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(57)【要約】
　ループスの所定のサブフェノタイプを含むループスを
同定し、診断し、予後予測する方法、並びに患者の所定
の亜集団を含むループスを治療する方法が提供される。
また提供されるものは、効果的なループス治療剤を同定
し、ループス治療剤に対する応答性を予測する方法であ
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検体におけるループスを同定する方法において、表２に記載された少なくとも３つの
ＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーションの存在を被検体から得た生物学的試
料において検出することを含み、ここで各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載
された遺伝子座の各々に対して一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチド位置
で起こっており、被検体はループスが疑われている方法。
【請求項２】
　バリエーションが少なくとも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも
７遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は少なくとも１２遺伝子座において検出さ
れる請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　バリエーションが１６遺伝子座において検出される請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　各遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　各バリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含む請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　検出が、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌ
クレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌク
レオチドライゲーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む請求項５
に記載の方法。
【請求項７】
　ループス治療剤へのループスの被検体の応答性を予測するための方法において、表２に
記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーションを被検
体が含むかどうかを判定することを含み、ここで各遺伝子座におけるバリエーションが表
２に記載された遺伝子座の各々に対して一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオ
チド位置で起こっており、各遺伝子座におけるバリエーションの存在が治療剤への患者の
応答性を示す方法。
【請求項８】
　被検体が少なくとも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも７遺伝子
座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は少なくとも１２遺伝子座におけるバリエーション
を含む請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　被検体が１６遺伝子座におけるバリエーションを含む請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　各遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　各バリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含む請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　被検体においてループスを診断し又は予後予測する方法において、表２に記載された少
なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーションの存在を被検体から
得た生物学的試料において検出することを含み、ここで、
　（ａ）生物学的試料は、表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座を含
む核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーショ
ンを含み；
　（ｂ）各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮ
Ｐに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び
　（ｃ）各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるループスの診断又は
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予後である方法。
【請求項１３】
　被検体におけるループスの診断又は予後を助ける方法において、表２に記載された少な
くとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーションの存在を被検体から得
た生物学的試料において検出することを含み、ここで、
　（ａ）生物学的試料は、表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座を含
む核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーショ
ンを含み；
　（ｂ）各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮ
Ｐに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び
　（ｃ）各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるループスの診断又は
予後である方法。
【請求項１４】
　バリエーションが少なくとも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも
７遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は少なくとも１２遺伝子座において検出さ
れる請求項１２又は１３に記載の方法。
【請求項１５】
　バリエーションが１６遺伝子座において検出される請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　遺伝的変異が表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々における
表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応したヌクレオチド位置に存在することが知
られている被検体において、ループス症状を治療する方法であって、該症状を治療するの
に効果的な治療剤を被検体に投与することを含む方法。
【請求項１７】
　ループス症状がある被検体を治療する方法において、表２に記載された少なくとも３つ
のＳＬＥリスク遺伝子座の各々における表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応し
たヌクレオチド位置に遺伝的変異がある被検体の症状の治療に有効な治療剤を被検体に投
与することを含む方法。
【請求項１８】
　ループス症状がある被検体を治療する方法において、治療剤が、表２に記載された少な
くとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ
）に対応するヌクレオチド位置にそれぞれ遺伝的変異がある少なくとも５人のヒト被検体
に投与された少なくとも一つの臨床試験において前記症状を治療するのに効果的であるこ
とが示された治療剤を被検体に投与することを含む方法。
【請求項１９】
　３つのＳＬＥリスク遺伝子座がＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５及びＵＢＥ２Ｌ３である請求項１
、７、１２、１３、１６、１７又は１８の何れか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　被検体においてループスのサブフェノタイプを同定する方法において、ＨＬＡ－ＤＲ３
、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５
から選択される、少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーション
の存在を被検体から得た生物学的試料において検出することを含み、ここで各遺伝子座に
おけるバリエーションが表２に記載された遺伝子座の各々に対して一塩基多型（ＳＮＰ）
の位置に対応したヌクレオチド位置で起こっており、被検体はループスであると疑われ、
かつループスのサブフェノタイプであることが疑われる方法。
【請求項２１】
　バリエーションが少なくとも４遺伝子座又は少なくとも５遺伝子座において検出される
請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　バリエーションが７遺伝子座において検出される請求項２０に記載の方法。
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【請求項２３】
　各遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　各バリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含む請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　検出が、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌ
クレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌク
レオチドライゲーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む請求項２
４に記載の方法。
【請求項２６】
　ループスのサブフェノタイプが、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数の
ＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なくとも部分的に特徴づけられ
る請求項２０に記載の方法。
【請求項２７】
　ＲＮＡ結合タンパク質がＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項２６に
記載の方法。
【請求項２８】
　生物学的試料が血清である請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　ループスのサブフェノタイプが、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数の
コントロール被検体と比較して、より高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によ
って少なくとも部分的に特徴づけられる請求項２０に記載の方法。
【請求項３０】
　ループスのサブフェノタイプが、一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検体
から得た生物学的試料中における一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の
存在と、被検体から得た生物学的試料中におけるより高レベルのインターフェロン誘導性
遺伝子発現によって少なくとも部分的に特徴づけられる請求項２０に記載の方法。
【請求項３１】
　同定されたループスのサブフェノタイプがある被検体のループス治療剤への応答性を予
想する方法において、被検体がＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡ
Ｋ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリ
スク遺伝子座の各々においてバリエーションを含むかどうかを決定することを含み、ここ
で各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載された遺伝子座の各々に対して一塩基
多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチド位置で起こっており、各遺伝子座における
バリエーションの存在が治療剤に対する被検体の応答性を示している方法。
【請求項３２】
　被検体が少なくとも４遺伝子座又は少なくとも５遺伝子座にバリエーションを含む請求
項３０に記載の方法。
【請求項３３】
　被検体が７遺伝子座にバリエーションを含む請求項３０に記載の方法。
【請求項３４】
　各遺伝子座のバリエーションが遺伝的変異である請求項３０に記載の方法。
【請求項３５】
　各バリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含む請求項３３に記載の方法。
【請求項３６】
　被検体においてループスのサブフェノタイプを診断し又は予後予測する方法において、
少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーションの存在を被検体か
ら得た生物学的試料中において検出することを含み、ここで、
　（ａ）生物学的試料はＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、
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ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される、少なくとも３つのＳＬＥリスク
遺伝子座を含む核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座は
バリエーションを含み；
　（ｂ）各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮ
Ｐに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び
　（ｃ）各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるループスの診断又は
予後である方法。
【請求項３７】
　被検体におけるループスの診断又は予後予測を助ける方法において、少なくとも３つの
ＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーションの存在を被検体から得た生物学的試
料中において検出することを含み、ここで、
　（ａ）生物学的試料はＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、
ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される、少なくとも３つのＳＬＥリスク
遺伝子座を含む核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座は
バリエーションを含み；
　（ｂ）各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮ
Ｐに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び
　（ｃ）各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるループスの診断又は
予後である方法。
【請求項３８】
　ループスのサブフェノタイプが、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数の
ＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なくとも部分的に特徴づけられ
る請求項３６又は３７に記載の方法。
【請求項３９】
　ＲＮＡ結合タンパク質がＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項３８に
記載の方法
【請求項４０】
　生物学的試料が血清である請求項３８に記載の方法。
【請求項４１】
　ループスのサブフェノタイプが、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数の
コントロール被検体と比較して、より高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によ
って少なくとも部分的に特徴づけられる請求３６又は３７に記載の方法。
【請求項４２】
　ループスのサブフェノタイプが、一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検体
から得た生物学的試料中における一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の
存在と、被検体から得た生物学的試料中におけるより高レベルのインターフェロン誘導性
遺伝子発現によって少なくとも部分的に特徴づけられる請求３６又は３７に記載の方法。
【請求項４３】
　遺伝的変異が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡ
Ｔ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座
の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応したヌクレオチド位置に存
在することが知られている被検体において、ループス症状を治療する方法であって、該ル
ープス病状が一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検体から得た生物学的試料
中における一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在、及び／又は被検
体から得た生物学的試料中におけるより高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現に
よって少なくとも部分的に特徴づけられ、該症状を治療するのに効果的な治療剤を被検体
に投与することを含む方法。
【請求項４４】
　ループス症状がある被検体を治療する方法において、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２
、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される表
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２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載された
一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異がある被検体における症
状の治療に有効な治療剤を被検体に投与することを含み、ここで、ループス病状が一又は
複数のコントロール被検体と比較して、被検体から得た生物学的試料中における一又は複
数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在、及び／又は被検体から得た生物学的
試料中におけるより高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によって少なくとも部
分的に特徴づけられる方法。
【請求項４５】
　ループス症状がある被検体を治療する方法において、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２
、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される表
２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載された
一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置にそれぞれ遺伝的変異がある少なくと
も５人のヒト被検体に薬剤が投与された少なくとも一の臨床試験において前記症状を治療
するのに効果的であることが示されている治療剤を被検体に投与することを含み、ここで
、ループス病状が一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検体から得た生物学的
試料中における一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在、及び／又は
被検体から得た生物学的試料中におけるより高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発
現によって少なくとも部分的に特徴づけられる方法。
【請求項４６】
　患者亜集団においてループスを治療するのに効果的な治療剤を同定する方法において、
患者亜集団におけるＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴ
ＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子
座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に
おける遺伝的変異の存在と薬剤の効能を相関させることを含み、それによって該患者亜集
団においてループスを治療するのに有効な薬剤を同定をする方法。
【請求項４７】
　薬剤の効能が、少なくとも４遺伝子座又は少なくとも５遺伝子座、又は７遺伝子座にお
ける表２に記載されたＳＮＰに対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の存在と相
関させられる請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　特定のループス患者亜集団のループス被検体を治療する方法において、亜集団が、ＨＬ
Ａ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及
びＩＲＦ５から選択される表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各
々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における
遺伝的変異との関連性によって少なくとも部分的には特徴づけられ、該亜集団への治療剤
として承認されている治療剤の有効量を被検体に投与することを含む方法。
【請求項４９】
　亜集団が、一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なく
とも部分的に特徴づけられ、自己抗体が生物学的試料中において検出可能である請求項４
８に記載の方法。
【請求項５０】
　ＲＮＡ結合タンパクがＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項４９に記
載の方法。
【請求項５１】
　亜集団が、一又は複数のコントロール被検体と比較して高レベルのインターフェロン誘
導性遺伝子の発現によって少なくとも部分的に特徴づけられ、インターフェロン誘導性遺
伝子の発現が生物学的試料中において検出可能で、定量可能である請求項４８に記載の方
法。
【請求項５２】
　亜集団が女性である請求項４８に記載の方法。
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【請求項５３】
　亜集団がヨーロッパ祖先のものである請求項４８に記載の方法。
【請求項５４】
　ループス治療剤を製造し、ループスであるか又はループスであると思われ、表２に記載
された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載された一塩基多
型（ＳＮＰ）に対応する位置に遺伝的変異を有する被検体に薬剤を投与するための指示書
と共に薬剤を包装することを含む方法。
【請求項５５】
　ループス患者亜集団において使用される治療剤を特定する方法において、ＨＬＡ－ＤＲ
３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ
５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載され
た一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異によって少なく
とも部分的に特徴づけられる患者亜集団に治療剤を投与するための指示書を提供する方法
。
【請求項５６】
　ループス患者亜集団において使用される治療剤をマーケティングする方法において、Ｈ
ＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３
及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２
に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の、
そのような亜集団の患者における存在によって少なくとも部分的に特徴づけられるとして
、患者亜集団を治療するための治療剤の使用について標的の聴衆へ告知することを含む方
法。
【請求項５７】
　遺伝的変異が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡ
Ｔ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座
の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応したヌクレオチド位置に存
在することが知られている被検体においてＩ型インターフェロン経路を通じてシグナル伝
達を調節する方法であって、一又は複数のインターフェロン誘導性遺伝子の遺伝子発現を
調節するのに効果的な治療剤を被検体に投与することを含む方法。
【請求項５８】
　ループス治療剤での治療のためにループスに罹患している患者を選択する方法において
、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２
Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々における
表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異
の存在を検出することを含む方法。
【請求項５９】
　バリエーションが少なくとも４遺伝子座又は少なくとも５遺伝子座において検出される
請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
　バリエーションが７遺伝子座において検出される請求項５８に記載の方法。
【請求項６１】
　各遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項５８に記載の方法。
【請求項６２】
　各バリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含む請求項６１に記載の方法。
【請求項６３】
　検出が、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌ
クレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌク
レオチドライゲーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む請求項６
２に記載の方法。
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【請求項６４】
　ループスが、一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検体から得た生物学的試
料中における一又は複数の治療のためのＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在、
及び／又はより高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によって少なくとも部分的
に特徴づけられるループスのサブフェノタイプである請求項５８に記載の方法。
【請求項６５】
　ＲＮＡ結合タンパク質がＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項６４に
記載の方法。
【請求項６６】
　被検体にループスを発症するリスクがあるかどうかを評価する方法において、被検体か
ら得た生物学的試料中において、ループスを発症するリスクを示す遺伝的サインの存在を
検出することを含み、ここで、該遺伝的サインが少なくとも３つの一塩基多型（ＳＮＰｓ
）のセットを含み、各ＳＮＰが表２に記載されたＳＬＥリスク遺伝子座で生じている方法
。
【請求項６７】
　遺伝的サインが、少なくとも４つのＳＮＰ、又は少なくとも５つのＳＮＰ、又は少なく
とも７つのＳＮＰ、又は少なくとも１０のＳＮＰ、又は少なくとも１２のＳＮＰのセット
を含む請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
　遺伝的サインが１６ＳＮＰのセットを含む請求項６６に記載の方法。
【請求項６９】
　ＳＬＥリスク遺伝子座が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ
１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される請求項６６に記載の方法。
【請求項７０】
　ＳＬＥリスク遺伝子座がＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５及びＵＢＥ２Ｌ３である請求項６６に記
載の方法。
【請求項７１】
　被検体においてループスを診断する方法において、上記被検体から得られた生物学的試
料においてループスを示す遺伝的サインの存在を検出することを含み、ここで、該遺伝的
サインが少なくとも３つの一塩基多型（ＳＮＰｓ）のセットを含み、各ＳＮＰが表２に記
載されたＳＬＥリスク遺伝子座で生じている方法
【請求項７２】
　遺伝的サインが、少なくとも４つのＳＮＰ、又は少なくとも５つのＳＮＰ、又は少なく
とも７つのＳＮＰ、又は少なくとも１０のＳＮＰ、又は少なくとも１２のＳＮＰのセット
を含む請求項７１に記載の方法。
【請求項７３】
　遺伝的サインが１６ＳＮＰのセットを含む請求項７１に記載の方法。
【請求項７４】
　ＳＬＥリスク遺伝子座が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ
１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される請求項７１に記載の方法。
【請求項７５】
　ＳＬＥリスク遺伝子座がＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５及びＵＢＥ２Ｌ３である請求項７１に記
載の方法。
【請求項７６】
　被検体に一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって特徴づけ
られるループスを発症するリスクがあるかどうかを評価する方法において、被検体から得
た生物学的試料中において、ループスを発症するリスクを示す遺伝的サインの存在を検出
することを含み、ここで、該遺伝的サインが少なくとも３つの一塩基多型（ＳＮＰｓ）の
セットを含み、各ＳＮＰが表２に記載されたＳＬＥリスク遺伝子座で生じており、各ＳＬ
Ｅリスク遺伝子座がＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴ
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ＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される方法。
【請求項７７】
　ＲＮＡ結合タンパク質がＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項７６に
記載の方法。
【請求項７８】
　被検体にコントロール被検体と比較して高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現
によって特徴づけられるループスを発症するリスクがあるかどうかを評価する方法におい
て、被検体から得た生物学的試料中において、リスクを示す遺伝的サインの存在を検出す
ることを含み、ここで、該遺伝的サインが少なくとも３つの一塩基多型（ＳＮＰｓ）のセ
ットを含み、各ＳＮＰがＳＬＥリスク遺伝子座で生じており、各ＳＬＥリスク遺伝子座が
ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ
３及びＩＲＦ５から選択される方法。
【請求項７９】
　被検体においてループスを同定する方法において、表１２に記載された少なくとも一つ
のＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を被検体から得た生物学的試料にお
いて検出することを含み、ここで、各遺伝子座におけるバリエーションが、表１２に記載
された少なくとも一つの遺伝子座に対する一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応するヌクレ
オチド位置において起こっており、被検体がループスに罹患していることが疑われる方法
。
【請求項８０】
　バリエーションが少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも
４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子
座において検出される請求項７９に記載の方法。
【請求項８１】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項７９に記
載の方法。
【請求項８２】
　バリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含む請求項８１に記載の方法。
【請求項８３】
　検出が、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌ
クレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌク
レオチドライゲーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む請求項８
２に記載の方法。
【請求項８４】
　ループス治療剤へのループスの被検体の応答性を予測する方法において、被検体が表１
２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションを含むかど
うかを決定することを含み、ここで、少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーション
が表１２に記載された少なくとも一つの遺伝子座に対する一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に
対応するヌクレオチド位置において起こっており、各遺伝子座におけるバリエーションの
存在が治療剤への被検体の応答性を示す方法。
【請求項８５】
　バリエーションが少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも
４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子
座において検出される請求項８４に記載の方法。
【請求項８６】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項８４に記
載の方法。
【請求項８７】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含む
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請求項８６に記載の方法。
【請求項８８】
　被検体においてループスを診断し又は予後予測する方法において、表１２に記載された
少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を被検体から得た生
物学的試料において検出することを含み、ここで、
　（ｄ）生物学的試料は、表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座を含
む核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーショ
ンを含み；
　（ｅ）各遺伝子座におけるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含むか、該Ｓ
ＮＰに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び
　（ｆ）少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるルー
プスの診断又は予後である方法。
【請求項８９】
　被検体におけるループスの診断又は予後を助ける方法において、表１２に記載された少
なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を被検体から得た生物
学的試料において検出することを含み、ここで、
　（ｄ）生物学的試料は、表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座を含
む核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーショ
ンを含み；
　（ｅ）各遺伝子座におけるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含むか、該Ｓ
ＮＰに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び
　（ｆ）少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるルー
プスの診断又は予後である方法。
【請求項９０】
　バリエーションが、少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくと
も４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝
子座において検出される請求項８８又は８９に記載の方法。
【請求項９１】
　遺伝的変異が表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２
に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に存在することが知られ
ている被検体においてループス症状を治療する方法であって、症状の治療に有効な治療剤
を被検体に投与することを含む方法。
【請求項９２】
　ループス症状がある被検体を治療する方法において、表１２に記載された少なくとも一
つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌ
クレオチド位置に遺伝的変異を有する被検体における症状を治療するのに有効な治療剤を
被検体に投与することを含む方法。
【請求項９３】
　ループス症状がある被検体を治療する方法において、表１２に記載された少なくとも一
つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌ
クレオチド位置に遺伝的変異をそれぞれが有する少なくとも５人の被検体に薬剤が投与さ
れた少なくとも一つの臨床試験において上記症状を治療するのに効果的であることが示さ
れた治療剤を被検体に投与することを含む方法。
【請求項９４】
　被検体におけるループスのサブフェノタイプを同定する方法において、表１２に提供さ
れた少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を被検体から得
た生物学的試料において検出することを含み、ここで、少なくとも一つの遺伝子座におけ
るバリエーションが、表１２に記載された少なくとも一つの遺伝子座に対して一塩基多型
（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチド位置で起こり、被検体がループスに罹患してい
ることが疑われ、ループスのサブフェノタイプを有していることが疑われる方法。
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【請求項９５】
　バリエーションが、少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくと
も４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝
子座において検出される請求項９４に記載の方法。
【請求項９６】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項９４に記
載の方法。
【請求項９７】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含む
請求項９６に記載の方法。
【請求項９８】
　検出が、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌ
クレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌク
レオチドライゲーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む請求項９
７に記載の方法。
【請求項９９】
　ループスのサブフェノタイプが、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数の
ＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なくとも部分的には特徴づけら
れる請求項９４に記載の方法。
【請求項１００】
　ＲＮＡ結合タンパク質がＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項９９に
記載の方法。
【請求項１０１】
　生物学的試料が血清である請求項９９に記載の方法。
【請求項１０２】
　同定されたループスサブフェノタイプを持つ被検体のループス治療剤への応答性を予想
する方法において、被検体が、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座
においてバリエーションを含むかどうかを決定することを含み、ここで、少なくとも一つ
の遺伝子座でのバリエーションが、表１２に記載された少なくとも一つの遺伝子座に対し
て一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチド位置で起こり、各遺伝子座におけ
るバリエーションの存在が治療剤への被検体の応答性を示す方法。
【請求項１０３】
　被検体が、少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも４遺伝
子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子座にお
いてバリエーションを含む請求項１０２に記載の方法。
【請求項１０４】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項１０２に
記載の方法。
【請求項１０５】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含む
請求項１０４に記載の方法。
【請求項１０６】
　被検体においてループスのサブフェノタイプを診断し又は予後予測する方法において、
少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を被検体から得た生
物学的試料において検出することを含み、ここで、
　（ｄ）生物学的試料は、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座を含
む核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーショ
ンを含み；
　（ｅ）各遺伝子座におけるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含むか、該Ｓ



