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(57)【要約】
本発明は、疾患を診断かつ治療するためのバイオマーカ
ー遺伝子に関する。本明細書で提供されるのは、バイオ
マーカー遺伝子の患者の発現レベルに応じて患者の疾患
を診断するシステム及び方法である。ＴＬ１Ａ関連疾患
の例は、炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）クローン病（ＣＤ）
、潰瘍性大腸炎（ＵＣ）、及び線維症を含むがこれらに
限定されない。また、本明細書で提供されるのは、抗Ｔ
Ｌ１Ａ療法に反応性がありそうな患者を識別し、バイオ
マーカー遺伝子の患者の発現レベルに応じて患者に抗Ｔ
Ｌ１Ａ療法を処方及び／または投与するためのシステム
及び方法である。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の治療を選択する方法であって、
　前記対象から試料を得ることと、
　前記試料においてＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーの発現レベ
ルをアッセイすることと、
　前記ＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーの発現レベルの基準値と
、前記発現レベルを比較することと、
　前記対象がＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーの前記基準値に対
して高い発現レベルを有する場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方し、前記対象がＴ
Ｌ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーの前記基準値に対して高い発現レ
ベルを有しない場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方しないこととを含む、方法。
【請求項２】
　前記試料において、ＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーの前記発
現レベルをアッセイする前に、ＩＬ１２、ＩＬ１８、もしくはＴＬ１Ａ、またはそれらの
組み合わせにより前記試料を刺激することをさらに含む、請求項１の方法。
【請求項３】
　前記ＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーは、本明細書で表１、表
４、表５及び／または表６に挙げられている、請求項１の方法。
【請求項４】
　前記ＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーは、ＢＩＲＣ３、Ｃ１７
ｏｒｆ４９、ＣＣＬ２０、ＣＳＦ２、ＣＤ２７４、ＣＤ７４、ＥＰＳＴＩ１、ＦＡＳ、Ｇ
ＢＰ１、ＧＢＰ４、ＧＢＰ５、ＨＡＰＬＮ３、ＩＦＮＧ、ＩＲＦ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＮＦ
ＫＢ２、ＲＥＬＢ、ＲＧＳ１、ＳＧＫ１、ＳＴＡＴ１、ＴＡＰ１、及びＴＲＡＦＤ１から
なる群から選択される、請求項１の方法。
【請求項５】
　前記ＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーは、ＢＡＴＦ、ＣＣＬ２
０、ＣＤ２７４、ＣＤ８３、ＣＤＫＮ１Ａ、ＣＨＡＣ１、ＣＳＦ２、ＤＵＳＰ５、ＦＥＺ
１、ＧＡＤＤ４５Ｇ、ＨＭＳＤ、ＩＦＮＧ、ＩＬ２２、ＩＬ２６、ＩＬ４Ｉ１、ＩＲＦ８
、ＬＴＡ、ＭＦＳＤ２Ａ、ＭＹＯ１Ｂ、ＮＦＫＢＩＡ、ＲＰＬ２１、ＳＧＫ１、ＴＮＦＲ
ＳＦ１８、ＴＮＦＲＳＦ４、ＴＲＡＦ４、及びＸＩＳＴからなる群から選択される、請求
項１の方法。
【請求項６】
　前記対象がヒトである、請求項１の方法。
【請求項７】
　前記対象がＴＬ１Ａ関連疾患の兆候を有する、請求項１の方法。
【請求項８】
　前記対象がＴＬ１Ａ関連疾患を有する疑いがある、請求項１の方法。
【請求項９】
　前記対象がＴＬ１Ａ関連疾患を有すると診断されている、請求項１の方法。
【請求項１０】
　前記試料が、Ｔ細胞、ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞、ＣＤ５６＋Ｔ細胞、ＣＤ４５
Ｒ０＋Ｔ細胞、ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ細胞、ＮＫ細胞、末梢血単核球（ＰＢＭＣ）、または末
梢血リンパ球（ＰＢＬ）、またはそれらの組み合わせを含む、請求項１の方法。
【請求項１１】
　前記ＴＬ１Ａ関連疾患は、線維症、クローン病（ＣＤ）、炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）、
慢性閉塞性肺疾患、アレルギー性肺炎症、喘息、アテローム性動脈硬化症、狼瘡、リウマ
チ性関節炎（ＲＡ）、多発性硬化症（ＭＳ）、乾癬、１型糖尿病、肺癌、結腸癌、白血病
、リンパ腫、移植拒絶反応、移植片対宿主病、または中枢神経系損傷である、請求項７の
方法。
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【請求項１２】
　前記試料において、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝
子の前記発現レベルをアッセイすることは、ｍＲＮＡレベルをアッセイすることを含む、
請求項２の方法。
【請求項１３】
　ｍＲＮＡレベルをアッセイすることは、ＲＮＡシーケンシング、ノーザンブロット、ｉ
ｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、ハイブリダイゼーションアレイ、遺伝子発現の連
続分析（ＳＡＧＥ）、逆転写ＰＣＲ、リアルタイムＰＣＲ、リアルタイム逆転写ＰＣＲ、
もしくは定量ＰＣＲ、またはそれらの組み合わせを使用することを含む、請求項１２の方
法。
【請求項１４】
　ｍＲＮＡレベルをアッセイすることは、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられ
ている１以上の遺伝子のｍＲＮＡと特異的にハイブリダイズすることができるポリヌクレ
オチドプローブと前記試料を接触し、これによりプローブ標的ハイブリダイゼーション複
合体を形成することを含む、請求項１２のプロセス。
【請求項１５】
　ｍＲＮＡレベルをアッセイすることは、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられ
ている遺伝子のｍＲＮＡと特異的にハイブリダイズすることが可能な１以上のポリヌクレ
オチドプライマーと前記試料を接触し、プライマー鋳型ハイブリダイゼーション複合体を
形成し、ＰＣＲ反応を行うことを含む、請求項１２のプロセス。
【請求項１６】
　前記１以上のポリヌクレオチドプライマーは、表２に挙げられたプライマーである、請
求項１５のプロセス。
【請求項１７】
　前記試料において、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝
子の前記発現レベルをアッセイすることは、タンパク質レベルをアッセイすることを含む
、請求項１の方法。
【請求項１８】
　タンパク質レベルをアッセイすることは、ウェスタンブロット、酵素結合免疫吸着測定
法（ＥＬＩＳＡ）、放射免疫測定法、もしくは質量分析法またはそれらの組み合わせを使
用することを含む、請求項１７の方法。
【請求項１９】
　タンパク質レベルをアッセイすることは、表１、表４、表５及び／または表６に挙げら
れている遺伝子のタンパク質と特異的に結合することができる抗体と前記試料を接触し、
これにより抗原抗体複合体を形成することを含む、請求項１７の方法。
【請求項２０】
　発現レベルの前記基準値は、ＴＬ１Ａ関連疾患を有しない対象の個体群からの中央値ま
たは平均発現レベルである、請求項１の方法。
【請求項２１】
　発現レベルの前記基準値は、抗ＴＬ１Ａ療法に対する反応性の見込みがない対象の個体
群からの中央値または平均発現レベルである、請求項１の方法。
【請求項２２】
　発現レベルの前記基準値は、抗ＴＬ１Ａ療法に対する反応性がない対象の個体群からの
中央値または平均発現レベルである、請求項１の方法。
【請求項２３】
　前記抗ＴＬ１Ａ療法は、抗ＴＬ１Ａ抗体またはそのフラグメントを含む、請求項１の方
法。
【請求項２４】
　前記抗ＴＬ１Ａ療法は、抗ＤＲ３抗体またはそのフラグメントを含む、請求項１の方法
。
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【請求項２５】
