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(57)【要約】
　バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法
、前記バイオマーカーは選択されたタイプの定量技術を
用いて定量される、ならびに複数のバイオマーカー値を
決定すること、各バイオマーカー値は、前記生物学的被
験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関し
て測定された値または測定された値から導出された値を
示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバ
イオマーカーの濃度を少なくとも部分的に示す、バイオ
マーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１
つの対照値を決定すること、各対照値と個々の対照参照
を比較すること、および前記比較の結果を用いて、前記
バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定すること
を含む方法。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法であって、前記バイオマーカーが
、選択されたタイプの定量技術を用いて定量され、かつ、前記方法が、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、ここで、各バイオマーカー値は、生物学
的被験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測定さ
れた値から導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバイオマ
ーカーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
ること；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定するこ
と
を含む、方法。
【請求項２】
　検査結果を示す指標を決定するために少なくとも第１および第２のバイオマーカー値が
使用され、かつ、前記方法が、
　ａ）第１のバイオマーカー値と少なくとも１つの他のバイオマーカー値の組合せ；およ
び
　ｂ）第２のバイオマーカー値と少なくとも１つの他のバイオマーカー値の組合せ
を含む対照値を決定することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記方法が、
　ａ）少なくとも４つのバイオマーカー値を決定すること、ここで、その指標は、
　　ｉ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて計算される第１の指標値と、
　　ｉｉ）第３および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第２の指標値と
の組合せに基づく；ならびに
　ｂ）以下：
　　ｉ）第１および第３のバイオマーカー値を用いて計算される第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３のバイオマーカー値を用いて計算される第３の対照値；なら
びに
　　ｉｖ）第２および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第４の対照値
を含む対照値を決定すること
を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記方法が、
　ａ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて計算される第５の対照値；
　ｂ）第３および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第６の対照値；ならびに
　ｃ）測定されたバイオマーカーのうち指標値の決定時に使用されなかったものの組合せ
を用いて計算される対照値
を含む対照値を決定することを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記方法が、個々のバイオマーカー値に関数を適用することにより、指標値および対照
値のうち少なくとも１つを計算することを含む、請求項３または請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記関数が、
　ａ）２つのバイオマーカー値の掛け算；
　ｂ）２つのバイオマーカー値の割り算；
　ｃ）２つのバイオマーカー値の比；
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　ｄ）２つのバイオマーカー値の足し算；
　ｅ）２つのバイオマーカー値の引き算；
　ｆ）少なくとも２つのバイオマーカー値の加重和；
　ｇ）少なくとも２つのバイオマーカー値の対数和；および
　ｈ）少なくとも２つのバイオマーカー値のシグモイド関数
のうち１つを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記方法が、
　ａ）第１のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比を用いた第１の対照値；
　ｂ）第１のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いた第２の対照値；
　ｃ）第２のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比を用いた第３の対照値；お
よび
　ｄ）第２のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いた第４の対照値
を決定することを含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記方法が、
　ａ）第１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値の比を用いた第５の対照値；
　ｂ）第３のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いた第６の対照値；お
よび
　ｃ）測定されたバイオマーカーのうち指標値の決定時に使用されなかったものの比を用
いて計算される対照値
を含む対照値を決定することを含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記方法が、
　ａ）前記比較の結果に基づいて妥当性確率を決定すること；および
　ｂ）前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定するために前記妥当性確率を用
いること
を含む、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記方法が、
　ａ）各対照値と個々の対照参照の比較のための対照値確率を決定すること；および
　ｂ）妥当性確率を決定するために前記対照値確率を組み合わせること
を含む、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記対照参照が、
　ａ）対照値閾値範囲；
　ｂ）対照値閾値；および
　ｃ）対照値分布
のうち少なくとも１つである、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記対照参照が、対照値閾値範囲であり、かつ、前記方法が、
　ａ）各対照値を個々の対照値閾値範囲と比較すること；および
　ｂ）前記対照値のいずれか１つが個々の対照値閾値範囲の外側にあれば、前記バイオマ
ーカー値の少なくとも１つを妥当でないと決定すること
を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記対照参照が、対照値分布であり、かつ、前記方法が、
　ａ）各対照値を個々の対照値分布と比較すること；および
　ｂ）前記比較の結果を用いて妥当性を決定すること
を含む、請求項１１に記載の方法。
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【請求項１４】
　各個の参照が、サンプル集団中の複数の個体から収集されたバイオマーカー値から導出
される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　各個の参照が、サンプル集団の少なくとも一部に関して決定される、請求項１４に記載
の方法。
【請求項１６】
　前記サンプル集団が、
　ａ）性別の異なる複数の個体；
　ｂ）人種の異なる複数の個体；
　ｃ）複数の健常個体；
　ｄ）少なくとも１つの診断された医学的病態に罹患している複数の個体；
　ｅ）少なくとも１つの医学的病態の臨床徴候を示す複数の個体；および
　ｆ）各群の個体が個々の診断された医学的病態に罹患している第１および第２の群の個
体
を含む、請求項１４または請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　少なくとも請求項２に従属する場合、前記指標が、生物学的被験体が少なくとも１つの
医学的病態を有する尤度を決定する上で使用するためのものであり、かつ、前記サンプル
集団が、
　ａ）少なくとも１つの医学的病態の臨床徴候を呈している個体；
　ｂ）少なくとも１つの医学的病態を有すると診断された個体；および
　ｃ）健常個体
を含む、請求項１～１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　少なくとも請求項２に従属する場合、前記指標が、連結関数を用いて第１および第２の
導出指標値を組み合わせることにより決定され、前記連結関数が、
　ａ）加法モデル；
　ｂ）線形モデル；
　ｃ）サポートベクターマシン；
　ｄ）ニューラルネットワークモデル；
　ｅ）ランダムフォレストモデル；
　ｆ）回帰モデル；
　ｇ）遺伝的アルゴリズム；
　ｈ）アニーリングアルゴリズム；
　ｉ）加重和；および
　ｊ）最近傍モデル
のうち少なくとも１つである、請求項１～１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　少なくとも請求項２に従属する場合、前記方法が、
　ａ）指標値を決定すること；
　ｂ）前記指標値を少なくとも１つの指標値範囲と比較すること；および
　ｃ）少なくとも一部に前記比較の結果を用いて前記指標を決定すること
を含む、請求項１～１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　少なくとも請求項２に従属する場合、前記指標が、被験体が少なくとも１つの医学的病
態を有する尤度を示す、請求項１～１９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１】
　少なくとも請求項２に従属する場合、前記方法が、前記指標の表現を作成することを含
む、請求項１～２０のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項２２】
　前記表現が、
　ａ）前記指標値の英数表示；
　ｂ）前記指標値と１以上の閾値の比較のグラフ表示；
　ｃ）被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度の英数表示
を含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記バイオマーカー値が、
　ａ）タンパク質；
　ｂ）核酸；
　ｃ）炭水化物；
　ｄ）脂質；
　ｅ）プロテオグリカン；
　ｆ）細胞；
　ｇ）代謝産物；
　ｈ）組織切片；
　ｉ）生物体全体；および
　ｊ）分子複合体
のうち１以上から選択される分子、細胞または生物体のレベルまたは存在量を示す、請求
項１～２２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記方法が、少なくとも部分的に１以上の電子プロセッシングデバイスを用いて実行さ
れる、請求項１～２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　指標参照が、データベースから検索される、請求項１～２４のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２６】
　前記方法が、１以上の電子プロセッシングデバイスにおいて、
　ａ）バイオマーカー値を受け取ること；
　ｂ）前記バイオマーカー値のうち少なくとも２つを用いて少なくとも１つの対照値を決
定すること；
　ｃ）前記少なくとも１つの対照値を個々の対照値閾値と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて前記検査が妥当な検査であるかどうかを決定すること
を含む、請求項１～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記方法が、１以上の電子プロセッシングデバイスにおいて、
　ａ）以下のことにより指標を決定すること：
　　ｉ）第１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値の比を用いて第１の指標値を
計算すること；
　　ｉｉ）第３のバイオマーカー値と第４第２のバイオマーカー値の比を用いて第２の指
標値を計算すること；および
　　ｉｉｉ）第１および第２の指標値の和を決定すること；
　ｂ）以下のことにより複数の対照値を決定すること：
　　ｉ）第１のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比を用いて第１の対照値を
計算すること；
　　ｉｉ）第１のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いて第２の対照値
を計算すること；
　　ｉｉｉ）第２のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比を用いて第３の対照
値を計算すること；および
　　ｉｖ）第２のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いて第４の対照値
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を計算すること；
　ｃ）各対照値を個々の閾値範囲と比較すること；ならびに
　ｄ）各対照値に関する比較の成功に応じて指標を表示すること
を含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記方法が、１以上の電子プロセッシングデバイスにおいて、
　ａ）第１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値の比を用いて第５の対照値を計
算すること；
　ｂ）第３のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いて第６の対照値を計
算すること；および
　ｃ）指標値の決定時に使用されなかったバイオマーカーの組合せを使用することにより
、付加的対照値または対照値のセットを計算すること
を含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記バイオマーカーが、遺伝子発現産物であり、かつ、前記方法が、
　ａ）生物学的被験体からサンプルを取得すること、ここで、前記サンプルは遺伝子発現
産物を含む；
　ｂ）前記サンプル中の少なくとも前記遺伝子発現産物を増幅させること；および
　ｃ）各遺伝子発現産物に関して、個々の遺伝子発現の定義されたレベルを得るために必
要な増幅程度を表す増幅量を決定すること
を含む、請求項１～２８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記増幅量が、
　ａ）サイクル時間；
　ｂ）サイクル数；
　ｃ）サイクル閾値；および
　ｄ）増幅時間
のうち少なくとも１つである、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記バイオマーカーが、遺伝子発現産物であり、かつ、前記方法が、バイオマーカー値
の組合せが個々の遺伝子発現産物の相対濃度の比を表すように、個々の遺伝子発現産物関
する増幅量を差し引くことにより、バイオマーカー値の組合せを決定することを含む、請
求項２９または請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記バイオマーカー値が、少なくとも１つの医学的病態の臨床徴候を呈する生物学的被
験体から取得される、請求項１～３１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記少なくとも１つの病態がｉｐＳＩＲＳを含み、かつ、前記バイオマーカー値がＬＡ
ＭＰ１、ＣＥＡＣＡＭ４、ＰＬＡＣ８およびＰＬＡ２Ｇ７の相対濃度に相当する、請求項
３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記バイオマーカー値が、第１および第２の病態に共通の臨床徴候を呈する生物学的被
験体から取得され、かつ、前記指標が、第１の病態と第２の病態を識別する上で使用する
ためのものである、請求項３２または請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　第１および第２の病態がｉｎＳＩＲＳおよびｉｐＳＩＲＳを含む、請求項３４に記載の
方法。
【請求項３６】
　前記定量技術が、
　ａ）核酸増幅技術；
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　ｂ）ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）；
　ｃ）ハイブリダイゼーション技術；
　ｄ）マイクロアレイ分析；
　ｅ）低密度アレイ；
　ｆ）対立遺伝子特異的プローブとのハイブリダイゼーション；
　ｇ）酵素的突然変異検出；
　ｈ）ライゲーション連鎖反応（ＬＣＲ）；
　ｉ）オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ（ＯＬＡ）；
　ｊ）フローサイトメトリーヘテロ二重鎖分析；
　ｋ）ミスマッチの化学的切断；
　ｌ）質量分析；
　ｍ）フローサイトメトリー；
　ｎ）液体クロマトグラフィー；
　ｏ）ガスクロマトグラフィー；
　ｐ）免疫組織化学；
　ｑ）核酸シーケンシング；
　ｒ）一本鎖高次構造多形（ＳＳＣＰ）；
　ｓ）変性勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）；
　ｔ）温度勾配ゲル電気泳動（ＴＧＧＥ）；
　ｕ）制限断片多形；
　ｖ）包括的遺伝子発現解析（ＳＡＧＥ）；
　ｗ）親和性アッセイ；
　ｘ）ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）；
　ｙ）ラテラルフローイムノクロマトグラフィー；
　ｚ）フローサイトメトリー；
　ａａ）電子顕微鏡（ＥＭ）；および、
　ｂｂ）酵素基質アッセイ
のうち少なくとも１つである、請求項１～３５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　指標作成時に使用されたバイオマーカー値の測定の妥当性を確認するための装置であっ
て、前記バイオマーカーが、選択されたタイプの定量技術を用いて定量され、かつ、前記
装置が、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定するプロセッシングデバイス、ここで、各バイオマ
ーカー値は、前記生物学的被験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測
定された値または測定された値から導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取され
たサンプル中の前記バイオマーカーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
るプロセッシングデバイス；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較するプロセッシングデバイス；かつ
　ｄ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定する
プロセッシングデバイス
のうちの少なくとも１つのプロセッシングデバイスを含む、装置。
【請求項３８】
　請求項１～３６のいずれか一項に記載の方法を実施する際に使用される、請求項３７に
記載の装置。
【請求項３９】
　生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を決定する際に使用された
指標の妥当性を確認するための方法であって、前記バイオマーカーが、選択されたタイプ
の定量技術を用いて定量され、かつ、前記方法が、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、ここで、各バイオマーカー値は、前記生
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物学的被験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測
定された値から導出された値を示す；
　ｂ）以下のことにより生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を示
す指標を決定すること：
　　ｉ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて第１の指標値を計算すること；
　　ｉｉ）第３および第４第２のバイオマーカー値を用いて第２の指標値を計算すること
；および
　　ｉｉｉ）第１および第２の指標値を用いて指標値を決定すること；
　ｃ）以下の少なくとも１つを計算すること：
　　ｉ）第１および第３のバイオマーカー値を用いた第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４のバイオマーカー値を用いた第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３のバイオマーカー値を用いた第３の対照値；
　　ｉｖ）第２および第４のバイオマーカー値を用いた第４の対照値；
　　ｖ）第１および第４第２値を用いた第５の対照値；
　　ｖｉ）第３および第４のバイオマーカー値を用いた第６の対照値；および
　　ｖｉｉ）指標値の決定時に使用されなかったバイオマーカーの組合せを使用すること
による付加的対照値または対照値のセット；
　ｄ）前記少なくとも１つの対照値を個々の対照値閾値と比較すること；ならびに
　ｅ）前記比較の結果を用いて選択的に前記指標の妥当性を確認すること
を含む、方法。
【請求項４０】
　遺伝子発現産物の測定値を示す指標の妥当性を確認するための装置であって、前記バイ
オマーカーが、選択されたタイプの定量技術を用いて定量され、かつ、前記装置が、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定するプロセッシングデバイス、ここで、各バイオマ
ーカー値は、前記生物学的被験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測
定または導出された値を示す；
　ｂ）以下により指標を決定するプロセッシングデバイス：
　　ｉ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて第１の指標値を計算すること；
　　ｉｉ）第３および第４第２のバイオマーカー値を用いて第２の指標値を計算すること
；および
　　ｉｉｉ）第１および第２の指標値を用いて指標を決定すること；
　ｃ）以下のうち少なくとも１つを計算するプロセッシングデバイス：
　　ｉ）第１および第３のバイオマーカー値を用いた第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４のバイオマーカー値を用いた第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３のバイオマーカー値を用いた第３の対照値；
　　ｉｖ）第２および第４のバイオマーカー値を用いた第４の対照値；
　　ｖ）第１および第２のバイオマーカー値を用いた第５の対照値；
　　ｖｉ）第３および第４のバイオマーカー値を用いた第６の対照値；および
　　ｖｉｉ）指標値の決定時に使用されなかったバイオマーカーの組合せを使用すること
による付加的対照値または対照値のセット；
　ｄ）前記少なくとも１つの対照値を個々の対照値閾値と比較するプロセッシングデバイ
ス；ならびに
　ｅ）前記比較の結果を用いて選択的に前記指標の妥当性を確認するプロセッシングデバ
イス
のうちの少なくとも１つのプロセッシングデバイスを含む、装置。
【請求項４１】
　生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を決定する際に使用された
指標の妥当性を確認するための方法であって、前記バイオマーカーが、選択されたタイプ
の定量技術を用いて定量され、かつ、前記方法が、
　ａ）生物学的被験体からサンプルを取得すること、ここで、前記サンプルは遺伝子発現
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産物を含む；
　ｂ）前記サンプル中の遺伝子発現産物の濃度を決定するために、前記サンプル中の少な
くとも一部の遺伝子発現産物を定量すること；
　ｃ）以下を組み合わせることにより、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を
有する尤度を示す指標を決定すること：
　　ｉ）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の指標値；お
よび
　　ｉｉ）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の指標値；
　ｄ）以下のうち少なくとも１つを決定することにより対照値を決定すること：
　　ｉ）第１の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の対照値；
　　ｉｉ）第１の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第３の対照値
；
　　ｉｖ）第２の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第４の対照値；
　　ｖ）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第５の対照値；
　　ｖｉ）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第６の対照値；
　　ｖｉｉ）指標値の決定時に使用されなかった遺伝子発現産物の組合せを使用すること
による付加的対照値または対照値のセット；
　ｅ）各対照値を個々の対照値閾値範囲と比較すること；ならびに
　ｆ）前記対照値のそれぞれが個々の対照値範囲内にあるかどうか前記指標の妥当性を確
認すること
を含む、方法。
【請求項４２】
　前記方法が、
　以下のことにより遺伝子発現産物の濃度を定量すること：
　ａ）前記サンプル中の少なくとも一部の遺伝子発現産物を増幅させること；および
　ｂ）複数の遺伝子発現産物のそれぞれに関して、前記個々の遺伝子発現産物の定義され
たレベルを得るために必要な増幅程度を表す増幅量を決定すること
を含む、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記方法が、
　ａ）以下のことにより指標を決定すること：
　　ｉ）第１および第２の遺伝子発現産物の濃度を示す第１および第２の増幅時間を用い
て計算される第１の指標値を決定すること；および
　　ｉｉ）第３および第４の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第３および第４の増幅時間
を用いて計算される第２の指標値；ならびに
　ｂ）以下のうち少なくとも１つを決定することにより対照値を決定すること：
　　ｉ）第１および第３の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第１および第３の増幅時間を
用いて計算される第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第１および第４の増幅時間
を用いて計算される第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第２および第３の増幅時
間を用いて計算される第３の対照値；
　　ｉｖ）第２および第４の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第２および第４の増幅時間
を用いて計算される第４の対照値；
　　ｖ）第１および第２の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第１および第２の増幅時間を
用いて計算される第５の対照値；
　　ｖｉ）第３および第４の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第３および第４の増幅時間
を用いて計算される第６の対照値；および
　　ｖｉｉ）指標値の決定時に使用されなかった増幅時間の組合せを使用することによる
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付加的対照値または対照値のセット
を含む、請求項４１または請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を決定する際に使用された
指標の妥当性を確認するための装置であって、前記装置が、
　ａ）生物学的被験体からサンプルを取得するサンプリングデバイス、ここで、前記サン
プルは遺伝子発現産物を含む；
　ｂ）前記サンプル中の遺伝子発現産物の濃度を決定するために、前記サンプル中の少な
くとも一部の遺伝子発現産物を定量する定量デバイス；および
　ｃ）以下のことを行う少なくとも１つのプロセッシングデバイス：
　　ｉ）以下を組み合わせることにより、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態
を有する尤度を示す指標を決定すること：
　　　（１）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の指標値
；および
　　　（２）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の指標値
；
　　ｉｉ）以下のうち少なくとも１つを決定することにより対照値を決定すること：
　　　（１）第１の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の対照値
；
　　　（２）第１の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の対照値
；
　　　（３）第２の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第３の対照値
；
　　　（４）第２の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第４の対照値
；
　　　（５）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第５の対照値
；
　　　（６）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第６の対照値
；および
　　　（７）指標値の決定時に使用されなかったバイオマーカーの濃度比を示す付加的対
照値または対照値のセット；
　　（ｉｉｉ）各対照値を個々の対照値閾値範囲と比較すること；および
　　（ｉｖ）前記対照値のそれぞれが個々の対照値範囲内にあるかどうか前記指標の妥当
性を確認すること
を含む、装置。
【請求項４５】
　バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法であって、前記方法が、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、ここで、各バイオマーカー値は、前記生
物学的被験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測
定された値から導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバイ
オマーカーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
ること；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定する
こと、ここで、前記バイオマーカー値は、
　　ｉ）タンパク質；
　　ｉｉ）核酸；
　　ｉｉｉ）炭水化物；
　　ｉｖ）脂質；
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　　ｖ）プロテオグリカン；
　　ｖｉ）細胞；および
　　ｖｉｉ）病原生物
の１以上から選択される分子、細胞または生物体のレベルまたは存在量を示す
を含む、方法。
【請求項４６】
　バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法であって、前記方法が、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、ここで、各バイオマーカー値は、前記生
物学的被験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測
定された値から導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバイ
オマーカーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
ること；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定する
こと、ここで、前記バイオマーカー値は、
　　ｉ）タンパク質；
　　ｉｉ）核酸；
　　ｉｉｉ）炭水化物；
　　ｉｖ）脂質；
　　ｖ）プロテオグリカン；
　　ｖｉ）細胞；
　　ｖｉｉ）代謝産物；
　　ｖｉｉｉ）組織切片；
　　ｉｘ）生物体全体；および
　　ｘ）分子複合体
の１以上から選択される分子、細胞または生物体のレベルまたは存在量を示す
を含む、方法。
【請求項４７】
　バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法であって、前記方法が、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、ここで、各バイオマーカー値は、前記生
物学的被験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測
定された値から導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバイ
オマーカーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
ること；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定する
こと、ここで、前記バイオマーカーは、
　　ｉ）核酸増幅技術；
　　ｉｉ）ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）；
　　ｉｉｉ）ハイブリダイゼーション技術；
　　ｉｖ）マイクロアレイ分析；
　　ｖ）低密度アレイ；
　　ｖｉ）対立遺伝子特異的プローブとのハイブリダイゼーション；
　　ｖｉｉ）酵素的突然変異検出；
　　ｖｉｉｉ）ライゲーション連鎖反応（ＬＣＲ）；
　　ｉｘ）オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ（ＯＬＡ）；
　　ｘ）フローサイトメトリーヘテロ二重鎖分析；
　　ｘｉ）ミスマッチの化学的切断；
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　　ｘｉｉ）質量分析；
　　ｘｉｉｉ）フローサイトメトリー；
　　ｘｉｖ）液体クロマトグラフィー；
　　ｘｖ）ガスクロマトグラフィー；
　　ｘｖｉ）免疫組織化学；
　　ｘｖｉｉ）核酸シーケンシング；
　　ｘｖｉｉｉ）一本鎖高次構造多形（ＳＳＣＰ）；
　　ｘｉｘ）変性勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）；
　　ｘｘ）温度勾配ゲル電気泳動（ＴＧＧＥ）；
　　ｘｘｉ）制限断片多形；
　　ｘｘｉｉ）包括的遺伝子発現解析（ＳＡＧＥ）；
　　ｘｘｉｉｉ）親和性アッセイ；
　　ｘｘｉｖ）ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）；
　　ｘｘｖ）ラテラルフローイムノクロマトグラフィー；
　　ｘｘｖｉ）フローサイトメトリー；
　　ｘｘｖｉｉ）電子顕微鏡（ＥＭ）；および、
　　ｘｘｖｉｉｉ）酵素基質アッセイ
のうち少なくとも１つを用いて定量される、
を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、指標作成時に使用されたバイオマーカー値の測定の妥当性を確認するための
方法および装置、ならびに一例として、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を
有する尤度を決定する際に使用された指標の妥当性を確認するための方法および装置に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　本明細書中の、いずれの先行文献（またはそれから導き出される情報）、またはいずれ
の既知の事項に対する参照も、先行文献（またはそれから導き出される情報）もしくは既
知の事項が、本明細書が関連する努力傾注分野における共通の一般知識の一部を成すこと
の承認または容認または何らかの形の示唆とは見なされず、または見なされるべきでない
。
【０００３】
　生きている生物体から採取されたサンプルにおける遺伝子発現（ＲＮＡまたはタンパク
質として）の測定は、限定されるものではないが、病状の決定、疾患の程度または重篤度
の決定、疾患の予後および早期同定、組織種（正常組織および癌を含む罹患組織の両方）
の同定、細胞混合物における細胞種の同定および計数、ならびに正常な代謝プロセスおよ
び外的な因子または影響（損傷、創傷、火傷、ストレス、ウイルスまたは細菌または寄生
虫または真菌感染、運動、食事、治療薬、毒素、療法、処置および試験手順を含む）に対
するそれらの応答の理解を含む実用上の適用を持つ。遺伝子発現（ＲＮＡまたはタンパク
質として）を測定するためには、ロースループット（単一の遺伝子および遺伝子産物）か
らハイスループット（エキソームおよびアレイ）まで、ノーザンブロット、ポリメラーゼ
連鎖反応（ｑＰＣＲ）、マイクロアレイ、ＲＮＡシーケンシング（ＲＮＡ－ｓｅｑ）、標
的ＲＮＡシーケンシング、ＥＬＩＳＡ、ＥＩＡ、質量分析、ＨＰＬＣ、ＳＮＰ分析、およ
びエピジェネティック技術（ＣｈＩＰ－Ｓｅｑ、クロマチンコンフォメーションシグネチ
ャー（ＣＣＡ）、ＤＮＡメチル化分析）を含む、当技術分野で周知の利用可能ないくつか
の方法がある。
【０００４】
　これらの技術手順のそれぞれでは、測定された産物のそれぞれに関する値、または値の
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セットが得られる。医学的発見およびその適用に関しては、これらの値は「バイオマーカ
ー」と呼ばれる。いずれの遺伝子発現産物（ＲＮＡまたはタンパク質として）に関して測
定された値も、処理機器またはデバイスにより測定された場合、測定バイオマーカーと定
義される。測定バイオマーカーの例としては、特定のタンパク質に関するタンパク質濃度
、ＲＮＡシーケンシングの場合の単一の転写産物に関する転写産物総数、マイクロアレイ
の場合のエキソンまたは転写産物に関する発現値、質量分析の場合のｍ／ｚ値、またはフ
ローサイトメトリーの場合の蛍光値が挙げられる。測定バイオマーカーは、機器により測
定される場合、「生データ」と理解することができる。マルチバイオマーカーアッセイは
、いくつかのバイオマーカーを並行して測定し、測定バイオマーカーの集合を報告する。
【０００５】
　指標値は、いくつかの病態、病期、診断または予後またはそれらの不在を相関させる、
分類する、またはそうでなければ示すように設計された値である。例えば、℃で報告され
る温度は、熱の指標値である。いずれかの目的で任意の複合指標を構成してもよく、マル
チバイオマーカー医療デバイスの場合には、指標は、方程式によってある患者に関してい
くつかの病期もしくは病態（またはそれらの不在）を相関させる指標値を生成するバイオ
マーカーのいくつかの組合せである。
【０００６】
　指標値の設定および使用は、遺伝子発現（ＲＮＡまたはタンパク質として）測定値の正
確かつ妥当な測定を必要とし、２つの重要な工程：正規化と対照の使用によって達成する
ことができる。対照は基礎値が妥当であるという確認を提供し、正規化は、サンプル間の
非生物学的原因の変動を除くことによりサンプルが比較可能とされ得る任意の方法である
。
【０００７】
　対照は、関連のある不適格の潜在的様式が確実に検出され得るように使用される。不適
格が対照で検出されれば、そのアッセイまたは試験は不適格と見なされ、結果として指標
値（あれば）も妥当ではなくなる。医療デバイスに関して、対照は、指標に対して基礎に
ある入力が妥当でない可能性がある場合にその検査結果（指標値）が報告されないように
し、従って、オペレーターが誤った結論を引き出す可能性を回避する。使用可能な対照に
は以下のものが含まれる（どれが使用されるかは、一部には、ユーザー、適用およびその
アッセイの開発段階によって異なる）：
・非鋳型対照（夾雑の程度を決定するために他の反応と並行して行う－ＰＣＲの場合）
・核酸増幅に依拠する（例えば、ポリメラーゼ不含－これにより例えば、ＦＲＥＴ原理に
依拠する標識プローブの完全性を確認する－ＰＣＲの場合）アッセイのための非増幅対照
・陽性対照（アッセイ使用中に、その検査が報告可能な範囲に結果を出し得ることを確認
するために使用されるサンプル）。これはこの対照に関して報告される値は所与の閾値よ
り上（例えば、ある疾患に関する陽性）を意味するのではなく、単に、その対照がその検
査の報告可能な範囲に値を明確に生成できることを意味する。陽性対照は生物学的起源ま
たは合成物（またはその両者のハイブリッド、例えば、組換え産物）であり得、陽性対照
は内的（検査されるサンプル内に由来する）または外部（検査されるサンプルと並行して
、非依存的に実施される）であり得る。陽性対照は、陽性または陰性の生物学的または合
成対照を含み得る。
・逆転写酵素不含の対照（特にプライマーがエキソン／イントロン境界をわたって設計さ
れない場合に、夾雑ＤＮＡの程度を決定するため－ＰＣＲの場合）
・スパイクイン対照は、検査されるサンプルのいずれかに添加される（いずれの段階でも
よい）人工核酸を含み、ＰＣＲ阻害の程度を決定するために、また、アレイおよびＲＮＡ
－ｓｅｑにおいて（定量、感度、被覆率および直線性のため）質的対照として使用される
。
【０００８】
　これらの測定対照のうち、おそらく最も一般的なものは、既知濃度の所与のアナライト
およびスパイクインを含有する外部陽性対照である。このような対照の使用は、試薬およ
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び対照自体を購入しなければならないことを通して、また、そうでなければ標的に使用で
きた試験上の「不動産」の使用を通して、また、指標値を生成するのに必要とされる標的
に加えてこれらの対照標的を持つことに内在する付加的な資源および複雑性において、試
験またはアッセイの実施の費用および複雑性に寄与する。従って、指標値の決定の過程で
測定されない付加的な測定対照を減らすことは有利である。
【０００９】
　正規化は、サンプル間、または参照とサンプル間の比較を確実に行えるようにする重要
な工程である。正規化工程の目的は、バッチ効果、および濃度、時間、温度、機器、オペ
レーターまたはアッセイパラメーター（不明のものまたはアッセイユーザーの制御外のも
のを含む）により導入されるもの、例えば、下記のような典型的なワークフローにおいて
導入されるものを含む技術的なばらつきの他の原因など、生物学的ばらつきに帰すること
ができない差異を除くことである。
【００１０】
　例としてマイクロアレイまたはＰＣＲまたはＲＮＡ－ｓｅｑを用いた遺伝子発現の測定
は通常、方法によって以下の工程の一部または全部を含む（バイオマーカーを測定するほ
とんどの試験で類似のタイプの対照が必要とされる）：
・検定力計算および使用される反復の数を含む試験計画
・対象とするサンプルからのＲＮＡまたはｍＲＮＡの単離
・ＲＮＡの質および量の決定
・フラグメンテーションおよびサイズ選択（ＲＮＡ－ｓｅｑの場合）
・ＲＮＡの相補的ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）への変換
・ｃＤＮＡのｃＲＮＡへの変換（特定のマイクロアレイの場合）
・フラグメンテーションおよび標識（アレイの場合、またはＰＣＲ用の標識プローブの使
用）
・検出
・データキャプチャー
・データの質の決定
・データの正規化
・偽判定の制御。
【００１１】
　制御される（正規化される）必要のある試験法変数のいくつかを、適当な工程下、Ｒｏ
ｃｈｅ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｎｏｔｅ　Ｎｏ．　Ｌ
Ｃ１５／２００２から採用した下記表１に詳細に示す。
【００１２】
【表１】
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【００１３】
　データセットが比較可能なように、また、公開データが高質のものであるように、遺伝
子発現分析試験のための最小限の情報ガイドラインがＰＣＲおよびマイクロアレイの両方
に関して科学雑誌に公開されており(Bustin SA, Benes V, Garson JA, Hellemans J, Hug
gett J, et al. (2009) The MIQE Guidelines: Minimum Information for Publication o
f Quantitative Real-Time PCR Experiments. Clinical Chemistry 55: 611-622) (Brazm
a A, Hingamp P, Quackenbush J, Sherlock G, Spellman P, et al. (2001) Minimum inf
ormation about a microarray experiment (MIAME)-toward standards for microarray d
ata. Nat Genet 29: 365-371)、また、ＲＮＡ－ｓｅｑに関して公開されている(MINSEQE 
- www.mged.org/minseqe/)。
【００１４】
　測定されたバイオマーカーを用いてこれらの効果を説明するためには、データの正規化
が一般的である。例えば、既知濃度の外部陽性対照をサンプルと並行して実施することが
できる。次に、サンプル中の測定バイオマーカー値の値を、参照とともに測定外部陽性対
照に対して推測（正規化）することができる。これが、正規化に使用される標準的な検量
線の背後にある概念である。測定バイオマーカーを用いた別の一般的な正規化法では内部
陽性対照を使用し；例えば、ＲＮＡシーケンシング試験では、ある特定の遺伝子（または
遺伝子群）は一定の生物学的発現レベルを有すると想定され得る（これらはノーマライザ
ーバイオマーカーである）。そして、ノーマライザーバイオマーカーに関する測定値にお
けるサンプル間の違いは非生物学的であると想定される。次に、各サンプルに関する測定
値は、各サンプル中のノーマライザーバイオマーカーが同じ値を有するように上下調節さ
れ、そして、このデータは正規化されると言われる。その後、各バイオマーカーの正規化
された値は、例えば、各サンプルに関する測定値が各サンプルに関する正規化値が同じ分
布に適合するように調整される医学的病態の診断のためにサンプル間で直接比較すること
がきる。この概念の延長も知られており、例えば、ロバストマイクロアレイ分析(Irizarr
y, RA; Hobbs, B; Collin, F; Beazer-Barclay, YD; Antonellis, KJ; Scherf, U; Speed
, TP (2003) "Exploration, normalisation, and summaries of high density oligonucl
eotide array probe level data.". Biostatistics 4 (2): 249-64)がある。
【００１５】
　実施では、マイクロアレイおよびＲＮＡ－ｓｅｑおよびその他のプラットフォームが、
早期「発見」またはエキソームまたはゲノムもしくはその調節機構を包含する測定バイオ
マーカーセットを生成するための研究段階の試験で使用される場合が多い。このような発
見試験において生成された測定バイオマーカーセットは、６，０００を超える遺伝子もし
くは転写産物、またはタンデム質量分析発見データセットの場合には最大１，０００，０
００ピークであり得る。一般に、各データセットには患者サンプルよりも多くの測定バイ
オマーカーが存在する。バイオマーカー発見の当業者に認識されているように、これは偽
発見の問題の直接つながる。偽発見は、検討下の病態に対して真正な生物学的相関が無い
測定バイオマーカーが前記病態への相関を偶然に生じる場合である。これらの偽発見は、
より多くの患者サンプルが検定されるまで、真の発見から区別できる。
【００１６】
　ひと度、特定のバイオマーカーが「発見される」か、または所望の試験エンドポイント
と有意に相関することが示されれば、バイオマーカーの最小セットは、適当な対照の最小
セットとともに、ｑＰＣＲまたはポイント・オブ・ケアＲＮＡ－シーケンシングプラット
フォームなどの適当な臨床デバイスに移行される場合が多い。
【００１７】
　ｑＰＣＲは、現在のところ、特に臨床環境で使用される場合には、マイクロアレイおよ
びＲＮＡ－ｓｅｑ（標的ＲＮＡ－ｓｅｑを含む）を超える、多大な商業上魅力のある利点
を有する。このような利点には、速いターンアラウンドタイム、アッセイをセットアップ
するための技術的実践時間の限定、アッセイを実行するために必要な技能レベルの限定、
ＰＣＲ機の接近可能性および入手可能性、省スペースのＰＣＲ機、結果の解釈の容易さ、
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情報技術インフラ（ソフトウエア、アルゴリズム、ハードウエア、ネットワーク）をサポ
ートするための要件の限定、ライセンス料の限定、試薬の入手可能性およびコストが上げ
られる。このような因子は、販売される商品のコストの低減およびアッセイの市場受け入
れのより高い可能性につながる。
【００１８】
　関連のバイオマーカーのｑＰＣＲへの移行の成功は、現在のところ、以下を含むいくつ
かの因子によって限定されている：
・多重化能の限定
・リポーター色素の限定（重複しない放出スペクトルまたは良好なスペクトル分解能を有
する）
・陽性対照およびスパイクインの必要
・パッシブリファレンス色素を実施する必要
