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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　　対象の代謝年齢を決定する方法であって、
　ａ）対象に由来する生体試料を解析して、試料中における１又は複数の代謝年齢のバイ
オマーカーのレベルを決定するステップであって、１又は複数のバイオマーカーが、０．
０５未満のｐ値を有する、２－アミノブチレート、３－メチル－Ｌ－ヒスチジン／１－メ
チル－Ｌ－ヒスチジン、４－グアニジノブタン酸、５－オキソプロリン、アラニン、アラ
ントイン、アルファ－ケト－グルタレート、アルファ－Ｌ－ソルボピラノース、アルファ
－トコフェロール、アスパルテート、安息香酸、ベータ－ヒドロキシピルビン酸、カフェ
イン、コリン、ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ－アコニチン酸、デヒドロエピアンドロステロンスル
フェート、ＤＬ－フェニル乳酸、ズルシトール、ガンマ－ｇｌｕ－ｌｅｕ、グルタミン酸
、グルタミン、グリシン、馬尿酸、ヒスタミン、ヒスチジン、ヒポキサンチン、イミノジ
酢酸、イノシン、イノシトール、イソシトレート、イソロイシン、ラクテート、Ｌ－アル
ファ－グリセロホスホリルコリン、Ｌ－アラビトール、ロイシン、リノレイン酸、Ｌ－キ
ヌレニン、リシン（ｌｙｓｉｎｅ）、リンゴ酸、メソ－エリスリトール、ナイアシンアミ
ド、ノルメタネフリン、オクタデカン酸、オルニチン、パントテン酸、パラキサンチン、
フェニルアラニン、ｐ－ヒドロキシフェニル乳酸、プロリン、ピロホスフェート、サッカ
ロピン、セリン、スクシネート、スクロース、スレオニン、チロキシン、チラミン、ウリ
ジン、バリン、キサンチン、並びにこれらの組み合わせのバイオマーカーから選択される
ステップと、
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　ｂ）試料中にある１又は複数のバイオマーカーのレベルを１又は複数のバイオマーカー
の代謝年齢基準レベルと比較して、対象の代謝年齢を決定するステップと
を含む、上記方法。
【請求項２】
　試料中における１又は複数のバイオマーカーのレベルを生化学的年齢指数と比較して、
対象の代謝年齢を決定する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　より高齢の実年齢に対応する代謝年齢基準レベルに類似する、試料中における１又は複
数のバイオマーカーのレベルが、ネガティブの代謝年齢を示す、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　より若齢の実年齢に対応する代謝年齢基準レベルに類似する、試料中における１又は複
数のバイオマーカーのレベルが、ポジティブの代謝年齢を示す、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　生体試料が血漿であり、１又は複数のバイオマーカーが、２－アミノブチレート、３－
メチル－Ｌ－ヒスチジン／１－メチル－Ｌ－ヒスチジン、４－グアニジノブタン酸、５－
オキソプロリン、アラニン、アラントイン、アルファ－ケト－グルタレート、アルファ－
Ｌ－ソルボピラノース、アルファ－トコフェロール、アスパルテート、安息香酸、ベータ
－ヒドロキシピルビン酸、カフェイン、コリン、ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ－アコニチン酸、デ
ヒドロエピアンドロステロンスルフェート、ＤＬ－フェニル乳酸、ズルシトール、ガンマ
－ｇｌｕ－ｌｅｕ、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、馬尿酸、ヒスタミン、ヒスチ
ジン、ヒポキサンチン、イミノジ酢酸、イノシン、イノシトール、イソシトレート、イソ
ロイシン、ラクテート、Ｌ－アルファ－グリセロホスホリルコリン、Ｌ－アラビトール、
ロイシン、リノレイン酸、Ｌ－キヌレニン、リシン（ｌｙｓｉｎｅ）、リンゴ酸、メソ－
エリスリトール、ナイアシンアミド、ノルメタネフリン、オクタデカン酸、オルニチン、
パントテン酸、パラキサンチン、フェニルアラニン、ｐ－ヒドロキシフェニル乳酸、プロ
リン、ピロホスフェート、サッカロピン、セリン、スクシネート、スクロース、スレオニ
ン、チロキシン、チラミン、ウリジン、バリン、キサンチン、並びにこれらの組み合わせ
から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　基準レベルが、性、人種、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される集団に合
わせて調整される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記対象が男性対象であり、１又は複数のバイオマーカーがイノシトール、スクシネー
ト、及びヒポキサンチンから選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記対象が女性対象であり、１又は複数のバイオマーカーがグルタミン酸、ヒスチジン
、イノシトール、リシン（ｌｙｓｉｎｅ）、デヒドロエピアンドロステロンスルフェート
及びガンマ－ｇｌｕ－ｌｅｕ、から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　生化学的年齢指数（ＢＡＩ）を作成する方法であって、
　ａ）複数の対象に由来する生体試料を解析して、年齢と共に変化する１又は複数の第１
のバイオマーカーのレベルを決定するステップであって、１若しくは複数の第１のバイオ
マーカー、又は１若しくは複数の第２のバイオマーカーが、０．０５未満のｐ値を有する
、２－アミノブチレート、３－メチル－Ｌ－ヒスチジン／１－メチル－Ｌ－ヒスチジン、
４－グアニジノブタン酸、５－オキソプロリン、アラニン、アラントイン、アルファ－ケ
ト－グルタレート、アルファ－Ｌ－ソルボピラノース、アルファ－トコフェロール、アス
パルテート、安息香酸、ベータ－ヒドロキシピルビン酸、カフェイン、コリン、ｃｉｓ／
ｔｒａｎｓ－アコニチン酸、デヒドロエピアンドロステロンスルフェート、ＤＬ－フェニ
ル乳酸、ズルシトール、ガンマ－ｇｌｕ－ｌｅｕ、グルタミン酸、グルタミン、グリシン
、馬尿酸、ヒスタミン、ヒスチジン、ヒポキサンチン、イミノジ酢酸、イノシン、イノシ
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トール、イソシトレート、イソロイシン、ラクテート、Ｌ－アルファ－グリセロホスホリ
ルコリン、Ｌ－アラビトール、ロイシン、リノレイン酸、Ｌ－キヌレニン、リシン（ｌｙ
ｓｉｎｅ）、リンゴ酸、メソ－エリスリトール、ナイアシンアミド、ノルメタネフリン、
オクタデカン酸、オルニチン、パントテン酸、パラキサンチン、フェニルアラニン、ｐ－
ヒドロキシフェニル乳酸、プロリン、ピロホスフェート、サッカロピン、セリン、スクシ
ネート、スクロース、スレオニン、チロキシン、チラミン、ウリジン、バリン、キサンチ
ン、並びにこれらの組み合わせから選択されるステップと、
　ｂ）年齢と共に変化する１又は複数の第１のバイオマーカーの各々と相関する１又は複
数の第２のバイオマーカーのレベルを組み合わせて、年齢と共に変化する１又は複数のバ
イオマーカー群を生成するステップと、
　ｃ）１又は複数のバイオマーカー群の各々のレベルを用いて、生化学的年齢指数を生成
するステップと
を含む、上記方法。
【請求項１０】
　生化学的年齢指数が、複数の対象の１又は複数のバイオマーカー群のレベル対年齢をプ
ロットすることにより生成される、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　生化学的年齢指数が、性集団及び人種集団からなる群から選択される集団に合わせて調
整される、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　生体試料が、男性対象又は女性対象から得られる、請求項９に記載の方法。
【請求項１３】
　ｃ）食事、栄養、ライフスタイルの変化、及び／又は代謝物の投与により、対象の代謝
年齢を改変する勧告を行うステップ、
を、更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　代謝年齢基準レベルが、性、人種、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される
集団に合わせて調整される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　代謝年齢を調節する組成物の有効性を評価する方法であって、
　ａ）第１の代謝年齢を有する対象からの生体試料を提供するステップであって、該対象
が化合物又は組成物で治療を受けてきた対象であるステップ、
　ｂ）該生体試料における０．０５未満のｐ値を有する、２－アミノブチレート、３－メ
チル－Ｌ－ヒスチジン／１－メチル－Ｌ－ヒスチジン、４－グアニジノブタン酸、５－オ
キソプロリン、アラニン、アラントイン、アルファ－ケト－グルタレート、アルファ－Ｌ
－ソルボピラノース、アルファ－トコフェロール、アスパルテート、安息香酸、ベータ－
ヒドロキシピルビン酸、カフェイン、コリン、ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ－アコニチン酸、デヒ
ドロエピアンドロステロンスルフェート、ＤＬ－フェニル乳酸、ズルシトール、ガンマ－
ｇｌｕ－ｌｅｕ、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、馬尿酸、ヒスタミン、ヒスチジ
ン、ヒポキサンチン、イミノジ酢酸、イノシン、イノシトール、イソシトレート、イソロ
イシン、ラクテート、Ｌ－アルファ－グリセロホスホリルコリン、Ｌ－アラビトール、ロ
イシン、リノレイン酸、Ｌ－キヌレニン、リシン（ｌｙｓｉｎｅ）、リンゴ酸、メソ－エ
リスリトール、ナイアシンアミド、ノルメタネフリン、オクタデカン酸、オルニチン、パ
ントテン酸、パラキサンチン、フェニルアラニン、ｐ－ヒドロキシフェニル乳酸、プロリ
ン、ピロホスフェート、サッカロピン、セリン、スクシネート、スクロース、スレオニン
、チロキシン、チラミン、ウリジン、バリン、キサンチン、及びそれらの組合せから選択
される１又は複数のバイオマーカーのレベルを決定するステップと、
　ｃ）試料中の１又は複数のバイオマーカーのレベルを、（ｉ）化合物又は組成物での治
療を受ける前の対象から得られたサンプルである、第２の生体試料中における１又は複数
のバイオマーカーのレベル、（ｉｉ）１又は複数のバイオマーカーの代謝年齢ポジティブ
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の基準レベル、（ｉｉｉ）１又は複数のバイオマーカーの代謝年齢ネガティブの基準レベ
ル、及び（ｉｖ）標的代謝年齢に対する１又は複数のバイオマーカーの基準レベル、から
なる群から選択されるバイオマーカーレベルと比較するステップと
を含む方法。
【請求項１６】
　標的代謝年齢基準レベルが、対象の実年齢に対応する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　基準レベルが、性、人種、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される集団に合
わせて調整される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　ｄ）代謝年齢を調節することができる組成物を同定するステップ
をさらに含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　１又は複数の代謝年齢バイオマーカーのレベルを調節する活性について試験化合物をス
クリーニングする方法であって、
　ａ）１又は複数の細胞を試験化合物と接触させるステップと、
　ｂ）１若しくは複数の細胞、又は細胞と関連する生体試料の少なくとも一部を解析して
、０．０５未満のｐ値を有する、２－アミノブチレート、３－メチル－Ｌ－ヒスチジン／
１－メチル－Ｌ－ヒスチジン、４－グアニジノブタン酸、５－オキソプロリン、アラニン
、アラントイン、アルファ－ケト－グルタレート、アルファ－Ｌ－ソルボピラノース、ア
ルファ－トコフェロール、アスパルテート、安息香酸、ベータ－ヒドロキシピルビン酸、
カフェイン、コリン、ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ－アコニチン酸、デヒドロエピアンドロステロ
ンスルフェート、ＤＬ－フェニル乳酸、ズルシトール、ガンマ－ｇｌｕ－ｌｅｕ、グルタ
ミン酸、グルタミン、グリシン、馬尿酸、ヒスタミン、ヒスチジン、ヒポキサンチン、イ
ミノジ酢酸、イノシン、イノシトール、イソシトレート、イソロイシン、ラクテート、Ｌ
－アルファ－グリセロホスホリルコリン、Ｌ－アラビトール、ロイシン、リノレイン酸、
Ｌ－キヌレニン、リシン（ｌｙｓｉｎｅ）、リンゴ酸、メソ－エリスリトール、ナイアシ
ンアミド、ノルメタネフリン、オクタデカン酸、オルニチン、パントテン酸、パラキサン
チン、フェニルアラニン、ｐ－ヒドロキシフェニル乳酸、プロリン、ピロホスフェート、
サッカロピン、セリン、スクシネート、スクロース、スレオニン、チロキシン、チラミン
、ウリジン、バリン、キサンチン、並びにそれらの組合せから選択される１又は複数の代
謝年齢バイオマーカーのレベルを決定するステップと、
　ｃ）１又は複数のバイオマーカーのレベルを、バイオマーカーに対してあらかじめ決定
されたレベルと比較して、組成物が１又は複数のバイオマーカーのレベルを調節したかど
うかを判定するステップと
を含む方法。
【請求項２０】
　バイオマーカーについてあらかじめ決定された標準レベルが、組成物の不在下における
１又は複数の細胞中の１又は複数のバイオマーカー、及び試験化合物と接触させていない
１又は複数の対照細胞中の１又は複数のバイオマーカーのレベル群から選択される、請求
項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏで実施される、請求項１９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、２００６年１０月１３日に
出願した、米国特許仮出願第６０／８５１，４６８号の利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、対象の代謝年齢を決定するバイオマーカー及び方法、並びにこうしたバイオ
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マーカーの使用方法に関する。本発明はまた、性別及び人種に関するバイオマーカー及び
バイオマーカーの使用方法にも関する。
【背景技術】
【０００３】
　メタボロミクスに対する関心は、目覚ましい速度で高まりつつある。２０００年以来、
題目又は抄録において「メタボロミクス」という用語を含む、刊行年当たりのＰｕｂＭｅ
ｄ（商標）引用件数が、着実に増加している。メタボロミクスは、いまだ、新興技術であ
るが、一部の例を挙げるだけでも、医薬の発見及び開発、天然物の研究、並びに疾患診断
などの様々な領域における多岐にわたる問題群に既に適用されている（Ｇｒｉｆｆｉｎ，
Ｊ．Ｌ．、２００６年、Ｐｈｉｌｏｓ　Ｔｒａｎｓ　Ｒ　Ｓｏｃ　Ｌｏｎｄ　Ｂ　Ｂｉｏ
ｌ　Ｓｃｉ、第３６１巻、第１４６５号、１４７～６１頁；Ｋｅｕｎ，Ｈ．Ｃ．、２００
６年、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ、第１０９巻、第１～２号、９２～１０６頁；Ｒｏ
ｃｈｆｏｒｔ，Ｓ．、Ｊ．Ｎａｔ　Ｐｒｏｄ、２００５年、第６８巻、第１２号、１８１
３～２頁；Ｋｒｉｓｔａｌ，Ｂ．Ｓ．及びＹ．Ｉ．Ｓｈｕｒｕｂｏｒ、Ｓｃｉ　Ａｇｉｎ
ｇ　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ　Ｅｎｖｉｒｏｎ、２００５年、２００５年巻、第２６号、ｐｅ
１９；Ｍｏｒｒｉｓ，Ｍ．及びＳ．Ｍ．Ｗａｔｋｉｎｓ、２００５年、Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉ
ｎ　Ｃｈｅｍ　Ｂｉｏｌ、第９巻、第４号、４０７～１２頁；Ｗｉｔｋａｍｐ，Ｒ．Ｆ．
、２００５年、Ｊ　Ｖｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ、第２８巻、第３号、２３５
～４５頁；Ｗａｔｋｉｎｓ，Ｓ．Ｍ．及びＪ．Ｂ．Ｇｅｒｍａｎ、２００２年、Ｃｕｒｒ
　Ｏｐｉｎ　Ｍｏｌ　Ｔｈｅｒ、第４巻、第３号、２２４～８頁；Ｆｉｅｈｎ，Ｏ．、２
００２年、Ｐｌａｎｔ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ、第４８巻、第１～２号、１５５～７１頁）。
【０００４】
　個体の代謝は、年齢と共に変化する。近年まで、代謝物変化をモニターする能力は、標
的化されたアッセイに限定されてきた。メタボロミクス解析の発達と共に、代謝物変化は
、今や、非標的化した形で全般的にモニターできる。このメタボロミクスの手法は、集団
又は個体について、代謝プロファイルの決定を可能とする。
【０００５】
　健康関連問題に対する栄養の影響に関する情報がより多く入手できるようになり、人口
が老齢化するにつれ、健康及び栄養に対する関心が高まっている。個体の代謝物レベルを
決定し、結果として得られる代謝プロファイルをポジティブ又はネガティブに分類し、次
いで、ネガティブプロファイルをどのように改善するかについてのガイダンスを提供する
能力は、個体の健康に対して有益な影響を及ぼすであろう。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　対象の代謝年齢を決定する方法が提供される。一態様において、該方法は、（ａ）対象
に由来する生体試料を解析して、試料中における１つ又は複数の代謝年齢のバイオマーカ
ーの（複数の）レベルを決定するステップであって、１つ又は複数のバイオマーカーが、
表２、７、及び／又は８、並びにこれらの組み合わせから選択されるステップと、（ｂ）
試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを１つ又は複数のバイ
オマーカーの代謝年齢基準レベルと比較して、対象の代謝年齢を決定するステップとを含
む。
【０００７】
　別の態様では、生化学的年齢指数（ＢＡＩ）を作成する方法が提供される。こうした方
法は、（ａ）複数の対象に由来する生体試料を解析して、年齢と共に変化する１つ又は複
数の第１のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定するステップと、（ｂ）年齢と共に
変化する１つ又は複数の第１のバイオマーカーの各々と相関する１つ又は複数の第２のバ
イオマーカーを同定して、年齢と共に変化する１つ又は複数のバイオマーカー群を生成す
るステップと、（ｃ）１つ又は複数のバイオマーカー群の各々のレベルを用いて、生化学
的年齢指数を生成するステップとを含む。
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【０００８】
　対象の代謝年齢を改変する方法であって、（ａ）対象に由来する生体試料を解析して、
試料中における１つ又は複数の代謝年齢のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定する
ステップであって、１つ又は複数のバイオマーカーが、表２、７、及び／又は８、並びに
これらの組み合わせから選択されるステップと、（ｂ）試料中における１つ又は複数のバ
イオマーカーの（複数の）レベルを１つ又は複数のバイオマーカーの代謝年齢基準レベル
と比較して、対象の代謝年齢を決定するステップと、（ｃ）食事、栄養、ライフスタイル
の変化、及び／又は代謝物の投与により、対象の代謝年齢を改変する勧告を行うステップ
とを含む方法もまた提供される。
【０００９】
　別の態様では、代謝年齢を調節する組成物の有効性を評価する方法であって、（ａ）第
１の代謝年齢を有し、化合物又は組成物で現在又は以前に治療を受けている対象に由来す
る第１の生体試料を解析して、表２、７、及び／又は８から選択される１つ又は複数のバ
イオマーカーの（複数の）レベルを決定するステップと、（ｂ）試料中における１つ又は
複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを、（ｉ）化合物又は組成物での治療を受ける
前の対象から得られた、対象に由来する第２の生体試料中における１つ又は複数のバイオ
マーカーの（複数の）レベル、（ｉｉ）１つ又は複数のバイオマーカーの代謝年齢ポジテ
ィブの基準レベル、（ｉｉｉ）１つ又は複数のバイオマーカーの代謝年齢ネガティブの基
準レベル、及び（ｉｖ）標的代謝年齢に対する１つ又は複数のバイオマーカーの基準レベ
ルからなる群から選択されるバイオマーカーレベルと比較するステップとを含む方法が提
供される。
【００１０】
　加えて、１つ又は複数の代謝年齢バイオマーカーのレベルを調節する活性について試験
化合物をスクリーニングする方法が提供される。こうした方法は、（ａ）１つ又は複数の
細胞を試験化合物と接触させるステップと、（ｂ）１つ若しくは複数の細胞、又は細胞と
関連する生体試料の少なくとも一部を解析して、表２、７、及び／又は８から選択される
１つ又は複数の代謝年齢バイオマーカーの（複数の）レベルを決定するステップと、（ｃ
）１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを、バイオマーカーに対してあらか
じめ決定されたレベルと比較して、組成物が１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）
レベルを調節したかどうかを判定するステップとを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】ヒトの３つの異なる年齢群における、年齢の関数としてのロイシン対バリンの相
対濃度間の相関を示すグラフである。黒丸、２１～３５歳；×印付きの丸、３６～５０歳
；白丸、５１～６５歳。
【図２】代謝年齢の概念及び代謝年齢と実年齢との間の関連を示すチャートである。代謝
年齢（メタボエイジ）の変化は、老化、又は、食事若しくはライフスタイルの変化の影響
と関連する。
【図３】試料中における一連の年齢バイオマーカーレベルに基づく、女性個体（図３Ａ）
又は男性個体（図３Ｂ）の実年齢を予測する年齢バイオマーカーの使用を示す段階的回帰
プロットである。
【図４】年齢と共に上昇し、相互にも相関する化合物の例を示す散布図行列である。
【図５】個々の化合物、及び年齢と比較したこれらの化合物を含む指数の散布図である。
図５Ａはアラニン、図５Ｂはグルタミン、図５Ｃはノルメタネフリン、図５Ｄはオルニチ
ン、図５Ｅはバリン、図５Ｆは、個々の化合物対年齢を組み合わせることから導かれる指
数である。本実施例における各化合物レベルの上昇は、約４５歳においてより著明となり
、ばらつきが年齢と共に増大すると思われる。
【図６】生化学的年齢指数（ＢＡＩ）対年齢の密度等高線チャートである。各領域におけ
るデータ点の密度が、等高線により示される。ＢＡＩは、実線により示される。
【図７】ＢＡＩ対実年齢の密度等高線チャートであり、正のメタボスコアの決定がどのよ
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うにして得られるかを示す。例示では、黒円内の（１例又は複数例の）個体が、＋３６の
メタボスコアをもたらす５８歳の代謝年齢（メタボエイジ）及び２２歳の実年齢を有し、
該個体は、その実年齢よりも生化学的に高齢であることを示す。
【図８】ＢＡＩ対実年齢の密度等高線チャートであり、負のメタボスコアの決定がどのよ
うにして得られるかを示す。この例示では、黒円内の個体が、－２８のメタボスコアをも
たらす２６歳の代謝年齢（メタボエイジ）及び５４歳の実年齢を有し、該個体は、その実
年齢よりも生化学的に若齢であることを示す。
【図９】酒石酸濃度対実年齢の密度等高線ダイアグラムである。大半の個体が＜２の酒石
酸値を有するのに対し、若齢及び老齢の両方において、多数の異常値（＞３）が見られる
。
【図１０】安息香酸対実年齢の散布図ダイアグラムである。大半の個体が＜６の安息香酸
値を有するのに対し、＞１０の安息香酸値を有する２例の個体が観察される。
【図１１】安息香酸対実年齢の密度等高線ダイアグラムである。安息香酸の低下が示され
、低レベル（＜０．５）の安息香酸を有する個体が観察される。
【図１２】オルニチン濃度対実年齢の密度等高線ダイアグラムである。年齢に伴うオルニ
チンの上昇が示され、高レベル（＞５）のオルニチンを有する個体が観察される。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明は、代謝年齢、性、及び人種のバイオマーカー、代謝年齢を決定する方法、代謝
老化の進行／回帰をモニターする方法、個体の代謝年齢を上昇又は低下させる組成物の有
効性を評価する方法、年齢、性、又は人種のバイオマーカーを調節する活性について組成
物をスクリーニングする方法、代謝年齢を調節する方法のほか、年齢、性、又は人種のバ
イオマーカーに基づく他の方法に関する。
【００１３】
　しかし、本発明をより詳細に説明する前に、まず、以下の用語を定義する。
【００１４】
定義：
　「生化学的年齢指数」（ＢＡＩ）とは、年齢と共に変化し、組み合わさって生化学的年
齢指数（ＢＡＩ）を提供しうる、互いに相関し合う一群の化合物の平均レベルを意味する
。ＢＡＩは、個々の化合物のみについて得られるよりも頑健である（すなわち、より可変
性が低く、個々のばらつきの大半を説明する）集団及び／又は群及び／又は複数の試料に
関する代謝年齢の尺度を提供する。
【００１５】
　「バイオマーカー」とは、第２の表現型を有する（例えば、異なる代謝年齢を有する、
異なる代謝年齢範囲内にある、又は疾患を有さない）対象又は対象群に由来する生体試料
と比較して、第１の表現型を有する（例えば、特定の代謝年齢を有する、特定の代謝年齢
範囲内にある、又は疾患を有する）対象又は対象群に由来する生体試料において存在が異
なる（すなわち、増加又は減少する）化合物、好ましくは代謝物を意味する。バイオマー
カーは、任意のレベルにおいて存在が異なりうるが、一般に、少なくとも５％、少なくと
も１０％、少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％
、少なくとも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％、少なくとも５０％、少なく
とも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５
％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少な
くとも１００％、少なくとも１１０％、少なくとも１２０％、少なくとも１３０％、少な
くとも１４０％、少なくとも１５０％、若しくはこれを超える高いレベルにおいて存在す
るか、又は、一般に、少なくとも５％、少なくとも１０％、少なくとも１５％、少なくと
も２０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％
、少なくとも４５％、少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なく
とも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも１００％（すなわち、不在である