　前記抗ＴＬ１Ａ療法は、可溶性デコイＤＲ３ポリペプチド、ＤＲ３細胞外ドメインを含
むポリペプチド、もしくはＤＲ３プレリガンドアセンブリドメインを含むポリペプチド、
またはそれらの組み合わせを含む、請求項１の方法。
【請求項２６】
　前記抗ＴＬ１Ａ療法は、ＴＬ１Ａの核酸アンタゴニスト、もしくはＤＲ３の核酸アンタ
ゴニスト、またはそれらの組み合わせを含む、請求項１の方法。
【請求項２７】
　前記抗ＴＬ１Ａ療法は、ＧＥＰペプチド、アトストリン（Ａｔｓｔｔｒｉｎ）、もしく
はその変異体、またはそれらの組み合わせを含む、請求項１の方法。
【請求項２８】
　前記試料において、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝
子の前記発現レベルをアッセイすることは、表１、表４、表５及び／または表６に挙げら
れている遺伝子のうち少なくとも２つの前記発現レベルをアッセイすることを含む、請求
項２の方法。
【請求項２９】
　前記試料において、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝
子の前記発現レベルをアッセイすることは、表１、表４、表５及び／または表６に挙げら
れている遺伝子のうち少なくとも３つの前記発現レベルをアッセイすることを含む、請求
項２の方法。
【請求項３０】
　前記試料において、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝
子の前記発現レベルをアッセイすることは、表１、表４、表５及び／または表６に挙げら
れている遺伝子のうち少なくとも４つの前記発現レベルをアッセイすることを含む、請求
項２の方法。
【請求項３１】
　前記試料において、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝
子の前記発現レベルをアッセイすることは、表１、表４、表５及び／または表６に挙げら
れている遺伝子のうち少なくとも５つの前記発現レベルをアッセイすることを含む、請求
項２の方法。
【請求項３２】
　前記試料において、表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝
子の前記発現レベルをアッセイすることは、表１、表４、表５及び／または表６に挙げら
れている遺伝子の全ての前記発現レベルをアッセイすることを含む、請求項２の方法。
【請求項３３】
　対象を治療する方法であって、
　前記対象から試料を得ることと、
　前記試料において表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝子
の発現レベルをアッセイすることと、
　前記表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝子の発現レベル
の基準値と、前記発現レベルを比較することと、
　前記対象が表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以上の遺伝子の前記
基準値に対して高い発現レベルを有する場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方し、前
記対象が表１、表４、表５及び／または表６に挙げられているいずれの遺伝子の前記基準
値に対しても高い発現レベルを有しない場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方しない
こととを含む、方法。
【請求項３４】
　前記１以上の遺伝子は、ＢＩＲＣ３、Ｃ１７ｏｒｆ４９、ＣＣＬ２０、ＣＳＦ２、ＣＤ
２７４、ＣＤ７４、ＥＰＳＴＩ１、ＦＡＳ、ＧＢＰ１、ＧＢＰ４、ＧＢＰ５、ＨＡＰＬＮ
３、ＩＦＮＧ、ＩＲＦ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＮＦＫＢ２、ＲＥＬＢ、ＲＧＳ１、ＳＧＫ１、
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ＳＴＡＴ１、ＴＡＰ１、及びＴＲＡＦＤ１からなる群から選択される、請求項３３の方法
。
【請求項３５】
　前記１以上の遺伝子は、ＢＡＴＦ、ＣＣＬ２０、ＣＤ２７４、ＣＤ８３、ＣＤＫＮ１Ａ
、ＣＨＡＣ１、ＣＳＦ２、ＤＵＳＰ５、ＦＥＺ１、ＧＡＤＤ４５Ｇ、ＨＭＳＤ、ＩＦＮＧ
、ＩＬ２２、ＩＬ２６、ＩＬ４Ｉ１、ＩＲＦ８、ＬＴＡ、ＭＦＳＤ２Ａ、ＭＹＯ１Ｂ、Ｎ
ＦＫＢＩＡ、ＲＰＬ２１、ＳＧＫ１、ＴＮＦＲＳＦ１８、ＴＮＦＲＳＦ４、ＴＲＡＦ４、
及びＸＩＳＴからなる群から選択される、請求項３３の方法。
【請求項３６】
　対象から試料を得ることと、
　前記試料において本明細書で表１、表４、表５及び／または表６に挙げられている１以
上の遺伝子の発現レベルをアッセイすることと、
　前記１以上の遺伝子の発現レベルの基準値と前記発現レベルを比較することと、
　前記発現レベルと前記基準値との間の相対的な相違に従って、前記対象における疾患を
診断することとを含む、方法。
【請求項３７】
　前記試料において、１以上の遺伝子の前記発現レベルをアッセイする前に、ＩＬ１２、
ＩＬ１８、もしくはＴＬ１Ａ、またはそれらの組み合わせにより前記試料を刺激すること
をさらに含む、請求項３６の方法。
【請求項３８】
　前記対象が前記基準値よりも高い発現レベルを有する場合には前記対象において前記疾
患があると診断すること、または前記対象が前記基準値よりも高い発現レベルを有しない
場合には前記対象において前記疾患があると診断しないことをさらに含む、請求項３６の
方法。
【請求項３９】
　前記対象が前記基準値よりも低い発現レベルを有する場合には前記対象において前記疾
患があると診断すること、または前記対象が前記基準値よりも低い発現レベルを有しない
場合には前記対象において前記疾患のサブタイプがあると診断しないことをさらに含む、
請求項３６の方法。
【請求項４０】
　前記疾患はＴＬ１Ａ関連疾患である、請求項３６の方法。
【請求項４１】
　前記疾患は、線維症、クローン病（ＣＤ）、炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）、慢性閉塞性肺
疾患、アレルギー性肺炎症、喘息、アテローム性動脈硬化症、狼瘡、リウマチ性関節炎（
ＲＡ）、多発性硬化症（ＭＳ）、乾癬、１型糖尿病、肺癌、結腸癌、白血病、リンパ腫、
移植拒絶反応、移植片対宿主病、または中枢神経系損傷である、請求項３６の方法。
【請求項４２】
　前記疾患は、抗ＴＬ１Ａ療法に反応性のＩＢＤサブタイプである、請求項３６の方法。
【請求項４３】
　前記対象はヒトである、請求項３６の方法。
【請求項４４】
　前記対象は、ＩＢＤサブタイプの兆候を有する、請求項３６の方法。
【請求項４５】
　前記対象は、ＩＢＤサブタイプを有する疑いがある、請求項３６の方法。
【請求項４６】
　前記１以上の遺伝子は、ＢＩＲＣ３、Ｃ１７ｏｒｆ４９、ＣＣＬ２０、ＣＳＦ２、ＣＤ
２７４、ＣＤ７４、ＥＰＳＴＩ１、ＦＡＳ、ＧＢＰ１、ＧＢＰ４、ＧＢＰ５、ＨＡＰＬＮ
３、ＩＦＮＧ、ＩＲＦ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＮＦＫＢ２、ＲＥＬＢ、ＲＧＳ１、ＳＧＫ１、
ＳＴＡＴ１、ＴＡＰ１、及びＴＲＡＦＤ１からなる群から選択される、請求項３６の方法
。
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【請求項４７】
　前記１以上の遺伝子は、ＢＡＴＦ、ＣＣＬ２０、ＣＤ２７４、ＣＤ８３、ＣＤＫＮ１Ａ
、ＣＨＡＣ１、ＣＳＦ２、ＤＵＳＰ５、ＦＥＺ１、ＧＡＤＤ４５Ｇ、ＨＭＳＤ、ＩＦＮＧ
、ＩＬ２２、ＩＬ２６、ＩＬ４Ｉ１、ＩＲＦ８、ＬＴＡ、ＭＦＳＤ２Ａ、ＭＹＯ１Ｂ、Ｎ
ＦＫＢＩＡ、ＲＰＬ２１、ＳＧＫ１、ＴＮＦＲＳＦ１８、ＴＮＦＲＳＦ４、ＴＲＡＦ４、
及びＸＩＳＴからなる群から選択される、請求項３６の方法。
【請求項４８】
　前記試料は、Ｔ細胞、ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞、ＣＤ５６＋Ｔ細胞、ＣＤ４５
Ｒ０＋Ｔ細胞、ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ細胞、ＮＫ細胞、末梢血単核球（ＰＢＭＣ）、もしくは
末梢血リンパ球（ＰＢＬ）、またはそれらの組み合わせを含む、請求項３６の方法。
【請求項４９】
　前記対象が前記疾患を有すると診断される場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方す
ることをさらに含む、請求項３６の方法。
【請求項５０】
