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(57)【要約】
　本明細書で提供されるのは、特に、患者がＬＰＡ関連
疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるか
どうかを決定し、該疾患の進行性を示し、及び／または
治療への応答を評価しやすくする方法及びバイオマーカ
ーである。本明細書で提供されるバイオマーカータンパ
ク質及びバイオマーカーＲＮＡを含む組成物及びキット
をさらに提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象における配列番号
１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルの決定方法であって、
　（ｉ）前記対象から生体試料を得ること；及び
　（ｉｉ）前記生体試料における配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク
質の発現レベルを決定すること
を含む、方法。
【請求項２】
　前記決定することが、（ａ）前記生体試料中で前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質
をマーカータンパク質結合剤と接触させることによって、疾患マーカータンパク質－結合
剤複合体を形成すること；及び（ｂ）前記疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を検出
することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記マーカータンパク質結合剤が、検出可能部分を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記マーカータンパク質結合剤が、捕捉部分を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　前記捕捉部分が、切断可能な捕捉部分である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記検出することが、前記疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を捕捉剤と接触させ
ることによって、捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を形成することを含
む、請求項２～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記検出することが、（１）前記捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を
タグ化部分と接触させることによって、タグ化された疾患マーカータンパク質－結合剤複
合体を形成すること；及び（２）前記タグ化された疾患マーカータンパク質－結合剤複合
体を前記生体試料から分離することをさらに含む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記検出することが、前記分離工程（２）後、前記捕捉結合剤を前記タグ化された疾患
マーカータンパク質－結合剤複合体から分離することによって、切断された疾患マーカー
タンパク質－結合剤複合体を形成することをさらに含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記検出することが、（３）前記マーカータンパク質結合剤を前記切断された疾患マー
カータンパク質－結合剤複合体から分離することによって、放出されたマーカータンパク
質結合剤を形成すること；及び（４）前記放出されたマーカータンパク質結合剤の量を決
定することをさらに含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を選択することを
さらに含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、または唾液由来
の生体試料である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項１１に記載の方法
。
【請求項１３】
　配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有効量を前
記対象に投与することをさらに含む、請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
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　前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである、請
求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の前記発現レベルが、標
準対照に比べて上昇している、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記調節因子が、アゴニストである、請求項１３に記載の方法。
【請求項１８】
　前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである、請求項
１７に記載の方法。
【請求項１９】
　配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の前記発現レベルが、標
準対照に比べて減少している、請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項１３～１９の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質が、配列番号９、配列番号２３、配列番号３２
、配列番号４７、配列番号５８、配列番号９０、配列番号９３、配列番号１０２、配列番
号１１８、配列番号１３１、配列番号１３６、配列番号１３９、配列番号１４１、配列番
号１４３、配列番号１４９、配列番号１５２、配列番号１６０、配列番号１６４、配列番
号１８３、または配列番号１８５である、請求項１～２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象における配列番号
２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルの決定方法であって、
　（ｉ）前記対象から生体試料を得ること；及び
　（ｉｉ）前記生体試料における配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮ
Ａの発現レベルを決定すること
を含む、方法。
【請求項２３】
　前記決定することが、（ａ）前記生体試料中で前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡをマ
ーカーＲＮＡ結合剤と接触させることによって、疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形
成すること；及び（ｂ）前記疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を検出することを含む、
請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記マーカーＲＮＡ結合剤が、検出可能部分を含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記マーカーＲＮＡ結合剤が、捕捉部分を含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　前記捕捉部分が、切断可能な捕捉部分である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記検出することが、前記疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を捕捉剤と接触させるこ
とによって、捕捉された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形成することを含む、請求
項２３～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記検出することが、（１）前記捕捉された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体をタグ
化部分と接触させることによって、タグ化された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形
成すること；及び（２）前記タグ化された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を前記生体
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試料から分離することをさらに含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記検出することが、前記分離工程（２）後、前記捕捉結合剤を前記タグ化された疾患
マーカーＲＮＡ－結合剤複合体から分離することによって、切断された疾患マーカーＲＮ
Ａ－結合剤複合体を形成することをさらに含む、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記検出することが、（３）前記マーカーＲＮＡ結合剤を前記切断された疾患マーカー
ＲＮＡ－結合剤複合体から分離することによって、放出されたマーカーＲＮＡ結合剤を形
成すること；及び（４）前記放出されたマーカーＲＮＡ結合剤の量を決定することをさら
に含む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を選択することを
さらに含む、請求項２２～３０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、または唾液由来
の生体試料である、請求項２２～３１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項３２に記載の方法
。
【請求項３４】
　配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効量を前
記対象に投与することをさらに含む、請求項２２～３３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである、請
求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの前記発現レベルが、標
準対照に比べて上昇している、請求項３５に記載の方法。
【請求項３８】
　前記調節因子が、アゴニストである、請求項３４に記載の方法。
【請求項３９】
　前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである、請求項
３８に記載の方法。
【請求項４０】
　配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの前記発現レベルが、標
準対照に比べて減少している、請求項３８に記載の方法。
【請求項４１】
　さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項３４～４０の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項４２】
　前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡが、配列番号２０９、配列番号２１４、配列番号２
１６、配列番号２１７、配列番号２１８、配列番号２１９、配列番号２２２、配列番号２
３６、配列番号２３７、配列番号２４２、配列番号２４３、配列番号２６７、配列番号２
６９、配列番号２７０、配列番号２７１、配列番号３０３、配列番号３０９、配列番号３
５３、配列番号３６４、配列番号３７８、配列番号３９６、配列番号４１７、配列番号４
３２、または配列番号４４８である、請求項２２～４１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどうかの
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決定方法であって、
　（ｉ）対象における配列番号１～２０２の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータ
ンパク質の発現レベルを検出すること；
　（ｉｉ）前記発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少したしているか
どうかを決定すること、ここで、前記標準対照に比べて上昇した配列番号１～２０２のＬ
ＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルまたは減少した配列番号１～２０２のＬＰ
Ａ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルは、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかま
たは該疾患を発症するリスクがあることを示し；及び
　（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部に基づいて、前記対象がＬ
ＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどうかを決定すること
を含む、方法。
【請求項４４】
　ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を選択することを
さらに含む、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　配列番号１～２０２の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の前記発現
レベルが、前記対象の生体試料から検出される、請求項４３に記載の方法。
【請求項４６】
　前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、または唾液由来
の生体試料である、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項４６に記載の方法
。
【請求項４８】
　配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有効量を前
記対象に投与することをさらに含む、請求項４３に記載の方法。
【請求項４９】
　前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項４８に記載の方法。
【請求項５０】
　前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである、請
求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記調節因子が、アゴニストである、請求項４８に記載の方法。
【請求項５２】
　前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである、請求項
５１に記載の方法。
【請求項５３】
　さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項４８に記載の
方法。
【請求項５４】
　前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどうかの
決定方法であって、
　（ｉ）対象における配列番号２０３～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカ
ーＲＮＡの発現レベルを検出すること；
　（ｉｉ）前記発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少したしているか
どうかを決定すること、ここで、前記標準対照に比べて上昇した配列番号２０３～４９９
のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルまたは減少した配列番号２０３～４９９の
ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかま
たは該疾患を発症するリスクがあることを示し；及び
　（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部に基づいて、前記対象がＬ
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ＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどうかを決定すること
を含む、方法。
【請求項５５】
　ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を選択することを
さらに含む、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
　配列番号２０３～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの前記発現
レベルが、前記対象の生体試料から検出される、請求項５４に記載の方法。
【請求項５７】
　前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、または唾液由来
の生体試料である、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項５７に記載の方法
。
【請求項５９】
　配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効量を前
記対象に投与することをさらに含む、請求項５４に記載の方法。
【請求項６０】
　前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項５９に記載の方法。
【請求項６１】
　前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである、請
求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　前記調節因子が、アゴニストである、請求項５９に記載の方法。
【請求項６３】
　前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである、請求項
６２に記載の方法。
【請求項６４】
　さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項５９に記載の
方法。
【請求項６５】
　患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法であって、
　（ｉ）第１の時点での前記患者における配列番号１～２０２のタンパク質の第１の発現
レベルを決定すること；
　（ｉｉ）第２の時点での前記患者における配列番号１～２０２のタンパク質の第２の発
現レベルを決定すること；
　（ｉｉｉ）配列番号１～２０２のタンパク質の前記第２の発現レベルを配列番号１～２
０２のタンパク質の前記第１の発現レベルと比較することによって、前記患者における前
記ＬＰＡ関連疾患活性を決定すること
を含む、方法。
【請求項６６】
　患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法であって、
　（ｉ）第１の時点での前記患者における配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第１の発現
レベルを決定すること；
　（ｉｉ）第２の時点での前記患者における配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第２の発
現レベルを決定すること；
　（ｉｉｉ）配列番号２０３～４９９のＲＮＡの前記第２の発現レベルを配列番号２０３
～４９９のＲＮＡの前記第１の発現レベルと比較することによって、前記患者における前
記ＬＰＡ関連疾患活性を決定すること
を含む、方法。
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【請求項６７】
　ＬＰＡ関連疾患の治療を必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、
　配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有効量を前記対
象に投与することによって、前記対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療すること
を含む、方法。
【請求項６８】
　ＬＰＡ関連疾患の治療を必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、
配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効量を前記対象
に投与することによって、前記対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療すること
を含む、方法。
【請求項６９】
　ＬＰＡ関連疾患の治療を必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、
　（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの配列番号１～２０２
のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質を発現するかどうかを決定すること；及び
　（ｉｉ）前記標準対照に比べて上昇したかまたは減少した配列番号１～２０２の前記Ｌ
ＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、配
列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質のアンタゴニストもしくはアゴニ
ストを前記対象に投与することによって、前記対象を治療すること
を含む、方法。
【請求項７０】
　ＬＰＡ関連疾患の治療を必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、
　（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの配列番号２０３～４
９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡを発現するかどうかを決定すること；及び
　（ｉｉ）前記標準対照に比べて上昇したかまたは減少した配列番号２０３～４９９の前
記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、配
列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのアンタゴニストもしくはアゴニ
ストを前記対象に投与することによって、前記対象を治療すること
を含む、方法。
【請求項７１】
　ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかの決定方法であ
って、
　（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における配列番号１～２０２に記載の１つまたは複数のＬＰ
Ａ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出すること；
　（ｉｉ）前記発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定すること、ここ
で、前記標準対照に比べて調節された配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータン
パク質の発現レベルは、前記ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクが
あることを示し；及び
　（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部に基づいて、前記ＬＰＡ関
連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定すること
を含む、方法。
【請求項７２】
　ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかの決定方法であ
って、
　（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における配列番号２０３～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ
関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること；
　（ｉｉ）前記発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定すること、ここ
で、前記標準対照に比べて調節された配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカー
ＲＮＡの発現レベルは、前記ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクが
あることを示し；及び
　（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部に基づいて、前記ＬＰＡ関
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連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定すること
を含む、方法。
【請求項７３】
　配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片に結合したマ
ーカータンパク質結合剤をインビトロで含む複合体であって、
　前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を
発症するリスクがあるヒト対象から抽出される、複合体。
【請求項７４】
　前記対象が、ＬＰＡ関連疾患を有する、請求項７３に記載の複合体。
【請求項７５】
　配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断片に結合したマ
ーカーＲＮＡ結合剤をインビトロで含む複合体であって、
　前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡが、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症
するリスクがあるヒト対象から抽出される、複合体。
【請求項７６】
　前記対象が、ＬＰＡ関連疾患を有する、請求項７５に記載の複合体。
【請求項７７】
　（ａ）ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるヒト対象由来の
生体試料内の物質に結合することが可能なマーカータンパク質結合剤と；前記物質は、配
列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片であり；（ｂ）前
記マーカータンパク質結合剤の前記物質への結合を示すことが可能な検出試薬または検出
装置とを含むキット。
【請求項７８】
　（ａ）ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるヒト対象由来の
生体試料内の物質に結合することが可能なマーカーＲＮＡ結合剤と；前記物質は、配列番
号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断片であり；（ｂ）前記マ
ーカーＲＮＡ結合剤の前記物質への結合を示すことが可能な検出試薬または検出装置とを
含むキット。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１４年５月１６日出願の米国特許仮出願番号第６１／９９４，７６８号に
基づく優先権を主張するものであり、この開示は、参照によりその全体及び全ての目的に
ついて本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　リゾリン脂質（例えば、リゾホスファチジン酸（ＬＰＡ））は、細胞増殖、分化、生存
、移動、付着、浸潤、及び形態形成を含む重要な細胞機能に影響する。これらの機能は、
神経発生、血管形成、創傷治癒、免疫、及び発癌を含む多くの生物学的過程に影響を及ぼ
す。ＬＰＡは、自己分泌型及びパラ分泌型で特定のＧタンパク質共役受容体（ＧＰＣＲ）
を通して作用する。ＬＰＡは、その類似したＧＰＣＲ（ＬＰＡ１、ＬＰＡ２、ＬＰＡ３、
ＬＰＡ４、ＬＰＡ５、及びＬＰＡ６）に結合することによって、細胞内シグナル伝達経路
を活性化させ、様々な生物学的反応をもたらす。ＬＰＡは、広範囲の生理的作用（例えば
、血圧、血小板活性化、平滑筋収縮、細胞増殖、細胞円形化、神経突起退縮、アクチンス
トレス線維形成、細胞移動への影響）を有する重要な生物学的エフェクター分子である。
ＬＰＡ効果は、主に受容体に媒介され、ＬＰＡによるＬＰＡ受容体（ＬＰＡ１、ＬＰＡ２

、ＬＰＡ３、ＬＰＡ４、ＬＰＡ５、及びＬＰＡ６）の活性化は、広範な下流シグナルカス
ケードを媒介する。ほぼ全ての哺乳類細胞、組織、及び器官は、いくつかのＬＰＡ受容体
サブタイプを同時発現し、ＬＰＡ受容体シグナル伝達が協力的な方法で生じることを示し
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ている。
【０００３】
　当該技術分野では、患者がリゾホスファチジン酸（ＬＰＡ）関連疾患を有するかまたは
該疾患を発症するリスクがあるかどうかを決定し、該疾患の進行性を示し、及び／または
治療への応答を評価しやすくする明確に定義されたバイオマーカーが必要とされている。
本明細書で提供される本発明は、特に、ＬＰＡ関連疾患の新規のタンパク質バイオマーカ
ーを提供することによって、当該技術分野におけるこれら及び他の必要性に対処するもの
である。
【発明の概要】
【０００４】
　一態様において、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象
における表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルの決定
方法を提供する。本方法は、対象から生体試料を得ること、生体試料中の表１または表２
に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定することを含む。
【０００５】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対
象における表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルの決定方
法を提供する。本方法は、対象から生体試料を得ること、生体試料中の表３または表４に
記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定することを含む。
【０００６】
　別の態様において、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがあるかどうかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象における表１または表２
に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出するこ
とを含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少しているか
どうかを決定し、ここで、標準対照に比べて上昇した表１または表２に記載のＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質の発現レベルまたは減少した表１または表２に記載のＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質の発現レベルは、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患