・スパイクイン対照のコスト
・対照、特に外部対照のコストおよび付加される複雑性
・サンプル調製の制限。
【００１９】
　最大３つの色素（パッシブリファレンス、内部、スパイクイン）が対照として使用され
るので、このような因子は一般に多重ｑＰＣＲを２から最大で４つの標的に限定する。
【００２０】
　よって、コストおよび実施上の理由のために、遺伝子発現分析、特に、医療デバイスに
おいて使用するために適合されたものにおける良好な対照戦略の必要がある。
【００２１】
　遺伝子発現分析での対照の設計および使用における従来技術の実施は限定され、一般に
、スパイクイン（人工配列および天然配列）および内部測定対照の使用のテーマのバリエ
ーションに基づく。例えば、Vandesompele et al., (2002) (Vandesompele J, De Preter
 K, Pattyn F, Poppe B, Van Roy N, et al. (2002) Accurate normalisation of real-t
ime quantitative RT-PCR data by geometric averaging of multiple internal control
 genes. Genome Biol 3: RESEARCH0034)は、１つだけの内部対照遺伝子ではなく複数の内
部対照遺伝子（測定バイオマーカーの集合体）の使用、および組織特異的内部対照遺伝子
の使用のために、異なる組織で安定に発現される遺伝子を同定する方法を記載している。
この著者らは、組織が異なれば異なる内部対照遺伝子の使用が必要とされ得ること、およ
び２つ以上の内部対照遺伝子を使用すれば正規化に関してより一貫した結果が得られるこ
とを示唆している。この刊行物の以前には、正規化には単一の遺伝子で十分であること、
および遺伝子ＧＡＰＤＨ、β－２ミクログロブリンまたは１８Ｓリボゾーマルは全組織お
よび全病態にわたって安定に発現されることが一般に認知されており、このことは、それ
以来、特に、敗血症における末梢血遺伝子発現などの遺伝子発現に対して大きな影響を持
つ病態においては適正でないことが分かった。
【００２２】
　Fardin et al., (2007) (Fardin P, Moretti S, Biasotti B, Ricciardi A, Bonassi S
, et al. (2007) Normalisation of low-density microarray using external spike-in 
controls: analysis of macrophage cell lines expression profile. BMC Genomics 8: 
17. doi:10.1186/1471-2164-8-17)は、特にアップレギュレートおよびダウンレギュレー
トされた遺伝子の分布が非対称である場合の低密度アレイｑＰＣＲデータに、より一貫性
のある正規化を提供する方法としての人工スパイクインＲＮＡの使用を記載している。同
様に、Jiang et al., (2011) (Jiang L, Schlesinger F, Davis CA, Zhang Y, Li R, et 
al. (2011) Synthetic spike-in standards for RNA-seq experiments. Genome Res 21: 
1543-1551. doi:10.1101/gr.121095.111)は、ＲＮＡ－ｓｅｑ試験における使用のための
合成ＲＮＡスパイクイン対照を記載している。
【００２３】
　種々の公開特許が、特に血液用の内部対照遺伝子（測定バイオマーカー）（ＥＰ２３９
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２６６８Ａ２、ＵＳ２０１００１８４６０８）またはいずれの組織種にも使用するための
人工ユニバーサルスパイクイン（外部）対照（ＵＳ２００３０１４８３３９）の使用を記
載している。
【００２４】
　「診断および予後検査(Diagnostic and Prognostic Tests)」という名称の特許（ＵＳ
７６２２２６０）では、当該発明者らは、生物学的状態または病態、特に、癌を診断する
ため、および他の肺癌からまたは正常な肺組織から悪性胸腔中皮腫を識別するために、お
よび悪性胸腔中皮腫のサブクラス間を識別するために遺伝子発現の比を使用するアプロー
チを記載している。
【発明の概要】
【００２５】
　１つの広い形態で、本発明は、バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法で
あって、前記バイオマーカーは選択されたタイプの定量技術を用いて定量され、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、各バイオマーカー値は、生物学的被験体
の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測定された値か
ら導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバイオマーカーの
濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
ること；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定するこ
と
を含む方法を提供しようとするものである。
【００２６】
　一般に、少なくとも第１および第２のバイオマーカー値は、検査結果を示す指標を決定
するために使用され、前記方法は、
　ａ）第１のバイオマーカー値と少なくとも１つの他のバイオマーカー値の組合せ；およ
び
　ｂ）第２のバイオマーカー値と少なくとも１つの他のバイオマーカー値の組合せ
を含む対照値を決定することを含む。
【００２７】
　一般に、前記方法は、
　ａ）少なくとも４つのバイオマーカー値を決定すること、その指標は、
　　ｉ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて計算される第１の指標値と、
　　ｉｉ）第３および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第２の指標値と
の組合せに基づく；ならびに
　ｂ）以下：
　　ｉ）第１および第３のバイオマーカー値を用いて計算される第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３のバイオマーカー値を用いて計算される第３の対照値；なら
びに
　　ｉｖ）第２および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第４の対照値
を含む対照値を決定すること
を含む。
【００２８】
　一般に、前記方法は、
　ａ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて計算される第５の対照値；
　ｂ）第３および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第６の対照値；ならびに
　ｃ）測定されたバイオマーカーのうち指標値の決定時に使用されなかったものの組合せ
を用いて計算される対照値
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を含む対照値を決定することを含む。
【００２９】
　一般に、前記方法は、個々のバイオマーカー値に関数を適用することにより、指標値お
よび対照値のうち少なくとも１つを計算することを含む。
【００３０】
　一般に、前記関数は、
　ａ）２つのバイオマーカー値の掛け算；
　ｂ）２つのバイオマーカー値の割り算；
　ｃ）２つのバイオマーカー値の比；
　ｄ）２つのバイオマーカー値の足し算；
　ｅ）２つのバイオマーカー値の引き算；
　ｆ）少なくとも２つのバイオマーカー値の加重和；
　ｇ）少なくとも２つのバイオマーカー値の対数和；および
　ｈ）少なくとも２つのバイオマーカー値のシグモイド関数
のうち１つを含む。
【００３１】
　一般に、前記方法は、
　ａ）第１のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比を用いた第１の対照値；
　ｂ）第１のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いた第２の対照値；
　ｃ）第２のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比を用いた第３の対照値；お
よび
　ｄ）第２のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いた第４の対照値
を決定することを含む。
【００３２】
　一般に、前記方法は、
　ａ）第１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値の比を用いた第５の対照値；
　ｂ）第３のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いた第６の対照値；お
よび
　ｃ）測定されたバイオマーカーのうち指標値の決定時に使用されなかったものの比を用
いて計算される対照値
を含む対照値を決定することを含む。
【００３３】
　一般に、前記方法は、
　ａ）前記比較の結果に基づいて妥当性確率を決定すること；および
　ｂ）前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定するために前記妥当性確率を用
いること
を含む。
【００３４】
　一般に、前記方法は、
　ａ）各対照値と個々の対照参照の比較のための対照値確率を決定すること；および
　ｂ）妥当性確率を決定するために前記対照値確率を組み合わせること
を含む。
【００３５】
　一般に、前記対照参照は、
　ａ）対照値閾値範囲；
　ｂ）対照値閾値；および
　ｃ）対照値分布
のうち少なくとも１つである。
【００３６】
　一般に、前記対照参照は、対照値閾値範囲であり、かつ、前記方法は、
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　ａ）各対照値を個々の対照値閾値範囲と比較すること；および
　ｂ）前記対照値のいずれか１つが個々の対照値閾値範囲の外側にあれば、前記バイオマ
ーカー値の少なくとも１つを妥当でないと決定すること
を含む。
【００３７】
　一般に、前記対照参照は対照値分布であり、かつ、前記方法は、
　ａ）各対照値を個々の対照値分布と比較すること；および
　ｂ）前記比較の結果を用いて妥当性を決定すること
を含む。
【００３８】
　一般に、各個の参照は、サンプル集団中の複数の個体から収集されたバイオマーカー値
から導出される。
【００３９】
　一般に、各個の参照は、サンプル集団の少なくとも一部に関して決定される。
【００４０】
　一般に、前記サンプル集団は、
　ａ）性別の異なる複数の個体；
　ｂ）人種の異なる複数の個体；
　ｃ）複数の健常個体；
　ｄ）少なくとも１つの診断された医学的病態に罹患している複数の個体；
　ｅ）少なくとも１つの医学的病態の臨床徴候を示す複数の個体；および
　ｆ）各群の個体が個々の診断された医学的病態に罹患している第１および第２の群の個
体
を含む。
【００４１】
　一般に、前記指標は、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を決
定する上で使用するためのものであり、かつ、前記サンプル集団は、
　ａ）少なくとも１つの医学的病態の臨床徴候を呈している個体；
　ｂ）少なくとも１つの医学的病態を有すると診断された個体；および
　ｃ）健常個体
を含む。
【００４２】
　一般に、前記指標は、連結関数を用いて第１および第２の導出指標値を組み合わせるこ
とにより決定され、前記連結関数が、
　ａ）加法モデル；
　ｂ）線形モデル；
　ｃ）サポートベクターマシン；
　ｄ）ニューラルネットワークモデル；
　ｅ）ランダムフォレストモデル；
　ｆ）回帰モデル；
　ｇ）遺伝的アルゴリズム；
　ｈ）アニーリングアルゴリズム；
　ｉ）加重和；および
　ｊ）最近傍モデル
のうち少なくとも１つである。
【００４３】
　一般に、前記方法は、
　ａ）指標値を決定すること；
　ｂ）前記指標値を少なくとも１つの指標値範囲と比較すること；および
　ｃ）少なくとも一部に前記比較の結果を用いて前記指標を決定すること
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を含む。
【００４４】
　一般に、前記指標は、被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を示す。
【００４５】
　一般に前記方法は、前記指標の表現を作成することを含む。
【００４６】
　一般に、前記表現は、
　ａ）前記指標値の英数表示；
　ｂ）前記指標値と１以上の閾値の比較のグラフ表示；
　ｃ）被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度の英数表示
を含む。
【００４７】
　一般に、前記バイオマーカー値は、
　ａ）タンパク質；
　ｂ）核酸；
　ｃ）炭水化物；
　ｄ）脂質；
　ｅ）プロテオグリカン；
　ｆ）細胞；
　ｇ）代謝産物；
　ｈ）組織切片；
　ｉ）生物体全体；および
　ｊ）分子複合体
のうち１以上から選択される分子、細胞または生物体のレベルまたは存在量を示す。
【００４８】
　一般に前記方法は、少なくとも部分的に１以上の電子プロセッシングデバイスを用いて
実行される。
【００４９】
　一般に、前記指標参照は、データベースから検索される。
【００５０】
　一般に前記方法は、１以上の電子プロセッシングデバイスにおいて、
　ａ）バイオマーカー値を受け取ること；
　ｂ）前記バイオマーカー値のうち少なくとも２つを用いて少なくとも１つの対照値を決
定すること；
　ｃ）前記少なくとも１つの対照値を個々の対照値閾値と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて前記検査が妥当な検査であるかどうかを決定すること
を含む。
【００５１】
　一般に前記方法は、１以上の電子プロセッシングデバイスにおいて、
　ａ）以下のことにより指標を決定すること：
　　ｉ）第１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値の比を用いて第１の指標値を
計算すること；
　　ｉｉ）第３のバイオマーカー値と第４第２のバイオマーカー値の比を用いて第２の指
標値を計算すること；および
　　ｉｉｉ）第１および第２の指標値の和を決定すること；
　ｂ）以下のことにより複数の対照値を決定すること：
　　ｉ）第１のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比を用いて第１の対照値を
計算すること；
　　ｉｉ）第１のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いて第２の対照値
を計算すること；
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　　ｉｉｉ）第２のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比を用いて第３の対照
値を計算すること；および
　　ｉｖ）第２のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いて第４の対照値
を計算すること；
　ｃ）各対照値を個々の閾値範囲と比較すること；ならびに
　ｄ）各対照値に関する比較の成功に応じて指標を表示すること
を含む。
【００５２】
　一般に前記方法は、１以上の電子プロセッシングデバイスにおいて、
　ａ）第１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値の比を用いて第５の対照値を計
算すること；
　ｂ）第３のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いて第６の対照値を計
算すること；および
　ｃ）指標値の決定時に使用されなかったバイオマーカーの組合せを使用することにより
、付加的対照値または対照値のセットを計算すること
を含む。
【００５３】
　一般に、前記バイオマーカーは遺伝子発現産物であり、かつ、前記方法は、
　ａ）生物学的被験体からサンプルを取得すること、前記サンプルは遺伝子発現産物を含
む；
　ｂ）前記サンプル中の少なくとも前記遺伝子発現産物を増幅させること；および
　ｃ）各遺伝子発現産物に関して、個々の遺伝子発現の定義されたレベルを得るために必
要な増幅程度を表す増幅量を決定すること
を含む。
【００５４】
　一般に、前記増幅量は、
　ａ）サイクル時間；
　ｂ）サイクル数；
　ｃ）サイクル閾値；および
　ｄ）増幅時間
のうち少なくとも１つである。
【００５５】
　一般に、前記バイオマーカーは遺伝子発現産物であり、かつ、前記方法は、バイオマー
カー値の組合せが個々の遺伝子発現産物の相対濃度の比を表すように、個々の遺伝子発現
産物関する増幅量を差し引くことによりバイオマーカー値の組合せを決定することを含む
。
【００５６】
　一般に、前記バイオマーカー値は、少なくとも１つの医学的病態の臨床徴候を呈する生
物学的被験体から取得される。
【００５７】
　一般に、前記少なくとも１つの病態はｉｐＳＩＲＳ(infection positive Systemic Inf
lammatory Response Syndrome)（感染陽性全身性炎症反応症候群）を含み、かつ、前記バ
イオマーカー値は、ＬＡＭＰ１、ＣＥＡＣＡＭ４、ＰＬＡＣ８およびＰＬＡ２Ｇ７の相対
濃度に相当する。
【００５８】
　一般に、前記バイオマーカー値は、第１および第２の病態に共通の臨床徴候を呈する生
物学的被験体から取得され、かつ、前記指標は、第１の病態と第２の病態を識別する上で
使用するためのものである。
【００５９】
　一般に、第１および第２の病態は、ｉｎＳＩＲＳ（感染陰性全身性炎症反応症候群）お
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よびｉｐＳＩＲＳを含む。
【００６０】
　一般に、前記定量技術は、
　ａ）核酸増幅技術；
　ｂ）ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）；
　ｃ）ハイブリダイゼーション技術；
　ｄ）マイクロアレイ分析；
　ｅ）低密度アレイ；
　ｆ）対立遺伝子特異的プローブとのハイブリダイゼーション；
　ｇ）酵素的突然変異検出；
　ｈ）ライゲーション連鎖反応（ＬＣＲ）；
　ｉ）オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ（ＯＬＡ）；
　ｊ）フローサイトメトリーヘテロ二重鎖分析；
　ｋ）ミスマッチの化学的切断；
　ｌ）質量分析；
　ｍ）フローサイトメトリー；
　ｎ）液体クロマトグラフィー；
　ｏ）ガスクロマトグラフィー；
　ｐ）免疫組織化学；
　ｑ）核酸シーケンシング；
　ｒ）一本鎖高次構造多形（ＳＳＣＰ）；
　ｓ）変性勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）；
　ｔ）温度勾配ゲル電気泳動（ＴＧＧＥ）；
　ｕ）制限断片多形；
　ｖ）包括的遺伝子発現解析（ＳＡＧＥ）；
　ｗ）親和性アッセイ；
　ｘ）ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）；
　ｙ）ラテラルフローイムノクロマトグラフィー；
　ｚ）フローサイトメトリー；
　ａａ）電子顕微鏡（ＥＭ）；および、
　ｂｂ）酵素基質アッセイ
のうち少なくとも１つである。
【００６１】
　１つの広い形態で、本発明は、指標作成時に使用されたバイオマーカー値の測定の妥当
性を確認するための装置であって、前記バイオマーカーは選択されたタイプの定量技術を
用いて定量され、かつ、前記装置は、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定する、各バイオマーカー値は、前記生物学的被験体
の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測定された値か
ら導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中の前記バイオマーカ
ーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
る；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較する；かつ
　ｄ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定する
少なくとも１つのプロセッシングデバイスを含む装置を提供しようとするものである。
【００６２】
　１つの広い形態で、本発明は、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する
尤度を決定する際に使用された指標の妥当性を確認するための方法であって、前記バイオ
マーカーは選択されたタイプの定量技術を用いて定量され、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、各バイオマーカー値は、前記生物学的被
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験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測定された
値から導出された値を示す；
　ｂ）以下のことにより生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を示
す指標を決定すること：
　　ｉ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて第１の指標値を計算すること；
　　ｉｉ）第３および第４第２のバイオマーカー値を用いて第２の指標値を計算すること
；および
　　ｉｉｉ）第１および第２の指標値を用いて指標値を決定すること；
　ｃ）以下の少なくとも１つを計算すること：
　　ｉ）第１および第３のバイオマーカー値を用いた第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４のバイオマーカー値を用いた第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３のバイオマーカー値を用いた第３の対照値；
　　ｉｖ）第２および第４のバイオマーカー値を用いた第４の対照値；
　　ｖ）第１および第４第２値を用いた第５の対照値；
　　ｖｉ）第３および第４のバイオマーカー値を用いた第６の対照値；および
　　ｖｉｉ）指標値の決定時に使用されなかったバイオマーカーの組合せを使用すること
による付加的対照値または対照値のセット；
　ｄ）前記少なくとも１つの対照値を個々の対照値閾値と比較すること；ならびに
　ｅ）前記比較の結果を用いて選択的に前記指標の妥当性を確認すること
を含む方法を提供しようとするものである。
【００６３】
　１つの広い形態で、本発明は、遺伝子発現産物の測定値を示す指標の妥当性を確認する
ための装置であって、前記バイオマーカーは選択されたタイプの定量技術を用いて定量さ
れ、前記装置は、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定する、各バイオマーカー値は、前記生物学的被験体
の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定または導出された値を示す；
　ｂ）以下により指標を決定する：
　　ｉ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて第１の指標値を計算すること；
　　ｉｉ）第３および第４第２のバイオマーカー値を用いて第２の指標値を計算すること
；および
　　ｉｉｉ）第１および第２の指標値を用いて指標を決定すること；
　ｃ）以下のうち少なくとも１つを計算する：
　　ｉ）第１および第３のバイオマーカー値を用いた第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４のバイオマーカー値を用いた第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３のバイオマーカー値を用いた第３の対照値；
　　ｉｖ）第２および第４のバイオマーカー値を用いた第４の対照値；
　　ｖ）第１および第２のバイオマーカー値を用いた第５の対照値；
　　ｖｉ）第３および第４のバイオマーカー値を用いた第６の対照値；および
　　ｖｉｉ）指標値の決定時に使用されなかったバイオマーカーの組合せを使用すること
による付加的対照値または対照値のセット；
　ｄ）前記少なくとも１つの対照値を個々の対照値閾値と比較する；ならびに
　ｅ）前記比較の結果を用いて選択的に前記指標の妥当性を確認する
少なくとも１つのプロセッシングデバイスを含む装置を提供しようとするものである。
【００６４】
　１つの広い形態で、本発明は、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する
尤度を決定する際に使用された指標の妥当性を確認するための方法であって、前記バイオ
マーカーは選択されたタイプの定量技術を用いて定量され、かつ、
　ａ）生物学的被験体からサンプルを取得すること、前記サンプルは遺伝子発現産物を含
む；
　ｂ）前記サンプル中の遺伝子発現産物の濃度を決定するために、前記サンプル中の少な
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くとも一部の遺伝子発現産物を定量すること；
　ｃ）以下を組み合わせることにより、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を
有する尤度を示す指標を決定すること：
　　ｉ）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の指標値；お
よび
　　ｉｉ）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の指標値；
　ｄ）以下のうち少なくとも１つを決定することにより対照値を決定すること：
　　ｉ）第１の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の対照値；
　　ｉｉ）第１の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第３の対照値
；
　　ｉｖ）第２の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第４の対照値；
　　ｖ）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第５の対照値；
　　ｖｉ）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第６の対照値；
　　ｖｉｉ）指標値の決定時に使用されなかった遺伝子発現産物の組合せを使用すること
による付加的対照値または対照値のセット；
　ｅ）各対照値を個々の対照値閾値範囲と比較すること；ならびに
　ｆ）前記対照値のそれぞれが個々の対照値範囲内にあるかどうか前記指標の妥当性を確
認すること
を含む方法を提供しようとするものである。
【００６５】
　一般に前記方法は、以下のことにより遺伝子発現産物の濃度を定量すること：
　ａ）前記サンプル中の少なくとも一部の遺伝子発現産物を増幅させること；および
　ｂ）複数の遺伝子発現産物のそれぞれに関して、前記個々の遺伝子発現産物の定義され
たレベルを得るために必要な増幅程度を表す増幅量を決定すること
を含む。
【００６６】
　一般に前記方法は、
　ａ）以下のことにより指標を決定すること：
　　ｉ）第１および第２の遺伝子発現産物の濃度を示す第１および第２の増幅時間を用い
て計算される第１の指標値を決定すること；および
　　ｉｉ）第３および第４の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第３および第４の増幅時間
を用いて計算される第２の指標値；ならびに
　ｂ）以下のうち少なくとも１つを決定することにより対照値を決定すること：
　　ｉ）第１および第３の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第１および第３の増幅時間を
用いて計算される第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第１および第４の増幅時間
を用いて計算される第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第２および第３の増幅時
間を用いて計算される第３の対照値；
　　ｉｖ）第２および第４の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第２および第４の増幅時間
を用いて計算される第４の対照値；
　　ｖ）第１および第２の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第１および第２の増幅時間を
用いて計算される第５の対照値；
　　ｖｉ）第３および第４の遺伝子発現産物の相対濃度を示す第３および第４の増幅時間
を用いて計算される第６の対照値；および
　　ｖｉｉ）指標値の決定時に使用されなかった増幅時間の組合せを使用することによる
付加的対照値または対照値のセット
を含む。
【００６７】
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　１つの広い形態で、本発明は、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する
尤度を決定する際に使用された指標の妥当性を確認するための装置であって、
　ａ）生物学的被験体からサンプルを取得するサンプリングデバイス、前記サンプルは遺
伝子発現産物を含む；
　ｂ）前記サンプル中の遺伝子発現産物の濃度を決定するために、前記サンプル中の少な
くとも一部の遺伝子発現産物を定量する定量デバイス；および
　ｃ）以下のことを行う少なくとも１つのプロセッシングデバイス：
　　（ｉ）以下を組み合わせることにより、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病
態を有する尤度を示す指標を決定すること：
　　　（１）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の指標値
；および
　　　（２）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の指標値
；
　　（ｉｉ）以下のうち少なくとも１つを決定することにより対照値を決定すること：
　　　（１）第１の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の対照値
；
　　　（２）第１の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の対照値
；
　　　（３）第２の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第３の対照値
；
　　　（４）第２の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第４の対照値
；
　　　（５）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第５の対照値
；
　　　（６）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第６の対照値
；および
　　　（７）指標値の決定時に使用されなかったバイオマーカーの濃度比を示す付加的対
照値または対照値のセット；
　　（ｉｉｉ）各対照値を個々の対照値閾値範囲と比較すること；および
　　（ｉｖ）前記対照値のそれぞれが個々の対照値範囲内にあるかどうか前記指標の妥当
性を確認すること
を含む装置を提供しようとするものである。
【００６８】
　１つの広い形態で、本発明は、バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法で
あって、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、各バイオマーカー値は、前記生物学的被
験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測定された
値から導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバイオマーカ
ーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
ること；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定する
こと、前記バイオマーカー値は、
　ｉ）タンパク質；
　ｉｉ）核酸；
　ｉｉｉ）炭水化物；
　ｉｖ）脂質；
　ｖ）プロテオグリカン；
　ｖｉ）細胞；および
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　ｖｉｉ）病原生物
の１以上から選択される分子、細胞または生物体のレベルまたは存在量を示す
を含む方法を提供しようとするものである。
【００６９】
　１つの広い形態で、本発明は、
バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法であって、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、各バイオマーカー値は、前記生物学的被
験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測定された
値から導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバイオマーカ
ーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
ること；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定する
こと、前記バイオマーカー値は、
　ｉ）タンパク質；
　ｉｉ）核酸；
　ｉｉｉ）炭水化物；
　ｉｖ）脂質；
　ｖ）プロテオグリカン；
　ｖｉ）細胞；
　ｖｉｉ）代謝産物；
　ｖｉｉｉ）組織切片；
　ｉｘ）生物体全体；および
　ｘ）分子複合体
の１以上から選択される分子、細胞または生物体のレベルまたは存在量を示す
を含む方法を提供しようとするものである。
【００７０】
　１つの広い形態で、本発明は、バイオマーカーの定量の妥当性を確認するための方法で
あって、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、各バイオマーカー値は、前記生物学的被
験体の少なくとも１つの対応するバイオマーカーに関して測定された値または測定された
値から導出された値を示し、かつ、前記被験体から採取されたサンプル中のバイオマーカ
ーの濃度を少なくとも部分的に示す；
　ｂ）バイオマーカー値の組合せを決定することにより少なくとも１つの対照値を決定す
ること；
　ｃ）各対照値を個々の対照参照と比較すること；および
　ｄ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを決定する
こと、前記バイオマーカーは、
　ｉ）核酸増幅技術；
　ｉｉ）ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）；
　ｉｉｉ）ハイブリダイゼーション技術；
　ｉｖ）マイクロアレイ分析；
　ｖ）低密度アレイ；
　ｖｉ）対立遺伝子特異的プローブとのハイブリダイゼーション；
　ｖｉｉ）酵素的突然変異検出；
　ｖｉｉｉ）ライゲーション連鎖反応（ＬＣＲ）；
　ｉｘ）オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ（ＯＬＡ）；
　ｘ）フローサイトメトリーヘテロ二重鎖分析；
　ｘｉ）ミスマッチの化学的切断；
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　ｘｉｉ）質量分析；
　ｘｉｉｉ）フローサイトメトリー；
　ｘｉｖ）液体クロマトグラフィー；
　ｘｖ）ガスクロマトグラフィー；
　ｘｖｉ）免疫組織化学；
　ｘｖｉｉ）核酸シーケンシング；
　ｘｖｉｉｉ）一本鎖高次構造多形（ＳＳＣＰ）；
　ｘｉｘ）変性勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）；
　ｘｘ）温度勾配ゲル電気泳動（ＴＧＧＥ）；
　ｘｘｉ）制限断片多形；
　ｘｘｉｉ）包括的遺伝子発現解析（ＳＡＧＥ）；
　ｘｘｉｉｉ）親和性アッセイ；
　ｘｘｉｖ）ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）；
　ｘｘｖ）ラテラルフローイムノクロマトグラフィー；
　ｘｘｖｉ）フローサイトメトリー；
　ｘｘｖｉｉ）電子顕微鏡（ＥＭ）；および、
　ｘｘｖｉｉｉ）酵素基質アッセイ
のうち少なくとも１つを用いて定量される、
を含む方法を提供しようとするものである。
【００７１】
　本発明の広い形態およびそれらの個々の特徴は、一緒に、互換的におよび／または非依
存的に使用することができ、別個の広い形態に対する言及は限定を意図しないと認識され
る。
【００７２】
　以下、本発明の例を、添付図面を参照しながら説明する。
【図面の簡単な説明】
【００７３】
【図１Ａ】図１Ａは、バイオマーカー値の測定の妥当性を確認するための方法の一例のフ
ローチャートである。
【図１Ｂ】図１Ｂは、非依存的相対対照アプローチの比較の一例のフローチャートである
。
【図１Ｃ】図１Ｃは、非依存的相対対照アプローチの比較の一例のフローチャートである
。
【図２】図２は、分散コンピューターアーキテクチャーの一例の概略図である。
【図３】図３は、ベースステーションプロセッシングシステムの一例の概略図である。
【図４】図４は、図２のクライアントデバイスの一例の概略図である。
【図５】図５は、バイオマーカー測定および対応する参照分布から得られた指標の妥当性
を確認するための方法の一例のフローチャートである。
【図６】図６は、バイオマーカー測定から得られた指標の妥当性を確認するための方法の
一例のフローチャートである。
【図７Ａ】図７Ａは、図５のプロセスにおけるバイオマーカー値の関係の指標の概略図で
ある。
【図７Ｂ】図７Ｂは、標準的な対照構成におけるバイオマーカー値と対照の関係の表示の
概略図である。
【図８Ａ】図８Ａは、バイオマーカー測定から導出された指標の妥当性を確認するための
方法の一例のフローチャートである。
【図８Ｂ】図８Ｂは、バイオマーカー測定から導出された指標の妥当性を確認するための
方法の一例のフローチャートである。
【図９Ａ】図９Ａは、指標値の表現の一例の概略図である。
【図９Ｂ】図９Ｂは、指標値の表現の一例の概略図である。
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【図１０Ａ】図１０Ａは、マルチバイオマーカー医療デバイスにおける対照の標準使用の
一例のフローチャートである。
【図１０Ｂ】図１０Ｂは、マルチバイオマーカー医療デバイスにおいて標準対照の代わり
に相対対照を使用する一例のフローチャートである。
【図１０Ｃ】図１０Ｃは、マルチバイオマーカー医療デバイスにおいて標準対照と相対対
照のハイブリッドの使用の一例(an example of the us of)のフローチャートである。
【図１１Ａ】図１１Ａは、ある濃度範囲にわたって測定されたバイオマーカーに関して得
られたサイクル時間のプロットである。
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、図１１Ａのサイクル時間から導出されたバイオマーカー値に関
する指標値のプロットである。
【図１２Ａ】図１２Ａは、あるサンプル集団に関する測定バイオマーカー値の密度プロッ
トである。
【図１２Ｂ】図１２Ｂ（ａ）～（ｆ）は、測定バイオマーカーの参照集団に対して示され
た妥当でないサンプルに関する各測定バイオマーカー値のプロットである。
【図１２Ｃ】図１２Ｃ（ａ）～（ｆ）は、参照導出対照値に対して示された妥当でないサ
ンプルに関する導出対照値のプロットである。
【図１２Ｄ】図１２Ｄは、参照導出対照バイオマーカーの１つに対する妥当でないサンプ
ルを示す散布図である。
【図１３Ａ】図１３Ａ（ａ）～（ｄ）は、測定バイオマーカーの参照集団に対する妥当で
ないサンプルを示すプロットである。
【図１３Ｂ】図１３Ｂ（ａ）～（ｆ）は、導出対照バイオマーカーの参照集団に対する同
じ妥当でないサンプルを示すプロットである。
【発明を実施するための形態】
【００７４】
好ましい実施形態の詳細な説明
　生物学的被験体が少なくとも１つの優勢な医学的病態を有する尤度を示す指標などの指
標の決定に使用するためのバイオマーカーの測定の妥当性を確認するためのプロセスの一
例を以下に図１を参照して記載する。
【００７５】
　説明のために、いくつかの異なる用語を使用する。
【００７６】
　例えば、用語「バイオマーカー」は、生物学的状態の指標として使用され得る、任意の
定量可能な値、またはパラメーターの組合せもしくは派生物を意味する。本出願の文脈で
は、バイオマーカーは、タンパク質、核酸、例えば、ＤＮＡ、ＲＮＡなど、炭水化物、脂
質、プロテオグリカン、細胞、代謝産物、組織切片、生物体全体（例えば、病原体性およ
び非病原性微生物）および分子複合体（例えば、タンパク質／核酸複合体）などを含む。
【００７７】
　用語「バイオマーカー値」は、被験体または個体内の対応するバイオマーカーの量(amo
unt)、存在量、レベル、濃度、量(quantity)、または活性により決定される値を意味する
。バイオマーカー値は、測定されたバイオマーカー値またはそれから導出された値に基づ
いてよく、例は以下により詳細に記載される。
【００７８】
　用語「参照バイオマーカー」は、その値が１以上の個体が１以上の病態、１以上の病態
の病期、１以上の病態のサブタイプまたは異なる診断のサンプル集団に関して知られてい
るバイオマーカーを意味して用いられる。用語「参照データ」は、サンプル集団中の１以
上の個体に関して測定されたデータを意味し、各個体に関して測定されたバイオマーカー
のレベルまたは活性の定量、その個体のいずれかの病態に関する情報、および場合により
測定されたマーカーから導出された導出バイオマーカーを含む、対象とする他のいずれか
の情報を含み得る。参照バイオマーカーは、それに対して新たなまたは未知のサンプルが
比較され得る参照を提供するというそれらの主目的のために呼称される。
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【００７９】
　用語「指標値」は、ある生物学的病態に罹患している被験体の尤度を示す指標を導出す
る際に使用されるバイオマーカー値の組合せを意味して使用される。指標は絶対的または
相対的数値または他の値の形態であってよく、ある値と１以上の閾値の比較に基づいても
よい。
【００８０】
　用語「検査」は、個々のバイオマーカー値（これは次に指標値を決定する際に使用でき
る）を決定するために複数のバイオマーカーを定量する際に使用された機構を意味して使
用される。「検査」は１以上の測定プロセスまたは工程を含んでよく、それらは集合的に
または非依存的に実施することができるが、選択されたタイプの定量プラットフォームま
たは技術を用いて実施される。「検査」は、より広い「医学的評価」の一部を形成しても
よく、ある医学的病態に関連する存在、不在、程度または予後の診断を可能とするために
実施されるいくつかの異なる検査を含み得る。
【００８１】
　用語「選択されたタイプの定量プラットフォーム」および「選択されたタイプの定量技
術」は、本明細書では、質的対照尺度が手順全体の一部として使用されるか、または１も
しくは複数の対照が使用される場合に、対象とする１以上のバイオマーカーの量(amount)
、存在量、レベル、濃度、量(quantity)または活性を決定することができるデバイスおよ
び／もしくは方法またはデバイスおよび／もしくは方法の組合せを意味して互換的に使用
される。このようなものの代表例として、ポリメラーゼ連鎖反応(polymerase chain reac
tion)（ＰＣＲ）（例えば、ＰＣＲに基づく方法、例えば、リアルタイムポリメラーゼ連
鎖反応(real time polymerase chain reaction)（ＲＴ－ＰＣＲ）、定量的リアルタイム
ポリメラーゼ連鎖反応(quantitative real time polymerase chain reaction)（Ｑ－ＰＣ
Ｒ／ｑＰＣＲ）、クロマチンコンフォメーションを分析するための(analyse chromatin c
onformation)（ＣＣＡ）ＰＣＲの使用など）を含む核酸増幅技術、ハイブリダイゼーショ
ン技術（マイクロアレイ分析、低密度アレイ、対立遺伝子特異的プローブとのハイブリダ
イゼーションを含む）、酵素的突然変異検出、ライゲーション連鎖反応(ligation chain 
reaction)（ＬＣＲ）、オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ(oligonucleotide li
gation assay)（ＯＬＡ）、フローサイトメトリーヘテロ二重鎖分析、ミスマッチの化学
的切断、質量分析、フローサイトメトリー、液体クロマトグラフィー、ガスクロマトグラ
フィー、免疫組織化学、核酸シーケンシング（次世代シーケンシング、ＣｈＩＰ－ｓｅｑ
、ＤＮＡメチル化分析を含む）、一本鎖高次構造多形(single strand conformation poly
morphism)（ＳＳＣＰ）、変性勾配ゲル電気泳動(denaturing gradient gel electrophore
sis)（ＤＧＧＥ）、温度勾配ゲル電気泳動(temperature gradient gel electrophoresis)
（ＴＧＧＥ）、制限断片多形、包括的遺伝子発現解析(serial analysis of gene express
ion)（ＳＡＧＥ）、イムノブロットなどのイムノアッセイを含む親和性アッセイ、免疫沈
降、酵素結合免疫吸着アッセイ(enzyme-linked immunosorbent assay)（ＥＬＩＳＡ；Ｅ
ＩＡ）、ラテラルフローイムノクロマトグラフィー、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、
電子顕微鏡（ＥＭ）、酵素基質アッセイ、またはそれらの組合せが含まれる。
【００８２】
　用語「対照」は、ある検査の妥当性、従って、出力の妥当性に関して適格または不適格
状態を決定するために使用される機構を意味して使用される。
【００８３】
　対照は、検査に付加され、かつ、定量されるバイオマーカーに依存しない「非依存的対
照」を含み得る。よって、非依存的対照は、測定バイオマーカーに依存せず、試験全体の
妥当性に関する独立検査と考えることができる。一例は、既知濃度での遺伝子発現検査に
おいて合成的に産生されたｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写産物である。この場合、検査されるサン
プル（すなわち、血液）は、非依存的対照とは全く相互作用しない。対照は、全検査にわ
たって使用される試薬が予測される値に対してこの非依存的対照に関する値を再現できる
ことを単に保証するために用いられる。
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【００８４】
　用語「対照値」は、バイオマーカー値、例えば指標値を導出するために使用されるバイ
オマーカー値および結果としての指標値が妥当であるかどうかを確認する上で使用される
バイオマーカー値または指標の組合せを意味して使用される。これに関して、バイオマー
カー値または指標値は、不適切に測定、計算または定量されていれば、従って、対象とす
る病態を真正に示さなければ、またはその値が上手くいった検査からは導出され得なかっ
た、従って、そのアッセイは妥当でないと言明されなければならない（不成功の対照の場
合）ことが合理的に真と推定され得るという対応する参照データにおいてその値が十分ま
れにしか表されなければ、妥当でない可能性がある。真であると予測されると見なされ得
るｐ値の例は、以下の範囲である：
・０．５０～０．２０
・０．２０～０．１０
・０．１０～０．０５
・０．０５～０．０１
・０．０１～０．００１
・０．００１～０。
【００８５】
　対照値は、定量されるバイオマーカーに非依存的でない検査の適格または不適格状態を
定義する「相対対照」である。例えば、その検査で測定される２つのマーカー、マーカー
ＡおよびマーカーＢが存在する場合、これらのマーカーが互いに相対し得る１つの方法が
マーカーＡとマーカーＢの比である。この関係は、その値がある検査の妥当性を適合また
は不適合とするために使用される場合には対照である。この例では、マーカーＡとマーカ
ーＢの比がある許容範囲の外側の値である場合に、その検査は妥当でないと見なされる。
【００８６】
　「陽性対照」は、その検査が陽性結果を出し得ることを示して使用される。一般に、陽
性対照は、測定される他のマーカーと同じ処置に曝した際に、それがある特定のレベルで
検出されるように設計される。仮定は、その処置が陽性対照に関して許容可能に働いたな
らば、それはまたその検査の他のアッセイに対しても働いたということである。これが有
用である一例は、その検査が輸送中に許容されない温度に曝され、これが検査中の一部の
重要な成分を破壊した場合である。ある重要な成分が破壊されれば、陽性対照は予想通り
に働かず、その検査は妥当でないと見なされる。
【００８７】
　「陰性対照」は、その検査が陰性結果を出し得ることを示して使用される。一般に、陰
性対照は、測定される他のマーカーと同じ処置を受けた際に、それがある特定のレベル未
満（通常、その検査の検出可能な限界未満）で検出されるように設計される。仮定は、そ
の処置が陰性対照に関して陽性検出をもたらさなかったならば、その検査の他のアッセイ
に関しても陰性検出され得るということである。
【００８８】
　用語「生物学的被験体」、「被験体」、「個体」および「患者」は、本明細書では、動
物被験体、特に、脊椎動物被験体、いっそうより詳しくは、哺乳動物被験体を意味して互
換的に使用される。本発明の範囲内にある好適な脊椎動物としては、限定されるものでは
ないが、霊長類、齧歯類（例えば、マウス、ラット、モルモット）、ウサギ目（例えば、
ウサギ、ノウサギ）、ウシ類（例えば、ウシ）、ヒツジ類（例えば、ヒツジ）、ヤギ類（
例えば、ヤギ）、ブタ類（例えば、ブタ）、ウマ類（例えば、ウマ）、イヌ類（例えば、
イヌ）、ネコ類（例えば、ネコ）、鳥類（例えば、ニワトリ、シチメンチョウ、カモ、ガ
ン、カナリア、セキセイインコなどの伴侶鳥類）、海洋哺乳類動物（例えば、イルカ、ク
ジラ）、爬虫類（ヘビ、カエル、トカゲなど）、および魚類を含む脊索動物亜門のいずれ
のメンバーも含む。好ましい被験体は、霊長類（例えば、ヒト、無尾猿、サル、チンパン
ジー）である。
【００８９】
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　本明細書において使用する場合、ＳＩＲＳ(systemic inflammatory response syndrome
)（「全身性炎症反応症候群」）は、以下の測定可能な臨床的特徴；３８℃を超えるもし
くは３６℃を下回る体温、毎分９０回を超える心拍数、毎分２０回を超える呼吸数、１２
，０００／ｍｍ３を超えるもしくは４，０００／ｍｍ３未満の白血球総数（総白血球）、