　前記対象が前記疾患を有すると診断される場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を投与す
ることをさらに含む、請求項３６の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、炎症性及び免疫性疾患の診断及び治療に関する。より具体的には、本発明は
、抗ＴＬ１Ａ療法に感受性のある疾患を診断及び治療するためのシステム、デバイス、及
び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　各個々の刊行物または特許出願が参照により組み込まれるように具体的にかつ個々に示
されるのと同じ程度に、本明細書に全ての刊行物が参照により組み込まれる。以下の記載
は、本発明を理解することにおいて有用であり得る情報を含む。本明細書で提供されるあ
らゆる情報は、現在クレームされた発明に対して先行技術であるまたは関連することの承
認ではなく、あるいは、あらゆる具体的にまたは暗に参照される刊行物が先行技術である
ことの承認ではない。
【０００３】
　ＴＬ１Ａ活性化は、種々の炎症性及び免疫疾患の発病に関わっている。例えば、ゲノム
ワイド関連解析（ＧＷＡＳ）は、クローン病（ＣＤ）のような炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）
の発現においてＴＬ１Ａを関係づけた。また、前臨床のマウスモデルにおける証拠は、Ｉ
ＢＤの発病におけるＴＬ１Ａの役割を支持している。さらに、ＣＤ患者由来の腸組織は、
活動的な疾患の部位で、ＴＬ１Ａの発現の増加を示している。しかしながら、ＩＢＤは、
不均質な疾患であり、以前は、ＩＢＤ患者の治療は試行錯誤によるものであった。抗ＴＬ
１Ａ療法（例えば、抗ＴＬ１Ａ抗体による治療）がＣＤ患者の助けになる場合もある一方
で、全ての患者が抗ＴＬ１Ａ療法の恩恵を受けるわけではないであろう。
【０００４】
　かくして、ＴＬ１Ａ活性化を付与されたと考えられ、かつ抗ＴＬ１Ａ療法が最適であろ
う患者を識別するために、ＴＬ１Ａ活性化についてのバイオマーカーのサインを定義する
ための、並びにこれらの患者の治療オプションを誘導するための、バイオマーカー、デバ
イス、システム、及び方法の必要性がある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明の様々な実施形態が、対象の治療を選択する方法を提供する。本方法は、該対象
から試料を得ることと、該試料においてＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオ
マーカーの発現レベルをアッセイすることと、発現レベルの基準値と、前記発現レベルを
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比較することと、前記対象が前記基準値に対して高い発現レベルを有する場合には前記対
象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方し、前記対象が前記基準値に対して高い発現レベルを有しない
場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方しないこととを含むこととしてもよく、または
本質的に上記構成からなることとしてもよく、または上記構成からなることとしてもよい
。
【０００６】
　本発明の様々な実施形態が、抗ＴＬ１Ａ療法に対して反応性がありそうな対象を識別す
る方法を提供する。本方法は、該対象から試料を得ることと、該試料においてＴＬ１Ａシ
グナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーの発現レベルをアッセイすることと、発現
レベルの基準値と、前記発現レベルを比較することと、前記対象が前記基準値に対して高
い発現レベルを有する場合には前記対象を抗ＴＬ１Ａ療法に対して反応性がありそうであ
ると識別し、前記対象が前記基準値に対して高い発現レベルを有しない場合には前記対象
を抗ＴＬ１Ａ療法に対して反応性がなさそうであると識別することとを含むこととしても
よく、または本質的に上記構成からなることとしてもよく、または上記構成からなること
としてもよい。
【０００７】
　本発明の様々な実施形態が、抗ＴＬ１Ａ療法により対象を治療する方法を提供する。本
方法は、該対象から試料を得ることと、該試料においてＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する
１以上のバイオマーカーの発現レベルをアッセイすることと、発現レベルの基準値と、前
記発現レベルを比較することと、前記対象が前記基準値に対して高い発現レベルを有する
場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方し、前記対象が前記基準値に対して高い発現レ
ベルを有しない場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を処方しないこととを含むこととして
もよく、または本質的に上記構成からなることとしてもよく、または上記構成からなるこ
ととしてもよい。
【０００８】
　本発明の様々な実施形態が、対象における疾患を診断する方法を提供する。本方法は、
該対象から試料を得ることと、該試料においてＴＬ１Ａシグナル伝達に関連する１以上の
バイオマーカーの発現レベルをアッセイすることと、発現レベルの基準値と、前記発現レ
ベルを比較することと、前記対象が前記基準値に対して高い発現レベルを有する場合には
前記対象においてＴＬ１Ａ関連疾患であると診断すること、または前記対象が前記基準値
に対して高い発現レベルを有しない場合には前記対象においてＴＬ１Ａ関連疾患でないと
診断することとを含むこととしてもよく、または本質的に上記構成からなることとしても
よく、または上記構成からなることとしてもよい。
【０００９】
　本発明の様々な実施形態が、対象におけるＴＬ１Ａ関連疾患に対する感受性を診断する
方法を提供する。本方法は、該対象から試料を得ることと、該試料においてＴＬ１Ａシグ
ナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーの発現レベルをアッセイすることと、発現レ
ベルの基準値と、前記発現レベルを比較することと、前記対象が前記基準値に対して高い
発現レベルを有する場合には前記対象においてＴＬ１Ａ関連疾患に対する感受性があると
診断すること、または前記対象が前記基準値に対して高い発現レベルを有しない場合には
前記対象においてＴＬ１Ａ関連疾患に対する感受性が無いと診断することとを含むことと
してもよく、または本質的に上記構成からなることとしてもよく、または上記構成からな
ることとしてもよい。
【００１０】
　本発明の様々な実施形態が、対象における疾患を治療する方法を提供する。本方法は、
該対象に抗ＴＬ１Ａ療法を投与することにより疾患を治療することを含み、前記対象はＴ
Ｌ１Ａシグナル伝達に関連する１以上のバイオマーカーの基準値に対して高い発現レベル
を有することとしてもよく、または本質的に上記構成からなることとしてもよく、または
上記構成からなることとしてもよい。
【００１１】



(8) JP 2016-536002 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

　本発明の様々な実施形態が、対象における疾患を診断する方法を提供する。本方法は、
対象から試料を得ることと、該試料において１以上の遺伝子の発現レベルをアッセイする
ことと、前記１以上の遺伝子の発現レベルの基準値と、前記発現レベルを比較することと
、前記発現レベルと前記基準値との間の相対的な相違に従って、前記対象における疾患を
診断することとを含むこととしてもよく、または本質的に上記構成からなることとしても
よく、または上記構成からなることとしてもよい。いくつかの実施形態では、本方法は、
前記対象が前記基準値よりも高い発現レベルを有する場合には前記対象において疾患があ
ると診断すること、または前記対象が前記基準値よりも高い発現レベルを有しない場合に
は前記対象において疾患があると診断しないことをさらに含む。他の実施形態では、本方
法は、前記対象が前記基準値よりも低い発現レベルを有する場合には前記対象において疾
患があると診断すること、または前記対象が前記基準値よりも低い発現レベルを有しない
場合には前記対象において疾患があると診断しないことをさらに含む。様々なさらなる実
施形態では、本方法は、前記対象が疾患を有すると診断される場合には前記対象に抗ＴＬ
１Ａ療法を処方することをさらに含む。様々なさらなる実施形態では、本方法は、前記対