を発症するリスクがあることを示す。工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づ
いて、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどうかを
決定する。
【０００７】
　別の態様において、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがあるかどうかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象における表３または表４
に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出することを
含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少しているかどう
かを決定し、ここで、標準対照に比べて上昇した表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患
マーカーＲＮＡの発現レベルまたは減少した表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡの発現レベルは、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリ
スクがあることを示す。工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、対象が
ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどうかを決定する。
【０００８】
　別の態様において、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法を提供する。本方法は
、（ｉ）第１の時点での患者における表１または表２に記載のタンパク質の第１の発現レ
ベルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における表１または表２に記載のタンパク質の
第２の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉｉｉ）表１または表２に記載のタンパ
ク質の第２の発現レベルを表１または表２に記載のタンパク質の第１の発現レベルと比較
することによって、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性を決定する。
【０００９】
　別の態様において、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法を提供する。本方法は
、（ｉ）第１の時点での患者における表３または表４に記載のＲＮＡの第１の発現レベル
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を決定することを含む。（ｉｉ）表３または表４に記載のＲＮＡの第２の発現レベルは、
患者において第２の時点で決定する。（ｉｉｉ）表３または表４に記載のＲＮＡの第２の
発現レベルを表３または表４に記載のＲＮＡの第１の発現レベルと比較することによって
、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性を決定する。
【００１０】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の
有効量を対象に投与することによって、対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含
む。
【００１１】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効
量を対象に投与することによって、対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む。
【００１２】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの表１ま
たは表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質を発現するかどうかを決定すること
を含む。（ｉｉ）標準対照に比べて上昇したかまたは減少した表１または表２に記載のＬ
ＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、表
１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質のアンタゴニストもしくはアゴ
ニストを対象に投与することによって、対象を治療することを含む。
【００１３】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの表３ま
たは表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡを発現するかどうかを決定することを含
む。（ｉｉ）標準対照に比べて上昇したかまたは減少した表３または表４に記載のＬＰＡ
関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、表３または
表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのアンタゴニストもしくはアゴニストを対象
に投与することによって、対象を治療することを含む。
【００１４】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における表１または表
２に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出する
ことを含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定し、ここ
で、標準対照に比べて調節された表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパ
ク質の発現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあること
を示す。（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、ＬＰＡ関連
疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定する。
【００１５】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における表３または表
４に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること
を含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定し、ここで、
標準対照に比べて調節された表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発
現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあることを示す。
（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、ＬＰＡ関連疾患患者
が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定する。
【００１６】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）第１の時点での患者における表１または表
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２に記載のタンパク質の第１の発現レベルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における
表１または表２に記載のタンパク質の第２の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉ
ｉｉ）表１または表２に記載のタンパク質の第２の発現レベルを表１または表２に記載の
タンパク質の第１の発現レベルと比較し、ここで、表１または表２に記載のタンパク質の
第２の発現レベルが表１または表２に記載のタンパク質の第１の発現レベルと異なる場合
、患者は、該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがある。
【００１７】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対
象における配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルの決定
方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象から生体試料を得ること；及び（ｉｉ）生体試料
中の配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定するこ
とを含む。
【００１８】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対
象における配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルの決定
方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象から生体試料を得ること；及び（ｉｉ）生体試料
中の配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定するこ
とを含む。
【００１９】
　別の態様において、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがあるかどうかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象における配列番号１～２
０２の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出すること
を含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少しているかど
うかを決定し、ここで、標準対照に比べて上昇した配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質の発現レベルまたは減少した配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マ
ーカータンパク質の発現レベルは、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症
するリスクがあることを示す。（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に
基づいて、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどう
かを決定する。
【００２０】
　別の態様において、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがあるかどうかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象における配列番号２０３
～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること
を含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少しているかど
うかを決定し、ここで、標準対照に比べて上昇した配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連
疾患マーカーＲＮＡの発現レベルまたは減少した配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾
患マーカーＲＮＡの発現レベルは、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症
するリスクがあることを示す。（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に
基づいて、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどう
かを決定する。
【００２１】
　別の態様において、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法を提供する。本方法は
、（ｉ）第１の時点での患者における配列番号１～２０２のタンパク質の第１の発現レベ
ルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における配列番号１～２０２のタンパク質の第２
の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉｉｉ）配列番号１～２０２のタンパク質の
第２の発現レベルを配列番号１～２０２のタンパク質の第１の発現レベルと比較すること
によって、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性を決定する。
【００２２】
　別の態様において、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法を提供する。本方法は
、（ｉ）第１の時点での患者における配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第１の発現レベ
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ルを決定することを含む。（ｉｉ）配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第２の発現レベル
は、第２の時点での患者において決定する。（ｉｉｉ）配列番号２０３～４９９のＲＮＡ
の第２の発現レベルを配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第１の発現レベルと比較するこ
とによって、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性を決定する。
【００２３】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有
効量を対象に投与することによって、対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む
。
【００２４】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有
効量を対象に投与することによって、対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む
。
【００２５】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの配列番
号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質を発現するかどうかを決定することを
含む。（ｉｉ）標準対照に比べて上昇したかまたは減少した配列番号１～２０２のＬＰＡ
関連疾患マーカータンパク質の発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、配列番
号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質のアンタゴニストもしくはアゴニスト
を対象に投与することによって、対象を治療する。
【００２６】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの配列番
号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡを発現するかどうかを決定することを
含む。（ｉｉ）標準対照に比べて上昇したかまたは減少した配列番号２０３～４９９のＬ
ＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、配列番
号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのアンタゴニストもしくはアゴニスト
を対象に投与することによって、対象を治療する。
【００２７】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における配列番号１～
２０２に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出
することを含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定し、
ここで、標準対照に比べて調節された配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータン
パク質の発現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるこ
とを示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、ＬＰ
Ａ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定する。
【００２８】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における配列番号２０
３～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出するこ
とを含む。（ｉｉ）前記発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定し、こ
こで、標準対照に比べて調節された配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲ
ＮＡの発現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるこ
とを示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、ＬＰ
Ａ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定する。
【００２９】
　別の態様において、複合体をインビトロで提供する。複合体は、配列番号１～２０２の
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ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片に結合したマーカータンパク質結合剤
を含み、ここで、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＬＰＡ関連疾患を有するかまた
は該疾患を発症するリスクがあるヒト対象から抽出される。
【００３０】
　別の態様において、複合体をインビトロで提供する。複合体は、配列番号２０３～４９
９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断片に結合したマーカーＲＮＡ結合剤を含
み、ここで、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患
を発症するリスクがあるヒト対象から抽出される。
【００３１】
　別の態様において、キットを提供する。キットは、（ａ）ＬＰＡ関連疾患を有するかま
たは該疾患を発症するリスクがあるヒト対象由来の生体試料内の物質に結合することが可
能なマーカータンパク質結合剤と；ここで、物質は、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾
患マーカータンパク質またはその断片であり、（ｂ）マーカータンパク質結合剤の物質へ
の結合を示すことが可能な検出試薬または検出装置とを含む。
【００３２】
　別の態様において、キットを提供する。キットは、（ａ）ＬＰＡ関連疾患を有するかま
たは該疾患を発症するリスクがあるヒト対象由来の生体試料内の物質に結合することが可
能なマーカーＲＮＡ結合剤と；ここで、物質は、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾
患マーカーＲＮＡまたはその断片であり、（ｂ）マーカーＲＮＡ結合剤の物質への結合を
示すことが可能な検出試薬または検出装置とを含む。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】細胞中のＬＰＡ受容体発現。ＬＰＡ受容体１～６の発現は、初代ヒト繊維芽細胞
、内皮細胞、上皮細胞、及び周皮細胞中でｑＲＴ－ＰＣＲによって評価した。
【図２】遺伝子発現の実験計画、及び分泌タンパク質解析。
【図３】初代肺線維芽細胞中のＬＰＡ誘導ｍＲＮＡ。
【図４】線維芽細胞及び上皮細胞中での１μＭ　ＬＰＡ誘導の比較。
【図５】線維芽細胞から特異的に分泌されたタンパク質の選択。
【図６】ＩＰＦと独立して関連付けられたＬＰＡ誘導タンパク質。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
Ｉ．定義
　「疾患」という用語は、哺乳類の通常の健康状態からのいずれかの逸脱を指し、逸脱（
例えば、感染、遺伝子変異、遺伝的欠陥など）が発生しているが、症状はまだ現れていな
いときの状態と同様に、疾患の症状が存在する状態を含む。本発明によれば、本明細書に
開示される本方法は、限定されないが、霊長類、家畜及び飼い慣らされたペット（例えば
、コンパニオンアニマル）を含む脊椎動物種、哺乳類のメンバーである患者に使用するの
に適している。一般に、患者は、ヒト患者であろう。
【００３５】
　「肺疾患（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ）」、「肺障害（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）」、「肺疾患（ｌｕｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅ）」などの用語は、本明
細書において互換的に使用される。用語は、呼吸困難、咳、気道の不快感及び炎症、粘液
の増加、及び／または肺線維症によって特徴付けられる肺障害を広く指すように使用され
る。
【００３６】
　「ＬＰＡ関連疾患」という用語は、ＬＰＡ機能に関連する疾患の障害または症状を広く
指すように使用される。実施形態において、疾患または疾患の症状は、異常なＬＰＡ機能
によって引き起こされる。本明細書に記載されるＬＰＡ機能とは、ＬＰＡにより影響され
る任意の細胞機能を指し、限定されないが、細胞増殖、分化、生存、移動、付着、浸潤、
形態形成、神経発生、血管形成、創傷治癒、免疫、及び発癌を含む。
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【００３７】
　疾患に関連する物質（例えば、ＬＰＡ）または物質活性（例えば、ＬＰＡ活性）もしく
は物質機能（例えば、ＬＰＡ機能）の文脈における「関連」または「～に関連する」とい
う用語は、その疾患が物質または物質活性もしくは機能（すなわち、ＬＰＡ、ＬＰＡ活性
、ＬＰＡ機能）によって（全体的または部分的に）引き起こされる、またはその疾患の症
状が、物質または物質活性もしくは機能（すなわち、ＬＰＡ、ＬＰＡ活性、ＬＰＡ機能）
によって（全体的または部分的に）引き起こされることを意味する。例えば、ＬＰＡに関
連する疾患、またはＬＰＡ活性の増加または減少に関連するＬＰＡ関連疾患または病態の
症状は、ＬＰＡ活性の増加または減少（例えば、ＬＰＡ活性の増加または減少、またはＬ
ＰＡシグナル伝達またはシグナル伝達経路の活性の増加または減少）によって（全体的ま
たは部分的に）生じる疾患または症状であり得る。本明細書中で使用する「シグナル伝達
経路」という用語は、１つの成分の変化を１つまたは複数の他の成分に伝達し、次いで、
変化を追加の成分に伝達し、他のシグナル伝達経路成分に任意に伝播する、細胞成分と任
意の細胞外成分（例えば、タンパク質、核酸、小分子、イオン、脂質）間の一連の相互作
用を指す。
【００３８】
　ＬＰＡ関連疾患の非限定例は、特発性肺線維症、肺線維症、閉塞性細気管支炎、慢性肺
移植拒絶症、強皮症、原発性巣状分節状糸球体硬化症（ＦＳＧＣ）または膜性増殖性糸球
体硬化症（ＭＰＧＮ）、特発性間質性肺炎、全身性硬化症における間質性肺疾患、肺の線
維化状態、自己免疫性肺疾患、良性前立腺肥大症、冠状動脈または心筋の梗塞、心房細動
、脳梗塞、心筋線維症、筋骨格線維症、術後接着、肝硬変、腎線維症、繊維化血管病、強
皮症、ヘルマンスキー・プドゥラック症候群、神経繊維腫症、アルツハイマー病、糖尿病
性網膜症、または皮膚病変、ＨＩＶに関連するリンパ節線維症、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯ
ＰＤ）、炎症性肺線維症、関節リウマチ；リウマチ様脊髄炎；変形性関節症；痛風、他の
関節症状態；敗血症；敗血症性ショック；内毒性ショック；グラム陰性敗血症；毒性ショ
ック症候群；顔面筋疼痛症候群（ＭＰＳ）；細菌性赤痢；喘息；成人呼吸窮迫症候群；炎
症性大腸疾患；クローン病；乾癬；湿疹；潰瘍性大腸炎；糸球体腎炎；強皮症；慢性甲状
腺炎；グレーブ病；オルモンズ病；自己免疫性胃炎；重症筋無力症；自己免疫性溶血性貧
血；自己免疫性好中球減少症；血小板減少症；膵臓線維症；肝線維症を含む慢性活動性肝
炎；急性または慢性の腎疾患；腎線維症；糖尿病性神経症；過敏性腸症候群；発熱；再狭
窄；脳マラリア；卒中または虚血性損傷；神経外傷；アルツハイマー病；ハンチントン病
；パーキンソン病；急性または慢性の疼痛；アレルギー性鼻炎またはアレルギー性結膜炎
を含むアレルギー；心肥大症、慢性心不全；急性冠状動脈症候群；悪液質；マラリア；ハ
ンセン病；リーシュマニア症；ライム病；レイター症候群；急性滑膜炎；筋変性症、滑液
包炎；腱炎；腱滑膜炎；ヘルニア状態の、破裂性の、または脱肛の椎間板症候群；骨化石
症；血栓症；珪肺；肺サルコーシス；例えば、骨粗鬆症または多発性骨髄腫関連の骨障害
のような骨吸収疾患；転移性乳癌、結腸直腸癌、悪性黒色腫、胃癌、または非小細胞肺癌
を含むが、これらに限定されない癌；移植片対宿主反応；または自己免疫性疾患、例えば
、多発性硬化症、紅斑性狼瘡または線維筋痛；ＡＩＤＳまたは他のウイルス性疾患、例え
ば、帯状疱疹、単純ヘルペス疱疹ＩまたはＩＩ、インフルエンザウイルス、重症急性呼吸
器症候群（ＳＡＲＳ）またはサイトメガロウイルス；または糖尿病、急性骨髄性白血病、
慢性骨髄性白血病、カポジ肉腫、転移性黒色腫、多発性骨髄腫、転移性乳癌を含む乳癌を
含む増殖性疾患（良性または悪性双方の過形成を含む）；結腸直腸癌；悪性黒色腫；胃癌
；非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）；骨転移等；神経筋疼痛、頭痛、癌性疼痛、歯痛、または
関節炎痛を含む疼痛性疾患；固形腫瘍血管形成、眼の新血管形成、または幼児性血管腫を
含む血管形成性障害；プロスタグランジンエンドペルオキシドシンターゼ－２に関連する
状態を含む（浮腫、発熱、鎮痛、または疼痛を含む）シクロオキシゲナーゼまたはリポオ
キシゲナーゼのシグナル伝達経路に関連する状態；臓器低酸素症；トロンビンが誘導する
血小板凝集；または原虫性疾患である。例えば、ＩＰＦ及び強皮症（または全身性硬化症
）に関連する間質性肺疾患（ＳＳｃ－ＩＬＤ）は、重なり合う病理経路、最も顕著には、
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線維芽細胞の活性化及び増殖、線維形成性のサイトカイン及び増殖因子の発現、並びに進
行性間質性線維症を共有する。
【００３９】
　本明細書中で使用する「対象」、「患者」、「個体」などの用語は、限定することを意
図するものではなく、一般に互換可能である。すなわち、「患者」として記載された個体
は、必ずしも所与の疾患を有するわけではなく、医療的助言を求めているだけの場合があ
る。
【００４０】
　本明細書中で使用する「対象」という用語は、示された障害に罹患しやすい動物界の全
ての構成員を含む。いくつかの態様において、対象は、哺乳類であり、いくつかの態様に
おいて、対象は、ヒトである。
【００４１】
　「対照」試料または値とは、試験試料との比較のための参照、通常は公知の参照として
役立つ試料のことを指す。例えば、試験試料は、ＬＰＡ関連疾患を有すると疑われる患者
から採取し、公知のＬＰＡ関連疾患患者、または公知の正常（非疾患）個体由来の試料と
比較することができる。対照は、類似した個体、例えば、類似の医学的背景、同じ年齢、
体重などを有するＬＰＡ関連疾患患者または健常個体の集団から収集された平均値を表す
こともできる。対照値は、同じ個体、例えば、先に得られた試料から疾患前または治療前
に得ることもできる。当業者であれば、任意の数のパラメーターの評価のために対照を設
計し得ることを認識されるであろう。
【００４２】
　当業者であれば、与えられた状況においてどの対照が役立つかを理解し、対照値との比
較に基づいてデータを解析することができるであろう。対照は、データの重要性を決定す
るためにも役立つ。例えば、与えられたパラメーターのための値が対照において大きく異
なる場合には、試験試料における変動は重要とは考えられない。
【００４３】
　本明細書で使用される場合、「医薬的に」許容されるという用語は、生理学的に許容さ
れる及び薬理学的に許容されると同義であるとして使用される。医薬組成物は、一般的に
、緩衝及び貯蔵庫での保管のための薬剤を含み、投与経路に応じて適切な送達のための緩
衝剤及び担体を含み得る。
【００４４】
　「用量」及び「投与量」という用語は、本明細書において互換的に使用される。用量は
、各投与時に個体に与えられる活性成分の量を指す。本発明において、用量は、ＬＰＡ関
連疾患治療、アゴニストまたはアンタゴニストの量を一般に指す。用量は、所与の治療法
の通常の用量範囲、投与の頻度；個体のサイズ及び耐容性；状態の重症度；副作用の危険
性；並びに投与経路を含む、多数の要因に応じて多様であり得る。当業者であれば、用量
が、上述の要因に応じて、または治療の進み具合に基づいて、変更され得ることを認識す
るであろう。「剤形」という用語は、医薬品の特定の形態を指し、これは、投与経路に依
存する。例えば、剤形は、噴霧、例えば、吸入剤のための液体形態、例えば、経口送達の
ための錠剤もしくは液体、または例えば、注入のための生理食塩水であり得る。
【００４５】
　本明細書で使用される場合、「治療する」及び「予防する」という用語は、絶対的な用
語を意図するものではない。治療とは、発症の何らかの遅延、症状の頻度もしくは重症度
の低減、症状の緩和、患者の快適さ及び／または呼吸機能の改善などを指し得る。治療の
効果は、所与の治療を受容していない個体もしくは個体集団、または治療の前もしくは休
止後の同じ患者と比較され得る。
【００４６】
　本明細書中で使用する（及び当該技術分野において十分に理解されるように）「治療す
る」または「治療」は、臨床結果を含む対象の状態において、有益な結果または所望の結
果を得るための任意のアプローチも広く含む。有益または所望の臨床結果には、１つまた
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は複数の症状もしくは状態の軽減または緩和、疾患の程度の低下、疾患の状態の安定化（
すなわち、悪化しない）、疾患の伝播または拡大の予防、疾患進行の遅延または減速化、
疾患状態の緩和または改善、疾患の再発の低下、及び寛解（部分的であるか全体的に関わ
らず、かつ検出可能であるか検出不可能であるかに関わらず）が含まれ得るが、これらに
限定されない。言い換えると、本明細書中で使用する「治療」は、疾患の任意の治癒、緩
和、または予防を含む。治療は、疾患が発生するのを予防する、疾患の拡大を阻害する、
疾患の症状を軽減する、疾患の根本原因を完全または部分的に除去する、疾患の期間を短
縮する、またはこれらの組み合わせを行い得る。
【００４７】
　本明細書中で使用する「治療する」及び「治療」は、予防的治療を含む。治療方法は、
治療上有効な量の活性薬剤を対象に投与することを含む。投与工程は、単回投与で構成さ