(12) JP 2012-503985 A 2012.2.16

10

20

30

40

50

ＮＰに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び
　（ｆ）少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるルー
プスの診断又は予後である方法。
【請求項１０７】
　被検体におけるループスの診断又は予後を助ける方法において、少なくとも一つのＳＬ
Ｅ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を被検体から得た生物学的試料において検
出することを含み、ここで、
　（ｄ）生物学的試料は、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座を含
む核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーショ
ンを含み；
　（ｅ）各遺伝子座におけるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含むか、該Ｓ
ＮＰに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び
　（ｆ）少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるルー
プスの診断又は予後である方法。
【請求項１０８】
　ループスのサブフェノタイプが、一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する被検体か
ら得た生物学的試料中の自己抗体の存在によって少なくとも部分的には特徴づけられる請
求項１０６又は１０７に記載の方法。
【請求項１０９】
　ＲＮＡ結合タンパク質がＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項１０８
に記載の方法。
【請求項１１０】
　生物学的試料が血清である請求項１０８に記載の方法。
【請求項１１１】
　患者亜集団においてループスを治療するのに効果的な治療剤を同定する方法において、
患者亜集団における表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表
１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異
の存在と薬剤の効能を相関させることを含み、それによって該患者亜集団においてループ
スを治療するのに有効な薬剤を同定をする、方法。
【請求項１１２】
　薬剤の効能が、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表２
に記載されたＳＮＰに対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の存在と相関させら
れる請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１３】
　特定のループス患者亜集団のループス被検体を治療する方法において、亜集団が、表１
２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基
多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド遺伝子座における遺伝的変異との関連性によって
少なくとも部分的に特徴づけられ、該亜集団への治療剤として承認されている治療剤の有
効量を被検体に投与することを含む方法。
【請求項１１４】
　亜集団が一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なくと
も部分的に特徴付けられ、自己抗体が生物学的試料において検出可能である請求項１１３
に記載の方法。
【請求項１１５】
　ＲＮＡ結合タンパク質が、ＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項１１
４に記載の方法。
【請求項１１６】
　亜集団が女性である請求項１１３に記載の方法。
【請求項１１７】
　亜集団がヨーロッパ祖先のものである請求項１１３に記載の方法。
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【請求項１１８】
　ループス治療剤を製造し、ループスであるか又はループスであると思われ、表１２に記
載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（
ＳＮＰ）に対応する位置に遺伝的変異を有する被検体に薬剤を投与するための指示書と共
に薬剤を包装することを含む方法。
【請求項１１９】
　ループス患者亜集団において使用される治療剤を特定する方法において、表１２に記載
された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（Ｓ
ＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の存在によって少なくとも部分的
に特徴づけられる患者亜集団に治療剤を投与するための指示書を提供することを含む方法
。
【請求項１２０】
　ループス患者亜集団において使用される治療剤をマーケティングする方法において、表
１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩
基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の、そのような亜集団
の患者における存在によって少なくとも部分的に特徴づけられるとして、患者亜集団を治
療するための治療剤の使用について標的の聴衆へ告知することを含む方法。
【請求項１２１】
　ループス治療剤での治療のためにループスに罹患している患者を選択する方法において
、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座における表１２に記載された
一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の存在を検出する
ことを含む方法。
【請求項１２２】
　バリエーションが、少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくと
も４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝
子座において検出される請求項１２１に記載の方法。
【請求項１２３】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが遺伝的変異である請求項１２１に
記載の方法。
【請求項１２４】
　少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含む
請求項１２３に記載の方法。
【請求項１２５】
　検出が、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌ
クレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌク
レオチドライゲーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む請求項１
２４に記載の方法。
【請求項１２６】
　ループスが、一又は複数のコントロール被検体と比較して、治療のための一又は複数の
ＲＮＡ結合タンパク質に対する患者から得た生物学的試料中における自己抗体の存在によ
って少なくとも部分的に特徴付けられるループスのサブフェノタイプである請求項１２１
に記載の方法。
【請求項１２７】
　ＲＮＡ結合タンパク質がＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される請求項１２６
に記載の方法。
【請求項１２８】
　少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座が、ＧＬＧ１、ＭＡＰＫＡＰ１、ＬＯＣ６４６８
４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２
、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、ＬＯＣ７２８０７３、Ｎ
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ＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９ｏｒｆ６及び ＬＯ
Ｃ７２９８２６から選択される請求項７９、８４、８８、８９、１０２又は１２１の何れ
か一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願とのクロスリファレンス）
　この出願は、その内容を出典明示によりここに援用する２００８年９月２６日出願の米
国仮出願第６１／１００６５９号の優先権を主張する。
【０００２】
（技術分野）
　ループス（狼瘡）の所定のサブフェノタイプ（亜表現型）を含むループスを同定し、診
断し、予後予測する方法、並びに患者の所定の亜集団（サブポピュレーション）を含むル
ープスを治療する方法が提供される。また提供されるものは、効果的なループス治療剤を
同定し、ループス治療剤に対する応答性を予測する方法である。
【背景技術】
【０００３】
　ループスは、主に２０～４０歳の女性の、ほぼ１００万人のアメリカ人が罹患している
と推定される自己免疫疾患である。ループスは結合組織を攻撃する抗体を伴う。ループス
の主な態様は全身性のもの（全身性エリテマトーデス；ＳＬＥ）である。ＳＬＥは強い遺
伝的な要素だけでなく環境的要素を持つ慢性的な自己免疫疾患である（例えば、Hochberg
 MC, Dubois' Lupus Erythematosus. 5版, Wallace DJ, Hahn BH, eds. Baltimore: Will
iams and Wilkins (1997); Wakeland EK等, Immunity 2001;15(3):397-408; Nath SK等, 
Curr. Opin. Immunol. 2004;16(6):794-800; D’Cruz等, Lancet (2007), 369:587-596を
参照）。限定するものではないが、皮膚エリテマトーデス（ＣＬＥ）、ループス腎炎（Ｌ
Ｎ）、及び新生児ループスを含む様々な更なる型のループスが知られている。
【０００４】
　未処置のループスは、皮膚と関節の侵襲から肺、心臓、腎臓（腎臓疾患が一番の問題）
を含む内部臓器に進行するので、致死的になり得、よってループスの早期の精確な診断及
び／又はその発症のリスクの評価が特に重要になる。ループスは、主に、徴候を殆どもし
くは全く示さない期間をはさんで、連続して再燃するように思われる。尿中のタンパク尿
の量で測定される腎臓損傷は、ＳＬＥの病原に関連した最も急性の損傷部位の一つであり
、疾患の死亡率及び羅病率の少なくとも５０％を占める。
【０００５】
　臨床的には、ＳＬＥは高親和性の自己抗体（ａｕｔｏＡｂｓ）によって特徴づけられる
高い親和性を示すことを特徴とする不均一な疾患である。自己抗体（ａｕｔｏＡｂｓ）は
ＳＬＥの病理発生において重要な役割を果たしており、疾患の多様な臨床上の症状は、腎
臓、脳及び皮膚の炎症へ至る、血管内における抗体含有免疫複合体の沈着が原因である。
自己抗体は溶血性貧血及び血小板減少症を引き起こす直接的な病原作用も併せ持つ。ＳＬ
Ｅは抗核抗体の産生、免疫複合体の循環、補体系の活性化を伴う。ＳＬＥは、２０から６
０歳の女性７００人中およそ１人に発病する。ＳＬＥは何れの臓器系にも作用し、重症の
組織損傷を引き起こしうる。特異性が様々な数多くの自己抗体がＳＬＥにおいて存在する
。ＳＬＥ患者は、抗ＤＮＡ、抗Ｒｏ、及び抗血小板特異性を有し、例えば糸球体腎炎、関
節炎、漿膜炎、新生児の完全心ブロック及び血液学的な異常のような疾患の臨床症状を惹
起しうる自己抗体をしばしば産生する。これらの自己抗体は、おそらく中枢神経系障害に
も関連しうる。Arbuckle等は、ＳＬＥの臨床発症前の自己抗体の発生を記述している（Ar
buckle等 N. Engl. J. Med. 349(16): 1526-1533 (2003)）。
【０００６】
　ＲＮＡ結合タンパク質を認識する自己抗体（ＲＢＰｓ；抽出可能な核内抗原とも称され
る）は４０年以上も前にＳＬＥで最初に特徴づけられた（Holman, Ann N Y Acad. Sci. 1
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24(2):800-6 (1965)）。そのようなＲＢＰｓは、ＲＮＡプロセシングや生化学において役
割を果たす一群のタンパク質－ＳＳＡ（Ｒｏ５２／ＴＲＩＭ２１及びＲｏ６０／ＴＲＯＶ
Ｅ２）、ＳＳＢ（Ｌａ）、リボ核内タンパク質（ＲＮＰ／Ｕ１核内低分子ＲＮＰ複合体）
及びスミス自己抗原複合体（Ｓｍ）－を含む。抗ＳＳＡ及び抗ＳＳＢ ＩｇＧ自己抗体は
ＳＬＥにおいてだけでなく、関節リウマチやシェーングレン症候群においても見出されて
いる。抗ＳＳＡ自己抗体は、亜急性皮膚エリテマトーデス、先天性心ブロック及び抗ＳＳ
Ａ陽性の女性の子供の新生児ループスに付随する。抗ＳＳＢ自己抗体は、殆ど常に抗ＳＳ
Ａ自己抗体と共に見いだされ、双方の自己抗原が細胞質内ｈＹＲＮＡに付随する（Lerner
等, Science 211(4480):400-2 (1981)））。抗Ｓｍ自己抗体は、ＳＬＥに対して高度に特
異的であり、一般に抗ＲＮＰ自己抗体と共に見いだされる。Ｓｍ及びＲＮＰタンパク質双
方とも核内ＲＮＡスプライソソーム内で共通のｓｎＲＮＡ種に付随する（Lerner等, Proc
 Natl Acad Sci U S A 76(11):5495-9 (1979)）。抗ＲＮＰ自己抗体はまた混合性結合組
織疾患の患者におもまた見出される。抗ＲＢＰ自己抗体の存在により、Ｂ細胞除去治療後
に耐久性が少ない応答を示すＳＬＥ症例を同定しうることが示唆されている（Cambridge
等, Ann Rheum Dis 67:1011-16 (2008)）。
【０００７】
　最近の報告では、ある場合には、Ｉ型インターフェロン（ＩＦＮ）経路がＳＬＥの病理
発生において重要な役割を果たしていることが示されている。Ｉ型ＩＦＮはＳＬＥ症例の
血清中に存在し、ＩＦＮの産生がＡｂと免疫複合体を含む核酸の存在に関連している（Ro
nnblom等, J Exp Med 194:F59 (2001)に概説）。ＳＬＥ症例の大部分は、血球細胞中に顕
著なＩ型ＩＦＮ遺伝子発現「サイン」を示し（Baechler等, Proc Natl Acad Sci USA 100
:2610 (2003)）、血清中のＩＦＮ誘導性サイトカイン及びケモカインの量が上昇している
（Bauer等., PLoS Med 3:e491 (2006)）。天然ＤＮＡ及びＲＮＡを含む免疫複合体は、樹
上細胞及びＢ細胞によって発現されるトール様レセプター（ＴＬＲｓ）７及び９を刺激し
てＩ型インターフェロンを産生せしめ、それが免疫複合体形成を更に刺激する（Marshak-
Rothstein等, Annu Rev Immunol 25, 419 (2007)に概説）。
【０００８】
　ループスのような複合自己免疫疾患の臨床管理における最も困難なものの一つは、患者
における疾患の精確で早期の同定である。加えて、ＳＬＥの病態生理学的な側面、臨床活
動、治療に対する応答又は予後を、臨床医等が精確に定めることを可能にする信頼性のあ
る診断マーカー、例えばバイオマーカーは同定されていないが、ＳＬＥ易罹患性に寄与す
ると考えられる多くの候補遺伝子及び対立遺伝子（変異）は同定されている。例えば、ヨ
ーロッパ子孫の個体においてＳＬＥのリスクに寄与する少なくとも１３の共通の対立遺伝
子が報告されている（Kyogoku等, Am J Hum Genet 75(3):504-7 (2004)；Sigurdsson等,
　Am J Hum Genet 76(3):528-37 (2005)；Graham等, Nat Genet 38(5):550-55 (2006)；G
raham等, Proc Natl Acad Sci U S A 104(16):6758-63 (2007)；Remmers等, N Engl J Me
d 357(10):977-86 (2007)；Cunninghame Graham等, Nat Genet 40(1):83-89 (2008)；Har
ley等, Nat Genet 40(2):204-10 (2008)；Hom等, N Engl J Med 358(9):900-9 (2008)；K
ozyrev等, Nat Genet 40(2):211-6 (2008)；Nath等, Nat Genet 40(2):152-4 (2008)；Sa
walha等, PLoS ONE 3(3):e1727 (2008)）。推定の関係ある対立遺伝子はＨＬＡ-ＤＲ３、
ＨＬＡ-ＤＲ２、ＦＣＧＲ２Ａ、ＰＴＰＮ２２、ＩＴＧＡＭ及びＢＡＮＫ１に対して知ら
れており（Kyogoku等, Am J Hum Genet 75(3):504-7 (2004)；Kozyrev等, Nat Genet 40(
2):211-6 (2008)；Nath等, Nat Genet 40(2):152-4 (2008)）、一方でＩＲＦ５、ＴＮＦ
ＳＦ４及びＢＬＫに対するリスクハロタイプがｍＲＮＡ及びタンパク質発現レベルに影響
することによって、ＳＬＥに寄与している可能性がある（Sigurdsson等,　Am J Hum Gene
t 76(3):528-37 (2005)；Graham等, Nat Genet 38(5):550-55 (2006)；Graham等, Proc N
atl Acad Sci U S A 104(16):6758-63 (2007)；Cunninghame Graham等, Nat Genet 40(1)
:83-89 (2008)；Hom等, N Engl J Med 358(9):900-9 (2008)）。ＳＴＡＴ４、ＫＩＡＡ１
５４２、ＩＲＡＫ１及びＰＸＫに対する因果関係のある対立遺伝子は確定されていない（
Remmers等,　N Engl J Med 357(10):977-86 (2007)；Harley等, Nat Genet 40(2):204-10
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 (2008); Hom等, N Engl J Med 358(9):900-9 (2008)；Sawalha等, PLoS ONE 3(3):e1727
 (2008)）。ＳＬＥの顕著な臨床的不均一性へのそのような遺伝的変異の寄与は知られて
いないままである。
【０００９】
　従って、患者における疾患の存在を客観的に同定し、及び／又は疾患を分類し、ループ
スの病態生理学的な側面、臨床活動、治療に対する応答、又は予後を定義するために使用
することができる分子ベースの診断方法があれば非常に有利となるであろう。加えて、例
えばこれだけには限られないが自己抗体の有無のように、疾患の様々な臨床上及び／又は
病態生理学的及び／又は他の生物学的な指標に関連する分子ベースの診断マーカーがあれ
ば有利となるであろう。そのような関連性は、患者におけるループスの存在の同定又は疾
患を発症する易罹患性の判定に多大な利益となるであろう。そのような関連性は、病態生
理学的なループスの側面や、臨床活動、治療への応答性又は予後の同定にも役立つであろ
う。更に、そのような関連性に関する統計学的及び生物学的に有意かつ再現性のある情報
は、例えば治療剤がこのような特定のループス患者の亜集団において治療的利点があるか
又はあることが臨床研究で示されている場合に、特定の治療剤による治療により顕著な利
益を受けると期待される特定の患者のサブセットを同定する努力における不可欠な要素と
して利用できる。
【００１０】
　ここに記載した発明は上述の要望に応え、他の利益を提供するものである。
【００１１】
　特許出願及び刊行物を含むここで引用される全ての文献は、あらゆる目的のために出典
明示によってその全体を援用する。
【発明の概要】
【００１２】
　本発明の方法は、ＳＬＥに関連し、疾患リスクに挙する遺伝子座のセット（ＳＬＥリス
ク遺伝子座）の発見に少なくとも部分的に基づく。また、本発明は、ＳＬＥリスク遺伝子
座に関連する対立遺伝子（アレル）のセットを含む。本発明の更なる態様は、ＲＮＡ結合
タンパク質に対する自己抗体を含むＳＬＥのサブフェノタイプ、Ｉ型インターフェロン経
路における遺伝子の発現の誘導及び／又は疾患の早期の発症との所定のＳＬＥリスク遺伝
子座の関連性の発見である。
【００１３】
　一態様では、被検体におけるループスを同定する方法において、表２に記載された少な
くとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーションの存在を被検体から得
た生物学的試料において検出することを含み、ここで各遺伝子座におけるバリエーション
が表２に記載された遺伝子座の各々に対して一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌク
レオチド位置で起こっており、被検体はループスが疑われている方法が提供される。ある
実施態様では、バリエーションは少なくとも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又
は少なくとも７遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は少なくとも１２遺伝子座に
おいて検出される。一実施態様では、バリエーションは１６遺伝子座において検出される
。一実施態様では、３つのＳＬＥリスク遺伝子座は、ＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５、及びＵＢＥ
２Ｌ３である。一実施態様では、各遺伝子座におけるバリエーションは遺伝的変異である
。一実施態様では、各バリエーションは表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では
、検出は、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌ
クレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌク
レオチドライゲーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む。
【００１４】
　他の態様では、ループス治療剤へのループスの被検体の応答性を予測するための方法に
おいて、表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座におけるバリエーショ
ンを被検体が含むかどうかを判定することを含み、ここで各遺伝子座におけるバリエーシ
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ョンが表２に記載された遺伝子座の各々に対して一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応した
ヌクレオチド位置で起こっており、各遺伝子座におけるバリエーションの存在が治療剤へ
の患者の応答性を示す方法が提供される。ある実施態様では、被検体は、少なくとも４遺
伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも７遺伝子座、又は少なくとも１０遺
伝子座、又は少なくとも１２遺伝子座におけるバリエーションを含む。一実施態様では、
被検体は１６遺伝子座におけるバリエーションを含む。一実施態様では、３つのＳＬＥリ
スク遺伝子座は、ＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５、及びＵＢＥ２Ｌ３である。一実施態様では、各
遺伝子座におけるバリエーションは遺伝的変異である。一実施態様では、各バリエーショ
ンは表２に記載されたＳＮＰを含む。
【００１５】
　更に他の態様では、被検体においてループスを診断し又は予後予測する方法において、
表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座におけるバリエーションの存在
を被検体から得た生物学的試料において検出することを含み、ここで、生物学的試料は、
表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座を含む核酸を含むことが知られ
ているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーションを含み；各遺伝子座にお
けるバリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮＰに対応するヌクレオチ
ド位置に位置し；及び各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるループ
スの診断又は予後である方法が提供される。ある実施態様では、バリエーションは少なく
とも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも７遺伝子座、又は少なくと
も１０遺伝子座、又は少なくとも１２遺伝子座において検出される。一実施態様では、バ
リエーションは１６遺伝子座において検出される。一実施態様では、３つのＳＬＥリスク
遺伝子座は、ＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５、及びＵＢＥ２Ｌ３である。
【００１６】
　また更なる態様では、被検体におけるループスの診断又は予後を助ける方法において、
表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座におけるバリエーションの存在
を被検体から得た生物学的試料において検出することを含み、ここで、生物学的試料は、
表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座を含む核酸を含むことが知られ
ているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーションを含み；各遺伝子座にお
けるバリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮＰに対応するヌクレオチ
ド位置に位置し；及び各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるループ
スの診断又は予後である方法が提供される。ある実施態様では、バリエーションは少なく
とも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも７遺伝子座、又は少なくと
も１０遺伝子座、又は少なくとも１２遺伝子座において検出される。一実施態様では、バ
リエーションは１６遺伝子座において検出される。一実施態様では、３つのＳＬＥリスク
遺伝子座は、ＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５、及びＵＢＥ２Ｌ３である。
【００１７】
　一態様では、遺伝的変異が表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の
各々における表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応したヌクレオチド位置に存在
することが知られている被検体において、ループス症状を治療する方法であって、該症状
を治療するのに効果的な治療剤を被検体に投与することを含む方法が提供される。一実施
態様では、３つのＳＬＥリスク遺伝子座は、ＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５、及びＵＢＥ２Ｌ３で
ある。
【００１８】
　他の態様では、ループス症状がある被検体を治療する方法において、表２に記載された
少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々における表２に記載された一塩基多型（Ｓ
ＮＰ）に対応したヌクレオチド位置に遺伝的変異がある被検体の症状の治療に有効な治療
剤を被検体に投与することを含む方法が提供される。一実施態様では、３つのＳＬＥリス
ク遺伝子座は、ＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５、及びＵＢＥ２Ｌ３である。
【００１９】
　更に他の態様では、ループス症状がある被検体を治療する方法において、少なくとも一
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つの臨床試験において前記症状を治療するのに効果的であることが示された治療剤を被検
体に投与することを含み、ここで、治療剤が、表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥ
リスク遺伝子座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレ
オチド位置にそれぞれ遺伝的変異がある少なくとも５人のヒト被検体に投与された方法が
提供される。一実施態様では、３つのＳＬＥリスク遺伝子座は、ＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５、
及びＵＢＥ２Ｌ３である。
【００２０】
　一態様では、被検体においてループスのサブフェノタイプを同定する方法において、Ｈ
ＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３
及びＩＲＦ５から選択される、少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバ
リエーションの存在を被検体から得た生物学的試料において検出することを含み、ここで
各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載された遺伝子座の各々に対して一塩基多
型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチド位置で起こっており、被検体はループスであ
ると疑われ、かつループスのサブフェノタイプであることが疑われる方法が提供される。
ある実施態様では、バリエーションは少なくとも４遺伝子座又は少なくとも５遺伝子座に
おいて検出される。一実施態様では、バリエーションは７遺伝子座において検出される。
一実施態様では、各遺伝子座におけるバリエーションは遺伝的変異である。一実施態様で
は、各バリエーションは表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、検出は、プラ
イマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌクレオチド取り
込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションアッセイ；
５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌクレオチドライゲ
ーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む。
【００２１】
　一実施態様では、ループスのサブフェノタイプは、被検体から得た生物学的試料中にお
ける一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なくとも部分
的に特徴づけられる。一実施態様では、ＲＮＡ結合タンパク質はＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ
及びＳｍから選択される。一実施態様では、生物学的試料は血清である。一実施態様では
、ループスのサブフェノタイプは、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数の
コントロール被検体と比較して、より高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によ
って少なくとも部分的に特徴づけられる。一実施態様では、ループスのサブフェノタイプ
は、一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検体から得た生物学的試料中におけ
る一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在と、被検体から得た生物学
的試料中におけるより高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によって少なくとも
部分的に特徴づけられる。
【００２２】
　一態様では、同定されたループスのサブフェノタイプがある被検体のループス治療剤へ
の応答性を予想する方法において、被検体がＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳ
Ｆ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３
つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々においてバリエーションを含むかどうかを決定すること
を含み、ここで各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載された遺伝子座の各々に
対して一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチド位置で起こっており、各遺伝
子座におけるバリエーションの存在が治療剤に対する被検体の応答性を示している方法が
提供される。ある実施態様では、被検体は少なくとも４遺伝子座又は少なくとも５遺伝子
座にバリエーションを含む。一実施態様では、被検体は７遺伝子座にバリエーションを含
む。一実施態様では、各遺伝子座のバリエーションは遺伝的変異である。一実施態様では
、各バリエーションは表２に記載されたＳＮＰを含む。
【００２３】
　また他の態様では、被検体においてループスのサブフェノタイプを診断し又は予後予測
する方法において、少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーショ
ンの存在を被検体から得た生物学的試料中において検出することを含み、ここで、生物学
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的試料はＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、Ｕ
ＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される、少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座を含む
核酸を含むことが知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーション
を含み；各遺伝子座におけるバリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮ
Ｐに対応するヌクレオチド位置に位置し；及び各遺伝子座におけるバリエーションの存在
が被検体におけるループスの診断又は予後である方法が提供される。一実施態様では、ル
ープスのサブフェノタイプは、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数のＲＮ
Ａ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なくとも部分的に特徴づけられる。
一実施態様では、ＲＮＡ結合タンパク質はＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択され
る。一実施態様では、生物学的試料は血清である。一実施態様では、ループスのサブフェ
ノタイプは、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数のコントロール被検体と
比較して、より高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によって少なくとも部分的
に特徴づけられる。一実施態様では、ループスのサブフェノタイプは、一又は複数のコン
トロール被検体と比較して、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数のＲＮＡ
結合タンパク質に対する自己抗体の存在と、被検体から得た生物学的試料中におけるより
高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によって少なくとも部分的に特徴づけられ
る。
【００２４】
　また更なる態様では、被検体におけるループスの診断又は予後予測を助ける方法におい
て、少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におけるバリエーションの存在を被検
体から得た生物学的試料中において検出することを含み、ここで、生物学的試料はＨＬＡ
－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及び
ＩＲＦ５から選択される、少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座を含む核酸を含むこと
が知られているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーションを含み；各遺伝
子座におけるバリエーションが表２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮＰに対応するヌ
クレオチド位置に位置し；及び各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけ
るループスの診断又は予後である方法が提供される。一実施態様では、ループスのサブフ
ェノタイプは、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数のＲＮＡ結合タンパク
質に対する自己抗体の存在によって少なくとも部分的に特徴づけられる。一実施態様では
、ＲＮＡ結合タンパク質はＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される。一実施態様
では、生物学的試料は血清である。一実施態様では、ループスのサブフェノタイプは、被
検体から得た生物学的試料中における一又は複数のコントロール被検体と比較して、より
高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によって少なくとも部分的に特徴づけられ
る。一実施態様では、ループスのサブフェノタイプは、一又は複数のコントロール被検体
と比較して、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質
に対する自己抗体の存在と、被検体から得た生物学的試料中におけるより高レベルのイン
ターフェロン誘導性遺伝子発現によって少なくとも部分的に特徴づけられる。
【００２５】
　一態様では、遺伝的変異が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡ
Ｋ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリ
スク遺伝子座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応したヌクレオ
チド位置に存在することが知られている被検体において、ループス症状を治療する方法で