象が疾患を有すると診断される場合には前記対象に抗ＴＬ１Ａ療法を投与することをさら
に含む。一実施形態では、前記疾患は、ＩＢＤサブタイプ、例えば、抗ＴＬ１Ａ療法に反
応性のＩＢＤサブタイプである。
【００１２】
　本発明の様々な実施形態は、対象におけるＩＢＤサブタイプに対する感受性を診断する
ための方法を提供する。本方法は、該対象から試料を得ることと、該試料において１以上
の遺伝子の発現レベルをアッセイすることと、前記１以上の遺伝子の発現レベルの基準値
と、前記発現レベルを比較することと、前記対象が前記基準値と異なる発現レベルを有す
る場合には前記対象においてＩＢＤサブタイプに対する感受性があると診断すること、ま
たは前記対象が前記基準値と異なる発現レベルを有しない場合には前記対象においてＩＢ
Ｄサブタイプに対する感受性があると診断しないこととを含むこととしてもよく、または
本質的に上記構成からなることとしてもよく、または上記構成からなることとしてもよい
。
【００１３】
　本明細書に記載される様々な方法において、アッセイされる１以上のバイオマーカーま
たは遺伝子は、本明細書で表１、表４、表５及び／または表６に記載されているものであ
ることとしてもよい。本明細書に記載される様々な方法において、ＴＬ１Ａ関連疾患は、
線維症、潰瘍性大腸炎（ＵＣ）、クローン病（ＣＤ）、炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）、慢性
閉塞性肺疾患、アレルギー性肺炎症、喘息、アテローム性動脈硬化症、狼瘡、リウマチ性
関節炎（ＲＡ）、多発性硬化症（ＭＳ）、乾癬、１型糖尿病、肺癌、結腸癌、白血病、リ
ンパ腫、移植拒絶反応、移植片対宿主病、または中枢神経系損傷を含むこととしてもよい
が、これらに限定されるものではない。本明細書に記載される様々な方法では、ＩＢＤサ
ブタイプは、抗ＴＬ１Ａ療法により治療可能であること、つまり、ＩＢＤサブタイプが抗
ＴＬ１Ａ療法に対して反応性であることにより特徴づけられることとしてもよい。
【００１４】
　代表的な実施形態は参照される図面に示される。本明細書に開示される実施形態及び図
面は、限定的というよりもむしろ例示的に考慮されるべきであることが意図される。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】本発明の様々な実施形態による、ＴＬ１Ａによる活性化についてのマーカーとし
ての遺伝子を示す。同じデータの定量ＰＣＲの結果が上のパネルと下のパネルにおいて、
異なるＸ軸のスケールで示される。棒グラフは、治療されていない対照（ＵＴ群）に対し
、細胞がＩＬ１２及びＩＬ１８により準備刺激された後（準備刺激群）または細胞がＩＬ
１２及びＩＬ１８とともにＴＬ１Ａで刺激された後（刺激群）の、これらのバイオマーカ
ーがそれらの発現レベルを何倍に増加させたかを表す。例えば、ＩＦＮＧ発現レベルは、
ＩＬ１２及びＩＬ１８により準備刺激された後では、治療されていない対照に対して約２
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４倍に増加し、ＩＬ１２及びＩＬ１８により準備刺激され、さらにＴＬ１Ａで刺激された
後では、治療されていない対照に対して約２８３倍に増加している。「％ＡＣＴＢ」は、
バイオマーカーの発現レベルがβアクチン（ＡＣＴＢ）発現レベルに対して標準化された
値であることを意味し、それは内部標準としての役割を果たす。準備刺激による値及び刺
激による値をＵＴの値で割ることにより、各遺伝子が何倍に増加しているのかを得る。
【図２】本発明の様々な実施形態による、ＩＦＮＧのｍＲＮＡでのＴＬ１Ａの効果を示す
。ＴＬ１Ａは、ＣＤ４＋Ｔ細胞におけるＩＦＮ－γの発現を高める。
【図３】本発明の様々な実施形態による、ＣＤ４＋ＰＢＬにおける細胞内ＩＦＮ－γを示
す。ＣＤ４＋Ｔ細胞のほんの小さな個体群（１．５～３％）が、ＴＬ１Ａに反応してＩＦ
Ｎ－γ産生を上方制御する。細胞の１．５％がＴＬ１Ａに反応してＩＦＮ－γを発現する
のに対し、８．５％がＰＭＡ／イオノマイシンに反応する。
【図４】本発明の様々な実施形態による、実験的な設計を示す。左のパネルに示されるス
トラテジーは、ＩＬ１２＋１８＋ＴＬ１Ａと比較して、ＩＬ１２＋１８に反応して異なる
制御がなされる遺伝子を探す。右のパネルに示されるストラテジーは、ＩＦＮ－γ陽性及
びＩＦＮ－γ陰性細胞の個体群の間でＴＬ１Ａに反応して異なる制御がなされる遺伝子を
探す。
【図５】本発明の様々な実施形態による、ＩＦＮ－γ分泌細胞個体群の捕捉を示す。二価
の抗体は、Ｔ細胞でＣＤ４５受容体に結合し、その後、ＩＦＮ－γタンパク質を捕捉する
。タンパク質は、その後、ＰＥ－抗ＩＦＮ－γ抗体により検出される。
【図６】本発明の様々な実施形態による、新たなＲＮＡシーケンスについてＣＤ４＋ＩＦ
Ｎでソートされた個体群を示す。
【図７】本発明の様々な実施形態による、ＩＢＤ試料がＴＬ１Ａにより活性化されないこ
とを示す（％ＡＣＴＢ）。
【図８】本発明の様々な実施形態による、ＩＢＤ試料がＴＬ１Ａにより活性化されないこ
とを示す（％ＡＣＴＢ）。
【図９】本発明の様々な実施形態による、ＩＬ１２＋１８により活性化された遺伝子を示
す（％ＡＣＴＢ）。
【図１０】本発明の様々な実施形態による、ＩＬ１２＋１８により活性化された遺伝子を
示す（％ＡＣＴＢ）。
【図１１】本発明の様々な実施形態による、ＵＴのＩＢＤ試料における異なる遺伝子発現
を示す。
【図１２】本発明の様々な実施形態による、ＮＬのＩＬ１２＋１８による治療に対する、
ＩＢＤにおける、より高い発現レベルを示す。
【図１３】本発明の様々な実施形態による、ＮＬのＴＬ１Ａによる治療に対する、ＩＢＤ
における、より低い発現レベルを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本明細書に引用される全ての参照文献はすべて、明記されているように、その全体にお
いて参照により援用される。他で定義されない限り、本明細書において用いられている技
術用語および科学用語は、本発明が属する分野の当業者により普遍的に理解されるものと
同じ意味を有する。Ａｌｌｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　２２ｎｄ　ｅｄ．，
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　（Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　１５，　２０１
２）；　Ｈｏｒｎｙａｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｎａｎｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　（２
００８）；　Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｓａｉｎｓｂｕｒｙ，　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒ
ｙ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　
３ｒｄ　ｅｄ．，　ｒｅｖｉｓｅｄ　ｅｄ．，　Ｊ．　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　（Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹ　２００６）；　Ｓｍｉｔｈ，　Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，　Ｍｅｃｈａｎｉｓ
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ｍｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　７ｔｈ　ｅｄ．，　Ｊ．　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ　（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹ　２０１３）；　Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ，　Ｄｉｃｔｉｏ
ｎａｒｙ　ｏｆ　ＤＮＡ　ａｎｄ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　３ｒｄ　ｅｄ