れ得るか、または一連の投与を含み得る。治療期間の長さは、状態の重篤度、患者の年齢
、活性薬剤の濃度、治療に使用される組成物の活性、またはそれらの組み合わせなどの多
種多様の要因に依存する。治療または予防に使用される薬剤の有効な投与量は、特定の治
療または予防計画の過程で増加または減少させてもよいことも分かるであろう。投与量の
変化は、当該技術分野において公知の標準的な診断アッセイによって得られた結果であり
、明らかになり得る。いくつかの例において、長期投与が必要であり得る。例えば、組成
物は、患者を治療するのに十分な量及び期間で対象に投与される。
【００４８】
　「予防する」という用語は、患者におけるＬＰＡ関連疾患症状の発生の減少を指す。上
で示したように、予防は、完全（すなわち、検出可能な症状がない）または部分的であっ
てよく、治療しないと発生する可能性があるものより少ない症状が認められる。
【００４９】
　本明細書中で使用する「治療上有効な量」という用語は、上述のような障害を緩和する
のに十分な治療剤の量を指す。例えば、所与のパラメーターにおいて、治療上有効な量は
、少なくとも５％、１０％、１５％、２０％、２５％、４０％、５０％、６０％、７５％
、８０％、９０％、または少なくとも１００％の増加または減少を示す。治療効果は、「
～倍」の増加または減少としても表現され得る。例えば、治療上有効な量は、対照にわた
って少なくとも１．２倍、１．５倍、２倍、５倍、またはそれ以上の効果を有し得る。
【００５０】
　「診断」という用語は、ＬＰＡ関連疾患が対象に存在する相対的可能性を指す。同様に
、「予後」という用語は、ある特定の将来的な結果が対象に生じ得る相対的可能性を指す
。例えば、本発明の文脈では、予後は、個体がＬＰＡ関連疾患を発症するであろう可能性
、または疾患の推定重症度（例えば、症状の重症度、機能低下速度、生存など）を指し得
る。これらの用語は、医療診断の分野の当業者によって理解されるように、絶対的である
ことを意図するものではない。
【００５１】
　ＬＰＡ関連疾患危険因子の決定に関して「相関する」及び「関連する」という用語は、
個体における危険因子の存在または量（例えば、ＬＰＡ関連バイオマーカータンパク質の
発現の減少または増加）を、ＬＰＡ関連疾患に罹患していることが知られている人、また
はＬＰＡ関連疾患のリスクがあると知られている人、またはＬＰＡ関連疾患がないことが
知られている人におけるその存在または量と比較し、アッセイ結果（複数可）に基づいて
、ＬＰＡ関連疾患を有する／発症する可能性の増加または減少を個体に割り当てることを
指す。
【００５２】
　本明細書に用いられる「核酸」または「オリゴヌクレオチド」または「ポリヌクレオチ
ド」または文法的相当語句は、共に共有結合された少なくとも２個のヌクレオチドを意味
する。オリゴヌクレオチドは、典型的には、長さが約５、６、７、８、９、１０、１２、
１５、２５、３０、４０、５０ヌクレオチド、またはそれ以上から、最高約１００ヌクレ
オチド長までである。リボ核酸（ＲＮＡ）及びデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）を含む核酸及
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びポリヌクレオチドは、より長い長さ、例えば、２００個、３００個、５００個、１００
０個、２０００個、３０００個、５０００個、７０００個、１０，０００個などを含む任
意の長さのポリマーである。本発明の核酸は、一般的に、ホスホジエステル結合を含むが
、場合によっては、例えば、ホスホロアミデート、ホスホロチオネート、ホスホロジチオ
ネート、またはＯ－メチルホスホロアミダイト結合（Ｅｃｋｓｔｅｉｎ，Ｏｌｉｇｏｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒ
ｏａｃｈ，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓを参照されたい）；並びに
ペプチド核酸骨格及び結合を含む代替骨格を有し得る核酸類似体が含まれる。他の類似体
核酸は、米国特許第５，２３５，０３３号及び同第５，０３４，５０６号に記載のもの、
並びに第６章及び第７章，ＡＳＣ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ　５８０，Ｃａｒ
ｂｏｈｙｄｒａｔｅ　Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ，Ｓａｎｇｈｕｉ　＆　Ｃｏｏｋ，ｅｄｓ．を含む、正の骨格；非イオン性骨
格、及び非リボース骨格を有するものを含む。１つまたは複数の炭素環糖を含む核酸もま
た、核酸の１つの定義内に含まれる。リボース－リン酸骨格の修飾は、様々な理由で、例
えば、生理学的環境下において、またはバイオチップ上のプローブとして、そのような分
子の安定性及び半減期を増加させるために行われ得る。天然に存在する核酸及び類似体の
混合物が作製され得る；あるいは、異なる核酸類似体の混合物、並びに天然に存在する核
酸及び類似体の混合物が作製され得る。
【００５３】
　２つ以上の核酸（例えば、ゲノム配列またはサブ配列またはコード配列）もしくはポリ
ペプチド配列の文脈における「同一の」もしくは「同一性」パーセントという用語は、以
下の配列比較アルゴリズムの１つを使用するかまたはマニュアルアライメント及び目視検
査によって測定される、比較ウィンドウまたは指定領域にわたる最大一致に関して比較及
びアライメントされた場合に、同一であるかまたは特定のパーセンテージの同一アミノ酸
残基またはヌクレオチド（すなわち、特定の領域にわたって５０％、５５％、６０％、６
５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、９９％、もしくはより高い同一性）を有する２つ以上の
配列もしくはサブ配列を指す。このとき、そのような配列は「実質的に同一」であると言
われる。この定義はまた、試験配列の相補配列を表す。場合により、同一性は、少なくと
も約１０～約１００、約２０～約７５、約３０～約５０アミノ酸もしくはヌクレオチド長
の領域にわたって存在する。
【００５４】
　配列同一性及び配列類似性パーセントを決定するために適したアルゴリズムの例は、Ｂ
ＬＡＳＴ及びＢＬＡＳＴ２．０アルゴリズムであり、それらは、それぞれ、Ａｌｔｓｃｈ
ｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　２５：３３８９－３４０２（１
９７７）及びＡｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２１５：
４０３－４１０（１９９０）に記載される。当業者は理解するように、ＢＬＡＳＴ解析を
実施するためのソフトウェアは、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎのウェブサイト（ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ
．ｇｏｖ）から公的に入手可能である。
【００５５】
　「ポリペプチド」、「ペプチド」、及び「タンパク質」という用語は、本明細書におい
てアミノ酸残基のポリマーを指すために互換的に用いられる。用語は、１つまたは複数の
アミノ酸残基が対応する天然に存在するアミノ酸の人工的な化学模倣体であるアミノ酸ポ
リマーのみならず、天然に存在するアミノ酸ポリマー、修飾残基を含有するポリマー、及
び天然に存在しないアミノ酸ポリマーに当てはまる。
【００５６】
　「アミノ酸」という用語は、天然に存在する及び合成アミノ酸のみならず、天然に存在
するアミノ酸と類似のように機能するアミノ酸類似体及びアミノ酸模倣体を指す。天然に
存在するアミノ酸は、遺伝子コードによってコードされるアミノ酸のみならず、後に修飾
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されるアミノ酸、例えば、ヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタミン酸、及びＯ－
ホスホセリンである。アミノ酸類似体は、天然に存在するアミノ酸と同じ基本化学構造、
例えば、水素、カルボキシル基、アミノ基、及びＲ基に結合したα炭素を有する化合物、
例えば、ホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホキシド、メチオニンメチルスルホ
ニウムを指す。そのような類似体は、修飾Ｒ基（例えば、ノルロイシン）または修飾ペプ
チド骨格を有してもよいが、天然に存在するアミノ酸と同じ基本化学構造を保持する。ア
ミノ酸模倣体は、アミノ酸の一般的な化学構造とは異なる構造を有するが、天然に存在す
るアミノ酸と類似のように機能する化学化合物を指す。
【００５７】
　アミノ酸は、本明細書において一般的に公知の三文字記号、またはＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ
　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎによって
推奨される一文字記号のいずれかによって呼ばれる。ヌクレオチドも同様にその一般的に
許容される一文字コードで呼ばれてもよい。
【００５８】
　「保存的に修飾された変異体」は、アミノ酸及び核酸配列の双方に当てはまる。特定の
核酸配列に関して、保存的に修飾された変異体は、同一または本質的に同一のアミノ酸配
列をコードする核酸を指すか、または核酸がアミノ酸配列をコードしない場合、本質的に
同一のまたは関連する、例えば、本来近接する配列を指す。遺伝子コードの縮重性のため
に、多数の機能的に同一の核酸がほとんどのタンパク質をコードする。例として、コドン
ＧＣＡ、ＧＣＣ、ＧＣＧ、及びＧＣＵは全て、アミノ酸アラニンをコードする。従って、
アラニンがコドンによって明記されるあらゆる位置で、コードされるポリペプチドを変更
することなく、コドンを記述の対応するもう１つのコドンに変更することができる。その
ような核酸変異体は「サイレント変異体」であり、保存的に修飾された変異体の１つの種
である。ポリペプチドをコードする本明細書のあらゆる核酸配列は、核酸のサイレント変
異体も記述する。当業者は、一定の状況において、核酸における各々のコドン（通常メチ
オニンに関する唯一のコドンであるＡＵＧ、及び通常トリプトファンに関する唯一のコド
ンであるＴＧＧを除く）を、機能的に同一の分子を生じるように修飾できることを認識す
るであろう。ゆえに、ポリペプチドをコードする核酸のサイレント変異体はしばしば、発
現産物に関して記述の配列において潜在的であるが、実際のプローブ配列に関しては潜在
的ではない。
【００５９】
　アミノ酸配列に関して、当業者は、コードされる配列における１つのアミノ酸または小
さい割合のアミノ酸を変更、付加、または欠失させる、核酸、ペプチド、ポリペプチド、
またはタンパク質配列に対する個々の置換、欠失、または付加は、変更によって化学的に
類似のアミノ酸とのアミノ酸の置換が起こる場合、「保存的に修飾された変異体」である
ことを認識するであろう。機能的に類似のアミノ酸を提供する保存的置換表は、当該技術
分野において周知である。そのような保存的に修飾された変異体は、それに加えて本発明
の多形変異体、種間相同体、及び対立遺伝子を除外しない。典型的な互いの保存的置換に
は、１）アラニン（Ａ）、グリシン（Ｇ）；２）アスパラギン酸（Ｄ）、グルタミン酸（
Ｅ）；３）アスパラギン（Ｎ）、グルタミン（Ｑ）；４）アルギニン（Ｒ）、リジン（Ｋ
）；５）イソロイシン（Ｉ）、ロイシン（Ｌ）、メチオニン（Ｍ）、バリン（Ｖ）；６）
フェニルアラニン（Ｆ）、チロシン（Ｙ）、トリプトファン（Ｗ）；７）セリン（Ｓ）、
トレオニン（Ｔ）；及び８）システイン（Ｃ）、メチオニン（Ｍ）が含まれる（例えば、
Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ，Ｐｒｏｔｅｉｎｓ（１９８４）を参照されたい）。
【００６０】
　「標識」もしくは「検出可能部分」とは、分光学的、光化学的、生化学的、免疫化学的
、化学的、もしくは他の物理的な手段によって検出可能な組成物である。例えば、有用な
標識には、３２Ｐ、蛍光色素、電子高密度試薬、酵素（例えば、ＥＬＩＳＡで広く使用さ
れる）、ビオチン、ジゴキシゲニン、またはハプテン、並びに、例えば、放射性標識を標
的ペプチドに特異的に反応するペプチドもしくは抗体に組み込むことによって検出可能に
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することができるタンパク質または他の実体が挙げられる。例えば、Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ
，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　１９９６，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐ
ｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏに記載の方法を使用するなど、抗体を標識に共
役する当該技術分野で既知の任意の方法が用いられ得る。
【００６１】
　「標識されたタンパク質またはポリペプチド」は、標識されたタンパク質またはポリペ
プチドの存在が、該標識されたタンパク質またはポリペプチドに結合した標識の存在を検
出することによって検出され得るように、リンカーもしくは化学結合を介して標識に共有
結合されるか、イオン結合、ファンデルワールス結合、静電結合、または水素結合を介し
て標識に非共有結合されるものである。あるいは、高親和性相互作用を使用した方法によ
り、結合パートナーの対の一方が他方（例えば、ビオチン、ストレプトアビジン）に結合
する同一の結果を達成し得る。
【００６２】
　「抗体」は、抗原、例えば、特定の細菌性抗原に特異的に結合し、それを認識する免疫
グロブリン遺伝子またはその断片に由来するフレームワーク領域を含むポリペプチドを指
す。典型的には、「可変領域」は、抗体（またはその機能等価物）の抗原結合領域を含み
、結合の特異性及び親和性において最も重要となる。Ｐａｕｌ，Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ
　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（２００３）を参照されたい。
【００６３】
　例示的な免疫グロブリン（抗体）の構造単位は、四量体を含む。各四量体は、それぞれ
が１つの「軽鎖」（約２５ｋＤ）と１つの「重鎖」（約５０～７０ｋＤ）を有する２つの
同一なポリペプチド鎖対から構成される。各鎖のＮ末端は、主に抗原認識を担う約１００
～１１０またはそれ以上のアミノ酸の可変領域を定義する。可変軽鎖（ＶＬ）及び可変重
鎖（ＶＨ）という用語は、それぞれ、これらの軽鎖及び重鎖を指す。
【００６４】
　抗体は、インタクトな免疫グロブリンとして、または特定の抗原結合活性を含む多数の
十分に特徴付けされた断片のいずれかとして存在することができる。そのような断片は、
種々のペプチダーゼによる消化によって生成することができる。ペプシンは、ヒンジ領域
内のジスルフィド結合の下で抗体を消化して、それ自体がジスルフィド結合によってＶＨ

－ＣＨ１に接合された軽鎖であるＦａｂの二量体であるＦ（ａｂ）’２を生成する。Ｆ（
ａｂ）’２は、緩やかな条件下で還元されて、ヒンジ領域内のジスルフィド結合を切断し
、それによってＦ（ａｂ）’２二量体がＦａｂ’モノマーに変換され得る。Ｆａｂ’モノ
マーは、本質的に、ヒンジ領域の部分を有するＦａｂである（Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｐａｕｌ　ｅｄ．，第３版．１９９３）を参照されたい。種々の
抗体断片は、インタクトな抗体の消化に関して定義されるが、当業者であれば、そのよう
な断片が、化学的にか、または組み換えＤＮＡ手法を用いてのいずれかによって、デノボ
合成され得ることを理解するであろう。従って、抗体という用語はまた、本明細書中で使
用する場合、完全な抗体の修飾によって生成されたか、または組み換えＤＮＡ手法を用い
てデノボ合成された（例えば、一本鎖Ｆｖ）か、またはファージ提示ライブラリーを用い
て特定された（例えば、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３４８：
５５２－５５４（１９９０）を参照されたい）かのいずれかである、抗体断片も含む。
【００６５】
　本明細書で提供される「アプタマー」という用語は、短オリゴヌクレオチド（例えば、
デオキシリボヌクレオチド）のことを指し、これは、非ワトソンクリック様式でタンパク
質、ペプチド、及び小分子に高い親和性と特異性で結合する多様かつ複雑な分子構造に折
り畳む。従って、アプタマーを用いて、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質を含むほとん
どどんな対象分子も検出あるいは標的にすることができる。アプタマーの結合特性を構築
及び決定する方法は、当該技術分野において周知である。例えば、そのような技術は、米
国特許第５，５８２，９８１号、同第５，５９５，８７７号、及び同第５，６３７，４５
９号に記載される。アプタマーは、典型的には、少なくとも５ヌクレオチド、１０、２０
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、３０または４０ヌクレオチド長であり、安定性を改善するために修飾核酸から構成する
ことができる。フランキング配列を構造安定性のために加えて、アプタマーにおける三次
元構造を形成することができる。アプタマーは、指数的濃縮によるリガンドの系統進化法
（Ｅｌｌｉｎｇｔｏｎ　ＡＤ，Ｓｚｏｓｔａｋ　ＪＷ（１９９０）Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｓ
ｅｌｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＲＮＡ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　ｔｈａｔ　ｂｉｎｄ　ｓｐｅｃ
ｉｆｉｃ　ｌｉｇａｎｄｓ．　Ｎａｔｕｒｅ　３４６：８１８－８２２；Ｔｕｅｒｋ　Ｃ
，　Ｇｏｌｄ　Ｌ（１９９０）Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｉ
ｇａｎｄｓ　ｂｙ　ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ：ＲＮＡ　ｌｉｇａ
ｎｄｓ　ｔｏ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　Ｔ４　ＤＮＡ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ．Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　２４９：５０５－５１０に記載されるＳＥＬＥＸ）の処理によって、また
は、ＳＯＭＡｍｅｒ（遅い解離速度の修飾アプタマー）（Ｇｏｌｄ　Ｌ　ｅｔ　ａｌ．（
２０１０）Ａｐｔａｍｅｒ－ｂａｓｅｄ　ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ　ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｆｏｒ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ．ＰＬｏＳ
　ＯＮＥ　５（１２）：ｅ１５００４）を開発することによって、ランダム化配列の非常
に大きなライブラリーからインビトロで選択することができる。ＳＥＬＥＸ及びＳＯＭＡ
ｍｅｒ技術を応用することは、例えば、アミノ酸側鎖を模倣して、アプタマーの化学的多
様性を拡張する官能基を加えることを含む。その結果、ほとんどいずれのタンパク質標的
の高親和性アプタマーが濃縮され、同定される。
【００６６】
　本明細書で提供される「バイオマーカー」、「マーカータンパク質」、「バイオマーカ
ータンパク質」、「マーカーＲＮＡ」、または「バイオマーカーＲＮＡ」は、状態（例え
ば、ＬＰＡ関連疾患またはその欠如）または対象もしくは試料中の前記状態の治療法の同
定、予測、または監視に使用される任意のアッセイ可能な特徴または組成物を指す。バイ
オマーカーは、例えば、タンパク質またはタンパク質の組み合わせ、ＲＮＡまたはＲＮＡ
の組み合わせ（その存在、不在、または相対量を用いて、対象もしくは試料中の状態（例
えば、ＬＰＡ関連疾患）または状態（例えば、ＬＰＡ関連疾患）の状況を同定する）であ
る。本明細書で同定されたバイオマーカーを測定して、レベル、発現、活性を決定するか
または、前記バイオマーカーの断片、変異体、またはホモログを検出する。変異体は、ア
ミノ酸または核酸変異体または後翻訳修飾された変異体を含む。実施形態において、マー
カータンパク質は、表１、表２または表５に記載されるタンパク質またはその断片である
。実施形態において、マーカータンパク質は、表１、表２または表５に記載されるタンパ
ク質のホモログである。実施形態において、マーカータンパク質は、配列番号１～２０２
またはその断片のタンパク質である。実施形態において、マーカータンパク質は、配列番
号１～２０２のタンパク質のホモログである。本明細書で提供されるマーカータンパク質
は、個々のマーカータンパク質の対応するアミノ酸及び／または核酸配列に関する寄託番
号により同定される。そのため、当業者は、本明細書で提供されるマーカータンパク質の
配列を直ちに認識するであろう。
【００６７】
　実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９またはその断片のＲＮ
Ａである。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９のＲＮＡのホ
モログである。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９またはそ
の断片に相補的である。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９
またはその断片に相補的な少なくとも２０ヌクレオチドの配列を含む。実施形態において
、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９またはその断片に相補的な少なくとも３０
ヌクレオチドの配列を含む。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４
９９またはその断片に相補的な少なくとも４０ヌクレオチドの配列を含む。実施形態にお
いて、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９またはその断片に相補的な少なくとも
５０ヌクレオチドの配列を含む。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３
～４９９またはその断片に相補的な少なくとも６０ヌクレオチドの配列を含む。実施形態
において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９またはその断片に相補的な少なく
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とも７０ヌクレオチドの配列を含む。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２
０３～４９９またはその断片に相補的な少なくとも８０ヌクレオチドの配列を含む。実施
形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９またはその断片に相補的な少
なくとも９０ヌクレオチドの配列を含む。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番
号２０３～４９９またはその断片に相補的な少なくとも１００ヌクレオチドの配列を含む
。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９またはその断片に相補
的な約５０ヌクレオチドを含む。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３
～４９９に少なくとも５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５
％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％同一な配列であ
る。実施形態において、マーカーＲＮＡは、配列番号２０３～４９９の相補体に少なくと
も５０％、５５％、６０％、６５，％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５
％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％同一な配列を有する。
【００６８】
　実施形態において、マーカーＲＮＡは、表３または表４に記載されるＲＮＡまたはその
断片である。実施形態において、マーカーＲＮＡは、表３または表４に記載されるＲＮＡ
のホモログである。本明細書で提供されるマーカーＲＮＡは、個々のマーカーＲＮＡの対
応する核酸配列に関する寄託番号により同定される。そのため、当業者は、本明細書で提
供されるマーカーＲＮＡの配列を直ちに認識するであろう。
【００６９】
　開示された方法のいくつかの例において、バイオマーカー（複数可）の発現レベルを評
価する場合、レベルをバイオマーカー（複数可）の対照発現レベルと比較する。対照レベ
ルとは、選択されたステージの疾患または疾患状態での、または治療剤などの特定の変数
の不在下での疾患（例えば、ＬＰＡ関連疾患）がない試料または対象由来の特定のバイオ
マーカー（複数可）の発現レベルを意味する。あるいは、対照レベルは、公知の量のバイ
オマーカーを含む。そのような公知の量は、選択されたステージの疾患または疾患状態で
の、または治療剤などの特定の変数の不在下での疾患がない試料または対象の平均レベル
と相関する。対照レベルは、本明細書に記載される１つまたは複数の選択された試料また
は対象由来の１つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルも含む。例えば、対照レベル
は、疾患（例えば、ＬＰＡ関連疾患）を有さない対象、疾患（例えば、ＬＰＡ関連疾患）
の進行の選択されたステージである対象、または疾患の治療を受けていない対象由来の試
料における１つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルの評価を含む。別の例示的な対
照レベルは、疾患を有さない複数の対象、疾患の進行の選択されたステージである複数の
対象、または疾患の治療を受けていない複数の対象から採取した試料における１つまたは
複数のバイオマーカーの発現レベルの評価を含む。
【００７０】
　対照レベルが治療剤の不在下での試料または対象における１つまたは複数のバイオマー
カーの発現レベルを含む場合、対照試料または対象は、必要に応じて、治療剤による治療
前または治療後に試験される同じ試料または対象であるかまたは、治療剤の不在下での選
択された試料または対象である。あるいは、対照レベルは、特定の疾患がない多数の対象
から計算した平均の発現レベルである。対照レベルは、当該技術分野において知られてい
る公知の対照レベルまたは値も含む。
【００７１】
　１つの特定の例において、バイオマーカーは、タンパク質またはタンパク質の組み合わ
せであり、対象もしくは試料中のその発現レベルは、ＬＰＡ関連疾患またはＬＰＡ関連疾
患活性を示唆する。バイオマーカーまたはバイオマーカーの複数の組み合わせの発現レベ
ルは、対照レベルと比較して増加または減少し得る。例えば、本明細書で提供されるバイ
オマーカーまたはバイオマーカーの複数の組み合わせの発現レベルは、より早い時点での
同じ対象の発現レベルと比較して、対象において増加または減少し得る。そのため、本明
細書で提供されるバイオマーカーの発現レベルは、特定の疾患ステージを示唆し得る。あ
るいは、バイオマーカーは、治療の有効性を示唆し得る。言い換えると、バイオマーカー
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の発現レベルは、患者が治療に応答するかどうかを示唆し得る。バイオマーカーは、疾患
の活性をさらに示唆し得、ここで、疾患の活性とは、疾患の経過にわたる１つまたは複数
のバイオマーカー発現レベルの変化を指す。
【００７２】
　「アゴニスト」、「活性化剤」、「上方調節剤」などの用語は、所与の遺伝子またはタ
ンパク質の発現または活性を検出可能に増加することが可能な物質を指す。アゴニストは
、アゴニストの不在下での対照と比較して、発現または活性を１０％、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、またはそれ以上に増加することがで
きる。ある例では、発現または活性は、アゴニストの不在下での発現または活性よりも１
．５倍、２倍、３倍、４倍、５倍、１０倍、またはそれ以上に高い。
【００７３】
　「阻害剤」、「リプレッサー」または「アンタゴニスト」または「下方調節剤」という
用語は、互換的に、所与の遺伝子またはタンパク質の発現または活性を検出可能に減少す
ることが可能な物質を指す。アンタゴニストは、アンタゴニストの不在下での対照と比較
して、発現または活性を１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８
０％、９０％、またはそれ以上に減少することができる。ある例では、発現または活性は
、アンタゴニストの不在下での発現または活性よりも１．５倍、２倍、３倍、４倍、５倍
、１０倍、またはそれ以上に低い。
ＩＩ．方法
【００７４】
　本明細書で提供されるのは、特に、ＬＰＡ関連疾患を診断するのみならずＬＰＡ関連疾
患の進行、活性、及び治療を評価するためのバイオマーカー（例えば、タンパク質バイオ
マーカー、ＲＮＡバイオマーカー）である。本明細書でさらに提供されるのは、ＬＰＡ関
連疾患を改善するための治療標的と、マーカータンパク質結合剤（例えば、抗体）に結合
したＬＰＡ関連バイオマーカーを含む組成物である。
【００７５】
　一態様において、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象
における表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルの決定
方法を提供する。本方法は、対象から生体試料を得ること、生体試料中の表１または表２
に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定することを含む。
【００７６】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対
象における配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルの決定
方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象から生体試料を得ること；及び（ｉｉ）生体試料
中の配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定するこ
とを含む。
【００７７】
　実施形態において、決定することは、（ａ）生体試料中でＬＰＡ関連疾患マーカータン
パク質をマーカータンパク質結合剤と接触させることによって、疾患マーカータンパク質
－結合剤複合体を形成すること；及び（ｂ）疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を検
出することを含む。実施形態において、マーカータンパク質結合剤は、検出可能部分を含
む。実施形態において、マーカータンパク質結合剤は、捕捉部分を含む。実施形態におい
て、捕捉部分は、切断可能な捕捉部分である。実施形態において、検出することは、疾患
マーカータンパク質－結合剤複合体を捕捉剤と接触させることによって、捕捉された疾患
マーカータンパク質－結合剤複合体を形成することを含む。実施形態において、検出する
ことは、（１）捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体をタグ化部分と接触さ
せることによって、タグ化された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を形成すること
