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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒト患者において潰瘍性大腸炎に対する抗ＴＮＦα抗体療法による治療の適合性を予測
するためのキットであって、上記キットが配列番号９及び１０に示されるヌクレオチド配
列の少なくとも各一部分、ならびに配列番号１～８及び１１～２０に示される少なくとも
３つのヌクレオチド配列の各一部分からなる核酸セグメントのパネルを含んでなり、かつ
、該パネルが下記の工程を含む方法において使用されるものである、上記キット。
　ａ）前記患者に由来する結腸生検材料から得られる標本からのｍＲＮＡを含む核酸試料
を調製する工程、
　ｂ）前記試料を、配列番号９及び１０の発現レベルを判定するために配列番号９及び１
０に示されるヌクレオチド配列の少なくとも各一部分、ならびに配列番号１～８及び１～
２０の少なくとも３つのヌクレオチド配列の発現レベルを判定するために配列番号１～８
及び１１～２０に示される少なくとも３つのヌクレオチド配列の各一部分からなる核酸セ
グメントのパネルと接触させる工程、
　ｃ）前記試料における発現レベルを参照基準における発現レベルに相対させて判定する
ために、前記試料を参照基準に対して評価する工程、
　ｄ）前記相対させた発現レベルを相関させて潰瘍性大腸炎に対する抗ＴＮＦα抗体療法
による治療の適合性を予測する工程、及び
　ｅ）前記適合性の予測に基づいて抗ＴＮＦα抗体療法により患者を治療するかまたは治
療を控える工程。
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【請求項２】
　抗ＴＮＦα抗体がインフリキシマブである、請求項１に記載のキット。
【請求項３】
　請求項１に記載のキットであって、前記参照基準が、未治療の潰瘍性大腸炎患者、前記
標的治療に対するレスポンダー、又は前記標的治療に対するノンレスポンダーからの結腸
生検由来である、上記キット。
【請求項４】
　パネルが核酸セグメントのアレイである、請求項１に記載のキット。
【請求項５】
　請求項１に記載のキットであって、前記評価工程が、配列番号９及び１０、ならびに配
列番号１～８及び１１～２０に示されるヌクレオチド配列からなる群よりの少なくとも１
０個のメンバーの発現レベルを判定するために、前記試料を参照基準に対して評価するこ
とを含む、上記キット。
【請求項６】
　請求項１に記載のキットであって、前記評価工程が、配列番号９及び１０、ならびに配
列番号１～８及び１１～２０に示されるヌクレオチド配列からなる群よりの少なくとも１
５個のメンバーの発現レベルを判定するために、前記試料を参照基準に対して評価するこ
とを含む、上記キット。
【請求項７】
　請求項１に記載のキットであって、前記評価工程が、配列番号１～２０に示されるヌク
レオチド配列からなる群よりの全てのメンバーの発現レベルを判定するために、前記試料
を参照基準に対して評価することを含む、上記キット。
【請求項８】
　請求項１に記載のキットであって、前記試料が、治療の投与前に前記試料を提供する患
者、潰瘍性大腸炎を有するプラシーボ処置された患者、及びバイオバンクからの試料から
なる群より選択される供給源由来である、上記キット。
【請求項９】
　ヒト患者において潰瘍性大腸炎に対する抗ＴＮＦα抗体療法よる治療の適合性を予測す
るためのキットであって、配列番号３、５、９、１０及び１４に示されるヌクレオチド配
列からなる群よりの少なくとも一部分からなる核酸セグメントのパネルを含んでなり、か
つ、該パネルが下記の工程を含む方法において使用されるものである、上記キット。
　ａ）前記患者の結腸生検材料に由来するｍＲＮＡを含む核酸試料を調製する工程、
　ｂ）前記試料を、前記配列番号３、５、９、１０及び１４に示されるヌクレオチド配列
からなる群よりの少なくとも一部分からなる核酸セグメントのパネルと接触させて配列番
号３、５、９、１０及び１４の発現レベルを判定する工程、
　ｃ）前記試料における発現レベルを参照基準における発現レベルに相対させて判定する
ために、前記試料を参照基準に対して評価する工程、
　ｄ）前記相対させた発現レベルを相関させて潰瘍性大腸炎に対する抗ＴＮＦα抗体療法
による治療の適合性を予測する工程、及び
　ｅ）前記適合性の予測に基づいて抗ＴＮＦα抗体療法により患者を治療するかまたは治
療を控える工程。
【請求項１０】
　抗ＴＮＦα抗体がインフリキシマブである、請求項９に記載のキット。
【請求項１１】
　参照基準が、未治療の潰瘍性大腸炎患者からの結腸生検由来である、請求項９に記載の
キット。
【請求項１２】
　パネルが核酸セグメントのアレイである、請求項９に記載のキット。
【請求項１３】
　請求項９に記載のキットであって、前記試料が、治療の投与前に前記試料を提供する患
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者、潰瘍性大腸炎を有するプラシーボ治療された患者、及びバイオバンクからの試料から
なる群より選択される供給源由来である、上記キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、潰瘍性大腸炎などの胃腸関連疾患の指標となる発現プロファイル及び核酸の
同定に関し、並びに潰瘍性大腸炎及び関連する疾病の診断に用いられるかかる発現プロフ
ァイル及び核酸の使用に関する。本発明は更に、候補薬剤及び／又は潰瘍性大腸炎を調節
する標的を、同定、使用、及び試験する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　潰瘍性大腸炎（ＵＣ）は、未確認の遺伝因子、微生物因子、及び環境因子が関与する複
雑な発症機序を有する多因子自己免疫疾患である。ＵＣの患者から採取した大腸鏡検査用
の炎症を起こしている組織生検試料と炎症を起こしていない生検試料とを比較するマイク
ロアレイ解析を用いた最近の研究は、ごく少数の炎症性サイトカインの異常調節を明らか
にしたが、ＵＣにおける腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦα）の病因、病原性、及び役割
は今尚不明のところが多い。クローン病患者における臨床的寛解期の誘発及び維持、腸皮
膚、肛門周囲、及び直腸膣瘻の閉鎖、瘻孔閉鎖の維持、及びステロイド漸減に与えるイン
フリキシマブの治療効果で実証されているように、ＴＮＦαは、クローン病における重要
な炎症性サイトカインである。しかしながら、ＵＣの患者の血液、結腸組織、及び大便中
にも高レベルで認められるという事実にもかかわらず、ＵＣの病因論におけるＴＮＦαの
役割を裏付ける証拠には議論の余地がある。Ｒｕｔｇｅｅｒｔｓ　ｅｔ　ａｌ．による臨
床研究（ＡＣＴ－１）は、インフリキシマブは、０、２、６週時、及びその後８週間ごと
に投与すると、ＵＣにおけるＴＮＦαの重要な病原性役割を支援する従来の治療を用いて
いるにもかかわらず中等度から重症であるＵＣの患者の、臨床反応及び寛解を達成するの
に有効であることを示した。
【０００３】
　マイクロアレイ技術は、何千もの遺伝子の発現の分析を同時に可能にし、高処理型式を
可能にする自動化もまた可能にするので、強力な道具である。ＵＣなどの免疫介在性炎症
性疾患として知られるもののような、複雑な宿主機能が関連する疾病において、マイクロ
アレイの結果は、疾病の診断及び管理に対する新しいアプローチを計画する際に利用でき
る遺伝子発現プロファイルを提供することができる。これらのアプローチはまた、新規遺
伝子を同定し、そして疾病又は症状とはこれまで無関係とされた未知の機能の遺伝子に注
釈を加えることに役立つ。したがって、ＵＣ及びクローン病などの自己免疫疾患、並びに
その他の疾病及び症状を診断及び治療するための方法を開発する上で有用な新しい遺伝子
マーカー、及び治療的介入に患者がどのように反応するか、を同定かつ特性決定する必要
性が存在する。
【０００４】
　遺伝子発現は、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、アンチセンス分子及びＤＮＡザイムの使用を
含むいくつかの異なる方法で調節することができる。ｓｉＲＮＡ及びｓｈＲＮＡの両者は
ＲＮＡｉ経路を介して作用し、そして遺伝子の発現を抑制するために成功裏に使用されて
きた。ＲＮＡｉは、寄生虫において最初に発見され、そしてｄｓＲＮＡに関連する遺伝子
サイレンシングの現象は、Ｆｉｒｅ及びＭｅｌｌｏによって植物において最初に報告され
、そして植物細胞がＲＮＡウイルスによる感染に抵抗する１つの方法であると考えられる
。この経路では、長いｄｓＲＮＡウイルス生産物は、ＤＩＣＥＲ様酵素によって長さ２１
～２５ｂｐの、より小さい断片にプロセシングされ、次いで、二本鎖分子が解かれて、Ｒ
ＮＡ誘導サイレンシング複合体（ＲＩＳＣ）に負荷される。類似の経路が哺乳動物細胞に
おいて同定されているが、遺伝子に特異的ではなく、そしてその細胞におけるタンパク質
合成の総体的閉鎖をもたらす、いわゆるインターフェロン応答の誘導を避けるために、ｄ
ｓＲＮＡ分子が長さ３０ｂｐより小さくなくてはならないという注目すべき差異を有する
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。
【０００５】
　合成ｓｉＲＮＡは、単一遺伝子を選択的に標的とするように成功裏に設計され、そして
生体外又は生体内で細胞に送達することができる。ＳｈＲＮＡはｓｉＲＮＡ分子のＤＮＡ
等価物であり、それらが分裂周期毎に複製される細胞のゲノム中に組み込まれるという利
点を有する。
【０００６】
　ＤＮＡザイムはまた遺伝子発現を調節するために使用されてきた。ＤＮＡザイムは一本
鎖ＲＮＡを切断する触媒的ＤＮＡ分子である。それらは、標的ＲＮＡ配列に対して高度に
選択的であり、それ自体メッセンジャーＲＮＡの標的化をとおして特異的遺伝子を下方調
節するために使用することができる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって、ＵＣ及びクローン病などの自己免疫疾患、並びに他の疾病及び症状を診断
及び治療するための方法を開発する上で有用な新しい遺伝子マーカーを同定かつ特性決定
する必要性が存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、ＵＣ及び／又は関連する疾病若しくは疾患を診断及び／又は治療し、かつ治
療のための候補薬剤の適合性を予測する方法に関する。本発明は、治療に応答しない（ノ
ンレスポンシブ）患者に対してＵＣに対する治療に応答する（レスポンシブ）患者（ＵＣ
の症状の低減に有効である）において修正された発現レベルを有する遺伝子のパネル（一
方は２０個の遺伝子及び一方は５個の遺伝子）の発見を含む。修正された発現レベルは、
治療に対する患者の応答性を予測するバイオマーカープロファイルとしての機能を果たす
ことができるプロファイルを構成する。
【０００９】
　特定の実施形態において、本発明は、治療に先立つプロファイルを構成する２０個の遺
伝子の１個以上の遺伝子発現のパターンに基づき、ＵＣに対する治療の適合性を予測する
方法を含む。これら遺伝子の１個以上は、防御応答、免疫応答、シグナルトランスダクシ
ョン、及び以下で及び図１において示される病原体応答等に関与するものなどの遺伝子の
種類に由来し得る。典型的な実施形態において、細胞標本は、少なくとも２個の発現プロ
ファイル遺伝子を発現する。プロファイル遺伝子は増加又は減少を示してもよい。
【００１０】
　加えて本発明は、特定の治療剤による治療の候補である、ＵＣ及び／又は関連する疾病
若しくは疾患の被検者を、２０個又は５個の遺伝子パネルの１個以上の遺伝子のこれらの
発現プロファイルを評価することによって、同定する方法を含む。
【００１１】
　一実施形態では、ＵＣ関連遺伝子プロファイルは、予後又は診断目的のためのアレイに
基づく方法を作成するために使用され、かかる方法は以下の（ａ）～（ｄ）を含む。
　（ａ）患者から得た標本から核酸の代表的な混合物を調製し、混合物中の試料核酸を検
出可能なマーカーで標識すること、
　（ｂ）試料を、複数の核酸セグメントを含むアレイと接触させること、ここで、各核酸
