으로, 소정의 기간 동안 개체가 요법에

응답성일지 여부를 예측하는 것이 가능하다.

특정 구현예에서, 단계 (a) 는 샘플 중 2 이상, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 또는 그 이상[0153]

의 마커의 존재 및/또는 수준의 확인을 포함한다.

다른 구현예에서, 알고리즘은 학습 통계 분류기 시스템을 포함한다.     일부 경우에, 학습 통계 분류기 시스템[0154]

은 랜덤 포레스트, 분류 및 회귀 트리, 부스티드 트리, 신경 네트워크, 서포트 벡터 머신, 일반 카이 제곱 자동

상호작용 디텍터 모델, 인터랙티브 트리, 다중적응식 회귀 스플라인, 기계 학습 분류기, 및 그들의 조합으로 이

루어지는  군으로부터  선택된다.      특정  경우에,  통계적  알고리즘은  단일  학습  통계  분류기  시스템을

포함한다.     특정 다른 경우에, 통계적 알고리즘은 둘 이상의 학습 통계 분류기 시스템의 조합을 포함한다.

   일부 경우에, 둘 이상의 학습 통계 분류기 시스템은 직렬로 적용된다.     본 발명에 사용하기에 적합한 통

계적 알고리즘 및 분석의 비제한적 예는 2011 년 10 월 18 일자에 출원된 국제 출원 번호 PCT/US2011/056777 에
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기술되어 있으며, 상기의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에 포함된다.

다른 구현예에서, 단계 (b) 는 요법의 과정 동안 더 이른 시간에 측정된 하나 이상의 점막 치유 마커의 존재 및[0155]

/또는 수준에 통계적 알고리즘을 적용하여 더 이른 점막 치유 지수를 생성하는 것을 추가로 포함한다.     일부

경우에, 더 이른 점막 치유 지수는 단계 (b) 에서 생성된 점막 치유 지수와 비교되어 요법의 과정의 후속 투여

량 또는 요법의 상이한 과정이 투여되어야 하는지 여부가 결정된다.     특정 구현예에서, 요법의 과정의 후속

투여량은 단계 (b) 에서 생성된 점막 치유 지수에 기초하여 증가, 감소, 또는 유지된다.     일부 경우에, 요법

의 상이한 과정은 상이한 항-TNFα 항체를 포함한다.     다른 경우에, 요법의 상이한 과정은 현재의 요법의 과

정과 함께 면역억제제를 포함한다.

일부 구현예에서, 단계 (b) 는 더 이른 시간에 측정된 하나 이상의 점막 치유 마커의 존재 및/또는 수준에 통계[0156]

적 알고리즘을 적용하여 더 이른 질환 활성/중증도 지수를 생성하는 것을 추가로 포함한다.     특정 경우에,

점막 치유 지수는 단계 (b) 에서 생성된 점막 치유 지수와 비교되어 TNF-매개 질환 또는 장애의 과정이 예측된

다.

일부 구현예에서, 방법은 단계 (d) 의 선택 또는 결정으로부터의 결과를 임상의에게 보내는 것을 추가로 포함한[0157]

다.     다른 구현예에서, 단계 (d) 는 대상을 위해 초기 요법의 과정의 선별을 포함한다.

일단 본원에 기재된 방법에 따라 TNF 가 병리생리학에 연루되었음이 시사된 질환 및 장애, 예를 들어, 이에 제[0158]

한되는 것은 아니나, 쇼크, 패혈증, 감염, 자가면역 질환, RA, 크론병, 이식 거부 및 이식편 대 숙주 질환으로

진단된 대상에서 항-TNF 약물 요법을 받고 있는 대상의 진단 또는 예후가 확인되거나 또는 항-TNF 약물에 대한

응답의 가능성 예측되면, 본 발명은 진단, 예후, 또는 예측에 기초하여 요법의 과정을 추천하는 것을 추가로 포

함할 수 있다.     특정 경우에, 본 발명은 TNF-매개 질환 또는 장애와 연관되는 하나 이상의 징후의 치료에 유

용한 치료적 유효량의 항-TNFα 약물을 대상에게 투여하는 것을 추가로 포함할 수 있다.     치료적 적용을 위

해, 항-TNF 약물은 단독으로 투여되거나 또는 하나 이상의 부가적 항-TNF 약물 및/또는 항-TNF 약물과 연관되는

부작용을 감소시키는 하나 이상의 약물 (예를 들어, 면역억제제) 과 조합되어 동시투여될 수 있다.     그와 같

이, 본 발명은 유리하게는 올바른 약물이 올바른 환자에게 올바른 시간에 제공되도록 치료 결정을 안내하고 요

법 선택 및 항-TNFα 약물에 대한 최적화를 통지함으로써 임상의가 "개인화된 약제" 를 실행하는 것을 가능하게

해준다.

본 발명이 유리한 이유는 항-TNF 약물 요법을 받고 있는 또는 이제 막 받으려는 환자에 대한 치료 결정[0159]

을 안내하는데 유용한 정보를 제공함으로써, 부분적으로,항-TNF 약물 예컨대 인플릭시맙의 투여와 연관되는 현

재의 제한을 다루고 극복하기 때문이 유리하다.     특히, 본 발명의 방법은 초기 처리를 위한 적당한 항-TNF

요법의 선별, 언제 또는 어떻게 항-TNF 약물의 후속 투여량을 치료 효능 최적화 및/또는 독성 감소를 위해 조정

또는  수정  (예를  들어,  증가  또는  감소)  할지의  결정,  언제  또는 어떻게 항-TNF  약물  (예를  들어,  초기,

증가된, 감소된, 또는 동일한 투여량에서) 을 하나 이상의 면역억제제 예컨대 메토트렉세이트 (MTX) 또는 아자

티오프린 (AZA) 과 조합할지의 결정, 및/또는 언제 또는 어떻게 현재의 요법의 과정을 변화 (예를 들어, 상이한

항-TNF 약물로 또는 상이한 메카니즘을 표적화하는 약물로 전환) 시킬지의 결정에서 유용하다.

따라서, 본 발명은 치료 결정을 안내함으로써 환자 관리를 개선하는 하기 방법에 특히 유용하다:[0160]

1.     크론병 예측:  요법으로부터 이익을 얻을 가능성이 가장 높은 환자를 치료[0161]

2.     항-치료 항체 모니터링 (ATM) + 바이오마커-기반 질환 활성 프로파일링[0162]

3.     ATM 하위-계층화[0163]

4.     약물동태학적 모델링에 의한 ATM[0164]

5.     응답을 모니터링하고 악화 위험을 예측:[0165]

     a.     재발 위험이 낮은 환자에서 만성 유지 요법을 회피[0166]

     b.     점막 치유의 마커[0167]

    c.     요법 선택:  항-TNF 약물 요법을 면역억제제 예컨대 MTX 또는 AZA 와 조합할지 여부[0168]

6.     생물제제에 대한 환자 선택.[0169]

일부 구현예에서, 본 발명은 개체를 위한 크론병 관리에 대한 염증 지수를 측정하여 요법을 최적화하고, 항-TNF[0170]
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치료제에 대한 응답을 예측하는 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 개체로부터의 샘플 중 항-TNF 치료제 및 자가항체를 크로마토그래피로 측정하여 그들의 농도 수준을 확인하[0171]

는 단계;

(b) 개체로부터의 샘플 중 항-TNF 치료제 및 자가항체를 크로마토그래피로 측정하여 그들의 농도 수준을 확인하[0172]

는 단계;

(c) 측정된 값을 효능 스케일에 비교하여 요법을 최적화하고, 항-TNF 치료제에 대한 응답을 예측하는 단계.[0173]

일부 구현예에서, 본 발명은 처리 과정 동안 항-TNF 치료제의 농도가 역치 값 미만으로 하락할 가능성의 예측[0174]

방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 1) GM-CSF; 2) IL-2; 3) TNF-α; 4) sTNFRII; 및 5) 소장에 위치하는 질환으로 이루어지는 군으로부터 선[0175]

택되는 마커의 패널을 측정하는 단계; 및

(b) 마커의 농도에 기초하여 항-TNFα 치료제의 농도가 역치 미만으로 하락할 가능성을 예측하는 단계.[0176]

오직 설명을 목적으로, 실시예 5 는 본 발명의 예시적 구현예를 들어, 특히 항-TNF 치료제의 농도가 역치 값 미[0177]

만으로 하락할 가능성의 예측 방법을 보여준다. 

일부 구현예에서, 본 발명은 처리 과정 동안 항-TNF 치료제의 농도가 역치 값 미만으로 하락할 가능성의 예측[0178]

방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다: 

(a) 1) GM-CSF; 2) IL-2; 3) TNF-α; 4) sTNFRII; 및 5) 소장에 위치하는 질환으로 이루어지는 군으로부터 선[0179]

택되는 마커의 패널을 측정하는 단계; 및

(b) 마커의 농도에 기초하여 항-TNF 치료제의 농도가 역치 미만으로 하락할 가능성을 예측하는 단계.[0180]

다른 구현예에서, 본 발명은 항-TNF 요법 중인 개체에서 항-약물 항체가 발생할 가능성의 예측 방법으로서, 하[0181]

기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) t EGF, VEGF, IL-8, CRP 및 VCAM-1 로 이루어지는 군으로부터 선택되는 마커의 패널을 측정하는 단계; 및[0182]

(b) 마커 수준의 농도에 기초하여 항-TNF 요법 중인 개체에서 항-약물 항체가 발생할 가능성을 예측하는 단계.[0183]

오직 설명을 목적으로, 실시예 4 는 본 발명의 예시적 구현예이고, 인플릭시맙 (ATI) 에 대한 항-약물 항체의[0184]

탐지를 보여준다.

다른 구현예에서, 본 발명은 인플릭시맙 치료 양생법의 모니터링 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제[0185]

공한다: 

(a) 인플릭시맙 및 인플릭시맙에 대한 항약물 항체 (ATI) 를 측정하는 단계; [0186]

(b) 염증 마커 CRP, SAA, ICAM, VCAM 을 측정하는 단계; [0187]

(c) 조직 복구 마커 VEGF 를 측정하는 단계; 및[0188]

(d) 측정과 치료 효능의 상관관계를 보여주는 단계.[0189]

오직 설명을 목적으로, 실시예 5 는 본 발명의 예시적 구현예이고, IFX 치료 양생법의 모니터링 방법을 보여준[0190]

다.

다른 구현예에서, 본 발명은 개체가 조합 요법에 대한 후보인지 여부를 결정하는 방법으로서, 상기 개체에게 인[0191]

플릭시맙이 투여되고 있고, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

(a) 상기 개체 중 ATI 의 존재 또는 부재를 측정하는 단계; 및[0192]

(b) 유의한 수준의 ATI 를 갖는 개체에게 면역억제제 (예를 들어, MTX) 를 투여하는 단계.[0193]

또다른 구현예에서, 방법은 ATI 의 존재를 시사하는 CRP 의 농도 수준을 측정하는 것을 또한 포함한다.     오[0194]

직 설명을 목적으로, 실시예 6 및 7 은 ATI 의 존재 및 부재가 Remicade 요법의 응답자 및 비-응답자를 예측함

을 보여준다.     실시예 6 및 7 은 예시적 구현예이다.

또다른 구현예에서, 본 발명은 크론병 활성의 모니터링 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:[0195]
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(a) VEGF (pg/㎖), CRP (ng/㎖), SAA (ng/㎖), ICAM (ng/㎖) 및 VCAM (ng/㎖) 을 포함하는 마커의 패널의 측정[0196]

을 포함하는 염증 지수를 결정하는 단계; 및

(b) 지수를 효능 스케일에 비교하여 질환을 모니터링 및 관리하는 단계.[0197]

오직 설명을 목적으로, 실시예 9 는 예시적 구현예이고, 염증 지수의 용도를 보여준다.[0198]

특정 구현예에서, 본 발명은 C-반응성 단백질 (CRP) 수준에 의해 측정되는 질환 활성을 가장 잘 구별할 수 있는[0199]

항-TNF 약물 예컨대 IFX 의 역치를 결정하는 방법을 제공한다.     오직 설명을 목적으로, 실시예 12 는 3 ㎍/

㎖ 의 역치에서 분기된 IFX 가 CRP 에 의해 구별될 수 있음을 보여준다.     특정 경우에, 랜덤 IFX < 3 및 IFX

≥ 3 ㎍/㎖ 혈청 샘플은 74 % 비율로 IFX < 3 ㎍/㎖ 에서 더 높은 CRP 를 갖는다 (ROC AUC).     실시예 12 는

또한 ATI+ 샘플 쌍에서, IFX 군 (3 ㎍/㎖ 초과 및 미만) 사이에 CRP 의 유의한 차이가 관찰되지 않았음을 보여

준다.     특히, CRP 수준은 일반적으로 ATI+ 샘플 쌍에서 더 높았고, CRP 수준은 ATI- 샘플에 대한 IFX < 3 ㎍

/㎖ 에서 더 높았다.     회귀는 CRP 가 ATI 와 양성적으로 관련되고, IFX 와 음성적으로 관련됨을 확인해줬다.

   그와 같이, 상호작용은 ATI+ 및 ATI- 사이에 상이한 CRP-IFX 관계에 해당한다.

IV.     점막 치유 지수[0200]

본 발명의 방법은 요법 응답의 모니터링 및 악화 위험의 예측을 포함한다.     일부 구현예에서, 방법은 점막[0201]

치유 마커의 존재 및/또는 수준을 탐지, 측정 및/또는 확인하는 것을 포함한다.

장 점막은 영양분 소화, 흡수 및 대사에 더하여 장벽 방어에 있어서 핵심 역할을 수행한다.     장 상피 세포[0202]

증식, 이주, 및 세포자멸사의 동적 과정은 전반적 영양 상태, 급식 경로, 및 식사 중 특정 영양분의 적정성에

의해 크게 영향을 받는다.     그러나, 장의 염증성 질환으로, 점막 세포 장애는 점막 손상 또는 상해를 초래할

수 있고, 이로써 거대분자에 대한 증가된 투과성, 내강으로부터 증가된 박테리아 위치변경, 및 상피 세포 세포

자멸사의 자극을 초래한다.

점막 손상은 거시적 수준에서부터 분자 수준에까지 이르는 다면적인 생리적 과정이다.     점막 손상은 내시경[0203]

검사 동안 탐지가능한 육안으로 보이는 점막 병변의 형성,  미시적 조직 수준에서 육아종 형성 및 근육층의

파괴, 세포 수준에서 상피 세포자멸사 및 활성화된 염증성 및 림프구 세포의 침윤, 세포 이하 수준에서 증가된

상피 투과성, 및 분자 수준에서 간극 연접 파괴를 포함한다.

점막 손상은 아마도 내생적 및 환경 인자의 조합에 의해 개시될 것이다.     첫번째 시기에서, 식품-유래 화합[0204]

물, 바이러스 및 박테리아-유래 인자, 뿐만 아니라 숙주-유래 인자는 상피 세포 파괴 및 선천 및 적응 면역의

활성화를 야기할 수 있다고 여겨진다.     손상된 점막은 초기에 호중구, 호산구, 비만 세포, 염증성 단핵구,

활성화된 마크로파지 및 수지상 세포로 이루어지는 다양한 염증 세포 에 의해 침윤된다.     장내 세균총에 대

한 특이적 적응 면역 응답이 발생되어, 염증이 생긴 점막에 대한 활성화된 B 세포, CD4+ 및 CD8+ T 세포의 더

늦은  동원을  초래한다.      호중구는  세포외  기질  붕괴를  초래할  수  있  엘라스타제를  분비한다.

마찬가지로, T 세포, 마크로파지 및 장 섬유아세포는 염증 인자 예컨대 IL-1, IL-2, IL-6, IL-14, IL-17, TGF

β 및 TNFα 를 발현하며, 이들은 세포외 기질 붕괴, 상피 손상, 내피 활성화, 및/또는 섬유증 협착 형성을 초

래한다.     점막 손상의 마커의 비제한적 예는 기질 메탈로프로테아제 (MMPs) 및 산화 스트레스의 마커 (예를

들어, iNOS, 반응성 산소 대사물질) 를 포함한다.

     A.     점막 치유 마커의 어레이[0205]

성장 인자를 포함하는 여러 가지 점막 마커가 요법 선별, 요법 최적화, 독성 감소, 및/또는 하나 이상의 치료제[0206]

예컨대 생물제제 (예를 들어, 항-TNF 약물) 를 사용하는 치료적 처리의 효능의 모니터링에 의한 본 발명에서의

개인화된 치료적 관리 방법에서 특히 유용하다.     특정 구현예에서, 본원에 기재된 방법은 하나 이상의 (복수

의) 점막 치유 마커 예컨대 성장 인자 (예를 들어, 단독으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로)

에 기초하는 점막 치유 지수의 확인을 이용하여 질환 과정의 예측, 적당한 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF 약

물 요법의 최적화, 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성의 감소, 및/또는 항-TNF 약물을 이용하는 치료적 처리의

효능의 모니터링을 지원 또는 보조한다.

그와 같이, 특정 구현예에서, 본 발명에서 샘플 중 하나 이상의 성장 인자의 존재 및/또는 수준의 확인이 유용[0207]

하다.     본원에서 사용되는 용어 "성장 인자" 는 세포 증식 및/또는 세포 분화를 자극할 수 있는 임의의 여러

가지 펩티드, 폴리펩티드, 또는 단백질을 포함한다.

일부 구현예에서, 점막 치유 마커는 성장 인자, 염증 마커, 세포 부착 마커, 사이토카인, 항-염증 마커, 매트릭[0208]
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스 메탈로프로티나제, 산화 스트레스 마커, 및/또는 스트레스 응답 마커를 포함하나, 이에 제한되는 것은 아니

다.

일부 구현예에서, 점막 치유 마커는 성장 인자를 포함한다.     성장 인자의 비제한적 예는 암피레굴린 (AREG),[0209]

에피레굴린 (EREG), 헤파린 결합 표피 성장 인자 (HB-EGF), 간세포 성장 인자 (HGF), 헤레굴린-β1 (HRG) 및 동

종형,  뉴레굴린 (NRG1,  NRG2,  NRG3,  NRG4),  베타셀룰린 (BTC),  표피 성장 인자 (EGF),  인슐린 성장 인자-1

(IGF-1), 형질전환 성장 인자 (TGF), 혈소판-유래 성장 인자 (PDGF), 혈관 내피 성장 인자 (VEGF-A, VEGF-B,

VEGF-C, VEGF-D), 줄기 세포 인자 (SCF), 혈소판 유래 성장 인자 (PDGF), 가용성 fms-유사 티로신 키나제 1

(sFlt1), 태반 성장 인자 (PIGF, PLGF 또는 PGF), 섬유아세포 성장 인자 (FGF1, FGF2, FGF7, FGF9), 및 그들의

조합을 포함한다.     다른 구현예에서, 점막 치유 마커는 색소 상피-유래 인자 (PEDF, 또한 SERPINF1 로서도

알려짐), 엔도텔린-1 (ET-1), 케라티노사이트 성장 인자 (KGF; 또한 FGF7 로서도 알려짐), 뼈형성 단백질 (예를

들어, BMP1-BMP15), 혈소판-유래 성장 인자 (PDGF), 신경 성장 인자 (NGF), β-신경 성장 인자 (β-NGF), 신경

영양 인자 (예를 들어, 뇌-유래 신경영양 인자 (BDNF), 뉴로트로핀 3 (NT3), 뉴로트로핀 4 (NT4), 등), 성장 분

화 인자-9 (GDF-9), 과립구-콜로니 자극 인자 (G-CSF), 과립구-마크로파지 콜로니 자극 인자 (GM-CSF), 미오스

타틴 (GDF-8), 에리트로포이에틴 (EPO), 트롬보포이에틴 (TPO), 및 그들의 조합을 또한 포함한다.

다른 구현예에서, 점막 치유 마커는 사이토카인을 또한 포함한다.     점막 치유 지수를 확립하는데 사용될 수[0210]

있는 사이토카인의 비제한적 예는 bFGF,  TNF-α,  IL-10,  IL-12(p70),  IL-1β,  IL-2,  IL-6,  GM-CSF,  IL-13,

IFN-γ, TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3, 및 그들의 조합을 포함한다.     세포 부착 마커의 비제한적 예는 SAA,

CRP, ICAM, VCAM, 및 그들의 조합을 포함한다.     항-염증 마커의 비제한적 예는 IL-12p70, IL-10, 및 그들의

조합을 포함한다.

일부 구현예에서, 점막 치유 마커는 본원에 기술된 염증 마커 및 혈청학 마커를 포함하는 위장관에 특이적인 마[0211]

커를 포함한다.     비제한적 예는 박테리아 항원 예컨대, 예를 들어, OmpC, 플라젤린 (cBir-1, Fla-A, Fla-X,

등), I2, 및 기타 (pANCA, ASCA, 등) 에 대한 항체; 항-호중구 항체, 항-사카로마이세스 세레비시애 항체, 및

항-미생물 항체를 포함한다.

샘플 중 산화 스트레스 마커의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.     산화 스트레스 마커의 비제한적 예는 단[0212]

백질-기반 또는 DNA-기반의 것을 포함하며, 이들은 각각 단백질 산화 및 DNA 분절화 측정으로 탐지될 수 있다.

   산화 스트레스 마커의 기타 예는 유기 화합물 예컨대 말론디알데히드를 포함한다.

산화 스트레스는 반응성 산소 종들의 생산 및 출현 및, 반응성 중간체들을 즉시 해독하고 결과적인 손상을 복구[0213]

하는 생물학적 시스템의 능력 사이의 불균형을 나타낸다.     조직의 정상적인 산화환원 상태의 교란은 단백질,

지질 및 DNA 를 포함하는 세포의 모든 성분을 손상시키는 과산화물 및 자유 라디칼의 생산을 통해 독성 효과를

초래할 수 있다.     일부 응답성 산화 종들은 심지어 산화환원 신호전달로 호칭되는 현상을 통해 메신저로 작

용할 수 있다.

특정 구현예에서, 응답성 산화 대사물들의 유도체 (DROM), 환원된 글루타티온으로 산화되는 비율 (Eh GSH), 및/[0214]

또는 환원된 시스테인의 비율 (Eh CySH) 이 산화 스트레스의 정량화에 이용될 수 있다.     참고, 예를 들어

Neuman et al, Clin. Chem., 53: 1652-1657 (2007).     티로신 포스파타아제 및 티오레옥신-관련 단백질과 같

은 단백질 중 고반응성 시스테인 잔기의 산화적 수식이 또한 예를 들어 질량 분광법 (MS) 와 같은 기법을 이용

해 탐지 또는 측정될 수 있다.     참고, 예를 들어 Naito et al, Anti-Aging Medicine, 7 (5):36-44 (2010).

   산화 스트레스의 기타 마커는 예를 들어, Uchida 등, PNAS, 95 (9) 4882-4887 (1998) 에 기술된 바와 같은

단백질-결합 아크롤레인, 유기 히드로퍼옥시드의 수준을 반영하는 자유 산소 라디칼 테스트 (FORT), 및 환원된

글루타티온/글루타티온 디설파이드 커플의 산화환원 퍼텐셜, (Eh) GSH/GSSG 를 포함한다.     참고, 예를 들어

Abramson 등, Atherosclerosis, 178(1): 115-21 (2005)..

일부 구현예에서, 매트릭스 메탈로프로티나제 (MMPs) 는 모든 유형의 ECM 단백질을 붕괴하는 능력이 있는 Zn
2+
-[0215]

의존적 세포외 기질 (ECM) 붕괴 엔도펩티다제의 패밀리의 구성원을 포함한다.     MMP 의 비제한적 예는 MMP-1,

MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13, MT1-MMP-1, 및 그들의 조합을 포함한다.     MMP-3 및

MMP-9 가 CD 환자에서의 점막 손상 및 누공과 연관됨이 밝혀졌다 (Baugh 등, Gastroenterology, 117: 814-822,

(1999); Bailey 등, J. Clin. Pathol., 47: 113-116 (1994)).     일부 구현예에서, 스트레스 응답 마커는 산

화 스트레스의 마커, 예컨대 반응성 산소 종 (ROS), 슈퍼옥사이드 디스뮤테이스 (SOD), 카탈라제 (CAT), 및 글

루타티온, 및 소포체 (ER) 스트레스의 마커를 포함한다.     산화 스트레스의 마커의 비제한적 예는 단백질-기

반 또한 DNA-기반인 것을 포함하며, 이들은 각각 단백질 산화 및 DNA 분절화를 측정함으로써 탐지될 수 있다.

공개특허 10-2014-0032424

- 22 -



   다른 구현예에서, 점막 치유 마커는 산화적 DNA 및/또는 단백질 손상의 마커를 추가로 포함한다.     ER 스

트레스 마커의 비제한적 예는 접히지 않은 단백질 응답의 마커 (예를 들어, ATF6, HSPA5, PDIA4, XBP1, IRE1,

PERK, EIF2A, GADD34, GRP-78, 인산화된 JNK, 카스파제-12, 카스파제-3, 및 그들의 조합) 를 포함한다. 

인간 암피레굴린 (AREG) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NP_001648.1 및 XP_001125684.1 에[0216]

제시되어  있다.      인간  AREG  mRNA  (코딩)  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호  NM_001657.2  및

XM_001125684.3  에 제시되어 있다.     당업자는 AREG  이 또한 AR, 결장직장 세포-유래 성장 인자, CRDGF,

SDGF, 및 AREGB 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간 에피레굴린 (EREG)  폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NP_001423.1  에 제시되어 있다.[0217]

 인간 EREG mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_001432.2 에 제시되어 있다.     당업자는

EREG 이 또한 EPR 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간  헤파린-결합  EGF-유사  성장  인자  (HB-EGF)  폴리펩티드  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호[0218]

NP_001936.1  에  제시되어  있다.      인간  HB-EGF  mRNA  (코딩)  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호

NM_001945.2  에 제시되어 있다.     당업자는 HB-EGF  이 또한 디프테리아 독소 수용체, DT-R, HBEGF, DTR,

DTS, 및 HEGFL 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간  간세포  성장  인자  (HGF)  폴리펩티드  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호  NP_000592.3,[0219]

NP_001010931.1, NP_001010932.1, NP_001010933.1, 및 NP_001010934.1 에 제시되어 있다.     인간 HGF mRNA

(코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_000601.4, NM_001010931.1, NM_001010932.1, NM_001010933.1

및 NM_001010934.1 에 제시되어 있다.     당업자는 HGF 이 또한 산란 인자, SF, HPTA 및 헤파토포이에틴-A 로

서 알려져 있음을 인식할 것이다.     당업자는 또한 HGF 이 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식할 것이다.

인간 뉴레굴린-1 (NRG1) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호, NP_001153467.1, NP_001153471.1,[0220]

NP_001153473.1,  NP_001153477.1,  NP_039250.2,  NP_039251.2,  NP_039252.2,  NP_039253.1,  NP_039254.1,

NP_039256.2, 및 NP_039258.1 에 제시되어 있다.     인간 NRG1 mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근

번호  NM_001159995.1,  NM_001159999.1,  NM_001160001.1,   NM_001160005.1,  NM_013956.3,  NM_013957.3,

NM_013958.3, NM_013959.3, NM_013960.3, NM_013962.2, 및 NM_013964.3 에 제시되어 있다.     당업자는 NRG1

이 또한 GGF, HGL, HRGA, NDF, SMDF, ARIA, 아세틸콜린 수용체-유도 활성, 유방암 세포 분화 인자 p45, 신경교

성장 인자, 헤레굴린, HRG, neu 분화 인자, 및 감각 및 운동 뉴런-유래 인자로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

   당업자는 또한 NRG1 이 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식할 것이다. 

인간  뉴레굴린-2  (NRG2)  폴리펩티드 서열은,  예를 들어,  Genbank  접근 번호 NP_001171864.1,  NP_004874.1,[0221]

NP_053584.1, NP_053585.1 및 NP_053586.1 에 제시되어 있다.     인간 NRG2 mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어,

Genbank  접근  번호  NM_001184935.1,  NM_004883.2,  NM_013981.3,  NM_013982.2  및  NM_013983.2  에  제시되어

있다.     당업자는 NRG2 이 또한 NTAK, ERBB 키나제에 대한 신경- 및 흉선-유래 활성인자, DON-1, 및 뉴레굴린

-1 의 분지로서 알려져 있음을 인식할 것이다.     당업자는 또한 NRG2 가 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식

할 것이다. 

인간 뉴레굴린-3 (NRG3) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NP_001010848.2 및 NP_001159445.1[0222]

에 제시되어 있다.     인간 NRG3  mRNA  (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NM_001010848.3  및

NM_001165973.1. 에 제시되어 있다.     당업자는 NRG2 가 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식할 것이다.

인간 뉴레굴린-4 (NRG4)  폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NP_612640.1  에 제시되어 있다.[0223]

 인간 NRG4 mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_138573.3 에 제시되어 있다.     당업자는

NRG4 이 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식할 것이다.

인간 베타셀룰린 (BTC)  폴리펩티드 서열은,  예를 들어,  Genbank  접근 번호 NP_001720.1  에 제시되어 있다.[0224]

인간 BTC mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_001729.2 에 제시되어 있다.     당업자는

BTC 가 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식할 것이다.