または１０％を超える桿状好中球パーセンテージのうち２つを伴う非特異的傷害から起こ
る臨床応答を意味する。免疫学的観点からは、それは傷害（例えば、大手術）または全身
性炎症に対する全身性応答を表すと見ることができる。本明細書において使用される場合
、「ｉｎＳＩＲＳ」（その範囲に「術後(post-surgical）」（ＰＳ）炎症）を含む）は、
全身性感染プロセス（感染陰性全身性炎症反応症候群(infection-negative systemic inf
lammatory response syndrome)）が不在であること以外は上記で示される臨床応答を含む
。対照的に、「ｉｐＳＩＲＳ」（感染陽性全身性炎症反応症候群(infection-positive sy
stemic inflammatory response syndrome)）は、推定されるまたは確認された感染が存在
していること以外は上記で示される臨床応答を含む。推定される感染は、臨床医の判断に
基づくものであり得、感染性因子の微生物学的培養、単離もしくは検出を用いて、または
感染の証拠を示す他のパラメーターの使用によって感染の確定がなされ得る。免疫学的観
点からは、ｉｐＳＩＲＳは、それが局部感染であれ末梢感染であれ全身感染であれ、微生
物に対する全身性応答と見ることができる。
【００９０】
　本明細書で使用される場合、ある病態の「尤度」という用語は、被験体がある病態に罹
患している可能性があるかどうかに関連した確実性のレベルを意味する。これは必ずしも
ある病態の程度、深刻度、重篤度、病期または状態に相関しないということに留意された
い。
【００９１】
　上記用語および関連の定義は単に説明の目的で使用され、限定することは意図されない
と認識される。
【００９２】
　この例では、本方法は、工程１００において複数のバイオマーカー値を決定することを
含み、各バイオマーカー値は、生物学的被験体の少なくとも１つのバイオマーカーに関し
て測定または導出された値を示す。
【００９３】
　バイオマーカー値は、いずれの適当な形態のものであってもよく、特に、値が定量され
得る被験体の任意の属性に関連し得る。この技術は特に、質量分析、シーケンシングプラ
ットフォーム、アレイおよびハイブリダイゼーションプラットフォーム、イムノアッセイ
、フローサイトメトリーなどのハイスループット技術に適合され、１つの好ましい例では
、バイオマーカー値は発現産物または他の測定可能な分子の活性のレベルまたは存在量に
関連する。
【００９４】
　バイオマーカー値は、被験体に関して測定されたバイオマーカーの値である測定バイオ
マーカー値であってもよく、あるいはまたは例えば１以上の測定バイオマーカー値に関数
を適用することにより、１以上の測定バイオマーカー値から導出された値である導出バイ
オマーカー値であってもよい。本明細書で使用される場合、関数が適用されたバイオマー
カーは、「導出バイオマーカー」と呼ばれる。
【００９５】
　バイオマーカー値は、いくつかの方法のうちいずれか１つで決定することができる。一
例では、バイオマーカー値を決定するプロセスは、例えば、生物学的被験体からサンプル
を取得するし、次いでそのサンプル内のバイオマーカーを定量することによってバイオマ
ーカー値を測定することを含み得る。しかしながら、より一般には、バイオマーカー値を
決定する工程は、電子プロセッシングデバイスに、事前に測定または導出されたバイオマ
ーカー値を受け取らせる、またはそうでなければ取得させることを含む。これは、例えば
、ローカルまたはリモートインストルメントまたはデータベースなどのデータストアから
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バイオマーカー値を検索すること、または入力デバイスを用いて手動で入力されたバイオ
マーカー値を取得することなどを含み得る。
【００９６】
　工程１１０では、場合により指標を決定することができ、その指標はバイオマーカー値
に少なくとも部分的に基づく。この指標は一般に、検査結果を示し、いくつかの方法のう
ちいずれか１つで決定することができ、以下により詳細に記載するように、バイオマーカ
ー値の比に少なくとも部分的に基づき得る。しかしながら、これは必須ではなく、あるい
はバイオマーカー値は、定量が適正に実施されたことを確認するために使用することがで
き、指標またはバイオマーカー値の他の解釈は次の下流プロセスで実施される。
【００９７】
　工程１２０では、１以上の対照値が決定される。これらの対照値は、バイオマーカー値
の組合せに基づいて決定される。バイオマーカー値は、いくつかの方法のうちいずれか１
つで組み合わせることができ、これは、例えば、対照値を決定するためのバイオマーカー
値の足し算、掛け算、引き算または割り算を含み得る。この工程は、以下により詳細に記
載するように、複数のバイオマーカー値を単一の対照値、一般には、自己正規化値に組み
合わせることができるように実施される。
【００９８】
　工程１３０では、各対照値が個々の対照参照と比較される。個々の対照参照は一般に、
健常個体および１以上の病態の臨床徴候下にあるまたは１以上の病態の臨床徴候を呈して
いる個体の混合を含むサンプル集団に関して決定された参照対照値に基づいて確立される
。対照参照は、単一の閾値または個々の上方値および下方値により定義される範囲であり
得るが、より一般には、対照値の分布の形態である。
【００９９】
　工程１４０では、バイオマーカー値の測定は、前記比較の結果を用いて妥当性が確認さ
れる。従って、任意の対照値が閾値を超える／下回るか、定義された閾値範囲の外側にあ
るか、または閾値内のある特定の点を超えるか、または分布のある特定の点を超えるなら
ば、これは、確認済みの測定バイオマーカー値が、ある病態の尤度を決定する際に使用す
るために十分な信頼性がある指標を生成する際に使用するには好適でないことを示すため
に使用される。
【０１００】
　よって、上記の技術では、バイオマーカー値が妥当であるかどうかを識別するためにバ
イオマーカー値の異なる組合せを使用する。
【０１０１】
　一例では、対照値は、検査結果を示す指標を確立するために使用されるバイオマーカー
の組合せとは異なるバイオマーカー値の組合せに基づく。例えば、値が被験体に関する３
つのバイオマーカー、すなわち、Ａ、ＢおよびＣに関して定量され、かつ、バイオマーカ
ー値ＡおよびＢが指標を確立するために使用される場合には、対照値を決定するためにＡ
とＣおよびＢとＣの組合せを使用することができる。
【０１０２】
　この例では、例えば、被験体からのサンプルの獲得、保存または処理などの不適格のた
めにバイオマーカーＡの測定が偽であれば、これは、被験体がある病態を有することまた
は有さないことを示すバイオマーカーＡおよびＢの組合せに基づく指標値を生じ得る。し
かしながら、実際には、測定バイオマーカーＡは不正確であるので、この結果は無意味で
あり、ゆえに、これに頼れば不正確な診断につながり得る。
【０１０３】
　この場合、ＡとＣおよびＢとＣの組合せを用いて対照値の値を決定することによっても
、ＡとＣに対応する対照値が対象とする病態を有するまたは有さない個体に関する予測範
囲の外側にあることが確認され、これは、Ａおよび／またはＢに関するバイオマーカー値
が妥当でないこと、ゆえに、正確な指標を確立する際に使用できないことを意味する。
【０１０４】
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　よって、上記のプロセスは、それらが病態に罹患しているかどうかにかかわらず、バイ
オマーカー値が一般に個体に関して定義された範囲内にあることを認識する。よって、異
なるバイオマーカー値の種々の組合せを測定し、これらを健常個体を含む、ある範囲の異
なる病態を有する個体の参照集団に関して確立された範囲と比較することにより、これは
、バイオマーカー値が予測範囲内にあるかどうかを確定するために使用できる。
【０１０５】
　これは理論的には組合せではなく個々のバイオマーカーを用いて実施可能であるが、サ
ンプル内のバイオマーカーの絶対濃度などの絶対値を測定する能力を要し、これは一般に
は実施できないということがさらに認識されるであろう。これは一般に、既知濃度の対照
と相対的にバイオマーカーの濃度が測定されるように、非依存的対照を使用することで取
り組まれる。しかしながら、このような非依存的対照の使用は一般に、対照バイオマーカ
ー自体の生産が困難で、複雑性を導入し、また、測定手法の能力によって測定され得るバ
イオマーカーの数が限られることから費用がかかり、ずっと多くの対照が導入され、これ
により被験体に関して測定され得るバイオマーカーの数が減る。しかしながら、比などバ
イオマーカー値の組合せを使用することにより、これは測定バイオマーカー値が相対濃度
を示すこと、ゆえに自己正規化を可能とする。特に、最終的な出力が例えば遺伝子の比に
基づく場合には、同様の遺伝子の比を用いた妥当性の評価は、より直観的、ロバスト、か
つ適正となる。よって、バイオマーカー値の異なる組合せを閾値と比較することにより、
これは、本来の測定空間（すなわち、比）における測定値の妥当性の確認を実施可能とし
、これは特に非依存的対照の測定の必要のない、自己妥当性確認試験につながる。
【０１０６】
　このようなアプローチは、より良好な対照戦略を提供する。対照として測定されるバイ
オマーカーの使用は、具体的には、正規化結果に関連する問題に取り組み、上手くいかな
かったアッセイの検出のための統計的検定力を改善し、使用する対照の総数を減らし、ア
ッセイの複雑性を軽減し、総アッセイコストおよびリスクを低減する。
【０１０７】
　第一に、例として、記載の対照戦略を使用することにより、多くのバイオマーカーを、
各導出バイオマーカーに関して対応する参照範囲に対する対照範囲として使用するための
導出バイオマーカーを定義するために使用することができる。これらのバイオマーカーは
、対象とする病態に関して患者を分類するために使用される指標バイオマーカーに含まれ
るものである必要はない。この目的のための多くの相対的内部バイオマーカーの使用は、
正規化に対してスムーズかつ安定化効果を有し、それにより、ばらつき全体を小さくする
。
【０１０８】
　第二に、外部またはスパイクイン対照に頼ることにより、これらの対照が不適格である
場合には、測定遺伝子からの、従って指標値の結果が正確であるとしても、アッセイは妥
当でないとされる。第三に、利用可能なより多くの相対的バイオマーカーを調べることに
より測定バイオマーカー間の複数の相互作用を測定することによって、測定される各バイ
オマーカーに関してより関連のある対照確認ができ、より高い統計的検定力、信頼および
感受性が得られる。第四に、外部対照の使用または無関係のハウスキーピング対照の使用
を回避することにより、アッセイの複雑性が軽減され、これはコストおよびリスクの低減
に現れる。
【０１０９】
　特に、この技術は、検査の妥当性を自己評価するために対象とする測定バイオマーカー
から導出された対照値を使用することにより、非依存的対照の必要を回避することができ
る。このアプローチは、図１Ｂおよび１Ｃに示される非依存的アプローチと相対対照アプ
ローチの比較により例示される。
【０１１０】
　この例に示されるように、各場合において、バイオマーカー値が工程１５１、１６１で
測定され、工程１５２、１６２で、指標値を生成するために使用される。依存的対照プロ
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セスでは、工程１５３で、別個の対照が測定され、工程１５４で、これらが予測範囲内に
あるかどうかを決定するために評価される。これに対して相対対照アプローチでは、工程
１６３で、対照値を導出するために測定バイオマーカー値が使用され、それらが次に、工
程１６４で、それらが予測範囲内にあるかどうかを決定するために評価される。各場合に
おいて、対照が範囲内にあれば、工程１５５、１６５で、それらの検査結果が報告され、
そうでなければ、工程１５６、１６６で、その検査は不適格となる。
【０１１１】
　よって、測定バイオマーカー値から導出された対照値から形成された相対対照は、非依
存的対照の存在を必要としないこと以外は非依存的対照と同様にして使用できることが分
かる。これにより付加的な対照マーカーの必要が回避され、これはその検査がより安価に
なることを意味する。これによってまた、妥当な検査を不必要に無効にする可能性のある
、非依存的に不適格である付加的非依存的対照の必要が回避される。加えて、以下により
詳細に記載するように、測定マーカー間の関係は予測値によりきつく、かつ多数の制約を
課し、従って、統計的検定力、従って、妥当でない検査の検出における信頼を高める。
【０１１２】
　以下、いくつかのさらなる特徴を記載する。
【０１１３】
　一例では、少なくとも３つのバイオマーカー値が使用され、第１および第２のバイオマ
ーカー値は指標を決定するために使用され、対照値は、第１および少なくとも１つの他の
バイオマーカー値と第２および少なくとも１つの他のバイオマーカー値の組合せを用いて
決定される。しかしながら、別の好ましい例では、本方法は、少なくとも４つのバイオマ
ーカー値を決定することを含む。この場合、指標は、第１および第２のバイオマーカー値
を用いて計算される第１の指標値と第３および第４のバイオマーカー値を用いて計算され
る第２の指標値の組合せに基づき得る。次に、これら２つの指標値を、指標を形成するた
めに組み合わせることができ、第１の２つの指標値のそれぞれの示差的検定力を組み合わ
せる。これにより、バイオマーカー値の２つの非依存的ペアは、組み合わせて、指標を確
立するために使用することが可能となり、被験体が病態を有する尤度を識別する指標の能
力を有意に高めることができる。
【０１１４】
　さらに、４つのバイオマーカー値を使用する場合、これにより、第１および第３のバイ
オマーカー値を用いて計算される第１の対照値、第１および第４のバイオマーカー値を用
いて計算される第２の対照値、第２および第３のバイオマーカー値を用いて計算される第
３の対照値、ならびに第２および第４のバイオマーカー値を用いて計算される第４の対照
値を含む少なくとも４つの対照値を決定することが可能となる。よって、この場合にも、
これにより、付加的対照値を使用することが可能となり、妥当でない測定が正確に識別さ
れる尤度がさらに高まる。指標値を含んでなるバイオマーカーの組合せもまた対照値であ
り得ると認識され、この例では、第１および第２のバイオマーカーと第３および第４のバ
イオマーカーが指標値を構成し、それらもまた、対応する参照に対する範囲の外側にあれ
ば、アッセイの不適格を示し得る。
【０１１５】
　また、上記の例において、指標を確立する際に使用されるバイオマーカー値のそれぞれ
は妥当性の確認にも使用されることも認識されるであろう。これはバイオマーカーの使用
を最大化し、従って、事実上、各測定バイオマーカー値は指標の作成と妥当性の確認の両
方に使用される。限定数のバイオマーカー値のみを扱うことができるプラットフォームお
よびプロセスについては、これは従って、総ての測定バイオマーカー値を指標の決定に使
用可能とすることにより、指標の妥当性をなお確保しつつ指標の示差的検定力を最大化す
ることができる。しかしながら、これは必須ではなく、それに加えておよび／またはそれ
に代えて、被験体に関して測定され、ただし、その指標の作成には使用されなかったバイ
オマーカー値との比較を行うことができる。
【０１１６】
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　また、指標値もまた対照値として使用可能であることにも留意されたい。この場合、一
般に、指標値に関して許容可能な範囲が、被験体がある病態を有する尤度を評価するため
に特定され、この範囲は標的集団において観測または予測された最大および最小指標値を
表す。この範囲の外側の値は、基礎値のうちの少なくとも１つが指標値を含んでなり、そ
の検査が妥当でないと見なされるという問題を含意し得る。よって、この例では、本方法
は、第１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値の比を用いた第５の対照値、第３
のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比を用いた第６の対照値、測定されたバ
イオマーカーのうち指標値の決定時に使用されなかったものの比を用いて計算される単一
の対照値または対照値のセットのうち１以上を含む対照値を決定することを含む。
【０１１７】
　本方法は一般に、個々のバイオマーカー値に関数を適用することにより、指標値および
対照値のうち少なくとも１つを計算することを含む。従って、使用する関数は、好ましい
実装形態によって異なる。一例では、関数は、２つのバイオマーカー値の掛け算、２つの
バイオマーカー値の割り算、２つのバイオマーカー値の足し算、２つのバイオマーカー値
の引き算、少なくとも２つのバイオマーカー値の加重和、少なくとも２つのバイオマーカ
ー値の対数和、および少なくとも２つのバイオマーカー値のシグモイド関数のうち少なく
とも１つを含む。
【０１１８】
　より一般には、関数は、２つのバイオマーカー値の割り算、または対数減算（絶対値の
割り算に等しい）であり、従って、導出バイオマーカー値は２つの測定バイオマーカー値
の比に相当する。なぜ比が好ましいと考えられるかという理由はいくつかある。例えば、
比の使用は自己正規化型であり、比の使用は自己正規化型であり、これは測定技術の変動
が自動的に適合されることを意味する。例えば、サンプルの入力濃度が二倍となっても、
バイオマーカーの相対的割合は同じままである。従って、結果として、このタイプの関数
は一定範囲の入力濃度で安定なプロファイルを持ち、このことは、入力濃度が発現データ
の既知の変数であることから重要である。加えて、多くのバイオマーカーは生化学的経路
上のノードであり、従って、バイオマーカーの比は、系内の生物学的変化の自然の表現で
ある、ある生物学的経路の、別の経路に対する相対的活性化に関する情報を与える。最後
に、比は一般に容易に解釈される。
【０１１９】
　一例では、対照値は比であり、各対照値は個々の対照値閾値範囲と比較され、それらの
対照値のうちいずれか１つが個々の対照値閾値範囲の外側にあれば、バイオマーカー値の
うち少なくとも１つを妥当でないと決定する。この場合、各個の閾値範囲は一般に、サン
プル集団内の複数の個体から採取されたバイオマーカー値から導出される。これは例えば
、統計的方法またはサンプル集団に関するバイオマーカー値で訓練された、コンピュータ
ーにより実施される分類アルゴリズムを用いて実施することができる。サンプル集団は一
般に、複数の健常個体、少なくとも１つの診断された医学的病態に罹患している複数の個
体、少なくとも１つの医学的病態の臨床徴候を示す複数の個体、または各群の個体が個々
の診断された医学的病態に罹患している個体の第１および第２の群を含む。これは集団の
好適な断面図を提供するため、また、対照値閾値範囲が病態の存在または不在により影響
を受けないことを保証するために使用することができる。
【０１２０】
　特に、指標が生物学的被験体が特定の医学的病態を有する尤度を決定する際に使用する
ためのものである場合、サンプル集団は、その特定の医学的病態の臨床徴候を呈する個体
、その特定の医学的病態を有するもしくは有さないことが診断もしくは確定された個体（
後ろ向きを含む）および／または健常個体を含む。これは、この個体が特定の病態を有す
るかどうかに関わらずに指標の妥当性の評価が当てはまることを保証する。
【０１２１】
　また、サンプル集団はまた、性別、人種、または年齢などの異なる複数の個体も含み得
、対照値範囲は集団間で共通となり得ることも認識されるであろう。しかしながら、これ
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は必須ではなく、代わりに、集団の特定のサブセットに特異的な対照値閾値を確立するこ
ともできる。この場合、使用される対照値閾値範囲が検討下の被験体に適当であることを
保証することは必要であろう。
【０１２２】
　一般に、指標は、連結関数を用いて第１の導出指標値と第２の導出指標値を組み合わせ
ることにより決定され、連結関数は、加法モデル、線形モデル、サポートベクターマシン
、ニューラルネットワークモデル、ランダムフォレストモデル、回帰モデル、遺伝的アル
ゴリズム、アニーリングアルゴリズム、加重和および最近傍モデルのうち少なくとも１つ
である。
【０１２３】
　一例では、本方法はさらに、指標値を決定すること、その指標値を少なくとも１つの指
標値範囲と比較すること、および前記比較の結果を少なくとも部分的に用いて指標を決定
することを含む。よって、ひと度、バイオマーカー値が指標を決定する際に使用するため
に好適であることが確定されれば、指標を計算し、被験体が少なくとも１つの医学的病態
を有する尤度を評価するために指標値範囲と比較することができる。
【０１２４】
　この後、本方法はさらに、指標の表現を作成することを含み得る。これに関して、表現
は、例えば医師による指標の可視化を可能とし、これにより医師は、診断およびあればど
んな介入かの評価を行うことができる。表現はいずれの適当な形態であってもよく、指標
値の英数表示、指標値と１以上の閾値の比較のグラフ表示、および被験体が少なくとも１
つの医学的病態を有する尤度の英数表示のうち１以上を含み得る。表現の具体例は、以下
により詳細に記載する。
【０１２５】
　本方法は一般に、例えば、コンピューターまたはサーバーなどの１以上のプロセッシン
グシステムの一部を形成する１以上の電子プロセッシングデバイスを少なくとも部分的に
使用して実施され、これらは次に、以下により詳細に記載するように、ネットワークアー
キテクチャーを介してモバイルホンまたはポータブルコンピューターなどの１以上の他の
コンピューターデバイスに接続され得る。
【０１２６】
　一例では、１以上の電子プロセッシングデバイスがバイオマーカー値を受け取り、バイ
オマーカー値を用いて指標を決定し、バイオマーカー値のうち少なくとも２つを用いて少
なくとも１つの対照値を決定し、少なくとも１つの対照値を個々の対照値閾値と比較し、
その比較の結果を用いてその検査が妥当な検査であるかどうかを決定する。
【０１２７】
　これに関して、バイオマーカー値は、それらの値が予め保存されていたデータベースな
どから受け取ることができ、またはバイオマーカー値を決定する際に使用されるＰＣＲ装
置などの測定デバイスから直接受け取ることもできる。次に、プロセッシングデバイスは
、測定の妥当性を自動的に評価することができる、次いで、妥当であれば、指標を計算し
、必要に応じてこれの表現を作成および表示する。よって、これはサンプルが測定デバイ
スにロードされた時点から実質的に自動化された手順を提供し得ることが認識されるであ
ろう。
【０１２８】
　一例では、１以上の電子プロセッシングデバイスは、各対照値を個々の閾値範囲と比較
し、各対照値に関する比較の成功に応じて指標を表示する前に、第１のバイオマーカー値
と第２のバイオマーカー値の比を用いて第１の指標値を計算すること、第３のバイオマー
カー値と第４第２のバイオマーカー値の比を用いて第２の指標値を計算すること、および
第１の指標値と第２の指標値の和を決定することにより指標を決定する。１以上の電子プ
ロセッシングデバイスも同様に、第１のバイオマーカー値と第３のバイオマーカー値の比
を用いて第１の対照値を計算すること、第１のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー
値の比を用いて第２の対照値を計算すること、第２のバイオマーカー値と第３のバイオマ
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ーカー値の比を用いて第３の対照値を計算すること、および第２のバイオマーカー値と第
４のバイオマーカー値の比を用いて第４の対照値を計算することにより、複数の内部相対
対照値を決定する。
【０１２９】
　バイオマーカーが遺伝子発現産物である場合、標的バイオマーカーの相対存在量はこの
ようにして決定することができ、サンプルが標的遺伝子発現産物を含むように生物学的被
験体からサンプルを得、次に、そのサンプル中の少なくとも標的遺伝子発現産物を増幅し
、その後、各遺伝子発現産物に関して、定義されたレベルの個々の遺伝子発現産物を得る
ために必要とされる増幅量を決定し、その増幅量は、サイクル時間、増幅サイクル数、サ
イクル閾値、または増幅時間などに基づくサンプル中の遺伝子発現産物の濃度に依存する
。この場合、相対バイオマーカーは、個々の遺伝子発現産物に関する増幅時間を差し引く
ことにより、増幅時間の組合せを用いて作成することができ、従って、これらの相対バイ
オマーカー値は、個々の遺伝子発現産物の相対濃度の比を表す。
【０１３０】
　上記のプロセスは一般に、少なくとも１つの医学的病態の臨床徴候を呈する生物学的被
験体に対して実施されることが認識されるであろう。この場合、医師は一般に、臨床徴候
の初期評価を行い、行うべき特定の検査を確定する。例えば、医師が、その被験体がｉｐ
ＳＩＲＳを有し得ると識別すれば、上記のプロセスは一般にＬＡＭＰ１、ＣＥＡＣＡＭ４
、ＰＬＡＣ８およびＰＬＡ２Ｇ７の相対濃度に対応する相対バイオマーカー値を用いて行
われる。
【０１３１】
　より一般には、臨床徴候は第１および第２の病態に共通であってもよく、その場合、指
標は、第１の病態と第２の病態を識別する際に使用するためのものである。よって、例え
ば、ｉｎＳＩＲＳおよびｉｐＳＩＲＳは一般に類似の臨床徴候を有し、従って、医師はそ
れらの病態を識別するためにその指標を使用することができる。
【０１３２】
　よって、上記は、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を決定す
る際に使用された指標の妥当性を確認するために使用することができ、前記バイオマーカ
ーは選択されたタイプの定量技術を用いて定量され、その方法は、
　ａ）複数のバイオマーカー値を決定すること、各バイオマーカー値は、測定された値ま
たは生物学的被験体の少なくとも１つの対応する測定バイオマーカーから導出された値を
示す；
　ｂ）以下のことにより生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を示
す指標を決定すること：
　　ｉ）第１および第２のバイオマーカー値を用いて第１の指標値を計算すること；
　　ｉｉ）第３および第４第２のバイオマーカー値を用いて第２の指標値を計算すること
；
　　ｉｉｉ）第１および第２の指標値を用いて指標を決定すること；
　ｃ）以下のうち少なくとも１つを計算すること：
　　ｉ）第１および第３のバイオマーカー値を用いた第１の対照値；
　　ｉｉ）第１および第４のバイオマーカー値を用いた第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２および第３のバイオマーカー値を用いた第３の対照値；
　　ｉｖ）第２および第４のバイオマーカー値を用いた第４の対照値；
　ｄ）前記少なくとも１つの対照値を個々の対照値閾値と比較すること；ならびに
　ｅ）前記比較の結果を用いて、前記バイオマーカー値が妥当であるかどうかを選択的に
確認すること
を含む。
【０１３３】
　よって、上記は、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を有する尤度を決定す
る際に使用された指標の妥当性を確認するためにも使用することができ、前記バイオマー
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カーは選択されたタイプの定量技術を用いて定量され、その方法は、
　ａ）生物学的被験体からサンプルを取得すること、前記サンプルは遺伝子発現産物を含
む；
　ｂ）前記サンプル中の遺伝子発現産物の濃度を決定するために、前記サンプル中の少な
くとも一部の遺伝子発現産物を定量すること；
　ｃ）以下を組み合わせることにより、生物学的被験体が少なくとも１つの医学的病態を
有する尤度を示す指標を決定すること：
　　ｉ）第１の遺伝子発現産物と第２の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の指標値；お
よび
　　ｉｉ）第３の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の指標値；
　ｄ）以下を決定することにより対照値を決定すること：
　　ｉ）第１の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第１の対照値；
　　ｉｉ）第１の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第２の対照値；
　　ｉｉｉ）第２の遺伝子発現産物と第３の遺伝子発現産物の濃度比を示す第３の対照値
；
　　ｉｖ）第２の遺伝子発現産物と第４の遺伝子発現産物の濃度比を示す第４の対照値；
　ｅ）各対照値を個々の対照値閾値と比較すること；ならびに
　ｆ）前記比較の結果を用いて前記指標妥当性を選択的に確認すること
を含む。
【０１３４】
　一例では、このプロセスは、分散アーキテクチャーの一部として作動する１以上のプロ
セッシングシステムにより実行され、以下、その例を、図２を参照して説明する。
【０１３５】
　この例では、複数のベースステーション２０１が、インターネット２０２、および／ま
たは複数のローカルエリアネットワーク（ＬＡＮ）２０４などのコミュニケーションネッ
トワークを介して、複数のクライアントデバイス２０３および１以上の測定デバイス２０
５、例えばＰＣＲまたはシーケンシング装置などに連結される。ネットワーク２０２、２
０４の構成は単に例示目的であり、実際には、ベースステーション２０１、クライアント
デバイス２０３および測定デバイス２０５は、限定されるものではないが、モバイルネッ
トワーク、プライベートネットワーク（例えば、８０２．１１ネットワーク）、インター
ネット、ＬＡＮ、またはＷＡＮなどを含む有線または無線接続を介するもの、ならびに直
接接続またはＢｌｕｅｔｏｏｔｈ（登録商標）などのポイント・ツー・ポイント接続など
を介するものといったいずれかの適当な機構を介して通信し得ることが認識されるであろ
う。
【０１３６】
　一例では、各ベースステーション２０１は１以上のプロセッシングシステム２１０を含
み、それらはそれぞれ１以上のデータベース２１１に連結させることができる。ベースス
テーション２０１は、指標を計算し、妥当性を確認し、クライアントデバイスを介して表
示されるこれらに関する表現を作成するように適合されている。クライアントデバイス２
０３は一般に、ベースステーション２０１と通信するように適合され、指標表現を表示さ
せることを可能とする。
【０１３７】
　ベースステーション２０１は単一の実体として示されているが、ベースステーション２
０１は、例えば、クラウドベースの環境の一部として提供されるプロセッシングシステム
２１０および／またはデータベース２１１を使用することにより、複数の地理的に分かれ
た場所に分散させる得ることが認識されるであろう。しかしながら、上記の構成は必須で
はなく、他の好適な配置も使用可能である。
【０１３８】
　好適なプロセッシングシステム２１０の一例を図３に示す。この例では、プロセッシン
グシステム２１０は、示されているようにバス３０４を介して相互接続された少なくとも
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１つのマイクロプロセッサー３００、メモリー３０１、任意選択の入力／出力デバイス３
０２（例えば、キーボードおよび／もしくはディスプレー）、ならびに外部インターフェ
ース３０３を含む。この例では、外部インターフェース３０３は、プロセッシングシステ
ム２０１をコミュニケーションネットワーク２０２、２０４、データベース２１１、また
は他の保存デバイスなどの周辺デバイスに接続するために利用され得る。単一の外部イン
ターフェース３０３が示されているが、これは単に例示のためであり、実際には、様々な
方法（例えば、イーサネット（登録商標）、シリアル、ＵＳＢ、または無線など）を用い
て複数のインターフェースが提供され得る。
【０１３９】
　使用上、マイクロプロセッサー３００は、必要とされるプロセスの実行を可能とするた
めにメモリー３０１に保存されているアプリケーションソフトウエアの形態で命令を実行
する。アプリケーションソフトウエアは１以上のソフトウエアモジュールを含んでよく、
オペレーティングシステム環境などの好適な実行環境で実行され得る。
【０１４０】
　よって、プロセッシングシステム２０１は、適切にプログラムされたクライアントデバ
イス、ＰＣ、ウェブサーバー、またはネットワークサーバーなどの任意の好適なプロセッ
シングシステムから形成され得ることが認識されるであろう。１つの特定の例では、プロ
セッシングシステム２０１は、不揮発性（例えば、ハードディスク）記憶域に保存されて
いるソフトウエアアプリケーションを実行する標準的なプロセッシングシステムであるが
、これは必須ではない。しかしながら、プロセッシングシステムは、場合によりＦＰＧＡ
（フィールド・プログラマブル・ゲート・アレイ(Field Programmable Gate Array)）な
どの実装ロジックと関連したマイクロプロセッサー、マイクロチッププロセッサー、論理
ゲート構成、ファームウェアなどの任意の電子プロセッシングデバイス、または他の任意
の電子デバイス、システムまたは構成であり得るということも理解されるであろう。
【０１４１】
　図４に示されるように、一例では、クライアントデバイス２０３は、示されているよう
にバス４０４を介して相互接続された、少なくとも１つのマイクロプロセッサー４００、
メモリー４０１、入力／出力デバイス４０２（例えば、キーボードおよび／またはディス
プレー）、ならびに外部インターフェース４０３を含む。この例では、外部インターフェ
ース４０３は、クライアントデバイス２０３を、コミュニケーションネットワーク２０２
、２０４、データベース、または他の保存バイスなどの周辺デバイスに接続するために利
用され得る。単一の外部インターフェース４０３が示されているが、これは単に例示のた
めであり、実際には、様々な方法（例えば、イーサネット、シリアル、ＵＳＢ、または無
線など）を用いて複数のインターフェースが提供され得る。
【０１４２】
　使用上、マイクロプロセッサー４００は、ベースステーション２０１との通信を可能と
するため、例えば、パラメーター値の選択および表現の可視化などを可能とするために、
メモリー４０１に保存されているアプリケーションソフトウエアの形態で命令を実行する
。
【０１４３】
　よって、クライアントデバイス２０３は、適切にプログラムされたＰＣ、インターネッ
ト端子、ラップトップ、またはハンドヘルドＰＣなどの任意の好適なプロセッシングシス
テム（好ましい例では、タブレットまたはスマートホンなどである）から形成され得るこ
とが認識されるであろう。よって、一例では、プロセッシングシステム２１０は、不揮発
性（例えば、ハードディスク）記憶域に保存されているソフトウエアアプリケーションを
実行する標準的なプロセッシングシステムであるが、これは必須ではない。しかしながら
、また、クライアントデバイス２０３は、ＦＰＧＡなどの実装ロジックと関連したマイク
ロプロセッサー、マイクロチッププロセッサー、論理ゲート構成、ファームウェアなどの
任意の電子プロセッシングデバイス、または他の任意の電子デバイス、システムまたは構
成であり得ることも理解されるであろう。
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【０１４４】
　以下、指標を決定し、その測定の妥当性を確認するためのプロセスの例をさらに詳細に
説明する。これらの例の目的では、１以上のプロセッシングシステム２１０は、測定デバ
イスから測定バイオマーカー値を受け取り、指標値および対照値を計算し、これらを用い
て指標を計算し、その妥当性を確認する働きをし、次にその指標がホストのウェブページ
またはクライアントデバイス２０３上に存在するＡｐｐを介して表現の一部として表示さ
れ得ることが想定される。従って、プロセッシングシステム２１０は一般に、利用可能な
特定のネットワークインフラに応じて、コミュニケーションネットワークを介してクライ
アントデバイス２０３および測定デバイス２０５と通信するサーバーである。
【０１４５】
　これを達成するためには、ベースステーション２０１のプロセッシングシステム２１０
は一般に、必要とされるプロセスを遂行するためのアプリケーションソフトウエアを実行
し、プロセッシングシステム２１０により遂行されるアクションは、メモリー３０１内に
アプリケーションソフトウエアとして保存されている命令、および／またはＩ／Ｏデバイ
ス３０２を介してユーザーから受け取られた入力コマンド、またはクライアントデバイス
２０３から受け取られたコマンドに従って、プロセッサー３００により実行される。
【０１４６】
　また、ユーザーは、クライアントデバイス２０３に提供されているＧＵＩ（グラフィッ
クユーザーインターフェース）などを介して、１つの特定の例では、ベースステーション
２０１、またはプロセッシングシステム２１０により供給されたデータを表示するＡｐｐ
をホストとするウェブページを表示するブラウザアプリケーションを介して、プロセッシ
ングシステム２１０と相互作用することも想定されるであろう。クライアントデバイス２
０３により遂行されるアクションは、メモリー４０１内にアプリケーションソフトウエア
として保存されている命令および／またはＩ／Ｏデバイス４０２を介してユーザーから受
け取られた入力コマンドに従って、プロセッサー４００により遂行される。
【０１４７】
　しかしながら、上記の構成は以下の例の目的では必須ではないと想定され、他の多くの
構成が使用可能であることが認識されるであろう。また、クライアントデバイス２０３と
ベースステーション２０１の間の機能の区分は特定の実施によって可変であるということ
も認識されるであろう。
【０１４８】
　以下、対照および指標参照ｗｐ確定するための一例のプロセスを、図５を参照してより
詳細に説明する。
【０１４９】
　この例では、工程５００で、プロセッシングシステム２１０が、参照集団に関して得ら
れたバイオマーカー値の形態で参照データを決定する。
【０１５０】
　参照集団は、情報が収集される任意の対象集団であり、それに対する参照を作成するこ
とができる。例えば、前記集団は、ある病態を有するもしくは有さないもの、または種々
の程度の重篤度、予後、病期もしくは類似の疾患または病態階層化法を有するものに分類
され得る。
【０１５１】
　参照データは、適当ないずれの方法で取得してもよいが、一般に、これは対象とする１
以上の病態を有すると診断された個体ならびに健常個体を含むように選択された複数の個
体から遺伝子発現産物データを取得することを含む。用語「発現」または「遺伝子発現」
は、ＲＮＡの産生のみまたはＲＮＡの産生とＲＮＡのタンパク質もしくはポリペプチドへ
の翻訳を意味する。特定の実施形態では、用語「発現」または「遺伝子発現」は、メッセ
ンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）、リボソームＲＮＡ（ｒＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲ
ＮＡ）、もしくはミトコンドリアＲＮＡ（ｍｔＲＮＡ）、ノンコーディングＲＮＡ（ｎｃ
ＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ（ｌｏｎｇ））、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、トランスファ
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ーＲＮＡ（ｔＲＮＡ）など他のＲＮＡクラス、またはタンパク質の生産を意味する。
【０１５２】
　本明細書で使用される場合、用語「マイクロＲＮＡ」または「ｍｉＲＮＡ」は、標的ｍ
ＲＮＡ上の相補配列との結合を介して標的メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）転写産物を
転写後調節し、標的ｍＲＮＡの分解をもたらす、およそ１８～３０ヌクレオチド長（好適
には１８～２４ヌクレオチド、一般には２１～２３ヌクレオチド長）の短いリボ核酸（Ｒ
ＮＡ）を意味する。これらの用語はまた、ｍｉＲＮＡ遺伝子からの前駆体（非プロセシン
グ）または成熟（プロセシング）ＲＮＡ転写産物も包含する。前駆体ｍｉＲＮＡの成熟ｍ
ｉＲＮＡへの変換は、Ｄｉｃｅｒ、Ａｒｇｏｎａｕｔ、またはＲＮアーゼＩＩＩなどのＲ
Ｎアーゼによって補助される。
【０１５３】
　参照データ内に取り込まれる病態は、一般に医学的、獣医学的または他の健康状態であ
り、任意の病気、疾患、疾患の病期、疾患のサブタイプ、疾患の重篤度、または種々の予
後の疾患などを含み得る。
【０１５４】
　参照バイオマーカー例は、核酸またはタンパク質性分子などの発現産物、ならびに臨床
評価を下す際に適切な他の分子を含み得る。
【０１５５】
　参照集団中の個体はまた一般にいずれの病態も参照集団に関する特性決定プロセスの一
部として臨床的に同定可能とする臨床評価を受け、いずれの評価または病態の表示も参照
データの一部を形成する。いずれの病態も評価され得るが、一例では、このプロセスは具
体的には、ＳＩＲＳ（全身性炎症反応症候群）(M S Rangel-Frausto, D Pittet, M Costi
gan, T Hwang, C S Davis, and R P Wenzel, “The Natural History of the Systemic I
nflammatory Response Syndrome (SIRS). a Prospective Study.”,JAMA : the Journal 
of the American Medical Association 273, no. 2 (January 11, 1995): 117-123.)など
の病態を同定するために使用される。ＳＩＲＳは感染性または非感染性病因を持ち得る圧
倒的な全身反応であり、一方、敗血症は、感染中に起こるＳＩＲＳである。双方とも心拍
数、呼吸数、体温および白血球総数における変化を含むいくつかの非特異的宿主応答パラ
メーターによって定義される(Mitchell M Levy et al., “2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SI
S International Sepsis Definitions Conference”,Critical Care Medicine 31, no. 4
 (April 2003): 1250-1256.; K Reinhart, M Bauer, N C Riedemann, and C S Hartog, 
“New Approaches to Sepsis: Molecular Diagnostics and Biomarkers”,Clinical Micr
obiology Reviews 25, no. 4 (October 3, 2012): 609-634)。これらの病態を区別するた
めに、それらは本明細書ではＳＩＲＳ（両病態）、感染陰性ＳＩＲＳ（感染のないＳＩＲ
Ｓ、以下、本明細書では「ｉｎＳＩＲＳ」と呼ばれる）および感染陽性ＳＩＲＳ（敗血症
、既知のまたは疑われる感染のあるＳＩＲＳ、以下、本明細書では「ｉｐＳＩＲＳ」と呼
ばれる）と呼ばれる。ＳＩＲＳの原因は複数あり、様々であり、限定されるものではない
が、外傷、火傷、膵炎、内毒素血症、手術、有害薬物反応、および感染（局部および全身
）を含み得る。しかしながら、以下から、これはある範囲の異なる病態に当てはまり得、
ｉｎＳＩＲＳまたはｉｐＳＩＲＳに対する言及は限定を意図しないことが認識されるであ
ろう。
【０１５６】
　また、参照集団に関して付加的参照データが収集されてもよく、機器的測定または臨床
評価によっては生成されなかったまたは取り込まれなかった、個体および／またはそれら
の関連個体の１以上の表現型パラメーターまたは臨床パラメーターなどの付加的バイオマ
ーカーを含み得る。表現型パラメーターは、性別、人種、年齢、毛の色、眼の色、身長、
体重、または胴囲および腰囲などの情報を含み得る。また、ヒト以外の個体に適用される
技術の場合、これはまた、種、または品種などの呼称のような情報も含み得る。臨床形質
は、遺伝情報、白血球総数、拡張期血圧および収縮期血圧、骨密度、肥満度指数、糖尿病
の有無、安静時心拍数、ＨＯＭＡ（ホメオスタシスモデル評価）、ＨＯＭＡ－ＩＲ（ホメ
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オスタシスモデル評価インスリン抵抗性）、ＩＶＧＴ（静脈内糖負荷試験）、安静時心拍
数、β細胞機能、大血管機能、微小血管機能、アテローム指数、低密度リポタンパク質／
高密度リポタンパク質比、内膜中膜厚、体温、およびＳｅｑｕｅｎｔｉａｌ　Ｏｒｇａｎ
　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（ＳＯＦＡ）などを含み得る。
【０１５７】
　参照集団は２つの機能を持ち、１つは、対象とする病態に関して患者の特性決定を行う
こと、この例では、患者をｉｎＳＩＲＳとｉｐＳＩＲＳに分類することである。もう１つ
は、アッセイに使用される値を生成するために必要とされる値を取り込むことである。よ
って、参照集団に関して、また、特定の指標に関して、参照データに指標を適用するとｉ
ｎＳＩＲＳおよびｉｐＳＩＲＳなどの既知のカテゴリーまたは程度に対応する値の参照指
標分布が得られ、これに対して新規サンプルから決定された指標値を比較することができ
る。
【０１５８】
　同様に、内部相対対照も参照集団データを用いて作成し、各新規サンプルに関して同様
に作成された内部相対対照と比較することができる。
【０１５９】
　参照集団内の各個体は一般に群に割り当てられる。これらの群は、ある病態の存在、不
在、程度、病期、重篤度、予後もしくは進行の指標、他の検査もしくはアッセイ、または
その個体に関連する測定バイオマーカーのうちいずれか１以上などの任意の適当な様式で
定義され得る。
【０１６０】
　例えば、群の第１の選択は、ＳＩＲＳに罹患している個体の１以上の群、ｉｐＳＩＲＳ
に罹患している個体の１以上の群、およびｉｎＳＩＲＳに罹患している個体の１以上の群
を識別するために使用可能である。また、他の病態に罹患している個体に関してさらなる
群が定義されてもよい。これらの群は重複する群を含んでもよく、従って例えば、健常個
体およびＳＩＲＳを有する個体の群を定義すること（さらにｉｐＳＩＲＳ患者からｉｎＳ
ＩＲＳ患者を識別するために定義される）ならびにｉｎＳＩＲＳまたはｉｐＳＩＲＳの異
なる程度を定義すること（これらの群は共通にＳＩＲＳを有するが、各患者群は臨床医が
感染の存在を決定したかどうかで異なる）が望ましい場合がある。加えて、表現形質に基
づいてさらなる再分が実行されてもよく、従って、群は性別または人種などに基づいて定
義可能であり、それにより、ある病態に罹患している個体の複数の群が定義され、各群は
異なる表現形質に関連する。
【０１６１】
　しかしながら、また、異なる群の識別は、例えば、参照個体の生物学的サンプル内のバ
イオマーカーの特定の活性または特性に基づくなどの他の方法で行ってもよく、従って、
病態に対する言及は限定されるものではなく、必要に応じて他の情報も使用可能であると
いうことも認識されるであろう。
【０１６２】
　参照集団中の患者の群への分類が実施される方法は、好ましい実施によって異なり得る
。一例では、これは、プロセッシングシステム２０１により、例えば、主成分分析（ＰＣ
Ａ）などの教師なしの方法(unsupervised methods)、またはｋ－平均法(k-means)もしく
は自己組織化マップ(Self Organizing Map)（ＳＯＭ）などの教師ありの方法(supervised
 methods)を用いて自動的に実行され得る。あるいは、これは、オペレーターに、グラフ
ィックユーザーインターフェース（ＧＵＩ）に提供される参照データを再検討させ、適当
な入力コマンドを用いて各群を定義させることによって、オペレーターにより手動で実行
されてもよい。
【０１６３】
　従って、一例では、参照データは、少なくとも１つのおよび望ましくは複数の参照バイ
オマーカーに関する参照個体情報のそれぞれに関して、ある病態の存在、不在、程度また
は進行を含み得る。
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【０１６４】
　参照データは、ある医療センターにおいて、対象とする任意の関連のある病態に関する
臨床徴候を呈する個体から収集してもよく、臨床評価を確定するため、ならびにバイオマ
ーカー、および／または臨床徴候、および／または臨床徴候の重篤度の変化を識別するた
めに、一定期間にわたる追跡診察を含み得る。この後者の場合、参照データはある病態の
進行および／または参照バイオマーカーの活性を示す時系列データを含んでよく、従って
、ある個体に関する参照データは、その個体の病態が改善、増悪または安定しているかど
うかを決定するために使用することができる。また、参照バイオマーカーはそのサンプル
集団内の個体については好ましくは実質的に類似し、従って、個体間での測定された活性
の比較を行うことができることも認識されるであろう。
【０１６５】
　この参照データはまた、単一の個体から経時的に、例えば、その個体の進行内のある病
態として収集することもできるが、より一般には、それぞれが対象とする１以上の病態の
異なる病期を有する複数の個体から取得される。
【０１６６】
　ひと度収集されれば、参照データはデータベース２１１に保存することができ、それに
より次に、これがその後の分析のためにプロセッシングシステム２１０により検索可能と
なり、または分析のためにプロセッシングシステム２１０に直接提供することもできるこ
とが認識されるであろう。
【０１６７】
　一例では、測定は生データとして受け取られ、その後、前処理を受ける。このような生
データは、ＰＣＲ装置、アレイ（例えば、マイクロアレイ）スキャナ、シーケンシング装
置などの機器からの出力、臨床記録または他の任意の生化学的、生物学的観察データなど
の情報源から無修正で得られた情報に相当する。この工程は、生データを分析により良く
適合された形式に変換するために使用できる。一例では、これは、生データを正規化し、
それにより、異なる技術、または異なる装置などを用いて測定された場合でもバイオマー
カー値が一貫性を示すように補助するために行われる。よって、正規化の目的は、検討下
の特定の分析に直接帰属し得ないサンプル内の変動を除去することである。例えば、異な
る部位におけるサンプル処理の違いによって起こった変動を除去するため。当技術分野で
周知の正規化の例としては、全般的データに関するｚ－スコア変換、またはマイクロアレ
イのためのＲＭＡ正規化などのポピュラー・ドメイン・スペシフィック・ノーマライゼー
ション(popular domain specific normalization)が含まれる。
【０１６８】
　しかしながら、また、単一のデータ取得装置で実施される単一サンプル試験などの一部
の適用では、この工程は厳密には必要ではなく、この場合、関数は、入力と同一の出力を
生じる零関数であり得ることも認識されるであろう。
【０１６９】
　一例では、参照データを作成するための好ましいアプローチは、対数正規化データに対
する対関数アプローチである。対数正規化は、機器により直接測定される場合には測定さ
れたバイオマーカーが対数正規分布に従うことから、遺伝子およびタンパク質発現データ
に対する標準的なデータ変換である。対数変換を適用すると、データはプロセスに適した
正規分布データとなる。測定されたバイオマーカー値は、このようにして測定される優勢
な病態によって異なり、例えば、被験体がｉｎＳＩＲＳではなくｉｐＳＩＲＳを有する尤
度を決定する場合では、使用されるＲＮＡバイオマーカーＢｍ１、Ｂｍ２、Ｂｍ３、Ｂｍ