セグメントは基板表面上の別個で既知のアドレスに固定化され、ＵＣに関連するバイオマ
ーカーのパネルはアドレスによってアレイのフィーチャーであると同定され、アレイは、
基板上の既知のアドレスに少なくとも１つの較正核酸を含み、接触は、試料核酸が、アレ
イ上に固定化された核酸セグメントに特異的に結合し得る条件下で実施される、
　（ｃ）治療された患者由来の全ての試験試料と参照基準との統計比較を行うこと、及び
　（ｄ）試験試料のフィーチャーの強度変化のパターンと、抗ＴＮＦ抗体による治療に応
答性の患者から採られた試料の経時（historical）パターンを有するＵＣ関連遺伝子プロ
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ファイルのメンバーであるフィーチャーの強度変化のパターンとを比較すること。
【００１２】
　所望により、これらの変化の有意性を評価し、どのメンバーがパネルの有意なメンバー
であるのか同定するために、遺伝子パネルのメンバーの変化の程度について統計解析が実
施される。
【００１３】
　代替的な実施形態では、本発明は、遺伝子発現のパターンに基づいてＵＣ及び／又は関
連する疾病若しくは疾患を治療するための候補薬剤の適合性を予測するためのキットを含
む。
【００１４】
　本発明は更に、本明細書に記載する任意の発明を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】遺伝子パネルのメンバーの生物過程の分布を示す図。
【図２】インフリキシマブレスポンダー（Ｒ）とノンレスポンダー（ＮＲ）とを比較する
、ドットプロット表示中の５個のプローブセット分類子のインフリキシマブレスポンダー
／ノンレスポンダーの発現プロファイルを示す図。各試料の正規化強度が示されている（
黒丸）。５個の遺伝子それぞれに対する各レスポンダー及びノンレスポンダー集団の中間
強度、７５及び２５番目の百分位数、及び最小値及び最大値もまた示されている。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　定義
　以下の定義は、本明細書で発明を記載するために用いる種々の用語の意味及び範囲を説
明及び定義するために記載される。
【００１７】
　ポリペプチドの「活性」、生物活性及び機能活性は、標準的な技術により、生体内（in
 vivo）、原位置（in situ）又は生体外（in vitro）で決定するとき、別のタンパク質又
は分子との特異的相互作用に応答してＵＣ関連遺伝子パネルの遺伝子により発揮される活
性を指す。このような活性は、第２のタンパク質に関連する若しくはそれに対する酵素活
性のような直接的活性、又は、タンパク質と第２のタンパク質との相互作用により介在さ
れる細胞プロセス、若しくは細胞内シグナル伝達若しくは凝固カスケードに見られるよう
な一連の相互作用のような間接的活性であることができる。
【００１８】
　「抗体」には、Ｈ鎖若しくはＬ鎖の相補性決定領域（ＣＤＲ）又はそのリガンド結合部
、Ｈ鎖若しくはＬ鎖の可変領域、Ｈ鎖若しくはＬ鎖の定常領域、フレームワーク領域、又
はその任意の部分、断片又は変異体の少なくとも１つなどであるが、これらに限定されな
い、免疫グロブリン分子の少なくとも一部を含む任意のポリペプチド又はペプチド含有分
子が挙げられる。用語「抗体」は、更に、抗体、その消化断片、特定部分及び変異体を包
含することを意図し、これには抗体模倣薬が挙げられ、あるいは抗体の構造及び／若しく
は機能を模倣する抗体の部分若しくはその特定断片若しくは一部を含み、単鎖抗体及びそ
の断片が挙げられる。例えば、Ｆａｂ（例えば、パパイン消化による）、Ｆａｂ’（例え
ば、ペプシン消化及び部分的還元による）及びＦ（ａｂ’）２（例えば、ペプシン消化に
よる）、ｆａｃｂ（例えば、プラスミン消化による）、ｐＦｃ’（例えば、ペプシン又は
プラスミン消化による）、Ｆｄ（例えば、ペプシン消化、部分的還元及び再集合による）
、Ｆｖ又はｓｃＦｖ（例えば、分子生物学的技術による）断片、及び単一ドメイン抗体（
例えば、ＶH又はＶL）が挙げられるが、これらに限定されない抗体断片が、本発明に包含
される（例えば、Ｃｏｌｌｉｇａｎ，ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏ
ｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉ
ｎｃ．，ＮＹ（１９９４～２００１年）、Ｃｏｌｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｊｏｈｎ
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　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹ（１９９７～２００７年）を参照のこと）。
【００１９】
　本明細書で使用するとき、用語「アレイ」若しくは「マイクロアレイ」、又は「バイオ
チップ」若しくは「チップ」は、複数の固定化した標的要素（それぞれの標的要素は「ク
ローン」、「フィーチャー」、「スポット」を含む）、あるいは複数の組成物（例えば以
下に更に詳細に議論されるような、固体表面に固定化された核酸分子又はポリペプチドの
ような生体分子など）を含む画定された領域を含む、製品又はデバイス物品を指す。
【００２０】
　本発明の核酸配列の「相補体」又は本発明の核酸配列と「～と相補的なもの」は、第１
のポリヌクレオチドと比較したときに、相補的な塩基配列及び逆向きの配向を有するポリ
ヌクレオチド分子を指す。
【００２１】
　当該技術分野において既知のように「同一性」は、配列を比較することにより判定され
る、２つ以上のポリペプチド配列間又は２つ以上のポリヌクレオチド配列間の関係である
。当該技術分野において、「同一性」はまた、そのような配列の糸の間の一致によって決
定されるような、ポリペプチド又はポリヌクレオチド配列間の配列関連性の程度を意味す
る。「同一性」及び「類似性」は、限定されるものではないが、Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｌｅｓｋ，Ａ．Ｍ．，ｅｄ．，Ｏｘｆｏｒ
ｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８８；Ｂｉｏｃｏｍｐ
ｕｔｉｎｇ：Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｐｒｏｊｅｃｔｓ，Ｓｍ
ｉｔｈ，Ｄ．Ｗ．，ｅｄ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９
３；Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄａｔａ，Ｐａｒ
ｔ　Ｉ，Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ａ．Ｍ．，ａｎｄ　Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ｈ．Ｇ．，ｅｄｓ．，Ｈ
ｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ，１９９４；Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａ
ｌｙｓｉｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｖｏｎ　Ｈｅｉｎｊｅ，Ｇ．
，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９８７；及びＳｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ
　Ｐｒｉｍｅｒ，Ｇｒｉｂｓｋｏｖ，Ｍ．ａｎｄ　Ｄｅｖｅｒｅｕｘ，Ｊ．，ｅｄｓ．，
Ｍ　Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９１；及びＣａｒｉｌｌｏ
，Ｈ．，ａｎｄ　Ｌｉｐｍａｎ，Ｄ．，Ｓｉａｍ　Ｊ．Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍａｔｈ．，４
８：１０７３（１９８８）において記述されている方法を含む、既知の方法によって容易
に計算することができる。加えて、同一性の割合に関する値は、Ｖｅｃｔｏｒ　ＮＴＩ　
Ｓｕｉｔｅ　８．０（Ｉｎｆｏｒｍａｘ，Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ，ＭＤ）のメンバーである
ＡｌｉｇｎＸのセッティングのデフォルトを用いて作成される、アミノ酸及びヌクレオチ
ド配列アラインメントから得ることができる。
【００２２】
　本明細書で使用するとき、用語「～に特異的なハイブリダイズ」、「～に特異的にハイ
ブリダイズする」、「特異的なハイブリダイゼーション」及び「～に選択的にハイブリダ
イズする」は、核酸分子が、厳しい条件下で優先的に特定のヌクレオチド配列に結合する
こと、二本鎖形成すること、又はハイブリダイズすることを指す。用語「厳しい条件」は
、プローブが優先的にその標的配列にハイブリダイズし、他の配列にはより低い程度でハ
イブリダイズするか又は全くハイブリダイズしない条件を指す。核酸ハイブリダイゼーシ
ョン（例えばアレイ、サザン又はノーザンハイブリダイゼーションなど）の文脈における
、「厳しいハイブリダイゼーション」及び「厳しいハイブリダイゼーション洗浄条件」は
配列依存性であり、異なる環境パラメータ下においては異なる。本発明を実行するために
使用することができる代替的ハイブリダイゼーション（Alternative hybridization）の
条件は、以下に詳細に記載する。選択的な態様においては、ハイブリダイゼーション及び
／又は洗浄の条件は、以下に詳細に記載する中程度の条件（moderate condition）、厳し
い条件及び非常に厳しい条件下で実行される。代替的な洗浄条件はまた、本明細書におい
て更に詳細に記載されるように、異なる態様においても使用される。
【００２３】
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　本明細書で使用するとき、語句「標識された生体分子」又は「検出可能な組成物で標識
された」又は「検出可能な部分で標識された」は、以下で詳細に記載するように、検出可
能な組成物、即ち標識を含む、例えば核酸などの生体分子を指す。標識はまた、以下に記
載するように、例えば「分子指標」のようなステムループ構造の形態の核酸などの核酸の
ような、別の生体分子であることもできる。これは、例えばニックトランスレーション、
ランダムプライマー伸長法、変性したプライマーによる増幅などにより、標識された塩基
（又は検出可能な標識に結合できる塩基）を核酸に組み込むことを含む。例えば、化学発
光標識、放射標識、酵素標識などの任意の標識を用いることができる。標識は、例えば、
視覚的、分光学的、光化学的、生化学的、免疫化学的、物理的、化学的及び／又は化学発
光的検出などの任意の手段により検出可能である。本発明は、検出可能な標識を含む固定
化核酸を含むアレイを用いることができる。
【００２４】
　本明細書で使用するとき、用語「核酸」は、一本鎖又は二本鎖形態のいずれかであるデ
オキシリボヌクレオチド（ＤＮＡ）又はリボヌクレオチド（ＲＮＡ）を指す。かかる用語
は、天然のヌクレオチドの既知のアナログを含有している核酸を包含する。用語「核酸」
は遺伝子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ｃＤＮＡ、ｍＲＮＡ、オリゴヌクレオチドプライマー、プロ
ーブ及び増幅産物と互換的に使用される。かかる用語はまた、例えばリン酸ジエステル、
ホスホロチオエート、ホスホロジチオレート、メチルホスホン酸、ホスホロアミド酸、ア
ルキルホスホトリエステル（alkyl phosphotriester）、スルファミン酸、３’－チオア
セタール、メチレン（メチルイミノ）、３’－Ｎ－カルバメート、モルホリノカルバメー
ト、及びペプチド核酸（ＰＮＡｓ）などの、ＤＮＡ骨格のアナログを包含する。