(8) JP 5363984 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

）低いレベルにおいて存在する。バイオマーカーは、統計学的に有意な（すなわち、０．
０５未満のｐ値、及び／又は、ウェルチのＴ検定若しくはウィルコクソンのランク和検定
を用いて決定される０．１０未満のｑ値）レベルにおいて存在が異なることが好ましい。
【００１６】
　１つ又は複数のバイオマーカーの「レベル」とは、試料中のバイオマーカーの絶対量若
しくは相対量又は濃度を意味する。
【００１７】
　「試料」又は「生体試料」とは、対象から単離された生物学的物質を意味する。生体試
料は、所望のバイオマーカーを検出するのに適する任意の生物学的物質を含有してよく、
対象に由来する細胞物質及び／又は非細胞物質を含んでよい。試料は、例えば、血液、血
漿、尿、脳脊髄液（ＣＳＦ）、歯肉溝滲出液、唾液、又は呼気凝縮液など任意の適切な生
物学的組織又は体液から単離することができる。
【００１８】
　「対象」とは、任意の動物を意味するが、例えば、ヒト、サル、非ヒト霊長動物、ラッ
ト、マウス、イヌ、ネコ、ウマ、又はウサギなどの哺乳動物であることが好ましい。
【００１９】
　バイオマーカーの「基準レベル（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｌｅｖｅｌ）」とは、特定の年
齢、特定の年齢範囲、疾患状態、表現型、又はその欠如のほか、疾患状態、表現型、又は
その欠如の組み合わせを示すバイオマーカーのレベルを意味する。バイオマーカーの「基
準レベル」は、バイオマーカーの絶対量若しくは相対量又は濃度、バイオマーカーの存在
又は不在、バイオマーカーの分量範囲又は濃度範囲、バイオマーカーの最小量若しくは濃
度及び／又は最大量若しくは濃度、バイオマーカーの平均量又は平均濃度、並びに／或い
は、バイオマーカーのメジアン量又はメジアン濃度でよく、加えて、バイオマーカーの組
み合わせの「基準レベル」もまた、２つ以上のバイオマーカーの絶対量若しくは相対量又
は濃度の各々に対する比率でよい。特定の代謝年齢、年齢範囲、疾患状態若しくは疾病状
態、表現型、又はその欠如に対するバイオマーカーの適切なポジティブの基準レベル及び
ネガティブの基準レベルは、１つ又は複数の適切な対象における所望のバイオマーカーレ
ベルを測定することにより決定してよく、こうした基準レベルは、対象の特定の集団に合
わせて調整してよい（例えば、基準レベルは、特定の年齢の対象に由来する試料中のバイ
オマーカーレベルと、特定の年齢群における特定の疾患状態、表現型、又はその欠如に対
する基準レベルとの間で比較がなされるように、年齢適合的でよい）。基準レベルはまた
、性集団、人種集団、又はその組み合わせ（例えば、黒人男性、黒人女性、白人男性、白
人女性、ヒスパニック男性、ヒスパニック女性）を含む、特定の対象集団に合わせて調整
してもよい。こうした基準レベルはまた、生体試料中におけるバイオマーカーレベルを測
定するのに用いられ、用いられる特定の技法に基づいてバイオマーカーレベルが異なりう
る特定の技法（例えば、ＬＣ－ＭＳ、ＧＣ－ＭＳなど）に合わせて調整してもよい。
【００２０】
　「代謝物」又は「小分子」とは、細胞中に存在する有機分子及び無機分子を意味する。
該用語は、大型タンパク質（例えば、２，０００、３，０００、４，０００、５，０００
、６，０００、７，０００、８，０００、９，０００、又は１０，０００を超える分子量
を有するタンパク質）、大型核酸（例えば、２，０００、３，０００、４，０００、５，
０００、６，０００、７，０００、８，０００、９，０００、又は１０，０００を超える
分子量を有する核酸）、又は大型多糖（例えば、２，０００、３，０００、４，０００、
５，０００、６，０００、７，０００、８，０００、９，０００、又は１０，０００を超
える分子量を有する多糖）を含まない。細胞の小分子は、一般に、細胞質、又は、ミトコ
ンドリアなど他の細胞小器官内の溶液中に遊離して見出され、そこで、さらに代謝されう
るか、又は、高分子と呼ばれる大型分子を生成するのに用いられうる中間体のプールを形
成する。「小分子」という用語は、シグナル伝達分子、及び、食物に由来するエネルギー
を使用可能な形態に転換する化学反応中における中間体を含む。小分子の例は、糖、脂肪
酸、アミノ酸、ヌクレオチド、細胞過程中に形成される中間体、及び、細胞内で見出され
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る他の小分子を含む。
【００２１】
　「代謝プロファイル」、又は「小分子プロファイル」、又は「代謝物プロファイル」と
は、標的細胞、標的組織、標的臓器、標的生物又はその画分（例えば、細胞内区画）内に
おける小分子の完全又は部分的な一覧表を意味する。該一覧表は、存在する小分子の量及
び／又は種別を含んでよい。「小分子プロファイル」は、単一の技法又は複数の異なる技
法を用いて決定してよい。該一覧表は、標的細胞、標的組織、標的臓器、標的生物又はそ
の画分内における任意の数の小分子、例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５、２０個、又はこれを超える小分子を含んでよい。
【００２２】
　「非バイオマーカー化合物」とは、第２の表現型（例えば、異なる年齢を有する、又は
異なる年齢範囲内にある、又は異なる性若しくは人種）を有する対象又は対象群に由来す
る生体試料と比較して、第１の表現型（例えば、特定の年齢を有する、又は特定の年齢範
囲内にある、又は性若しくは人種）を有する対象又は対象群に由来する生体試料中におい
て存在が異ならない化合物を意味する。しかし、こうした非バイオマーカー化合物は、第
１の表現型（例えば、第１の年齢、年齢範囲、性、又は人種を有する）又は第２の表現型
（例えば、異なる年齢、年齢範囲、性、又は人種を有する）と比較して、第３の表現型（
例えば、さらに異なる年齢を有する、又は異なる年齢範囲内にある、又は性若しくは人種
）を有する対象又は対象群に由来する生体試料中におけるバイオマーカーでありうる。さ
らに、これらの化合物は、ＢＡＩを決定するのに有用でありうる。
【００２３】
　「メタボローム」とは、所与の生体中に存在するすべての小分子を意味する。メタボロ
ームは、代謝物及び異化産物の両方を含む。
【００２４】
　「代謝年齢」（「メタボエイジ（ＭｅｔａｂｏＡｇｅ）」又は「メタブエイジ（Ｍｅｔ
ａｂＡｇｅ）」）とは、細胞、組織、及び／又は体液中の代謝物組成により決定される対
象の年齢を意味する。対象の代謝年齢は、対象の代謝プロファイルを、各種の年齢群（例
えば、＜２５歳、２５～３５歳、３６～５０歳、５１～６５歳、＞６５歳）に特徴的な代
謝プロファイルと比較することにより決定される（図２を参照されたい）。代謝年齢はま
た、対象の代謝プロファイルを生化学的年齢指数と比較することによっても決定してよい
。対象のプロファイルが、対象の実年齢よりも若齢の年齢又は年齢群の個体に特徴的なプ
ロファイルに類似する場合、該対象の代謝年齢は「ポジティブ」であるのに対し、該プロ
ファイルが、対象の実年齢よりも高齢の年齢群に特徴的なプロファイルに類似する場合、
該対象の代謝年齢は「ネガティブ」である。
【００２５】
　「メタボスコア」とは、対象の代謝年齢（メタボエイジ）と実年齢との間の差を表す生
化学的年齢指数（ＢＡＩ）を用いて計算される値を意味する。負のメタボスコアが、対象
が実年齢よりも生化学的に若齢であることを示すのに対し、正のメタボスコアは、対象が
実年齢よりも生化学的に高齢であることを示す。
【００２６】
　「生体異物」とは、「生体において見出されるが、生体において通常は産生されないか
又は存在することが期待されない化学物質」を意味する。生体異物は、生体にとって異物
である化合物である。主要な生体異物は、薬剤、発癌物質、及び、人工的な手段により環
境内に導入された各種の化合物を含む」（「化学用語に関するＩＵＰＡＣコンペンディア
ム２００３年版（ＩＵＰＡＣ　Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｒ
ｍｉｎｏｌｏｇｙ　２００３）」、ｉｕｐａｃ．ｏｒｇのウェブサイトで入手可能）。生
体により産生される、生体異物に由来する代謝物もまた、生体異物であると考えてよい。
【００２７】
　「生体異物スコア」とは、１つ又は複数の生体異物の（複数の）レベルと、生体異物年
齢指数（ＸＡＩ）により決定される１つ又は複数の生体異物の（複数の）基準レベルとの
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間の差を表す計算値を意味する。負の生体異物スコアは、対象が、その実年齢に対する基
準レベルよりもよりも低レベルの生体異物を有することを示すのに対し、正の生体異物ス
コアは、対象が、その実年齢に対する基準レベルよりも高レベルの生体異物を有すること
を示す。
【００２８】
　メタボローム研究は、老化と関連する代謝プロファイルの同定を可能にする。個体の大
規模コホートに対するメタボローム解析は、１つ又は複数のバイオマーカーが、生体、細
胞、組織、又はその一部において、生体、細胞、組織、又はその一部の年齢と相関する異
なるレベルで存在しうることを示した。レベルは、生体、細胞、組織、又はその一部の年
齢に応じて経時的に変化する。特定の年齢又は年齢群と関連する代謝プロファイルを決定
してよい。個々の対象に対する代謝プロファイルは、メタボロミクスを用いて得ることが
でき、年齢に関連する特徴的な代謝プロファイルとの比較により、個体の代謝年齢を決定
することができる。代謝プロファイルに基づき、栄養及び／又はライフスタイルに関する
勧告を行って、個体の代謝プロファイルを改善することができる。個体のメタボエイジ及
び／又はメタボスコアを決定するのに加え、代謝プロファイルを評価して、特定の代謝物
及び関連する生化学経路の変化をさらに同定してよい。開示の方法は、選択された集団内
における、例えば、人種集団間、性集団間、又は人種集団及び性集団の組み合わせの間に
おけるバイオマーカーの差異に依存して、選択された対象集団を標的にしてよい。
【００２９】
　老化と相関する代謝的又は生化学的変化は、本明細書に開示のバイオマーカー及び方法
により同定してよく、年齢により個体集団を区別するのに用いてよい。こうして、対象の
代謝年齢又は状態は、対象の代謝プロファイルを、特定の年齢又は年齢群の代謝プロファ
イルと比較することにより決定することができる。こうしたプロファイルは、性特異的プ
ロファイル又は人種特異的プロファイルに基づいてよい。この情報により、対象に対して
（例えば、医師、医師の助手、栄養士などにより）勧告を行うことができ、これにより、
対象は、治療作用物質、栄養補充物質、及び／又は食事により、彼／彼女の代謝年齢を変
化させることができる。本発明はまた、対象の代謝年齢を決定する生化学的年齢指数を開
発し、対象の実年齢と代謝年齢との間の差であるメタボスコアを計算する方法についても
記載する。
【００３０】
　こうした方法を用いて対象の代謝年齢の決定を補助する場合、該方法の結果は、臨床的
な決定に有用な、例えば、１）手術、化学療法、物理療法、又は他の医学的治療に対する
適性を判定する、２）麻酔用量を決定する、３）追加の診断的アッセイの要件を決定する
、並びに／又は４）潜在的な薬剤治療、レジメン、及び／若しくは用量を決定する他の方
法（又はその結果）と共に用いてよい。代謝年齢解析はまた、疾病及び／又は疾患の危険
因子を決定するのにも有用である。
【００３１】
　本開示は、生体液（例えば、ヒト血漿）中に存在する小分子化合物の数と化学名を、そ
の相対濃度の分布と共に理解するステップを提供する。
【００３２】
　加えて、本発明は、観察された化合物の相対レベルに対する、年齢、性別、及び人種の
影響を理解するステップを提供する。ヒト血漿、及び／又は他の生体試料（例えば、組織
、唾液、尿、血漿など）の小分子相補体に対するこれらの因子の影響を理解するステップ
に加え、こうした知識はまた、メタボロミクスに基づく有効な測定過程を、より伝統的な
臨床測定値の決定と比較対照することも可能とする。
【００３３】
Ｉ．バイオマーカー
　本明細書に記載の代謝年齢バイオマーカーは、代謝プロファイリング技法を用いて発見
された。こうした代謝プロファイリング技法は、以下に記載の実施例のほか、その内容の
全体が、本明細書での参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第７，００５，２５
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５号及び米国特許出願第１１／３５７，７３２号、同第１０／６９５，２６５号（公開番
号第２００５／００１４１３２号）、同第１１／３０１，０７７号（公開番号第２００６
／０１３４６７６号）、同第１１／３０１，０７８号（公開番号第２００６／０１３４６
７７号）、同第１１／３０１，０７９号（公開番号第２００６／０１３４６７８号）、及
び同第１１／４０５，０３３号にも、より詳細に説明されている。
【００３４】
　一般に、代謝プロファイルは、各年齢群（例えば、＜２５歳、２５～３５歳、３６～５
０歳、５１～６５歳、＞６５歳）からのヒト対象に由来する生体試料に対して決定された
。個体の代謝年齢は、該代謝プロファイルを、各年齢群（例えば、＜２５歳、２５～３５
歳、３６～５０歳、５１～６５歳、＞６５歳）に特徴的な代謝プロファイルと比較するこ
とによって決定される（図２を参照されたい）。個々のプロファイルが、個体の実年齢よ
りも若齢の年齢群における個体に特徴的なプロファイルに類似する場合、該個体の代謝年
齢は「ポジティブ」であるのに対し、該プロファイルが、個体の実年齢よりも高齢の年齢
群に特徴的なプロファイルに類似する場合、該個体の代謝年齢は「ネガティブ」である。
メタボエイジは、メタボスコアと逆相関する、すなわち、より若齢のメタボエイジは、負
のメタボスコアから生じ、より高齢のメタボエイジは、正のメタボスコアから生じる。
【００３５】
　各年齢群、人種群、及び／又は性群からの対象に由来する試料の代謝プロファイルにお
いて、別の群（例えば、異なる年齢群、人種群、及び／又は性群からの対象）と比較して
、統計学的に有意なレベルで存在の異なる分子を含む、存在の異なる分子を、これらの群
を区別するバイオマーカーとして同定した。
【００３６】
　代謝年齢を区別するステップに関する方法において用いられるバイオマーカーは、表２
