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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ペルオキシソーム増殖の増加を評価する方法であって、
　（a）ペルオキシソーム増殖の増加が生じていることが疑われる雄被験体の体液試験サ
ンプル中において、以下のアナライト：コエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸、17
-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チロシ
ン、トランス-4-ヒドロキシプロリンのうち少なくとも5つの量、又はペルオキシソーム増
殖の増加が生じていることが疑われる雌被験体の体液試験サンプル中において、以下のア
ナライト：パントテン酸、コエンザイムQ9、グリセロール、パルミチン酸（C16:0）、リ
ノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9,1
2]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコリン（C18:
0/C22:6）のうち少なくとも5つの量を測定するステップ、並びに
　（b）ステップ（a）で測定された量を参照と比較するステップであって、それによって
ペルオキシソーム増殖の増加を評価する前記ステップ
を含む、前記方法。
【請求項２】
　前記被験体が、ペルオキシソーム増殖増加の誘導能があると疑われる化合物と接触させ
たものである、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　化合物が被験体におけるペルオキシソーム増殖増加の誘導能があるかどうか判定する方
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法であって、
　（a）ペルオキシソーム増殖増加の誘導能があると疑われる化合物と接触させた雄被験
体の体液サンプル中において、以下のアナライト：コエンザイムQ10、16-メチルヘプタデ
カン酸、17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリ
ン、チロシン、トランス-4-ヒドロキシプロリンのうち少なくとも5つの量、又はペルオキ
シソーム増殖増加の誘導能があると疑われる化合物と接触させた雌の体液試験サンプル中
において、以下のアナライト：パントテン酸、コエンザイムQ9、グリセロール、パルミチ
ン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸、γリノレン
酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホスファ
チジルコリン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも5つの量を測定するステップ；並びに
　（b）ステップ（a）で測定された量を参照と比較するステップであって、それによって
該化合物のペルオキシソーム増殖増加の誘導能を判定する前記ステップ
を含む、前記方法。
【請求項４】
　前記化合物が、フタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フ
ェノフォルブラート、フタル酸ジエチルヘキシル又はWy 14643からなる群より選択される
少なくとも1つの化合物である、請求項2又は3に記載の方法。
【請求項５】
　前記参照が、（i）ペルオキシソーム増殖の増加が生じている被験体、又は（ii）フタ
ル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラート、
フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643からなる群より選択される少なくとも1つの
化合物と接触させた被験体に由来する、請求項1～4のいずれか1項に記載の方法。
【請求項６】
　体液試験サンプルと参照においてアナライトの量が同一であることが、ペルオキシソー
ム増殖の増加の指標となる、請求項5に記載の方法。
【請求項７】
　前記参照が、（i）ペルオキシソーム増殖の増加が生じていないことがわかっている被
験体、又は（ii）フタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フ
ェノフォルブラート、フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643からなる群より選択さ
れる少なくとも1つの化合物と接触させていない被験体に由来する、請求項1～4のいずれ
か1項に記載の方法。
【請求項８】
　前記参照が、被験体の集団におけるアナライトについて計算された参照である、請求項
1～4のいずれか1項に記載の方法。
【請求項９】
　体液試験サンプル中におけるアナライトの量が参照と比較して異なることが、ペルオキ
シソーム増殖の増加の指標となる、請求項7又は8に記載の方法。
【請求項１０】
　ペルオキシソーム増殖の増加の指標となるのが、参照と比較して以下のように異なるア
ナライトの量である、請求項7～9のいずれか1項に記載の方法。
（i）雄の体液サンプル中において：コエンザイムQ10は減少し、16-メチルヘプタデカン
酸は減少し、17-メチルオクタデカン酸は減少し、エイコサトリエン酸（C20:3）は増加し
、トレオニンは減少し、プロリンは減少し、チロシンは減少し、トランス-4-ヒドロキシ
プロリンは減少し、並びに
（ii）雌被験体の体液サンプル中において：パントテン酸は増加し、コエンザイムQ9は増
加し、グリセロールは増加し、パルミチン酸（C16:0）は増加し、リノール酸（C18:cis[9
,12]2）は増加し、14-メチルヘキサデカン酸は増加し、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3
）は減少し、16-メチルヘプタデカン酸は減少し、トレオン酸は増加し、シトシンは減少
し、ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）は減少する。
【請求項１１】
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　ペルオキシソーム増殖の増加の治療用物質を同定する方法であって、
　（a）ペルオキシソーム増殖の増加を治療する能力があることが推測される候補物質と
接触させた、ペルオキシソーム増殖の増加が生じている雄被験体の体液サンプル中におい
て、以下のアナライト：コエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸、17-メチルオクタ
デカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チロシン、トランス-
4-ヒドロキシプロリンのうち少なくとも5つの量、又はペルオキシソーム増殖の増加を治
療する能力があることが推測される候補物質と接触させた、ペルオキシソーム増殖の増加
が生じている雌被験体の体液サンプル中において、以下のアナライト：パントテン酸、コ
エンザイムQ9、グリセロール、パルミチン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）
、14-メチルヘキサデカン酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカ
ン酸、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも5
つの量を測定するステップ；並びに
　（b）ステップ（a）で測定した量を参照と比較するステップであって、それによってペ
ルオキシソーム増殖の増加を治療する能力がある物質を同定する前記ステップ
を含む、前記方法。
【請求項１２】
　前記参照が、（i）ペルオキシソーム増殖の増加が生じている被験体、又は（ii）フタ
ル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラート、
フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643からなる群より選択される少なくとも1つの
化合物と接触させた被験体に由来する、請求項11に記載の方法。
【請求項１３】
　体液試験サンプルと参照においてアナライトの量が異なることが、ペルオキシソーム増
殖の増加を治療する能力がある物質の指標となる、請求項12に記載の方法。
【請求項１４】
　ペルオキシソーム増殖の増加を治療する能力がある物質の指標となるのが、参照と比較
して以下のように異なるアナライトの量である、請求項11～13のいずれか1項に記載の方
法。
（i）雄の体液サンプル中において：コエンザイムQ10は増加し、16-メチルヘプタデカン
酸は増加し、17-メチルオクタデカン酸は増加し、エイコサトリエン酸（C20:3）は減少し
、トレオニンは増加し、プロリンは増加し、チロシンは増加し、トランス-4-ヒドロキシ
プロリンは増加し、並びに
（ii）雌被験体の体液サンプル中において：パントテン酸は減少し、コエンザイムQ9は減
少し、グリセロールは減少し、パルミチン酸（C16:0）は減少し、リノール酸（C18:cis[9
,12]2）は減少し、14-メチルヘキサデカン酸は減少し、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3
）は増加し、16-メチルヘプタデカン酸は増加し、トレオン酸は減少し、シトシンは増加
し、ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）は増加する。
【請求項１５】
　前記参照が、（i）ペルオキシソーム増殖の増加が生じていないことがわかっている被
験体、又は（ii）フタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フ
ェノフォルブラート、フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643からなる群より選択さ
れる少なくとも1つの化合物と接触させていない被験体に由来する、請求項11に記載の方
法。
【請求項１６】
　前記参照が、被験体の集団におけるアナライトについて計算された参照である、請求項
11に記載の方法。
【請求項１７】
　体液試験サンプルと参照においてアナライトの量が同一であることが、ペルオキシソー