；及び（２）タグ化された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を生体試料から分離す
ることをさらに含む。実施形態において、検出することは、分離工程（２）後、捕捉結合
剤をタグ化された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体から分離することによって、切
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断された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を形成することをさらに含む。実施形態
において、検出することは、（３）マーカータンパク質結合剤を切断された疾患マーカー
タンパク質－結合剤複合体から分離することによって、放出されたマーカータンパク質結
合剤を形成すること；及び（４）放出されたマーカータンパク質結合剤の量を決定するこ
とをさらに含む。
【００７８】
　実施形態において、本方法は、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがある対象を選択することを含む。選択された対象は、ＬＰＡ関連疾患について治療さ
れ得る。いくつかの実施形態において、対象は、ＬＰＡ関連疾患について治療されない。
対象は、臨床試験に参加している複数の対象の一部であってもよい。対象が臨床試験の一
部である場合、選択することは、少なくとも一部は、本明細書で提供される発現レベルを
決定することに基づく。
【００７９】
　ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＬＰＡ関連疾患またはその欠如、または対象も
しくは試料中のＬＰＡ関連疾患の治療法の同定、予測、または監視に有用なバイオマーカ
ータンパク質である。当業者は、本明細書に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質ま
たはＬＰＡ関連マーカーＲＮＡの発現レベルを決定することは、試料（例えば、血液由来
の生体試料などの患者生体試料）中の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク
質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのレベルを決定することを含むことを直ちに認識
するであろう。従って、いくつかの実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク
質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの複数の発現レベルを決定する。ＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの複数の発現レベルを決定する
場合、少なくとも２つ（例えば、３、４、５、６、７、８、９、１０など）のＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのレベルを決定し、該少な
くとも２つのＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは
、独立して異なる。
【００８０】
　いくつかの実施形態において、ＬＰＡ関連疾患は、線維性肺疾患である。実施形態にお
いて、線維性肺疾患は、特発性肺線維症または家族性間質性肺炎である。実施形態におい
て、線維性肺疾患は、特発性肺線維症の進行性形態である。他の実施形態において、ＬＰ
Ａ関連疾患マーカータンパク質は、進行性線維性肺疾患マーカータンパク質または進行性
線維性肺疾患マーカーＲＮＡである。進行性線維性肺疾患マーカータンパク質またはＲＮ
Ａは、進行性線維性肺疾患（例えば、線維性肺疾患の進行性形態）を有するかまたは該疾
患を発症するリスクがある線維性肺疾患患者を示唆するバイオマーカータンパク質または
ＲＮＡである。従って、いくつかの実施形態において、対象は、進行性線維性肺疾患を有
するかまたは該疾患を発症するリスクがある。他の実施形態において、進行性線維性肺疾
患は、特発性肺線維症である。進行性線維性肺疾患は、ある臨床または生理的パラメータ
ーが疾患の過程で低下する疾患である。線維性肺疾患進行を決定するために一般に使用さ
れているパラメーターには、例えば、努力呼気肺活量（ＦＥＶ１）、肺活量（ＶＣ）、強
制肺活量（ＦＶＣ）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及び一酸化炭素拡散能（ＤＬＣＯ）などの呼吸測
定基準が含まれる。例えば、対照レベルと比較してＦＶＣが５％の低下を示す線維性肺疾
患患者は、進行性線維性肺疾患患者と考えることができる。対照レベルは、線維性肺疾患
の早期ステージで測定された同じ患者のＦＶＣ、または線維性肺疾患がない多くの対象か
ら計算されたＦＶＣであってもよい。従って、いくつかの実施形態において、進行性線維
性肺疾患患者のＦＶＣは、対照レベルの少なくとも５％未満である。
【００８１】
　実施形態において、生体試料は、対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、また
は唾液由来の生体試料である。実施形態において、血液由来の生体試料は、全血、血清、
または血漿である。
【００８２】
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　その実施形態を含む本明細書で提供される方法は、ＬＰＡ関連疾患について対象を治療
することをさらに含む。上述のように、１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパ
ク質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する。実施形態において、
１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する。実施形態にお
いて、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定する
。実施形態において、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レ
ベルを決定する。
【００８３】
　１つまたは複数の配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベ
ルは、ＬＰＡ関連疾患患者において増加または減少し得る。１つまたは複数の配列番号２
０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者にお
いて増加または減少し得る。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の配列番号１
～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は増加する。いくつかの実施形態において
、１つまたは複数の配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は減少する
。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連
疾患マーカーＲＮＡは増加する。いくつかの実施形態において、１つまたは複数の配列番
号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは減少する。実施形態において、配列
番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルは、標準対照に比べて
上昇する。実施形態において、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質
の発現レベルは、標準対照に比べて減少する。実施形態において、配列番号２０３～４９
９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、標準対照に比べて上昇する。実施形
態において、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、
標準対照に比べて減少する。
【００８４】
　本明細書に開示された（例えば、表１、２、３、４または５で）１つまたは複数のＬＰ
Ａ関連疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルが調節
されたＬＰＡ関連疾患患者の治療計画は、１つまたは複数の増加または減少したバイオマ
ーカータンパク質またはバイオマーカーＲＮＡ発現レベルに影響を及ぼす調節因子の有効
量を患者に投与してもよい。そのため、いくつかの実施形態において、本方法は、表１ま
たは表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有効量を対象に投与す
ることを含む。実施形態において、本方法は、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マー
カータンパク質の調節因子の有効量を対象に投与することを含む。実施形態において、調
節因子は、アンタゴニストである。実施形態において、アンタゴニストは、ペプチド、小
分子、核酸、抗体、またはアプタマーである。実施形態において、表１または表２に記載
のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルは、標準対照に比べて上昇している。
実施形態において、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベ
ルは、標準対照に比べて上昇する。実施形態において、調節因子は、アゴニストである。
実施形態において、アゴニストは、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーで
ある。実施形態において、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発
現レベルは、標準対照に比べて減少する。実施形態において、表１または表２に記載のＬ
ＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルは、標準対照に比べて減少する。実施形態
において、本方法は、さらなる治療剤の有効量を対象に投与することを含む。
【００８５】
　本明細書で提供される方法は、１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の
調節因子と線維性肺疾患治療によるＬＰＡ関連疾患患者の併用療法を含み得る。従って、
本方法は、さらなる治療剤の有効量を対象に投与することを含む。治療剤の例としては、
ステロイド（プレドニゾロンを含むが、これらに限定されない）、細胞毒性剤（アザチオ
プリン及びシクロホスファミドを含むが、これらに限定されない）、バルドキソロン、Ｌ
ＰＡアゴニスト（ＡＭ１５２を含むが、これらに限定されない）；トーリセル（テムシロ
リムス）；ＰＩ３Ｋ阻害剤；ペントラキシンまたは血清アミロイドＰ（ペントラキシン－
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２（ＰＴＸ－２またはＰＲＭ－１５１）を含むが、これらに限定されない）；ＭＥＫ阻害
剤（ＡＲＲＹ－１６２及びＡＲＲＹ－３００を含むが、これらに限定されない）；ｐ３８
阻害剤；ＰＡＩ－１阻害剤（Ｔｉｐｌａｘｔｉｎｉｎを含むが、これらに限定されない）
；トランスフォーミング増殖因子－β（ＴＧＦ－β）の活性を低下させる薬剤（ＧＣ－１
００８（Ｇｅｎｚｙｍｅ／ＭｅｄＩｍｍｕｎｅ）を含むが、これらに限定されない）；レ
ルデリムマブ（ＣＡＴ－１５２；Ｔｒａｂｉｏ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ
）；メテリムマブ（ＣＡＴ－１９２，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ，）；ＬＹ
－２１５７２９９（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ）；ＡＣＵ－ＨＴＲ－０２８（Ｏｐｋｏ　Ｈｅａ
ｌｔｈ））（１つまたは複数のＴＧＦ－βアイソフォームを標的とする抗体、ＴＧＦ－β
受容体キナーゼＴＧＦＢＲ１（ＡＬＫ５）及びＴＧＦＢＲ２の阻害剤、並びにポスト受容
体シグナル伝達経路の調節因子を含む））；ケモカイン受容体シグナル伝達；エンドセリ
ン受容体アンタゴニスト（エンドセリン受容体Ａ及びＢの両方を標的とする阻害剤、及び
エンドセリン受容体Ａを選択的に標的とする阻害剤（アンブリセンタン；アボセンタン；
ボセンタン；クラゾセンタン；ダルセンタン；ＢＱ－１５３；ＦＲ－１３９３１７、Ｌ－
７４４４５３；マシテンタン；ＰＤ－１４５０６５；ＰＤ－１５６２５２；ＰＤ１６３６
１０；ＰＳ－４３３５４０；Ｓ－０１３９；シタセンタンナトリウム；ＴＢＣ－３７１１
；ジボテンタンを含むが、これらに限定されない）を含む）；結合組織増殖因子（ＣＴＧ
Ｆ）の活性を低下させる薬剤（ＦＧ－３０１９，ＦｉｂｒｏＧｅｎを含むが、これらに限
定されない）、及び他のＣＴＧＦ中和抗体を含む；マトリクスメタロプロテイナーゼ（Ｍ
ＭＰ）阻害剤（ＭＭＰＩ－１２、ＰＵＰ－１、及びチガポチドトリフルテートを含むが、
これらに限定されない）；上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）の活性を低下させる薬剤（エ
ルロチニブ、ゲフィチニブ、ＢＭＳ－６９０５１４、セツキシマブ、ＥＧＦ受容体を標的
とする抗体、ＥＧＦ受容体キナーゼの阻害剤、及びポスト受容体シグナル伝達経路の調節
因子を含むが、これらに限定されない）；血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）の活性を低下
させる薬剤（イマチニブメシレート（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）を含むが、これらに限定されな
い）、ＰＤＧＦ中和抗体、ＰＤＧＦ受容体（ＰＤＧＦＲ）を標的とする抗体、ＰＤＧＦＲ
キナーゼ活性の阻害剤、及びポスト受容体シグナル伝達経路も含む；血管内皮増殖因子（
ＶＥＧＦ）の活性を低下させる薬剤（アキシチニブ、ベバシズマブ、ＢＩＢＦ－１１２０
、ＣＤＰ－７９１、ＣＴ－３２２、ＩＭＣ－１８Ｆ１、ＰＴＣ－２９９、及びラムシルマ
ブを含むが、これらに限定されない）、並びにＶＥＧＦ中和抗体、ＶＥＧＦ受容体１（Ｖ
ＥＧＦＲ１、Ｆｌｔ－１）及びＶＥＧＦ受容体２（ＶＥＧＦＲ２、ＫＤＲ）を標的とする
抗体、ＶＥＧＦを中和するＶＥＧＦＲ１の可溶性形態（ｓＦｌｔ）及びその誘導体、並び
にＶＥＧＦ受容体キナーゼ活性の阻害剤も含む；複数の受容体キナーゼの阻害剤（例えば
、血管内皮増殖因子、線維芽細胞増殖因子、及び血小板由来増殖因子についての受容体キ
ナーゼを阻害するＢＩＢＦ－１１２０）；インテグリン機能を妨害する薬剤（ＳＴＸ－１
００及びＩＭＧＮ－３８８を含むが、これらに限定されない）及びインテグリン標的化抗
体も含む；ＩＬ－４の線維症促進活性を妨害する薬剤（ＡＥＲ－００１、ＡＭＧ－３１７
、ＡＰＧ－２０１、及びｓＩＬ－４Ｒαを含むが、これらに限定されない）及びＩＬ－１
３（ＡＥＲ－００１、ＡＭＧ－３１７、アンルキンズマブ、ＣＡＴ－３５４、シントレデ
キンべスドトクス、ＭＫ－６１０５、ＱＡＸ－５７６、ＳＢ－３１３、ＳＬ－１０２、及
びＴＮＸ－６５０を含むが、これらに限定されない）及びいずれかのサイトカインに対す
る中和抗体、ＩＬ－４受容体もしくはＩＬ－１３受容体を標的とする抗体、ＩＬ－４受容
体の可溶性形態もしくはその誘導体（これは、ＩＬ－４及びＩＬ－１３の両方に結合しか
つ中和すると報告される）、ＩＬ－１３の全てもしくは一部及び毒素（特に、シュードモ
ナス内毒素）を含むキメラタンパク質、ＪＡＫ－ＳＴＡＴキナーゼ経路を介するシグナル
伝達も含む；上皮間葉移行を妨害する薬剤（ｍＴｏｒの阻害剤（ＡＰ－２３５７３または
ラパマイシンを含むが、これらに限定されない）を含む）；銅レベルを低下させる薬剤（
例えば、テトラチオモリブデート）；酸化的ストレスを低下させる薬剤（Ｎ－アセチルシ
ステイン及びテトラチオモリブデートを含む）；並びにインターフェロンγ、ホスホジエ
ステラーゼ４（ＰＤＥ４）の阻害剤（Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔを含むが、これらに限定さ
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れない）；ホスホジエステラーゼ５（ＰＤＥ５）の阻害剤（ミロデナフィル、ＰＦ－４４
８０６８２、シルデナフィルシトレート、ＳＬｘ－２１０１、タダラフィル、ウデナフィ
ル、ＵＫ－３６９００３、バルデナフィル、及びザプリナストを含むが、これらに限定さ
れない）；またはアラキドン酸経路の修飾因子（シクロオキシゲナーゼ阻害剤及び５－リ
ポキシゲナーゼ阻害剤（Ｚｉｌｅｕｔｏｎを含むが、これらに限定されない）を含む）、
組織リモデリングもしくは線維症を低下させる化合物（プロリルヒドロラーゼ阻害剤（１
０１６５４８、ＣＧ－００８９、ＦＧ－２２１６、ＦＧ－４４９７、ＦＧ－５６１５、Ｆ
Ｇ－６５１３、フィブロスタチンＡ（Ｔａｋｅｄａ）、ルフィロニル、Ｐ－１８９４Ｂ、
及びサフィロニルを含むが、これらに限定されない）を含む）及びペルオキシソーム増殖
因子活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γアゴニスト（ピオグリタゾン及びロシグリタゾンを含
むが、これらに限定されない）、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される薬剤
が挙げられるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態において、治療剤は、抗線
維症薬である。いくつかの実施形態において、治療剤は、特発性肺線維症薬である。他の
実施形態において、特発性肺線維症薬は、粘液溶解薬である。
【００８６】
　実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、配列番号９、配列番号２３
、配列番号３２、配列番号４７、配列番号５８、配列番号９０、配列番号９３、配列番号
１０２、配列番号１１８、配列番号１３１、配列番号１３６、配列番号１３９、配列番号
１４１、配列番号１４３、配列番号１４９、配列番号１５２、配列番号１６０、配列番号
１６４、配列番号１８３、または配列番号１８５である。
【００８７】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対
象における表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルの決定方
法を提供する。本方法は、対象から生体試料を得ること、生体試料中の表３または表４に
記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定することを含む。
【００８８】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対
象における配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルの決定
方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象から生体試料を得ること；及び（ｉｉ）生体試料
中の配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定するこ
とを含む。
【００８９】
　ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルの決定方法において、決定することは、（
ａ）生体試料中でＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡをマーカーＲＮＡ結合剤と接触させるこ
とによって、疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形成すること；及び（ｂ）疾患マーカ
ーＲＮＡ－結合剤複合体を検出することを含み得る。実施形態において、マーカーＲＮＡ
結合剤は、検出可能部分を含む。実施形態において、マーカーＲＮＡ結合剤は、捕捉部分
を含む。実施形態において、捕捉部分は、切断可能な捕捉部分である。実施形態において
、検出することは、疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を捕捉剤と接触させることによっ
て、捕捉された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形成することを含む。実施形態にお
いて、検出することは、（１）捕捉された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体をタグ化部
分と接触させることによって、タグ化された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形成す
ること；及び（２）タグ化された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を生体試料から分離
することを含む。実施形態において、検出することは、分離工程（２）後、捕捉結合剤を
タグ化された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体から分離することによって、切断された
疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形成することをさらに含む。実施形態において、検
出することは、（３）マーカーＲＮＡ結合剤を切断された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複
合体から分離することによって、放出されたマーカーＲＮＡ結合剤を形成すること；及び
（４）放出されたマーカーＲＮＡ結合剤の量を決定することを含む。
【００９０】
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　実施形態において、本方法は、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがある対象を選択することを含む。実施形態において、生体試料は、対象の血液由来の
生体試料、尿由来の生体試料、または唾液由来の生体試料である。実施形態において、血
液由来の生体試料は、全血、血清、または血漿である。
【００９１】
　実施形態において、本方法は、表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡ
の調節因子の有効量を対象に投与することを含む。実施形態において、本方法は、配列番
号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効量を対象に投与する
ことを含む。実施形態において、調節因子は、アンタゴニストである。実施形態において
、アンタゴニストは、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである。実施形
態において、表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、標
準対照に比べて上昇している。実施形態において、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連
疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、標準対照に比べて上昇する。実施形態において、調
節因子は、アゴニストである。実施形態において、アゴニストは、ペプチド、小分子、核
酸、抗体、またはアプタマーである。実施形態において、表３または表４に記載のＬＰＡ
関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、標準対照に比べて減少する。実施形態において
、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、標準対照に
比べて減少する。実施形態において、本方法は、さらなる治療剤の有効量を対象に投与す
ることを含む。
【００９２】
　実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、配列番号２０９、配列番号２１
４、配列番号２１６、配列番号２１７、配列番号２１８、配列番号２１９、配列番号２２
２、配列番号２３６、配列番号２３７、配列番号２４２、配列番号２４３、配列番号２６
７、配列番号２６９、配列番号２７０、配列番号２７１、配列番号３０３、配列番号３０
９、配列番号３５３、配列番号３６４、配列番号３７８、配列番号３９６、配列番号４１
７、配列番号４３２、または配列番号４４８である。
【００９３】
　別の態様において、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがあるかどうかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象における表１または表２
に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出するこ
とを含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少しているか
どうかを決定し、ここで、標準対照に比べて上昇した表１または表２に記載のＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質の発現レベルまたは減少した表１または表２に記載のＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質の発現レベルは、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患
を発症するリスクがあることを示す。工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づ
いて、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどうかを
決定する。
【００９４】
　別の態様において、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがあるかどうかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象における配列番号１～２
０２の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出すること
を含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少しているかど
うかを決定し、ここで、標準対照に比べて上昇した配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質の発現レベルまたは減少した配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マ
ーカータンパク質の発現レベルは、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症
するリスクがあることを示す。（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に
基づいて、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどう
かを決定する。
【００９５】
　実施形態において、本方法は、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
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クがある対象を選択することを含む。実施形態において、表１または表２に記載の１つま
たは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルは、対象の生体試料から検出
される。実施形態において、１つまたは複数の配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マー
カータンパク質の発現レベルは、対象の生体試料から検出される。実施形態において、生
体試料は、対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、または唾液由来の生体試料で
ある。実施形態において、血液由来の生体試料は、全血、血清、または血漿である。実施
形態において、本方法は、表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の
調節因子の有効量を対象に投与することを含む。実施形態において、本方法は、配列番号
１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有効量を対象に投与するこ
とを含む。実施形態において、調節因子は、アンタゴニストである。実施形態において、
アンタゴニストは、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである。実施形態
において、調節因子は、アゴニストである。実施形態において、アゴニストは、ペプチド
、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである。実施形態において、本方法は、さらな
る治療剤の有効量を対象に投与することを含む。
【００９６】
　別の態様において、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクが
あるかどうかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象における表３または表４に記
載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出することを含む
。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少しているかどうかを
決定し、ここで、標準対照に比べて上昇した表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡの発現レベルまたは減少した表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカー
ＲＮＡの発現レベルは、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスク
があることを示す。（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、
対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどうかを決定す
る。
【００９７】
　別の態様において、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがあるかどうかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）対象における配列番号２０３
～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること
を含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少しているかど
うかを決定し、ここで、標準対照に比べて上昇した配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連
疾患マーカーＲＮＡの発現レベルまたは減少した配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾
患マーカーＲＮＡの発現レベルは、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症
するリスクがあることを示す。（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に