．，　Ｗｉｌｅｙ－Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　（Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　２８，　２０１２）；　
およびＧｒｅｅｎ　ａｎｄ　Ｓａｍｂｒｏｏｋ，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ
：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　４ｔｈ　ｅｄ．，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉ
ｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ　（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ，　ＮＹ　２０１２）は、本出願で用いられる多くの用語に対する一般的な
指針を当業者に提示するものである。抗体の作製方法に関する参照文献については、Ｇｒ
ｅｅｎｆｉｅｌｄ，　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ
　２ｎｄ　ｅｄ．，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ　（Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　ＮＹ，　２０１３）；Ｋoｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌｓ
ｔｅｉｎ，　Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｐｒ
ｏｄｕｃｉｎｇ　ｔｉｓｓｕｅ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｌｉｎｅｓ　ｂ
ｙ　ｃｅｌｌ　ｆｕｓｉｏｎ，　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１９７６　Ｊｕｌ
，　６（７）：５１１－９；　Ｑｕｅｅｎ　ａｎｄ　Ｓｅｌｉｃｋ，　Ｈｕｍａｎｉｚｅ
ｄ　ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ，米国特許第５，５８５，０８９号（１９９６　Ｄ
ｅｃ）；およびＲｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｒｅｓｈａｐｉｎｇ　ｈｕｍａｎ
　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅｒａｐｙ，　Ｎａｔｕｒｅ　１９８８　Ｍａｒ
　２４，　３３２（６１６２）：３２３－７を参照のこと。
【００１７】
　当業者であれば、本発明の実施に用いることができる、本明細書に記載されるものと類
似、または均等の多くの方法および物質を認識するであろう。本発明の他の特性および利
点は、例示を目的として本発明の実施形態の様々な特徴を解説している添付の図面と併せ
て、以下の詳細な説明から明らかとなるであろう。本発明は、記述される方法および物質
に決して限定されるものではない。
【００１８】
　「対象」または「個体」または「患者」または「動物」または「哺乳類」とは、診断、
予後診断、処置または治療が所望される任意の対象、特に哺乳類の対象を指す。哺乳類対
象としては、限定されないが、ヒト；飼育動物；家畜動物；動物園動物；スポーツ動物；
ペット動物（たとえばイヌ、ネコ、モルモット、ウサギ、ラット、マウス、ウマ、ウシ、
乳牛等）；霊長類（たとえば類人猿、サル、オランウータンおよびチンパンジー等）；イ
ヌ科（たとえばイヌおよびオオカミ等）；ネコ科（たとえばネコ、ライオンおよびトラ等
）；ウマ科（たとえばウマ、ロバおよびシマウマ等）；食用動物（たとえば乳牛、ブタお
よびヒツジ等）；有蹄動物（たとえばシカおよびキリン等）；げっ歯類（たとえばマウス
、ラット、ハムスターおよびモルモット等）などが挙げられる。ある実施形態において、
哺乳類はヒト対象である。当該用語は特定の年齢または性別を示すものではない。ゆえに
、成人および新生児の対象ならびに胎児（男性または女性のいずれも）が、当該用語の範
囲内に含まれることが意図される。
【００１９】
　本明細書において用いられる「生物学的試料」または「試料」とは、核酸および／また
はタンパク質を得ることができる任意の生物学的物質を意味する。非限定的な例として、
当該用語は、全血、血漿、唾液、口腔粘膜、また核酸および／またはタンパク質を含有す
る他の身体の液体もしくは組織を包含する。
【００２０】
　本明細書において用いられる「処置」および「処置する」とは、治療的処置および予防
的手段または防止的手段の両方を指し、ここで、当該目的は、たとえ当該処置が最終的に
は不成功であったとしても、標的とする病的状態を予防もしくは遅延させる（低下させる
）こと、病的状態を予防すること、有益な結果を追跡もしくは得ること、または当該状態
の個々の発現の機会を減少させることである。処置の必要のあるものとしては、すでに当
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該状態を有するもの、ならびに、当該状態を有する傾向があるもの、または当該状態が予
防されるもの、が挙げられる。
【００２１】
　「有益な結果」には、決して限定されないが、疾患状態の重症度を低減または緩和する
こと、疾患状態の悪化を予防すること、疾患状態を治癒すること、疾患状態が発現しない
よう予防すること、患者が疾患状態を発現する機会を減少させること、および、患者の生
命または平均余命を延長させることが含まれ得る。一部の実施形態において、疾患状態は
、ＴＬ１Ａ関連疾患である。
【００２２】
　「患者の転帰」とは、治療の結果として患者の健康状態が改善されるか、または悪化す
るか、ならびに治療の結果として患者が生存するか死亡するか、を指す。本発明に提示さ
れているように、個々の患者の具体的な状態に従い適切な治療（たとえば抗ＴＬ１Ａ療法
またはそれ以外）を処方および投与することにより、健康状態の改善および／または生存
の機会が増加する。
【００２３】
　本明細書において用いられる「ＴＬ１Ａ」は、ＴＮＦＳＦ１５遺伝子によりコードされ
るＴＮＦ様サイトカイン因子である。ＴＬ１Ａの例としては、特に、マウスＴＬ１Ａ（た
とえば、ＮＣＢＩ参照配列ＮＭ＿１７７３７１．３）、ラットＴＬ１Ａ（たとえばＮＣＢ
Ｉ参照配列ＡＦ５２０７８７．１）およびヒトＴＬ１Ａ（たとえばＮＣＢＩ参照配列ＮＭ
＿００５１１８、ＮＭ＿００１２０４３４４．１）が挙げられる。
【００２４】
　本明細書において用いられる「抗ＴＬ１Ａ治療」とは、ＴＬ１Ａ遺伝子の発現、ＤＲ３
遺伝子の発現を抑制する治療剤および方法、またはＴＬ１ＡおよびＤＲ３（ＴＬ１Ａの受
容体）タンパク質のシグナル伝達を阻害する治療剤および方法を指す。抗ＴＬ１Ａ治療の
例としては、限定されないが、ＴＬ１ＡまたはＤＲ３に特異的に結合し、ＴＬ１Ａ－ＤＲ
３相互作用を特異的に阻害する剤、ＴＬ１Ａ－ＤＲ３シグナル伝達を阻害する抗ＴＬ１Ａ
抗体、ＴＬ１Ａ－ＤＲ３シグナル伝達を阻害する抗ＤＲ３抗体、可溶性デコイＤＲ３ポリ
ペプチド（たとえば、可溶性ＤＲ３－Ｆｃ融合タンパク質）、またはＴＬ１ＡもしくはＤ
Ｒ３の核酸アンタゴニスト（たとえば、ＴＬ１ＡもしくはＤＲ３を標的とするリボザイム
、アプタマーまたはアンチセンス分子、またはそれらの組み合わせ）が挙げられる。
【００２５】
　本明細書に開示されているように、本発明者らは、２２遺伝子のＴＬ１Ａ特異的バイオ
マーカーのサインを見出した。本明細書の様々な実施形態によると、本発明は、ＴＬ１Ａ
活性化による炎症促進効果にｉｎ　ｖｉｖｏで曝される恐れが最も高い個体を特定するた
めの、このバイオマーカーのサインに基づいた患者群の階層化に対するデバイス、システ
ム、および方法を含む。この特定の患者群は抗ＴＬ１Ａ治療から利益を得る可能性がある
ため、たとえば、抗ＴＬ１Ａ治療がこの特定の患者群に処方され、または投与されても良
い。他の実施形態においては、当該バイオマーカーのサインにおける変化を評価すること
により、患者における進行をモニターおよび／または抗ＴＬ１Ａ治療の有効性を評価して
も良い。
【００２６】
診断方法および治療方法
　１つの実施形態において、本発明により、対象に対する治療を選択する方法が提供され
る。１つの実施形態において、本発明により、対象から試料を得ること、当該試料中のＴ
Ｌ１Ａシグナル伝達に関連した１以上のバイオマーカーの発現レベルをアッセイすること
、当該発現レベルを基準発現レベルの値と比較すること、および、もし当該対象が基準値
