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(57)【要約】
　後ろ向き薬理遺伝学解析を、遺伝学的変異と、抗高血
圧剤としてのアリスキレンの効果の臨床試験結果の間の
関係の可能性を評価する試みで行った。４８個の遺伝子
多型を、レニン－アンギオテンシン－アルドステロン系
(ＲＡＳ)または既に血圧制御に関与するとされている１
２個の遺伝子において試験した。アンギオテンシン変換
酵素(ＡＣＥ)遺伝子における１個の遺伝子多型、アンギ
オテンシンII２型受容体(ＡＧＴＲ２)遺伝子における２
個の遺伝子多型と、平均座位拡張期および収縮期血圧低
下臨床的パラメータの間の有意な関係が見られた。これ
らの効果はイルベサルタンおよびプラセボ処置では見ら
れず、その代わり、アリスキレン処置に特異的であった
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　選択された患者集団の高血圧の処置用薬剤の製造におけるアリスキレンの使用であって
、該患者集団が患者に存在するバイオマーカー遺伝子の遺伝子多型に基づいて選択され、
ここで、該遺伝子多型が、高血圧処置におけるアリスキレンの有効性を示す、使用。
【請求項２】
　遺伝子多型がアンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)遺伝子におけるＳＮＰ＿４７６９；ア
ンギオテンシンII受容体、２型(ＡＧＴＲ２)遺伝子におけるＳＮＰ＿１４４５；ＡＧＴＲ
２遺伝子におけるＳＮＰ＿４７９５；およびこれらの組み合わせから成る群から選択され
る、請求項１記載の使用。
【請求項３】
　抗高血圧剤での処置に対する高血圧を有する個体の応答性を決定する方法であって；
(ａ)該個体に存在する２個のコピーの遺伝子について、１箇所以上の多型遺伝子座でのヌ
クレオチド対のアイデンティティを得て(ここで、該遺伝子座がアンギオテンシン変換酵
素(ＡＣＥ)遺伝子、アンギオテンシンII受容体、２型(ＡＧＴＲ２)遺伝子、およびこれら
の組み合わせから成る群から選択される)；そして
(ｂ)該多型座のヌクレオチド対が、該個体が抗高血圧剤での処置に応答性であることを示
すならば、該個体を“高”応答者群に割り当てる
工程を含む、方法。
【請求項４】
　遺伝子多型がアンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)遺伝子におけるＳＮＰ＿４７６９；ア
ンギオテンシンII受容体、２型(ＡＧＴＲ２)遺伝子におけるＳＮＰ＿１４４５；ＡＧＴＲ
２遺伝子におけるＳＮＰ＿４７９５；およびこれらの組み合わせから成る群から選択され
る、請求項３記載の方法。
【請求項５】
　抗高血圧剤がアリスキレンである、請求項３記載の方法。
【請求項６】
　個体における高血圧の処置方法であって：
(ａ)該個体に存在する２個のコピーの遺伝子について、１箇所以上の多型遺伝子座でのヌ
クレオチド対のアイデンティティを得て(ここで、遺伝子座はアンギオテンシン変換酵素(
ＡＣＥ)遺伝子、アンギオテンシンII受容体、２型(ＡＧＴＲ２)遺伝子、およびこれらの
組み合わせから成る群から選択される)；そして
(ｂ)(ｉ)該多型座のヌクレオチド対が、該個体が抗高血圧剤での処置に応答性であること
を示すならば、該個体に抗高血圧剤を投与するか、または(ii)該多型座のヌクレオチド対
が、該個体が抗高血圧剤での処置に応答性ではないことを示すならば、該個体に代替治療
を施す
工程を含む、方法。
【請求項７】
　該遺伝子多型がアンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)遺伝子におけるＳＮＰ＿４７６９；
アンギオテンシンII受容体、２型(ＡＧＴＲ２)遺伝子におけるＳＮＰ＿１４４５；ＡＧＴ
Ｒ２遺伝子におけるＳＮＰ＿４７９５；およびこれらの組み合わせから成る群から選択さ
れる、請求項６記載の方法。
【請求項８】
　抗高血圧剤がアリスキレンである、請求項６記載の方法。
【請求項９】
　個体における平均座位収縮期血圧(ＭＳＳＢＰ)を低下させる方法であって：
(ａ)該個体に存在する２個のコピーの遺伝子について、アンギオテンシンII受容体、２型
(ＡＧＴＲ２)遺伝子におけるＳＮＰ＿４７９５でのヌクレオチド対のアイデンティティを
得て；そして
(ｂ)(ｉ)ＳＮＰ＿４７９５での該ヌクレオチド対が、該個体が抗高血圧剤での処置に応答
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性であることを示すならば、該個体に抗高血圧剤を投与するか、または(ii)ＳＮＰ＿４７
９５での該ヌクレオチド対が、該個体が抗高血圧剤での処置に応答性ではないことを示す
ならば、該個体に代替治療を施す
工程を含む、方法。
【請求項１０】
　抗高血圧剤がアリスキレンである、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　個体における拡張期血圧を低下させる方法であって：
(ａ)低下させる必要のある拡張期血圧を有する該個体に存在する２個のコピーの遺伝子に
ついて、１箇所以上の多型遺伝子座でのヌクレオチド対のアイデンティティを得て(ここ
で、該遺伝子座はアンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)遺伝子、アンギオテンシンII受容体
、２型(ＡＧＴＲ２)遺伝子、およびこれらの組み合わせから成る群から選択される)；そ
して
(ｂ)(ｉ)該１箇所以上の多型遺伝子座でのヌクレオチド対のアイデンティティが、該個体
が抗高血圧剤での処置に応答性であることを示すならば、該個体に抗高血圧剤を投与する
か、または(ii)該１箇所以上の多型遺伝子座でのヌクレオチド対のアイデンティティが、
該個体が抗高血圧剤での処置に応答性ではないことを示すならば、該個体に代替治療を施
す
工程を含む、方法。
【請求項１２】
　抗高血圧剤がアリスキレンである、請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)遺伝子およびアンギオテンシンII受容体、２型(Ａ
ＧＴＲ２)遺伝子から選択された遺伝子の遺伝子産物の薬剤活性の標的としての使用であ
って：
(ａ)薬剤と、アリスキレンでの高血圧の処置に対する高応答性を示す選択された遺伝子の
領域における多型部位にヌクレオチド対を有するポリヌクレオチドによりコードされた第
一遺伝子産物を接触させ；
(ｂ)該第一遺伝子産物に対する薬剤の活性を同定し；
(ｃ)該薬剤と、アリスキレンでの高血圧の処置に対する低応答性を示す選択された遺伝子
の領域における多型部位にヌクレオチド対を有するポリヌクレオチドによりコードされた
第二遺伝子産物を接触させ；
(ｄ)該第二遺伝子産物に対する薬剤の活性を同定し；
(ｅ)工程(ｂ)において同定された活性と工程(ｄ)において同定された活性の間の類似およ
び相違を同定する
工程を含む、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般にインビトロ組織サンプルの分析的試験に、およびより具体的に、抗高
血圧剤としてのアリスキレンの有効性を示す遺伝子多型の局面に関する。
【背景技術】
【０００２】
　レニンアンギオテンシン系(ＲＡＳ)は血圧の制御および容量ホメオスタシスにおいて重
要な役割を有する。レニンは、循環量および血圧の低下に応答して腎臓により分泌され、
基質アンギオテンシノーゲンを開裂して、不活性デカペプチドアンギオテンシンＩ(Ａｎ
ｇ　Ｉ)を形成する。Ａｎｇ　Ｉは、アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)により活性オク
タペプチドＡｎｇ　IIに変換される。Ａｎｇ　IIは細胞受容体と相互作用し、血管収縮な
らびに副腎髄質および接合部前神経終末からのカテコールアミンの遊離を誘発する。これ
はまたアルドステロン分泌およびナトリウム再吸収も促進する。加えて、Ａｎｇ　IIはレ
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ニン遊離を阻害し、故にこの系におけるネガティブ・フィードバックを提供する。従って
、Ａｎｇ　IIは種々のレベル(例えば脈管構造、交感神経系、副腎の皮質および髄質)で作
用し、血管抵抗および血圧を高める。
【０００３】
　レニンアンギオテンシン系(ＲＡＳ)は種々のレベルで遮断され得る。レニン阻害剤がＡ
ＣＥ阻害剤およびＡｎｇ　IIアンタゴニストよりも高いレベルでＲＡＳを阻害するため、
それらはＲＡＳの要素に対して異なる効果を有する。レニン阻害剤の投与後、Ａｎｇ　Ｉ
およびＡｎｇ　IIの両方の形成は遮断される。一方ＡＣＥ阻害後は、Ａｎｇ　II形成しか
遮断されず、Ａｎｇ　Ｉのレベルは増加する。Ａｎｇ　Ｉは、故にＡｎｇ　IIおよび他の
アンギオテンシンペプチドを、キマーゼ系のような他の経路により変換するためにまだ利
用可能である。
【０００４】
　アリスキレン(ＳＰＰ１００)は、低分子量(６０９.８)の非ペプチド抗高血圧剤である
。Wood JM et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 308(4):698-705(September 5, 200
3)参照。この作用機序は、市場にある他の抗高血圧剤と異なる。アリスキレンはレニンア
ンギオテンシン系(ＲＡＳ)を、その最初の、かつ律速の工程で遮断する。インビトロで、
アリスキレンはヒトレニンの強力な阻害剤である(ＩＣ５０＝０.６nM)。インビボで、ナ
トリウム涸渇マーモセットでの経口(ｐ.ｏ.)または静脈(ｉ.ｖ.)の両方で投与したいくつ
かの試験において、アリスキレンは血漿レニン活性(ＰＲＡ)の完全な阻害、平均動脈圧(
ＭＡＰ)の持続した低下、ならびに活性レニンおよび全レニンの血漿濃度の著しい増加を
もたらした。ヒトにおいて、アリスキレンの血漿濃度は投与後急速に増加し、３－５時間
でピークレベルに到達する。ＣｍａｘおよびＡＵＣの両方とも、容量と共にではあるが、
非線形形態で増加する。アリスキレンの半減期は約２５時間であり、そのバイオアベイラ
ビリティは約２.７％である。
【０００５】
　疾患の処置のための慣用の医学的方法は、臨床データのみに基づくか、または診断試験
と組み合わせてなされる。このような伝統的な方法は、しばしば個々の対象のための処方
薬治療の有効性についてまたは副作用の可能性を最少にするために最適ではない、治療選
択に至る。治療特異的診断(別名、セラノスティクス(theranostics))は新興の医療技術分
野であり、それは疾患の診断、正確な処置レジメンの選択および対象の応答のモニタリン
グに有用な試験を提供する。すなわち、セラノスティクスは個々の対象における薬剤応答
の予測および評価に有用であり、すなわち、個別化された医学である。セラノスティクス
試験はまた、特にその処置から利益を得そうな対象の選択に、または、処置を最小限の遅
れで変えることができるように、個々の対象における処置の有効性の早く、かつ客観的な
指標を提供するためにも有用である。
【０００６】
　特異的薬剤に対する応答と個々の患者の遺伝学的プロファイルの相関を確立する薬理遺
伝学の進歩が、新規セラノスティクス・アプローチの開発の基礎である。そのようなもの
として、遺伝子配列および遺伝子発現の患者－対－患者変異の評価のための分野の必要性
が存在する。遺伝学的プロファイリングの一般的形態は、個々の薬剤応答の患者－対－患
者変異をもたらす遺伝子の変異の一つのタイプである一塩基多型(“ＳＮＰ”)と呼ばれる
ＤＮＡ配列変異の同定に依存する。その結果、当分野で薬剤応答性と関係する対象の遺伝
子型の同定に有用な、ＳＮＰのような遺伝子の変異を同定および特徴付けが必要となる。
【発明の開示】
【０００７】
発明の要約
　本発明は、当分野における必要性への対応を提供する。アンギオテンシン変換酵素(Ａ
ＣＥ)遺伝子における多型、アンギオテンシンII２型受容体(ＡＧＴＲ２)遺伝子における
多型と、抗高血圧剤としてのアリスキレン処置後の平均座位拡張期および収縮期血圧低下
の臨床的パラメータの間に、顕著な関係が同定された。これらの効果は、イルベサルタン
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およびプラセボ処置では見られず、アリスキレン処置に特異的である。
【０００８】
　従って、本発明は、選択された患者集団の高血圧の処置用薬剤の製造におけるアリスキ
レンの使用を提供する。処置すべき患者集団は、患者に存在するバイオマーカー遺伝子の
遺伝子多型に基づいて選択される。該バイオマーカー遺伝子はアンギオテンシン変換酵素
(ＡＣＥ)遺伝子およびアンギオテンシンII２型受容体(ＡＧＴＲ２)遺伝子である。該遺伝
子多型が、高血圧処置におけるアリスキレンの有効性を示す。
【０００９】
　本発明はまた、本発明の１箇所以上の多型遺伝子座でのヌクレオチド対のアイデンティ
ティに基づいた、アリスキレンでの処置に対する高血圧を有する個体の応答性を決定する
方法を提供する。
【００１０】
　本発明は、さらに、個体における高血圧処置のためのセラノスティクス方法を提供する
。本発明の多型遺伝子座でのヌクレオチド対が、個体が抗高血圧剤での処置に応答性であ
ることを示すならば、該個体に抗高血圧剤を投与する。一つの態様において、抗高血圧剤
はアリスキレンである。本発明の多型遺伝子座でのヌクレオチド対が、個体が抗高血圧剤
での処置に応答性ではないことを示すならば、該個体に代替療法を施す。
【００１１】
　本発明は、一般に、日中携帯型での(daytime ambulatory)拡張期血圧(ＤＡＤＢＰ)を低
下させる方法を提供する。具体的態様において、本発明は、平均座位拡張期血圧(ＭＳＤ
ＢＰ)低下のセラノスティクス方法を提供する。
【００１２】
　加えて、本発明は、日中携帯型での収縮期血圧(ＤＡＳＢＰ)を低下させる方法を提供す
る。具体的態様において、本発明は、平均座位収縮期血圧(ＭＳＳＢＰ)低下のセラノステ
ィクス方法を提供する。
【００１３】
　さらに、本発明は、高血圧の処置のための抗高血圧剤の効果を決定する臨床試験に包含
させるための個体の選択方法を提供する。個体の遺伝子型が、その個体における高血圧処
置のための抗高血圧剤の有効性を示すならば、その個体を治験に包含し得る。個体の遺伝
子型が、その個体における高血圧処置のための抗高血圧剤の有効性を示さないならば、そ
の個体を治験から除き得る。
【００１４】
　本発明は、本発明の方法を実施するためのキットを提供する。本発明はまた、薬剤開発
の標的としてのアンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)遺伝子産物およびアンギオテンシンII
２型受容体(ＡＧＴＲ２)遺伝子産物の使用方法も提供する。
【００１５】
図面の簡単な説明
　図１は、３アリスキレン処置群一緒、最高量アリスキレン群(６００mg)、イルベサルタ
ン群およびプラセボ群についてのＳＮＰ＿４７６９遺伝子型で分けた応答者比率を示す一
連の棒グラフである。図の下部の数字は、上段がＣＴ対立遺伝子を意味し、下段がＴＴ対
立遺伝子を意味する。
【００１６】
発明の詳細な記載
　後ろ向き薬理遺伝学解析を、遺伝学的変異と臨床試験における臨床成績の間の関係の可
能性を評価しようとして行われた。臨床試験において、１日１回７５、１５０、または３
００mgで投与されたアリスキレンは、日中携帯型での収縮期血圧(ＤＡＳＢＰ)の統計学的