基づいて、対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがあるかどう
かを決定する。
【００９８】
　実施形態において、本方法は、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがある対象を選択することを含む。実施形態において、表３または表４に記載の１つま
たは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルは、対象の生体試料から検出され
る。実施形態において、１つまたは複数の配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡの発現レベルは、対象の生体試料から検出される。実施形態において、生体試
料は、対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、または唾液由来の生体試料である
。実施形態において、血液由来の生体試料は、全血、血清、または血漿である。実施形態
において、本方法は、表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子
の有効量を対象に投与することを含む。実施形態において、本方法は、配列番号２０３～
４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効量を対象に投与することを含む
。実施形態において、調節因子は、アンタゴニストである。実施形態において、アンタゴ
ニストは、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマーである。実施形態において
、調節因子は、アゴニストである。実施形態において、アゴニストは、ペプチド、小分子
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、核酸、抗体、またはアプタマーである。実施形態において、本方法は、さらなる治療剤
の有効量を対象に投与することを含む。
【００９９】
　別の態様において、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法を提供する。本方法は
、（ｉ）第１の時点での患者における表１または表２に記載のタンパク質の第１の発現レ
ベルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における表１または表２に記載のタンパク質の
第２の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉｉｉ）表１または表２に記載のタンパ
ク質の第２の発現レベルを表１または表２に記載のタンパク質の第１の発現レベルと比較
することによって、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性を決定する。
【０１００】
　別の態様において、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法を提供する。本方法は
、（ｉ）第１の時点での患者における配列番号１～２０２のタンパク質の第１の発現レベ
ルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における配列番号１～２０２のタンパク質の第２
の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉｉｉ）配列番号１～２０２のタンパク質の
第２の発現レベルを配列番号１～２０２のタンパク質の第１の発現レベルと比較すること
によって、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性を決定する。
【０１０１】
　別の態様において、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法を提供する。本方法は
、（ｉ）第１の時点での患者における表３または表４に記載のＲＮＡの第１の発現レベル
を決定することを含む。（ｉｉ）表３または表４に記載のＲＮＡの第２の発現レベルは、
患者において第２の時点で決定する。（ｉｉｉ）表３または表４に記載のＲＮＡの第２の
発現レベルを表３または表４に記載のＲＮＡの第１の発現レベルと比較することによって
、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性を決定する。
【０１０２】
　別の態様において、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法を提供する。本方法は
、（ｉ）第１の時点での患者における配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第１の発現レベ
ルを決定することを含む。（ｉｉ）配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第２の発現レベル
は、第２の時点での患者において決定する。（ｉｉｉ）配列番号２０３～４９９のＲＮＡ
の第２の発現レベルを配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第１の発現レベルと比較するこ
とによって、患者におけるＬＰＡ関連疾患活性を決定する。
【０１０３】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における表１または表
２に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出する
ことを含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定し、ここ
で、標準対照に比べて調節された表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパ
ク質の発現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあること
を示す。（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、ＬＰＡ関連
疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定する。
【０１０４】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における配列番号１～
２０２に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出
することを含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定し、
ここで、標準対照に比べて調節された配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータン
パク質の発現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるこ
とを示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、ＬＰ
Ａ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定する。
【０１０５】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
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うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における表３または表
４に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること
を含む。（ｉｉ）発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定し、ここで、
標準対照に比べて調節された表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発
現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあることを示す。
（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、ＬＰＡ関連疾患患者
が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定する。
【０１０６】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における配列番号２０
３～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出するこ
とを含む。（ｉｉ）前記発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定し、こ
こで、標準対照に比べて調節された配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲ
ＮＡの発現レベルは、ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるこ
とを示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の発現レベルの少なくとも一部に基づいて、ＬＰ
Ａ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定する。
【０１０７】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）第１の時点での患者における表１または表
２に記載のタンパク質の第１の発現レベルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における
表１または表２に記載のタンパク質の第２の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉ
ｉｉ）表１または表２に記載のタンパク質の第２の発現レベルを表１または表２に記載の
タンパク質の第１の発現レベルと比較し、ここで、表１または表２に記載のタンパク質の
第２の発現レベルが表１または表２に記載のタンパク質の第１の発現レベルと異なる場合
、患者は、該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがある。
【０１０８】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）第１の時点での患者における配列番号１～
２０２のタンパク質の第１の発現レベルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における配
列番号１～２０２のタンパク質の第２の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉｉｉ
）配列番号１～２０２のタンパク質の第２の発現レベルを配列番号１～２０２のタンパク
質の第１の発現レベルと比較し、ここで、配列番号１～２０２のタンパク質の第２の発現
レベルが配列番号１～２０２のタンパク質の第１の発現レベルと異なる場合、患者は、該
ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがある。Ｔ
【０１０９】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）第１の時点での患者における表３または表
４に記載のＲＮＡの第１の発現レベルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における表３
または表４に記載のＲＮＡの第２の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉｉｉ）表
３または表４に記載のＲＮＡの第２の発現レベルを表３または表４に記載のＲＮＡの第１
の発現レベルと比較し、ここで、表３または表４に記載のＲＮＡの第２の発現レベルが表
３または表４に記載のＲＮＡの第１の発現レベルと異なる場合、患者は、該ＬＰＡ関連疾
患の進行のリスクがある。
【０１１０】
　別の態様において、ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかど
うかの決定方法を提供する。本方法は、（ｉ）第１の時点での患者における配列番号２０
３～４９９のＲＮＡの第１の発現レベルを決定することを含む。（ｉｉ）患者における配
列番号２０３～４９９のＲＮＡの第２の発現レベルは、第２の時点で決定する。（ｉｉｉ
）配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第２の発現レベルを配列番号２０３～４９９のＲＮ
Ａの第１の発現レベルと比較し、ここで、配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第２の発現
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レベルが配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第１のレベルと異なる場合、患者は、該ＬＰ
Ａ関連疾患の進行のリスクがある。
【０１１１】
　ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがある患者は、工程（ｉ）での決定前にＬＰＡ関連疾患
の治療を受けていてもよい。ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがある患者が工程（ｉ）での
決定前にＬＰＡ関連疾患の治療を受けている場合、治療は、工程（ｉ）での決定後及び工
程（ｉｉ）での決定前に変更してもよい。あるいは、ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあ
る患者は、工程（ｉ）での決定前にＬＰＡ関連疾患の治療を受けていなくてもよい。ＬＰ
Ａ関連疾患の進行のリスクがある患者が工程（ｉ）での決定前にＬＰＡ関連疾患の治療を
受けていない場合、患者は、工程（ｉ）での決定後に治療を受けてもよい。従って、いく
つかの実施形態において、本方法は、工程（ｉ）での決定後、ＬＰＡ関連疾患治療を投与
することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、比較に基づいて、患者におけ
るＬＰＡ関連疾患の進行速度を決定することをさらに含む。
【０１１２】
　実施形態において、配列番号１～２０２のタンパク質または配列番号２０３～４９９の
ＲＮＡの第１の発現レベル及び配列番号１～２０２のタンパク質または配列番号２０３～
４９９のＲＮＡの第２の発現レベルを決定することは、配列番号１～２０２のタンパク質
または配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第１の発現レベル及び配列番号１～２０２のタ
ンパク質または配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第２の発現レベルを、患者における標
準遺伝子から発現されたタンパク質またはＲＮＡに正規化することを含む。いくつかのさ
らなる実施形態において、標準遺伝子は、当該技術分野では周知のように、ＧＡＰＤＨま
たはβ－アクチンなどのいわゆるハウスキーピング遺伝子である。実施形態において、標
準遺伝子は、非特異的に発現される。標準遺伝子が非特異的に発現される場合、標準遺伝
子の発現レベルは、疾患の期間にわたって不変のままである。いくつかの実施形態におい
て、第１の発現レベルは、対象の第１の生体試料から検出され、第２の発現レベルは、対
象の第２の生体試料から検出される。いくつかの実施形態において、第１の生体試料は、
第１の体液試料であり、第２の生体試料は、第２の体液試料である。
ＩＩＩ．治療方法
【０１１３】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の
有効量を対象に投与することによって、対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含
む。
【０１１４】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有
効量を対象に投与することによって、対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む
。
【０１１５】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効
量を対象に投与することによって、対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む。
【０１１６】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有
効量を対象に投与することによって、対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む
。
【０１１７】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの表１ま
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たは表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質を発現するかどうかを決定すること
を含む。（ｉｉ）標準対照に比べて上昇したかまたは減少した表１または表２に記載のＬ
ＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、表
１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質のアンタゴニストもしくはアゴ
ニストを対象に投与することによって、対象を治療する。
【０１１８】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの配列番
号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質を発現するかどうかを決定することを
含む。（ｉｉ）標準対照に比べて上昇したかまたは減少した配列番号１～２０２のＬＰＡ
関連疾患マーカータンパク質の発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、配列番
号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質のアンタゴニストもしくはアゴニスト
を対象に投与することによって、対象を治療する。
【０１１９】
　いくつかの実施形態において、発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決
定することは、発現レベルが他のＬＰＡ関連疾患患者に比べて上昇または抑制されるかど
うかを決定することを含む。そのため、本明細書で用いられる場合、標準対照は、ＬＰＡ
関連疾患患者の集団から収集された平均値を含み得るかまたは該平均値であってもよい。
他の実施形態において、標準対照は、正常患者の集団から収集された平均値である。
【０１２０】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの表３ま
たは表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡを発現するかどうかを決定することを含
む。（ｉｉ）標準対照に比べて上昇したかまたは減少した表３または表４に記載のＬＰＡ
関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、表３または
表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのアンタゴニストもしくはアゴニストを対象
に投与することによって、対象を治療する。
【０１２１】
　別の態様において、それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法を提供す
る。本方法は、（ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの配列番
号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡを発現するかどうかを決定することを
含む。（ｉｉ）標準対照に比べて上昇したかまたは減少した配列番号２０３～４９９のＬ
ＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、配列番
号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのアンタゴニストもしくはアゴニスト
を対象に投与することによって、対象を治療する。
ＩＶ．キット及び組成物
【０１２２】
　本発明は、対象におけるＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡまたはその断片を検出するためのキットを提供する。キットは、個人使用であ
ってもよく、または医療専門家に提供してもよい。キットは、ＬＰＡ関連疾患を診断もし
くは予知するかまたは疾患の進行もしくは治療の有効性をモニタリングするためのキット
であってもよい。
【０１２３】
　一態様において、キットを提供する。キットは、（ａ）ＬＰＡ関連疾患を有するかまた
は該疾患を発症するリスクがあるヒト対象由来の生体試料（例えば、全血、血清、または
血漿）内の物質に結合することが可能なマーカータンパク質結合剤（例えば、アプタマー
、必要に応じて標識された）と；ここで、物質は、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質またはその断片であり、（ｂ）マーカータンパク質結合剤の物質への
結合を示すことが可能な検出試薬または検出装置とを含む。
【０１２４】
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　別の態様において、キットを提供する。キットは、（ａ）ＬＰＡ関連疾患を有するかま
たは該疾患を発症するリスクがあるヒト対象由来の生体試料内の物質に結合することが可
能なマーカーＲＮＡ結合剤と；ここで、物質は、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾
患マーカーＲＮＡまたはその断片であり、（ｂ）マーカーＲＮＡ結合剤の物質への結合を
示すことが可能な検出試薬または検出装置とを含む。
【０１２５】
　本明細書で提供されるキットは、検出アッセイを実施するのに必要なアッセイ容器（管
）、緩衝剤、または酵素をさらに含み得る。実施形態において、キットは、対象から試料
を採取するための試料採取装置をさらに含む。実施形態において、ヒト対象は、ＬＰＡ関
連疾患を有する。
【０１２６】
　実施形態において、キットは、２つ以上のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＲ
ＮＡまたはその断片を検査するための成分を含む。例えば、キットは、配列番号１～２０
２の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片または配列番号
２０３～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断片に結合
することが可能な２つ以上のマーカータンパク質結合剤またはマーカーＲＮＡ結合剤を含
み得る。実施形態において、キットは、複数のマーカータンパク質結合剤または複数のマ
ーカーＲＮＡ結合剤を含む。キットが複数のマーカータンパク質結合剤またはマーカーＲ
ＮＡ結合剤を含む場合、（例えば、配列番号１～２０２または配列番号２０３～４９９の
）複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＲＮＡまたはその断片を検出する。
【０１２７】
　キットは、一般的に、少なくとも１つのバイアル、試験管、フラスコ、ボトル、シリン
ジ、または他の容器手段を含み、その中で試剤を適切に反応または等分にすることができ
る。キットは、適切な対照試料、例えば、陽性及び／または陰性対照などの結果を比較す
るための成分も含み得る。キットは、対象から試料を採取する及び／または保持するため
の採取装置も含み得る。採取装置は、（血液を採取するための）滅菌綿棒または針、及び
／または（例えば、綿棒または体液試料を保持するための）滅菌管を含み得る。
【０１２８】
　別の態様において、複合体をインビトロで提供する。複合体は、配列番号１～２０２の
ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片に結合したマーカータンパク質結合剤
を含み、ここで、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＬＰＡ関連疾患を有するかまた
は該疾患を発症するリスクがあるヒト対象から抽出される。
【０１２９】
　別の態様において、複合体をインビトロで提供する。複合体は、配列番号２０３～４９
９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断片に結合したマーカーＲＮＡ結合剤を含
み、ここで、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患
を発症するリスクがあるヒト対象から抽出される。
Ｖ．検出方法
【０１３０】
　本明細書で提供される方法は、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片また
はＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断片の発現レベルを決定する（検出する）工
程を含む。タンパク質またはＲＮＡ及びそれらと他のタンパク質または核酸分子との相互
作用を検出し、同定するための方法は、当業者の技術の範囲内の従来の分子生物学、微生
物学、及び組み換えＤＮＡ技術を含む。このような技術は、文献に十分に説明されている
（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｆｒｉｔｓｃｈ　＆　Ｍａｎｉａｔｉｓ，Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，第２版　１９８９，
Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．；Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ，
Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，編，１９８６を参照されたい）。
【０１３１】
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　本明細書で提供される「タンパク質の発現レベルを決定すること」、「タンパク質の発
現のレベルを決定すること」、「ＲＮＡの発現レベルを決定すること」、または「ＲＮＡ
の発現のレベルを決定すること」は、当該技術分野において周知である方法及び技術を含
む。例えば、発現プロファイリングのための捕獲アレイを用いて、タンパク質またはＲＮ
Ａの発現レベルを決定することができる。捕獲アレイは、従来の抗体、単一ドメイン、設
計された足場、ペプチド、核酸アプタマー、または相補性核酸（例えば、ＲＮＡまたはＤ
ＮＡ）などの高親和性捕獲試薬を利用して、ハイスループットで特異的標的リガンドを結
合し、検出する。抗体アレイは、特異性及び許容可能なバックグラウンドという求められ
る性質を有し、一部は市販されている（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｓａｎ　Ｊｏｓ
ｅ，ＣＡ；Ｃｌｏｎｔｅｃｈ，Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ；ＢｉｏＲａｄ；Ｓｉ
ｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）。捕獲アレイのための抗体は、従来の免疫法（ポリク
ローナル血清及びハイブリドーマ）によって、またはファージもしくはリボソームディス
プレイライブラリーからの選択後、通常は大腸菌において発現される組み換え断片によっ
て作製される（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｃａｍ
ｂｒｉｄｇｅ，ＵＫ；Ｂｉｏｌｎｖｅｎｔ，Ｌｕｎｄ，Ｓｗｅｄｅｎ；Ａｆｆｉｔｅｃｈ
，Ｗａｌｎｕｔ　Ｃｒｅｅｋ，ＣＡ；Ｂｉｏｓｉｔｅ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）。従
来の抗体に加えて、Ｆａｂ及びｓｃＦｖ断片、ラクダ科または設計されたヒト等価物由来
の単一Ｖドメイン（Ｄｏｍａｎｔｉｓ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）は、必要に応じて、アレ
イにおいて有用である。
【０１３２】
　足場という用語は、特異性及び親和性の抗体様特性を有する多様な標的分子と結合する
ことが可能な多数の変異体へと設計される、タンパク質のリガンド結合ドメインを指す。
変異体は、遺伝子ライブラリーフォーマットで生産され、ファージ、細菌、またはリボソ
ームディスプレイにより個々の標的に対して選択される。そのようなリガンド結合足場ま
たはフレームワークは、黄色ブドウ球菌プロテインＡに基づくアフィボディ（Ａｆｆｉｂ
ｏｄｙ，Ｂｒｏｍｍａ，Ｓｗｅｄｅｎ）、フィブロネクチンに基づくトリネクチン（Ｐｈ
ｙｌｏｓ，Ｌｅｘｉｎｇｔｏｎ，ＭＡ）、及びリポカリン構造に基づくアンチカリン（Ｐ
ｉｅｒｉｓ　Ｐｒｏｔｅｏｌａｂ，Ｆｒｅｉｓｉｎｇ－Ｗｅｉｈｅｎｓｔｅｐｈａｎ，Ｇ
ｅｒｍａｎｙ）を含む。これらは、抗体と同様の方法で捕獲アレイ上で使用され、堅固さ
と生産の容易さという利点を有している。
【０１３３】
　非タンパク質捕獲分子、特に、高い特異性及び親和性でタンパク質リガンドに結合する
核酸アプタマーもまた、アレイにおいて使用される（ＳｏｍａＬｏｇｉｃ，Ｂｏｕｌｄｅ
ｒ，ＣＯ）。アプタマーは、Ｓｅｌｅｘ（商標）手順（ＳｏｍａＬｏｇｉｃ，Ｂｏｕｌｄ
ｅｒ，ＣＯ）によってオリゴヌクレオチドのライブラリーから選択され、それらのタンパ
ク質との相互作用は、臭化デオキシウリジンの取り込み及び紫外線活性化架橋（フォトア
プタマー）を通じて、共有結合によって強化される。リガンドへの光架橋は、特異的な立
体要求の故に、アプタマーの交差反応性を低下させる。アプタマーは、自動化されたオリ
ゴヌクレオチド合成による生産の容易さ、及びＤＮＡの安定性及び堅固さという利点を有
する；フォトアプタマーアレイ上では、結合を検出するために万能蛍光タンパク質染色が
使用される。他の非タンパク質捕獲分子としては、マーカーＲＮＡにハイブリダイズする
ことが可能な相補性核酸分子（例えば、ＲＮＡ、ＤＮＡ）が挙げられる。実施形態におい
て、相補性核酸分子は、検出可能部分に付着する。
【０１３４】
　抗体アレイに結合するタンパク質分析物は、直接または間接的に、例えば、二次抗体を
介して検出される。直接標識は、異なる色を有する異なる試料の比較のために使用される
。同じタンパク質リガンドに向けられた抗体の対が使用可能である場合、サンドイッチ免
疫測定法は、高い特異性と感受性を提供し、それ故サイトカインのような量の少ないタン
パク質について選択される方法である；それらはまた、タンパク質修飾の検出の可能性を
与える。質量分析、表面プラズモン共鳴、及び原子間力顕微鏡検査を含む無標識検出法は
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、リガンドの変化を回避する。いかなる方法からも求められるのは、高いシグナル対ノイ
ズ比を与える低いバックグラウンドと共に、最適な感受性及び特異性である。分析物の濃
度は広範囲にわたるので、感受性を適切に調整しなければならない；試料の連続希釈また
は異なる親和性の抗体の使用は、この問題に対する解決法である。対象タンパク質はしば
しば、サイトカインまたは細胞中の低発現産物のような、ピコグラム範囲またはそれ以下
での検出を必要とする、体液及び抽出物中に低濃度で存在するものである。
【０１３５】