と比較して高い発現レベルを有している場合、当該対象に抗ＴＬ１Ａ治療を処方すること
、または、もし当該対象が基準値と比較して高い発現レベルを有していない場合、当該対
象に抗ＴＬ１Ａ治療を処方しないこと、による診断方法および／または治療方法が提供さ
れる。一部の実施形態において、当該方法はさらに、当該試料中のＴＬ１Ａシグナル伝達
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と関連したバイオマーカーの１以上の発現レベルをアッセイする前に、当該試料をＩＬ１
２、ＩＬ１８もしくはＴＬ１Ａ、またはそれらの組み合わせで刺激することを含む。別の
実施形態において、ＴＬ１Ａシグナル伝達に関連した１以上のバイオマーカーは、本明細
書の表１、表４、表５および／または表６に列記されている。
【００２７】
　１つの実施形態において本発明により、抗ＴＬ１Ａ治療に反応性である可能性がある対
象を特定する方法が提供される。１つの実施形態において、本発明により、対象から試料
を得ること、当該試料中のＴＬ１Ａシグナル伝達に関連したバイオマーカーの１以上の発
現レベルをアッセイすること、当該発現レベルと基準発現レベルの値を比較すること、お
よび、もし当該対象が基準値と比較し高い発現レベルを有している場合、抗ＴＬ１Ａ治療
に反応性である可能性があると当該対象を特定すること、または、もし当該対象が基準値
と比較し高い発現レベルを有していない場合、抗ＴＬ１Ａ治療に反応性である可能性は低
いと当該対象を特定すること、による抗ＴＬ１Ａ治療に反応性である可能性がある対象を
特定する方法が提供される。一部の実施形態において、当該方法はさらに、当該試料中の
ＴＬ１Ａシグナル伝達と関連したバイオマーカーの１以上の発現レベルをアッセイする前
に、当該試料をＩＬ１２、ＩＬ１８もしくはＴＬ１Ａ、またはそれらの組み合わせで刺激
することを含む。別の実施形態において、ＴＬ１Ａシグナル伝達に関連した１以上のバイ
オマーカーは、本明細書の表１、表４、表５および／または表６に列記されている。
【００２８】
　別の実施形態において、本発明により、抗ＴＬ１Ａ治療を用いて対象を治療する方法が
提供される。１つの実施形態において、当該方法は、対象から試料を得ること、当該試料
中のＴＬ１Ａシグナル伝達に関連したバイオマーカーの１以上の発現レベルをアッセイす
ること、当該発現レベルと基準発現レベルの値を比較すること、および、もし当該対象が
基準値と比較し高い発現レベルを有している場合、当該対象に抗ＴＬ１Ａ治療を投与する
こと、または、もし当該対象が基準値と比較し高い発現レベルを有していない場合、当該
対象に抗ＴＬ１Ａ治療を投与しないこと、を含む。一部の実施形態において、当該方法は
さらに、当該試料中のＴＬ１Ａシグナル伝達と関連したバイオマーカーの１以上の発現レ
ベルをアッセイする前に、当該試料をＩＬ１２、ＩＬ１８もしくはＴＬ１Ａ、またはそれ
らの組み合わせで刺激することを含む。別の実施形態において、当該１以上のバイオマー
カーは、本明細書の表１、表４、表５および／または表６に記述されている。
【００２９】
　別の実施形態において、本発明により、対象においてＴＬ１Ａ関連疾患を診断する方法
が提供される。別の実施形態において、当該方法は、対象から試料を得ること、当該試料
中のＴＬ１Ａシグナル伝達に関連したバイオマーカーの１以上の発現レベルをアッセイす
ること、当該発現レベルと基準発現レベルの値を比較すること、および、もし当該対象が
基準値と比較し高い発現レベルを有している場合、当該対象においてＴＬ１Ａ関連疾患が
あると診断すること、またはもし当該対象が基準値と比較し高い発現レベルを有していな
い場合、当該対象においてＴＬ１Ａ関連疾患は無いと診断すること、を含む。別の実施形
態において、当該１以上のバイオマーカーは、本明細書の表１、表４、表５および／また
は表６に記述されている。
【００３０】
　様々な実施形態において、本発明により、対象におけるＴＬ１Ａ関連疾患に対する感受
性を診断する方法が提供される。１つの実施形態において、当該方法は、対象から試料を
得ること、当該試料中のＴＬ１Ａシグナル伝達に関連したバイオマーカーの１以上の発現
レベルをアッセイすること、当該発現レベルと基準発現レベルの値を比較すること、およ
び、もし当該対象が基準値と比較し高い発現レベルを有している場合、当該対象において
ＴＬ１Ａ関連疾患に対する感受性があると診断すること、またはもし当該対象が基準値と
比較し高い発現レベルを有していない場合、当該対象においてＴＬ１Ａ関連疾患に対する
感受性が無いと診断すること、を含む。別の実施形態において、ＴＬ１Ａシグナル伝達に
関連した１以上のバイオマーカーは、本明細書の表１、表４、表５および／または表６に
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記述されている。別の実施形態において、ＴＬ１Ａ関連疾患は、線維症を含む。別の実施
形態において、ＴＬ１Ａ関連疾患は、炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）を含む。
【００３１】
　様々な実施形態において、本発明により、対象における疾患を治療する方法が提供され
る。１つの実施形態において、当該方法は、対象に抗ＴＬ１Ａ治療を投与すること、それ
により、当該疾患を治療することを含み、ここで、当該対象は、ＴＬ１Ａシグナル伝達に
関連した１以上のバイオマーカーの基準値と比較し、高い発現レベルを有している。別の
実施形態において、当該１以上のバイオマーカーは、本明細書の表１、表４、表５および
／または表６に記述されている。
【００３２】
　様々な実施形態において、本発明により、対象におけるＩＢＤサブタイプを診断する方
法が提供される。１つの実施形態において、当該方法は、対象から試料を得ること、当該
試料中のＴＬ１Ａシグナル伝達に関連したバイオマーカーの１以上の発現レベルをアッセ
イすること、当該発現レベルと基準発現レベルの値を比較すること、および、もし当該対
象が基準値と比較し高い発現レベルを有している場合、ＩＢＤサブタイプがあると診断す
ること、またはもし当該対象が基準値と比較し高い発現レベルを有していない場合、当該
対象においてＩＢＤサブタイプがあると診断しないこと、を含む。一部の実施形態におい
て、当該方法はさらに、当該試料中のＴＬ１Ａシグナル伝達と関連したバイオマーカーの
１以上の発現レベルをアッセイする前に、当該試料をＩＬ１２、ＩＬ１８もしくはＴＬ１
Ａ、またはそれらの組み合わせで刺激することを含む。別の実施形態において、当該１以
上のバイオマーカーは、本明細書の表１、表４、表５および／または表６に記述されてい
る。１つの実施形態において、ＩＢＤサブタイプは、抗ＴＬ１Ａ治療で治療可能であるこ
とにより特徴付けられる。
【００３３】
　様々な実施形態において、本発明により、対象における疾患を診断する方法が提供され
る。１つの実施形態において、当該方法は、対象から試料を得ること、当該試料中の、本
明細書の表１、表４、表５および／または表６に列記される１以上の遺伝子の発現レベル
をアッセイすること、当該発現レベルと、当該１以上の遺伝子の基準発現レベルの値を比
較すること、および当該発現レベルと基準値の間の相対的差異に従い、当該対象における
疾患を診断すること、を含む。一部の実施形態において、当該方法はさらに、当該試料中
の１以上の遺伝子の発現レベルをアッセイする前に、当該試料をＩＬ１２、ＩＬ１８もし
くはＴＬ１Ａ、またはそれらの組み合わせで刺激することを含む。一部の実施形態におい
て、当該方法はさらに、もし対象が基準値よりも高い発現レベルを有している場合、当該
対象における疾患があると診断すること、またはもし当該対象が基準値よりも高い発現レ
ベルを有していない場合、当該対象における疾患があると診断しないこと、を含む。他の
実施形態において、当該方法はさらに、もし対象が基準値よりも低い発現レベルを有して
いる場合に、対象において疾患があると診断すること、またはもし対象が基準値よりも低
い発現レベルを有していない場合、対象において疾患があると診断しないこと、を含む。
様々なさらなる実施形態において、当該方法はさらに、もし対象が当該疾患を有すると診
断された場合に、当該対象に抗ＴＬ１Ａ治療を処方することを含む。様々なさらなる実施
形態において、当該方法はさらに、もし対象が疾患を有すると診断された場合に、当該対
象に抗ＴＬ１Ａ治療を投与することを含む。
【００３４】
　様々な実施形態において、当該疾患は、ＴＬ１Ａ関連疾患である。様々な実施形態にお
いて、当該疾患は、線維症、クローン病（ＣＤ）、炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）、慢性閉塞