に有意な低下をもたらし、軽度乃至中程度高血圧患者における有効な抗高血圧剤であるこ
とが示された。活性処置剤の全ての投与量は、包括解析(intend-to treat)(ＩＴＴ)集団
において臨床試験エンドポイントおよび８週目で、およびパー・プロトコル集団において
臨床試験エンドポイントで、平均座位拡張期血圧(ＭＳＤＢＰ)の低下において、プラセボ
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よりも統計学的に優れていた。同様のＭＳＤＢＰ低下が、アリスキレン１５０mgおよびイ
ルベサルタン１５０mgで見られた。以下の実施例Ｉ参照。
【００１７】
　平均座位収縮期血圧(ＭＳＳＢＰ)について、活性処置剤の全ての投与量は、臨床試験エ
ンドポイントでプラセボよりも統計学的に優れていた。アリスキレン３００および６００
mgは、臨床試験エンドポイントでプラセボおよびイルベサルタンよりも統計学的に優れて
いた。同様のＭＳＳＢＰ低下が、アリスキレン１５０mgおよびイルベサルタン１５０mgで
見られた。アリスキレン３００および６００mgは最大の低下をもたらした。以下の実施例
Ｉ参照。
【００１８】
　薬理遺伝学解析において、４８個の遺伝子多型を、レニン－アンギオテンシン－アルド
ステロン系(ＲＡＳ)からのまたは既に血圧制御に関与するとされている１２個の遺伝子で
試験した。著しい関係が、アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)遺伝子における１個の遺伝
子多型(ＳＮＰ＿４７６９、配列番号１)、アンギオテンシンII２型受容体(ＡＧＴＲ２)遺
伝子における２個の遺伝子多型(ＳＮＰ＿１４４５、配列番号２およびＳＮＰ＿４７９５
、配列番号３)と、平均座位拡張期および収縮期血圧低下の臨床的パラメータの間で見ら
れた。これらの効果はイルベサルタンおよびプラセボ処置では見られず、この分析ではむ
しろアリスキレン処置に特異的であった。
【００１９】
　ＳＮＰ＿４７６９(配列番号１)のヌクレオチド配列は下記の通りである：
AGGACTTCCC AGCCTCCTCT TCCTGCTGCT CTGCTACGGG CACCCTCTGC TGGTCCCCAG CCAGGAGGCA/Y C
CCAACAGGT GACAGTCACC CATGGGACAA GCAGCCAGGC AACAACCAGC AGCCAGACAA CCACCCACCA
【００２０】
　ＳＮＰ＿４７６９は、ＡＣＥ酵素のコドン３２においてアミノ酸配列をプロリンからセ
リンに変える、コーディングＳＮＰである。
【００２１】
　ＳＮＰ＿１４４５(配列番号２)のヌクレオチド配列は下記の通りである：
TGGAAACTTC ATTTTTTTTG TTTGAGATTT ATTTGAATGA GCTGTTATGA TTGGAGACAG TGAGAATTTC AGA
TTAATGT TTTGCAGACA AAAAAAAACC TCTCTGGAAA GCTGGCAAGG GTTCATAAGT CAGCCCTAGA ATTATG
TAGG TTGAAGGCTC CCAGTGGACA GACCAAACAT ATAAGAAGGA AACCAGAGAT CTGGTGCTAT TACGTCCCA
G CGTCTGAGAG AACGAGTAAG CACAGAATTC AAAGCATTCT GCAGCCTGAA TTTTGAAGGT AAGTATGAAC A
ATTTATATA TAATTTACTT GGAAAGTAGA ACATACATTA AATGAAAATA TTTTTTATGG ATGAACTTCT GTTT
TTCCTG TGTTTTAACA CTGTATTTTG CAAAACTCCT/R AATTATTTAG CTGCTGTTTC TCTTACAGGA GTGTG
TTTAG GCACTAAGCA AGCTGATTTA TGATAACTGC TTTAAACTTC AACAACCAGT AAGTCTTCAA GTGGAATT
TA TTATTGATTC TTTTATGTTA ATTTGTTAGG TCAAAAGAAA AATCTTTAGA GCAAAATAAA AGTTTTGCTC 
TTTATTAGGA GGTTCTTTAG ATATTACACT TTTAATTGGG TAGCTTATTT GCATGTATTT TGAAACTATC TAA
AGTAAAT AGTGTTTCCT TTGTATGCTT ATCTTTAGCT AATGTGTTTT TTTTTTTGGT TTTAAAATAA TGCTTC
TAGT GAAAAAAATC ACAAAAACCT CAACACTGTA ACGTTTGAGA GCAACGGCTA TTCAGTTCGG TTAAACCGA
A
【００２２】
　ＳＮＰ＿１４４５はＡＧＴＲ２　ｍＲＮＡの非翻訳領域である(表２Ｂ参照)。
【００２３】
　ＳＮＰ＿４７９５(配列番号３)のヌクレオチド配列は下記の通りである：
ccaacacaaa agcacagcag ttgagaactg ggaaagcatc gcactacaac tgctactgcc attaaccaca ttg
tcctgga tgcccaagag cttaagagcc cacttaccta cctggtacac tgctactaca actgacatct gagaaa
gcca cccaaaggaa caagaatttc cctgtctgga accaacagaa ttgtcactat/R ttctgtacca gatccca
agg atacacatgc ttagcttact attactacca ctgaaacttg caaaagaacc catcaagcat tccattcccc
 agcacaaatt catcagtttc tatcaataac ctcacaatgc cacacagagg aatagacaga tactactaag gc
tgtttata gccaatgaaa tcatacacag tcttcacca
【００２４】
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　ＳＮＰ＿４７９５はＡＧＴＲ２ゲノム領域である(表２Ｂ参照)。
【００２５】
　本発明のある種の局面、方法、態様、バリエーションおよび特性を、本発明の実質的な
理解を提供するために、種々の詳細度で以下に記載する。一般に、このような開示は、処
置を必要とする対象における診断および処置に有用なポリヌクレオチド変異、ＳＮＰの新
規使用を提供する。従って、本発明の種々の局面は、ＡＣＥおよびＡＧＴＲ２遺伝子にお
いて本発明のポリヌクレオチド変異をコードするポリヌクレオチドに関する。本発明の種
々の局面はさらに、疾患の素因のある個体を同定するための、または薬剤応答性、副作用
、または最適薬剤用量に関して個体を分類するための、本発明のポリヌクレオチド変異を
使用する診断／セラノスティクス方法およびキットに関する。他の局面において、本発明
は、本発明のポリヌクレオチド変異に関するデータの貯蔵および分析のための、化合物バ
リデーションおよびコンピューターシステムを提供する。従って、これらの局面を説明す
る具体的態様を以下に示す。
【００２６】
定義。本明細書で使用するいくらかの用語の定義を、下記に提供する。他の用語の定義は
、U.S. Department of Energy, Office of Science, Human Genome Project <http://www
.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/glossary/>により提供される用語集に見る
ことができる。医学上の定義はChobanian et al., “JNC-7 - Complete Version” Hyper
tension 42: 1206-1252(2003)により提供される。高血圧のアメリカ心臓学会の定義はウ
ェブサイト<http://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=4623>に見るこ
とができる。これらの全ての引用物は、引用により本明細書に包含させる。
【００２７】
　ここで使用する“対立遺伝子”は、特異的染色体位置(座)での遺伝子またはＤＮＡ配列
の特定の形態を意味する。
【００２８】
　ここで使用する“抗体”は、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、ヒト化または
キメラ抗体および、抗体フラグメントがタンパク質に結合するのに十分な生物学的に機能
性の抗体フラグメントを含むが、これらに限定されない。
【００２９】
　ここで使用する“臨床応答”は、下記のいずれかまたは全てを意味する：応答、応答な
し、および有害な応答(すなわち、副作用)の定量的指標。
【００３０】
　ここで使用する“臨床試験”は、特定の処置に対する応答の臨床データを集めるために
設計された全ての研究試験を意味し、そしてフェーズＩ、フェーズIIおよびフェーズIII
臨床試験を含むが、これらに限定されない。患者集団の定義および対象の登録のための標
準法を使用する。
【００３１】
　ここで定義する化合物の“有効量”は、所望の治療的および／または予防的効果を達成
するのに十分な量、例えば、高血圧に関係する症状の予防または減少をもたらす量である
。好ましい態様において、本化合物はアリスキレンである。
【００３２】
　対象に投与する化合物の量は、疾患のタイプおよび重症度、ならびに全体的な健康状態
、年齢、性別、体重および薬剤に対する耐容性のような個体の特性に依存する。それはま
た疾患の程度、重症度およびタイプにも依存する当業者は、これらのおよび他の因子に依
存して、適当な投与量を決定できる。典型的に、治療的または予防的効果の達成に十分な
本発明の化合物明の有効量は、約０.０００００１mg／体重kg／日から約１０,０００mg／
体重kg／日の範囲である。好ましくは、投与量範囲は、約０.０００１mg／体重kg／日か
ら約１００mg／体重kg／日である。本発明の化合物明は互いに組み合わせて、または１種
以上のさらなる治療的化合物と組み合わせても投与できる。好ましい態様において、有効
量は、７５、１５０、または３００mgのアリスキレン、１日１回投与である。
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【００３３】
　ここで使用する“発現”は、適切な発現および機能に必要であるならば、下記の１個以
上を含むが、これらに限定されない：遺伝子のｍＲＮＡ前駆体への転写；成熟ｍＲＮＡを
産生するための、ｍＲＮＡ前駆体のスプライシングおよび他の処理；ｍＲＮＡ安定性；成
熟ｍＲＮＡのタンパク質への翻訳(コドン使用およびｔＲＮＡ利用能を含む)；およびグリ
コシル化および／または翻訳産物の他の修飾。
【００３４】
　ここで使用する“遺伝子”は、プロモーター、エキソン、イントロン、および発現を制
御する他の非翻訳領域を含む、ＲＮＡ産物の制御された生合成のための全ての情報を含む
、ＤＮＡのセグメントである。
【００３５】
　ここで使用する“遺伝子型”は、個体の相同染色体の対上の座における１箇所以上の多
型部位で見られるヌクレオチド対の位相になっていない(unphased)５'から３'配列を意味
する。ここで使用する遺伝子型は完全遺伝子型および／またはサブ遺伝子型を含む。
【００３６】
　ここで使用する“座”は、遺伝子または身体的もしくは表現型特性に対応する染色体ま
たはＤＮＡ分子の位置を意味する。
【００３７】
　ここで使用する“ＡＣＥ調節剤”または“ＡＧＴＲ２調節剤”は、ＡＣＥポリペプチド
またはＡＧＴＲ２ポリペプチド各々の発現レベルまたは生物学的活性レベルを、調節剤の
非存在下でのポリペプチドの発現レベルまたは生物学的活性レベルと比較して変える(例
えば、高めるまたは低下させる)全ての化合物を意味する。本調節剤は小分子、ポリペプ
チド、炭水化物、脂質、ヌクレオチド、またはそれらの組み合わせであり得る。本調節剤
は有機化合物または無機化合物であり得る。
【００３８】
　ここで使用する“突然変異体”は、突然変異、例えば、一塩基多型の結果である、野生
型からの全ての遺伝性の変異を意味する。用語“突然変異体”は、本明細書を通して、用
語“マーカー”、“バイオマーカー”、および“標的”と交換可能に使用されている。
【００３９】
　ここで使用する“医学的状態”は、処置が望まれる１個以上の身体的および／または精
神的症状として顕在化する全ての状態または疾患を含むが、これらに限定されず、以前に
同定されたおよび新規に同定される疾患および他の障害を含む。好ましい態様において、
本医学的状態は高血圧である。
【００４０】
　ここで使用する“ヌクレオチド対”は、個体からの染色体の２個のコピー上の多型部位
で見られるヌクレオチドを意味する。
【００４１】
　ここで使用する“多型部位”は、集団内で少なくとも２個の別の配列が見られる場所で
ある座内の位置を意味し、その最も頻繁なものは、９９％を超えない頻度を有する。
【００４２】
　ここで使用する“多型”は、集団において＞１％の頻度で存在する配列変異を意味する
。本配列変異は、５％または１０％またはそれ以上のような１％より著しく高い頻度で存
在し得る。また、本用語は、個体において多型部位で見られる配列変異に言及するために
使用し得る。遺伝子多型は、ヌクレオチド置換、挿入、欠失およびマイクロサテライトを
含み、そして、必ずしもではないが、遺伝子発現またはタンパク質機能に検出可能な結果
をもたらし得る。
【００４３】
　ここで使用する“ポリヌクレオチド”は、非修飾または修飾ＲＮＡまたはＤＮＡであり
得る全てのＲＮＡまたはＤＮＡを意味する。ポリヌクレオチドは、限定しないが、一本鎖
および二本鎖ＤＮＡ、一本鎖および二本鎖領域の混合物であるＤＮＡ、一本鎖および二本
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鎖ＲＮＡ、一本鎖および二本鎖領域の混合物であるＲＮＡ、および一本鎖または、より典
型的に、二本鎖または一本鎖と二本鎖領域の混合物であり得るＤＮＡおよびＲＮＡを含む
ハイブリッド分子を含む。加えて、ポリヌクレオチドは、ＲＮＡもしくはＤＮＡ、または
ＲＮＡとＤＮＡの両方を含む三本鎖領域を意味する。用語ポリヌクレオチドはまた、１個
以上の修飾塩基を含むＤＮＡまたはＲＮＡおよび安定性または他の理由のために修飾され
た骨格を有するＤＮＡまたはＲＮＡも含む。
【００４４】
　ここで使用する“ポリペプチド”は、ペプチド結合または修飾ペプチド結合により互い
に結合した２個以上のアミノ酸を含む、全てのポリペプチド、すなわち、ペプチド・アイ
ソスターを意味する。ポリペプチドは、一般にペプチド、グリコペプチドまたはオリゴマ
ーと呼ばれる短鎖、および一般的にタンパク質と呼ばれる長鎖の両方を意味する。ポリペ
プチドは、２０種の遺伝子がコードするアミノ酸以外のアミノ酸を含み得る。ポリペプチ
ドは、翻訳後プロセシングのような天然プロセス、または、当分野で既知の化学修飾技術
のいずれかにより修飾されたアミノ酸配列を含む。このような修飾は基本的教科書に十分
に記載され、より詳細にはモノグラフ、ならびに多数の研究論文に記載されている。
【００４５】
　ここで使用する“ＳＮＰ核酸”は、複数個体または複数個体群の間で、それ以外は同一
のヌクレオチド配列であるヌクレオチドを含み、故に対立遺伝子として存在する、核酸配
列を意味する。このようなＳＮＰ核酸は、好ましくは約１５から約５００ヌクレオチド長