、４、５、７、及び／又は８、並びにこれらの組み合わせに列挙したバイオマーカーを含
む。性を区別するステップに関する方法において用いられるバイオマーカーは、表４に列
挙したバイオマーカーを含み、人種を区別するステップに関する方法において用いられる
バイオマーカーは、表５に列挙したバイオマーカーを含み、年齢と共に上昇するバイオマ
ーカーは、表２、７、及び／又は８、並びにこれらの組み合わせに列挙したバイオマーカ
ーを含み、年齢と共に低下するバイオマーカーは、表２、７、及び／又は８、並びにこれ
らの組み合わせに列挙したバイオマーカーを含み、年齢と共に変化するバイオマーカーは
、表２、７、及び／又は８、並びにこれらの組み合わせに列挙したバイオマーカーを含む
。
【００３７】
　比較される群と関連する非バイオマーカー化合物もまた、同定されうる。
【００３８】
　この時点では、一部のバイオマーカー化合物及び非バイオマーカー化合物の化学名が未
知であるが、「非命名」化合物は、分析技法により、こうした化学名を可能にするほど十
分に特徴づけられているので、こうした化学名は、対象に由来する生体試料中におけるバ
イオマーカー化合物又は非バイオマーカー化合物の同定には不要である。こうした「非命
名」化合物すべての分析的な特徴づけを、実施例において列挙する。本明細書では、特定
の代謝物番号を後続させる「代謝物」という命名法を用いて、こうした「非命名」のバイ
オマーカー化合物及び非バイオマーカー化合物を指示する。
【００３９】
　例えば、酒石酸及び安息香酸などの生体異物もまた、測定されうる。個体に由来する生
体異物化合物を測定し、これを用いて生体異物化合物と年齢との間の相関を決定する。こ
うした生体異物化合物の測定を用いて生体異物スコアを計算し、個体と年齢による基準と
の間の食事の差を判定する。生体異物レベルはまた、食事、ライフスタイル、又は投薬の
変化に対する勧告を行うのにも用いることができる。
【００４０】
ＩＩ．代謝年齢の解析
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　対象の代謝年齢を決定する方法は、本明細書に提供される各表中で同定される１つ又は
複数のバイオマーカーを用いて実施してよい。例えば、（１）対象に由来する生体試料を
解析して、試料中における１つ又は複数の代謝年齢バイオマーカーの（複数の）レベルを
決定するステップと、（２）対象の代謝年齢を決定するために、試料中における１つ又は
複数の代謝年齢バイオマーカーの（複数の）レベルを、１つ又は複数のバイオマーカーの
代謝年齢基準レベルと比較するステップとを含む、対象の代謝年齢を決定する方法である
。１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを、生化学的年齢指数（ＢＡＩ）と
比較して、対象の代謝年齢を決定してよい。使用される１つ又は複数のバイオマーカーは
、表２、４、５、７、及び／又は８、並びにこれらの組み合わせから選択される。
【００４１】
　試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定するために、
任意の適切な方法を用いて生体試料を解析してよい。適切な方法は、クロマトグラフィー
（例えば、ＨＰＬＣ、ガスクロマトグラフィー、液体クロマトグラフィー）、質量分析（
例えば、ＭＳ、ＭＳ－ＭＳ）、ＥＬＩＳＡ（酵素免疫測定）法、抗体連結法、他の免疫化
学法、及びこれらの組み合わせを含む。さらに、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数
の）レベルは、例えば、測定されることが望ましい（複数の）バイオマーカーのレベルと
相関する化合物（又は複数の化合物）のレベルを測定するアッセイを用いることにより、
間接的に測定してよい。
【００４２】
　表２、４、５、７、及び／又は８の１つ又は複数のバイオマーカーのレベルは、対象の
代謝年齢を決定する方法、及び代謝プロファイルを解析するステップを支援する方法にお
いて決定してよい。表２、４、５、７、及び／若しくは８、又はこれらの任意の一部にあ
るすべてのバイオマーカーの組み合わせを含む、例えば、１つのバイオマーカー、２つ以
上のバイオマーカー、３つ以上のバイオマーカー、４つ以上のバイオマーカー、５つ以上
のバイオマーカー、６つ以上のバイオマーカー、７つ以上のバイオマーカー、８つ以上の
バイオマーカー、９つ以上のバイオマーカー、１０以上のバイオマーカー、１５以上のバ
イオマーカーなどの（複数の）レベルを、こうした方法において決定及び使用してよい。
バイオマーカーの組み合わせのレベルの決定は、代謝プロファイルを解析するステップ、
及び代謝年齢の決定を支援するステップにおけるより高い感度及び特異性を可能とし、代
謝年齢と類似又は重複するバイオマーカーを有しうる他の代謝性変異又は疾患からの、代
謝年齢のより良好な区別を可能とする。
【００４３】
　さらに、生体試料中の特定のバイオマーカー（Ｍ１／Ｍ２）（及び非バイオマーカー化
合物）レベルの比率は、代謝年齢を決定するステップ又は代謝性疾患の診断におけるより
高い感度及び特異性を可能とし、代謝年齢と類似又は重複するバイオマーカーを有しうる
他の代謝性変異又は疾患からの、代謝年齢のより良好な区別を可能としうる。また、生体
試料中の生体異物の比率（Ｘ１／Ｘ２）も、対象の代謝プロファイルにおける差異を測定
するのに用いられる。これらの比率は、代謝差を測定するステップにおけるより良好な特
異性及び区別を可能としうる。さらに、特定のバイオマーカーと生体異物との比率（Ｍ１
／Ｘ１）もまた、対象の代謝プロファイルを解析するステップにおけるより高い感度及び
特異性を提供するのに用いることができる。
【００４４】
　試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定した後で、（
複数の）レベルを代謝年齢基準レベルと比較することにより個体の代謝プロファイルを解
析するステップを支援して、対象の代謝年齢を決定する。特定の代謝年齢基準レベル（例
えば、基準レベルと同じレベル、基準レベルと実質的に同じレベル、基準レベルの最小値
及び／若しくは最大値を上回る及び／若しくは下回るレベル、並びに／又は基準レベルの
範囲内のレベル）に適合する試料中における１つ又は複数のバイオマーカーのレベルは、
対象の代謝年齢を示す。代謝年齢基準レベル（例えば、基準レベルと同じレベル、基準レ
ベルと実質的に同じレベル、基準レベルの最小値及び／若しくは最大値を上回る及び／若
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しくは下回るレベル、並びに／又は基準レベルの範囲内のレベル）に適合しない試料中に
おける１つ又は複数のバイオマーカーのレベルは、個体が、特定の代謝年齢内に適合しな
いことを示す。場合によって、こうした比較に用いられる基準レベルは、選択された集団
（例えば、黒人男性集団又はヒスパニック女性集団に対するバイオマーカーの基準レベル
）内におけるバイオマーカー基準レベルの性及び／又は人種の差に基づくことがある。性
及び／又は人種の差を区別するのに用いうるこうしたバイオマーカーは、表４及び／又は
５、並びにこれらの組み合わせにおいて同定されたバイオマーカーを含む。
【００４５】
　１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルは、異なる代謝年齢基準レベル中の
レベルに対する、生体試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベル
の単純な比較（例えば、手作業による比較）を含む各種の技法を用いて、代謝年齢基準レ
ベルと比較してよい。生体試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レ
ベルはまた、１つ又は複数の統計学的解析（例えば、ｔ検定、ウェルチのＴ検定、ウィル
コクソンのランク和検定、ランダムフォレスト）を用いて、代謝年齢基準レベルと比較し
てもよい。
【００４６】
　加えて、生体試料を解析して、１つ又は複数の非バイオマーカー化合物の（複数の）レ
ベルを決定してよい。こうした非バイオマーカーの（複数の）レベルもまた、特定の代謝
年齢と類似又は重複するバイオマーカーを有しうる他の代謝年齢又は代謝性変異若しくは
疾患からの、代謝年齢又は代謝性疾患の区別を可能としうる。例えば、他の代謝年齢を有
する対象に由来する生体試料が、該非バイオマーカー化合物を有さない場合、特定の代謝
年齢の対象及び異なる代謝年齢の対象の生体試料中に存在する既知の非バイオマーカー化
合物をモニターして、別の代謝年齢と比較した特定の代謝年齢の推定値を検証することが
できる。
【００４７】
ＩＩＩ．代謝年齢の上昇又は低下をモニターする方法
　代謝年齢のバイオマーカーの同定はまた、対象における代謝年齢の上昇又は低下をモニ
ターすることも可能にする。対象の代謝年齢の上昇又は低下をモニターする方法は、（１
）対象に由来する第１の生体試料を解析して、表２、７、及び／又は８から選択される１
つ又は複数の代謝年齢のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定するステップ（第１の
試料は、第１の時点における対象から得る）と、（２）対象に由来する第２の生体試料を
解析して、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定するステップ（第２
の試料は、第２の時点における対象から得る）と、（３）対象の代謝年齢の上昇又は低下
をモニターするために、第１の試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の
）レベルを、第２の試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルと
比較するステップとを含む。１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルはまた、
生化学的年齢指数（ＢＡＩ）と比較されて、対象の代謝年齢の上昇又は低下もモニターし
うる。該方法の結果は、対象における代謝年齢差又はメタボスコア（すなわち、変化があ
れば、上昇又は低下）を示す。１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルの経時
的な変化（変化がある場合）は、対象における代謝年齢の上昇又は低下を示しうる。
【００４８】
　対象における代謝年齢の経過を特徴づけるために、第１の試料における１つ若しくは複
数のバイオマーカーの（複数の）レベル、第２の試料における１つ若しくは複数のバイオ
マーカーの（複数の）レベル、並びに／又は、第１の試料及び第２の試料におけるバイオ
マーカーレベルの比較の結果を、１つ又は複数のバイオマーカーの代謝年齢基準レベルと
比較してよい。比較により、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルが、経時
的に上昇又は低下し（例えば、第１の試料と比較した第２の試料において）、より高齢の
代謝年齢基準レベルにより多く類似する（又は相対的に若齢の代謝年齢基準レベルにより
少なく類似する）ことが示されるならば、結果は代謝年齢の上昇を示す。比較により、１
つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルが、経時的に上昇又は低下し、より若齢
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の代謝年齢基準レベルにより多く類似する（又はより高齢の代謝年齢基準レベルにより少
なく類似する）ことが示されるならば、結果は代謝年齢の低下を示す。
【００４９】
　本明細書に記載の他の方法と同様に、対象における代謝年齢の上昇／低下をモニターす
る方法においてなされる比較は、単純な比較、１つ又は複数の統計学的解析、及びこれら
の組み合わせを含む、各種の技法を用いて実施してよい。
【００５０】
　該方法の結果は、対象における代謝年齢の上昇／低下に対する臨床モニタリングにおい
て有用な他の方法（又はその結果）と共に用いてよい。例えば、代謝年齢のモニタリング
をライフスタイル評価の問診と組み合わせて、食事の改善及び／若しくは改変、ビタミン
、ミネラル、及び／若しくは他の栄養補助物質、並びに／又はライフスタイルの改変（例
えば、禁煙、飲酒量の軽減、身体運動の増大）に関する勧告を行うことができる。さらに
、代謝年齢の測定及び／又は代謝年齢の上昇／低下のモニタリングをライフスタイル評価
の問診と組み合わせて、不健康及び寿命の低下の危険因子を決定することができる。
【００５１】
ＩＶ．代謝年齢を調節する組成物の有効性を評価する方法
　代謝年齢のバイオマーカーの同定はまた、対象の代謝年齢を調節する（例えば、上昇さ
せる又は低下させる）組成物の有効性の評価のほか、対象の代謝年齢を調節する２つ以上
の化合物又は組成物の相対的な有効性の評価も可能とする。こうした評価を、例えば、有
効性研究のほか、代謝年齢を調節する化合物又は組成物の主要な選択において用いること
ができる。
【００５２】
　代謝年齢を調節する組成物の有効性を評価する方法は、（１）第１の代謝年齢を有し、
化合物又は組成物で現在又は以前治療を受けている対象に由来する生体試料を解析して、
表２、７、及び／又は８から選択される１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベ
ルを決定するステップと、（２）試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数
の）レベルを、（ａ）化合物又は組成物での治療を受ける前の対象から得られた、対象に
由来する既に採取済みの生体試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）
レベル、（ｂ）１つ又は複数のバイオマーカーの代謝年齢ポジティブの基準レベル、（ｃ
）１つ又は複数のバイオマーカーの代謝年齢ネガティブの基準レベル、及び／又は（ｄ）
標的代謝年齢基準レベルと比較するステップとを含む。比較の結果は、代謝年齢を調節す
る組成物の有効性を示す。
【００５３】
　こうして、代謝年齢を調節する組成物の有効性を特徴づけるために、生体試料中におけ
る１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを、（１）代謝年齢ポジティブの基