性肺疾患、アレルギー性肺炎症、喘息、アテローム性動脈硬化症、狼瘡、リウマチ性関節
炎（ＲＡ）、多発性硬化症（ＭＳ）、乾癬、１型糖尿病、肺癌、結腸癌、白血病、リンパ
腫、移植拒絶反応、移植片対宿主病、または中枢神経系損傷である。様々な実施形態にお
いて、当該疾患は、たとえば抗ＴＬ１Ａ治療に反応性のＩＢＤサブタイプ等の疾患のサブ
タイプである。
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【００３５】
　様々な実施形態において、当該方法は、もし対象が基準プロファイルと異なる発現プロ
ファイルを有している場合、当該対象において疾患があると診断すること、またはもし対
象が基準プロファイルとは異なる発現プロファイルを有していない場合、当該対象におい
て疾患があると診断しないこと、を含む。本発明によると、発現プロファイルは、複数の
遺伝子発現レベルを含有していても良く、その一部の遺伝子発現レベルは基準プロファイ
ルよりも高く、および他の遺伝子発現レベルは基準プロファイルよりも低くても良い。
【００３６】
　様々な実施形態において、本発明により、対象におけるＩＢＤサブタイプに対する感受
性の診断方法が提供される。１つの実施形態において、当該方法は、対象から試料を得る
こと、当該試料中のＴＬ１Ａシグナル伝達に関連した１以上のバイオマーカーの発現レベ
ルをアッセイすること、当該発現レベルと基準発現レベルの値を比較すること、およびも
し当該対象が基準値と比較し高い発現レベルを有している場合、当該対象におけるＩＢＤ
サブタイプに対し感受性があると診断すること、またはもし当該対象が基準値と比較し高
い発現レベルを有していない場合、当該対象におけるＩＢＤサブタイプに対し感受性が無
いと診断すること、を含む。別の実施形態において、当該１以上のバイオマーカーは、本
明細書の表１、表４、表５および／または表６に記述されている。１つの実施形態におい
て、ＩＢＤサブタイプは、抗ＴＬ１Ａ治療で治療可能であることにより特徴付けられる。
【００３７】
　様々な実施形態において、本発明により、対象におけるＩＢＤサブタイプに対する感受
性を診断するための方法が提供される。１つの実施形態において、当該方法は、対象から
試料を得ること、当該試料中の１以上の遺伝子の発現レベルをアッセイすること、当該発
現レベルと当該１以上の遺伝子の基準発現レベルの値を比較すること、およびもし当該対
象が基準値とは異なる発現レベルを有している場合、当該対象におけるＩＢＤサブタイプ
に対し感受性があると診断すること、またはもし当該対象が基準値とは異なる発現レベル
を有していない場合、当該対象におけるＩＢＤサブタイプに対し感受性があると診断しな
いこと、を含む。様々な実施形態において、当該１以上のバイオマーカーは、本明細書の
表１、表４、表５および／または表６に列記されている。様々な実施形態において、ＩＢ
Ｄサブタイプは、抗ＴＬ１Ａ治療に対し反応性のサブタイプである。
【００３８】
　一部の実施形態において、試料中における、本明細書の表１、表４、表５および／また
は表６に列記されている１以上の遺伝子の発現レベルをアッセイすることは、本明細書の
表１、表４、表５および／または表６に列記される遺伝子を少なくとも２、３、４または
５つアッセイすることを含む。他の実施形態において、試料中における、本明細書の表１
、表４、表５および／または表６に列記される１以上の遺伝子の発現レベルをアッセイす
ることは、本明細書の表１、表４、表５および／または表６に列記される遺伝子のすべて
をアッセイすることを含む。別の実施形態において、試料中における、本明細書の表１、
表４、表５および／または表６に列記される遺伝子の１つ以上の発現レベルをアッセイす
ることは、本明細書の表１、表４、表５および／または表６に列記される遺伝子のうちの
任意の数（たとえば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、
１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２
７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０
、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、
５４、５５）をアッセイすることを含む。様々な実施形態において、本明細書に記述され
る方法は、表６に列記される遺伝子の１つ以上の発現レベルをアッセイすることを含む。
【００３９】
　様々な実施形態において、本明細書に記述される方法は、ＢＩＲＣ３、Ｃ１７ｏｒｆ４
９、ＣＣＬ２０、ＣＳＦ２、ＣＤ２７４、ＣＤ７４、ＥＰＳＴＩ１、ＦＡＳ、ＧＢＰ１、
ＧＢＰ４、ＧＢＰ５、ＨＡＰＬＮ３、ＩＦＮＧ、ＩＲＦ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＮＦＫＢ２、
ＲＥＬＢ、ＲＧＳ１、ＳＧＫ１、ＳＴＡＴ１、ＴＡＰ１、およびＴＲＡＦＤ１からなる群
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から選択される遺伝子の１つ以上の発現レベルをアッセイすることを含む。様々な実施形
態において、本明細書に記述される方法は、ＢＡＴＦ、ＣＣＬ２０、ＣＤ２７４、ＣＤ８
３、ＣＤＫＮ１Ａ、ＣＨＡＣ１、ＣＳＦ２、ＤＵＳＰ５、ＦＥＺ１、ＧＡＤＤ４５Ｇ、Ｈ
ＭＳＤ、ＩＦＮＧ、ＩＬ２２、ＩＬ２６、ＩＬ４Ｉ１、ＩＲＦ８、ＬＴＡ、ＭＦＳＤ２Ａ
、ＭＹＯ１Ｂ、ＮＦＫＢＩＡ、ＲＰＬ２１、ＳＧＫ１、ＴＮＦＲＳＦ１８、ＴＮＦＲＳＦ
４、ＴＲＡＦ４、及びＸＩＳＴからなる群から選択される遺伝子の１つ以上の発現レベル
をアッセイすることを含む。
【００４０】
対象
　本明細書の様々な実施形態に従い、対象は、ヒト、サル、類人猿、イヌ、ネコ、ウシ、
ウマ、ヤギ、ブタ、ウサギ、マウス、またはラットであっても良い。１つの実施形態にお
いて、対象は、ＴＬ１Ａ関連疾患の症状を有している、ＴＬ１Ａ関連疾患を有していると
疑われる、またはＴＬ１Ａ関連疾患と診断されている。別の実施形態において、対象は、
抗ＴＬ１Ａ治療を受けていた、受けている、または受ける予定である。別の実施形態にお
いて、対象は、ＴＬ１Ａ関連疾患の治療を受けた、治療を受けている、または治療を受け
る予定である。別の実施形態において、対象は、ＴＬ１Ａ関連疾患が完全寛解、部分寛解
、または再発している。１つの実施形態において、対象は、ＩＢＤサブタイプの症状を有
している。別の実施形態において、対象は、ＩＢＤサブタイプを有していると疑われる。
一部の実施形態において、ＩＢＤサブタイプは、抗ＴＬ１Ａ治療に対し反応性のサブタイ
プである。
【００４１】
試料
　１つの実施形態において、試料は、Ｔ細胞、ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞、ＣＤ５
６＋Ｔ細胞、ＣＤ４５Ｒ０＋Ｔ細胞、ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ細胞、ＮＫ細胞、末梢血単核細胞
（ＰＢＭＣ）、もしくは末梢血リンパ球（ＰＢＬ）、またはそれらの組み合わせを含有す
る。様々な実施形態において、試料は、細胞、組織または体液である。様々な実施形態に
おいて、試料は、血清、尿、血液、血漿、唾液、精液、リンパ液、またはそれらの組み合
わせであり得る。様々な実施形態において、試料は、ＴＬ１Ａ関連疾患の治療の前、治療
の間、または治療の後に得られても良い。様々な実施形態において、試料は、抗ＴＬ１Ａ
治療の前、間、後に得られても良い。
【００４２】
ＴＬ１Ａ関連疾患
　本明細書の様々な実施形態に従い、ＴＬ１Ａ関連疾患は、線維症、クローン病（ＣＤ）
、炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）、慢性閉塞性肺疾患、アレルギー性肺炎症、喘息、アテロー
ム性動脈硬化症、狼瘡、リウマチ性関節炎（ＲＡ）、多発性硬化症（ＭＳ）、乾癬、１型
糖尿病、肺癌、結腸癌、白血病、リンパ腫、移植拒絶反応、移植片対宿主病、または中枢
神経系損傷である。
【００４３】
　「ＴＬ１Ａ関連疾患」の例としては、限定されないが、線維症、クローン病（ＣＤ）、
炎症性大腸疾患（ＩＢＤ）、慢性閉塞性肺疾患、アレルギー性肺炎症、喘息、アテローム
性動脈硬化症、狼瘡、リウマチ性関節炎（ＲＡ）、多発性硬化症（ＭＳ）、乾癬、１型糖
尿病、肺癌、結腸癌、白血病、リンパ腫、移植拒絶反応、移植片対宿主病、または中枢神
経系損傷である。
【００４４】
　ＩＢＤとしては、炎症性疾患のいくつかの形態、および、たとえば結腸および小腸等の