ム増殖の増加を治療する能力がある物質の指標となる、請求項15又は16に記載の方法。
【請求項１８】
　前記ペルオキシソーム増殖の増加が、癌、甲状腺疾患、生殖機能障害、骨格筋症及び心
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筋症、並びに免疫系の機能不全からなる群より選択される少なくとも1つの障害又は疾患
を含む、請求項1～17のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１９】
　アナライトの群の測定が、質量分析（MS）を含む、請求項1～18のいずれか1項に記載の
方法。
【請求項２０】
　前記質量分析が、液体クロマトグラフィー（LC）-MS又はガスクロマトグラフィー（GC
）-MSである、請求項19に記載の方法。
【請求項２１】
　前記被験体が哺乳動物である、請求項1～20のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２２】
　ペルオキシソーム増殖の増加を診断するための診断用デバイス又は組成物の製造のため
の、コエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸、17-メチルオクタデカン酸、エイコサ
トリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チロシン、トランス-4-ヒドロキシプロリ
ンのうち少なくとも5つのアナライト、及び／又はパントテン酸、コエンザイムQ9、グリ
セロール、パルミチン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデ
カン酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、
シトシン、ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも5つのアナライトの測
定手段の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、化合物のリスク分類のための毒物学的評価の分野に関する。具体的には、ペ
ルオキシソーム増殖を診断する方法に関する。また、化合物が被験体において該ペルオキ
シソーム増殖誘導能があるかどうかを判定する方法、及びペルオキシソーム増殖の治療用
薬物の同定方法にも関する。さらに本発明は、少なくとも5つの代謝物質の特性値を含む
データ集合、該データ集合を含むデータ記憶媒体、並びにペルオキシソーム増殖を診断す
るためのシステム及びデバイスに関する。最後に、本発明は、被験体においてペルオキシ
ソーム増殖を診断するための診断用デバイス又は組成物の製造のための、代謝物質群又は
それらの測定手段の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ペルオキシソームは真核細胞の細胞内小器官である。その酵素内容物は、種によって変
わる。しかしペルオキシソームは、原則として、酸化反応、例えば長鎖脂肪酸のβ酸化の
ための酵素を含む。この過程において、脂肪酸は、一度に2つの炭素単位に分解され、ア
セチルCoAに変換され、その後さらに使用するためにサイトゾルへ輸送され返される。動
物細胞では、β酸化はミトコンドリアでも起こる可能性があるが、一方、酵母及び植物細
胞では、この過程はもっぱらペルオキシソームでのみ起こる。さらに、動物では、プラス
マロゲンの形成における第一段階はペルオキシソームで起こる。プラスマロゲンは、ミエ
リンにおいて最も豊富に存在するリン脂質である。プラスマロゲンの欠損は、神経細胞の
髄鞘形成において深刻な異常を引き起こし、それ故、神経系の病気をもたらす。ペルオキ
シソームはまた、胆汁酸及びタンパク質の合成に関与する。ペルオキシソーム機能障害は
、脂質代謝疾患をもたらす医学的状態の1クラスである、ペルオキシソーム病をもたらす
。
【０００３】
　ペルオキシソーム数の増加は、活性酸素種（ROS）などのラジカル酸化分子種の形成の
増加をもたらし、それ故、細胞の酸化ストレスの増加を生じる。従って、ペルオキシソー
ム活性の増加は、酸化ストレスの増加、例えばタンパク質、脂質又は核酸における損傷の
増加によって引き起こされる障害を誘発する。従って、ペルオキシソーム増殖は、体細胞
変異誘発率を増大させ、そしてアポトーシスによる若しくはネクローシスにさえよる細胞
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死を誘導する。さらに、ペルオキシソーム増殖因子の肝腫瘍促進作用が議論されている（
Reddy, J.K. and Lalwani, N.D. (1983) Carcinogenesis by hepatic peroxisome prolif
erators: evaluation of the risk of hypolipidemic drugs and industrial plasticize
rs to humans. Crit Rev. Toxicol. 12, 1-58; Moody, D.E., Reddy, J.K., Lake, B.G.,
 Popp, J.A.. and Reese, D.H. (1991) Peroxisome proliferation and nongenotoxic ca
rcinogenesis. Commentary on a symposium. Fundam. Appl. Toxicol. 16, 232-248）。
【０００４】
　化合物、例えばフタル酸エステル、フェノフィブラート又はクロフィブラートは、ペル
オキシソーム増殖を誘導することが示されている。そのような化合物は、「ペルオキシソ
ーム増殖因子」とも称される。さらに、それらのペルオキシソーム増殖誘導能、及びそれ
に続く事象（活性酸素種形成及び細胞増殖）のため、これらの化合物はまた、体細胞変異
のリスクを増大させ、癌又は代謝障害などの疾患をもたらす（例えば、甲状腺疾患、生殖
機能障害、骨格筋症及び心筋症、免疫系の機能不全；Youssef, J. and Badr, M. (1998) 
Extraperoxisomal Targets of Peroxisome Proliferators: Mitochondrial, Microsomal,
 and Cytosolic Effects. Implications for Health and Disease. Crit. Rev. Toxicol.
 28: 1-33）。
【０００５】
　さらに、欧州共同体におけるあらゆる種類の産業で使用される化合物は、例えば、現在
、REACH（Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals）に従う必要があ
る。化合物がペルオキシソーム増殖を誘導する能力は、該化合物にとって高いリスクであ
るとみなされ、その結果、該化合物は、限られた用途でのみ、かつ、高い安全基準に従う
場合にのみ利用できることは理解されるだろう。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Reddy, J.K. and Lalwani, N.D. (1983) Carcinogenesis by hepatic p
eroxisome proliferators: evaluation of the risk of hypolipidemic drugs and indus
trial plasticizers to humans. Crit Rev. Toxicol. 12, 1-58
【非特許文献２】Moody, D.E., Reddy, J.K., Lake, B.G., Popp, J.A.. and Reese, D.H
. (1991) Peroxisome proliferation and nongenotoxic carcinogenesis. Commentary on
 a symposium. Fundam. Appl. Toxicol. 16, 232-248
【非特許文献３】Youssef, J. and Badr, M. (1998) Extraperoxisomal Targets of Pero
xisome Proliferators: Mitochondrial, Microsomal, and Cytosolic Effects. Implicat
ions for Health and Disease. Crit. Rev. Toxicol. 28: 1-33
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　化合物のペルオキシソーム増殖誘導能を効率的かつ信頼できるように評価するための、
並びに該作用機序と他の肝毒性の影響を区別するための、高感度かつ特異的な方法は、ま
だ利用可能ではないが、それでもなお、大いに歓迎されるだろう。
【０００８】
　従って、本発明の根底にある技術的課題は、上述のニーズを満たすための手段及び方法
の提供とみなすことができる。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　この技術的課題は、特許請求の範囲に特徴付けられており、かつ本明細書の以下に記載
されている実施形態により解決される。
【００１０】
　従って、本発明は、ペルオキシソーム増殖の増加を診断する方法であって、
　（a）ペルオキシソーム増殖の増加が生じていることが疑われる雄被験体の試験サンプ
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ル中において、以下のアナライト、すなわちコエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸
、17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チ
ロシン、トランス-4-ヒドロキシプロリンのうち少なくとも1つ、好ましくは少なくとも5
つの量、又はペルオキシソーム増殖の増加が生じていることが疑われる雌被験体の試験サ
ンプル中において、以下のアナライト、すなわちパントテン酸、コエンザイムQ9、グリセ
ロール、パルミチン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカ
ン酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シ