【００２５】
　本明細書で使用するとき、用語「試料」又は「核酸試料」は、ＤＮＡ又はＲＮＡ、ある
いは天然の供給源から単離されたＤＮＡ又はＲＮＡの代表的な核酸、を含む試料を指す。
「核酸試料」は、他の核酸（例えば、固定化されたプローブ）とのハイブリダイゼーショ
ンに適合する形態（例えば可溶な水溶液として）である。試料核酸は特定の細胞又は組織
から単離、クローニング又は抽出されてもよい。核酸試料が調製される細胞又は組織試料
は、典型的にはＵＣ又は関連する疾病若しくは状態を有しているか又は有していると疑わ
れる患者から採られる。細胞及び組織試料を単離する方法は当業者に周知であり、限定す
るものではないが、吸引法、組織切片法、針生検法、及び同様の方法などが挙げられる。
しばしば試料は「臨床試料」であり得、凍結切片又はパラフィン切片などの、組織学的な
目的のために採られた組織切片を含む、患者由来の試料である。試料はまた、（細胞の）
上清又は患者若しくは細胞培養物から採られた細胞そのもの、組織培養からの細胞、及び
候補剤に対する応答を検出するのに望ましいものであり得る他の培養液からの細胞由来で
あってもよい。場合によっては、核酸はハイブリダイゼーションに先立ちＰＣＲなどの標
準的な技術を用いて増幅してもよい。プローブは１つ以上の特定の（予選択された）部位
からの核酸供給源（例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）増幅産物の収集物、実質的
に染色体全体又は染色体断片、あるいは例えば、ＢＡＣｓ、ＰＡＣｓ、ＹＡＣｓ、及び同
様物（以下を参照のこと）などのクローンの収集物としての、実質的にゲノム全体）から
調製することができ、総じてプローブはかかる核酸供給源の代表的な核酸であり得る。
【００２６】
　「核酸」はヌクレオチドのポリマーであり、ヌクレオチドは糖と結合している塩基を含
む（糖は順にリン酸などの少なくとも２価の分子をとりなすことで互いに結合されている
）。天然に生じる核酸では、糖は２’－デオキシリボース（ＤＮＡ）又はリボース（ＲＮ
Ａ）のいずれかである。非天然ポリ又はオリゴヌクレオチドは、修飾された塩基、糖、又
は結合分子を含有するが、概して、かかるヌクレオチドは設計された後に、天然に生じる
核酸の相補的な性質を模倣することが理解される。非天然のオリゴヌクレオチドの例は、
ホスホロチオエート（phosphorothiorate）骨格鎖を有するアンチセンス分子組成物であ
る。「オリゴヌクレオチド」は一般的に、３０個未満のヌクレオチドを有する核酸分子を
指す。
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【００２７】
　用語「プロファイル」は、パターンを意味し、多数の特性の変化の規模及び方向に関す
る。プロファイルは、厳密に解釈してもよく、即ち、特徴を示すプロファイル内の規模及
び／又は数の変化が実質的に参照プロファイルに類似し、あるいは、特徴の全て又は部分
集合の絶対的な一致ではなく傾向を必要とすることにより、それ程厳密に解釈しなくても
よい。
【００２８】
　用語「タンパク質」、「ポリペプチド」及び「ペプチド」は、上記で詳細に論じたよう
に、変異体の由来するポリペプチドに実質的に一致する構造及び活性を有する「類似体」
又は「保存された変異体」及び「模倣物質」若しくは「ペプチド模倣物質」を含む。
【００２９】
　「ポリペプチド」は、ペプチド結合により結合したアミノ酸残基のポリマーであり、ペ
プチドは一般に１２個以下の残基のアミノ酸ポリマーを指す。ペプチド結合は、核酸テン
プレートにより導かれるように天然に、又は当該技術分野で周知である方法により合成的
に生成することができる。
【００３０】
　「タンパク質」は、１つ又はそれ以上のポリペプチド鎖を含む巨大分子である。タンパ
ク質は更に、ペプチド結合の形成に関与しないアミノ酸の側基に結合した置換基を含んで
もよい。典型的には、真核細胞の発現により形成されるタンパク質はまた、炭水化物を含
有する。タンパク質は、本明細書では、既知であろうとなかろうと、そのアミノ酸配列又
は骨格鎖及び置換基の観点で定義される。
【００３１】
　用語「受容体」は、特異的リガンド又は結合パートナーとの相互作用の結果として、例
えば細胞内で、生物活性に影響を及ぼす能力を有する分子を指す。細胞膜結合受容体は、
細胞外リガンド結合ドメイン、１つ又はそれ以上の膜貫通又はトランスメンブレンドメイ
ン、及び典型的にはシグナルトランスダクションに関与する細胞内エフェクタードメイン
を特徴とする。細胞膜受容体にリガンドが結合することにより、細胞膜を超えて連絡して
いる細胞外ドメインに変化が生じ、１つ又はそれ以上の細胞内タンパク質と直接的に又は
間接的に相互作用し、酵素活性、細胞形状又は遺伝子発現プロファイルのような細胞特性
を変化させる。受容体はまた、細胞表面につながっていなくてもよく、細胞質性、核性で
あってよく、又は一緒に細胞から放出されてもよい。非細胞関連受容体は、可溶性受容体
又はリガンドと呼ばれる。
【００３２】
　本明細書で引用する全ての刊行物又は特許は、適宜明示されているかどうかによらず、
参照によりその全体が本明細書に組み込まれ、本発明の時点での当該技術分野の状態を示
し、及び／又は、本発明の説明及び使用可能性を提供する。刊行物は、任意の科学刊行物
若しくは特許公報、又は全ての記録された電子若しくは印刷型式を含む、任意のメディア
型式で利用可能な他の任意の情報を指す。以下の参考文献は、参照によりその全体が本明
細書に組み込まれる：Ａｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏ
ｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆
　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ（１９８７～２００１）；Ｓａｍｂｒｏｏｋ，ｅｔ　ａｌ．
，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，２
ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１９８９）；Ｈ
ａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍ
ａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ（１９８９）；Ｃｏｌｌｉｇ
ａｎ，ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕ
ｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ（１９９４～２０
０１）；Ｃｏｌｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ
　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹ（１９
９７～２００１）。
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【００３３】
　遺伝子パネルの同定及び検証
　本発明は、ＵＣの症状、特に直腸の粘膜層及び結腸の全体又は一部を調節する組成物を
スクリーニングする新規な方法を提供する。本明細書で使用するとき、「ＵＣ」又は文法
的等価物は、下痢、直腸出血、テネスムス、粘液の通過、及び痙攣性の腹痛によって特色
づけられる疾病状態又は症状を意味する。
【００３４】
　一態様において、遺伝子の発現レベルは、発現プロファイルを提供するために診断情報
が所望される種々の患者試料において決定される。特定の試料の発現プロファイルは、本
質的に、その試料の状態の「フィンガープリント」であり、２つの状態が、類似に発現さ
れたすべての特定の遺伝子を有する限り、多数の遺伝子の評価は、同時に、患者試料の状
態に独特な遺伝子発現プロファイルの生成を可能にする。即ち、正常な組織は病巣組織と
区別でき、そして治療された患者からの組織は未治療の患者と区別できる。既知である種
々の疾病状態の組織の発現プロファイルを比較することによって、これらの状態の各々に
おいて重要である遺伝子に関する情報（遺伝子の上方調節及び下方調節の両方を含む）が
得られる。
【００３５】
　疾病組織において分別的に発現される配列（遺伝子）の同定は、多くの方法におけるこ
の情報の使用を可能にする。例えば、特定の治療レジメンについての評価を評価すること
ができる。
【００３６】
　このことは、重要な疾病遺伝子のセットを含むバイオチップを作製することによって実
施されてもよく、次いで、これがこれらのスクリーニングにおいて使用され得る。またこ
れらの方法は、タンパク質に基づいて実施されてもよい、即ち、ＵＣ関連遺伝子産物タン
パク質のタンパク質発現レベルが、診断目的のため又は候補薬剤のスクリーニングのため
に評価されてもよい。加えて、ＵＣ関連遺伝子プロファイルを含む核酸配列は、治療に先
立ち、患者が療法に対して応答しやすいかどうかを測定するために使用できる。
【００３７】
　ＵＣに関連する遺伝子配列は、核酸配列及びアミノ酸配列のいずれをも含むことができ
る。好ましい実施形態では、ＵＣに関連するする遺伝子配列は組み換え核酸である。本明
細書において、用語「組み換え核酸」は、概してポリメラーゼ及びエンドヌクレアーゼに
よる核酸の操作によって、通常は天然には見出されない形態で、元来体外で形成される核
酸を意味する。したがって、線状形態である単離された核酸、又は通常は繋がれていない
ＤＮＡ分子を連結することによって体外で形成された発現ベクターは、どちらも本発明の
目的のための組み換え体として考慮される。一度組み換え核酸が作製され、宿主細胞又は
微生物中に再導入されると、かかる核酸は組み換えられることなく（即ち、体外操作によ
るよりも宿主細胞の生体内の細胞機構を用いて）複製されるであろうことが理解されるが
、このような核酸は一度組み換え体として産生されると（続く複製は非組み換え的に行わ
れるが）、引き続き本発明の目的のための組み換え体であるとみなす。
【００３８】
　本発明を実施する方法
　本発明は、コンピュータ内（in silico）での、２つ以上の試料における結合分子（例
えば核酸配列）の相対的な量に依るアレイに基づく方法を提供する。同様に、２つ以上の
試料において結合分子（例えば核酸配列）の相対的な量を判定し、判定された相対的な結
合量を用いて、特定の治療に対する応答性を予測し、療法治療を監視し効果を高める、コ
ンピュータにより実行される方法が提供される。
【００３９】
　本発明の方法を実施する際、標識された生体分子（例えば核酸）の２つ以上の試料は２
つ以上のアレイに適用され、アレイは、固定化結合分子（例えば標識された試料核酸にハ
イブリダイズする能力を有する、固定化された核酸）と実質的に同一である相補体を有す
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る。典型的には２つ以上のアレイが、同一のアレイの複数のコピーである。しかしながら
、核酸及び他のもののアレイに典型的である、アレイ上の各「スポット」、「クローン」
又は「フィーチャー」は、類似の生体分子（例えば同じ配列の核酸）を有し、各スポット
中の生体分子（例えば核酸）は既知であることから、本発明に用いられる複数のアレイで
は配置が同じである必要はなく、基板上の各フィーチャーの位置のみが必要であることは
既知であり、即ちアレイはアドレスを有する。したがって、一態様では、試料中の複数の
生体分子（例えば核酸）は競合的にアレイに結合し（例えば同時にハイブリダイズして）
、集められた情報はコード化されるので、結果はフィーチャー（例えば核酸配列）の固有
の特徴に基づき、その基板上の位置に基づくものではない。
【００４０】
　核酸の増幅
　オリゴヌクレオチドプライマーを用いる増幅を、本発明の組成物及び方法に使用される
核酸を生成するため、及びアレイにハイブリダイズする試験試料又は対照試料のレベルを
検出又は測定するため、などで使用することができる。当事者は、適切なオリゴヌクレオ
チド増幅プライマーを選択及び設計することができる。増幅方法は当該技術分野において