４は、ＬＡＭＰ１、ＣＥＡＣＡＭ４、ＰＬＡＣ８およびＰＬＡ２Ｇ７であり得る。第２の
可能性のある例として、被験体が肝臓疾患を有する尤度を決定する場合には、使用される
タンパク質バイオマーカーＢｍ１、Ｂｍ２、Ｂｍ３、Ｂｍ４は、アルカリ性ホスファター
ゼ（ＡＰ）、アミノトランスフェラーゼ（ＡＴ）、アスパラギン酸アミノトランスフェラ
ーゼ（ＡｓｐＡＴ）およびγ－グルタミルトランスペプチダーゼ（ＧＧＴ）であり得る。
【０１７０】
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　上記のプロセスの一部として、工程５１０で、それらの測定が首尾良く実施された、ゆ
えに妥当であることを保証するために、それらの測定は慣例の従来技術を用いて妥当性が
確認される。
【０１７１】
　工程５２０では、参照集団に関して少なくとも４つの内部相対対照値Ｃｔｒｌ１、Ｃｔ
ｒｌ２、Ｃｔｒｌ３、Ｃｔｒｌ４が決定され、場合により２つの付加的対照値Ｃｔｒｌ５

、Ｃｔｒｌ６が次のように決定される。
Ｃｔｒｌ１＝（Ｂｍ１／Ｂｍ３）
Ｃｔｒｌ２＝（Ｂｍ１／Ｂｍ４）
Ｃｔｒｌ３＝（Ｂｍ２／Ｂｍ３）
Ｃｔｒｌ４＝（Ｂｍ２／Ｂｍ４）
Ｃｔｒｌ５＝（Ｂｍ１／Ｂｍ２）
Ｃｔｒｌ６＝（Ｂｍ３／Ｂｍ４）
【０１７２】
　工程５３０では、対照値は個々の対照参照データを更新または作出するために使用され
る。これに関して、現行の例では、各対照参照は、健常個体および対象とする病態に罹患
している個体を含む参照集団に関する対照値の分布の形態である。分布自体を対照参照と
して使用することができ、あるいはまた、閾値範囲を定義するためなど、それから１以上
の値を導出することもできる。例えば、これは分布の９９％を包含するように設定され得
る。
【０１７３】
　あるいは、対照参照は、性別、人種、年齢、体重、身長または被験体の他の物理的特徴
など、その個体の特徴に特異的となるように定義することもでき、それにより、類似の特
徴を有する個体の異なる群に関して異なる対照参照を定義することが可能となる。
【０１７４】
　ひと度、対照参照、特に、対照分布が作出されれば、その後の使用のためにデータベー
ス２１１に保存される。
【０１７５】
　工程５４０では、第１および第２の指標値が決定される。第１および第２の指標値Ｉｎ