トシン、ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも1つ、好ましくは少なく
とも5つの量を測定するステップ、並びに
　（b）ステップ（a）で測定された量を参照と比較するステップであって、それによって
ペルオキシソーム増殖の増加を診断する前記ステップ
を含む、前記方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１－１】ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）のフラグメンテーションパターンを
示す。
【図１－２】ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）のフラグメンテーションパターンを
示す。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本明細書で用いる「ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）」という用語は、好ましく
は、C18:0脂肪酸単位及びC22:6脂肪酸単位の組み合わせを含むグリセロホスホリルコリン
の和パラメーターを特徴とする分子種を指す。イオン化種の質量対電荷比（m/z）は834.6
 Da（+/- 0.3 Da）である。好ましいフラグメンテーションパターンは以下の図1に示され
ている。
【００１３】
　本発明において記載する「診断する方法」という表現は、本方法が基本的に上述のステ
ップよりなるか又はさらなるステップを含んでもよいことを意味する。しかし、本方法は
、好ましい実施形態において、生体外（ex vivo）で行われる方法、すなわち、人体又は
動物体で実施されない方法であることは理解されるだろう。本明細書で用いる診断とは、
被験体が疾患に罹患している可能性を評価することを指す。当業者であればわかるだろう
が、そのような評価は、診断される被験体の100％に対して正しいことが好ましいが、通
常はそうでない可能性がある。しかし、この用語は、統計学的に有意な一部の被験体を疾
患に罹患しているか又はその素因を有していると同定可能であることを必要とする。当業
者であれば、あとは苦もなく、種々の周知の統計学的評価ツールを用いて、例えば、信頼
区間の決定、p値の決定、ウェルチの検定、マン・ホイットニー検定などを行って、一部
が統計学的に有意であるかどうかを判定することができる。詳細は、Dowdy and Wearden,
 Statistics for Research, John Wiley & Sons, New York 1983に見い出される。好まし
い信頼区間は、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少
なくとも90％、少なくとも95％である。p値は、好ましくは0.2、0.1、0.05である。
【００１４】
　本発明において診断は、関連疾患又はその症状のモニタリング、確認、及び分類を含む
。モニタリングは、例えば、疾患の進行を分析したり、疾患の進行に及ぼす特定の治療の
影響を分析するために、すでに診断された疾患を追跡することに関する。確認は、他の指
標又はマーカーを用いてすでに行われた診断を強化又は実証することに関する。
【００１５】
　分類は、症状の強さ又は種類に基づいて診断結果を様々なクラスに割り当てることに関
する。ペルオキシソーム増殖の増加に関連して現れる状態の一部には、さらなる代謝変化
が伴い得る。
【００１６】



(7) JP 5584680 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

　本明細書で用いる「ペルオキシソーム増殖」又は「ペルオキシソーム増殖の増加」とい
う用語は、細胞内で形成されるペルオキシソームの数の有意な増加、若しくは細胞内に見
られるペルオキシソーム活性の有意な増加、又はそれら両者に関する。ペルオキシソーム
増殖の増加は、細胞内における酸化ストレス障害をもたらし、それ故、変異誘発若しくは
細胞死の素因の増加、及びラジカル酸化分子種と抗酸化物質との比率の不均衡と関連した
他の細胞性疾患の素因の増加をもたらす。好ましくは、本明細書で用いるペルオキシソー
ム増殖の誘導は、癌の素因、並びに甲状腺疾患、生殖機能障害、骨格筋症及び心筋症、又
は免疫系の機能不全から選択される疾患の素因をもたらす。上述したペルオキシソーム増
殖増加の発現の症状及び臨床兆候は、当業者に周知であり、H. Marquardt, S. G. Schafe
r, R. O. McClellan, F. Welsch (編), “Toxicology”, Chapter 13: The Liver, 1999,
 Academic Press, Londonに詳細に記載されている。
【００１７】
　本発明の方法において測定される各アナライトは、単独で分析される場合にも、本明細
書に記載する疾患又は障害を診断するのに適している。しかし、少なくとも5つの異なる
アナライトの組み合わせは、各アナライトが、見かけ上統計的に独立した、診断について
等価の予測因子であるため、診断結果をさらに強化することが本発明において見出された
。さらに、肝臓毒性に対する特異性も、他の組織からのマーカー量への影響が相殺される
ため、有意に増加する。特定の肝臓酵素が誘導する化合物クラスのための好ましいマーカ
ーの組み合わせは、以下の表1及び2に見出される組み合わせである。
【００１８】
　上述のアナライトの少なくとも5つからなる群に加えて、さらなるアナライトが、好ま
しくは、本発明の方法において測定されることは理解されるだろう。さらなるアナライト
も、好ましくは上述の群から選択される。言い換えれば、好ましくは、上述の群のアナラ
イトのうち少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10又は全
てが本発明の方法において測定される。これらのアナライトのさらなる測定は、本発明の
方法によって得られる結果をより一層強化する。さらに、他のアナライト又は代謝物質（
すなわち上述の群に具体的に記載されていない代謝物質）又はバイオマーカー（酵素など
）が、さらに加えて測定されてもよい。
【００１９】
　特定の好ましい実施形態において、雄サンプル中の少なくとも1つのアナライトは、コ
エンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸、17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエ
ン酸（C20:3）、及びトランス-4-ヒドロキシプロリンからなる群より選択される。さらに
より好ましい実施形態において、上述のアナライトの全てが測定される。
【００２０】
　しかし、本発明において測定される少なくとも5つのアナライトの群において、1、2、3
、又は4つのアナライトが上述の好ましいアナライトの群から選択され、一方、残りのア
ナライトは本明細書の他の箇所に明記される雄のサンプルについてのアナライトであるこ
とも好ましくは想定される。
【００２１】
　従って、本発明において測定される5つのアナライトの好ましい群の第一アナライトが
コエンザイムQ10である場合、残りの4つのアナライトは、以下のアナライトからなる群よ
り選択される：16-メチルヘプタデカン酸、17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン
酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チロシン、及びトランス-4-ヒドロキシプロリン。
【００２２】
　第一及び第二アナライトがコエンザイムQ10及び16-メチルヘプタデカン酸である場合、
残りの3つのアナライトは以下からなる群より選択される：17-メチルオクタデカン酸、エ
イコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チロシン、及びトランス-4-ヒドロ
キシプロリン。
【００２３】
　第一、第二及び第三アナライトがコエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸、17-メ
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チルオクタデカン酸である場合、残りの2つのアナライトは以下からなる群より選択され
る：エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チロシン、及びトランス-4-
ヒドロキシプロリン。
【００２４】
　第一、第二、第三及び第四アナライトがコエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸、
17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）である場合、残りのアナライト
は以下からなる群より選択される：トレオニン、プロリン、チロシン、及びトランス-4-
ヒドロキシプロリン。
【００２５】
　特定の好ましい実施形態において、雌における少なくとも1つのアナライトは、パント
テン酸、グリセロール、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、16-メチルヘプタデカン酸、シ
トシン、及びホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）からなる群より選択される。さらに
より好ましい実施形態において、上述のアナライトの6つ全てが測定される。しかし、本
発明において測定される少なくとも5つのアナライトの群において、1、2、3、又は4つの
アナライトが上述の好ましいアナライトの群から選択され、一方、残りのアナライトは本
明細書の他の箇所に明記される雌のサンプルについてのアナライトであることが好ましく
は想定される。
【００２６】
　しかし、本発明において測定される少なくとも5つのアナライトの群において、1、2、3
、又は4つのアナライトが上述の好ましいアナライトの群から選択され、一方、残りのア
ナライトは本明細書の他の箇所に明記される雄のサンプルについてのアナライトであるこ
とも好ましくは想定される。
【００２７】
　従って、本発明において測定される5つのアナライトの好ましい群の第一アナライトが
パントテン酸である場合、残りの4つのアナライトは以下のアナライトからなる群より選
択される：コエンザイムQ9、グリセロール、パルミチン酸（C16:0）、リノール酸（C18:c