周知であり、例えば、ポリメラーゼ連鎖反応、ＰＣＲ（ＰＣＲ　ＰＲＯＴＯＣＯＬＳ，Ａ
　ＧＵＩＤＥ　ＴＯ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＡＮＤ　ＡＰＰＬＩＣＡＴＩＯＮＳ，ｅｄ．Ｉｎ
ｎｉｓ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．（１９９０）及びＰＣＲ　
ＳＴＲＡＴＥＧＩＥＳ（１９９５），ｅｄ．Ｉｎｎｉｓ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ
，Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．）、リガーゼ連鎖反応（ＬＣＲ）（例えば、Ｗｕ（１９８９）Ｇｅ
ｎｏｍｉｃｓ　４：５６０；Ｌａｎｄｅｇｒｅｎ（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４１：
１０７７；Ｂａｒｒｉｎｇｅｒ（１９９０）Ｇｅｎｅ　８９：１１７参照）；転写増幅（
例えば、Ｋｗｏｈ（１９８９）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８６：
１１７３）；及び、自己維持（self-sustained）配列複製（例えば、Ｇｕａｔｅｌｌｉ（
１９９０）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８７：１８７４参照）；Ｑ
ベータレプリカーゼ増幅（例えば、Ｓｍｉｔｈ（１９９７）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｍｉｃｒｏｂ
ｉｏｌ．３５：１４７７～１４９１参照）、自動Ｑベータレプリカーゼ増幅アッセイ（例
えば、Ｂｕｒｇ（１９９６）Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｐｒｏｂｅｓ　１０：２５７～２７１参
照）及び他のＲＮＡポリメラーゼ媒介技術（例えば、ＮＡＳＢＡ、Ｃａｎｇｅｎｅ、Ｍｉ
ｓｓｉｓｓａｕｇａ、Ｏｎｔａｒｉｏ）を含む；またＢｅｒｇｅｒ（１９８７）Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１５２：３０７～３１６；Ｓａｍｂｒｏｏｋ；Ａｕｓｕｂｅｌ
；米国特許第４，６８３，１９５号及び同第４，６８３，２０２号；Ｓｏｏｋｎａｎａｎ
（１９９５）Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１３：５６３～５６４を参照のこと。
【００４１】
　核酸ハイブリダイズ
　本発明の方法を実施するにあたり、核酸の試験及び対照試料を、固定化された核酸プロ
ーブ（例えばアレイ上の）とハイブリダイズさせる。代替的な態様においては、ハイブリ
ダイゼーション及び／又は洗浄条件は、中程度の条件下で、厳しい条件下で、及び非常に
厳しい条件下で実行される。核酸のハイブリダイゼーションのための広範な手引は、例え
ばＳａｍｂｒｏｏｋ　Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｔｉｊｓｓｅｎに見出される。一般的に、極めて
厳しいハイブリダイゼーション及び洗浄条件は、定義されたイオン強度及びｐＨ下で、特
異的な配列用に熱融解温度（Ｔｍ）よりも約５℃低く選択される。Ｔｍは、（定義された
イオン強度及びｐＨ下で）完全に適合するプローブに、標的配列の５０％がハイブリダイ
ズする温度である。非常に厳しい条件が選択されると、特定のプローブについてのＴｍと
等しいものになる。相補的な核酸（サザン又はノーザンブロットにおけるアレイ又はフィ
ルタ上で１００個以上の相補的な残基を有する）のハイブリダイゼーションのための、厳
しいハイブリダイゼーション条件の例は、標準的なハイブリダイゼーション溶液を用いて
４２℃であり（例えばＳａｍｂｒｏｏｋを参照されたい）、ハイブリダイゼーションは一
晩実行される。極めて厳しい洗浄条件の例は、０．１５ＭのＮａＣｌで、７２℃で約１５
分間にわたる。厳しい洗浄条件の例は、０．２×ＳＳＣ洗浄液で、６５℃で１５分間にわ
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たる（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋを参照されたい）。多くの場合、高ストリンジェンシー
洗浄は、バックグラウンドのプローブシグナルを除去するために溶媒即ち厳しさの低い洗
浄に先行する。二本鎖（例えば１００ヌクレオチド以上）についての中ストリンジェンシ
ー洗浄の例は、１×ＳＳＣで、４５℃で１５分間にわたる。二本鎖（例えば１００ヌクレ
オチド超過）についての低ストリンジェンシー洗浄の例は、４～６×ＳＳＣで、４０℃で
１５分間にわたる。
【００４２】
　本発明の組成物及び方法の代替的な態様（例えば、アレイを備える比較ゲノムハイブリ
ダイゼーション（ＣＧＨ）などの、比較核酸ハイブリダイゼーションの実施における）で
は、蛍光色素Ｃｙ３（登録商標）及びＣｙ５（登録商標）が、２つの試料からの異なる標
識核酸断片（例えば、アレイ固定化核酸対試料核酸、又は対照から生成される核酸対試験
細胞若しくは試験組織から生成される核酸）のために使用される。多くの市販の装置が、
これらの２つの色素の検出を収容するよう設計されている。蛍光剤（fluors）であるＣｙ
５（登録商標）、又は他の酸化感受性化合物の安定性を向上させるために、抗酸化剤及び
フリーラジカルスカベンジャーをハイブリダイゼーション混合液（ハイブリダイゼーショ
ン溶液及び／又は洗浄溶液）中に使用することができる。したがって、Ｃｙ５（登録商標
）シグナルは劇的に上昇し、より長いハイブリダイゼーション時間が可能になる。国際公
開第０１９４６３０　Ａ２号及び米国特許出願第２００２０００６６２２号を参照された
い。
【００４３】
　ハイブリダイゼーション感度の更なる向上のために、ハイブリダイゼーションは調節さ
れた、湿度が不飽和な環境で実行することができ、したがってハイブリダイゼーション効
率は、湿度が飽和でない場合に有意に改善される。国際公開第０１９４６３０　Ａ２号及
び米国特許第２００２０００６６２２号を参照されたい。ハイブリダイゼーション効率は
、湿度が動的に調節される場合に、即ちハイブリダイゼーションの間に湿度が変化する場
合に改善され得る。質量移動（Mass transfer）は動的に平衡化された湿度環境において
促進されるであろう。ハイブリダイゼーション環境における湿度は、段階的に又は連続的
に調節することができる。プレハイブリダイゼーション、ハイブリダイゼーション、洗浄
及び／又は検出段階の間に、操作者に湿度の調節を可能にさせるハウジング及びコントロ
ールを含むアレイデバイスを使用することができる。デバイスは、湿度及び温度制御（そ
れらは一定及び正確であるか又は変動する（flucturate））、並びに全体の手順サイクル
（プレハイブリダイゼーション、ハイブリダイゼーション、洗浄及び検出工程が含まれる
）中の他のパラメータを予めプログラミングすることを可能にするために、検出、制御、
及びメモリ要素を有することができる。国際公開第０１９４６３０　Ａ２号及び米国特許
出願第２００２０００６６２２号を参照されたい。
【００４４】
　本発明の方法は、浸透圧の変動を含むハイブリダイゼーション条件を含むことができる
。ハイブリダイゼーション効率（即ち平衡までの時間）はまた、高／低浸透圧性（例えば
溶質勾配）の変化を含む、ハイブリダイゼーション環境によって高めることもできる。溶
質勾配はデバイス中に作り出す。例えば、低塩濃度ハイブリダイゼーション溶液をアレイ
ハイブリダイゼーションチャンバの片面上に配置し、高塩濃度のバッファを他方の面上に
配置することで、チャンバに溶液勾配を生成する。国際公開第０１９４６３０　Ａ２号及
び米国特許第２００２０００６６２２号を参照されたい。
【００４５】
　反復性核酸配列のハイブリッド形成する能力のブロッキング
　本発明の方法は、固定化された核酸セグメントにおいて、反復性核酸配列のハイブリッ
ド形成する能力をブロッキングする（即ち「ハイブリッド形成能」をブロッキングする）
工程を含むことができる。試料核酸配列中の反復性核酸配列のハイブリッド形成能は、試
料核酸配列と、非標識の又は代替的に標識された反復性核酸配列とを混合することによっ
てブロックすることができる。試料核酸配列は、アレイの固定化核酸セグメントと接触さ
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せる工程の前に反復性核酸配列と混合することができる。ブロッキング配列は、例えばＣ
ｏｔ－１　ＤＮＡ、鮭精子ＤＮＡ、又は特異的な反復性ゲノム配列である。反復性核酸配
列は非標識であってもよい。反復配列のハイブリッド形成能を除去及び／又は不能にする
（例えばＣｏｔ－１を用いて）、数多くの方法が既知である、例えば、Ｃｒａｉｇ（１９
９７）Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．１００：４７２～４７６、国際公開第９３／１８１８６号を
参照されたい。反復性ＤＮＡ配列は、ライブラリプローブから磁気精製及びアフィニティ
ーＰＣＲの手法で除去することができる（例えばＲａｕｃｈ（２０００）Ｊ．Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　４４：５９～７２を参照されたい）。
【００４６】
　アレイは一般的に、「スポット」若しくは「クラスタ」、又は「フィーチャー」として
定義される、プレートの表面上に固定化された複数の標的要素であり、各標的要素は、試
料中の分子に特異的に結合（例えばハイブリッド形成）するために、固体表面に対して固
定化させた１つ以上の生体分子（例えば核酸又はポリペプチド）を含んでいる。固定化さ
せた核酸は、具体的なメッセージ（例えば、ｃＤＮＡライブラリなど）又はヒトゲノムを
含む遺伝子（例えば、ゲノムライブラリ）からの配列を含有することができる。他の標的
要素には、参照配列及び同等のものを含有することができる。アレイの生体分子は異なる
大きさ及び異なる密度で固体表面上に配列してよい。アレイ上の、クラスタにおける生体
分子の密度及びクラスタの数は、例えば標識の性質、固体支持体、基板表面の疎水性の程
度、及び同等のものなどの、因子の数によって決められるだろう。各フィーチャーは、実
質的に同一の生体分子（例えば核酸）、又は生体分子の混合物（例えば異なる長さ及び／
又は配列の核酸）を含むことができる。したがって、例えば、フィーチャーはＤＮＡの複
製小片のコピーを２つ以上含有してもよく、各コピーは異なる長さの断片に切断すること
ができる。
【００４７】
　生体分子（例えば核酸）が固定化されたアレイ基板表面には、ニトロセルロース、ガラ
ス、石英、石英ガラス、プラスチック及び同様のものが挙げられ、以下に更に詳細に議論
される。本発明の組成物及び方法は、米国特許第６，３４４，３１６号、同第６，１９７
，５０３号、同第６，１７４，６８４号、同第６，１５９，６８５号、同第６，１５６，
５０１号、同第６，０９３，３７０号、同第６，０８７，１１２号、同第６，０８７，１
０３号、同第６，０８７，１０２号、同第６，０８３，６９７号、同６，０８０，５８５
第号、同第６，０５４，２７０号、同第６，０４８，６９５号、同第６，０４５，９９６
号、同第６，０２２，９６３号、同第６，０１３，４４０号、同第５，９５９，０９８号
、同第５，８５６，１７４号、同第５，８４３，６５５号、同第５，８３７，８３２号、
同第５，７７０，４５６号、同第５，７２３，３２０号、同第５，７００，６３７号、同
第５，６９５，９４０号、同第５，５５６，７５２号、同第５，１４３，８５４号におい
て記述されているような、アレイの全体又は部分設計、並びに関連構成部分及び方法に組
み入れられており；また、例えば、国際公開第９９／５１７７３号、同第９９／０９２１
７号、同第９７／４６３１３号、同第９６／１７９５８号、同第８９／１０９７７号参照
のこと；また、例えば、Ｊｏｈｎｓｔｏｎ（１９９８）Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．８：Ｒ１７