１、Ｉｎ２は、それぞれ第１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値、および第３
のバイオマーカー値と第４のバイオマーカー値の比に基づいて決定される。
Ｉｎ１＝（Ｂｍ１／Ｂｍ２）
Ｉｎ２＝（Ｂｍ３／Ｂｍ４）
【０１７６】
　これらの指標値は、工程５５０で指標参照のセットを更新または作出するために使用さ
れ、前記セットは、その被験体がある病態を有する尤度を確定するためにその被験体に関
して測定された指標値を分析する際に使用される。特に、各参照群に関する指標値は、各
群を示す指標値の範囲または分布を確定するために統計的に分析され、それにより、以下
に詳細に記載するように、それらの指標値が異なる群間を識別するため、ゆえに被験体が
特定の病態に罹患している尤度を確定するために使用可能となる。
【０１７７】
　以下、指標作成時に使用されたバイオマーカー値の測定の妥当性を確認するためのプロ
セスのプロセス例を、図６を参照してより詳細に説明する。
【０１７８】
　この例では、工程６００において、４つのバイオマーカーＢｍ１、Ｂｍ２、Ｂｍ３、Ｂ
ｍ４の値が測定デバイス２０５により測定される。選択されたこれら４つのバイオマーカ
ー値は、評価される優勢な病態によって異なる。例えば、患者がｉｎＳＩＲＳではなくｉ
ｐＳＩＲＳを有する尤度を決定する場合には、使用されるバイオマーカーＢｍ１、Ｂｍ２