である。本ＳＮＰ核酸は染色体の一部であってよく、またはそれらは、例えば、ＰＣＲま
たはクローニングを介した、染色体のそのような部分の増幅による、染色体の正確なコピ
ーであってよい。本ＳＮＰ核酸は、以後単に“ＳＮＰ”と呼ぶ。ＳＮＰは、２個の別の塩
基が、ヒト集団内でかなりの頻度(すなわち、＞１％)で発生する、ゲノム中の一箇所での
ヌクレオチド変異性の出現である。ＳＮＰは遺伝子内またはゲノムの遺伝子間領域内で起
こり得る。本発明のＳＮＰプローブは、ＳＮＰ核酸に相補的なオリゴヌクレオチドである
。
【００４６】
　ここで使用する“対象”は、好ましくは該対象が哺乳動物、例えば、ヒトだけでなく、
動物、例えば、家庭用動物(例えば、イヌ、ネコなど)、家畜(例えば、ウシ、ヒツジ、ブ
タ、ウマなど)および実験動物(例えば、サル(例えば、カニクイザル)、ラット、マウス、
モルモットなど)であり得ることを意味する。
【００４７】
　ここで使用する対象または患者への医薬または薬剤の投与は、自己投与および他者によ
る投与を含む。記載の医学的状態の処置または予防の種々のモードが“実質的”を意味す
ることを意図し、これは、完全なだけでなく、いつくかの生物学的または医学的に関係し
た結果が達成される完全未満の処置または予防を含むことは明らかである。
【００４８】
遺伝子配列変異の同定および特徴付け。その普及および広範囲に及ぶ性質から、ＳＮＰは
、ヒト疾患状態に含まれる遺伝子の位置決めのための重要なツールである可能性を有する
。例えば、Wang et al., Science 280:1077-1082(1998)参照。多くの一般的な障害の発症
の危険性およびこれらの処置に使用する薬剤の代謝が、根底のゲノム変異により、何れか
１個の変異による影響は小さいかもしれないが、実質的に影響されることが、徐々に明ら
かになってきている。
【００４９】
　ＳＮＰは、多型の存在のために、種のメンバーのいくらかが未変異配列(すなわち、元
の対立遺伝子)を有し得て、他のメンバーが変異配列(すなわち、変異または突然変異対立
遺伝子)を有し得るため、“対立遺伝子”と言われている。
【００５０】
　ＳＮＰと特定の表現型の間の関係が必ずしも示されないか、またはＳＮＰはある表現型
の原因である。その変わり、この関係は、単に、ＳＮＰと、ある表現型について実際に責
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任がある遺伝学的因子の間の、ＳＮＰおよび該遺伝学的因子が密接に関係するようなゲノ
ム近接性のためであり得る。すなわち、ＳＮＰは、“真の”機能的変異と連鎖不均衡(“
ＬＤ”)であり得る。ＬＤ(別名、対立遺伝子対合)は、ゲノムの２つの別々の位置の対立
遺伝子が、予測よりもより高い関係であるとき、存在する。故に、ＳＮＰは、特定の表現
型の原因となる突然変異に対するその近接性のために、価値のあるマーカーとして働き得
る。
【００５１】
　本発明の多型部位の記載において、簡便のために遺伝子のセンス鎖を参照する。当業者
には認識される通り、しかしながら、本遺伝子を含む核酸分子は、相補的二本鎖分子であ
り、故にセンス鎖上の特定のへの言及は、同様に相補的アンチセンス鎖上の対応する部位
も言及する。すなわち、鎖上への何れかの上の同じ多型部位を参照してよく、そして、オ
リゴヌクレオチドは、本多型部位を含む標的領域でいずれかの鎖に特異的にハイブリダイ
ズするために設計してよい。故に、本発明はまた、ここに記載のゲノム変異体のセンス鎖
に相補的な一本鎖ポリヌクレオチドも含む。
【００５２】
ＳＮＰの同定および特徴付け。一重鎖構造多型(ＳＳＣＰ)分析、変性高速液体クロマトグ
ラフィー(ＤＨＰＬＣ)および直接ＤＮＡシークエンシングによるヘテロ二本鎖分析ならび
にコンピューターを利用した方法を含む、多くの種々の技術がＳＮＰの同定および特徴付
けに使用できる。Shi et al., Clin. Chem. 47:164-172(2001)。公的データベースに莫大
な配列情報が存在する。
【００５３】
　最も一般的なＳＮＰタイピング法は、現在ハイブリダイゼーション、プライマー伸長、
および開裂法を含む。これらのいずれの方法も、適切な検出系と接続されていなければな
らない。検出技術は、蛍光偏光(Chan et al., Genome Res. 9:492-499(1999))、ピロリン
酸放出の発光検出(ピロシーケンス)(Ahmadiian et al., Anal. Biochem. 280:103-10(200
0))、蛍光共鳴エネルギー移動(ＦＲＥＴ)に基づく開裂アッセイ、ＤＨＰＬＣ、および質
量分析(Shi, Clin. Chem. 47:164-172(2001)；米国特許６,３００,０７６Ｂ１)を含む。
ＳＮＰの検出および特徴付けの他の方法は、米国特許６,２９７,０１８および６,３００,
０６３に開示されている。
【００５４】
　遺伝子多型は、INVADERTM技術(Third Wave Technologies Inc. Madison, Wisconsin, U
SAから入手可能)のような市販の製品を使用しても検出できる。このアッセイにおいて、
特異的上流“インベーダー”オリゴヌクレオチドおよび部分的に重複した下流プローブが
、相補的ＤＮＡ鋳型に結合したとき、特異的構造を形成する。この構造が、Cleavase酵素
により認識され、特異的部位で切断され、プローブオリゴヌクレオチドの５’フラップを
遊離させる。次いで、このフラグメントが、本反応混合物中に含まれる合成二次標的およ
び二次蛍光標識シグナルプローブに関して、“インベーダー”オリゴヌクレオチドとして
働く。またRyan D et al., Molecular Diagnosis 4(2):135-144(1999)およびLyamichev V
 et al., Nature Biotechnology 17:292-296(1999)参照、米国特許５,８４６,７１７およ
び６,００１,５６７も参照のこと。
【００５５】
　遺伝子多型のアイデンティティは、また、リボプローブ(Winter et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 82:7575(1985);Meyers et al., Science 230:1242(1985))および大腸菌
ｍｕｔＳタンパク質(Modrich P, Ann Revgenet 25:229-253(1991))のようなヌクレオチド
ミスマッチを認識するタンパク質を使用したＲＮａｓｅ保護法を含むが、これらに限定さ
れないミスマッチ検出技術を使用しても決定できる。あるいは、変異型対立遺伝子が一本
鎖構造多型(ＳＳＣＰ)分析(Orita et al., Genomics 5:874-879(1989);Humphries et al.
, in Molecular Diagnosis of Genetic Diseases, Elles R, ed., pp. 321-340(1996))ま
たは変性勾配ゲル電気泳動(ＤＧＧＥ)(Wartell et al., Nucl. Acids. Res. 18:2699-270
6(1990);Sheffield et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:232-236(1989))により同定
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できる。ポリメラーゼ仲介プライマー伸長法も遺伝子多型の同定に使用できる。いくつか
のこのような方法が特許および科学文献に記載されており、“Genetic Bit Analysis”法
(ＷＯ９２／１５７１２)およびリガーゼ／ポリメラーゼ仲介genetic bit analysis(米国
特許５,６７９,５２４)を含む。関係法がＷＯ９１／０２０８７、ＷＯ９０／０９４５５
、ＷＯ９５／１７６７６、および米国特許５,３０２,５０９および５,９４５,２８３に記
載されている。多型を含む伸長されたプライマーを、米国特許５,６０５,７９８に記載の
通り質量分析により検出できる。他のプライマー伸長法は、対立遺伝子特異的ＰＣＲ(Rua
fio et al., Nucl. Acids. Res. 17:8392(1989);Ruafio et al., Nucl. Acids. Res. 19:
6877-6882(1991);ＷＯ９３／２２４５６;Turki et al., J. Clin. Invest. 95:1635-1641
(1995))である。加えて、多数の多型部位を、公開されたＰＣＴ特許出願ＷＯ８９／１０
４１４に記載の通りの対立遺伝子特異的プライマーのセットを使用した、核酸の複数領域
の同時の増幅により試験できる。
【００５６】
オリゴヌクレオチドのハプロタイプ同定および遺伝子型同定。本発明は、個体の遺伝子の
ハプロタイプ同定および／または遺伝子型同定のための方法および組成物を提供する。こ
こで使用する用語“遺伝子型”および“ハプロタイプ”は、ここに記載の新規多型部位の
１箇所以上に存在するヌクレオチド対またはヌクレオチドを各々含み、そして所望により
、また本遺伝子中の１箇所以上のさらなる多型部位に存在するヌクレオチド対またはヌク
レオチドを含み得る、遺伝子型またはハプロタイプを意味する。このさらなる多型部位は
現在既知の多型部位であるか、または今後発見される部位であり得る。
【００５７】
　本発明の組成物は、多型部位またはそれに隣接した領域を含む１個以上の標的領域に特
異的にハイブリダイズするように設計されたオリゴヌクレオチドプローブおよびプライマ
ーを含む。本発明のオリゴヌクレオチド組成物は、個体における遺伝子の遺伝子型同定お
よび／またはハプロタイプ同定法に有用である。ここに記載の新規多型部位で個体の遺伝
子型またはハプロタイプを確立するための方法および組成物は、本タンパク質の発現およ
び機能により影響される疾患の病因における遺伝子多型の影響の試験、ターゲティングし
た薬剤の影響の試験、本タンパク質の発現および機能により影響を受ける疾患への個体の
感受性の予測および本遺伝子産物にターゲティングした薬剤に対する個体の応答性の予測
に有用である。
【００５８】
　本発明の遺伝子型同定オリゴヌクレオチドは、マイクロチップ、ビーズ、またはガラス
スライドのような固体表面上に固定化するか、またはその上に合成してよい。例えば、Ｗ
Ｏ９８／２００２０およびＷＯ９８／２００１９参照。
【００５９】
　遺伝子型同定オリゴヌクレオチドを、ここで同定した新規多型部位の１個の数ヌクレオ
チド下流に位置する標的領域にハイブリダイズさせ得る。このようなオリゴヌクレオチド
は、ここに記載の新規遺伝子多型の一つを検出するためのポリメラーゼ仲介プライマー伸
長法において有用であり、故に、このような遺伝子型同定オリゴヌクレオチドは、ここで
“プライマー伸長オリゴヌクレオチド”と呼ぶ。
【００６０】
本発明の直接的遺伝子型同定法。本発明の遺伝子型同定法は、個体から目的の遺伝子また
はそのフラグメントの２個のコピーを含む核酸混合物を単離し、該２個のコピーにおける
１箇所以上の多型部位でヌクレオチド対のアイデンティティを決定することを含み得る。
当業者には容易に理解される通り、個体における遺伝子の２個の“コピー”は、同じ対立
遺伝子であってよく、または異なる対立遺伝子であってよい。特に好ましい態様において
、本遺伝子型同定法は、各多型部位でヌクレオチド対のアイデンティティを決定すること
を含む。典型的に、本核酸混合物を、血液サンプルまたは組織サンプルのような個体から
採った生物学的サンプルから単離する。適当な組織サンプルは全血、精液、唾液、涙、尿
、糞便、汗、口腔スメア、皮膚および髪を含む。
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【００６１】
　下記実施例において、遺伝子型同定アッセイのための一塩基多型(ＳＮＰ)アッセイプロ
ーブセットは、ＡＢＩのAssays-by-Design(登録商標)プラットホームのために作成した。
Livak KJ, Marmaro J & Todd JA, Nature Genetics 9:341-2(1995)。遺伝子型同定は、製
造者の支持に従い、１０ngのゲノムＤＮＡで行った。
【００６２】
本発明の直接的ハプロタイプ同定法。本発明のハプロタイプ同定法は、個体からの目的の
遺伝子またはそのフラグメントの２個のコピーの一方のみを含む核酸分子の単離、および
そのコピーにおける１箇所以上の多型部位でのヌクレオチドのアイデンティティの決定を
含み得る。直接ハプロタイプ同定法は、例えば、CLASPER SystemTM技術(米国特許５,８６
６,４０４)または対立遺伝子特異的ロング・レンジＰＣＲ(Michalotos-Beloin et al., N
ucl. Acids. Res. 24:4841-4843(1996))を含む。本核酸は、遺伝子またはフラグメントの
２個のコピーの分離ができる任意の方法を使用して単離できる。当業者には容易に認識さ
れる通り、何らかの個々のクローンは、個体に存在する２個の遺伝子コピーの一方の上の
ハプロタイプ情報しか提供しない。一つの態様において、個体に存在する遺伝子の各コピ
ーにおける１箇所以上の多型部位でヌクレオチドの位相配列を同定することにより、本個
体に関するハプロタイプ対を決定できる。好ましい態様において、本ハプロタイプ同定法
は、遺伝子の各コピーにおける各多型部位でのヌクレオチドの位相配列の同定を含む。
【００６３】
　遺伝子型同定およびハプロタイプ同定法の両方で、多型部位でのヌクレオチド(または
ヌクレオチド対)のアイデンティティは、本遺伝子またはそのフラグメントの一方または
両方のコピーに直接由来する多型部位を含む標的領域を増幅し、そして増幅した領域を慣
用法により配列決定することにより、決定できる。個体の遺伝子の遺伝子型またはハプロ
タイプはまた、ＷＯ９５／１１９９５に記載のように核酸アレイおよびサブアレイに対す
る遺伝子の一方または両方のコピーを含む核酸サンプルのハイブリダイゼーションにより
決定できる。
【００６４】
標的多型と連鎖不均衡にある多型部位を使用した間接的遺伝子型同定法。加えて、本発明
の新規多型部位のいずれかに存在する対立遺伝子のアイデンティティを、これらの目的の
部位と連鎖不均衡にある他の多型部位の遺伝子型同定により間接的に決定できる。上記の
通り、第一の部位での特定の変異の存在が、第二の部位での他の変異を示すとき、２個の
部位は連鎖不均衡であると言う。Stevens JC, Mol. Diag. 4:309-317(1999)。本発明の多
型部位と連鎖不均衡にある多型部位は、同じ遺伝子の領域または他のゲノム領域に位置し
得る。
【００６５】
標的遺伝子領域の増幅。本標的領域を、ポリメラーゼ連鎖反応(ＰＣＲ)(米国特許４,９６
５,１８８)、リガーゼ連鎖反応(ＬＣＲ)(Barany et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8
8:189-193(1991)；公開ＰＣＴ特許出願ＷＯ９０／０１０６９)、およびオリゴヌクレオチ
ドライゲーションアッセイ(ＯＬＡ)(Landegren et al., Science 241:1077-1080(1988))
を含むが、これらに限定されない何らかのオリゴヌクレオチド特異的(directed)増幅法を
使用して増幅できる。このような方法においてプライマーまたはプローブとして有用なオ