１～１７４；Ｓｃｈｍｍｅｒ（１９９７）Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｃｑｕｅｓ　２３：１０８
７～１０９２；Ｋｅｍ（１９９７）Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｃｑｕｅｓ　２３：１２０～１２
４；Ｓｏｌｉｎａｓ－Ｔｏｌｄｏ（１９９７）Ｇｅｎｅｓ，Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ　＆
　Ｃａｎｃｅｒ　２０：３９９～４０７；Ｂｏｗｔｅｌｌ（１９９９）Ｎａｔｕｒｅ　Ｇ
ｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｕｐｐ．２１：２５～３２；Ｅｐｓｔｅｉｎ（２０００）Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．１１：３６～４１；Ｍｅｎｄｏｚａ（１
９９９）Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｃｑｕｅｓ　２７：７７８～７８８；Ｌｕｅｋｉｎｇ（１９
９９）Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２７０：１０３～１１１；Ｄａｖｉｅｓ（１９９９）
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｃｑｕｅｓ　２７：１２５８～１２６１を参照のこと。
【００４８】
　基板表面
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　本発明の組成物及び方法において使用できる基板表面には、例えばガラス（例えば米国
特許番号第５，８４３，７６７号を参照されたい）、セラミックス、及び石英が挙げられ
る。アレイは、剛性の、半剛性の又は可撓性材料の基板表面を有することができる。基板
表面は平ら即ち平面であってよく、あるいはウェル、隆起領域、エッチングした溝、孔、
ビーズ、フィラメント、又は同様のものなどの形状であってもよい。基板表面はまた、例
えばニトロセルロース、紙、結晶質基材（例えばガリウムヒ素）、金属、半金属、ポリア
クリロイルモルホリド（polacryloylmorpholide）、様々なプラスチック及びプラスチッ
クコポリマー、ナイロン（登録商標）、テフロン（登録商標）、ポリエチレン、ポリプロ
ピレン、ラテックス、ポリメタクリレート、ポリ（エチレンテレフタレート）、レーヨン
、ナイロン、ポリ（ビニルブチレン）、並びに酢酸セルロースなどの様々な材料を含むこ
とができる。基板はコーティングすることができ、基板及びコーティングは官能化するこ
とができる（例えばアミンに対して共役可能であるように）。
【００４９】
　較正配列を含んでいるアレイ
　本発明は、アレイに基づくハイブリダイゼーション反応の結果を標準化するために、固
定化された較正配列を含んでいるアレイ、及び例えば較正配列のコピー数対「標準」即ち
「較正」比プロファイルを判定するために、これらの較正配列を用いるための方法、の使
用を想到する。較正配列は、アレイ上の固定化された核酸配列中のユニークな配列として
、実質的に同一のものであることができる。例えば、アレイ上の各「スポット」又は「生
物部位（biosite）」からの「マーカー」配列（スポット上にのみ存在し、そのスポット
についての「マーカー」にする配列）は、１つ以上の「対照」又は「較正」スポット上の
対応する配列で表現される。
【００５０】
　「対照スポット」即ち「較正スポット」は「標準化」のために用いられ、信頼性と再現
性についての情報を提供する対照スポットはアレイに対してハイブリダイズした標識試料
とは無関係に、一貫性のある結果を提供することができる（又は試料からの標識した結合
分子）。対照スポットは「標準化」即ち「較正」曲線を生成して、シリコン内での本発明
のアレイに基づく方法において使用される、２つ（以上の）のアレイ間に生じ得る強度誤
差をオフセットするために使用することができる。
【００５１】
　アレイ上の対照を生成する方法の１つが、アレイ上にスポットされた全ての生体分子（
例えば核酸配列）の等モル混合物に使用され、単一のスポットを生成する。この単一のス
ポットは、アレイ上の全ての他のスポットと等量の生体分子（例えば核酸配列）を有し得
る。複数の対照スポットは、等モル混合物の濃度を変化させることにより生成することが
できる。
【００５２】
　試料及び標本
　特定の細胞、組織又は他の標本から、試料核酸を単離し、クローン化し、又は抽出する
ことができる。核酸試料が調製される細胞又は組織試料は、典型的にはＵＣ又は関連する
状態を有しているか又は有していると疑われる患者から採られる。細胞及び組織試料を単
離する方法は当業者に周知であり、限定するものではないが、吸引法、組織切片法、針生
検法、及び同様の方法などが挙げられる。しばしば試料は「臨床試料」であり得、全血、
又は例えば組織学的な目的のために採られた凍結切片若しくはパラフィン切片などの組織
切片を含む、患者由来の試料である。試料はまた、（細胞の）上清又は患者若しくは細胞
培養物から採られた細胞そのもの、又は組織培養からの細胞、又は候補剤に対する応答を
検出するのに望ましいものであり得る他の培養液からの細胞由来であることができる。場
合によっては、核酸はハイブリダイゼーションに先立ちＰＣＲなどの標準的な技術を用い
て増幅してもよい。
【００５３】
　一実施形態では、本発明は疾病の退行又は回復を予測する、治療前の方法（pre-treatm



(14) JP 5586607 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

ent method）である。かかる方法は、（１）ＵＣ又は関連する疾病若しくは疾患であると
診断された個体から、結腸生検又は他の標本を採ることと、（２）パネルのプロファイル
遺伝子の発現レベルを測定することと、（３）治療応答者（treatment responder）から
、遺伝子の治療前発現レベルと、治療前参照プロファイルとを比較することと、（４）遺
伝子パネルの発現レベルを監視することによって治療応答性を予測することと、を含む。
【００５４】
　バイオマーカーの有用性を評価する方法
　疾病の治療又は予後に対しての患者の応答性を評価することに関する、本発明のバイオ
マーカー遺伝子パネルの予後診断的な有用性は、患者の病状を評価するための他の手段を
用いることによって確認することができる。例えば、限定するものではないが、写真、放
射測定、又は磁気共鳴技術によるイメージングなどの特定のイメージング法によって、肉
眼での疾病の測定を評価しかつ記録することができる。健康又は疾病の一般的な指標には
、血清又は血液組成物（タンパク質、肝臓酵素、ｐＨ、電解質、赤血球容積、ヘマトクリ
ット、ヘモグロビン、又は特定のタンパク質）が更に挙げられる。しかしながら、一部の
疾病では病因に対しての理解は未だに乏しい。ＵＣはかかる疾病の１つの例である。
【００５５】
　患者の評価及び監視
　パネルの遺伝子のいくつかは、転写因子、複製タンパク質、及びオキシダーゼなど、Ｕ
Ｃの患者において異常に発現されることがこれまでに報告されている遺伝子の部類に属し
ており、治療の間の遺伝子の発現パターンは、ＵＣの治療面で研究されておらず、予測値
を有すると同定されたものはない。本明細書で開示される遺伝子発現バイオマーカーのパ
ネルは、迅速で信頼性のある予測のための方法、ＵＣの治験の臨床転帰を予測する診断ツ
ール、又はＵＣの治療の有効性を追跡するための予後診断ツールの作製を可能にする。こ
れらの遺伝子を検出することに基づく予後診断法が提供される。例えばこれらの組成物は
、幅広い免疫媒介性炎症疾患の診断、予防及び治療と結びつけて使用することができる。
【００５６】
　治療薬
　拮抗薬
　本明細書で使用するとき、用語「拮抗薬」は、本発明のＵＣ関連遺伝子パネルの遺伝子
産物の生物活性を阻害又は中和する物質を指す。このような拮抗薬は、種々の方法でこの
効果を実現する。ある部類の拮抗薬は、十分な親和性で遺伝子産物のタンパク質に結合し
、タンパク質の生物学的効果を特異的に中和する。この部類の分子に含まれるのは、抗体
及び抗体断片（例えば、Ｆ（ａｂ）又はＦ（ａｂ’）2分子など）である。別の部類の拮
抗薬は、同種の結合パートナー又は遺伝子産物のリガンドに結合し、それにより遺伝子産
物とその同種のリガンド又は受容体との特異的相互作用の生物活性を阻害する、遺伝子産
物タンパク質、突然変異タンパク質、又は小有機分子、即ちペプチド模倣薬の断片を含む
。ＵＣ関連遺伝子拮抗薬は、遺伝子産物の少なくとも１つの生物活性を阻害する物質であ
る限り、これらの部類のいずれであってもよい。
【００５７】
　拮抗薬には、遺伝子産物タンパク質又はその断片の１つ又はそれ以上の領域に対する抗
体、同種のリガンド又は受容体に対する抗体、及び遺伝子産物の少なくとも１つの生物活
性を阻害する遺伝子産物又はその同種のリガンドの部分ペプチドが挙げられる。当該技術
分野で既知であるような遺伝子配列を標的とするｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、アンチセンス
分子及びＤＮＡザイムを含む別の部類の拮抗薬が、本明細書に開示されている。
【００５８】
　好適な抗体には、ＵＣ関連遺伝子産物の活性をブロックするか、又はＵＣ関連遺伝子産
物がその同種のリガンドに結合するのを妨げるか、又はＵＣ関連遺伝子産物のシグナル伝
達を妨げる、ＵＣ関連遺伝子産物のモノクローナル抗体との結合に競合するものが挙げら
れる。
【００５９】
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　ＵＣ関連遺伝子産物の誘発因子を治療のための標的にすることは、成功の可能性をより
高め得る。遺伝子発現は、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、アンチセンス分子及びＤＮＡザイム
の使用が挙げられる、いくつかの異なる方法で調節することができる。合成ｓｉＲＮＡｓ
、ｓｈＲＮＡｓ、及びＤＮＡザイムは１つ以上の標的遺伝子に特異的に設計することがで
き、体外でも体内でも、これらは容易に細胞に送達することができる。
【００６０】
　本発明はアンチセンス核酸分子、即ち、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチド（例えば二本
鎖ｃＤＮＡ分子のコード鎖の相補体又はｍＲＮＡ配列の相補体）をコードしている、セン
ス鎖の核酸に相補的な分子を包含する。したがって、アンチセンス核酸はセンス鎖の核酸
に水素結合することができる。アンチセンス核酸は、コード鎖全体又はそのほんの一部、
例えば、タンパク質コード領域（即ち翻訳領域）の全て又は一部に相補的であり得る。ア
ンチセンス核酸分子は、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドをコードするヌクレオチド配列
のコード鎖の、非コード領域の全体又は一部に対してアンチセンスであることができる。
非コード領域（「５’及び３’非翻訳領域」）は、コード領域に隣接する５’及び３’配
列であり、アミノ酸に翻訳されない。
【００６１】
　本発明はまた、キメラタンパク質又は融合タンパク質を提供する。本明細書で使用する
とき、「キメラタンパク質」又は「融合タンパク質」は、異種ポリペプチド（即ち、同じ
ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチド以外のポリペプチド）に操作可能に結合するＵＣ関連遺
伝子産物ポリペプチドの全て又は一部（好ましくは生物学的に活性である）を含む。融合
タンパク質内では、用語「操作可能に結合（operably linked）」は、ＵＣ関連遺伝子産
物ポリペプチド及び異種ポリペプチドが互いにインフレームで融合することを示すことを
意図する。異種ポリペプチドは、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドのアミノ末端又はカル
