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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体が、ｒｓ１１６４７７７８において改善された応答遺伝子型を有すると同定され
ている、被験体における心血管障害の治療又は防止のための医薬の製造における、ダルセ
トラピブの使用であって、
ｒｓ１１６４７７７８における改善された応答遺伝子型が、遺伝子型ｒｓ１１６４７７７
８／ｃｃである、
使用。
【請求項２】
　被験体が、ｒｓ１１６４７７７８において改善された応答遺伝子型を有すると同定され
ている、被験体における心血管障害の治療又は防止のための、ダルセトラピブを含む、医
薬組成物であって、
ｒｓ１１６４７７７８における改善された応答遺伝子型が、遺伝子型ｒｓ１１６４７７７
８／ｃｃである、
医薬組成物。
【請求項３】
　被験体が、被験体のＡＤＣＹ９遺伝子における１つ以上の追加の部位で１つ以上の追加
の改善された応答遺伝子型も有すると同定されている、請求項１に記載の使用。
【請求項４】
　被験体が、被験体のＡＤＣＹ９遺伝子における１つ以上の追加の部位で１つ以上の追加
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の改善された応答遺伝子型も有すると同定されている、請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
　被験体のＡＤＣＹ９遺伝子における１つ以上の追加の部位が、ｒｓ１９６７３０９、ｒ
ｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２
、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１
１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５
３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ１２９２０５０８、ｒｓ
２５３１９７１、及びｒｓ２２３８４４８の１つ以上である、請求項３に記載の使用。
【請求項６】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１９６
７３０９／ＡＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＡＧ、ｒｓ１１
１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、
ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／Ａ
Ｇ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＡＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ
、ｒｓ２２８３４９７／ＣＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＧＡ、
ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＧＡ、ｒｓ１２９２０５０８／ＣＧ、
ｒｓ１２９２０５０８／ＧＧ、ｒｓ２５３１９７１／ＡＣ、ｒｓ２５３１９７１／ＡＡ、
ｒｓ１２５９９９１１／ＧＴ、ｒｓ１２５９９９１１／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＣ
、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＧＡ、
ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ
、ｒｓ８０４９４５２／ＧＡ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＧ、及びｒｓ８０６１１８２／Ａ
Ａの１つ以上である、請求項３に記載の使用。
【請求項７】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡである、請求
項３に記載の使用。
【請求項８】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴである、請求
項３に記載の使用。
【請求項９】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ及びｒｓ１９
６７３０９／ＡＡである、請求項３に記載の使用。
【請求項１０】
　被験体のＡＤＣＹ９遺伝子における１つ以上の追加の部位が、ｒｓ１９６７３０９、ｒ
ｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２
、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１
１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５
３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ１２９２５０８、ｒｓ２
５３１９７１、及びｒｓ２２３８４４８の１つ以上である、請求項４に記載の組成物。
【請求項１１】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１９６
７３０９／ＡＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＡＧ、ｒｓ１１
１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、
ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／Ａ
Ｇ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＡＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ
、ｒｓ２２８３４９７／ＣＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＧＡ、
ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＧＡ、ｒｓ１２９２０５０８／ＣＧ、
ｒｓ１２９２０５０８／ＧＧ、ｒｓ２５３１９７１／ＡＣ、ｒｓ２５３１９７１／ＡＡ、
ｒｓ１２５９９９１１／ＧＴ、ｒｓ１２５９９９１１／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＣ
、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＧＡ、
ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ
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、ｒｓ８０４９４５２／ＧＡ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＧ、及びｒｓ８０６１１８２／Ａ
Ａの１つ以上である、請求項４に記載の組成物。
【請求項１２】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡである、請求
項４に記載の組成物。
【請求項１３】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴである、請求
項４に記載の組成物。
【請求項１４】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ及びｒｓ１９
６７３０９／ＡＡである、請求項４に記載の組成物。
【請求項１５】
　心血管障害が、アテローム動脈硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベータリポタン
パク質血症、低アルファリポタンパク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセリド
血症、家族性高コレステロール血症、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中、心筋梗塞、再灌
流傷害、血管形成後再狭窄、高血圧、冠動脈心疾患、冠動脈疾患、高脂血症、高リポタン
パク質血症、糖尿病の血管合併症、肥満の血管合併症、又は内毒素血症の血管合併症であ
る、請求項１に記載の使用。
【請求項１６】
　心血管障害が、アテローム動脈硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベータリポタン
パク質血症、低アルファリポタンパク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセリド
血症、家族性高コレステロール血症、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中、心筋梗塞、再灌
流傷害、血管形成後再狭窄、高血圧、冠動脈心疾患、冠動脈疾患、高脂血症、高リポタン
パク質血症、糖尿病の血管合併症、肥満の血管合併症、又は内毒素血症の血管合併症であ
る、請求項２に記載の組成物。
【請求項１７】
　ダルセトラピブが、１００ｍｇ～１８００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求
項１に記載の使用。
【請求項１８】
　ダルセトラピブが、３００ｍｇ～９００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求項
１に記載の使用。
【請求項１９】
　ダルセトラピブが、６００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求項１に記載の使
用。
【請求項２０】
　ダルセトラピブが、１００ｍｇ～１８００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求
項２に記載の組成物。
【請求項２１】
　ダルセトラピブが、３００ｍｇ～９００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求項
２に記載の組成物。
【請求項２２】
　ダルセトラピブが、６００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求項２に記載の組
成物。
【請求項２３】
　心血管障害が、急性冠症候群（ＡＣＳ）である、請求項１に記載の使用。
【請求項２４】
　心血管障害が、急性冠症候群（ＡＣＳ）である、請求項２に記載の組成物。
【請求項２５】
　被験体が、ｒｓ１１６４７７７８において改善された応答遺伝子型を有すると同定され
ている、被験体における心血管イベントのリスクの減少のための医薬の製造における、ダ
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ルセトラピブの使用であって、
ｒｓ１１６４７７７８における改善された応答遺伝子型が、遺伝子型ｒｓ１１６４７７７
８／ｃｃである、
使用。
【請求項２６】
　被験体が、ｒｓ１１６４７７７８において改善された応答遺伝子型を有すると同定され
ている、被験体における心血管イベントのリスクの減少のための、ダルセトラピブを含む
、医薬組成物であって、
ｒｓ１１６４７７７８における改善された応答遺伝子型が、遺伝子型ｒｓ１１６４７７７
８／ｃｃである、
医薬組成物。
【請求項２７】
　被験体が、被験体のＡＤＣＹ９遺伝子における１つ以上の追加の部位で１つ以上の追加
の改善された応答遺伝子型も有すると同定されている、請求項２５に記載の使用。
【請求項２８】
　被験体が、被験体のＡＤＣＹ９遺伝子における１つ以上の追加の部位で１つ以上の追加
の改善された応答遺伝子型も有すると同定されている、請求項２６に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　被験体のＡＤＣＹ９遺伝子における１つ以上の追加の部位が、ｒｓ１９６７３０９、ｒ
ｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２
、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１
１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５
３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ１２９２５０８、ｒｓ２
５３１９７１、及びｒｓ２２３８４４８である、請求項２７に記載の使用。
【請求項３０】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１９６
７３０９／ＡＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＡＧ、ｒｓ１１
１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、
ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／Ａ
Ｇ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＡＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ
、ｒｓ２２８３４９７／ＣＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＧＡ、
ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＧＡ、ｒｓ１２９２０５０８／ＣＧ、
ｒｓ１２９２０５０８／ＧＧ、ｒｓ２５３１９７１／ＡＣ、ｒｓ２５３１９７１／ＡＡ、
ｒｓ１２５９９９１１／ＧＴ、ｒｓ１２５９９９１１／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＣ
、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＧＡ、
ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ
、ｒｓ８０４９４５２／ＧＡ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＧ、及びｒｓ８０６１１８２／Ａ
Ａの１つ以上である、請求項２７に記載の使用。
【請求項３１】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡである、請求
項２７に記載の使用。
【請求項３２】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴである、請求
項２７に記載の使用。
【請求項３３】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ及びｒｓ１９
６７３０９／ＡＡである、請求項２７に記載の使用。
【請求項３４】
　被験体のＡＤＣＹ９遺伝子における１つ以上の追加の部位が、ｒｓ１９６７３０９、ｒ
ｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２
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、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１
１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５
３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ１２９２５０８、ｒｓ２
５３１９７１、及びｒｓ２２３８４４８である、請求項２８に記載の組成物。
【請求項３５】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１９６
７３０９／ＡＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＡＧ、ｒｓ１１
１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、
ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／Ａ
Ｇ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＡＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ
、ｒｓ２２８３４９７／ＣＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＧＡ、
ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＧＡ、ｒｓ１２９２０５０８／ＣＧ、
ｒｓ１２９２０５０８／ＧＧ、ｒｓ２５３１９７１／ＡＣ、ｒｓ２５３１９７１／ＡＡ、
ｒｓ１２５９９９１１／ＧＴ、ｒｓ１２５９９９１１／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＣ
、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＧＡ、
ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ
、ｒｓ８０４９４５２／ＧＡ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＧ、及びｒｓ８０６１１８２／Ａ
Ａの１つ以上である、請求項２８に記載の組成物。
【請求項３６】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡである、請求
項２８に記載の組成物。
【請求項３７】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴである、請求
項２８に記載の組成物。
【請求項３８】
　１つ以上の追加の改善された応答遺伝子型が、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ及びｒｓ１９
６７３０９／ＡＡである、請求項２８に記載の組成物。
【請求項３９】
　被検体が、心血管障害を有している、請求項２５に記載の使用。
【請求項４０】
　心血管障害が、アテローム動脈硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベータリポタン
パク質血症、低アルファリポタンパク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセリド
血症、家族性高コレステロール血症、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中、心筋梗塞、再灌
流傷害、血管形成後再狭窄、高血圧、冠動脈心疾患、冠動脈疾患、高脂血症、高リポタン
パク質血症、糖尿病の血管合併症、肥満の血管合併症、又は内毒素血症の血管合併症であ
る、請求項３９に記載の使用。
【請求項４１】
　心血管障害が、急性冠症候群である、請求項３９に記載の使用。
【請求項４２】
　心血管イベントが、冠動脈心疾患死、蘇生後の心停止、非致死性の心筋梗塞、非致死性
の虚血性脳卒中、不安定狭心症、又は予期せぬ冠血行再建である、請求項２５に記載の使
用。
【請求項４３】
　ダルセトラピブが、１００ｍｇ～１８００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求
項２５に記載の使用。
【請求項４４】
　ダルセトラピブが、３００ｍｇ～９００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求項
２５に記載の使用。
【請求項４５】
　ダルセトラピブが、６００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求項２５に記載の
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使用。
【請求項４６】
　被検体が、心血管障害を有している、請求項２６に記載の組成物。
【請求項４７】
　心血管障害が、アテローム動脈硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベータリポタン
パク質血症、低アルファリポタンパク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセリド
血症、家族性高コレステロール血症、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中、心筋梗塞、再灌
流傷害、血管形成後再狭窄、高血圧、冠動脈心疾患、冠動脈疾患、高脂血症、高リポタン
パク質血症、糖尿病の血管合併症、肥満の血管合併症、又は内毒素血症の血管合併症であ
る、請求項４６に記載の組成物。
【請求項４８】
　心血管障害が、急性冠症候群である、請求項４６に記載の組成物。
【請求項４９】
　心血管イベントが、冠動脈心疾患死、蘇生後の心停止、非致死性の心筋梗塞、非致死性
の虚血性脳卒中、不安定狭心症、又は予期せぬ冠血行再建である、請求項２６に記載の組
成物。
【請求項５０】
　ダルセトラピブが、１００ｍｇ～１８００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求
項２６に記載の組成物。
【請求項５１】
　ダルセトラピブが、３００ｍｇ～９００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求項
２６に記載の組成物。
【請求項５２】
　ダルセトラピブが、６００ｍｇ／日の用量で被験体に投与される、請求項２６に記載の
組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の分野は、心血管障害を有する被験体の治療又は予防に関する。
【０００２】
　２０年前、画一的な処置は、非常に優れた「ブロックバスター」薬へと至る、採用され
たアプローチであった。今日、ヒトゲノムの配列決定及び分子プロファイリング技術の進
歩に伴って、薬剤開発へのアプローチは、より層別化又は個別化されたアプローチを採用
している。これらの進歩は、個体を、特定の疾患のリスクがある、特定の処置に応答する
、特定の処置に応答しない又は処置されたときに有害事象の高いリスクがある部分集団へ
分類することをますます可能にしている。そのような遺伝子検査は、診断、予後及び処置
の選択を通知するために使用され得る。数多くの研究が、遺伝子型と薬物療法に対する応
答との間の関係を示している。このアプローチは、過去数年間にわたり、特に数多くの個
別化医療アプローチがうまく開発されかつ臨床転帰の大きな改善が提供されている腫瘍学
において、広く受け入れられている。
【０００３】
　心血管障害では、特定の治療的介入のための遺伝子型による集団の層別化は、限られて
いる。本発明の目的の１つは、心血管障害を患う集団が異なる挙動を取る恐れがあること
及びその結果として特定の処置に対して異なる応答を起こし得ることを実証することであ
る。ＬＤＬの低下は、心血管疾患の管理において重要な治療戦略である。実際、クレスト
ール（Crestor）、リピトール（Lipitor）、プラバコール（Pravachol）及びゾカール（Z
ocar）などのＬＤＬを低下させるスタチン系薬物は、広く使用されており、最も処方され
ている薬物の１つである。ここしばらく、ＨＤＬを増加させることもまた心血管疾患の治
療に役立ち得ると一般に受け入れられている。ナイアシン並びにトルセトラピブ、アナセ
トラピブ、エバセトラピブ及びダルセトラピブなどのＣＥＴＰ阻害剤を含むいくつかのＨ
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【０００４】
　血漿脂質輸送タンパク質とも呼ばれるコレステリルエステル輸送タンパク質（ＣＥＴＰ
）は、いくつかの組織内で合成されるが主に肝臓内で合成される、疎水性糖タンパク質で
ある。ＣＥＴＰは、全ての血漿リポタンパク質粒子間でコレステリルエステル及びトリグ
リセリドの双方向輸送を促進する。血漿リポタンパク質に及ぼすＣＥＴＰ活性の効果につ
いての最初の証拠は、ＣＥＴＰの遺伝的欠損を有する人々における観察によって提供され
た。最初のＣＥＴＰ突然変異が、顕著に上昇したＨＤＬ－Ｃの原因として１９８９年に日
本で同定された。ＣＥＴＰ欠損に関連する１０個の突然変異がアジア人において、１個が
白人において同定された。日本において、ＨＤＬ－Ｃレベル＞１００mg/dLを有する被験
体の５７％がＣＥＴＰ遺伝子の突然変異を有することが見いだされた。加えて、７５～１
００mg/dLの間のＨＤＬ－Ｃレベルを有する日本人の３７％がＣＥＴＰ遺伝子の突然変異
を有する。その後、抗ＣＥＴＰ抗体で処置された動物の研究は、ＣＥＴＰ阻害がＨＤＬ－
Ｃの濃度の実質的な増加をもたらしたことを示した。ＣＥＴＰ欠損患者及び抗ＣＥＴＰ抗
体で処置されたウサギにおけるこれらの観察に一致して、ＣＥＴＰ阻害薬を用いたヒトの
処置がＨＤＬコレステロール及びアポＡ－Ｉ（ＨＤＬ中の主要アポリポタンパク質）の濃
度を増加させることが見いだされている。ヒト突然変異の研究を含む数多くの疫学的研究
は、ＣＥＴＰ活性の変動の効果を冠動脈心疾患リスクと関連付けている（Hirano, K.I. Y
amishita, S. and Matsuzawa Y. (2000) Curr. Opin. Lipido. 11(4), 389-396）。
【０００５】
　アテローム動脈硬化症、並びに冠動脈心疾患（ＣＨＤ）、脳卒中及び末梢血管疾患を含
むその臨床的結果は、世界的に保健医療システムにとって大きな負担となっている。ＣＥ
ＴＰを阻害する薬物（ＣＥＴＰ阻害剤）は、ここしばらく、アテローム動脈硬化症を治療
又は防止するために有用であろうという期待の下に開発中である。ダルセトラピブ、トル
セトラピブ、アナセトラピブ、エバセトラピブ、ＢＡＹ　６０－５５２１及びその他を含
むＣＥＴＰ阻害薬の多数のクラスは、ヒトにおいてＨＤＬを増加させ、ＬＤＬを減少させ
ること、並びにアテローム動脈硬化症及び心血管疾患を処置するための治療効果を有する
ことが示されている（表１）。
【０００６】
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【表１】