인간 표피 성장 인자 (EGF) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NP_001954.2 및 NP_001171602.1[0225]

에  제시되어  있다.      인간  EGF  mRNA  (코딩)  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호  NM_001963.4  및

NM_001178131.1  에  제시되어 있다.      당업자는 EGF  이 또한 베타-우로가스트론,  우로가스트론,  URG,  및

HOMG4 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.
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인간  인슐린-유사  성장  인자  (IGF)  폴리펩티드  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호  NP_000609.1  및[0226]

NP_001104755.1  에  제시되어  있다.      인간  IGF  mRNA  (코딩)  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호

NM_000618.3 및 NM_001111285.1 에 제시되어 있다.     당업자는 IGF 가 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식

할 것이다.     당업자는 또한 IGF 가 또한 메카노 성장 인자, MGF 및 소마토메딘-C 로서 알려져 있음을 인식할

것이다.

인간 형질전환 성장 인자 알파 (TGF-α) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NP_003227.1  및[0227]

NP_001093161.1  에  제시되어 있다.      인간 TGF-α mRNA  (코딩)  서열은,  예를 들어,  Genbank  접근 번호

NM_003236.3 및 NM_001099691.2 에 제시되어 있다.     당업자는 TGF-α 이 모든 동종형 변이체를 포함함을 인

식할 것이다.     당업자는 또한 TGF-α 이 또한 EGF-유사 TGF, ETGF, 및 TGF 타입 1 로서 알려져 있음을 인식

할 것이다.

인간  혈관  내피  성장  인자  (VEGF-A)  폴리펩티드  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호  NP_001020537,[0228]

NP_001020538,  NP_001020539,  NP_001020540,  NP_001020541,  NP_001028928,  및 NP_003367  에 제시되어 있다.

 인간 VEGF-A mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_001025366, NM_001025367, NM_001025368,

NM_001025369, NM_001025370, NM_001033756, 및 NM_003376 에 제시되어 있다.     당업자는 VEGF-A 이 또한

VPF, VEGFA, VEGF, 및 MGC70609 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.     당업자는 VEGF-A 이 모든 동종형 변이

체를 포함함을 인식할 것이다.

인간 혈관 내피 성장 인자 (VEGF-B)  폴리펩티드 서열은,  예를 들어,  Genbank  접근 번호 NP_001230662,  및[0229]

NP_003368  에  제시되어  있다.      인간  VEGF-B  mRNA  (코딩)  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호

NM_001243733 및 NM_003377 에 제시되어 있다.     당업자는 VEGF-B 이 또한 VEGFB, VEGF-관련 인자, 및 VRF

로서 알려져 있음을 인식할 것이다.     당업자는 VEGF-B 이 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식할 것이다.

인간 혈관 내피 성장 인자 (VEGF-C) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NP_005420 에 제시되어[0230]

있다.     인간 VEGF-C  mRNA  (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NM_005429  에 제시되어 있다.

당업자는 VEGF-C 가 또한 Flt4 리간드, Flt4-L, VRP 및 혈관 내피 성장 인자-관련 단백질로서 알려져 있음을 인

식할 것이다.     당업자는 VEGF-C 가 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식할 것이다.

인간  섬유아세포  성장  인자  1  (FGF1)  폴리펩티드  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호  NP_000791,[0231]

NP_001138364,  NP_001138406,  NP_001138407,  NP_001138407,  NP_149127,  및  NP_149128  에  제시되어  있다.

인간  FGF1  mRNA  (코딩)  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호  NM_000800,  NM_001144892,  NM_001144934,

NM_001144934, NM_001144935, NM_033136 및 NM_033137 에 제시되어 있다.     당업자는 FGF1 이 또한 FGFA,

FGF-1, 산성 섬유아세포 성장 인자, aFGF, 내피 세포 성장 인자, ECGF, 헤파린-결합 성장 인자 1, 및 HB-EGF1

로서 알려져 있음을 인식할 것이다.     당업자는 FGF1 이 모든 동종형 변이체를 포함함을 인식할 것이다.

인간 염기성 섬유아세포 성장 인자 (bFGF) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NP_001997.5 에[0232]

제시되어 있다.     인간 bFGF mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_002006.4 에 제시되어

있다.     당업자는 bFGF 이 또한 FGF2, FGFB, 및 HBGF-2 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간 섬유아세포 성장 인자 7 (FGF7) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NP_002000.1 에 제시되[0233]

어 있다.     인간 FGF7 mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_002009.3 에 제시되어 있다.

  당업자는 FGF7 이 또한 FGF-7, HBGF-7 및 케라티노사이트 성장 인자로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간 섬유아세포 성장 인자 9 (FGF9) 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NP_002001.1 에 제시되[0234]

어 있다.     인간 FGF9 mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_002010.2 에 제시되어 있다.

  당업자는 FGF9 이 또한 FGF-9, GAF, 및 HBGF-9 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간  TNF-관련  세포자멸사의  약한  유도인자  (TWEAK)  폴리펩티드  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호[0235]

NP_003800.1  에  제시되어  있다.      인간  TWEAK  mRNA  (코딩)  서열은,  예를  들어,  Genbank  접근  번호

NM_003809.2  에  제시되어  있다.      당업자는  TWEAK  이  또한  TNF12,  APO3  리간드,  APO3L,  DR3LG,  및

UNQ181/PRO207 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

특정 경우에, 특정 점막 치유 마커 예컨대 성장 인자의 존재 또는 수준이, 예를 들어, 혼성화 검정 또는 증폭-[0236]

기반 검정과 같은 검정으로 mRNA 발현의 수준에서 탐지된다.     특정 다른 경우에, 특정 성장 인자의 존재 또

는 수준이, 예를 들어, 면역검정 (예를 들어, ELISA) 또는 면역조직화학 검정을 사용하여, 단백질 발현의 수준
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에서 탐지된다.     예시적 구현예에서, 특정 성장 인자의 존재 또는 수준이 다중 면역어레이, 예컨대 또한 합

동  근접  면역검정  (COPIA)  으로서도  알려진  합동 효소 강화 반응 면역검정 (CEER)  을  사용하여 탐지된다.

CEER 은 하기 특허 문헌에 기술되어 있으며, 이들은 모든 목적을 위해 그 전문이 참조로 본원에 포함된다:  PCT

공개 번호 WO 2008/036802; PCT 공개 번호 WO 2009/012140; PCT 공개 번호 WO 2009/108637; PCT 공개 번호 WO

2010/132723;  PCT  공개  번호  WO  2011/008990;  및  2010  년  10  월  20  일에  제출된  PCT  출원  번호

PCT/US2010/053386.     혈청, 혈장, 타액, 또는 소변 샘플 중 성장 인자의 존재 또는 수준의 측정에 적합한

ELISA 키트는, 예를 들어, Antigenix America Inc. (Huntington Station, NY), Promega (Madison, WI), R&D

Systems, Inc. (Minneapolis, MN), Invitrogen (Camarillo, CA), CHEMICON International, Inc. (Temecula,

CA), Neogen Corp. (Lexington, KY), PeproTech (Rocky Hill, NJ), Alpco Diagnostics (Salem, NH), Pierce

Biotechnology, Inc. (Rockford, IL), 및/또는 Abazyme (Needham, MA) 으로부터 입수가능하다.

특정 구현예에서, 적어도 하나 또는 복수 (예를 들어, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ,15 , 16,[0237]

17, 18, 19, 20, 또는 21, 예컨대, 예를 들어, 패널 또는 어레이) 의 하기 성장 인자 마커가 (예를 들어, 단독

으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로) 탐지되어 질환 과정의 예측, 및/또는 요법 선별, 요법

최적화, 독성 감소, 및/또는 항-TNF 약물 요법에 대한 치료적 처리의 효능의 모니터링의 정확도의 개선을 지원

또는 보조할 수 있다:  AREG, EREG, HB-EGF, HGF, NRG1, NRG2, NRG3, NRG4, BTC, EGF, IGF, TGF-α, VEGF-A,

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, FGF1, FGF2, FGF7, FGF9, TWEAK 및 그들의 조합.

     B.     점막 치유 지수[0238]

특정 양상에서, 본 발명은 요법 선별, 요법 최적화, 독성 감소, 및/또는 항-TNFα 약물 요법에 대한 치료적 처[0239]

리의 효능의 모니터링의 정확도 개선을 위한 하나 또는 복수의 (예를 들어, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 또는 그 이상의) 점막 치유 마커의 알고리즘-기반 분석을 제공한다.

샘플 중 탐지, 측정, 또는 확인된 점막 치유 마커의 존재 또는 농도 수준에 본원에 기술된 단일 통계적 알고리[0240]

즘 또는 둘 이상의 통계적 알고리즘의 조합이 적용되어 요법을 선별, 요법을 최적화, 독성을 감소, 또는 항-TNF

α 약물을 사용하는 치료적 처리의 효능을 모니터링할 수 있다.     그와 같이, 발명의 방법은 환자 면역 상태

를 확인함으로써 환자 관리를 결정함에 있어서 유용하다.

일부 구현예에서, 통계적 알고리즘은 학습 통계 분류기 시스템을 포함한다.     일부 경우에, 학습 통계 분류기[0241]

시스템은 랜덤 포레스트, 분류 및 회귀 트리, 부스티드 트리, 신경 네트워크, 서포트 벡터 머신, 일반 카이 제

곱 자동 상호작용 디텍터 모델, 인터랙티브 트리, 다중적응식 회귀 스플라인, 기계 학습 분류기, 및 그들의 조

합으로 이루어지는 군으로부터 선택된다.     특정 경우에, 통계적 알고리즘은 단일 학습 통계 분류기 시스템을

포함한다.     다른 구현예에서, 통계적 알고리즘은 둘 이상의 학습 통계 분류기 시스템의 조합을 포함한다.

  일부 경우에, 둘 이상의 학습 통계 분류기 시스템이 직렬로 적용된다.     본 발명에 사용하기에 적합한 통계

적 알고리즘 및 분석의 비제한적 예는 2011 년 10 월 18 일에 제출된 국제 출원 번호 PCT/US2011/056777 에 기

술되어 있으며, 상기의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에 포함된다.

바람직하게는, 점막 치유 지수는 경험적으로 유래된 실험적으로 준비된 값의 지수이다.     일부 경우에, 값의[0242]

지수는 실험적으로 확인된 대조군 측정의 어레이로부터 변환된다.     하나의 양상에서, 마커의 농도 또는 그들

의 측정된 농도 값은 컴퓨터에 상주하는 알고리즘에 의해 지수로 변환된다.     특정 양상에서, 지수는 생물학

적 데이타를 수치적 용어로 표현하는 합성 또는 인간 유래 아웃풋, 점수, 또는 컷오프 값(들)이다.     지수를

사용하여 임상 결정을 내리거나 확정 또는 지원할 수 있다.     점막 치유 지수는 시간의 흐름에 따라 여러 번

측정될 수 있다.     하나의 양상에서, 알고리즘은 알려진 샘플로 훈련된 후, 알려진 동일성의 샘플로 검정될

수 있다.

추가의 구현예에서, 점막 치유의 평가 또는 측정 방법은 샘플에 존재하는 점막 치유 마커의 수준을 지수 값 또[0243]

는 컷오프 값 또는 참조 값 또는 역치 값에 비교하는 것을 추가로 포함하며, 상기 값보다 높은 또는 낮은 점막

치유 마커의 수준은 대상이 점막 치유를 겪을 또는 점막 치유를 겪지 않을 가능성이 증가됨 또는 더 높음을 예

측 또는 시사한다.     당업자는 지수 값 또는 컷오프 값 또는 참조 값 또는 역치 값의 단위가 측정되고 있는

관심의 마커에 따라 예컨대 ㎎/㎖, ㎍/㎖, ng/㎖, pg/㎖, fg/㎖, EU/㎖, 또는 U/㎖ 임을 이해할 것이다.

일부 구현예에서, 점막 치유 지수 대조군은 건강한 개체, 또는 질환 상태로부터 건강한 상태로 진행한 개체에서[0244]

유래된 점막 치유 지수이다.      대안적으로는, 대조군은 심한 질환 상태의 덜 심한 질환 상태 또는 건강한 상

태로의 시간 경과를 나타내는 지수일 수 있다.
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일부 구현예에서, 요법의 과정의 결정 등은 경험적으로 유래된 지수, 점수 또는 분석을 사용하는 선택 예를 들[0245]

어, 약물 투여량의 선택, 적당한 약물, 또는 요법의 과정 또는 길이, 요법 양생법, 또는 기존 약물 또는 투여량

의 유지의 선택을 포함한다.     특정 양상에서, 유래된 또는 측정된 지수를 사용하여 요법의 과정을 결정할 수

있다.

질환의 임상 과정의 이해는 의사가 염증성 질환 환자 (예를 들어, IBD, 크론병 또는 궤양성 대장염) 를 위한 치[0246]

료 결정을 더 잘 알고 내릴 수 있게 해줄 것이고, 장래에 새로운 약물 개발을 지도하는 것을 도울 수 있다.

 본원에 기술된 점막 치유 지수에 사용하기 위한 이상적 점막 치유 마커(등)은 그 질환의 위험에 처한 개체를

식별할 수 있어야 하고, 질환-특이적이어야 한다.     더욱이, 점막 치유 마커(등)은 질환 활성을 탐지하고 처

리의 효과를 모니터링할 수 있어야 하고; 질환의 악화 또는 재발에 대한 예측값을 가져야 한다.     질환 과정

의 예측은, 그러나, 이제 질환 재발을 넘어서 확장되었지만, 더욱 중요하게는 수술을 포함하는 질환 합병증의

예측인자를 포함할 것이다.     본 발명이 특히 유리한 이유는 점막 치유의 지표를 제공하고 차도가 있는 환자

에서 악화 위험의 예측을 가능하게 해주기 때문이다.     또한, 본 발명의 점막 치유 마커 및 점막 치유 지수는

환자 관리 뿐만 아니라 치료적 결정에 큰 영향을 미치고, 치료로부터 가장 이익을 얻을 환자에게 적당한 요법을

지도하는 것을 지원 또는 보조하고, 재발 위험이 낮은 환자에서 만성 유지 요법의 비용 및 잠재적 독성을 회피

할 것이다.

I.     질환 활성 프로파일 [0247]

본원에 기술된 바와 같은, 본 발명의 질환 활성 프로파일 (DAP) 은 유리하게는 요법의 최적화 및/또는 치료 효[0248]

능의 모니터링을 위한 질환의 개인화된 치료적 관리 방법에서 사용될 수 있다.     특정 구현예에서, 발명의 방

법은 요법 선별, 요법 최적화, 독성 감소, 및/또는 항-TNF 약물 요법에 대한 치료적 처리의 효능의 모니터링의

정확도를 개선할 수 있다.     특정 구현예에서, DAP 은 치료 항체 (예를 들어, 항-TNF 약물) 를 이용하는 요법

의 과정 동안 복수의 시점에서 하나 또는 복수의 (예를 들어, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 또는 그 이상의) 마커의 어레이를 측정하

여 DAP 을 확인함으로써 확인되며, DAP 은 시간의 흐름에 따른 각각의 마커의 농도 수준의 표시를 포함한다.

  특정 구현예에서, DAP 은 시간의 흐름에 따른 각각의 마커의 존재 또는 부재, 농도 (예를 들어, 발현) 수준,

활성화 (예를 들어, 인산화) 수준, 및/또는 속도 값 (예를 들어, 특정 마커의 수준의 기울기 변화) 의 표시를

포함할 수 있다.     그와 같이, 본 발명의 방법은 환자 면역 상태를 확인함으로써 환자 관리를 결정하는데 유

용하다.

특정 경우에, 단일 통계적 알고리즘 또는 둘 이상의 통계적 알고리즘의 조합이 요법의 과정에 걸친 각각의 마커[0249]

의 농도 수준에 또는 DAP 자체에 적용돌 수 있다.

질환의 임상 과정의 이해는 의사가 염증성 질환 환자 (예를 들어, IBD (예를 들어, 크론병), 류머티스성 관절염[0250]

(RA), 기타) 를 위한 치료 결정을 더 잘 알고 내릴 수 있게 해주고, 새로운 약물 개발을 지도하는 것을 돕는다.

   본원에 기술된 질환 활성 프로파일에 사용하기 위한 이상적 바이오마커(등)은 그 질환의 위험에 처한 개체를

식별할 수 있고, 질환-특이적이다.     더욱이, 바이오마커(등)은 질환 활성을 탐지하고 처리의 효과를 모니터

링할 수 있고; 질환의 악화 또는 재발에 대한 예측값을 갖는다.     질환 과정의 예측은, 그러나, 이제 질환 재

발을 넘어서 확장되었지만, 더욱 중요하게는 수술을 포함하는 질환 합병증의 예측인자를 포함할 것이다.     본

발명이 특히 유리한 이유는  질환 활성 및/또는 중증도의 지표를 제공하고, 차도가 있는 환자에서 악화 위험의

예측을 가능하게 해주기 때문이다.     또한, 본 발명의 바이오마커 및 질환 활성 프로파일은 환자 관리 뿐만

아니라 치료적 결정에 큰 영향을 미치고, 치료로부터 가장 이익을 얻을 환자에게 적당한 요법을 지도하는 것을

지원 또는 보조하고, 재발 위험이 낮은 환자에서 만성 유지 요법의 비용 및 잠재적 독성을 회피한다.

비-제한적 예로서, 하나의 구현예에서 질환 활성 프로파일 (DAP) 은 하나 이상의 하기 바이오마커 범주 중 하나[0251]

이상의 특정 바이오마커의 존재, 수준 (농도 (예를 들어, 총) 및/또는 활성화 (예를 들어, 인산화)), 또는 유전

자형의 탐지, 측정, 또는 확인을 포함한다:

(1) 약물 수준 (예를 들어, 항-TNF 약물 수준);[0252]

(2) 항-약물 항체 (ADA) 수준 (예를 들어, 항-TNF 약물에 대한 자가항체의 수준);[0253]

(3) 염증 마커;[0254]

(4) 항-염증 마커; 및/또는[0255]
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(5) 조직 복구 마커.[0256]

존재, 수준 (농도 (예를 들어, 총) 및/또는 활성화 (예를 들어, 인산화)), 또는 유전자형이 측정될 수 있는 부[0257]

가적 및/또는 대안적 마커의 비제한적 예는 하기를 포함한다:

(6) 혈청학 (예를 들어, 면역 마커);[0258]

(7) 산화 스트레스의 마커;[0259]

(8) 세포 표면 수용체 (예를 들어, CD64, 기타);[0260]

(9) 신호전달 경로;[0261]

(10) 약물 예컨대 치료 항체 (예를 들어, 인플릭시맙) 의 kel 또는 제거 속도 상수; 및/또는[0262]

(11) 다른 마커 (예를 들어, 유전자 마커 예컨대 염증 경로 유전자).[0263]

     A.     항-TNF 약물 수준 & 항-약물 항체 (ADA) 수준[0264]

일부 구현예에서, 질환 활성 프로파일 (DAP) 은 다중 시점에서, 예를 들어, 요법의 과정 전, 동안, 및/또는 후[0265]

에 환자 샘플 (예를 들어, 항-TNF 약물 요법 중인 환자로부터의 혈청 샘플) 중 항-TNF 약물 (예를 들어, 자유

항-TNFα 치료 항체 예컨대 인플릭시맙의 수준) 및/또는 항-약물 항체 (ADA) (예를 들어, 항-TNF 약물에 대한

자가항체 예컨대 HACA 의 수준) 의 존재 및/또는 수준의 확인을 포함한다.

특정 구현예에서, 항-TNF 약물 및/또는 ADA 의 존재 및/또는 수준은 크기 배제 크로마토그래피를 사용하는 균일[0266]

이동성 변위 검정으로 확인된다.     2010 년 10 월 26 일에 제출된 PCT 출원 번호 PCT/US2010/054125 에 기술

되어 있는 (상기의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에 포함됨), 이 방법은 특히 TNFα 저해인자 뿐

만 아니라 그에 대항하여 생성되는 자가항체 (예를 들어, HACA, HAHA, 등) 의 존재 또는 수준의 측정에 유리하

다.

하나의 구현예에서, 샘플 중 항-TNFα 항체의 존재의 탐지 방법은 하기 단계를 포함한다:[0267]

(a) 라벨링된 TNFα 를 항-TNFα 항체를 갖는 또는 갖는 것으로 의심되는 샘플과 접촉시켜 항-TNFα 항체와의[0268]

라벨링된 복합체를 형성하는 단계;

(b) 라벨링된 복합체를 크기 배제 크로마토그래피에 적용하여 라벨링된 복합체를 분리하는 단계; 및[0269]

(c) 라벨링된 복합체를 탐지하여, 항-TNFα 항체를 탐지하는 단계.[0270]

특정 경우에, 상기 방법은 특히 하기 항-TNFα 항체에 유용하다: REMICADE™ (인플릭시맙), ENBREL™ (에타네르[0271]

셉트), HUMIRA™ (아달리무맙), 및 CIMZIA® (세르톨리주맙 페골). 

종양 괴사 인자 α (TNFα) 는 전신 여증에 연루되는 사이토카인이고, 급성기 반응을 자극하는 사이토카인의 그[0272]

룹의 구성원이다.     TNFα 의 주된 역할은 면역 세포의 조절이다.     TNFα 는 또한 세포자멸사를 유도하고,

염증을 유도하고, 종양발생 및 바이러스 복제를 저해할 수 있다.     TNF 는 주로 안정적 동형삼량체로 배열된

212-아미노산-길이의 타입 II 막관통 단백질로서 생산된다.

본원에서 사용되는 용어 "TNF", "TNFα" 및 "TNF-α" 는 17 kDa 의 분비된 형태 및, 17 kDa 분비된 형태 및 26[0273]

kDa 의 막 결합 형태로서 존재하는, 비공유적으로 결합된 17 kDa 분자들의 삼량체로 이루어지 생물학적 활성 형

태인  인간  싸이토카인을  포함하는  것으로  의도된다.      TNFα  의  구조는  예를  들어  Jones  등,  Nature,

338:225-228 (1989) 에 추가로 기재되어 있다.     용어 TNFα 는 인간 TNFα, 재조합 인간 TNFα (rhTNF-a),

또는 인간 TNFα 단백질과 약 80% 이상의 동일성을 갖는 TNFα 를 포함하는 것으로 의도된다.     인간 TNFα

는 35  아미노산 (aa)  세포질 도메인, 21  aa  막통과 분절, 및 177  aa  세포외 도메인 (ECD)  으로 이루어진다

(Pennica, D. 등 (1984) Nature 312:724).     ECD 에서는, 인간 TNFα 는 붉은털원숭이 TNFα 와는 97% aa 서

열 동일성을, 소, 개, 코튼 랫트, 말, 고양이, 마우스, 돼지 및 랫트 TNFα 와는 71% 내지 92% 의 동일성을 공

유한다.     TNFα 는 표준 재조합 발현 방법으로 제조될 수 있거나 또는 상업적으로 입수가능하다 (R & D

Systems, Catalog No. 210-TA, Minneapolis, Minn.).

특정 경우에, TNF α 항체가 탐지된 후, TNF α 항체는 표준 곡선을 사용하여 측정된다.[0274]

또다른 구현예에서, 샘플 중 항-TNFα 항체에 대한 자가항체의 탐지 방법은 하기 단계를 포함한다:[0275]
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(a) 라벨링된 항-TNFα 항체를 샘플과 접촉시켜 자가항체와의 라벨링된 복합체를 형성하는 단계;[0276]

(b) 라벨링된 복합체를 크기 배제 크로마토그래피에 적용하여 라벨링된 복합체를 분리하는 단계; 및[0277]

(c) 라벨링된 복합체를 탐지하여, 자가항체를 탐지하는 단계.[0278]

특정 경우에, 자가항체는 인간 항-키메라 항체 (HACA), 인간 항-인간화 항체 (HAHA), 및 인간 항-마우스 항체[0279]

(HAMA) 를 포함한다.

항-TNF 약물 및/또는 항-약물 항체 (ADA) 의 존재 및/또는 수준의 다른 탐지 방법의 비제한적 예는 효소-연결[0280]

면역흡착 검정 (ELISA) 예컨대 가교 ELISA 를 포함한다.     예를 들어, Matriks Biotek Laboratories 로부터

의 인플릭시맙 ELISA 는 혈청 및 혈장 샘플 중 자유 인플릭시맙을 탐지하고, PeaceHealth Laboratories 로부터

의 HACA ELISA 는 혈청 샘플 중 HACA 를 탐지한다.

     B.     염증 마커[0281]

염증성 질환의 질환 과정은 전형적으로 백혈구 세포 계수를 사용하는 비침습적 시험에 의해 염증 활성의 측면에[0282]

서 측정되지만, 이러한 방법은 낮은 특이도를 갖고 질환 활성과 제한된 상관관계를 보인다.

그와 같이, 특정 구현예에서, 생화학적 마커, 혈청학적 마커, 단백질 마커, 유전자 마커, 및/또는 다른 임상 또[0283]

는 초음파검사 상의 특징을 포함하는 여러 가지 염증 마커는 요법 선별, 요법 최적화, 독성 감소, 및/또는 하나

이상의 치료제 예컨대 생물제제 (예를 들어, 항-TNF 약물) 를 사용하는 치료적 처리의 효능 모니터링에 의한 본

발명에서의 개인화된 치료적 관리 방법에서 특히 유용하다.     특정 구현예에서, 본원에 기재된 방법은 하나

이상의 (복수의) 염증 마커 (예를 들어, 단독으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로) 에 기초하

는 질환 활성 프로파일 (DAP) 의 확인을 이용하여 질환 과정의 예측, 적당한 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF

약물 요법의 최적화, 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성의 감소, 및/또는 항-TNF 약물을 이용하는 치료적 처리

의 효능의 모니터링을 지원 또는 보조한다.

염증 마커의 비제한적 예는 사이토카인, 케모카인, 급성기 단백질, 세포 부착 분자, S100 단백질, 및/또는 다른[0284]

염증 마커를 포함한다.     바람직한 구현예에서, 염증 마커는 1 이상, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20,

25, 또는 그 이상의 사이토카인을 포함한다.     하나의 특정 구현예에서, 사이토카인은 하기 중 1 개 이상, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 또는 모든 8 개를 포함한다:  GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, 및 sTNF

RII.

          1.     사이토카인 및 케모카인[0285]

샘플 중 하나 이상의 사이토카인 또는 케모카인의 존재 또는 수준의 확인이 특히 본 발명에서 유용하다.     본[0286]

원에서 사용되는 용어 "사이토카인" 은 다양한 면역계 기능을 조절하는 면역 세포에 의해 분비되는 여러 가지

폴리펩티드 또는 단백질 중 임의의 것을 포함하고, 소형 사이토카인 예컨대 케모카인을 포괄한다.     용어 "사

이토카인" 은 아디포사이토카인을 또한 포함하는데, 아디포사이토카인은, 예를 들어, 체중 조절, 조혈, 혈관생

성, 상처 치유, 인슐린 저항성, 면역 응답, 및 염증 응답에서 기능하는 지방세포에 의해 분비되는 싸이토카인의

군을 포함한다.

특정 구현예에서, 과립구-마크로파지 콜로니-자극 인자 (GM-CSF), IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α,[0287]

가용성 종양 괴사 인자-α 수용체 II (sTNF RII), TNF-관련 세포자멸사의 약한 유도인자 (TWEAK), 오스테오프로

테게린 (OPG),  IFN-α,  IFN-β,  IL-1α,  IL-1  수용체 길항물질 (IL-1ra),  IL-4,  IL-5,  가용성 IL-6  수용체

(sIL-6R), IL-7, IL-9, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IL-23, 및 IL-27 을 포함하나 이에 제한되지 않는, 하나

이상의 사이토카인의 존재 또는 수준이 샘플 중에서 확인된다.

특정 다른 구현예에서, 하나 이상의 케모카인 예컨대, 예를 들어, CXCL1/GRO1/GROα, CXCL2/GRO2, CXCL3/GRO3,[0288]

CXCL4/PF-4, CXCL5/ENA-78, CXCL6/GCP-2, CXCL7/NAP-2, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC, CXCL12/SDF-

1,  CXCL13/BCA-1,  CXCL14/BRAK,  CXCL15,  CXCL16,  CXCL17/DMC,  CCL1,  CCL2/MCP-1,  CCL3/MIP-1α,

CCL4/MIP-1β,  CCL5/RANTES,  CCL6/C10,  CCL7/MCP-3,  CCL8/MCP-2,  CCL9/CCL10,  CCL11/Eotaxin,  CCL12/MCP-5,

CCL13/MCP-4,  CCL14/HCC-1,  CCL15/MIP-5,  CCL16/LEC,  CCL17/TARC,  CCL18/MIP-4,  CCL19/MIP-3β,  CCL20/MIP-

3α,  CCL21/SLC,  CCL22/MDC,  CCL23/MPIF1,  CCL24/Eotaxin-2,  CCL25/TECK,  CCL26/Eotaxin-3,  CCL27/CTACK,

CCL28/MEC, CL1, CL2, 및 CX3CL1 의 존재 또는 수준이 샘플 중에서 확인된다.     특정 추가의 구현예에서, 렙

틴, 아디포넥틴, 레시스틴, 활성 또는 총 플라스미노겐 활성인자 저해인자-1 (PAI-1), 비스파틴, 및 레티놀 결
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합 단백질 4 (RBP4) 을 포함하나 이에 제한되지 않는 하나 이상의 아디포사이토카인의 존재 또는 수준이 샘플

중에서 확인된다.     바람직하게는, GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, sTNF RII, 및/또는

다른 사이토카인 또는 케모카인의 존재 또는 수준이 확인된다.