あって、該ループス病状が一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検体から得た
生物学的試料中における一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在、及
び／又は被検体から得た生物学的試料中におけるより高レベルのインターフェロン誘導性
遺伝子発現によって少なくとも部分的に特徴づけられ、該症状を治療するのに効果的な治
療剤を被検体に投与することを含む方法が提供される。
【００２６】
　他の態様では、ループス症状がある被検体を治療する方法において、ＨＬＡ－ＤＲ３、
ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５か
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ら選択される表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表
２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異がある被
検体における症状の治療に有効な治療剤を被検体に投与することを含み、ここで、ループ
ス病状が一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検体から得た生物学的試料中に
おける一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在、及び／又は被検体か
ら得た生物学的試料中におけるより高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子発現によっ
て少なくとも部分的に特徴づけられる方法が提供される。
【００２７】
　更に他の態様では、ループス症状がある被検体を治療する方法において、ＨＬＡ－ＤＲ
３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ
５から選択される表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におい
て表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置にそれぞれ遺伝的
変異がある少なくとも５人のヒト被検体に薬剤が投与された少なくとも一の臨床試験にお
いて前記症状を治療するのに効果的であることが示されている治療剤を被検体に投与する
ことを含み、ここで、ループス病状が一又は複数のコントロール被検体と比較して、被検
体から得た生物学的試料中における一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体
の存在、及び／又は被検体から得た生物学的試料中におけるより高レベルのインターフェ
ロン誘導性遺伝子発現によって少なくとも部分的に特徴づけられる方法が提供される。
【００２８】
　また更なる態様では、患者亜集団においてループスを治療するのに効果的な治療剤を同
定する方法において、患者亜集団におけるＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ
４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つ
のＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応す
るヌクレオチド位置における遺伝的変異の存在と薬剤の効能を相関させることを含み、そ
れによって該患者亜集団においてループスを治療するのに有効な薬剤を同定をする方法が
提供される。一実施態様では、薬剤の効能は、少なくとも４遺伝子座又は少なくとも５遺
伝子座、又は７遺伝子座における表２に記載されたＳＮＰに対応するヌクレオチド位置に
おける遺伝的変異の存在と相関させられる。
【００２９】
　一態様では、特定のループス患者亜集団のループス被検体を治療する方法において、亜
集団が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、Ｕ
ＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク
遺伝子座の各々に対して、表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチ
ド位置における遺伝的変異との関連性によって少なくとも部分的には特徴づけられ、該亜
集団への治療剤として承認されている治療剤の有効量を被検体に投与することを含む方法
が提供される。一実施態様では、亜集団は、一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する
自己抗体の存在によって少なくとも部分的に特徴づけられ、自己抗体が生物学的試料中に
おいて検出可能である。一実施態様では、ＲＮＡ結合タンパクはＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ
及びＳｍから選択される。一実施態様では、亜集団は、一又は複数のコントロール被検体
と比較して高レベルのインターフェロン誘導性遺伝子の発現によって少なくとも部分的に
特徴づけられ、インターフェロン誘導性遺伝子の発現が生物学的試料中において検出可能
で、定量可能である。一実施態様では、亜集団は女性である。一実施態様では、亜集団は
ヨーロッパ祖先のものである。
【００３０】
　他の態様では、ループス治療剤を製造し、ループスであるか又はループスであると思わ
れ、表２に記載された少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載
された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応する位置に遺伝的変異を有する被検体に薬剤を投与す
るための指示書と共に薬剤を包装することを含む方法が提供される。
【００３１】
　更なる態様では、ループス患者亜集団において使用される治療剤を特定する方法におい
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て、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ
２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におい
て表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変
異によって少なくとも部分的に特徴づけられる患者亜集団に治療剤を投与するための指示
書を提供する方法が提供される。
【００３２】
　また更なる態様では、ループス患者亜集団において使用される治療剤をマーケティング
する方法において、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴ
ＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子
座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に
おける遺伝的変異の、そのような亜集団の患者における存在によって少なくとも部分的に
特徴づけられるとして、患者亜集団を治療するための治療剤の使用について標的の聴衆へ
告知することを含む方法が提供される。
【００３３】
　また更なる態様では、遺伝的変異が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４
、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つの
ＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応した
ヌクレオチド位置に存在することが知られている被検体においてＩ型インターフェロン経
路を通じてシグナル伝達を調節する方法であって、一又は複数のインターフェロン誘導性
遺伝子の遺伝子発現を調節するのに効果的な治療剤を被検体に投与することを含む方法が
提供される。
【００３４】
　一態様では、ループス治療剤での治療のためにループスに罹患している患者を選択する
方法において、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ
４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の
各々における表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置におけ
る遺伝的変異の存在を検出することを含む方法が提供される。一実施態様では、バリエー
ションは少なくとも４遺伝子座又は少なくとも５遺伝子座において検出される。一実施態
様では、バリエーションは７遺伝子座において検出される。一実施態様では、各遺伝子座
におけるバリエーションは遺伝的変異である。一実施態様では、各バリエーションは表２
に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、検出は、プライマー伸長法；対立遺伝子特
異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌクレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特
異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；
分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌクレオチドライゲーションアッセイから選択さ
れるプロセスを実施することを含む。一実施態様では、ループスは、一又は複数のコント
ロール被検体と比較して、被検体から得た生物学的試料中における一又は複数の治療のた
めのＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在と、より高レベルのインターフェロン
誘導性遺伝子発現によって少なくとも部分的に特徴づけられるループスのサブフェノタイ
プである。
【００３５】
　他の態様では、被検体にループスを発症するリスクがあるかどうかを評価する方法にお
いて、被検体から得た生物学的試料中において、ループスを発症するリスクを示す遺伝的
サインの存在を検出することを含み、ここで、該遺伝的サインが少なくとも３つの一塩基
多型（ＳＮＰｓ）のセットを含み、各ＳＮＰが表２に記載されたＳＬＥリスク遺伝子座で
生じている方法が提供される。ある実施態様では、遺伝的サインは、少なくとも４つのＳ
ＮＰ、又は少なくとも５つのＳＮＰ、又は少なくとも７つのＳＮＰ、又は少なくとも１０
のＳＮＰ、又は少なくとも１２のＳＮＰのセットを含む。一実施態様では、遺伝的サイン
は１６ＳＮＰのセットを含む。一実施態様では、ＳＬＥリスク遺伝子座は、ＨＬＡ－ＤＲ
３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ
５から選択される。一実施態様では、ＳＬＥリスク遺伝子座はＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５及び
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ＵＢＥ２Ｌ３である。
【００３６】
　更なる態様では、被検体においてループスを診断する方法において、上記被検体から得
られた生物学的試料においてループスを示す遺伝的サインの存在を検出することを含み、
ここで、該遺伝的サインが少なくとも３つの一塩基多型（ＳＮＰｓ）のセットを含み、各
ＳＮＰが表２に記載されたＳＬＥリスク遺伝子座で生じている方法が提供される。ある実
施態様では、遺伝的サインは、少なくとも４つのＳＮＰ、又は少なくとも５つのＳＮＰ、
又は少なくとも７つのＳＮＰ、又は少なくとも１０のＳＮＰ、又は少なくとも１２のＳＮ
Ｐのセットを含む。一実施態様では、遺伝的サインは１６ＳＮＰのセットを含む。一実施
態様では、遺伝的サインは１６ＳＮＰのセットを含む。一実施態様では、ＳＬＥリスク遺
伝子座は、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、
ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される。一実施態様では、ＳＬＥリスク遺伝子座はＰ
ＴＴＧ１、ＡＴＧ５及びＵＢＥ２Ｌ３である。
【００３７】
　また更なる態様では、被検体に一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の
存在によって特徴づけられるループスを発症するリスクがあるかどうかを評価する方法に
おいて、被検体から得た生物学的試料中において、ループスを発症するリスクを示す遺伝
的サインの存在を検出することを含み、ここで、該遺伝的サインが少なくとも３つの一塩
基多型（ＳＮＰｓ）のセットを含み、各ＳＮＰが表２に記載されたＳＬＥリスク遺伝子座
で生じており、各ＳＬＥリスク遺伝子座がＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ
４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される方法が提供され
る。一実施態様では、ＲＮＡ結合タンパク質はＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択
される。
【００３８】
　他の態様では、被検体にコントロール被検体と比較して高レベルのインターフェロン誘
導性遺伝子発現によって特徴づけられるループスを発症するリスクがあるかどうかを評価
する方法において、被検体から得た生物学的試料中において、ループスを発症するリスク
を示す遺伝的サインの存在を検出することを含み、ここで、該遺伝的サインが少なくとも
３つの一塩基多型（ＳＮＰｓ）のセットを含み、各ＳＮＰが表２に記載されたＳＬＥリス
ク遺伝子座で生じており、各ＳＬＥリスク遺伝子座がＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、
ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される方法
が提供される。
【００３９】
　更に他の態様では、被検体においてループスを同定する方法において、表１２に記載さ
れる少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を被検体から得
た生物学的試料において検出することを含み、ここで、各遺伝子座におけるバリエーショ
ンが、表１２に記載された少なくとも一つの遺伝子座に対する一塩基多型（ＳＮＰ）の位
置に対応するヌクレオチド位置において起こっており、被検体がループスに罹患している
ことが疑われる方法が提供される。ある実施態様では、バリエーションは少なくとも２遺
伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝
子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子座において検出される。ある実施態
様では、少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座は、ＧＬＧ１、ＭＡＰＫＡＰ１、ＬＯＣ６
４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭＢＬ、 ＮＲ
３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、ＬＯＣ７２８０７
３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９ｏｒｆ６及び
 ＬＯＣ７２９８２６から選択される。一実施態様では、各遺伝子座におけるバリエーシ
ョンは遺伝的変異である。一実施態様では、少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエー
ションは表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、検出は、プライマー伸長法
；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌクレオチド取り込みアッセイ
；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションアッセイ；５’ヌクレア
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ーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌクレオチドライゲーションアッ
セイから選択されるプロセスを実施することを含む。
【００４０】
　他の態様では、ループス治療剤へのループスの被検体の応答性を予測する方法において
、被検体が表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーシ
ョンを含むかどうかを決定することを含み、ここで、少なくとも一つの遺伝子座における
バリエーションが表１２に記載された少なくとも一つの遺伝子座の一塩基多型（ＳＮＰ）
の位置に対応するヌクレオチド位置において起こっており、各遺伝子座におけるバリエー
ションの存在が治療剤への被検体の応答性を示す方法が提供される。ある実施態様では、
バリエーションは少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも４
遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子座
において検出される。ある実施態様では、少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座は、ＧＬ
Ｇ１、ＭＡＰＫＡＰ１、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１
Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯ
Ｃ１３２８１７、ＬＯＣ７２８０７３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ
、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９ｏｒｆ６及び ＬＯＣ７２９８２６から選択される。一実施態様で
は、各遺伝子座におけるバリエーションは遺伝的変異である。一実施態様では、少なくと
も一つの遺伝子座におけるバリエーションは表１２に記載されたＳＮＰを含む。
【００４１】
　また他の態様では、被検体においてループスを診断し又は予後予測する方法において、
表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在
を被検体から得た生物学的試料において検出することを含み、ここで、生物学的試料は、
表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座を含む核酸を含むことが知られ
ているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーションを含み；各遺伝子座にお
けるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮＰに対応するヌクレオ
チド位置に位置し；及び各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるルー
プスの診断又は予後である方法が提供される。ある実施態様では、バリエーションは少な
くとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも４遺伝子座、又は少なく
とも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子座において検出される。
ある実施態様では、少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座は、ＧＬＧ１、ＭＡＰＫＡＰ１
、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭ
ＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、ＬＯ
Ｃ７２８０７３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９
ｏｒｆ６及び ＬＯＣ７２９８２６から選択される。
【００４２】
　また更なる態様では、被検体におけるループスの診断又は予後を助ける方法において、
表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在
を被検体から得た生物学的試料において検出することを含み、ここで、生物学的試料は、
表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座を含む核酸を含むことが知られ
ているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーションを含み；各遺伝子座にお
けるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮＰに対応するヌクレオ
チド位置に位置し；及び各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるルー
プスの診断又は予後である方法が提供される。ある実施態様では、バリエーションは少な
くとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも４遺伝子座、又は少なく
とも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子座において検出される。
ある実施態様では、少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座は、ＧＬＧ１、ＭＡＰＫＡＰ１
、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭ
ＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、ＬＯ
Ｃ７２８０７３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９
ｏｒｆ６及び ＬＯＣ７２９８２６から選択される。
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【００４３】
　一態様では、遺伝的変異が表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座に
おいて表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に存在する
ことが知られている被検体においてループス症状を治療する方法であって、症状の治療に
有効な治療剤を被検体に投与することを含む方法が提供される。
【００４４】
　他の態様では、ループス症状がある被検体を治療する方法において、表１２に記載され
た少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ
）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異を有する被検体における症状を治療するのに
有効な治療剤を被検体に投与することを含む方法が提供される。
【００４５】
　更に他の態様では、ループス症状がある被検体を治療する方法において、表１２に記載
された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（Ｓ
ＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異をそれぞれが有する少なくとも５人の被
検体に薬剤が投与された少なくとも一つの臨床試験において上記症状を治療するのに効果
的であることが示された治療剤を被検体に投与することを含む方法が提供される。
【００４６】
　一態様では、被検体におけるループスのサブフェノタイプを同定する方法において、表
１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を
被検体から得た生物学的試料において検出することを含み、ここで、少なくとも一つの遺
伝子座におけるバリエーションが、表１２に記載された少なくとも一つの遺伝子座に対し
て一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチド位置で起こり、被検体がループス
に罹患していることが疑われ、ループスのサブフェノタイプを有していることが疑われる
方法が提供される。ある実施態様では、バリエーションは少なくとも２遺伝子座、又は少
なくとも３遺伝子座、又は少なくとも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少な
くとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子座において検出される。ある実施態様では、少なく
とも一つのＳＬＥ関連遺伝子座は、ＧＬＧ１、ＭＡＰＫＡＰ１、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ
６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰ
Ａ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、ＬＯＣ７２８０７３、ＮＣＯＡ４
、ＫＩＡＡ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９ｏｒｆ６及び ＬＯＣ７２９
８２６から選択される。一実施態様では、少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーシ
ョンは遺伝的変異である。一実施態様では、少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエー
ションは表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、検出は、プライマー伸長法
；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌクレオチド取り込みアッセイ
；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションアッセイ；５’ヌクレア
ーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌクレオチドライゲーションアッ
セイから選択されるプロセスを実施することを含む。
【００４７】
　一実施態様では、ループスのサブフェノタイプは、被検体から得た生物学的試料中にお
ける一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なくとも部分
的には特徴づけられる。一実施態様では、ＲＮＡ結合タンパク質はＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮ
Ｐ及びＳｍから選択される。一実施態様では、生物学的試料は血清である。
【００４８】
　他の態様では、同定されたループスサブフェノタイプを持つ被検体のループス治療剤へ
の応答性を予想する方法において、被検体が、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬ
Ｅ関連遺伝子座においてバリエーションを含むかどうかを決定することを含み、ここで、
少なくとも一つの遺伝子座でのバリエーションが、表１２に記載された少なくとも一つの
遺伝子座に対して一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチド位置で起こり、各
遺伝子座におけるバリエーションの存在が治療剤への被検体の応答性を示す方法が提供さ
れる。ある実施態様では、被検体は、少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座
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、又は少なくとも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座
、又は１９遺伝子座においてバリエーションを含む。ある実施態様では、少なくとも一つ
のＳＬＥ関連遺伝子座は、ＧＬＧ１、ＭＡＰＫＡＰ１、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ
１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ
、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、ＬＯＣ７２８０７３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡ
Ａ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９ｏｒｆ６及び ＬＯＣ７２９８２６か
ら選択される。一実施態様では、各遺伝子座におけるバリエーションは遺伝的変異である
。一実施態様では、少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションは表１２に記載さ
れたＳＮＰを含む。
【００４９】
　更に他の態様では、被検体においてループスのサブフェノタイプを診断し又は予後予測
する方法において、少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在
を被検体から得た生物学的試料において検出することを含み、ここで、生物学的試料は、
表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座を含む核酸を含むことが知られ
ているか、又は含むことが疑われ、各遺伝子座はバリエーションを含み；各遺伝子座にお
けるバリエーションが表１２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮＰに対応するヌクレオ
チド位置に位置し；及び少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検
体におけるループスの診断又は予後である方法が提供される。ある実施態様では、バリエ
ーションは少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも４遺伝子
座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子座におい
て検出される。ある実施態様では、少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座は、ＧＬＧ１、
ＭＡＰＫＡＰ１、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、Ａ
ＳＢ７、ＮＵＭＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３
２８１７、ＬＯＣ７２８０７３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤ
ＲＧ３、Ｃ１９ｏｒｆ６及び ＬＯＣ７２９８２６から選択される。一実施態様では、ル
ープスのサブフェノタイプは、一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する被検体から得
た生物学的試料中の自己抗体の存在によって少なくとも部分的には特徴づけられる。一実
施態様では、ＲＮＡ結合タンパク質はＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される。
一実施態様では、生物学的試料は血清である。
【００５０】
　また更なる態様では、被検体におけるループスの診断又は予後を助ける方法において、
少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を被検体から得た生
物学的試料において検出することを含み、ここで、生物学的試料は、表１２に提供された
少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座を含む核酸を含むことが知られているか、又は含む
ことが疑われ、各遺伝子座はバリエーションを含み；各遺伝子座におけるバリエーション
が表１２に記載されたＳＮＰを含むか、該ＳＮＰに対応するヌクレオチド位置に位置し；
及び少なくとも一つの遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体におけるループス
の診断又は予後である方法が提供される。一実施態様では、ループスのサブフェノタイプ
が、一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する被検体から得た生物学的試料中の自己抗
体の存在によって少なくとも部分的には特徴づけられる。一実施態様では、ＲＮＡ結合タ
ンパク質はＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される。一実施態様では、生物学的
試料は血清である。
【００５１】
　一態様では、遺伝的変異が表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座に
おいて表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に存在する
ことが知られている被検体においてループス症状を治療する方法であって、ループス症状
が一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する被検体から得られた生物学的試料中におけ
る自己抗体の存在によって少なくとも部分的に特徴付けられ、症状の治療に有効な治療剤
を被検体に投与することを含む方法が提供される。
【００５２】
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　他の態様では、ループス症状がある被検体を治療する方法において、表１２に記載され
た少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ
）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異を有する被検体における症状を治療するのに
有効な治療剤を被検体に投与することを含み、ループス症状が一又は複数のＲＮＡ結合タ
ンパク質に対する被検体から得られた生物学的試料中における自己抗体の存在によって少
なくとも部分的に特徴付けられる方法が提供される。
【００５３】
　更に他の態様では、ループス症状がある被検体を治療する方法において、表１２に記載
された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（Ｓ
ＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異をそれぞれが有する少なくとも５人の被
検体に薬剤が投与された少なくとも一つの臨床試験において上記症状を治療するのに効果
的であることが示された治療剤を被検体に投与することを含み、ループス症状が、一又は
複数のコントロール被検体と比較して、一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する被検
体から得られた生物学的試料中における自己抗体の存在によって少なくとも部分的に特徴
付けられる方法が提供される。
【００５４】
　また更なる態様では、患者亜集団においてループスを治療するのに効果的な治療剤を同
定する方法において、患者亜集団における表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関
連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位
置における遺伝的変異の存在と薬剤の効能を相関させることを含み、それによって該患者
亜集団においてループスを治療するのに有効な薬剤を同定をする方法が提供される。一実
施態様では、薬剤の効能は、少なくとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少
なくとも４遺伝子座、又は少なくとも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１
９遺伝子座の各々における表１２に記載されたＳＮＰに対応するヌクレオチド位置におけ
る遺伝的変異の存在と相関付けされる。ある実施態様では、少なくとも一つのＳＬＥ関連
遺伝子座は、ＧＬＧ１、ＭＡＰＫＡＰ１、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰ
Ｍ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４
６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、ＬＯＣ７２８０７３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、
ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９ｏｒｆ６及び ＬＯＣ７２９８２６から選択される
。
【００５５】
　一態様では、特定のループス患者亜集団のループス被検体を治療する方法において、亜
集団が、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載
された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異との関連性
によって少なくとも部分的に特徴づけられ、該亜集団への治療剤として承認されている治
療剤の有効量を被検体に投与することを含む方法が提供される。一実施態様では、亜集団
は一又は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の存在によって少なくとも部分的
に特徴付けられ、自己抗体が生物学的試料において検出可能である。一実施態様では、Ｒ
ＮＡ結合タンパク質は、ＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される。
【００５６】
　他の態様では、ループス治療剤を製造し、ループスであるか又はループスであると思わ
れ、表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載され
た一塩基多型（ＳＮＰ）に対応する位置に遺伝的変異を有する被検体に薬剤を投与するた
めの指示書と共に薬剤を包装することを含む方法が提供される。
【００５７】
　更なる態様では、ループス患者亜集団において使用される治療剤を特定する方法におい
て、表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に記載され
た一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の存在によって
少なくとも部分的に特徴づけられる患者亜集団に治療剤を投与するための指示書を提供す
ることを含む方法が提供される。
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【００５８】
　また更なる態様では、ループス患者亜集団において使用される治療剤をマーケティング