【０００７】
　しかしながら、これらの薬物が全ての患者に安全でかつ効果的ではないかもしれないと
いう証拠がある。アトルバスタチン単独で処置された患者と比較して、トルセトラピブ及
びアトルバスタチンが同時に投与された患者の死亡発生が原因で、トルセトラピブの臨床
試験は第ＩＩＩ相で終了された。ダルセトラピブの臨床試験も第ＩＩＩ相で停止されたが
、この場合はスタチン単独に比べた有効性の欠如が原因である。さらなるＣＥＴＰ阻害剤
が、依然として臨床試験及びより開発初期で探究されている。より良好な有効性を提供す
るＣＥＴＰ阻害剤を使用した一般的な処置戦略では、低下したオフターゲット効果が臨床
的に有益であろう。ＣＥＴＰ阻害剤に対する応答を予測するためのかつＣＥＴＰ阻害剤の
投与に関連する有害事象のリスクを評価するための、バイオマーカー、方法及びアプロー
チに対するニーズがある。
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【０００８】
　ＣＥＴＰ阻害剤は、アテローム動脈硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベータリポ
タンパク質血症、低アルファリポタンパク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセ
リド血症、家族性高コレステロール血症、心血管障害、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中
、心筋梗塞、再灌流傷害、血管形成後再狭窄（angioplastic restenosis）、高血圧、及
び糖尿病、肥満又は内毒素血症の血管合併症の治療及び／又は予防に有用である。
【０００９】
　臨床試験は、医薬品を用いた処置に対する患者の応答がしばしば不均一であることを示
している。薬物開発、臨床開発及び個体又は患者の部分集団に対する薬物の治療的影響を
改善することに対して緊急のニーズがある。一塩基多型（ＳＮＰ）は、特定の医薬製剤を
用いた治療に最も適した患者を同定するために使用され得る（これは、しばしば「ファー
マコゲノミクス」と呼ばれる）。同様に、ＳＮＰを使用して、患者が毒性副作用を発症す
る可能性の増加又は患者が処置に応答しない可能性によって、患者をある処置から除外す
ることができる。また、ファーマコゲノミクスを薬学研究に使用して、薬物の開発及び選
択プロセスを援助することもできる。Linder et al, Clinical Chemistry 43:254 (1997)
; Marshall, Nature Biotechnology 15: 1249 (1997); 国際特許出願 WO 97/40462, Spec
tra Biomedical; 及び Schafer et al , Nature Biotechnology 16:3 (1998)。
【００１０】
　ダルセトラピブの死亡率及び罹患率試験（ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ）は、急性冠症候
群（ＡＣＳ）のため最近入院した安定ＣＨＤ患者における、二重盲検ランダム化プラセボ
対照並行群間多施設試験であった。この試験は、ＣＥＴＰ阻害を通してＨＤＬ－Ｃのレベ
ルを上昇させることによって、ＣＥＴＰ阻害が最近発症したＡＣＳ患者における再発性心
血管イベントのリスクを低下させるという仮説を検証するために実施された。適格な患者
を、患者が安定化すること及び計画された血行再建手順の完了を可能にするために、約４
～６週間の単純盲検プラセボ導入期間に入れた。導入期間の終わりに、安定な状態の適格
な患者を、ＡＣＳに対する証拠に基づいた医療に加えて、１：１の比で６００mgのダルセ
トラピブ又はプラセボにランダム化した。ダルセトラピブは、コレステロール－エステル
輸送タンパク質（ＣＥＴＰ）の阻害剤である。ダルセトラピブは、いくつかの動物種及び
ヒトにおいてＣＥＴＰ活性の用量依存的減少及びＨＤＬ－Ｃレベルの増加を誘導すること
が示されている。異なるアプローチによってＣＥＴＰ活性を減少させることは、いくつか
の動物モデルにおいて抗アテローム動脈硬化作用を実証した。この試験は、効果がないと
いう理由からＤＳＭＢによって２０１２年５月に中断された。ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ
試験は、心血管疾患の進行に関係する予想外の観察をもたらした。ＨＤＬ－ｃの顕著な増
加にもかかわらず、処置を受けている患者は、心血管イベントの有意な低減を示すことな
く、その試験は終了された。
【００１１】
　ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ試験の終了後、試験を受けた患者の部分集団がダルセトラピ
ブに対して異なる応答を示すこと及びダルセトラピブが患者の部分集団において有意な治
療効果を有している可能性があるという仮説が立てられた。ダルセトラピブの応答におけ
る個体間変動を研究するために、並びに患者の層別化及び処置の選択のためのダルセトラ
ピブ又は他のＣＥＴＰ阻害剤に対する治療応答を予測するための遺伝マーカーを同定する
ために、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ試験集団のファーマコゲノミクス研究が実施された。
【００１２】
　本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を用いた、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレー
ターを用いた処置から恩恵を受けることができる個体を選択するための、遺伝子型決定法
、試薬及び組成物を提供し、特に、ここでは、個体は、心血管障害を有する。本発明はま
た、心血管障害を有する患者を処置する方法であって、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を
用いた、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを用いた処置から恩恵を受け得る患者の遺
伝子型決定及び選択を含む方法を提供する。驚くべきことに、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ
の患者コホートのファーマコゲノミクス研究は、ダルセトラピブに対する個体の応答に関
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連する、並びにＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤（特に、ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター
）に対する治療応答を予測する及びＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤（特に、ＣＥＴＰ阻害
剤／モジュレーター）を用いて患者を処置する上で有用である、一塩基多型（ＳＮＰ）、
遺伝マーカーを見いだした。
【００１３】
　本発明は、さらに、心血管障害を治療又は防止するための方法であって、その必要性の
ある被験体に心血管障害を治療又は防止するのに効果的な量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模
倣剤を投与することを含む方法を提供し、ここで、被験体は、被験体のＡＤＣＹ９遺伝子
中のｒｓ１１６４７７７８に多型を有する。いくつかの実施態様において、被験体は、ｒ
ｓ１１６４７７７８にＣＣの遺伝子型を有する。ある実施態様において、ＨＤＬ上昇剤又
はＨＤＬ模倣剤は、ナイアシン、フィブラート類、グリタゾン、ダルセトラピブ、アナセ
トラピブ、エバセトラピブ、ＤＥＺ－００１、ＡＴＨ－０３、ＤＲＬ－１７８２２（Dr. 
Reddy’s）、ＤＬＢＳ－１４４９、ＲＶＸ－２０８、ＣＳＬ－１１２、ＣＥＲ－００１又
はＡｐｏＡ１－Ｍｉｌｎａｎｏである。
【００１４】
　本発明の遺伝子型決定法において検出される遺伝マーカーは、１６番染色体上のアデニ
ル酸シクラーゼ９型（ＡＤＣＹ９）遺伝子中に生じる２０個のＳＮＰ：ｒｓ１１６４７７
７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、
ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３
８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７
８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ２５
３１９７１、ｒｓ２２３８４４８、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ１２９２０５０８又はｒ
ｓ１３３３７６７５、特にｒｓ１１６４７７７８又はｒｓ１９６７３０９（この両者は、
一緒に強い連鎖不平衡にあり（ｒ２＝０．７９）、そして、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣
剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターに対する応答と強く関連する）を含む。
【００１５】
　本発明の他の遺伝子マーカーは、ｒｓ１１６４７７７８若しくはｒｓ１９６７３０９と
連鎖不平衡にあるか又は統計学的Ｐ＜０．０５で臨床イベントとの関連シグナルを提供す
るかのいずれかであるＡＤＣＹ９遺伝子中のＳＮＰであって、ｒｓ１１６４７７７８又は
ｒｓ１９６７３０９の有用な代替バイオマーカーを提供し得るＡＤＣＹ９遺伝子中のＳＮ
Ｐを含む。１つの実施態様において、ｒｓ１１６４７７７８又はｒｓ１９６７３０９との
連鎖不平衡が受け継がれたＳＮＰからなる代替バイオマーカーが検出され、ｒｓ１１６４
７７７８又はｒｓ１９６７３０９の遺伝子型が推測される。
【００１６】
　本発明は、患者を遺伝子型決定する方法及び／又はＨＤＬ上昇薬、特にＣＥＴＰ阻害剤
を用いて患者を処置する方法に関する。特定の実施態様において、本方法は、患者のｒｓ
１１６４７７７８における遺伝子型を評価することを含む。ｒｓ１１６４７７７８におけ
る３種の遺伝子型：ＣＣ、ＣＧ及びＧＧは、ＨＤＬ上昇薬、特にＣＥＴＰ阻害剤に対する
個体の応答の予測因子である。これらの中で、ＣＣ遺伝子型は、ＨＤＬ上昇薬で処置され
た患者において改善された治療応答に関連し、ＣＧ遺伝子型は、部分応答に関連し、そし
て、ＧＧ遺伝子型は、応答の欠如（非応答）に関連する。本発明のために：ＣＣ遺伝子型
を保有する患者は、ＨＤＬ上昇薬を用いた処置から恩恵を受けることができ；ＣＧ遺伝子
型を保有する患者は、ＨＤＬ上昇薬を用いた処置から恩恵を受けることができ、そして、
ＧＧ遺伝子型を保有する患者は、ＨＤＬ上昇薬を用いた処置から恩恵を受けることができ
ない。ｒｓ１１６４７７７８における２種の遺伝子型ＣＣ及びＣＧは、心血管障害を有す
る患者において、ＣＥＴＰ阻害剤、特にダルセトラピブに対して治療応答を示す。特に、
ｒｓ１１６４７７７８についてのＣＣ遺伝子型は、心血管障害を有する患者において、Ｃ
ＥＴＰ阻害剤、特にダルセトラピブに対するより大きな治療応答の指標となる。
【００１７】
　本発明は、多型又は遺伝子変異体を含有する核酸分子、これらの核酸分子によってコー
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ドされる変異体タンパク質、多型核酸分子を検出するための試薬、並びに当該核酸分子及
びタンパク質を使用する方法及びそれらの検出のための試薬（例えば、本発明の遺伝子型
決定法における使用のためのプライマー及びプローブ）を使用する方法に関する。
【００１８】
　１つの実施態様において、本発明は、本発明の遺伝子変異体を検出する方法及びこれら
の方法における使用のためのプローブ又はプライマーなどの検出試薬を提供する。
【００１９】
　本発明は、具体的には、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュ
レーターに対する治療応答に関連する遺伝マーカー、及び本発明の遺伝子変異体を含有す
る合成核酸分子（ＤＮＡ及びＲＮＡ分子を含む）を提供する。本発明は、さらに、そのよ
うな遺伝子変異体を含有する核酸分子によってコードされる変異体タンパク質、コードさ
れる変異体タンパク質に対する抗体、新規遺伝子変異体又はＳＮＰ情報を含有するコンピ
ューターベースのシステム及びデータ格納システム、試験試料中のこれらのＳＮＰを検出
する方法、本発明の遺伝子変異体の１つ以上の存在若しくは不在又は１つ以上のコードさ
れる変異体産物（例えば、変異体ｍＲＮＡ転写物又は変異体タンパク質）の検出に基づい
た、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターが投与された
場合に治療的に応答する個体を同定する方法、並びに本発明の遺伝子変異体の１つ以上を
保有する心血管疾患を有する個体を処置する方法を提供する。
【００２０】
　本発明の例示的な実施態様は、さらに、治療計画を選択又は策定するための方法（例え
ば、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターの処置を個体
に施すか否かを決定するための方法）を提供する。
【００２１】
　本発明の様々な実施態様はまた、個体の遺伝子型に基づいてＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模
倣剤（特に、ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター）が治療的に投与され得る個体を選択する
ための方法、及び個体の遺伝子型に基づいてＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤（特に、ＣＥ
ＴＰ阻害剤／モジュレーター）の臨床試験へ参加させるのために個体を選択する（例えば
、それらの遺伝子型に基づいて、特にそれらの遺伝子型がｒｓ１１６４７７７８において
ＣＣ、ｒｓ２２３８４４８においてＴＴ、及び／又はｒｓ１９６７３０９においてＡＡで
あるとき、処置に対して正の応答をする可能性が最も高い個体を試験に参加させるために
選択する、及び／又は正の応答をする可能性がなさそうな個体を試験から除外する）ため
の方法、又は正の応答をする可能性がなさそうな個体を、彼らに利益を与え得る代替薬の
臨床試験へ参加させるために選択するための方法を提供する。
【００２２】
　本発明の核酸分子は、宿主細胞において変異体タンパク質を産生させるために、発現ベ
クターに挿入され得る。したがって、本発明はまた、本発明のＳＮＰ含有核酸分子を含む
ベクター、当該ベクターを含有する遺伝子改変宿主細胞、及びそのような宿主細胞を使用
して組換え変異体タンパク質を発現させるための方法を提供する。別の特定の実施態様に
おいて、宿主細胞、ＳＮＰ含有核酸分子、及び／又は変異体タンパク質は、ＨＤＬ上昇剤
又はＨＤＬ模倣剤（特に、ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター）である治療剤をスクリーニ
ング又は同定するための方法においてターゲットとして使用され得る。
【００２３】
　ダルセトラピブに対する改善された応答を同定するための又は患者における心血管疾患
を治療若しくは防止するための本明細書において提供される方法において決定／評価され
得るＡＤＣＹ９の例示的なＳＮＰは、突然変異が、配列番号２　１、１９及び２１に示す
ように、それぞれ識別子ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ２２３８４４
８及びｒｓ１１６４７７７８を有する一塩基多型としても公知である、４，０６２，５９
２、４，０６５，５８３、４，０５９，４３９及び４，０５１，３８０位（ゲノムアセン
ブリＧＲＣｈ３７．ｐ５）においてヌクレオチド配列の変化をもたらすＳＮＰである。
【００２４】
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　本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを用
いた処置が心血管障害を有する患者に利益を与え得る可能性の増加の予測因子である遺伝
子多型の同定に基づくものである。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】：ＳＮＰ　ｒｓ１９６７３０９は、ＣＥＴＰ阻害剤ダルセトラピブで処置された
患者における、心血管イベント（冠動脈心疾患死、蘇生後の心停止、非致死性の心筋梗塞
、非致死性の虚血性脳卒中、不安定狭心症又は予期せぬ冠血行再建）の低下に強く関連す
る。この図は、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥS試験のダルセトラピブ群由来の患者のゲノムワ
イド関連解析の結果を示す。Ａは、１６番染色体上のＡＤＣＹ９遺伝子領域に強いシグナ
ルを有するマンハッタン（Manhattan）プロットの結果を示す。各ドットは、マイナーア
レル頻度＞０．０５を有するＳＮＰの関連についてのＰ値であって、処置の間の心血管イ
ベントの出現についてコックス（Cox）比例ハザードモデルを用いて試験して、性別及び
遺伝的祖先についての５個の主成分について調整したＰ値を表す。Ｂは、Ｐ＜１０－６を
有する６個のインピュテーションされたＳＮＰと共に、ＡＤＣＹ９領域中の一塩基多型に
ついての結果を示す。ｘ軸は、１６番染色体上のＡＤＣＹ９遺伝子のゲノム位置を示す。
左側のｙ軸は、ロジスティック回帰モデルフレームワークにおいてインピュテーション確
率を加重した心血管イベントと無イベントの間の比較のためのＰ値の負のｌｏｇ１０を示
す。右側のｙ軸は、組換え価を示す。連鎖不平衡度は、ＨａｐＭａｐからの参照ＣＥＵ試
料から推定されるとおりのｒ２に応じたグレースケール勾配で表示される。
【図２】：ダルセトラピブ及びプラセボ処置群別々の試験終了までの、ＡＤＣＹ９遺伝子
中のｒｓ１９６７３０９遺伝子型毎の心血管イベント（ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳの主要
複合イベント又は予期せぬ冠血行再建）の頻度。イベントのパーセンテージを９５％ＣＩ
で報告する。
【図３】：ダルセトラピブ処置群及びプラセボ群について別々に、ＡＤＣＹ９遺伝子中の
ｒｓ１９６７３０９ＳＮＰにおける３種の遺伝子型（ＧＧ、ＡＧ、ＡＡ）によって層別化
した、心血管イベント（ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳの主要複合イベント又は予期せぬ冠血
行再建）の累積発生率。
【図４】：ダルセトラピブ処置の２４ヵ月間の遺伝子型による脂質レベルの変化を示す。
パネルＡ．ダルセトラピブ群についてのＡＤＣＹ９　ＳＮＰ　ｒｓ１９６７３０９の遺伝
子型群毎のベースラインから１ヶ月までの脂質値の変化の平均±ＳＥ（mg/dL）。Ｐ値は
、脂質の変化と遺伝子型の間の単変量統計について示される。パネルＢ．ダルセトラピブ
群中の患者についてのｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓ試験の経過観察期間中のＬＤＬコレステ
ロールの絶対値についての平均±９５％ＣＩ。多変量混合回帰モデルについてのＰ値。
【図５】：ｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓの遺伝子試験からの６２９７人の個体並びに１００
０のゲノムデータセットからの８３人のＣＥＵ創始者、１８６人のＪＰＴ－ＣＨＢ及び８
８人のＹＲＩ創始者についての７６，８５４個のＳＮＰからの最初の２次元（Ｃ１、Ｃ２
）を示す多次元尺度構成法（ＭＤＳ）プロット。データセットから除外した４３６個の民
族学的外れ値（ethnic outliers）（＋で示す）があり、分析用に保持したｄａｌ－Ｏｕ
ｔｃｏｍｅｓ試料を示す。
【図６】：ｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓの遺伝子試験からの６２９７人の個体並びに１００
０のゲノムデータセットからの８３人のＣＥＵ創始者、１８６人のＪＰＴ－ＣＨＢ及び８
８人のＹＲＩ創始者についての７６，８５４個のＳＮＰからの主成分分析からの最初の１
０個の成分によって説明されるゲノム変動のプロット。
【図７】：ＭＡＦ≧０．０５を有するＳＮＰのゲノムワイド関連についての帰無仮説下の
予想値に対する観察された－ｌｏｇ１０（Ｐ値）の分位数（Quantile-quantile）（ＱＱ
）プロット。斜線領域は、帰無仮説下での分布の２．５パーセンタイル及び９７．５パー
センタイルを計算することによって形成された９５％集中バンド（concentration band）
である。ドットは、ダルセトラピブ群における参加者の心血管イベントの出現までの時間
のコックス比例ハザードモデルからの順位付きＰ値を性別及び遺伝的祖先についての５個
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の主成分について調整したものを表す。観察されたゲノムインフレーション因子は、１．
０１であった。
【図８】：ｒ２値を示すＡＤＣＹ９遺伝子中の２７個の遺伝子型決定したＳＮＰの連鎖不
平衡、信頼区間法を使用して計算した連鎖不平衡ブロックを黒色で示し、Ｄ’統計値を赤
の影で示す。ｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓ試験からの５６８６人の白人における連鎖不平衡
。
【図９】：ｒ２値を示すＡＤＣＹ９遺伝子中の２７個の遺伝子型決定したＳＮＰの連鎖不
平衡、信頼区間法を使用して計算した連鎖不平衡ブロックを黒色で示し、Ｄ’統計値を赤
の影で示す。ｄａｌ－Ｐｌａｑｕｅ－２試験の３８６人の参加者における連鎖不平衡。
【図１０】：ＰＬＩＮＫソフトウェアを用いてロジスティック回帰フレームワーク内のイ
ンピュテーションされたＳＮＰの投与量データを使用して試験して、性別及び遺伝的祖先
についての５個の主成分について調整した、ｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓダルセトラピブ群
におけるイベント（主要複合エンドポイント）を有する遺伝子変異体についての関連のマ
ンハッタンプロット。
【００２６】
　本発明の様々な特徴及び実施態様が本明細書に開示されるが、関連する技術分野の当業
者であれば、提供される教示に基づいて、本発明の他の特徴、改変及び等価物が明らかと
なろう。記載される本発明は、提供される実施例及び実施態様に限定されず、様々な代替
物、等価物が当業者によって認識されるだろう。本明細書において使用されるとおり、単
数形「a」、「an」及び「the」は、文脈が明らかに別のことを指示しない限り複数形を含
む。例えば、「a」細胞（cell）は、「（複数の）細胞（cells）」も含む。
【００２７】
　用語「約」は、言及された数字表示と併せて使用される場合、言及された数字表示±（
プラス又はマイナス）その言及された数字表示の１０％以下を意味する。例えば、「約１
００」は、９０～１１０を意味する。
【００２８】
　「アレル」は、所与の遺伝子の任意の１つ以上の選択的形態として定義される。二倍体
細胞又は生物において、アレル対のメンバー（すなわち、所与の遺伝子の２つのアレル）
は、相同染色体対上の対応する位置（遺伝子座）を占有し、これらのアレルが遺伝的に同
一ならば、その細胞又は生物は、特定の遺伝子に関して「ホモ接合性」であると言われる
が、遺伝的に異なるならば、その細胞又は生物は、「ヘテロ接合性」であると言われる。
【００２９】
　「遺伝子」は、特異的な機能的産物をコードする特定の染色体上の特定位置にあるヌク
レオチドの秩序化配列であり、コード領域近くの非翻訳配列及び非転写配列を含み得る。
そのような非コード配列は、配列の転写及び翻訳に必要な調節配列又はイントロンなどを
含有し得るか、又は今までのところ対象となるＳＮＰの出現を超えてそれらに起因する任
意の機能を有し得る。
【００３０】
　「遺伝子型決定」は、個体がゲノム中の１つ以上の位置で保有する遺伝情報の決定を指
す。例えば、遺伝子型決定は、単一のＳＮＰについて個体がどの１つ以上のアレルを保有
するかの決定、又は複数のＳＮＰについて個体がどの１つ以上のアレルを保有するかの決
定を含み得る。例えば、ｒｓ１９６７３０９において、ヌクレオチドは、ある個体におい
てＡ、他の個体においてＧであり得る。その位置にＡを有する個体は、Ａアレルを有し、
Ｇを有する個体はＧアレルを有する。二倍体生物において、個体は、多型性位置を含有す
る配列の２コピーを有し、それによって、その個体は、Ａアレル及びＧアレル、又は代替
的に、Ａアレルの２コピー若しくはＧアレルの２コピーを有し得る。Ｇアレルの２コピー
を有する個体は、Ｇアレルに関してホモ接合性であり、Ａアレルの２コピーを有する個体
は、Ａアレルに関してホモ接合性であり、各アレルの１コピーを有する個体は、ヘテロ接
合性である。アレルは、しばしば、Ａアレル（しばしばメジャーアレル）及びＢアレル（
しばしばマイナーアレル）と呼ばれる。遺伝子型は、ＡＡ（ホモ接合性Ａ）、ＢＢ（ホモ
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接合性Ｂ）又はＡＢ（ヘテロ接合性）であり得る。遺伝子型決定法は、一般に、ＡＡ、Ｂ
Ｂ又はＡＢとしての試料の同定を提供する。
【００３１】
　用語「～を含む（comprising）」は、組成物及び方法が、列挙された要素を含むが、他
の要素を除外しないことを意味することが意図される。
【００３２】
　「ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤」は、以下のメカニズムのいずれか１つによってＨＤ
Ｌレベルを増加させる化合物を指す：ＣＥＴＰ阻害／モジュレーション、ＰＰＡＲアゴニ
ズム、ＬＸＲアゴニズム、ＨＭ７４アゴニズム（ナイアシンレセプター）、甲状腺刺激ホ
ルモンレセプターアゴニズム、リパーゼ及びＨＤＬの異化の阻害剤、ＡｐｏＡ１誘導因子
、ＨＤＬ動脈硬化抑制（athero-protective）活性の少なくとも１つを提供する化合物、
例えば、細胞性脂質流出（コレステロール及び／又はリン脂質）を増加させる化合物、抗
酸化活性を有する化合物及び抗炎症活性を有する化合物。特に、ＨＤＬ模倣剤は、Ａｐｏ
Ａ１及びＡｐｏＡ１誘導体（ａｐｏＡ１　Ｍｉｌａｎｏ、ＡｐｏＡ１　Ｐａｒｉｓなど）
並びに他の類似体、ＡｐｏＡ１及び／又はＡｐｏＡＩＩとリン脂質などの適切な脂質とを
含有する再構成型ＨＤＬ、両親媒性リポタンパク質のＡｐｏＥ、誘導体、類似体及びペプ
チド模倣体である。「ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤」の例は、ナイアシン、フィブラー
ト類、グリタゾン、ダルセトラピブ、アナセトラピブ、エバセトラピブ、ＤＥＺ－００１
（以前は、ＴＡ－８９９５として公知）（Mitsubishi Tanabe Pharma）、ＡＴＨ－０３（
Affris）、ＤＲＬ－１７８２２（Dr. Reddy’s）、ＤＬＢＳ－１４４９（Dexa Medica）
、ＲＶＸ－２０８（Resverlogix）、ＣＳＬ－１１２（Cls Behring）、ＣＥＲ－００１（
Cerenis）、ＡｐｏＡ１－Ｍｉｌｎａｎｏ（Medicine Company）である。「ＨＤＬ上昇剤
又はＨＤＬ模倣剤」の特定の例は、ナイアシン、フィブラート類、グリタゾン、ダルセト
ラピブ、アナセトラピブ、エバセトラピブ、トルセトラピブ、好ましくはナイアシン、フ
ィブラート類、グリタゾン、ダルセトラピブ、アナセトラピブ又はエバセトラピブである
。より特定すると、ＨＤＬ上昇剤又は模倣剤は、ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターから選
択される。ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターの例は、ダルセトラピブ、アナセトラピブ、
エバセトラピブ、ＤＥＺ－００１（以前は、ＴＡ－８９９５として公知）（Mitsubishi T
anabe Pharma）、ＡＴＨ－０３（Affris）、ＤＲＬ－１７８２２（Dr. Reddy’s）、ＤＬ
ＢＳ－１４４９（Dexa Medica）である。より特定すると、ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレー
ターの例は、ダルセトラピブ、アナセトラピブ、エバセトラピブ及びトルセトラピブ、好
ましくはダルセトラピブ、アナセトラピブ及びエバセトラピブである。最も特定すると、
本発明に係るＨＤＬ上昇剤又は模倣剤は、ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを指し、とり
わけＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターがダルセトラピブである場合である。
【００３３】
　「ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター」は、ＣＥＴＰを阻害すること及び／又はＣＥＴＰ
ポリペプチドに結合後にＣＥＴＰポリペプチドのコンフォメーション変化を誘導すること
によってＣＥＴＰ活性を減少させる化合物を指す（標準的な輸送アッセイによって評価）
。ＣＥＴＰポリペプチドのＣＥＴＰコンフォメーション変化は、ＣＥＴＰ活性がＨＤＬ粒
子の間を進行することを可能にし、発生期のプレベータＨＤＬ形成の産生を増加させるこ
とによってそのリサイクリング／代謝回転を増加させる。好ましくは、ＣＥＴＰ阻害剤／
モジュレーターは、ＣＥＴＰポリペプチドのシステイン１３に結合するであろう全ての化
合物を指す。より好ましくは、「ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター」は、Ｓ－［２－［１
－（２－エチルブチル）シクロヘキシルカルボニルアミノ］－フェニル］２－メチルチオ
プロピオナート、１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカルボン酸（２－メルカ
プト－フェニル）－アミド及び／又はビス［２－［１－（２－エチルブチル）シクロヘキ
シルカルボニルアミノ］フェニル］ジスルフィドから選択される。最も好ましくは、「Ｃ
ＥＴＰ阻害剤／モジュレーター」は、プロドラッグとしてのＳ－［２－［１－（２－エチ
ルブチル）シクロヘキシルカルボニルアミノ］－フェニル］２－メチルチオプロピオナー
トであるか又はその活性代謝物としての１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカ
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ルボン酸（２－メルカプト－フェニル）－アミドである。
【００３４】
　「アナセトラピブ」は、ＭＫ０８５９、ＣＡＳ８７５４４６－３７－０又は式（ＸＡ）
：
【化１】

