
JP 2011-511297 A 2011.4.7

(57)【要約】
　複数の検査対象バイオマーカーに関する検査結果に基
づく臨床判断サポートを可能にする方法。本方法は、デ
ータ削減モジュール（１５）によって実行され、検査用
機構（１１）から検査結果を受け取るステップと、利用
可能バイオマーカーが宿主に関連づけられた事前定義構
造にアクセスするステップであって、少なくとも１つの
宿主が複数のバイオマーカーに関連づけられたステップ
と、検査対象バイオマーカーを構造にマップすることに
よって宿主セットを識別するステップと、宿主にマップ
された検査対象バイオマーカー（１つまたは複数）の検
査結果に基づいて、前記宿主セット中の各宿主に宿主値
を割り当てるステップと、宿主セットおよび割り当てら
れた宿主値を示す入力データを、臨床判断サポート（１
２）を生じるコンピュータベースの決定エンジン（１３
）への入力用に与えるステップとを含む。データ削減モ
ジュール（１５）は、システムに含まれ、ＰＣやウェブ
サーバなどのデータ処理装置上で稼働するコンピュータ
実行可能命令によって実装することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数の検査対象バイオマーカー(tested biomarkers)に関する検査結果に基づく臨床判
断(clinical decision)サポートを可能にする方法であって、各検査結果が、第１の分解
能(resolution)の値で与えられ、
　前記検査結果を受け取るステップと、
　利用可能(available)バイオマーカーが宿主(hosts)に関連づけられた事前定義構造(pre
defined structure)（２０）にアクセスするステップであって、少なくとも１つの宿主が
、複数のバイオマーカーに関連づけられたステップと、
　前記検査対象バイオマーカー(tested biomarkers)を前記構造（２０）にマップするこ
とによって、宿主セットを識別する(identifying)ステップと、
　前記宿主にマップされた前記検査対象バイオマーカー(tested biomarkers)（１つまた
は複数）の前記検査結果に基づいて、前記宿主セット(set of hosts)中の各宿主に宿主値
(host value)を割り当てる(assigning)ステップであって、前記宿主値(host value)が、
第２の分解能の値で与えられるステップと、
　前記宿主セット(set of hosts)および前記割り当てられた宿主値(assigned host value
s)を示す(indicative of)入力データを、前記臨床判断サポートを生じるコンピュータベ
ースの決定エンジン（１３）への入力用に与えるステップとを含む方法。
【請求項２】
　前記構造（２０）が、レベル（Ｌ１～Ｌ４）からなる階層(hierarchy of levels)中に
ある宿主を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記宿主セット(set of hosts)中の宿主の数が、利用可能バイオマーカーの数未満であ
る、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記第２の分解能が前記第１の分解能より低い、前記請求項いずれかに記載の方法。
【請求項５】
　前記検査結果に関する患者固有(patient-specific)バックグラウンド(background)デー
タに基づいて、前記検査結果または前記宿主値をスケーリングするステップをさらに含む
、前記請求項いずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記患者固有バックグラウンドデータが、人口統計データ、既往症(amamnesis)、遺伝
要因(heredity factors)、応答パターン、患者の病歴(history)および遺伝(genetic)デー
タの少なくとも１つを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記入力データに、前記患者固有バックグラウンドデータの少なくとも一部を含めるス
テップをさらに含む、請求項５または６に記載の方法。
【請求項８】
　少なくとも１つの患者症状(symptom)を識別し、前記患者症状を示すデータを前記入力
データに含めるステップをさらに含む、前記請求項いずれかに記載の方法。
【請求項９】
　前記検査対象バイオマーカーが、免疫グロブリン上科(Immunoglobulin super-family)
のメンバであり、血液中で検査される、前記請求項いずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　利用可能バイオマーカーの数が約１０以上である、前記請求項いずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　前記検査対象バイオマーカーが抗体(antibodies)である、前記請求項いずれかに記載の
方法。
【請求項１２】
　前記臨床判断サポートが、アレルギーまたは自己免疫疾患(autoimmune diseases)の診
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断に関する、前記請求項いずれかに記載の方法。
【請求項１３】
　前記事前定義構造(predefined structure)（２０）が、前記バイオマーカーと宿主との
間の既知の関係を表す、前記請求項いずれかに記載の方法。
【請求項１４】
　請求項１から１３のいずれか一項に記載の方法をコンピュータに実施させる命令を備え
るコンピュータプログラム製品。
【請求項１５】
　複数の検査対象バイオマーカーに関する検査結果に基づく臨床判断サポートを可能にす
るシステムであって、各検査結果が、第１の分解能の値で与えられ、
　前記検査結果を受け取る構成要素（８０）と、
　利用可能バイオマーカーが宿主に関連づけられた事前定義構造（２０）にアクセスする
構成要素（８１）であって、少なくとも１つの宿主が、複数のバイオマーカーに関連づけ
られた構成要素と、
　前記検査対象バイオマーカーを前記構造（２０）にマップすることによって、宿主セッ
トを識別する構成要素（８２）と、
　前記宿主にマップされた前記検査対象バイオマーカー（１つまたは複数）の前記検査結
果に基づいて、前記宿主セット中の各宿主に宿主値を割り当てる構成要素（８３）であっ
て、前記宿主値が、第２の分解能の値で与えられる構成要素と、
　前記宿主セットおよび前記割り当てられた宿主値を示す入力データを、前記臨床判断サ
ポートを生じるコンピュータベースの決定エンジン（１３）への入力用に与える構成要素
（８４）と
を備えるシステム。
【請求項１６】
　前記検査結果に関する患者固有バックグラウンドデータに基づいて、前記検査結果また
は前記宿主値をスケーリングする構成要素（１６）をさらに備える、請求項１５に記載の
システム。
【請求項１７】
　前記コンピュータベースの決定エンジン（１３）をさらに備える、請求項１５または１
６に記載のシステム。
【請求項１８】
　前記検査結果を生成する構成要素（１１）をさらに備える、請求項１５、１６または１
７に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記検査結果を生成する前記構成要素（１１）が、好ましくは体外ＩｇＥ抗体検出技術
(vitro IgE ab detection technology)を用いて、バイオマーカーの事前定義サブセット
を検査するように特に設計された(designed)分析機器(analytical instrument)を含む、
請求項１８に記載のシステム。
【請求項２０】
　前記構成要素（１１、８０～８４）が単一装置(unitary device)に統合(integrated)さ
れる、請求項１５から１９のいずれか一項に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、病気診断の分野に関し、詳細には、患者の中の複数のバイオマーカー、通常
は血液中の免疫グロブリンレベルに関する複数の検査を用いる、アレルギーおよび／また
は自己免疫疾患の診断に関する。特に、本発明は、このような診断を向上させるコンピュ
ータ化ツールに関する。
【背景技術】
【０００２】