　捕捉分子のアレイの代替物は、分子インプリント技術を通して作製されるものであり、
この方法では、ペプチド（例えばタンパク質のＣ末端領域からの）が、重合可能なマトリ
ックスにおいて構造的に相補的な配列特異的空洞を生成するための鋳型として使用され、
次にそれらの空洞が、適切な一次アミノ酸配列を有する（変性）タンパク質を特異的に捕
捉し得る（ＰｒｏｔｅｉｎＰｒｉｎｔ（商標），Ａｓｐｉｒａ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，
Ｂｕｒｌｉｎｇａｍｅ，ＣＡ）。
【０１３６】
　診断的に及び発現プロファイリングにおいて有用な別の方法論は、ＰｒｏｔｅｉｎＣｈ
ｉｐ（登録商標）アレイ（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ，Ｆｒｅｍｏｎｔ，ＣＡ）であり、この方
法では、固相クロマトグラフィー表面が、血漿または腫瘍抽出物などの混合物からの類似
の電荷または疎水性特徴を有するタンパク質を結合し、ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ質量分析法が
保持タンパク質の検出のために使用される。
【０１３７】
　多数の精製タンパク質を固定化することによって大規模機能性チップが構築されており
、他のタンパク質とのタンパク質相互作用、薬剤－標的相互作用、酵素－基質などのよう
な広い範囲の生化学的機能を検定するために使用されてきた。一般にそれらは、大腸菌、
酵母等にクローニングされた発現ライブラリーを必要とし、その後、例えば、Ｈｉｓタグ
によって、発現されたタンパク質がそれらから精製され、固定化される。無細胞タンパク
質転写／翻訳は、細菌または他のインビボ系では良好に発現しないタンパク質の合成のた
めの実行可能な代替法である。
【０１３８】
　実施形態において、本明細書で提供されるＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはそ
の断片の発現レベルを決定すること（検出すること）は、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパ
ク質をマーカータンパク質結合剤と接触させることを含む。本明細書で提供される「マー
カータンパク質結合剤」は、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質に結合することが可能な
物質を指す。マーカータンパク質結合剤は、核酸またはタンパク質であり得る。実施形態
において、マーカータンパク質結合剤は、アプタマーである。実施形態において、マーカ
ータンパク質結合剤は、ペプチドである。実施形態において、マーカータンパク質結合剤
は、小分子である。実施形態において、マーカータンパク質結合剤は、抗体である。実施
形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片を、生体試料（例えば
、全血、血清、または血漿）中のマーカータンパク質結合剤と接触させる。実施形態にお
いて、マーカータンパク質結合剤は、検出可能部分を含む。実施形態において、検出可能
部分は、蛍光部分である。実施形態において、マーカータンパク質結合剤は、捕捉部分を
含む。「捕捉部分」は、共有結合で、リンカーまたは化学結合を介して、または非共有結
合でマーカータンパク質結合剤に付着し、捕捉剤と相互作用することが可能なタンパク質
または核酸を指す。本明細書で提供される方法に有用な捕捉部分の例は、ビオチンである
。実施形態において、捕捉部分は、ビオチンである。実施形態において、捕捉部分は、切
断可能な捕捉部分である。実施形態において、捕捉部分は、光切断可能なビオチンである
。
【０１３９】
　実施形態において、本明細書で提供されるＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断
片の発現レベルを決定すること（検出すること）は、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡをマ
ーカーＲＮＡ結合剤と接触させることを含む。本明細書で提供される「マーカーＲＮＡ結
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合剤」は、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡに結合することが可能な物質を指す。マーカー
ＲＮＡ結合剤は、核酸またはタンパク質であり得る。実施形態において、マーカーＲＮＡ
結合剤は、アプタマーである。実施形態において、マーカーＲＮＡ結合剤は、ペプチドで
ある。実施形態において、マーカーＲＮＡ結合剤は、小分子である。実施形態において、
マーカーＲＮＡ結合剤は、抗体である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮ
Ａまたはその断片を、生体試料（例えば、全血、血清、または血漿）中のマーカーＲＮＡ
結合剤と接触させる。実施形態において、マーカーＲＮＡ結合剤は、検出可能部分を含む
。実施形態において、検出可能部分は、蛍光部分である。実施形態において、マーカーＲ
ＮＡ結合剤は、捕捉部分を含む。「捕捉部分」は、共有結合で、リンカーまたは化学結合
を介して、または非共有結合でマーカーＲＮＡ結合剤に付着し、捕捉剤と相互作用するこ
とが可能なタンパク質または核酸を指す。本明細書で提供される方法に有用な捕捉部分の
例は、ビオチンである。実施形態において、捕捉部分は、ビオチンである。実施形態にお
いて、捕捉部分は、切断可能な捕捉部分である。実施形態において、捕捉部分は、光切断
可能なビオチンである。
【０１４０】
　本明細書で提供される「捕捉剤」は、捕捉部分に結合することが可能な薬剤を指す。捕
捉部分と捕捉剤との相互作用は、捕捉部分と捕捉剤とが互いに結合する高親和性相互作用
であってもよい（例えば、ビオチン、ストレプトアビジン）。本明細書で提供される方法
に有用な捕捉剤の例は、ストレプトアビジン被覆ビーズである。実施形態において、捕捉
剤は、ストレプトアビジン被覆ビーズである。限定することなく、当該技術分野で公知の
任意の適切な親和性結合対を、本明細書で提供される方法において捕捉部分及び捕捉剤と
して使用してもよい。例えば、捕捉部分は、抗体であってもよく、捕捉剤は、抗原被覆ビ
ーズであってもよい。実施形態において、捕捉部分は、ビオチンであり、捕捉剤は、スト
レプトアビジン被覆ビーズである。
【０１４１】
　マーカータンパク質結合剤は、イオン結合、ファンデルワールス結合、静電結合、また
は水素結合を介してＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質に非共有結合し得る。マーカータ
ンパク質結合剤がＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質に結合すると、疾患マーカー－タン
パク質結合剤複合体が形成される。その実施形態を含む本明細書で提供される方法は、疾
患マーカー－タンパク質結合剤複合体を検出することによって、生体試料中のＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質またはその断片の発現レベルを決定することを含む。従って、実
施形態において、決定することは、（ａ）生体試料中でＬＰＡ関連疾患マーカータンパク
質をマーカータンパク質結合剤と接触させることによって、疾患マーカータンパク質－結
合剤複合体を形成すること；及び（ｂ）疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を検出す
ることを含む。疾患マーカータンパク質－結合剤複合体は、疾患マーカータンパク質－結
合剤複合体を上述のような捕捉剤（例えば、ストレプトアビジン被覆ビーズ）と接触させ
ることによって、試料及びそこに含まれる非結合成分から分離してもよい。従って、実施
形態において、検出することは、疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を捕捉剤と接触
させることによって、捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を形成すること
を含む。捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を洗浄して、任意の非結合成
分を除去してもよい。
【０１４２】
　マーカーＲＮＡ結合剤は、イオン結合、ファンデルワールス結合、静電結合、または水
素結合を介してＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡに非共有結合し得る。マーカーＲＮＡ結合
剤がＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡに結合すると、疾患マーカー－ＲＮＡ結合剤複合体が
形成される。その実施形態を含む本明細書で提供される方法は、疾患マーカー－ＲＮＡ結
合剤複合体を検出することによって、生体試料中のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたは
その断片の発現レベルを決定することを含む。従って、実施形態において、決定すること
は、（ａ）生体試料中でＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡをマーカーＲＮＡ結合剤と接触さ
せることによって、疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形成すること；及び（ｂ）疾患
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マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を検出することを含む。疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合
体は、疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を上述のような捕捉剤（例えば、ストレプトア
ビジン被覆ビーズ）と接触させることによって、試料及びそこに含まれる非結合成分から
分離してもよい。従って、実施形態において、検出することは、疾患マーカーＲＮＡ－結
合剤複合体を捕捉剤と接触させることによって、捕捉された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤
複合体を形成することを含む。捕捉された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を洗浄して
、任意の非結合成分を除去してもよい。
【０１４３】
　本明細書で提供される方法において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断
片またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡをタグ化部分と接触させてもよい。本明細書で提
供される「タグ化部分」は、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＲＮＡまたはその
断片に非共有的に結合することが可能な組成物である。実施形態において、タグ化部分は
、ビオチンである。ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＲＮＡまたはその断片に結
合すると、タグ化部分は、高親和性相互作用を介してタグ化剤（例えば、ストレプトアビ
ジン）と結合してもよい。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質または
ＲＮＡまたはその断片は、捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体の形成後に
タグ化部分と接触させる。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質または
その断片は、捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体の形成前にタグ化部分と
接触させる。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片は、
捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体の形成と同時にタグ化部分と接触させ
る。実施形態において、検出することは、（１）捕捉された疾患マーカータンパク質－結
合剤複合体をタグ化部分と接触させることによって、タグ化された疾患マーカータンパク
質－結合剤複合体を形成すること；及び（２）タグ化された疾患マーカータンパク質－結
合剤複合体を生体試料から分離することをさらに含む。
【０１４４】
　タグ化された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を生体試料から分離すると、捕捉
部分（例えば、光切断可能なビオチン）と捕捉剤（例えば、ストレプトアビジン被覆ビー
ズ）との相互作用が（例えば、光切断可能なビオチンの開裂を介して）逆転し、切断され
た疾患マーカータンパク質－結合剤複合体が形成される。切断された疾患マーカータンパ
ク質－結合剤複合体は、マーカータンパク質結合剤及びタグ化部分に結合したＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質またはその断片を含む。従って、実施形態において、検出するこ
とは、分離工程（２）後、捕捉結合剤をタグ化された疾患マーカータンパク質－結合剤複
合体から分離することによって、切断された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を形
成することをさらに含む。
【０１４５】
　切断された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体は、タグ化剤（例えば、ストレプト
アビジン被覆ビーズ）と接触することができ、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質または
その断片に結合したタグ化部分（例えば、ビオチン）は、タグ化剤と高親和性相互作用を
形成することができる。切断された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体は、タグ化剤
（例えば、ストレプトアビジン被覆ビーズ）によって捕捉することができ、その後、マー
カータンパク質結合剤は、切断された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体から分離（
例えば、親和性クロマトグラフィーによって溶出）してもよい。マーカータンパク質結合
剤（例えば、アプタマー）が、切断された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体から放
出（分離）されると、当該技術分野で公知の標準技術を用いてそれを定量化し、標識核酸
分子（例えば、カスタムＤＮＡマイクロアレイにハイブリダイゼーションして）定量化し
てもよい。従って、実施形態において、検出することは、（３）マーカータンパク質結合
剤を切断された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体から分離することによって、放出
されたマーカータンパク質結合剤を形成すること；及び（４）放出されたマーカータンパ
ク質結合剤の量を決定することをさらに含む。
ＶＩ．マーカータンパク質及びＲＮＡ
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【０１４６】
　本明細書で提供される（例えば、表１、２、３、４または５に記載の）ＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質及びＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、本明細書に記載の全ての方法
、キット、及び組成物に適用可能である。本明細書に記載の方法、キット、及び組成物に
ついて、１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡの発現レベルを決定（検出）してもよい。実施形態において、少なくとも１つ
のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベル
を決定する（検出する）。実施形態において、複数（例えば、２、３、４、５、６、７、
８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、または２０）
のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベル
を決定する（検出する）。ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）場合、本明細書で提供されるＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質またはＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのいずれか１つの組み合わ
せの発現レベルを決定する（検出する）。
【０１４７】
　本明細書に記載の方法、キット、及び組成物について、１つまたは複数のＬＰＡ関連疾
患マーカータンパク質及び１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベル
を決定（検出）してもよい。実施形態において、少なくとも１つのＬＰＡ関連疾患マーカ
ータンパク質及び少なくとも１つのＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定す
る（検出する）。実施形態において、複数（例えば、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、または２０）のＬＰＡ
関連疾患マーカータンパク質、及び複数（例えば、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、または２０）のＬＰＡ関
連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。例えば、表１または２に記
載のまたは配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の組み合わせの発現
レベルは、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の１つまたは複数のＬＰ
Ａ関連疾患マーカーＲＮＡと組み合わせて決定（検出）してもよい。
【０１４８】
　例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータ
ンパク質の組み合わせの発現レベルは、本明細書で提供される本方法、キット、または組
成物で決定（検出）してもよい。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質
は、ＣＸＣＬ３／ＣＸＣＬ２、ＰＡＩ－１、ＡＮＧＰＴ１、Ｐ４１、ＧＲＥＭ１、ＮＩＤ
２、ＮＥＴ４、ＮＸＰＨ１、ＴＨＢＳ１、ＴＩＭＰ－３、ＢＡＳＩ、ＣＡＰＧ、ＣＴＡＰ
－ＩＩＩ、ＤＤＲ２、ＩＧＦＢＰ－２、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－９、ＮＡＰ－２、ＣＣＬ５
、またはＳＥＲＰＩＮＥ２である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク
質は、ＣＸＣＬ３／ＣＸＣＬ２である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータン
パク質は、ＰＡＩ－１である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は
、ＡＮＧＰＴ１である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、Ｐ４
１である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＧＲＥＭ１である
。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＮＩＤ２である。実施形態
において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＮＥＴ４である。実施形態において、
ＮＸＰＨ１である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＴＨＢＳ
１である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＴＩＭＰ－３であ
る。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＢＡＳＩである。実施形
態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＣＡＰＧである。実施形態において
、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＣＴＡＰ－ＩＩＩである。実施形態において、
ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＤＤＲ２である。実施形態において、ＬＰＡ関連
疾患マーカータンパク質は、ＩＧＦＢＰ－２である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質は、ＭＭＰ－１である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカー
タンパク質は、ＭＭＰ－９である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク
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質は、ＮＡＰ－２である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、Ｃ
ＣＬ５である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質は、ＳＥＲＰＩＮ
Ｅ２である。
【０１４９】
　実施形態において、ＣＸＣＬ３／ＣＸＣＬ２及び本明細書で提供される（例えば、表１
または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカ
ータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＰＡＩ－１及び
本明細書で提供される（例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１
つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）
。実施形態において、ＡＮＧＰＴ１及び本明細書で提供される（例えば、表１または２に
記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク
質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、Ｐ４１及び本明細書で提供
される（例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数の
ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態にお
いて、ＧＲＥＭ１及び本明細書で提供される（例えば、表１または２に記載のまたは配列
番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを
決定する（検出する）。実施形態において、ＮＩＤ２及び本明細書で提供される（例えば
、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＮＥＴ４
及び本明細書で提供される（例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の
）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出す
る）。実施形態において、ＮＸＰＨ１及び本明細書で提供される（例えば、表１または２
に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパ
ク質の発現レベルを決定する（検出する）。
【０１５０】
　実施形態において、ＴＨＢＳ１及び本明細書で提供される（例えば、表１または２に記
載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質
の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＴＩＭＰ－３及び本明細書で
提供される（例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複
数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態
において、ＢＡＳＩ及び本明細書で提供される（例えば、表１または２に記載のまたは配
列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベル
を決定する（検出する）。実施形態において、ＣＡＰＧ及び本明細書で提供される（例え
ば、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾
患マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＣＴＡ
Ｐ－ＩＩＩ及び本明細書で提供される（例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１
～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定す
る（検出する）。実施形態において、ＤＤＲ２及び本明細書で提供される（例えば、表１
または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカ
ータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。
【０１５１】
　実施形態において、ＩＧＦＢＰ－２及び本明細書で提供される（例えば、表１または２
に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパ
ク質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＭＭＰ－１及び本明細書
で提供される（例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは
複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形
態において、ＭＭＰ－９及び本明細書で提供される（例えば、表１または２に記載のまた
は配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レ
ベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＮＡＰ－２及び本明細書で提供される
（例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ
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関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、
ＣＣＬ５及び本明細書で提供される（例えば、表１または２に記載のまたは配列番号１～
２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定する
（検出する）。実施形態において、ＳＥＲＰＩＮＥ２及び本明細書で提供される（例えば
、表１または２に記載のまたは配列番号１～２０２の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質の発現レベルを決定する（検出する）。
【０１５２】
　例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカ
ーＲＮＡの組み合わせの発現レベルは、本明細書で提供される本方法、キット、または組
成物で決定（検出）してもよい。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、
ＣＹＲ６１、ＫＲＴＡＰ１－５、ＤＫＫ１、ＭＣＰ－１／ＣＣＬ－２、ＨＢＥＧＦ、ＣＴ
ＧＦ、ＫＰＲＰ、ＩＬ６ＴＮＦＡＩＰ３、ＫＲＴＡＰ４－１２、ＢＩＲＣ３、ＭＩＲ２１
８－１、ＶＧＬＬ３、ＩＥＲ３、ＧＰＲ３７、ＤＵＳＰ１、ＥＦＮＢ２、ＨＡＳ２、ＰＤ
ＣＤ１ＬＧ２、ＳＥＲＰＩＮＢ２、ＵＧＣＧ、ＣＨＩＣ２、ＰＴＸ３、ＣＮＳＴ、または
ＴＸＮＩＰである。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＣＹＲ６１で
ある。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＫＲＴＡＰ１－５である。
実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＤＫＫ１である。実施形態におい
て、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＭＣＰ－１／ＣＣＬ－２である。実施形態におい
て、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＨＢＥＧＦである。実施形態において、ＬＰＡ関
連疾患マーカーＲＮＡは、ＣＴＧＦである。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカー
ＲＮＡは、ＫＰＲＰである。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＩＬ
６ＴＮＦＡＩＰ３である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＫＲＴ
ＡＰ４－１２である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＢＩＲＣ３
である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＭＩＲ２１８－１である
。
【０１５３】
　実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＶＧＬＬ３である。実施形態に
おいて、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＩＥＲ３である。実施形態において、ＬＰＡ
関連疾患マーカーＲＮＡは、ＧＰＲ３７である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡは、ＤＵＳＰ１である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは
、ＥＦＮＢ２である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＨＡＳ２で
ある。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＰＤＣＤ１ＬＧ２である。
実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＳＥＲＰＩＮＢ２である。実施形
態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＵＧＣＧである。実施形態において、Ｌ
ＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＣＨＩＣ２である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患