リゴヌクレオチドは、多型部位を含むか、それに隣接する核酸の領域に特異的にハイブリ
ダイズすべきである。典型的に、本オリゴヌクレオチドは１０から３５ヌクレオチド長で
あり、好ましくは、１５から３０ヌクレオチド長である。最も好ましくは、本オリゴヌク
レオチドは２０から２５ヌクレオチド長である。本オリゴヌクレオチドの正確な長さは、
当業者が日常的に考慮し、実践している多くの因子に依存する。
【００６６】
　転写に基づく増幅系(米国特許５,１３０,２３８；ＥＰ３２９,８２２；米国特許５,１
６９,７６６、公開されたＰＣＴ特許出願ＷＯ８９／０６７００)および等温法(Walker et
 al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:392-396(1992))を含む、他の既知の核酸増幅法を
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標的領域を増幅するために使用し得る。
【００６７】
対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドの標的遺伝子へのハイブリダイズ。標的領域におけ
る多型は、当分野で既知のいくつかのハイブリダイゼーションに基づく方法の一つを使用
して、増幅の前または後にアッセイできる。典型的に、対立遺伝子特異的オリゴヌクレオ
チドを、このような方法の実施において利用する。本対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチ
ドは、異なって標識されたプローブ対として使用し、本対の一方が標的配列の一つの変異
と完全にマッチし、他方が、異なる変異と完全にマッチする。ある態様において、１箇所
以上の多型部位を、同時に一セットの対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドまたはオリゴ
ヌクレオチド対を使用して検出できる。好ましくは、本セットのメンバーは、検出する多
型部位の各々にハイブリダイズするとき、互いの差が５℃までの、より好ましくは２℃ま
での融点を有する。
【００６８】
　対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドの標的ポリヌクレオチドへのハイブリダイゼーシ
ョンは、両方の物が溶液中で行ってよく、またはこのようなハイブリダイゼーションを、
オリゴヌクレオチドまたは標的ポリヌクレオチドのいずれかが、固体支持体に共有結合的
にまたは非共有結合的に結合しているときに行ってよい。結合は、例えば、抗体－抗原相
互作用、ポリ－Ｌ－Ｌｙｓ、ストレプトアビジンまたはアビジン－ビオチン、塩架橋、疎
水性相互作用、化学架橋、ＵＶ架橋、ベーキングなどにより仲介され得る。対立遺伝子特
異的オリゴヌクレオチドは固体支持体上に直接合成してよく、または固体支持体に合成後
に結合させてよい。本発明の検出法における使用に適する固体支持体は、シリコン、ガラ
ス、プラスチック、紙などから作られた支持体を含み、それは、例えば、ウェル(９６ウ
ェルプレートなど)、スライド、シート、膜、繊維、チップ、皿、およびビーズなどの形
作でよい。本固体支持体は、対立遺伝子特異的オリゴヌクレオチドまたは標的核酸の固定
を促進するために、処理し、コーティングし、または誘導体化してよい。
【００６９】
集団遺伝子型およびハプロタイプの決定と、それらと特性との相関。本発明は、集団中の
遺伝子型またはハプロタイプの頻度の決定法を提供する。本方法は、集団中の各員に存在
する遺伝子について遺伝子型またはハプロタイプを決定し(ここで、遺伝子型またはハプ
ロタイプは、遺伝子中の多型部位の１箇所以上で検出されたヌクレオチド対またはヌクレ
オチドを含む)、そして、遺伝子型またはハプロタイプが集団中で見られる頻度を計算す
ることを含む。本集団は参照集団、家族集団、同性集団、母集団グループ、または特性集
団(例えば、医学的状態または治療的処置のような目的の特性を示す個体のグループ)であ
り得る。
【００７０】
　本発明の他の局面において、参照集団中に見られる遺伝子型および／またはハプロタイ
プについての頻度データを、特性と遺伝子型またはハプロタイプの間の関係を同定するた
めの方法において使用する。本特性は、疾患への感受性または処置に対する応答を含むが
、これらに限定されない全ての検出可能な表現型であり得る。本方法は、参照集団におけ
る目的の遺伝子型またはハプロタイプの頻度についてのデータを得て、そのデータと、本
特性を示す集団における本遺伝子型またはハプロタイプの頻度を比較することを含む。参
照および特性集団の一方または両方の頻度データは、上記の方法の一つを使用した、本集
団中の各個体の遺伝子型同定またはハプロタイプ同定により得ることができる。特性集団
のハプロタイプは直接的に、または、あるいは、上記の予測的遺伝子型対ハプロタイプア
プローチ(predictive genotype to haplotype approach)により決定できる。
【００７１】
　参照および／または特性集団の頻度データは、書面であるかまたは電子形態であり得る
、以前に決定した頻度データへのアクセスにより得る。例えば、頻度データはコンピュー
ターによりアクセス可能なデータベースに存在し得る。頻度データを得たら、参照および
特性集団中の目的の遺伝子型またはハプロタイプの頻度を比較する。
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【００７２】
　遺伝子多型を分析しているとき、偶然発見されたかもしれない著しい関係を補正するた
めに、計算を行い得る。本発明の方法において有用な統計法について、Statistical Meth
ods in Biology, 3rd edition, Bailey NTJ, (Cambridge Univ. Press, 1997);Waterman 
MS, Introduction to Computational Biology(CRC Press, 2000)およびBioinformatics, 
Baxevanis AD & Ouellette BFF editors(John Wiley & Sons, Inc., 2001)を参照のこと
。
【００７３】
　他の態様において、異なるグループのハプロタイプ頻度データを試験して、それらがハ
ーディ・ワインベルグ平衡と一致するか否かを決定する。Hartl DL et al., Principles 
of Population Genomics, 3rd Ed. (Sinauer Associates, Sunderland, MA, 1997)。
【００７４】
　他の態様において、統計学的解析を、標準ＡＮＯＶＡ検定をボンフェローニ補正と共に
使用して、または遺伝子型表現型相関を多数回摸倣し、そして有意の値を計算するブート
ストラッピング法を使用して、行う。ＡＮＯＶＡを使用して、応答変異が測定できる１個
以上の特性または変異が原因であるかまたはそれと相関するか否かに関する仮説を試験す
る。Fisher LD & vanBelle G, Biostatistics:Methodology for the Health Sciences(Wi
ley-lnterscience, New York, 1993) Ch. 10。
【００７５】
　ハプロタイプ対予測のための一つの態様において、分析は下記の通りの割り当て段階を
含む：第一に、可能なハプロタイプ対の各々を参照集団のハプロタイプ対と比較する。一
般に、参照集団のハプロタイプ対の一方のみが可能なハプロタイプ対とマッチし、その対
を該個体に割り当てる。時々、参照ハプロタイプ対で表示される１個のハプロタイプのみ
が、個体の可能なハプロタイプ対と一致し、そしてこのような場合、該個体をこの既知の
ハプロタイプと、可能なハプロタイプ対からの既知のハプロタイプの減算により導き出さ
れた新規ハプロタイプを含むハプロタイプ対に割り当てる。
【００７６】
　他の態様において、目的の遺伝子型またはハプロタイプと連鎖不均衡にある検出可能な
遺伝子型またはハプロタイプを、代用マーカーとして使用し得る。他の遺伝子型と連鎖不
均衡にある遺伝子型は、ある遺伝子に対する特定の遺伝子型またはハプロタイプが、本集
団でより頻繁であるとき、また、可能性のある代用マーカー遺伝子型も参照集団より多い
ことを証明することを示す。頻度が統計学的に有意であるならば、本マーカー遺伝子型は
、その遺伝子型またはハプロタイプの予測であり、代用マーカーとして使用できる。
【００７７】
　ハプロタイプ内容と臨床応答の間の相関を発見するための他の方法は、誤差最小化最適
化アルゴリズムに基づく予測モデルの使用であり、その一つが遺伝学的アルゴリズムであ
る。Judson R, “Genetic Algorithms and Their Uses in Chemistry”in Reviews in Co
mputational Chemistry, Ch. 10, Lipkowitz KB & Boyd DB, eds. (VCH Publishers, New
 York, 1997) pp. 1-73参照。シミュレーテッドアニーリング(Press et al., Numerical 
Recipes in C:The Art of Scientific Computing, Ch. 10(Cambridge University Press,
 Cambridge, 1992)、神経回路網(Rich E & Knight K, Artificial Intelligence, 2nd Ed
ition, Ch. 10(McGraw-Hill, New York, 1991)、標準勾配降下法(Press et al., supra C
h. 10)、または他の全般的または局所的最適化アプローチ(Judson, supraの考察参照)も
使用できる。
【００７８】
　下記実施例において、遺伝子型－表現型関係試験および関係分析を、Analyst(登録商標
)を使用してＳＡＳ(Cary, NC, USA)で行った。関係試験は、分類別の遺伝子型を優性に関
する仮定条件なしで独立変数として、そして種々の効果変数を従属変数として使用した。
連続的な従属変数の試験はＡＮＣＯＶＡ解析を使用し、ロジスティック回帰を分類別の従
属変数について使用した。遺伝子型－表現型関係解析における共変量は：処置、試験領域
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およびベースライン値であった。ＡＮＣＯＶＡ解析を、各処置群について同じモデルで繰
り返した。加えて、応答者のパーセントを、処置および領域を計数とし、ベースラインを
共変量としてロジスティック回帰モデルの手段で解析した。全データセットにおいてｐ＜
０.０５の関係を有意と見なした。
【００７９】
対象遺伝子型またはハプロタイプの処置応答への相関。好ましい態様において、特性は疾
患への感受性、疾患の重症度、疾患の進行度または薬剤への応答である。このような方法
は、遺伝子型と、効果値、薬物動態学的値および副作用値を含む処置結果の間の関係の可
能性が存在するとき、全ての薬理遺伝学適用について診断試験および治療的処置の開発へ
の適用性を有する。
【００８０】
　他の好ましい態様において、目的の特性は、ある治療的処置に対して患者が示す臨床応
答、例えば薬剤ターゲティングもしくは医学的状態のための治療的処置への応答である。
【００８１】
　処置に対する臨床応答と遺伝子型またはハプロタイプの間の相関を導き出すために、遺
伝子型またはハプロタイプデータを、その処置を受けた個体の集団(以後“臨床集団”)が
示す臨床応答に対して得る。この臨床データは、既に行っている臨床試験の結果の解析に
より、および／または１個以上の新規臨床試験の設計および実施により、得ることができ
る。
【００８２】
　本臨床集団に含まれる個体は、通常目的の医学的状態の存在について分類される。この
潜在的患者の分類は、標準的身体検査または１種以上の臨床検査を用いる。あるいは、患
者の分類は、ハプロタイプ対と疾患感受性または重症度の間に強い相関がある状況につい
ては、ハプロタイプ同定を使用できる。
【００８３】
　目的の治療的処置を、試験集団中の各個体に施し、そして各個体の処置に対する応答を
予め決定した１個以上の基準を使用して測定する。多くの場合、試験集団が広範な応答を
示し、治験担当医が種々の応答から成る応答者群の数(例えば、低、中、高)を選択するこ
とが企図される。加えて、試験集団中の各個体の遺伝子を、遺伝子型同定および／または
ハプロタイプ同定し、これは処置を施す前または後に行ってよい。
【００８４】
　次いでこれらの結果を解析して、多型群の間の臨床応答における何らかの観察された変
異が統計学的に有意であるかどうかを決定する。使用できる統計学的解析法は、Fisher L
D & vanBelle G, Biostatistics:Methodology for the Health Sciences(Wiley-lntersci
ence, New York, 1993)に記載されている。この解析はまた、遺伝子中の多型部位が表現
型の違いに最も顕著に関与する回帰計算も含み得る。
【００８５】
　臨床および多型データの両方を得た後、個々の応答と遺伝子型またはハプロタイプ内容
の間の相関を作る。相関はいくつかの方法で作り得る。一つの方法では、個体をそれらの
遺伝子型またはハプロタイプ(またはハプロタイプ対)により分類し(多型グループともよ
ぶ)、次いで、各多型グループのメンバーが示す臨床応答の平均および標準偏差を計算す
る。
【００８６】
　上記の解析から、遺伝子型またはハプロタイプ内容の関数として臨床応答を予測する当
業者は、数学モデルを容易に構築できる。臨床応答と遺伝子の遺伝子型またはハプロタイ
プ(またはハプロタイプ対)の間の関係の同定は、処置にしそうであるまたはしそうにない
個体、あるいは、低レベルでしか応答せず、故により多くの処置、すなわち、より多い薬
剤が必要である個体を決定するための診断法の設計の基礎であり得る。本診断法はいくつ
かの形態：例えば、直接ＤＮＡ試験(すなわち、遺伝子中の１箇所以上の多型部位の遺伝
子型同定またはハプロタイプ同定)、血清学的試験、または身体検査値の一つを取り得る
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。唯一の必須要件は、診断試験結果と、根底の遺伝子型またはハプロタイプの間に良好な
相関があることである。好ましい態様において、この診断法は、上記の予測的ハプロタイ
プ同定法を使用する。
【００８７】
対象の遺伝子型グループへの割り当て。当業者には理解される通り、この決定を成す際に
ある程度の不確実さが含まれる。従って、コントロールグループレベルの標準偏差を、確
率的な決定を成すために使用し、そして本発明の方法は、広範な確率ベースの遺伝子型グ
ループ決定に適用可能である。故に、例として、そして限定するものではなく、一つの態
様において、遺伝子発現産物の測定したレベルが何れかのコントロールグループの平均の
２.５標準偏差に入るならば、その個体はその遺伝子型グループに割り当てられる。他の
態様において、遺伝子発現産物の測定したレベルが、何れかのコントロールグループの２
.０標準偏差に入るならば、その個体は遺伝子型グループに割り当てられる。さらに別の
態様において、遺伝子発現産物の測定したレベルが何れかのコントロールグループの１.