する方法において、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において表
１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異
の、そのような亜集団の患者における存在によって少なくとも部分的に特徴づけられると
して、患者亜集団を治療するための治療剤の使用について標的の聴衆へ告知することを含
む方法が提供される。
【００５９】
　一態様では、ループス治療剤での治療のためにループスに罹患している患者を選択する
方法において、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座における表１２
に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の存
在を検出することを含む方法が提供される。ある実施態様では、バリエーションは、少な
くとも２遺伝子座、又は少なくとも３遺伝子座、又は少なくとも４遺伝子座、又は少なく
とも５遺伝子座、又は少なくとも１０遺伝子座、又は１９遺伝子座において検出される。
ある実施態様では、少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座は、ＧＬＧ１、ＭＡＰＫＡＰ１
、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、ＮＵＭ
ＢＬ、 ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、ＬＯ
Ｃ７２８０７３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、Ｃ１９
ｏｒｆ６及び ＬＯＣ７２９８２６から選択される。一実施態様では、少なくとも一つの
遺伝子座におけるバリエーションは遺伝的変異である。一実施態様では、少なくとも一つ
の遺伝子座におけるバリエーションは表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では
、検出は、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌ
クレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーシ
ョンアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビーコン使用アッセイ；及びオリゴヌク
レオチドライゲーションアッセイから選択されるプロセスを実施することを含む。一実施
態様では、ループスは、一又は複数のコントロール被検体と比較して、治療のための一又
は複数のＲＮＡ結合タンパク質に対する患者から得た生物学的試料中における自己抗体の
存在によって少なくとも部分的に特徴付けられるループスのサブフェノタイプである。一
実施態様では、ＲＮＡ結合タンパク質はＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍから選択される
。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
【図１Ａ】図１は、抗ＲＮＡ結合タンパク質自己抗体に関連したＳＬＥリスク遺伝子座の
サブセットを示す。（Ａ）コントロール（Ｎ＝７８５９）及びＲＢＰ－ｐｏｓＳＬＥ症例
（全Ｎ＝４８７症例，白抜き符号）又はＲＢＰ－ｎｅｇＳＬＥ症例（全Ｎ＝７８２症例，
塗り潰し符号）間の対立遺伝子頻度差を、１６の確認されたＳＬＥリスク対立遺伝子に対
して３つの独立した症例シリーズについて示す。対立遺伝子頻度における有意差がＨＬＡ
－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及び
ＩＲＦ５に対して観察された。
【図１Ｂ】図１は、抗ＲＮＡ結合タンパク質自己抗体に関連したＳＬＥリスク遺伝子座の
サブセットを示す。（Ｂ）組み合わせたＲＢＰ－ｐｏｓ及びＲＢＰ－ｎｅｇサブセットに
対するオッズ比を、９５％信頼区間と共に示す。
【図１Ｃ】図１は、抗ＲＮＡ結合タンパク質自己抗体に関連したＳＬＥリスク遺伝子座の
サブセットを示す。（Ｃ）ＲＢＰ－ｐｏｓ（白抜き領域）又はＲＢＰ－ｎｅｇ（ハッチン
グ領域）ＳＬＥ症例の頻度が抗ＲＢＰ自己抗体リスク対立遺伝子の全数に基づいてプロッ
トされている。
【図２】図２は、インターフェロン（ＩＦＮ）遺伝子発現サインとの抗ＲＢＰ自己抗体対
立遺伝子の関連性を示す。末梢血細胞中のＩＦＮ遺伝子発現スコアを、２３名の健常なコ
ントロール及び２７４名のＳＬＥ症例においてマイクロアレイを使用して測定した。ＩＦ
Ｎ遺伝子発現の複合スコアの分布は、抗ＲＢＰリスク対立遺伝子の数に対してプロットし
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た。白抜きの符号は、血清抗ＲＢＰ自己抗体を持つ個体を示し；黒の塗り潰し符号は、血
清抗ＲＢＰ自己抗体を欠く個体を示し；灰色の三角形は健常なコントロールを示す。０－
１、２－４、又は≧５の抗ＲＢＰ自己抗体リスク対立遺伝子を持つ個体を、スチューデン
トＴ検定を使用してＩＦＮ遺伝子発現スコアの分布における差について試験した。各ペア
ワイズ群比較に対するＰ値を示す。破線は平均コントロールＩＦＮ遺伝子発現スコアを越
える２の標準偏差の閾値を示す。
【発明を実施するための形態】
【００６１】
　本発明の実施には、別段の記載がない限り、当業者の技量の範囲内にある分子生物学(
組換え技術を含む)、微生物学、細胞生物学、生化学、及び免疫学の一般的な技術を使用
する。かかる技術は、例えば"Molecular Cloning: A Laboratory Manual", 2版 (Sambroo
k等, 1989)；"Oligonucleotide Synthesis" (M. J. Gait編, 1984)；"Animal Cell Cultu
re" (R. I. Freshney編, 1987)；"Methods in Enzymology" (Academic Press, Inc.)；"C
urrent Protocols in Molecular Biology" (F. M. Ausubel等編, 1987,及び定期的改訂版
); "PCR: The Polymerase Chain Reaction", (Mullis等, eds., 1994)のような文献で十
分に説明されている。
【００６２】
　本発明で用いられるプライマー、オリゴヌクレオチド及びポリヌクレオチドは当該分野
で知られている標準的な技術を使用して産生せしめることができる。
【００６３】
　特に別に定義しない限り、ここで使用する技術用語及び科学用語は、本発明が属する分
野の当業者によって一般的に理解されているものと同じ意味を有する。Singleton等, Dic
tionary of Microbiology and Molecular Biology 2版, J. Wiley & Sons (New York, N.
Y. 1994)、及びMarch, Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms and Struct
ure 4版, John Wiley & Sons (New York, N.Y. 1992)は、本願で使用される用語の多くに
対する一般的な手引きを当業者に提供する。
【００６４】
定義
　本明細書の解釈の目的で、以下の定義が適用され、必要な場合はいつでも、単数で使用
した用語には複数形も含まれ、その逆もしかりである。以下に示す何れかの定義が、出典
明示によってここに援用された何れかの文献と矛盾する場合には、以下に記載する定義が
優先する。
【００６５】
　ここで使用される「ループス」又は「ループス症状」は、一般に、結合組織を攻撃する
抗体を伴う自己免疫性疾患又は障害である。ループスの主な形態は、全身性のもの、つま
り、ＳＬＥ及び亜急性皮膚ＳＬＥを含む全身性エリテマトーデス(ＳＬＥ)、並びに他のタ
イプのループス（腎炎、腎外、脳炎、小児性、腎臓以外、円板状、及び脱毛性を含む）で
ある。一般には上掲のD'Cruz等を参照のこと。
【００６６】
　ここで交換可能に使用される「ポリヌクレオチド」又は「核酸」は、任意の長さのヌク
レオチドのポリマーを意味し、ＤＮＡ及びＲＮＡを含む。ヌクレオチドは、デオキシリボ
ヌクレオチド、リボヌクレオチド、修飾されたヌクレオチド又は塩基、及び／又はそれら
のアナログ、又はＤＮＡもしくはＲＮＡポリメラーゼによりポリマー中に取り込まれうる
任意の基質でありうる。ポリヌクレオチドは、修飾されたヌクレオチド、例えばメチル化
ヌクレオチド及びそれらのアナログを含みうる。存在するならば、ヌクレオチド構造に対
する修飾は、ポリマーの組み立ての前又は後になされ得る。ヌクレオチドの配列は非ヌク
レオチド成分により中断されていてもよい。ポリヌクレオチドは重合後に、例えば標識成
分とのコンジュゲーションにより、更に修飾されてもよい。他のタイプの修飾には、例え
ば「キャップ(caps)」、アナログとの自然に生じたヌクレオチドの一又は複数の置換、ヌ
クレオチド間修飾、例えば非荷電連結(例えばホスホン酸メチル、ホスホトリエステル、
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ホスホアミダート、カルバマート等)及び荷電連結(ホスホロチオアート、ホスホロジチオ
アート等)を有するもの、ペンダント部分、例えばタンパク質(例えばヌクレアーゼ、毒素
、抗体、シグナルペプチド、ポリ－Ｌ－リジン等)を含むもの、インターカレーター(inte
rcalators)を有するもの(例えばアクリジン、ソラレン等)、キレート剤を含むもの(例え
ば金属、放射性金属、ホウ素、酸化的金属等)、アルキル化剤を含むもの、修飾された連
結を含むもの(例えばアルファアノマー核酸等)、並びにポリヌクレオチド(類)の未修飾形
態が含まれる。更に、糖類中に通常存在する任意のヒドロキシル基は、例えばホスホナー
ト基、ホスファート基で置き換えられてもよく、標準的な保護基で保護されていてもよく
、又は付加的なヌクレオチドへの更なる連結を調製するように活性化されてもよく、もし
くは固体支持体にコンジュゲートされていてもよい。５'及び３'末端ＯＨはホスホリル化
でき、又は１～２０の炭素原子を有するアミン又は有機キャップ基部分で置換することも
できる。また他のヒドロキシルは標準的な保護基に誘導体化されうる。またポリヌクレオ
チドは当該分野で一般的に知られているリボース又はデオキシリボース糖類の類似形態の
ものをまた含み、これらには例えば２'-Ｏ-メチル-２'-Ｏ-アリル、２'-フルオロ又は２'
-アジド-リボース、炭素環式糖のアナログ、α-アノマー糖、エピマー糖、例えばアラビ
ノース、キシロース類又はリキソース類、ピラノース糖、フラノース糖、セドヘプツロー
ス、非環式アナログ、及び非塩基性ヌクレオシドアナログ、例えばメチルリボシドが含ま
れる。一又は複数のホスホジエステル連結は代替の連結基で置き換えてもよい。これらの
代替の連結基には、限定されるものではないが、ホスファートがＰ(Ｏ)Ｓ(「チオアート
」)、Ｐ(Ｓ)Ｓ(「ジチオアート」)、「(Ｏ)ＮＲ２(「アミダート」)、Ｐ(Ｏ)Ｒ、Ｐ(Ｏ)
ＯＲ'、ＣＯ又はＣＨ２(「ホルムアセタール」)と置き換えられた実施態様のものが含ま
れ、ここでそれぞれのＲ又はＲ'は独立して、Ｈ又は、エーテル(-Ｏ-)結合を含んでいて
もよい置換もしくは未置換のアルキル(１－２０Ｃ)、アリール、アルケニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル又はアラルジルである。ポリヌクレオチド中の全ての結合が同一
である必要はない。先の記述は、ＲＮＡ及びＤＮＡを含むここで言及される全てのポリヌ
クレオチドに適用される。
【００６７】
　ここで使用される「オリゴヌクレオチド」とは、少なくとも約７以上のヌクレオチド長
で、約２５０未満のヌクレオチド長である短い一本鎖ポリヌクレオチドを意味する。オリ
ゴヌクレオチドは合成であってもよい。「オリゴヌクレオチド」及び「ポリヌクレオチド
」なる用語は、相互に排他的なものではない。ポリヌクレオチドについての上の説明はオ
リゴヌクレオチドに等しく完全に適用可能である。
【００６８】
　「プライマー」なる用語は、核酸にハイブリダイズすることができ、一般的に遊離３’
－ＯＨ基を提供することによって、相補的核酸のハイブリダイゼーションを可能にする一
本鎖ポリヌクレオチドを意味する。
【００６９】
　「遺伝的変異」又は「ヌクレオチド変異」なる用語は、参照配列（例えば、よく見出さ
れる及び／又は野生型の配列、及び／又は主要対立遺伝子の配列）に対するヌクレオチド
配列における変化（例えば一塩基多型（ＳＮＰ）を意味する。該用語は、他に示さない限
り、ヌクレオチド配列の相補鎖における対応する変化もまた包含する。一実施態様では、
遺伝的変異は、体細胞多型である。遺伝的変異は生殖系列多型である。
【００７０】
　「一塩基多型」又は「ＳＮＰ」は、異なった対立遺伝子、又は別のヌクレオチドが集団
中に存在するＤＮＡ中の一塩基位置を意味する。ＳＮＰ位置は、通常は、対立遺伝子の高
度に保存されている配列（例えば集団の１／１００又は１／１０００未満のメンバーで変
動する配列）が前にありまた後に続く。個体は各ＳＮＰ位置における対立遺伝子に対して
ホモ接合性又はヘテロ接合性でありうる。
【００７１】
　「アミノ酸変異」は、参照配列に対するアミノ酸配列中の変化（例えば、一又は複数の
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アミノ酸の挿入、置換、又は欠失、例えば内部欠損又はＮ末端又はＣ末端トランケーショ
ン）である。
【００７２】
　「バリエーション」は、ヌクレオチド変異又はアミノ酸変異の何れかである。
【００７３】
　「ＳＮＰに対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異」、「ＳＮＰに対応するヌク
レオチド位置におけるヌクレオチド変異」なる用語及びその文法的な変形表現は、ゲノム
中において前記ＳＮＰによって占められる相対的対応ＤＮＡ位置におけるポリヌクレオチ
ド配列のヌクレオチド変異を意味する。該用語は、他の定義が示されない限り、ヌクレオ
チド配列の相補鎖における対応するバリエーションも包含する。
【００７４】
　「アレイ」又は「マイクロアレイ」なる用語は、基質上でのハイブリダイズ可能なアレ
イエレメント、好ましくはポリヌクレオチドプローブ（例えばオリゴヌクレオチド）の規
則正しい整列を意味する。基質は、ガラススライドなどの固体基質、又はニトロセルロー
スメンブレンなどの半固体基質でありうる。
【００７５】
　「増幅」なる用語は、参照核酸配列又はその相補鎖の一又は複数のコピーを生産するプ
ロセスのことである。増殖は、線形的又は指数関数的（例えばＰＣＲ）でありうる。「コ
ピー」は、鋳型配列に対する完全な配列相補性又は同一性を必ずしも意味するものではな
い。例えば、コピーは、ヌクレオチドアナログ、例えばデオキシイノシン、意図的な配列
変化(例えば鋳型に完全には相補的ではないがハイブリダイズすることができる配列を含
んでなるプライマーにより導入される配列変化)及び／又は増幅中に起こる配列エラーを
含みうる。
【００７６】
　「対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチド」なる用語は、ヌクレオチド変異（一般には置
換）を含む標的核酸の領域にハイブリダイズするオリゴヌクレオチドを意味する。「対立
遺伝子特異的ハイブリダイゼーション」は、対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドがその
標的核酸にハイブリダイズされるときに、対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチド中のヌク
レオチドがヌクレオチド変異と塩基対を特異的に形成することをを意味する。特定のヌク
レオチド変異に対して対立遺伝子特異的ハイブリダイゼーションが可能な対立遺伝子特異
的オリゴヌクレオチドはその変異「に対して特異的」であると言われる。
【００７７】
　「対立遺伝子特異的プライマー」なる用語は、プライマーである対立遺伝子特異的オリ
ゴヌクレオチドを意味する。
【００７８】
　「プライマー伸長アッセイ」なる用語は、ヌクレオチドが核酸に付加され、直接的又は
間接的に検出される、より長い核酸又は「伸長産物」を生じるアッセイを意味する。ヌク
レオチドは核酸の５'又は３'末端を伸長するように付加されうる。
【００７９】
　「対立遺伝子特異的ヌクレオチド取り込みアッセイ」なる用語は、（ａ）プライマーが
ヌクレオチド変異の３'又は５'の領域で標的核酸にハイブリダイズし、（ｂ）ポリメラー
ゼにより伸長されることにより、ヌクレオチド変異に相補的なヌクレオチドが伸長産物に
取り込まれるプライマー伸長アッセイを意味する。
【００８０】
　「対立遺伝子特異的プライマー伸長アッセイ」なる用語は、対立遺伝子特異的プライマ
ーが標的核酸にハイブリダイズして伸長されるプライマー伸長アッセイを意味する。
【００８１】
　「対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションアッセイ」なる用語は
、（ａ）対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドが標的核酸にハイブリダイズされ、（ｂ）
ハイブリダイゼーションが直接的又は間接的に検出される、アッセイを意味する。
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【００８２】
　「５’ヌクレアーゼアッセイ」なる用語は、対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドの標
的核酸へのハイブリダイゼーションにより、ハイブリダイズされたプローブの核酸分解切
断が起こり、検出可能なシグナルが生じるアッセイを意味する。
【００８３】
　「分子ビーコンを用いたアッセイ」なる用語は、対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチド
の標的核酸へのハイブリダイゼーションが、遊離オリゴヌクレオチドから発せられる検出
シグナルレベルよりも高い検出シグナルレベルを生じるアッセイを意味する。
【００８４】
　「オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ」なる用語は、対立遺伝子特異的オリゴ
ヌクレオチド及び第２のオリゴヌクレオチドが標的核酸上で互いに隣接してハイブリダイ
ズし、(直接又は介在性ヌクレオチドを通して間接的に)共にライゲートし、ライゲーショ
ン産物が直接的又は間接的に検出されるアッセイを意味する。
【００８５】
　「標的配列」、「標的核酸」又は「標的核酸配列」なる用語は、一般的に、ヌクレオチ
ド変異が存在すると推測されるか、又は存在することが知られている対象のポリヌクレオ
チドを意味し、増幅により生成されるかかる標的核酸のコピーも含む。
【００８６】
　「検出」なる用語は、直接的及び間接的な検出を含む検出する任意の手段を含む。
【００８７】
　「ＳＬＥリスク遺伝子座」及び「確認されたＳＬＥリスク遺伝子座」なる用語は、表２
に示された遺伝子座：ＨＬＡ－ＤＲ３、ＩＲＦ５、ＳＴＡＴ４、ＩＴＧＡＭ、ＢＬＫ、Ｐ
ＴＴＧ１、ＡＴＧ５、ＴＮＦＳＦ４、ＰＴＰＮ２２、ＩＲＡＫ１、ＦＣＧＲ２Ａ、ＫＩＡ
Ａ１５４２、ＵＢＥ２Ｌ３、ＰＸＫ、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＢＡＮＫ１を意味する。
【００８８】
　「ＳＬＥ関連遺伝子座」なる用語は、表１２に示される遺伝子座：ＧＬＧ１、ＭＡＰＫ
ＡＰ１、ＬＯＣ６４６８４１、Ｃ６ｏｒｆ１０３、ＣＰＭ、ＮＣＫＡＰ１Ｌ、ＡＳＢ７、
ＮＵＭＢＬ、ＮＲ３Ｃ２、ＨＳＰＡ１２Ａ、ＬＯＣ６４６１８７、ＬＯＣ１３２８１７、
ＬＯＣ７２８０７３、ＮＣＯＡ４、ＫＩＡＡ１４８６、 ＦＤＰＳＬ２Ｂ、ＮＤＲＧ３、
Ｃ１９ｏｒｆ６、及び ＬＯＣ７２９８２６を意味する。
【００８９】
　「ＳＬＥリスク対立遺伝子」及び「確認されたＳＬＥリスク対立遺伝子」なる用語は、
ＳＬＥリスク遺伝子座で起こっている変異を意味する。このような変異は、一塩基多型、
挿入、及び欠失を含むが、これだけに限定される訳ではない。所定の例示的なＳＬＥリス
ク対立遺伝子を表２に示す。
【００９０】
　「ＳＬＥ関連対立遺伝子」なる用語は、ＳＬＥ関連遺伝子座に起こる変異を意味する。
このような変異は一塩基多型、挿入、及び欠失を含み、それだけに限定される訳ではない
。所定の例示的なＳＬＥ関連対立遺伝子は表１２に示される。
【００９１】
　ここで使用される場合、ループスを発症する「リスクがある」被検体は、検出可能な疾
患又は疾患の症状を有していても有していなくてもよく、ここに記載の治療方法の前に検
出可能な疾患又は疾患の症状を示していても示していなくてもよい。「リスクがある」と
は被検体が一又は複数の危険因子を有することを示し、ここに記載され、当該分野で知ら
れているように、該危険因子はループスの発症と相関している測定可能なパラメーターで
ある。これらの危険因子の一又は複数を有する被検体は、これらの危険因子の一又は複数
を持たない被検体より、ループスを発症する可能性が高い。
【００９２】
　「診断」なる用語は、分子又は病的状態、疾患又は状態の同定又は分類を指すためにこ
こでは用いられる。例えば、「診断」は特定のタイプのループス症状、例えばＳＬＥの同
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定を意味しうる。また、「診断」は、例えば組織／臓器の関与により(例えばループス腎
炎)、分子的特徴による(例えば特定の遺伝子又は核酸領域内の遺伝的変異(群)によって特
徴付けられる患者亜集団)、ループスの特定のサブタイプの分類を意味する。
【００９３】
　「診断を助ける」なる用語は、ループスの症状や状態の特定のタイプの存在、又は性質
に関する臨床上の決定を支援する方法を指すために用いられる。例えば、ループスの診断
を助ける方法は、個体からの生体試料中における一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座又は
ＳＬＥリスク対立遺伝子の存在を測定すること含みうる。
【００９４】
　「予後」なる用語は、ループスのような自己免疫性疾患の例えば再発、再燃、及び薬剤
耐性を含む自己免疫性疾患に起因し得る疾患症状の可能性の予測を指すためにここで用い
られる。「予測」なる用語は、患者が薬剤又は薬剤セットに対して有利に又は不利に応答
する可能性を指すためにここでは用いられる。一実施態様では、予測はそれらの応答の程
度に関する。一実施態様では、予測は、例えば特定の治療的薬剤による治療、及び疾患の
再発を伴わない一定期間の治療の後に患者が生存しているか改善しているかどうか、及び
／又はその可能性に関する。本発明の予測方法は、任意の特定の患者のために最も好適な
治療様式を選択することによって、治療決定を臨床的に行うことができる。本発明の予測
方法は、患者が、治療投薬計画、例えば特定の治療剤や組み合わせの投与、外科的介入、
ステロイド治療などを含む特定の治療投薬計画に有利に応答するかどうか、又は治療投薬
計画の後に患者が長期に生存しているかどうかを予測する際の有用なツールである。ＳＬ
Ｅの診断は、現在の米国リウマチ学会(American College of Rheumatology)(ＡＣＲ)判定
基準に従ってもよい。活動中の疾患は、１つのイギリス諸島ループス活動性グループ(Bri
tish Isles Lupus Activity Group)(ＢＩＬＡＧ)の「Ａ」判定基準又は２つのＢＩＬＡＧ
「Ｂ」判定基準によって定められてもよい。ＳＬＥを診断するために用いられるいくつか
の兆候、症状又は他の指標(出典：Tan等 "The Revised Criteria for the Classificatio
n of SLE" Arth Rheum 25 (1982))は、頬にわたる発疹などの頬部発疹、円板状(ジスコイ
ド)発疹、又は赤い隆起したパッチ、日光に対する反応のような光線過敏症、結果として
生じる皮膚発疹の発症又は増加、鼻又は口内の潰瘍のような口腔内潰瘍(通常痛くない)、
関節炎、例として２以上の末梢関節を伴う非びらん性関節炎(関節のまわりの骨が破壊さ
れない関節炎)、漿膜炎、胸膜炎又は心膜炎、尿中の過剰タンパク質などの腎臓疾患(０．
５ｇｍ／日より多い又は試験スティックにおいて３＋)及び／又は細胞性キャスト(尿及び
／又は白血球及び／又は尿細管細胞から得られる異常な成分)、神経学的兆候、症状又は
他の指標、発作(痙攣)、及び／又は引き起こすことがわかっている代謝性障害又は薬剤が
ない場合の精神異常、及び溶血性貧血又は白血球減少症(１立方ミリメートルにつき４０
００細胞未満の白血球数)又はリンパ球減少症(１立方ミリメートルにつき１５００未満)
又は血小板減少(１立方ミリメートルにつき１０００００未満の血小板)などの血液学的兆
候、症状又は他の指標であってもよい。白血球減少症及びリンパ球減少症は一般に二以上
の原因で検出されるはずである。血小板減少症は一般に、それを誘導することが知られて
いる薬剤がない場合に検出されるはずである。本発明はループスのこれらの兆候、症状又
は他の指標に限定されるものではない。
【００９５】
　ここで使用される「治療」とは、治療される個体又は細胞の自然の経過を変化させる試
みにおける臨床的介入を意味し、臨床病理経過中又はその前に実施することができる。治
療の所望する効果には、疾患又はその状態ないし症状の発症又は再発の予防、疾患の状態
ないし症状の緩和、疾病の任意の直接的又は間接的な病理学的結果の低減、疾病の進行速
度の低減、病状の回復又は緩和、及び寛解の達成又は予後の改善が含まれる。いくつかの
実施態様では、本発明の方法及び組成物は疾患又は障害の発達を遅らせるために有用であ
る。
　「有効量」とは、所望される治療的又は予防的結果を達成するのに必要な期間、必要な
用量での有効量を意味する。個体に所望する反応を引き出すための治療剤の「治療的有効
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量」は、病状、年齢、性別、個体の体重、及び抗体の能力等の要因に応じて変わり得る。
また、治療的有効量とは、治療剤の任意の毒性又は有害な影響を、治療的に有益な効果が
上回る量でもある。「予防的有効量」は、所望する予防的結果を達成するのに必要な期間
、用量で有効な量を意味する。必ずではないが、典型的には、予防的用量は、疾病の前又
は初期の段階に患者に使用されるために、予防的有効量は治療的有効量よりも少ない。
「個体」、「被検体」又は「患者」は脊椎動物である。特定の実施態様では、脊椎動物は
哺乳動物である。哺乳動物には、これに限定されないが、霊長類（ヒト及び非ヒト霊長類
を含む）及び齧歯類（例えばマウス及びラット）が含まれる。特定の実施態様では、哺乳
動物はヒトである。
【００９６】
　本明細書において用いる「患者亜集団」及びその文法上の変形は、疾患が属する広範な
疾患カテゴリーにおいて他の者から患者サブセットを区別する一又は複数の典型的な測定
可能な及び／又は識別可能な特徴を有することに特徴がある患者サブセットを指す。この
ような特徴には、疾患サブカテゴリー(例えばＳＬＥ、ループス腎炎)、性別、生活習慣、
病歴、関与する臓器／組織、治療歴などが含まれる。一実施態様では、患者亜集団は、特
定のヌクレオチド位置及び／又は領域における遺伝子バリエーション(例えばＳＮＰ)など
の遺伝子シグネチャーに特徴を有する。
【００９７】
　「コントロール被検体」はループスである又はループス症状ではないと診断されており
、ループス又はループス症状に関係するの何らかの兆候もしくは症状に侵されていない健
康な被検体を意味する。
【００９８】
　ここで使用される「試料」なる用語は、例えば理学的、生化学的、化学的及び／又は生
理学的特徴に基づいて特性を示す又は同定される、細胞実体及び／又は他の分子実体を含
有する対象とする被検体から得られる、又は対象とする被検体由来の組成物を指す。例え
ば、「疾患試料」なる表現及びこの変形は、特徴付けられている細胞実体及び／又は分子
実体を含むことが予測される、又はそうであることが知られている対象の被検体から得た
任意の試料を指す。　
【００９９】
　「組織又は細胞の試料」は、被検体又は患者の組織から採取された同種の細胞の集まり
を意味する。組織又は細胞試料の供給源は、新鮮な、凍結された及び／又は保存されてい
た臓器や組織の試料又は生検又は吸引による固形組織；血液又はいずれかの血液成分；大
脳脊髄液、羊水、腹水又は間質液などの体液；被検体の妊娠期又は発生期の任意の時期の
細胞であってもよい。また、組織試料は原発性又は培養した細胞又は細胞株であってもよ
い。場合によっては、組織又は細胞の試料は罹患組織／臓器から得られる。組織試料は、
防腐剤、抗凝血物質、バッファー、固定液、栄養分、抗生物質など天然の組織にはもとも
と混在していない化合物を含んでもよい。ここで使用される「参照試料」、「参照細胞」
、「参照組織」、「コントロール試料」、「コントロール細胞」又は「コントロール組織
」は、本発明の方法又は組成物が同定するために用いられている疾患又は状態に罹患して
いないことがわかっているか、又は考えられている供給源から採取した試料、細胞又は組
織を指す。一実施態様では、参照試料、参照細胞、参照組織、コントロール試料、コント
ロール細胞又はコントロール組織は、本発明の組成物又は方法によって疾患又は状態が同
定される被検体又は患者と同じ身体の健康な部分から採取される。一実施態様では、参照
試料、参照細胞、参照組織、コントロール試料、コントロール細胞又はコントロール組織
は、本発明の組成物又は方法によって疾患又は状態が同定される被検体又は患者でない個
体の身体の健康な部分から採取される。
【０１００】
　本明細書中の組織試料の「切断部分(切片)」とは、組織試料の一部又は一片、例えば組
織試料から切り出した組織又は細胞の一薄片を意味する。本発明が、組織試料の同じ切断
部分が形態学的及び分子的レベルで分析されるか、又はタンパク質及び核酸の両方に関し
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て分析される方法を含む場合に、組織試料の複数の切断部分が採取され、本発明に係る分
析に供されてもよいと理解される。
【０１０１】
　「相関」又は「相関する」は、任意の方法で、第一の分析又はプロトコルの成績及び／
又は結果を、第二の分析又はプロトコルの成績及び／又は結果と比較することを意味する
。例えば、第二のプロトコルを行う際に第一の分析又はプロトコルの結果を用いてもよい
し、及び／又は第一の分析又はプロトコルの結果を用いて、第二の分析又はプロトコルを
行うかどうかを決定してもよい。遺伝子発現分析又はプロトコルの実施態様に関し、遺伝
子発現分析又はプロトコルの結果を用いて、特定の治療投薬計画を実行するかどうかを決
定してもよい。
【０１０２】
　本明細書中で用いられる「標識」なる言葉は、核酸プローブや抗体などの試薬に直接的
又は間接的にコンジュゲートないしは融合され、コンジュゲートないしは融合した試薬の
検出を容易にする化合物又は組成物を指す。標識自体が検出可能なもの(例えば放射性標
識又は蛍光性標識)であってもよく、酵素標識の場合、検出可能な基質化合物ないしは組
成物の化学的変化を触媒するものであってもよい。
【０１０３】
　「医薬」は、疾患、障害及び／又は状態を治療するために活性な薬剤である。一実施態
様では、疾患、障害及び／又は状態は、ループス又はその症状又は副作用である。
【０１０４】
　本発明に従って用いられる場合、特定の治療剤又は治療選択に対する「耐性の増加」な
る用語は、薬剤の標準的な用量又は標準的な治療手順に対する応答の減少を意味する。
　本発明に従って用いられる場合、特定の治療剤又は治療選択に対する「感受性の減少」
なる用語は、薬剤の標準的な用量又は標準的な治療手順に対する応答の減少を意味し、こ
の応答の減少は薬剤の用量や治療の強度を増やすことによって、(少なくとも部分的に)補
われうるものである。
【０１０５】
　「患者応答」は、限定するものではないが以下のものを含む患者に利益を示す任意のエ
ンドポイントを使用して評価できる。（１）緩徐化及び完全な停止を含む、ある程度の疾
患進行の阻害、（２）疾患出現及び／又は症状の数の減少、（３）病変サイズの減少、（
４）近接する末梢器官及び／又は組織への疾患細胞浸潤の阻害（すなわち減少、緩徐化又
は完全な停止）、（５）疾患の拡がりの阻害（すなわち減少、緩徐化又は完全な停止）、
（６）必ずではないが疾患病変の退縮又は除去が生じ得る自己免疫応答の減少、（７）障
害と関連する一又は複数の症状の、ある程度の軽減、（８）治療後の無症候期間の増加、
及び／又は（９）治療後の特定の時点での死亡率の減少。
【０１０６】
　ここで使用される「ループス治療剤」、「ループスを治療するために有効な治療的薬剤
」及びこれらの文法上の変形は、臨床医によって有効な量で施された場合にループスを有
する被検体に治療上の有益をもたらすことがわかっているか、臨床上示されるか、又はそ
うであることが期待される薬剤を指す。一実施態様では、このフレーズには、有効な量で
施された場合にループスを有する被検体に治療上の効果をもたらすことが期待される臨床
上許容される薬剤として、製造業者によって販売される、さもなくば有資格臨床医によっ
て用いられる任意の薬剤が含まれる。一実施態様では、ループス治療剤には、アセチルサ
ルチル酸(例えばアスピリン)、イブプロフェン(モトリン)、ナプロキセン(Naprosyn)、イ
ンドメタシン(インドシン)、ナブメトン(Relafen)、トルメチン(Tolectin)を含む非ステ
ロイド性抗炎症薬(ＮＳＡＩＤ)、並びに治療上同等な活性成分(一又は複数)及びその製剤
を含む任意の他の実施態様が含まれる。一実施態様では、ループス治療剤には、アセトア
ミノフェン(例えばタイルノール)、副腎皮質ステロイド又は抗マラリア薬(例えばクロロ
キン、ヒドロキシクロロキン)が含まれる。一実施態様では、ループス治療剤には、免疫
調節性薬剤(例えばアザチオプリン、シクロホスファミド、メトトレキセート、シクロス
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ポリン)が含まれる。一実施態様では、ループス治療剤は、抗Ｂ細胞薬剤(例えば抗ＣＤ２
０(例えばリツキシマブ)、抗ＣＤ２２)、抗サイトカイン薬剤(例えば抗腫瘍壊死因子α、
抗インターロイキン１レセプター(例えばアナキンラ)、抗インターロイキン１０、抗イン
ターロイキン６レセプター、抗インターフェロンα、抗Ｂ-リンパ球刺激因子)、同時刺激
のインヒビター(例えば抗ＣＤ１５４、ＣＴＬＡ４-Ｉｇ(例えばアバタセプト))、Ｂ細胞
アネルギーのモジュレーター(例えばＬＪＰ３９４(例えばアベチムス(abetimus))である
。一実施態様では、ループス治療剤には、ホルモン治療(例えばＤＨＥＡ)および抗ホルモ
ン療法(例えば抗プロラクチン薬剤ブロモクリプチン)が含まれる。一実施態様では、ルー
プス治療剤は、免疫吸着を提供する薬剤、抗補体因子(例えば抗Ｃ５ａ)、Ｔ細胞ワクチン
、Ｔ細胞レセプターゼータ鎖による細胞形質移入、またはペプチド療法(例えば、抗DNAイ
ディオタイプを標的とするedratide)である。
【０１０７】
　ここで使用される、「販売承認」がある治療剤、又は「治療剤として承認され」ている
治療剤、又はその文法上の変形は、関係政府団体(例えば、連邦、州ないしは地方の管理
機関、部門、局)により、特定の疾患(例えばループス)又は患者亜集団(例えばループス腎
炎を有する患者、特定の民族性、性別、生活習慣、疾患リスク性質などを有する患者)の
治療のために、ある商業団体(例えば営利団体)によって、及び／又は該団体を介して、及
び／又は該団体の代わりに販売されることが承認、許諾、登録又は権限を与えられている
(例えば薬剤製剤、医薬の形態の)薬剤を指す。関連する政府独立団体には、例えば、食品
・医薬品局(ＦＤＡ)、欧州医薬品審査庁(ＥＭＥＡ)およびその同等団体が含まれる。
【０１０８】
　「抗体」(Ａｂ)及び「免疫グロブリン」(Ｉｇ)は、類似の構造的特徴を有する糖タンパ
ク質を意味する。抗体は、特定の抗原に対して結合特異性を示すが、免疫グロブリンは、
抗体と、一般に抗原特異性を欠く抗体様分子の双方を含む。後者の種類のポリペプチドは
、例えばリンパ系では低レベルで、骨髄腫では高レベルで産出される。
【０１０９】
　「抗体」及び「免疫グロブリン」なる用語は、最も広義で相互に交換可能に使用され、
モノクローナル抗体(例えば、全長又は無傷のモノクローナル抗体)、ポリクローナル抗体
、一価抗体、多価抗体、多重特異性抗体(例えば、所望の生物活性を示す限り二重特異性
抗体)が含まれ、さらにある種の抗体断片(ここに詳細に記載されるもの)も含まれ得る。
抗体は、キメラ、ヒト、ヒト化及び／又は親和成熟したものであってよい。
【０１１０】
　「完全長抗体」、「インタクトな抗体」、及び「全抗体」という用語は、本明細書では
交換可能に使用され、実質的にインタクトな形態の抗体を指し、以下に定義するような抗
体断片は意味しない。この用語は、特にＦｃ領域を含む重鎖を有する抗体を指す。
【０１１１】
　「抗体断片」は、インタクトな抗体の一部、好ましくはその抗原結合領域を含む。抗体
断片の例には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ(ａｂ')２、及びＦｖ断片；ダイアボディ(diabodie
s)；直鎖状抗体；単鎖抗体分子；及び抗体断片から形成された多重特異性抗体が含まれる
。
【０１１２】
　抗体のパパイン消化は、「Ｆａｂ」断片と呼ばれる２つの同一の抗体結合断片を生成し
、その各々は単一の抗原結合部位を持ち、残りは容易に結晶化する能力を反映して「Ｆｃ
」断片と命名される。ペプシン処理はＦ(ａｂ')２断片を生じ、それは２つの抗原結合部
位を持ち、抗原を交差結合することができる。
【０１１３】
　「Ｆｖ」は、完全な抗原結合部位を含む最小抗体断片である。ある実施態様では、二本
鎖Ｆｖ種は、堅固な非共有結合をなした一つの重鎖及び一つの軽鎖可変ドメインの二量体
からなる。集合的に、Ｆｖの６つのＣＤＲが抗体に抗原結合特異性を付与する。しかし、
単一の可変ドメイン(又は抗原に対して特異的な３つのＣＤＲのみを含むＦｖの半分)でさ
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え、全結合部位よりも親和性が低くなるが、抗原を認識して結合する能力を有している。
【０１１４】
　またＦａｂ断片は、重鎖及び軽鎖の可変ドメインを含み、軽鎖の定常ドメインと重鎖の
第一定常領域(ＣＨ１)を有する。Ｆａｂ'断片は、抗体ヒンジ領域からの一又は複数のシ
ステインを含む重鎖ＣＨ１領域のカルボキシ末端に数個の残基が付加している点でＦａｂ
断片とは異なる。Ｆａｂ'-ＳＨは、定常ドメインのシステイン残基が一つの遊離チオール
基を担持しているＦａｂ'に対するここでの命名である。Ｆ（ａｂ'）２抗体断片は、間に
ヒンジシステインを有するＦａｂ'断片の対として生産された。また、抗体断片の他の化
学結合も知られている。
【０１１５】
　ここで使用される「モノクローナル抗体」なる用語は、実質的に均一な抗体の集団から
得られる抗体を指し、すなわち、集団に含まれる個々の抗体は、少量で存在しうる可能性
がある変異、例えば自然に生じる突然変異を除いて同一である。従って、「モノクローナ
ル」との形容は、個別の抗体の混合物ではないという抗体の性質を示す。ある実施態様で
は、このようなモノクローナル抗体は、通常、標的に結合するポリペプチド配列を含む抗
体を含み、この場合、標的に結合するポリペプチド配列は、複数のポリペプチド配列から
単一の標的結合ポリペプチド配列を選択することを含むプロセスにより得られる。例えば
、この選択プロセスは、雑種細胞クローン、ファージクローン又は組換えＤＮＡクローン
のプールのような複数のクローンからの、唯一のクローンの選択とすることができる。重
要なのは、選択された標的結合配列を更に変化させることにより、例えば標的への親和性
の向上、標的結合配列のヒト化、細胞培養液中におけるその産生の向上、インビボでの免