で示される化合物としても公知の（（４Ｓ，５Ｒ）－５－［３，５－ビス（トリフルオロ
メチル）フェニル］－３－｛［４’－フルオロ－２’－メトキシ－５’－（プロパン－２
－イル）－４－（トリフルオロメチル）［１，１’－ビフェニル］－２－イル］メチル｝
－４－メチル－Ｉ，３－オキサゾリジン－２－オン）を指す。
【００３５】
　アナセトラピブ並びに該化合物を製造及び使用する方法は、ＷＯ２００６／０１４４１
３、ＷＯ２００６／０１４３５７、ＷＯ２００７００５５７２に記載されている。
【００３６】
　「エバカトラピブ（Evacatrapib）」は、ＬＹ２４８４５９５、ＣＡＳ１１８６４８６
－６２－３又は式（ＸＢ）：

【化２】

で示される化合物としても公知のtrans－４－（｛（５Ｓ）－５－［｛［３，５－ビス（
トリフルオロメチル）フェニル］メチル｝（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）アミノ］－７，９－ジメチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ベンゾアゼピン
－１－イル｝メチル）シクロヘキサンカルボン酸を指す。
【００３７】
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　エバセトラピブ並びに該化合物を製造及び使用する方法は、ＷＯ２０１１００２６９６
に記載されている。
【００３８】
　「トルセトラピブ」は、ＣＰ－５２９，４１４、ＣＡＳ２６２３５２－１７－０又は式
（ＸＣ）：
【化３】

で示される化合物としても公知の（２Ｒ，４Ｓ）－４－［（３，５－ビストリフルオロメ
チルベンジル）メトキシカルボニルアミノ］－２－エチル－６－トリフルオロメチル－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－キノリン－１－カルボン酸エチルエステルを指す。
【００３９】
　トルセトラピブ並びに該化合物を製造及び使用する方法は、ＷＯ００１７１６４又はＷ
Ｏ０１４０１９０に記載されている。
【００４０】
　「ＢＡＹ　６０－５５２１」は、ＣＡＳ８９３４０９－４９－９又は式（ＸＤ）：
【化４】

で示される化合物としても公知の（５Ｓ）－５－キノリノール、４－シクロヘキシル－２
－シクロペンチル－３－［（Ｓ）－フルオロ［４－（トリフルオロメチル）フェニル］メ
チル］－５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチル－を指す。
【００４１】
　ＢＡＹ　６０－５５２１並びに該化合物を製造及び使用する方法は、ＷＯ２００６０６
３８２８に記載されている。
【００４２】
　「処置」は、治療的処置と予防手段又は防止手段の両方を指す。処置を必要とする者は
、すでに障害を有する者及び障害が防止又は遅延されるべき者を含む。
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【００４３】
　用語「多型」、「多型部位」、「多型性部位」又は「一塩基多型部位」（ＳＮＰ部位）
又は「一塩基多型」は、集団内で変動する遺伝子配列中の位置を指す。多型は、最もレア
な形態の存在が突然変異だけでは説明できないような頻度で、集団において２種以上の形
態の遺伝子又は遺伝子「アレル」内の位置が出現することである。好ましい多型性部位は
、少なくとも２つのアレルを有する。意味は、多型性アレルが宿主にある程度の表現型変
動性を付与するということである。多型は、遺伝子のコード領域と非コード領域の両方に
出現し得る。多型は、単一ヌクレオチド部位に出現し得るか、又は挿入若しくは欠失を伴
い得る。そのような多型の位置は、遺伝子中、染色体上若しくはその転写物（transcript
or）上のヌクレオチド位置によって、ヌクレオチド多型によって変化されるアミノ酸によ
って同定され得る。個々の多型はまた、当業者に公知の固有の識別子（「参照ＳＮＰ」、
「ｒｅｆＳＮＰ」又は「ｒｓ＃」）が割り当てられ、例えばＮＣＢＩウェブサイトで入手
可能なヌクレオチド配列変異の一塩基多型データベース（ｄｂＳＮＰ）で使用される。
【００４４】
　用語「連鎖不平衡」又は「連鎖不平衡にある」又は「ＬＤ」は、個体の集団におけるア
レルの非ランダムな関連を指し、言い換えると、それは、特定の多型性形態と偶然から予
想されるよりも高い頻度で異なる染色体位置にある別の多型性形態との優先的な分離であ
る。反対に、予想される頻度で同時出現するアレルは、「連鎖平衡」にあると言われる。
【００４５】
　接頭語の「ｒｓ」は、ＮＣＢＩのＳＮＰデータベース http://www.ncbi.nlm.nih.gov/s
np/?term に見いだされるデータベース中のＳＮＰを指す。「ｒｓ」番号は、ＮＣＢＩの
ｒｓＳＮＰ　ＩＤ形式である。
【００４６】
　用語「試料」は、細胞、組織試料又は体液を含む、患者又は個体から採取された任意の
生物学的試料を含む。例えば、試料は、皮膚試料、頬細胞試料、唾液又は血液細胞を含み
得る。試料は、非限定的に、単一細胞、複数の細胞、細胞フラグメント、体液の一部分、
全血、血小板、血清、血漿、赤血球、白血球、内皮細胞、組織生検材料、滑液及びリンパ
液を含むことができる。特に、「試料」は、血液細胞を指す。
【００４７】
　用語「治療剤」は、心血管障害を治療又は防止することができる薬剤を指す。本明細書
に使用されるとおりの「心血管障害を治療又は防止することができる」薬剤は、心血管障
害のヒト及び／又は細胞若しくは動物モデルにおいて心血管障害を治療及び／又は防止す
ることができる分子を指す。
【００４８】
　本明細書に使用されるとおりの「改善された応答多型」、「改善された応答遺伝子型」
又は「応答性遺伝子型」は、被験体がＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤の投与に対してより
小さく応答することを予測するアレル変異体又は遺伝子型又は多型（例えば、ｒｓ１１６
４７７７８／ＣＧ又はｒｓ１１６４７７７８／ＧＧ）と比較した、被験体がＨＤＬ上昇剤
又はＨＤＬ模倣剤を用いた処置に治療的に応答して恩恵を受けることを予測する（これは
、心血管イベント数の減少によって測定され得る）、本明細書に記載されるとおりのＡＤ
ＣＹ９遺伝子内の１つ以上の多型性部位におけるアレル変異体又は遺伝子型（例えば、ｒ
ｓ１１６４７７７８／ＣＣ）を指す。「低減した応答」、「部分応答」、「非応答」又は
「治療有効性の欠如」は、「改善された応答遺伝子型」を有する被験体に比べた、心血管
イベント数の相対的増加によって測定され得る。あるいは、「改善された応答」、「応答
者」又は「治療有効性」は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤に対する「非応答」又は「部
分応答」に関連する多型を保有する被験体に比べた、心血管イベント数の相対的減少によ
って測定され得る。特に、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ１２５９５８
５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５
９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１
７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２



(18) JP 6854752 B2 2021.4.7

10

20

30

40

50

５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４
７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ、ｒｓ８
０６１１８２／ＡＡ及びｒｓ２２３８４４８／ＴＴは、改善された応答遺伝子型である。
より特定すると、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ１９６７３０９／ＡＡ
、及びｒｓ２２３８４４８／ＴＴは、改善された応答遺伝子型である。最も特定すると、
ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及びｒｓ１９６７３０９／ＡＡは、改善された応答遺伝子型
である。
【００４９】
　本明細書に使用されるとおりの「心血管イベント」は、心血管死、非致死性の心筋梗塞
（ＭＩ）、虚血起源の非致死性脳卒中、不安定狭心症及び冠血行再建のための入院を指す
。
【００５０】
　本明細書に使用されるとおりの「オリゴヌクレオチド」は、多様な長さの核酸又はポリ
ヌクレオチドである。そのようなオリゴヌクレオチドは、特異的核酸の検出及び／又は増
幅のためのプローブ、プライマーとして、並びにマイクロアレイ（アレイ）の製造に有用
であり得る。そのようなＤＮＡ又はＲＮＡ鎖は、不溶性支持体に連結され得る成長鎖への
活性化モノマーの連続付加（５’－３’又は３’－５’）によって合成され得る。その後
の個別の使用のために、又は例えばアレイにおける不溶性支持体の一部としてオリゴヌク
レオチドを合成するために、数多くの方法が当技術分野において公知である（BERNFIELD 
MR. and ROTTMAN FM. J. Biol. Chem. (1967) 242(18):4134-43; SULSTON J. et al. PNA
S (1968) 60(2):409-415; GILLAM S. et al. NucleicAcidRes. (1975) 2(5):613-624; BO
NORA GM. et al. NucleicAcidRes.(1990) 18(11):3155-9; LASHKARI DA. et al. PNAS (1
995) 92(17):7912-5; MCGALL G. et al. PNAS (1996) 93(24): 13555-60; ALBERT TJ. et
 al. Nucleic Acid Res. (2003) 31(7): e35; GAO X. et al. Biopolymers (2004) 73(5)
:579-96; 及び MOORCROFT MJ. et al. Nucleic Acid Res. (2005) 33(8): e75）。一般に
、オリゴヌクレオチドは、使用されている方法に応じて、多様な条件下で、活性化モノマ
ー及び保護されたモノマーの段階的付加を通して合成される。その後、特異的保護基を除
去することでさらなる伸長が可能となり、その後及び合成が完了した後に、全ての保護基
を除去することができ、そのオリゴヌクレオチドは、所望により完全鎖の精製のためにそ
の固体支持体から除去される。
【００５１】
　用語「遺伝子型」は、通常、１つの遺伝子又は少数の遺伝子又は特定の状況に関連する
遺伝子領域（すなわち、特定の表現型の原因となる遺伝子座）に関する生物の遺伝子構成
を指す。特に、例えばｒｓ１９６７３０９　ＳＮＰの可能な遺伝子型である遺伝子型ＡＡ
、ＡＧ、又はＧＧなどの、遺伝子中の所与の位置でのアレルの特異的組み合わせ。
【００５２】
　「表現型」は、生物の観察可能な性質として定義される。表２、３、４及び５は、ＡＤ
ＣＹ９　ＳＮＰと、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を用いた心血管障害の処置に対する応
答性の指標を表す値との遺伝子型の相関を示す。
【００５３】
　本明細書に使用されるとおりの用語「バイオマーカー」は、特定の変異体アレル（ＳＮ
Ｐなどの多型性部位）又は野生型アレルの配列特性を指す。バイオマーカーはまた、特定
の変異体又は野生型アレルによってコードされるペプチド又はエピトープを指す。
【００５４】
　本明細書に使用されるとおりの用語「代替マーカー」は、本発明の改善された応答遺伝
子型、特にｒｓ１１６４７７７８／ＣＣと連鎖不平衡で存在するＳＮＰを含む遺伝子変異
体を指す。
【００５５】
　本明細書に使用されるとおりの用語「遺伝マーカー」は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣
剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターに対する応答に関連する、特定の遺伝子の多型
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性部位の変異体を指す。特に、本明細書に使用されるとおりの「遺伝マーカー」は、ＨＤ
Ｌ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターに対する応答に関連す
る、ＡＤＣＹ９遺伝子中の多型性部位の変異体を表す。
【００５６】
　ｒｓ１１６４７７７８における３種の遺伝子型：ＣＣ、ＣＧ及びＧＧは、ＨＤＬ上昇薬
、特にＣＥＴＰ阻害剤に対する個体の応答の予測因子である。これらの中で、ＣＣ遺伝子
型は、ＨＤＬ上昇薬に対する患者における改善された治療応答に関連し、ＣＧ遺伝子型は
、部分応答に関連し、そして、ＧＧ遺伝子型は、応答の欠如（非応答）に関連する。本発
明のために：ＣＣ遺伝子型を保有する患者は、ＨＤＬ上昇薬を用いた処置から恩恵を受け
ることができ；ＣＧ遺伝子型を保有する患者は、ＨＤＬ上昇薬を用いた処置から恩恵を受
けることができ、そして、ＧＧ遺伝子型を保有する患者は、ＨＤＬ上昇薬を用いた処置か
ら恩恵を受けることができない。心血管障害を有する患者中のｒｓ１１６４７７７８にお
けるＣＣ及びＣＧ遺伝子型は、ＣＥＴＰ阻害剤、特にダルセトラピブに対して治療応答を
示す。特に、心血管障害を有する患者中のｒｓ１１６４７７７８におけるＣＣ遺伝子型は
、ＣＥＴＰ阻害剤、特にダルセトラピブに対するより大きな治療応答の指標となる。
【００５７】
　ｒｓ２２３８４４８における３種の遺伝子型：ＴＴ、ＴＣ及びＣＣは、ＨＤＬ上昇薬、
特にＣＥＴＰ阻害剤に対する個体の応答の予測因子である。これらの３種の遺伝子型の中
で、ＴＴ遺伝子型は、ＨＤＬ上昇薬で処置された患者における改善された治療応答に関連
するが、ＣＣ遺伝子型は、応答の欠如（非応答）に関連する。ＴＣ遺伝子型を保有する患
者は、この遺伝子型が部分応答に関連するので、ＨＤＬ上昇薬を用いた処置から恩恵を受
けることができる。本発明のために：ＴＴ又はＣＴ遺伝子型を保有する患者は、ＨＤＬ上
昇薬を用いた処置から恩恵を受けることができ、ＣＣ遺伝子型を保有する患者は、ＨＤＬ
上昇薬を用いた処置から恩恵を受けることができない。心血管障害を有する患者のｒｓ２
２３８４４８におけるＴＴ遺伝子型は、他の遺伝子型と比較して、ＣＥＴＰ阻害剤、特に
ダルセトラピブに対するより大きな治療応答を示す。
【００５８】
　本明細書に記載されるある方法では、１つ以上のバイオマーカーを使用して、ＨＤＬ上
昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを用いた処置から恩恵を受
けるだろう個体を同定又は選択する。本発明における使用のためのＳＮＰバイオマーカー
は、処置に対する治療応答（Ｒ）又は処置に対する非応答（ＮＲ）のいずれかの指標とな
ることができる。表２は、多型性部位ｒｓ１９６７３０９に存在する、ｄａｌ－Ｏｕｔｃ
ｏｍｅｓコホートで観察された遺伝子型を示すが、それらは、ダルセトラピブ又はＨＤＬ
上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特に他のＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターに対する応答を予測
するためのバイオマーカーとして使用され得る。表４は、多型性部位ｒｓ１１６４７７７
８に存在する、ｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓ及びｄａｌ－Ｐｌａｑｕｅ－２コホートで観察
された遺伝子型を示すが、それらは、ダルセトラピブ又はＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤
、特に他のＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターに対する応答を予測するためのバイオマーカ
ーとして使用され得る。表２～５に示される各遺伝子型は、単独で、又は他の多型性部位
での遺伝子型と組み合わせて、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害薬／モ
ジュレーターに対する応答を予測するためのバイオマーカーとして使用され得る。
【００５９】