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　病気の正確な診断は、常にヘルスケアにおける基本の１つである。診断を行うプロセス
は、症状ベース、患者の病歴ベースおよび検査ベースの診断のような、多くの形をとり得
る。検査ベースの診断では、体液中のバイオマーカーの測定レベル（たとえば、血液中の
ＩｇＥはアレルギーを示し、尿中の糖は糖尿病を示す）が、患者の病気を指摘するのに使
われる。さらに、医者は、基礎疾患を正確に述べるために、症状ベースおよび検査ベース
の診断を組み合わせる傾向がある。
【０００３】
　近年では、分子バイオマーカーに関する検査の実行可能性がかなり増している。一群の
検査が実施され、これらの結果が患者の病歴と組み合わされて、診断の基礎を形成するこ
とが、今や一般的である。検査の数がおよそ１０未満である限り、平均的な医者にとって
は、「自分の頭の中で」扱うことが許容可能である。しかし、医者が２０～１００の個々
の検査結果に基づいて決定を行わなければならない場合、誤解釈および混乱の危険性が甚
だしく増す。
【０００４】
　医者によって行われる決定を向上させ、または行われる誤解釈および誤りの数を減らす
ために、臨床判断サポートシステム（ＣＤＳＳ）が開発され、診断または治療の療法プロ
セスに関する臨床判断実行を向上させるように設計されている。ＣＤＳＳは、薬剤の選択
（たとえば、Ｅｖａｎｓらによる「Ａ　ｃｏｍｐｕｔｅｒ－ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｍａｎａ
ｇｅｍｅｎｔ　ｐｒｏｇｒａｍ　ｆｏｒ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　ａｎｄ　ｏｔｈｅｒ
　ａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔｓ（抗生物質および他の抗感染剤用のコンピ
ュータ支援管理プログラム）」Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．１９９８；３３８：２３２～
２３８を参照）および潜伏結核感染に関するスクリーニング（たとえば、Ｓｔｅｅｌｅら
による「Ｕｓｉｎｇ　ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｄｅｃｉｓｉｏｎ
　ｓｕｐｐｏｒｔ　ｆｏｒ　ｌａｔｅｎｔ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ｉｎｆｅｃｔｉ
ｏｎ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ（潜伏結核感染スクリーニングのためのコンピュータ化された
臨床判断サポートの利用）」Ａｍ　Ｊ　Ｐｒｅｖ　Ｍｅｄ．２００５；２８（３）：２８
１～４を参照）など、多くの分野の活動に対処する。さらに、画像解釈のための異なるサ
ポートツールがある（たとえば、Ｈａｒｐｏｌｅらによる「Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ｅｖｉ
ｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ　ｃｒｉｔｉｑｕｉｎｇ　ｏｆ　ｏｒｄｅｒｓ　ｆｏｒ　ａｂｄ
ｏｍｉｎａｌ　ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｓ：　ｉｍｐａｃｔ　ｏｎ　ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏ
ｎ　ａｎｄ　ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｎｅｓｓ（腹部Ｘ線命令の根拠に基づく自動批評：
使用および適切性に対する影響）」Ｊ　Ａｍ　Ｍｅｄ　Ｉｎｆｏｒｍ　Ａｓｓｏｃ．１９
９７；４：５１１～５２１、および米国特許出願公開第２００５／０１０２３１５号を参
照）。
【０００５】
　ほとんどのＣＤＳＳは、たとえば、参照によって本明細書に組み込まれている、Ｍｅｎ
ｄｏｎｃａによる「Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｄｅｃｉｓｉｏｎ　ｓｕｐｐｏｒｔ　ｓｙｓｔｅ
ｍｓ：ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ　ｉｎ　ｄｅｎｔｉｓｔｒｙ（臨床判断サポートシステ
ム：歯科学における視点）」Ｊ　Ｄｅｎｔ　Ｅｄｕｃ．２００４　Ｊｕｎ；６８（６）：
５８９～９７に記載されているように、ほぼ同じ構造をもつ。典型的なＣＤＳＳには、患
者データを含む作業メモリ（しばしば、データベースと呼ばれる）、カテゴリ分類された
知識ベース（たとえば、検査結果が与えられた場合の病気の確率を含む）を使う決定（ま
たは推論）エンジンがある。決定エンジンからの出力を、コンテキストをもつメッセージ
に変形する説明モジュールが利用可能であってもよい。
【０００６】
　ある診断状況における検査結果の解釈のためのあるＣＤＳＳが、ＷＯ２００５／１０３
３００に開示されており、このＣＤＳＳでは、統計的パターン認識アルゴリズムが、自己
免疫疾患に関する一群の検査結果に適用される。このアルゴリズムは、この一群の検査結
果を、予め診断された患者に関する多数の基準データセットと比較し、各基準データセッ
トは、特定の複数の自己抗体それぞれの値および診断された病気を含む。このアルゴリズ
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ムは、一群の検査結果および基準データセットにｋ近傍プロセスを適用して、一群の検査
結果が、特定の病気のどれにも関連づけられていないか、それとも１つまたは複数に関連
づけられているかを示す、統計的に導出された決定をもたらす。
【０００７】
　ＷＯ９６／１２１８７は、トレーニングされたニューラルネットワークを用いて、多変
量研究室データからの複雑なパターン認識が可能な自動診断システムを開示している。
　従来技術は、米国特許出願公開第２００６／００１３７７３号をさらに含み、この特許
は、食物アレルギーおよび食物過敏症に血液型を相関させる技法を開示している。
【０００８】
　米国特許第５６９２２２０号は、血液病理学診断のための決定サポートシステムを開示
しており、このシステムでは、検査結果が決定エンジンに入力され、決定エンジンは検査
結果を、特定の患者条件に対応するパターンと比較する。合致パターンは、所定の規則に
従って階層に配置される。
【０００９】
　従来技術によるＣＤＳＳを設計する際の共通の問題は、ＣＤＳＳの決定エンジンの複雑
さが、利用可能な検査結果の数に伴って急速に増すことである。これは明らかに、多数の
バイオマーカー検査が利用可能であり、新規検査が絶えず開発されている分野において問
題を引き起こす。このような分野の１つが、アレルギーおよび自己免疫疾患であり、この
分野では、数千まではいかなくとも数百もの異なるバイオマーカー検査が利用可能である
。
【００１０】
　さらに、決定エンジンによって与えられる診断の正確さを向上させるために、および適
切な追跡検査を決定エンジンに提案させるために、検査結果を、人口統計および観察症状
と組み合わせることが望ましい場合がある。これにより、決定エンジンの複雑さがより一
層増す。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の目的は、上で識別した従来技術の制限の少なくともいくつかを克服し、または
緩和することである。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　この目的および他の目的は、以下の説明から分かるであろうが、少なくとも部分的には
、独立請求項による、臨床判断サポートを可能にする方法、臨床判断サポートを可能にす
るコンピュータプログラム製品およびシステムを用いて達成され、独立請求項の実施形態
は、従属請求項によって定義される。
【００１３】
　本発明の第１の態様によると、複数の検査対象バイオマーカーに関する検査結果に基づ
く臨床判断サポートを可能にする方法が提供され、各検査結果は、第１の分解能の値で与
えられる。この方法は、検査結果を受け取るステップと、利用可能バイオマーカーが宿主
に関連づけられた事前定義構造にアクセスするステップであって、少なくとも１つの宿主
が、複数のバイオマーカーに関連づけられたステップと、検査対象バイオマーカーを構造