특정 경우에, 특정 사이토카인 또는 케모카인의 존재 또는 수준이 mRNA 발현의 수준에서, 예를 들어, 혼성화 검[0289]

정 또는 증폭-기반 검정과 같은 검정으로 탐지된다.     특정 다른 경우에, 특정 사이토카인 또는 케모카인의

존재 또는 수준이 단백질 발현의 수준에서, 예를 들어, 면역검정 (예를 들어, ELISA) 또는 면역조직화학 검정을

사용하여 탐지된다.     혈청, 혈장, 타액, 또는 소변 샘플 중 관심의 사이토카인 또는 케모카인의 존재 또는

수준의  확인에  적합한  ELISA  키트는,  예를  들어,  R&D  Systems,  Inc.  (Minneapolis,  MN),  Neogen  Corp.

(Lexington,  KY),  Alpco  Diagnostics  (Salem,  NH),  Assay Designs, Inc. (Ann Arbor, MI), BD Biosciences

Pharmingen  (San  Diego,  CA),  Invitrogen  (Camarillo,  CA),  Calbiochem  (San  Diego,  CA),  CHEMICON

International,  Inc.  (Temecula,  CA),  Antigenix  America  Inc.  (Huntington  Station,  NY),  QIAGEN  Inc.

(Valencia, CA), Bio-Rad Laboratories, Inc. (Hercules, CA), 및/또는 Bender MedSystems Inc. (Burlingame,

CA) 로부터 입수가능하다.

인간 IL-6  폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NP_000591  에 제시되어 있다.     인간 IL-6[0290]

mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_000600 에 제시되어 있다.     당업자는 IL-6 이 또한

인터페론 베타 2 (IFNB2), HGF, HSF, 및 BSF2 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간 IL-1  폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NP_000567  에 제시되어 있다.     인간 IL-1[0291]

mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_000576 에 제시되어 있다.     당업자는 IL-1 이 또한

IL1F2 및 IL-1베타로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간 IL-8  폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NP_000575  (SEQ  ID  NO:1)  에 제시되어 있다.[0292]

인간 IL-8 mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_000584 (SEQ ID NO:2) 에 제시되어 있다.

 당업자는 IL-8  이 또한 CXCL8,  K60,  NAF,  GCP1,  LECT,  LUCT,  NAP1,  3-10C,  GCP-1,  LYNAP,  MDNCF,  MONAP,

NAP-1, SCYB8, TSG-1, AMCF-I, 및 b-ENAP 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

인간 TWEAK  폴리펩티드 서열은,  예를 들어,  Genbank  접근 번호 NP_003800  및  AAC51923  에  제시되어 있다.[0293]

인간 TWEAK  mRNA  (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank  접근 번호 NM_003809  및 BC104420  에 제시되어 있다.

당업자는  TWEAK  이  또한  종양  괴사  인자  리간드  슈퍼패밀리  구성원  12  (TNFSF12),  APO3  리간드  (APO3L),

CD255,  DR3  리간드,  성장  인자-유도성  14  (Fn14)  리간드,  및  UNQ181/PRO207  로서  알려져  있음을  인식할

것이다.

          2.     급성기 단백질[0294]

샘플 중 하나 이상의 급성기 단백질의 존재 또는 수준의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.     급성기 단백질[0295]

은 염증에 응답하여 혈장 농도가 증가 (양성 급성기 단백질) 또는 감소 (음성 급성기 단백질) 하는 단백질의 부

류이다.     이러한 응답은 급성기 반응으로 호칭된다 (또한 급성기 응답으로 호칭됨).     양성 급성기 단백질

의 예는, C-반응성 단백질 (CRP), D-이합체 단백질, 만노스-결합 단백질, 알파 1-안티트립신, 알파 1-안티키모

트립신, 알파 2-마크로글로불린, 피브리노겐, 프로트롬빈, 인자 VIII, 폰 빌레브란트 인자, 플라스미노겐, 보체

인자, 페리틴, 혈청 아밀로이드 P 성분, 혈청 아밀로이드 A (SAA), 오로소뮤코이드 (알파 1-산 당단백질, AGP),

세룰로플라스민, 하프토글로빈, 및 그들의 조합을 포함하나, 이에 제한되는 것은 아니다.     음성 급성기 단백

질의 비제한적 예는 알부민, 프랜스페린, 트랜스티레틴, 트랜스코르틴, 레티놀-결합 단백질, 및 그들의 조합을

포함한다.     바람직하게는, CRP 및/또는 SAA 의 존재 또는 수준이 확인된다.

특정 경우에, 특정 급성기 단백질의 존재 또는 수준은 mRNA 발현의 수준에서, 예를 들어, 혼성화 검정 또는 증[0296]

폭-기반 검정과 같은 검정으로 탐지된다.     특정 다른 경우에, 특정 급성기 단백질의 존재 또는 수준은 단백

질 발현의 수준에서, 예를 들어, 면역검정 (예를 들어, ELISA) 또는 면역조직화학 검정을 사용하여 탐지된다.

   예를 들어, Alpco Diagnostics (Salem, NH) 로부터 입수가능한 샌드위치 비색 ELISA 검정이 사용되어 혈청,

혈장, 소변, 또는 대변 샘플 중 CRP 의 수준을 확인할 수 있다.     유사하게, Biomeda Corporation (Foster

City, CA) 로부터 입수가능한 ELISA 키트가 사용되어 샘플 중 CRP 수준을 탐지할 수 있다.     샘플 중 CRP 수

준의  다른  확인  방법이,  예를  들어,  미국  특허  번호  6,838,250  및  6,406,862;  및  미국  특허  공개  번호

20060024682 및 20060019410 에 기술되어 있다.     CRP 수준의 부가적 확인 방법은, 예를 들어, 면역혼탁도측

정 검정, 급속 면역확산 검정, 및 시각적 응집 검정을 포함한다.     샘플 예컨대 혈청, 혈장, 타액, 소변, 또
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는  대변  중  SAA  의  존재  또는  수준의  확인에  적합한  ELISA  키트는,  예를  들어,  Antigenix  America  Inc.

(Huntington Station, NY), Abazyme (Needham, MA), USCN Life (Missouri City, TX), 및/또는 U.S. 생물제제

al (Swampscott, MA) 로부터 입수가능하다.

C-반응성 단백질 (CRP) 은 염증에 응답하여 혈액 중에서 발견되는 단백질이다 (급성기 단백질).     CRP 는 전[0297]

형적으로 간 및 지방 세포 (아디포싸이트) 에 의해 생산된다.     CRP 는 단백질의 펜트락신 패밀리의 구성원이

다.     인간 CRP 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NP_000558 에 제시되어 있다.     인간

CRP mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근 번호 NM_000567 에 제시되어 있다.     당업자는 CRP 가 또

한 PTX1, MGC88244, 및 MGC149895 로서 알려져 있음을 인식할 것이다.

혈청  아밀로이드  A  (SAA)  단백질은  혈장  중  고밀도  리포단백질  (HDL)  과  연관되는  아포리포단백질의[0298]

패밀리이다.     SAA 의 상이한 동종형은 상이한 수준으로 구성적으로 (구성적 SAA) 또는 염증성 자극에 응답하

여 (급성기 SAA) 발현된다.     이들 단백질들은 주로 간에서 생산된다.     무척추동물 및 척추동물 전체에 걸

친 이들 단백질들의 보존은 SAA 가 모든 동물에서 매우 핵심적인 역할을 수행함을 시사한다.     급성기 혈청

아밀로이드 A 단백질 (A-SAA) 은 염증의 급성기 동안 분비된다.     인간 SAA 폴리펩티드 서열은, 예를 들어,

Genbank 접근 번호 NP_000322 에 제시되어 있다.     인간 SAA mRNA (코딩) 서열은, 예를 들어, Genbank 접근

번호 NM_000331 에 제시되어 있다.     당업자는 SAA 이 또한 PIG4, TP53I4, MGC111216, 및 SAA1 로서 알려져

있음을 인식할 것이다.

          3.     세포 부착 분자 (IgSF CAMs)[0299]

샘플 중 하나 이상의 면역글로불린 슈퍼패밀리 세포 부착 분자의 존재 또는 수준의 확인이 또한 본 발명에서 유[0300]

용하다.     본원에서 사용되는 용어 "면역글로불린 슈퍼패밀리 세포 부착 분자" (IgSF CAM) 는 하나 이상의 면

역글로불린-유사 폴드 도메인을 갖고, 세포간 부착 및/또는 신호 전달에서 기능하는 세포 표면에 위치하는 임의

의 여러 가지 폴리펩티드 또는 단백질을 포함한다.     많은 경우에, IgSF CAM 은 막관통 단백질이다.     IgSF

CAM  의 비제한적 예는 신경 세포 부착 분자 (NCAMs;  예를 들어, NCAM-120,  NCAM-125,  NCAM-140,  NCAM-145,

NCAM-180, NCAM-185, 등), 세포간 부착 분자 (ICAMs, 예를 들어, ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4, 및 ICAM-

5), 혈관 세포 부착 분자-1 (VCAM-1), 혈소판-내피 세포 부착 분자-1 (PECAM-1), L1 세포 부착 분자 (L1CAM),

L1CAM 과 상동성을 갖는 세포 부착 분자 (L1 의 가까운 상동체) (CHL1), 시알산 결합 Ig-유사 렉틴 (SIGLECs;

예를 들어, SIGLEC-1, SIGLEC-2, SIGLEC-3, SIGLEC-4, 등), 넥틴 (예를 들어, 넥틴-1, 넥틴-2, 넥틴-3, 등),

및 넥틴-유사 분자 (예를 들어, Necl-1, Necl-2, Necl-3, Necl-4, 및 Necl-5) 를 포함한다.     바람직하게는,

ICAM-1 및/또는 VCAM-1 의 존재 또는 수준이 확인된다.

ICAM-1  은  백혈구 및 내피 세포의 막에 낮은 농도로 지속적으로 존재하는 막관통 세포의 부착 단백질이다.[0301]

싸이토카인 자극시, 그 농도는 급격히 증가한다.     ICAM-1 은 IL-1 및 TNFα 에 의해 유도될 수 있고, 혈관

내피, 마크로파지 및 림프구에 의해 발현된다.     IBD 에서, 전염증성 싸이토카인은 ICAM-1 및 VCAM-1 와 같은

부착 분자들의 발현을 상향조절하여 염증을 야기한다.     부착 분자들의 증가된 발현은 감염된 조직에 더 많은

림프구들을 동원하여, 조직 염증을 초래한다 (참고, Goke 등, J., Gastroenterol., 32:480 (1997); 및 Rijcken

등, Gut, 51:529 (2002)).     ICAM-1 은 세포간 부착 분자 1 유전자 (ICAM1; Entrez GeneID:3383; Genbank 접

근  번호  NM_000201)  에  의해  인코딩되고,  세포간  부착  분자  1  전구체  폴리펩티드  (Genbank  접근  번호

NP_000192) 의 가공 후 생산된다.

VCAM-1 은 림프구, 단핵구, 호산구 및 호염기구의 부착을 매개하는 세포의 부착 단백질이다.     싸이토카인에[0302]

의한 내피 세포에서의 VCAM-1 의 상향조절은  증가된 유전자 전사 (예를 들어, 종양 괴사 인자-알파 (TNFα) 및

인터류킨-1 (IL-1) 에 응답하여) 의 결과로서 발생한다.     VCAM-1 은 혈관 세포부착 분자 1 유전자 (VCAM1;

Entrez GeneID:7412) 에 의해 인코딩되고, 전사물 (Genbank 접근 번호 NM_001078 (변이체 1) 또는 NM_080682

(변이체 2)) 의 차별적 스플라이싱, 및 전구체 폴리펩티드 스플라이스 동종형 (Genbank 접근 번호 NP_001069

(동종형 a) 또는 NP_542413 (동종형 b)) 의 가공 후에 생산된다.

특정 경우에, IgSF CAM 의 존재 또는 수준은 mRNA 발현의 수준에서, 예를 들어, 혼성화 검정 또는 증폭-기반 검[0303]

정과 같은 검정으로 탐지된다.     특정 다른 경우에, IgSF CAM 의 존재 또는 수준은 단백질 발현의 수준에서,

예를 들어, 면역검정 (예를 들어, ELISA) 또는 면역조직화학 검정을 사용하여 탐지된다.     샘플 예컨대 조직

샘플, 생검, 혈청, 혈장, 타액, 소변, 또는 대변 중 ICAM-1 및/또는 VCAM-1 의 존재 또는 수준의 확인에 적합한

항체 및/또는 ELISA 키트는, 예를 들어, Invitrogen (Camarillo, CA), Santa Cruz Biotechnology, Inc. (Santa

Cruz, CA), 및/또는 Abcam Inc. (Cambridge, MA) 로부터 입수가능하다.
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          4.     S100 단백질[0304]

샘플 중 하나 이상의 S100 단백질의 존재 또는 수준의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.     본원에서 사용되[0305]

는 용어 "S100 단백질" 은 2 EF-핸드 칼슘-결합 도메인의 존재 및 세포-유형-특이적 발현이 특징인 저분자량 산

성 단백질 패밀리의 임의의 구성원을 포함한다.     인간에서는 21 가지 이상의 상이한 유형의 S100 단백질이

존재한다.     그 명칭은 S100 단백질이 중성 pH 에서 암모늄 설페이트에 100% 가용성인 사실로부터 유래된다.

   대부분의 S100 단백질은 비공유 결합에 의해 함께 취해지는 2 개의 동일한 폴리펩티드로 이루어지는 동종이

합체이다.     S100 단백질은 칼모듈린과 구조적으로 유사하지만, 이들은 환경 인자에 따라 상이한 수준으로 특

별한 세포에서 세포-특이적으로 발현된다는 점에서 상이하다.     S-100 단백질은 보통은 신경관으로부터 유도

되는 세포 (예를 들어, 슈반 세포, 멜라노사이트, 신경교 세포), 연골 세포, 지방 세포, 근상피 세포, 마크로파

지, 랑게르한스 세포, 수지상 세포, 및 케라티노사이트에 존재한다.     S100 단백질은 단백질 인산화, 전사 인

자, Ca
2+
 항상성유지, 세포골격 성분의 동역학, 효소 활성, 세포 성장 및 분화, 및 염증 응답의 조절과 같은 다

양한 세포내 및 세포외 기능에 연루됨이 시사되었다.

칼그라눌린 (칼그라눌린) 은 신장 상피 세포 및 호중구를 포함하는 여러 세포 유형에서 발현되고, 만성 염증 상[0306]

태 하에서 침윤하는 단핵구 및 과립구에 풍부한 S100 단백질이다.     칼그라눌린의 예는 칼그라눌린 A (또한

S100A8 또는 MRP-8 로서도 알려짐), 칼그라눌린 B (또한 S100A9 또는 MRP-14 로서도 알려짐), 및 칼그라눌린 C

(또한 S100A12 로서도 알려짐) 를 제한 없이 포함한다.

특정 경우에, 특정 S100 단백질의 존재 또는 수준은 mRNA 발현의 수준에서, 예를 들어, 혼성화 검정 또는 증폭-[0307]

기반 검정과 같은 검정으로 탐지된다.     특정 다른 경우에, 특정 S100 단백질의 존재 또는 수준은 단백질 발

현의 수준에서, 예를 들어, 면역검정 (예를 들어, ELISA) 또는 면역조직화학 검정을 사용하여 탐지된다.     혈

청, 혈장, 또는 소변 샘플 중 S100 단백질 예컨대 칼그라눌린 A (S100A8), 칼그라눌린 B (S100A9), 또는 칼그라

눌린 C (S100A12) 의 존재 또는 수준의 확인에 적합한 ELISA 키트는, 예를 들어, Peninsula Laboratories Inc.

(San Carlos, CA) 및 Hycult biotechnology b.v. (Uden, Netherlands) 로부터 입수가능하다.

칼프로텍틴은, S100A8 및 S100A9 의 복합체로서, 호중구, 단핵구, 및 케라티노사이트의 세포기질 중 칼슘- 및[0308]

아연-결합 단백질이다.     칼프로텍틴은 호중구성 과립구 및 마크로파지에서 주된 단백질이고, 이들 세포의 세

포기질 분획 중 총 단백질의 60% 를 차지한다.     칼프로텍틴은 그러므로 호중구 턴오버의 대리 마커이다.

 대변 중 칼프로텍틴의 농도는 장 점막의 호중구 침윤의 강도 및 염증의 중증도과 상관관계가 있다.     일부

경우에, 칼프로텍틴은 소량의 (50-100 mg) 대변 샘플을 사용하여 ELISA 로 측정될 수 있다 (참고, 예를 들어,

Johne 등, Scand J Gastroenterol., 36:291-296 (2001)).

          5.     기타 염증 마커[0309]

샘플 중 락토페린의 존재 또는 수준의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.     특정 경우에, 락토페린의 존재[0310]

또는 수준은 mRNA 발현의 수준에서, 예를 들어, 혼성화 검정 또는 증폭-기반 검정과 같은 검정으로 탐지된다.

   특정 다른 경우에, 락토페린의 존재 또는 수준은 단백질 발현의 수준에서, 예를 들어, 면역검정 (예를 들어,

ELISA) 또는 면역조직화학 검정을 사용하여 탐지된다.     Calbiochem (San Diego, CA) 로부터 입수가능한 락

토페린 ELISA 키트가 사용되어 혈장, 소변, 기관지폐포 세척액, 또는 뇌척수액 샘플 중 인간 락토페린을 탐지할

수 있다.     유사하게, U.S. 생물제제al (Swampscott, MA) 로부터 입수가능한 ELISA 키트가 사용되어 혈장 샘

플 중 락토페린의 수준을 확인할 수 있다.     미국 특허 공개 번호 20040137536 은 대변 샘플 중 상승된 락토

페린 수준의 존재를 확인하기 위한 ELISA 검정을 기술한다.     마찬가지로, 미국 특허 공개 번호 20040033537

은 대변, 점액, 또는 담즙 샘플 중 내생적 락토페린의 농도를 확인하기 위한 ELISA 검정을 기술한다.     일부

구현예에서, 이때 항-락토페린 항체의 존재 또는 수준은, 예를 들어, 락토페린 단백질 또는 그의 조각을 사용하

여 샘플 중 탐지될 수 있다.

샘플 중 하나 이상의 피루베이트 키나제 아이소자임 예컨대 M1-PK 및 M2-PK 의 존재 또는 수준의 확인이 또한[0311]

본 발명에서 유용하다.     특정 경우에, M1-PK 및/또는 M2-PK 의 존재 또는 수준은 mRNA 발현의 수준에서, 예

를 들어, 혼성화 검정 또는 증폭-기반 검정과 같은 검정으로 탐지된다.     특정 다른 경우에, M1-PK 및/또는

M2-PK 의 존재 또는 수준은 단백질 발현의 수준에서, 예를 들어, 면역검정 (예를 들어, ELISA) 또는 면역조직화

학 검정을 사용하여 탐지된다.     피루베이트 키나제 아이소자임 M1/M2 는 또한 피루베이트 키나제 근육 아이

소자임 (PKM), 피루베이트 키나제 타입 K, 세포기질 갑상선 호르몬-결합 단백질 (CTHBP), 갑상선 호르몬-결합

단백질 1 (THBP1), 또는 opa-상호작용 단백질 3 (OIP3) 으로서도 알려져 있다.
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추가의 구현예에서, 샘플 중 하나 이상의 성장 인자의 존재 또는 수준의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.[0312]

  성장 인자의 비제한적 예는 하기에 더욱 상세히 기술되어 있는 형질전환 성장 인자 (TGF) 예컨대 TGF-α,

TGF-β, TGF-β2, TGF-β3 등을 포함한다.

          6.     염증 마커의 예시적 세트[0313]

특정 구현예에서, 적어도 하나 또는 복수 (예를 들어, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 또는 모든 8, 예컨대, 예를 들어, 패[0314]

널 또는 어레이) 의 하기 염증 마커가 (예를 들어, 단독으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로)

탐지되어 질환 과정의 예측, 및/또는 요법 선별, 요법 최적화, 독성 감소, 및/또는 항-TNF 약물 요법에 대한 치

료적 처리의 효능의 모니터링의 정확도의 개선을 지원 또는 보조할 수 있다:  (1) GM-CSF; (2) IFN-γ; (3) IL-

1β; (4) IL-2; (5) IL-6; (6) IL-8; (7) TNF-α; 및 (8) sTNF RII.

     C.     항-염증 마커[0315]

특정 구현예에서, 여러 가지 항-염증 마커는 특히 요법 선별, 요법 최적화, 독성 감소, 및/또는 하나 이상의 치[0316]

료제 예컨대 생물제제 (예를 들어, 항-TNF 약물) 를 사용하는 치료적 처리의 효능의 모니터링에 의하는 본 발명

에서의 개인화된 치료적 관리 방법에서 유용하다.     특정 구현예에서, 본원에 기재된 방법은 하나 이상의 (복

수의) 항-염증 마커 (예를 들어, 단독으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로) 에 기초하는 질환

활성 프로파일 (DAP) 의 확인을 이용하여 질환 과정의 예측, 적당한 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF 약물 요

법의 최적화, 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성의 감소, 및/또는 항-TNF 약물을 이용하는 치료적 처리의 효능

의 모니터링을 지원 또는 보조한다.

항-염증 마커의 비제한적 예는 IL-12p70 및 IL-10 을 포함한다.     바람직한 구현예에서, IL-12p70 및 IL-10[0317]

둘다의 존재 및/또는 농도 수준이 확인된다.

특정 경우에, 특정 항-염증 마커의 존재 또는 수준은 mRNA 발현의 수준에서, 예를 들어, 혼성화 검정 또는 증폭[0318]

-기반 검정과 같은 검정으로 탐지된다.     특정 다른 경우에, 특정 항-염증 마커의 존재 또는 수준은 단백질

발현의 수준에서, 예를 들어, 면역검정 (예를 들어, ELISA) 또는 면역조직화학 검정을 사용하여 탐지된다.

인간 IL-12p70  폴리펩티드는 IL-12  단백질의 2  개의 서브유닛으로 구성되는 이종이합체이다:   하나는 40kDa[0319]

(IL-12p40) 이고, 하나는 35kDa (IL-12p35) 이다.     혈청, 혈장, 타액, 또는 소변 샘플 중 IL-12p70 의 존재

또는 수준의 확인에 적합한 ELISA 키트는, 예를 들어, Gen-Probe Diaclone SAS (France), Abazyme (Needham,

MA),  BD  Biosciences  Pharmingen  (San  Diego,  CA),  세포 Sciences  (Canton,  MA), eBioscience (San Diego,

CA),  Invitrogen  (Camarillo,  CA),  R&D  Systems,  Inc.  (Minneapolis,  MN),  및  Thermo  Scientific  Pierce

Protein Research Products (Rockford, IL) 로부터 입수가능하다.

인간 IL-10 폴리펩티드는 또한 인간 사이토카인 합성 저해인자 인자 (CSIF) 로서 알려져 있는 항-염증 사이토카[0320]

인이다.     혈청, 혈장, 타액, 또는 소변 샘플 중 IL-12p70 의 존재 또는 수준의 확인에 적합한 ELISA 키트는,

예를 들어, Antigenix America Inc. (Huntington Station, NY), BD Biosciences Pharmingen (San Diego, CA),

세포 Sciences (Canton, MA), eBioscience (San Diego, CA), Gen-Probe Diaclone SAS (France), Invitrogen

(Camarillo,  CA),  R&D  Systems,  Inc.  (Minneapolis,  MN),  및 Thermo  Scientific  Pierce  Protein  Research

Products (Rockford, IL) 로부터 입수가능하다.

     D.     혈청학 (면역 마커)[0321]

샘플 (예를 들어, 혈청 샘플) 중 자가항체와 같은 혈청학적 또는 면역 마커의 확인이 또한 본 발명에 유용하다.[0322]

   IL-10, TGF-β 등과 같은 항염증 분자에 대한 항체들은 염증을 제어하는 신체의 능력을 억제할 수 있고, 환

자에서  이들  항체들의  존재  또는  수준은  항-TNFα  약물과  같은  강력한  면역억제  의약의  사용을  지시한다.

점막 치유는 예를 들어 OmpC, 플라젤린 (cBir-1, Fla-A, Fla-X 등), I2, 및 기타 (pANCA, ASCA 등) 와 같은 박

테리아 항원에 대한 항체의 항체 역가의 감소를 초래할 수 있다.

그와 같이, 특정 양상에서, 본원에 기재된 방법은 하나 이상의 (복수의) 혈청학적 또는 면역 마커 (예를 들어,[0323]

단독으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로) 에 기초하는 질환 활성 프로파일 (DAP) 의 확인을

이용하여 질환 과정의 예측, 적당한 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF 약물 요법의 최적화, 항-TNF 약물 요법과

연관되는 독성의 감소, 및/또는 항-TNF 약물을 이용하는 치료적 처리의 효능의 모니터링을 지원 또는 보조한다.

본 발명에서의 사용에 적합한 혈청학적 면역 마커의 비제한적 예는 항-호중구 항체, 항-사카로마이세스 세레비[0324]
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시애 항체, 및/또는 다른 항-미생물 항체를 포함한다.

          1.     항-호중구 항체[0325]

샘플 중 ANCA 수준 및/또는 pANCA 의 존재 또는 부재의 확인은 본 발명의 방법에 유용하다.     본원에서 사용[0326]

되는 용어 "항-호중구 세포질 항체" 또는 "ANCA" 는 호중구의 세포질 및/또는 핵 성분에 대한 항체를 포함한다.

   ANCA 활성은 호중구에서의 ANCA 염색 패턴에 기초하여 여러 넓은 범주로 분류될 수 있다:  (1) 핵주위 강조

없이 세포질 호중구 염색 (cANCA); (2) 핵의 외부 테두리 주위의 핵주위 염색 (pANCA); (3) 핵의 내부 테두리

주위의 핵주위 염색 (NSNA); 및 (4) 전체 호중구에 걸쳐 반점이 있는 확산 염색 (SAPPA).     특정 경우에,

pANCA 염색은 DNase 처리에 민감하다.     용어 ANCA 는 cANCA, pANCA, NSNA, 및 SAPPA 를 포함하나 이에 제한

되지 않는 모든 종류의 항-호중구 반응성을 망라한다.     유사하게, 용어 ANCA 는 면역글로불린 A 및 G 를 제

한 없이 포함하는 모든 면역글로불린 동형을 망라한다.

개체로부터의 샘플 중 ANCA 수준은, 예를 들어, 면역검정 예컨대 알코올-고정된 호중구를 사용하는 효소-연결[0327]

면역흡착 검정 (ELISA) 을 사용하여 확인될 수 있다.     특정 범주의 ANCA 예컨대 pANCA 의 존재 또는 부재는,

예를 들어, 면역조직화학 검정 예컨대 간접 형광 항체 (IFA) 검정을 사용하여 확인될 수 있다.     바람직하게

는, 샘플 중 pANCA 의 존재 또는 부재는 DNase-처리된, 고정된 호중구를 사용하는 면역형광 검정을 사용하여 확

인된다.     고정된 호중구에 더하여, ANCA 수준의 확인에 적합한 ANCA 에 특이적인 항원은 정제되지 않은 또는

부분적으로 정제된 호중구 추출물; 정제된 단백질, 단백질 조각, 또는 합성 펩티드 예컨대 히스톤 H1 또는 그의

ANCA-반응성 조각 (참고, 예를 들어 미국 특허 번호 6,074,835); 히스톤 H1-유사 항원, 포린 항원, 박테로이드

항원, 또는 그의 ANCA-반응성 조각 (참고, 예를 들어 미국 특허 번호 6,033,864); 분비성 소포 항원 또는 그의

ANCA-반응성 조각 (참고, 예를 들어 미국 특허 출원 번호 08/804,106); 및 항-ANCA 인자형 (idiotypic) 항체를

포함하나, 이에 제한되지 않는다.     당업자는 ANCA 에 특이적인 부가적 항원의 사용이 본 발명의 범위에 속함

을 인식할 것이다.

          2.     항-사카로마이세스 세레비시애 항체[0328]

샘플 중 ASCA (예를 들어, ASCA-IgA 및/또는 ASCA-IgG) 수준의 확인은 본 발명에서 유용하다.     본원에서 사[0329]

용되는 용어 "항-사카로마이세스 세레비시애 면역글로불린 A" 또는 "ASCA-IgA" 는 사카로마이세스 세레비시애와

특이적으로 반응하는 면역글로불린 A 동형의 항체를 포함한다.     유사하게, 용어 "항-사카로마이세스 세레비

시애 면역글로불린 G" 또는 "ASCA-IgG" 는 사카로마이세스 세레비시애와 특이적으로 반응하는 면역글로불린 G

동형의 항체를 포함한다.