(20) JP 6854752 B2 2021.4.7

10

20

30

40

【表２】

【００６０】
【表３】

【００６１】
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【００６３】
　Ｒｓ１１６４７７７８、ｒｓ１９６７３０９及びｒｓ１２５９５８５７は、ＡＤＣＹ９
遺伝子発現に対して調節活性を有することに一致する領域中のＡＤＣＹ９遺伝子のイント
ロン（非コード）領域に位置する。
【００６４】
　本明細書に記載されるある方法では、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻
害剤／モジュレーターを用いた処置に対して治療的に応答するだろう個体が、本発明の遺
伝子型決定法を使用する処置のために同定及び選択される。特に、ｒｓ１１６４７７７８
／ＣＣ及び場合により以下の改善された応答遺伝子型：ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒ
ｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／Ｇ
Ｇ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７
／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／
ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／
ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ、ｒｓ８０６１１８２／
ＡＡ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴの１つ以上を保有する患者が、本発明の方法における処
置のために選択される。より特定すると、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒ
ｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ及び／又はｒｓ１９６７３０９／
ＡＡ遺伝子型を保有する患者が、本発明の方法における処置のために選択され：最も特定
すると、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及びｒｓ１９６７３０９／ＡＡ遺伝子型を保有する
患者が、本発明の方法における処置のために選択される。
【００６５】
　別の実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤から恩恵を受けてい
る被験体を同定するための方法であって、ＡＤＣＹ９遺伝子中の多型性部位の１つ以上に
おける前記被験体の遺伝子型を決定すること（例えば、遺伝子型決定）を含む方法を提供
する。
【００６６】
　別の実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害
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剤に対する個体の応答性を決定するための方法であって、本明細書に開示されるプライマ
ー又はプローブの１つ以上を使用して、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６
７３０９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８
０４９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、
ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９
７、ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ１２９２０
５０８、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ２５３１９７１又はｒｓ２２３８４４８の１つ以上
における前記被験体の遺伝子型を決定すること（例えば、遺伝子型決定）を含む方法を提
供する。
【００６７】
　別の実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害
剤に対する個体の応答性を決定するための方法であって、本明細書に開示されるプライマ
ー又はプローブの１つ以上を使用して、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６
７３０９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８
０４９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、
ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９
７、ｒｓ２５３１９６７又はｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５の１つ以上にお
ける前記被験体の遺伝子型を決定すること（例えば、遺伝子型決定）を含む方法を提供す
る。
【００６８】
　特定の実施態様において、本発明は、多型性部位がｒｓ１１６４７７７８及び場合によ
り以下：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６
４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ
１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４
、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７
５、ｒｓ１２９２０５０８、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ２５３１９７１又はｒｓ２２３
８４４８なる群より選択される部位の１つ以上を含む、特定すると多型性部位がｒｓ２２
３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ
７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８
２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１
９及びｒｓ１３３３７６７５からなる群より選択される、より特定すると多型性部位がｒ
ｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９又はｒｓ１２５９５８５７である
、より特定すると多型性部位がｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９
である、特に対応する遺伝子型がＣＣ及びＡＡをそれぞれ含む、本明細書に記載される方
法を提供する。
【００６９】
　特定の実施態様において、本発明は、少なくとも１つの多型性部位がｒｓ１１６４７７
７８及び場合により以下：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３
１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７
０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒ
ｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒ
ｓ１３３３７６７５、ｒｓ１２９２０５０８、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ２５３１９７
１又はｒｓ２２３８４４８からなる群より選択される１つ以上の多型性部位である、特定
すると場合により多型性部位がｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４
９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ
８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、
ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９及びｒｓ１３３３７６７５からなる群より選択
される、より特定すると場合による多型性部位がｒｓ１９６７３０９又はｒｓ１２５９５
８５７である、より特定すると場合による多型性部位がｒｓ１９６７３０９である、１つ
以上の多型性部位の遺伝子型決定の方法を提供する。
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【００７０】
　特定の実施態様において、本発明は、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ
１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、
ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／
ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／
ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／Ａ
Ａ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／
ＧＧ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＡ又はｒｓ２２３８４４８／ＴＴの１つ以上を保有する被
験体が、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を用いた処置から恩恵を受ける方法であって、特
定するとＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤がＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターである、より
特定するとＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤がＳ－（２－｛［１－（２－エチル－ブチル）
－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）エステルである方法を提供する。
特定の実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤が前記被験体に投与
される方法を提供する。
【００７１】
　特定の実施態様において、本発明は、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ
１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、
ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／
ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／
ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／Ａ
Ａ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／
ＧＧ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＡ又はｒｓ２２３８４４８／ＴＴの１つ以上を保有する被
験体がＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を用いて処置される方法であって、特定するとＨＤ
Ｌ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤がＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターである、より特定するとＨ
ＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤がＳ－（２－｛［１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキ
サンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）エステルである方法を提供する。
【００７２】
　特定の実施態様において、本発明は、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ
１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、
ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／
ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／
ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／Ａ
Ａ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／
ＧＧ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＡ又はｒｓ２２３８４４８／ＴＴの１つ以上を保有する被
験体にＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤が投与される方法であって、特定するとＨＤＬ上昇
剤又はＨＤＬ模倣剤がＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターである、より特定するとＨＤＬ上
昇剤又はＨＤＬ模倣剤がＳ－（２－｛［１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカ
ルボニル］－アミノ｝－フェニル）エステルである方法を提供する。
【００７３】
　特定の実施態様において、本発明は、被験体が心血管障害を有し、特に、心血管障害が
、哺乳動物におけるアテローム動脈硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベータリポタ
ンパク質血症、低アルファリポタンパク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセリ
ド血症、家族性高コレステロール血症、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中、心筋梗塞、再
灌流傷害、血管形成後再狭窄、高血圧、及び糖尿病、肥満又は内毒素血症の血管合併症か
らなる群より選択される、より特定すると心血管障害が、心血管疾患、冠動脈心疾患、冠
動脈疾患、低アルファリポタンパク質血症、高ベータリポタンパク質血症、高コレステロ
ール血症、高脂血症、アテローム動脈硬化症、高血圧、高トリグリセリド血症、高リポタ
ンパク質血症（hyperlipidoproteinemia）、末梢血管疾患、狭心症、虚血及び心筋梗塞か
らなる群より選択される方法を提供する。
【００７４】
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　別の実施態様において、本発明は、その必要性のある被験体における心血管障害を治療
又は防止する方法であって、以下を含む方法を提供する：
（ａ）ｒｓ１１６４７７７８及び場合により以下の部位：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２
５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ
１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２
、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９
６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ１２９２０５０８、ｒｓ１２５
９９９１１、ｒｓ２５３１９７１又はｒｓ２２３８４４８の１つ以上において改善された
応答遺伝子型を有する被験体を選択すること；
（ｂ）前記被験体にＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレータ
ーを投与すること。
【００７５】
　別の実施態様において、本発明は、その必要性のある被験体における心血管障害を治療
又は防止する方法であって、以下を含む方法を提供する：
（ａ）ｒｓ１１６４７７７８及び場合により以下の部位：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２
５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ
１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２
、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９
６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５の１つ以上において改善された応答遺
伝子型を有する被験体を選択すること；
（ｂ）前記被験体にＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレータ
ーを投与すること。
【００７６】
　特定の実施態様において、本発明は、その必要性のある被験体における心血管障害を処
置する方法であって、以下を含む方法を提供する：
（ａ）ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９及び／又はｒｓ２２３８
４４８において改善された応答多型を有する被験体、特に、ｒｓ１１６４７７７８におい
てＣＣ遺伝子型、ｒｓ１９６７３０９においてＡＡ遺伝子型及びｒｓ２２３８４４８にお
いてＴＴ遺伝子型を有する被験体を選択すること；
（ｂ）前記被験体にＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレータ
ーを投与すること。
【００７７】
　特定の実施態様において、本発明は、その必要性のある被験体における心血管障害を治
療又は防止する方法であって、以下を含む方法を提供する：
（ａ）ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９において改善された応答
多型を有する被験体、特に、ｒｓ１１６４７７７８におけるＣＣ遺伝子型及びｒｓ１９６
７３０９におけるＡＡ遺伝子型を有する被験体を選択すること；
（ｂ）前記被験体にＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレータ
ーを投与すること。
【００７８】
　別の実施態様において、本発明は、その必要性のある被験体における心血管障害を治療
又は防止する方法であって、以下を含む方法を提供する：
（ａ）ｒｓ１１６４７７７８及び場合により以下の部位：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２
５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ
１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２
、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９
６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ１２９２０５０８、ｒｓ１２５
９９９１１、ｒｓ２５３１９７１又はｒｓ２２３８４４８の１つ以上において被験体を遺
伝子型決定すること；
（ｂ）前記被験体にＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレータ
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ーを投与すること。
【００７９】
　別の実施態様において、本発明は、その必要性のある被験体における心血管障害を治療
又は防止する方法であって、以下を含む方法を提供する：
（ａ）ｒｓ１１６４７７７８及び場合により以下の部位：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２
５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ
１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２
、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９
６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５の１つ以上において被験体を遺伝子型
決定すること；
（ｂ）前記被験体にＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレータ
ーを投与すること。
【００８０】
　本発明はまた、以下を含む、患者を治療又は防止する方法を提供する：
ａ．遺伝マーカーｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ並びに場合によりｒｓ１２５９５８５７／
ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４
８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３
６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１
９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２
３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ及びｒｓ８０６
１１８２／ＡＡからなる群より選択される１つ以上の遺伝マーカーの存在について患者試
料を分析すること、及び
ｂ．前記遺伝マーカーの１つ以を保有する患者に、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特に
ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与すること。
【００８１】
　本発明はまた、以下を含む、患者を処置する方法を提供する：
ａ．遺伝マーカーｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ並びに場合によりｒｓ１２５９５８５７／
ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４
８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３
６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１
９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ；、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０
２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡｒｓ８０４９４５２／ＧＧ及びｒｓ８０６
１１８２／ＡＡからなる群より選択される１つ以上の遺伝マーカーの存在について患者試
料を分析すること、及び
ｂ．前記遺伝マーカーの１つ以上を保有する患者に、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特
にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与すること。
【００８２】
　特定の実施態様において、本発明は、遺伝子型がｒｓ１１６４７７７８並びに場合によ
りｒｓ１９６７３０９及びｒｓ１２５９５８５７から選択される１つ以上の部位で決定さ
れる方法を提供する。
【００８３】
　特定の実施態様において、本発明は、以下を含む、ＨＤＬ上昇薬に対する個体の応答性
を決定する方法を提供する：
ａ．遺伝物質を含む試料を個体から得ること；
ｂ．試料をプローブ又はプライマーなどの試薬と接触させて、試薬と表１０から選択され
る遺伝マーカーとの間に複合体を形成すること；
ｃ．複合体を検出して、試料に関連するデータセットを得ること、及び
ｄ．データセットを解析して、遺伝マーカーの存在又は不在を決定すること。
【００８４】
　特定の実施態様において、本発明は、以下を含む、心血管疾患の１つ以上の症状を有す
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る患者におけるＨＤＬ上昇薬に対する応答性を決定する方法を提供する：
ａ．遺伝物質を含む試料を患者から得ること；
ｂ．遺伝物質をプローブ又はプライマーセットなどの試薬と接触させて、試薬と表１０か
ら選択される遺伝マーカーとの間に複合体を形成すること；
ｃ．複合体を検出して、試料に関連するデータセットを得ること；
ｄ．データセットを解析して、遺伝マーカーの存在又は不在を決定すること；及び
ｅ．ＨＤＬ上昇薬を受ける候補として１つ以上の遺伝マーカーを有する患者を同定するこ
と。
【００８５】
　提供された遺伝子型決定法において形成された試薬（プローブ又はプライマーなど）と
遺伝マーカーとの間の複合体は、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）又はＤＮＡ配列決定の
いずれかによって形成され得る。そのような方法は、本明細書に記載されており、当業者
に周知である。
【００８６】
　本発明は、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ；ｒｓ１９６７
３０９／ＡＡ；ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ；ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ；ｒｓ１
１６４７８２８／ＧＧ；ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ；ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ；ｒ
ｓ２２３９３１０／ＧＧ；ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ；ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ；ｒｓ
３７３０１１９／ＡＡ；ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ；ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ；ｒｓ
７４７０２３８５／ＡＡ；ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ；ｒｓ１１６４７７７８／ＣＧ、ｒ
ｓ８０６１１８２／ＡＡ；ｒｓ１９６７３０９／ＧＡ、ｒｓ１２５９５８５７／ＡＧ、ｒ
ｓ１３３３７６７５／ＡＧ、ｒｓ１３３３７６７５／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＡＧ
、ｒｓ２２３９３１０／ＡＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＣＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＧＡ、
ｒｓ３７３０１１９／ＧＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＧＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＡ、ｒ
ｓ８０６１１８２／ＡＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒ
ｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／
ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０
／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／
ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５
／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＡ、ｒｓ１２９３５８１０
／ＧＡ、ｒｓ１２９３５８１０／ＡＡ、ｒｓ１１６４７８２８／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６
７／ＧＧ、ｒｓ３７３０１１９／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＡＡ、ｒｓ１２５９５８５
７／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＧ、ｒｓ１１６４
７７７８／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＣＣ、ｒｓ８０６１
１８２／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＡＡ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ、ｒｓ２２３８
４４８／ＴＣ、ｒｓ２２３８４４８／ＣＣ、ｒｓ８０４９４５２／ＡＡ、ｒｓ４７８６４
５４／ＧＧ、ｒｓ１３３３７６７５／ＡＡ及びｒｓ１１６４７８２８／ＡＧ、好ましくは
ｒｓ１１６４７７７８から選択される遺伝マーカーを遺伝子型決定するための試薬（プロ
ーブ又はプライマーなど）、特にプライマー又はプローブを提供する。
【００８７】
　特定の実施態様において、プライマーは、１５～３０ヌクレオチド長であるＤＮＡ鎖を
含み、高ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８、ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ
１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、
ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１
８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３
１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ１２９２０５０８、ｒｓ１
２５９９９１１、ｒｓ２５３１９７１又はｒｓ２２３８４４８に隣接する１６番染色体領
域にハイブリダイズする。
【００８８】
　特定の実施態様において、プライマーは、１５～３０ヌクレオチド長であるＤＮＡ鎖を
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含み、高ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８に隣接する１６番染色体領域
にハイブリダイズする。
【００８９】
　特定の実施態様において、プライマーは、１５～３０ヌクレオチド長であるＤＮＡ鎖を
含み、高ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８、ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ
１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、
ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１
８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３
１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ２２３８４４８又はｒｓ１３３３７６７５に隣接す
る１６番染色体領域にハイブリダイズする。
【００９０】
　特定の実施態様において、プライマーは、１５～３０ヌクレオチド長であるＤＮＡ鎖を
含み、高ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８に隣接する１６番染色体領域
にハイブリダイズする。
【００９１】
　別の実施態様において、試薬は、１５～３０ヌクレオチド長であるＤＮＡ鎖を含むプラ
イマーであり、高ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８、ｒｓ１９６７３０
９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９
４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８
０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒ
ｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ１２９２０５０８
、ｒｓ１２５９９９１１、ｒｓ２５３１９７１又はｒｓ２２３８４４８と重複する１６番
染色体領域にハイブリダイズする。
【００９２】
　別の実施態様において、試薬は、１５～３０ヌクレオチド長であるＤＮＡ鎖を含むプラ
イマーであり、高ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８と重複する１６番染
色体領域にハイブリダイズする。
【００９３】
　別の実施態様において、試薬は、１５～３０ヌクレオチド長であるＤＮＡ鎖を含むプラ
イマーであり、高ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８、ｒｓ１９６７３０
９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９
４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８
０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒ
ｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ２２３８４４８又はｒｓ１３３３７６７５
と重複する１６番染色体領域にハイブリダイズする。
【００９４】
　別の実施態様において、試薬は、１５～３０ヌクレオチド長であるＤＮＡ鎖を含むプラ
イマーであり、高ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８と重複する１６番染
色体領域にハイブリダイズする。
【００９５】
　別の実施態様において、プローブは、１５～３０ヌクレオチド長である核酸であり、高
ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８、ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９
５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２
９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒ
ｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７
、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ１２９２０５０８、ｒｓ１２５９９
９１１、ｒｓ２５３１９７１又はｒｓ２２３８４４８と重複する１６番染色体領域にハイ
ブリダイズする。
【００９６】
　別の実施態様において、プローブは、１５～３０ヌクレオチド長である核酸であり、高
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ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８と重複する１６番染色体領域にハイブ
リダイズする。
【００９７】
　別の実施態様において、プローブは、１５～３０ヌクレオチド長である核酸であり、高
ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８、ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９
５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２
９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒ
ｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７
、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ２２３８４４８又はｒｓ１３３３７６７５と重複する１６番
染色体領域にハイブリダイズする。
【００９８】
　別の実施態様において、プローブは、１５～３０ヌクレオチド長である核酸であり、高
ストリンジェンシー条件下でｒｓ１１６４７７７８と重複する１６番染色体領域にハイブ
リダイズする。
【００９９】
　別の実施態様において、プローブは、１５～３０ヌクレオチド長である核酸であり、高
ストリンジェンシー条件下で配列番号１～配列番号２１から選択されるオリゴヌクレオチ
ドにハイブリダイズする。
【０１００】
　別の実施態様において、プローブは、１５～３０ヌクレオチド長である核酸であり、高
ストリンジェンシー条件下で配列番号２１の配列を有するオリゴヌクレオチドにハイブリ
ダイズする。
【０１０１】
　別の実施態様において、プローブは、１５～３０ヌクレオチド長である核酸であり、高
ストリンジェンシー条件下で配列番号１９の配列を有するオリゴヌクレオチドにハイブリ
ダイズする。
【０１０２】
　特定の実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤がＣＥＴＰ阻害剤
／モジュレーター、特に、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤がＳ－（２－｛［１－（２－エ
チル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）エステルである方
法を提供する。
【０１０３】
　さらに別の実施態様において、本発明は、その必要性のある被験体における心血管障害
の治療又は防止のための医薬の製造におけるＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴ
Ｐ阻害剤／モジュレーターの使用を提供し、ここで、被験体は、ｒｓ１１６４７７７８及
び場合により以下の部位：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３
１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７
０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒ
ｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒ
ｓ２２３８４４８又はｒｓ１３３３７６７５の１つ以上において改善された応答遺伝子型
を有する。
【０１０４】
　特定の実施態様において、本発明は、被験体がｒｓ１１６４７７７８において改善され
た応答多型を有する、本明細書に定義されるとおりの使用を提供する。
【０１０５】
　別の実施態様において、本発明は、その必要性のある被験体における心血管障害の治療
又は防止における使用のためのＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モ
ジュレーターを提供し、ここで、被験体は、遺伝マーカーｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ並
びに場合によりｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ；ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ；ｒｓ１１１５
９０４８２／ＡＧ；ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ；ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ；ｒｓ