にマップすることによって、宿主セットを識別するステップと、宿主にマップされた検査
対象バイオマーカー（１つまたは複数）の検査結果に基づいて、宿主セット中の各宿主に
宿主値を割り当てるステップであって、宿主値が、第２の分解能の値で与えられるステッ
プと、宿主セットおよび割り当てられた宿主値を示す入力データを、臨床判断サポートを
生じるコンピュータベースの決定エンジンへの入力用に与えるステップとを含む。
【００１４】
　バイオマーカーと宿主との間の既知の関係を表すように、臨床経験および研究に基づい
て適切に設計された事前定義構造の適正設計によって、決定エンジンへの入力データの量
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を削減することが可能である。したがって、こうすることにより、決定エンジンの複雑さ
が軽減されることが可能になる。さらに、第１の態様は、個々のバイオマーカーに関する
検査結果ではなく宿主および宿主値を処理して、所望の臨床判断サポートを提供するよう
に、決定エンジンが設計されることを可能にする。決定エンジンにおけるデータ処理は、
適切には、事前定義構造にも基づく。こうすることにより、決定エンジンの複雑さを軽減
することも可能になる。というのは、入力データは本質的に、臨床経験および研究を反映
するからである。新規バイオマーカーに関する後発検査は、事前定義構造をアップデート
することによって、通常は新規バイオマーカーを１つもしくは複数の既存宿主に関連づけ
ることによって、および／または１つもしくは複数の宿主を追加することによって容易に
適応させることができる。
【００１５】
　一実施形態では、構造は、レベルからなる階層中にある宿主を含む。このような構造は
、宿主／バイオマーカーの間のサブタイプ／スーパータイプ関係を定義するように、臨床
経験および研究を反映するのに使うことができる。たとえば、構造中の異なるレベルは、
異なる詳細度での宿主の分類を表し得る。階層構造の使用により、たとえば検査対象バイ
オマーカーのマッピングに関して、効率的処理を可能にし得る。さらに、バイオマーカー
のマッピングは、生じた入力データの所望の詳細に依存して、１つまたは複数の選択構造
レベルで行うことができる。
【００１６】
　決定エンジンの複雑さをさらに軽減するために、第２の分解能は第１の分解能より低く
てよい。こうすることにより、所与の１組の検査結果に関する決定エンジンへの入力デー
タの量を削減する。
【００１７】
　別の実施形態では、検査結果または宿主値は、検査結果に関する患者固有バックグラウ
ンドデータに基づいてスケーリングされる。患者固有バックグラウンドデータは、人口統
計データ、既往症、遺伝要因、応答パターン、患者の病歴および遺伝データの少なくとも
１つを含み得る。こうすることにより、決定エンジンの複雑さが軽減され、たとえば、平
均的な患者向けに設計することができる。
【００１８】
　検査結果は、異なるバイオマーカーの間で応答スケールを合致させるようにスケーリン
グすることもできる。こうすることにより、決定エンジンは、応答スケールの違いを無視
することができ、そうすることによって、決定エンジンの設計を簡素化する。
【００１９】
　一実施形態では、検査対象バイオマーカーは、免疫グロブリン上科のメンバであり、血
液中で検査される。たとえば、検査対象バイオマーカーは抗体でよい。
　ある特定の実施形態では、臨床判断サポートは、アレルギーまたは自己免疫疾患の診断
に関する。
【００２０】
　本発明の第２の態様によると、第１の態様の方法をコンピュータに実施させる命令を備
えるコンピュータプログラム製品が提供される。
　本発明の第３の態様によると、複数の検査対象バイオマーカーに関する検査結果に基づ
く臨床判断サポートを可能にするシステムが提供され、各検査結果は、第１の分解能の値
で与えられる。このシステムは、検査結果を受け取る構成要素と、利用可能バイオマーカ
ーが宿主に関連づけられた事前定義構造にアクセスする構成要素であって、少なくとも１
つの宿主が、複数のバイオマーカーに関連づけられた構成要素と、検査対象バイオマーカ
ーを構造にマップすることによって、宿主セットを識別する構成要素と、宿主にマップさ
れた検査対象バイオマーカー（１つまたは複数）の検査結果に基づいて、宿主セット中の
各宿主に宿主値を割り当てる構成要素であって、宿主値が、第２の分解能の値で与えられ
る構成要素と、宿主セットおよび割り当てられた宿主値を示す入力データを、臨床判断サ
ポートを生じるコンピュータベースの決定エンジンへの入力用に与える構成要素とを備え
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る。このような各構成要素は、ソフトウェア、ハードウェアまたはその組合せとして実施
することができる。
【００２１】
　一実施形態では、コンピュータベースの決定エンジンは、システムに含まれる。
　一実施形態では、全構成要素が単一の装置に統合され、この装置は、サーバ、パーソナ
ルコンピュータ、分析機器、またはデータ処理能力をもつ他のどの装置でもよい。
【００２２】
　システムは、検査結果に関する患者固有バックグラウンドデータに基づいて、検査結果
または宿主値をスケーリングする構成要素をさらに備え得る。
　システムは、検査結果を生成する構成要素をさらに備え得る。一実施形態では、この構
成要素は、検査結果を生成する構成要素が、好ましくは体外ＩｇＥ抗体検出技術を用いて
、バイオマーカーの事前定義サブセットを検査するように特に設計された分析機器を含む
。
【００２３】
　第２および第３の態様によるコンピュータプログラム製品およびシステムは、第１の態
様による方法と同じ効果および利点を可能にする。第１の態様に関係して記載する異なる
実施形態、ならびに関連する利点および効果は、第２および第３の態様にも等しく該当し
得ることも理解されたい。
【００２４】
　本発明のさらに他の目的、特徴、態様および利点は、以下の詳細な説明、添付の従属請
求項ならびに図面から分かるであろう。
　次に、本発明の実施形態が、添付の概略図を参照してより詳しく説明されるが、図中で
、同じ要素は同じ参照番号で指定される。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】本発明の実施形態を含む、臨床診断サポートのためのシステムを示すブロック図
である。
【図２】宿主の階層構造の例を示す図である。
【図３】アレルギー反応の確率を、異なる食物アレルゲンに関するＩｇＥバイオマーカー
値に関連させるグラフを示す図である。
【図４】本発明の一実施形態による、最上位レベル宿主「花粉」および「食物」に対する
事前定義構造の一部を示す図である。
【図５】本発明の実施形態向けの実装環境を示す概略図である。
【図６】本発明の一実施形態による臨床判断サポートを可能にする方法を示すフローチャ
ートである。
【図７】図６の方法を実装する例示システムを示すブロック図である。
【図８】アレルギー反応の確率を、異なる年齢の患者に対するミルクアレルゲン特異的Ｉ
ｇＥ抗体値に関連させるグラフを示す図である。
【００２６】
定義
　以下での説明のため、および明確にするために、以下の定義を行う。
【００２７】
　患者は、疾患をもっている可能性も、もっていない可能性もある主体を指す。患者は通
常、人間であるが、どの生物、具体的には哺乳類でもよい。
　体液は、血液、尿、涙、唾液、リンパ液、精液、糞便などを含む（がそれに限定されな
い）、生物内の液体を指す。
【００２８】
　バイオマーカーは、分析機器を使って検出することも量子化することもできる体液中の
成分である。バイオマーカーは、蛋白質および代謝産物を含むが、それに限定されない。
　免疫グロブリンは、免疫グロブリン上科のメンバであるバイオマーカーのクラスを指す
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。この科は、抗体（たとえば、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＩｇＭ）、Ｔ細胞受容
体鎖、クラスＩ　ＭＨＣ、クラスＩＩ　ＭＨＣ、ベータ－２ミクログロブリン、ＣＤ４、
ＣＤ８、ＣＤ１９、ＣＤ３－γ、－δおよび－ε鎖、ＣＤ７９ａ、ＣＤ７９ｂ、ＣＤ２８
、ＣＤ８０、ＣＤ８６、キラー細胞免疫グロブリン様受容体（ＫＩＲ）、ＣＤ２、ＣＤ４