、Ｂｍ３、Ｂｍ４はＬＡＭＰ１、ＣＥＡＣＡＭ４、ＰＬＡＣ８およびＰＬＡ２Ｇ７となる
。
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【０１７９】
　工程６１０では、プロセッシングシステム２１０は、測定デバイス２０５から直接また
はデータベース２１１もしくは他のデータストアに保存後に値を検索することにより、第
１および第２の指標値を決定する。第１および第２の指標値Ｉｎ１、Ｉｎ２はそれぞれ第
１のバイオマーカー値と第２のバイオマーカー値、および第３のバイオマーカー値と第４
のバイオマーカー値の比に基づいて決定される。
Ｉｎ１＝（Ｂｍ１／Ｂｍ２）
Ｉｎ２＝（Ｂｍ３／Ｂｍ４）
【０１８０】
　工程６２０では、プロセッシングデバイス２１０は、第１の指標値と第２の指標値の和
または他の類似の尺度を用いて達成され得る指標Ｉｎを決定するために指標値を組み合わ
せる。従って、例えば、
Ｉｎ＝Ｉｎ１＋Ｉｎ２＝（Ｂｍ１／Ｂｍ２）＋（Ｂｍ３／Ｂｍ４）。
【０１８１】
　工程６３０では、プロセッシングデバイス２１０は、４つの対照値Ｃｔｒｌ１、Ｃｔｒ
ｌ２、Ｃｔｒｌ３、Ｃｔｒｌ４、および場合により付加的対照値Ｃｔｒｌ５、Ｃｔｒｌ６