疫原性の低減、多選択性抗体の生成等が可能になること、並びに、変化させた標的結合配
列を含む抗体も、本発明のモノクローナル抗体であることである。異なる決定基(エピト
ープ)に対する異なる抗体を典型的に含むポリクローナル抗体の調製物とは異なり、モノ
クローナル抗体の調製物の各モノクローナル抗体は、抗原の単一の決定基に対するもので
ある。それらの特異性に加えて、モノクローナル抗体の調製物は、それらが他の免疫グロ
ブリンで通常汚染されていないという点で有利である。
【０１１６】
　「モノクローナル」との形容は、抗体の、実質的に均一な抗体の集団から得られたもの
であるという特性を示し、抗体を何か特定の方法で生産しなければならないことを意味す
るものではない。例えば、本発明に従って使用されるモノクローナル抗体は様々な技術に
よって作製することができ、それらの技術には、例えば、ハイブリドーマ法(例えば、Koh
ler等, Nature, 256:495 (1975)；Harlow等, Antibodies: A Laboratory Manual, (Cold 
Spring Harbor Laboratory Press, 2nd ed. 1988)；Hammerling等: Monoclonal Antibodi
es and T-Cell hybridomas 563-681 (Elsevier, N. Y., 1981))、組換えＤＮＡ法(例えば
、米国特許第４８１６５６７号参照)、ファージディスプレイ技術(例えば、Clackson等, 
Nature, 352:624-628 (1991)；Marks等, J. Mol. Biol. 222:581-597 (1992)；Sidhu等, 
J. Mol. Biol. 338(2): 299-310 (2004)；Lee等, J. Mol. Biol. 340(5);1073-1093 (200
4)；Fellouse, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101(34):12467-12472 (2004)；及びLee等, 
J. Immounol. Methods 284(1-2): 119-132 (2004))、並びに、ヒト免疫グロブリン遺伝子
座の一部又は全部、或るいはヒト免疫グロブリン配列をコードする遺伝子を有する動物に
ヒト又はヒト様抗体を生成する技術(例えば、国際公開第９８／２４８９３号；国際公開
第９６／３４０９６号；国際公開第９６／３３７３５号；国際公開第９１／１０７４１号
；Jakobovits等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 2551 (1993)；Jakobovits等, Nature
 362: 255-258 (1993)；Bruggemann等, Year in Immunol. 7:33 (1993)；米国特許第５５
４５８０７号；同第５５４５８０６号；同第５５６９８２５号；同第５６２５１２６号；
同第５６３３４２５号；同第５６６１０１６号; Marks等, Bio.Technology 10: 779-783 
(1992)；Lonberg等, Nature 368: 856-859 (1994)；Morrison, Nature 368: 812-813 (19
94)；Fishwild等, Nature Biotechnol. 14: 845-851 (1996)；Neuberger, Nature Biotec
hnol. 14: 826 (1996)及びLonberg及びHuszar, Intern. Rev. Immunol. 13: 65-93 (1995
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)参照)が含まれる。
【０１１７】
　ここでモノクローナル抗体は、特に「キメラ」抗体を含み、それは特定の種由来又は特
定の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体において、対応する配列に一致する又は
類似する重鎖及び／又は軽鎖の一部であり、残りの鎖は、所望の生物学的活性を表す限り
、抗体断片のように他の種由来又は他の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体にお
いて、対応する配列に一致するか又は類似するものである(米国特許第４８１６５６７号
；及びMorrison等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855(1984))。
【０１１８】
　非ヒト(例えばマウス)の抗体の「ヒト化」型は、非ヒト免疫グロブリンに由来する最小
配列を含むキメラ抗体である。一実施態様では、ヒト化抗体は、レシピエントの高頻度可
変領域の残基が、マウス、ラット、ウサギ又は所望の特異性、親和性及び／又は能力を有
する非ヒト霊長類のような非ヒト種(ドナー抗体)からの高頻度可変領域の残基によって置
換されたヒト免疫グロブリン(レシピエント抗体)である。例として、ヒト免疫グロブリン
のフレームワーク領域(ＦＲ)残基は、対応する非ヒト残基によって置換される。さらに、
ヒト化抗体は、レシピエント抗体にも、もしくはドナー抗体にも見出されない残基を含ん
でいてもよい。これらの修飾は抗体の特性をさらに洗練するために行われる。一般に、ヒ
ト化抗体は、全てあるいは実質的に全ての高頻度可変ループが非ヒト免疫グロブリンのも
のに対応し、全てあるいは実質的に全てのＦＲが、ヒト免疫グロブリン配列のものである
少なくとも一又は典型的には２つの可変ドメインの実質的に全てを含むであろう。また、
ヒト化抗体は、場合によっては免疫グロブリン定常領域(Ｆｃ)の少なくとも一部、典型的
にはヒト免疫グロブリンのものの少なくとも一部も含む。さらなる詳細については、Jone
s等, Nature 321:522-525(1986)；Riechmann等, Nature 332:323-329(1988)；及びPresta
, Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596(1992)を参照のこと。また次の文献とそこに引用
されている文献を参考のこと：Vaswani及びHamilton, Ann. Allergy, Asthma & Immunol.
 1:105-115 (1998)；Harris, Biochem. Soc. Transactions 23:1035-1038 (1995)；Hurle
及びGross, Curr. Op. Biotech. 5:428-433 (1994)。
【０１１９】
　「ヒト抗体」は、ヒトによって生産される抗体のアミノ酸配列に相当するアミノ酸配列
を含むもの、及び／又はここに開示されたヒト抗体を作製する任意の技術を使用して製造
されたものである。そのような技術には、ファージディスプレイのようなヒト由来組み合
わせライブラリーのスクリーニング（Marks等, J. Mol. Biol., 222: 581-597 (1991)及
びHoogenboom等, Nucl. Acids Res., 19: 4133-4137 (1991)参照）；ヒトモノクローナル
抗体産生のためのヒトミエローマ及びマウス－ヒトヘテロミエローマ細胞株の使用(Kozbo
r J. Immunol., 133: 3001 (1984); Brodeur等, Monoclonal Antibody Production Techn
iques and Applications, pp. 51-63 (Marcel Dekker, Inc., New York, 1987)及びBoern
er等, J. Immunol., 147: 86 (1991)参照)；及び内因性の免疫グロブリンを産生しない、
ヒト抗体の完全なレパートリーを産生可能なトランスジェニック動物（例えばマウス）に
おけるモノクローナル抗体の生成(Jakobovits等, Proc. Natl. Acad. Sci USA, 90: 2551
 (1993); Jakobovits等, Nature, 362: 255 (1993); Bruggermann等, Year in Immunol.,
 7: 33 (1993)参照)が含まれる。ヒト抗体のこの定義は、特に非ヒト動物由来の抗原結合
残基を含むヒト化抗体を除く。
【０１２０】
　「親和成熟」抗体とは、その改変を有していない親抗体と比較して、抗原に対する抗体
の親和性に改良を生じさせる、その一又は複数のＣＤＲにおいて一又は複数の改変を持つ
ものである。一実施態様では、親和成熟抗体は、標的抗原に対してナノモル又はピコモル
の親和性を有する。親和成熟抗体は、当該分野において知られている手順によって生産さ
れる。Marks等, Bio/Technology, 10：779-783(1992)は、ＶＨ及びＶＬドメインシャッフ
リングによる親和成熟について記載している。ＨＶＲ及び／又はフレームワーク残基のラ
ンダム突然変異誘導は、Barbas等, Proc Nat Acad. Sci, USA 91：3809-3813(1994)；Sch
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ier等, Gene, 169：147-155(1995)；Yelton等, J. Immunol.155：1994-2004(1995)；Jack
son等, J. Immunol.154(7)：3310-9(1995)；及びHawkins等, J. Mol. Biol.226：889-896
(1992)に記載されている。
【０１２１】
　「阻止(ブロック)抗体」又は「アンタゴニスト抗体」は、結合する抗原の生物学的活性
を阻害するか又は低下させる抗体である。特定の阻止抗体又はアンタゴニスト抗体は、抗
原の生物学的活性を、部分的又は完全に阻害する。
　「小分子」又は「有機小分子」は、本明細書において５００ダルトン以下の分子量を有
する有機分子と定義される。
【０１２２】
　本明細書で用いられる単語「標識」は、検出可能な化合物又は組成物を意味する。標識
は、それ自体（例えば放射性同位元素標識又は蛍光標識）が検出可能であってもよく、酵
素的な標識においては検出可能な生成物を生じる基質化合物又は組成物の触媒化学変化で
あってもよい。検出可能な標識としての機能を果たす放射性核種には、例えばＩ－１３１
、Ｉ－１２３、Ｉ－１２５、Ｙ－９０、Ｒｅ－１８８、Ｒｅ－１８６、Ａｔ－２１１、Ｃ
ｕ－６７、Ｂｉ－２１２及びＰｄ－１０９が含まれる。
【０１２３】
　核酸、ポリペプチド又は抗体のような「単離された」生物学的分子は、少なくとも１つ
の自然環境の構成成分から同定及び分離、及び／又は回収されたものである。
【０１２４】
　本明細書中の「およそ」の値又はパラメーターをいう場合、その値又はパラメーター自
体に関する実施態様を含む(記載する)。例えば、「およそＸ」との記載には「Ｘ」の記載
が含まれる。
【０１２５】
一般的技術
　ループスに関連するヌクレオチド変異がここでは提供される。これらの変異は、ループ
スのバイオマーカーを提供し、及び／又は、ループスの発症、持続及び／又は進行の素因
となり又は寄与する。従って、ここに開示される発明は、例えばループスの診断及び治療
に関する方法及び組成物における様々な設定において有用である。
【０１２６】
遺伝的変異の検出
　上記の方法の何れかに係る核酸は、ゲノムＤＮＡ；ゲノムＤＮＡから転写されるＲＮＡ
；又はＲＮＡから産生されるｃＤＮＡでありうる。核酸は、脊椎動物、例えば哺乳動物に
由来しうる。核酸は、その供給源から直接得られる場合、又はそれがその供給源に見出さ
れる核酸のコピーである場合、特定の供給源「に由来する（から誘導された）」という。
【０１２７】
　核酸は、核酸のコピー、例えば増幅により生じるコピーを含む。例えば、変異を検出す
るための材料の所望量を得るために、ある状況下では、増幅が望ましいことがある。つい
で、アンプリコンに、変異がアンプリコン内に存在するかどうか決定するために、以下に
記載するもののような変異検査法を施してもよい。
【０１２８】
　変異は、当業者に知られた所定の方法によって検出されうる。かかる方法は、ＤＮＡ配
列決定、対立遺伝子特異的ヌクレオチド取り込みアッセイ及び対立遺伝子特異的プライマ
ー伸長アッセイ（例えば、対立遺伝子特異的ＰＣＲ、対立遺伝子特異的ライゲーション連
鎖反応（ＬＣＲ）、及びｇａｐ－ＬＣＲ）を含むプライマー伸長アッセイ；対立遺伝子特
異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーションアッセイ（例えばオリゴヌクレオチドラ
イゲーションアッセイ）；切断剤からの保護を核酸二重鎖のミスマッチ塩基を検出するた
めに用いる切断保護アッセイ；ＭｕｔＳタンパク質結合の分析；変異体及び野生型核酸分
子の可動性を比較する電気泳動的解析；変性勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ、例えばMyers
等 (1985) Nature 313:495に記載）；ミスマッチ塩基対のＲＮアーゼ切断の分析；ヘテロ
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二重鎖ＤＮＡの化学的又は酵素による切断の分析；マススペクトル分析（例えばＭＡＬＤ
Ｉ－ＴＯＦ）；遺伝子のビット分析（ＧＢＡ）；５’ヌクレアーゼアッセイ（例えばTaqM
an（登録商標））；及び分子ビーコンを用いたアッセイを含むが、これに限定されるもの
ではない。これらの方法の所定のものは、以下に更に詳細に検討する。
【０１２９】
　標的核酸変異の検出は、その分野で公知の技術を用いて、標的核酸分子クローニング及
び配列決定により達成され得る。あるいは、ポリメラーゼ連鎖反応法（ＰＣＲ）のような
増幅技術を、腫瘍組織のゲノムＤＮＡ標本から直接標的核酸配列を増幅するために用いる
ことができる。増幅された配列の核酸配列が決定され、変異が同定される。増幅技術はそ
の分野で公知であり、例えば、ＰＣＲはSaiki等, Science 239:487, 1988；米国特許第４
６８３２０３号及び同第４６８３１９５号において記載される。 
　その分野で公知であるリガーゼ連鎖反応もまた、標的核酸配列を増幅するために用いる
ことができる。Wu等, Genomics 4:560-569 (1989)参照。さらに対立遺伝子特異的ＰＣＲ
として公知の技術もまた、変異（例えば置換）を検出するために用いることができる。Ru
ano and Kidd (1989) Nucleic Acids Research 17:8392; McClay等 (2002) Analytical B
iochem. 301:200-206参照。この技術のある実施態様において、対立遺伝子特異的プライ
マーを用いることができ、そのプライマーの３’末端ヌクレオチドは標的核酸における特
定の変異に相補的である（すなわち、特異的に塩基対合できる）。特定の変異がない場合
、増幅産物は観察されない。Amplification Refractory Mutation System（ＡＲＭＳ）も
また、変異（例えば置換）を検出するために用いることができる。ＡＲＭＳは、例えば、
欧州特許出願公開０３３２４３５及びNewton等, Nucleic Acids Research, 17:7, 1989に
おいて記載される。
【０１３０】
　変異（例えば置換）を検出するために有用な他の方法は（1）単一塩基伸長アッセイな
どの対立遺伝子特異的ヌクレオチド取り込みアッセイ（Chen等 (2000) Genome Res. 10: 
549-557；Fan等 (2000) Genome Res. 10: 853-860；Pastinen等 (1997) Genome Res. 7: 
606-614；及びYe等 (2001) Hum. Mut. 17: 305-316)参照）；（2）対立遺伝子特異的ＰＣ
Ｒを含む対立遺伝子特異的プライマー伸長アッセイ（Ye等 (2001) Hum. Mut. 17: 305-31
6；及びShen等 Genetic Engineering News, vol. 23, Mar. 15, 2003参照）；（3）５’
ヌクレアーゼアッセイ（De La Vega等 (2002) BioTechniques 32：S48-S54（TaqMan（登
録商標）アッセイを記載）； Ranade等 (2001) Genome Res. 11: 1262-1268；及びShi (2
001) Clin. Chem. 47:164-172参照)；（4）分子ビーコンを用いるアッセイ（Tyagi等 (19
98) Nature Biotech. 16:49-53；及びMhlanga等 (2001) Methods 25:463-71参照）；及び
、（5）オリゴヌクレオチド・ライゲーション・アッセイ（Grossman等 (1994) Nuc. Acid
s Res. 22: 4527-4534；米国特許出願公開ＵＳ２００３／０１１９００４Ａ１；ＰＣＴ国
際公開ＷＯ０１／９２５７９Ａ２；及び米国特許第６０２７８８９号参照）を含むが、こ
れに限定されるものではない。
【０１３１】
　変異は、ミスマッチ検出法によってもまた検出され得る。ミスマッチは、１００％相補
的でないハイブリダイズされた二本鎖核酸である。完全な相補性の欠如は、欠失、挿入、
逆転又は置換に起因している場合がある。ミスマッチ検出法の１つの例は、例えば、Faha
m等, Proc. Natl Acad. Sci. USA 102:14717-14722 (2005)及びFaham等, Hum. Mol. Gene
t. 10:1657-1664 (2001)において記載されるMismatch Repair Detection（ＭＲＤ）アッ
セイである。他のミスマッチ切断技術の例は、ＲＮアーゼ保護法であり、Winter等, Proc
. Natl. Acad. Sci. USA, 82:7575, 1985及びMyers等, Science 230:1242, 1985において
その詳細が記載される。例えば、本発明の方法は、ヒト野生型標的核酸に相補的な標識化
されたリボプローブを用いてもよい。組織試料の由来される標的核酸及びリボプローブは
、共にアニール（ハイブリダイズ）され、二本鎖ＲＮＡ構造におけるいくつかのミスマッ
チを検出することが可能な酵素ＲＮアーゼＡによってその後消化される。ミスマッチがＲ
ＮアーゼＡによって検出されると、ミスマッチの部位で切断される。従って、アニールさ
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れたＲＮＡ標本が電気泳動的ゲルマトリックスに分離され、ミスマッチが検出されてＲＮ
アーゼＡによって切断された場合、リボプローブ及びｍＲＮＡもしくはＤＮＡに対して全
長二本鎖ＲＮＡより小さいＲＮＡ産物が確認される。リボプローブは、標的核酸の完全長
である必要はなく、それが変異を有すると推測される位置を含むならば標的核酸の一部で
あってもよい。
【０１３２】
　これと同様の方法で、例えば酵素的もしくは化学的な切断を通して、ミスマッチを検出
するためにＤＮＡプローブを用いることができる。Cotton等, Proc. Natl. Acad. Sci. U
SA, 85:4397, 1988；及びShenk等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 72:989, 1975参照。あ
るいは、ミスマッチは、マッチする二本鎖と比較して、ミスマッチ二本鎖の電気泳動易動
度の変動によって検出することができる。Cariello, Human Genetics, 42:726, 1988参照
。変異を含むと推測される標的核酸は、リボプローブ又はＤＮＡプローブのいずれかによ
り、ハイブリダイゼーションの前に増幅されてもよい。特に標的核酸の変化が、大きな再
配列（例えば欠失及び挿入）である場合、その変化はサザンハイブリダイゼーションを用
いても検出できる。
【０１３３】
　標的核酸又は周囲のマーカー遺伝子に対する制限断片長多形性（ＲＦＬＰ）プローブを
、変異（例えば挿入又は欠失）の検出に用いることができる。挿入及び欠失を、標的核酸
のクローニング、配列決定及び増幅により検出することができる。一本鎖ＤＮＡ高次構造
多型（ＳＳＣＰ）分析もまた、対立遺伝子の塩基変化変異体の検出に用いることができる
。Orita等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:2766-2770, 1989及びGenomics, 5:874-879,
 1989参照。
【０１３４】
　生物学的試料は当業者に知られた所定の方法を使用して得ることができる。生物学的試
料は、脊椎動物、特に哺乳動物から得ることができる。主要組織の代表的な片を得るため
に組織バイオプシーがしばしば使用される。別法では、腫瘍細胞は、興味のある腫瘍細胞
を含むことが知られているか含むと思われる組織又は液体の形態で間接的に得ることがで
きる。例えば、肺癌病変部の試料は、切除術、気管支鏡検査法、細針吸引、気管支擦過に
よって、あるいは痰、肋膜体液又は血液から採取されてもよい。標的核酸（又はコードさ
れたポリペプチド）中の変異は、腫瘍試料から、あるいは尿、痰又は血清などの他の身体
試料から検出されうる。（癌細胞は腫瘍から脱離させられ、そのような身体試料中に見ら
れる。）そのような身体組織をスクリーニングすることによって、癌のような疾患のため
に簡便で迅速な診断法が達成されうる。加えて、治療の経過は、そのような身体試料を標
的核酸（又はコードされたポリペプチド）中の変異について試験することによって、より
容易にモニターされうる。加えて、腫瘍細胞の組織調製物を濃縮する方法が当該分野で知
られている。例えば、組織をパラフィン又はクリオスタット切片から単離することができ
る。癌細胞はまたフローサイトメトリー又はレーザーキャプチャー法によって正常細胞か
らまた分離することができる。
【０１３５】
　被検体、又は組織又は細胞試料がここに開示された遺伝的変異を含むことが決定された
後、有効量の適切なループス治療剤を被検体に投与して被検体中のループス症状を治療す
ることができる。ここに記載された様々な病理症状の哺乳動物における診断は、当業者に
よってなすことができる。例えば哺乳動物におけるループスの診断又は検出に対して許容
される診断技術は当該分野において利用可能である。
【０１３６】
　ループス治療剤は、既知の方法に従い、例えばボーラスとしての静脈内投与、又は一定
期間にわたる連続的な注入、筋肉内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、関節内、骨液内、くも膜
腔内、経口、局所的、又は吸入経路により投与され得る。場合によっては、投与は、様々
な市販の装置を使用するミニポンプ注入によって実施することもできる。
【０１３７】
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　ループス治療薬を投与するための有効用量及び投与計画は経験的に決定されてもよく、
このような決定は当業者の技量の範囲内である。単一又は複数用量が使用されうる。例え
ば、単独で用いられるインターフェロンインヒビターの有効用量又は有効量は１日につき
約１ｍｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ体重又はそれ以上の範囲でありうる。用量の種間
のスケーリングは例えばMordenti等, Pharmaceut. Res., 8:1351 (1991)に開示されるよ
うな当該分野で知られている方法で実施されうる。
【０１３８】
　ループス治療剤のインビボ投与が用いられる場合、通常の用量は、投与経路に応じて、
約１０ｎｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇ(哺乳動物体重)日又はそれ以上、好ましくは約１
μｇ／ｋｇ／日から１０ｍｇ／ｋｇ／日であってもよい。特定の用量及びデリバリーの方
法に関する手引きは文献に提供されている；例えば、米国特許第４６５７７６０号、同第
５２０６３４４号、又は同第５２２５２１２号を参照のこと。異なる製剤が異なる治療化
合物及び異なる疾患に対して効果的であり、器官又は組織を標的とする投与は例えば他の
器官又は組織に対するものとは異なった形でのデリバリーを必要としうることが予想され
る。
【０１３９】
　また更なる療法を該方法に用いることができることが考慮される。一又は複数の他の療
法には、問題の障害のためのステロイド投与や他の標準的な治療計画が含まれるがこれら
に限定されるものではない。例えば目標とするループス治療剤とは異なる薬剤としてその
ような他の療法が使用されうることが考えられる。
【０１４０】
　生物学的試料から得られる一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及び／又は一又は複数の
ＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションを検出することによってループスの存在を検
出する方法が提供される。一実施態様では、生物学的試料はループスに罹患していること
が疑われる哺乳動物から得られる。
【０１４１】
　生物学的試料から得られる一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及び／又はＳＬＥ関連遺
伝子座に遺伝的変異が存在するかどうかを検出することによって生物学的試料の遺伝子型
を決定する方法が提供される。一実施態様では、遺伝的変異が表２に記載されたＳＮＰの
位置に対応するヌクレオチド位置にある。そのような一実施態様では、遺伝的変異が表２
に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）
をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載さ
れたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は、表１２に記載されたＳＮＰの位置に
対応するヌクレオチド位置にある。そのような一実施態様では、 遺伝的変異は表１２に
記載されたＳＮＰを含む。
【０１４２】
　一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ
中にあり、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実
施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の
コード領域にある。他の実施態様では、生物学的試料は、一又は複数のＳＬＥリスク遺伝
子座及び／又は一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座を含む核酸であって、各遺伝子座が変異
を含むものを含むことが知られ、又はそれを含むことが疑われる。他の実施態様では、生
物学的試料は細胞株、例えば初代又は不死化細胞株である。そのような一実施態様では、
遺伝子型判定が疾患を分類し又は細分類するための基礎を提供する。
【０１４３】
　また提供されるものは、哺乳動物から得られた生物学的試料から誘導された一又は複数
のＳＬＥリスク遺伝子座及び／又は一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座を含む核酸中の一又
は複数のバリエーションの存在を検出することによって哺乳動物におけるループスを診断
する方法であり、ここで、生物学的試料は、一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及び／又
は一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座を含む核酸であって、各遺伝子座がバリエーションを
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含むものを含むことが知られ、又はそれを含むことが疑われる。また提供されるものは、
哺乳動物から得られた生物学的試料から誘導された一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及
び／又は一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座を含む核酸中の一又は複数のバリエーションの
存在を検出することによって哺乳動物におけるループスの診断を助ける方法であり、ここ
で、生物学的試料は、一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及び／又は一又は複数のＳＬＥ
関連遺伝子座を含む核酸であって、各遺伝子座がバリエーションを含むものを含むことが
知られ、又はそれを含むことが疑われる。一実施態様では、バリエーションは遺伝的変異
である。一実施態様では、遺伝的変異は、表２に記載されたＳＮＰの位置に対応するヌク
レオチド位置にある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は、表２に記載されたＳＮ
Ｐを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノ
ムＤＮＡ中にあり、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含む
。一実施態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰの位置に対応するヌクレオチ
ド位置にある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰを含
む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮ
Ａ中にあり、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一
実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子
のコード領域にある。
【０１４４】
　他の実施態様では、被検体が表２に記載された一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及び
／又は表１２に記載された一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションを含
むかどうかを決定することによって、ループスの被検体が治療剤に応答するかどうかを予
測する方法が提供され、ここで、各遺伝子座におけるバリエーションが表２又は表１２に
それぞれ記載された遺伝子座の各々に対して一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌク
レオチド位置で起こっており、各遺伝子座におけるバリエーションの存在が治療剤へ被検
体が応答することを示している。一実施態様では、バリエーションは遺伝的変異である。
一実施態様では、遺伝的変異は、表２に記載されたＳＮＰの位置に対応するヌクレオチド
位置にある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は、表２に記載されたＳＮＰを含む
。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ
中にあり、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施
態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰの位置に対応するヌクレオチド位置に
ある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実
施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあ
り、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様
では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード
領域にある。
【０１４５】
　また提供されるものは、表２に記載された一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及び／又
は表１２に記載された一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの被検体
における存在又は不存在を検出することによってループスを発症する被検体の素因を評価
する方法であり、ここで、各遺伝子座におけるバリエーションが表２又は表１２にそれぞ
れ記載された遺伝子座の各々に対して一塩基多型（ＳＮＰ）の位置に対応したヌクレオチ
ド位置で起こっており、各遺伝子座におけるバリエーションの存在が被検体にループスを
発症する素因があることを示している。一実施態様では、バリエーションは遺伝的変異で
ある。一実施態様では、遺伝的変異は、表２に記載されたＳＮＰの位置に対応するヌクレ
オチド位置にある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は、表２に記載されたＳＮＰ
を含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノム
ＤＮＡ中にあり、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含む。
一実施態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰの位置に対応するヌクレオチド
位置にある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む
。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ
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中にあり、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実
施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の
コード領域にある。
【０１４６】
　また提供されるものは、哺乳動物におけるループスを細分類する方法において、表２に
記載された一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及び／又は表１２に記載された一又は複数
のＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエーションの存在を検出することを含む方法であり、
ここで、哺乳動物から得られた生物学的試料において、各遺伝子座におけるバリエーショ
ンが表２又は表１２にそれぞれ記載された遺伝子座の各々に対して一塩基多型（ＳＮＰ）
の位置に対応したヌクレオチド位置で起こっており、生物学的試料が、バリエーションを
含む核酸を含むことが知られているか、又はそれを含むことが疑われている。一実施態様
では、バリエーションは遺伝的変異である。一実施態様では、遺伝的変異は、表２に記載
されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコー
ドするゲノムＤＮＡ中にあり、ここで遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載されたＳ
ＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態
様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、
ここで遺伝子（又はその制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では
、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域
にある。一実施態様では、細分類は、組織／器官の関与（例えば、ループス腎炎）、性別
、及び／又は民族性によって特徴付けられる。
【０１４７】
　本発明の検出方法の一実施態様では、検出は、プライマー伸長法；対立遺伝子特異的プ
ライマー伸長法；対立遺伝子特異的ヌクレオチド取り込みアッセイ；対立遺伝子特異的オ
リゴヌクレオチドハイブリダイゼーションアッセイ；５’ヌクレアーゼアッセイ；分子ビ
ーコン使用アッセイ；及びオリゴヌクレオチドライゲーションアッセイから選択されるプ
ロセスを実施することを含む。
【０１４８】
　また提供されるものは、患者亜集団においてループスを治療するのに効果的な治療剤を
同定する方法であって、患者亜集団におけるＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳ
Ｆ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３
つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応
するヌクレオチド位置での遺伝的変異の存在と薬剤の効能を相関させることを含み、それ
によって該患者亜集団においてループスを治療するのに有効な薬剤を同定をする方法であ
る。一実施態様では、遺伝的変異は、表２に記載されたＳＮＰの位置に対応するヌクレオ
チド位置にある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は表２に記載されたＳＮＰを含
む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮ
Ａにあり、ここで、遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実
施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の
コード領域にある。
【０１４９】
　また提供されるものは、患者亜集団においてループスを治療するのに効果的な治療剤を
同定する方法であって、患者亜集団における表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ
関連遺伝子座において表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド
位置における遺伝的変異の存在と薬剤の効能を相関させることを含み、それによって該患
者亜集団においてループスを治療するのに有効な薬剤を同定をする方法である。一実施態
様では、遺伝的変異は、表１２に記載されたＳＮＰの位置に対応するヌクレオチド位置に
ある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実
施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡにあり
、ここで、遺伝子（又はその制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様
では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード
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領域にある。
【０１５０】
　更なる方法は、適切な場合及び必要に応じて、適切な臨床的介入処置を決定するために
有用な情報を提供する。従って、本発明の方法の一実施態様では、該方法は、ここに開示
される一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座及び／又はＳＬＥ関連遺伝子座におけるバリエ
ーションの有無の評価の結果に基づく臨床的介入処置を含む。例えば、適切な介入は、本
発明の方法によって得られた遺伝学的情報に基づいた、その当時の任意の予防的又は治療
的な工程の予防的及び治療的な処置又は調整を伴ってもよい。
【０１５１】
　当業者に明らかなように、本発明の任意の方法では、バリエーションの存在の検出が疾