５標準偏差に入るならば、その個体は遺伝子型グループに割り当てられる。さらに別の態
様において、遺伝子発現産物の測定したレベルが何れかのコントロールグループの１.０
標準偏差またはそれ未満に入るならば、その個体は遺伝子型グループに割り当てられる。
【００８８】
　故に本方法は、種々の程度の確率で、どのグループに特定の対象を入れるべきかの決定
を可能にし、そして次にこのような遺伝子型グループへの割り当てがその個体が入るべき
リスクカテゴリーを決定する。
【００８９】
臨床応答と遺伝子型またはハプロタイプの相関。処置に対する臨床応答と遺伝子型または
ハプロタイプの相関を導き出すために、遺伝子型またはハプロタイプデータを、その処置
を受けた個体の集団(以後“臨床集団”)が示す臨床応答に対して得る。この臨床データは
、既に行っている臨床試験の結果の解析により、および／または１個以上の新規臨床試験
の設計および実施により、得ることができる。
【００９０】
　このようにして異なるコントロールグループで決定した遺伝子発現産物の標準コントロ
ールレベルを、次いで、ある患者における遺伝子発現産物の測定されたレベルと比較する
。この遺伝子発現産物は、特定の遺伝子型グループものと関係する特徴的ｍＲＮＡまたは
その遺伝子型グループのポリペプチド遺伝子発現産物である。本患者を、次いで、測定さ
れたレベルがあるグループのコントロールレベルと比較してどれだけ類似しているかに基
づき、特定の遺伝子型グループに分類または割り当てる。
【００９１】
多型データを貯蔵または表示するためのコンピューターシステム。本発明はまた本遺伝子
について決定した多型データを貯蔵および表示するためのコンピューターシステムを提供
する。本コンピューターシステムは、コンピューター処理装置、ディスプレイ、および多
型データを含むデータベースを含む。本多型データは、参照集団におけるある遺伝子につ
いて同定した遺伝子多型、遺伝子型およびハプロタイプを含む。好ましい態様において、
本コンピューターシステムは、それらの進化的関係に従い組織化されたハプロタイプを示
す表示を作ることができる。コンピューターは、本発明の方法の実施に含まれる何れかの
または全ての解析的および数学的操作を実行し得る。加えて、本コンピューターは、ディ
スプレイ装置上に表示される図(またはスクリーン)を作るプログラムを起動でき、それに
より使用者は図と接触でき、染色体位置、遺伝子構造、および遺伝子ファミリー、遺伝子
発現データ、多型データ、遺伝子配列データ、および臨床集団データ(例えば、１個以上
の集団に関する人種地理学的(ethnogeographic)起源、臨床応答、遺伝子型、およびハプ
ロタイプ)を含む、遺伝子およびそのゲノム変異に関する大量の情報を解析する。ここに
記載の多型データは関係するデータベース(例えば、Oracleデータベースの実例またはASC
IIフラットファイルのセット)の一部として貯蔵し得る。これらの多型データはコンピュ
ーターのハードドライブに貯蔵してよく、または、例えば、ＣＤ－ＲＯＭまたはコンピュ
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ーターによりアクセスできる１個以上の他の貯蔵デバイスに貯蔵してよい。例えば、本デ
ータを、ネットワークを介してコンピューターと接続できる１個以上のデータベースに貯
蔵できる。
【００９２】
核酸に基づく診断。他の局面において、本発明は、遺伝学的変異のタイプに従い対象を分
類するのに有用なＳＮＰプローブを提供する。本発明のＳＮＰプローブは、慣用の対立遺
伝子判別アッセイにおいてＳＮＰの間を判別する、オリゴヌクレオチドである。ある好ま
しい態様において、本発明のこの局面のオリゴヌクレオチドは、ＳＮＰ核酸の１個の対立
遺伝子に相補的であるが、ＳＮＰ核酸の全ての他の対立遺伝子には相補的ではない。本発
明のこの態様のオリゴヌクレオチドは、種々の方法でＳＮＰの間を判別する。例えば、ス
トリンジェントなハイブリダイゼーション条件下で、適当な長さのオリゴヌクレオチドが
１個のＳＮＰとハイブリダイズするが、全ての他のものとはしない。本オリゴヌクレオチ
ドは、放射標識または蛍光分子タグを使用して標識し得る。あるいは、適当な長さのオリ
ゴヌクレオチドをＰＣＲのプライマーとして使用し、ここで、３’末端ヌクレオチドがＳ
ＮＰを含む１個の対立遺伝子に相補的であるが、他の対立遺伝子には相補的ではない。こ
の態様において、ＰＣＲによる増幅の有り無しがＳＮＰのハプロタイプを決定する。
【００９３】
　ここで同定した少なくとも１個の新規多型部位を含む本発明のゲノムおよびｃＤＮＡフ
ラグメントは、少なくとも１０ヌクレオチドの長さを有し、そして本遺伝子の完全長まで
の範囲であり得る。好ましくは、本発明のフラグメントは、１００から３０００ヌクレオ
チド長、より好ましくは２００から２０００ヌクレオチド長、最も好ましくは５００から
１０００ヌクレオチド長である。
【００９４】
本発明のキット。本発明は、個体における遺伝子のハプロタイプ同定および／または遺伝
子型同定に有用な核酸およびポリペプチド検出キットを提供する。このようなキットは、
個体の分類の目的で個体を分類するのに有用である。具体的に、本発明は、例えば、血清
、血漿、リンパ、嚢胞液、尿、大便、脳脊髄液、腹水(ascities fluid)または血液を含む
がこれらに限定されない何らかの体液および体組織の生検サンプルを含む生物学的サンプ
ルにおける本発明のマーカーに対応するポリペプチドまたは核酸の存在を検出するための
キットを含む。例えば、本キットは、生物学的サンプルにおける本発明のマーカーに対応
するポリペプチドまたは本ポリペプチドをコードするｍＲＮＡの検出が可能な標識した化
合物または試薬、およびサンプル中のポリペプチドまたはｍＲＮＡの定量のための手段、
例えば、本ペプチドをコードするＤＮＡまたはｍＲＮＡに結合するポリペプチドまたはオ
リゴヌクレオチドプローブに結合する抗体を含む。キットはまた本キットを使用して得た
結果の解釈のための指示書も含み得る。
【００９５】
　他の態様において、本発明は、別々の容器に包装された少なくとも２個の遺伝子型同定
オリゴヌクレオチドを含むキットを提供する。本キットはまた別の容器に包装されたハイ
ブリダイゼーション緩衝液(オリゴヌクレオチドをプローブとして使用すべきであるとき)
のような他の成分も含み得る。あるいは、オリゴヌクレオチドを標的領域を増幅するため
に使用すべきであるとき、本キットはまた、ＰＣＲの場合のように、ポリメラーゼが仲介
するプライマー伸長のために最適化されたポリメラーゼおよび反応緩衝液を、別の容器に
包装して含み得る。好ましい態様において、このようなキットはＤＮＡサンプル回収手段
をさらに含み得る。
【００９６】
　抗体を利用するキットについて、本キットは、例えば、(１)本発明のマーカーに対応す
るポリペプチドに結合する、第一抗体(例えば、固体支持体に結合した)；および、所望に
より(２)本ポリペプチドまたは本第一抗体に結合し、検出可能な標識に結合している第二
の異なる抗体を含み得る。
【００９７】
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　オリゴヌクレオチドを利用するキットについて、本キットは、例えば、(１)本発明のマ
ーカーに対応するポリペプチドをコードする核酸配列とハイブリダイズする、オリゴヌク
レオチド、例えば、検出可能に標識されたオリゴヌクレオチド；または(２)本発明のマー
カーに対応する核酸分子の増幅に有用なプライマーの対を含み得る。
【００９８】
　本キットはまた、例えば、緩衝剤、保存剤またはタンパク質安定化剤も含み得る。本キ
ットは検出可能な標識、例えば、酵素または基質の検出ｎ必要な成分をさらに含み得る。
本キットはまたアッセイし、試験サンプルと比較し得るコントロールサンプルまたは一連
のコントロールサンプルを含み得る。キットの各成分は個々の容器内に封入され得、この
種々の容器の全てが、本キットを使用して行ったアッセイの結果の解釈のための指示書と
共に一つの容器内にあり得る。
【００９９】
本発明の核酸配列。一つの局面において、本発明は１個以上の単離ポリヌクレオチドを含
む。本発明はまた、該ポリヌクレオチドの対立遺伝子変異、すなわち、本ポリヌクレオチ
ドによりコードされるものと同一、相同または関係する突然変異体ポリペプチドをコード
する、単離ポリヌクレオチドの天然に存在する別形態も含む。あるいは、天然に存在しな
い変異も、当分野で既知の突然変異誘発技術によりまたは直接合成技術により、製造でき
る。
【０１００】
　従って、本発明の突然変異体ポリペプチドをコードする何らかの核酸配列と低ストリン
ジェンシーでハイブリダイズできる核酸配列は、本発明の範囲内であると見なされる。標
準ストリンジェンシー条件は標準分子生物学クローニングテキストにおいて十分に特徴付
けされている。例えばMolecular Cloning A Laboratory Manual, 2nd Ed., Sambrook, Fr
itsch & Maniatis(Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989);DNA Cloning, Volumes
 I and II, Glover DN, ed. (1985);Oligonucleotide Synthesis, Gait MJ, ed. (1984);
Nucleic Acid Hybridization, Hames BD & Higgins SJ, eds. (1984)参照。
【０１０１】
遺伝子発現レベルの特徴付け。ｍＲＮＡレベル(すなわち、遺伝子転写レベル)およびポリ
ペプチド遺伝子発現産物のレベル(すなわち、遺伝子翻訳レベル)を検出および測定するた
めの方法は当分野で既知であり、ヌクレオチドマイクロアレイならびに質量分析計および
／または抗体検出および定量技術を含むポリペプチド検出法の使用を含む。またStrachan
 T & Read A, Human Molecular Genetics, 2nd Edition. (John Wiley and Sons, Inc. P
ublication, New York, 1999)参照。
【０１０２】
標的遺伝子転写の決定。生物学的サンプル、例えば、個体の組織または体液における遺伝
子の発現産物のレベルの決定は種々の方法で行い得る。用語“生物学的サンプル”は、対
象から単離された組織、細胞、生物学的液体およびそれらの単離物、ならびに、対象内に
存在する細胞および流体を含む。多くの発現検出法が単離ＲＮＡを使用する。インビトロ
法のために、ｍＲＮＡの単離に反して選択しない何らかのＲＮＡ単離技術を、細胞からの
ＲＮＡの精製に利用できる。例えば、Ausubel et al., ed., Curr. Prot. Mol. Biol. (J
ohn Wiley & Sons, New York, 1987-1999)参照。
【０１０３】
　一つの態様において、標的遺伝子のｍＲＮＡ発現産物のレベルを決定する。特定のｍＲ
ＮＡのレベルを測定するための方法は当分野で既知であり、ノーザンブロット分析、逆転
写ＰＣＲおよび実時間定量的ＰＣＲを含むか、またはオリゴヌクレオチドアレイもしくは
マイクロアレイに対するハイブリダイゼーションによる。他のより好ましい態様において
、発現レベルの決定は、血液または血清を含むが、これらに限定されない体液または組織
サンプル中の遺伝子のタンパク質またはポリペプチド発現産物のレベルの決定により行い
得る。多数の組織サンプルを、例えば、米国特許４,８４３,１５５の一段階ＲＮＡ単離法
のような当業者に既知の技術を使用して容易に処理できる。
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【０１０４】
　単離したｍＲＮＡを、サザンまたはノーザン分析、ＰＣＲ分析およびプローブアレイを
含むが、これらに限定されないハイブリダイゼーションまたは増幅アッセイにおいて使用
できる。ｍＲＮＡレベルの検出のための一つの好ましい診断法は、単離したｍＲＮＡと、
検出する遺伝子によりコードされたｍＲＮＡにハイブリダイズできる核酸分子(プローブ)
を接触させることを含む。本核酸プローブは、例えば、完全長ｃＤＮＡ、またはそれらの
一部、例えば少なくとも７、１５、３０、５０、１００、２５０または５００ヌクレオチ
ド長であり、本発明のマーカーをコードするｍＲＮＡまたはゲノムＤＮＡとストリンジェ
ントな条件下で特異的にハイブリダイズするのに十分なオリゴヌクレオチドであり得る。
本発明の診断アッセイに使用するための他の適当なプローブはここに記載されている。ｍ
ＲＮＡとプローブのハイブリダイゼーションは、問題のマーカーが発現されていることを
示す。
【０１０５】
　一つの形態において、例えば、Affymetrix遺伝子チップアレイ(Affymetrix, Calif. US
A)において、本プローブを固体表面上に固定し、ｍＲＮＡをプローブと接触させる。当業
者は、既知のｍＲＮＡ検出法を、本発明のマーカーによりコードされるｍＲＮＡのレベル
の検出に使用するために容易に適合できる。
【０１０６】
　サンプル中の本発明のマーカーに対応するｍＲＮＡを検出するための別法は、例えば、
ＲＴ－ＰＣＲ(実験的態様は米国特許４,６８３,２０２に明示)；リガーゼ連鎖反応(Baran
y et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:189-193(1991))、自立した配列増幅(Guatell
i et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:1874-1878(1990))；転写性増幅系(Kwoh et a
l., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:1173-1177(1989));Q-Beta Replicase(Lizardi et a
l., Biol. Technology 6:1197(1988))；ローリング・サークル増幅(米国特許５,８５４,
０３３)；または任意の他の核酸増幅法による、核酸増幅の過程、その後の当業者仁吉の
技術を使用した増幅分子の検出を含む。これらの検出スキームは、核酸分子が非常に少な
い数で存在するとき、そのような分子の検出にとりわけ有用である。ここで使用する“増
幅プライマー”は、遺伝子の５’または３’領域にアニールでき(各々プラスおよびマイ
ナス鎖、またはその逆)、その間に短領域を含む核酸分子の対として定義する。一般に、
増幅プライマーは約１０－３０ヌクレオチド長、および約５０－２００ヌクレオチド長の
フランク領域である。
【０１０７】
　実時間定量的ＰＣＲ(ＲＴ－ＰＣＲ)は、例えば本発明の遺伝子の、例えば目的のＳＮＰ
および遺伝子多型を含むものの、遺伝子発現レベルの評価の一つの方法である。ＲＴ－Ｐ
ＣＲアッセイは、ｍＲＮＡ鎖を含むＲＮＡ鎖からのＤＮＡ鎖の合成を触媒するために、Ｒ
ＮＡ逆転写酵素を利用する。得られるＤＮＡを特異的に検出および定量でき、そしてこの
方法はｍＲＮＡの特定の種のレベルの決定に使用できる。これを行う一つの方法は、TAQM
AN(登録商標)(PE Applied Biosystems, Foster City, Calif., USA)であり、ＰＣＲ反応
中、プローブの特異的形態を開裂するために、AMPLITAQ GOLDTM　ＤＮＡポリメラーゼの
５’ヌクレアーゼ活性を利用する。これはTAQMANTMプローブと呼ばれる。Luthra et al.,
 Am. J. Pathol. 153:63-68(1998);Kuimelis et al., Nucl. Acids Symp. Ser. 37:255-2
56(1997);およびMullah et al., Nucl. Acids Res. 26(4):1026-1031(1998)参照。本反応
中、プローブの開裂はレポーター色素とクエンチャー色素を分離させ、レポーターの増加
した蛍光をもたらす。ＰＣＲ産物の蓄積を、本レポーター色素の蛍光の増加のモニタリン
グにより直接検出する。Heid et al., ゲノム Res. 6(6):986-994(1996))。核酸標的の出
発コピーの数が多いほど、蛍光のより速い著しい増加が観察される。Gibson, Heid & Wil
liams et al., Genome Res. 6:995-1001(1996)参照。
【０１０８】
　細胞の転写状態の測定のための他の技術は、ダブルの制限酵素消化と位相プライマーを
組み合わせる方法(例えば、ＥＰ０５３４８５８Ａ１参照)、または定義したｍＲＮＡ末端
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に最も近い部位を有する制限フラグメントを選択する方法(例えば、Prashar & Weissman,
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93(2) 659-663(1996)参照)のような、電気泳動的分析のた
めの限られた複雑さの制限フラグメントのプールを作る。
【０１０９】
　他の方法は、各ｃＤＮＡを同定するために複数のｃＤＮＡの各々で、十分な塩基対、例
えば、２０－５０塩基対のシークエンシングにより、または定義したｍＲＮＡ末端経路パ
ターンに対して既知の位置に産生した短タグ、例えば、９－１０塩基対のシークエンシン
グにより、ｃＤＮＡプールを統計学的にサンプルする。例えば、Velculescu, Science 27
0:484-487(1995)参照。サンプル中のｃＤＮＡレベルを定量し、各ｃＤＮＡの中央値、平
均および標準偏差を当業者に既知の標準統計学的手段を使用して決定する。Norman T.J. 