샘플이  ASCA-IgA  또는  ASCA-IgG  에  대해  양성인지  여부의  확인은  ASCA  에  특이적인  항원을  사용하여[0330]

이루어진다.     그러한 항원은 ASCA-IgA 및/또는 ASCA-IgG 에 의해 특이적으로 결합되는 임의의 항원 또는 항

원들의 혼합물일 수 있다.     ASCA 항체들은 초기에는 사카로마이세스 세레비시애에 결합하는 그의 능력에 의

해 특징지어졌지만, 당업자는 ASCA 에 의해 특이적으로 결합되는 항원이 사카로마이세스 세레비시애로부터 또는

항원이 ASCA 항체에 특이적으로 결합할 수 있는 한 여러 가지 다른 공급원으로부터 수득될 수 있음을 이해할 것

이다.     따라서, 샘플 중 ASCA-IgA 및/또는 ASCA-IgG 의 수준의 확인에 사용될 수 있는 ASCA 에 특이적인 항

원의 예시적 공급원은 전체 사멸된 효모 세포 예컨대 사카로마이세스 또는 칸디다 세포; 효모 세포 벽 만난 예

컨대 포스포펩티도만난 (PPM); 올리고당 예컨대 올리고만노사이드; 네오글리코리피드; 항-ASCA 인자형 항체; 등

을 제한 없이 포함한다.     효모의 상이한 종 및 균주 예컨대 사카로마이세스 세레비시애 균주 Su1, Su2, CBS

1315, 또는 BM 156, 또는 칸디다 알비칸스 (Candida albicans) 균주 VW32 가 ASCA-IgA 및/또는 ASCA-IgG 에 특

이적인 항원으로 사용하기에 적합하다.     ASCA 에 특이적인 정제된 합성 항원이 또한 샘플 중 ASCA-IgA 및/또

는 ASCA-IgG 의 수준을 확인하는데 사용하기에 적합하다.     정제된 항원의 예는, 정제된 올리고당 항원 예컨

대 올리고만노사이드를 포함하나 이에 제한되지 않는다.     합성 항원의 예는, 합성 올리고만노사이드 예컨대

미국 특허 공개 번호 20030105060 에 기술된 것, 예를 들어 D-Man β(1-2) D-Man β(1-2) D-Man β(1-2) D-

Man-OR, D-Man α(1-2) D-Man α(1-2) D-Man α(1-2) D-Man-OR, 및 D-Man α(1-3) D-Man α(1-2) D-Man α(1-

2) D-Man-OR (여기서, R 은 수소 원자, C1 내지 C20 알킬 또는 임의로 라벨링된 커넥터 기임) 을 포함하나, 이에

제한되지 않는다.

효모 세포벽 만난의 제제, 예를 들어 PPM 은 샘플 중 ASCA-IgA 및/또는 ASCA-IgG 의 수준 확인에 사용될 수 있[0331]

다.     그러한 수용성 표면 항원은, 예를 들어 오토클레이브에 의하는 방법을 포함하는 당업계에 알려진 임의

의 적당한 추출 기술로 제조될 수 있거나, 또는 상업적으로 수득될 수 있다 (참고, 예를 들어 Lindberg 등,

Gut, 33:909-913 (1992)).     PPM 의 산-안정성 분획이 또한 본 발명에서 유용하다 (Sendid 등, Clin. Diag.
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Lab. Immunol., 3:219-226 (1996)).     샘플 중 ASCA 수준 확인에 유용한 예시적 PPM 은 사카로마이세스 우바

룸 (S. uvarum) 균주 ATCC #38926 로부터 유래된다.

올리고만노사이드와 같은 정제된 올리고당 항원이 또한 샘플 중 ASCA-IgA 및/또는 ASCA-IgG 의 수준 확인에 유[0332]

용할 수 있다.     정제된 올리고만노사이드 항원은 바람직하게는 예를 들어 Faille 등, Eur. J. Microbiol.

Infect. Dis., 11 :438-446 (1992) 에 기술된 바와 같이 네오글리코리피드로 변환된다.     당업자는 그러한

올리고만노사이드 항원의 ASCA 와의 반응성이 만노실 사슬 길이 (Frosh 등, Proc Natl. Acad. Sci. USA, 82:

1194-1198  (1985));  아노머  (anomeric)  구조배치  (Fukazawa  등,  In  "Immunology  of  Fungal  Disease,"  E.

Kurstak  (ed.),  Marcel  Dekker  Inc.,  New  York,  pp.  37-62  (1989);  Nishikawa  등,  Microbiol.  Immunol.,

34:825-840 (1990); Poulain 등, Eur. J. Clin. Microbiol., 23:46-52 (1993); Shibata 등, Arch. Biochem.

Biophys., 243:338-348 (1985); Trinel 등, Infect. Immun., 60:3845-3851 (1992)); 또는 연결 위치 (Kikuchi

등, Planta, 190:525-535 (1993)) 의 다변화에 의해 최적화될 수 있음을 이해한다.

본 발명의 방법에 사용하기에 적합한 올리고만노사이드는 만노테트라오스 Man(1-3) Man(1-2) Man(1-2) Man 을[0333]

갖는 올리고만노사이드를 제한 없이 포함한다.     그러한 올리고만노사이드는 예를 들어 Faille 등의 상기 문

헌에 기술된 바와 같이 PPM 으로부터 정제될 수 있다.     ASCA 에 특이적인 예시적 네오글리코리피드는 그의

각각의 PPM 으로부터 올리고만노사이드를 방출한 후, 방출된 올리고만노사이드를 4-헥사데실아닐린 등에 커플링

함으로써 구축될 수 있다.

          3.     항-미생물 항체[0334]

샘플 중 항-OmpC 항체 수준의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.     본원에서 사용되는 용어 "항-외막 단백질[0335]

C 항체" 또는 "항-OmpC 항체" 는, 예를 들어, PCT 특허 공개 번호 WO 01/89361 에 기술된 박테리아 외막 포린에

대한 항체를 포함한다.     용어 "외막 단백질 C" 또는 "OmpC" 는 항-OmpC 항체와 면역반응성인 박테리아 포린

을 언급한다.

개체로부터의 샘플 중 존재하는 항-OmpC 항체의 수준은 OmpC 단백질 또는 그의 조각 예컨대 그의 면역반응성 조[0336]

각을 사용하여 확인될 수 있다.      샘플 중 항-OmpC  항체 수준 확인에 유용한 적합한 OmpC  항원은 OmpC

단백질, OmpC 단백질 단백질과 실질적으로 동일한 아미노산 서열을 갖는 OmpC 폴리펩티드, 또는 그의 조각 예컨

대 그의 면역반응성 조각을 포함하나 이에 제한되지는 않는다.     본원에 사용되는, OmpC 폴리펩티드는 일반적

으로 OmpC 단백질과 약 50% 초과의 동일성, 바람직하게는 약 60% 초과의 동일성, 더욱 바람직하게는 약 70% 초

과의 동일성, 더욱더 바람직하게는 약 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 초과의 아미노산 서열 동

일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 폴리펩티드를 기술하며, 여기서 아미노산 서열 동일성은 CLUSTALW 와 같은

서열 정렬 프로그램을 사용하여 확인된다.     그러한 항원은, 예를 들어, 대장균 (E. coli) 과 같은 장 박테리

아로부터의 정제에 의해, Genbank 접근 번호 K00541 와 같은 핵산의 재조합 발현에 의해, 용액 또는 고체 상 펩

티드 합성과 같은 합성 수단에 의해, 또는 파지 디스플레이에 의해 제조될 수 있다.

샘플 중 항-I2 항체 수준의 확인이 또한 본 발명에 유용하다.     본원에서 사용되는 용어 "항-I2 항체" 는 예[0337]

를 들어 미국 특허 번호 6,309,643 에 기술된 바와 같은 박테리아 전사 조절인자와 상동성을 공유하는 미생물

항원에 대한 항체를 포함한다.     용어 "I2" 는 항-I2 항체와 면역반응성인 미생물 항원을 언급한다.     미생

물 I2 단백질은 미코박테리움 튜베르쿨로시스 (Mycobacterium tuberculosis) 유래의 클로스트리디움 파스퇴리아

눔 (C. pasteurianum), Rv3557c 로부터의 예측된 단백질 4, 및 아퀴펙스 아에올리쿠스 (Aquifex aeolicus) 로

부터의 전사 조절인자와 약간의 유사성 약한 상동성을 공유하는 100 개 아미노산의 폴리펩티드이다.     I2 단

백질에 대한 핵산 및 단백질 서열은, 예를 들어, 미국 특허 번호 6,309,643 에 기술되어 있다.

개체로부터의 샘플 중 존재하는 항-I2 항체의 수준은 I2 단백질 또는 그의 조각 예컨대 그의 면역반응성 조각을[0338]

사용하여 확인될 수 있다.     샘플 중 항-I2 항체 수준 확인에 유용한 적합한 I2 항원은 I2 단백질, I2 단백질

과 실질적으로 동일한 아미노산 서열을 갖는 I2 폴리펩티드, 또는 그의 조각 예컨대 그의 면역반응성 조각을 포

함하나, 이에 제한되지 않는다.     상기 I2 폴리펩티드는 클로스트리디움 파스퇴리아눔 (C. pasteurianum) 단

백질 4 보다는 I2 단백질에 대해 더 큰 서열 유사성을 보이고, 그의 동형 변이체 및 상동체를 포함한다.     본

원에서 사용되는, I2 폴리펩티드는 일반적으로 자연 발생적 I2 단백질과 약 50% 초과의 동일성, 바람직하게는

약 60% 초과의 동일성, 더욱 바람직하게는 약 70% 초과의 동일성, 더욱더 바람직하게는 약 80%, 85%, 90%, 95%,

96%, 97%, 98%, 또는 99% 초과의 아미노산 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 폴리펩티드를 기술하며,

여기서 아미노산 동일성은 CLUSTALW 와 같은 서열 정렬 프로그램을 사용하여 확인된다.     그러한 I2 항원은,

예를 들어, 미생물로부터의 정제에 의해, I2 항원을 인코딩하는 핵산의 재조합 발현에 의해, 용액 또는 고체 상
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펩티드 합성과 같은 합성 수단에 의해, 또는 파지 디스플레이에 의해 제조될 수 있다.

샘플 중 항-플라젤린 항체 수준의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.     본원에서 사용되는 용어 "항-플라젤[0339]

린 항체" 는 예를 들어, PCT 특허 공개 번호 WO 03/053220 및 미국 특허 공개 번호 20040043931 에 기술된 바

와 같은 박테리아 플라젤라의 단백질 성분에 대한 항체를 포함한다.     용어 "플라젤린" 은 항-플라젤린 항체

와 면역반응성인 박테리아 플라젤룸 단백질을 언급한다.     미생물 플라젤린은 중공 원통에서 스스로 정렬하여

필라멘트를 형성하는 박테리아 플라젤룸에서 발견되는 단백질이다.

개체로부터의 샘플 중 존재하는 항-플라젤린 항체의 수준은 플라젤린 단백질 또는 그의 조각 예컨대 그의 면역[0340]

반응성 조각을 사용하여 확인될 수 있다.     샘플 중 항-플라젤린 항체 수준 확인에 유용한 적합한 플라젤린

항원은 플라젤린 단백질 예컨대 Cbir-1 플라젤린, 플라젤린 X, 플라젤린 A, 플라젤린 B, 그의 조각, 및 이들의

조합, 플라젤린 단백질과 실질적으로 동일한 아미노산 서열을 갖는 플라젤린 폴리펩티드, 또는 그의 조각 예컨

대 그의 면역반응성 조각을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.     본원에 사용되는, 플라젤린 폴리펩티드는

일반적으로 자연 발생적 플라젤린 단백질과 약 50% 초과의 동일성, 바람직하게는 약 60% 초과의 동일성, 더욱

바람직하게는 약 70% 초과의 동일성, 더욱더 바람직하게는 약 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 초

과의 아미노산 서열 동일성을 갖는 폴리펩티드를 기술하며, 여기서 아미노산 동일성은 CLUSTALW 와 같은 서열

정렬 프로그램을 사용하여 확인된다.     상기 플라젤린 항원은, 예를 들어, 박테리아 예컨대 헬리코박터 빌리

스  (Helicobacter  Bills),  헬리코박터  무스텔라에  (Helicobacter  mustelae),  헬리코박터  파일로리

(Helicobacter pylori), 부티를블브를로 피브리솔벤스 (Butyrlvlbrlo fibrisolvens) 및 맹장에서 발견되는 박

테리아로부터의 정제에 의해, 플라젤린 항원을 인코딩하는 핵산의 재조합 발현에 의해, 용액 또는 고체 상 펩티

드 합성과 같은 합성 수단에 의해, 또는 파지 디스플레이에 의해 제조될 수 있다.

     E.     세포 표면 수용체[0341]

샘플 중 세포 표면 수용체의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.     항-TNF 약물 예컨대 Remicade 및 Humira[0342]

의 반감기는 높은 수준의 염증을 갖는 환자에서 유의하게 감소된다.     면역글로불린 (Ig) G1 및 IgG3 에 대한

고친화성 수용체인 CD64 는 주로 단핵 식세포에 의해 발현된다.     휴지 중인 다형핵 (PMN) 세포는 CD64 를 거

의 발현하지 않으나, 이러한 마커의 발현은 골수 중의 미엘로이드 전구체에 작용하는 인터페론및 과립구-콜로니

-자극 인자에 의해 상향조절된다.      IgG 복합체를 이용하는 CD64 의 가교는 엔도사이토시스에 의한 면역 복

합체의 내재화, 옵소닌 작용받은 입자들의 파고사이토시스, 탈과립, 산화 파열의 활성화, 및 사이토카인의 방출

을 포함하는 다수의 세포 응답을 발휘한다.

그와 같이, 특정 양상에서, 본원에 기재된 방법은 하나 이상의 (복수의) 세포 표면 수용체 예컨대 CD64 (예를[0343]

들어, 단독으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로) 에 기초하는 질환 활성 프로파일 (DAP) 의

확인을 이용하여 질환 과정의 예측, 적당한 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF 약물 요법의 최적화, 항-TNF 약물

요법과 연관되는 독성의 감소, 및/또는 항-TNF 약물을 이용하는 치료적 처리의 효능의 모니터링을 지원 또는 보

조한다.

     F.     신호전달 경로[0344]

샘플 중 신호전달 경로의 확인이 또한 본 발명에서 유용하다.     다형핵 (PMN) 세포 활성화에 뒤따르는, 장점[0345]

막 (RA 에 대해서는 활막) 내로의 침윤 및 소낭선 상피를 통과하는 이주는 IBD 의 핵심 특색으로서 간주된다.

   대변 인듐-111-라벨링된 백혈구 분비에 의해, IBD 환자에서 PMN 세포의 순환으로부터 장의 병든 부분으로의

이주가 10 배 이상 증가되는 것으로 추정되었다.     따라서, 본원에 기술된 합동 효소 강화 반응 면역검정

(CEER) 과 같은 검정을 사용하여 신호전달 경로를 측정하여 조직 염증 또는 혈액으로부터 PMN 세포의 활성화를

측정하는 것이 염증성 질환을 이해하기 위한 이상적 방안이다.

그와 같이, 특정 양상에서, 본원에 기재된 방법은 하나 이상의 신호전달 경로 내의 하나 이상의 (복수의) 신호[0346]

전달 분자 (예를 들어, 단독으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로) 에 기초하는 질환 활성 프

로파일 (DAP) 의 확인을 이용하여 질환 과정의 예측, 적당한 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF 약물 요법의 최

적화, 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성의 감소, 및/또는 항-TNF 약물을 이용하는 치료적 처리의 효능의 모니

터링을 지원 또는 보조한다.     바람직한 구현예에서, 하나 이상의 신호전달 경로 내의 하나 이상의 신호 전달

분자의 총 (예를 들어, 발현) 수준 및/또는 활성화 (예를 들어, 인산화) 수준이 측정된다.

용어 "신호 전달 분자" 또는 "신호 전달인자" 는, 전형적으로 세포 내부에서 순서 있는 생화학적 반응을 수반하[0347]

는, 세포가 세포외 신호 또는 자극을 응답으로 변환시키는 과정을 수행하는 단백질 및 기타 분자들을 포함한다.
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   신호 전달 분자의 예는 수용체 티로신 키나제 예컨대 EGFR (예를 들어, EGFR/HER1/ErbB1, HER2/Neu/ErbB2,

HER3/ErbB3,  HER4/ErbB4),  VEGFR1/FLT1,  VEGFR2/FLK1/KDR,  VEGFR3/FLT4,  FLT3/FLK2,  PDGFR  (예를  들어,

PDGFRA,  PDGFRB),  c-KIT/SCFR,  INSR  (인슐린 수용체), IGF-IR,  IGF-IIR,  IRR  (인슐린 수용체-관련 수용체),

CSF-1R, FGFR 1-4, HGFR 1-2, CCK4, TRK A-C, c-MET, RON, EPHA 1-8, EPHB 1-6, AXL, MER, TYRO3, TIE 1-2,

TEK, RYK, DDR 1-2, RET, c-ROS, V-카드헤린, LTK (백혈구 티로신 키나제), ALK (악성 림프종 키나제), ROR 1-

2, MUSK, AATYK 1-3, 및 RTK 106; 수용체 티로신 키나제의 절두된 형태 예컨대 아미노-말단 세포외 도메인이 결

손된 절두된 HER2 수용체 (예를 들어, p95ErbB2 (p95m), p110, p95c, p95n, 등), 아미노-말단 세포외 도메인이

결손된 절두된 cMET 수용체, 및 아미노-말단 세포외 도메인이 결손된 절두된 HER3 수용체; 수용체 티로신 키나

제 이합체 (예를 들어, p95HER2/HER3; p95HER2/HER2; HER1, HER2, HER3, 또는 HER4 를 갖는 절두된 HER3 수용

체; HER2/HER2; HER3/HER3; HER2/HER3; HER1/HER2; HER1/HER3; HER2/HER4; HER3/HER4; 등); 비-수용체 티로신

키나제 예컨대 BCR-ABL, Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak, Jak, Ack, 및 LIMK; 티로신 키나제

신호전달 캐스케이드 성분 예컨대 AKT  (예를 들어, AKT1,  AKT2,  AKT3),  MEK  (MAP2K1),  ERK2  (MAPK1),  ERK1

(MAPK3), PI3K (예를 들어, PIK3CA (p110), PIK3R1 (p85)), PDK1, PDK2, 포스파타제 및 텐신 동족체 (PTEN),

SGK3, 4E-BP1, P70S6K (예를 들어, p70 S6 키나제 스플라이스 변이체 알파 I), 단백질 티로신 포스파타제 (예를

들어, PTP1B, PTPN13, BDP1, 등), RAF, PLA2, MEKK, JNKK, JNK, p38, Shc (p66), Ras (예를 들어, K-Ras, N-

Ras, H-Ras), Rho, Rac1, Cdc42, PLC, PKC, p53, 사이클린 D1, STAT1, STAT3, 포스파티딜이노시톨 4,5-비스포

스페이트 (PIP2), 포스파티딜이노시톨 3,4,5-트리스포스페이트 (PIP3), mTOR, BAD, p21, p27, ROCK, IP3, TSP-

1, NOS, GSK-3 β, RSK 1-3, JNK, c-Jun, Rb, CREB, Ki67, 팍실린, NF-kB, 및 IKK; 핵 호르몬 수용체 예컨대

에스트로겐 수용체 (ER), 프로게스테론 수용체 (PR), 안드로겐 수용체, 글루코코르티코이드 수용체, 미네랄로코

르티코이드 수용체, 비타민 A 수용체, 비타민 D 수용체, 레티노이드 수용체, 갑상선 호르몬 수용체, 및 고아

(orphan) 수용체; 핵 수용체 보조활성인자 및 억제인자 예컨대 유방암-1 에서 증폭되는 것 (AIB1) 및 핵 수용체

보조억제인자 1 (NCOR), 각각; 및 그들의 조합을 포함하나, 이에 제한되는 것은 아니다.

용어 "활성화 상태" 는 특정 신호 전달 분자가 활성화되어 있는지 여부를 언급한다.     유사하게, 용어 "활성[0348]

화 수준" 은 특정 신호 전달 분자가 활성화되어 있는 정도를 언급한다.     활성화 상태는 전형적으로 하나 이

상의 신호 전달 분자의 인산화, 유비퀴틴화 및/또는 복합체화 상태에 해당한다.     활성화 상태의 비제한적 예

(괄호 안에 열거됨) 는 하기를 포함한다:  HER1/EGFR (EGFRvIII, 인산화된 (p-) EGFR, EGFR:Shc, 유비퀴틴화된

(u-)  EGFR,  p-EGFRvIII);  ErbB2  (p-ErbB2,  p95HER2  (절두된  ErbB2),  p-p95HER2,  ErbB2:Shc,  ErbB2:PI3K,

ErbB2:EGFR,  ErbB2:ErbB3,  ErbB2:ErbB4);  ErbB3  (p-ErbB3,  절두된  ErbB3,  ErbB3:PI3K,  p-ErbB3:PI3K,

ErbB3:Shc);  ErbB4  (p-ErbB4,  ErbB4:Shc);  c-MET  (p-c-MET,  절두된  c-MET,  c-Met:HGF  복합체);  AKT1  (p-

AKT1);  AKT2  (p-AKT2);  AKT3  (p-AKT3);  PTEN  (p-PTEN);  P70S6K  (p-P70S6K);  MEK  (p-MEK);  ERK1  (p-ERK1);

ERK2 (p-ERK2); PDK1 (p-PDK1); PDK2 (p-PDK2); SGK3 (p-SGK3); 4E-BP1 (p-4E-BP1); PIK3R1 (p-PIK3R1); c-

KIT (p-c-KIT); ER (p-ER); IGF-1R (p-IGF-1R, IGF-1R:IRS, IRS:PI3K, p-IRS, IGF-1R:PI3K); INSR (p-INSR);

FLT3  (p-FLT3);  HGFR1  (p-HGFR1);  HGFR2  (p-HGFR2);  RET  (p-RET);  PDGFRA  (p-PDGFRA);  PDGFRB  (p-PDGFRB);

VEGFR1 (p-VEGFR1, VEGFR1:PLCγ, VEGFR1:Src); VEGFR2 (p-VEGFR2, VEGFR2:PLCγ, VEGFR2:Src, VEGFR2:헤파린

설페이트, VEGFR2:VE-카드헤린);  VEGFR3  (p-VEGFR3);  FGFR1  (p-FGFR1);  FGFR2  (p-FGFR2);  FGFR3  (p-FGFR3);

FGFR4 (p-FGFR4); TIEl (p-TIEl); TIE2 (p-TIE2); EPHA (p-EPHA); EPHB (p-EPHB); GSK-3β (p-GSK-3β); NF-

kB (p-NF-kB, NF-kB-IkB 알파 복합체 등), IkB (p-IkB, p-P65:IkB); IKK (포스포 IKK); BAD (p-BAD, BAD:14-

3-3); mTOR (p-mTOR); Rsk-1 (p-Rsk-1); Jnk (p-Jnk); P38 (p-P38); STAT1 (p-STAT1); STAT3 (p-STAT3); FAK

(p-FAK); RB (p-RB); Ki67; p53 (p-p53); CREB (p-CREB); c-Jun (p-c-Jun); c-Src (p-c-Src); 팍실린 (p-팍실

린); GRB2 (p-GRB2), Shc (p-Shc), Ras (p-Ras), GAB1 (p-GAB1), SHP2 (p-SHP2), GRB2 (p-GRB2), CRKL (p-

CRKL), PLCγ (p-PLCγ), PKC (예를 들어, p-PKCα, p-PKCβ, p-PKCδ, 아듀신 (p-아듀신), RB1 (p-RB1), 및

PYK2 (p-PYK2).

하기 표는 총 수준 및/또는 활성화 (예를 들어, 인산화) 수준이 샘플 중에서 측정되어 (예를 들어, 단독으로 또[0349]

는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로) 질환 과정의 예측, 적당한 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF

약물 요법의 최적화, 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성의 감소, 또는 항-TNF 약물을 이용하는 치료적 처리의

효능의 모니터링을 지원 또는 보조할 수 있는 신호 전달 분자의 부가적 예를 제공한다.

공개특허 10-2014-0032424

- 36 -



[0350]

[0351]

합동 효소 강화 반응 면역검정 (CEER) 은, 또한 합동 근접 면역검정 (COPIA) 으로서도 알려져 있으며, 모든 목[0352]

적을  위해  그  전문이  참조로  본원에  포함되는  하기  특허  문헌에  기술되어  있다:   PCT  공개  번호  WO

2008/036802; PCT 공개 번호 WO 2009/012140; PCT 공개 번호 WO 2009/108637; PCT 공개 번호 WO 2010/132723;

PCT 공개 번호 WO 2011/008990; 및 2010 년 10 월 20 일에 제출된 PCT 출원 번호 PCT/US2010/053386.

     G.     제거 속도 상수[0353]

특정 구현예에서, 질환 활성 프로파일 (DAP) 에 대한 마커는 kel, 또는 항체 예컨대 항-TNF 항체 (예를 들어,[0354]

인플릭시맙) 의 제거 속도 상수이다.     제거 속도 상수 예컨대 kel 의 확인은 요법 선별, 요법 최적화, 독성

감소, 및/또는 하나 이상의 치료제 예컨대 생물제제 (예를 들어, 항-TNF 약물) 를 사용하는 치료적 처리의 효능

모니터링에 의하는 발명의 개인화된 치료적 관리 방법에서 특히 유용하다.

특정 경우에, 미분 방정식이 사용되어 환자로부터의 약물 제거를 모델링할 수 있다.     특정 경우에, 2-구획[0355]

PK 모델이 사용될 수 있다.     이 경우에, 정맥내 볼러스 투여에 뒤따르는 중심 구획 중 약물에 대한 방정식은
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다음과 같다:

.[0356]

kelㆍX1 용어는 중심 구획으로부터의 약물의 제거를 기술하며, 한편 k12ㆍX1 및 k21ㆍX2 용어는 중심 및 주변[0357]

구획 사이에서의 약물의 분포를 기술한다.

     H.     유전자 마커[0358]

샘플 중 하나 이상의 유전자 마커 (예를 들어, 단독으로 또는 다른 범주로부터의 바이오마커와의 조합으로) 중[0359]

대립형질 변이체 (예를 들어, SNPs) 의 존재 또는 부재의 확인은 또한 질환 과정의 예측, 적당한 항-TNF 약물

요법의 선별, 항-TNF 약물 요법의 최적화, 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성의 감소, 또는 항-TNF 약물을 이용

하는 치료적 처리의 효능의 모니터링을 지원 또는 보조하는 본 발명의 방법에서 유용하다.

유전자 마커의 비제한적 예는 표 1 에 제시된 유전자형 (예를 들어, NOD2/CARD15 유전자, IL12/IL23 경로 유전[0360]

자, 등) 일 수 있는 임의의 염증 경로 유전자 및 상응하는 SNP 를 포함하나 이에 제한되지 않는다.     바람직

하게는,  NOD2/CARD15  유전자  및/또는  IL12/IL23  경로  내의  하나  이상의  유전자  중  하나  이상의  대립형질

변이체, 예를 들어, 단일 뉴클레오티드 다형성 (SNP) 의 존재 또는 부재가 확인된다.     참고, 예를 들어,

Barrett 등, Nat. Genet., 40:955-62 (2008) 및 Wang 등, Amer. J. Hum. Genet., 84:399-405 (2009).
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표 1[0361]

[0362]
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[0363]
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[0364]
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[0365]
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[0366]

본 발명에서 유용한 부가적 SNP 는, 예를 들어, rs2188962,  rs9286879,  rs11584383, rs7746082, rs1456893,[0367]

rs1551398, rs17582416, rs3764147, rs1736135, rs4807569, rs7758080, 및 rs8098673 을 포함한다.     참고,

예를 들어, Barrett 등, Nat. Genet., 40:955-62 (2008).

특정 구현예에서, 하나 이상의 하기 유전자 마커 중 하나 이상의 돌연변이의 존재 또는 부재가 확인된다:  염증[0368]

경로 유전자, 예를 들어, 하나 이상의 염증 마커 예컨대, 예를 들어, NOD2/CARD15 (예를 들어, 미국 특허 번호

7,592,437 에 기술된 SNP 8, SNP 12, 및/또는 SNP 13), ATG16L1 (예를 들어, Lakatos 등, Digestive and Liver

Disease,  40  (2008)  867-873  에 기술된 rs2241880  (T300A)  SNP),  IL23R  (예를 들어,  Lakatos  등에 기술된

rs11209026 (R381Q) SNP), 예를 들어, Gasche 등 (Eur. J. Gastroenterology & Hepatology, (2003) 15:599-

606) 에 기술된 인간 백혈구 항원 (HLA) 유전자 및/또는 사이토카인 유전자, 및 IBD5 유전자좌로부터의 DLG5 및

/또는 OCTN 유전자 중 변이체 대립형질 (예를 들어, SNPs) 의 존재 또는 부재.

          1.     NOD2/CARD15[0369]

NOD2/CARD15 유전자에서의 대립형질 변이체 예컨대 SNP 의 존재 또는 부재 여부의 확인이 본 발명에 특히 유용[0370]

하다.     본원에서 사용되는 용어 "NOD2/CARD15 변이체" 또는 "NOD2 변이체" 는 야생형 NOD2 유전자에 비해 하

나 이상의 변화를 함유하는 NOD2 유전자의 뉴클레오티드 서열 또는 야생형 NOD2 폴리펩티드 서열에 비해 하나

이상의 변화를 함유하는 NOD2 폴리펩티드의 아미노산 서열을 포함한다.     NOD2 는 또한 CARD 15 로서도 알려

져 있으며, 16 번 염색체 상의 IBD1 유전자좌에 국소화되고, 위치추적 클로닝 (Hugot 등, Nature, 411 : 599-

603 (2001)) 및 위치추적 후보자 유전자 전략 (Ogura 등, Nature, 411: 603-606 (2001); Hampe 등, Lancet,
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357: 1925-1928 (2001)) 으로 동정된다.     IBD1 유전자좌는 염증성 장 질환에 대해 높은 다지점 연관 점수

(MLS) 를 갖는다 (16q12 에서 마커 D16S411 에서 MLS=5.7).     참고, 예를 들어, Cho 등, Inflamm. Bowel

Dis.,  3:186-190  (1997);  Akolkar  등, Am.  J.  Gastroenterol.,  96:1127-1132  (2001);  Ohmen 등, Hum. Mol.