(31) JP 6854752 B2 2021.4.7

10

20

30

40

50

１２９３５８１０／ＧＧ；ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ；ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ；ｒ
ｓ２２８３４９７／ＡＡ；ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ；ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ；ｒｓ
４７８６４５４／ＡＡ；ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ；ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ；ｒ
ｓ８０４９４５２／ＧＧ；ｒｓ８０６１１８２／ＡＡ；ｒｓ１９６７３０９／ＧＡ、ｒｓ
１２５９５８５７／ＡＧ、ｒｓ１３３３７６７５／ＡＧ、ｒｓ１３３３７６７５／ＧＧ、
ｒｓ１７１３６７０７／ＡＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＡＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＣＡ、
ｒｓ２５３１９６７／ＧＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＧＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＧＡ、ｒ
ｓ８０４９４５２／ＧＡ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＧ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒ
ｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／Ｇ
Ｇ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７
／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／
ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／
ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ、ｒｓ８０６１１８２／
ＡＡ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＡ、ｒｓ１２９３５８１０／ＡＡ、ｒｓ１１６４７８２
８／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＧＧ、ｒｓ３７３０１１９／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０
／ＡＡ、ｒｓ１２５９５８５７／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＡ、ｒｓ７４７０２
３８５／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＣＣ、ｒｓ８０６１１
８２／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＡＡ、ｒｓ４７８６４
５４／ＧＧ、ｒｓ１３３３７６７５／ＡＡ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ及びｒｓ１１６４
７８２８／ＡＧから選択される１つ以上の遺伝マーカーを保有する。
【０１０６】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、その必要性のある被験体に治療有効量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ
阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法を提供し、ここで、被験体は、ｒｓ１
１６４７７７８並びに場合により以下の部位：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９５８５
７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２９３５
８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１
１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ
３７３０１１９、ｒｓ２２３８４４８及びｒｓ１３３３７６７５の１つ以上において改善
された応答遺伝子型を有する。
【０１０７】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、その必要性のある被験体に心血管障害を治療又は防止するために効果的な量のＨＤＬ上
昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法
を提供し、ここで、被験体は、ｒｓ１１６４７７７８並びに場合により以下の部位：ｒｓ
１９６７３０９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、
ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７
０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８
３４９７、ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ２２３８４４８及びｒｓ１３
３３７６７５の１つ以上において改善された応答遺伝子型を有する。
【０１０８】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、ｒｓ１１６４７７７８及び場合により以下の部位：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９
５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２
９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒ
ｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７
、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ２２３８４４８の１つ以上において
改善された応答遺伝子型を有する被験体に治療有効量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、
特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法を提供する。
【０１０９】
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　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、ｒｓ１１６４７７７８及び場合により以下の部位：ｒｓ１９６７３０９、ｒｓ１２５９
５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５２、ｒｓ１２
９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６１１８２、ｒ
ｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２５３１９６７
、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ２２３８４４８の１つ以上において
改善された応答遺伝子型を有する被験体に心血管障害を治療又は防止するために効果的な
量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与するこ
とを含む方法を提供する。
【０１１０】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害を処置するための方法であって、その
必要性のある患者に治療有効量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／
モジュレーターを投与することを含む方法を提供し、ここで、処置される被験体は、改善
された応答遺伝子型を有し、その遺伝子型はｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ並びに場合によ
りｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／
ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８
１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４
９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ；ｒｓ４７８６４５
４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４
５２／ＧＧ及び／又はｒｓ８０６１１８２／ＡＡである。
【０１１１】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であっ
て、その必要性のある被験体に心血管障害を治療又は防止するために効果的な量のＨＤＬ
上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方
法を提供し、ここで、被験体は、遺伝子型ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ並びに場合により
ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／Ａ
Ｇ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１
０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９
７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４
／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５
２／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ及び／又はｒｓ８０６１１８２／ＡＡを保有する。
【０１１２】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ並びに場合によりｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９
６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒ
ｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ
、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、
ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、
ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ及び／又はｒｓ８０６１１８２
／ＡＡにおいて改善された応答遺伝子型を有する被験体に治療有効量のＨＤＬ上昇剤又は
ＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法を提供す
る。
【０１１３】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、遺伝子型ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ並びに場合によりｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、
ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／
ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０
７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７
／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５
／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８
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／ＴＴ及び／又はｒｓ８０６１１８２／ＡＡを有する被験体に心血管障害を治療又は防止
するために効果的な量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレ
ーターを投与することを含む方法を提供する。
【０１１４】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、その必要性のある被験体に治療有効量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ
阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法を提供し、ここで、処置される被験体
は、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９、ｒｓ２２３８４４８又は
ｒｓ１２５９５８５７において改善された応答遺伝子型を有する。
【０１１５】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、その必要性のある被験体に心血管障害を治療又は防止するために効果的な量のＨＤＬ上
昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法
を提供し、ここで、被験体は、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９
、ｒｓ２２３８４４８又はｒｓ１２５９５８５７において改善された応答遺伝子型を有す
る。
【０１１６】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９、ｒｓ２２３８４４８又はｒ
ｓ１２５９５８５７において改善された応答遺伝子型を有する被験体に治療有効量のＨＤ
Ｌ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与することを含む
方法を提供する。
【０１１７】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９、ｒｓ２２３８４４８又はｒ
ｓ１２５９５８５７において改善された応答遺伝子型を有する被験体に心血管障害を治療
又は防止するために効果的な量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／
モジュレーターを投与することを含む方法を提供する。
【０１１８】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、その必要性のある被験体に治療有効量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ
阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法を提供し、ここで、処置される被験体
は、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９において改善された応答遺
伝子型を有する。
【０１１９】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、その必要性のある被験体に心血管障害を治療又は防止するために効果的な量のＨＤＬ上
昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法
を提供し、ここで、被験体は、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９
において改善された応答遺伝子型を有する。
【０１２０】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９において改善された応答遺伝
子型を有する被験体に治療有効量のＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤
／モジュレーターを投与することを含む方法を提供する。
【０１２１】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害を治療又は防止するための方法であって
、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９において改善された応答遺伝
子型を有する被験体に心血管障害を治療又は防止するために効果的な量のＨＤＬ上昇剤又
はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを投与することを含む方法を提供
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する。
【０１２２】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害の治療又は防止における使用のための
ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを提供し、ここで
、処置される被験体は、ｒｓ１１６４７７７８において改善された応答遺伝子型を保有す
る。
【０１２３】
　特定の実施態様において、本発明は、改善された応答遺伝子型がＣＣである、本明細書
に定義されるとおりのＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を提供する。
【０１２４】
　特定の実施態様において、本発明は、被験体における心血管障害の治療又は防止におけ
る使用のためのＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを
提供し、ここで、被験体は、ｒｓ１１６４７７７８において改善された応答遺伝子型を保
有する。特定の実施態様において、本発明は、ｒｓ１１６４７７７８における改善された
応答遺伝子型がＣＣである、本明細書に定義されるとおりのＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣
剤を提供する。
【０１２５】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害が、哺乳動物におけるアテローム動脈
硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベータリポタンパク質血症、低アルファリポタン
パク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、家族性高コレステロール血
症、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中、心筋梗塞、再灌流傷害、血管形成後再狭窄、高血
圧、及び糖尿病、肥満又は内毒素血症の血管合併症からなる群より選択される、本明細書
に記載されるとおりのＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を提供する。
【０１２６】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害が、心血管疾患、冠動脈心疾患、冠動
脈疾患、低アルファリポタンパク質血症、高ベータリポタンパク質血症、高コレステロー
ル血症、高脂血症、アテローム動脈硬化症、高血圧、高トリグリセリド血症、高リポタン
パク質血症、末梢血管疾患、狭心症、虚血又は心筋梗塞である、本明細書に記載されると
おりのＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を提供する。
【０１２７】
　特定の実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又は模倣剤が、ＨＤＬ上昇剤、特定
するとＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター、より特定するとＳ－（２－｛［１－（２－エチ
ル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）エステルである、本
明細書に記載されるとおりのＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を提供する。
【０１２８】
　別の実施態様において、本発明は、遺伝子型ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によ
りｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／
ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８
１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４
９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５
４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４
５２／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ又はｒｓ８０６１１８２／ＡＡを有する、より特
定すると遺伝子型がｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ１９６７３０９／Ａ
Ａである、その必要性のある被験体における心血管障害を治療又は防止するためのＳ－（
２－｛［１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニ
ル）エステルを提供する。
【０１２９】
　別の実施態様において、本発明は、改善された応答遺伝子型を保有する、特に遺伝子型
がｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６
７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ
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１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、
ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒ
ｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒ
ｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ又はｒｓ８０６１１８２／ＡＡで
ある、より特定すると遺伝子型がｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ１９６
７３０９／ＡＡである、心血管障害を有する患者を治療又は防止するためのＳ－（２－｛
［１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）エ
ステルを提供する。
【０１３０】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害が、哺乳動物におけるアテローム動脈
硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベータリポタンパク質血症、低アルファリポタン
パク質血症、高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、家族性高コレステロール血
症、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中、心筋梗塞、再灌流傷害、血管形成後再狭窄、高血
圧、及び糖尿病、肥満又は内毒素血症の血管合併症からなる群より選択される、改善され
た応答遺伝子型を保有する心血管障害を有する患者を治療又は防止するためのＳ－（２－
｛［１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）
エステルを提供する。
【０１３１】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害が、アテローム動脈硬化症、末梢血管
疾患、脂質異常症、高ベータリポタンパク質血症、低アルファリポタンパク質血症、高コ
レステロール血症、高トリグリセリド血症、家族性高コレステロール血症、狭心症、虚血
、心臓虚血、脳卒中、心筋梗塞、再灌流傷害、血管形成後再狭窄、高血圧、及び糖尿病、
肥満又は内毒素血症の血管合併症である、改善された応答遺伝子型を有するその必要性の
ある被験体における心血管障害を治療又は防止するためのＳ－（２－｛［１－（２－エチ
ル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）エステルを提供する
。
【０１３２】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害が、心血管疾患、冠動脈心疾患、冠動
脈疾患、低アルファリポタンパク質血症、高ベータリポタンパク質血症、高コレステロー
ル血症、高脂血症、アテローム動脈硬化症、高血圧、高トリグリセリド血症、高リポタン
パク質血症、末梢血管疾患、狭心症、虚血及び心筋梗塞からなる群より選択される、改善
された応答遺伝子型を保有する心血管障害を有する患者を治療又は防止するためのＳ－（
２－｛［１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニ
ル）エステルを提供する。
【０１３３】
　特定の実施態様において、本発明は、心血管障害が、心血管疾患、冠動脈心疾患、冠動
脈疾患、低アルファリポタンパク質血症、高ベータリポタンパク質血症、高コレステロー
ル血症、高脂血症、アテローム動脈硬化症、高血圧、高トリグリセリド血症、高リポタン
パク質血症、末梢血管疾患、狭心症、虚血又は心筋梗塞である、改善された応答遺伝子型
を有するその必要性のある被験体における心血管障害を治療又は防止するためのＳ－（２
－｛［１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル
）エステルを提供する。
【０１３４】
　別の実施態様において、本発明は、心血管疾患と診断された又はその１つ以上の症状を
有する患者がＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを用
いた処置から恩恵を受ける可能性が高いか否かを予測する方法であって、前記患者から得
られた試料を、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６
７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ
１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、
ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒ
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ｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒ
ｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９４５２／ＧＧ、ｒｓ２２３８４４８／ＴＴ又は
ｒｓ８０６１１８２／ＡＡから選択されるアデニル酸シクラーゼ９型遺伝子（ＡＤＣＹ９
）中の遺伝マーカーについてスクリーニングすることを含む方法を提供し、ここで、遺伝
マーカーの存在は、患者がＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を用いた前記処置から恩恵を受
ける可能性が高いことを示す。特定の実施態様において、スクリーニングされる遺伝マー
カーは、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ並びに場合によりｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒ
ｓ２２３８４４８／ＴＴ及び／又はｒｓ１９６７３０９／ＡＡである。より特定すると、
スクリーニングされる遺伝マーカーは、ｒｓ１１６４７７７８／ＣＣ及び場合によりｒｓ
１９６７３０９／ＡＡである。
【０１３５】
　別の実施態様において、本発明は、心血管障害患者が、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤
、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを用いた処置から恩恵を受ける可能性が高いか否
かを予測する方法であって、前記患者から単離された試料を、ｒｓ１１６４７７７８／Ｃ
Ｃ、ｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ、ｒｓ１９６７３０９／ＡＡ、ｒｓ１１１５９０４８２
／ＡＧ、ｒｓ１１１５９０４８２／ＧＧ、ｒｓ１１６４７８２８／ＧＧ、ｒｓ１２９３５
８１０／ＧＧ、ｒｓ１７１３６７０７／ＧＧ、ｒｓ２２３９３１０／ＧＧ、ｒｓ２２８３
４９７／ＡＡ、ｒｓ２５３１９６７／ＡＡ、ｒｓ３７３０１１９／ＡＡ、ｒｓ４７８６４
５４／ＡＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＧＡ、ｒｓ７４７０２３８５／ＡＡ、ｒｓ８０４９
４５２／ＧＧ、ｒｓ８０６１１８２／ＡＡから選択されるアデニル酸シクラーゼ９型遺伝
子（ＡＤＣＹ９）中の遺伝マーカーについてスクリーニングすることを含む方法を提供し
、ここで、患者は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を用いた前記処置から恩恵を受ける可
能性が高い。特定の実施態様において、選択される遺伝マーカーは、ｒｓ１１６４７７７
８／ＣＣであり、場合によりｒｓ１２５９５８５７／ＧＧ；ｒｓ１９６７３０９／ＡＡか
ら選択される。より特定すると、選択される遺伝マーカーは、ｒｓ１１６４７７７８／Ｃ
Ｃ及び場合によりｒｓ１９６７３０９／ＡＡである。
【０１３６】
　さらなる実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤に対して応答す
る可能性のある患者を選択する方法であって、以下を含む方法を提供する：
（ａ）心血管障害と診断された又はその１つ以上の症状を有する患者由来の試料中のｒｓ
１１６４７７７８における遺伝子型を決定すること、及び
（ｂ）ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤に対して応答する可能性がより高いとして遺伝子型
ＣＣを有する患者を選択すること。
【０１３７】
　なおさらなる実施態様において、本方法は、ｒｓ１９６７３０９及び／又はｒｓ２２３
８４４８における遺伝子型を決定すること、並びにＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤に対し
て応答する可能性があるとしてｒｓ１９６７３０９における遺伝子型ＡＡ及び／又はｒｓ
２２３８４４８における遺伝子型ＴＴを有する患者を選択することをさらに含む。ある実
施態様において、本方法は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤（例えば、ダルセトラピブ）
を選択された患者に投与することをさらに含む。
【０１３８】
　さらなる実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を含む治療に対
して応答する可能性があるとして心血管障害を有する患者を選択する方法であって、以下
を含む方法を提供する：
（ａ）患者由来の試料中のｒｓ１１６４７７７８におけるＣＣ遺伝子型を検出すること、
（ｂ）ＣＣ遺伝子型を有するｒｓ１１６４７７７８が患者由来の試料中で検出された場合
、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を含む治療に対して応答する可能性がより高いとして患
者を選択すること。
【０１３９】
　なおさらなる実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を含む治療
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に対して応答する可能性があるとして心血管障害を有する患者を選択する方法であって、
以下を含む方法を提供する：
（ａ）患者由来の試料中のｒｓ１１６４７７７８におけるＣＣ遺伝子型及びｒｓ１９６７
３０９におけるＡＡ遺伝子型を検出すること、
（ｂ）ＣＣを有するｒｓ１１６４７７７８及びＡＡ遺伝子型を有するｒｓ１９６７３０９
が患者由来の試料中で検出された場合、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を含む治療に対し
て応答する可能性がより高いとして患者を選択すること。
【０１４０】
　特定の実施態様において、本発明は、参照試料中のｒｓ１１６４７７７８におけるＣＣ
遺伝子型の存在（本発明に係るＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を用いた治療の前）が、患
者がＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を用いた治療に対して応答する可能性がより高いこと
を示す、本明細書に記載される方法を提供する。
【０１４１】
　特定の実施態様において、本発明は、参照試料中のｒｓ１１６４７７７８におけるＣＣ
遺伝子型及びｒｓ１９６７３０９におけるＡＡ遺伝子型の存在が、患者がＨＤＬ上昇剤又
はＨＤＬ模倣剤を用いた治療に対して応答する可能性がより高いことを示す、本明細書に
記載される方法を提供する。
【０１４２】
　特定の実施態様において、本発明は、ｃ）ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤を含む治療を
選択することをさらに含む、本明細書に記載される方法を提供する。
【０１４３】
　特定の実施態様において、本発明は、患者由来の試料中のｒｓ１１６４７７７８におけ
る遺伝子型を決定することが、試料をｒｓ１１６４７７７８配列に結合する遺伝子型特異
的試薬（例えば、プライマー及び／又はプローブ）と接触させて、それによって試薬とｒ
ｓ１１６４７７７８配列との間に複合体を形成すること、及び形成された複合体を検出し
て、それによってｒｓ１１６４７７７８における遺伝子型を決定することを含む、本明細
書に記載される方法を提供する。
【０１４４】
　ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤に対するヒト患者における臨床応答の予後を決定するた
めの方法であって、多型部位が前記ＨＤＬ上昇剤又は模倣剤に対する遅延した、部分的最
適以下の又は欠如した臨床応答に関連する、患者のＡＤＣＹ９遺伝子中の少なくとも１つ
の多型の存在を決定することを含み、少なくとも１つの多型部位がｒｓ１１６４７７７８
である、方法。
【０１４５】
　ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤に対するヒト患者における臨床応答の予後を決定するた
めの方法であって、多型部位が前記ＨＤＬ上昇剤又は模倣剤に対する遅延した、部分的最
適以下の又は欠如した臨床応答に関連する、患者のＡＤＣＹ９遺伝子中の少なくとも１つ
の多型の存在を決定することを含み、少なくとも２つの多型部位がｒｓ１１６４７７７８
及びｒｓ１９６７３０９である、方法。
【０１４６】
　別の実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤に対するヒト患者に
おける臨床応答の予後を決定するための方法であって、多型部位が前記ＨＤＬ上昇剤又は
模倣剤に対する遅延した、部分的最適以下の又は欠如した臨床応答に関連する、患者のＡ
ＤＣＹ９遺伝子中の少なくとも１つの多型部位の遺伝子型を決定することを含む方法を提
供する。１つの実施態様において、多型部位は、ｒｓ１１６４７７７８であり、ＧＧ遺伝
子型は、前記ＨＤＬ上昇剤又は模倣剤に対する遅延した、部分的最適以下の又は欠如した
臨床応答の指標となる。別の実施態様において、多型部位は、ｒｓ１９６７３０９であり
、ＧＧ遺伝子型は、前記ＨＤＬ上昇剤又は模倣剤に対する遅延した、部分的最適以下の又
は欠如した臨床応答の指標となる。別の実施態様において、多型部位は、ｒｓ２２３８４
４８であり、ＣＣ遺伝子型は、前記ＨＤＬ上昇剤又は模倣剤に対する遅延した、部分的最
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適以下の又は欠如した臨床応答の指標となる。
【０１４７】
　特定の実施態様において、本発明は、多型が遺伝子型決定解析によって決定される、本
明細書に記載される方法を提供する。
【０１４８】
　特定の実施態様において、本発明は、遺伝子型決定解析が、マイクロアレイ分析又は質
量分光分析又は多型特異的プライマー及び／若しくはプローブの使用、特にプライマー伸
長反応を含む、本明細書に記載される方法を提供する。
【０１４９】
　特定の実施態様において、本発明は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤が、ＨＤＬ上昇剤
、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター、より特定するとＳ－（２－｛［１－（２－エチ
ル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）エステルである、本
明細書に記載される方法を提供する。
【０１５０】
　特定の実施態様において、「ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター」は、Ｓ－［２－（［［
１－（２－エチルブチル）－シクロヘキシル］－カルボニル］アミノ）フェニル］２－メ
チルプロパンチオアート、ダルセトラピブ又は式Ｉ：
【化５】

で示される化合物としても公知のチオイソ酪酸Ｓ－（２－｛［１－（２－エチル－ブチル
）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニル）エステルである。
【０１５１】
　Ｓ－［２－（［［１－（２－エチルブチル）シクロヘキシル］カルボニル］アミノ）フ
ェニル］２－メチルプロパンチオアートは、ヒト（de Grooth et al., Circulation, 105
, 2159-2165 (2002) ）及びウサギ（Shinkai et al., J. Med. Chem., 43, 3566-3572 (2
000); Kobayashi et al., Atherosclerosis, 162, 131-135 (2002); and Okamoto et al.
, Nature, 406 (13), 203-207 (2000) ）におけるＣＥＴＰ活性の阻害剤であることが示
されている。Ｓ－［２－（［［１－（２－エチルブチル）シクロヘキシル］カルボニル］
アミノ）フェニル］２－メチルプロパンチオアートは、ヒト（de Grooth et al.、前記）
及びウサギ（Shinkai et al.、前記；Kobayashi et al.、前記；Okamoto et al.、前記）
において血漿ＨＤＬコレステロールを増加させることが示されている。さらに、Ｓ－［２
－（［［１－（２－エチルブチル）シクロヘキシル］カルボニル］アミノ）フェニル］２
－メチルプロパンチオアートは、ヒト（de Grooth et al.、前記）及びウサギ（Okamoto 
et al.、前記）においてＬＤＬコレステロールを減少させることが示されている。Ｓ－［
２－（［［１－（２－エチルブチル）シクロヘキシル］カルボニル］アミノ）フェニル］
２－メチルプロパンチオアート、並びに該化合物を製造及び使用する方法は、EP1020439,
 Shinkai et al., J. Med. Chem. 43:3566-3572 (2000) 又はＷＯ　２００７／０５１７
１４、ＷＯ　２００８／０７４６７７若しくはＷＯ２０１１／０００７９３に記載されて
いる。
【０１５２】