ボキシル末端に融合することができる。別の実施形態では、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプ
チド又はそのドメイン若しくは活性断片は、異種タンパク質配列又はその断片に融合して
、キメラタンパク質を形成することができ、そこではポリペプチド、ドメイン又は断片が
端と端とで融合しないが、異種タンパク質のフレームワーク内に介入する。
【００６２】
　更に別の実施形態では、融合タンパク質は、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドの全て又
は一部が免疫グロブリンタンパク質ファミリーのメンバー由来の配列に融合している、免
疫グロブリン融合タンパク質である。本発明の免疫グロブリン融合タンパク質は、薬剤組
成物に組み込むことができ、また被験者に投与してリガンド（可溶性又は膜結合）と細胞
の表面上のタンパク質（受容体）との間の相互作用を阻害して、それにより生体内でのシ
グナルトランスダクションを抑制することができる。免疫グロブリン融合タンパク質を用
いて、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドの同種のリガンドの生物学的利用能に影響を及ぼ
すことができる。リガンド／受容体相互作用の阻害は、増殖性及び分化性疾病の治療並び
に細胞生存の調節（例えば、促進又は阻害）の両方に対して、治療的に有用であり得る。
免疫グロブリンキメラタンパク質の好ましい実施形態は、同時係属出願ＰＣＴ国際特許Ｗ
Ｏ／０４００２４１７において教示されるように、改変されたフレームワーク領域内の間
に入れられた活性ポリペプチド断片を有する、ＣH１ドメイン欠失の免疫グロブリン又は
「ＭＩＭＥＴＩＢＯＤＹ（商標）」作成物である。更に、本発明の免疫グロブリン融合タ
ンパク質は、免疫原として使用することで、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドに対する抗
体を産生して、被験者においてはリガンドを精製することができ、スクリーニングアッセ
イにおいてはリガンドと受容体との相互作用を阻害する分子を同定することができる。
【００６３】
　組成物及びその使用
　本発明によると、本明細書に記載されている、モノクローナル抗体のような、抗ＵＣ関
連遺伝子産物拮抗薬の中和を用いて、ＵＣ関連遺伝子産物活性を阻害することができる。
更に、このような拮抗薬を用いて、リウマチ性疾患を挙げることができるが、これに限定
されない、このような治療に適しているＵＣ及びＵＣ関連炎症性疾患の病原性を阻害する
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ことができる。治療されるべき個体は、任意の哺乳類であってよく、好ましくは霊長類、
哺乳類であるコンパニオンアニマルであり、最も好ましくはヒトの患者である。投与され
る拮抗薬の量は、使用の目的及び投与方法によって変動する。
【００６４】
　ＵＣ関連遺伝子拮抗薬は、病理学的活性が予防又は停止されることが望ましい組織にお
いて効果が得られる多くの方法により投与され得る。更に、抗ＵＣ関連遺伝子産物拮抗薬
は、ＵＣ関連遺伝子産物活性に影響を与えるために局所的に存在する必要はなく、それ故
、ＵＣ関連遺伝子産物を含有する身体区画又は体液にアクセスできる場所であればどこに
でも投与してよい。炎症を起こした、悪性の又は別の方法で易感染性である組織の場合、
これらの方法には、拮抗薬を含有する製剤を直接適用することを挙げてもよい。このよう
な方法には、液体組成物の静脈投与、液体若しくは固体製剤の経皮投与、経口、局所性投
与、又は間質性若しくは手術中投与（inter-operative）が挙げられる。投与は、その主
な機能が薬物送達賦形剤としての機能ではない場合があるデバイスの移植により影響を受
ける場合がある。
【００６５】
　抗体の場合、好ましい用量は約０．１ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ（体重）（一般に
約１０ｍｇ／ｋｇ～２０ｍｇ／ｋｇ）である。抗体が脳で作用する場合、約５０ｍｇ／ｋ
ｇ～１００ｍｇ／ｋｇの用量が通常適切である。一般に、部分的ヒト抗体及び完全なヒト
抗体は、他の抗体よりもヒトの体内で長い半減期を有する。したがって、より少ない用量
かつより少ない頻度の投与での使用が可能であることが多い。脂質化のような修飾を用い
て、抗体を安定化し、（例えば、脳への）取り込み及び組織透過性を高めることができる
。抗体の脂質化の方法は、Ｃｒｕｉｋｓｈａｎｋ　ｅｔ　ａｌ．（（１９９７）Ｊ．Ａｃ
ｑｕｉｒｅｄ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ　ａｎｄ　Ｈ
ｕｍａｎ　Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ　１４：１９３）によって記述されている。
【００６６】
　ＵＣ関連遺伝子産物拮抗薬の核酸分子をベクターに挿入し、遺伝子治療用ベクターとし
て用いることができる。遺伝子治療ベクターは、例えば、静脈内注射、局所投与（米国特
許第５，３２８，４７０号）により、又は定位注射（例えば、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９４）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９１：３０５４～３０５７
を参照のこと）によって被験者に送達することができる。遺伝子治療用ベクターの医薬品
には、許容可能な希釈剤中の遺伝子治療用ベクターを挙げることができる、又はそれは遺
伝子送達賦形剤が埋め込まれた徐放性マトリックスを含むことができる。あるいは、完全
な遺伝子送達ベクターを組み換え細胞、例えば、レトロウイルスベクターからインタクト
に生成できる場合、医薬品は遺伝子送達系を生成する１つ又はそれ以上の細胞を含むこと
ができる。
【００６７】
　薬剤組成物は、投与の指示書とともに、容器、パック又はディスペンサに入れることが
できる。
【００６８】
　薬理ゲノミクス
　薬剤、又は本明細書に記載されるスクリーニングアッセイにより同定されるような、Ｕ
Ｃ関連遺伝子産物ポリペプチドの活性又は発現に影響を及ぼす、刺激又は阻害効果を有す
るモジュレーターを、ポリペプチドの異常な活性に関連する疾患を治療（予防的に又は治
療的に）するために、個体に投与することができる。このような治療とともに、個体の薬
理ゲノミクス（即ち、個体の遺伝子型間の関連性及び外来化合物又は薬物に対する個体の
応答性の調査）を考察することができる。治療の代謝における差異は、薬理学的な活性剤
の投与量と血中濃度との間の関係を変更することで、重度の毒性又は治療の不全を引き起
こし得る。したがって、個体の薬理ゲノミクスは、個体の遺伝型に対する考慮に基づいた
、予防治療又は治療のための効果的な剤（例えば薬剤）の選択を可能にする。このような
薬理ゲノミクスは更に、適切な投与量と治療レジメンを判定するために使用することがで
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きる。したがって、個体におけるＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドの活性、ＵＣ関連遺伝
子産物核酸の発現、又はＵＣ関連遺伝子産物の遺伝子の変異内容を判定して、個体に対す
る治療又は予防治療に適切な薬剤を選択することができる。
【００６９】
　薬理ゲノミクスは、薬物の変更された体内動態及び罹患しているヒトの異常な機能に起
因する、薬剤に対する応答性について臨床的に有意である遺伝変異を取り扱う。例えば、
Ｌｉｎｄｅｒ（１９９７）Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．４３（２）：２５４～２６６を参照のこ
と。一般的に、２種類の薬理遺伝的な条件が差別化され得る。体に対する薬剤の作用の仕
方を変更する１つの要因として伝達される遺伝的な条件は、「薬物作用の変更」として参
照される。薬剤に対する体の作用の仕方を変更する１つの要因として伝達される遺伝的な
条件は、「薬物代謝の変更」として参照される。これらの薬理遺伝学的な条件は、まれな
欠損又は遺伝子多型のいずれかとして生じうる。例えば、グルコース－６－リン酸デヒド
ロゲナーゼ（Ｇ６ＰＤ）の欠損は一般的に遺伝される酵素病であり、酸化剤（抗マラリア
剤、スルホンアミド、鎮痛剤、ニトロフラン）の摂取及びソラマメの摂取後の溶血が主な
臨床の合併症である。
【００７０】
　例示的な実施形態としては、薬剤代謝酵素の活性は薬剤作用の強さ及び持続時間の両方
の重要な決定因である。薬剤代謝酵素（例えば、Ｎ－アセチルトランスフェラーゼ２（Ｎ
ＡＴ　２）、及びシトクロムＰ４５０酵素のＣＹＰ２Ｄ６及びＣＹＰ２Ｃ１９）の遺伝的
多型の発見は、何故一部の患者が予測される薬剤効果を獲得しないのか、又は標準的で安
全な薬物の投与量を採った後で、過剰な薬物応答及び深刻な毒性を示すのかを説明するも
のとして提供される。これらの遺伝子多型は、集団において２つの表現型、高代謝群（Ｅ
Ｍ）及び低代謝群（ＰＭ）として発現する。ＰＭの羅患率は異なる集団の間で異なる。例
えば、ＣＹＰ２Ｄ６についての遺伝子コードは、非常に遺伝子多型的であり、いくつかの
変異が全てＣＹＰ２Ｄ６の機能の欠損を導くものとしてＰＭにおいて同定されてきた。Ｃ
ＹＰ２Ｄ６及びＣＹＰ２Ｃ１９の低代謝群は、標準的な投与量を受け入れるときに、かな
り頻繁に過剰な薬物応答及び副作用に悩まされる。例えば代謝産物が治療上の活性成分で
あるとき、ＰＭは、ＣＹＰ２Ｄ６により形成される代謝産物のモルヒネによって媒介され
る、コデインの鎮痛効果について示されるような、治療的な応答を示さないだろう。他の
極端なものは標準的な投与量に対して応答しない、いわゆる超高速代謝群である。近年で
は、超高速代謝群の分子的機序はＣＹＰ２Ｄ６遺伝子増幅に起因するものであると同定さ
れてきた。
【００７１】
　したがって、個体におけるＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドの活性、ポリペプチドをコ
ードしている核酸の発現、又はポリペプチドをコードしている遺伝子の変異内容を判定し
て、個体に対する療法又は予防治療に適切な薬剤を選択することができる。加えて、薬理
遺伝学な研究は、薬物代謝酵素をコードしている対立遺伝子多型の遺伝子型を適用して、
個体の薬物応答性の表現型を同定するために使用することができる。この知識は、投与又
は薬物選択に適用されるときに副作用又は治療の不全を避けることができ、ひいては本明
細書に記載される例示的なスクリーニングアッセイのうちの１つで同定されるモジュレー
ターのような、ポリペプチドの活性化又は発現のモジュレーターで患者を治療するとき、
治療又は予防効率が高まる。
【００７２】
　治療方法
　本発明は、疾病の危険性を有する（又は疾病になりやすい）、又はＵＣ関連遺伝子産物
ポリペプチドの異常な発現若しくは活性に関連する及び／若しくはＵＣ関連遺伝子産物ポ
リペプチドが関与している疾病を有する被験者を治療する、予防方法及び治療方法をとも
に提供する。
【００７３】
　本発明は、少なくとも１つのＵＣ関連遺伝子産物拮抗薬を用いて、当該技術分野で既知
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であるか又は本明細書に記載されているような、細胞、組織、器官、動物又は患者の、少
なくとも１つのＵＣ関連遺伝子産物に関連する疾病若しくは状態を調節又は治療する方法
を提供する。
【００７４】
　ＵＣ関連遺伝子産物拮抗薬の組成物は、ＵＣ又は関連する状態、例えばクローン病又は
その他の胃腸性の疾患の治療における治療的使用を見出だすことができる。
【００７５】
　本発明はまた、限定するものではないが、胃潰瘍、炎症性腸疾患、ＵＣ、クローン病の
症状、及び同様の疾病などのうちの少なくとも１つが挙げられる、細胞、組織、器官、動
物又は患者における、少なくとも１つの、胃腸性の、免疫に関連する疾患を調節又は治療