準レベル、（２）代謝年齢ネガティブの基準レベル、（３）組成物による治療前の対象に
おける１つ又は複数のバイオマーカーのかつてのレベル、及び／又は（ｄ）標的代謝年齢
基準レベルと比較する。
【００５４】
　生体試料（特定の代謝年齢を有し、組成物で現在又は以前治療を受けている対象に由来
する）中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを、代謝年齢ポジテ
ィブの基準レベル、及び／又は代謝年齢ネガティブの基準レベル、及び／又は標的代謝年
齢基準レベルと比較する場合、代謝年齢ネガティブの基準レベル及び／又は標的代謝年齢
基準レベル（例えば、基準レベルと同じレベル、基準レベルと実質的に同じレベル、基準
レベルの最小値及び／若しくは最大値を上回る及び／若しくは下回るレベル、並びに／又
は基準レベルの範囲内のレベル）に適合する試料中の（複数の）レベルは、代謝年齢を調
節する有効性を有する組成物を示す。代謝年齢ポジティブの基準レベル（例えば、基準レ
ベルと同じレベル、基準レベルと実質的に同じレベル、基準レベルの最小値及び／若しく
は最大値を上回る及び／若しくは下回るレベル、並びに／又は基準レベルの範囲内のレベ
ル）に適合する試料中における１つ又は複数のバイオマーカーのレベルは、代謝年齢を調
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節する有効性を有さない組成物を示す。該比較はまた、１つ又は複数のバイオマーカーの
（複数の）レベルに基づき、代謝年齢を調節する有効性の程度も示しうる。
【００５５】
　生体試料（特定の代謝年齢を有し、組成物で現在又は以前治療を受けている対象に由来
する）中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを、組成物での治療
を受ける前の対象に由来する、既に採取済みの生体試料中における１つ又は複数のバイオ
マーカーの（複数の）レベルと比較する場合、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の
）レベルの任意の変化が、代謝年齢を調節する組成物の有効性を示す。すなわち、比較に
より、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルが、組成物での治療後に上昇又
は低下し、代謝年齢ネガティブの基準レベル及び／又は標的代謝年齢基準レベルにより多
く類似する（又は、代謝年齢ポジティブの基準レベルにより少なく類似する）ことが示さ
れるならば、結果は、該組成物が、代謝年齢を調節する有効性を有することを示す。比較
により、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルが、組成物での治療後に上昇
又は低下せず、代謝年齢ネガティブの基準レベル及び／又は標的代謝年齢基準レベルによ
り多く類似する（又は、代謝年齢ポジティブの基準レベルにより少なく類似する）ことが
示されるならば、結果は、該組成物が、代謝年齢を調節する有効性を有さないことを示す
。比較はまた、治療後における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルにおい
て観察される変化量に基づき、代謝年齢を調節する有効性の程度も示しうる。こうした比
較を特徴づける一助とするため、１つ若しくは複数のバイオマーカーの（複数の）レベル
の変化、治療前における１つ若しくは複数のバイオマーカーの（複数の）レベル、及び／
又は組成物で現在若しくは以前治療を受けている対象における１つ若しくは複数のバイオ
マーカーの（複数の）レベルを、１つ又は複数のバイオマーカーの代謝年齢ポジティブ及
び／若しくは代謝年齢ネガティブの基準レベル、並びに／又は標的代謝年齢基準レベルと
比較してよい。
【００５６】
　代謝年齢を調節する組成物の有効性を評価する別の方法は、（１）対象に由来する第１
の生体試料を解析して、表２、７、及び／又は８から選択される１つ又は複数のバイオマ
ーカーの（複数の）レベルを決定するステップ（第１の試料は、第１の時点における対象
から得る）と、（２）組成物を対象に投与するステップと、（３）対象に由来する第２の
生体試料を解析して、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定するステ
ップ（第２の試料は、組成物投与後の第２の時点における対象から得る）と、（４）代謝
年齢を調節する組成物の有効性を評価するために、第１の試料中における１つ又は複数の
バイオマーカーの（複数の）レベルを、第２の試料中における１つ又は複数のバイオマー
カーの（複数の）レベルと比較するステップとを含む。上記に示した通り、試料の比較に
より、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルが、組成物の投与後に上昇又は
低下し、代謝年齢ネガティブの基準レベル及び／又は標的代謝年齢基準レベルにより多く
類似する（又は、代謝年齢ポジティブの基準レベルにより少なく類似する）ことが示され
るならば、結果は、該組成物が、代謝年齢を調節する有効性を有することを示す。比較に
より、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルが、組成物の投与後に上昇又は
低下せず、代謝年齢ネガティブの基準レベル及び／又は標的代謝年齢基準レベルにより多
く類似する（又は、代謝年齢ポジティブの基準レベルにより少なく類似する）ことが示さ
れるならば、結果は、該組成物が、代謝年齢を調節する有効性を有さないことを示す。比
較はまた、組成物の投与後における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルに
おいて観察される変化量に基づき、代謝年齢を調節する有効性の程度も示しうる。こうし
た比較を特徴づける一助とするため、１つ若しくは複数のバイオマーカーの（複数の）レ
ベルの変化、組成物の投与前における１つ若しくは複数のバイオマーカーの（複数の）レ
ベル、及び／又は、組成物の投与後における１つ若しくは複数のバイオマーカーの（複数
の）レベルを、２つの組成物の１つ又は複数のバイオマーカーの代謝年齢ポジティブ及び
／若しくは代謝年齢ネガティブの基準レベル、並びに／又は標的代謝年齢基準レベルと比
較してよい。
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【００５７】
　代謝年齢を調節する２つ以上の組成物の相対的な有効性を評価する方法は、（１）特定
の代謝スコアを有し、第１の組成物で現在又は以前治療を受けている第１の対象に由来す
る第１の生体試料を解析して、表２、７、及び／又は８から選択される１つ又は複数のバ
イオマーカーの（複数の）レベルを決定するステップと、（２）同一又は類似の代謝スコ
アを有し、第２の組成物で現在又は以前治療を受けている第２の対象に由来する第２の生
体試料を解析して、１つ又は複数の代謝年齢のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定
するステップと、（３）代謝年齢を調節する第１及び第２の組成物の相対的な有効性を評
価するために、第１の試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベル
を、第２の試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルと比較する
ステップとを含む。結果は、２つの組成物の相対的な有効性を示し、その結果（第１の試
料中における１つ又は複数のバイオマーカーのレベル及び／又は第２の試料中における１
つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベル）を、代謝年齢ポジティブ若しくは代謝
年齢ネガティブの基準レベル又は標的代謝年齢基準レベルと比較して、相対的な有効性を
特徴づけるステップを支援することができる。
【００５８】
　有効性を評価する方法の各々は、１例若しくは複数例の対象、又は１つ又は複数の対象
群（例えば、第１群が第１の組成物により治療され、第２群が第２の組成物により治療さ
れる）に対して実施してよい。
【００５９】
　本明細書に記載の他の方法と同様に、代謝年齢を調節する化合物又は組成物の有効性（
又は相対的な有効性）を評価する方法においてなされる比較は、単純な比較、１つ又は複
数の統計学的解析、及びこれらの組み合わせを含む、各種の技法を用いて実施される。試
料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定するために、任意
の適切な方法を用いて生体試料を解析する。加えて、表２、７、及び／若しくは８、又は
これらの任意の一部にあるすべてのバイオマーカーの組み合わせを含む、或いは、表２、
７、及び／又は８にある全部又は一部のバイオマーカーに由来する指数を用いる１つ又は
複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定し、代謝年齢を調節する組成物の有効性
（又は相対的な有効性）を評価する方法において用いてよい。
【００６０】
　最後に、代謝年齢を調節する１つ又は複数の化合物又は組成物の有効性（又は相対的な
有効性）を評価する方法は、生体試料を解析して、１つ又は複数の非バイオマーカー化合
物の（複数の）レベルを決定するステップをさらに含んでよい。次いで、非バイオマーカ
ー化合物は、標的代謝年齢を有する（又は有さない）対象について、非バイオマーカー化
合物の基準レベルと比較してよい。
【００６１】
Ｖ．代謝年齢と関連するバイオマーカーを調節する活性について組成物をスクリーニング
する方法
　代謝年齢のバイオマーカーの同定はまた、対象の代謝年齢を調節する（上昇又は低下さ
せる）のに有用でありうる、年齢と関連するバイオマーカーを調節する活性についての組
成物のスクリーニングも可能とする。対象の代謝年齢を上昇又は低下させるのに有用な組
成物をスクリーニングする方法は、表２、４、５、７、及び／又は８にある１つ又は複数
の代謝年齢バイオマーカーのレベルを調節する活性について、試験組成物を調べるステッ
プを含む。こうしたスクリーニングアッセイは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ及び／又はｉｎ　ｖｉ
ｖｏで実施してよく、例えば、細胞培養アッセイ、臓器培養アッセイ、及びｉｎ　ｖｉｖ
ｏアッセイ（例えば、動物モデルに関連するアッセイ）など、試験組成物の存在下におい
て、こうした代謝年齢バイオマーカーの調節を調べるのに有用な、当技術分野で知られた
任意の形態でよい。
【００６２】
　一実施形態において、代謝年齢の１つ又は複数のバイオマーカーを調節する活性につい
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て組成物をスクリーニングする方法は、（１）１つ又は複数の細胞を組成物と接触させる
ステップと、（２）１つ若しくは複数の細胞の少なくとも一部又は該細胞と関連する生体
試料を解析して、表２、４、５、７、及び／又は８から選択された、１つ又は複数の代謝
年齢バイオマーカーの（複数の）レベルを決定するステップと、（３）１つ又は複数のバ
イオマーカーの（複数の）レベルを、１つ又は複数のバイオマーカーについてあらかじめ
決定された標準レベルと比較して、組成物が１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）
レベルを調節したかどうかを決定するステップとを含む。上記で論じた通り、細胞は、ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏ及び／又はｉｎ　ｖｉｖｏで組成物と接触させてよい。１つ又は複数のバ
イオマーカーについてあらかじめ決定された標準レベルは、組成物の不在下における１つ
又は複数の細胞中の１つ又は複数のバイオマーカーのレベルでよい。１つ又は複数のバイ
オマーカーについてあらかじめ決定された標準レベルはまた、組成物と接触させていない
対照細胞における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルでもよい。
【００６３】
　加えて、該方法は、１つ若しくは複数の細胞の少なくとも一部又は該細胞と関連する生
体試料を解析して、１つ又は複数の代謝年齢非バイオマーカー化合物の（複数の）レベル
を決定するステップをさらに含んでよい。次いで、該非バイオマーカー化合物のレベルを
、１つ又は複数の非バイオマーカー化合物のあらかじめ決定された標準レベルと比較して
よい。
【００６４】
　１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベル（又は、非バイオマーカー化合物の
レベル）を決定するために、任意の適切な方法を用いて、１つ若しくは複数の細胞の少な
くとも一部又は該細胞と関連する生体試料を解析してよい。適切な方法は、クロマトグラ
フィー（例えば、ＨＰＬＣ、ガスクロマトグラフィー、液体クロマトグラフィー）、質量
分析（例えば、ＭＳ、ＭＳ－ＭＳ）、ＥＬＩＳＡ（酵素免疫測定）法、抗体連結法、他の
免疫化学法、及びこれらの組み合わせを含む。さらに、１つ又は複数のバイオマーカーの
（複数の）レベルは、例えば、測定されることが望ましい（複数の）バイオマーカー（又
は、非バイオマーカー化合物）のレベルと相関する化合物（又は複数の化合物）のレベル
を測定するアッセイを用いることにより、間接的に測定してよい。
【００６５】
ＶＩ．潜在的な薬剤標的を同定する方法
　代謝年齢のバイオマーカーの同定はまた、代謝老化用の潜在的な薬剤標的の同定も可能
とする。代謝老化用の潜在的な薬剤標的を同定する方法は、（１）表２、４、５、７、及
び／又は８から選択された１つ又は複数の代謝年齢バイオマーカーと関連する１つ又は複
数の生化学経路を同定するステップと、（２）１つ又は複数の同定された生化学経路の少
なくとも１つに影響するタンパク質（例えば、酵素）を同定するステップ（該タンパク質
が、代謝老化用の潜在的な薬剤標的である）とを含む。
【００６６】
　代謝老化用の潜在的な薬剤標的を同定する別の方法は、（１）表２、４、５、７、及び
／又は８から選択された１つ又は複数の代謝老化用バイオマーカー、並びに、表２、４、
５、７、及び／又は８から選択された１つ又は複数の代謝老化非バイオマーカー化合物と