(39) JP 6854752 B2 2021.4.7

10

20

30

40

50

　好ましい実施態様において、ＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーター（例えば、式Ｉで示され
る化合物）は、結晶形態又は無定形形態の、又はより好ましくは結晶形態の固体である。
特定の実施態様において、Ｓ－［２－（［［１－（２－エチルブチル）－シクロヘキシル
］－カルボニル］アミノ）フェニル］２－メチルプロパンチオアートは、ＷＯ２０１２／
０６９０８７に開示されているとおり、結晶形態Ａである。形態Ａは、約７．９°、８．
５°、１１．７°、１２．７°、１７．１°、１８．０°、１８．５°、２０．２°、２
２．１°、２４．７°±０．２°にピークを有する粉末Ｘ線回折パターンによって、特定
すると回折角２θが７．９°、１１．７°、１７．１°、１８．５°（±０．２°）で観
察されるＸＲＰＤピークによって特徴付けられる。
【０１５３】
　当技術分野において公知でありかつ本発明において有用である他のＣＥＴＰ阻害剤は、
エバセトラピブ、アナセトラピブ及びトルセトラピブ、特定するとエバセトラピブ及びア
ナセトラピブを含む。
【０１５４】
　したがって、本発明は、哺乳動物における心血管障害の治療又は防止のための方法であ
って、哺乳動物（好ましくは、その必要性のある哺乳動物）に治療有効量の医薬組成物を
投与することを含む方法を提供する。哺乳動物は、好ましくは、ヒト（すなわち、男性又
は女性）である。ヒトは、任意の人種（例えば、白人又は東洋人）であることができる。
【０１５５】
　心血管障害は、特定すると、アテローム動脈硬化症、末梢血管疾患、脂質異常症、高ベ
ータリポタンパク質血症、低アルファリポタンパク質血症、高コレステロール血症、高ト
リグリセリド血症、家族性高コレステロール血症、狭心症、虚血、心臓虚血、脳卒中、心
筋梗塞、再灌流傷害、血管形成後再狭窄、高血圧、及び糖尿病、肥満又は内毒素血症の血
管合併症である。より特定すると、心血管障害は、心血管疾患、冠動脈心疾患、冠動脈疾
患、低アルファリポタンパク質血症、高ベータリポタンパク質血症、高コレステロール血
症、高脂血症、アテローム動脈硬化症、高血圧、高トリグリセリド血症、高リポタンパク
質血症、末梢血管疾患、狭心症、虚血又は心筋梗塞である。
【０１５６】
　本発明のある実施態様において、被験体又は患者には、１００mg～６００mgのＳ－［２
－（［［１－（２－エチルブチル）－シクロヘキシル］－カルボニル］アミノ）フェニル
］２－メチルプロパンチオアートが投与される。特に、被験体又は患者には、１５０mg～
４５０mgのＳ－［２－（［［１－（２－エチルブチル）－シクロヘキシル］－カルボニル
］アミノ）フェニル］２－メチルプロパンチオアートが投与される。より特定すると、被
験体又は患者には、２５０mg～３５０mgのＳ－［２－（［［１－（２－エチルブチル）－
シクロヘキシル］－カルボニル］アミノ）フェニル］２－メチルプロパンチオアートが投
与される。最も特定すると、被験体又は患者には、２５０mg～３５０mgのＳ－［２－（［
［１－（２－エチルブチル）－シクロヘキシル］－カルボニル］アミノ）フェニル］２－
メチルプロパンチオアートが投与される。
【０１５７】
　本発明の別の実施態様において、小児への使用のため、被験体には、２５mg～３００mg
のＳ－［２－（［［１－（２－エチルブチル）－シクロヘキシル］－カルボニル］アミノ
）フェニル］２－メチルプロパンチオアートが投与される。特に、小児への使用のため、
被験体には、７５mg～１５０mgのＳ－［２－（［［１－（２－エチルブチル）－シクロヘ
キシル］－カルボニル］アミノ）フェニル］２－メチルプロパンチオアートが投与される
。
【０１５８】
　ＣＥＴＰ阻害剤は、任意の好適な投薬量で哺乳動物に投与され得る（例えば、治療有効
量を達成するために）。例えば、患者への投与のための治療有効量のＳ－［２－（［［１
－（２－エチルブチル）－シクロヘキシル］－カルボニル］アミノ）フェニル］２－メチ
ルプロパンチオアートの好適な用量は、１日当たり約１００mg～約１８００mgの間である
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。望ましい用量は、好ましくは１日当たり約３００mg～約９００mgである。好ましい用量
は、１日当たり約６００mgである。
【０１５９】
遺伝子型決定法
　ＤＮＡ試料の特定の遺伝子型の同定は、当業者に周知の多数の方法のいずれかによって
実施され得る。例えば、多型の同定は、アレルをクローニングすること及び当技術分野に
おいて周知の技術を使用してそれを配列決定することによって達成され得る。代替的に、
遺伝子配列を、例えばＰＣＲを使用して、ゲノムＤＮＡから増幅させ、その産物を配列決
定することができる。ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、ライゲーション連鎖反応（ＬＣ
Ｒ）又はライゲーション増幅及び自己持続配列複製法などの増幅法を含む、被験体のＤＮ
Ａを単離して所与の遺伝マーカーについて分析するための数多くの方法が当技術分野にお
いて公知である。所与の遺伝子座における突然変異について患者のＤＮＡを分析するため
のいくつかの非限定的な方法を後述する。
【０１６０】
　ＤＮＡマイクロアレイ技術、例えば、ＤＮＡチップデバイス及びハイスループットスク
リーニング適用のための高密度マイクロアレイ並びに低密度マイクロアレイが使用され得
る。マイクロアレイの作製方法は、当技術分野において公知であり、様々なインクジェッ
ト及びマイクロジェット沈着又はスポッティング技術及びプロセス、インサイチュー又は
オンチップフォトリソグラフオリゴヌクレオチド合成プロセス、並びに電子ＤＮＡプロー
ブアドレッシングプロセスを含む。ＤＮＡマイクロアレイハイブリダイゼーション適用は
、遺伝子発現解析並びに点突然変異、一塩基多型（ＳＮＰ）及び短反復配列（ＳＴＲ）に
ついての遺伝子型決定の領域にうまく適用されている。追加的な方法は、干渉性ＲＮＡマ
イクロアレイ、並びにマイクロアレイとレーザー捕捉顕微解剖（ＬＣＭ）、比較ゲノムハ
イブリダイゼーション（ＣＧＨ）及びクロマチン免疫沈降（ＣｈｉＰ）などの他の方法と
の組み合わせを含む。例えば、He et al. (2007) Adv. Exp. Med. Biol. 593: 117-133 
及び Heller (2002) Annu. Rev. Biomed. Eng. 4: 129-153 を参照されたい。他の方法は
、ＰＣＲ、ｘＭＡＰ、インベーダーアッセイ法、質量分光分析法及びピロシーケンシング
を含む（Wang et al. (2007) Microarray Technology and Cancer Gene Profiling Vol 5
93 of book series Advances in Experimental Medicine and Biology, pub. Springer N
ew York）。
【０１６１】
　別の検出法は、多型性部位と重複しかつ多型性領域周辺の約５、又は１０、又は２０、
又は２５、又は３０のヌクレオチドを有するプローブを使用した、アレル特異的ハイブリ
ダイゼーションである。例えば、関心対象のアレル変異体又は遺伝マーカーに特異的にハ
イブリダイズできるいくつかのプローブを、固相支持体、例えば「チップ」に付着させる
。オリゴヌクレオチドプローブを、リソグラフィーを含む多様なプロセスによって固体支
持体に結合させることができる。「ＤＮＡプローブアレイ」とも呼ばれる、オリゴヌクレ
オチドを含むこれらのチップを使用した突然変異検出分析は、例えば、Cronin et al. (1
996) Human Mutation 7 ’:244 に記載されている。
【０１６２】
　他の検出法では、アレル変異体を同定する前に遺伝子の少なくとも一部を最初に増幅さ
せる必要がある。増幅は、例えば、ＰＣＲ及び／若しくはＬＣＲ又は当技術分野において
周知の他の方法によって実施され得る。
【０１６３】
　いくつかの場合では、被験体由来のＤＮＡ中の特異的アレルの存在は、制限酵素分析に
よって示され得る。例えば、特異的ヌクレオチド多型は、別のアレル変異体のヌクレオチ
ド配列に不在の制限部位を含むヌクレオチド配列を生じ得る。
【０１６４】
　さらなる実施態様において、切断剤（ヌクレアーゼ、ヒドロキシルアミン又は四酸化オ
スミウムなど、及びピペリジンを用いる）からの保護を使用して、ＲＮＡ／ＲＮＡ、ＤＮ
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Ａ／ＤＮＡ、又はＲＮＡ／ＤＮＡヘテロ二重鎖中のミスマッチ塩基を検出することができ
る（例えば、Myers et al. (1985) Science 230: 1242 を参照されたい）。一般に、「ミ
スマッチ切断」の技術は、遺伝子のアレル変異体のヌクレオチド配列を含む、場合により
標識されているプローブ（例えば、ＲＮＡ又はＤＮＡ）を、組織試料から得られた試料核
酸とハイブリダイズさせることによって形成される二重鎖を提供することによって開始す
る。二本鎖を形成している二重鎖は、対照鎖と試料鎖との間の塩基対ミスマッチから形成
された二重鎖などの二重鎖の一本鎖領域を切断する薬剤で処理される。例えば、ミスマッ
チ領域を酵素的に消化するために、ＲＮＡ／ＤＮＡ二重鎖はＲＮａｓｅで処理され得、Ｄ
ＮＡ／ＤＮＡハイブリッドはＳＩヌクレアーゼで処理され得る。代替的に、ミスマッチ領
域を消化するために、ＤＮＡ／ＤＮＡ又はＲＮＡ／ＤＮＡ二重鎖のいずれかは、ヒドロキ
シルアミン又は四酸化オスミウム及びピペリジンで処理され得る。次に、ミスマッチ領域
の消化後に、結果として生じた物質は、変性ポリアクリルアミドゲル上でサイズに応じて
分離されて、対照核酸及び試料核酸が同一のヌクレオチド配列を有するか否か、又はどの
ヌクレオチドでこれらが異なるかが決定される。例えば、米国特許第６，４５５，２４９
号; Cotton et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:4397; Saleeba et al. (199
2) Meth.Enzymol. 217:286-295 を参照されたい。
【０１６５】
　特定のアレル変異体を同定するために、電気泳動移動度の変化を使用することもできる
。例えば、一本鎖コンフォメーション多型（ＳＳＣＰ）を使用して突然変異型核酸と野生
型核酸との間の電気泳動移動度の差を検出することができる（Orita et al. (1989) Proc
 Natl. Acad. Sci USA 86:2766; Cotton (1993) Mutat. Res. 285: 125-144 及び Hayash
i (1992) Genet. Anal. Tech. Appl. 9:73-79）。試料核酸及び対照核酸の一本鎖ＤＮＡ
フラグメントを変性して、復元させることが可能である。一本鎖核酸の二次構造は、配列
に応じて変動する；結果として生じた電気泳動移動度の変化は、一塩基変化であっても検
出可能にする。ＤＮＡフラグメントは、標識プローブを用いて標識又は検出され得る。ア
ッセイの感度は、二次構造が配列変化に対してより感受性であるＲＮＡ（ＤＮＡよりも）
を使用することによって増強され得る。別の好ましい実施態様において、対象の方法は、
ヘテロ二重鎖分析を利用して、二本鎖を形成しているヘテロ二重鎖分子を電気泳動移動度
の変化に基づき分離する（Keen et al. (1991) Trends Genet. 7:5）。
【０１６６】
　アレル変異体又は遺伝マーカーの同一性はまた、変性剤濃度勾配ゲル電気泳動法（ＤＧ
ＧＥ）を使用してアッセイされる、濃度勾配のある変性剤を含有するポリアクリルアミド
ゲル中の多型性領域を含む核酸の移動を分析することによって得られ得る（Myers et al.
 (1985) Nature 313:495）。ＤＧＧＥが分析法として使用される場合、ＤＮＡは、例えば
、ＰＣＲによって約４０ｂｐの高融点ＧＣリッチＤＮＡのＧＣクランプを付加することに
よって、完全に変性しないように改変される。さらなる一実施態様において、対照ＤＮＡ
と試料ＤＮＡの移動度の差を同定するために、変性剤の勾配の代わりに温度勾配が使用さ
れる（Rosenbaum and Reissner (1987) Biophys. Chem. 265: 1275）。
【０１６７】
　２つの核酸間の少なくとも１つのヌクレオチドの差を検出するための技術の例は、限定
されないが、選択的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーション、選択的増幅又は選択的
プライマー伸長を含む。例えば、公知の多型性ヌクレオチドが中心に配置されているオリ
ゴヌクレオチドプローブ（アレル特異的プローブ）を調製し、次に、完全なマッチが見ら
れる場合にのみハイブリダイゼーションを可能にする条件下でターゲットＤＮＡにハイブ
リダイズさせることができる（Saiki et al. (1986) Nature 324: 163); Saiki et al. (
1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:6230）。そのようなアレル特異的オリゴヌクレオ
チドハイブリダイゼーション技術は、遺伝子の多型性領域中のヌクレオチド変化を検出す
るために使用される。例えば、特異的アレル変異体のヌクレオチド配列を有するオリゴヌ
クレオチドプローブをハイブリダイゼーション用メンブレンに付着させ、次に、このメン
ブレンを標識試料核酸とハイブリダイズさせる。ハイブリダイゼーションシグナルの分析
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は、その後、試料核酸のヌクレオチドの同一性を明らかする。
【０１６８】
　代替的に、選択的ＰＣＲ増幅に依存するアレル特異的増幅技術が、本発明に関連して使
用され得る。特異的増幅のためのプライマーとして使用されるオリゴヌクレオチドは、関
心対象のアレル変異体を分子の中心に保有するか（その結果、増幅は差次的ハイブリダイ
ゼーションに依存する）（Gibbs et al. (1989) Nucl. Acids Res. 17:2437-2448）又は
一方のプライマーの３’最末端に保有することができ、後者の場合、適切な条件下でミス
マッチがポリメラーゼ伸長を防止又は低減させ得る（Prossner (1993) Tibtech11 :238 a
nd Newton et al. (1989) Nucl. Acids Res. 17:2503）。この技術は、PRobe Oligo Base
 Extensionにちなんで「ＰＲＯＢＥ」とも呼ばれる。加えて、切断ベースの検出を生み出
すために、突然変異の領域中に新規な制限部位を導入することが望ましい場合がある（Ga
sparini et al. (1992) Mol. Cell. Probes 6: 1）。
【０１６９】
　別の実施態様において、アレル変異体又は遺伝マーカーの同定は、例えば、米国特許第
４，９９８，６１７号及び Laridegren, U. et al. Science 241 : 1077-1080 (1988) に
記載されているような、オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ（ＯＬＡ）を使用し
て実施される。ＯＬＡプロトコールは、ターゲットの一本鎖の隣接配列にハイブリダイズ
できるように設計されている２つのオリゴヌクレオチドプローブを使用する。オリゴヌク
レオチドの一方は、分離マーカーに連結、例えばビオチン化され、もう一方は、検出可能
に標識される。正確な相補的配列がターゲット分子中に見つかる場合、オリゴヌクレオチ
ドは、それらの末端が隣接し、ライゲーションの基質を生み出すように、ハイブリダイズ
する。次に、ライゲーションは、アビジン又は別のビオチンリガンドを使用して標識オリ
ゴヌクレオチドが回収されることを可能にする。Nickerson, D. A.等は、ＰＣＲ及びＯＬ
Ａの特質を組み合わせた核酸検出アッセイを記載している（Nickerson, D. A. et al. (1
990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:8923-8927）。この方法では、ＰＣＲを使用して、
ターゲットＤＮＡの指数的増幅を達成し、次に、ＯＬＡを用いてターゲットＤＮＡが検出
される。Tobe et al. (1996) Nucleic AcidsRes. 24: 3728 に記載されているようなＯＬ
Ａ法の変法では、各アレル特異的プライマーは、固有のハプテン、すなわちジゴキシゲイ
ン（digoxigein）及びフルオレセインを用いて標識され、各ＯＬＡ反応は、レポーター酵
素で標識されたハプテン特異的抗体を使用して検出される。
【０１７０】
　本発明は、ＡＤＣＹ９中の一塩基多型（ＳＮＰ）を検出するための方法を提供する。一
塩基多型は、不変配列の領域によってフランキングされるので、それらの分析は、単一の
変異体ヌクレオチドの同一性の決定だけを必要とし、各患者について完全な遺伝子配列を
決定する必要はない。ＳＮＰの解析を容易にするために、いくつかの方法が開発されてい
る。
【０１７１】
　単一塩基多型は、例えば米国特許第４，６５６，１２７号に開示されているように、特
殊化されたエキソヌクレアーゼ耐性ヌクレオチドを使用することによって検出され得る。
該方法によれば、多型性部位の直接３’側のアレル配列に相補的なプライマーを、特定の
動物又はヒトから得られたターゲット分子にハイブリダイズさせることが可能である。タ
ーゲット分子上の多型性部位が、存在する特定のエキソヌクレアーゼ耐性ヌクレオチド誘
導体に相補的なヌクレオチドを含有するならば、その誘導体は、ハイブリダイズされたプ
ライマーの末端に組み入れられる。そのような組み入れは、プライマーをエキソヌクレア
ーゼに耐性にし、それによってその検出が可能となる。試料のエキソヌクレアーゼ耐性誘
導体の同一性は公知であるので、プライマーがエキソヌクレアーゼに耐性になったという
知見は、ターゲット分子の多型性部位に存在するヌクレオチドが、この反応に使用された
ヌクレオチド誘導体のヌクレオチドに相補的であったことを明らかにする。この方法は、
多量の外来配列データの決定を必要としないという利点を有する。
【０１７２】
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　溶液ベースの方法もまた、多型性部位のヌクレオチドの同一性を決定するために使用さ
れ得る（ＷＯ　９１／０２０８７）。上記のように、多型性部位の直接３’側のアレル配
列に相補的なプライマーが採用される。この方法は、標識ジデオキシヌクレオチド誘導体
を使用してその部位のヌクレオチドの同一性を決定し、このヌクレオチドは、多型性部位
のヌクレオチドに相補的であれば、プライマーの末端に組み入れられるようになる。
【０１７３】
　代替法は、ＷＯ　９２／１５７１２に記載されている。この方法は、標識ターミネータ
ーと、多型性部位の３’側配列に相補的なプライマーとの混合物を使用する。したがって
、組み入れられた標識ターミネーターは、評価されるターゲット分子の多型性部位に存在
するヌクレオチドによって決定され、そのヌクレオチドに相補的である。この方法は、通
常、プライマー又はターゲット分子が固相に固定化されている不均一相アッセイである。
【０１７４】
　ＤＮＡ中の多型性部位をアッセイするための多くの他のプライマーガイド化ヌクレオチ
ド組み入れ手順が記載されている（Komher, J. S. et al. (1989) Nucl. Acids. Res. 17
:7779-7784; Sokolov, B. P. (1990) Nucl. AcidsRes. 18:3671; Syvanen, A.-C, et al.
 (1990) Genomics 8:684-692; Kuppuswamy, M. N. et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA 88: 1143-1147; Prezant, T. R. et al. (1992) Hum. Mutat. 1 : 159-164; Ugoz
zoli, L. et al. (1992) GATA 9: 107-112; Nyren, P. et al. (1993) Anal.Biochem. 20
8: 171-175）。これらの方法は、全て、多型性部位で塩基を識別するために標識デオキシ
ヌクレオチドの組み入れに依存している。
【０１７５】
　さらに、遺伝子若しくは遺伝子産物の変化又は多型変異体を検出するための上記方法の
いずれかは、処置又は治療の経過を監視するために使用され得ると理解される。
【０１７６】
　本明細書に記載される方法は、例えば、遺伝子型決定のために、例えば、ＡＤＣＹ９遺
伝子中に存在する遺伝マーカーを分析するために好都合に使用され得る少なくとも１つの
プローブ、プライマー核酸又は試薬を含む、下記のような予めパッケージされた診断キッ
トを利用することによって実施され、個体が、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥ
ＴＰ阻害剤／モジュレーターを含むＨＤＬ上昇剤又は模倣剤を用いた処置から恩恵を受け
る可能性が高いか否かが決定され得る。特に、遺伝マーカーは、本明細書に記載されると
おりである。
【０１７７】
　ＡＤＣＹ９遺伝子中に存在する遺伝マーカーを遺伝子型決定するための試薬としての使
用のための本発明のプライマー又はプローブは、ｒｓ１１６４７７７８、ｒｓ１９６７３
０９、ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４
９４５２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ
８０６１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、
ｒｓ２５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ２２３８４４８及びｒｓ１３３３７６７
５から選択される１つ以上のＳＮＰ、好ましくはｒｓ１１６４７７７８に隣接する又はそ
れを包含する好ましくは１２～３０のヌクレオチドの、ＡＤＣＹ９遺伝子内の連続配列に
相補的でありかつそれにハイブリダイズする合成ヌクレオチド配列を含む。別の態様にお
いて、プライマーは、１００以下のヌクレオチド、ある態様において、１２～５０のヌク
レオチド又は１２～３０のヌクレオチドを含む。プライマーは、連続配列又は連続ヌクレ
オチド配列の相補体と少なくとも７０％同一であり、好ましくは少なくとも８０％同一で
あり、より好ましくは少なくとも９０％同一である。本発明のプライマー又はプローブは
、好ましくは、配列番号１～２１から選択される配列に相補的な、特に配列番号１、１９
又は２１の配列に相補的なヌクレオチド１５～２０の領域を含む、１５～５０のヌクレオ
チド長である。プローブ又はプライマーと配列番号１～２１との間の相補性度は、１００
％、９５％、９０％、８５％、８０％又は７５％であり得る。
【０１７８】
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　遺伝子アレル又は遺伝マーカー「に特異的な」プローブ及びプライマーを含むオリゴヌ
クレオチドは、遺伝子の多型性領域に結合するか、又は遺伝子の多型性領域に隣接して結
合するかのいずれかである。増幅のためのプライマーとして使用されるべきオリゴヌクレ
オチドについて、プライマーは、それらが多型性領域を含むポリヌクレオチドを産生させ
るために使用されるのに十分に近接しているならば、隣接している。１つの実施態様にお
いて、オリゴヌクレオチドは、それらが約１～２ｋｂ以内、例えば多型から１ｋｂ未満で
結合するならば、隣接している。特異的オリゴヌクレオチドは、配列にハイブリダイズす
ることができ、好適な条件下では、一つのヌクレオチドが異なる配列に結合しない。
【０１７９】
　プローブとして又はプライマーとして使用される、本発明のオリゴヌクレオチドは、検
出可能に標識され得る。標識は、直接的（例えば、蛍光標識について）又は間接的のいず
れかで検出され得る。間接的検出は、ビオチン－アビジン相互作用、抗体結合などを含む
、当業者に公知の任意の検出法を含むことができる。蛍光標識オリゴヌクレオチドはまた
、クエンチング分子を含有することができる。オリゴヌクレオチドは、表面に結合され得
る。いくつかの実施態様において、表面はシリカ又はガラスである。いくつかの実施態様
において、表面は金属電極である。
【０１８０】
　プローブは、試料の遺伝子型を直接決定するために使用され得るか、又は増幅と同時に
若しくは増幅後に使用され得る。用語「プローブ」は、天然若しくは組換え一本鎖若しく
は二本鎖核酸又は化学合成された核酸を含む。これらは、ニックトランスレーション、Kl
enowフィルイン反応、ＰＣＲ又は当技術分野において公知の他の方法によって標識され得
る。本発明のプローブ、それらの調製及び／又は標識は、前記のSambrook et al. (1989)
 に記載されている。プローブは、本発明の多型性領域を含有する核酸への選択的ハイブ
リダイゼーションに適した任意の長さのポリヌクレオチドであることができる。使用され
るプローブの長さは、部分的に、使用されるアッセイの性質及び採用されるハイブリダイ
ゼーション条件に依存する。
【０１８１】
　標識プローブもまた、多型の増幅に関連して使用され得る（Holland et al. (1991) Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA 88:7276-7280）。米国特許第５，２１０，０１５号は、ＰＣ
Ｒの間の増幅産物のリアルタイム測定を提供するための蛍光ベースのアプローチを記載し
ている。そのようなアプローチは、存在する二本鎖ＤＮＡの量を示すために挿入色素（臭
化エチジウムなど）を採用するか、又は蛍光クエンチャーペアを含有するプローブ（「Ta
qMan（登録商標）」アプローチとも呼ばれる）を採用しており、後者の場合、プローブは
、増幅の間に切断されて蛍光分子を放出し、その濃度は、存在する二本鎖ＤＮＡの量に比
例する。増幅の間、プローブは、ターゲット配列にハイブリダイズするとポリメラーゼの
ヌクレアーゼ活性によって消化されて、蛍光分子をクエンチャー分子から分離させ、それ
によってレポーター分子から蛍光を出現させる。TaqMan（登録商標）アプローチは、多型
を含有するターゲットポリヌクレオチドの領域に特異的にアニーリングするレポーター分
子－クエンチャー分子ペアを含有するプローブを使用する。
【０１８２】
　プローブは、「遺伝子チップ」としての使用のために表面に固着され得る。そのような
遺伝子チップは、当業者に公知の多数の技術によって遺伝子変異を検出するために使用さ
れ得る。一つの技術では、オリゴヌクレオチドは、米国特許第６，０２５，１３６号及び
第６，０１８，０４１号に概要されているようなハイブリダイゼーションアプローチによ
る配列決定によってＤＮＡ配列を決定するために遺伝子チップ上に整列される。本発明の
プローブはまた、遺伝子配列の蛍光検出のために使用され得る。そのような技術は、例え
ば米国特許に記載されている。本発明のプローブはまた、遺伝子配列の蛍光検出のために
使用され得る。そのような技術は、例えば、米国特許第５，９６８，７４０号及び第５，
８５８，６５９号に記載されている。プローブはまた、米国特許第５，９５２，１７２号
及びKelley, S. O. et al. (1999) Nucl. Acids Res. 27:4830-4837 によって記載されて
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いるような核酸配列の電気化学的検出のために電極表面に固着され得る。本発明のＳＮＰ
を検出するための１つ以上のプローブ（表２、３、４、５又は１０、特に表４）は、チッ
プに固着され得、そのようなデバイスは、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ
阻害剤／モジュレーターに対する応答を予測するため及び心血管疾患を有する個体のため
の有効な処置を選択するために使用され得る。本発明のＳＮＰを検出するためのプローブ
は、ＨＤＬ上昇剤又はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターに対する応答
を予測すること以外の使用のために、多様な他のプローブと共にチップ上に含められ得る
と考えられる。
【０１８３】
　追加的に、プローブ又はプライマーとして使用される合成オリゴヌクレオチドは、より
安定になるように改変され得る。改変される例示的な核酸分子は、ＤＮＡのホスホルアミ
ダート、オスホチオアート及びメチルホスホナート類似体などの非荷電結合を含む（米国
特許第５，１７６，９９６号；第５，２６４，５６４号及び第５，２５６，７７５号も参
照されたい）。本発明のプライマー及びプローブは、例えば、標識メチル化、ペンダント
部分（例えば、ポリペプチド）、インターカレーター（例えば、アクリジン、ソラレン）
、キレート剤、アルキル化剤及び改変された結合（例えば、α-アノマー性核酸）などの
ヌクレオチド間改変を含むことができる。また、水素結合形成、及びヌクレオチド骨格に
おけるリン酸結合の代わりとなるペプチド結合を含む他の化学的相互作用によって指定の
配列に結合する能力においてヌクレオチド酸（nucleotide acid）分子を模倣する合成分
子も含まれる。
【０１８４】
　本発明は、本明細書に記載される天然オリゴヌクレオチドであるＡＤＣＹ９遺伝子の遺
伝子マーカーに高ストリンジェンシーのハイブリダイゼーション条件下でハイブリダイズ
する合成オリゴヌクレオチド分子、プライマー及びプローブに関する。オリゴヌクレオチ
ドは、高ストリンジェンシー条件下で特異的ハイブリダイゼーションにより検出及び／又
は単離され得る。「高ストリンジェンシー条件」は、当技術分野において公知であり、第
１のオリゴヌクレオチドと第２のオリゴヌクレオチドとの間に高い相補性度がある場合、
第１のオリゴヌクレオチドの第２のオリゴヌクレオチドへの特異的ハイブリダイゼーショ
ンを可能にする。本明細書に開示される遺伝子型決定法について、この相補性度は、８０
％～１００％の間、好ましくは９０％～１００％の間である。
【０１８５】
　本発明のＳＮＰはまた、データベースに存在する全ゲノム配列データなどの既存のデー
タから検出され得る。本発明は、ＣＥＴＰ阻害剤に対する患者の応答を予測してそれよっ
て前記患者を処置する、すなわち応答者である患者をＣＥＴＰ阻害剤で処置するための遺
伝子型を決定するために、ゲノムデータを問い合わせるコンピューター実装方法を提供す
る。
【０１８６】
　遺伝子型決定法、処置の選択又は処置方法における使用のための試料核酸は、被験体の
任意の細胞型又は組織から得られ得る。例えば、被験体の体液、試料（例えば、血液）は
、公知の技術によって得られ得る。代替的に、核酸検査が乾燥した試料（例えば、毛髪又
は皮膚）に実施され得る。より特定すると、遺伝子型決定法、処置の選択又は処置方法の
ための試料核酸は、血液細胞型から得られる。
【０１８７】
　本明細書に記載される発明は、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０
９、ｒｓ２２３８４４８又はｒｓ１２５９５８５７におけるＡＤＣＹ９遺伝子上に存在す
るアレル、又は位置ｃｈｒ１６：４０４９３６５～ｃｈｒ１６：４０７７１７８に及ぶ（
アセンブリＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９）図８及び９に表示するようなこれらのＳＮＰと連鎖
不平衡にある任意の他の遺伝子変異体を決定及び同定するために有用な方法及び試薬に関
する。特に、本発明はまた、ｒｓ１１６４７７７８及び場合によりｒｓ１９６７３０９、
ｒｓ１２５９５８５７、ｒｓ２２３９３１０、ｒｓ１１６４７８２８、ｒｓ８０４９４５
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２、ｒｓ１２９３５８１０、ｒｓ７４７０２３８５、ｒｓ１７１３６７０７、ｒｓ８０６
１１８２、ｒｓ１１１５９０４８２、ｒｓ４７８６４５４、ｒｓ２２８３４９７、ｒｓ２
５３１９６７、ｒｓ３７３０１１９、ｒｓ１３３３７６７５、ｒｓ２２３８４４８におけ
る、より特定するとｒｓ１１６４７７７８並びに場合によりｒｓ１９６７３０９及び／又
はｒｓ１２５９５８５７における、最も特定するとｒｓ１１６４７７７８及び場合により
ｒｓ１９６７３０９におけるＡＤＣＹ９遺伝子中に存在するアレルを決定及び同定するた
めの方法及び試薬に関する。
【０１８８】
　本明細書に示すように、本発明はまた、ＡＤＣＹ９遺伝子中に存在する１つ以上の遺伝
マーカーを検出することを含む処置選択方法を提供する。いくつかの実施態様において、
本方法は、ＡＤＣＹ９の多型性領域に相補的なヌクレオチド配列を含むプローブ又はプラ
イマーを使用する。したがって、本発明は、本発明の遺伝子型決定法を実施するためのプ
ローブ及びプライマーを含むキットを提供する。
【０１８９】
　いくつかの実施態様において、本発明は、心血管障害を有する患者が、ＨＤＬ上昇剤又
はＨＤＬ模倣剤、特にＣＥＴＰ阻害剤／モジュレーターを用いた処置から恩恵を受ける可
能性が高いか否かを決定するために有用なキットを提供する。そのようなキットは、本明
細書に記載される１つ以上の試薬、特にプライマー又はプローブ、及び使用説明書を含有
する。ほんの一例として、本発明はまた、心血管障害を有する患者がチオイソ酪酸Ｓ－（
２－｛［１－（２－エチル－ブチル）－シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－フェニ
ル）エステルを用いた処置から恩恵を受ける可能性が高いか否かを決定するために有用な
キットであって、ＡＤＣＹ９　ｒｓ１１６４７７７８　ＳＮＰにおけるＣＣ多型及び場合
によりＡＤＣＹ９　ｒｓ１９６７３０９　ＳＮＰにおけるＡＡ多型に特異的な第一のオリ
ゴヌクレオチド及び第二のオリゴヌクレオチドを含むキットを提供する。
【０１９０】
　本キットは、ＡＤＣＹ９の多型性領域に特異的にハイブリダイズできる少なくとも１つ
のプローブ又はプライマー、及び使用説明書を含むことができる。本キットは、上記核酸
の少なくとも１つを含むことができる。ＡＤＣＹ９の少なくとも一部を増幅するために有
用なキットは、一般に、少なくとも一方がアレル変異体配列にハイブリダイズできる２つ
のプライマーを含む。そのようなキットは、例えば、蛍光検出による、電気化学的検出に
よる又は他の検出による遺伝子型の検出に好適である。
【０１９１】
　本発明のなお他のキットは、アッセイを実施するために有用な少なくとも１つの試薬を
含む。例えば、本キットは、酵素を含むことができる。代替的に、本キットは、緩衝剤又
は任意の他の有用な試薬を含むことができる。
【０１９２】
　本キットは、ＡＤＣＹ９の多型性領域における被験体の遺伝子型を決定するための本明
細書に記載される陽性対照、陰性対照、試薬、プライマー、配列決定マーカー、プローブ
及び抗体の全て又は一部を含むことができる。
【０１９３】
　以下の例は、単に本発明の実施を例示することを意図するものであり、限定として提供
されるものではない。
【０１９４】
　本発明は、以下のヌクレオチド配列及びアミノ酸配列を参照する：
【０１９５】
　本明細書に提供される配列は、ＮＣＢＩデータベースから入手可能であり、www.ncbi.n
lm.nih.gov/sites/entrez?db=gene から検索することができる；これらの配列はまた、注
釈及び改変された配列を参照する。本発明はまた、本明細書に提供される簡潔な配列の相
同配列及び変異体が使用される技術及び方法を提供する。好ましくは、そのような「変異
体」は遺伝子変異体である。ＮＣＢ１データベースから、ホモサピエンス（homo sapiens
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）アデニル酸シクラーゼ９型（ＡＣＤＹ９）をコードするヌクレオチド配列が入手可能で
ある。
【０１９６】
ホモサピエンスアデニル酸シクラーゼ９型（ＡＤＣＹ９）、１６番染色体上のＲｅｆＳｅ
ｑＧｅｎｅ
ＮＣＢＩ参照配列：ＮＣＢＩアクセッションナンバーＮＧ＿０１１４３４．１
ホモサピエンス１６番染色体ゲノムコンティグ、ＧＲＣｈ３７．ｐ１０　Ｐｒｉｍａｒｙ
　Ａｓｓｅｍｂｌｙ
ＮＣＢＩ参照配列：ＮＣＢＩアクセッションナンバーＮＴ＿０１０３９３．１６
【０１９７】
　ホモサピエンスＡＣＤＹ９遺伝子のイントロン配列、「ｒｓ」表記を付記したＳＮＰ、
アレル及び対応する配列番号表記を、表６、７及び８に開示する。多型は太字で括弧に入
れて明示する。
【０１９８】