する方法を提供する。例えば、Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ，１２ｔｈ～１７ｔｈ　Ｅｄｉ
ｔｉｏｎｓ，Ｍｅｒｃｋ　＆　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｒａｈｗａｙ，ＮＪ（１９７２，１９７
７，１９８２，１９８７，１９９２，１９９９），Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈ
ａｎｄｂｏｏｋ，Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ
，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏｎｎ．（１９９８，
２０００）を参照し、それぞれ参照することによってその全体が組み込まれる。
【００７６】
　ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドの異常な発現又は活性を特徴とする疾病については、
本開示の他の箇所で更に説明される。
【００７７】
　１．予防的方法
　一態様において、本発明は、ポリペプチドの発現又は少なくとも１つの活性を調節する
薬剤を被験者に投与することにより、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドの異常な発現若し
くは活性に関連する疾病又は状態を、被験者において少なくとも実質的に予防する方法を
提供する。ＵＣ関連遺伝子産物の異常な発現又は活性を原因とする又はそれに起因する疾
病のリスクを有する被験者は、例えば、本明細書に記載するような診断若しくは予後アッ
セイのいずれか又は組み合わせにより同定され得る。予防薬の投与は、疾患又は疾病を予
防する、あるいはその進行を遅らせるように、異常型の特徴を有する症状が顕在化する前
に行うことができる。異常型の種類に応じて、例えば、作用薬又は拮抗薬を被験者の治療
に用いることができる。適切な剤は、本明細書に記載するスクリーニングアッセイに基づ
いて決定することができる。
【００７８】
　２．治療的方法
　本発明の別の態様は、治療目的のために、ＵＣ関連遺伝子若しくは遺伝子産物の発現又
は活性を調節する方法に関する。本発明の調節方法は、ポリペプチドの１つ又はそれ以上
の活性を調節する剤と、細胞を接触させることを含む。活性を調節する剤は、核酸若しく
はタンパク質、ポリペプチドの天然由来の同種リガンド、ペプチド、ペプチド模倣薬、又
は他の小分子のような、本明細書に記載する剤であることができる。１つの実施形態では
、剤は、ポリペプチドの生物活性の１つ又はそれ以上を刺激する。別の実施形態では、薬
剤は、ＵＣ関連遺伝子又は遺伝子産物ポリペプチドの生物活性の１つ以上を阻害する。こ
のような阻害剤の例には、アンチセンス核酸分子及び抗体、並びに本明細書に記載する他
の方法が挙げられる。これらの調節方法は、生体外で（例えば、剤とともに細胞を培養す
ることにより）又は、あるいは、生体内で（例えば、被験者に剤を投与することにより）
実施することができる。このように、本発明は、ＵＣ関連遺伝子産物ポリペプチドの異常
な発現若しくは活性を特徴とする疾病又は疾患に罹患している個体を治療する方法を提供
する。１つの実施形態では、方法は、発現若しくは活性を調節する（例えば、上方調節又
は下方調節）、剤（例えば、本明細書に記載するスクリーニングアッセイにより同定され
た剤）又は剤の組み合わせを投与することを含む。活性の阻害は、活性若しくは発現が異
常に高いか若しくは上方調節されている状況で、及び／又は、活性の低下が有益な効果を
有する可能性がある状況で、望ましい。
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【００７９】
　本発明は一般条件で記述されてきているが、本発明の実施形態は、特許請求の範囲を限
定するように解釈されるべきではない以下の実施例で更に開示される。
【実施例】
【００８０】
　実施例１：試料採取及び解析
　患者
　インフリキシマブ（ＩＦＸ）５ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇのいずれかを受けている
２２人の患者のサブグループから０週目で得た２３の生検材料（１０人のノンレスポンダ
ーから１１の生検材料、及び１２人のレスポンダーから１２の生検材料；ノンレスポンダ
ーの生検材料のうち２つは同じ被験者から２週間以内に入手した）を解析した。メッセン
ジャーＲＮＡを、インフリキシマブを受ける前の生検材料から単離し、標識し、Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ　ＨＧＵ１３３Ｐｌｕｓ＿２．０アレイにハイブリダイズした。個々のデー
タセットによって予測応答シグニチャーを検証した。患者の適格基準、ランダム化、及び
試験手順を含むＡＣＴ１の試験デザイン（ＣｌｉｎＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ　Ｉｄｅｎｔｉ
ｆｉｅｒ　ＮＣＴ０００３６４３９）は、詳細に前述されている。
【００８１】
　生検材料は、ＡＣＴ１無作為患者のサブセットからプロトコルで指定された複数の時点
で採取された。全生検材料は、施設内倫理委員会の規定にしたがって採取された。各サイ
トの施設内倫理委員会又は倫理委員会はプロトコルを承認し、患者全てにインフォームド
コンセントを行った。
【００８２】
　応答は８週目に判定された。インフリキシマブに対する応答は、完全な粘膜治癒であり
（即ち、メイヨー内視鏡サブスコアが０又は１）、ＵＣ組織学的スコアはグレード０又は
１であると定義された。粘膜治癒を達成しなかった患者はノンレスポンダーと考えられた
が、何人かの患者は組織所見の改善を示した。このコホートの基本特性は以下の表１に提
示されている。
【００８３】
　腸の生検試料及びＲＮＡ調製
　０週目に行った内視鏡検査の間に肛門縁から１５～２０センチメートルの生検材料を採
取した。生検材料を液体窒素の中で急速冷凍し、プロセシングまで－８０℃で保存した。
総ＲＮＡは、ＲＮｅａｓｙミニキットを用いて、メーカー（Ｑｉａｇｅｎ　Ｉｎｃ．，Ｖ
ａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）の取扱説明書にしたがって単離された。ＲＮＡの量及び質は２１
００Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，
Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ）を用いて解析された。
【００８４】
　インフリキシマブで治療されている２４人のＵＣ患者から採取した生検材料の独立検証
コホートは、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ｇａｓｔｈｕｉｓｂｅｒｇ（Ｌ
ｅｕｖｅｎ　Ｂｅｌｇｉｕｍ）から入手した。生検材料は、５ｍｇ／ｋｇインフリキシマ
ブの静脈内注射の１週間前に得た。ｍＲＮＡ発現のためのプロセシングの前に生検材料を
－８０℃で冷凍した。上記のように定義される応答により、注入後４～６週間でインフリ
キシマブに対する応答が判定された。ＡＣＴ１標本で用いたのと同じ方法を用いて、Ｌｅ
ｕｖｅｎコホート標本をｍＲＮＡ単離及びハイブリダイゼーショのためにプロセシングし
た。
【００８５】
　マイクロアレイハイブリダイゼーション
　メーカー（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ）の手順書にしたが
って、ＧｅｎｅＣｈｉｐ　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｕ１３３　Ｐｌｕｓ　２．０アレ
イでマイクロアレイハイブリダイゼーションを実施した。このチップは、３８，５００の
明確に特徴付けられた人間の遺伝子を含む４７，０００を超える転写物及び変異体の発現
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レベルの解析を可能にする。ＧｅｎｅＣｈｉｐ　Ｓｃａｎｎｅｒ　３０００でチップを走
査し、ＧｅｎｅＣｈｉｐ　Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　ｖｅｒｓｉｏｎ　１
．４（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ）を用いてアレイの各フィ
ーチャーの蛍光強度を得た。
【００８６】
　マイクロアレイデータ解析
　データの品質は、ハイブリダイゼーション強度分布、及びＰａｒｔｅｋ　Ｇｅｎｏｍｉ
ｃ　Ｓｕｉｔｅ　６．３（Ｐａｒｔｅｋ　Ｉｎｃ．，Ｓｔ．Ｃｈａｒｌｅｓ，ＭＯ）を用
いたピアソンの積率相関によって評価された。ピアソンの積率相関係数は０．８０～１．
０の範囲であった。プローブセットの強度をＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇＧＸ７．３（Ａｇｉｌ
ｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ）を用いて全試料にわた
って正規化した。
【００８７】
　インフリキシマブのノンレスポンダー試料とレスポンダー試料との間の有意差を、ｌｏ
ｇ－２変換正規化強度の分散分析（ＡＮＯＶＡ）を用いて同定した。５％過誤発見率（Ｆ
ＤＲ）を複数検査補正に適用した。２倍を超える差次的発現を有する転写物を解析対象比
較として選択した。ＡＮＯＶＡ及び倍率変更フィルタリングをパスしたが、一対比較の両
方の条件で検出されなかったプローブセットを除外するために、症状を呈した試料のうち
少なくと１回「ｐｒｅｓｅｎｔ」（検出）又は「ｍａｒｇｉｎａｌ」（限界検出）と表わ
された試料のみを選択した。
【００８８】
　分類予測解析
　各患者試料のインフリキシマブ応答性の分類を、ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇ　ＧＸ　７．３
を用いて「ｋ－最近傍推定」アルゴリズムによって生成した。インフリキシマブ治療の前
にノンレスポンダー（ｎ＝１１試料）とレスポンダー（ｎ＝１２試料）との間に有意な差
次的発現を示した転写物を含む分類子を、リーブワンアウトクロスバリデーションによっ
て評価した。偶然分類される試験試料の確率を測定するためにＰ値を計算した。フィッシ
ャーの正確テスト（Fisher's Exact Test）を用いて上位予測転写物を選択した。
【００８９】
　教師なしクラスタ分析
　階層的クラスタ分析をマイクロアレイデータ解析から得たデータに適用した。２個の遺
伝子又は患者の発現プロファイルの間のピアソン相関関係を用いてクラスタ化を実行して
、ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇＧＸ　７．３で相似行列を計算した。結果は、一方は患者間の類
似性を示し、他方は遺伝子間の類似性を示す２つの系統樹（図示せず）を有する二次元ヒ
ートマップとして可視化された。
【００９０】
　機能注釈
　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ＤＡＶＩＤオンライ
ン（ｈｔｔｐ：／／ｄａｖｉｄ．ａｂｃｃ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）を用いて遺伝子
注釈濃縮解析を行った。フィッシャーの正確テストを用いて統計的有意性を判定した。ｐ
値≦０．０５を有する機能別カテゴリーは有意であると考えられた。
【００９１】
　レスポンダーとノンレスポンダーとを区別する基準遺伝子シグニチャー
　インフリキシマブ治療の前０週目の粘膜生検材料の発現プロファイルを、２２人の患者
（１０人のノンレスポンダーから１１の生検材料、及び１２人のレスポンダーから１２の
生検材料；ノンレスポンダーの生検材料のうち２つは同じ被験者から２週間以内に入手し
た）から８週目のインフリキシマブに対する応答に基づいて確立した。１０２の上方調節
及び７つの下方調節からなる全部で１０９個のプローブセットは５％過誤発見率及び９０