Genet.,  5:1679-1683  (1996);  Parkes  등,  Lancet,  348:1588  (1996);  Cavanaugh  등,  Ann.  Hum.  Genet.,

62:291-8  (1998);  Brant  등,  Gastroenterology,  115:1056-1061  (1998);  Curran  등,  Gastroenterology,

115:1066-1071  (1998);  Hampe  등,  Am.  J.  Hum.  Genet.,  64:808-816  (1999);  및 Annese  등,  Eur.  J.  Hum.

Genet., 7:567-573 (1999).

인간 NOD2 의 mRNA (코딩) 및 폴리펩티드 서열은, 예를 들어, 각각 Genbank 접근 번호 NM_022162 및 NP_071445[0371]

에 제시되어 있다.     또한, NOD2 를 포함하는 인간 염색체 16 클론 RP11-327F22 의 완전 서열은, 예를 들어,

Genbank 접근 번호 AC007728 에 제시되어 있다.     게다가, 다른 종으로부터의 NOD2 의 서열은 GenBank 데이

타베이스에서 찾을 수 있다.

NOD2 단백질은 NF-카파 B (NF-kB), 및 여러 카르복시-말단 류신-풍부 반복 도메인을 활성화시킬 수 있는 (Ogura[0372]

등,  J.  Biol.  Chem.,  276:4812-4818  (2001))  아미노-말단  카스파제  동원  도메인  (CARDs)  을  함유한다.

NOD2 는 세포자멸사 조절인자 Apaf-1/CED-4 및 식물 질환 저항성 유전자 산물의 부류와 구조적 상동성을 갖는다

(Ogura 등, 상기 문헌).     식물 질환 저항성 유전자 산물과 유사하게, NOD2 는 아미노-말단 효과기 도메인,

뉴클레오티드-결합 도메인 및 류신 풍부 반복 (LRRs) 을 갖는다.     야생형 NOD2 는 핵 인자 NF-카파 B 를 활

성화시켜, 그것이 박테리아 지질다당류에 응답성이 되도록 한다 (LPS; Ogura 등, supra; Inohara 등, J. Biol.

Chem., 276:2551-2554 (2001).     NOD2 는 LPS 에 대한 세포간 수용체로서 작용할 수 있으며, 응답성에 필요

한 류신 풍부 반복부를 갖고 있다.

NOD2 의 코딩 영역 내 3 개의 단일 뉴클레오티드 다형성에서의 변이는 이전에 기술된 바 있다.     이들 3 개의[0373]

SNP 는 R702W ("SNP 8"), G908R ("SNP 12") 및 1007fs ("SNP 13") 로 지정되며, NOD2 유전자의 카르복시-말단

영역에 위치한다 (Hugot 등, 상기 문헌).     본 발명에 사용하기에 적합한 NOD2 유전자 내 SNP 8, SNP 12, 및

SNP 13, 뿐만 아니라 부가적 SNP 에 대한 추가의 설명을, 예를 들어, 미국 특허 번호 6,835,815; 6,858,391;

및 7,592,437; 및 미국 특허 공개 번호 20030190639, 20050054021, 및 20070072180 에서 찾을 수 있다.

일부 구현예에서, NOD2 변이체는 예를 들어, NOD2 폴리펩티드의 카르복시-말단 부분 내의 몇가지 류신-풍부 반[0374]

복부를 인코딩하는 영역 내의 NOD2 유전자좌의 코딩 영역에 위치한다.     NOD2 의 류신-풍부 반복 영역에 위치

하는 그러한 NOD2 변이체들은 R702W ("SNP 8") 및 G908R ("SNP 12") 를 제한 없이 포함한다.     본 발명에 유

용한 NOD2 변이체는 야생형 NOD2 폴리펩티드에 의한 NF-카파 B 활성화에 비해 NF-카파 B 를 활성화하는 능력이

감소된 NOD2 폴리펩티드를 또한 인코딩할 수 있다.     비제한적 예로서, NOD2 변이체 1007fs ("SNP 13") 는

LPS 자극에 대한 응답으로 NF-카파 B 를 유도하는 능력이 감소된 절두된 NOD2 폴리펩티드를 산출한다 (Ogura

등, Nature, 411:603-606 (2001)).

본 발명에 유용한 NOD2  변이체는 예를 들어 R702W,  G908R  또는 1007fs  일 수 있다.     R702W,  G908R  및[0375]

1007fs 는 NOD2 의 코딩 영역 내에 위치한다.     하나의 구현예에서, 본 발명의 방법은 R702W NOD2 변이체를

이용하여 실시된다.     본원에서 사용되는 용어 "R702W" 는 NOD2 유전자의 엑손 4 내에 단일 뉴클레오티드 다

형성을 포함하는데, 이는 NOD2 단백질의 아미노산 702 를 인코딩하는 트리플렛 내에 있다.     야생형 NOD2 대

립형질은 AC007728 서열의 위치 138,991 에 시토신 (c) 잔기를 함유하는데, 이는 아미노산 702 에 아르기닌을

인코딩하는 트리플렛 내에 있다.     R702W NOD2 변이체는 AC007728 서열의 위치 138,991 에 티민 (t) 잔기를

함유하여, NOD2 단백질의 아미노산 702 에서 아르기닌 (R) 이 트립토판 (W) 으로 치환된다.     따라서, 이러한

NOD2 변이체는 "R702W" 또는 "702 W" 로 표시되고, 또한 Hugot 등의 상기 문헌의 초기 번호지정 시스템에 기초

하여 "R675W" 로도 표시될 수 있다.     또한, R702W 변이체는 "SNP 8" 대립형질 또는 SNP 8 에서의 "2" 대립

형질로도 알려져 있다.     R702W 또는 SNP 8 에 대한 NCBI SNP 번호는 rs2066844 이다.     R702W NOD2 변이

체 및 기타 NOD2 변이체의 존재는 예를 들어 대립형질 구별 검정 또는 서열 분석에 의해 편리하게 탐지될 수 있

다.

본 발명의 방법은 또한 G908R NOD2 변이체를 사용하여 실시될 수 있다.     본원에서 사용되는 용어 "G908R" 은[0376]

NOD2 유전자의 엑손 8 내에 단일 뉴클레오티드 다형성을 포함하는데, 이는 NOD2 단백질의 아미노산 908 을 인코

딩하는 트리플렛 내에 있다.     아미노산 908 은 NOD2 유전자의 류신 풍부 반복 영역 내에 위치한다.     야생

형 NOD2 대립형질은 AC007728 서열의 위치 128,377 에 구아닌 (g) 잔기를 함유하는데, 이는 아미노산 908 에 글

라이신을 인코딩하는 트리플렛 내에 있다.     G908R NOD2 변이체는 AC007728 서열의 위치 128,377 에 시토신

공개특허 10-2014-0032424

- 44 -



(c) 잔기를 함유하여, NOD2 단백질의 아미노산 908 에서 글라이신 (G) 이 아르기닌 (R) 으로 치환된다.     따

라서, 이러한 NOD2 변이체는 "G908R" 또는 "908R" 로 표시되고, 또한 Hugot 등의 상기 문헌의 초기 번호지정 시

스템에 기초하여 "G881R" 로도 나타낼 수 있다.     또한, G908R 변이체는 "SNP 12" 대립형질 또는 SNP12 에서

의 "2" 대립형질로도 공지되어 있다.     G908R SNP 12 에 대한 NCBI SNP ID 번호는 rs2066845 이다.

본 발명의 방법은 또한 1007fs NOD2 변이체를 사용하여 실시될 수도 있다.     상기 변이체는 NOD2 단백질의 10[0377]

번째 류신-풍부 반복부에서의 프레임 변위를 초래하고 그에 뒤이어 조숙 정지 코돈이 위치하는 단일 뉴클레오티

드의 삽입이다.     결과로서 수득되는 NOD2 단백질의 절두는 박테리아 지질다당류에 대한 응답으로 NF-카파B

의 활성화를 방지하는 것으로 보인다 (Ogura 등, 상기 문헌).     본원에서 사용되는 용어 "1007fs" 는 NOD2 유

전자의 엑손 11 내에 단일 뉴클레오티드 다형성을 포함하는데, 이는 NOD2 단백질의 아미노산 1007 을 인코딩하

는 트리플렛 내에 있다.     1007fs 변이체는 AC007728 서열의 위치 121,139 에 부가된 시토신을 함유하여, 아

미노산 1007 에서 프레임 변위 돌연변이를 초래한다.     따라서, 이러한 NOD2 변이체는 "1007fs" 로 표시되고,

또한 Hugot 등의 상기 문헌의 초기 번호지정 시스템에 기초하여 "3020insC" 또는 "980fs" 로도 표시될 수 있다.

   또한,  1007fs  NOD2  변이체는  "SNP  13"  대립형질  또는  SNP  13  에서의 "2"  대립형질로도 알려져 있다.

1007fs 또는 SNP 13 에 대한 NCBI SNP ID 번호는 rs2066847 이다.

당업자는  특정  NOD2  변이체  대립형질  또는  기타  다형성  대립형질이  예를  들어  Centre  d'Etude  du[0378]

Polymorphisme  Humain  (CEPH)  기준 개체 예컨대 1347-02  로 표시되는 개체 (Dib  등, Nature,  380:  152-154

(1996))  와  비교하여  예를  들어  PE  Biosystems  로부터  수득되는  상업적으로 입수가능한 기준 DNA  (Foster

City, CA) 를 이용하여 편리하게 정해질 수 있다는 점을 인지할 것이다.     또한, SNP 에 대한 구체적인 정보

는 National Center for Biotechnology Information (NCBI) 의 dbSNP 로부터 입수가능하다.

NOD2 변이체는 또한 NOD2 유전자좌의 비-코딩 영역에 위치할 수 있다.     비-코딩 영역은 예를 들어 인트론 서[0379]

열 뿐만 아니라 5' 및 3' 비번역 서열을 포함한다.     NOD2 유전자의 비-코딩 영역에 위치하는 NOD2 변이체 대

립형질의 비제한적 예는 JW1 변이체이며, 이는 Sugimura 등, Am. J. Hum. Genet., 72:509-518 (2003) 및 미국

특허 공개 번호 20070072180 에 기술되어 있다.     NOD2 유전자의 3' 비번역 영역에 위치하는 NOD2 변이체 대

립형질의 예는 미국 특허 공개 번호 20070072180 에 기술되어 있는 JW15 및 JW16 변이체 대립형질을 제한 없이

포함한다.     NOD2 유전자의 5' 비번역 영역 (예를 들어, 프로모터 영역) 에 위치하는 NOD2 변이체 대립형질의

예는 미국 특허 공개 번호 20070072180 에 기술되어 있는 JW17 및 JW18 변이체 대립형질을 포함하나, 이에 제한

되지 않는다.

본원에서 사용되는 용어 "JW1 변이체 대립형질" 은 NOD2 유전자의 개입 서열 8 (인트론 8) 의 뉴클레오티드 158[0380]

에서 유전자 변이를 포함한다.     AC007728 서열과 관련하여, JW1 변이체 대립형질이 위치 128,143 에 위치한

다.     인트론 8  의 뉴클레오티드 158  에서의 유전자 변이는 단일 뉴클레오티드 치환, 다중 뉴클레오티드

치환, 또는 하나 이상의 뉴클레오티드의 결실 또는 삽입을 포함하나, 이제 제한되지 않는다.     인트론 8 의

야생형 서열은 위치 158 에 시토신을 갖는다.     비제한적 예로서, JW1 변이체 대립형질은 인트론 8 의 뉴클레

오티드 158 에서 시토신 (c) 에서 아데닌 (a) 으로, 시토신 (c) 에서 구아닌 (g) 으로, 또는 시토신 (c) 에서

티민 (t) 으로 치환될 수 있다.     하나의 구현예에서, JW1 변이체 대립형질은 NOD2 인트론 8 의 뉴클레오티드

158 에서 시토신 (c) 으로부터 티민 (t) 으로의 변화이다.

용어 "JW15 변이체 대립형질" 은 AC007728 서열의 뉴클레오티드 위치 118,790 에서 NOD2 의 3' 비번역 영역에[0381]

유전자 변이를 포함한다.     뉴클레오티드 118,790 에서의 유전자 변이는 단일 뉴클레오티드 치환, 다중 뉴클

레오티드 치환, 또는 하나 이상의 뉴클레오티드의 결실 또는 삽입일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.     야

생형 서열은 위치 118,790 에서 아데닌 (a) 을 갖는다.     비제한적 예로서, JW15 변이체 대립형질은 뉴클레오

티드 118,790 에서 아데닌 (a) 에서 시토신 (c) 으로, 아데닌 (a) 에서 구아닌 (g) 으로, 또는 아데닌 (a) 에서

티민 (t) 으로 치환될 수 있다.     하나의 구현예에서, JW15 변이체 대립형질은 뉴클레오티드 118,790 에서 아

데닌 (a) 에서 시토신 (c) 으로의 변화이다.

본원에서 사용되는 용어 "JW16 변이체 대립형질" 은 AC007728 서열의 뉴클레오티드 위치 118,031 에서 NOD2 의[0382]

3' 비번역 영역에 유전자 변이를 포함한다.     뉴클레오티드 118,031 에서의 유전자 변이는 단일 뉴클레오티드

치환, 다중 뉴클레오티드 치환, 또는 하나 이상의 뉴클레오티드의 결실 또는 삽입일 수 있으나, 이에 제한되지

않는다.     야생형 서열은 위치 118,031 에서 구아닌 (g) 을 갖는다.     비제한적 예로서, JW16 변이체 대립

형질은 뉴클레오티드 118,031 에서 구아닌 (g) 에서 시토신 (c) 으로, 구아닌 (g) 에서 아데닌 (a) 으로, 또는

구아닌 (g) 에서 티민 (t) 으로 치환될 수 있다.     하나의 구현예에서, JW16 변이체 대립형질은 뉴클레오티드
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118,031 에서 구아닌 (g) 으로부터 아데닌 (a) 으로의 변화이다.

용어 "JW17 변이체 대립형질" 은 AC007728 서열의 뉴클레오티드 위치 154,688 에서 NOD2 의 5' 비번역 영역에[0383]

유전자 변이를 포함한다.     뉴클레오티드 154,688 에서의 유전자 변이는 단일 뉴클레오티드 치환, 다중 뉴클

레오티드 치환, 또는 하나 이상의 뉴클레오티드의 결실 또는 삽입일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.     야

생형 서열은 위치 154,688 에서 시토신 (c) 을 갖는다.     비제한적 예로서, JW17 변이체 대립형질은 뉴클레오

티드 154,688 에서 시토신 (c) 에서 아데닌 (a) 으로, 시토신 (c) 에서 구아닌 (g) 으로, 또는 시토신 (c) 에서

티민 (t) 으로 치환될 수 있다.     하나의 구현예에서, JW17 변이체 대립형질은 뉴클레오티드 154,688 에서 시

토신 (c) 에서 티민 (t) 으로의 변화이다.

본원에서 사용되는 용어 "JW18 변이체 대립형질" 은 AC007728 서열의 뉴클레오티드 위치 154,471 에서 NOD2 의[0384]

5' 미번역 영역에 유전자 변이를 포함한다.     뉴클레오티드 154,471 에서의 유전자 변이는, 단일 뉴클레오티

드 치환, 다중 뉴클레오티드 치환, 또는 하나 이상의 뉴클레오티드의 결실 또는 삽입을 포함하나, 이에 제한되

지 않는다.     야생형 서열은 위치 154,471 에서 시토신 (c) 을 갖는다.     비제한적 예로서, JW18 변이체 대

립형질은 뉴클레오티드 154,471 에서 시토신 (c) 에서 구아닌 (g) 으로, 시토신 (c) 에서 아데닌 (a) 으로, 또

는 시토신 (c) 에서 티민 (t) 으로 치환될 수 있다.     하나의 구현예에서, JW18 변이체 대립형질은  뉴클레오

티드 154,471 에서 시토신 (c) 으로부터 티민 (t) 로의 변화를 갖는다.

본 발명의 방법이 NOD2 유전자좌의 코딩 영역 또는 비-코딩 영역 (예를 들어, 인트론 또는 프로모터 영역) 에[0385]

위치하는 상기 또는 기타 NOD2 변이체 대립형질을 사용하여 실시될 수 있다고 이해된다.     추가로, 본 발명의

방법이 SNP 8, SNP 12 및 SNP 13 대립형질, 및 기타 코딩 뿐만 아니라 비-코딩 영역 변이체를 포함하나, 이에

제한되지 않는, 1, 2, 3, 4, 또는 그 이상의 NOD2 변이체의 존재 확인을 수반할 수 있다고 이해된다.

II.     통계 분석[0386]

일부 양상에서, 본 발명은 하나 이상의 (예를 들어, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 또는 그 이상의 조합의) 생화학적 마커,[0387]

혈청학적 마커, 및/또는 유전자 마커에 통계적 알고리즘을 적용하여 질환 활성 프로파일 (DAP) 을 생성하는 것

에 의하는 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF 약물 요법의 최적화, 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성의 감소,

및/또는 항-TNF 약물 처리의 효능의 모니터링 방법을 제공한다.     특정 구현예에서, 변위치 분석이 하나 이상

의 마커의 존재, 수준, 및/또는 유전자형에 적용되어, 항-TNF 약물 요법을 받고 있는 환자를 위한 치료 결정을

안내한다.     다른 구현예에서, 하나 또는 둘 이상의 학습 통계 분류기 시스템의 조합이 하나 이상의 마커의

존재, 수준, 및/또는 유전자형에 적용되어, 항-TNF 약물 요법을 받고 있는 환자를 위한 치료 결정을 안내한다.

   본 발명의 방법의 통계 분석은 유리하게는 초기 항-TNF 약물 요법의 선별 및 언제 또는 어떻게 항-TNF 약물

의  후속  투여량을  조정  또는  수정  (예를  들어,  증가  또는  감소)  할지,  항-TNF  약물  (예를  들어,  증가된,

감소된, 또는 동일한 투여량에서) 을 하나 이상의 면역억제제 예컨대 메토트렉세이트 (MTX) 또는 아자티오프린

(AZA) 과 조합할지, 및/또는 현재의 요법의 과정을 변화 (예를 들어, 상이한 항-TNF 약물로 전환) 시킬지의 결

정을 위한 개선된 민감도, 특이도, 음성 예측값, 양성 예측값, 및/또는 전체적 정확도를 제공한다.

용어 "통계 분석" 또는 "통계적 알고리즘" 또는 "통계적 과정" 은 변수 사이의 관계를 결정하는데 사용되는 임[0388]

의의 여러 가지 통계적 방법 및 모델을 포함한다.     본 발명에서, 변수는 관심의 하나 이상의 마커의 존재,

수준,  또는 유전자형이다.      본원에 기술된 통계 분석을 사용하여 임의의 수의 마커가 분석될 수 있다.

예를 들어, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45,

50, 55, 60, 또는 그 이상의 마커의 존재 또는 수준이 통계 분석에 포함될 수 있다.     하나의 구현예에서, 로

지스틱 회귀가 사용된다.     또다른 구현예에서, 선형 회귀가 사용된다.     또다른 구현예에서, 정규 최소 제

곱 회귀 또는 무조건 로지스틱 회귀가 사용된다.     특정 바람직한 구현예에서, 본 발명의 통계 분석은, 예를

들어, 변수로서, 소정의 집단 내에서, 하나 이상의 마커의 변위치 측정을 포함한다.     변위치는 데이타의 샘

플을 (가능한 한) 동일한 수의 관찰을 함유하는 그룹으로 분류하는 "컷 포인트" 의 세트이다.     예를 들어,

사분위수는 데이타의 샘플을 (가능한 한)  동일한 수의 관찰을 함유하는 4  개의 그룹으로 분류하는 값이다.

더 낮은 사분위수는 순서 있는 데이타 세트의 아래서 위로 4분의 1 에 해당하는 데이타 값이다; 더 높은 사분위

수는 순서 있는 데이타 세트의 위에서 아래로 4분의 1 에 해당하는 데이타 값이다.     오분위수는 데이타의 샘

플을 (가능한 한) 동일한 수의 관찰을 함유하는 5 개의 그룹으로 분류하는 값이다.     본 발명은 통계 분석에

서의 변수로서 (연속적 변수와 같이) 마커 수준의 백분위수 범위 (예를 들어, 삼분위수, 사분위수, 오분위수,

등), 또는 그들의 누적 지수 (예를 들어, 사분위수 합계 점수 (QSS) 를 수득하는 마커 수준의 사분위수 합계,

등) 의 사용을 또한 포함할 수 있다.
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특정 구현예에서, 본 발명은 사분위수 분석을 사용하는 하나 이상의 관심의 마커의 존재, 수준 (예를 들어, 규[0389]

모), 및/또는 유전자형의 탐지 또는 확인을 수반한다.     이러한 유형의 통계 분석에서, 관심의 마커의 수준은

샘플의 레퍼런스 데이타베이스에 대한 첫번째 사분위수 (<25%),  두번째 사분위수 (25-50%),  세번째 사분위수

(51%-<75%), 또는 네번째 사분위수 (75-100%) 안에 있는 것으로서 정의된다.     이들 사분위수에는 사분위수

점수 1, 2, 3, 및 4 가 각각 부여될 수 있다.     특정 경우에, 샘플 중 탐지되지 않는 마커에는 사분위수 점수

0 또는 1 이 부여되며, 한편 샘플 (예를 들어, 샘플이 마커에 대해 양성임) 중 탐지되는 (예를 들어, 존재하는)

마커에는 사분위수 점수 4 가 부여된다.     일부 구현예에서, 사분위수 1 은 마커 수준이 최저인 샘플을 나타

내고, 한편 사분위수 4 는 마커 수준이 최고인 샘플을 나타낸다.     다른 구현예에서, 사분위수 1 은 특정 마

커 유전자형 (예를 들어, 야생형 대립형질) 을 갖는 샘플을 나타내고, 한편 사분위수 4 는 또다른 특정 마커 유

전자형 (예를 들어, 대립형질 변이체) 을 갖는 샘플을 나타낸다.     샘플의 레퍼런스 데이타베이스는 광범위한

TNFα-매개 질환 또는 장애 예컨대, 예를 들어, IBD 환자를 포함할 수 있다.     그러한 데이타베이스로부터,

사분위수 컷-오프가 확립될 수 있다.     본 발명에서 사용하기에 적합한 사분위수 분석의 비-제한적 예가, 예

를 들어, Mow 등, Gastroenterology, 126:414-24 (2004) 에 기술되어 있다.

일부 구현예에서, 본 발명의 통계 분석은 하나 이상의 학습 통계 분류기 시스템을 포함한다.     본원에서 사용[0390]

되는 용어 "학습 통계 분류기 시스템" 은 복합 데이타 세트 (예를 들어, 관심의 마커의 패널) 에 적응하고 그러

한 데이타 세트에 기초하여 결정을 내리는 능력이 있는 기계 학습 알고리즘 기술을 포함한다.     일부 구현예

에서, 단일 학습 통계 분류기 시스템 예컨대 결정/분류 트리 (예를 들어, 랜덤 포레스트 (RF) 또는 분류 및 회

귀 트리 (C&RT)) 가 사용된다.     다른 구현예에서, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 또는 그 이상의 학습 통계

분류기 시스템의 조합이, 바람직하게는 질렬로, 사용된다.     학습 통계 분류기 시스템의 예는 귀납적 학습을

사용하는 것 (예를 들어, 결정/분류 트리 예컨대 랜덤 포레스트, 분류 및 회귀 트리 (C&RT), 부스티드 트리,

등), 개연적 근사 정확 (Probably Approximately Correct) (PAC) 학습, 연결주의 학습 (예를 들어, 신경 네트

워크 (NN),  인공 신경 네트워크 (ANN),  뉴로 퍼지 네트워크 (NFN),  네트워크 구조,  콕스 비례-해저드 모델

(CPHM), 퍼셉트론 예컨대 다층 퍼셉트론, 다층 피드-포워드 네트워크, 신경 네트워크의 응용, 신념 네트워크에

서의 베이지안 학습, 등), 강화 학습 (예를 들어, 알려진 환경에서의 수동 학습 예컨대 나이브 학습, 적응 동적

학습, 및 일시적 차이 학습, 미지 환경에서의 수동 학습, 미지 환경에서의 능동 학습, 학습 행동-가치 함수, 강

화 학습의 응용, 등), 및 유전자 알고리즘 및 진화 프로그래밍을 포함하나, 이에 제한되는 것은 아니다.     다

른  학습  통계  분류기  시스템은  서포트  벡터  머신  (예를  들어,  Kernel  방법),  다변량  적응  회귀  스플라인

(MARS),  레벤버그 마쿼트 (Levenberg-Marquardt)  알고리즘, 가우스-뉴턴 (Gauss-Newton)  알고리즘, 가우시안

(Gaussians) 의 혼합, 기울기 강하 알고리즘, 및 학습 벡터 양자화 (LVQ) 를 포함한다.

랜덤 포레스트는 Leo Breiman 및 Adele Cutler 에 의해 개발된 알고리즘을 사용하여 구축되는 학습 통계 분류기[0391]

시스템이다.     랜덤 포레스트는 다수의 개체 결정 트리를 사용하고, 개별 트리에 의해 확인되는 클래스의 모

드 (즉, 가장 빈번히 발생하는 것) 를 선택함으로써 클래스를 결정한다.     랜덤 포레스트 분석은, 예를 들어,

Salford Systems (San Diego, CA) 으로부터 입수가능한 RandomForests 소프트웨어를 사용하여 수행될 수 있다.

   랜덤 포레스트의 설명에 대해, 예를 들어, Breiman, Machine Learning, 45:5-32 (2001); and http://stat-

www.berkeley.edu/users/breiman/RandomForests/cc_home.htm 을 참고한다.

분류 및 회귀 트리는 적합 고전 회귀 모델에 대한 컴퓨터 집약형 대안에 해당하고, 전형적으로 하나 이상의 예[0392]

측인자에 기초하여 관심의 범주 또는 연속 응답에 대한 최선의 가능한 모델을 결정하는데 사용된다.     분류

및 회귀 트리 분석은, 예를 들어, Salford Systems 로부터 입수가능한 C&RT 소프트웨어 또는 StatSoft, Inc.

(Tulsa, OK) 로부터 입수가능한 Statistica 데이타 분석 소프트웨어를 사용하여, 수행될 수 있다.     분류 및

회귀 트리의 설명은, 예를 들어, Breiman et al. "Classification and Regression Trees," Chapman and Hall,

New York (1984); 및 Steinberg et al., "CART:  Tree-Structured Non-Parametric Data Analysis," Salford

Systems, San Diego, (1995) 에서 찾을 수 있다.

신경 네트워크는 계산에 대한 연결주의 접근법에 기초하는 정보 가공을 위한 수학 또는 컴퓨터 모델을 사용하는[0393]

인공 뉴런의 상호연결된 그룹이다.     전형적으로, 신경 네트워크는 네트워크를 통과하는 외부 또는 내부 정보

에 기초하여 그의 구조를 변화시키는 적응 시스템이다.     신경 네트워크의 구체적 예는 피드-포워드 신경 네

트워크 예컨대 퍼셉트론, 단층 퍼셉트론, 다층 퍼셉트론, 역전파 네트워크, ADALINE 네트워크, MADALINE 네트워

크, Learnmatrix 네트워크, 방사 기초 함수 (RBF) 네트워크, 및 자기 조직화 지도 또는 Kohonen 자기 조직화 네

트워크; 재귀형 신경 네트워크 예컨대 단순 재귀형 네트워크 및 Hopfield 네트워크; 추계학적 신경 네트워크 예

컨대 Boltzmann 기계; 모듈형 신경 네트워크 예컨대 기계의 집합 (committee) 및 연합 신경 네트워크; 및 기타
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유형의 네트워크 예컨대 순간적으로 훈련된 신경 네트워크, 스파이킹 (spiking) 신경 네트워크, 동적 신경 네트

워크, 및 연쇄 (cascading) 신경 네트워크를 포함한다.     신경 네트워크 분석은, 예를 들어, StatSoft, Inc

로부터 입수가능한 Statistica 데이타 분석 소프트웨어를 사용하여, 수행될 수 있다.     신경 네트워크의 설명

에 대해,  예를 들어,  Freeman  et  al.,  In  "Neural  Networks:   Algorithms,  Applications  and  Programming

Techniques,"  Addison-Wesley  Publishing  Company  (1991);  Zadeh,  "Information  and  Control,  8:338-353

(1965);  Zadeh,  "IEEE  Trans.  on  Systems,  Man  and  Cybernetics,"  3:28-44  (1973);  Gersho  et  al.,  In

"Vector Quantization and Signal Compression," Kluywer Academic Publishers, Boston, Dordrecht, London

(1992); 및 Hassoun, "Fundamentals of Artificial Neural Networks," MIT Press, Cambridge, Massachusetts,

London (1995) 를 참고한다.