患の特徴(例えば疾患の存在又はサブタイプ)を確実に示すのに対して、バリエーションの
非検出は、疾患の相互の特徴化をもたらすことによって有益にもなるであろう。
【０１５２】
　また提供されるものは、ＳＬＥリスク遺伝子座又はその断片を含む核酸の増幅方法であ
って、ここでＳＬＥリスク遺伝子座又はその断片が遺伝的変異を含む方法である。また提
供されるものは、ＳＬＥ関連遺伝子座又はその断片を含む核酸の増幅方法であって、ここ
でＳＬＥ関連遺伝子座又はその断片が遺伝的変異を含む方法である。一実施態様では、該
方法は、（ａ）遺伝的変異の５'又は３'配列にハイブリダイズするプライマーと核酸を接
触させ、（ｂ）プライマーを伸展させて該遺伝的変異を含む増幅産物を生成することを含
む。一実施態様では、該方法は、遺伝的変異の５'又は３'配列にハイブリダイズする第二
のプライマーと増幅産物を接触させ、第二プライマーを伸展させて第二の増幅産物を生成
することを含む。そのような一実施態様では、該方法は、例えば、ポリメラーゼ連鎖反応
によって増幅産物及び第二増幅産物を増幅することを含む。
【０１５３】
　幾つかの実施態様では、遺伝的変異は本発明のＳＮＰの位置に対応するヌクレオチド位
置にある。そのような一実施態様では、遺伝的変異は表２に記載されたＳＮＰを含む。一
実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中に
あり、ここで、遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含む。そのよう
な一実施態様では、遺伝的変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、Ｓ
ＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にあ
る。
【０１５４】
　また更なる方法は、哺乳動物においてループスを治療する方法であって、哺乳動物から
の組織又は細胞試料を入手し、ここに開示されるバリエーションの有無について組織又は
細胞を検査し、該組織又は細胞試料におけるバリエーションの有無の決定によって、該哺
乳動物に適切な治療薬の有効量を投与することを含む方法を含む。場合によって、該方法
には、有効量の標的とするループス治療剤と、場合によって第二の治療薬（例えばステロ
イドなど）を前記哺乳動物に投与することを含む。
【０１５５】
　また提供されるものは、遺伝的変異が、表２に列挙された一又は複数のＳＬＥリスク遺
伝子座において表２に列挙された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に存
在することが知られている被検体においてループス症状を治療する方法であって、該症状
を治療するのに有効な治療剤を被検体に投与することを含む方法である。一実施態様では
、変異は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はそ
の制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域）は表２に
記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実
施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。
【０１５６】
　また提供されるものは、遺伝的変異が、表１２に列挙された一又は複数のＳＬＥ関連遺
伝子座において表１２に列挙された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に
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存在することが知られている被検体においてループス症状を治療する方法であって、該症
状を治療するのに有効な治療剤を被検体に投与することを含む方法である。一実施態様で
は、変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又
はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域）は表
１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある
。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。
【０１５７】
　また提供されるものは、ループス症状を持つ被検体を治療する方法であって、表２に列
挙された一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座において表２に列挙された一塩基多型（ＳＮ
Ｐ）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異を有する被検体において、該症状を治療す
るのに効果的であることが知られている治療剤を被検体に投与することを含む方法である
。一実施態様では、変異は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異
は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制
御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード
領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。
【０１５８】
　また提供されるものは、ループス症状を持つ被検体を治療する方法であって、表１２に
列挙された一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に列挙された一塩基多型（Ｓ
ＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異を有する被検体において、該症状を治療
するのに効果的であることが知られている治療剤を被検体に投与することを含む方法であ
る。一実施態様では、変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的
変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はそ
の制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非
コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。
【０１５９】
　また提供されるものは、ループス症状を持つ被検体を治療する方法であって、表２に列
挙された一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座において表２に列挙された一塩基多型（ＳＮ
Ｐ）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異をそれぞれ有していた少なくとも５人のヒ
ト被検体に薬剤が投与された少なくとも一つの臨床試験に該症状を治療するのに効果的で
あることが過去に知られている治療剤を被検体に投与することを含む方法である。一実施
態様では、変異は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子
（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域）
は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にあ
る。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。一実施態様では、前記少なく
とも５人の被検体は、少なくとも５人の被検体の群に対して全体で二以上の異なったＳＮ
Ｐｓを有していた。一実施態様では、前記少なくとも５人の被検体は、少なくとも５人の
被検体の群全体に対して同じＳＮＰを有していた。
【０１６０】
　また提供されるものは、ループス症状を持つ被検体を治療する方法であって、表１２に
列挙された一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座において表１２に列挙された一塩基多型（Ｓ
ＮＰ）に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異をそれぞれ有していた少なくとも５人の
ヒト被検体に薬剤が投与された少なくとも一つの臨床試験に該症状を治療するのに効果的
であることが過去に知られている治療剤を被検体に投与することを含む方法である。一実
施態様では、変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺
伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領
域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領
域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。一実施態様では、前記
少なくとも５人の被検体は、少なくとも５人の被検体の群に対して全体で二以上の異なっ
たＳＮＰｓを有していた。一実施態様では、前記少なくとも５人の被検体は、少なくとも
５人の被検体の群全体に対して同じＳＮＰを有していた。
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【０１６１】
　また提供されるものは、特定のループス患者亜集団のループス被検体を治療する方法で
あって、該亜集団のための治療剤として承認されている治療剤の有効量を被検体に投与す
ることを含み、ここで、亜集団が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、Ｉ
ＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される表２に記載された少な
くとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々に対して、表２に記載された一塩基多型（ＳＮ
Ｐ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異との関連性によって少なくとも部分
的に特徴付けられる方法である。一実施態様では、変異は表２に記載されたＳＮＰを含む
。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ
中にあり、遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様で
は、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領
域にある。一実施態様では、亜集団はヨーロッパ祖先のものである。一実施態様では、本
発明は、ループス治療剤を製造し、ループスを有するか又は有すると思われ、表２に列挙
された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応する位置に遺伝的変異を有する被検体に該薬剤を投与
するための指示書と共に薬剤を包装することを含む方法を提供する。一実施態様では、変
異は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制
御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載
されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態
様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。
【０１６２】
　また提供されるものは、特定のループス患者亜集団のループス被検体を治療する方法で
あって、該亜集団のための治療剤として承認されている治療剤の有効量を被検体に投与す
ることを含み、ここで、亜集団が、表１２に記載された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝
子座において表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置にお
ける遺伝的変異との関連性によって少なくとも部分的に特徴付けられる方法である。一実
施態様では、変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺
伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領
域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領
域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。一実施態様では、本発
明は、ループス治療剤を製造し、ループスを有するか又は有すると思われ、表１２に列挙
された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応する位置に遺伝的変異を有する被検体に該薬剤を投与
するための指示書と共に薬剤を包装することを含む方法を提供する。一実施態様では、変
異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその
制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域）は表１２に
記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実
施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。
【０１６３】
　また提供されるものは、ループス患者亜集団に使用される治療剤を特定する方法であっ
て、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ
２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の各々におい
て、表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的
変異との関連性によって少なくとも部分的に特徴付けられる患者亜集団に治療剤を投与す
るための指示書を提供することを含む方法である。一実施態様では、変異は表２に記載さ
れたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコード
するゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含
む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは
遺伝子のコード領域にある。一実施態様では、亜集団はヨーロッパ祖先のものである。
【０１６４】
　また提供されるものは、ループス患者亜集団に使用される治療剤を特定する方法であっ
て、表１２に提供される少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において、１表２に記載さ
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れた一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異によって少な
くとも部分的に特徴付けられる患者亜集団に治療剤を投与するための指示書を提供するこ
とを含む方法である。一実施態様では、変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施
態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり
、遺伝子（又はその制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、Ｓ
ＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にあ
る。一実施態様では、亜集団はヨーロッパ祖先のものである。
【０１６５】
　また提供されるものは、ループス患者亜集団に使用される治療剤をマーケティングする
方法であって、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ
４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク遺伝子座の
各々において、表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置にお
ける遺伝的変異の、亜集団の患者における存在によって少なくとも部分的に特徴付けられ
る該患者亜集団を治療するための治療剤の使用について標的聴衆に告知することを含む方
法である。一実施態様では、変異は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺
伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又
はその制御領域）は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の
非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。治療剤の使
用を含む上記方法の何れかの実施態様において、そのような薬剤はここに開示されたルー
プス治療剤を含む。
【０１６６】
　また提供されるものは、ループス患者亜集団に使用される治療剤をマーケティングする
方法であって、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座において、表１
２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝的変異の
、亜集団の患者における存在によって少なくとも部分的に特徴付けられる該患者亜集団を
治療するための治療剤の使用について標的聴衆に告知することを含む方法である。一実施
態様では、変異は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝
子（又はその制御領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域
）は表１２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域
にある。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。治療剤の使用を含む上記
方法の何れかの実施態様において、そのような薬剤はここに開示されたループス治療剤を
含む。
【０１６７】
　また提供されるものは、遺伝的変異が、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ
４、ＩＲＡＫ１、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つ
のＳＬＥリスク遺伝子座の各々において表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応し
たヌクレオチド位置に存在することが知られている被検体においてＩ型インターフェロン
経路を通じてシグナル伝達を調節する方法であって、一又は複数のインターフェロン誘導
性遺伝子の遺伝子発現を調節するのに効果的な治療剤を被検体に投与することを含む方法
である。
【０１６８】
　また提供されるものは、ループス治療剤での治療のためにループスに罹患している患者
を選択する方法において、ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１
、ＳＴＡＴ４、ＵＢＥ２Ｌ３及びＩＲＦ５から選択される少なくとも３つのＳＬＥリスク
遺伝子座の各々における表２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド
位置における遺伝的変異の存在を検出することを含む方法である。一実施態様では、変異
は表２に記載されたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御
領域）をコードするゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域）は表２に記載さ
れたＳＮＰを含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様
では、ＳＮＰは遺伝子のコード領域にある。
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【０１６９】
　また提供されるものは、ループス治療剤での治療のためにループスに罹患している患者
を選択する方法において、表１２に提供された少なくとも一つのＳＬＥ関連遺伝子座にお
ける表１２に記載された一塩基多型（ＳＮＰ）に対応するヌクレオチド位置における遺伝
的変異の存在を検出することを含む方法である。一実施態様では、変異は表１２に記載さ
れたＳＮＰを含む。一実施態様では、遺伝的変異は遺伝子（又はその制御領域）をコード
するゲノムＤＮＡ中にあり、遺伝子（又はその制御領域）は表１２に記載されたＳＮＰを
含む。一実施態様では、ＳＮＰは遺伝子の非コード領域にある。一実施態様では、ＳＮＰ
は遺伝子のコード領域にある。
【０１７０】
キット
　本発明の一実施態様では、キットが提供される。一実施態様では、キットはここに記載
のポリヌクレオチドの何れかを場合によって酵素と共に含む。一実施態様では、酵素は、
ヌクレアーゼ、リガーゼ及びポリメラーゼから選択される少なくとも一の酵素である。
【０１７１】
　一実施態様では、本発明は、本発明の組成物と、被検体のゲノムがここに開示された遺
伝的変異を含むか否かを決定することによってループスを検出するために組成物を使用す
る指示書とを具備するキットを提供する。一実施態様では、本発明の組成物は、表２に記
載された一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座に特異的にハイブリダイズすることができる
複数のポリヌクレオチドを含み、各ＳＬＥリスク遺伝子座は表２に記載されたＳＮＰの位
置又はその相補鎖に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異を含む。一実施態様では、本
発明の組成物は、ＳＬＥリスク遺伝子座の少なくとも一部に結合し、重合（例えば増幅）
を行うことができる核酸プライマーを含む。一実施態様では、本発明の組成物は、ＳＬＥ
リスク遺伝子座（又はその相補鎖）を含むポリヌクレオチドを特異的に検出する結合剤（
例えばプライマー、プローブ）を含む。一実施態様では、本発明の組成物は、ここに開示
された一又は複数のＳＬＥリスク遺伝子座にバリエーションを有するループス患者を治療
するために薬剤を使用する指示書と組み合わせて、治療剤を含む製造品を提供する。
【０１７２】
　また提供されるのは、本発明の組成物と、被検体のゲノムがここに開示された遺伝的変
異を含むか否かを決定することによってループスを検出するために組成物を使用するため
のについての指示書とを具備するキットである。一実施態様では、本発明の組成物は、表
１２に記載された一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座に特異的にハイブリダイズすることが
できる複数のポリヌクレオチドを含み、各ＳＬＥ関連遺伝子座は表１２に記載されたＳＮ
Ｐの位置又はその相補鎖に対応するヌクレオチド位置に遺伝的変異を含む。一実施態様で
は、本発明の組成物は、ＳＬＥ関連遺伝子座の少なくとも一部に結合し、重合（例えば増
幅）を行うことができる核酸プライマーを含む。一実施態様では、本発明の組成物は、Ｓ
ＬＥ関連遺伝子座（又はその相補鎖）を含むポリヌクレオチドを特異的に検出する結合剤
（例えばプライマー、プローブ）を含む。一実施態様では、本発明の組成物は、ここに開
示された一又は複数のＳＬＥ関連遺伝子座にバリエーションを有するループス患者を治療
するために薬剤を使用する指示書と組み合わせて、治療剤を含む製造品を提供する。
【０１７３】
　上記され又は先に提案された用途での使用のために、キット又は製造品もまた本発明に
よって提供される。このようなキットは、バイアル、チューブなどのような一又は複数の
容器手段を密に閉じ込めて収容するように区画化されている運搬手段を含み得、容器手段
の各々は該方法で使用される別個の手段の一つを含む。例えば、容器手段の一つは、標識
されているか又は検出可能に標識されうるプローブを含みうる。そのようなプローブは、
ＳＬＥリスク遺伝子座又はＳＬＥ関連遺伝子座を含むポリヌクレオチドに対して特異的な
ポリヌクレオチドでありうる。キットが標的核酸を検出するために核酸ハイブリダイゼー
ションを利用する場合、キットは、標的核酸配列の増幅のためのヌクレオチドを収容する
容器、及び／又は酵素、蛍光又は放射性標識などのリポーター分子に結合した、アビジン
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又はストレプトアビジンなどのビオチン結合タンパク質のようなレポーター手段を含む容
器を有していてもよい。
【０１７４】
　本発明のキットは、典型的には、上述の容器と、商業的及び使用者の観点からみて望ま
しい材料、例えばバッファー、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、及び使用のための指
示書を有するパッケージ挿入物を収容する一又は複数のその他の容器を具備する。特定の
治療又は非治療的用途に組成物が使用されることを示すラベルが容器上にあってもよく、
またそのラベルは上述したもののようにインビボ用途又はインビトロ用途の何れかについ
ての指示を示すものであってもよい。
【０１７５】
　本発明のキットは多くの実施態様を有する。典型的な実施態様は、容器と、該容器上の
ラベルと、該容器内に収容される組成物を具備するキットであり、ここで、組成物はＳＬ
Ｅリスク遺伝子座及び／又はＳＬＥ関連遺伝子座を含むポリヌクレオチドのための検出薬
剤を含み、該容器上のラベルは、該組成物を用いて少なくとも一タイプの哺乳動物細胞に
おいてＳＬＥリスク遺伝子座及び／又はＳＬＥ関連遺伝子座を含むポリヌクレオチドの存
在を評価することができることと、少なくとも一タイプの哺乳動物細胞においてＳＬＥリ
スク遺伝子座及び／又はＳＬＥ関連遺伝子座を含むポリヌクレオチドの存在を評価するた
めに検出薬剤を使用するための指示書を示すものである。キットは、組織試料を調製して
組織試料の同一片に抗体及びプローブを適用するための一組の指示書と材料を更に具備し
うる。例えば、キットは、容器と、該容器上のラベルと、該容器内に収容される組成物を
具備し得、ここで、組成物はストリンジェントな条件下でＳＬＥリスク遺伝子座及び／又
はＳＬＥ関連遺伝子座を含むポリヌクレオチドの相補鎖にハイブリダイズするポリヌクレ
オチドを含み、該容器上のラベルは、該組成物を用いて少なくとも一タイプの哺乳動物細
胞においてＳＬＥリスク遺伝子座及び／又はＳＬＥ関連遺伝子座を含むポリヌクレオチド
の存在を評価することができることと、少なくとも一タイプの哺乳動物細胞においてＳＬ
Ｅリスク遺伝子座及び／又はＳＬＥ関連遺伝子座を含むポリヌクレオチドの存在を評価す
るためにポリヌクレオチドを使用するための指示書を示すものである。
【０１７６】
　キット中の他の任意成分には、一又は複数のバッファー（例えばブロックバッファー、
洗浄バッファー、基質バッファーなど）、酵素標識によって化学的に変化する基質などの
他の試薬（例えば色素原）、エピトープ探索溶液、コントロール試料（ポジティブコント
ロール及び／又はネガティブコントロール)、コントロールスライドなどがある。
【０１７７】
マーケティング方法
　また、本発明には、ループス治療剤、又はその薬学的に許容可能な組成物の販売方法で
あって、標的とする相手に対し、採取した試料が本明細書に開示される遺伝子バリエーシ
ョンの存在を示すループスを有する患者又は患者の集団の治療に、本薬剤又は本薬剤の薬
学的組成物の使用を促す、指示する、及び／又は明確に述べることを含む方法が包含され
る。
　マーケティングは、通常、スポンサーが特定されてメッセージが制御される非個人的媒
体を通した有料の通信である。本発明の目的のために行われるマーケティングには、公報
、広告、製品の提供、後援、引受業務、及び販売促進が含まれる。この用語はまた大衆に
訴えて、ここでの発明の購入、後援、又は承認の好ましいパターンに向かって、説得、通
知、促進、動機付け又はそれ以外の方法で行動させるように設計された任意の活字媒体に
現れるスポンサーがついた情報の告知を含む。
【０１７８】
　本発明の診断方法のマーケティングは何れの手段で達成されてもよい。これらのメッセ
ージを伝えるために使用されるマーケティング媒体の例には、テレビ、ラジオ、映画、雑
誌、新聞、インターネット及び看板が含まれ、電波媒体に登場するメッセージであるコマ
ーシャルも含まれる。
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【０１７９】
　使用されるマーケティングの種類は、多くの要因、例えば、病院、保険会社、診療所、
医師、看護師、及び患者等の標的とする相手の性質、並びに経費の考慮、及び医薬と診断
の販売を規定する関連の法律及び規則に依存する。サービスのやりとり、及び／又はユー
ザーの人口統計及び所在地のようなその他のデータによって規定されるユーザーの特徴に
基づいて、マーケティングを個別化又はカスタマイズしてもよい。
【０１８０】
　以下は、本発明の方法及び組成物の例である。上の一般的な記述が提供されていれば、
様々な他の実施態様が実施されうることが理解される。
【実施例】
【０１８１】
　実施例を通して、所定の刊行物への言及は、実施例のセクションの終わりに完全な書誌
的情報を示す番号によって示す。
【０１８２】
実施例１
確認されたＳＬＥリスク遺伝子座及びＳＬＥリスク対立遺伝子の同定
　ＳＬＥ症例の選別及び遺伝子タイピング、並びにニューヨークヘルスプロジェクト（Ｎ
ＹＨＰ）コレクション(Mitchell等, J Urban Health 81(2):301-10 (2004))からのコント
ロールは先に記載された(Hom等, N Engl J Med 358(9):900-9 (2008))。以下に詳述する
ように、ＳＬＥ症例は、３つの症例シリーズから構成された：ａ) ＮＩＨ／ＮＩＡＭＳが
資金供給した管理機関である自己免疫性バイオマーカー協力ネットワーク(ＡＢＣｏＮ：A
utoimmune Biomarkers Collaborative Network)(Bauer等, PLoS medicine 3(12):e491 (2
006))から３３８の被検体、及び複数自己免疫性疾患遺伝子共同体(ＭＡＤＧＣ：Multiple
 Autoimmune Disease Genetics Consortium)(Criswell等, Am J Hum Genet 76(4):561-71
 (2005))から１４１の被検体；ｂ) カリフォルニアサンフランシスコ大学(ＵＣＳＦ)ルー
プス遺伝子プロジェクト(Seligman等, Arthritis Rheum 44(3):618-25 (2001); Remmers
等, N Engl J Med 357(10):977-86 (2007))から６１３被検体、及び；ｃ) ピッツバーグ
メディカルセンター大学(ＵＰＭＣ)(Demirci等, Ann Hum Genet 71(Pt 3):308-11 (2007)
)から３３５の被検体とファインスタインメディカルリサーチ研究所で集められた８症例
。コントロールは１８６１のＮＹＨＰコレクションからの試料、公的に利用できるｉＣｏ
ｎｔｒｏｌＤＢデータベース（Illumina Inc.から入手可能）からの１７２２の試料、及
び公的に利用できる国際癌研究所癌遺伝子マーカーの感受性（ＣＧＥＭＳ）National Can
cer Institute Cancer Genetic Markers of Susceptibility プロジェクト（ワールドワ
イドウェブcgems.cancer.govで入手可能）からの４５６４の試料であった。
【０１８３】
１３１０のＳＬＥ症例及び７８５９のコントロールの全ゲノムデータセット
　我々は過去にＳＬＥ症例試料の選択と遺伝子タイピングを記載した(Hom等, N Engl J M
ed 358(9):900-9 (2008))。全ＳＬＥ症例は自称に加え遺伝子タイピングによって確かめ
られたヨーロッパ系の北アメリカ人であった。ＳＬＥの診断（米国リウマチ学会(ＡＣＲ)
規定の判定基準 [Hochberg等, Arthritis Rheum 40(9):1725[1997]の４以上の達成)は、
医療記録検査(９４％)又は治療するリウマチ専門医(６％)による文書での判定基準によっ
て全症例において確認された。これらの症例のための臨床データは他に提示した(Seligma
n等, Arthritis Rheum 44(3):618-25 (2001)；Criswell等, Am J Hum Genet 76(4):561-7
1 (2005); Bauer等, PLoS medicine 3(12):e491 (2006)；Demirci等, Ann Hum Genet 71(
Pt 3):308-11 (2007)；Remmers等, N Engl J Med 357(10):977-86 (2007))。ＮＹＨＰ試
料の遺伝子タイピング及び選別は前述した。(Hom等, N Engl J Med 358(9):900-9 (2008)
)。
【０１８４】
　試料及びＳＮＰフィルタリングは以下に示すようなソフトフェアプログラムＰＬＩＮＫ
及びＥＩＧＥＮＳＴＲＡＴ内の分析的モジュールを使用して行った(またPurcell等, Am J
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 Hum Genet 81(3):559-75 (2007)；Price等, Nat Genet 38(8):904-09 (2006)を参照)。
この研究では、症例及びコントロールの密接なマッチングを容易にするため、及び確認さ
れた及び予想されるＳＬＥ遺伝子座における遺伝子型を提供するために、全ゲノムＳＮＰ
データを使用した。
【０１８５】
ａ) ＳＬＥ症例、ＮＹＨＰ試料及びｉＣｏｎｔｒｏｌＤＢ試料
　イルミナ５５０Ｋ ＳＮＰアレイ、バージョン１（ＨＨ５５０ｖ１）を用いて４６４症
例及び１９６２のコントロールを遺伝子タイピングし、イルミナ５５０Ｋ ＳＮＰアレイ
、バージョン３（ＨＨ５５０ｖ３）を用いて９７１の症例及び１６２１コントロールを遺
伝子タイピングした(Hom等, N Engl J Med 358(9):900-9 (2008))。報告された性別が観
察された性別と一致しなかった試料(HH550v1: 10, HH550v3: 11)及び＞５％の欠測(missi
ng)遺伝子型を有する試料(HH550v1: 25, HH550v3: 21)を分析から除外した。ＳＬＥ症例
とコントロールの間の曖昧な相関は、全ての起こりうるペアワイズ試料組合せについてゲ
ノム全体の状態による識別(ＩＢＳ)を推定して決定した。重複又は１世代－３世代の血縁
関係(1st-3rd degree relatives)であると推定される各組の試料は除いた(Ｐｉ＿ｈａｔ
≧０．１０およびＺ１≧０．１５；ＨＨ５５０ｖ１：８８、ＨＨ５５０ｖ３：７３)。
【０１８６】
　コントロール中ＨＷＥ Ｐ≦１×１０－６を有するＳＮＰ(ＨＨ５５０ｖ１ : ３１７６
、ＨＨ５５０ｖ３: ２２４０)又は５％より大きな欠測データを有するＳＮＰ(ＨＨ５５０
ｖ１ : １２６０５、ＨＨ５５０ｖ３: ７１３７)は除いた。症例とコントロールとの間の
欠測データの頻度における有意差についてＳＮＰを試験し、ＰＬＩＮＫに用いた差次的欠
測率においてＰ≦１×１０－５を有するＳＮＰを除いた(ＨＨ５５０ｖ１：５０２７、Ｈ
Ｈ５５０ｖ３：２８０４)。また、ＳＮＰは、性別間での有意な対立遺伝子頻度差異につ
いても試験した；全てのＳＮＰはコントロールではＰ≧１×１０－９を有していた。デー
タは、(例えばＡＢＣｏＮ試料と他のすべての症例との間の)バッチ効果の存在について試
験し、Ｐ＜１×１０－９の対立遺伝子頻度差異を有するＳＮＰ(Ｎ＝１３)を除いた(ＨＨ
５５０ｖ１: １８、ＨＨ５５０ｖ３: １０)。ヘテロ接合のハプロイド遺伝子型を有する
変異は欠測(missing)に対して設定した(ＨＨ５５０ｖ１：２３０５、ＨＨ５５０ｖ３：８
７５)。また、少数の対立遺伝子頻度＜０．０００１を有する変異を除いた(ＨＨ５５０ｖ
１：９７、ＨＨ５５０ｖ３：５７)。
【０１８７】
ｂ）ＣＧＥＭＳ試料
　２２７７の前立腺癌試料と、別に、２２８７の乳癌試料について、ヘテロ接合のハプロ
イド遺伝子型は欠測(missing)に対して設定した(前立腺：２７１７、胸部：０)。報告さ
れた性別が観察された性別と一致しなかった試料(前立腺：１、乳：２)、及び５％より大
きな欠測(missing)データを有する試料(前立腺：１５、乳：１)を分析から除外した。上
記の通り、曖昧な相関については試料を試験し、重複又は１世代－３世代の血縁関係(1st
-3rd degree relatives)であると推定される各組から一つの試料を除いた(Ｐｉ＿ｈａｔ
≧０．１０およびＺ１≧０．１５；前立腺：１２、胸部：７)。ＭＡＦ＜０．０００１を
有するＳＮＰ(前立腺：３２５４、胸部：２１６６)を除いた。
【０１８８】
ｃ）全試料
　全てのＳＬＥ症例及びコントロールからなる混合(merge)したデータセットに更なるデ
ータ品質フィルターを適用した。５％より大きい欠測データを有するＳＮＰ(Ｎ＝６５４
２１)及び５％より大きい欠測データを有する試料(Ｎ＝０)を除いた。二組の試料に対す
る試験はＭＡＦ≧０．４５を有する９５７個の独立したＳＮＰを用いて行い、二組の試料
は見られなかった。コントロール中ＨＷＥ Ｐ≦１×１０－６を有するＳＮＰ(Ｎ２１７４
)及び２％より大きな欠測データを有するＳＮＰ(Ｎ＝５５２２)は除いた。発明者等は、
症例とコントロールとの間の欠測データの割合における有意差についてＳＮＰを試験し、
過剰な欠測データ差を有するＳＮＰを除いた(Ｐ≦１×１０－５、Ｎ＝１６０８０)。ＳＮ
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Ｐを性別間の有意差について試験し、全てのＳＮＰはコントロール中Ｐ≧１×１０－９を
有していた。また、ＳＮＰは、特に、ＣＧＥＭＳ乳癌試料と他の全てのコントロールとの
間、そして、ＣＧＥＭＳ前立腺癌試料と他の全てのコントロールとの間のバッチ効果の存
在について調べ、Ｐ＜１×１０－９を有するＳＮＰ(Ｎ＝７３)を除いた。上記の品質フィ
ルターの適用の後、４８０８３１個のＳＮＰが残った。
【０１８９】
　症例およびコントロールは、ＥＩＧＥＮＳＴＲＡＴを用いて集団外れ値の存在について
試験した。症例中ＭＡＦ＜２％(Ｎ＝１６０６８)、コントロール中ＨＷＥ Ｐ≦１×１０
－４(Ｎ＝９７７)、又は１％より大きな欠測データ(Ｎ＝１７０２９)を有するＳＮＰ、第
６染色体(２４－３６Ｍｂ)、第８染色体(８－１２Ｍｂ)、第１１染色体(４２－５８Ｍｂ)
および第１７染色体(４０－４３Ｍｂ)上の構造的バリエーションによる異常なＬＤパター
ンの領域内のＳＮＰ、及び、染色体Ｘの偽常染色体領域内のＳＮＰ(Ｎ＝１２)は、集団外
れ値を検出するためのバリエーションの主成分(ＥＩＧＥＮＳＴＲＡＴ)を決定するために
除いた。上位１０のいずれかの主成分に従って平均から６の標準偏差を超える試料を分析
から除いた(Ｎ＝１４８)。
【０１９０】
　最終的なデータセットは１３１０の症例、７８５９のコントロール及び４８０８３１個
のＳＮＰを有していた。最終的なゲノムコントロールインフレーション因子（λｇｃ）１