を次のように決定する。
Ｃｔｒｌ１＝（Ｂｍ１／Ｂｍ３）
Ｃｔｒｌ２＝（Ｂｍ１／Ｂｍ４）
Ｃｔｒｌ３＝（Ｂｍ２／Ｂｍ３）
Ｃｔｒｌ４＝（Ｂｍ２／Ｂｍ４）
Ｃｔｒｌ５＝（Ｂｍ１／Ｂｍ２）
Ｃｔｒｌ６＝（Ｂｍ３／Ｂｍ４）
【０１８２】
　よって、図６に示されるように、４つのバイオマーカーＢｍ１、Ｂｍ２、Ｂｍ３、Ｂｍ

４の値の各可能性のある比が計算され、それらの比のうち２つが指標値、ゆえに指標を形
成するために使用され、これらの比は総て対照値に使用される。
【０１８３】
　次に、これらの対照値はそれぞれ、工程６４０において、個々の対照参照、特に、対照
分布と比較される。これに関して、プロセッシングシステム２１０は、個々の対照値Ｃｔ
ｒｌ１、Ｃｔｒｌ２、Ｃｔｒｌ３、Ｃｔｒｌ４、場合により付加的対照値Ｃｔｒｌ５、Ｃ
ｔｒｌ６を決定するために使用される特定のバイオマーカーに関して個々の対照分布を検
索し、これらの対照分布は上記のように、予め決定され、データベース２１１に保存され
ていることが認識されるであろう。工程６５０では、プロセッシングシステム２１０は、
前記比較の結果に基づいて各対照値が許容されるかどいかを決定する。これに関して、い
ずれか１つの対照値が定義された対照値閾値範囲の外側にあれば、これは検査の不適格を
示し、それは、工程６６０において、例えば、その検査を要求する医師のクライアントデ
バイス２０３に表示を行うことにより、ユーザーに伝達される。そうでなければ、以下に
より詳細に記載するように、工程６７０において、指標の表現がクライアントデバイス２
０３に表示される。
【０１８４】
　上記のプロセスにおいて、４つのバイオマーカーＢｍ１、Ｂｍ２、Ｂｍ３、Ｂｍ４の値
は、４つの（または場合により６つ）の対照値を決定するために使用される。各バイオマ
ーカー（Ｂｍ１、Ｂｍ２、Ｂｍ３、Ｂｍ４）は対照（Ｃｔｒｌ１、Ｃｔｒｌ２、Ｃｔｒｌ

３、Ｃｔｒｌ４）としての他のバイオマーカーとの多重比較に含まれるので、各バイオマ
ーカーがただ１つの予測範囲に対してまたは単一の対照バイオマーカーに対して測定され
た場合よりも、妥当でない基礎バイオマーカーを検出する機会が増える。この各バイオマ
ーカーの多重検定により、図７Ｂの構成に示されるように、非依存的対照との個々の比較
で達成されるものより遙かに高い感度が得られる。
【０１８５】
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　例えば、測定バイオマーカーに基づく標準的な対照戦略を表す図７Ｂの場合、Ｂｍ１は
、対照と相対して、または等価に、値を導出するために対照を用いて絶対値と相対して測
定される。予測範囲の外側にある測定値は１０００サンプルに１回見られるに過ぎず、従
って、もし測定値がこの範囲の外側にあれば、このサンプル測定がその分布に属す（すな
わち、それが妥当である）確率は１／１０００であり、偽検出のｐ値は０．００１である
。
【０１８６】
　これに対し、図７Ａの現行システムの場合では、バイオマーカーＢｍ１の測定値は、バ
イオマーカーＢｍ２、Ｂｍ３、Ｂｍ４のそれぞれと比較される。それぞれはＢｍ１の測定
値に対する非依存的チェックを表し、従って、その範囲の外側の値は、各比較に関して１
０００サンプルに１回だけである。このサンプルが妥当なサンプルの分布内にない（不適
格である）確率は１／１０００×１／１０００×１／１０００であり、従って、不適格な
検出のｐ値は１ｅ－９であり、このことは図７Ａに示されるこの相対対照の組合せは図７
Ｂに示される標準的な測定対照よりも１００万倍感度が高いことを意味する。
【０１８７】
　以下、さらなる例を図８Ａおよび８Ｂを参照して説明する。
【０１８８】
　この例では、工程８００において、被験体からサンプルが取得される。このサンプルは
、決定されるバイオマーカー値の性質に応じて、末梢血サンプルなどのいずれの好適なサ
ンプルであってもよい。工程８０５で前記サンプルは調製を受け、これにより、これが測
定デバイス２０５に提供され、工程８１０で定量プロセスにおいて使用されることが可能
となる。この例の目的では、定量プロセスはＰＣＲ増幅を含み、測定デバイスはＰＣＲ装
置であるが、他の好適なバイオマーカー測定デバイスおよび技術も使用可能である。この
場合、工程８１５において増幅時間Ａｔ１、Ａｔ２、Ａｔ３、Ａｔ４が、４つのバイオマ
ーカーＢｍ１、Ｂｍ２、Ｂｍ３、Ｂｍ４のそれぞれに関して決定され、これらの増幅時間
は測定デバイス２０５からプロセッシングシステム２１０に転送され、これにより、プロ
セッシングシステム２１０は対応するバイオマーカー値の分析を実行することが可能とな
る。
【０１８９】
　よって、工程８２０において、プロセッシングシステム２１０は増幅時間を用いて比を
計算する。これに関して、増幅時間は対数値を表すので、当業者により認識されるように
、比は増幅時間を差し引くことにより決定される。
【０１９０】
　よって、この例では、指標および対照値は次のように決定される。
Ｃｔｒｌ１＝（Ｌｏｇ　Ｂｍ１－Ｌｏｇ　Ｂｍ３）＝（Ａｔ１－Ａｔ３）
Ｃｔｒｌ２＝（Ｌｏｇ　Ｂｍ１－Ｌｏｇ　Ｂｍ４）＝（Ａｔ１－Ａｔ４）
Ｃｔｒｌ３＝（（Ｌｏｇ　Ｂｍ２－Ｌｏｇ　Ｂｍ３）＝（Ａｔ２－Ａｔ３）
Ｃｔｒｌ４＝（Ｌｏｇ　Ｂｍ２－Ｌｏｇ　Ｂｍ４）＝（Ａｔ２－Ａｔ４）
【０１９１】
　従前に述べたように、指標値はまた対照値としても使用可能であり、２つのさらなる対
照値が得られる。
Ｃｔｒｌ５＝（Ｌｏｇ　Ｂｍ１－Ｌｏｇ　Ｂｍ２）＝（Ａｔ１－Ａｔ２）
Ｃｔｒｌ６＝（Ｌｏｇ　Ｂｍ３－Ｌｏｇ　Ｂｍ４）＝（Ａｔ３－Ａｔ４）
【０１９２】
　プロセッシングシステムは、工程８２５で、これらの対照値を表す比をデータベース２
１１から検索された個々の対照値閾値範と比較する。この場合にもまた、これは被験体の
特徴に基づくものであり得、これらの対照値は、類似の特徴を有する個体のサンプル集団
に関して測定された対照値から導出される。
【０１９３】
　工程８３０で、プロセッシングシステム２１０は、対照比が許容可能な対照値に相当す
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るかどうか、言い換えれば、それらが定義された閾値範囲内にあるかどうかを決定する。
そうでない場合には、工程８３５で、例えば、プロセッシングシステム２１０に不適格の
通知を出させ、これをクライアントデバイス２０５に提示させることにより、検査の不適
格が示される。この通知はいずれの好適な形態であってもよく、電子メール、または検査
管理ソフトウエアアプリケーションのダッシュボードの通知を含み得る。この一部として
、対照値範囲の外側にあるいずれのアウトライアー比も識別することができ、オペレータ
ーにバイオマーカー値のいずれかが不適格であるか、または何らかの理由で正確に測定さ
れなかったかを識別することを可能とする。
【０１９４】
　対照値のそれぞれが許容可能である場合、工程８４０で、プロセッシングシステム２１
０は、次のように指標値に関する比を組み合わせることによって指標値を決定する。
Ｉｎ＝（Ｌｏｇ　Ｂｍ１－Ｌｏｇ　Ｂｍ２）＋（Ｌｏｇ　Ｂｍ３－Ｌｏｇ　Ｂｍ４）＝（
Ａｔ１－Ａｔ２）＋（Ａｔ３－Ａｔ４）
【０１９５】
　次に、工程８４５で、プロセッシングシステム２１０は、指標値を１以上の個々の指標
閾値と比較する。
【０１９６】
　従前に記載したように、指標参照はサンプル集団に関して導出され、被験体がｉｐＳＩ
ＲＳまたは別の病態に罹患している尤度を示すために使用される。これを達成するために
、指標参照は一般に被験体と類似の特徴を有するサンプル集団から導出される。サンプル
集団は一般に、臨床評価に基づいて、それらの病態またはその病態の重篤度、リスクもし
くは進行病期の尺度を有する／有さない群に分類され、これは次に、これらの群間を識別
するかまたは重篤度、リスクもしくは進行病期の尺度を提供することができる閾値指標値
を評価するために使用される。この比較の結果は、工程８５０で被験体がｉｐＳＩＲＳを
有する尤度を計算するためにプロセッシングシステム２１０により使用され、これは工程
８５５でこれらの結果の表現を作成するために使用され、それが工程８６０で表示のため
に例えば、電子メール、またはダッシュボード表示の一部としてクライアントデバイス２
０３に転送される。
【０１９７】
　表現の一例を図９Ａおよび９Ｂに示す。
【０１９８】
　この例では、表現９００は、線形目盛り９３０に対して動くポインター９１０を含む。
この線形目盛りは、領域９２１、９２２、９２３、９２４に分割され、被験体がＳＩＲＳ
または敗血症のいずれかを有する確率を示す。工程９３０で、対応する指標数値が表示さ
れ、工程９４０で、対応する値がｉｎＳＩＲＳの尤度を表すかｉｐＳＩＲＳの尤度を表す
かの表示が示される。工程９５１では、スコアの英数表示が、工程９５２における生物学
的被験体がｉｐＳＩＲＳを有する関連確率とともに示される。
【０１９９】
　この例に示されるように、ポインターが位置する線形目盛りの領域は、被験体がその尺
度上のどこに位置するかを絶対的に明瞭にするために、可能性の最も低い診断をグレーア
ウトして強調される。これにより、工程８６０で表示された際に臨床が容易に理解し、迅
速な診断を行うことが容易である表現が得られる。
【０２００】
　以下、導出内部対照を使用することの従来技術に優る利益の特徴を、図１０Ａ、１０Ｂ
および１０Ｃを参照して説明する。
【０２０１】
　上記の例を指標値作成時に使用された４つの測定バイオマーカーとともに用いる場合の
、標準的な対照戦略を図１０Ａに示す。アッセイのワークフローは物理的構成要素１０１
０とアルゴリズム的構成要素１０２０に分けられ、物理的構成要素１０１０は、固有のハ
ードウエア、試薬および非ソフトウエア構成要素であり、アルゴリズム的構成要素１０２
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０は適当なコンピューティングデバイス２１０で行われる。測定バイオマーカー１０１５
および外部測定対照１０３０の値は、物理的デバイス１０１０を用いて生成される。外部
陽性対照１０３０は、参照範囲１０４０に対して測定することにより、その検査が報告可
能な範囲に結果を生成できることを確認するために使用され、できないならば検査１０５
０を不適格とし、またはできるならばレポート１０７０に指標値１０６０を出力する。
【０２０２】
　比較のため、内部相対対照を用いた同じデバイスを図１０Ｂに示す。この場合もまた、
ワークフローは物理的構成要素１０１０とアルゴリズム的構成要素１０２０に分けられ、
測定バイオマーカー１０１５は物理的デバイス１０１０で生成される。図１０Ａに示され
る外部陽性対照１０３０は存在せず、測定バイオマーカー１０１５から導出される内部相
対対照１０３５の付加的生成があることに留意されたい。それ以外の点ではこれら２つの
方法は参照閾値１０４０に対する対照の検定と同等であり、これらの閾値の外側であれば
、そのアッセイの不適格が報告され１０５０、そうでなければ、指標値１０６０がレポー
ト１０７０の形態で出力される。
【０２０３】
　外部対照１０３０の形態のデバイスの物理的構成要素を除き、それらの機能を内部相対
対照１０３５の使用で置き換えることにより、その検査の対照構成要素が、ユニット当た
りのコストが固定された物理的構成要素から、ソフトウエアとして実質的によりスケーラ
ブルなアルゴリズム的構成要素へ移行されたことが認識されるであろう。よって、図１０
Ｂに示されるような内部相対対照の使用は、コスト、複雑性および工業生産に関するリス
クまたは処理リスクの低さを含め、従来技術の測定対照図１０Ａの使用に優る利点を有す
る。
【０２０４】
　この方法の拡張が図１０Ｃの例であり、測定バイオマーカー１０１５が、不適格なサン
プルが検出されるはずの１０４０あらゆる場合を完全にカバーする相対対照１０３５を生
成できないまたは生成するには実用的でない場合に使用され得る。このような付加的内部
相対対照の使用は、指標を含んでなる対照の組合せが全く範囲の外にない場合であっても
指標値が妥当でない可能性のある場合に有用である。一例は、感染のために炎症反応を有
する人々に使用するために検査が設計される場合であり得、指標値は、その患者が次の２
４時間で改善または悪化する尤度の尺度であり得る。この指標はこの集団において予後予
測性が高く、この指標に無関連の内部相対バイオマーカーは感染のある者とない者を確実
に識別できる可能性がある。この例では、内部相対バイオマーカーは、その患者が実際に
感染している、従って、意図される使用集団の一部であること、従って、その指標値がこ
の患者に使用するために妥当であることを保証するために付加的対照として使用すること
ができる。この場合、付加的測定バイオマーカー１０３１は物理的デバイス１０１０で、
指標値１０６０のために使用される測定バイオマーカー１０１５と並行して実行すること
ができる。付加的測定バイオマーカー１０３１は指標値（検査結果）において使用する必
要はなく、いずれの妥当でないサンプルも、許容可能な範囲１０４０に関して検査した場
合に、検査１０５０を適切に不適格にすることを保証するために特に選択される。可能性
のある全場合の妥当でないサンプルをカバーするために複数の付加的内部対照１０３１が
必要とされることもあり、この目標を満たすために他のそれぞれのバイオマーカー、およ
び指標値を含んでなる測定バイオマーカーを組み合わせた付加的測定内部対照に複数の関
数が適用されてもよいことが認識されるであろう。さらに、医療デバイスにおいて、外部
対照１０３０を使用するよりも付加的内部対照１０３１を測定する方が簡単で安価であり
、従って、多くの内部対照を付加しても少数の外部対照を使用するよりも、一般になおコ
ストおよび複雑性の利点が得られることも認識されるであろう。
【０２０５】
　以下、この集団のカーネル密度プロットを示す図１２Ａ～１２Ｃ（ａ）～（ｆ）を参照
して一例を説明する。各遺伝子のサイクル閾値（Ｃｔ）の分布を実線で示し、対照として
の既知濃度の合成Ｉｎ－Ｖｉｔｒｏ転写産物のＣｔ値を破線で示す。
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【０２０６】
　標準的な測定対照に優る相対対照法の使用のもう１つの利点を、同じ例を用い、図１１
Ａおよび１１Ｂを参照して説明する。図１１Ａでは、各測定バイオマーカー（Ｂｍ１、Ｂ
ｍ２、Ｂｍ３、Ｂｍ４）のＣｔ値を、ＰＣＲ反応への投入濃度範囲２０～２０００ｎｇに
わたって示す。この例では、指標値は、これらの測定バイオマーカーの割合の和として測
定される：
Ｉｎ＝Ｉｎ１＋Ｉｎ２＝（Ｂｍ１／Ｂｍ２）＋（Ｂｍ３／Ｂｍ４）
　各濃度におけるこれらのバイオマーカーの指標値を図１１Ｂに示し、この図は、投入範
囲において濃度変化が極めて大きいにもかかわらず平坦なプロフィールを示す。これらの
結果は、この指標はバイオマーカー間の相対濃度の尺度であるので、その指標が一定の投
入範囲では安定であることを示す。参照閾値（単位はＣｔ）を安定な指標範囲（２０～２
０００ｎｇ投入）で図１１Ａの測定バイオマーカーのそれぞれに適用したとすると、それ
らの参照範囲は極めて広かったであろう。この例では、ＰＬＡＣ８の妥当な範囲は、１７
～２３Ｃｔ単位の範囲であったであろう。このような広い対照参照範囲は一般に適切でな
く、従って一般に、アッセイは測定バイオマーカー参照範囲が十分に狭くなり得るように
狭い投入範囲を指定する。サンプルから投入濃度を作成する際のこの工程は、指標値が測
定バイオマーカーから導出された相対的情報を使用する場合、および対照もまた測定バイ
オマーカーから導出された相対的情報を使用する場合には除くことができる、処理過程に
おける余分な工程である。このような例は、この場合、指定された投入濃度に希釈するこ
とを要する処理工程を除くことにより、測定バイオマーカーを用いた対照よりも有用性の
向上を示し、時間、コストを節約し、複雑性を軽減する。
【０２０７】
　この例では、図１２Ａに示されるデータは、２以上のｉｐＳＩＲＳ判定基準を有する１
０６の一連のサンプルから採取され、シグネチャー遺伝子ＬＡＭＰ１、ＣＥＡＣＡＭ４、
ＰＬＡＣ８およびＰＬＡ２Ｇ７の形態のバイオマーカーに関して感染のある患者とない患
者に分けられている。
【０２０８】
　次に、これら４つのシグネチャー遺伝子のうち１つの測定の不適格を説明する。本発明
者らは、サンプル番号１３を用い、ＬＡＭＰ１反応の反応効率を８９％に人為的に引き下
げ（不適格アッセイ）、記録されたＣｔ値を２５．７１から２２．８８に引き下げた。図
１２Ｂ（ａ）～（ｆ）のＬＡＭＰ１に関して示されるように、アッセイが不適格となった
この遺伝子の参照Ｃｔ所見に基づく確率は３２．５％であり、不適格アッセイと断定する
には十分でない。図１２Ｂ（ａ）～（ｆ）は、不適格サンプルに関する他のバイオマーカ
ー（ＰＬＡ２Ｇ７、ＰＬＡＣ８およびＣＥＡＣＡＭ４）のそれぞれに関して記録されたＣ
ｔ値、およびまた、高および低陽性対照の両方に関して、値が予測範囲内にあることを示
す。
【０２０９】
　表２は、各測定バイオマーカーおよび両対照に関して値は参照範囲内にあり、不適格サ
ンプルを識別するのに十分なエビデンスがないこと（ｐ＜０．０５）を示す。
【０２１０】
【表２】