Bailey, Statistical Methods In Biology, 3rd Edition(Cambridge University Press, 
1995)。
【０１１０】
ポリペプチドの検出。免疫学的検出法。本発明の遺伝子によりコードされるタンパク質の
発現は、検出可能に標識された、またはその後に標識できるプローブにより検出できる。
プローブまたは抗体に関する用語“標識された”は、検出可能な物質のプローブまたは抗
体へのカップリング、すなわち、物理的架橋によるプローブまたは抗体の直接標識、なら
びに、直接標識された他の試薬との反応性によるプローブまたは抗体の間接的標識を含む
ことを意図する。間接的標識の例は、蛍光標識された二次抗体を使用した一時抗体の検出
および蛍光標識されたストレプトアビジンにより検出できるようなビオチンでのＤＮＡプ
ローブの末端標識を含む。一般に、本プローブは、発現されたタンパク質を認識する抗体
である。種々の形態を、サンプルが、ある抗体に結合する標的タンパク質を含むか否かの
決定に用いることができる。本発明の標的ポリペプチドの検出に有用な免疫アッセイ法は
、例えば、ドットブロット法、ウエスタンブロット法、タンパク質チップ、競合および非
競合タンパク質結合アッセイ、酵素免疫吸着アッセイ(ＥＬＩＳＡ)、免疫組織化学、蛍光
標識細胞分取(ＦＡＣＳ)、および一般に使用され、そして科学および特許文献に広く記載
されている他の方法を含むがこれらに限定せず、そして多くは商業的に用いられる。当業
者は、細胞が本発明のマーカーを発現するか否か、および血中または他の身体組織中のそ
の特異的ポリペプチド発現産物の相対的濃度の決定に使用するために、既知のタンパク質
／抗体検出法を容易に適合できる。個体からのタンパク質を、当業者に既知の技術を使用
して単離できる。用いるタンパク質単離法は、例えば、Harlow & Lane, Antibodies:Labo
ratory Manual(Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 1988)
)に記載のようなものであり得る。
【０１１１】
　記載の遺伝子の一つによりコードされるタンパク質に対する抗体を産生するために、種
々の宿主動物をポリペプチド、またはその一部の注射により免疫し得る。このような宿主
動物は、ウサギ、マウスおよびラットを含み得るが、これらに限定されない。種々のアジ
ュバントを使用して、免疫学的応答を高めることができ、宿主種に依存して、フロインド
(完全および不完全)、水酸化アルミニウムのようなミネラルゲル；リソレシチン、pluron
icポリオール、ポリアニオン、ペプチド、油エマルジョン、キーホールリンペットヘモシ
アニンおよびジニトロフェノールのような界面活性剤；およびbacille Camette-Guerin(
ＢＣＧ)およびCorynebacterium parvumのような有用な可能性のあるヒトアジュバントを
含むが、これらに限定されない。
【０１１２】
　特定の抗原に対する抗体の均質集団であるモノクローナル抗体(ｍＡｂｓ)を、培養中の
連続継代細胞系からの抗体分子の産生を提供する任意の技術による得ることができる。こ
れらは、Kohler & Milstein, Nature 256:495-497(1975)；および米国特許４,３７６,１
１０のハイブリドーマ技術；Kosbor et al., Immunol. Today 4:72(1983);Cole et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80:2026-2030(1983)のヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術；お
よびCole et al., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy (Alan R. Liss, Inc., 1
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985) pp. 77-96のＥＢＶハイブリドーマ技術を含むが、これらに限定されない。
【０１１３】
　加えて、適当な抗原特異性のマウス抗体分子からの遺伝子を、適当な生物学的活性のヒ
ト抗体分子からの遺伝子と一緒にスプライシングすることによる、“キメラ抗体”の産生
のために開発された技術(Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855(
1984);Neuberger et al., Nature 312:604-608(1984);およびTakeda et al., Nature 314
:452-454(1985)参照)を、使用できる。キメラ抗体は、異なる部分が異なる動物種由来で
ある分子、例えばマウスｍＡｂ由来の可変または超可変領域とヒト免疫グロブリン定常領
域を有する分子である。
【０１１４】
　あるいは、一本鎖抗体の産生について記載された技術(米国特許４,９４６,７７８；Bir
d, Science 242:423-426(1988);Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5
883(1988);およびWard et al., Nature 334:544-546(1989))を、異なって発現される遺伝
子一本鎖抗体の産生に適合できる。
【０１１５】
　“ヒト化抗体”の産生に有用な技術を、タンパク質、そのフラグメントまたは誘導体に
対する抗体の産生に適合できる。このような技術は米国特許５,９３２,４４８；５,６９
３,７６２；５,６９３,７６１；５,５８５,０８９；５,５３０,１０１；５,５６９,８２
５；５,６２５,１２６；５,６３３,４２５；５,７８９,６５０；５,６６１,０１６；およ
び５,７７０,４２９に開示されている。
【０１１６】
　抗体または抗体フラグメントを、ウエスタンブロットまたは免疫蛍光技術のような方法
に使用して、発現されたタンパク質を検出できる。このような使用において、抗体または
タンパク質のいずれかを固体支持体上に固定することが一般に好ましい。適当な固相支持
体または担体は、抗原または抗体を結合できる全ての支持体を含む。既知の支持体または
担体は、ガラス、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリエチレン、デキストラン、ナイロ
ン、アミラーゼ、天然および修飾セルロース、ポリアクリルアミド、斑糲岩およびマグネ
タイトを含む。
【０１１７】
　検出を容易にするための有用な方法は、サンドイッチＥＬＩＳＡであり、それに多くの
変法が存在するが、その全ては本発明の方法およびアッセイにおいて使用することが意図
される。ここで使用する“サンドイッチアッセイ”は、基本的な２部位技術からの全ての
変法を含むことを意図する。免疫蛍光およびＥＩＡ技術は両方とも当分野で非常によく知
られている。しかしながら、放射性同位体、化学発光または生物発光分子のような他のレ
ポーター分子も用い得る。要求される使用に合わせるためにどのように本方法を変えるか
は、当業者には容易に明らかである。
【０１１８】
　タンパク質の全ゲノムモニタリング、すなわち、“プロテオーム”を、結合部位が、本
細胞ゲノムによりコードされた複数のタンパク質種に特異的な、固定化された好ましくは
モノクローナルの抗体を含むマイクロアレイの構築により行うことができる。好ましくは
、抗体はコードされたタンパク質のかなりの部分に対して、または少なくとも目的の生物
学的ネットワークモデルの試験または確認に関係するタンパク質に対して存在する。上記
の通り、モノクローナル抗体の製造法は既知である。例えば、Harlow & Lane, Antibodie
s:Laboratory Manual”(Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N
ew York, 1988)参照。好ましい態様において、モノクローナル抗体を、細胞のゲノム配列
に基づいて設計した合成ペプチドフラグメントに対して惹起させる。このような抗体アレ
イを用いて、細胞からのタンパク質を、本アレイと接触させ、それらの結合を当分野で既
知のアッセイにより測定する。
【０１１９】
ポリペプチドの検出。二次元ゲル電気泳動。二次元ゲル電気泳動は、当分野で既知であり
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、典型的に第一の次元に沿った等電点電気泳動と、その後の第二の次元に沿ったＳＤＳ－
ＰＡＧＥ電気泳動を含む。例えば、Hames et al., Gel Electrophoresis of Proteins:Pr
actical Approach(IRL Press, New York, 1990);Shevchenko et al., Proc. Natl. Acad.
 Sci. USA 93:14440-14445(1996);Sagliocco et al., Yeast 12:1519-1533(1996);および
Lander, Science 274:536-539(1996)参照。
【０１２０】
ポリペプチドの検出。質量分析。標的ポリペプチドのアイデンティティおよび発現レベル
を、質量分析技術(ＭＳ)を使用して決定できる。ＭＳを利用する分析法は、単離された標
的ポリペプチドの分析ならびに生物学的サンプル中の標的ポリペプチドの分析に有用であ
る。標的ポリペプチドを分析するためのＭＳ形態は、マトリックス支援レーザー脱離イオ
ン化法(ＭＡＬＤＩ)、連続またはパルス状エレクトロスプレーイオン化(ＥＳＩ)および関
係法、例えばイオンスプレーまたは熱スプレー、およびマッシブクラスター衝撃(ＭＣＩ)
を含むが、これらに限定されないイオン化(Ｉ)を含む。このようなイオン源は、直線状ま
たは非直線状リフレクトロン飛行時間(ＴＯＦ)、１個または複数個の四重極、１個または
複数個の磁場、フーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴(ＦＴＩＣＲ)、イオントラップお
よびイオントラップ／ＴＯＦのようなこれらの組み合わせを含むが、これらに限定されな
い検出形態と適当し得る。イオン化について、多くのマトリックス／波長組み合わせ(例
えば、マトリックス支援レーザー脱離イオン化法(ＭＡＬＤＩ))または溶媒組み合わせ(例
えば、ＥＳＩ)を用い得る。
【０１２１】
　質量スペクトル(ＭＳ)分析について、標的ポリペプチドを適当な溶液または試薬系に溶
解する。溶液または試薬系の選択、例えば、有機または無機溶媒は、標的ポリペプチドの
特性および行うＭＳのタイプに依存し、そして当分野で既知の方法に基づく。例えば、Ｍ
ＡＬＤＩについてはVorm et al., Anal. Chem. 61:3281(1994)を参照；およびＥＳＩにつ
いてはValaskovic et al., Anal. Chem. 67:3802(1995)を参照。ペプチドのＭＳも、例え
ば、国際ＰＣＴ出願ＷＯ９３／２４８３４および米国特許５,７９２,６６４に記載されて
いる。標的ポリペプチドが気化工程のために導入するエネルギーにより分解される危険性
を最小にする溶媒を選択する。標的ポリペプチド分解の減少した危険性は、例えば、サン
プルのマトリックスへの包埋により達成される。適当なマトリックスは、糖、例えば、ペ
ントースまたはヘキソース、またはセルロースのようなポリサッカライドのような有機化
合物であり得る。このような化合物は、熱分解によりＣＯ２およびＨ２Ｏに分解され、そ
の結果化学反応に至り得る残基は形成されない。マトリックスはまた、本質的に何ら残渣
を残さずに分解するアンモニウムの硝酸塩のような無機化合物でもあり得る。これらおよ
び他の溶媒の使用は当業者に既知である。例えば、米国特許５,０６２,９３５参照。エレ
クトロスプレーＭＳはFenn et al., J. Phys. Chem. 88:4451-4459(1984)；およびＰＣＴ
出願ＷＯ９０／１４１４８；により記載され、現在の適用はレビュー文献に要約されてい
る。Smith et al., Anal. Chem. 62:882-89(1990)およびArdrey, Spectroscopy 4:10-18(
1992)。
【０１２２】
　ＭＳで決定した標的ポリペプチドの質量を、対応する既知のポリペプチドの質量と比較
する。例えば、標的ポリペプチドが突然変異体タンパク質であるとき、対応する既知ポリ
ペプチドは対応する非突然変異体タンパク質、例えば、野生型タンパク質であり得る。Ｅ
ＳＩで、フェムトモル量のサンプルでの分子量の決定が、全て質量計算に使用され得る複
数イオンピークの存在のために、非常に正確である。アトモルより低いレベルのタンパク
質が例えば、ＥＳＩ　ＭＳ(Valaskovic et al., Science 273:1199-1202(1996))およびＭ
ＡＬＤＩ　ＭＳ(Li et al., J. Am. Chem. Soc. 118:1662-1663(1996))を使用して検出さ
れている。
【０１２３】
　マトリックス支援レーザー脱離イオン化法(ＭＡＬＤＩ)。生物学的サンプル、例えば、
体液または組織サンプル中の標的タンパク質のレベルを、マトリックス支援レーザ脱離／
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イオン化、飛行時間型質量分析(ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ)およびレーザー脱離／イオン
化のために改善された表面、下記にさらに詳述する飛行時間型質量分析(ＳＥＬＤＩ－Ｔ
ＯＦ－ＭＳ)を含むが、これらに限定されない質量分光学(ＭＳ)法の手段により測定でき
る。ＭＡＬＤＩを実施するための方法は当業者に既知である。例えば、Juhasz et al., A
nalysis, Anal. Chem. 68:941-946(1996)を参照、およびまた、ＭＡＬＤＩおよび遅延抽
出プロトコールの記載に関して例えば、米国特許５,７７７,３２５；５,７４２,０４９；
５,６５４,５４５；５,６４１,９５９；５,６５４,５４５および５,７６０,３９３を参照
。分解能を改善するための多くの方法も既知である。ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳはHillen
kamp et al., Biological Mass Spectrometry, Burlingame & McCloskey, eds. (Elsevie
r Science Publ., Amsterdam, 1990) pp. 49-60により記載されている。
【０１２４】
　質量分析を使用したマーカー検出のための種々の技術を使用できる。Bordeaux Mass Sp
ectrometry Conference Report, Hillenkamp, ed., pp. 354-362 (1988); Bordeaux Mass
 Spectrometry Conference Report, Karas & Hillenkamp, eds., pp. 416-417 (1988); K
aras & Hillenkamp, Anal. Chem.  60: 2299-2301 (1988);およびKaras et al., Biomed.
 Environ. Mass Spectrum 18: 841-843 (1989)参照。ＴＯＦ－ＭＳにおけるレーザービー
ムの使用は、例えば、米国特許４,６９４,１６７；４,６８６,３６６、４,２９５,０４６
および５,０４５,６９４に記載され、これらはその全体を引用により本明細書に包含させ
る。他のＭＳ技術は、高分子量バイオポリマーの十分な揮発を、フラグメント化無しに可
能にし、そして、広範囲の生物学的巨大分子を質量分析により分析することを可能にして
いる。
【０１２５】
レーザー脱離／イオン化(ＳＥＬＤＩ)のための表面改善。親和性質量分析(ＡＭＳ)として
記載されている、新規ＭＳプローブエレメント組成物と、本プローブエレメントが特異的
検体の捕捉およびドッキングに能動的に関与することを可能にする表面を用いる、他の技
術を使用する。ＳＥＬＤＩ特許：米国特許５,７１９,０６０；５,８９４,０６３；６,０
２０,２０８；６,０２７,９４２；６,１２４,１３７；および公開された米国特許出願Ｕ.