０は１．０６であり、症例及びコントロールの優れたマッチングを示した。
【０１９１】
　確認されているＳＬＥリスク遺伝子座及びリスク対立遺伝子の同定
　我々は、ＳＬＥリスク遺伝子座及び対立遺伝に関係する文献を調べ、確認されているＳ
ＬＥリスク遺伝子座及び確認されているＳＬＥリスク対立遺伝子をを同定するためのここ
に記載するような統計学的な方法を用いた。簡単に言うと、Ｐ≦１×１０－５のオーバー
ラップしていないＳＬＥコホートにおける２の独立した刊行物レポートから遺伝子座を同
定した。合計７遺伝子座が要求を満たした（表１参照）。よって、表１に記載する各遺伝
子座が確定したＳＬＥリスク遺伝子座である。表１は各確認されたＳＬＥリスク遺伝子座
の対立遺伝子も列挙しており、従ってそれらが確認されたＳＬＥリスク対立遺伝子である
。一つの刊行物がＰ≦１×１０－５の関連性を報告した更なる１８の遺伝子座が同定され
た。１８遺伝子座中の１４遺伝子座に対して、我々は１３１０のＳＬＥ症例及び７８５９
の適合コントロールの我々の全ゲノムデータセット（上に記載）中に同一の変異又はほと
んど完全なプロキシ（ｒ２　＞０．７５）を見出した。その１４遺伝子座では、報告され
ている相関と我々のデータセットにおける相関を組み合わせるようメタ分析を実施し、遺
伝子座９つがＰ≦５×１０－８を達成し、よって、我々は確認されているＳＬＥリスク遺
伝子座とまた同定した（表３）。これらの分析の更なる詳細を以下に示す。
【０１９２】
２つの独立した刊行レポートでのＳＬＥリスク遺伝子座及びＳＬＥリスク対立遺伝子
　重複しないＳＬＥコホートでの２つの独立した刊行されたレポートからそれぞれＰ≦１
×１０－５（フィッシャーの複合確率検定を使用して２.４×１０-９のＰ値に対応）を有
する遺伝子座を同定し（表１）。同じ方向の効果を有するＳＬＥに相関を示す同一の変異
(又はｒ２＞０．３を有する代わりのもの)が必要であった。ＨＬＡ－ＤＲＢｌ＊０３０１
(遺伝子座ＨＬＡ－ＤＲ３)(Hartung等, J Clin Invest 90:1346-51 (1992); Yao等, Eur 
J Immunogenet 20(4):259-66 (1993))、対立遺伝子ＨＬＡ－ＤＲＢｌ＊１５０１(遺伝子
座ＨＬＡ－ＤＲ２)(Hartung等, J Clin Invest 90:1346-51 (1992); Yao等, Eur J Immun
ogenet 20(4):259-66 (1993))、及び次の遺伝子座：タンパク質チロシンホスファターゼ
非レセプタータイプ２２(ＰＴＰＮ２２ )(Lee等, Rheumatology (Oxford, England) 46(1
):49-56 (2007); Harley等, Nat Genet　40(2):204-10 2008))、インターフェロン制御因
子５(ＩＲＦ５)(Sigurdsson等, Am J Hum Genet 76(3):528-37 (2005); Graham等, Nat G
enet 38(5):550-55 (2006))、転写因子４のシグナルトランスデュサー及びアクチベータ
ー(ＳＴＡＴ４)(Remmers等, N Engl J Med 357(10):977-86 (2007); Harley等, Nat Gene
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t 40(2):204-10 (2008))、Ｂリンパ球チロシンキナーゼ(ＢＬＫ)(Hom等, N Engl J Med 3
58(9):900-9 (2008); Harley等, Nat Genet 40(2):204-10 (2008)及びインテグリンαＭ(
ＩＴＧＡＭ)(Hom等, N Engl J Med 358(9):900-9 (2008); Nath等, Nat Genet 40(2):152
-4 (2008))を含む合計７つの対立遺伝子が要件を満たした。１３１０のＳＬＥ症例および
７８５９のコントロールの我々の全ゲノムデータセットにおける同一対立遺伝子又は最も
良好な代替物(ｒ２＞０．８５)について解析を進めた(表１)。
【０１９３】
一つの刊行レポートでのＳＬＥリスク遺伝子座及びＳＬＥリスク対立遺伝子
　ＰがＰ≦１×１０－５である相関を報告している一つの刊行物において更に１８の遺伝
子座が同定された(Prokunina等, Nat Genet 32(4):666-9 (2002); Sigurdsson等, Am J H
um Genet 76(3):528-37 (2005); Jacob等, Arthritis Rheum 56(12):4164-73 (2007); Cu
nninghame Graham等, Nat Genet 40(1):83-89 (2008); Edberg等, Hum Mol Genet 17(8):
1147-55 (2008); Harley等, Nat Genet 40(2):204-10 (2008); Kozyrev等, Nat Genet 40
(2):211-6 (2008); Oishi等, Journal of human genetics 53(2):151-62 (2008); Sawalh
a等, PLoS ONE 3(3):e1727 (2008))。１４の遺伝子座では、１３１０のＳＬＥ症例及び７
８５９のコントロールの我々の全ゲノムスキャンにおいて、同一変異又はほぼ完全な代替
物(ｒ２＞０．７５)を遺伝子タイピングした(表３)。以下に記載する方法を用いたメタ分
析を１４の遺伝子座について実行し、このうちの９つの遺伝子座はＰ≦５×１０－８に達
した。全ゲノム有意性を達成している遺伝子座(遺伝子座内の単一遺伝子によって標識さ
れる)には以下が含まれる。下垂体腫瘍－形質転換タンパク質１(ＰＴＴＧ１)、ＡＰＧ５
自己貪食５様(ＡＴＧ５)、ＣＴＤ-結合ＳＲ様タンパク質ｒＡ９(ＫＩＡＡ１５４２)、ユ
ビキチンコンジュゲート酵素Ｅ２Ｌ３(ＵＢＥ２Ｌ３)、セリン／スレオニンキナーゼを含
有しているＰＸドメイン(ＰＸＫ)、ＩｇＧのＦｃ断片、低親和性ＩＩａ、レセプター(Ｆ
ＣＧＲ２Ａ)、腫瘍壊死因子(リガンド)スーパーファミリー４(ＴＮＦＳＦ４)、及びアン
キリンリピート１を有するＢ細胞骨格タンパク質(ＢＡＮＫ１)。メタ分析の全ゲノム有意
性を達成している変異について分析を進めた(表２、表３)。残りの４つの遺伝子座では、
１３１０のＳＬＥ症例及び７８５９のコントロールのＳＬＥ全ゲノム相関スキャンにおい
て、報告された変異又はほぼ完全な代替物(ｒ２＞０．７５)の遺伝子タイピングを行わな
かった(表４)。
【０１９４】
　修正メタ分析関連統計値を、現在の症例シリーズ及びKozyrev等, Nat Genet 40(2):211
-6 (2008), Oishi等, Journal of Human Genetics 53(2):151-62 (2008)、及びSawalha等
, PLoS ONE 3(3):e1727 (2008)からの報告についてのコホートサイズについて加重したＺ
スコアを加算することによって、決定した。現在の症例シリーズとHarley等, Nat Genet 
40(2):204-10 (2008)によって記載された相関スキャンとの間のメタ分析は、使用された
コントロール試料中にかなりの重複を有していた。これら対立遺伝子に対するメタ分析は
、従って、Harley等のレポートからのＳＬＥ症例と現在の症例シリーズを併合し、前述し
た７８５９のコントロールに対する相関統計値を計算することによって、実施した。Cunn
inghame Graham等, Nat Genet 40(1):83-89 (2008)によって記載されたファミリーベース
の研究については、メタ分析はフィッシャーの複合確率検定を使用して実施した。
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実施例２
ＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体との確認されたＳＬＥリスク遺伝子座と確認され
たＳＬＥリスク対立遺伝子の関連性
ＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体の測定
　全ゲノム相関スキャンに含まれる１３１０のＳＬＥ症例から合計１２６９の血清試料が
利用できた。ＱＵＡＮＴＡ Ｐｌｅｘ ＥＮＡプロファイル５ルミネックス蛍光免疫測定キ
ット(Inova Diagnostics, San Diego, CA)を使用して、ＡＢＣｏＮ、ＭＡＤＧＣ、及びピ
ッツバーグからのＳＬＥ症例におけるＲＮＡ結合タンパク質ＳＳＡ(ＳＳＡ６０及びＳＳ
Ａ５２)、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍに対するＩｇＧ自己抗体を測定した。ＱＵＡＮＴＡ Ｐ
ｌｅｘ ＥＮＡプロファイル８ ルミネックス蛍光免疫測定キット(Inova Diagnostics, Sa
n Diego, CA)をＵＣＳＦのＳＬＥ症例からの血清試料中のＳＳＡ６０、ＳＳＡ５２、ＳＳ
Ｂ、ＲＮＰの力価を測定するために使用した。ＳＳＡ６０又はＳＳＡ５２の何れかに対す
る自己抗体に対して陽性の試料がＳＳＡポジティブであると考えられた。一又は複数の抗
ＲＢＰ自己抗体に陽性のＳＬＥ症例はＲＢＰ－ｐｏｓと分類し、抗ＲＢＰ自己抗対を欠く
症例はＲＢＰ－ｎｅｇと分類した。
【０１９６】
　血清試料を希釈し、製造者のプロトコルに従ってルミネックス１００ＩＳシステムで実
施した。結果は、試料の蛍光強度中央値（ＭＦＩ）を各抗原に対する標準物質のＭＦＩで
割った後、その結果に、製造者のプロトコルによって特定されたその抗原に対する標準物
質に割り当てられたＬＵ（ルミネックス単位）数をかけることにより、計算した。使用し
たカットオフ値は、ネガティブ（陰性）＜２０ＬＵ；ポジティブ（陽性）≧２０ＬＵであ
る。２組の血清試料を分析し、不調和な結果は更なる試験をすることによって解消した。
ＳＬＥ症例における抗ＲＢＰ自己抗体の頻度を表５及び６に示す。
【０１９７】
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【０１９８】
　これらのアッセイからの結果を、診療記録が利用できる場合、それから入手したデータ
と比較した。ＡＢＣＯＮコホートでは、診療記録とＩＮＯＶＡ試験との間の一致は、ＳＳ
Ａが８４％、ＳＳＢが９１％、ＲＮＰが８５％、及びＳｍが８５％であった。ＵＣＳＦコ
ホートでは、診療記録とＩＮＯＶＡ結果との間の一致は、ＳＳＡが９２％、ＳＳＢが９１
％、ＲＮＰが９１％、Ｓｍが９０％であった。よって、総括すると、カルテから入手でき
る情報とこれらの測定された抗ＲＢＰ自己抗体データには優れた相関があった。ここで使
用したルミネックス技術は、過去の方法(Delpech等, Journal of Clin Lab Analysis 7(4
):197-202 (1993))よりも抗ＲＢＰ自己抗体の検出に対して感度が高かったので、ルミネ
ックスの結果を全ての分析に使用した。
【０１９９】
ＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体との確認されたＳＬＥリスク遺伝子座及び確認さ
れたＳＬＥリスク対立遺伝子の関連性
　各症例シリーズを、ＲＢＰ－ｐｏｓ（一又は複数の抗ＲＢＰ自己抗体に対して陽性のＳ
ＬＥ症例）及びＲＰＢ－ｎｅｇ（抗ＲＢＰ自己抗体を欠く症例）サブセットにグループ分
けし、１６の確認されたＳＬＥリスク対立遺伝子の各々を次のようにして決定した。１６
の確認されたＳＬＥリスク対立遺伝子の対立遺伝子頻度を、少なくとも一つの抗ＲＮＡ結
合タンパク質自己抗体（ＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ又はＳｍ）に陽性の４８７のＳＬＥ症例
、抗ＲＢＰ自己抗体に陰性の７８２のＳＬＥ症例、及び７８５９のコントロール試料に対
して計算した。各症例シリーズに対する対立遺伝子頻度を表７に示す。ＳＬＥリスク対立
遺伝子を、２×２の分割表を使用して、ＲＢＰ陽性ＳＬＥ対ＲＢＰ陰性症例における有意
な濃縮について検定した。ノミナルＰ値に加えて、ＰＬＩＮＫ（Purcell等, Am J Hum Ge
net 81(3):559-75 (2007)）を使用して、実験的Ｐ値を、ＳＬＥ症例のＲＢＰステータス
の百万の無作為の並び替えによって各対立遺伝子に対して計算した（表８）。ＳＳＡ及び
／又はＳＳＢ自己抗体に対して陽性の又はＲＮＰ及び／又はＳｍ自己抗体に対して陽性の
症例に対する対立遺伝子頻度及び関連性統計解析値を計算し、表８に示す。
【０２００】