関連する１つ又は複数の生化学経路を同定するステップと、（２）１つ又は複数の同定さ
れた生化学経路の少なくとも１つに影響するタンパク質を同定するステップ（該タンパク
質が、代謝老化用の潜在的な薬剤標的である）とを含む。
【００６７】
　１つ又は複数のバイオマーカー（又は、非バイオマーカー化合物）と関連する、１つ又
は複数の生化学経路（例えば、生合成経路及び／又は代謝（異化）経路）を同定する。生
化学経路を同定した後、該経路の少なくとも１つに影響する１つ又は複数のタンパク質を
同定する。該経路の複数に影響するこれらのタンパク質を同定することが好ましい。生化
学経路の例は、解糖、トリカルボン酸回路（ＴＣＡ回路／クレブス回路／クエン酸回路）
、ホスホグルコン酸経路、酸化還元及び電子伝達、酸化的リン酸化及び呼吸代謝（呼吸）
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、脂肪酸生合成及び酸化（Ｂ酸化）、アミノ酸生合成及び酸化的分解、炭水化物生合成、
糖新生、脂質生合成、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素経路、五炭糖リン酸経路、ポルフィリン合
成経路（ヘム合成）、窒素代謝（尿素回路）、ヌクレオチド生合成、並びに、ＤＮＡ複製
、転写、及び翻訳を含むがこれに限定されない。
【００６８】
　１つの代謝物（例えば、代謝経路中間体）の蓄積は、該代謝物の下流における「遮断」
の存在を示すことがあり、該遮断は、下流代謝物（例えば、生合成経路産物）レベルの低
下／不在をもたらすことがある。同様に、代謝物の不在は、（複数の）不活性酵素若しく
は非機能酵素から、又は、該産物を産生するのに必要な基質である生化学的中間体が供給
されないことから生じる、該代謝物の上流経路における「遮断」の存在を示しうる。或い
は、代謝物レベルの上昇は、代謝物の過剰産生及び／又は蓄積をもたらす異常タンパク質
を産生し、次いで、これが、他の関連する生化学経路の変化をもたらし、結果として該経
路を介する正常な流れの調節異常をもたらす、遺伝子変異を示すことができ、さらに、生
化学的中間代謝物の蓄積は、毒性であることもあり、関連する経路に必要な中間体の産生
を損なうこともある。経路間の関係が現在のところ未知である可能性があり、このデータ
から、こうした関係が明らかとなりうる。
【００６９】
　次いで、潜在的な薬剤標的として同定されたタンパク質を用いて、遺伝子治療用の組成
物を含む、代謝老化治療用の潜在的な候補物質でありうる組成物を同定してよい。
【００７０】
ＶＩＩ．正の代謝スコアを有する対象を治療する方法
　代謝年齢のバイオマーカーの同定はまた、正の代謝スコア（又はネガティブの代謝年齢
）を有する対象の治療も可能とする。例えば、正の代謝スコアを有する対象を治療するた
めに、中性の代謝スコア（正でも負でもない代謝スコア）を有する個体においてより低レ
ベルである１つ又は複数の代謝年齢バイオマーカーの有効量を、該対象に投与してよい。
投与しうるバイオマーカーは、代謝老化において低下する、表２、４、５、７、及び／又
は８中の１つ又は複数のバイオマーカーを含みうる。こうしたバイオマーカーは、表２、
４、５、７、及び／又は８に列挙したバイオマーカー用の分析的特徴づけに基づき単離し
うる。一部の実施形態において、投与されるバイオマーカーは、加齢において低下し、０
．０５未満のｐ値及び／又は０．１０未満のｑ値を有する、表２、４、５、７、及び／又
は８、特に、表２、４、５、７、及び／又は８に列挙した１つ又は複数のバイオマーカー
である。
【００７１】
　他の実施形態において、投与されるバイオマーカーは、代謝老化において、少なくとも
５％、少なくとも１０％、少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくとも２５％、少
なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％、少なくとも
５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、
少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも１００％低下する（すなわち、不在の）、表２、４、５、７、及び
／又は８、特に、表２に列挙した１つ又は複数のバイオマーカーである。
【００７２】
ＶＩＩＩ．生化学的年齢指数を作成する方法
　メタボロミクス及び代謝年齢の研究を用いて、医療処置又は治療に対する対象の適性を
判定することができる。例えば、生化学的年齢指数（ＢＡＩ）を作成する１つの方法は、
（ａ）複数の対象に由来する生体試料を解析して、代謝年齢と共に変化する１つ又は複数
のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定するステップと、（ｂ）代謝年齢と共に変化
する１つ又は複数の最初のバイオマーカーの各々と相関する１つ又は複数の他のバイオマ
ーカーを同定して、代謝年齢と共に変化する１つ又は複数のバイオマーカー群を生成する
ステップと、１つ又は複数のバイオマーカー群の各々のレベルを用いて、生化学的年齢指
数を生成するステップとを含む。ＢＡＩを作成する方法の１つの例は、表２、４、５、７
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、及び／又は８に列挙した１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを決定する
ステップに基づいてよい。
【００７３】
　ＢＡＩを作成するのに用いる試料は、２例、３例、４例、５例、６例、７例、８例、９
例、１０例、１５例、２０例、２５例、３０例、３５例、４０例、４５例、５０例、若し
くは１００例、又はこれを超える対象を含む任意の数の対象に基づいてよい。
【００７４】
　該指数は、指数を生成するのに用いうる任意の方法により作成してよい。一態様におい
て、該指数は、１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを、例えば、散布図に
おいてプロットすることにより生成される。次いで、こうした散布図は、２次曲線で近似
してよい。
【００７５】
　加えて、該指数は、選択された集団、例えば、性若しくは人種、又は性及び人種の組み
合わせ（例えば、黒人男性、黒人女性、白人男性、白人女性、ヒスパニック男性、又はヒ
スパニック女性）に基づく集団に合わせて調整してよい。
【００７６】
ＩＸ．代謝年齢バイオマーカーを他の年齢関連疾患に用いる方法
　本明細書に記載の代謝老化用バイオマーカーの一部はまた、他の年齢関連疾患一般に対
するバイオマーカーでもありうると考えられる。したがって、代謝老化バイオマーカーの
少なくとも一部は、老化関連疾患一般に対する本明細書に記載の方法において用いてよい
と考えられる。すなわち、代謝老化に関する本明細書に記載の方法はまた、老化関連疾患
を診断するステップ（又は、その診断を支援するステップ）、老化関連疾患の進行／回帰
をモニターする方法、年齢関連疾患を治療する組成物の有効性を評価する方法、老化関連
疾患と関連するバイオマーカーを調節する活性について組成物をスクリーニングする方法
、老化関連疾患用の潜在的な薬剤標的を同定する方法、及び、老化関連疾患を治療する方
法にも用いてよい。こうした方法は、代謝老化に関して本明細書に記載の通りに実施しう
る。
【００７７】
Ｘ．報告及び勧告する方法
　メタボロミクス解析の後、結果として得られる個体の代謝プロファイルを、異なる年齢
群に特徴的な代謝プロファイルと比較して、個体の代謝年齢（メタブエイジ）又はメタボ
スコアを決定してよい。こうした比較は、対象の代謝年齢の改変を可能としうる。一態様
において、対象の代謝年齢の改変のための方法は、（ａ）対象に由来する生体試料を解析
し、試料中の代謝年齢と関連する１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レベルを決
定するステップと、（ｂ）試料中における１つ又は複数のバイオマーカーの（複数の）レ
ベルを、代謝年齢基準レベルと比較して、対象の代謝年齢を決定するステップと、（ｃ）
対象の代謝年齢を改変する勧告を行うステップとを含む。一態様において、用いられる１
つ又は複数のバイオマーカーは、表２、４、５、７、及び／又は８、並びにこれらの組み
合わせから選択される。
【００７８】
　結果をまとめ、個体の代謝年齢状態を改善することを目的とした勧告を行う報告書を提
供してよい。最終報告書は、代謝年齢（メタボエイジ）、個体の実年齢と代謝年齢との間
の差（メタボスコア）、影響を受けた（ポジティブ又はネガティブに変化した）生化学経
路の一覧、栄養上の勧告（好ましくなければ改善し、好ましければ維持する）、及び対象
の代謝年齢を改変するのに有用でありうる治療作用物質を含むがこれに限定されない。
【００７９】
　代謝年齢解析法をライフスタイル評価の問診と組み合わせて、食事の改善及び／又は改
変；ビタミン、ミネラル、及び／又は他の栄養補助物質；並びにライフスタイルの改変（
例えば、禁煙、飲酒量の軽減、身体運動の増大）に関する勧告を行うことができる。さら
に、該方法及び問診を組み合わせて、不健康及び寿命の低下の危険因子を決定することが
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できる。
【００８０】
ＸＩ．医療処置又は治療に対する対象の適性を判定する方法
　メタボロミクス及び代謝年齢の研究を用いて、医療処置又は治療に対する対象の適性を
判定することができる。例えば、代謝年齢を解析するステップは、手術、化学療法、理学
療法、又は他の医学的治療に対する適性を判定するステップ、麻酔用量を決定するステッ
プ、追加の診断検査の要件を決定するステップ、並びに薬剤治療、レジメン、及び／又は
用量を決定するステップに有用であるがこれに限定されない。本発明は、医療処置、手術
、又は治療に対する対象の適性を判定する方法であって、
　ａ）本出願に記載の方法を用いて、代謝年齢若しくはプロファイル、又は、対象に由来
する試料中における１つ若しくは複数の年齢に関連するバイオマーカーのレベルを決定す
るステップと、
　ｂ）対象の代謝年齢若しくはプロファイル又はレベルを、１つ又は複数の年齢に関連す
るバイオマーカーの（複数の）基準レベル又は生化学的年齢指数（ＢＡＩ）と比較するス
テップと、
　ｃ）対象の代謝年齢と実年齢との間の差を決定して、医療処置、手術、又は治療に対す
る適性を判定するステップと
を含む方法に関する。
【００８１】
　本発明はまた、麻酔に対する対象の適性を判定する方法であって、
　ａ）本出願に記載の方法を用いて、代謝年齢若しくはプロファイル、又は、対象に由来
する試料中における１つ若しくは複数の年齢に関連するバイオマーカーのレベルを決定す
るステップと、
　ｂ）対象の代謝年齢若しくはプロファイル又はレベルを、１つ又は複数の年齢に関連す
るバイオマーカーの（複数の）基準レベル又は生化学的年齢指数（ＢＡＩ）と比較するス
テップと、
　ｃ）対象の代謝年齢と実年齢との間の差を決定して、麻酔に対する適性を判定するステ
ップと
を含む方法にも関する。
【００８２】
ＸＩＩ．疾病及び／又は疾患の危険因子を決定する方法
　対象の代謝年齢を解析するステップはまた、対象の疾病及び／又は疾患の危険因子を決
定するステップにも有用である。
　本発明は、対象の疾病及び／又は疾患の危険因子を決定する方法であって、
　ａ）本出願に記載の方法を用いて、代謝年齢若しくはプロファイル、又は対象に由来す
る試料中における１つ若しくは複数の年齢に関連するバイオマーカーのレベルを決定する
ステップと、
　ｂ）対象の代謝年齢若しくはプロファイル又はレベルを、１つ又は複数の年齢に関連す
るバイオマーカーの（複数の）基準レベル又は生化学的年齢指数（ＢＡＩ）と比較するス
テップと、
　ｃ）対象の代謝年齢と実年齢との間の差を決定して、疾病及び／又は疾患の危険因子を
決定するステップと
を含む方法に関する。
【００８３】
ＸＩＩＩ．生体異物及び生体異物スコアを解析する方法
　対象に由来する試料中には、生体異物もまた存在し、代謝物と全く同様に、対象の年齢
との関連で解析することができる。対象の生体異物スコアを決定する方法は、ａ）対象に
由来する生体試料を解析して、試料中における１つ又は複数の生体異物の（複数の）レベ
ルを決定するステップと、ｂ）対象の生体異物レベルを決定するために、試料中における
１つ又は複数の生体異物の（複数の）レベルを、１つ又は複数の生体異物の生体異物基準
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レベルと比較するステップと、ｃ）対象の生体異物レベルと生体異物基準レベルとの間の
差を計算して、生体異物スコアを決定するステップとを含む。
【００８４】
　生体異物スコアを用いて、食事の改善若しくは改変、ライフスタイルの変化（例えば、
禁煙、飲酒量の軽減、身体運動の増大）、並びに／又はビタミン、ミネラル、及び／若し
くは栄養補助物質に関する勧告を行うことができる。さらに、ライフスタイル評価の問診
もまた、生体異物解析及びスコアと組み合わせて、健康及び生体異物レベルを改善する勧
告を行うことができる。
【実施例】
【００８５】
　本発明は、非限定的であることを意図する以下の例示的な実施例により、さらに説明さ
れる。
【００８６】
実施例１：代謝年齢バイオマーカーの同定
　本実施例は、ヒトの年齢、性、及び人種と共にレベルが変化する代謝物の決定について
説明する。
【００８７】
試料調製
　表１に示すヒト血漿試料は、Ｂｉｏｒｅｃｌａｍａｔｉｏｎ社（ニューヨーク州、イー
ストメドウ）から入手した。試料調製過程は、Ｈａｍｉｌｔｏｎ社製のＭｉｃｒｏＬａｂ
　ＳＴＡＲ（登録商標）液体操作システムを用いて実施した。品質管理（ＱＣ）のための
抽出過程中における第１工程前に、回収標準物質を添加した。試料調製は、試料タンパク
質を除去する一連の特許有機抽出物及び特許水性抽出物を用いて、小分子の回収を最大化
しながら実施した。結果として得られる抽出物は、一方は極性液体クロマトグラフィー（
ＬＣ）による分析用、他方はガスクロマトグラフィー（ＧＣ）による分析用に、２つの画
分に分割した。ＴｕｒｂｏＶａｐ（登録商標）（Ｚｙｍａｒｋ社製）を用いて、有機溶媒
を除去した。次いで、真空下で各試料を凍結乾燥させた。次いで、ＬＣ／ＭＳ又はＧＣ／
ＭＳの適切な分析システム用に試料を調製した。
【００８８】
表１：年齢群、性、及び自己申告された人種による対象構成
【表１】