マーカーＲＮＡは、ＰＴＸ３である。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡ
は、ＣＮＳＴである。実施形態において、ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡは、ＴＸＮＩＰ
である。
【０１５４】
　実施形態において、ＣＹＲ６１及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記
載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡ
の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＫＲＴＡＰ１－５及び本明細
書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つ
または複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施
形態において、ＤＫＫ１及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまた
は配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レ
ベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＭＣＰ－１／ＣＣＬ－２及び本明細書
で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つま
たは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。
【０１５５】
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　実施形態において、ＨＢＥＧＦ及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記
載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡ
の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＣＴＧＦ及び本明細書で提供
される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複
数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施形態にお
いて、ＫＰＲＰ及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番
号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決
定する（検出する）。実施形態において、ＩＬ６ＴＮＦＡＩＰ３及び本明細書で提供され
る（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数の
ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において
、ＫＲＴＡＰ４－１２及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは
配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベ
ルを決定する（検出する）。実施形態において、ＢＩＲＣ３及び本明細書で提供される（
例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰ
Ａ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、Ｍ
ＩＲ２１８－１及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番
号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決
定する（検出する）。
【０１５６】
　実施形態において、ＶＧＬＬ３及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記
載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡ
の発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＩＥＲ３及び本明細書で提供
される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複
数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施形態にお
いて、ＧＰＲ３７及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列
番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを
決定する（検出する）。実施形態において、ＤＵＳＰ１及び本明細書で提供される（例え
ば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関
連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＥＦＮ
Ｂ２及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～
４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検
出する）。実施形態において、ＨＡＳ２及び本明細書で提供される（例えば、表３または
４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカー
ＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＰＤＣＤ１ＬＧ２及び
本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の
）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）
。実施形態において、ＳＥＲＰＩＮＢ２及び本明細書で提供される（例えば、表３または
４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカー
ＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。
【０１５７】
　実施形態において、ＵＧＣＧ及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載
のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの
発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＣＨＩＣ２及び本明細書で提供
される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複
数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施形態にお
いて、ＰＴＸ３及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番
号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決
定する（検出する）。実施形態において、ＣＮＳＴ　Ｆ及び本明細書で提供される（例え
ば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関
連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検出する）。実施形態において、ＴＸＮ
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ＩＰ及び本明細書で提供される（例えば、表３または４に記載のまたは配列番号２０３～
４９９の）１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定する（検
出する）。
ＶＩＩ．具体的な実施形態
【０１５８】
　細胞におけるＬＰＡ受容体発現
【０１５９】
　ＬＰＡ受容体１～６の発現は、初代ヒト繊維芽細胞、内皮細胞、上皮細胞、及び周皮細
胞中でｑＲＴ－ＰＣＲによって評価した。ＬＰＡ１は、線維芽細胞、上皮細胞、及び周皮
細胞中で最も豊富に発現されたアイソフォームである。ＬＰＡ６は、内皮細胞中で優位な
アイソフォームであり、試験された全ての細胞型で存在し、ＬＰＡ２及びＬＰＡ６は、循
環細胞中で優位である（図１）。
【０１６０】
　遺伝子発現のための実験計画及び分泌タンパク質解析
【０１６１】
　ＬＰＡ誘導から３時間後の遺伝子発現の変化をＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘヒト遺伝子ＳＴ　
２．０マイクロアレイ上にプロファイルし；示差的に発現した遺伝子は、ＦＤＲ＜０．０
５及び倍率変化＞１．２で、ＡＮＯＶＡによって同定した。示差的に発現した遺伝子に関
連したプロセスネットワークは、ＭｅｔａＣｏｒｅを用いて定義した。ＬＰＡ誘導から２
４時間後の分泌タンパク質発現の変化をアプタマーベースのプロテオームプラットフォー
ム（１１２９タンパク質）上にプロファイルし；示差的に発現したタンパク質は、ｔ検定
によって同定した。
【０１６２】
　ＬＰＡ誘導後の遺伝子発現
【０１６３】
　図４は、線維芽細胞及び上皮細胞中での１μＭ　ＬＰＡ誘導の比較を示す。表３及び表
４に示すように、ＬＰＡは、線維芽細胞及び上皮細胞中で遺伝子発現の著しい変化を誘導
した。変化は、選択的ＬＰＡ１受容体アンタゴニストを加えることによって広く阻害され
た。表３及び表４に示すように、ＬＰＡは、線維芽細胞及び上皮細胞中で共通遺伝子発現
と細胞特異的な遺伝子発現の両方の変化を誘導した。ＬＰＡ誘導経路としては、線維芽細
胞及び上皮細胞中での細胞骨格リモデリング及び免疫反応、線維芽細胞における細胞付着
、及び上皮細胞における上皮間葉転換が挙げられるが、これらに限定されない。線維芽細
胞及び上皮細胞中での分泌タンパク質発現のＬＰＡ誘導変化を表１、２、及び５に示す。
変化は、ＬＰＡ１受容体アンタゴニストによって阻害できた。いくつかのＬＰＡ誘導タン
パク質は、対照と比較してＩＰＦ患者の血漿で示差的な発現として観察された（表５）。
【０１６４】
　ＬＰＡ１は、線維症に関連する細胞、例えば、線維芽細胞、上皮細胞、及び周皮細胞中
で著しく発現される。ＬＰＡ６は、内皮細胞中で優位であるが、試験された全ての細胞型
で存在する。遺伝子発現及び分泌タンパク質発現の公平な特徴付けにより、共通の効果並
びに細胞特異的な効果が同定された。ＬＰＡ誘導遺伝子及びタンパク質は、線維症に関与
した経路と関連していた。いくつかは、ＩＰＦとも独立して関連している。選択的ＬＰＡ
１受容体アンタゴニストによる処理により、ＬＰＡ依存性変化が阻害された。
【０１６５】
　表３及び表４に示す、ＬＰＡによる細胞の処理、ＤＮＡ単離、及びマーカーＲＮＡのｍ
ＲＮＡ発現解析
【０１６６】
　全てのＲＮＡは、ＬＰＡ及び／またはＬＰＡＲ１阻害剤で４時間処理した正常ヒト肺線
維芽細胞、ヒト気管支上皮細胞、及びヒト肺胞性上皮細胞から単離した。各々の処理条件
を３回評価した。試料は、製造者の指示に従って、Ａｍｂｉｏｎ　ＷＴ発現キットを用い
て調製した後、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘヒト遺伝子ＳＴアレイ１．０及び／または２．０上
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にプロファイルした。
【０１６７】
　表３及び表４に示すマーカーＲＮＡのｍＲＮＡ発現データ解析
【０１６８】
　データ正規化及び全てのその後の解析は、Ｐａｒｔｅｋ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　Ｓｕｉｔ
ｅ（Ｐａｒｔｅｋ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍｉｓｓｏｕｒｉ）で行った。ロバストマルチア
レイアベレージ（ＲＭＡ）アルゴリズムを用いてデータを正規化した。示差的に発現した
遺伝子は、ＡＮＯＶＡによって同定し、ＦＤＲ補正ｐ値＜０．０５によって多重比較につ
いて補正した。同定された示差的に発現した遺伝子の大部分は、１．２を超える倍率変化
を有するが、倍率変化カットオフは、厳密に適用しなかった。遺伝子は、（１）ＬＰＡ誘
導及び（２）ＬＰＡＲ１阻害剤による処理への応答が統計的に有意であった場合に含まれ
た。
【０１６９】
　タンパク質解析
【０１７０】
　ＬＰＡによる細胞の処理、単離上清、体細胞パネルを用いた分泌タンパク質発現の解析
は、以下のように行った：上清は、ＬＰＡ及び／またはＬＰＡＲ１阻害剤で２４時間処理
した正常ヒト肺線維芽細胞、ヒト気管支上皮細胞、及びヒト肺胞性上皮細胞のインビトロ
培養から収集した。各々の処理条件を３回評価した。広範なアプタマーベースのプロテオ
ームプラットフォーム（ＳｏｍａＬｏｇｉｃ，Ｃｏｌｏｒａｄｏ，ＵＳ）を用いて、１１
２９タンパク質をプロファイルした。簡単に言うと、この技術は、各標的タンパク質の量
を対応する量のアプタマーに変換する多重アッセイにおいて、化学的に修飾されたヌクレ
オチドを含有するＤＮＡアプタマーを高特異的なタンパク質結合試薬として使用する。そ
の後、タンパク質の量をマイクロアレイプラットフォーム上で検出し、相対蛍光単位（Ｒ
ＦＵ）として記録する。
【０１７１】
　表１～５において、表１、２、及び５に記載の示差的に発現した分泌タンパク質、及び
表３及び表４に記載の示差的に発現したｍＲＮＡは、個々のドットプロットの目視検査に
よって同定した。
【０１７２】
　細胞培養条件
【０１７３】
　遺伝子及びタンパク質発現解析について、初代線維芽細胞（Ｌｏｎｚａ　ｇｒｏｕｐ　
ＬＴＤ社からのＮＨＬＦ産物＃ＣＣ－２５１２）及び初代上皮細胞（Ｌｏｎｚａ社からの
ＮＨＢＥ産物＃ＣＣ－２５４０；Ｓｃｉｅｎｃｅｌｌ社（ＵＳＡ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ
）からのＨＰＡＥｐｉＣ産物＃３２００）は、コラーゲン被膜プレート上で培養した以外
は、製造者によって推奨されているように培養した。誘導プロトコル細胞の一部として、
ＬＰＡによる刺激前に、細胞を低血清（０．２または０．１％血清）または無血清（０％
）で一晩飢えさせた。
ＶＩＩＩ．参照文献
【０１７４】
　１．Ｓｈｅａ　ＢＳ　ａｎｄ　Ｔａｇｅｒ　ＡＭ．　Ｐｒｏ　Ａｍ　Ｔｈｏｒａｃ　Ｓ
ｏｃ　２０１２．　９（３）：１０２－１１０．
【０１７５】
　２．Ｓｗａｎｅｙ　ＪＳ　ｅｔ　ａｌ．　ＢＪＰ　２０１０．　１６０：１６９９－１
７１３．
【０１７６】
　３．Ｍｏｎｔｅｓｉ　ＳＢ　ｅｔ　ａｌ．　ＢＭＣ　Ｐｕｌｍ　Ｍｅｄ　２０１４．　
１４：５．
【０１７７】
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　４．Ｔｏｋｕｍｕｒａ　Ａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｓｃｉ　２００９．
　６（４）：１６８－１７６．
【０１７８】
　５．Ｅｌｓｈｅｉｋｈ　Ｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２０１３．　５８
（Ｓ１）：９２Ａ－２０７Ａ．
【０１７９】
　６．Ａｎｔｏｎｉｏｕ　ＫＭ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｈｅｓｔ　２００６．　１３０（４）
：９８２－９８８．
【０１８０】
　７．Ｔａｋｉｚａｗａ　Ｈ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１９
９７．　１０７（１）：１７５－１８１．
【０１８１】
　８．Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ　ＢＷ　ｅｔ　ａｌ．　Ａｒｔｈｒ　Ｒｈｅｕｍａｔ　１９９
２．　３５：６７－７２．
【０１８２】
　９．Ｃｏｌｌａｒｄ　ＨＲ　ｅｔ　ａｌ．　Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｌｕｎｇ　Ｃ
ｅｌｌ　Ｍｏｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　２０１０．　２９９（１）：Ｌ３－７．
【０１８３】
　１０．Ｓｕｇａ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．　Ｅｕｒ　Ｒｅｓｐ　Ｊ　１９９９．　１４（２）
：３７６－３８２．
【０１８４】
　１１．Ｃａｐｏｒａｌｉ　Ｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ　Ｖａｓｃ　Ｄ
ｉｆｆｕｓｅ　Ｌｕｎｇ　Ｄｉｓ　２００４．　２１（２）：１１１－１１８．
【０１８５】
　１２．Ｙａｎａｂａ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ．　Ａｎｎ　Ｒｈｅｕｍ　Ｄｉｓ　２００６．　
６５（１）：１２４－１２６．
【０１８６】
　１３．Ｃｈｏｉ　ＥＳ　ｅｔ　ａｌ．　Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ
　Ｍｅｄ　２００４．　１７０（５）：５０８－５１５．
【０１８７】
　１４．Ｙａｍａｓｈｉｔａ　ＣＭ　ｅｔ　ａｌ．　Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ　２０１１
．　１７９（４）：１７３３－４５．
ＩＸ．表
【０１８８】
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【表６】

Ｘ．実施形態
実施形態Ｉ
【０１９４】
　実施形態１．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象にお
ける表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルの決定方法
であって、（ｉ）前記対象から生体試料を得ること；及び（ｉｉ）前記生体試料における
表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定すること
を含む、前記方法。
【０１９５】
　実施形態２．前記決定することが、（ａ）前記生体試料中でＬＰＡ関連疾患マーカータ
ンパク質をマーカータンパク質結合剤と接触させることによって、疾患マーカータンパク
質－結合剤複合体を形成すること；及び（ｂ）前記疾患マーカータンパク質－結合剤複合
体を検出することを含む、実施形態１の方法。
【０１９６】
　実施形態３．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を選
択することをさらに含む、請求項１の方法。
【０１９７】
　実施形態４．前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、ま
たは唾液由来の生体試料である、請求項１の方法。
【０１９８】
　実施形態５．前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項４の
方法。
【０１９９】
　実施形態６．表１または表２に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因
子の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項１の方法。
【０２００】
　実施形態７．前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項６の方法。
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【０２０１】
　実施形態８．前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマ
ーである、請求項７の方法。
【０２０２】
　実施形態９．表１または表２に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の前記発
現レベルが、標準対照に比べて上昇している、請求項７の方法。
【０２０３】
　実施形態１０．前記調節因子が、アゴニストである、請求項６の方法。
【０２０４】
　実施形態１１．前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマー
である、請求項１０の方法。
【０２０５】
　実施形態１２．表１または表２に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の前記
発現レベルが、標準対照に比べて減少している、請求項１０の方法。
【０２０６】
　実施形態１３．さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求
項６の方法。
【０２０７】
　実施形態１４．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象に
おける表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルの決定方法で
あって、（ｉ）前記対象から生体試料を得ること；及び（ｉｉ）前記生体試料中の表３ま
たは表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定することを含む、前
記方法。
【０２０８】
　実施形態１５．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を
選択することをさらに含む、請求項１４の方法。
【０２０９】
　実施形態１６．前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、
または唾液由来の生体試料である、請求項１４の方法。
【０２１０】
　実施形態１７．前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項１
６の方法。
【０２１１】
　実施形態１８．表３または表４に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子
の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項１４の方法。
【０２１２】
　実施形態１９．前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項１８の方法。
【０２１３】
　実施形態２０．前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタ
マーである、請求項１９の方法。
【０２１４】
　実施形態２１．表３または表４に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの前記発現
レベルが、標準対照に比べて上昇している、請求項１９の方法。
【０２１５】
　実施形態２２．前記調節因子が、アゴニストである、請求項１８の方法。
【０２１６】
　実施形態２３．前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマー
である、請求項２２の方法。
【０２１７】
　実施形態２４．表３または表４に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの前記発現
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レベルが、標準対照に比べて減少している、請求項２２の方法。
【０２１８】
　実施形態２５．さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求
項１８の方法。
【０２１９】
　実施形態２６．前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクが
あるかどうかの決定方法であって、（ｉ）対象における表１または表２に記載の１つまた
は複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出すること；（ｉｉ）前記
発現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少したしているかどうかを決定す
ること、ここで、前記標準対照に比べて上昇した表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質の発現レベルまたは減少した表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患
マーカータンパク質の発現レベルは、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患
を発症するリスクがあることを示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少
なくとも一部に基づいて、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症する
リスクがあるかどうかを決定することを含む、前記方法。
【０２２０】
　実施形態２７．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を
選択することをさらに含む、請求項２６の方法。
【０２２１】
　実施形態２８．表１または表２に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータン
パク質の前記発現レベルが、前記対象の生体試料から検出される、請求項２６の方法。
【０２２２】
　実施形態２９．前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、
または唾液由来の生体試料である、請求項２８の方法。
【０２２３】
　実施形態３０．前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項２
９の方法。
【０２２４】
　実施形態３１．表１または表２に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節
因子の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項２６の方法。
【０２２５】
　実施形態３２．前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項３１の方法。
【０２２６】
　実施形態３３．前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタ
マーである、請求項３２の方法。
【０２２７】
　実施形態３４．前記調節因子が、アゴニストである、請求項３１の方法。
【０２２８】
　実施形態３５．前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマー
である、請求項３４の方法。
【０２２９】
　実施形態３６．さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求
項３１の方法。
【０２３０】
　実施形態３７．前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクが
あるかどうかの決定方法であって、（ｉ）対象における表３または表４に記載の１つまた
は複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること；（ｉｉ）前記発現
レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少したしているかどうかを決定するこ
と、ここで、前記標準対照に比べて上昇した表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡの発現レベルまたは減少した表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカー
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ＲＮＡの発現レベルは、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリ
スクがあることを示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部
に基づいて、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある
かどうかを決定することを含む、前記方法。
【０２３１】
　実施形態３８．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を
選択することをさらに含む、請求項３７の方法。
【０２３２】
　実施形態３９．表３または表４に記載の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮ
Ａの前記発現レベルが、前記対象の生体試料から検出される、請求項３７の方法。
【０２３３】
　実施形態４０．前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、
または唾液由来の生体試料である、請求項３９の方法。
【０２３４】
　実施形態４１．前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項４
０の方法。
【０２３５】
　実施形態４２．表３または表４に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子
の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項３７の方法。
【０２３６】
　実施形態４３．前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項４２の方法。
【０２３７】
　実施形態４４．前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタ
マーである、請求項４３の方法。
【０２３８】
　実施形態４５．前記調節因子が、アゴニストである、請求項４２の方法。
【０２３９】
　実施形態４６．前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマー
である、請求項４５の方法。
【０２４０】
　実施形態４７．さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求
項４２の方法。
【０２４１】
　実施形態４８．患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法であって、（ｉ）第１の時
点での前記患者における表１または表２に記載のタンパク質の第１の発現レベルを決定す
ること；（ｉｉ）第２の時点での前記患者における表１または表２に記載のタンパク質の
第２の発現レベルを決定すること；（ｉｉｉ）表１または表２に記載のタンパク質の前記
第２の発現レベルを表１または表２に記載のタンパク質の前記第１の発現レベルと比較す
ることによって、前記患者における前記ＬＰＡ関連疾患活性を決定することを含む、前記
方法。
【０２４２】
　実施形態４９．患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法であって、（ｉ）第１の時
点での前記患者における表３または表４に記載のＲＮＡの第１の発現レベルを決定するこ
と；（ｉｉ）第２の時点での前記患者における表３または表４に記載のＲＮＡの第２の発
現レベルを決定すること；（ｉｉｉ）表３または表４に記載のＲＮＡの前記第２の発現レ
ベルを表３または表４に記載のＲＮＡの前記第１の発現レベルと比較することによって、
前記患者における前記ＬＰＡ関連疾患活性を決定することを含む、前記方法。
【０２４３】
　実施形態５０．それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、表