is[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチ
ルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）。
【００２８】
　第一及び第二アナライトがパントテン酸及びグリセロールである場合、残りの3つのア
ナライトは以下からなる群より選択される：コエンザイムQ9、パルミチン酸（C16:0）、
リノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9
,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコリン（C1
8:0/C22:6）。
【００２９】
　第一、第二及び第三アナライトがパントテン酸、グリセロール、及びリノール酸（C18:
cis[9,12]2）である場合、残りの2つのアナライトは以下からなる群より選択される：コ
エンザイムQ9、パルミチン酸（C16:0）、14-メチルヘキサデカン酸、γリノレン酸（C18:
cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコ
リン（C18:0/C22:6）。
【００３０】
　第一、第二、第三及び第四アナライトがパントテン酸、グリセロール、リノール酸（C1
8:cis[9,12]2）、16-メチルヘプタデカン酸である場合、残りのアナライトは以下からな
る群より選択される：コエンザイムQ9、パルミチン酸（C16:0）、14-メチルヘキサデカン
酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコリン
（C18:0/C22:6）。
【００３１】
　本明細書で用いるアナライトは、特定のアナライトの少なくとも1つの分子から該特定
のアナライトの複数の分子までを指す。さらに、アナライトの群は、各アナライトごとに
少なくとも1分子～複数分子が存在し得る複数の化学的に異なる分子を意味することが理
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解されるだろう。本発明において、アナライトは、全てのクラスの有機又は無機の化合物
、例えば生物のような生物学的材料に含まれるものを含む。好ましくは、本発明において
、アナライトは小分子化合物である。より好ましくは、複数のアナライトが想定される場
合、各アナライトは代謝物質を表し、複数の代謝物質はメタボロームを表すことは理解さ
れるだろう。メタボロームは、特定の時間に特定の条件下で生物、器官、組織又は細胞に
含まれる代謝物質の集合である。アナライトは、精製ステップ、GC誘導体若しくは測定に
必要な他の修飾の結果として生じる化学的修飾のために、それにより表される代謝物質と
異なり得る。しかし、当業者は、アナライトを代謝物質又は代謝物質のクラスに容易に割
り当てることができる。
【００３２】
　代謝物質は、代謝経路の酵素に対する基質、そのような経路の中間体、又は代謝経路に
より得られる産物のような小分子化合物である。代謝経路は、当技術分野で周知であり、
種間で異なる可能性がある。好ましくは、該経路は、少なくとも、クエン酸回路、呼吸鎖
、解糖、糖新生、ヘキソース一リン酸経路、酸化的ペントースリン酸経路、脂肪酸の産生
及びβ酸化、尿素回路、アミノ酸生合成経路、タンパク質分解経路、例えばプロテアソー
ムによる分解、アミノ酸分解経路、次の物質の生合成又は分解を含む：脂質類、ポリケチ
ド類（例えば、フラボノイド類及びイソフラボノイド類を含む）、イソプレノイド類（例
えば、テルペン類、ステロール類、ステロイド類、カロテノイド類、キサントフィル類を
含む）、炭水化物類、フェニルプロパノイド類及びその誘導体、アルカロイド類、ベンゼ
ノイド類、インドール類、インドール硫黄化合物類、ポルフィリン類、ホルモン類、ビタ
ミン類、補因子、例えば補欠分子族若しくは電子伝達体、グルコシノレート類、プリン類
、ピリミジン類、ヌクレオシド類、ヌクレオチド類及び関連分子、例えばtRNA、マイクロ
RNA（miRNA）若しくはmRNA。従って、小分子化合物代謝物質は、好ましくは、次のクラス
の化合物を含む：アルコール類、アルカン類、アルケン類、アルキン類、芳香族化合物類
、ケトン類、アルデヒド類、カルボン酸、エステル類、アミン類、イミン類、アミド類、
シアニド類、アミノ酸類、ペプチド類、チオール類、チオエステル類、リン酸エステル類
、硫酸エステル類、チオエーテル類、スルホキシド類、エーテル類、又は上述の化合物の
組合せ若しくは誘導体。代謝物質のうちの小分子は、正常な細胞機能、器官機能、又は動
物の成長、発育、若しくは健康に必要とされる一次代謝物質であり得る。さらに、小分子
代謝物質は、不可欠な生態学的機能を有する二次代謝物質、例えば、生物をその環境に適
応できるようにする代謝物質をも含む。その上さらに、代謝物質は、該一次代謝物質及び
該二次代謝物質に限定されるものではなく、人工小分子化合物をも含む。該人工小分子化
合物は、投与されるか又は生物により取り込まれるが上で定義したような一次代謝物質で
も二次代謝物質でもない外因的に供給される小分子に由来する。例えば、人工小分子化合
物は、動物の代謝経路により薬物から得られる代謝産物であってもよい。さらに、代謝物
質は、ペプチド類、オリゴペプチド類、ポリペプチド類、オリゴヌクレオチド類及びポリ
ヌクレオチド類、例えばRNA若しくはDNAをも含む。より好ましくは、代謝物質は、50 Da
（ダルトン）～30,000 Da、最も好ましくは30,000 Da未満、20,000 Da未満、15,000 Da未
満、10,000 Da未満、8,000 Da未満、7,000 Da未満、6,000 Da未満、5,000 Da未満、4,000
 Da未満、3,000 Da未満、2,000 Da未満、1,000 Da未満、500 Da未満、300 Da未満、200 D
a未満、100 Da未満の分子量を有する。しかし、好ましくは、代謝物質は少なくとも50 Da
の分子量を有する。最も好ましくは、本発明において、代謝物質は50 Da～1,500 Daの分
子量を有する。
【００３３】
　本発明において意味するアナライトは、精製及び／又は測定工程によって天然に存在す
る代謝物質から誘導される分子種である。いくつかの場合に、アナライトは同一である。
しかし、他の場合には、アナライトはその化学的誘導体である。それでもなお、アナライ
トの出現は、必ず代謝物質の発生について結論を導くことを可能にすることは理解される
だろう。
【００３４】
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　本明細書で用いる「試験サンプル」という用語は、本発明の方法によるペルオキシソー
ム増殖の増加の診断に使用されるサンプルを指す。該試験サンプルは生物学的サンプルで
ある。生物源に由来するサンプル（すなわち生物学的サンプル）は、通常、複数の代謝物
質を含む。本発明の方法に使用される好ましい生物学的サンプルは、体液、好ましくは、
血液、血漿、血清、唾液、胆汁、尿、若しくは脳脊髄液に由来するサンプル、又は生検な
どにより細胞、組織、若しくは器官、好ましくは肝臓から得られるサンプルである。より
好ましくは、サンプルは血液、血漿又は血清サンプルであり、最も好ましくは血漿サンプ
ルである。生物学的サンプルは、本明細書の他の箇所に記載される被験体に由来する。上
述の様々な種類の生物学的サンプルを取得するための技術は、当技術分野で周知である。
例えば、血液サンプルは、血液採取により取得可能であり、一方、組織又は器官サンプル
は、生検などにより取得可能である。
【００３５】
　上述のサンプルは、好ましくは、本発明の方法に使用される前に前処理される。以下に
さらに詳細に記載されるように、この前処理には、化合物の遊離若しくは分離又は過剰の
材料若しくは廃物の除去に必要な処理が含まれ得る。好適な技術には、遠心分離、抽出、
分画、限外濾過、タンパク質沈降とそれに続く化合物の濾過及び精製、並びに／又は濃縮
が含まれる。さらに、化合物分析に好適な形態又は濃度で化合物を提供するために、他の
前処理が行われる。例えば、本発明の方法でガスクロマトグラフィー連結質量分析を使用
する場合、該ガスクロマトグラフィーを行う前に化合物を誘導体化する必要があるだろう
。好適な所要の前処理は、本発明の方法を実施するために使用される手段に依存し、そし
て当業者に周知である。上に記載したように前処理されたサンプルもまた、本発明におい
て用いられる「サンプル」という用語に含まれる。
【００３６】
　本明細書で用いる「被験体」という用語は、動物、好ましくは哺乳動物、例えばマウス
、ラット、モルモット、ウサギ、ハムスター、ブタ、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウマ、サル、
若しくはウシなど、及び同様に好ましくはヒトに関する。より好ましくは、被験体は、げ
っ歯動物であり、最も好ましくはラットである。本発明の方法を適用して診断し得る他の
動物は、魚類、鳥類又は爬虫類である。好ましくは、該被験体は、ペルオキシソーム増殖
増加の誘導能があると疑われる化合物と接触させたか、又は接触させているものである。
ペルオキシソーム増殖増加の誘導能があると疑われる化合物と接触している被験体は、例
えば化合物の毒性に関するスクリーニングアッセイに用いられる例えば実験動物（ラット
など）であり得る。ペルオキシソーム増殖増加の誘導能がある化合物と接触している疑い
のある被験体は、好適な治療を選択するために診断する必要がある被験体でもあり得る。
好ましくは、本明細書で用いるペルオキシソーム増殖増加の誘導能がある化合物は、フタ
ル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラート（
Fenoforbrate）、フタル酸ジエチルヘキシル又はWy 14643である。
【００３７】
　本明細書で用いる「量の測定」という用語は、前記少なくとも5つのアナライトの各ア
ナライトの少なくとも1つの特徴的特性を測定することを指す。本発明において、特徴的
特性は、アナライトの生化学的性質を含む物理的及び／又は化学的性質を特徴付ける特性
である。そのような性質としては、例えば、分子量、粘度、密度、電荷、スピン、光学活
性、色、蛍光、化学発光、元素組成、化学構造、他の化合物と反応する能力、生物学的読
取り系で応答を引き起こす能力（例えば、レポーター遺伝子の誘導）などが挙げられる。
該性質の値は、特徴的特性として機能し得る。また、当技術分野で周知の技術により測定