서포트 벡터 머신은 분류 및 회귀에 사용되는 관련된 지도 학습 기술의 세트이고, 예를 들어, Cristianini et[0394]

al., "An Introduction to Support Vector Machines and Other Kernel-Based Learning Methods," Cambridge

University  Press  (2000)  에 기술되어 있다.     서포트 벡터 머신 분석은, 예를 들어, Thorsten Joachims

(Cornell University) 에 의해 개발된 SVM
light

 소프트웨어 또는 Chih-Chung Chang 및 Chih-Jen Lin (National

Taiwan University) 에 의해 개발된 LIBSVM 소프트웨어를 사용하여 수행될 수 있다.

본원에 기술된 다양한 통계적 방법 및 모델은 건강한 개체 및 TNFα-매개 질환 또는 장애 예컨대, 예를 들어,[0395]

IBD (예를 들어, CD 및/또는 UC) 환자로부터의 샘플 (예를 들어, 혈청학적 및/또는 게놈 샘플) 의 코호트를 사

용하여 훈련 및 시험될 수 있다.     예를 들어, 의사, 바람직하게는 위장병학자에 의해, 예를 들어, 미국 특허

번호 6,218,129 에 기술된, 생검, 대장내시경검사, 또는 면역검정을 사용하여, IBD 또는 그의 임상 아형을 갖는

것으로 진단된 환자로부터의 샘플이 본 발명의 통계적 방법 및 모델의 훈련 및 시험에 사용하기에 적합하다.

  IBD 로 진단된 환자로부터의 샘플은 또한, 예를 들어, 미국 특허 번호 5,750,355 및 5,830,675 에 기술된, 면

역검정을 사용하여 크론병 또는 궤양성 대장염으로 계층화될 수 있다.     건강한 개체로부터의 샘플은 IBD 샘

플로 식별되지 않았던 것들을 포함할 수 있다.     당업자는 본 발명의 통계적 방법 및 모델의 훈련 및 시험에

사용될 수 있는 환자 샘플의 코호트를 수득하기 위한 부가적 기술 및 진단 기준을 알 것이다.

본원에서 사용되는 용어 "민감도" 는 샘플이 양성일 때, 예를 들어, 항-TNF 약물 요법에 대한 예측된 치료적 응[0396]

답 또는 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성을 가질 때 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF 약물 요법의 최적화,

항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성의 감소, 및/또는 항-TNF 약물 처리의 효능의 모니터링을 위한 본 발명의 방

법이 양성 결과를 제공할 개연성을 포함한다.     민감도는 참 양성 결과를 참 양성 및 거짓 음성의 합계로 나

눈 수로서 계산된다.     민감도는 본질적으로 얼마나 잘 본 발명이 항-TNF 약물 요법에 대한 예측된 치료적 응

답 또는 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성을 갖는 자를 예측된 치료적 응답 또는 독성을 갖지 않는 자로부터

정확하게 식별하는지의 척도이다.     통계적 방법 및 모델은 민감도가 약 60% 이상, 예를 들어, 적어도 약

65%, 70%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 일 수 있도록 선택될 수 있다.

용어 "특이도" 는 샘플이 양성이 아닐 때, 예를 들어, 항-TNF 약물 요법에 대한 예측된 치료적 응답 또는 항-[0397]

TNF 약물 요법과 연관되는 독성을 갖지 않을 때 항-TNF 약물 요법의 선별, 항-TNF 약물 요법의 최적화, 항-TNF

약물 요법과 연관되는 독성의 감소, 및/또는 항-TNF 약물 처리의 효능의 모니터링을 위한 본 발명의 방법이 음

성 결과를 제공할 개연성을 포함한다.     특이도는 참 음성 결과를 참 음성 및 거짓 양성의 합계로 나눈 수로

서 계산된다.     특이도는 본질적으로 얼마나 잘 본 발명이 항-TNF 약물 요법에 대한 예측된 치료적 응답 또는

항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성을 갖지 않는 자를 예측된 치료적 응답 또는 독성로부터 배제하는지의 척도이

다.     통계적 방법 및 모델은 특이도가 약 60% 이상, 예를 들어, 적어도 약 65%, 70%, 75%, 76%, 77%, 78%,

79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또

는 99% 일 수 있도록 선택될 수 있다.

용어 "음성 예측값" 또는 "NPV" 는 항-TNF 약물 요법에 대한 예측된 치료적 응답 또는 항-TNF 약물 요법과 연관[0398]

되는 독성을 갖지 않는 것으로 식별된 개체가 실제로 예측된 치료적 응답 또는 독성을 갖지 않을 개연성을 포함

한다.     음성 예측값은 참 음성을 참 음성 및 거짓 음성의 합계로 나눈 수로서 계산될 수 있다.     음성 예

측값은 본 발명의 방법의 특징 뿐만 아니라 분석되는 집단 중 질환의 출현율에 의해 결정된다.     통계적 방법

및 모델은 질환이 출현한 집단에서 음성 예측값이 약 70% ~ 약 99% 범위, 예를 들어, 적어도 약 70%, 75%, 76%,

77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 또는 99% 일 수 있도록 선택될 수 있다.
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용어 "양성 예측값" 또는 "PPV" 는 항-TNF 약물 요법에 대한 예측된 치료적 응답 또는 항-TNF 약물 요법과 연관[0399]

되는 독성을 갖는 것으로 식별된 개체가 실제로 예측된 치료적 응답 또는 독성을 가질 개연성을 포함한다.

양성 예측값은 참 양성을 참 양성 및 거짓 양성의 합계로 나눈 수로서 계산될 수 있다.     양성 예측값은 본

발명의 방법의 특징 뿐만 아니라 분석되는 집단 중 질환의 출현율에 의해 결정된다.     통계적 방법 및 모델은

질환이 출현한 집단에서 양성 예측값이 약 70% ~  약 99%  범위, 예를 들어, 적어도 약 70%, 75%, 76%, 77%,

78%, 79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 또는 99% 일 수 있도록 선택될 수 있다.

음성 및 양성 예측값을 포함하는 예측값은 분석되는 집단 중 질환의 출현율에 의해 영향을 받는다.     본 발명[0400]

에서, 통계적 방법 및 모델은 TNFα-매개 질환 또는 장애 예컨대, 예를 들어, IBD 에 대한 특정 출현율을 갖는

임상 집단에 대해 원하는 임상 파라미터를 생성하도록 선택될 수 있다.     비-제한적 예로서, 통계적 방법 및

모델은, 예를 들어, 임상의의 진료실 예컨대 위장병학자의 진료실 또는 가정의의 진료실에서 볼 수 있는, IBD

출현율 약 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,

65%, 또는 70% 까지에 대해 선택되될 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "전체적 일치" 또는 "전체적 정확도" 는 본 발명의 방법이 항-TNF 약물 요법을 선별,[0401]

항-TNF 약물 요법을 최적화, 항-TNF 약물 요법과 연관되는 독성을 감소, 및/또는 항-TNF 약물 처리의 효능을 모

니터링할 때의 정확도를 포함한다.     전체적 정확도는 참 양성 및 참 음성의 합계를 샘플 결과의 총수로 나눈

값으로서 계산되고, 분석되는 집단 중 질환의 출현율에 의해 영향을 받는다.     예를 들어, 통계적 방법 및 모

델은 질환이 출현한 집단에서 전체적 정확도가 약 40% 이상, 예를 들어, 적어도 약 40%, 41%, 42%, 43%, 44%,

45%, 46%, 47%, 48%, 49%, 50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 60%, 61%, 62%, 63%, 64%,

65%, 66%, 67%, 68%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%,

85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 일 수 있도록 선택될 수

있다.

III.     실시예[0402]

본 발명은 구체적 구현예에 의해 더욱 상세히 기술될 것이다.     하기 실시예는 설명을 목적으로 제공되고, 어[0403]

떠한 식으로든 본 발명을 제한하려는 것이 아니다.     당업자는 변화 또는 수정되어 본질적으로 동일한 결과를

산출할 수 있는 여러 가지 중요하지 않은 파라미터를 용이하게 인식할 것이다.

2011 년 2 월 17 일에 제출된 미국 가 출원 번호 61/444,097, 및 2010 년 10 월 26 월에 제출된 PCT 출원 번호[0404]

PCT/US2010/054125 에 제시된 실시예가 모든 목적을 위해 그 전문이 본원에 참조로 포함된다.

실시예 1.     항-TNFα 생물제제에 대한 응답자 및 비-응답자를 식별하기 위한 질환 활성 프로파일링.[0405]

이 실시예는 대상을 항-TNF 약물 요법에 대한 응답자 또는 비-응답자로서 식별하는 본 발명의 질환 활성 프로파[0406]

일링을 사용하는, 대상에서 요법을 최적화 또는 치료 효능을 모니터링하기 위한 TNFα-매개 질환의 개인화된 치

료적 관리 방법을 기술한다.

도 1 은 상처 진행이 염증, 증식, 및 재형성 기로 분류되는 예시적 IBD 상처 응답 프로파일을 보여준다.     비[0407]

제한적 예로서, 시험된 염증 응답기 마커는 하기를 포함한다:  항-TNF 약물 예컨대 Remicade (인플릭시맙); 항-

약물 항체 (ADA) 예컨대 HACA; 염증 마커 예컨대 GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, 및 sTNF

RII; 및 항-염증 마커 예컨대 IL-12p70 및 IL-10.     시험된 증식 응답기 마커의 비제한적 예는 조직 복구/재

형성 인자 (또한 점막 치유 마커로도 언급됨) 예컨대 AREG, EREG, HB-EGF, HGF, NRG1, NRG2, NRG3, NRG4, BTC,

EGF, IGF, TGF-α, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, FGF1, FGF2, FGF7, FGF9, 및 TWEAK 를 포함한다.

COMMIT (유지 메토트렉세이트-인플릭시맙 시험의 조합 (Combination Of Maintenance Methotrexate-Infliximab[0408]

Trial)) 연구를 수행하여 크론병 (CD) 의 장기 치료를 위한 메토트렉세이트와 조합된 Remicade (인플릭시맙) 의

안전성 및 효능을 평가했다.     치료 성공을 주 14 에 임상 차도 (즉, 프레드니손 요법의 완전 중지 및 크론병

활성 지수 (CDAI) 점수 <150), 및 연구 주 14 및 주 50 사이에 임상 차도의 유지를 보이는 대상의 비율에 의해

정의했다.     특히, CDAI 를 이용한 임상 평가를 주 0, 주 46, 주 50 및 주 66 에 수행했다.     CDAI > 150

인  대상을  비-응답자로서  식별했다.      COMMIT  연구에  대한  부가적  정보는

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00132899  에 제공되어 있으며, 상기의 공개는 모든 목적을 위해

그 전문이 참조로 포함됨다.
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질환  활성  프로파일링을  COMMIT  연구의  다수의  대상에  대해  수행했다.      특히,  하기  마커의  어레이를[0409]

Remicade (인플릭시맙) 단독 처리 또는 Remicade (인플릭시맙) 와 메토트렉세이트의 조합 처리 동안 다양한 시

점에서 측정했다:  (1) Remicade (인플릭시맙) 및 HACA; (2) 염증 마커 GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6,

IL-8, TNF-α, 및 sTNF RII; (3) 항-염증 마커 IL-12p70 및 IL-10; 및 (4) 조직 복구 마커 EGF, bFGF, PIGF,

sFlt1, 및 VEGF.     이들 대상 중 7 명에 대한 질환 활성 프로파일 (DAP) 은 응답자 및 비-응답자 프로파일 사

이의 비교를 제공하며, 여기에서 설명된다.     이들 환자 예는 선택된 활성 CD 환자에서 염증 및 조직 복구에

대한 마커가 인플릭시맙 및 HACA  수준과 상관관계가 있었고,  특정 마커는 질환 활성 프로파일을 예측할 수

있고, 질환 활성 프로파일링은 추가로 환자 요법을 안내하고 점막 치유 마커를 식별할 것임을 보여준다.     또

한, 이들 환자 예는 항-염증 사이토카인 예컨대 IL-12p70 및 IL-10 이 상승될 때마다 환자가 응답하고 (이는 그

들이 점막 치유의 마커일 수 있음을 시사함), 조직 복구 마커 (TRM) 가 비-응답자에서 상승함을 보여준다.

개인화된 질환 활성 프로파일링의 표: IFX, HACA, 염증 마커, 항-염증 마커, 및 점막 치유 마커의 수준[0410]

[0411]

환자 12209:  인플릭시맙 + 메토트렉세이트 (MTX) 처리됨.[0412]

시간 0 에서 CDAI 는 202 였다.     주 46 에서, CDAI 는 183 이었다 ("델타 19" 또는 202-19=183).     주 66[0413]

에서, CDAI 는 152 였다 ("델타 50" 또는 202-50=152).     비-응답자로서 임상 정의되었다.     질환 활성 프

로파일 (DAP) 은 이 환자를 정확히 식별했다.     특히, DAP 은 이 환자가 저점 ("T"; 주 14) 에서 낮은 인플릭

시맙 (IFX) 수준, 탐지가능한 농도 수준의 HACA ("HACA +"), 높은 염증 마커 수준, 낮은 항-염증 마커 수준, 및

중간 조직 복구 마커 (TRM) 수준의 존재를 가졌음을 보여줬다.     제안되는 대안적 처리 옵션은, 예를 들어,

IFX 투여량의 증가, 아달리무맙 (HUMIRA™) 을 이용하는 요법으로의 전환, 상이한 면역억제 약물 예컨대 아자티

오프린 (AZA) 을 이용하는 처리, 및/또는 상이한 메카니즘을 표적화하는 약물 (예를 들어, 항-INFγ 항체 예컨

대 폰톨리주맙) 을 이용하는 요법으로의 전환을 포함할 수 있다.

환자 11010:  인플릭시맙 처리됨.[0414]

주 0 에서 CDAI 는 262 였다.     주 46 에서, CDAI 는 85 였다 ("델타 177" 또는 262-177=85).     응답자로[0415]

서 임상 정의되었다.     질환 활성 프로파일 (DAP) 은 이 환자를 정확히 식별했다.     특히, DAP 은 이 환자

가 저점 ("T"; 주 14) 에서 높은 인플릭시맙 (IFX) 수준, 탐지가능하지 않은 수준의 HACA ("HACA--"), 낮은 염

증 마커 수준, 높은 항-염증 마커 수준, 및 높은 조직 복구 마커 (TRM) 수준을 가졌음을 보여줬다.     예를 들

어, 항-염증 사이토카인 IL-12p70 및 IL-10 이 높았다.     이 실시예의 환자에서 보여지는 바와 같이, 항-염증

사이토카인이 높았을 때마다, 환자는 대부분 점막 치유로 응답했다.     또한, 다른 TRM 수준은 높았지만, bFGF

농도 수준은 모든 시점에서 낮았으며, 이는 조직 성장이 줄어들어서, 조직 복구가 이미 일어났음을 시사한다.
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환자 10118:  인플릭시맙 처리됨.[0416]

주 0 에서 CDAI 는 251 이었다.     주 46 에서, CDAI 는 109 였다 ("델타 142" 또는 251-142=109).     응답[0417]

자로서 임상 정의되었다.     질환 활성 프로파일 (DAP) 은 이 환자를 정확히 식별했다.     특히, DAP 은 이

환자가 저점 ("T"; 주 14) 에서 높은 인플릭시맙 (IFX) 수준, 탐지가능하지 않은 수준의 HACA ("HACA--"), 중간

염증 마커 수준, 높은 항-염증 마커 수준, 및 높은 조직 복구 마커 (TRM) 수준을 가졌음을 보여줬다.     예를

들어, 항-염증 사이토카인 IL-12p70 및 IL-10 이 높았다.     다시, 이 실시예의 환자에서 보여지는 바와 같이,

항-염증 사이토카인이 높았을 때마다, 환자는 대부분 점막 치유로 응답했다.     또한, 다른 TRM 수준은 더 높

았지만, bFGF 농도 수준은 모든 시점에서 낮았고 요법의 과정 동안 낮게 유지되었으며, 이는 조직 성장이 줄어

들어서, 조직 복구가 이미 일어났음을 시사한다.

환자 11602:  인플릭시맙 + 메토트렉세이트 (MTX) 처리됨.[0418]

주 0 에서 CDAI 는 217 이었다.     주 46 에서, CDAI 는 68 이었다 ("델타 149" 또는 217-149=68).     응답[0419]

자로서 임상 정의되었다.     질환 활성 프로파일 (DAP) 은 이 환자를 정확히 식별했다.     특히, DAP 은 이

환자가 저점 ("T"; 주 14) 에서 높은 인플릭시맙 (IFX) 수준, 탐지가능하지 않은 수준의 HACA ("HACA--"), 낮은

염증 마커 수준, 높은 항-염증 마커 수준, 및 높은 조직 복구 마커 (TRM) 수준을 가졌음을 보여줬다.     예를

들어, 항-염증 사이토카인 IL-12p70 및 IL-10 이 높았다.     다시, 이 실시예의 환자에서 보여지는 바와 같이,

항-염증 사이토카인이 높았을 때마다, 환자는 대부분 점막 치유로 응답했다.     또한, bFGF 농도 수준은 다른

TRM 수준에 비해 모든 시점에서 더 낮았으며, 이는 조직 성장이 줄어들어서, 조직 복구가 이미 일어났음을 시사

한다.

환자 11505:  인플릭시맙 처리됨.[0420]

시간 0 에서 CDAI 는 272 였다.     주 46 에서, CDAI 는 145 였다 ("델타 127" 또는 272-127 = 145).     주[0421]

66 에서, CDAI 는 195 였다.     비-응답자로서 임상 정의되었다.     질환 활성 프로파일 (DAP) 은 이 환자를

정확히 식별했다.     특히, DAP 은 이 환자가 저점 ("T"; 주 14) 에서 매우 낮은 인플릭시맙 (IFX) 수준, 높은

농도 수준의 HACA ("HACA ++"), 중간 염증 마커 수준, 낮은 항-염증 마커 수준, 및 높은 조직 복구 마커 (TRM)

수준을 가졌음을 보여줬다.     비-응답자에서, TRM 예컨대 bFGF 의 수준은 상승하지만, 응답자에서 그들은 하

강하거나 변함 없다.     제안되는 대안적 처리 옵션은, 예를 들어, IFX 투여량의 증가, 아달리무맙 (HUMIRA™)

을 이용하는 요법으로의 전환, 면역억제 약물 예컨대 MTX 또는 아자티오프린 (AZA) 을 이용하는 처리, 및/또는

상이한 메카니즘을 표적화하는 약물 (예를 들어, 항-INFγ 항체 예컨대 폰톨리주맙) 을 이용하는 요법으로의 전

환을 포함할 수 있다.

환자 11601:  인플릭시맙 + 메토트렉세이트 (MTX) 처리됨.[0422]

주 0 에서 CDAI 는 207 이었다.     주 46 에서, CDAI 는 0 이었다 ("델타 207" 또는 207-207=0).     환자는[0423]

응답자로서 임상 정의되었다.     질환 활성 프로파일 (DAP) 은 이 환자를 정확히 식별했다.     특히, DAP 은

이 환자가 저점 ("T"; 주 14) 에서 높은 인플릭시맙 (IFX) 수준, 낮은 HACA 수준 ("HACA +"), 높은 염증 마커

수준, 높은 항-염증 마커 수준, 및 중간 조직 복구 마커 (TRM) 수준을 가졌음을 보여줬다.     예를 들어, 항-

염증 사이토카인 IL-12p70 및 IL-10 이 높았다.     다시, 이 실시예의 환자에서 보여지는 바와 같이, 항-염증

사이토카인이 높았을 때마다, 환자는 대부분 점막 치유로 응답했으며, 이는 항-염증 마커가 매우 중요함을 분명

히 시사한다.     높은 염증의 존재는 합병증 때문일 수 있다.

환자 10113:  인플릭시맙 처리됨.[0424]

시간 0 에서 CDAI 는 150 이었다.     주 46 에서, CDAI 는 96 이었다 ("델타 54" 또는 150-54=96).     방문[0425]

10 ("V10") 에서, CDAI 는 154 였고, 방문 11 ("V11") 에서, CDAI 는 169 였다.     그와 같이, CDAI 는 150

에서 시작했고, 150 근처에서 유지되었다.     환자는 비-응답자로서 임상 정의되었다.     질환 활성 프로파일

(DAP) 은 이 환자를 정확히 식별했다.     특히, DAP 은 이 환자가 저점 ("T"; 주 14) 에서 낮은 인플릭시맙

(IFX) 수준, 탐지가능한 농도 수준의 HACA ("HACA +"), 중간 염증 마커 수준, 낮은 항-염증 마커 수준, 및 중간

조직 복구 마커 (TRM) 수준을 가졌음을 보여줬다.     다시, TRM 수준은 비-응답자에서 상승했지만, 응답자에서

그들은 하강하거나 변함 없다.     제안되는 대안적 처리 옵션은, 예를 들어, IFX 투여량의 증가, 아달리무맙

(HUMIRA™) 을 이용하는 요법으로의 전환, 면역억제 약물 예컨대 MTX 또는 아자티오프린을 이용하는 처리, 및/

또는 상이한 메카니즘을 표적화하는 약물 (예를 들어, 항-INFγ 항체 예컨대 폰톨리주맙) 을 이용하는 요법으로

의 전환을 포함할 수 있다.
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실시예 2.     질환 활성 프로파일링 모델링.[0426]

본 발명의 질환 활성 프로파일 (DAP) 을 제공하는 예시적 3-차원 그래프는 마커의 어레이에 존재하는 상이한 마[0427]

커를 x-축에, 정규화된 마커 수준을 y-축에, 그리고 시간 (예를 들어, 샘플이 취해지고, 마커 수준이 측정되는

시점) 을 z-축에 각각 포함한다.     본 발명의 DAP (또한 본원에서 개인화된 질환 프로파일로도 언급됨) 의 예

시적 지형도는 마커의 어레이에 존재하는 상이한 마커를 y-축에, 시간 (예를 들어, 샘플이 취해지고, 마커 수준

이 측정되는 시점) 을 x-축에, 그리고 상대적 마커 수준을 그레이스케일로 각각 포함한다.

여기에서 기술되는 3D 모델은 개별화되고 적정가능하여 투여량 조정이 개인화된 방식으로 이루어질 수 있기 때[0428]

문에 새로운 치료 패러다임을 제시한다.     예를 들어, 염증, 증식, 및 재형성 마커와 같은 마커를 포함하는

마커 패널은, 예를 들어, CD 또는 RA 치료를 위해, 항-TNF 약물 요법과 같은 요법 중인 환자를 위한 최선의 치

료 과정을 실시간으로 결정할 수 있게 해준다.     결과적으로, 시간 경과 및 마커의 패널 또는 어레이 중 마커

의 농도 수준 둘다가 요법 조정 및 모니터링으로 요법을 개인화 및 개별화하고 최적 투여량을 결정하거나 투여

량을 조정하는데 중요하다.     특정 경우에, 시간의 흐름에 따른 하나 이상의 마커 수준의 변화가 요법 조정

및 모니터링에 중요한 고려사항이다.     특정 구현예에서, 어레이 또는 패널 중 마커의 세트 또는 서브세트에

대한 바람직한 치료 존 (therapeutic zone) 은 3D 그래프 또는 지형도에서 한정된 범위 내에 있다.

실시예 3.     인플릭시맙 비-탐지[0429]

이 실시예는 "사건-까지의-시간 (time-to-event)" 에 대한 모델을 제시한다.     다시 말해서, 이 실시예는 콕[0430]

스 비례-해저드 모델 (Cox Proportional-Hazards Model: CPHM) 을 사용하여 "사건 (event)" 이 발생하기까지

걸리는 시간 및 그러한 사건이 발생할 위험을 모델링한다.     상기 모델은 응답 변수인 "사건-까지의-시간" 을

Y 축에, 그리고 "예측인자 변수" 를 X 축에 포함하는 회귀 분석이다.      이 실시예에서, 인플릭시맙의 비-탐

지 (즉, 인플릭시맙의 농도가 탐지 역치 미만으로 떨어짐) 가 사건이며, 그러한 사건의 잠재적 예측인자는 바이

오마커: 예를 들어, CRP, IL-2, VEGF 등 및 또는 임상 정보 예컨대 연령, MTX 처리, 성별 등이다.

이 실시예에서, "해저드 (Hazard)" 는 분석 검정 예컨대 이동성 변위 검정에 의해 인플릭시맙이 탐지되지 않을[0431]

(예를 들어, 비-탐지) 위험이다.     예를 들어, 도 11 은 치료 과정 동안 다양한 환자에 대한 인플릭시맙 농도

수준을 보여준다.     이 실시예에서 인플릭시맙의 농도가 예정된 탐지 역치 미만으로 떨어질 때 사건이 발생한

다.     특정 경우에, CPHM 가 사용되어 사건 발생 (인플릭시맙 비-탐지) 의 위험을 예측한다.     이 실시예는

또한 그러한 위험 발생의 지표인 바이오마커를 식별한다.

CPHM  을  사용하여,  이동성  변위  검정에  의해  인플릭시맙이  탐지가능하지  않을  때까지  시간이  모델링된다.[0432]

상기 모델에서, 예정된 역치는 0.67 ㎍/㎖ 이며, 이는 레퍼런스 범위의 하한이다.     시간 "t" 에서 인플릭시

맙 농도 수준이 역치 미만인 경우, 시간 "t" 에서 사건이 발생한 것이다.     도 12 에서, 환자는 그들의 사건

까지 걸린 시간에 의해 순위가 매겨졌다.     사건은 다양한 환자에게 치료 동안 상이한 시점에서 발생했고, 불

릿 포인트로 표시되어 있다.

초기 모델에서, 해저드 또는 이동성 변위 검정에 의한 인플릭시맙 비-탐지의 위험을 예측하는데 사용된 다양한[0433]

마커 및 임상 정보가 존재했다.     이들 마커는 하기 표의 마커를 포함했다:

[0434]
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초기 마커 목록으로부터, 사건의 지표인 바람직한 마커의 하기 목록이 유래되었다:[0435]

[0436]

하기 표는 인플릭시맙 비-탐지 위험 또는 해저드의 유의한 예측인자를 열거한다:[0437]

[0438]

상기 표의 결과는 하기가 해저드 즉, 인플릭시맙 비-탐지 위험의 예측인자임을 나타낸다:[0439]

GM-CSF: 모든 다른 변수를 일정하게 유지할 때, 추가 ng/㎕ 의 GM-CSF 는 인플릭시맙 비-탐지의 주간 해저드를[0440]

0.826 배, 또는 17.4 % 감소시킨다.

IL-2: 부가적 1 ng/㎕ 의 IL-2 는 해저드를 1.153 배, 또는 15.3 % 증가시킨다.[0441]

TNF-α: 1 ng/㎕ 의 TNF-α 는 해저드를 1.024 배 / 2.4 % 증가시킨다.[0442]

sTNFRII: 1 ng/㎕ 의 sTNFRII 는 해저드를 1.429 배 / 42.9 % 증가시킨다.[0443]

SAA: 1 ng/㎕ 의 SAA 는 해저드를 1.000006 배/ 0.0006 % 증가시키며, 이는 매우 작으나, 여전히 탐지가능한[0444]

효과이다 (작은 SE).

진단 이후 개월수: 진단 이후 부가적 개월수는 각각 해저드를 0.997 배, 또는 0.3 % 감소시킨다.[0445]

소장에서의 질환 자리 (범주형 변수): 질환이 소장에 위치하는 경우, 해저드는 2.995 배, 또는 거의 200 % 증가[0446]

된다.

성공 (범주형 변수): 또한 해저드의 예측인자임; 비-성공적 환자에서 해저드는 2.421 배 또는 142 % 증가된다.[0447]

요약하면, 하기 마커는 인플릭시맙 "청소"/또는 비-탐지의 양호한 예측인자로 보인다: 1) GM-CSF; 2) IL-2; 3)[0448]

TNF-α; 4) sTNFRII; 및 5) 소장에 위치하는 질환.

그와 같이, 하나의 구현예에서, 본 발명은 하기를 제공한다:[0449]

처리 과정 동안 항-TNF 치료제 또는 항체의 농도가 역치 값 미만으로 하락할 가능성을 예측하는 방법으로서, 하[0450]

기 단계를 포함하는 방법: 

1) GM-CSF; 2) IL-2; 3) TNF-α; 4) sTNFRII; 및 5) 소장에 위치하는 질환으로 이루어지는 군으로부터 선택되[0451]

는 마커의 패널을 측정하는 단계; 및

마커의 농도에 기초하여 항-TNF 치료제 또는 항체의 농도가 역치 미만으로 하락할 가능성을 예측하는 단계.[0452]

실시예 4.     인플릭시맙에 대한 항약물 항체의 탐지 ("ATI" 또는 "HACA")[0453]

이  실시예는  콕스  비례-해저드  모델  (CPHM)  을  사용하여  사건이  발생하기까지  걸리는  시간을  모델링한다.[0454]

이는 상기 실시예 3 과 유사한 분석이나, ATI 또는 HACA 로서도 알려진 항-약물 항체의 출현을 사건으로서, 그

리고 ATI 형성 (탐지) 의 위험을 해저드로서 여긴다는 점이 다르다.     도 13 은 치료 과정 동안 다양한 환자

중 ATI (HACA) 의 농도를 보여준다.     도 14 에서, 환자는 그들의 사건까지 걸린 시간에 의해 순위가 매겨졌

다.     사건은 다양한 환자에게 치료 동안 상이한 시점에서 발생했고, 불릿 포인트로 표시되어 있다.     ATI
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탐지의 위험이 해저드이다.     해저드의 유의한 예측인자는 하기를 포함한다:

[0455]

상기 표의 데이타는 EGF, VEGF, IL-8, CRP 및 VCAM-1 모두가 해저드에 매우 작으나, 유의한 영향을 미침을 시사[0456]

한다.