１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有効量を前記対象
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に投与することによって、前記対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む、前記
方法。
【０２４４】
　実施形態５１．それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、表
３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効量を前記対象に投
与することによって、前記対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む、前記方法
。
【０２４５】
　実施形態５２．それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、（
ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの表１または表２に記載の
ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質を発現するかどうかを決定すること；及び（ｉｉ）前
記標準対照に比べて上昇したかまたは減少した表１または表２に記載の前記ＬＰＡ関連疾
患マーカータンパク質の発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、表１または表
２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質のアンタゴニストもしくはアゴニストを前
記対象に投与することによって、前記対象を治療することを含む、前記方法。
【０２４６】
　実施形態５３．それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、（
ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの表３または表４に記載の
ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡを発現するかどうかを決定すること；及び（ｉｉ）前記標
準対照に比べて上昇したかまたは減少した表３または表４に記載の前記ＬＰＡ関連疾患マ
ーカーＲＮＡの発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、表３または表４に記載
のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのアンタゴニストもしくはアゴニストを前記対象に投与
することによって、前記対象を治療することを含む、前記方法。
【０２４７】
　実施形態５４．ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうか
の決定方法であって、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における表１または表２に記載の１つま
たは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出すること；（ｉｉ）前
記発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定すること、ここで、前記標準
対照に比べて調節された表１または表２に記載のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発
現レベルは、前記ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあることを
示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部に基づいて、前記
ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定すること
を含む、前記方法。
【０２４８】
　実施形態５５．ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうか
の決定方法であって、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における表３または表４に記載の１つま
たは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること；（ｉｉ）前記発
現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定すること、ここで、前記標準対照
に比べて調節された表３または表４に記載のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベル
は、前記ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあることを示し；及
び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部に基づいて、前記ＬＰＡ関
連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定することを含む、
前記方法。
実施形態ＩＩ
【０２４９】
　実施形態１．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象にお
ける配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルの決定方法で
あって、（ｉ）前記対象から生体試料を得ること；及び（ｉｉ）前記生体試料における配
列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを決定することを含
む、前記方法。
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【０２５０】
　実施形態２．前記決定することが、（ａ）前記生体試料中で前記ＬＰＡ関連疾患マーカ
ータンパク質をマーカータンパク質結合剤と接触させることによって、疾患マーカータン
パク質－結合剤複合体を形成すること；及び（ｂ）前記疾患マーカータンパク質－結合剤
複合体を検出することを含む、請求項１の方法。
【０２５１】
　実施形態３．前記マーカータンパク質結合剤が、検出可能部分を含む、請求項２の方法
。
【０２５２】
　実施形態４．前記マーカータンパク質結合剤が、捕捉部分を含む、請求項２の方法。
【０２５３】
　実施形態５．前記捕捉部分が、切断可能な捕捉部分である、請求項４の方法。
【０２５４】
　実施形態６．前記検出することが、前記疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を捕捉
剤と接触させることによって、捕捉された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を形成
することを含む、請求項２～５のいずれか１つの方法。
【０２５５】
　実施形態７．前記検出することが、（１）前記捕捉された疾患マーカータンパク質－結
合剤複合体をタグ化部分と接触させることによって、タグ化された疾患マーカータンパク
質－結合剤複合体を形成すること；及び（２）前記タグ化された疾患マーカータンパク質
－結合剤複合体を前記生体試料から分離することをさらに含む、請求項６の方法。
【０２５６】
　実施形態８．前記検出することが、前記分離工程（２）後、前記捕捉結合剤を前記タグ
化された疾患マーカータンパク質－結合剤複合体から分離することによって、切断された
疾患マーカータンパク質－結合剤複合体を形成することをさらに含む、請求項７の方法。
【０２５７】
　実施形態９．前記検出することが、（３）前記マーカータンパク質結合剤を前記切断さ
れた疾患マーカータンパク質－結合剤複合体から分離することによって、放出されたマー
カータンパク質結合剤を形成すること；及び（４）前記放出されたマーカータンパク質結
合剤の量を決定することをさらに含む、請求項８の方法。
【０２５８】
　実施形態１０．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を
選択することをさらに含む、請求項１～９のいずれか１つの方法。
【０２５９】
　実施形態１１．前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、
または唾液由来の生体試料である、請求項１～１０のいずれか１つの方法。
【０２６０】
　実施形態１２．前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項１
１の方法。
【０２６１】
　実施形態１３．配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因
子の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項１～１２のいずれか１つの方
法。
【０２６２】
　実施形態１４．前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項１３の方法。
【０２６３】
　実施形態１５．前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタ
マーである、請求項１４の方法。
【０２６４】
　実施形態１６．配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の前記発



(68) JP 2017-518514 A 2017.7.6

10

20

30

40

50

現レベルが、標準対照に比べて上昇している、請求項１４の方法。
【０２６５】
　実施形態１７．前記調節因子が、アゴニストである、請求項１３の方法。
【０２６６】
　実施形態１８．前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマー
である、請求項１７の方法。
【０２６７】
　実施形態１９．配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の前記発
現レベルが、標準対照に比べて減少している、請求項１７の方法。
【０２６８】
　実施形態２０．さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求
項１３～１９のいずれか１つの方法。
【０２６９】
　実施形態２１．前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質が、配列番号９、配列番号２３
、配列番号３２、配列番号４７、配列番号５８、配列番号９０、配列番号９３、配列番号
１０２、配列番号１１８、配列番号１３１、配列番号１３６、配列番号１３９、配列番号
１４１、配列番号１４３、配列番号１４９、配列番号１５２、配列番号１６０、配列番号
１６４、配列番号１８３、または配列番号１８５である、請求項１～２０のいずれか１つ
の方法。
【０２７０】
　実施形態２２．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象に
おける配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルの決定方法
であって、（ｉ）前記対象から生体試料を得ること；及び（ｉｉ）前記生体試料における
配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを決定することを
含む、前記方法。
【０２７１】
　実施形態２３．前記決定することが、（ａ）前記生体試料中で前記ＬＰＡ関連疾患マー
カーＲＮＡをマーカーＲＮＡ結合剤と接触させることによって、疾患マーカーＲＮＡ－結
合剤複合体を形成すること；及び（ｂ）前記疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を検出す
ることを含む、請求項２２の方法。
【０２７２】
　実施形態２４．前記マーカーＲＮＡ結合剤が、検出可能部分を含む、請求項２３の方法
。
【０２７３】
　実施形態２５．前記マーカーＲＮＡ結合剤が、捕捉部分を含む、請求項２３の方法。
【０２７４】
　実施形態２６．前記捕捉部分が、切断可能な捕捉部分である、請求項２５の方法。
【０２７５】
　実施形態２７．前記検出することが、前記疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を捕捉剤
と接触させることによって、捕捉された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形成するこ
とを含む、請求項２３～２６のいずれか１つの方法。
【０２７６】
　実施形態２８．前記検出することが、（１）前記捕捉された疾患マーカーＲＮＡ－結合
剤複合体をタグ化部分と接触させることによって、タグ化された疾患マーカーＲＮＡ－結
合剤複合体を形成すること；及び（２）前記タグ化された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複
合体を前記生体試料から分離することをさらに含む、請求項２７の方法。
【０２７７】
　実施形態２９．前記検出することが、前記分離工程（２）後、前記捕捉結合剤を前記タ
グ化された疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体から分離することによって、切断された疾
患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体を形成することをさらに含む、請求項２８の方法。
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【０２７８】
　実施形態３０．前記検出することが、（３）前記マーカーＲＮＡ結合剤を前記切断され
た疾患マーカーＲＮＡ－結合剤複合体から分離することによって、放出されたマーカーＲ
ＮＡ結合剤を形成すること；及び（４）前記放出されたマーカーＲＮＡ結合剤の量を決定
することをさらに含む、請求項２９の方法。
【０２７９】
　実施形態３１．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を
選択することをさらに含む、請求項２２～３０のいずれか１つの方法。
【０２８０】
　実施形態３２．前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、
または唾液由来の生体試料である、請求項２２～３１のいずれか１つの方法
【０２８１】
　実施形態３３．前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項３
２の方法。
【０２８２】
　実施形態３４．配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因
子の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項２２～３３のいずれか１つの
方法。
【０２８３】
　実施形態３５．前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項３４の方法。
【０２８４】
　実施形態３６．前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタ
マーである、請求項３５の方法。
【０２８５】
　実施形態３７．配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの前記発
現レベルが、標準対照に比べて上昇している、請求項３５の方法。
【０２８６】
　実施形態３８．前記調節因子が、アゴニストである、請求項３４の方法。
【０２８７】
　実施形態３９．前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマー
である、請求項３８の方法。
【０２８８】
　実施形態４０．配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの前記発
現レベルが、標準対照に比べて減少している、請求項３８の方法。
【０２８９】
　実施形態４１．さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求
項３４～４０のいずれか１つの方法。
【０２９０】
　実施形態４２．前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡが、配列番号２０９、配列番号２１
４、配列番号２１６、配列番号２１７、配列番号２１８、配列番号２１９、配列番号２２
２、配列番号２３６、配列番号２３７、配列番号２４２、配列番号２４３、配列番号２６
７、配列番号２６９、配列番号２７０、配列番号２７１、配列番号３０３、配列番号３０
９、配列番号３５３、配列番号３６４、配列番号３７８、配列番号３９６、配列番号４１
７、配列番号４３２、または配列番号４４８である、請求項２２～４１のいずれか１つの
方法。
【０２９１】
　実施形態４３．前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクが
あるかどうかの決定方法であって、（ｉ）対象における配列番号１～２０２の１つまたは
複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出すること；（ｉｉ）前記発
現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少したしているかどうかを決定する
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こと、ここで、前記標準対照に比べて上昇した配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マー
カータンパク質の発現レベルまたは減少した配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカ
ータンパク質の発現レベルは、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症
するリスクがあることを示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくと
も一部に基づいて、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスク
があるかどうかを決定することを含む、前記方法。
【０２９２】
　実施形態４４．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を
選択することをさらに含む、請求項４３の方法。
【０２９３】
　実施形態４５．配列番号１～２０２の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパ
ク質の前記発現レベルが、前記対象の生体試料から検出される、請求項４３の方法。
【０２９４】
　実施形態４６．前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、
または唾液由来の生体試料である、請求項４５の方法。
【０２９５】
　実施形態４７．前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項４
６の方法。
【０２９６】
　実施形態４８．配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因
子の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項４３の方法。
【０２９７】
　実施形態４９．前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項４８の方法。
【０２９８】
　実施形態５０．前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタ
マーである、請求項４９の方法。
【０２９９】
　実施形態５１．前記調節因子が、アゴニストである、請求項４８の方法。
【０３００】
　実施形態５２．前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマー
である、請求項５１の方法。
【０３０１】
　実施形態５３．さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求
項４８の方法。
【０３０２】
　実施形態５４．前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクが
あるかどうかの決定方法であって、（ｉ）対象における配列番号２０３～４９９の１つま
たは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること；（ｉｉ）前記発
現レベルが標準対照に比べて増加しているかまたは減少したしているかどうかを決定する
こと、ここで、前記標準対照に比べて上昇した配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患
マーカーＲＮＡの発現レベルまたは減少した配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マ
ーカーＲＮＡの発現レベルは、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症
するリスクがあることを示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくと
も一部に基づいて、前記対象がＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスク
があるかどうかを決定することを含む、前記方法。
【０３０３】
　実施形態５５．ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある対象を
選択することをさらに含む、請求項５４の方法。
【０３０４】
　実施形態５６．配列番号２０３～４９９の１つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲ
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ＮＡの前記発現レベルが、前記対象の生体試料から検出される、請求項５４の方法。
【０３０５】
　実施形態５７．前記生体試料が、前記対象の血液由来の生体試料、尿由来の生体試料、
または唾液由来の生体試料である、請求項５６の方法。
【０３０６】
　実施形態５８．前記血液由来の生体試料が、全血、血清、または血漿である、請求項５
７の方法。
【０３０７】
　実施形態５９．配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因
子の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求項５４の方法。
【０３０８】
　実施形態６０．前記調節因子が、アンタゴニストである、請求項５９の方法。
【０３０９】
　実施形態６１．前記アンタゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタ
マーである、請求項６０の方法。
【０３１０】
　実施形態６２．前記調節因子が、アゴニストである、請求項５９の方法。
【０３１１】
　実施形態６３．前記アゴニストが、ペプチド、小分子、核酸、抗体、またはアプタマー
である、請求項６２の方法。
【０３１２】
　実施形態６４．さらなる治療剤の有効量を前記対象に投与することをさらに含む、請求
項５９の方法。
【０３１３】
　実施形態６５．患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法であって、（ｉ）第１の時
点での前記患者における配列番号１～２０２のタンパク質の第１の発現レベルを決定する
こと；（ｉｉ）第２の時点での前記患者における配列番号１～２０２のタンパク質の第２
の発現レベルを決定すること；（ｉｉｉ）配列番号１～２０２のタンパク質の前記第２の
発現レベルを配列番号１～２０２のタンパク質の前記第１の発現レベルと比較することに
よって、前記患者における前記ＬＰＡ関連疾患活性を決定することを含む、前記方法。
【０３１４】
　実施形態６６．患者におけるＬＰＡ関連疾患活性の決定方法であって、（ｉ）第１の時
点での前記患者における配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第１の発現レベルを決定する
こと；（ｉｉ）第２の時点での前記患者における配列番号２０３～４９９のＲＮＡの第２
の発現レベルを決定すること；（ｉｉｉ）配列番号２０３～４９９のＲＮＡの前記第２の
発現レベルを配列番号２０３～４９９のＲＮＡの前記第１の発現レベルと比較することに
よって、前記患者における前記ＬＰＡ関連疾患活性を決定することを含む、前記方法。
【０３１５】
　実施形態６７．それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、配
列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の調節因子の有効量を前記対象に
投与することによって、前記対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む、前記方
法。
【０３１６】
　実施形態６８．それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、配
列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの調節因子の有効量を前記対象に
投与することによって、前記対象におけるＬＰＡ関連疾患を治療することを含む、前記方
法。
【０３１７】
　実施形態６９．それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、（
ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの配列番号１～２０２のＬ
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ＰＡ関連疾患マーカータンパク質を発現するかどうかを決定すること；及び（ｉｉ）前記
標準対照に比べて上昇したかまたは減少した配列番号１～２０２の前記ＬＰＡ関連疾患マ
ーカータンパク質の発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、配列番号１～２０
２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質のアンタゴニストもしくはアゴニストを前記対象
に投与することによって、前記対象を治療することを含む、前記方法。
【０３１８】
　実施形態７０．それを必要とする対象におけるＬＰＡ関連疾患の治療方法であって、（
ｉ）対象が標準対照に比べて上昇したかまたは減少したレベルの配列番号２０３～４９９
のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡを発現するかどうかを決定すること；及び（ｉｉ）前記
標準対照に比べて上昇したかまたは減少した配列番号２０３～４９９の前記ＬＰＡ関連疾
患マーカーＲＮＡの発現レベルが分かった場合、ＬＰＡ関連疾患治療、配列番号２０３～
４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡのアンタゴニストもしくはアゴニストを前記対象
に投与することによって、前記対象を治療することを含む、前記方法。
【０３１９】
　実施形態７１．ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうか
の決定方法であって、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における配列番号１～２０２に記載の１
つまたは複数のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の発現レベルを検出すること；（ｉｉ
）前記発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定すること、ここで、前記
標準対照に比べて調節された配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質の
発現レベルは、前記ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあること
を示し；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部に基づいて、前
記ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定するこ
とを含む、前記方法。
【０３２０】
　実施形態７２．ＬＰＡ関連疾患患者が該ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうか
の決定方法であって、（ｉ）ＬＰＡ関連疾患患者における配列番号２０３～４９９の１つ
または複数のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レベルを検出すること；（ｉｉ）前記
発現レベルが標準対照に比べて調節されるかどうかを決定すること、ここで、前記標準対
照に比べて調節された配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡの発現レ
ベルは、前記ＬＰＡ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあることを示し
；及び（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の前記発現レベルの少なくとも一部に基づいて、前記ＬＰ
Ａ関連疾患患者が前記ＬＰＡ関連疾患の進行のリスクがあるかどうかを決定することを含
む、前記方法。
【０３２１】
　実施形態７３．配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断
片に結合したマーカータンパク質結合剤をインビトロで含む複合体であって、前記ＬＰＡ
関連疾患マーカータンパク質は、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリス
クがあるヒト対象から抽出される、前記複合体。
【０３２２】
　実施形態７４．前記対象が、ＬＰＡ関連疾患を有する、請求項７３の複合体。
【０３２３】
　実施形態７５．配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断
片に結合したマーカーＲＮＡ結合剤をインビトロで含む複合体であって、前記ＬＰＡ関連
疾患マーカーＲＮＡは、ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある
ヒト対象から抽出される、前記複合体。
【０３２４】
　実施形態７６．前記対象が、ＬＰＡ関連疾患を有する、請求項７５の複合体。
【０３２５】
　実施形態７７．（ａ）ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある
ヒト対象由来の生体試料内の物質に結合することが可能なマーカータンパク質結合剤と；
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前記物質は、配列番号１～２０２のＬＰＡ関連疾患マーカータンパク質またはその断片で
あり；（ｂ）前記マーカータンパク質結合剤の前記物質への結合を示すことが可能な検出
試薬または検出装置とを含むキット。
【０３２６】
　実施形態７８．（ａ）ＬＰＡ関連疾患を有するかまたは該疾患を発症するリスクがある
ヒト対象由来の生体試料内の物質に結合することが可能なマーカーＲＮＡ結合剤と；前記
物質は、配列番号２０３～４９９のＬＰＡ関連疾患マーカーＲＮＡまたはその断片であり
；（ｂ）前記マーカーＲＮＡ結合剤の前記物質への結合を示すことが可能な検出試薬また
は検出装置とを含むキット。

【図１】 【図２】

【図３】
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