８、ＣＤ２２、ＣＤ８３、ＣＴＸ、ＪＡＭ、ＢＴ－ＩｇＳＦ、ＣＡＲ、ＶＳＩＧ、ＥＳＡ
Ｍ）、細胞間接着分子（ＩＣＡＭ）、血管細胞接着分子（たとえば、ＶＣＡＭ－１）、神
経細胞接着分子（ＮＣＡＭ）、ＩＬ－１Ｒ－２、ＩＬ－１Ｒ－ベータ、ＣＤ１２１ｂ抗原
、ＰＤＧＦＲ、ＩＬ－６Ｒ－アルファ、ＣＤ１２６抗原、ＣＳＦ－１－Ｒ、ＣＤ１１５抗
原、ＳＣＦＲ、ｃ－ｋｉｔ、ＣＤ１１７抗原、ＦＧＦＲ－１、ＣＥＫ１、ＰＩＧＲ、ＣＤ
１４７、ＣＤ９０、ＣＤ７、ブチロフィリン、およびその他多数を含むが、それに限定さ
れない。
【００２９】
　アレルギーは、アレルギー症状を引き起こす異物に対する後天性の異常感度を指す。
　アレルゲンは、アレルギーを起こす可能性のあるものを指す。
　検査は、ある特定のアレルゲンに対する患者応答の測定を指す。
【００３０】
　宿主は、特定の１つまたは複数のアレルゲンを保有し、またはそれに関連づけられた対
象／有機体を指す。
　宿主のクラスは、宿主のグループまたは科を指す。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　図１は、本発明の実施形態が用いられるデータ処理システム１０のブロック図である。
システム１０は、検査用機構１１から検査データを受け取り、機構１１は、患者に対して
、体液、通常は血液中のいくつかのバイオマーカーの量を測定する分析機器を含む。この
測定は、体内でも体外でも実施することができる。その結果得られた検査データ、すなわ
ち各検査対象バイオマーカーの測定値（検査結果）は通常、測定範囲内の高分解能を与え
られる。たとえば、測定範囲内の測定ステップの数は、少なくとも１０、通常は約５０～
１００以上でよい。検査データは、任意の数の検査結果、通常は約１０より多くを含有し
得る。
【００３２】
　システム１０は、検査データを、それ以外の患者関連データと一緒に受け取り、処理し
て、医者が患者を正確に診断するのを助け得る患者固有診断報告１２を最終的に生成する
。診断報告１２は、たとえば、提案診断、および適切な追跡検査の提案、ならびに検査結
果の完全または短縮一覧を含み得る。
【００３３】
　図示した実施形態では、システム１０は、特に、前処理された検査データに対して作用
して診断報告を生成する決定または推論エンジン１３を含む。決定エンジン１３は、適切
な知識をコンピュータ可読な形で格納する知識ベース１４を使うように、従来技術によっ
て構成すればよい。決定エンジン１３は、１組の利用可能バイオマーカーに関連して、専
門家および実証医学から引き出された規則集合を含み得る。この規則集合はしたがって、
入力データに基づいて報告１２に載せるための、知識ベース１４から導出される患者固有
コメントを定義することができる。
【００３４】
　決定エンジン１３への入力データは、医者によって患者において観察された１つまたは
複数の症状を示す患者固有症状データも含み得る。
　決定エンジン１３への入力データは、たとえば人口統計データ（年齢、人種、居住地な
ど）、既往症、遺伝要因、応答パターン、遺伝データなど、患者固有バックグラウンドデ
ータも含み得る。
【００３５】
　一実施形態では、決定エンジン１３は、リップルダウンルール技術に基づく。このよう
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な決定エンジンは、Ｐａｃｉｆｉｃ　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓから入手でき
るＬａｂＷｉｚａｒｄ（登録商標）など、市販のソフトウェアを使って実装することがで
きる。
【００３６】
　従来のやり方では、患者に対して異なる大量の検査結果および症状を扱い得る決定エン
ジンを開発するのは、非常に厄介な場合がある。たとえば、１００通りのバイオマーカー
に対して検査が利用可能であり、各検査結果が、０～１００の範囲内の任意の整数値を想
定する可能性があり、扱われるべき７通りの症状がある場合、従来の決定エンジンは、１
０１１００＊２７＝３．５＊１０２０２通りの組合せに対する規則を含む必要がある。
【００３７】
　所与の数の検査結果に対する決定エンジンの複雑さを軽減するために、図１のシステム
は、データ削減モジュール１５を含む。モジュール１５は、決定エンジン１３によって処
理されるべきデータの量を削減するように構成される。この目的のために、モジュール１
５は、利用可能バイオマーカー、すなわち決定エンジン１３によって扱われるバイオマー
カーが、異なる宿主にその中で割り当てられた構造を使用する。各宿主は、１つまたは複
数のバイオマーカーを含み、または表す。このような構造２０の一般的例を図２に示すが
、宿主は、いくつかのレベルＬ１～Ｌ４に編成される。構造２０は、バイオマーカーと宿
主との間の既知の関係を表し、臨床経験および研究に基づいて設定される。
【００３８】
　モジュール１５は、検査対象バイオマーカーを、事前定義構造２０によって定義された
宿主にマップし、こうして宿主セットを識別するが、ここで各宿主は、検査対象バイオマ
ーカーの１つまたは複数を含む。モジュール１５は、このような各宿主に、宿主に含まれ
るバイオマーカー（１つまたは複数）の検査結果（１つまたは複数）に基づいて値も割り
当てる。この値は、宿主、このような最大、中央値、相加平均、幾何平均、調和平均など
向けの検査結果に対して作用する適切などの統計関数によっても与ることができる。
【００３９】
　宿主、および割当て値のセットは、入力データとして決定エンジン１３に供給される。
入力データは、適切などの形式でも、たとえばテキストとして、もしくはどの進法（２進
、１６進など）の数としても、またはその組合せとして決定エンジンに提示することがで
きる。
【００４０】
　たとえば、特定のアレルゲンの存在を示すバイオマーカーの場合、宿主は、１つまたは
複数の特定のアレルゲンを保有する対象／有機体のクラスを指し得る。一例では、事前定
義構造は、利用可能バイオマーカーを、５通りの主要グループまたは宿主、すなわち「食
物」、「花粉」、「ダニ」、「カビ」および「動物」に分ける。図２に示すように、構造
２０は、異なるレベルＬ１～Ｌ４にある宿主からなる階層に編成することができる。上述
した主要グループは、ルートレベルＬ１上に編成することができ、１つまたは複数の下位
レベルＬ２～Ｌ４の下位グループ（宿主）を有する。一例では、主要グループ「花粉」は
、（レベルＬ２にある）下位グループ「樹木」、「草」および「香草」を有し、下位グル
ープ「樹木」は、（レベルＬ３にある）下位グループ「オーク」、「樺」および「楡」な
どを有し得る。下位グループの数に関わらず、決定エンジンの複雑さは、主要グループの
数によって支配される。決定エンジンの複雑さは、大幅に軽減されることを理解されたい
。
【００４１】
　データ削減モジュールによる、決定エンジン用の入力データに含まれるべき宿主の選択
には、いくつかの変形形態が考えられる。ある変形形態では、検査対象バイオマーカーに
マップすることができる事前定義構造２０中の全宿主が、入力データに含まれ得る。たと
えば、樺に関するバイオマーカーが検査済みである場合、モジュールは、入力データに宿
主「樺」、「樹木」および「花粉」を含めることができる。
【００４２】
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　別の変形形態では、データ削減モジュールは、検査データに含まれる検査値および／ま
たはバイオマーカーに基づいて宿主の選択を制御する所定の規則集合を含み得る。たとえ
ば、検査データが、３通りより多い樹木花粉に関する検査結果を（任意選択で、こうした
検査結果が有意である追加条件とともに）含む場合、こうした検査結果は、落葉樹に対す
る宿主のグループに分ければよい。検査データが、樺の木に関係した花粉に関する検査結
果のみを含む場合、こうした検査結果は、樺に対する宿主のグループに分ければよい。別
の例では、ダニに関する全検査結果は、デフォルトで、対応する主要宿主のグループに分
けられる。結果の数が非常に大きい場合、規則は、全検査結果が、主要宿主、または少な
くともレベルＬ１またはＬ２にある宿主のグループに分けられるべきであると規定すれば
よい。
【００４３】
　さらに別の変形形態では、宿主の選択は、データ削減モジュールへの入力パラメータに
よって制御される。たとえば、入力パラメータは、診断報告を解釈する人の資質レベルを
示すことができる。この人が専門医の場合、診断報告は、提案診断および検査結果につい