GM-CSF: 모든 다른 변수를 일정하게 유지할 때, 추가 ng/㎕ 의 GM-CSF 는 ATI 탐지의 주간 해저드를 0.762 배,[0457]

또는 27.4 % 감소시킨다.

IL-2: IL-2 의 1 ng/㎕ 증가는 해저드를 1.85 배, 또는 85 % 증가시킨다.[0458]

TNF-α: TNF-α 의 1 ng/㎕ 증가는 해저드를 1.024 배, 또는 2.4 % 증가시킨다.[0459]

요약하면, ATI 탐지 해저드의 예측인자는 GM-CSF, IL-2 및 TNF-α 이다.[0460]

그와 같이, 하나의 구현예에서, 본 발명은 항-TNF 요법 또는 항체를 받고 있는 개체에서 항-약물 항체가 발생할[0461]

가능성을 예측하는 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다:

EGF, VEGF, IL-8, CRP 및 VCAM-1 로 이루어지는 군으로부터 선택되는 마커의 패널을 측정하는 단계; 및[0462]

마커 수준의 농도에 기초하여 항-TNF 요법 중인 개체에서 항-약물 항체가 발생할 가능성을 예측하는 단계.[0463]

실시예 5.     COMMIT 연구 샘플을 사용하는 크론병 예후를 위한 질환 활성 프로파일링.[0464]

이 실시예는 본 발명의 질환 활성 프로파일링을 사용하여 대상에서 요법을 최적화 또는 치료 효능을 모니터링하[0465]

기 위한 TNFα-매개 질환의 개인화된 치료적 관리 방법을 설명한다.     이 실시예는 하나 이상의 특이적 바이

오마커 (예를 들어, 약물 수준, 항-약물 항체 수준, 염증 마커, 항-염증 마커, 및 조직 복구 마커) 의 존재, 수

준 및 또는 활성화의 탐지, 측정, 또는 확인을 포함하는 질환 활성 프로파일링을 설명한다.

이 실시예는 COMMIT 연구의 다수의 샘플에 대한 질환 활성 프로파일링을 기술한다.     실시예 1 에서 기술된[0466]

바와 같이, COMMIT (유지 메토트렉세이트-인플릭시맙 시험의 조합) 연구를 수행하여 크론병 (CD) 의 장기 치료

를 위한 메토트렉세이트 (MTX) 와 조합된 Remicade (인플릭시맙) 의 안전성 및 효능을 평가했다.     특히, 하

기 마커의 어레이를 Remicade (인플릭시맙; IFX) 단독 처리 또는 Remicade 와 MTX 의 조합 처리 동안 다양한 시

점에서 측정했다: (1) Remicade (인플릭시맙) 및 인플릭시맙에 대한 항약물 항체 (ATI); (2) 염증 마커 CRP,

SAA, ICAM, VCAM; 및 (3) 조직 복구 마커 VEGF.     이 실시예는 선택된 TNF-α 매개 질환 (예를 들어, 크론병

및 궤양성 대장염)  환자에서 염증 및 조직 복구 마커가 IFX  및 ATI  수준과 상관관계가 있었음을 보여준다.

일부 경우에, 마커의 어레이는 질환 활성 지수 (예를 들어, 크론병 활성 지수) 를 예측할 수 있다.     COMMIT

연구의 분석이 여기에서 설명된다.

ATI 의 존재 및 IFX 농도의 혈청 수준 사이의 관계를 조사했다.     평가를 위해, 정량 수준 미만 (BLOQ) 인 총[0467]

ATI 수준은 3.13 U/㎖ 였고, 0 으로 설정되었다.     탐지 수준 미만 (BLOD) 인 IFX 농도를 0 으로 설정했다.

   샘플 비교 마다, 오직 저점 샘플을 사용했고, 총 219 개를 평가에 사용했다.     24 개의 샘플이 ATI 양성

(ATI+) 인 것으로 확인되었다.     ATI+ 샘플에서는 IFX 의 중간 수준이 0 ㎍/㎖ 이고, 한편 ATI 음성 (ATI-)

샘플에서는 IFX 의 중간 수준이 8.373 ㎍/㎖ 인 것으로 확인되었다 (p=3.71 x 10
-9
, 만 휘트니 U 검정에 의함).

   도 4A 는 환자 샘플 중 ATI 의 존재 및 IFX 의 수준 사이의 연관성을 보여준다.     ATI 수준이 탐지불가능

한 환자 샘플은 ATI+ 샘플에 비해 유의하게 더 높은 IFX 중간 농도를 가졌다.

CDAI 및 ATI 의 존재 사이의 관계를 평가했다.     분석에서 3.13 U/㎖ 의 ATI 를 컷-오프로서 설정했다; 오직[0468]

저점 샘플을 평가했고, ATI BLOQ 를 0 으로 설정했다.     195 개의 샘플이 ATI- 였고, 한편 총 4 명의 환자로

부터의 24 개의 샘플이 ATI+ 였다.     결과는 ATI+ 샘플의 중간 CDAI 는 121.5 였고, 한편 ATI- 샘플의 중간

CDAI 는 82 였음을 보여줬다 (p=0.0132, 만 휘트니 U 검정에 의함).     도 4B 는 ATI 의 존재가 더 높은 CDAI
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와 상관관계가 있음을 보여준다.     결과는 ATI+ 샘플이 ATI- 샘플보다 유의하게 더 높은 CDAI 가짐을 보여준

다.

ATI 의 존재 및 IFX 및 면역억제제 (예를 들어, MTX) 의 조합 요법 사이의 관계를 조사했다.     임의의 저점[0469]

시점에서의 ATI+ 샘플을 분석했다.     결과는 IFX 단독 요법 및 IFX+MTX 조합 요법 사이에 ATI 를 가질 공산

(odds) 에 유의한 차이가 없었음을 보여줬다.     높은 공산비 (odds r에서 3.13 U/㎖ 의 ATI 를 컷-오프로서

설정했다; 오직 저점 샘플을 평가했고, ATI BLOQ 를 0 으로 설정했다.     195 개의 샘플이 ATI- 였고, 한편 총

4 명의 환자로부터의 24 개의 샘플이 ATI+ 였다.     결과는 ATI+ 샘플의 중간 CDAI 는 121.5 였고, 한편 ATI-

샘플의 중간 CDAI 는 82 였음을 보여줬다 (p=0.0132, 만 휘트니 U 검정에 의함).     도 4B 는 ATI 의 존재가

더 높은 CDAI 와 상관관계가 있음을 보여준다.     결과는 ATI+ 샘플이 ATI- 샘플보다 유의하게 더 높은 CDAI

가짐을 보여준다.

ATI 의 존재 및 IFX 및 면역억제제 (예를 들어, MTX) 의 조합 요법 사이의 관계를 조사했다.     임의의 저점[0469]

시점에서의 ATI+ 샘플을 분석했다.     결과는 IFX 단독 요법 및 IFX+MTX 조합 요법 사이에 ATI 를 가질 공산

(odds) 에 유의한 차이가 없었음을 보여줬다.     높은 공산비 (odds ratio) (예를 들어, 2.851) 는 MTX 가 환

자가 치료적 생물제제에 대한 면역 응답을 발달시키는 것을 방지할 수 있음을 시사한다.     도 4C 는 동시 면

역억제제 요법 (예를 들어, MTX) 이 ATI 의 존재를 억제할 가능성이 높음을 보여준다.

ATI 및 추적시 임상 결과 사이의 관계를 또한 조사했다.     임의의 저점 시점에서의 ATI+ 샘플을 분석했다.[0470]

  연구로 얻은 임상 데이타로부터의 기술된 임상 결과가 "성공" 또는 "비-성공" 으로서 분석되었다.     치료

양생법에 상관 없이 ATI+  일 공산에 유의한 차이가 보이지 않았다.     낮은 공산비 (예를 들어, 0.1855,

p=0.1459) 는 ATI+ 환자가 불량한 임상 결과를 갖는 경향이 있음을 시사한다.     도 5A 는 ATI 를 갖는 환자가

처리에 불량한 응답을 발달시킬 가능성이 더 높음을 보여준다.

이 실시예는 또한 예시적 PRO 염증 지수 및 인플릭시맙 (IFX) 의 혈청 수준 또는 환자 샘플 중 IFX 에 대한 항[0471]

체 (ATI) 의 존재의 연관성을 보여준다.     도 5B 는 염증 마커 CRP 가 증가된 수준의 ATI 와 연관됨을 보여준

다.     데이타는 중간 CRP 수준이 ATI+ 샘플에서 8.11 ㎍/㎖ 였고, ATI- 샘플에서 1.73 ㎍/㎖ 였음을 보여준다

(p = 2.67 x 10
-6
, 만 휘트니 U 검정에 의함).     다른 염증 및 조직 복구 마커를 평가했다.     도 6 은 하나

이상의 염증 및 조직 복구 마커의 어레이의 단백질 수준이 IFX 에 대한 항체의 형성과 상관관계가 있음을 보여

준다.     데이타는 5 가지 마커의 조합 (예를 들어, CRP, SAA, ICAM, VCAM, VEGF 및 하나 이상의 염증 마커를

포함함) 이 ATI 양성 샘플 24 개 중 23 개에서 발현되었음을 보여준다 (도 7A, 회색 박스).     염증 마커 SAA

는 "높은 염증" 을 갖는 것으로도 임상 기술된 ATI 양성 샘플 24 개 중 19 개에서 양성인 것으로 밝혀졌다.

 결과는 또한 VEGF 및 CRP 가 분석에서 가장 비-중첩적인 마커임을 보여준다.

이 실시예는 예시적 PRO 염증 지수 (PII) 를 추가로 보여준다.     염증 지수 점수는 복수의 마커의 확인된 발[0472]

현 수준을 나타내는 값의 조합을 로그 변환하여 생성된다 (예를 들어, PII = log(CRP + SAA + ICAM  + VCAM +

VEGF)).     도 7B 는 COMMIT 연구의 환자 샘플에서 예시적 PRO 염증 지수 (PII) 가 IFX 의 수준과 상관관계가

있음을 보여준다 (p<0.0001 및 R
2
 = -0.129).     결과는 ATI 양성 샘플이 ATI 음성 샘플에 비해 유의하게 더

높은 염증 지수 점수를 가짐을 보여준다 (P = 6.4x10
-8
; 도 7C 참고).

그와 같이, 하나의 구현예에서, 본 발명은 인플릭시맙 치료 양생법의 모니터링 방법으로서, 하기 단계를 포함하[0473]

는 방법을 제공한다:

a) 인플릭시맙 및 인플릭시맙에 대한 항약물 항체 (ATI) 를 측정하는 단계;[0474]

b) 염증 마커 CRP, SAA, ICAM, VCAM 을 측정하는 단계; [0475]

c) 조직 복구 마커 VEGF 를 측정하는 단계; 및[0476]

d) 측정치와 치료 효능의 상관관계를 분석하는 단계.[0477]

실시예 6.     임상 연구 #1 샘플을 사용하는 TNF-α 매개 질환 예후를 위한 질환 활성 프로파일링.[0478]

이 실시예는 대상을 항-TNF 약물 요법에 대한 응답자 또는 비-응답자로서 식별하는 본 발명의 질환 활성 프로파[0479]

일링을 사용하여 대상에서 치료 효능을 모니터링하는 방법을 기술한다.     이 실시예는 크론병 임상 시험 #1

로부터의 다수의 환자 샘플을 사용하는 질환 활성 프로파일링을 보여준다.
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특히, 하기 마커의 어레이를 Remicade (인플릭시맙; IFX) 단독 처리 또는 Remicade 와 MTX 의 조합 처리 동안[0480]

다양한 시점에서 측정했다: Remicade (인플릭시맙), 인플릭시맙에 대한 항체 (ATI), 및 IFX 에 대한 중화 항체.

   이 실시예는 질환 활성 프로파일이 ATI,  IFX  및 중화 항체 사이의 관계를 보여줄 수 있음을 보여준다.

임상 연구 #1 의 분석이 여기에서 설명된다.

도 8A-B 는 임상 연구 #1 의 다수의 환자의 크론병 활성 지수 (CDAI) 점수 및 혈청 중 인플릭시맙의 농도 사이[0481]

의 상관관계를 보여준다.     간략히, 894  개의 샘플을 분석했다.     IFX 농도 ≥ 0.1 ㎍/㎖ (탐지 한계

(LOD)) 를 "존재" 로 정의했다.     결과는 IFX 음성 (IFX-) 샘플이 또한 IFX 양성 샘플 (IFX+) 에 비해 유의

하게 더 높은 CDAI 를 가짐을 보여줬다 (p= 0.0254, 만-휘트니 U 검정에 의해 계산됨).

추가의 분석은 ATI 의 존재가 더 낮은 IFX 농도와 상관관계가 있음을 보여줬다.     3.13 U/㎖ 의 정량 수준 미[0482]

만 (BLOQ) 인 총 ATI 가 0 으로 설정되고, 탐지 수준 미만 (BLOD) 인 IFX 농도가 0 으로 설정된 것으로 추정했

다.     연구에 속한 환자의 24% (62/258) 가 ATI+ 임이 확인되었으며, ATI+ 는 셋 중 하나의 시점에서 양성 총

ATI 수준으로서 정의했다.     894 개의 샘플의 분석은 IFX 농도 및 ATI 수준 사이의 상관관계를 보여줬다.

 특히, ATI+ 샘플의 중간 IFX 는 0 ㎍/㎖ 이고, ATI- 샘플의 중간 IFX 는 7.95 ㎍/㎖ 였다 (p < 2.2 x 10
-16
,

만-휘트니 U 검정에 의함).     도 9A 는 분석된 샘플 중 IFX 농도 및 인플릭시맙에 대한 항약물 항체의 존재

사이의 연관성을 나타낸다.

분석은 샘플 중 고농도의 ATI 가 TNF-α 생물제제를 표적화는 중화 항체의 존재와 상관관계가 있음을 보여준다.[0483]

   일부 구현예에서, 검정을 사용하여 중화 항체를 탐지할 수 있다.     중화 항체를 최고 농도의 ATI 를 갖는

환자 샘플에서 탐지했다.     도 9B 는 고농도의 ATI 가 중화 항체의 존재 및 IFX 의 탐지불가능한 수준을 초래

할 수 있음을 보여준다.

283 명의 환자로부터 병원 방문 #1 및 #3 에 수집된 샘플에서 CDAI 와 ATI 존재 사이의 관계의 종적 분석을 평[0484]

가했다.     방문 #1 (V1) 의 ATI 존재와 방문 #3 (V3) 의 CDAI 사이의 상관관계를 설정했다.     ATI+ 샘플에

서 중간 CDAI 는 V1 에 109 였고, 한편 ATI- 샘플에서 중간 CDAI 는 78 였다 (p=0.027, 만 휘트니 U 검정에 의

함).     결과는 ATI 양성 및 CDAI 사이의 인과 관계를 시사한다.     도 9C 는 앞선 시점에 확인된 ATI+ 샘플

이 후속 시점에 더 높은 CDAI 를 가질 가능성이 더 높았음을 보여준다.     결과는 앞선 시점의 질환 활성 프로

파일링이 후속 시점의 CDAI 를 예측할 수 있음을 시사한다.     도 9D 는 임상 연구 #1 에서, 환자가 인플릭시

맙 (IFX) 및 면역억제제 (예를 들어, MTX 및 AZA) 의 조합 요법을 받는 경우 ATI 를 발달시킬 공산이 더 낮았음

을 보여준다.     공산비는 0.320 이었다 (p = 0.0009, 피셔의 정확도 검정에 의함).     이 분석에서, ATI 양

성 (ATI+) 을 총 ATI ≥ 3.13 U/㎖ 로서 정의했다.

실시예 7.     임상 연구 #2 샘플을 사용하는 TNF-α 매개 질환 예후를 위한 질환 활성 프로파일링.[0485]

A.     임상 연구 #2A[0486]

이 실시예는 Remicade (인플릭시맙) 단독 또는 면역억제제 (예를 들어, 메토트렉세이트, 아자티오프린 및/또는[0487]

코르티코스테로이드) 와의 조합을 받는 환자에서 치료 효능을 모니터링하는 방법의 사용을 보여준다.     이 실

시예는 본 발명의 방법을 사용하여 일련의 임상 시험으로부터 샘플의 질환 활성 프로파일을 확인하는 것을 기술

한다.

분석에서, 우리는 코호트 내의 인플릭시맙에 대한 항약물 항체 (ATI)  및 IFX  농도 사이의 관계를 조사했다.[0488]

 환자의 90.6% 가 ATI+ (58/64) 로 확인되었으며, 이 때 ATI+ 샘플을 하나 이상의 시점에서 총 ATI > 3.13 U/

㎖ 인 것으로서 정의했다.     IFX 의 중간 농도는 ATI 양성 샘플에서 0 ㎍/㎖ 이고, ATI 음성 샘플에서 3.74

㎍/㎖ 였다 (P<2.2x10
-16
, 만 휘트니 U 검정에 의함).     중화 항체의 농도는 ATI+ 샘플에서 0 이었다.     결

과는 IFX 요법 중인 환자에서 ATI 의 존재가 IFX 농도를 감소시킴을 시사한다.     ATI- 샘플에서 IFX 농도 범

위는 0.0-67.28  ㎍/㎖ 였다.      ATI+  샘플에서 IFX  농도 범위는 0.0-26.15  ㎍/㎖ 였다.      중화 항체

(Neutralizing antibody: Nab) 를 갖는 ATI+ 샘플에서 IFX 농도 범위는 0-1.07 ㎍/㎖ 였다.     도 10A 는 임

상 연구 #2A 의 샘플에서의 IFX 농도 및 ATI 의 존재 사이의 상관관계를 보여준다.     결과는 또한 ATI 양성

대 ATI 음성의 공산이 면역억제제 (ISA, 예를 들어, 메토트렉세이트, 아자티오프린, 코르티코스테로이드, 및 그

들의 조합) 로 처리된 샘플에서 유의하게 더 낮음을 입증했다.     이 분석에서 814 개의 샘플을 평가했다.

 ISA-처리 샘플에서 ATI+ 일 공산이 ATI- 일 공산보다 유의하게 더 낮았다 (공산비 = 0.564; p < 0.00001, 피

셔의 정확도 검정에 의함).     또한, 적은 양의 ISA 로 처리된 샘플은 중화 ATI 를 발현했다.     중화 항체를

발현한 것으로 분석된 ATI+  샘플 34  개 중,  9  개가 ISA-처리 샘플이었고, 25  개가 ISA-비처리 샘플이었다.
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이는 ISA 요법이 ATI, 및 심지어 IFX 에 대한 중화 항체로의 진행을 감소시킬 수 있음을 시사한다.     도 10B

는 연구에서의 ISA 요법 및 ATI 의 존재 사이의 관계를 나타낸다.

다음으로, 우리는 ATI 및 염증 마커 사이의 관계를 조사했다.     본원에 기술된 바와 같이, 총 ATI BLOQ 를 0[0489]

으로 설정했다.     CRP 농도는 CEER 검정과 같은 방법으로 확인했다.     결과는 CRP 의 중간 농도가 ATI- 샘

플에서 가장 낮고 (5.0 ㎍/㎖), ATI+ 샘플에서 더 높음 (10.0 ㎍/㎖) 을 보여준다.     중화 ATI 를 발현하는

샘플은 CRP 의 중간 농도가 더 높았다 (10.0 ㎍/㎖).     CRP 농도 및 ATI 상태 사이의 모든 쌍별 비교는 그 값

들이 유의하게 상이했음을 보여준다 (p < 0.0001, 만 휘트니 U 검정에 의함).     도 10C 는 CRP 농도 및 ATI

(ATI 및/또는 중화 ATI) 의 존재 사이의 관계를 나타낸다.

우리는 또한 ATI 및 요법에 대한 응답의 상실 사이의 관계를 조사했다.     코호트 내에서, 샘플은 IFX 요법에[0490]

관해 "응답", "응답의 상실" 및 "정보 부재" 를 갖는 것으로 표시되었다.     샘플을 응답의 상실을 갖는 경우

"참"  또는 응답의 상실을 갖지 않는 경우 "거짓" 으로 추가 분류했다.     총 777  개의 샘플을 분석했다.

결과는  "참"  으로  표시된  샘플에서,  또한  ATI  양성일  공산비가  유의하게  더  높았음을  보여줬다 (공산비 =

2.254, p<0.0001, 피셔의 정확도 검정에 의함).     놀랍게도, IFX 에 대한 중화 항체에 양성인 샘플에서, IFX

에 대해 응답성인 샘플의 수가 더이상 응답성이 아닌 샘플의 수보다 더 많은 것으로 확인되었다.     중화 ATI+

샘플 34 개 중, 21 개가 "응답" 으로 표시되었고, 8 개가 "응답의 상실" 로 표시되었다.     도 10D 는 연구에

서 IFX 요법에 대한 응답성의 상실 및 ATI 의 존재 사이의 관계를 나타낸다.     도 11 은 ATI 및 중화 항체의

수준이 다양한 환자로부터의 일련의 샘플에서 시간의 흐름에 따라 측정될 수 있음을 보여준다.

우리는 IFX 의 농도를 염증 마커 CRP 의 존재와 비교했다.     IFX  ≥ 0.1 ㎍/㎖ (검정의 LOD) 인 경우, 우리[0491]

는 샘플에 대한 "IFX 존재" 를 "참" 으로서 정의했다.     결과는 IFX 가 존재하는 샘플 또는 IFX 가 부재하는

샘플 사이에 중간 CRP 농도가 상이하지 않았음을 시사한다.     IFX 가 존재하는 샘플에서 중간 CRP 수준은

7.40 ㎍/㎖ 였고, 한편 IFX 가 부재하는 샘플에서 중간 CRP 는 7.55 ㎍/㎖ 였다 (p = 0.591, 만 휘트니 U 검정

에 의함).     도 12A 는 CRP 수준과 IFX 의 존재의 비교를 보여준다.

우리는 또한 주입 반응과 ATI 의 존재 사이의 관계를 비교했다.     분석은 총 797 개의 샘플을 포함했고; 30[0492]

개의 샘플이 주입 반응을 갖는 것으로 분류되었고 ("유"), 767 개의 샘플이 주입 반응을 갖지 않는 것으로 분류

되었다 ("무").     주입 반응을 가졌던 29 개의 샘플은 또한 ATI+ 였다 (공산비 = 35.54, p<0.0001, 피셔의

정확도 검정에 의함).     도 12B 는 ATI 의 존재 및 주입 반응 사이의 관계를 나타낸다.     ATI 를 발현하는

샘플은 주입 반응을 가질 가능성이 더 높았다.     그러나, 중화 ATI 를 갖는 샘플 27 개 중, 22 개의 샘플에서

주입 반응이 관찰되지 않았다.     나머지 5 개의 중화 ATI 를 갖는 샘플은 주입 반응을 가졌다.

B.     임상 연구 #2B[0493]

임상 연구 #2B 의 이 분석에서, 우리는 ATI 의 존재, IFX 농도, ISA 의 투여, 염증 마커 (예를 들어, CRP) 의[0494]

발현, 및 IFX 처리에 대한 응답의 상실 사이의 관계를 연구했다.     우리는 항약물 항체를 발현하지 않는 샘플

에 비해 ATI 를 발현하는 샘플에서 중간 IFX 농도가 더 높았음을 확인했다.     환자의 15.2% (105 명 중 16

명) 가 하나 이상의 시점에서 총 ATI >3.13 U/㎖ 로 ATI+ 였다.     분석된 샘플 489 개에서, 중간 IFX 농도는

ATI+ 샘플에서 0.59 ㎍/㎖ 였고, ATI- 샘플에서 7.78 ㎍/㎖ 였다 (p <2.2 x 10
-16
, 만 휘트니 U 검정에 의함).

   도 12C 는 코호트 내의 IFX 농도 및 ATI 의 존재 사이의 관계를 나타낸다.     분석은 면역억제제를 철회할

때 IFX 에 대한 항체를 발달시킬 공산이 높음을 보여줬다 (공산비 = 0.412, p = 0.0367, 피셔의 정확도 검정에

의함).     도 12D 는 ATI 의 존재 및 특정 정해진 날짜에서의 ISA 요법의 철회 사이의 상관관계를 보여준다.

   우리는 ATI 음성 샘플 (중간 CRP = 1.5 ㎍/㎖) 에 비해, ATI 양성 샘플의 CRP 의 중간 농도 (9.6 ㎍/㎖) 가

더 높았음을 확인했다 (p = 1.25 x 10
-12
, 만 휘트니 U 검정에 의함).     도 13A 는 ATI 및 염증 마커 CRP 사

이의 관계를 나타낸다.     우리의 분석은 임의의 시점에서 ATI 양성으로 확인된 환자에서 IFX 에 대한 응답의

상실을 경험할 공산이 더 높았음을 보여줬다 (공산비 =  3.967,  p  =  0.0374,  피셔의 정확도 검정에 의함).

도 13B 는 임의의 시점에서의 ATI 의 존재 및 IFX 처리에 대한 응답성 사이의 상관관계를 나타낸다.     IFX 에

대한 응답의 상실은 또한 염증 마커 CRP 의 더 높은 중간 농도와 상관관계가 있었다.     분석에서, 추적시 응

답을 상실한 샘플 14 개 및 응답자로부터의 샘플 91 개가 존재했다.     중간 CRP 수준은 응답을 상실한 샘플에

서 11.767 ㎍/㎖ 및 응답이 있는 샘플에서 2.585 ㎍/㎖ 였다.     IFX 에 대한 응답을 상실한 환자의 중간 평균

CRP 가 유의하게 더 높았다 (p = 7.45 x 10
-5
, 만 휘트니 U 검정에 의함).     도 13C 는 응답의 상실이 CRP 의

증가와 관련될 수 있음을 보여준다.     CRP 는 또한 IFX 가 탐지불가능했던 샘플에서 유의하게 더 높았다.

공개특허 10-2014-0032424

- 57 -



 샘플에 대한 IFX 의 수준이 ≥ 0.1 ㎍/㎖ (예를 들어, 검정의 LOD) 였던 경우, 샘플은 IFX 를 갖는 것으로 확

인되었다 ("IFX 존재").     중간 CRP 는 IFX 존재 샘플에서 1.6 ㎍/㎖ 이고, IFX 부재 샘플에서 13 ㎍/㎖ 였

다 (p = 3.69x10
-5
, 만 휘트니 U 검정에 의함).     도 13D 는 IFX 의 존재 및 CRP 수준 사이의 연관성을 나타

낸다.     이 연구에서 "ATI+" 를 하나 이상의 시점에서 총 ATI >3.13 U/㎖ 인 샘플로서 정의했다.

C.     임상 연구 #2C[0495]

임상 연구 #2C 의 이 분석에서, 우리는 IFX 수준 및 ATI 의 존재 사이의 관계를 조사했다.     ATI- 샘플의 중[0496]

간 IFX  3.28  ㎍/㎖  에  비해,  ATI+  샘플의 중간 IFX  0.43  ㎍/㎖  가  유의하게 더  낮음이 확인되었다 (p  =

1.95x10
-4
, 만 휘트니 U 검정에 의함).     도 14A 는 더 낮은 IFX 수준이 ATI 의 존재와 연관됨을 보여준다.

그와 같이, 하나의 구현예에서, 본 발명은 개체가 조합 요법의 후보인지 여부를 확인하는 방법으로서, 상기 개[0497]

체에게는 인플릭시맙이 투여되고 있고, 하기 단계를 포함하는 방법을 제공한다: 상기 개체 중 ATI 의 존재 또는

부재를 측정하는 단계;  및 유의한 수준의 ATI  를 갖는 개체에게 면역억제제 (예를 들어,  MTX)  를 투여하는

단계.     특정 양상에서, CRP 의 농도 수준은 ATI 의 존재에 대한 지표이다.

실시예 8.     임상 연구 #3 으로부터의 환자 샘플을 사용하는 TNF-α 매개 질환 예후를 위한 질환 활성 프로파[0498]

일링.

이 실시예는 본 발명의 방법을 사용하여 항-TNF 약물 요법의 치료 효능을 모니터링하는 것을 보여준다.     특[0499]

히, 임상 연구 #3 의 연구 데이타, 약물동태학 데이타, 추적 연구 데이타를 포함하는 취합된 (pooled) 데이타를

분석했다.     결과는 ATI 음성 샘플의 IFX 농도 12.21 ㎍/㎖ 에 비해, ATI 양성 샘플의 중간 IFX 농도 0.0 ㎍

/㎖ 가 더 낮음을 보여줬다 (P < 2.2 x 10-16, 만 휘트니 U 검정에 의함).     도 14B 는 이들 임상 샘플에서

더 낮은 IFX 수준이 ATI 의 존재와 연관됨을 보여준다.     도 14C 는 IFX 수준 및 ATI 사이의 동일한 상관관계

가 연구 데이타,  추적 연구 및 약물동태학 연구에서도 존재했음을 보여준다 (p<  0.05,  만 휘트니 U  검정에

의함).     우리는 또한 본 발명의 방법을 사용하여 샘플 중 고농도의 ATI 가 IFX 에 중화 효과를 가짐을 확인

했다.     특히, 고농도의 ATI 는 인플릭시맙에 중화 항체로서 작용한다.     ATI 농도가 높은 샘플은 IFX 수준

이 0 ㎍/㎖ 였다.     도 15A 는 중화 ATI 를 포함하는 ATI 수준 및 IFX 사이의 관계를 나타낸다.