Ｓ.２００３／０００３４６５参照。新規ＭＳプローブエレメントのいくつかのタイプが
、親和性捕捉のために改善された表面(ＳＥＡＣ)のために設計されている。Hutchens & Y
ip, Rapid Commun. Mass Spectrom. 7:576-580(1993)参照。ＳＥＡＣプローブエレメント
は、タンパク質表面構造および生体分子特異的分子認識に関して既知のものを利用するこ
とにより、バイオポリマーの異なるクラス、特にタンパク質を回収し、つなぎ止めるため
に十分に使用されている。ＭＳプローブエレメント表面上の固定化親和性捕捉デバイス、
すなわち、ＳＥＡＣは、検体のプローブ表面に対する位置および親和性(特異性)を決定し
、それにより、その後の分析的ＭＳ工程が有効である。
【０１２６】
　ＳＥＬＤＩの一般的カテゴリー内に、３つの別のサブカテゴリーが存在する：(１)表面
に直接(正味)に添加した検体の脱離／イオン化を促進するために、プローブエレメント表
面、すなわち、サンプル提示手段が、“マトリックス”の代わりにエネルギー吸収分子(
ＥＡＭ)を含むように設計された、正味の脱離のための表面改善(ＳＥＮＤ)。(２)プロー
ブエレメント表面、すなわち、サンプル提示手段が、種々の機構(ほとんど非共有結合的)
により、プローブ表面への検体の特異的または非特異的結合または吸着(いわゆるドッキ
ングまたは連結)のいずれかを促進するために化学的に定義されたおよび／または生物的
に定義された親和性捕捉デバイスを含むように設計された、ＳＥＡＣ。(３)プローブエレ
メント表面、すなわち、サンプル提示手段が、共有結合的ドッキングデバイスとして働く
ための化学的に定義された架橋分子を含むように設計または修飾されている光解離性結合
および遊離のための表面改善(ＳＥＰＡＲ)。ＳＥＰＡＲサンプル提示手段(すなわち、プ
ローブエレメント表面)と検体(例えば、タンパク質)の間の光解離性分子結合点のタイプ
および数を決定する化学特異性は、検体中の多くの異なる残基または化学構造のいずれか
１個以上を含み得る(例えば、タンパク質およびペプチドの場合、Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒ
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ｇ、Ｔｙｒ、ＰｈｅおよびＣｙｓ残基)。
【０１２７】
生物学的状態の他の局面。本発明の種々の態様において、生物学的活性状態の状況、また
は混合された状況を、薬剤および経路応答を得るために測定できる。細胞機能の特徴付け
に関与するタンパク質を測定でき、および本発明の態様はこのような測定に基づき得る。
活性測定は、特徴付けする特定の活性に適当な任意の機能的、生化学的または物理的手段
により行い得る。本活性が化学変換に関与するとき、細胞タンパク質を天然基質と接触で
き、変換の割合を測定する。活性が、多量体単位の会合、例えば、ＤＮＡとの活性化ＤＮ
Ａ結合複合体の会合に関与するとき、会合したタンパク質またはこのような会合の二次的
結果、例えば転写されたｍＲＮＡの量を測定できる。また、例えば、細胞サイクルコント
ロールにおけるような一つの機能的活性しか知られていないとき、機能の性能を観察でき
る。どのように知られていても測定していても、タンパク質活性の変化は、本発明の方法
により分析される応答データを形成する。別のおよび非限定的態様において、応答データ
は、細胞の生物学的状態の混合された状況の形であり得る。応答データは、例えば、ある
種のｍＲＮＡ発生量の変化、ある種のタンパク質発生量の変化およびある種のタンパク質
活性の変化から構築できる。
【０１２８】
　下記実施例は、本発明の好ましい態様をより詳細に説明するために提示する。この実施
例はいかなる方法でも、添付の特許請求の範囲により定義された本発明の範囲を限定する
と解釈してはならない。
【実施例】
【０１２９】
軽度から中程度本態性高血圧の患者におけるアリスキレンとプラセボおよびイルベサルタ
ンの比較
導入および要約。後ろ向き薬理遺伝学解析を、遺伝学的変異と臨床試験における臨床成績
の間の関係の可能性を評価する目的で行った。具体的に、４８個の遺伝子多型を、レニン
－アンギオテンシン－アルドステロン系(ＲＡＳ)からのまたは既に血圧制御に関与すると
されている１２個の遺伝子で試験した。著しい関係が、アンギオテンシン変換酵素(ＡＣ
Ｅ)遺伝子における１個の遺伝子多型、アンギオテンシンII２型受容体(ＡＧＴＲ２)遺伝
子における２個の遺伝子多型と、平均座位拡張期および収縮期血圧低下の臨床的パラメー
タの間で見られた。これらの効果はイルベサルタンおよびプラセボ処置では見られず、こ
の分析ではむしろアリスキレン処置に特異的であった。
【０１３０】
臨床試験。多施設、無作為、二重盲検式、並行群臨床試験を、軽度から中程度高血圧患者
の集団における、プラセボと比較したアリスキレンの効果および安全性を検査のために設
計した。本処置は８週間、すなわち、本臨床試験エンドポイントは、この特定の試験に関
して８週目であった。本試験の一次評価項目は、軽度から中程度本態性高血圧の患者にお
ける１５０mg　イルベサルタンおよびプラセボと比較したアリスキレン１５０mg、アリス
キレン３００mg、およびアリスキレン６００mgの血圧低下効果であった。人口統計学的特
性は、一般的に処置グループ間で同等であった。患者の大多数は白人であり、６５歳より
若く、平均５０台半ばであった。男性と女性の全体的分布は等しかった。
【０１３１】
　分析した一次効果変数は、ＭＳＤＢＰ変化(ベースラインからのＭＳＤＢＰの低下)であ
った。分析した二次効果変数はＭＳＳＢＰ変化(ベースラインからのＭＳＳＢＰの低下)、
応答者比、ベースラインからの血漿レニン活性(ＰＲＡ)低下および活性血漿レニン(ＡＲ
ＥＮ)増加であった。
【０１３２】
　一次効果に関して、対比較は、全ての投与量の活性処置剤が、包括解析(ＩＴＴ)集団に
おいてエンドポイントおよび８週目で、およびパー・プロトコル集団において臨床試験エ
ンドポイントで、平均座位拡張期血圧(ＭＳＤＢＰ)の低下において、プラセボよりも統計
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ン１５０mgで見られた。アリスキレン３００および６００mgは最大の低下をもたらしたが
、６００mg用量ではより大きな低下は観察されなかった。
【０１３３】
　二次効果に関して、平均座位収縮期血圧(ＭＳＳＢＰ)について、活性処置剤の全ての投
与量は、臨床試験エンドポイントでプラセボよりも統計学的に優れていた。８週目で、ア
リスキレン３００および６００mgはプラセボおよびイルベサルタンより、エンドポイント
で優れていた。同様のＭＳＳＢＰ低下が、アリスキレン１５０mgおよびイルベサルタン１
５０mgで見られた。アリスキレン３００および６００mgは最大の低下をもたらしたが、６
００mg用量ではより大きな低下は観察されなかった。
【０１３４】
　十分な応答者(ＭＳＤＢＰ＜９０mmHgまたはベースラインからの≧１０mmHg低下；また
はＭＳＳＢＰ＜１４０mmHgまたはベースラインからの≧２０mmHg低下として定義)の割合
に関して、全活性処置剤は、エンドポイントでプラセボよりも統計学的に優れていた。エ
ンドポイントでのＩＴＴ集団に関するＭＳＤＢＰ結果は、アリスキレングループについて
５９－６７％応答者であり、それに対しイルベサルタンについて５６％およびプラセボに
ついて３８％であった。エンドポイントでのＩＴＴ集団に関するＭＳＳＢＰ結果は、アリ
スキレングループについて５７－６８％応答者であり、それに対しイルベサルタンについ
て５９％およびプラセボについて３６％であった。ＩＴＴ集団において、活性レニンの用
量相関平均増加がアリスキレングループで観察された(アリスキレン１５０、３００およ
び６００mgについて各々２０.８、２９.９および９３.６mu／mL)。アリスキレン１５０mg
は、イルベサルタン１５０mg(１１.２mu／mL)よりも大きいレニンの平均増加をもたらし
た。これはレニン阻害剤の作用機構と一致する。
【０１３５】
　臨床試験に参加する患者には、薬理遺伝学解析への参加について別の同意書を提供する
よう依頼した。全同意患者からの血液サンプルを、個々の治験現場で採取し、次いでCova
nce(Indianapolis, IN, USA)に輸送した。PUREGENETM DNA Isolation Kit(D-50K)(Gentra
, Minneapolis, Minnesota, USA)を使用して、各患者のゲノムＤＮＡをCovanceにより血
液から抽出した。最終的に、５１１名の患者を遺伝子型同定し、大まかに各処置アームで
等しい割合であった。
【０１３６】
　薬理遺伝学解析目標および設計。後ろ向き薬理遺伝学解析を、薬理遺伝学試験のための
サンプル提供に同意した全患者で行った。主要な目的は、遺伝学的変異と、第一にＭＳＤ
ＢＰによりおよび第二にＭＳＳＢＰおよび応答者比により評価した、アリスキレンでの処
置の効果における変異の間の相関の同定のためであった。
【０１３７】
　候補遺伝子アプローチを使用して、レニンアンギオテンシン系(ＲＡＳ)または予め血圧
制御に関与している１２個の遺伝子中の４８個の遺伝子多型の選択に使用した(表１)。全
ての利用可能なサンプルを、各ＳＮＰについて遺伝子型同定した。次いで、下記の通り関
係試験を行った。
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【表１】

【０１３８】
　遺伝子型同定。一塩基多型(ＳＮＰ)アッセイを、公的ｄｂＳＮＰデータベースおよび私
有Celera／ＡＢＩデータベースからの情報を使用して設計した。遺伝子型同定アッセイに
ついての得られるプローブセットを、ＡＢＩのAssays-by-Design(登録商標)プラットホー
ムのために作成した。Livak KJ, Marmaro J, & Todd JA, Nature Genetics 9:341-2(1995
)。遺伝子型同定を、製造者の指示に従い１０ngのゲノムＤＮＡで行った。
【０１３９】
　本分析において遺伝子型同定された遺伝子多型を、内部ＣＰＧ座コード、遺伝子、経路
、引用データベースおよび効果と共に、表２に示す。
【０１４０】
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【表３】

【０１４１】
統計学的解析。遺伝子型－表現型関係試験および関係解析を、Analyst(登録商標)を使用
してＳＡＳ(Cary, NC, USA)で行った。
【０１４２】
　関係試験は、分類別の遺伝子型を優性に関する仮定条件なしで独立変数として、そして
種々の効果変数を従属変数として使用した。連続的な従属変数の試験はＡＮＣＯＶＡ解析
を使用し、ロジスティック回帰を分類別の従属変数について使用した。遺伝子型－表現型
関係解析における共変量は：処置、試験領域およびベースライン値であった。
【０１４３】
　ＡＮＣＯＶＡ解析を、各処置群について同じモデルで繰り返した。加えて、応答者のパ
ーセントを、処置および領域を計数とし、ベースラインを共変量としてロジスティック回
帰モデルの手段で解析した。全データセットにおいてｐ＜０.０５の関係を有意と見なし
た。
【０１４４】
アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)。Ａｎｇ　Ｉは、アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)
により活性オクタペプチドＡｎｇ　IIに変換される。ＳＮＰ＿４７６９を、ＲＡＳにおけ
るこの重要な酵素における６個の他の遺伝子多型と共に、患者において遺伝子型同定され
た。有意な関係が、ＳＮＰ＿４７６９と、ベースラインからのＭＳＤＢＰ低下の一次効果
変数(ｐ＝０.００５８)、および応答者比の二次変数(ｐ＝０.００１)で見られた。ベース
ラインからのＭＳＳＢＰ低下の他の二次変数では、有意な関係はなく、同様な傾向が見ら
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れたのみであった(ｐ＝０.０７４５)。
【０１４５】
　ＡＮＣＯＶＡ解析を各グループについて繰り返したとき、本関係はアリスキレン処置グ
ループでのみ検出され、イベサルタンまたはプラセボグループではなかった。全てのＳＮ
Ｐと、二次パラメータ血漿レニン活性(ＰＲＡ)および活性レニン(ＡＲＥＮ)の間に有意な
関係は見られなかった。アリスキレン特異的効果を表３に示す。
【表４】

【０１４６】
　ＳＮＰ＿４７６９は、ＡＣＥ酵素中のコドン３２でアミノ酸配列をプロリンからセリン
に変えるコーディングＳＮＰである。ＡＣＥ　Ｉ／Ｄ多型(イントロン１６中の２８７bp
　Ａｌｕ反復の存在または非存在)は、ＡＣＥレベルおよび活性の制御、ならびにＲＡＳ
におけるその悪影響に関与している。Rigat B et al., J. Clin. Invest. 86(4):1343-6(
1990)。
【０１４７】
アンギオテンシンII受容体、２型(ＡＧＴＲ２)。ＡＧＴＲ２は、アンギオテンシンII受容
体、２型をコードする。１型アンギオテンシンII受容体は、数種の抗高血圧剤の標的であ
る。Ａｎｇ　IIは、Ｉ型受容体への結合を介してシグナル伝達し、血管収縮および血圧上
昇を誘発する。２型アンギオテンシンII受容体はＡＣＥ活性を阻害し、そして１型受容体
仲介作用を減弱し、それにより血管拡張をもたらすことが示されている。Hunley TE et a
l., Kidney Int. 57(2):570-7(2000);Ichiki T et al., Nature 377(6551):748-50(1995)
。
【０１４８】
　ＡＧＴＲ２　ＳＮＰ(ＳＮＰ＿１４４５およびＳＮＰ＿４７９５)と、ベースラインから
のＭＳＤＢＰ低下の一次効果変数の間に有意な関係が見られた(各々ｐ＝０.００７８およ
び０.０００４)。ＳＮＰ＿４７９５はまたベースラインからのＭＳＳＢＰ低下の二次変数
と有意な関係を証明したが(ｐ＝０.０２４５)、応答者比である他の二次パラメータとは
示さなかった。一方、ＳＮＰ＿１４４５は、二次パラメータと有意な関係を示さなかった
。全てのＳＮＰと、二次パラメータ血漿レニン活性(ＰＲＡ)および活性レニン(ＡＲＥＮ)
の間に有意な関係は見られなかった。
【０１４９】
　ＡＮＣＯＶＡ解析を各処置グループについて繰り返したとき、この関係はアリスキレン
処置グループについてのみ検出され、イベサルタンまたはプラセボグループではなかった
。アリスキレン処置患者における遺伝子型の効果は上記表３に示している。
【０１５０】
　これら２個のＳＮＰは両方とも非コーディングである。ＳＮＰ＿１４４５はＡＧＴＲ２
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遺伝子の非翻訳領域内にあり、そしてＳＮＰ＿４７９５は、ＡＧＴＲ２遺伝子と連鎖不均
衡であるゲノム領域由来である。
【０１５１】
考察。要約すると、ＡＣＥ遺伝子における１個の変異およびＡＧＴＲ２遺伝子における２
個のＳＮＰが、一次パラメータＭＳＤＢＰと有意な関係を示した。ＡＣＥ変異およびＡＧ
ＴＲ２変異の一方が、また二次パラメータＭＳＳＢＰおよび応答者比と有意な関係を示し
た。他方のＡＧＴＲ２変異は有意な関係を示さず、二次パラメータに対して同じ傾向があ
るのみであった。この遺伝子型効果はアリスキレン処置グループのみで見られ、イベサル
タンまたはプラセボグループではなかった。従って、上記の効果は、アリスキレンに特異
的な薬理遺伝学効果である。
【０１５２】
　ＡＣＥ変異効果は、ＴＴおよびＣＴ遺伝子型の間の差異がかなり大きいように見えるた
め、特に興味深い(ＭＳＤＢＰ低下　１１.１対４.７mmHg、ＭＳＳＢＰ低下　１３.７対６
.２mmHg、および応答者比　６９％対１４％)。ＣＣ同型遺伝子型は患者の中で見られず、
これにより、検出された対立遺伝子頻度は、ＳＮＰ　ＤＢが報告する０.１の対立遺伝子
頻度より低かった。
【０１５３】
　遺伝子型によるアリスキレン応答を調査したとき、ＴＴ遺伝子型についての応答比は大
まかに７０％まで増加した。これが意味するところは、この結果が、図１に示す通り、良
好な応答比を示す一般集団の大多数(ＳＮＰ　ＤＢ対立遺伝子頻度に従うと約８０％であ
るが、この解析では幾分高い可能性さえある)を支持することにより過密な抗高血圧市場
におけるアリスキレンの位置付けの助けとなり得ることである。これはまた将来の試験に
おいて、アリスキレンに対する恐らく“良好な”応答者を集める助けとなる方法も提供し
得る。
【０１５４】
　ＡＧＴＲ２遺伝子における２個のＳＮＰは連鎖不均衡にある可能性が非常に高い。
【０１５５】
　これらの報告されたＳＮＰは、ＭＳＤＢＰおよびＭＳＳＢＰのベースライン測定値との
関係を示さず、また、遺伝学的効果がアリスキレン関連薬理遺伝学効果であることを示唆
する。
【０１５６】
実施例II
臨床試験Ａ２２０３についての臨床薬理遺伝学解析
導入および要約。後ろ向き薬理遺伝学解析を、遺伝学的変異と臨床試験における臨床成績
の間の可能性の関係を評価する目的で行った。実施例Ｉ参照。その後、他の臨床試験(Ａ
２２０３)の結果を、増幅分析のために考慮した。具体的に、我々は、４８個の遺伝子多
型を、レニン－アンギオテンシン－アルドステロン系(ＲＡＳ)からのまたは既に血圧制御