個の遺伝子を示す２倍差次的カットオフをパスした。
【００９２】
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　生物過程に分類すると、先天性の免疫プロセスが優勢であった。５つの最も優勢な先天
性の免疫プロセスは、防御応答、免疫応答、シグナルトランスダクション、他の生物に対
する応答、及び有害生物、病原体、又は寄生生物に対する応答であった（図１）。１０個
のプローブセットのメンバーはサイトカイン／ケモカイン又はサイトカイン／ケモカイン
受容体であった。プローブセットに含ませたのは、ＣＸＣＬ８／インターロイキン（ＩＬ
）－８、好中性多形核白血球（ＰＭＮ）に対する走化性ケモカインであった。ＣＸＣＬ８
／ＩＬ－８、ＣＸＣＲ１／ＩＬ－８ＲＡ、及びＣＸＣＲ２／ＩＬ－８ＲＢの受容体もまた
存在した。同様に存在したのはＣＸＣＬ１１／Ｉ－ＴＡＣ、Ｔ細胞及びナチュラルキラー
細胞を活性化させる化学走化性因子であった。最後に、ノンレスポンダーとレスポンダー
を比較する際、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ＲＮ、及びＩＬ－１１は全て４倍以上上方調節され
た。
【００９３】
　レスポンダー及びノンレスポンダーの分類予測解析
　フィッシャーの正確テストを用いて、０週目に分別的に発現されることが分かっている
１０９個のプローブセット内でノンレスポンダーとレスポンダーとを区別する上位予測プ
ローブセットを選択した。２０個プローブセットのサブセットは、０週目のノンレスポン
ダー及びレスポンダーを、９５．４％（２１／２２）の精度（９１．７％（１１／１２レ
スポンダー）の感度及び１００％（１０／１０ノンレスポンダー）の特異度）で分類した
（表２）。免疫応答（ＩＬ－１β、ＴＬＲ２、ＴＲＥＭ１、及びＬＩＬＲＡ１）、シグナ
ルトランスダクション（ＰＤＥ４Ｂ、ＰＢＥＦ１、及びＦＣＮ１）又はＧタンパク質結合
受容体タンパク質シグナル経路（ＧＰＲ１０９Ｂ、Ｃ５ＡＲ１［Ｃ５Ｒ１］、及びＦＰＲ
Ｌ１）に関与する遺伝子が示された。これら２０個の遺伝子のうち８個は、活性ＵＣの患
者から採取した結腸粘膜中に大量に存在するＰＭＮによって発現した。２０個のプローブ
セット分類子の階層的クラスタ化は、ノンレスポンダー及びレスポンダー（図示せず）の
明らかな分離を示した。同等の分類を可能にする最小数の転写物を続いて判定した。上記
２０個から選択されたわずか５個のプローブセットを有する分類子は、９０．９％（２０
／２２）の精度（９１．７％の感度（１１／１２レスポンダー）及び９０．０％の特異度
（９／１０ノンレスポンダー））に達することができた（表２及び３）。得た５個の遺伝
子は、ＢＣＬ６、ＣＲＥＢ５、Ｃ５ＡＲ１、ＦＰＲＬ１、及びＯＳＭであった。ＢＣＬ６
及びＣＲＥＢ５は共にわずかに高い予測強度を有し、残りの３個の遺伝子は等しい予測強
度を有した。注目すべきは、残りの１５個の遺伝子のいずれも、５個のプローブセット分
類子の予測品質に対する損失なしにＣ５ＡＲ１、ＦＰＲＬ１、及びＯＳＭの代わりになる
ことができた（データは図示せず）。ノンレスポンダーとレスポンダーとを比べると、１
０人のノンレスポンダー及び１２人のレスポンダーにわたる５個のプローブセット分類子
の階層的クラスタ化は、５個のプローブセット全てにわたる非常に対照的な発現プロファ
イルとの顕著な分離を示した（図示せず）。１つの誤って分類されたレスポンダーは、Ｃ
ＲＥＢ５を除いてノンレスポンダーと非常に良く似た発現プロファイルを有した。最後に
、図２は、正規化されたなまの強度を用いた５個の遺伝子分類子のドットプロット表示を
示し、ノンレスポンダーとレスポンダーを比較する基準において５個の遺伝子のそれぞれ
に関して顕著な相違が見られる。
【００９４】
　分類予測検証
　１６人のノンレスポンダー及び８人のレスポンダーで構成される独立した検証試験セッ
トをＬｅｕｖｅｎコホートとして用いて、２０個及び５個のプローブセット分類子を検証
した。両方の分類子に関して７５％（１８／２４）の精度（８７．５％の感度（７／８レ
スポンダー）及び６８．８％の特異度（１１／１６ノンレスポンダー））が得られた。１
６人のノンレスポンダー及び８人のレスポンダーの間の２０個のプローブセット分類子の
階層的クラスタ化は、４人の誤って分類されたノンレスポンダー及び１人の誤って分類さ
れたレスポンダーが、それぞれレスポンダー及びノンレスポンダーと非常に類似した発現
プロファイルを有することを示した。
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【００９５】
　これらのプローブセットは全て５％過誤発見率及び２倍差次的発現カットオフをパスし
た。２０個のプローブセットの１つ、及び２０個のうちの５つのサブセットの１つの２つ
の予測応答シグニチャーを、独立したコホートを用いて確立しかつ検証した。４人のノン
レスポンダーが誤って分類されたが、０週目に分別的に発現される１０９個の遺伝子全て
のレスポンダーと似た発現パターンを有していた（データは図示せず）。これは、これら
の患者が、インフリキシマブ治療からの臨床的有益性を顕在化させるのが遅いか、又は０
週目の粘膜発現プロファイリングでは明らかにならない、患者の臨床反応に影響を与える
要因を有しているかのいずれかであることを示唆している。ＡＣＴ１コホートからの１人
のレスポンダーは、２０個及び５個のプローブセット分類子によって誤って分類され、独
立した検証コホート中の１人のレスポンダーは誤って分類された。
【００９６】
　応答シグニチャーの有用性。本明細書に記載のＵＣにおけるインフリキシマブ治療の応
答シグニチャーは、以下のように評価され、かつ使用される。
　１）活性ＵＣ（若しくはクローン病又は関連する疾病及び疾患）を患う患者の病変部か
ら結腸内視鏡生検試料を得る。次にＲＮＡを生検試料から単離し、リアルタイムＲＴ－Ｐ
ＣＲ解析に供する。容量５０μｌにおける１マイクログラムの総ＲＮＡを、ＭｕｌｔｉＳ
ｃｒｉｂｅ　Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ（ＡＢＩ　ｂｉｏｓｙｓｔｅ
ｍ，Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）の存在下でｃＤＮＡに変換する。
反応は、２５℃で１０分間、続いて４８℃で３０分間インキュベートすることによって実
施される。逆転写酵素は５分間９５℃で失活される。反応物あたり２５ナノグラムのｃＤ
ＮＡが、ＡＢＩ　７９００システム（Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）
を用いるリアルタイムＰＣＲにおいて使用される。ＡｍｐｌｉＴａｑ　Ｇｏｌｄ　ＤＮＡ
ポリメラーゼ（ＡＢＩ　ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ，Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，Ｃａｌｉｆｏｒ
ｎｉａ）の存在下、反応液を５０℃で２分間、その後９５℃で１０分間インキュベートす
る。次に、応答シグニチャーにおける遺伝子に特異的なプライマー／プローブセットを使
用して、１サイクル当たり９５℃、１５秒、及び６０℃、１分で、反応を４０サイクル行
う。ＧＡＰＤＨ又はアクチンなどのハウスキーピング遺伝子を内部キャリブレータとして
使用する。ノンレスポンダー試料の値をキャリブレータ又はコンパレータとして使用して
、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓによって記載されるデルタデルタＣｔ法を用い
て、遺伝子発現における相対的変動を計算する。
　２）類似遺伝子発現プロファイルが、ある種の治療に関する遺伝子プロファイルシグニ
チャーのパラメータと一致する場合、即ち、上述のプロファイルの５個又は２０個のシグ
ニチャー遺伝子の１個以上が、ノンレスポンダーとの関連でレスポンダーを予測する発現
レベルを示す場合、その患者は恐らく治療に対する治療応答者であると考慮される。その
場合、患者は治療によって治療される。
　３）遺伝子発現プロファイルが、レスポンダーの遺伝子プロファイルシグニチャーのパ
ラメータと一致しない場合、即ち、発現レベルが低い場合は、その患者は恐らく治療非応
答者であると定義される。その場合、患者は治療によって治療されない。これにより、患
者はノンレスポンダーと見なされた後早い段階である種の治療を回避することができるよ
うにする。これにより、患者が異なる種類の治療を受けることができるようにすることが
可能である。
【００９７】
　参照基準との関連における比較方法：
　表２に列挙された２０の遺伝子パネル、又は表２に太字で列挙された５つの遺伝子パネ
ルの発現強度に関し、総ＲＮＡが遺伝子チップアレイの上で解析される。以下の手順は、
２０又は５つの遺伝子パネルメンバーの値を比較するために、本発明の遺伝子パネルのメ
ンバーを参照基準に対して評価する方法の例である。
　１．総ＲＮＡを、治療前の見込みのあるＵＣ（又は関連疾患）の患者から採取した生検
試料から抽出し、総ＲＮＡの量と質を実施例１で上に明記した通りに評価する。
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　２．総ＲＮＡは、３つの別々の同一遺伝子チップアレイ、例えば、ＧｅｎｅＣｈｉｐ　
Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｕ１３３　Ｐｌｕｓ　２．０アレイ上で、以下の通りに２回
実施される。
　　ａ．ＲＮＡ増幅、標的合成及び標識、チップハイブリダイゼーション、洗浄、及び染
色を、メーカーのプロトコル（例えば、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ
，ＣＡ）にしたがって実施する。
　　ｂ．ＧｅｎｅＣｈｉｐを、例えば、ＧｅｎｅＣｈｉｐ　Ｓｃａｎｎｅｒ　３０００を
使用して走査する。
　　ｃ．データを、正規化法としてＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘデフォルト解析設定及びグロー
バルスケーリングを用いて、各アレイの平均目標強度を適宜５００に設定して、例えば、
ＧＣＯＳ　１．４（ＧｅｎｅＣｈｉｐ　Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ）によって解
析する。
　　ｄ．データの品質は、２回の及び３つのアレイにわたる各遺伝子のデータを相関させ
ることによって判定された。
　　　ｉ．相関係数＞０．９が達成されなければならない。
　　ｅ．可変性を示す標準誤差を有する平均強度値を計算する。
　　ｆ．次の場合、患者は抗ＴＮＦα抗体（例えば、インフリキシマブ）による治療に応
答しなければならない：
　　　ｉ．各遺伝子プローブセットの平均強度値がＸと同じか又はそれを超える（表２）
；又は
　　　ｉｉ．５つ（又は２０）の遺伝子パネルの平均強度値がＸと同じか又はそれを超え
る（表２）。
　　ｇ．次の場合、患者は抗ＴＮＦα抗体（例えば、インフリキシマブ）による治療に応
答すべきでない：
　　　ｉ．各遺伝子プローブセットの平均強度値がＹを下回る（表２）；又は
　　　ｉｉ．５つ（又は２０）の遺伝子パネルの平均強度値がＹを下回る（表２）。
【００９８】
　参照を備えて、上記にいくつかの具体的な実施形態を例示し記載したが、本発明は示し
た詳細に限定されることを決して意図しない。むしろ、本発明はＵＣ関連遺伝子及び遺伝
子産物を目的とする。本明細書に開示されるポリヌクレオチド、抗体、装置及びキット、
並びにそれらの使用、並びに治療に対する応答性を予測しＵＣに関連するバイオマーカー
遺伝子のレベルを制御する方法、並びに様々な修正を、特許請求の範囲と同等の領域及び
範囲内で、本発明の趣旨から逸脱することなく詳細になすことができる。
【００９９】
【表１】

【０１００】
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【０１０１】
【表３】

【０１０２】
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