可能である。さらに、特徴的特性は、標準的操作、例えば、乗算、除算、又は対数計算の
ような数学的計算によりアナライトの物理的及び／又は化学的性質の値から導かれる任意
の特性であってもよい。最も好ましくは、少なくとも1つの特徴的特性は、アナライト及
びその量の測定及び／又は化学的同定を可能にする。従って、特性値は、好ましくは、そ
の特性値を導いた代謝物質の存在量に関する情報も含む。例えば、代謝物質の特性値は、
質量スペクトルのピークであり得る。かかるピークは、代謝物質の特徴的な情報、すなわ



(11) JP 5584680 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

ちm/z（質量対電荷比）情報、並びにサンプル中のそのアナライトの存在量（すなわちそ
の量）に関する強度値を含む。
【００３８】
　上述したように、本発明の方法において測定されるアナライトの群の各アナライトは、
好ましくは定量的又は半定量的に測定され得る。定量的測定では、本明細書において上に
記載する特徴的特性（複数可）に関して測定される値に基づいて、代謝物質の絶対量若し
くは正確な量が測定されるか又はアナライトの相対量が測定されるかのいずれかだろう。
アナライトの正確な量を測定できないか又は測定しない場合、相対量を測定し得る。この
場合、アナライトの存在量が、該代謝物質を第2の量で含む第2のサンプルと対比して増大
又は低減されているかどうかを、測定することが可能である。従って、アナライトの定量
分析は、アナライトの半定量分析と称されることもある分析をも含む。
【００３９】
　さらに、本発明の方法で用いる測定は、好ましくは上に記載する分析ステップの前に化
合物分離ステップを使用することを含む。好ましくは、該化合物分離ステップでは、サン
プルに含まれるアナライトの時間分解分離が得られる。従って、好ましくは、本発明にお
いて使用される分離に好適な技術としては、全てのクロマトグラフィー分離技術、例えば
、液体クロマトグラフィー（LC）、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）、ガスクロマト
グラフィー（GC）、薄層クロマトグラフィー、サイズ排除クロマトグラフィー、又はアフ
ィニティークロマトグラフィーが挙げられる。これらの技術は、当技術分野で周知であり
、当業者であればあとは苦もなく適用可能である。最も好ましくは、LC及び／又はGCが、
本発明の方法で想定されるクロマトグラフィー技術である。代謝物質のそのような測定に
好適なデバイスは、当技術分野で周知である。好ましくは、質量分析、特には、ガスクロ
マトグラフィー質量分析（GC-MS）、液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）、直接注
入質量分析若しくはフーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴質量分析（FT-ICR-MS）、キ
ャピラリー電気泳動質量分析（CE-MS）、高速液体クロマトグラフィー連結質量分析（HPL
C-MS）、四重極質量分析、任意の逐次連結質量分析、例えばMS-MS若しくはMS-MS-MS、誘
導結合プラズマ質量分析（ICP-MS）、熱分解質量分析（Py-MS）、イオン移動度質量分析
、又は飛行時間質量分析（TOF）が使用される。最も好ましくは、以下に詳細に記載され
るようにLC-MS及び／又はGC-MSが使用される。この技術については、例えば、Nissen, Jo
urnal of Chromatography A, 703, 1995: 37-57、米国特許第4,540,884号、又は米国特許
第5,397,894号（その開示内容は参照により本明細書に援用される）に開示されている。
質量分析技術の他の選択肢として又はそれに追加して、次の技術を化合物測定に使用可能
である：核磁気共鳴（NMR）、磁気共鳴イメージング（MRI）、フーリエ変換赤外分析（FT
-IR）、紫外（UV）分光、屈折率（RI）、蛍光検出、放射化学的検出、電気化学的検出、
光散乱（LS）、分散ラマン分光、又はフレームイオン化検出（FID）。これらの技術は、
当業者に周知であり、あとは苦もなく適用可能である。本発明の方法は、好ましくは自動
化により支援される。例えば、サンプルの処理又は前処理をロボット工学により自動化す
ることが可能である。データの処理及び比較は、好ましくは好適なコンピュータープログ
ラム及びデータベースにより支援される。本明細書で上に記載したような自動化により、
本発明の方法をハイスループット方式で使用することが可能となる。
【００４０】
　さらに、アナライトはまた、特異的な化学的又は生物学的アッセイにより測定すること
ができる。該アッセイは、サンプル中のアナライトを特異的に検出することを可能にする
手段を含む。好ましくは、該手段は、アナライトの化学構造を特異的に認識することがで
きるか、又は他の化合物と反応する能力若しくは生物学的読取り系で応答を引き起こす能
力（例えば、レポーター遺伝子の誘導）に基づいてアナライトを特異的に同定することが
できる。代謝物質の化学構造を特異的に認識することができる手段は、好ましくは化学構
造と特異的に相互作用する抗体又は他のタンパク質、例えば、受容体若しくは酵素である
。例えば、特異的抗体は、当技術分野で周知の方法により代謝物質を抗原として用いて取
得することができる。本明細書に記載する抗体は、ポリクロナール抗体及びモノクロナー
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ル抗体の両方、さらにはそれらのフラグメント、例えば、抗原又はハプテンに結合するこ
とができるFv、Fab、及びF(ab)2フラグメントを含む。本発明はまた、所望の抗原特異性
を呈する非ヒトドナー抗体のアミノ酸配列とヒトアクセプター抗体の配列とが組み合わさ
れたヒト化ハイブリッド抗体を含む。さらに、一本鎖抗体が含まれる。ドナー配列は、通
常、ドナーの少なくとも抗原結合性アミノ酸残基を含むだろうが、ドナー抗体の他の構造
上及び／又は機能上適合するアミノ酸残基をも含み得る。そのようなハイブリッドは、当
技術分野で周知のいくつかの方法により調製することができる。代謝物質を特異的に認識
できる好適なタンパク質は、好ましくは該代謝物質の代謝変換に関与する酵素である。該
酵素は、代謝物質を基質として使用してよく、又は基質を代謝物質に変換してもよい。さ
らに、該抗体は、代謝物質を特異的に認識するオリゴペプチドを生成する基礎として使用
され得る。これらのオリゴペプチドは、例えば、該代謝物質に対する酵素の結合ドメイン
又は結合ポケットを含む。好適な抗体及び／又は酵素に基づくアッセイは、RIA（ラジオ
イムノアッセイ）、ELISA（酵素結合免疫吸着アッセイ）、サンドイッチ酵素免疫検査、
電気化学発光サンドイッチ免疫アッセイ（ECLIA）、解離促進ランタニド蛍光免疫アッセ
イ（DELFIA）、又は固相免疫検査であり得る。さらに、他の化合物と反応する能力に基づ
いて、すなわち、特異的な化学反応により、代謝物質を同定することもできる。さらに、
生物学的読取り系で応答を引き起こす能力に基づいて、サンプル中の代謝物質を測定する
ことができる。生物学的応答は、サンプルに含まれる代謝物質の存在及び／又は量を示す
読取り値として検出される。生物学的応答は、例えば、遺伝子発現の誘導又は細胞若しく
は生物の表現型応答であり得る。
【００４１】
　「参照」という用語は、ペルオキシソーム増殖の増加に相関し得るアナライトの群の各
アナライトの特徴的特性の値を指す。そのような参照結果は、好ましくは、フタル酸ベン
ジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラート、フタル酸
ジエチルヘキシル又はWy 14643と接触させた被験体に由来するサンプルから得られる。被
験体には、該化合物が生体利用可能である限り、局所又は全身投与形態の各形態で該化合
物と接触させることができる。参照結果は、アナライトの量に関して本明細書中上述した
ように測定することができる。あるいは、とはいえ同様に好ましいことであるが、参照結
果は、フタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォル
ブラート、フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643と接触させていない被験体、又は
ペルオキシソーム増殖の増加に関して健康、そしてより好ましくは他の病気に関しても健
康な被験体に由来するサンプルから得ることができる。さらに、参照は、同様に好ましく
は計算された参照、最も好ましくは検査される被験体を含む個体集団に由来するアナライ
トの群の各アナライトについての相対量又は絶対量の平均値又は中央値であり得る。しか
し、参照計算値を決定するために検査される被験体の集団は、好ましくは見かけ上健康な
被験体（例えば未処置）からなるか、あるいはその集団内の検査対象被験体（複数可）の
存在のために平均又は中央値の有意な変化に対して統計学的に耐えるのに十分に大きい数
の見かけ上健康な被験体を含むことは理解されるだろう。該個体集団のアナライトの絶対
量又は相対量は、本明細書の他の箇所に明記されるように測定することができる。好適な
参照値、好ましくは平均値又は中央値の計算方法は、当技術分野で周知である。上に記載
する被験体集団は、複数の被験体、好ましくは少なくとも5、10、50、100、1,000又は10,
000の被験体を含む。本発明の方法により診断される被験体と該複数の被験体の被験体と
は、同一種であることは理解されるだろう。
【００４２】
　より好ましくは、参照結果、すなわちアナライトの少なくとも1つの特徴的特性の値は
、データベースのような好適なデータ記憶媒体中に記憶されて、従って、将来の診断にも
利用可能となる。これによりまた、疾患の素因の効率的な診断が可能となる。なぜなら、
対応する参照サンプルの取得の対象となった被験体が（実際に）ペルオキシソーム増殖の
増加を示したことを（将来的に）確認した後、データベース中の好適な参照結果を同定し
得るからである。
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【００４３】
　「比較」という用語は、上に詳細に記載した測定の結果、すなわち、アナライトの定性
的又は定量的な測定の結果が、参照結果と同一であるか若しくは類似しているか、又は参
照結果と異なっているかを評価することを指す。
【００４４】
　フタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラ
ート、フタル酸ジエチルヘキシル又はWy 14643と接触させた被験体に由来するサンプルか
ら参照結果を取得する場合、試験サンプルから得られる検査結果と上述の参照結果との間
の同一度又は類似度に基づいて、すなわち、上述のアナライトに関する同一又は類似の定
性的又は定量的な組成に基づいて、ペルオキシソーム増殖の増加を診断することができる
。特徴的特性の値、定量的測定の場合は強度値が同一であれば、試験サンプルの結果と参
照結果とは同一である。特徴的特性の値は同一であるが強度値に差があれば、それらの結
果は類似している。そのような差は、好ましくは有意ではなく、強度の値が参照値に基づ
いて少なくとも1～99パーセンタイル、5～95パーセンタイル、10～90パーセンタイル、20
～80パーセンタイル、30～70パーセンタイル、40～60パーセンタイルの範囲内、参照値に
基づいて50、60、70、80、90又は95パーセンタイルであることを特徴とする。
【００４５】
　フタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラ
ート、フタル酸ジエチルヘキシル又はWy 14643と接触させていない被験体から参照結果を
取得する場合、試験サンプルから得られる検査結果と上述の参照結果との間の差、すなわ
ち、上述のアナライトに関する定性的又は定量的な組成の差に基づいて、ペルオキシソー
ム増殖の増加を診断することができる。上に明記されたように計算された参照を使用する
のであれば、同じことがあてはまる。差は、アナライトの絶対量若しくは相対量の増大（
代謝物質の上方制御と称されることもある；実施例も参照されたい）又は該量のいずれか
の減少若しくはアナライトの検出可能量の不在（代謝物質の上方制御と称されることもあ
る；実施例も参照されたい）であり得る。好ましくは、相対量又は絶対量の差は有意であ
る。すなわち、参照値に基づいて、45～55パーセンタイル、40～60パーセンタイル、30～
70パーセンタイル、20～80パーセンタイル、10～90パーセンタイル、5～95パーセンタイ
ル、1～99パーセンタイルの範囲外にある。
【００４６】
　好ましくは、参照と比較したアナライトの量は以下のように異なる：
（i）雄のサンプル中において：コエンザイムQ10は減少し、16-メチルヘプタデカン酸は
減少し、17-メチルオクタデカン酸は減少し、エイコサトリエン酸（C20:3）は増加し、ト
レオニンは減少し、プロリンは減少し、チロシンは減少し、トランス-4-ヒドロキシプロ
リンは減少し；並びに
（ii）雌被験体のサンプル中において：パントテン酸は増加し、コエンザイムQ9は増加し
、グリセロールは増加し、パルミチン酸（C16:0）は増加し、リノール酸（C18:cis[9,12]
2）は増加し、14-メチルヘキサデカン酸は増加し、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）は
減少し、16-メチルヘプタデカン酸は減少し、トレオン酸は増加し、シトシンは減少し、
ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）は減少する。本明細書に記載する特定のアナライ
トに関して、相対量の変化（すなわち「倍率」変化）の好ましい値又は変化の種類（すな
わち、より多い若しくはより少ない相対量及び／若しくは絶対量をもたらす「上方」制御
若しくは「下方」制御）は、以下の実施例に示される。
【００４７】
　比較は、好ましくは自動化により支援される。例えば、2つの異なるデータセット（例
えば、特徴的特性（複数可）の値を含むデータセット）を比較するためのアルゴリズムを
含む好適なコンピュータープログラムを使用し得る。そのようなコンピュータープログラ
ム及びアルゴリズムは、当技術分野で周知である。上に述べたとおりであるが、手動で比
較を行うこともできる。
【００４８】
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　アナライトを測定するための上述の方法は、デバイスにおいて実装することができる。
本明細書で用いるデバイスは、少なくとも上述の手段を含む。さらにデバイスは、好まし
くはアナライトの検出された特徴的特性（複数可）、同様に好ましくは測定されたシグナ
ル強度を、比較及び評価する手段をも含む。デバイスの手段は、好ましくは互いに作動可
能に連結される。作動可能に手段を連結する方法は、デバイスに組み込まれる手段の種類
に依存する。例えば、自動で定性的又は定量的に代謝物質を測定するための手段を適用す
る場合、診断を容易にするために、自動作動手段により得られたデータを、例えばコンピ
ュータープログラムにより処理することができる。好ましくは、そのような場合、手段は
単一のデバイス内に含まれる。従って、該デバイスは、アナライト用の分析ユニットと、
得られた診断用データを処理するためのコンピューターユニットとを含み得る。あるいは
、テストストリップのような手段をアナライトの測定に使用する場合、診断手段は、上に
記載するようにペルオキシソーム増殖の増加に関連することがわかっている結果データ又
は健康な被験体の指標となる結果データに測定結果データを割り当てる対照ストリップ又
は対照表を含み得る。好ましいデバイスは、専門臨床医の特別な知識がなくても適用可能
なもの、例えば、単にサンプルを充填することだけを必要とするテストストリップ又は電
子デバイスである。
【００４９】
　あるいは、アナライトの測定方法は、好ましくは互いに作動可能に連結されたいくつか
のデバイスを含むシステムで実装することができる。具体的には、上に詳細に記載したよ
うに本発明の方法を実施できるように手段を連結する必要がある。従って、作動可能に連
結された（operatively linked）とは、本明細書で用いる場合、好ましくは、機能的に連
結されたことを意味する。本発明のシステムに使用される手段に応じて、該手段間のデー
タ伝送を可能にする手段、例えば、ガラスファイバーケーブル及びハイスループットデー
タ伝送用の他のケーブルを用いて各手段を他の手段に接続することにより、該手段を機能
的に連結し得る。それにもかかわらず、本発明では、例えばLAN（無線LAN、W-LAN）を介
する手段間の無線データ転送も想定される。好ましいシステムは、アナライトを測定する
手段を含む。本明細書で用いるアナライトの測定手段は、アナライトの分離手段（例えば
クロマトグラフィーデバイス）、及びアナライトの測定手段（例えば質量分析デバイス）
を含む。好適なデバイスについては、上に詳細に記載されている。本発明のシステムに使
用される好ましい化合物分離手段には、クロマトグラフィーデバイス、より好ましくは液
体クロマトグラフィー用、HPLC用、及び／又はガスクロマトグラフィー用のデバイスが含
まれる。好ましい化合物測定用デバイスとしては、質量分析デバイス、より好ましくはGC
-MS、LC-MS、直接注入質量分析、FT-ICR-MS、CE-MS、HPLC-MS、四重極質量分析、逐次連
結質量分析（MS-MS若しくはMS-MS-MSを含む）、ICP-MS、Py-MS又はTOFが挙げられる。好
ましくは、分離手段と測定手段とを互いに結合させる。最も好ましくは、本明細書の他の
箇所に詳細に記載されるように、LC-MS及び／又はGC-MSを本発明のシステムに使用する。
さらに、アナライトの測定手段から得られた結果の比較手段及び／又は分析手段も含まれ
る。結果の比較手段及び／又は分析手段は、少なくとも1つのデータベース、及び結果を
比較するために実装されるコンピュータープログラムを含み得る。また、上述のシステム
及びデバイスの好ましい実施形態については、以下に詳細に記載する。
【００５０】
　有利なことに、本発明の根底となる研究において、上述のアナライトの少なくとも5つ
の群の量が、ペルオキシソーム増殖の増加、特にペルオキシソーム増殖因子であるフタル
酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラート、フ
タル酸ジエチルヘキシル又はWy 14643により誘導されるペルオキシソーム増殖の増加のバ
イオマーカーとして機能することが見出された。上述のアナライトの全てを測定すること
によって、本方法の特異性及び精度をより改善することができる。これらの特異的なアナ
ライトに関するメタボロームの定量的及び／又は定性的組成の変化は、ペルオキシソーム
増殖の増加の指標となる。ペルオキシソーム増殖を診断するために現在使用されている形
態学的、生理学的及び生化学的パラメーターは、本発明によって提供されるバイオマーカ
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ーの測定と比較して特異性が低く、また感度も低い。本発明によって、化合物がペルオキ
シソーム増殖を誘導する能力、すなわちいわゆる「ペルオキシソーム増殖因子」である能
力を、より効率的かつ確実に評価することができる。さらに、上記知見に基づいて、ペル
オキシソーム増殖の増加を改善又は抑制する薬物のスクリーニングアッセイが実行可能で
ある。さらに、他の効果の中でも、ペルオキシソーム増殖を誘導し、かつ、脂質低下特性
を有する化合物は、MCPA（メチル-クロロ-フェノキシ-酢酸）、ジクロルプロップ（Dichl
orprop）（ジクロロ-フェノキシ-プロピオン酸）及びメコプロップ（Mecoprop）（メチル
-クロロ-フェノキシ-酢酸）などの化合物である。それらはまた、本発明の方法によって
同定され得る。
【００５１】
　本発明は、原則として、雄被験体においてペルオキシソーム増殖の増加を診断するため
の診断用デバイス又は組成物の製造のための、以下のアナライト、すなわちコエンザイム
Q10、16-メチルヘプタデカン酸、17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3
）、トレオニン、プロリン、チロシン、トランス-4-ヒドロキシプロリンのうち少なくと
も1つ、好ましくは少なくとも5つ又はそれらの検出手段の使用、あるいは、雌被験体にお
いてペルオキシソーム増殖の増加を診断するための診断用デバイス又は組成物の製造のた
めの、以下のアナライト、すなわちパントテン酸、コエンザイムQ9、グリセロール、パル
ミチン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸、γリノ
レン酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホス
ファチジルコリン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも1つ、好ましくは少なくとも5つ又は