【表６】

【０１９９】
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【表８】

【０２０１】
実施例１
　Ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ試験（ＮＣ２０９７１）は、急性冠症候群（ＡＣＳ）のため
最近入院した患者におけるＣＥＴＰ阻害剤ダルセトラピブの安全性及び有効性を評価する
ための二重盲検ランダム化プラセボ対照並行群間多施設第ＩＩＩ相試験であった。中間解
析の時点で、当該試験には、２つの処置群：プラセボ（患者７９３３人）及びダルセトラ
ピブ（１日６００mg；患者７９３８人）に振り分けられた、ランダム化された患者１５８
７１人を含めた。当該試験は、プラセボ群に比べてダルセトラピブ群では、主要有効性評
価項目でのイベント率の低下の証拠を示さなかった。ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ試験の詳
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細は、G. Schwartz et al., N. Engl. J. Med.367;22, 2012 に見いだすことができる。
【０２０２】
　ｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓ患者は、急性心筋虚血の症状、新規若しくは新規と推定され
る心電図上の虚血性異常、又は画像診断での生存心筋の喪失を伴い、心筋バイオマーカー
の上昇によって特徴付けられる急性冠症候群での入院の４～１２週間後に募集された。心
筋バイオマーカーの上昇のない患者は、急性心筋虚血の症状が新規又は新規と推定される
心電図変化及び閉塞性冠動脈疾患の追加の証拠を伴った場合に、参加適格者であった（Sc
hwartz GG et al. Am Heart J 2009;158:896-901 e3）。経皮的冠動脈インターベンショ
ンに関連する心筋梗塞を有した患者もまた適格者であった。全ての患者は、スタチン（忍
容性が認められる場合）及び食事療法（diet）による１デシリットル当たり１００mg（１
リットル当たり２．６mmol）以下のＬＤＬコレステロールレベルをターゲットとする個別
プログラムに従った。特異的スタチン系薬剤は特定されず、患者はＬＤＬコレステロール
値に基づいて除外されなかった。１デシリットル当たり４００mg（１リットル当たり４．
５mmol）以上の血清トリグリセリドレベルを有する患者を除外した（Schwartz GG et al.
 N Engl J Med 2012;367:2089-99）。ｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓ試験への適格参加者を、
患者が安定化すること及び計画された血行再建手順の完了を可能にするために、約４～６
週間の単純盲検プラセボ導入期間に入れた。導入期間の終わりに、安定な状態にある適格
患者を、急性冠症候群用の根拠に基づく医療に加えて、１：１の比でダルセトラピブ６０
０mg又はプラセボにランダム化した。心血管イベントは、独立の臨床評価項目委員会によ
って判定された。ファーマコゲノミクス試験のために、２００８年４月～２０１０年７月
にかけて１４ヵ国の４６１ヵ所で６３３８人の患者が募集され、患者はｄａｌ－ＯＵＴＣ
ＯＭＥＳ試験の遺伝子試験に参加するために書面によるインフォームドコンセントを提出
した。ＤＮＡを全血から抽出した。ゲノムデータクリーンアップ後に、５７４９人の白人
患者由来の試料をディスカバリーゲノムワイド関連解析（ＧＷＡＳ）に使用した。
【０２０３】
遺伝子型決定
　２，５６７，８４５の遺伝子変異体を含むIllumina Infinium HumanOmni2.5Exome-8v1_
A BeadChip（Illumina, San Diego, California）を、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ試験へ
の５７４９人の白人参加者のディスカバリーＧＷＡＳに使用した。ＩＭＰＵＴＥ２を使用
してアデニル酸シクラーゼ９型（ＡＤＣＹ９）遺伝子の上流及び下流の５個の遺伝子を含
む１６番染色体領域（ＣＨＲ１６：３，４００，０００～４，６００，０００）をインピ
ュテーションし、９９．７６％の平均完了率（average completion rate）での分析につ
いて１７，７６４の変異体が提供された。Sequenomパネルを、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ
において同定されたＡＤＣＹ９遺伝子中のインピュテーションされた一塩基多型（ＳＮＰ
）の確認に使用し、ｄａｌ－ＰＬＡＱＵＥ－２試験で検定した（ディスカバリーＧＷＡＳ
からのＰ値＜０．０５を有する２０個のＳＮＰを含む）。
【０２０４】
　QiaSymphony DNAミディキットバージョン１．１（Qiagen, Garstilgweg, Switzerland
）を使用して１mlの全血からＤＮＡを抽出し、QuantiFluor（商標）dsDNA System（Prome
ga, Madison, WI）を使用して平均濃度９１．５ng/μL及び平均収量１８．３μgで定量化
した。ＤＮＡ試料の９７．９％は、２５ng/μLを超える濃度を有した。アガロースゲル電
気泳動は、分解の兆候のない高品質のＤＮＡを確認した。ＤＮＡを５０ng/μLに対して正
規化した。
【０２０５】
　ゲノムワイド関連解析（ＧＷＡＳ）－ゲノムワイド遺伝子型決定を、２００ngのゲノム
ＤＮＡを使用し、Beaulieu-Saucier Pharmacogenomics Centre（Montreal, Canada）のＧ
ＬＰ環境内で実施した。２，５６７，８４５のゲノムマーカーを含むIllumina Infinium 
HumanOmni2.5Exome-8v1_A BeadChip（Illumina, San Diego, CA）を使用し、製造業者の
仕様書に従って処理した。このチップは、Exome Chip Consortiumを通して同定された２
００，０００超のエクソーム変異体を含む。残りのBeadChipの内容は、多様な世界の人種
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について最大限に情報提供できるように設計された1000 Genome ProjectからのレアＳＮ
ＰとコモンＳＮＰのミックスである。Illumina iScan Readerを使用して、各BeadChipを
スキャンし、分析した。GenTrain 2.0クラスターアルゴリズムを備えるIllumina’s Geno
meStudioバージョン2011.1を用いて、ノーコール（No-Call）閾値０．１５を使用し、マ
ニュアルクラスター調整を行わずに、製造業者のIllumina HumanOmni25Exome-8v1_Aクラ
スターファイルを使用して、スキャン後の画像を解析した。データが入手可能になると、
類似のサイズの３分割された遺伝子型データファイルが作成された。
【０２０６】
　Sequenom－単一のSequenomパネルを設計し、HapMap ＤＮＡ試料を使用して検証した。
パネルには、以下に従って選択されたＡＤＣＹ９遺伝子中の２７個のＳＮＰを含めた：デ
ィスカバリーＧＷＡＳにおいてＰ値≦０．０５（ｎ＝１５）、インピュテーションによる
Ｐ値＜１０－６（ｎ＝６；１つは開発中に失敗）、予測された調節機能（ｎ＝５；１つは
低ＭＡＦのため除外）、又は文献（ｎ＝４；１つは生産中に失敗）。Sequenom MassArray
 Maldi-TOF System（Sequenom, La Jolla, CA）を、Sequenom's Typer 4.0.22 Software
で使用した。オートクラスターを使用して各プレートをクラスター化し、必要に応じて手
動で修正した。各遺伝子型決定プレートにおいて対照として使用された２つのCoriell In
stitute ＤＮＡ試料（ＮＡ１１９９３及びＮＡ０７３５７）は、全てのプレートリプリケ
ートに対して１００％の一致及び1000 Genomes and HapMap参照データベース中の対応す
るＳＮＰについての予想と１００％の遺伝子型コールの一致を示した。ＧＷＡＳ及びSequ
enomパネルの両方で遺伝子型決定された１７個のＳＮＰは、９９．９５％の平均遺伝子型
一致を提供し（最小：９９．４１、最大：１００．００％）、以前にインピュテーション
された１１個のＳＮＰは、最も可能性の高い遺伝子型（インピュテーション確率＞０．８
）で９９．７５の平均遺伝子型一致を提供した（最小：９８．４８、最大：９９．９６）
。
【０２０７】
ゲノム品質チェック
　Ｄａｌ－ＯｕｔｃｏｍｅｓディスカバリーＧＷＡＳ。GenomeStudioによって生成された
ＰＬＩＮＫ形式の３つの遺伝子型決定ファイルを組み合わせ、これをバイナリーＰＬＩＮ
Ｋ形式に変換した。GenomeStudio Finalレポートファイルを使用して、ジェンダープロッ
ト、ＬＲＲ及びＢＡＦグラフィックを生成した。PyGenClean（Lemieux Perreault LP et 
al. Bioinformatics 2013;29:1704-5）及びＰＬＩＮＫバージョン１．０７を、品質チェ
ック（ＱＣ）及び遺伝子データクリーンアッププロセスに使用した。遺伝子型決定実験は
、６８個のＤＮＡ試料のプレートで構成した。プレート毎に、２つの対照、４個の予め選
択された試料（ＮＡ１１９９３、ＮＡ１１９９２、ＮＡ１０８６０及びＮＡ１２７６３）
毎の１個のCoriell ＤＮＡ及び４個の予め選択された試料からの１個の内部ＤＮＡ対照が
あった。Coriell試料のペアワイズ一致は、０．９９９８０７～０．９９９９５８の範囲
であった。４個の内部対照のペアワイズ一致は、０．９９９７６～０．９９９９５の範囲
であった。1000 Genomesデータからの予想とCoriell遺伝子型の比較は、０．９９６０２
８～０．９９７７８３の範囲の一致を提供した。
【０２０８】
　詳細な遺伝子データクリーンアップ工程を表９に提示する。２組のＳＮＰを、一致、完
了率、アレルコール及びＭＡＦについて評価した。異なるアレルコール又は異なるＭＡＦ
を有するＳＮＰを保持した。同一のＳＮＰと一致したＳＮＰを統合した。試料及びＳＮＰ
についての遺伝子型決定完了率を９８％に設定した。遺伝子型決定プレートバイアス（Ｄ
ＮＡ試料を希釈するために使用した９６ウェルプレートに基づく）を有するＳＮＰにフラ
グを付けたが、遺伝的祖先の影響が除外できないためこれを除去しなかった。ペアワイズ
同型性（identity-by-state）（ＩＢＤ）を使用して、近い血縁関係のチェックを行った
。関係付けられたペア及び試料２組の１つを除く全てのペアメンバー（ＩＢＳ２＊比＞０
．８０）にフラグを付け、非相関ＳＮＰ（ｒ２＜０．１）の選択に基づきこれを取り除い
た。ペアワイズＩＢＳ行列を距離尺度として使用して、多次元尺度構成法（ＭＤＳ）によ
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って試料と試料の外れ値の間の隠れた関係性を確認した。HapMap CEU、JPT-CHB、及びYRI
データの遺伝子型を含む、各被験体の最初の２つのＭＤＳ成分をプロットした（創始者個
体のみを確保）。主な白人クラスターからの外れ値にフラグを付け、ｋ近傍法によって除
去した（図５）。EIGENSOFTスイートのsmartpcaプログラム（バージョン３．０）を使用
して、スクリープロット（scree plot）及び累積の説明済み分散（cumulative explained
 variance）を計算した。使用したオプションは、numoutlieriter（外れ値除去の反復の
最大数）が０（ターンオフ）及びaltnormstyle（正規化式）＝ＮＯであった（Price AL N
at Genet 2006;38:904-9）（図６）。
【０２０９】
インピュテーション
　ＡＤＣＹ９の上流及び下流の５個の遺伝子を含む１６番染色体領域（ＣＨＲ１６：３，
４０１，８４７～４，５９８，５５８；NCBI build GRCh37）を、Linux上のプログラムＩ
ＭＰＵＴＥ２（バージョン２．３．０）及びＧＴＯＯＬ（バージョン０．７．０）を使用
し、１０９６の遺伝子型決定したＳＮＰ及び５７４９のｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓ白人試
料を用いてインピュテーションを行った（Howie BN et Al. PLoS Genet 2009;5:e1000529
）。鎖の整列を、非Ａ／Ｔ及びＣ／ＧのＳＮＰを位置に従って自動的にフリッピングする
ことによって解明した。不明瞭なＡ／Ｔ及びＣ／ＧのＳＮＰは喪失したと考え、インピュ
テーションを行った。Impute2 reference package ALL_1000G_phase1integrated_v3_chr1
6_imputeをインピュテーションに使用した。本発明者等は、１遺伝子型当たり及び１個体
当たりのインピュテーションが行われた遺伝子型の確率について０．８０のカットオフと
９８％以上の完了率を使用した。９９．７６％の平均完了率での分析について１７，７６
４の変異体が残った。
【０２１０】
　１，２２３，７９８の分析されたコモンＳＮＰの中で、ゲノムワイドな有意性を有する
単一領域が、ダルセトラピブ群におけるコックス比例ハザードモデリングによって心血管
イベントに関連することが見いだされ、１６番染色体上のＡＤＣＹ９遺伝子中のＳＮＰ：
ｒｓ１９６７３０９（Ｐ＝２．４１×１０－８）が同定された（図１Ａ）。この位置にお
ける遺伝子変異体は、０．４１のマイナーアレル頻度を有し、１つのアレル（Ａ）の相加
的遺伝子効果は、ダルセトラピブ群における心血管イベントについてＨＲ＝０．６５（９
５％ＣＩ　０．５６、０．７６）を有する（表１２ａ）。ｒｓ１９６７３０９と連鎖不平
衡にあり、関連について低いが裏付けとなる証拠を提供する隣接ＳＮＰは、共通の再結合
ブロックに位置した（図１Ｂ）。この領域におけるインピュテーションは、Ｐ＜１０－６