【０２１１】
　以下、図１２Ｃ（ａ）～（ｆ）の測定バイオマーカー間の比を見れば、比ＰＬＡＣ８－
ＬＡＭＰ１は不適格を明らかに検出しｐ＜０．００１、これはアッセイを正確に不適格と
断定するのに十分である。
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【０２１２】
　表３は、ＬＡＭＰ１に対するＰＬＡＣ８の相対値に関して低ｐ値（＜０．０１）により
不適格アッセイが検出されることを示す。
【０２１３】
【表３】

【０２１４】
　図１２Ｄは、不適格サンプルをＰＬＡＣ８およびＬＡＭＰ１の散布図としてプロットす
る。このサンプルはＰＬＡＣ８およびＬＡＭＰ１の両方の最大および最小範囲内にあるが
、それはこれらのバイオマーカーのそれぞれに対する相対的な位置を考慮した場合には明
らかなアウトライアーであることが見て取れる。このことは、それが参照範囲の外側にあ
り、従って、不適格サンプルとして正確に識別されるので、この相対対照の低ｐ値に反映
される。
【０２１５】
　よって、このアプローチを用い、個々には不適格アッセイと断定するのに十分であると
は言えない複数の相対対照を、ベイズ規則または不適格の同時確率を得るための他の確率
法を用いて組み合わせることができる。
【０２１６】
　よって、上記のプロセスは、遺伝子発現試験および分析において、非標的内部対照また
は外部対照またはスパイクインの使用ではなく、標的遺伝子の発現などの測定バイオマー
カー値の比からなる対照の使用を記載した。このようなアプローチの利点には、高い感度
および指標値もまた比からなる場合に処理過程から投入正規化工程を省略できることに加
え、指標値のために使用されるものを超える付加的測定がないこと、１回の試験でより多
くの標的を分析できること、および遺伝子発現分析を実施する総コストが低減されること
が含まれる。
【０２１７】
　以下、アルコール依存症による肝傷害の検出のための男性患者の試験におけるＢＵＰＡ
　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌｔｄからのデータを示す図１３Ａ（ａ）～（ｄ
）を参照して一例を説明する。この試験には、飲酒家として分類される１４４名の登録ボ
ランティアと非飲酒家として分類される２００名の登録ボランティアが存在する。各ボラ
ンティアについて末梢血からの肝臓関連タンパク質の測定を行い、アルコール関連肝傷害
に関するこれらのタンパク質（指標）の診断組合せは９４％の分類精度をもたらした(Com
ak, Emre, et al. "A new medical decision making system: Least square support vec
tor machine (LSSVM) with Fuzzy Weighting Pre-processing." Expert Systems with Ap
plications 32.2 (2007): 409-414.)。この試験の有用性は、侵襲的でより高くつく肝生
検よりもむしろ末梢血からのマルチマーカータンパク質パネルを用いて、アルコール依存
症による肝傷害の正確な診断が行えることである。４つのタンパク質、アルカリ性ホスフ
ァターゼ（ＡＰ）、アミノトランスフェラーゼ（ＡＴ）、アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ（ＡｓｐＡＴ）およびγ－グルタミルトランスペプチダーゼ（ＧＧＴ）は、末
梢血から測定された。参照集団は、この試験における患者のセットであり、参照データは
、タンパク質濃度のそれぞれに関する測定値と各タンパク質の存在量の総てのペアワイズ
比として定義される相対対照である。この例では、以下の測定ＡＰ＝５６、ＡＴ＝４９、
ＡｓｐＡＴ＝２８およびＧＧＴ＝６を有する未知の肝臓状態を有する患者に関する仮想の
新規サンプルを考える。これらの測定から肝疾患の指標値を作成することができるが、そ
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れらの値が妥当であるかどうか（測定に何らかの不備があったかどうか）はまだ分からな
い。これらの測定は総てこれらのタンパク質のそれぞれについて観測された値の範囲内に
あり、従って、このサンプルは慣例的に、それらの対照を満たしていたと見なされるであ
ろう（観測された参照分布内にある。図１３Ａ（ａ）～（ｄ）は、各測定バイオマーカー
（ＡＰ、ＡＴ、ＡｓｐＡＴおよびＧＧＴ）の参照分布に対する新規サンプルの測定値を示
す）。サンプルは各測定バイオマーカーの参照範囲内にあり、従って、慣例的に妥当と見
なされることが見て取れる。表４は、参照分布に対する各測定バイオマーカーの値および
各参照分布に関する不適格の確率を示す。
【０２１８】
【表４】

【０２１９】
　図１３Ｂ（ａ）～（ｆ）は、導出対照分布に対する同じサンプルを示す。ＡＴ－ＧＧＴ
およびＡｓｐ－ＧＧＴの場合、０．０５未満のｐ値が存在し、このサンプルはこの検査が
設計されたサンプルの集団に由来する可能性は低いか、または他の何らかの不備があり、
従って、この検査の指標値（結果）が妥当でないことを示す。
【０２２０】
　表５は、このサンプルの相対対照値およびこの不備を検出し得る特定の対照を示す。
【０２２１】
【表５】

【０２２２】
　よって、上記のシステムは、マルチバイオマーカー医療デバイスの場合に相対内部対照
の使用を導入し、従って、内部相対対照でない対照の必要は小さくなるかまたはなくなり
得る。
【０２２３】
　一例では、相対内部対照は、指標を確定する際に使用された値が妥当であることを保証
するために使用されるサンプルに内在する相対バイオマーカーである。相対バイオマーカ
ーは測定バイオマーカー値から導出することができ、これらは各相対バイオマーカーに関
して対応する許容可能な参照閾値を定義することにより使用される。これらの相対バイオ
マーカーは、指標を決定する際に使用された相対バイオマーカーを含んでも含まなくても
よく、異なるまたは同じ組合せで使用された同じバイオマーカー値を含み得る。一例では
、これにより、そのアッセイに追加される付加的測定バイオマーカーの必要なく、関連対
照のセットが得られる。
【０２２４】
　このシステムはさらに、指標値を確立する際に使用された相対バイオマーカーを用いる
医療デバイスにおいてこれらの対照の適切な使用を提供するために使用することもできる
。
【０２２５】
　このシステムはまた、最小セットの付加的測定バイオマーカーだけが必要とされるよう
、従って、最小のコストに対して最適な性能を提供するよう、任意にストリンジェントな
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対照要求を満たすために、付加的内部相対バイオマーカーが相対対照の群に付加され得る
方法も提供することができる。
【０２２６】
　付加的マーカーを回避可能とするにもかかわらず、このシステムは、従来技術の方法で
の不能な検査の不適格を上手く検出することができ、これは妥当でない検査結果に対する
行為が潜在的に命を脅かす結果を持ち得る医療デバイスの場合には重要な進展である。
【０２２７】
　このシステムはまた、従来技術の方法が不必要にサンプルを不適格とする場合の結果を
適切に適格とすることが例により示される。また、検査が不必要に不適格とされる（従っ
て、その結果が利用できない）場合に潜在的に命を脅かす結果を持つ医療デバイスにとっ
ての重要な進展。
【０２２８】
　以下、敗血症の疑いのある患者から採取した５４６の血液サンプルに対するリアルタイ
ムポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）の使用から得られたインハウスデータを用い、
さらなる例を説明する。このアッセイの結果は、４つの標的遺伝子（ＰＬＡ２Ｇ７、ＰＬ
ＡＣ８、ＬＡＭＰ１およびＣＥＡＣＡＭ４）のそれぞれに関するＰＣＲ　Ｃｔ（サイクル
時間）値を用いる式に基づく、患者が敗血症（またはＳＩＲＳ）を有する確率を提供する
。
【０２２９】
　本方法を簡単に述べれば以下の通りである。患者の血液をＰＡＸｇｅｎｅチューブに直
接採取し、全ＲＮＡを抽出した。ＲＴ－ＰＣＲアッセイは、ネーデルランドに拠点を置く
病院の検査室にキット形態で提供された。このアッセイでは、ｑＲＴ－ＰＣＲ機（例えば
、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　７５００　Ｆａｓｔ　Ｄｘ　Ｒｅａｌ－Ｔｉ
ｍｅ　ＰＣＲ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、フォス
ターシティ、ＣＡ、カタログ番号４４０６８５；Ｋ０８２５６２）での蛍光の検出に基づ
く、サンプル中の４つの各宿主免疫細胞ＲＮＡ転写産物の量の定量的リアルタイム決定を
用いる。転写産物はそれぞれ、ＦＡＭチャネルで可視化されたプローブを用い、各標的遺
伝子に関して別個の反応ウェルで、逆転写し、増幅させ、検出し、定量した。これら４つ
の標的遺伝子のそれぞれは既知のＣｔ範囲を有し、これらの範囲の外側にアッセイ結果が
得られる場合、その検査は不適格とされる。各サンプルに関して、以下の内部対照も別個
の反応バイアルで実施した－ＨＩＧＨ、ＬＯＷ、ＮＥＧＡＴＩＶＥおよび非鋳型（ＮＴＣ
）。ＨＩＧＨ、ＬＯＷおよびＮＥＧＡＴＩＶＥ内部対照は、既知量の人工ＤＮＡ鋳型を含
有し、これらの別個の反応のそれぞれもまたアッセイを適格とするための特定のＣｔ範囲
内になければならず、ＮＴＣはＰＣＲ産物を増幅してはならない。
【０２３０】
　対照方法（「通常」および「相対」）を用いてこれらの５４６のサンプルに対してアッ
セイを実施して得られた結果の概要表を以下の表６に示す。全結果は表７、８、９および
１０に示す。
【０２３１】
【表６】

【０２３２】
　これらの結果の簡単な概要、説明および考察を以下に示す。
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【０２３３】
　５０５のサンプル（９２．５％）が両対照方法を用いて適格とされた。
【０２３４】
　２つのサンプルは、両対照戦略を用いて不適格とされた。通常対照方法を用いた場合、
両サンプルは標的遺伝子ＰＬＡ２Ｇ７のＣｔ値が予測Ｃｔ範囲外であったために不適格と
された。相対対照方法を用いた場合には、これらの同じ２つのサンプルは、０．００１未
満の複数の相対対照ｐ値が得られたために強く不適格であるとされた。
【０２３５】
　２６のサンプルは、通常対照方法を用いて不適格とされたが、相対対照方法を用いて適
格とされた。これら２６のサンプルのうち２３は、ＬＯＷ対照が範囲外であったために不
適格とされた。これら２３のサンプルについて、個々の遺伝子標的測定（ＰＬＡ２Ｇ７、
ＰＬＡＣ８、ＬＡＭＰ１およびＣＥＡＣＡＭ４）は総て予測Ｃｔ範囲内であり、総ての相
対対照が適格であった。個々の遺伝子のＣｔ値および他の通常対照をさらに調査したとこ
ろ、１つの範囲外通常対照（ＬＯＷ）のために不適格とされた２３のサンプルはそうされ
るべきではなかった。相対対照戦略は、これらのサンプルを不適格としなかった。実際に
、これは、相対対照戦略の使用は、通常対照方法を用いた場合に患者に否定的であったで
あろう２３の妥当な診断検査を「救済」したであろうことを意味するであろう。
【０２３６】
　他の３つのサンプルは、通常方法を用い、ＰＬＡ２Ｇ７のＣｔ値がこの遺伝子の予測範
囲の外にあったために不適格であった。これら３つのサンプルは以下のものであった。
　１）サンプルＩＸＰ＿１２８：０．０４５を超える、相対対照に関する調整済みｐ値を
報告。このようなｐ値は、このサンプルが不適格とされるべきではなかったことを示唆す
る。Ｃｔ値をさらに調査したところ、個々の遺伝子測定は総て比較的高かった（他の３つ
の遺伝子に関して予測される値については高範囲であるが、範囲外であった）。このよう
な結果は、このアッセイが低い投入ＲＮＡ濃度かまたは低品質のＲＮＡで実施されたこと
を示唆する。これにもかかわらず、敗血症の妥当な確率がなお計算できる。さらに、患者
の後ろ向き臨床診断は、このアッセイから得られた敗血症確率と合致し、アッセイ結果が
妥当であり、不適格とされるべきではなかったことを含意する。
　２）サンプル６８６９：報告された相対対照ｐ値は、０．００１６という低いものであ
った。このような結果は、通常検査１０００につき１６で予測され得る。
　３）サンプル１３５７：報告された相対対照ｐ値は、０．００２という低いものであっ
た。このような結果は、通常検査１００につき１つで予測され得る。
【０２３７】
　相対対照ｐ値の使用は、絶対的判定というよりも異常レベル（ｐ値）の妥当性の臨床解
釈を可能とし、治療する医師（または医師に代わる手順）がその検査において不適格状態
を判定するために最適なｐ値を決定することを可能とする。
【０２３８】
　通常方法がサンプルを適格としたが相対方法が適格としなかった１３の場合があった。
これらの場合では、総ての測定遺伝子マーカーが予測Ｃｔ範囲内にあり、総ての通常対照
も範囲内にあった。しかしながら、これらのサンプルは、相対方法を用いた場合には低い
ｐ値となった。実際に、これらのサンプルのいずれかに関して相対対照測定が偶然に起こ
った確率は、１０００に１つ未満である。これらの相対対照結果は、これら１３のサンプ
ルの高レベルの異常を示唆し、これらのサンプルが観測された他のサンプルと類似せず、
その診断法の開発および解釈に使用された患者集団とも類似していないことを含意する。
相対対照アプローチを用いた場合の高レベルの異常に基づけば、これら１３のサンプルは
、測定マーカーおよび通常対照が予測Ｃｔ範囲内にあるにもかかわらず不適格とされるべ
きである。この場合、相対対照アプローチは、通常対照アプローチを用いた場合の診断結
果の解釈が妥当でない患者を識別したので、特に有用である。さらに、相対対照アプロー
チは、その結果の非妥当性の信頼を提供する。これら後者の２つの点を以下により詳細に
述べる。
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【０２３９】
　サンプル３７８７の考察：　これらの遺伝子の総てのＣｔ値は予測範囲内にあり、通常
内部対照も総て範囲内にある。よって、この結果は、通常対照アプローチを用いた場合に
は妥当と見なされる。しかしながら、相対対照ＣＥＡＣＡＭ４／ＬＡＭＰ１は０．０００
７６４２のｐ値を有し、相対対照ＬＡＭＰ１／ＰＬＡＣ８は３．９６Ｅ－０７のｐ値を有
し、このような結果は１００万例に１未満しか起こらないことを示す（予測結果の分布曲
線に基づく）。このような結果は２通りに解釈することができる。
　１）これらの検査値は正確であり、これは真に１００万人に１人の患者である。
　２）これらの検査値は不正確であり、このアッセイには何らかの問題がある。
【０２４０】
　他の総ての患者サンプルとは極めて根本的に異なる（１：１，０００，０００の機会）
検査結果を生じる患者サンプルは、正規分布内に適合する他の患者サンプル結果を参照し
て診断されるべきではなく、このような結果は少なくともさらに検討されなければならな
い（例えば、アッセイを繰り返す、および／または患者の臨床記録を検討する）。
【０２４１】
　よって、相対対照アプローチが極めて見込みの低い結果（ｐ値に基づく）を表す場合に
は、その検査は不適格とされるべきである。これら１３例では、それらのサンプルを適切
に不適格とすることのより、相対対照アプローチは、１）実際に妥当である見込みの低い
診断判定から患者を「保護」し、かつ、２）患者の真の状態を反映しない検査結果をより
高感度に検出することができる。
【０２４２】
　５４６のアッセイの全結果を表７、８、９および１０に示す。
【０２４３】
　表７は、通常および相対対照方法の両方を用いて適格となった５０５のサンプル（５４
６のうち）の生のデータ結果を示す。
【０２４４】
【表７】
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50【０２４５】
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　表８は、通常対照および相対対照方法の両方で不適格とされた２つのサンプル（５４６
のうち）の生のデータ結果を示す。
【０２４６】
【表８】

【０２４７】
　表９は、通常対照方法では不適格とされたが、相対対照方法では適格とされた２６のサ
ンプル（５４６のうち）の生のデータ結果を示す。
【０２４８】
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【表９】
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【０２４９】
　表１０は、通常対照方法では適格とされ、相対対照方法では不適格とされた１３のサン
プル（５４６のうち）の生のデータ結果を示す。
【０２５０】
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【表１０】

【０２５１】
　本明細書および以下に続く特許請求の範囲を通して、文脈がそうではないことを要求し
ない限り、「含んでなる(comprise)」という用語および「含んでなる(comprises)」また
は「含んでなる(comprising)」などの変形は、示された整数または整数もしくは工程の群
の包含を意味するが、他の整数または整数の群の排除を意味するものではないと理解され
る。
【０２５２】
　当業者ならば、多くの変形および改変が自明となることを認識するであろう。当業者に
自明となるこのような変形および改変は、以上に記載される、本発明が広く示す趣旨およ
び範囲内にあると見なされるべきである。



(75) JP 2018-525703 A 2018.9.6

【図１Ａ】 【図１Ｂ】

【図１Ｃ】 【図２】



(76) JP 2018-525703 A 2018.9.6

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】 【図７Ａ】

【図７Ｂ】



(77) JP 2018-525703 A 2018.9.6

【図８Ａ】 【図８Ｂ】

【図９Ａ】

【図９Ｂ】

【図１０Ａ】



(78) JP 2018-525703 A 2018.9.6

【図１０Ｂ】 【図１０Ｃ】

【図１１Ａ】 【図１１Ｂ】



(79) JP 2018-525703 A 2018.9.6

【図１２Ａ】 【図１２Ｂ】

【図１２Ｃ】 【図１２Ｄ】



(80) JP 2018-525703 A 2018.9.6

【図１３Ａ】 【図１３Ｂ】



(81) JP 2018-525703 A 2018.9.6

10

20

30

40

【国際調査報告】



(82) JP 2018-525703 A 2018.9.6

10

20

30

40



(83) JP 2018-525703 A 2018.9.6

10

20

30

40



(84) JP 2018-525703 A 2018.9.6

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ１２Ｑ   1/686    (2018.01)           Ｃ１２Ｑ    1/686    　　　Ｚ        　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/6862   (2018.01)           Ｃ１２Ｑ    1/6862   　　　Ｚ        　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/6869   (2018.01)           Ｃ１２Ｑ    1/6869   　　　Ｚ        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(74)代理人  100120617
            弁理士　浅野　真理
(74)代理人  100126099
            弁理士　反町　洋
(74)代理人  100172557
            弁理士　鈴木　啓靖
(72)発明者  レオ、チャールズ、マクヒュー
            アメリカ合衆国ワシントン州、シアトル、テンス、アベニュ、イースト、１１２
Ｆターム(参考) 2G045 CB01  DA13  DA14  DA36  JA01 
　　　　 　　  4B063 QA01  QA20  QQ42  QQ52  QR08  QR32  QR35  QR55  QR62  QS25 
　　　　 　　        QS34  QX02 

【要約の続き】


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