それらの検出手段の使用に関する。
【００５２】
　上記の用語の定義及び説明は全て、以下で特に述べない限り、上述した方法及び以下に
さらに記載する全ての他の実施形態に、変更すべきところは変更して適用する。
【００５３】
　上記に続き、本発明はまた、化合物が被験体におけるペルオキシソーム増殖増加の誘導
能があるかどうか判定する方法であって、
　（a）ペルオキシソーム増殖増加の誘導能があると疑われる化合物と接触させた雄被験
体のサンプル中において、以下のアナライト、すなわちコエンザイムQ10、16-メチルヘプ
タデカン酸、17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プ
ロリン、チロシン、トランス-4-ヒドロキシプロリンのうち少なくとも1つ、好ましくは少
なくとも5つの量、又はペルオキシソーム増殖増加の誘導能があると疑われる化合物と接
触させた雌の試験サンプル中において、以下のアナライト、すなわちパントテン酸、コエ
ンザイムQ9、グリセロール、パルミチン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、1
4-メチルヘキサデカン酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン
酸、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも1つ
、好ましくは少なくとも5つの量を測定するステップ；並びに
　（b）ステップ（a）で測定された量を参照と比較するステップであって、それによって
該化合物のペルオキシソーム増殖増加の誘導能を判定する前記ステップ
を含む、前記方法を想定する。
【００５４】
　前記方法の好ましい実施形態において、前記化合物は、フタル酸ベンジルブチル、フェ
ノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラート、フタル酸ジエチルヘキシル
又はWy 14643からなる群より選択される少なくとも1つの化合物である。
【００５５】
　好ましくは、前記参照は、ペルオキシソーム増殖の増加が生じている被験体、又はフタ
ル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート、フェノフォルブラート、
フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643からなる群より選択される少なくとも1つの
化合物と接触させた被験体に由来する。より好ましくは、試験サンプルと参照においてア
ナライトの量が本質的に同一であることは、ペルオキシソーム増殖の増加の指標となる。
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【００５６】
　また好ましくは、前記参照は、ペルオキシソーム増殖の増加が生じていないことがわか
っている被験体、又はフタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラート
、フェノフォルブラート、フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643からなる群より選
択される少なくとも1つの化合物と接触させていない被験体に由来する。もう一つの方法
としては、同様に好ましいことであるが、前記参照は、被験体集団におけるアナライトに
ついて計算された参照である。より好ましくは、参照と比較して試験サンプル中における
アナライトの量が異なることは、ペルオキシソーム増殖の増加の指標となる。
【００５７】
　ペルオキシソーム増殖の増加の指標となる好ましい量は、本明細書の他の箇所に開示さ
れている。
【００５８】
　本発明はまた、ペルオキシソーム増殖の増加の治療用物質を同定する方法であって、
　（a）ペルオキシソーム増殖の増加を治療する能力があることが推測される候補物質と
接触させた、ペルオキシソーム増殖の増加が生じている雄被験体のサンプル中において、
以下のアナライト、すなわちコエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸、17-メチルオ
クタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チロシン、トラ
ンス-4-ヒドロキシプロリンのうち少なくとも1つ、好ましくは少なくとも5つの量、又は
ペルオキシソーム増殖の増加を治療する能力があることが推測される候補物質と接触させ
た、ペルオキシソーム増殖の増加が生じている雌被験体のサンプル中において、以下のア
ナライト、すなわちパントテン酸、コエンザイムQ9、グリセロール、パルミチン酸（C16:
0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸、γリノレン酸（C18:ci
s[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコリ
ン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも1つ、好ましくは少なくとも5つの量を測定するステ
ップ；並びに
　（b）ステップ（a）で測定した量を参照と比較するステップであって、それによってペ
ルオキシソーム増殖の増加を治療する能力がある物質を同定する前記ステップ
を含む、前記方法に関する。
【００５９】
　具体的には、ペルオキシソーム増殖の増加の治療に有用な物質を同定する方法の場合、
前記参照は、好ましくは、フタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、クロフィブラ
ート、フェノフォルブラート、フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643からなる群よ
り選択される少なくとも1つの化合物と接触させた被験体、又はペルオキシソーム増殖の
増加が生じている被験体に由来する。より好ましくは、試験サンプルと参照において代謝
物質の量が異なることは、ペルオキシソーム増殖の増加の治療に有用な物質の指標となる
。
【００６０】
　具体的には、ペルオキシソーム増殖の増加を治療する能力がある物質の指標となるのは
、参照と比較して以下のように異なるアナライトの量である：
（i）雄のサンプル中において：コエンザイムQ10は増加し、16-メチルヘプタデカン酸は
増加し、17-メチルオクタデカン酸は増加し、エイコサトリエン酸（C20:3）は減少し、ト
レオニンは減少し、プロリンは増加し、チロシンは増加し、トランス-4-ヒドロキシプロ
リンは増加し、並びに
（ii）雌被験体のサンプル中において：パントテン酸は減少し、コエンザイムQ9は減少し
、グリセロールは減少し、パルミチン酸（C16:0）は減少し、リノール酸（C18:cis[9,12]
2）は減少し、14-メチルヘキサデカン酸は減少し、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）は
増加し、16-メチルヘプタデカン酸は増加し、トレオン酸は減少し、シトシンは増加し、
ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）は増加する。
【００６１】
　あるいは、前記参照は、好ましくは、フタル酸ベンジルブチル、フェノフィブラート、
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クロフィブラート、フェノフォルブラート、フタル酸ジエチルヘキシル若しくはWy 14643
と接触させていない被験体、又はペルオキシソーム増殖の増加が生じていないことがわか
っている被験体に由来してよく、あるいは被験体集団におけるアナライトについて計算さ
れた参照であってもよい。このような参照を使用する場合、試験サンプルと参照における
代謝物質の量が同一又は類似であることは、ペルオキシソーム増殖の増加の治療に有用な
物質の指標となる。
【００６２】
　「ペルオキシソーム増殖の増加の治療用物質」という用語は、本明細書の他の箇所に記
載するペルオキシソーム増殖の増加を誘導する生物学的メカニズムを直接妨害し得る化合
物を指す。本発明の方法によって同定される物質は、有機及び無機化学物質、例えば小分
子、ポリヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、ペプチド、ポリペプチド（抗体を含む）、
又は他の人工的若しくは生物学的多量体であり得る。好ましくは、物質は、薬物、プロド
ラッグ、又は薬物若しくはプロドラッグの開発のためのリード物質として適する。
【００６３】
　本発明の方法を、ペルオキシソーム増殖の増加の治療のための薬物の同定、又は化合物
の毒性学的評価（すなわち化合物がペルオキシソーム増殖増加の誘導能があるかどうかを
判定する）に用いようとする場合、統計学的理由のために複数の被験体の試験サンプルを
検査し得ることは理解されるだろう。好ましくは、検査被験体のコホート内のメタボロー
ムは、例えば検査対象の化合物以外の要因によって生じる差異を避けるために可能な限り
類似である。前記方法に用いられる被験体は、好ましくはげっ歯動物などの実験動物、よ
り好ましくはラットである。さらに、前記実験動物は、好ましくは、本発明の方法の完了
後に犠牲にすることは理解されるだろう。コホート検査及び参照動物の全ての被験体は、
あらゆる環境差の影響を避けるために同一条件におくべきである。そのような動物を提供
する好適な条件及び方法は、WO2007/014825号に詳細に記載されている。前記条件は、参
照により本明細書に援用される。
【００６４】
　本発明はまた、以下のアナライト、すなわちコエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン
酸、17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、
チロシン、トランス-4-ヒドロキシプロリン、及び／又は少なくとも以下のアナライト、
すなわちパントテン酸、コエンザイムQ9、グリセロール、パルミチン酸（C16:0）、リノ
ール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]
3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホスファチジルコリン（C18:0/
C22:6）についての特性値を含む、データ集合に関する。