てさらに詳細を含むことが許容可能／望ましいので、入力データは、構造２０の比較的低
いレベル（Ｌ３、Ｌ４を参照）にある宿主を含むべきである。この人が一般開業医の場合
、診断報告は簡潔、単刀直入であるべきであり、入力データは主に、構造２０の比較的高
いレベル（Ｌ１、Ｌ２を参照）にある宿主に基づくべきである。
【００４４】
　データ削減モジュール１５は、決定エンジン１３への入力変数の見かけ上の数を減らす
のに使うことができる。この特徴は、決定エンジン１３の複雑さを軽減し、かつ／または
検査結果以外の情報を、決定エンジン１３への入力変数として、その複雑さを過度に増す
ことなく使われるようにするのに利用され得る。図１に示すように、患者固有症状データ
は、このような入力変数として使うことができる。たとえば、決定エンジンは、所与の１
組の症状を、それぞれ、症状がないことおよびあることを示す、０または１どちらかの値
で扱うように構成することができる。同様に、患者固有バックグラウンドデータ（既往症
、人口統計など）は、決定エンジンへの１つまたは複数の入力変数として使うことができ
る。
【００４５】
　決定エンジン１３は、データ削減モジュール１５によって与えられた入力データ、すな
わち宿主および宿主値に基づいて診断サポートを提供するように設計されるべきであるこ
とを理解されたい。この目的のために、決定エンジン１３は、データ削減モジュール１５
によって使われる、同様の事前定義構造に基づく規則集合を含み得る。
【００４６】
　上述したように、この事前定義構造は、臨床経験および研究に基づく、バイオマーカー
と宿主との間の既知の関係を表す。したがって、決定エンジンは、入力データの疎なアレ
イに対して作用するとしても、臨床経験に基づく正確な診断を与えるように構築される。
たとえば、交差反応性、アレルギーの人口統計および年齢依存性についての知識により、
一群のアレルゲン検査において関係アレルゲンの特定のＩｇＥが検査されていない、患者
の、ある特定のアレルギーに関する高い危険性を確実に予測することが可能になる。した
がって、決定エンジンは、わずかな入力変数に基づく正確な診断ガイドラインを提供する
ことができるので、上述のシステムは、疎なバイオマーカー群の使用を可能にすることを
理解されたい。
【００４７】
　さらに、宿主および宿主値への入力データの削減により、決定エンジンの出力を、短く
簡潔な可読メッセージに凝縮することも可能になる。
　決定エンジン１３によって処理されるべき入力データの量をさらに削減するために、モ
ジュール１５は、検査値の分解能と比較して、割り当てられた宿主値の分解能を低下する
ように構成することができる。この構成は、上述したマッピングの前の検査値の量子化、
または宿主セットに割り当てられた値の量子化によって達成することができる。値の量子
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化は、いくつかの値グループの１つへの値の割当てを伴い得る。たとえば、検査値は、「
検出不能」、「非常に低い」、「低い」、「中程度」、「高い」、「非常に高い」という
値グループの１つに割り当てることができる。こうした値グループは、たとえば、０～５
の値で表すことができる。
【００４８】
　したがって、結局、整数値０～５をとり得る５つの宿主がある。７通りの症状がある場
合は、６５＊２７＝９９５０００通りの組合せが決定エンジンによって扱われることにな
り、これは、未処理の検査結果において扱われるべき３．５＊１０２０２通りの組合せよ
り大幅に少ない。
【００４９】
　図１に戻ると、例示した実施形態は、検査結果の選択的コンテキストベース・スケーリ
ングに影響を与えるスケーリングモジュール１６も含む。モジュール１６は、患者固有バ
ックグラウンドデータに基づいて検査結果を調整するように実装することができる。こう
することにより、決定エンジン１３は、平均集団の規則に基づくようになり、そうするこ
とによって、決定エンジンの設計を簡素化する。たとえば、子供を検査するとき、応答ス
ケールは、大人とは異なり得る。したがって、このモジュールは、少なくとも一定のバイ
オマーカーに対して検査結果をスケーリングする（通常は増大する）ように構成すること
ができる。
【００５０】
　さらに、または代替的には、モジュール１６は、異なるバイオマーカーの間で応答スケ
ールを合致させるように、検査結果をスケーリングし直すように構成することができる。
たとえば、異なるアレルゲンは、それぞれのアレルゲンの生得的アレルゲン活性に部分的
に依存して、異なるカットオフレベルを有し得る。したがって、あるバイオマーカーに対
する低い検査値は、別のバイオマーカーに対する高い検査値よりもアレルギーの確率が高
いことになり得る。このことは、ＩｇＥ抗体など、様々なアレルゲンに対するこうしたバ
イオマーカーが非常に類似している場合でも有効である。図３に示すように、アレルゲン
ｃ、ｄに対するＩｇＥバイオマーカーの低い値（約１ｋＵＡ／ｌ）の確率は、アレルゲン
ａに対するＩｇＥバイオマーカーの高い値（約１０ｋＵ／ｌ）の確率より高い。これは、
反応の確率を合致させるように検査値の１つまたは複数をスケーリングすることによる、
コンテキストベース・スケーリングによるものである。こうすることにより、決定エンジ
ンは、応答スケールの違いを無視することができ、そうすることによって、決定エンジン
の設計を簡素化する。
【００５１】
　代替実施形態（図示せず）では、スケーリングモジュール１６は、検査用機構からの検
査値ではなく、宿主セットに割り当てられた値に作用するように、データ削減モジュール
１５の下流に配置される。さらに別の実施形態では、スケーリング機能性の全部または一
部は、決定エンジン１３に組み込むことができる。
【００５２】
　以下では、決定エンジンの動作およびその規則使用がさらに例示される。例１～６は、
主要宿主「花粉」および「食物」に関する事前定義構造のごく一部を示す図４に関して挙
げられる。以下の例は、理解しやすくするために簡略化されていることに留意されたい。
こうした例では、変数および値は、斜体で示されている。
例１
症状：「湿疹」
宿主値：「低い」範囲にある「樺」
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（あらゆる「花粉」＞「検出不能」）の場合
　⇒解釈コメント：「「湿疹」は、おそらく「花粉」によるものではない」
例２
症状：「喘息」
宿主値：「高い」範囲にある「樺」
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規則：（症状＝「喘息」）かつ（あらゆる「花粉」が「高い」～「非常に高い」範囲にあ
る）場合
　⇒解釈コメント：「「樺」に関して検出されたＩｇＥ抗体は、「喘息」の症状と関係す
る可能性がある」
例３
症状：「喘息」
宿主値：「高い」範囲にある「樺」、「中程度」範囲にある「オーク」、「低い」範囲に
ある「楡」
規則：（症状＝「喘息」）かつ（あらゆる「花粉」が「高い」～「非常に高い」範囲にあ
る）場合
　⇒解釈コメント：「「樹木花粉」に関して検出されたＩｇＥ抗体は、「喘息」の症状と
関係する可能性がある」
例４
症状：「湿疹」
宿主値：「非常に高い」範囲にある「鱈」
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（あらゆる「食物」が「非常に高い」範囲にある）場合
　⇒解釈コメント：「「湿疹」は、鱈による可能性がある」
例５
症状：「湿疹」
宿主値：「中程度」範囲にある「鱈」
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（あらゆる「食物」が「中程度」範囲にある）場合
　⇒解釈コメント：「「湿疹」は「鱈」によるものであろう」
例６
症状：「湿疹」
宿主値：「非常に低い」範囲にある「鱈」
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（あらゆる「食物」が「非常に低い」範囲にある）場合
　⇒解釈コメント：「「鱈」に対する非常に低いＩｇＥレベルは、おそらく「湿疹」に関
連しない」
例７
喘息および湿疹の症状のある患者が、ＩｇＥ抗体に関する体外検査を受ける。以下の検査
結果が得られる。
【００５３】
　猫＝５ｌｋＵ／ｌ
　ヨモギ＝２３ｋＵ／ｌ
　樺＝３ｋＵ／ｌ
　犬＝２．７ｋＵ／ｌ
　ブタクサ＝０．７ｋＵ／ｌ
　オオアワガエリ＝０．６ｋＵ／ｌ