【００８９】
液体クロマトグラフィー／質量分析（ＬＣ／ＭＳ）
　ＬＣ／ＭＳシステムは、Ｓｕｒｖｅｙｏｒ　ＨＰＬＣ（マサチューセッツ州、ウォルサ
ム、Ｔｈｅｒｍｏ－Ｅｌｅｃｔｒｏｎ社製）及びＬＴＱリニアイオントラップ質量分析計
（マサチューセッツ州、ウォルサム、Ｔｈｅｒｍｏ－Ｅｌｅｃｔｒｏｎ社製）から構成さ
れた。化合物は、水性／有機溶媒勾配により溶出し、エレクトロスプレーイオン化（ＥＳ
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Ｉ）法によりイオン化した。連続的に陽イオン及び陰イオンを共に発生させることができ
るよう、連続交流極性切替え法を用いた。
【００９０】
　５つ以上の注射標準物質を固定濃度で含有する１００μｌの注射溶媒中に、真空乾燥試
料を溶解させた。クロマトグラフィーシステムには、溶媒Ａが水であり溶媒Ｂがメタノー
ルである、勾配として送達された二元溶媒システムを用いた。両者共に高純度グレードで
あり、ｐＨ安定剤として０．１％ギ酸を含有した。ＨＰＬＣカラムは、Ｔｈｅｒｍｏ　Ａ
ｑｕａＳｉｌ　Ｃ－１８（長さ１００ｍｍ×内径２．１ｍｍ）であった。ＬＣ－ＭＳを用
いて同定された代謝物は、表２～１２にある「ライブラリー」欄中の番号３５により示さ
れる。
【００９１】
ガスクロマトグラフィー／質量分析（ＧＣ／ＭＳ）
　ＧＣ試料は、ビストリメチル－シリル－トリフルオロアセトアミド（ＢＳＴＦＡ）を用
いる乾燥窒素下で誘導体化される前に、最低２４時間にわたり真空下で乾燥させた。ＧＣ
カラム（ペンシルベニア州、ベルフォンテ、Ｒｅｓｔｅｋ社製）は、５％フェニルであっ
た。溶出は、１６分間にわたり、４０℃～３００℃の温度傾斜により実施した。質量分析
計は、ＴｒａｃｅＤＳＱ（マサチューセッツ州、ウォルサム、Ｔｈｅｒｍｏ－Ｅｌｅｃｔ
ｒｏｎ社製）単四重極質量分析計から構成された。イオン化は、電子衝撃（ＥＩ）法によ
り達成した。ＧＣ－ＭＳを用いて同定された代謝物は、表２～１１にある「ライブラリー
」欄中の番号５０により示される。
【００９２】
データ処理
　データ処理は、４つの主要な要素である、Ｍｅｔａｂｏｌｏｎ社研究所情報管理システ
ム（ＭＬＩＭＳ）、データ抽出及びピーク同定ソフトウェア、ＱＣ及び化合物同定用デー
タ処理ツール、並びにデータ解析による使用のための情報解釈及び可視化ツールコレクシ
ョンからなる、Ｍｅｔａｂｏｌｏｎ社特注開発情報プラットフォームを用いて実施した。
【００９３】
化合物の同定
　化合物は、精製標準物質又は頻出する非命名実体のライブラリー項目との比較により同
定した。既知の化学的実体の同定は、種々のメーカーから購入した精製標準物質のメタボ
ロミクスライブラリー項目との比較に基づいた。
【００９４】
統計学的計算
　データの統計学的解析は、市販のソフトウェアパッケージであるＪＭＰ（ＳＡＳ社製、
ｊｍｐ．ｃｏｍのウェブサイトで入手できる）、及び、無料で利用できるオープンソース
のソフトウェアパッケージである「Ｒ」（ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇのウェブサイトで
入手できる）を用いて実施した。
【００９５】
　表１は、本研究で用いる２７０の試料について、年齢、人種、及び性によるコホートに
ついて記載するデータを含有する。
【００９６】
　統計学的解析には、全因子に対してＡＮＯＶＡを実施した。一般に、分散は、化合物の
平均応答の関数として増大したので、各化合物について観察された相対濃度に対数変換を
適用した。一部の化合物、特に、生体異物は、多くの試料が記録された値を有さない「疎
な」応答を有する。統計学的解析に組み入れられるには、化合物は、表１に示した年齢、
人種及び性の組み合わせの１つにおいて、少なくとも８０％の試料に対する応答を有さな
ければならない。応答が欠如する場合、本発明者らは、該化合物が検出限界未満であるた
めに値が欠如すると推測した。これらの場合、平均を推定するのに控えめである、その化
合物に対する最小の応答を値に帰属させた。最後に、誤発見を制限するため、ｑ値（Ｂｅ
ｎｊａｍｉｎｉ，Ｙ．及びＹ．Ｈｏｃｈｂｅｒｇ、１９９５年、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　
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ｔｈｅ　Ｒｏｙａｌ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、Ｓｅｒｉｅｓ　Ｂ、第
５７巻、２８９～３００頁）を計算した。年齢、人種、及び性による差異を探索するのに
加えて、本発明者らはまた、これらの因子間の相互作用も探索した。大部分において、強
い相互作用は観察されなかった。しかし、本発明者らは、尿素レベルが、年齢及び性のい
ずれによっても影響されうることを観察した。
【００９７】
　表１に記載され、年齢群分けに基づいて解析され、個体から採取された血漿中で検出さ
れた、命名代謝物又は非命名代謝物を表２に列挙する。「ライブラリー」欄は、化合物が
、ＧＣ－ＭＳ又はＬＣ－ＭＳのいずれを用いて検出されたかを示す。ＧＣ－ＭＳ代謝物が
「５０」によって示されるのに対し、「３５」はＬＣ－ＭＳ代謝物を示す。各年齢群の各
化合物に対する平均レベルは、年齢群（２５～３５歳、３６～５０歳、５１～６５歳）別
の欄において示される。統計学的有意性はｐ値で示され、誤発見率はｑ値により示される
。「化合物ＩＤ」欄は、本発明者らの化学物質ライブラリーにおける該化合物の内部デー
タベース追跡番号を示す。
【００９８】
表２：年齢と共に変化する化合物