【００６５】
　「データ集合」という用語は、物理的及び／又は論理的に一まとめにし得る一群のデー
タを指す。従って、データ集合は、単一のデータ記憶媒体又は互いに作動可能に連結され
た物理的に分離されたデータ記憶媒体に組込まれ得る。好ましくは、データ集合は、デー
タベースを利用して実装される。従って、本明細書で用いるデータベースは、好適な記憶
媒体上のデータ集合を含む。さらに、データベースは、好ましくは、データベース管理シ
ステムをも含む。データベース管理システムは、好ましくは、ネットワーク型、階層型、
又はオブジェクト指向型のデータベース管理システムである。その上さらに、データベー
スは、連邦データベース又は統合データベースであってもよい。より好ましくは、データ
ベースは、分散型（連邦）システムとして、例えばクライアントサーバーシステムとして
実装される。より好ましくは、データベースは、検索アルゴリズムにより試験データセッ
トをデータ集合に含まれるデータセットと比較できるように構築される。具体的には、そ
のようなアルゴリズムを用いて、ペルオキシソーム増殖の増加の指標となる類似又は同一
のデータセットが得られるように、データベースを検索することが可能である（例えば、
クエリー検索）。従って、データ集合で同一又は類似のデータセットを同定できれば、試
験データセットは、ペルオキシソーム増殖の増加に関連付けられるだろう。その結果とし
て、データ集合から得られた情報を用いることにより、被験体から得られた試験データセ
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ットに基づいてペルオキシソーム増殖の増加を診断することができる。
【００６６】
　さらに、本発明は、前記データ集合を含むデータ記憶媒体に関する。
【００６７】
　本明細書で用いる「データ記憶媒体」という用語は、単一の物理的要素に基づくデータ
記憶媒体、例えば、CD、CD-ROM、ハードディスク、光記憶媒体、又はディスケットを含む
。さらに、この用語は、好ましくはクエリー検索に好適な方式で上述のデータ集合を提供
するように互いに作動可能に連結された物理的に分離された要素よりなるデータ記憶媒体
をも含む。
【００６８】
　本発明はまた、
　（a）サンプルの代謝物質の特性値を比較する手段と、それと作動可能に連結された
　（b）本発明のデータ記憶媒体と
を含むシステムに関する。
【００６９】
　本明細書で用いる「システム」という用語は、互いに作動可能に連結された種々の手段
に関する。該手段は、単一のデバイスに組み込んでよく、又は互いに作動可能に連結され
た物理的に分離されたデバイスに組み込んでもよい。アナライトの特性値を比較する手段
は、好ましくは、上で述べたような比較のアルゴリズムに基づいて動作する。データ記憶
媒体は、好ましくは、それぞれの記憶データセットがペルオキシソーム増殖の増加の指標
となる上述のデータ集合又はデータベースを含む。従って、本発明のシステムを用いれば
、データ記憶媒体に記憶されたデータ集合に試験データセットが含まれるかどうかを同定
することが可能である。その結果として、本発明のシステムは、ペルオキシソーム増殖の
増加を診断する際の診断手段として利用され得る。
【００７０】
　システムの好ましい実施形態では、サンプルの代謝物質の特性値を測定する手段が含ま
れる。
【００７１】
　「代謝物質の特性値を測定する手段」という用語は、好ましくは、アナライトを測定す
るための上述のデバイス、例えば、質量分析デバイス、NMRデバイス、又はアナライトの
化学的アッセイ若しくは生物学的アッセイを行うためのデバイスに関する。
【００７２】
　本発明はまた、以下のアナライト、すなわちコエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン
酸、17-メチルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）トレオニン、プロリン、チ
ロシン、トランス-4-ヒドロキシプロリンのうち少なくとも1つ、好ましくは少なくとも5
つ、及び／又は以下のアナライト、すなわちパントテン酸、コエンザイムQ9、グリセロー
ル、パルミチン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸
、γリノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシ
ン、ホスファチジルコリン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも1つ、好ましくは少なくとも
5つ、あるいはそれらの測定手段、を含む診断用組成物を含む。
【００７３】
　さらに、
　（a）以下のアナライト、すなわちコエンザイムQ10、16-メチルヘプタデカン酸、17-メ
チルオクタデカン酸、エイコサトリエン酸（C20:3）、トレオニン、プロリン、チロシン
、トランス-4-ヒドロキシプロリンのうち少なくとも1つ、好ましくは少なくとも5つ、及
び／又は以下のアナライト、すなわちパントテン酸、コエンザイムQ9、グリセロール、パ
ルミチン酸（C16:0）、リノール酸（C18:cis[9,12]2）、14-メチルヘキサデカン酸、γリ
ノレン酸（C18:cis[6,9,12]3）、16-メチルヘプタデカン酸、トレオン酸、シトシン、ホ
スファチジルコリン（C18:0/C22:6）のうち少なくとも1つ、好ましくは少なくとも5つ、
の特性値を測定する手段；並びに
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　（b）手段（a）によって測定された特性値に基づいて肝臓毒性を診断する手段
を含む、診断用デバイスが含まれる。
【００７４】
　「診断手段」という用語は、好ましくは、本明細書の他の箇所に詳細に明記されるよう
な診断用デバイス、システム、又は生物学的アッセイ若しくは化学的アッセイに関する。
【００７５】
　「代謝物質群の特性値（characteristic value）を測定する手段」という表現は、代謝
物質（複数可）を特異的に認識可能なデバイス又は作用剤を指す。好適なデバイスは、分
光測定デバイス、例えば、質量分析デバイス、NMRデバイス、又は代謝物質の化学的アッ
セイ若しくは生物学的アッセイを行うためのデバイスであり得る。好適な作用剤は、代謝
物質を特異的に検出する化合物であり得る。本明細書で用いる検出は、二段階法であって
もよい。すなわち、最初に、化合物を検出対象の代謝物質に特異的に結合させ、続いて、
検出可能なシグナル、例えば、蛍光シグナル、化学発光シグナル、放射性シグナルなどを
発生させることが可能である。検出可能なシグナルを発生させるために、さらなる化合物
を必要としてよい。こうした化合物は全て、「代謝物質群の特性値を測定する手段」とい
う用語に含まれる。代謝物質に特異的に結合する化合物は、本明細書の他の箇所に詳細に
記載されており、好ましくは酵素、抗体、リガンド、受容体、又は代謝物質に特異的に結
合する他の生物学的分子若しくは化学物質含む。
【００７６】
　上記に参照した参考文献は全て、以上の説明で明示的に参照されたそれらの具体的な開
示内容だけでなくそれらの全開示内容に関して、参照により本明細書に援用される。
【実施例】
【００７７】
　以下の実施例は、本発明を説明する目的のためにすぎない。これらは、本発明の範囲を
なんらかの観点で限定するものと何ら解釈されるべきではない。
【００７８】
実施例：ペルオキシソーム増殖の増加に関連するバイオマーカー
　それぞれ5匹の雄及び雌のラットの群に、強制飼養により示した化合物（以下の表を参
照）を10及び100 mg/kg体重で1日1回、28日間にわたり投与した。それぞれ5匹の雄及び雌
のラットの別の群を対照として使用した。処置期間の開始前に、供給時に62～64日齢であ
った動物を7日間かけて居住及び環境条件に順応させた。動物集団の全ての動物を同じ一
定温度（20～24±3℃）及び同じ一定湿度（30～70％）の条件に置いた。動物集団の各動
物は別のケージに維持した。動物集団の動物には不断給餌を行った。使用する食餌は、化
学物質又は微生物の汚染物を実質的に含まないものとした。飲料水も自由に給餌した。従
って、水は、欧州飲料水指令（European Drinking Water Directive）98/83/EGにある規
定に従って化学物質及び微生物の汚染物を含まないものとした。日照時間は、明条件12時
間の後、暗条件12時間とした（6:00～18:00の12時間の明るさ、及び18:00～6:00の12時間
の暗闇）。
【００７９】
　7日目、14日目及び28日目の朝に、絶食させた麻酔動物の眼窩後（retroorbital）静脈
叢から血液を採取した。各動物から、EDTAを抗凝血剤として用いて1 mlの血液を採取した
。サンプルを遠心して血漿を調製した。全ての血漿サンプルをN2雰囲気で満たし、その後
分析まで-80℃で保存した。
【００８０】
　質量分析法に基づく代謝物質のプロフィール分析のために、血漿サンプルを抽出し、極
性及び非極性画分を得た。GC-MS分析のため、非極性画分を酸性条件下でメタノールで試
験し、脂肪酸メチルエステルを得た。加水分解前に両方の画分をさらに、O-メチルヒドロ
キシルアミン塩酸塩及びピリジンを用いてオキソ基をO-メチルオキシムに変換し、その後
、シリル化剤を用いて誘導体化した。LC-MS分析においては、両方の画分を適当な溶媒混
合物中で再構成した。逆相分離カラムを用いた勾配溶出によってHPLCを実施した。質量分
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度MRM（多重反応モニター）プロファイリングを並行して行い、完全なスクリーニング分
析を行った。
【００８１】
　総合的な分析検証ステップの後、各アナライトについてのデータを、プールサンプルか
らのデータに対して正規化した。これらのサンプルは、プロセスの変動性を把握するため
全プロセスにおいて並行して試験した。性別、投与群及び代謝物質に特異的な処置群の値
の有意性は、スチューデントのt検定を用いて、処置群の平均を各未処置群の平均と比較
することによって判定した。正規化された処置群の値及びそれらの有意性は、さらなる統
計処理及びデータマイニングプロセスのためにデータベースに供給した。
【００８２】
　ラットの処置後のペルオキシソーム増殖の増加の指標となる血漿代謝物質の群の変化を
以下の表に示す。
【表１】

【００８３】
【表２】
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