　馬＝０．４５ｋＵ／ｌ
　ウサギ＝０．４１ｋＵ／ｌ
　Ｍｉｔｅ＿ｄ１＝０．５７ｋＵ／ｌ
　この簡略化された例では、データ削減モジュールは、「花粉」、「食物」、「動物」、
「ダニ」および「カビ」という事前定義された主要宿主に検査結果を割り当てるように構
成される。各主要宿主には、宿主に割り当てられた最大検査値によって与えられる宿主値
が割り当てられる。さらに、データ削減モジュールは、「検出不能」：＜０．１、「非常
に低い」：［０．１～０．５］、「低い」：［０．５～２］、「中程度」：［２～１５］
、「高い」：［１５～５０］、および「非常に高い」：＞５０という事前定義ＩｇＥ範囲
（ｋＵ／ｌで与えられる）に従って、宿主値をグループに分けるように構成される。
【００５４】
　データ削減モジュールにおける前処理の後、決定エンジン用の以下の入力データが取得
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される。
　動物＝非常に高い
　花粉＝高い
　ダニ＝低い
　前処理されたデータは、決定エンジンに送られ、決定エンジンは、以下の規則セットに
従って解釈コメントを生成する。
規則：（症状＝「喘息」または「鼻炎」）かつ（「動物」が「非常に高い」範囲にある）
場合
　⇒解釈コメント：「「動物」に対して観察されたＩｇＥ抗体は、「喘息」症状と関係が
ある可能性が高い」。
規則：（症状＝「喘息」または「鼻炎」）かつ（「花粉」が「高い」範囲にある）場合
　⇒解釈コメント：「「花粉」に対して観察されたＩｇＥ抗体は、「喘息」症状と関係す
る可能性がある」。
規則：（症状＝「喘息」または「鼻炎」）かつ（「ダニ」が「低い」範囲にある）場合
　⇒解釈コメント：「「ダニ」に対して観察されたＩｇＥ抗体は、「喘息」症状の原因で
あり得る」。
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（「花粉」が任意の範囲である）場合
　⇒解釈コメント：「「花粉」に対して観察されたＩｇＥ抗体は、報告された「湿疹」に
関連する可能性がない」。
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（（「ダニ」または「動物」）が「低い」より上の任意の
範囲にある）場合
　⇒解釈コメント：「ＩｇＥ媒介アレルギー性皮膚症状は一般に、食物アレルゲンに関す
るが、浮遊アレルゲンとの直接皮膚接触または吸入が、しばしば皮膚症状の原因となり得
る」。
【００５５】
　ＩｇＥバイオマーカー値の解釈のある一般規則は、値が高いほど、ＩｇＥ媒介アレルギ
ー症状の危険性が大きくなるというものである。ただし、この一般規則には多くの例外が
あり、こうした例外は、決定エンジンの規則にもコンテキストベース・スケーリングにも
組み込むことができる。以下の２つの例は、こうした例外がコンテキストベース・スケー
リングにどのように組み込まれ得るかを示す。
例８
　２人の患者Ａ、Ｂが、卵に対する「低い」範囲のＩｇＥ応答を有し、一方の患者は１歳
であり、他方は３０歳である。スケーリングモジュールは、６歳齢未満の子供に対して、
「低い」範囲の卵に関する検査結果を「中程度」範囲に増大するように構成される。これ
に従って処理された検査結果は、入力データとして決定エンジンに送られ、決定エンジン
は、以下の規則セットに従って解釈コメントを生成する。
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（Ｅｇｇが「中程度」範囲にある）場合
　⇒患者Ａに関する解釈コメント：「「湿疹」はおそらく「卵」によるものである」
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（「卵」が「低い」範囲にある）場合
　⇒患者Ｂに関する解釈コメント：「「湿疹」は、「卵」によるものであり得る」。
例９
　ある特定のアレルゲンに関する検査結果の有意性は、年齢に関わらず上昇させても低下
させてもよい。臨床経験に基づいて、スケーリングモジュールはたとえば、小麦または大
豆製品に関する「低い」範囲の検査結果（たとえば、１．８ｋＵ／１）を、「非常に低い
」範囲に常に低下させるように構成することができる。これに従って処理された検査結果
は、決定エンジンに入力され、決定エンジンは、以下の規則セットに従って解釈コメント
を生成する。
規則：（症状＝「湿疹」）かつ（（「小麦」または「大豆製品」）が「非常に低い」範囲
にある）場合
　⇒解釈コメント：「「小麦」／「大豆製品」に関して、こうしたＩｇＥ抗体レベルによ
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規則：（症状＝「湿疹」）かつ（（「小麦」または「大豆製品」）が「低い」範囲にある
）場合
　⇒解釈コメント：「「湿疹」は、「小麦」／「大豆製品」によるものであり得る」。
【００５６】
　例８、９は、論理が、決定エンジンからスケーリングモジュールに移動されてよく、そ
の結果決定エンジンの複雑さが軽減されることを示す。さらに、スケーリングモジュール
を提供することにより、スケーリングパラメータが、たとえば一定のバイオマーカーのア
レルゲン活性に関する新たな発見に順応するように、決定エンジンに依存せずに変えられ
る。
【００５７】
　以下の表１は、異なる１組の検査結果に基づいて、決定エンジンによって生成される診
断報告の例である。この例では、診断報告は、観察された症状、この例では鼻炎を含む。
この報告は、上述した範囲それぞれに収まる検査結果も含む。この例では、ダニに関する
１つの検査結果が「高い」範囲内であり、植物花粉に関する１つの検査結果が「中程度」
範囲内であるが、他の全検査結果は「検出不能」である。この例では、決定エンジンには
、前処理された入力データだけでなく、オリジナルの検査結果が与えられた。ただし、診
断報告は、前処理された入力データに基づいて生成された。検査結果は、この例では、表
示のためだけに用いた。
【００５８】
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【表１】

【００５９】
　表１における実際の診断報告は、上述した規則に基づいて生成された。図示する例では
、診断報告は、診断の「概要」、開業医にさらに助言を与える「検討事項」セクション、
観察された症状に対する有意な検査結果の妥当性を論じる「ダニ」セクションおよび「花
粉」セクション、「密接に関係したアレルゲン」の情報を提供する一セクション、ならび
に基本情報を提供する一セクション（「参考情報」）を含む。
【００６０】
　診断報告への異なるセクションの包含、および各セクションの内容は、入力データに基
づいて、前述の規則セットによって制御される。たとえば、「花粉」の下では、コメント
は、「花粉の季節である場合は、｛ＭｏｄｅｒａｔｅＰｏｌｌｅｎ　ａｓ　ｎａｍｅｓ｝
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に対して観察されたＩｇＥ抗体は、｛ＰｏｌｌｅｎＳｙｍｐｔｏｍｓ｝の症状と関係する
可能性がある」という規則に関連づけられている。変数｛ＭｏｄｅｒａｔｅＰｏｌｌｅｎ
　ａｓ　ｎａｍｅｓ｝は、「中程度」範囲内の全花粉アレルゲン、または事前定義構造中
で適切なレベルにある宿主で置き換えられ、変数｛ＰｏｌｌｅｎＳｙｍｔｏｍｓ｝は、鼻
炎、喘息および喘鳴など、花粉アレルギーに関係した観察された全症状で置き換えられる
。
【００６１】
　診断報告は、適度に複雑に生成されること、すなわちコメントの数が妥当な量に保たれ
ることが重要であり得る。基本的に、報告の複雑さは、入力データによって与えられる詳
細レベル、たとえば入力データによって示される、異なるレベルにある宿主の数に依存す
る。
【００６２】
　上述したように、データ削減モジュールは、入力データに関する適切な詳細を選択する
論理を含み得る。代替的に、またはさらに、同様の論理は、決定エンジンに組み込むこと
ができ、そうすることによって決定エンジンは、診断報告の生成に使われるべき入力デー
タに含まれる宿主のサブセットを選択するように制御される。データ削減モジュールに関
係して上でさらに説明した一変形形態では、宿主の選択は、入力データに含まれる宿主お
よび／または宿主値に基づき得る。やはりデータ削減モジュールに関係して上で説明した
別の変形形態では、選択は、たとえば診断報告を解釈する人の資質レベルを示す、決定エ