(63) JP 2012-503985 A 2012.2.16

10

20

30

40



(64) JP 2012-503985 A 2012.2.16

10

20

30

40



(65) JP 2012-503985 A 2012.2.16

10

20

30

40



(66) JP 2012-503985 A 2012.2.16

10

20

30

40



(67) JP 2012-503985 A 2012.2.16

10

20

30

40

50【０２０１】



(68) JP 2012-503985 A 2012.2.16

10

20

30

40

50

　我々は、１４の対立遺伝子のうち５つがＲＢＰ－ｎｅｇＳＬＥ症例と比較してＲＢＰ－
ｐｏｓＳＬＥ症例において有意に濃縮されることを観測する確率を評価した。（１６の対
立遺伝子のうち７が濃縮され、２つのＨＬＡ対立遺伝子が抗ＲＢＰ自己抗体に関連するこ
とが過去に報告されていたため、現在の分析から除外した。）その観測されたＰ値におけ
る１４の対立遺伝子から５を観測する確率は（ΠＰｉ）×（１４ ｃｈｏｏｓｅ ５）＝７
．１×１０－１４であり、ここで、Ｐｉは５の対立遺伝子の各々に対する観測されたＰ値
であり、「１４ ｃｈｏｏｓｅ ５」は１４の対立遺伝子のうち５の非順序組合せの数であ
る。
【０２０２】
　上で検討されたように、この研究で調べた２５の遺伝子座のうち、全部で１６が、確認
されたＳＬＥリスク対立遺伝子の我々の基準に合致した。その１６の遺伝子座の各々に対
して、我々は、確認されたＳＬＥリスク対立遺伝子に対して我々の基準に合致した一つの
対立遺伝子を同定した。これらを表２に示す。方法の定義によると、全ての１６対立遺伝
子は個々にＳＬＥリスク遺伝子座又はＳＬＥリスク対立遺伝子どちらかであると過去に同
定されていた。しかしながら、遺伝子座の３つに対する過去のレポートでは、幾つかのコ
ホートにわたる関連性の証拠は不整合であるか、又は統計的な有意な全ゲノムレベルには
(Ｐ≦ ５×１０-８)には達していない。その３つの遺伝子座はＰＴＴＧ１、ＡＴＧ５、及
びＵＢＥ２Ｌである。しかして、我々の結果は、それらが、ここに記載の方法によれば、
確認されたＳＬＥリスク遺伝子座であることを示している。
【０２０３】
　抗ＲＢＰ自己抗体はＳＬＥ易発性ファミリー中で凝集し、臨床的に未罹患のファミリー
メンバーにおいて低頻度で見出され、このフェノタイプの遺伝的基礎を示唆している（Ra
mos等, Genes Immun 7(5):417-32 (2006)）。ＨＬＡクラスＩＩ対立遺伝子ＤＲ３(ＤＲＢ
１*０３０１)及びＤＲ２(ＤＲＢ１*１５０１)は、症例におけるその濃縮によってＳＬＥ
リスク対立遺伝子として最初に同定され、ついで全般的なＳＬＥフェノタイプより特定の
抗ＲＢＰ自己抗体により強く関連していることが見出された（Harley等, Curr Opin Immu
nol 10(6):690-96 (1998)に概説）。従って、我々は、以下に記載されるように、１６の
確認されたＳＬＥリスク対立遺伝子が３つの症例シリーズにわたって抗ＲＢＰ自己抗体に
優先的に関連していたかどうかを試験した。
【０２０４】
　１２６９のＳＬＥ症例の血清を抗ＲＢＰ自己抗体について試験した。総括すると、症例
の２６．１％が抗ＳＳＡ及び／又は抗ＳＳＢ自己抗体に対して陽性であり、１８．４％が
抗ＲＢＰ及び／又は抗Ｓｍ自己抗体に対して陽性であった（表５）。全体で、症例の３８
．４％が一又は複数の抗ＲＢＰ自己抗体に対して陽性であった。抗ＲＢＰ自己抗体の頻度
は症例シリーズ３においてより高かった(Ｐ=０.００６５)；しかしながら、３つのシリー
ズ間の不均一性のブレスロー・デイ検定は、研究した１６の対立遺伝子の何れに対しても
有意ではなく、１３１０の症例及び７８５９のコントロールにおいて有意な集団層別化は
観察されなかった（未修正ｌｇｃ　＝１．０６）。
【０２０５】
　１６の確認されたＳＬＥリスク対立遺伝子の頻度を、少なくとも一つの抗ＲＢＰ自己抗
体（ＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍ）に陽性の４８７症例、抗ＲＢＰ自己抗体に陰性の
７８２症例、及び７８５９のコントロールにおいて比較した。データを表９にまとめる。
対立遺伝子の頻度は、７つの遺伝子座においてＲＢＰ－ｐｏｓ及びＲＢＰ－ｎｅｇサブセ
ットの間で異なっていた：ＨＬＡ－ＤＲ３、Ｐ＝１．２×１０－１０；ＨＬＡ－ＤＲ２、
Ｐ　＝２．４×１０－５；ＴＮＦＳＦ４、Ｐ＝３．３×１０－５；ＩＲＡＫ１、Ｐ＝５．
９×１０－４；ＳＴＡＴ４、Ｐ＝９．５×１０－４；ＵＢＥ２Ｌ３、Ｐ＝１．２×１０－

３；及びＩＲＦ５、Ｐ＝１．６×１０－３（図１Ａ及び表９）。３症例シリーズの各々に
おいて同じような対立遺伝子頻度の傾向がみられたので、我々は症例シリーズを次の分析
のために一つの試料に組み合わせた（ＲＢＰ－ｐｏｓ、Ｎ＝４８７；ＲＢＰ－ｎｅｇ、Ｎ
＝７８２）。組み合わせたＲＢＰ－ｐｏｓ及びＲＢＰ－ｎｅｇサブセットにおける関連性
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のオッズ比を図１Ｂに示す。興味深いことに、７つの抗ＲＢｐ関連遺伝子座のうち４つ（
ＨＬＡ－ＤＲ２、ＴＮＦＳＦ４、ＩＲＡＫ１及びＵＢＥ２Ｌ３）は、ＲＢＰ－ｎｅｇサブ
セット及びコントロール間の対立遺伝子頻度に有意差を示さなかった。残りの９つの確認
されたＳＬＥリスク遺伝子座（ＢＡＮＫ１、Ｋ１ＡＡ１５４２、ＢＬＫ、ＰＴＴＧ１、Ｐ
ＸＫ、ＰＴＰＮ２２、ＦＣＧＲ２Ａ、ＡＴＧ５、及びＩＴＧＡＭ）では、ＲＢＰ－ｐｏｓ
及びＲＢＰ－ｎｅｇサブセット間の対立遺伝子頻度には有意差がなかった（図１Ａ及び図
１Ｂ及び表９）。我々は、全体的なＳＬＥフェノタイプでの関連性によって最初に同定さ
れた１６遺伝子座位のうち７つが、ＳＬＥのＲＢＰ－ｐｏｓサブセットと強い関連性を示
し、ＲＢＰ－ｎｅｇサブセットとは低いレベルの関連性か又は関連性がないと結論付ける
。これらの遺伝子座を抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子座と称する。ここで同定されたそ
の抗ＲＢＰ-関連ＳＬＥリスク遺伝子座の各々の対立遺伝子は、抗ＲＢＰ関連リスク対立
遺伝子と称する。
【０２０６】
　次に、我々は、抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク対立遺伝子の数が血清中の抗ＲＢＰ自己抗体
の存在と相関するかどうかを問うた（図１Ｃ）。そのようなリスク対立遺伝子を持たない
４１の被検体に対して、１被検体のみが抗ＲＢＰ自己抗体を示した。残りの症例では、抗
ＲＢＰ自己抗体に対する総合的なリスクは、段階的に抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク対立遺伝
子の数と共に増加し（表１Ｃ）、抗ＲＢＰ自己抗体を有するオッズは各々の更なる抗ＲＢ
Ｐ関連ＳＬＥリスク対立遺伝子に対して５０％増加している（９５％ＣＩ＝３６－６６％
）。観測された分布の確率はＰ＜５．２×１０－２１である。
【０２０７】
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【０２０８】
実施例３
　臨床及び病態生理学的指標との確認されたＳＬＥリスク遺伝子座及び確認されたＳＬＥ
リスク対立遺伝子の関連性
臨床的特徴との抗ＲＢＰ自己抗体の関連性
ＡＣＲ基準
　１２６９のＳＬＥ症例における上述の血清中で測定された抗ＲＢＰ自己抗体（ＳＳＡ、
ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍ）の存在を、１１のＡＣＲ臨床基準（Hochberg等, Arthritis Rh
eum 40(9):1725 (1997)）との相関について検査した（表１０）。抗ＲＢＰｓは血液学的
免疫学的抗核抗体（ＡＮＡ）臨床基準（Hochberg等, Arthritis Rheum 40(9):1725 (1997
)）と有意に関連していた。また、ＲＮＰとＳｍは腎臓関与に関連していた。しかしなが
ら、７つの抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子座を、性とリクルートメントセンターを組み
込んだ線形回帰モデルで検定したとき、抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子座の強い関連性
はＡＣＲ臨床基準では観察されなかった。
【０２０９】
診断時の年齢
　７つの抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク対立遺伝子を、性とリクルートメントセンターを組み
込んだ線形回帰モデルで検定した。この検定において、診断時の年齢との抗ＲＢＰ関連Ｓ
ＬＥリスク対立遺伝子の関連性が観察された。抗ＲＢＰ抗体に対する全体のリスクは、上
で検討されたように、段階的な形で抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク対立遺伝子の数と共に増加
し、抗ＲＢＰ自己抗体を有するオッズが、各更なる抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク対立遺伝子
に対して５０％（９５％ＣＩ＝３６－６６％）増加した。６の抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク
対立遺伝子を有する個体は、平均では診断時に３２．４歳であり、０の抗ＲＢＰ関連ＳＬ
Ｅリスク対立遺伝子を持つ者は平均で３７．０歳であった。総括すると、診断時の平均年
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齢はそれぞれの更なる抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク対立遺伝子に対して０．７２歳減少した
（９５％ＣＩ＝０．２３－１．２１歳，Ｐ＝０．００４）（表１１）。これらのデータは
、抗ＲＢＰ自己抗体サブフェノタイプ及び疾患の診断の年齢に対する抗ＲＢＰ関連ＳＬＥ
リスク遺伝子座（又は対立遺伝子）の投薬効果を示唆している。

【０２１０】
　ある例では、Ｉ型インターフェロン（ＩＦＮ）経路が疾患の病因に関連していた。従っ
て、我々は、抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク対立遺伝子が血液中のＩ型ＩＦＮ調節遺伝子発現
のレベルと相関しているかどうかを決定するために症例のサブセットを調べた。２７４の
ＡＢＣｏＮ ＳＬＥ症例と２３の健常コントロールに対する遺伝子発現を、全血（ＰＡＸ
ｇｅｎｅ）ＲＮＡにおいて、ＩｌｌｕｍｉｎａヒトＷＧ－６ｖ２ビーズチップを使用して
測定した。生の発現データを分位正規化を使用してＢｅａｄＳｔｕｄｉｏ（Ｉｌｌｕｍｉ
ｎａ）で正規化した。８２のＩＦＮ調節遺伝子からなるインターフェロン（ＩＦＮ）サイ
ンが過去にＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘデータセット（８１のＳＬＥ及び４２の健常なコントロ
ール）において同定されている（Baechler等, Proc Natl Acad Sci U S A 100(5):2610-1
5 (2003)）。これらの８２の遺伝子のうち、７３の遺伝子をＩｌｌｕｍｉｎａビーズチッ
プで測定した。これらの７３の遺伝子に対する発現データを、各遺伝子が１．０の最大値
を有するように正規化した。これらの７３の遺伝子の正規化された値を合計して、各患者
に対するＩＦＮ遺伝子発現スコアを得た。我々は各症例における抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリス
ク遺伝子の数によってＳＬＥ症例をグループ分けした。ついで、各群に対して平均ＩＦＮ
遺伝子発現スコアを計算した。抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子の数を変動させたＳＬＥ
症例間のＩＦＮ遺伝子発現スコアの差の有意性を、２テイルＰ値分布及び不等試料分散を
使用するスチューデントＴ検定によって決定した。
【０２１１】
　図２に示されるように、ＳＬＥ症例は、コントロールと比較して高レベルのＩＦＮ誘導
性遺伝子発現を有しており、これは過去に開示された結果と一致している（Baechler等, 
Proc Natl Acad Sci USA 100(5):2610-15(2003)；Kirou等, Arthritis Rheum 50(12):395
8-67 (2004)）。図２はまた２、３又は４の抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子を有する個
体が、０又は１の抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子を有する個体よりも平均で有意に高い
ＩＦＮ遺伝子発現スコアを示したことを示している。５つ以上のリスク対立遺伝子の症例
では、更に高い平均ＩＦＮ遺伝子発現スコアを示した（図２）。ＩＦＮ遺伝子発現スコア
はまた抗ＲＢＰ自己抗体の存在と強く関係していた（Niewold等, Genes Immun 8(6):492-
502 (2007)）。我々は、抗ＲＢＰ自己抗体リスク対立遺伝子が、血液中のＩＦＮ調節遺伝
子発現によって測定してＩ型ＩＦＮ経路の活性化と用量依存的な形で有意に関連している
と結論づける。
【０２１２】
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実施例４
ＲＮＡ結合タンパク質に対する自己抗体に対して陽性のＳＬＥ症例と関連した変異体に対
する全ゲノム関連性スキャン
試料及び方法
　ＲＮＡ結合タンパク質ＳＳＡ、ＳＳＢ、ＲＮＰ及びＳｍに対する自己抗体を、（ｉ）全
ゲノム相関スキャンで使用された１２６９のＳＬＥ症例（上記の実施例２を参照）；（ｉ
ｉ）合衆国（ＵＳ）からの３４２の独立したＳＬＥ症例（Gateva等, Nature Genetics, m
anuscript accepted for publication, 2009を参照）；及び（ｉｉｉ）スウェーデン（Ｓ
ＷＥ）で集められた７４８のＳＬＥ症例 （Gateva等, Nature Genetics, manuscript acc
epted for publication, 2009を参照）の血清中において実施例２において上述されたよ
うにして測定した。全ゲノム相関スキャンからの１２６９のＳＬＥ症例に対する遺伝子型
のデータを、４８７のＲＢＰ陽性（ＲＢＰ＋）ＳＬＥ症例の対立遺伝子頻度（上の実施例
２を参照）を７８２のＲＢＰ陰性（ＲＢＰ－）症例の頻度と比較することによって調べた
。ＲＢＰ－症例と比較したＲＢＰ＋に対してＰ＜０．００１の変異体を米国及びスウェー
デンからの複製データセット中に組み入れた。複製データセット中の遺伝子型を、通例の
Ｉｌｌｕｍｉｎａ １２Ｋビーズアレイ（Gateva等, Nature Genetics, manuscript accep
ted for publication, 2009を参照）を使用して測定した。変異体の頻度を、米国及びス
ウェーデンからの複製データセットのＲＢＰ＋及びＲＢＰ－症例において、ＲＢＰ＋試料
を症例として、またＲＢＰ－試料をコントロールとして標識することにより、測定した。
症例対照研究を、ＰＬＩＮＫ（Purcell等, Am J Hum Genet 81(3):559-75 (2007)）を使
用して実施し、関連性に対する自由度一の対立遺伝子検定を実施した。３つのデータセッ
トを組み合わせるメタ解析を、フリーに入手できるＭＥＴＡＬソフトウェア パッケージ
（www(dot)sph(dot)umich(dot)edu(slash)csg(slash)abecasis(slash)MetalのＵＲＬから
入手可能）を使用して実施した。１９の変異体が、複製試料中において有意なＰ値（Ｐ＜
０．０５）を有していることが同定された。これらを表１２に示す。
【０２１３】
考察
　ヒトＳＬＥにおける新しいことは、疾患の病因におけるＩ型インターフェロン（ＩＦＮ
）経路の重要な役割である。Ｉ型ＩＦＮは、ＳＬＥ症例の血清中に存在し、マクロファー
ジが樹状細胞に分化するのを誘導しうる（Blanco等, Science 294(5546):1540-43 (2001)
）。ＩＦＮの産生は、Ａｂ及び核酸を含む免疫複合体に関連している（Ronnblom等, Arth
ritis Rheum 54(2):408-20 (2006)に概説）。ＳＬＥ症例の大部分は血球細胞中に顕著な
Ｉ型ＩＦＮ遺伝子発現「サイン(signature)」を示し（Baechler等, Proc Natl Acad Sci 
USA 100(5):2610-15 (2003)）、血清中に高レベルのＩＦＮ誘導性サイトカイン及びケモ
カインを有している（Bauer等, PLoS medicine 3(12):e491 (2006)）。天然のＤＮＡ及び
ＲＮＡを含む免疫複合体は、樹状細胞及びＢ細胞によって発現されるトール様レセプター
（ＴＬＲｓ）７及び９を刺激してＩ型ＩＦＮを産生し、これが免疫複合体形成を更に刺激
する（Marshak-Rothstein等, Annu Rev Immunol 25:419-41 (2007)に概説）。
【０２１４】
　顕著なことには、この研究において同定された抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子座の全
てがＴＬＲ７及びＴＬＲ９シグナル伝達によって開始される生化学的及び免疫学的事象に
おいて既知の役割を有している。ＩＲＦ５は、ＴＬＲ７／９の下流のシグナル伝達を媒介
する転写因子であり、Ｉ型ＩＦＮ及び他のサイトカインのトランス活性化に重要である（
Takaoka等, Nature 434(7030):243-9 (2005)）。ＩＲＦ５リスクハプロタイプは独特なＩ
ＲＦ５タンパク質アイソフォームの発現上昇を推進し、ＴＬＲｓの下流のＩＦＮシグナル
伝達を亢進すると仮定されている（Graham等, Proc Natl Acad Sci USA 104(16):6758-63
 (2007)）。チロシンキナーゼＩＲＡＫ１はＴＬＲ４，　７及び　９の下流のシグナル伝
達を媒介し、ＴＬＲ７／９誘導性ＩＦＮ－αの産生に必要とされる。クラスＩＩ抗原提示
ＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子は、マクロファージ、樹状細胞及びＢ細胞の表面で発現され、Ｔ
ＬＲ７／９シグナル伝達によってアップレギュレートされる。ＴＮＦＳＦ４（ＯＸ４０Ｌ
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）もまたＴＬＲ９ライゲーション後にアップレギュレートされ、自己抗体産生を推進する
ＣＤ４＋のＴＨ２ Ｔ細胞の強力な同時刺激因子である（Liu等, J Clin Invest 118(3):1
165-75 (2008)）。ＴＮＦＳＦ４に対するＳＬＥリスク対立遺伝子は、Ｂ細胞刺激後の延
長され亢進されたＴＮＦＳＦ４タンパク質発現に関連している（Cunninghame Graham等, 
Nature Genet 40(1):83-89 (2008)）。ＳＴＡＴ４はＴ１ヘルパーＴ細胞分化に所定の役
割を有しており、またヒトＴ細胞及びナチュラルキラー細胞におけるＩ型ＩＦＮレセプタ
ーシグナル伝達を媒介する（Miyagi等, J Exp Med 204(10):2383-96 (2007)）。ＵＢＥ２
Ｌ３（ＵｂｃＨ７とも呼ばれる）は、Ｅ２ユビキチン結合酵素（Moynihan等, Mamm Genom
e;7(7):520-5 (1996)）であり、特にＩＲＦ５を活性化しＴＬＲライゲーション後にＩ型
ＩＦの誘導に必要とされるタンパク質であるＴＲＡＦ６のような多くの標的を持つ（Taka
oka等, Nature 434(7030):243-9 (2005)）。ＳＳＡ／Ｒｏ自体は、ＵＢＥ２Ｌ３によって
ユビキチン化されるＩＦＮ誘導性Ｅ３ユビキチンリガーゼである（Espinosa等, J Immuno
l 176(10):6277-85 (2006)）。よって、ここで同定された様々な抗ＲＢＰ関連対立遺伝子
は全てＴＬＲ７／９シグナル伝達及び下流の免疫経路にマッピングされる。
【０２１５】
　総括すると、我々は全体のＳＬＥフェノタイプに関連する１６のＳＬＥリスク遺伝子座
と１６のＳＬＥリスク対立遺伝子を確認した。重要なことは、我々はそのＳＬＥリスク遺
伝子座及びＳＬＥリスク対立遺伝子の７つがＳＬＥの　抗ＲＢＰ自己抗体フェノタイプに
寄与することを更に決定したことで、抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子座及び抗ＲＢＰ関
連ＳＬＥリスク対立遺伝子と称される。これらの抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子座の既
知の機能はＩ型ＩＦＮの誘導と抗ＲＢＰ自己抗体の産生に寄与する離散した遺伝的経路を
示唆している。我々の結果は、ここに記載された抗ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク遺伝子座と抗
ＲＢＰ関連ＳＬＥリスク対立遺伝子を含む抗ＲＢＰ関連遺伝子マーカーが、患者における
疾患の存在を客観的に同定し及び／又は該疾患を分離し、抗ＲＢＰ自己抗体サブフェノタ
イプを有する患者を含むループス患者の亜集団を同定し、並びにループスの病態生理学的
側面、臨床活動、治療への応答性、及び／又は予後を明らかにするのに最終的には有用で
ある場合があることを示している。
【０２１６】
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