の６個を含む、Ｐ＜１０－５のＡＤＣＹ９遺伝子中の９個の追加のＳＮＰを同定した（図
１０）。３６，２６８のＳＫＡＴ遺伝子セットにおいて分析された８３５，２５５のレア
ＳＮＰはどれも追跡調査についての有意な閾値をパスしなかった。
【０２１１】
　プラセボ群単独においてはｒｓ１９６７３０９について検出可能な遺伝子効果はなかっ
た（コックス比例ハザード、ＨＲ＝０．９２；Ｐ＝０．２５）（表１２ｂ）。処置群毎の
遺伝子間相互作用項（gene-by-treatment arm interaction term）は、統計的な相互作用
（Ｐ＝０．００１４；ベータ：－０．３４０）の指標であった。ダルセトラピブ群におけ
る遺伝子型による層別化は、ｒｓ１９６７３０９におけるマイナーアレルに関するホモ接
合体（ＡＡ）及びヘテロ接合体（ＡＧ）が、参照ＧＧホモ接合体と比較して、それぞれ心
血管イベントについてＨＲ＝０．４０（９５％ＣＩ　０．２８、０．５７）及びＨＲ＝０
．６８（９５％ＣＩ　０．５５、０．８４）を有することを示す（図３）。ｒｓ１９６７
３０９においてホモ接合性遺伝子型ＡＡを有する患者のみを考慮すると（ｎ＝９６１）、
プラセボと比較してダルセトラピブでは、冠動脈心疾患死、蘇生後の心停止、非致死性の
心筋梗塞、非致死性の虚血性脳卒中、不安定狭心症又は予期せぬ冠血行再建の予め特定さ
れた複合エンドポイントの３９％の低下があった（ＨＲ＝０．６１；９５％ＣＩ　０．４
１、０．９２）。冠血行再建が主要エンドポイントから除去された場合に同様の結果が観
察された（ＨＲ＝０．６０；９５％ＣＩ　０．３５、１．０２）。ｒｓ１９６７３０９に
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おいてホモ接合性遺伝子型ＧＧを有する患者のみを考慮した場合（ｎ＝１９８４）、プラ
セボに対比してダルセトラピブを用いた処置では心血管イベントの２７％の増加があった
（ＨＲ＝１．２７；９５％ＣＩ　１．０２、１．５８）。ヘテロ接合性保有者は、中間の
応答を有していた（ｎ＝２７９６；ＨＲ＝０．９４；９５％ＣＩ　０．７７、１．１６）
。Sequenom技術によってＡＤＣＹ９遺伝子中の２７個のＳＮＰを遺伝子型決定することに
よって結果を確認した（表１０）。
【０２１２】
　合計８個の多型（遺伝子型決定した又はインピュテーションを行った）は、ｄａｌ　Ｏ
ＵＴＣＯＭＥＳ試験のファーマコゲノミクス研究からの５７４９人の患者のディスカバリ
ーコホートにおいて、冠動脈心疾患死、蘇生後の心停止、非致死性の心筋梗塞、非致死性
の虚血性脳卒中、虚血の客観的証拠を有する不安定狭心症又は冠血行再建の予め特定され
た主要複合エンドポイントとの１０－６未満のＰ値に関連した。このディスカバリーゲノ
ムワイド解析では、ＡＤＣＹ９遺伝子中のこれらの８個のＳＮＰの２個は、５×１０－８

未満のＰ値に関連していた。多型性ヌクレオチドｒｓ１９６７３０９については、ＡＡ遺
伝子型（マイナー又はコモンでないアレル）を有する患者は、プラセボと比較してダルセ
トラピブを用いて処置した場合に心血管イベントの３９％の低下の恩恵を受けたが、ＧＧ
遺伝子型（メジャーアレル）を有する患者は２７％のリスクの増加を被った。ＡＧ遺伝子
型を有するヘテロ接合性患者は、中間の応答を有した。これらの結果は、プラセボ群にお
いてではなくダルセトラピブでのみ観察され、臨床イベントとの関連において多型と試験
群（ダルセトラピブ対プラセボ）との間に統計的な相互作用があったことからＡＤＣＹ９
遺伝子との関係性を高めた。ハザード比は、冠血行再建が分析から除去され、総合的なｄ
ａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ試験（冠動脈心疾患、蘇生後の心停止、非致死性の心筋梗塞、非
致死性の虚血性脳卒中又は不安定狭心症）の主要複合エンドポイントとの直接比較を提供
した場合に同様であった。全ての８個の多型は、強い連鎖不平衡（ｒ２＞０．７７）にあ
り、これはＡＤＣＹ９遺伝子のこの領域がダルセトラピブに対する臨床応答を決定すると
いう想定を一層高めた。
【０２１３】
血漿脂質
　ｒｓ１９６７３０９　ＳＮＰの遺伝子型は、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳにおいてダルセ
トラピブによって誘導される脂質の経時変化に有意に関連した。単変量統計を使用して、
遺伝子型は、１ヵ月での総コレステロール変化に関連した（Ｐ＝０．０００１；性別及び
遺伝的祖先を制御した場合Ｐ＝０．００４）：ＧＧ遺伝子型保有者は、ＡＧ（１２．９±
３０．３）保有者及びＡＡ（１３．８±２４．０）保有者と比較してより小さい増加（１
０．０±２３．３mg/dl）を有していた。この効果は、プラセボ群においては観察されな
かった。ダルセトラピブ処置の１ヵ月後のＬＤＬ－コレステロール変化について同様の結
果が観察された：変化は、ｒｓ１９６７３０９のＧＧ、ＡＧ及びＡＡ遺伝子型保有者にお
いて、それぞれ－２．０±２０．０、－１．０±２０．０及び＋０．６±２１．０mg/dl
であった（単変量Ｐ＝０．００３；調整済みＰ＝０．００６）。ダルセトラピブ処置期間
の間、ＧＧ保有者は、全体的にわずかに低いＬＤＬ－コレステロールレベルを有した（調
整済みＰ＝０．０４８；反復測定分析、図４）。
【０２１４】
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【表１０】
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【０２１６】
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【表１１】

【０２１７】
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【表１２】

【０２１８】
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実施例２
　ｄａｌ－ＰＬＡＱＵＥ－２試験（Tardif JC et al、Circulation Cardiovascular imag
ing 2011;4:319-33）は、冠動脈疾患及びＢモード超音波診断によって評価したところ総
頸動脈の遠位壁中に少なくとも０．６５mmの頸動脈内膜中膜厚の証拠を有する患者におけ
る、アテローム動脈硬化症の進行に及ぼすダルセトラピブの効果を評価するために設計さ
れた第３ｂ相多施設二重盲検ランダム化プラセボ対照並行群間試験であった。合計９３１
人の患者を、１日当たりダルセトラピブ６００mg又は釣り合う用量のプラセボを２４ヵ月
の意図する処置期間受けるようにランダム化した。しかしながら、この試験は、ｄａｌ　
ＯＵＴＣＯＭＥＳの終了と同時に時期を早めて終了した（後者は、効果がないという理由
から）。患者は、１２ヵ月の追跡頚動脈撮像に戻すまで試験薬治療を続けた。ベースライ
ン、６ヵ月目及び１２ヵ月目での頸動脈Ｂモード超音波記録を、Montreal Heart Institu
teのコア研究所で中心的に分析した。内膜中膜複合体厚（ＩＭＴ）を総頸動脈の遠位壁で
分析した。自動エッジ検出ソフトウェア（Carotid Analyzer, Medical Imaging Applicat
ions, Coralville, Iowa）を使用して、総頚動脈の長さ１０mmの断片を連続検査で分析し
た。遺伝子試験に同意したｄａｌ－ＰＬＡＱＵＥ－２試験中の４１１人の参加者の中で、
３８６人をベースライン、６ヵ月及び１２ヵ月で画像測定した（ダルセトラピブ群及びプ
ラセボ群にそれぞれ１９４人及び１９２人）。ＤＮＡを全血から抽出した。研究プロトコ
ールは、関連する治験審査委員会（institutional review boards）又は倫理委員会（eth
ics committees）によって承認され、全てのヒトの参加者は書面によるインフォームドコ
ンセントを提出した。
【０２１９】
ｄａｌ－Ｐｌａｑｕｅ－２試験における頚動脈撮像検査の中央分析
　全ての取得した頸動脈超音波記録は、Montreal Heart Instituteのコア研究所で、医師
によって監督された熟練技術者によって分析された。画像は、試験処置への無作為割り当
てに先立ち、品質並びに適格者の組み入れ及び除外基準に適合させる必要があった。頸動
脈内膜中膜厚の分析方法には、ベースライン研究と追跡研究の平行観察を含めた。
【０２２０】
　頸動脈壁断片を、最長の可能な断片上の血液と血管構造の間の界面を見るために、動脈
画像の水平面表示で超音波ビームに対して垂直な縦断面図で評価した。総頚動脈の末端の
部位を、ベースライン研究と追跡研究において同等な長さの断片を再配置及び分析する際
の目印として使用した。内膜中膜複合体厚を左右の総頸動脈の遠位壁上で分析し、測定の
変動を減少させた。左右の総頸動脈の平均内膜中膜複合体厚値の平均を使用した。一致し
た１０mmの長さの総頚動脈の断片を、頚動脈分岐部近位の５mmから開始して、連続検査で
分析した（ベースライン、６ヵ月及び１２ヵ月）。エッジ検出ソフトウェアCarotid Anal
yzer（Medical Imaging Applications LLC, Coralville, Iowa）を使用し、自動オプショ
ンを使用して内膜中膜複合体厚を分析した。２セットの頸動脈境界を同定した：１つ目の
中膜－外膜境界は、読み取り者が決定及び検証した。必要な場合は、それらの位置を正確
な位置まで半自動的に修正した。これらの境界が認められたら、指針として中膜－外膜境
界を使用して、内腔－内膜境界を自動的に検出した。内膜中膜複合体厚のループ化された
シーケンスからのフレームを読み取り用に選択し、必要な場合は低品質の外れ値フレーム
を分析から除外した。
【０２２１】
　Sequenomによる遺伝子型決定のために選択された２７個のＳＮＰの中で、ＡＤＣＹ９遺
伝子中の２０個のＳＮＰは、ディスカバリーコホートにおいてＰ＜０．０５を有した。本
発明者等は、ダルセトラピブ群（ｎ＝１９４）において処置の６ヵ月及び１２ヵ月後に得
られた画像データを利用することによって関連についての裏付けとなる証拠を得るために
、ｄａｌ－ＰＬＡＱＵＥ－２試験においてこれらのＳＮＰとの関連について試験した。２
０個のＳＮＰの内１０個は、ｄａｌ－ＰＬＡＱＵＥ－２においてＩＭＴ測定値との関連を
提供した（Ｐ＜０．０５、表１３）。特に、マーカーｒｓ２２３８４４８（ｒｓ１９６７
３０９と連鎖不平衡にあった（ｒ２＝０．８０））は、ｄａｌ－ｐｌａｑｕｅ－２におい
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てＩＭＴと関連し（Ｐ＝０．００９）、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳにおいてイベントと関
連した（Ｐ＝８．８８×１０－８；ＨＲ＝０．６７、９５％ＣＩ　０．５８、０．７８）
。ダルセトラピブを用いた処置の１２ヵ月後、ＩＭＴの変化は、ｒｓ２２３８４４８（Ｐ
＝０．００９）において、マイナーアレル（ＴＴ）のホモ接合体保有者では－０．０２７
±０．０７９mm、ヘテロ接合体については０．０００±０．０４８mm、そしてコモンアレ
ル（ＣＣ）のホモ接合性保有者については＋０．００９±０．０３８mmであった。この効
果は、６ヵ月目に現れた。全ての２０個のＳＮＰは、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ試験にお
いて心血管リスクの低下を示した遺伝子型群と一致して、ＩＭＴの減少を表示した（表１
３）。遺伝子型決定したＳＮＰのどれもプラセボ群において関連を示さなかった（全てＰ
＞０．０５）。ｒｓ２５３１９６７の処置毎の遺伝子間相互作用項だけが、おそらくは小
さい試料サイズのために、ｄａｌ－ＰＬＡＱＵＥ－２において有意に達した（Ｐ＝０．０
２４）。ＳＮＰ　ｒｓ１９６７３０９は、ｄａｌ－ＰＬＡＱＵＥ－２においては有意に達
しなかったが（Ｐ＝０．１１４）、ＩＭＴの低下は、ｒｓ２２３８４４８と類似の大きさ
であり、ｄａｌ－ＯＵＴＣＯＭＥＳにおける知見と一致した。ダルセトラピブを用いた処
置の１２ヵ月後、ＩＭＴの変化は、ｒｓ１９６７３０９において、ＡＡホモ接合体では－
０．０２１±０．０８３mm、ヘテロ接合体については－０．００１±０．０４８mm、そし
てＧＧホモ接合体については＋０．００５±０．０４２mmであった。
【０２２２】
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実施例１と実施例２の両方についての統計分析
　JMP Genomics ソフトウェアバージョン６．１を使用してゲノムワイド関連解析を実施
した。有意な結果をＳＡＳソフトウェア（v.9.3）（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA
）で検証した。自由度１の相加的遺伝子検定を使用し、そこでマイナーアレルのカウント
に従って遺伝子型を０、１又は２として符号化した。共変量の存在下、相加的遺伝子検定
についてのＰ値を、
【数１】

のように共変量について調整する；式中、ｒは、イベントを有する確率であり、相加的遺
伝子検定下の帰無仮説（null）（Ｈ０）は、ｂ１＝０である。コックス比例ハザード回帰
モデルを使用して、処置群とプラセボ群の両方の試料を使用し、ｌｏｇ（イベント率）～
遺伝子型＋処置群＋遺伝子型＊処置群＋性別＋主成分に従って、処置毎の遺伝子間相互作
用について試験した。ＧＷＡＳディスカバリーモデルには、性別及び遺伝的祖先について
の５個の主成分の調整を含めた。両方の処置群由来の試料を使用してＭＡＦを算出した。
レア変異体（ＭＡＦ＜０．０５）を、共変量を含みかつパラメーターａ１（１に設定）及
びａ２（２５に設定）を用いたベータ重み関数を使用したsequence kernel association 
test（ＳＫＡＴ）（Wu MC et al, Am J Hum Genet 2011;89:82-93）を使用して、遺伝子
内で一緒に分析した。２つの遺伝子間に位置付けられた変異体を別個のセットとして分析
した。
【０２２４】
　ｄａｌ－Ｐｌａｑｕｅ－２集団について、反復測定分析のための混合回帰モデルをＳＡ
Ｓソフトウェアで検定した。ｄａｌ－Ｐｌａｑｕｅ－２で試験したエンドポイントは、共
変量としてベースライン測定値を使用した、６ヵ月及び１２ヵ月の来院時の総頸動脈のＩ
ＭＴ測定値の平均であった。Sequenomパネルで遺伝子型決定した２７個のＳＮＰの多重検
定のための有意な閾値の調整は、選択されたＳＮＰの高度に相関した性質のために実施し
なかった。参照として、ｄａｌ－Ｏｕｔｃｏｍｅｓ集団の試料を使用し、Gao et al, Gen
et Epidemiol 2008;32:361-9 の方法を使用して独立検定の数（Ｍｅｆｆ）をＭｅｆｆ＝
８に推定した。
【０２２５】
　連鎖不平衡プロット（図８及び９）について、Haploview（バージョン４．２）（Barre
tt JC et al. Bioinformatics 2005;21:263-5）を使用して、Ｄ’値の色熱（colour heat
）プロットと共に、連鎖不平衡ｒ２値をペアワイズ行列プロットで表示した。連鎖不平衡
のブロックを、［０．７０、０．９８］、強い再結合についての上側信頼限界を０．９、
インフォーマティブ比較における強いＬＤのフラクションを≧０．９５に設定した信頼区
間法を使用して組み立てた。
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