ンジンへの入力パラメータによって制御される。
【００６３】
　上述の臨床判断サポートシステムは、異なる多くの環境で実装することができる。好ま
しくは、スケーリングモジュール、データ削減モジュールおよび決定エンジンは、コンピ
ュータなどの電子データ処理装置上で稼働されるソフトウェアによって実装される。たと
えば、図５に概略的に示すように、このシステムは、１つまたは複数のネットワーク接続
サーバ６０上で実装することができる。ユーザは、検査用機構１１から発生した検査デー
タを、公衆または私設通信ネットワーク６２（たとえば、インターネット）に接続された
ＰＣ６１上のウェブインタフェースを介してシステムに入れることができる。その結果得
られる診断報告は、ウェブインタフェースを介して表示用にユーザに提供することができ
、かつ／または近くのデジタルプリンタで印刷することができる。代替的には（図示せず
）、検査データは、ＰＣ６１を介して、または検査用機構に統合されたネットワークイン
タフェースを介して、検査用機構１１からシステムに自動的に入れることができる。さら
に別の代替形態では、スケーリングモジュール１６および／またはデータ削減モジュール
１５は、サーバ６０上の決定エンジン１３に適切な入力データを与えるように、ＰＣ６１
または検査用機構１１上に置くことができる。さらに別の代替形態では、システム全体が
、ＰＣ６１または検査用機構１１上にローカルに存在する。
【００６４】
　図６は、図１のシステムなどの臨床判断サポートシステムにおいて、または図５のＰＣ
／ウェブサーバ／検査用機構において実行される方法の実施形態を示すフローチャートで
ある。最初に、複数の検査対象バイオマーカーに関する検査結果が、システムによって受
け取られる（ステップ７０）。次いで、事前定義宿主構造（図２の構造２０を参照）がア
クセスされ（ステップ７１）、その後、検査対象バイオマーカーを構造にマップすること
によって、宿主セットが識別される（ステップ７２）。マッピングは、検査対象バイオマ
ーカーの１つまたは複数を含み、またはそうしたマーカーに関連づけられた宿主を識別す
る。上述したように、宿主セットは、検査対象バイオマーカーの１つまたは複数を含む全
宿主を含む必要はないが、代わりに、このような宿主のサブセットからなり得る。次いで
、識別された宿主セット中の各宿主に、宿主にマップされた検査対象バイオマーカーの検
査結果に基づいて宿主値が割り当てられる（ステップ７３）。最終的に、宿主セットおよ
び割り当てられた宿主値を示すデータが、臨床判断サポートを起こすために、コンピュー
タベースの決定エンジンへの入力用に与えられる（ステップ７４）。
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【００６５】
　図７は、図６の方法を実行するように構成されたシステムの概略ブロック図である。図
示する例では、このシステムは、上述した検査結果を受け取る構成要素（または手段）８
０と、宿主構造にアクセスする構成要素（または手段）８１と、マッピングによって宿主
セットを識別する構成要素（または手段）８２と、識別された宿主セット中の各宿主に宿
主値を割り当てる構成要素（または手段）８３と、結果として生じたデータを入力として
決定エンジンに与える構成要素（または手段）８４とを含む。上述したように、この例に
おけるシステムを定義する構成要素（手段）８０～８４は、１つまたは複数の汎用または
特殊目的コンピューティング装置上で稼働される特殊目的ソフトウェア（またはファーム
ウェア）によって実装することができる。このようなコンピューティング装置は、１つも
しくは複数の処理ユニット、たとえばＣＰＵ（「中央処理装置」）、ＤＳＰ（「デジタル
信号プロセッサ」）、ＡＳＩＣ（「特定用途向け集積回路」）、離散アナログおよび／も
しくはデジタル構成要素、またはＦＰＧＡ（「フィールドプログラム可能ゲートアレイ」
）など、他の何らかのプログラム可能論理装置を含み得る。このコンテキストでは、この
ような機器の各「構成要素」または「手段」は、方法ステップの概念的等価物を指し、構
成要素／手段と特定の１つのハードウェアまたはソフトウェアルーチンとの間には、常に
１対１対応があるわけではないことを理解されたい。１つのハードウェアが、異なる構成
要素／手段を備えるときがある。たとえば、処理ユニットは、１つの命令を実行する際、
１つの構成要素／手段として働き得るが、別の命令を実行する際には別の構成要素／手段
としてとして働き得る。さらに、１つの構成要素／手段が、いくつかのケースでは１つの
命令によって実装され得るが、他のいくつかのケースでは複数の命令によって実装され得
る。コンピューティング装置は、システムメモリと、システムメモリを含む様々なシステ
ム構成要素を処理ユニットに結合するシステムバスとをさらに含み得る。システムバスは
、メモリバスまたはメモリコントローラ、周辺バス、および様々なバスアーキテクチャの
いずれをも用いるローカルバスを含むいくつかのタイプのバス構造のいずれでもよい。シ
ステムメモリは、読出し専用メモリ（ＲＯＭ）、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）およ
びフラッシュメモリなど、揮発性および／または不揮発性メモリの形のコンピュータ記憶
媒体を含み得る。特殊目的ソフトウェアは、システムメモリ内にも、たとえば磁気媒体、
光学媒体、フラッシュメモリカード、デジタルテープ、固体状態ＲＡＭ、固体状態ＲＯＭ
など、コンピューティング装置に含まれ、またはアクセス可能な他の取外し可能／固定型
揮発性／不揮発性コンピュータ記憶媒体上にも格納することができる。コンピューティン
グ装置は、たとえば直列インタフェース、並列インタフェース、ＵＳＢインタフェース、
無線インタフェース、ネットワークアダプタなど、１つまたは複数の通信インタフェース
を含み得る。１つまたは複数のＩ／Ｏ装置は、たとえばキーボード、マウス、タッチスク
リーン、ディスプレイ、プリンタ、ディスクドライブなどを含む通信インタフェースを介
して、コンピューティング装置に接続することができる。特殊目的ソフトウェアは、記録
媒体、読出し専用メモリ、または電気搬送波信号を含む適切などのコンピュータ可読媒体
に載せても、コンピューティング装置に提供することができる。
【００６６】
　本発明の別の態様は、バイオマーカーおよび宿主パターンの階層構造の知識を用いて、
効率的で費用効果が高い分析機器を構築することが可能なことである。このような機器は
、非常に大きい数の異なるバイオマーカーを測定することが可能である代わりに、正確な
診断に要求されるバイオマーカーの定義済みサブセットのみを測定することが可能であっ
てもよい。さらに、分析機器は、階層的により上位の宿主を表す定義済みサブセットをも
つ階層バイオマーカーおよび宿主パターンの概念を、任意選択でコンテキストベース・ス
ケーリングと組み合わせて、オペレータから隠している場合もあり、そうすることによっ
て、前記オペレータのトレーニングの必要を最小限にする。このような分析機器は、設計
するのが比較的複雑でなく、比較的操作しやすく、したがってエンドユーザにとって比較
的コストがかからないであろう。
【００６７】
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　このことは、（不完全であり得る）１組の検査が患者（「平均的」患者ではない場合が
ある）から与えられた場合、任意の共通ＣＤＳＳの構造を用いて、精密な診断が可能であ
ることを意味する。患者から不完全な１組の検査を与えられた場合に診断を大幅に改善す
ることになる補完検査を発見することによって、費用効果が高い追跡検討を提案すること
も可能である。
基底概念のさらなる動機づけ
　上述の本発明の実施形態は、バイオマーカーと宿主との間の既知の関係を表す構造、お
よび通常はこのような宿主の階層構造の提供に依拠している。以下に、このような構造の
提供を動機づけるための考察を続ける。
【００６８】
　「アレルギー」疾患を非限定的例として用いて、アレルゲンへの応答に関して患者を検
査することが可能である。宿主は、宿主に関連づけられた異なるいくつかのアレルゲンを
有し得る。さらに、同じアレルゲンが、異なる宿主に見られ得る。したがって、仮定とし
て下の表２に例示するように、宿主「猫」（１１１１）をいくつかの「猫」特異的アレル
ゲン（１００１、１００２）およびいくつかの「獣毛」アレルゲン（１０１１、１０１２