に関与するとされている１２個の遺伝子で再試験した。
【０１５７】
　実施例Ｉにおいて、アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)遺伝子における１個の多型、ア
ンギオテンシンII２型受容体(ＡＧＴＲ２)遺伝子における２個の遺伝子多型と、平均座位
拡張期および収縮期血圧低下の臨床的パラメータの間の有意な関係が見られた。これらの
効果はイルベサルタンおよびプラセボ処置で見られなかった。加えて、低下した応答と関
連するＡＣＥミスセンス変異(Ｐｒｏ３２Ｓｅｒ)について、我々は、白人よりも黒人にお
いてより高いＣ(Ｐｒｏ)対立遺伝子頻度を発見した(１９／１５４対２／７９０)。
【０１５８】
　本実施例において、セリン残基(Ｃ対立遺伝子)を有する全４名の患者は全て黒人であっ
た。Ｃ対立遺伝子を有する患者の非常に少ない数のため、このＳＮＰについて実施例Ｉと
同じモデルを用いた解析はできなかった。加えて、実施例Ｉにおいて見られたＡＧＴＲ２
における２個のＳＮＰの関係は、繰り返さなかった。
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【０１５９】
　本実施例における臨床試験は、高血圧患者におけるアリスキレンおよびバルサルタンの
効果および安全性を、それらの成分の単剤療法およびバルサルタンとヒドロクロロチアジ
ド(ＨＣＴＺ)の組み合わせと比較して評価するための無作為、二重盲検式、多施設、多因
子、プラセボ対照、並行群試験であった。この実施例の主要目的は、臨床的平均座位拡張
期血圧([ＭＳＤＢＰ]≧９５mmHgおよび＜１１０mmHg)の患者に６週間投与したときの、ア
リスキレンおよびバルサルタン(７５／８０mg、１５０／１６０mgおよび３００／３２０m
g)の組み合わせの、それらの成分での単剤療法と比較した血圧低下効果の評価、および、
臨床的平均座位拡張期血圧([ＭＳＤＢＰ]≧９５mmHgおよび＜１１０mmHg)の患者に６週間
投与したときの、プラセボに対する単独で投与したアリスキレン７５mg、１５０mgおよび
３００mgの血圧低下効果の評価であった。処置グループは、人口統計およびベースライン
特性について一般に同等であり、平均年齢５６歳、５６％男性および６.８％黒人であっ
た。
【０１６０】
　アリスキレン単剤療法対プラセボについての一次効果変数である、ＭＳＤＢＰのベース
ラインからの変化は、アリスキレン３００mgグループで統計学的に有意であった。両単剤
治療についての血圧低下の全体的強度は、先の試験で見られたものと一致した。プラセボ
効果の強度は、しかしながら、予測より高く、そして以前のアリスキレン試験で見られた
ものより高かった。アリスキレンとバルサルタンの組み合わせでの血圧低下は、ヒドロク
ロロチアジド(ＨＣＴＺ)１２.５mg／バルサルタンで見られたものより少なく、加算性は
、低用量組み合わせよりもアリスキレン３００mg／バルサルタン３２０mgの最大量で小さ
かった。
【０１６１】
薬理遺伝学解析目的。後ろ向き薬理遺伝学解析を、薬理遺伝学試験へのサンプル提供に同
意した全患者で行った。主要目的は、遺伝学的変異と、第一にＭＳＤＢＰでおよび第二に
ＭＳＳＢＰおよび応答者比で評価したアリスキレンでの処置の効果に置ける変異の間の関
係の同定であった。
【０１６２】
　候補遺伝子アプローチを、ＲＡＳまたは予め血圧制御に関与している１２個の遺伝子か
らの４８個の遺伝子多型の選択に使用した(表４)。全ての利用可能なサンプルを、各ＳＮ
Ｐについて遺伝子型同定した。関係試験を実施例Ｉに記載の通り行った。
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【表５】

【０１６３】
サンプル。臨床試験Ａ２２０１(実施例Ｉ参照)および臨床試験Ａ２２０３に参加した患者
は、薬理遺伝学解析への参加について別の同意書を提供するよう依頼した。全同意患者か
らの血液サンプルを個々の治験現場で採取し、次いでCovance(Indianapolis, IN)に輸送
した。PUREGENETM DNA Isolation Kit(D-50K)(Gentra, Minneapolis, MN)を使用して、各
患者のゲノムＤＮＡをCovanceにより血液から抽出した。最終的に、実施例Ｉにおける臨
床試験(Ａ２２０１)からの５１１名の患者を遺伝子型同定し、大まかに各処置アームで等
しい割合であった。Ａ２２０３からの６８４名の患者を遺伝子型同定し、プラセボおよび
アリスキレン単剤アームと他の処置アームに対する患者数は３：１比であった。
【０１６４】
　一次効果変数はＭＳＤＢＰ変化であった(エンドポイントでのベースラインからのＭＳ
ＤＢＰの低下)。二次効果変数はＭＳＳＢＰ変化(エンドポイントでのベースラインからの
ＭＳＳＢＰの低下)、応答者比、ベースラインからの血漿レニン活性(ＰＲＡ)低下および
活性血漿レニン(ＡＲＥＮ)増加である。
【０１６５】
遺伝子型同定。ＳＮＰアッセイを、公的ｄｂＳＮＰデータベースおよび私有Celera／ＡＢ
Ｉデータベースからの情報を使用して設計した。遺伝子型同定アッセイについての得られ
るプローブセットを、ＡＢＩのAssays-by-Design(登録商標)プラットホームのために作成
した。Livak KJ et al., Nat. Genet. 9:341-2(1995)。遺伝子型同定を、製造者の指示に
従い１０ngのゲノムＤＮＡで行った。
【０１６６】
遺伝子型同定された遺伝子多型。本試験において遺伝子型同定された遺伝子多型のリスト
を、座コード、遺伝子、引用データベースおよび効果と共に表５に示す。
【０１６７】
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【表７】

【０１６８】
統計学的解析。遺伝子型－表現型関係試験および関係解析を、Analyst(登録商標)を使用
してＳＡＳ(Cary, NC, USA)で行った。
【０１６９】
　関係試験は、分類別の遺伝子型を優性に関する仮定条件なしで独立変数として、そして
種々の効果変数を従属変数として使用した。連続的な従属変数の試験はＡＮＣＯＶＡ解析
を使用し、ロジスティック回帰を分類別の従属変数について使用した。結果はいずれも試
験した多数の仮説に対して著巣悦していないことは注意すべきである。ｐ＜０.０５の閾
値を使用して示唆的な関係を定義した。遺伝子型－表現型関係解析における共変量は：(
１)処置の用量レベル；(２)Ａ２２０１(実施例Ｉ参照)におけるＳＴＵ１Ａとしてコード
される試験領域またはＡ２２０３における領域；(３)ＭＳＤＢＰおよびＭＳＳＢＰのベー
スライン測定値；および(４)人種であった。解析は、最初の３個のアリスキレン処置アー
ムからのサンプル全てにおいて行った。示唆的関係が示されたとき、同じ解析をイルベサ
ルタンおよびプラセボアームで行った。
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【表８】

【０１７０】
ＡＣＥ。ＳＮＰ＿４７６９を、ＲＡＳにおけるこの重要な酵素における６個の他の遺伝子
多型と共に、患者において遺伝子型同定した。有意な関係が、ＳＮＰ＿４７６９と一次効
果変数、ベースラインからのＭＳＤＢＰ低下(ｐ＝０.０２３)、および二次変数、応答者
比(ｐ＝０.００４８)で見られた。他の二次変数、ベースラインからのＭＳＳＢＰ低下で
は、有意な関係はなく、同様な傾向が見られたのみであった(ｐ＝０.１４)。
【０１７１】
　ＡＮＣＯＶＡ解析を各グループについて繰り返したとき、本関係はアリスキレン処置グ
ループでのみ検出され、イベサルタンまたはプラセボグループではなかった。アリスキレ
ン特異的効果を表７に示す。全てのＳＮＰと、二次パラメータ血漿レニン活性(ＰＲＡ)お
よび活性レニン(ＡＲＥＮ)の間に有意な関係は見られなかった。
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【表９】

【０１７２】
　ＳＮＰ＿４７６９は、ＡＣＥ酵素アイソフォーム２および３のコドン３２においてアミ
ノ酸配列をプロリンからセリンに変える、コーディングＳＮＰである。ＡＣＥ　Ｉ／Ｄ多
型(イントロン１６中の２８７bp　Ａｌｕ反復の存在または非存在)は、ＡＣＥレベルおよ
び活性の制御、ならびにＲＡＳにおけるその悪影響に関与している。Rigat B et al., J.
 Clin. Invest. 86(4):1343-6(1990)。我々は、本実験においてＡＣＥ　Ｉ／Ｄを試験し
、アリスキレン応答に対する関係がないことを観察した。ＳＮＰ＿４７６９は、体性アイ
ソフォーム(somatic isoform)をコードするＡＣＥ遺伝子の１２番目のイントロンに位置
し、それは第二および第三のアイソフォームをコードする遺伝子の第一エキソンに位置す
る。ＡＣＥ　Ｉ／Ｄは１６番目のイントロンに位置し、それは特徴付けした白人、アフリ
カ系アメリカ人および中国人において、ＳＮＰ＿４７６９と同じ連鎖不均衡ブロックにあ
る(SNPbrowser, Applied Biosystems, Foster City, California)。
【０１７３】
ＡＧＴＲ２。２型アンギオテンシンII受容体はＡＣＥ活性を阻害し、そして１型受容体仲
介作用を減弱し、それにより血管拡張をもたらすことが示されている。Ichiki T et al.,
 Nature 377(6551):748-50(1995);Hunley TE et al., Kidney Int. 57(2):570-7(2000)。
【０１７４】
　ＳＮＰ＿１４４５および４７９５と、一次効果変数のベースラインからのＭＳＤＢＰ低
下の間に有意な関係が見られた(各々ｐ＝０.００７１および０.００２６)。ＳＮＰ＿４７
９５はまたベースラインからのＭＳＳＢＰ低下の二次変数と有意な関係を証明したが(ｐ
＝０.０４６)、応答者比である他の二次パラメータとは示さなかった。一方、ＳＮＰ＿１
４４５は、二次パラメータと有意な関係を示さなかった。全てのＳＮＰと、二次パラメー
タＰＲＡおよびＡＲＥＮの間に有意な関係は見られなかった。
【０１７５】
　ＡＮＣＯＶＡ解析を各処置グループについて繰り返したとき、この関係はアリスキレン
処置グループについてのみ検出され、イベサルタンまたはプラセボグループではなかった
。アリスキレン処置患者における遺伝子型の効果は上記表７に示している。
【０１７６】
　アリスキレン処置アームでＡ２２０３においてこれら２個のＳＮＰにおいて見られたこ
の関係を繰り返すことを試みたとき、結果は繰り返さなかった(ｐ＞０.０５)。関係の傾
向もいずれも観察されなかった。呼び的臨床結果の要約において、プラセボ応答が以前み
られたより高かったため(８.６mmHg)、アリスキレン処置の用量応答およびプラセボ減算
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効果は予測より低かった。この矛盾は、少なくとも一部、ＡＧＴＲ２関係の増幅の不足に
よるものであろう。
【０１７７】
　これら２個のＳＮＰは両方とも非コーディングである。ＳＮＰ＿１４４５はＡＧＴＲ２
遺伝子の非翻訳領域内にあり、そしてＳＮＰ＿４７９５は、ＡＧＴＲ２遺伝子と連鎖不均
衡であるゲノム領域由来である。少なくとも中国人において、これら２個のＳＮＰは、同
じ連鎖不均衡ブロックにある(SNPbrowser, Applied Biosystems, Foster City, Calif.)
。
【０１７８】
考察。この解析は、Ａ２２０１試験における臨床成績の変動と著しく関係する２個の遺伝
子における遺伝子多型を同定した(実施例Ｉ参照)。ＡＣＥ遺伝子における１個の変異およ
びＡＧＴＲ２遺伝子における２個のＳＮＰが、一次パラメータＭＳＤＢＰと有意な関係を
示した。ＡＣＥ変異およびＡＧＴＲ２変異の一方が、また二次パラメータＭＳＳＢＰおよ
び応答者比と有意な関係を示した。他方のＡＧＴＲ２変異は有意な関係を示さず、二次パ
ラメータに対して同じ傾向があるのみであった。この遺伝子型効果はアリスキレン処置グ
ループのみで見られ、イベサルタンまたはプラセボグループではなかった。従って、上記
の効果は、アリスキレンに特異的な薬理遺伝学効果である。
【０１７９】
　ＡＣＥ　Ｐｒｏ３２Ｓｅｒ変異効果は、ＴＴおよびＣＴ遺伝子型の間の差異がかなり大
きいように見えるため、特に興味深い(ＭＳＤＢＰ低下　１１.４対５.６mmHg、ＭＳＳＢ
Ｐ低下　１１.７対５.９mmHg、および応答者比　７０％対１４％)。しかしながら、ＣＣ
同型遺伝子型は患者の中で見られなかった。これにより、検出された対立遺伝子頻度は、
ＳＮＰ　ＤＢが報告する０.１の対立遺伝子頻度より低く、そしてＣＴ遺伝子型を有する
患者の全体的数を非常に少数とした。我々は、白人よりも黒人おいてより高いＣ対立遺伝
子頻度を発見した(１９／１５４対２／７９０)。Ａ２２０３において、セリン残基(Ｃ対
立遺伝子)を有する全４名の患者は黒人であった。Ｃ対立遺伝子を有する患者の非常に少
ない数のため、Ａ２２０３解析は同じモデルでは行えなかった。
【０１８０】
　ＡＣＥ遺伝子多型と、それらのＡＣＥ酵素血漿濃度および血圧に対する影響は、主にア
フリカ人およびアフリカ系アメリカ人集団で観察されている。Bouzekri N et al., Eur. 
J. Hum. Genet. 12(6):460-8(2004);Cox R et al., Hum. Mol. Genet. 11(23):2969-77(2
002);Zhu X et al., Am. J. Hum. Genet. 68(5):1139-48(2001)。２個のＳＰＰ１００試
験からの黒人患者におけるＡＣＥ遺伝子中のＳＮＰ＿４７６９のより高い対立遺伝子頻度
の観察は、この多型がＡＣＥレベルまたは活性に対して有し得る機能的影響についてのさ
らなる試験への根拠である。さらに、コドン３２でのアミノ酸変化が、酵素の精巣アイソ
フォームにあることが推測される。
【０１８１】
　遺伝子型によるアリスキレン応答を調査したとき、ＴＴ遺伝子型についての応答比は大
まかに７０％まで増加した。これが意味するところは、この結果が、図１に示す通り、良
好な応答比を示す、ＴＴ遺伝子型を有する一般集団の大多数(ＳＮＰ　ＤＢ対立遺伝子頻
度に従うと約８０％であるが、この解析では幾分高い可能性さえある)を標的とすること
により過密な抗高血圧市場におけるアリスキレンの位置付けの助けとなり得ることである
。これはまた将来の試験において、アリスキレンに対する恐らく“良好な”応答者を集め
る助けとなる方法も提供し得る。
【０１８２】
　ＡＧＴＲ２遺伝子における２個のＳＮＰは、この座の周囲の染色体領域が主として一つ
の連鎖不均衡ブロック内にあるため、連鎖不均衡にある可能性が非常に高い。２型受容体
を介したＡｎｇ　IIシグナル伝達の機能は、１型受容体と比較してあまり試験されていな
い。この試験は、レニン阻害の下流での血圧制御におけるＡｎｇ　II機能のＡＧＴＲ２の
関与をさらに示唆し得る。
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【０１８３】
　これらの報告されたＳＮＰは、ＭＳＤＢＰおよびＭＳＳＢＰのベースライン測定値との
関係を示さなかった。これは、本遺伝学的効果がアリスキレン関連薬理遺伝学効果である
ことを示唆する。
【０１８４】
同等物
　１種以上の本発明の態様の詳細を上記に明示する。ここに記載のものに類似したまたは
同等な任意の方法および材料を、本発明の実施または試験において使用できるが、好まし
い方法および材料をここに記載する。本発明の他の特性、目的、および利点は、明細書お
よび特許請求の範囲から明らかである。本明細書および添付の特許請求の範囲において、
単数表現は、文脈が明らかに別のことを示さない限り、複数対象も含む。特記しない限り
、ここで使用する全ての技術的および科学的用語は本発明が属する分野の当業者に共通し
て理解されているのと同じ意味を有する。ここに引用した全ての文献は、個々の刊行物、
特許または特許出願が具体的にそして個々に、全ての目的に関して、引用によりその全体
を本明細書に包含すると示したのと同程度、その全体をかく全ての目的に関して、引用に
より本明細書に包含させる。
【０１８５】
　本発明は、本発明の個々の局面の一つの説明であることを意図する、本明細書に記載の
特定の態様の観点に限定すべきではない。本発明の多くの改変および変更を、当業者には
明らかな通り、その精神および範囲から逸脱することなく成し得る。ここに名前を挙げた
ものに加えて、本発明の範囲内で機能的に同等な方法および装置は、前記の記載から当業
者には明らかである。このような修飾および変更は添付の特許請求の範囲の範囲内に入る
と解釈される。本発明は添付の特許請求の範囲の観点においてのみ、そのような請求の範
囲が権利を与えている同等物の完全な範囲と共に、限定されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【０１８６】
【図１】３アリスキレン処置群一緒、最高量アリスキレン群(６００mg)、イルベサルタン
群およびプラセボ群についてのＳＮＰ＿４７６９遺伝子型で分けた応答者比率を示す一連
の棒グラフである。図の下部の数字は、上段がＣＴ対立遺伝子を意味し、下段がＴＴ対立
遺伝子を意味する。
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