(24) JP 5363984 B2 2013.12.11

10

20

30

40

【表２－１】
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【表２－２】
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【表２－３】
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【表２－４】
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【表２－５】
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【表２－６】
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【表２－７】
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【表２－８】
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【表２－９】
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【表２－１０】
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【表２－１１】
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【表２－１２】

【００９９】
　表３は、経路を含む代謝物の変化に基づく、年齢、性、又は人種による差を示した生化
学経路の一覧を含む。
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【０１００】
表３：生化学経路ごとの年齢、人種、及び性による統計学的な有意差を示すバイオマーカ
ー化合物の数
【表３】

【０１０１】
年齢に関連する変化
　年齢群間で異なる化合物の大半は、年齢に伴う増加を示した。年齢に伴う有意差を示し
たレベルを有する化合物を、表２に示す。本表における１つの興味深い観察は、大多数の
アミノ酸が、年齢と共に増加することである。Ｌｅｐａｇｅ及び共同研究者により公表さ
れた小児対象に関する研究では、生後１年目以後、アミノ酸レベルが着実に上昇すること
が示された（Ｌｅｐａｇｅ，Ｎ．ら、１９９７年、Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ．、第４３巻、第
１２号、２３９７～２４０２頁）。この研究は、１８歳までの対象をモニターしたに過ぎ
ないが、その傾向は、本発明者らの研究におけるデータと符合する。また、本発明者らは
、対象内におけるアミノ酸レベルが、高度に相関することを見ることも多い。図１では、
ロイシンレベル及びバリンレベルが高度に相関していることを見ることができる。
【０１０２】
　複数の化合物が、統計学的に有意なレベルの変化を示すが、年齢に伴う明らかな上昇又
は低下の傾向は示さない（表２）。１４の化合物が、３６～５０歳の対象において最高の
存在量を示す。このパターンを有する１３の化合物が、非命名である。これらは、代謝物
４２７１、代謝物１１２９、代謝物２８９４、代謝物１８３４、代謝物３３１０、代謝物
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１２６２、代謝物１２６４、代謝物１１８７、及び代謝物１７１８である。この群中で命
名された唯一の化合物は、グリセロール－３－ホスフェートである。４つの化合物が、中
年群において最低であり、２つが非命名化合物（代謝物２５５８、代謝物３８３０）であ
り、２つが命名化合物である。命名化合物は、ｔｒａｎｓ－２，３，４－トリメトキシ桂
皮酸及びトリプトファンである。
【０１０３】
　文献及びＧｅｉｇｙ社版便覧（「物理化学、血液組成、血液学、身体計測法データ（Ｐ
ｈｙｓｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ，Ｈ
ｅｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｓｏｍａｔｏｍｅｔｒｉｃ　Ｄａｔａ）」、第８版、１９８４年、
「Ｇｅｉｇｙ社科学便覧（Ｇｅｉｇｙ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｔａｂｌｅｓ）」Ｃ．Ｌ
ｅｎｔｎｅｒ編、第３巻、スイス、バーゼル、Ｃｉｂａ－Ｇｅｉｇｙ社）の探索を実施し
て、本研究において測定された７５の命名代謝物のレベルの変化が、過去の報告と符合す
るかどうかを判定した。Ｇｅｉｇｙ社版便覧は、７５化合物中３２化合物の血漿レベルが
列挙されており、有用な情報源であった。報告された３２化合物中２３化合物の傾向は、
Ｇｅｉｇｙ社版便覧と一致したが、３２化合物中５化合物は、異なる傾向を示した。この
相違の一部は、報告のすべてが、本発明者の人口統計学的研究において用いられたのと同
じ年齢区分により分類されたわけではないことによる。年齢が記録された場合、年齢群の
大半は、新生児、小児、成人の大まかな区分によっていた。
【０１０４】
　これらの代謝物レベルの年齢に関連する変化との関係において、文献探索は、さほど得
るところがなかった。化合物の多くが文献中で研究されており、多くの化合物が、アルツ
ハイマー病（ＡＤ）などの年齢に関連する疾患と関連したにもかかわらず、年齢に伴う変
化は記録されていないことが多かった。１つの例外が、ヒト副腎の主要な分泌産物である
ＤＨＥＡ－Ｓであると推定され収載される、未知の代謝物１０６９である。この化合物は
、年齢と共に徐々に減少することが報告されている（Ｂｉｒｋｅｎｈａｇｅｒ－Ｇｉｌｌ
ｅｓｓｅ，Ｅ．Ｇ．、Ｊ．Ｄｅｒｋｓｅｎ、及びＡ．Ｍ．Ｌａｇａａｙ、１９９４年、Ａ
ｎｎ．ＮＹ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ．、第７１９巻、第１号、５４３～５５２頁）。興味深い
ことに、この化合物は、対照である対象と比較して、ＡＤにおいて増大することが示され
ている。しかし、該報告は、ＤＨＥＡＳレベルとＡＤとの間の有意な相関は観察されない
と述べた。
【０１０５】
結果と考察
　本実施例では、代謝プロファイルが年齢と共に変化することが示された。こうして、生
化学的又は生理学的年齢（「代謝年齢」又はメタボエイジ）と関連する、特徴的な代謝プ
ロファイルを、メタボロミクスを用いて決定することができる。
【０１０６】
性に関連する変化
　表４は、男性個体と女性個体との間で異なるレベルを示した代謝物を示す。
【０１０７】
表４：性に基づき変化する化合物
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【表４－１】
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【表４－２】
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【表４－３】
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【表４－４】
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【表４－５】
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【表４－６】
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【表４－７】
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【表４－８】

【０１０８】
人種に関連する変化
　本研究では、人種に基づき統計学的に有意に異なる化合物が計２４存在した。２４化合
物中７化合物が、黒人、白人、及びヒスパニックの間の相対濃度において、５０％を超え
る差を有した。これらの有意差の１つが、厳密に食事に関する代謝物であるカフェインで
あるのに対し、他の６つの有意差は、食事又は生合成の可能性がある。表５は、人種と共
に異なった代謝物の一覧を提供する。
【０１０９】
表５：人種により異なる化合物
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【表５】

【０１１０】
　より興味深い代謝物の１つが、白人及びヒスパニックと比較して、黒人において有意に
低い、パルミトレイン酸である。パルミトレイン酸は、血中における主要な脂肪酸の１つ
であり、肝臓において合成されるのに加えて、魚類、赤身の肉、落花生などを含む多数の
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食品からも摂取できる。遺伝的連関を除外することはできないが、この差は、おそらく食
事による。黒人対象の血漿中において、本発明者らは、白人及びヒスパニックにおいて観
察されるレベルと比較して２５％超低いパルミトレイン酸レベルを観察した。興味深いこ
とに、この観察は、過去の２つの研究（Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａ，Ａ．Ｋ．ら、１９
８７年、Ａｍ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｎｕｔｒ．、第４６巻、第１号、４１～４６頁；及びＫｏ
ｋａｔｎｕｒ，Ｍ．Ｇ．ら、１９７９年、Ａｍ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｎｕｔｒ．、第３２巻、
第１１号、２１９８～２２０５頁）と符合する。７１４例の２５～４４歳で死亡した黒人
及び白人男性を対象とするＢｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａの研究において、同著者らは、黒
人と比較して白人に由来する組織中の脂肪蓄積から、有意に高いパルミトレイン酸レベル
を示した。４０６例の男性に対するＫｏｋａｔｎｕｒの研究でも、同様の結果が観察され
た。
【０１１１】
　人種の関数としてのカフェインレベルの差は、パルミトレイン酸の場合よりもさらに大
きかった。本研究において、本発明者らは、黒人が、一般に、白人及びヒスパニックと比
較して著明に低いカフェインレベルを有することを観察した。食事の差を除外できないに
もかかわらず、過去の研究は、ＣＹＰ２Ｄ６レベルを低下させる変異の頻度が低いこと（
Ｅｖａｎｓ，Ｗ．Ｅ．ら、１９９３年、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．、第９１巻、第５
号、２１５０～２１５４頁）、又は、ＣＹＰ１Ａ若しくはｎ－アセチルトランスフェラー
ゼ（ＮＡＴ）レベルが高いこと（Ｒｅｌｌｉｎｇ，Ｍ．Ｖ．ら、１９９２年、Ｃｌｉｎ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ．、第５２巻、第６号、６４３～６５８頁；及びＢｕｔｌ
ｅｒ，Ｍ．Ａ．ら、１９９２年、Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ、第２巻、第３号、
１１６～１２７頁）により、黒人におけるカフェインの潜在的な代謝レベルが高いことを
報告している。
【０１１２】
概要
　２７０例のヒト対象に由来する血漿に、代謝解析を適用した。考慮された因子は、年齢
、性、及び人種であった。血漿中の７００を超える化合物が、レベルの差を検出された。
本発明者らの統計学的基準に基づき、３００を超える化合物が、年齢、性、又は人種につ
いての統計学的有意差を示した。これらの３つの因子について、明らかに強い相互作用は
観察されなかったが、尿素は例外である可能性を有する。最後に、過去に公表された臨床
研究と符合する多数の傾向が、本発明者らの単独の研究内において観察された。
【０１１３】
実施例２：非命名化合物の分析的な特徴づけ
　以下の表６は、上記の表２～５に列挙した各非命名代謝物の分析的な特徴を含む。該表
は、列挙した各「代謝物」について、上記の分析法を用いて得られた、保持時間（ＲＴ）
、保持指数（ＲＩ）、質量、質量の定量法、及び極性を含む。「質量」は、化合物の定量
において用いられた親イオンのＣ１２同位体による質量を指す。「質量の定量法」は、「
Ｙ」がＧＣ－ＭＳ、並びに、「１」及び「２」がＬＣ－ＭＳを示す、定量に用いられる分
析法を示す。「極性」は、定量イオンの極性を、陽イオン（＋）又は陰イオン（－）とし
て示す。
【０１１４】
表６：非命名代謝物の分析的な特徴づけ
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【表６－１】
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【表６－２】
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【表６－３】
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【表６－４】
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【表６－５】



(53) JP 5363984 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

【表６－６】
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【表６－７】
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【表６－８】
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【表６－９】

【０１１５】
実施例３：メタボロミクス解析を適用して年齢を予測し、生化学的指数（ＢＡＩ）を生成
する
　本実施例は、メタボロミクス解析をどのように用いて、個体の代謝年齢を予測し、個体
のメタボスコアを決定するのに用いられる生化学的指数（ＢＡＩ）を生成するかについて
記載する。
【０１１６】
　回帰分析を実施して、メタボロミクスの結果に基づき年齢を予測する能力を評価した。
モデルへの追加についての組み入れ基準は、ｐ値が０．０５未満であることであり、変数
選択の調整済みＲ平方基準又は赤池情報量基準（ＡＩＣ）を用いるよりも、最終モデルに
おける総変数が少なくなった。性差数のため、性ごとに個別に回帰分析を実施した。生体
異物を除く命名化合物及び非命名化合物を、モデルに応じて考察した。回帰分析の結果を
、表７及び図３に示す。表７は、モデルを含むバイオマーカー化合物を列挙する。
【０１１７】
表７：年齢予測のための段階的回帰分析
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【表７－２】