실시예 9.     Humira 를 받고 있는 환자에서의 PRO 염증 지수를 포함하는 질환 활성 프로파일링.[0500]

이 실시예는 환자 샘플 중 TNF-α 생물제제 (예를 들어, 아달리무맙 (Humira); ADL) 의 수준 및 TNF-α 생물제[0501]

제에 대한 항-약물 항체 (예를 들어,  ATA)  의 존재를 확인하는 것을 포함하는 본 발명의 방법을 설명한다.

이 분석에서, 1 개의 샘플은 1 명의 환자에 해당하고, 총 98 개의 CD 샘플을 평가했다.     샘플의 2.04% (CD

환자 98 명 중 2 명) 가 ATA 에 대해 양성이었으며, 이때 ATA 양성을 총 ATA> 0 로서 설정했다.     놀랍게도,

2 개의 ATA 양성 샘플은 또한 ADL 농도가 최고였다.     도 15B 는 환자 샘플 중 ADL 농도 및 ATA 의 존재 사이

의 연관성을 보여준다.

이 실시예는 예시적 PRO 염증 지수 (PII) 를 기술한다.     이 실시예는 또한 Humira (아달리무맙) 및 상이한[0502]

약물 조합을 받고 있는 환자 샘플에서의 PII 의 사용을 설명한다.     도 16A 는 예시적 PRO 염증 지수의 세부

사항을 기술한다.     PII 는 5 가지 바이오마커에 기초하여 염증 수준을 기술하는 샘플에 대한 단일 점수에 해

당한다.     점수는 5 가지 바이오마커의 합계를 로그 변환하여 수득된다.     일부 구현예에서, 바이오마커는

VEGF (pg/㎖), CRP (ng/㎖), SAA (ng/㎖), ICAM (ng/㎖) 및 VCAM (ng/㎖) 을 포함한다.     도 16B 는 ADL 이

단독으로 또는 다른 약물과의 조합으로 존재하는 샘플의 어레이에서 PII 및 ADL 의 농도 사이에 명백한 관계가

존재하지 않음을 보여준다.     이것은 샘플 코호트 내에 높은 ADL 저점 혈청 농도의 출현으로 인한 것일 수 있

다.     PII 및 ADL 농도 사이에 유의한 음성 상관관계가 존재한다 (p=1.66x10
-5
 및 스페어만의 Rho =-0.459).

   유사한 음성 상관관계가 IFX 및 PII 사이에서 발견되었다.

우리는 또한 PII 및 TNF-α 매개 질환의 치료에 사용된 치료제의 존재 사이의 관계를 비교했다.     ADL 양성[0503]

샘플을 ADL 농도가 0 ㎍/㎖ 초과인 샘플로서 정의했다.     결과는 Remicade 및 Humira 를 받고 있는 환자에 비

해 Humira 만 받고 있는 환자에서 더 높은 PII 가 탐지되었음을 보여줬다.     도 17 은 Humira 및, Remicade,

Cimzia, 아자티오프린 및 메토트렉세이트와 같은 다른 약물과 조합된 Humira 를 받고 있는 환자에 대한 PII 점

수의 도표를 보여준다.

그와 같이, 하나의 구현예에서, 본 발명은 크론병 활성을 모니터링하는 방법으로서, 하기 단계를 포함하는 방법[0504]
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을 제공한다:

VEGF (pg/㎖), CRP (ng/㎖), SAA (ng/㎖), ICAM (ng/㎖) 및 VCAM (ng/㎖) 을 포함하는 마커의 패널의 측정을[0505]

포함하는 염증 지수를 결정하는 단계;

지수를 효능 스케일 또는 지수에 비교하여 질환을 모니터링 및 관리하는 단계.[0506]

실시예 10.     환자 관리 개선 방법.[0507]

이 실시예는 개인화된 환자 치료법 개발을 보조하는 환자 관리 개선 방법을 기술한다.[0508]

일부 구현예에서, 활성 CD 및 UC 환자를 이동성 변위 검정 (참고, 예를 들어, PCT 공개 번호 WO 2011/056590,[0509]

상기의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에 포함됨) 과 함께 질환 활성 프로파일링을 사용하여 분석

할 수 있다.     도 18 은 CD 및/또는 UC 환자의 관리를 개선하기 위한 본 발명의 방법의 세부사항을 제시한다.

   일부 구현예에서, 질환 활성 프로파일링 방법은 약물동태학, 및 질환 활성 프로파일 마커 및/또는 점막 치유

마커의 존재 및/또는 수준의 확인을 포함한다.

일부 구현예에서, 질환 활성 프로파일링은 바이오마커, 사이토카인, 및/또는 성장 인자의 존재 및/또는 수준의[0510]

탐지, 측정, 및 확인 방법을 포함한다.     질환 활성 프로파일링에 사용될 수 있는 사이토카인의 비제한적 예

는 bFGF, TNF-α, IL-10, IL-12p70, IL-1β, IL-2, IL-6, GM-CSF, IL-13, IFN-γ, TGF-β1, TGF-β2, TGF-β

3, 및 그들의 조합을 포함한다.     염증 마커의 비제한적 예는 SAA, CRP, ICAM, VCAM, 및 그들의 조합을 포함

한다.     항-염증 마커의 비제한적 예는 TGF-β, IL-10, 및 그들의 조합을 포함한다.     성장 인자의 비제한

적 예는 암피레굴린 (AREG),  에피레굴린 (EREG),  헤파린 결합 표피 성장 인자 (HB-EGF),  간세포 성장 인자

(HGF), 헤레굴린-β1 (HRG) 및 동종형, 뉴레굴린 (NRG1, NRG2, NRG3, NRG4), 베타셀룰린 (BTC), 표피 성장 인

자 (EGF), 인슐린 성장 인자-1 (IGF-1), 형질전환 성장 인자 (TGF), 혈소판-유래 성장 인자 (PDGF), 혈관 내피

성장 인자 (VEGF), 줄기 세포 인자 (SCF), 혈소판 유래 성장 인자 (PDGF), 가용성 fms-유사 티로신 키나제 1

(sFlt1), 태반 성장 인자 (PIGF), 섬유아세포 성장 인자 (FGFs), 및 그들의 조합을 포함한다.

다른 구현예에서, 질환 활성 프로파일링은 약물동태학 및 점막 치유의 탐지, 측정 및 확인을 포함한다.     일[0511]

부 양상에서, 점막 치유는 선택된 바이오마커의 존재 및/또는 수준 및/또는 내시경검사에 의해 평가될 수 있다.

   일부 경우에, 점막 치유는 장 점막의 모든 가시화된 부분에서의 파쇄성 (friability), 혈액, 짓무름 및 궤양

의 부재로서 정의될 수 있다.      일부 구현예에서,  점막 치유의 바이오마커는 AREG,  EREG,  HG-EGF,  HGF,

NRG1, NRG2, NRG3, NRG4, BTC, EGF, IGF-1, HRG, FGF1, FGF2 (bFGF), FGF7, FGF9, SCF, PDGF, TWEAK, GM-CSF,

TNF-α,  IL-12p70,  IL-1β,  Il-2,  IL-6,  IL-10,  IL-13,  IFN-γ, TGF-α, TGF-β1,  TGF-β2,  TGF-β3,  SAA,

CRP, ICAM, VCAM, 및 그들의 조합을 포함하나, 이에 제한되는 것은 아니다.     일부 구현예에서, 성장 인자 지

수는 점막 치유 바이오마커의 탐지된 수준의 통계 분석을 사용하여 확립될 수 있다.     일부 경우에, 성장 인

자 지수는 다른 질환 활성 마커와 연합되어, 본 발명의 환자 치료 개인화 방법에서 이용될 수 있다.

도 19 는 상이한 세포 유형, 세포 메카니즘 및 질환 (예를 들어, 크론병 (CD), 류머티스성 관절염 (RA) 및 건선[0512]

(Ps)) 에 대한 TNF-α 경로 및 관련 경로의 효과를 보여준다.     도 20 은 예시적 CEER 다중 성장 인자 어레이

의 도해를 나타낸다.     특정 구현예에서, 본 발명의 방법은 이러한 어레이를 이용할 수 있다.     비제한적

예로서, 도 21A-F 는 이러한 어레이를 사용하는 환자 샘플의 다중 성장 인자 프로파일링을 보여준다.     특히,

성장 인자, 예컨대 AREG, EREG, HB-EGF, HGF, HRG, BTC, EGF, IGF, TGFα, 및 VEGF 의 종적 분석을 환자 샘플

의 수집물에 대해 수행했다.     도 21B 및 E 는 환자 10109, 환자 10118 및 환자 10308 로부터의 샘플 중 혈청

학적 및 면역 마커, 예컨대 ASCA-a, ASCA-g, Cbir1 및 OmpC 의 수준의 확인을 보여준다.     도 21G 는 건강한

대조군, IBS-C 환자, 및 IBS-D 환자로부터의 샘플에 대해 수행된 예시적 성장 인자 어레이를 보여준다.

일련의 다중 CEER 성장 인자 및 CRP 어레이를 환자 샘플에 대해 수행했다.     표 A-D (아래) 는 환자 샘플 중[0513]

점막 치유의 종적 분석을 강조한다.     하기 표 (A) 는 CRP 및 성장 인자가 점막 치유를 예측할 수 있음을 보

여준다:
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[0514]

하기 표 B 는 점막 치유를 예측하는 CRP 및 성장 인자를 열거한다:[0515]

[0516]
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하기 표 C 는 CRP 및 성장 인자가 점막 치유를 예측할 수 있음을 보여준다:[0517]

[0518]

하기 표 D 는 CRP 및 성장 인자가 점막 치유를 예측할 수 있음을 보여준다:[0519]

[0520]

표 A, B, C 및 D 는 마커 값 및 CRP 및 성장 인자 데이타에서의 관찰 쌍 사이의 관계를 보여준다.     α= 0.1[0521]

의 기준을 사용하여, 우리는 3 가지 성장 인자 및 CRP 사이의 연관성을 식별했다.     하기 표 (E) 는 두 변인

분할표 (two-by-two contingency table) 로서, AREG, HRG 및 TGF 의 증가 또는 감소가 CRP 의 증가 또는 감소

와 유의하게 연관됨이 밝혀진 것을 강조한다:
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[0522]

도 22 는 질환 차도의 확인에 있어서 CRP 수준 및 성장 인자 지수 점수 사이의 연관성을 나타낸다.[0523]

점막 치유의 예측 마커를 식별하기 위한 추가의 연구는 여러 임상 연구로부터의 샘플을 포함할 수 있다.     하[0524]

나의 비-제한적 예로서, 임상 연구 A 는 413 개의 샘플을 포함할 수 있다 (쌍을 이룬 샘플, 환자 1 명 당 샘플

1-5 개).     임상 데이타는 환자 연령, 성별, 체중, 진단 날짜, 질환 위치, 샘플 수집 날짜, 투여량, 대장내시

경검사, 점막의 개선, 점막 치유의 존재, 및/또는 동시 의약 사용을 상세히 나타낼 수 있다.     임상 연구 A

에서, 대장내시경검사를 첫번째 약물 주입에 앞서 실시할 수 있다.     또다른 비-제한적 예로서, 임상 연구 B

에서, 212 개의 UC 샘플을 분석할 수 있다 (110 개의 샘플이 추적시 CD 에 대해 진단되었고, 102 개의 샘플이

점막 치유에 기초하여 UC 에 대해 진단되었다).     임상 데이타는 환자 연령, 성별, 체중, 진단 날짜, 질환 위

치, 샘플 수집 날짜, IFX 투여량, 대장내시경검사 결과 (내시경 활성 점수), 알부민 수준, CRP 수준, 및/또는

Mayo 점수를 상세히 나타낼 수 있다.     임상 연구 A 및 B 에서, 3 회의 주입을 유도 동안 주 0, 2 및 6 에 실

시할 수 있다.     6 회의 부가적 약물 주입을 유지기 동안 주 14, 22, 30, 38, 46 및 52 에 실시할 수 있다.

   두번째 대장내시경검사를 유지기 동안 실시할 수 있다.     세번째 대장내시경검사를 추적 동안 실시할 수

있고, 환자는 약물에 응답성인 경우 치료를 지속할 수 있다.

본 발명의 방법을 사용하여 TNFα-매개 질환의 개인화된 치료적 관리를 창출할 수 있다.     IBD 로 진단된 환[0525]

자를 위한 개인화된 치료적 양생법은, 크론 예후 시험 (참고, 예를 들어, PCT 공개 번호 WO 2010/120814, 상기

의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에 포함됨), 질환 활성 프로파일 (예를 들어, 질환 부담), 점막

상태 지수, 및/또는 실시예 5 에 기술된 바와 같은 PRO 염증 지수를 포함하나 이에 제한되지 않는, 본원에 기술

된 바와 같은 질환 상태 및/또는 장기 결과의 예측인자에 기초하여 선택할 수 있다.     본 발명의 방법을 사용

하여, 환자가 경도 질환 활성을 갖는 것이 확인될 수 있고, 임상의는 영양-기반 요법을 권장, 처방, 및/또는 투

여할 수 있다 (도 23A).     그러나, 환자가 공격적 표현형의 경도 질환 활성을 갖는 것이 확인되는 경우, 티오

퓨린에 더하여 영양-기반 요법이 권장, 처방, 및/또는 투여될 수 있다.     환자가 중등도 질환 활성을 갖는 것

이 확인되는 경우, 유사한 요법이 권장, 처방, 및/또는 투여될 수 있다 (도 23B).     환자가 공격적 표현형의

중등도 질환 활성을 갖는 것이 확인되는 경우, 티오퓨린 및 영양 요법 (Nx) 의 조합 또는 적당한 항-TNF 약물이

권장, 처방, 및/또는 투여될 수 있다.     일부 경우에, 항-TNF 모니터링 시험 (참고, 예를 들어, PCT 공개 번

호 WO 2011/056590, 상기의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에 포함됨) 을 사용하여 환자가 요법에

응답성일 가능성이 있는지를 확인할 수 있다.     중증 질환 활성이 확인되는 경우, 최적화된 투여량으로 투여

되는 적당한 항-TNF 약물이 권장 및/또는 처방될 수 있다 (도 23C).     그러한 경우에, 항-TNF 모니터링 시험

(참고, 예를 들어, PCT 공개 번호 WO 2011/056590, 상기의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에 포함

됨) 을 사용하여 환자가 요법에 응답성일 가능성이 있는지를 예측할 수 있다.     다른 경우에, 중증 질환 활성

을 갖는 환자가 영양-기반 요법도 받을 것이 권장 및/또는 처방될 수 있다.

일부 구현예에서, 본 발명의 방법은 환자 치료를 개인화하는 치료 패러다임에 사용될 수 있다 (도 24).     첫[0526]

째로, 점막 상태 마커의 발현에 기초하여 처리를 선택할 수 있다.     그 다음에, 질환 부담 (예를 들어, 질환

활성 지수) 에 기초하여 약물 투여량을 선택할 수 있다.     치료적 약물을 투여한 후, 점막 치유의 마커의 발

현으로부터 초기 응답을 확인할 수 있다.     ATM 모니터링을 사용하여 요법에 응답성 또는 비-응답성인 환자를

식별할 수 있다.     비-응답성 환자는 그 후 적당한 항-TNF 약물을 처방받을 수 있다.

실시예 11.     신규한 인플릭시맙 (IFX) 및 인플릭시맙에 대한 항체 (ATI) 검정은 크론병 (CD) 환자에서 질환[0527]

활성을 예측함.

이전 연구는 유지 투여 동안 IFX 의 저점 농도가 더 높은 CD 환자가 처리로부터 유익을 얻을 가능성이 더 높음[0528]

을 시사한다.     그러나, ATI 의 발달은 증가된 약물 청소 및 응답의 상실을 초래할 수 있다.     치료적 약물

모니터링은 임상의가 효과적 약물 농도를 유지하게 할 수 있다.     이전 ATI 검정은 약물 존재시 ATI 측정 불

능으로 제한되었지만, 유체상 IFX 및 ATI 검정은 이러한 문제를 극복했다 (참고, 예를 들어, PCT 공개 번호 WO

2011/056590, 상기의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에 포함됨).     우리는 이들 검정을 사용하
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여 혈청 IFX 농도, ATI 및 질환 활성 사이의 관계를 평가했다.

방법:  IFX 처리의 유지기를 평가한 4 개의 전향적 CD RCT 또는 코호트 연구 (COMMIT, Leuven 투여량 최적화 연[0529]

구, 캐나다 다센터 및 IMEDEXl) 의 참가자 532 명으로부터의 혈청 샘플 2021 개를 사용했고, 데이타를 분석을

위해 조합했다.     IFX  및 ATI  혈청 수준을 HPLC-기반 유체상 검정을 사용하여 측정했다.     ELISA  로

측정된, CRP 를 사용하여 질환 활성을 평가했다.     ROC 분석으로, CRP 로 측정되는, 질환 활성을 가장 잘 구

분한 IFX 역치를 확인했다.     우리는 순차적 시점에 걸쳐 취해진 샘플 쌍들을 조사하여, 쌍의 첫번째 데이타

점에서의 IFX 및 ATI 존재와 후속 측정에서의 CRP 사이의 관계를 평가했다.     1205 개의 그러한 관찰이 존재

했다.     우리는 4 개의 구별되는 환자 군, 즉 IFX ≥ 역치 및 ATI-, IFX < 역치 및 ATI-, IFX ≥ 역치 및

ATI+, 및 IFX < 역치 및 ATI+ 을 식별했다.     회귀 분석으로 CRP 의 예측인자로서의 IFX 및 ATI 사이의 잠재

적 상호작용을 평가했다.

결과:  CRP 는 3 ㎍/㎖ (ROC AUC = 74 %) 의 IFX 농도 역치로 IFX 상태를 가장 잘 구별할 수 있다.     쌍을[0530]

이룬 순차적 샘플을 사용하여 ATI 및 IFX 둘다를 중간 CRP 와 연관지었다 (표 2).     ATI+ 환자가 전반적으로

더 높은 CRP  수준을 가졌지만,  이 군 내에서 역치보다 더 높은 IFX  및 후속 CRP  사이에 연관성이 없었다.

ATI- 환자에서, CRP 는 IFX 수준 < 3 ㎍/㎖ 인 환자에서 유의하게 더 높았다.     회귀 분석에서 ATI 양성, IFX

≥ 3 ㎍/㎖ 및 상호작용 기간 (interaction term) 이 CRP 의 모든 유의한 예측인자였다.     CRP 는 ATI 음성

환자에서보다 ATI 양성 환자에서 31 % 더 높았고, IFX < 3 ㎍/㎖ 인 환자에 비해 IFX 수준 ≥ 3 ㎍/㎖ 인 환자

에서 62 % 더 낮았다.

결론:  우리는 ATI 양성은 증가된 질환 활성을 예측하지만, 3 ㎍/㎖ 의 역치 값을 초과하는 IFX 농도는 유의하[0531]

게 더 낮은 질환 활성을 예측함을 밝혔다.     ATI+ 환자에서, 3 ㎍/㎖ 를 초과하는 IFX 농도는 CRP 에 영향을

미치지  않았으며,  이는  IFX  의  유익이  최적  약물  농도의  존재에도  불구하고  ATI  의  존재시에  감소됨을

시사한다.      이들 발견은 치료적 약물 모니터링이 IFX  요법 최적화에 중요한 도구라는 개념을 지지한다.

쌍을 이룬 순차적 샘플 및 회귀 분석을 사용하여, ATI 및 IFX 둘다를 중간 CRP 와 연관지었고, 하기 표에 나타

냈다:

[0532]

실시예 12.     신규한 인플릭시맙 (IFX) 및 인플릭시맙에 대한 항체 (ATI) 검정은 크론병 (CD) 환자에서 질환[0533]

활성을 예측함.

이 실시예는 인플릭시맙 (IFX) 및 인플릭시맙에 대한 항체 (ATI) 검정을 사용하여 크론병 (CD) 환자에서 질환[0534]

활성을 예측하는 것을 설명한다.     이 실시예는 또한 C-반응성 단백질 (CRP) 수준으로 측정되는 질환 활성을

가장 잘 구별할 수 있는 IFX 의 역치를 확인하는 방법을 설명한다.     이 실시예는 또한 ATI 및 IFX 둘다와 CD

및 CRP 수준 (이는 질환 활성의 척도로서의 역할을 할 수 있음) 의 연관성을 설명한다.

이전 연구는 유지 투여 동안 IFX 의 저점 농도가 더 높은 CD 환자가 처리로부터 유익을 얻을 가능성이 더 높음[0535]

을 시사했다.     그러나, ATI 의 발달은 증가된 약물 청소 및 응답의 상실을 초래할 수 있다.     치료적 약물

모니터링은 임상의가 효과적 약물 농도를 유지하게 할 수 있다.     이전 ATI 검정은 약물 존재시 ATI 측정 불

능으로 제한되었지만, PCT 공개 번호 WO 2011/056590 (상기의 공개는 모든 목적을 위해 전문이 참조로 본원에

포함됨) 에 기술된 유체상 IFX 및 ATI 검정은 이러한 문제를 극복했다.

이 연구에서 우리는 유체-상 IFX 및 ATI 검정을 사용하여 혈청 IFX 농도, ATI, 및 CRP 로 측정되는 질환 활성[0536]

사이의 관계를 평가했다.     우리는 4 개의 전향적 CD 무작위 대조군 시험 (RCT) 또는 코호트 연구 (COMMIT,

Leuven 투여량 최적화 연구, 캐나다 다센터 및 IMEDEXl 를 포함) 의 참가자 532 명으로부터의 혈청 샘플 2,021

개를 분석했다.     조합된 분석은 IFX 처리의 유지 동안 샘플에 제한되었다.     취합된 CRP 중에 비-이질성의
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증거가 존재했다.

IFX 및 ATI 혈청 수준을 HPLC-기반 유체상 검정을 사용하여 측정했다.     CRP 를 ELISA 로 측정하고, 질환 활[0537]

성 평가에 사용했다.     수신자-연산자 곡선 (Receiver-Operator Curve: ROC) 분석을 수행하여, 질환 활성을

가장 잘 구별할 수 있는 (예를 들어, 높은 및 낮은 CRP 값 사이에서) IFX 저점 역치 (예를 들어, 양 또는 농도)

를 확인했다.     도 25 는 ROC 분석을 보여준다.     CRP 및 9 개의 IFX 저점 역치를 분석했고, 수신자-연산자

특성 곡선 아래 ROC 면적 (AUC) 은 다음과 같다:

[0538]

ROC 분석으로 CRP 가 3 ㎍/㎖ (ROC AUC = 74 %) 의 IFX 농도 역치로 IFX 상태를 가장 잘 구별할 수 있음을 밝[0539]

혔다.     예를 들어, 3.0 ㎍/㎖ 의 IFX 저점 농도 역치에서, IFX 혈청 농도가 "낮은" 무작위 선택된 샘플은

IFX 혈청 농도가 "높은" 무작위 선택된 샘플보다 더 높은 CRP 수준을 가질 것이다 (시간의 74.3%).     IFX,

ATI 및 CRP 연관성 분석에서, 3.0 ㎍/㎖ 의 혈청 IFX 저점 역치를 사용했다.

시간의 흐름에 따른 혈청 IFX 농도, ATI, 및 CRP 수준의 연관성을 확인하기 위해, 우리는 순차적 시점에 걸쳐[0540]

취해진 샘플 쌍들을 조사했다.     100-일 시간 공백 (gap) 한계를 시점들에 부과했다.     우리는 쌍의 첫번째

데이타 점에서의 IFX 및 ATI 의 존재와 후속 측정에서의 CRP 사이의 관계를 평가했다 (도 26A).     도 26B 는

하나의 샘플에 대한 순차적 시점에서의 CRP 수준, IFX 혈청 농도 및 ATI 상태를 보여준다.     총, 1,205 개의

관찰을 조사했다.

회귀 분석 (예를 들어, 보통 최소 제곱 회귀) 을 사용하여 질환 (즉, CRP 수준) 의 예측인자로서의 선행 IFX 및[0541]

선행 ATI 사이의 잠재적 상호작용을 평가했다.     특히, CRP 를 두번째 시점 관찰에서 로그 변환했다.     선

행 IFX 는 IFX 농도가 계산된 저점 역치 3 ㎍/㎖ 초과 또는 미만인 최초의 시점이다.     선행 ATI 는 ATI 가

탐지 한계 (LOD) 3.13 U/㎖ 초과 또는 미만인 최초의 시점이다.     쌍을 이룬 순차적 샘플 및 회귀 분석을 사

용하여, ATI 및 IFX 둘다를 중간 CRP 와 연관지었으며, 하기 표에 나타냈다:

[0542]

결과는 인자들 및 인자들 사이의 상호작용이 유의함을 보여준다.     회귀 계수는 ATI+ 샘플에 대해 0.272 및[0543]

IFX ≥ 3 ㎍/㎖ 에 대해 -0.979 로 계산되었다.

우리는 하기 4 개의 구별되는 환자 군을 식별했다:  (1) IFX ≥ 역치 및 ATI-, (2) IFX < 역치 및 ATI-, (3)[0544]

IFX ≥ 역치 및 ATI+, 및 (4) IFX < 역치 및 ATI+.     분석에 사용한 1,205 개의 관찰 중에서, 605 개는 IFX

≥ 역치 및 ATI- 였고; 196 개는 IFX < 역치 및 ATI- 였고; 41 개는 IFX ≥ 역치 및 ATI+ 였고; 363 개는 IFX

< 역치 및 ATI+ 였다.

ATI+ 환자가 전반적으로 더 높은 CRP 수준을 가졌지만, 이 군 내에서 역치보다 더 높은 IFX 수준 및 CRP 사이에[0545]

연관성이 없었다 (도 27).     ATI- 환자에서, CRP 수준은 IFX 수준이 역치 미만인 환자에서 유의하게 더 높았

다 (도 27).

회귀  분석에서,  ATI  양성,  IFX  ≥  3  ㎍/㎖  및  그들의  상호작용이  CRP  수준의  모든  유의한  예측인자였다.[0546]

CRP 는 ATI- 환자에서보다 ATI+ 환자에서 31 % 더 높았고, IFX < 3 ㎍/㎖ 인 환자에 비해 IFX 수준 ≥ 3 ㎍/㎖

인 환자에서 62 % 더 낮았다.     IFX 농도 및 CRP 수준 사이의 관계는 ATI+ 및 ATI- 환자 군 사이에 상이하다.

이 연구에서 우리는 ATI 양성이 CRP 로 측정되는 증가된 질환 활성을 예측함을 밝혔다.     우리는 또한 3 ㎍/[0547]
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㎖ 의 역치 값을 초과하는 IFX 농도가 유의하게 더 낮은 질환 활성을 예측함을 밝혔다.     ATI+ 환자에서, 3

㎍/㎖ 를 초과하는 IFX 농도는 CRP 수준에 영향을 미치지 않았으며, 이는 IFX 의 유익이 최적 약물 농도의 존재

에도 불구하고 ATI 의 존재시에 감소됨을 시사한다.

우리는 큰 조합된 데이타 세트에서 CRP 로 측정되는 질환 활성이 IFX 및 ATI 둘다와 강하게 연관됨을 밝혔다.[0548]

   따라서, 활성 크론병 환자는 저점에서의 IFX 및 ATI 수준 둘다의 지식으로부터 유익을 얻을 수 있다.     이

들 관계의 실험적 유도에 기초하여, 하기 치료 패러다임을 창출했다.     예를 들어, IFX< 저점에서의 역치 및

ATI- 인 크론병 징후를 보이는 환자는 증가된 IFX 의 투여량 요법으로부터 유익을 얻을 수 있다.     IFX > 역

치 및 ATI- 인 환자는 내시경검사 수령 또는 요법 전환으로부터 유익을 얻을 수 있다.     IFX< 저점에서의 역

치 및 ATI+ 인 징후를 보이는 환자는 ATI 가 높은 경우 요법 전환 또는 ATI 가 낮은 경우 요법 투여량 최적화로

부터 유익을 얻을 수 있다.     IFX ≥ 역치 및 ATI+ 인 환자는 질환 활성 (예를 들어, CRP 수준) 이 높은 경우

요법 전환으로부터 유익을 얻을 수 있다.     대안적으로는, 그 환자에서 질환 활성 (예를 들어, CRP 수준) 이

낮은 경우, 추가의 모니터링이 권장된다.     치료 패러다임이 하기 표에 기재되어 있다:

[0549]

이들 발견은 본 발명의 방법을 사용하는 치료적 약물 모니터링이 IFX 요법 최적화에 중요한 도구임을 입증한다.[0550]

전술한 발명이 명확한 이해를 위해 설명 및 실시예에 의해 다소 상세히 기재되었지만, 당업자는 첨부된 청구범[0551]

위 안에서 일정한 변화 및 수정이 이루어질 수 있음을 인식할 것이다.     또한, 본원에 제공된 각각의 참고문

헌은 마치 각각의 참고문헌이 개별적으로 참조로 포함되는 것과 동일한 정도로 그 전문이 참조로 포함된다.
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