、１０１５）に関連づけることが可能であろう。同様に、「犬」（１１１２）は、仮定と
していくつかの「犬」特異的アレルゲン（１０２１、１０２２）、およびいくつかの「獣
毛」アレルゲン（１０１１、１０１３）に関連づけられる可能性があり、こうしたアレル
ゲンのいくつかは、「猫」と共有され得る（１０１１）。宿主「馬」（１１１３）の場合
、個々のアレルギー誘発成分は未知である場合がある。したがって、「馬」は、複数の未
知の成分を含む抽出物によって表され、前記抽出物は、可能な「馬」アレルゲンの大多数
をカバーすることが正確に分かっている。「馬」、「猫」および「犬」が合わさって、「
獣毛をもつ哺乳類」（１１００）という科を形成する。要するに、表２の例は、アレルゲ
ンおよびその宿主の既知の関係に基づく事前定義階層構造を表す。
【００６９】
【表２】

【００７０】
　全患者に対して個々の全アレルゲンに関する検査を要求するのは、コストおよび検査の
実行可能性により、実際的でないであろう。したがって、各宿主および各科ごとに、宿主
または科を表し得る、定義済みの検査サブセットが存在し得る。たとえば、ある「猫」特
異的アレルゲン（１００１、１００２のいずれか）および宿主「猫」に存在する「獣毛」
アレルゲンの１つ（１０１１、１０１２、１０１５のいずれか）が検査済みである場合、
こうした２つの検査結果は、いくつかのアレルゲンが検査されていなくても、宿主「猫」
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を表すのに使うことができよう。このような、宿主を正確に表すことが可能なバイオマー
カーのいくつかの定義済みサブセットが知られている可能性がある。同じように、「獣毛
をもつ哺乳類」（１１００）は、科のメンバの少なくとも２つ（すなわち、「猫」（１１
１１）、「犬」（１１１２）および「馬」（１１１３）の任意の２つ）によって表すこと
ができよう。定義済みサブセットの概念はしたがって、階層的により上位の宿主を一致し
て表し得る宿主に対して等しく有効である。
【００７１】
　以下の構築規則は、表２に示すアレルゲン／宿主構造に当てはまる。
・宿主は、関連づけられた１つまたは複数のアレルゲンをもつ
・アレルゲンは、異なる宿主に見ることができる
・宿主に対するアレルギーは、宿主に関連づけられたアレルゲンの定義済みサブセットに
関する検査によって表すことができる
・宿主のクラスに対するアレルギーは、宿主のクラスに含まれる定義済み宿主サブセット
に対するアレルギーによって表すことができる
【００７２】
【表３】

【００７３】
　バイオマーカーのこのような階層組織が存在するという１つの証拠は、アレルギーデー
タベースの内容を見ることによって得ることができる。上の表３は、２つの主体グループ
に対する、小麦と、植物由来の食物に関するＩｇＥバイオマーカーの範囲との間の相関を
示す。グループＡは、小麦および植物花粉に対するＩｇＥ値の増大が確認された主体から
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なる。グループＢは、小麦に対するＩｇＥ値の増大が確認されたが植物花粉に対するＩｇ
Ｅ値の増大は確認されていない主体からなる。表３に見られるように、グループＡおよび
グループＢ両方に対して、小麦に関する高い値のＩｇＥにより、ライ麦に関するＩｇＥ値
が高くなる確率が高い。グループＡのみに対して、高い小麦ＩｇＥ値は、玉ねぎ、米およ
びオレンジを含む、いくつかの共通アレルゲンのＩｇＥ値と相関する。このことは、小麦
および植物花粉に関するＩｇＥバイオマーカー値の検出が、他の可能アレルギーを詳細に
指示することを意味する。すなわち、小麦値のみが増大するケースでは、ライ麦値の増大
が指示される。小麦および植物花粉の値が両方とも増大するケースでは、表３に列挙され
るように、ＩｇＥ値の増大が一定の範囲で指示される。このタイプの先験的情報は、階層
構造の基礎を成す。
【００７４】
　上述の本発明の実施形態は、検査結果または宿主値のコンテキストベース・スケーリン
グにも依拠する。以下で、所与の検査結果および年齢でのミルクへの反応確率に関する、
コンテキストベース・スケーリング関数についての例示的考察を続ける。以下の説明は概
して、他のタイプのアレルギー、および他のタイプの患者固有バックグラウンドデータに
該当し得ることが、アレルギーおよび自己免疫の当業者にはすぐに理解されよう。
【００７５】
　バイオマーカー「ミルクアレルゲン特異的ＩｇＥ抗体」がミルクアレルギーにどのよう
に関するかは、Ｋｏｍａｔａらによる「Ｔｈｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｒｅｌａｔｉｏ
ｎｓｈｉｐ　ｏｆ　ｆｏｏｄ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｓｅｒｕｍ　ＩｇＥ　ｃｏｎｃｅｎｔ
ｒａｔｉｏｎｓ　ｔｏ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｆｏｒ　ｅｇｇ　ａｎ
ｄ　ｍｉｌｋ　ｖａｒｉｅｓ　ｂｙ　ｐａｔｉｅｎｔ　ａｇｅ（卵およびミルクに対する
攻撃誘発結果に対する食物特有血清ＩｇＥ濃度の予測関係は、患者年齢によって変化する
）」Ｊ．　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００７　Ｍａｙ；１１９（５
）：１２７２～４（参照によって本明細書に組み込まれている）に記載されているように
、予め分かっている。この関係を、図８に例示する。この情報を用いて、年齢に基づいて
検査結果（この場合、ＩｇＥ抗体濃度）をスケーリングすることによって、決定エンジン
は、年齢プロパティを扱う必要がなくなり、したがってより簡素化され得る。
【００７６】
　実際には、図８の情報は、次のように使用されることになる。１歳の子供がミルクアレ
ルゲン特異的ＩｇＥ抗体に関して検査され、検査結果が１．３ｋＵＡ／Ｌの場合、検査結
果は、年齢および図８の確率曲線に基づいて、より年長の子供にとってミルクに対するア
レルギーを発生させる同じ確率を表す値にスケーリングされることになる。このスケーリ
ング手順は、図８に細い線で示されている。この特定のケースでは、１歳の子供がミルク
に対してアレルギーがある確率は０．２５である。より年長の患者の場合、この確率は、
３ｋＵＡ／Ｌという検査結果に関して得られる。したがって、１歳の子供の１．３ｋＵＡ

／Ｌという検査結果は、３ｋＵＡ／Ｌに変換される。このようにして、子供の年齢に関わ
らず、１つの解釈が有効である。Ｋｏｍａｔａらによる前述の報告では、子供のみが調査
されたが、同じマッピングが、大人および年配者を含む、どの患者年齢グループに対して
も実施され得ることが理解されよう。
【００７７】
　本発明を主として、いくつかの実施形態を参照して上述した。ただし、当業者には容易
に理解されるであろうが、上で開示した以外の他の実施形態が、添付の請求項によっての
み定義され限定される本発明の範囲および精神内で等しく可能である。
【００７８】
　本発明は、アレルギー以外の病気の診断にも適用可能である。基本的に、本発明は概し
て、相関づけられ、すなわち相互に関連づけられ、したがってグループおよび下位グルー
プに分けることができるいくつかのバイオマーカー（たとえば、バイオマーカーのマイク
ロアレイ群）が使われるとともに、任意選択で臨床症状に対する有意性がコンテキストに
おいてスケーリングされる必要があるどの診断領域でも適用可能である。代替診断領域に
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ついての例は、自己免疫、癌、およびＣＮＳ（中枢神経系）関連の病気を含む。バイオマ
ーカーは、グループ／下位グループに分けることができるので、少なくとも象徴的に宿主
がバイオマーカーに関連づけられた事前定義構造が形成され得る。したがって、当業者は
、上記説明を代替診断領域に容易に適用することができる。
【００７９】
　上の例では、全検査結果が、共通測定値範囲内で与えられるが、そうすることが必要な
わけではない。そうではなく、異なる検査結果に対しては異なる測定値範囲が用いられ得
る。同様に、異なる宿主に割り当てられた宿主値に対しては異なる測定値範囲が用いられ
得る。

【図１】

【図２】

【図３】
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