【０１１８】
　ステューデント化残差を用いて、残りのデータと矛盾するデータ点（すなわち、異常値
）を同定した。本研究において、異常値は、モデルによく適合しない個体、すなわち、予
測された代謝年齢が、実際の実年齢と著明に異なる場合を表す。この場合、ステューデン
ト化残差を、１に等しい分散を有するように基準化し（「ハット」行列（Ｈｏａｇｌｉｎ
，Ｄ．Ｃ．及びＲ．Ｅ．Ｗｅｌｓｃｈ、１９７８年、「回帰分析とＡＮＯＶＡにおけるハ
ット行列（Ｔｈｅ　Ｈａｔ　Ｍａｔｒｉｘ　ｉｎ　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ＡＮ
ＯＶＡ）」、Ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｉａｎ、第３２巻、第１号
、１７～２２頁）により基準化）、２．０の絶対値よりも大きいステューデント化残差に
基づき異常値を決定した。１０例の個体（女性６例及び男性４例）を、異常値として同定
した。女性６例のうち４例が、実際の実年齢よりも若齢の予測年齢を有したのに対し、２
例は、実際の実年齢よりも高齢であると予測された。男性では、２例が、予測年齢よりも
実年齢で高齢であり、２例が、予測年齢よりも実年齢で若齢であった。データは、異常値
点に丸印をつけて図３にグラフ表示する。予測年齢よりも実年齢で高齢の個体は、実線の
対角線より下の丸印をつけた点であり、予測年齢よりも実年齢で若齢の個体は、実線の対
角線より上の丸印をつけた点である。
【０１１９】
　生化学的年齢指数を生成するための第１段階は、年齢と関連する命名化合物を同定する
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ことである。次いで、明らかな異常値化合物のスコアを除外する。該化合物が生物学的に
妥当である（外因性化合物／生体異物、例えば、カフェインでない）ことを確認する。明
らかな性差及び人種差について点検する。選択された変数（すなわち、化合物）と相関す
る変数（すなわち、化合物）を見出す。すなわち、年齢と相関する化合物／代謝物と相関
する他の化合物／代謝物を検索することにより、相関化合物の集合及び／又は群を同定す
る。これらの化合物群又は集合を用いて、単純な指数を確立する。
【０１２０】
　多数の統計学的方法のいずれかを用いて化合物を走査し、年齢と共に変化する化合物を
見出す。例えば、化合物濃度対年齢の多項近似解析、化合物濃度対年齢のスプライン近似
解析、化合物濃度対年齢の単純２元散布図などがある。本実施例では、線形回帰分析を用
いて、年齢と共に変化する化合物レベルを見出した。各年齢の（１例又は複数例の）各個
体における化合物レベルを、Ｐａｒｔｉｏｎａｔｅｒ　４．１．０（ＧｏｌｄｅｎＨｅｌ
ｉｘ．ｃｏｍのウェブサイトで入手可能）及びＳＡＳ社製のＪＭＰ　６．０．２（ｓａｓ
．ｃｏｍのウェブサイトで入手可能）を用いる回帰分析プログラムにより解析した。表８
は、この回帰分析から得られた命名化合物の一部を列挙する。
【０１２１】
表８：年齢と共に変化するバイオマーカー化合物
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【表８】

【０１２２】
　レベルが変化し年齢と相関するこれらの化合物の多くはまた、相互にも相関する（図１
）。この点を例示するために、上記表８中の一覧における最初の５項を選択した。これら
の化合物の相関を表９に示す。
【０１２３】
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表９：化合物の相関
【表９】

【０１２４】
　表９中の化合物対間の相関を示す散布図を、図４及び５に示す。表１０に示す通り、こ
れらの化合物の一部はまた、年齢とも有意に相関する。
【０１２５】
表１０：年齢と有意の相関を有する化合物の一部

【表１０】

【０１２６】
　各変数に２次曲線を近似し、Ｒ２（説明された分散の比率）を計算した（表１０）。個
々の化合物に対して、Ｒ２は、０．１５５～０．２３４の範囲にあった。予測の通り、表
８に列挙した化合物からなる該指数に対するＲ２の方が大きかった（Ｒ２＝０．２５５）
。こうして、該指数はばらつきを低減し、説明されうるより大きな比率の分散を提供する
。
【０１２７】
　図５Ａ～Ｅに示す、年齢と比較した各化合物の分散図で例示する通り、本実施例におけ
る各化合物レベルの上昇は、約４５歳においてより著明となる。ばらつきもまた、年齢と
共に大きくなると思われる。アラニン、グルタミン、ノルメタネフリン、オルニチン、及
びバリンに由来する指数を、２次曲線（実線）により近似し、図５Ｆに示す。
【０１２８】
　ばらつきの多数の源泉が、個々の代謝物の変化の原因となっている。代謝物レベルのば
らつきの約１９％が、加齢、すなわち、生化学的制御の喪失による。その他のばらつきは
、各種の源泉から生じうる。ばらつきの一部は、生化学的な解析過程に由来するが、本発
明者らのプラットフォームでは、これは、＜５～８％が通例である。一部のばらつきは、
遺伝学的特性及び環境における個体差によることがある。一部のばらつきは、人々の間に
おけるライフスタイルの差に由来する。例えば、食習慣又は身体運動習慣は、代謝物レベ
ル又は化学物質レベルに影響することがある。特定の代謝物レベルが低い人々は、生化学
的年齢が若齢の場合と考えられる。
【０１２９】
　表１０に示す通り、生化学的年齢の評価における解析的変動を低減する１つの方法は、
年齢と共に上昇しつつある（又は低下しつつある（本実施例では、上昇する化合物のみを
用いたが、さらに、上昇する化合物及び低下する化合物の両方を用いて指数を計算するこ



(62) JP 5363984 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

とが可能である））多数の化合物を平均することである。該平均を、生化学的年齢指数（
ＢＡＩ）と考えることができる。図６は、ＢＡＩ対実年齢の密度等高線チャートを示す。
各領域におけるデータ点の密度を、等高線により示す。ＢＡＩは、変数に対する２次曲線
近似から生じ、太い実線により示される。
【０１３０】
　化合物は、以下の方法で、該指数への追加について選択することができる。本発明者ら
は、統計学的に有意な形で年齢と共に上昇又は低下する命名化合物から始めた。食品と明
らかに関連する化合物、例えば、紅茶又はコーヒーに由来するカフェイン、ワインに由来
する酒石酸は、一覧から除外した（ただし、これらの生体異物を用いて、同様に生体異物
指数を決定することができる）。一覧に残る、命名化合物と相関する非命名化合物を一覧
に追加して、該指数のばらつきを低減する一助とすることができる。
【０１３１】
　ノンパラメトリックの密度等高線は、データ中の情報を表すのに有用である（図６を参
照されたい）。該指数は、個体（２０～４５歳）では低く（＜０．７５）、次いで、４５
歳を超える個体では著明に上昇すると思われる。そうであるとしても、指数の低い４５歳
を超える個体も少数ながら存在する。また、該指数値の高い４５歳未満の個体が多数存在
することも明らかである。これらの個体は、年齢不相応に高齢であると考えうる。
【０１３２】
　年齢と共に変化する多数の命名化合物及び非命名化合物を同定し、これらの化合物を指
数に統合することにより、年齢と関連する化合物のより安定的な関係を得る。この情報が
、生化学的年齢指数（ＢＡＩ）を構築することを可能とする。
【０１３３】
実施例４：指数を適用して代謝年齢スコア（「メタボスコア」）を決定する
　個体の代謝年齢を決定するため、生体試料（例えば、血漿、尿、唾液など）を個体（例
えば、ヒト、非ヒト霊長動物、哺乳動物、イヌ、ウマ、ネコなど）から得て、メタボロミ
クス解析にかけた。次いで、結果として得られる代謝プロファイルを用いて、個体の生化
学的年齢指数スコア（ＢＡＩスコア）を計算する。次いで、個体のＢＡＩスコアを図７に
示されたチャートに位置づけることにより、個体の代謝年齢（メタボエイジ）を決定する
ことができる。図７に示す通り、該チャート上の各黒点が、個々のＢＡＩスコアを示す。
個体からＢＡＩ（対角線）に直線を引き、次いで、Ｘ軸に直線を引くことにより、代謝年
齢（又はメタボエイジ）を決定する。個体からもＸ軸に直線を下ろし、実年齢を決定する
。実年齢と代謝年齢（又はメタボエイジ）との間の差が、「メタボスコア」である。図７
における例示では、黒円内の（１例又は複数例の）個体が、＋３６のメタボスコアをもた
らす５８歳の代謝年齢（メタボエイジ）及び２２歳の実年齢を有し、該個体は、その実年
齢よりも代謝年齢が高齢であることを示す。
【０１３４】
　同様の形で、負のメタボスコアを決定することができる。図８に示す通り、個体からＢ
ＡＩに直線を引き、次いで、Ｘ軸に直線を下ろして、代謝年齢（メタボエイジ）を決定す
る。個体からもＸ軸に直線を下ろし、実年齢を決定する。実年齢と代謝年齢との間の差が
、「メタボスコア」である。図８におけるこの例示では、黒円内の個体が、－２８のメタ
ボスコアをもたらす２６歳の代謝年齢（メタボエイジ）及び５４歳の実年齢を有し、該個
体は、その実年齢よりも代謝年齢が若齢であることを示す。
【０１３５】
実施例５：生化学的年齢指数の改良
　本実施例は、多様な条件下における多様な個体中の追加の化合物を解析して、異なる条
件及び年齢に関連するようにＢＡＩを強化及び改良する実験について説明する。年齢と共
に変化することが示されている追加の命名化合物及び非命名化合物をＢＡＩなどの指数に
統合することにより、年齢と代謝プロファイルとの間のより安定的な関係が得られる。本
発明は、この情報をどのように用いて、代謝年齢の指標を作成し、生化学的年齢指数を構
築するかについて説明する。このＢＡＩを、個体のメタボロミクスプロファイルと組み合
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わせて用いて、個体の代謝年齢（「メタボエイジ」）の指標を得、ここから、個体のメタ
ボスコアを決定した。
【０１３６】
　追加データにより、より頑健な生化学的年齢指数（ＢＡＩ）を構築することが可能であ
る。この目的に向けて実験を実施して、測定された化学物質に由来するばらつきを同定及
び除外する。これらの実験の実施例を以下に述べ、表１０に列挙する。
【０１３７】
　表１１に記載の対象群から生体試料を得、メタボロミクス解析にかける。年齢分類ごと
に因子（介入）研究を実施する。各群は、例えば、４つの各年齢群（例えば、青年（１８
～３０歳）、成人（３０～４５歳）、中年（４６～６５歳）、老年（＞６５歳））中に２
５例ずつの対象を有する１００例の個体からなる。実施例４に記載の相関化合物に基づき
、ＢＡＩを決定する。
【０１３８】
表１１：さらなるＢＡＩ研究のための例の比較

【表１１】

【０１３９】
　これらの処置は、独立に、かつ／又は組み合わせて（例えば、アルコール及び菜食対ア
ルコールなし及び菜食、アルコール及びカフェイン対アルコールなし及びカフェインなし
）実施することができる。又は、上記にデザインした単純な２元実験において個体からメ
タデータを収集し（例えば、組み入れ時の問診）、コホートをさらに層別化し、これによ
りさらなる識別力を提供することができる。
【０１４０】
実施例６：健康な食事と生体異物含量（例えば、生体異物スコア）の決定
　本実施例は、個体に由来する生体異物化合物の測定について説明し、生体異物化合物と
年齢との間の相関を決定する。こうした生体異物化合物の測定を用いて、生体異物スコア
を計算し、個体間及び年齢による食事差を決定する。
【０１４１】
　酒石酸は、白色の結晶性有機酸である。それは、多くの植物、特に、ブドウ及びタマリ
ンド中で自然発生し、ワイン中で見出される主要な酸の１つである。それは、他の食物に
添加して酸味を与え、抗酸化剤として用いられる。酒石酸の塩は、酒石酸塩として知られ
る。それは、ジカルボン酸のジヒドロキシ誘導体である。図９は、酒石酸濃度対実年齢の
密度ダイアグラムを示す。おそらくはワインに由来する、高レベルの酒石酸を有する人々
は、５０歳の平均年齢を有し、より高齢である。極めて高レベルの酒石酸を有する異常値
は、おそらく、重度のワイン飲用者であることに注意されたい。
【０１４２】
　安息香酸（ＢＡ）レベルもまた測定した。安息香酸もまた、よく見られる食品成分であ
る。それは、ピクルス及びランチミートなどの加工食品において防腐剤として用いられ、
クランベリーにおいて自然発生する。「アミノ酸フェニルアラニンの細菌による脱アミノ
化が安息香酸塩を産生し、これが、肝臓においてグリシンと共役して馬尿酸塩を形成する
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食事による摂取又は空腸内の細菌による代謝のいずれであれ、安息香酸塩は、通常、肝臓
内のグリシンとの共役により馬尿酸塩に転換される。グリシン及びパントテン酸は、この
過程において制約的な因子である。したがって、安息香酸塩の上昇は、これらの栄養素レ
ベルが不十分であることのマーカーである。」（Ｂｒａｌｌｅｙ及びＬｏｒｄ、２００１
年、「分子医学における検査室評価：栄養素、毒物、及び細胞調節物質（Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｎｕ
ｔｒｉｅｎｔｓ，Ｔｏｘｉｃａｎｔｓ，ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ）」、
第６章「有機酸」、２０６頁、米国、ジョージア州、Ｎｏｒｃｒｏｓｓ社分子医学推進研
究所（ＩＡＭＭ）、を参照されたい。）
【０１４３】
　図１０は、ＢＡレベル対年齢の散布図を示す。ＢＡの２つの異常値（矢印を参照された
い）に注意されたい（偶然ながら共に女性である）。ＢＡは、ダイエット炭酸飲料の成分
であり、女性がダイエットソフト飲料を飲用するのは極めて通例であるので、これらの結
果は、該個体が、ダイエット炭酸飲料の飲用者であることを示しうる。
【０１４４】
　図１１は、年齢と比較した安息香酸の密度等高線ダイアグラムを示す。ＢＡレベルは、
より高齢の個体において若干低下しており、高齢者は若齢者よりも迅速にＢＡを代謝しう
ることを示唆する。或いは、この差は、食事における差にもよりうる。これらの仮説は、
実験的に検証することができ、高齢対象が若齢者よりも効果的にＢＡを除去するかどうか
を見るために、高齢の対象及び若齢の対象にＢＡを投与しうる。
【０１４５】
実施例７：個々の代謝物スコア及び比率
　本実施例は、特定の代謝物の測定、及び、代謝物オルニチン対年齢間の比率の計算につ
いて説明する。図１２は、オルニチン濃度対年齢の密度等高線ダイアグラムを示す。該図
は、５０歳以降上昇し、やや劇的である、血中オルニチン濃度のシフトを示す。結果は、
食事により改変されうる年齢の影響が存在することを示唆する。或いは、これは、ライフ
スタイル、疾患、又は疾患感受性の指標でありうる。この考えは、３５～４１歳において
オルニチンの広範な分布が観察されることにより支持される。ほぼどの年齢においても極
めて偏ったオルニチン分布は、同定されない原因による不健康の影響を示しうる。豚にお
いて誘導された肝不全が、オルニチン及びシトルリン両方の上昇をもたらすことが示され
ている。
【０１４６】
　本発明を詳細にかつその特定の実施形態を参照しながら記載してきたが、本発明の精神
及び範囲から逸脱することなく各種の変更及び改変をなしうることは、当業者には明らか
であろう。
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