消化管（ＧＩ）の様々な部分に影響を与える状態を含む。ＩＢＤの例としては、限定され
ないが、特にクローン病（ＣＤ）、潰瘍性結腸炎（ＵＣ）、他の形態の大腸炎（たとえば
コラーゲン蓄積大腸炎、リンパ球性大腸炎、虚血性大腸炎、便流変更性大腸炎、ベーチェ
ット病、および不確定大腸炎等）が挙げられる。クローン病（ＣＤ）および潰瘍性結腸炎
（ＵＣ）は、ＩＢＤの主要な２つの形態である。ＩＢＤの特徴としては、上皮粘膜部分に
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おける消化管の炎症または腸壁の貫壁性病変が挙げられる。
【００４５】
発現レベルアッセイ－ＲＮＡ
　様々な実施形態において、試料中のＴＬ１Ａシグナル伝達に関連した１以上のバイオマ
ーカーの発現レベルのアッセイは、ｍＲＮＡレベルのアッセイを含む。様々な実施形態に
おいて、ｍＲＮＡレベルのアッセイは、ＲＮＡ配列解析、ノーザンブロット、ｉｎ　ｓｉ
ｔｕハイブリダイゼーション、ハイブリダイゼーションアレイ、遺伝子発現の連続分析（
ＳＡＧＥ）、逆転写ＰＣＲ、リアルタイムＰＣＲ、リアルタイム逆転写ＰＣＲ、もしくは
定量ＰＣＲ、またはそれらの組み合わせを含む。
【００４６】
　様々な実施形態において、ｍＲＮＡレベルのアッセイは、試料と、ＴＬ１Ａシグナル伝
達に関連した１以上のバイオマーカーのｍＲＮＡと特異的にハイブリダイズすることがで
きるポリヌクレオチドプローブを接触させること、およびそれによりプローブ標的ハイブ
リダイゼーション複合体を形成させること、を含む。
【００４７】
　ハイブリダイゼーションを基にしたＲＮＡアッセイとしては、限定されないが、伝統的
な「直接プローブ」法（たとえば、ノーザンブロットまたはｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイ
ゼーション（たとえば、Ａｎｇｅｒｅｒ　（１９８７）　Ｍｅｔｈ．　Ｅｎｚｙｍｏｌ　
１５２：　６４９）等）が挙げられる。当該方法は、限定されないが、基質（たとえば膜
またはガラス）結合法、またはアレイを基にした方法を含む、様々な構成において用いる
ことができる。典型的なｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションアッセイにおいて、細胞
は、固形支持体（通常、ガラススライド）に固定される。もし核酸がプローブ化される場
合、細胞は通常、熱またはアルカリにより変性される。次いで、細胞を、中程度の温度で
ハイブリダイゼーション溶液と接触させ、タンパク質をコードする核酸配列に特異的な標
識プローブをアニーリングさせる。次いで、標的（たとえば細胞）は、通常、適切なシグ
ナルとノイズの比率が得られるまで、既定のストリンジェンシーで、またはさらに高いス
トリンジェンシーで、洗浄される。通常、プローブは、たとえば放射性同位体または蛍光
レポーター等で標識されている。好ましいプローブは、ストリンジェントな条件下で標的
核酸（複数含む）と特異的にハイブリダイズすることができるような十分な長さである。
好ましいサイズ範囲は、約２００塩基～約１０００塩基である。本発明方法での使用に適
したハイブリダイゼーションプロトコールは、たとえば、Ａｌｂｅｒｔｓｏｎ　（１９８
４）　ＥＭＢＯ　Ｊ．　３：　１２２７－１２３４；　Ｐｉｎｋｅｌ　（１９８８）　Ｐ
ｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８５：　９１３８－９１４２；
　ＥＰＯ　Ｐｕｂ．　Ｎｏ．　４３０，４０２；　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．　３３：　Ｉｎ　ｓｉｔｕ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔ
ｉｏｎ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，　Ｃｈｏｏ，　ｅｄ．，　Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，　
Ｔｏｔｏｗａ，　Ｎ．Ｊ．　（１９９４），　Ｐｉｎｋｅｌ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９
８）　Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　２０：　２０７－２１１、および／または、Ｋ
ａｌｌｉｏｎｉｅｍｉ　（１９９２）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳ
Ａ　８９：５３２１－５３２５　（１９９２）に記述されている。一部の応用において、
反復配列のハイブリダイゼーション能力をブロックする必要がある。ゆえに、一部の実施
形態においては、ｔＲＮＡ、ヒトゲノムＤＮＡ、またはＣｏｔ－Ｉ　ＤＮＡを用いて、非
特異ハイブリダイゼーションをブロックする。
【００４８】
　様々な実施形態において、ｍＲＮＡレベルのアッセイは、試料と、表１、表４、表５お
よび／または表６に列記される遺伝子のｍＲＮＡと特異的にハイブリダイズすることがで
きる１以上のポリヌクレオチドプライマーとを接触させ、プライマー鋳型ハイブリダイゼ
ーション複合体を形成させ、および、ＰＣＲ反応を行うことを含む。一部の実施形態にお
いて、１以上のポリヌクレオチドプライマーは、表２に列記されているプライマーである
。他の実施形態において、１以上のポリヌクレオチドプライマーは、表１、表４、表５お
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よび／または表６に列記される遺伝子の配列に対し、同一（フォワードプライマー）また
は相補的（リバースプライマー）である約１５～４５、２０～４０、または２５～３５ｂ
ｐの配列を含有する。非限定的な例として、ＩＮＦＧに対する１以上のポリヌクレオチド
プライマー（たとえば、１２４０ｂｐを伴うＮＭ＿０００６１９．２）は、ＩＮＦＧの１
～２０、５～２５、１０～３０、１５～３５、２０～４０、２５～４５、３０～５０ｂｐ
等々、ＩＮＧＦの末端１２０１～１２２０、１２０５～２５、１２１０～１２３０、１２
１５～１２３５、１２２０～１２４０までに対し、同一（フォワードプライマー）または
相補的（リバースプライマー）である配列を含有しても良い。スペースの関係で完全には
列記しないが、ＩＮＦＧおよび表１、表４、表５および／または表６に列記される他の遺
伝子に対する、これらポリヌクレオチドプライマーのすべてを、本発明に用いることがで
きる。様々な実施形態において、１以上のポリヌクレオチドプライマーは、放射性同位体
または蛍光分子で標識されている。標識されたプライマーは放射線または蛍光シグナルを
放出するため、標識プライマーを含有するＰＣＲ産物は、検出され、様々な画像解析装置
を用いて分析されることができる。
【００４９】
　「定量的」増幅法は当分野に公知である。たとえば、定量ＰＣＲは、同じプライマーを
用いて、既知の量の対照配列を同時に共に増幅させることを含む。これにより、ＰＣＲ反
応を較正するために用いられうる内部標準が得られる。定量ＰＣＲの詳細なプロトコール
は、Ｉｎｎｉｓ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９０）　ＰＣＲ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，　Ａ　
Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，　Ａｃａｄｅ
ｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．　Ｎ．Ｙ．）に提供されている。定量ＰＣＲ分析を用い
た、マイクロサテライト領域でのＤＮＡコピー数の測定は、Ｇｉｎｚｏｎｇｅｒ，　ｅｔ
　ａｌ．　（２０００）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　６０：５４０５－５４０９
に記述されている。公知の遺伝子核酸配列で、当業者は、当該遺伝子の任意の部分を増幅
させるためのプライマーを日常的に十分選択することができる。蛍光発生定量ＰＣＲもま
た、本発明の方法に用いることができる。蛍光発生定量ＰＣＲにおいて、定量は、蛍光シ
グナル（たとえば、ＴａｑＭａｎおよびｓｙｂｒグリーン）の量に基づいている。他の適
切な増幅法としては、限定されないが、リガーゼ鎖反応（ＬＣＲ）（Ｗｕ　ａｎｄ　Ｗａ
ｌｌａｃｅ　（１９８９）　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　４：　５６０，　Ｌａｎｄｅｇｒｅｎ，
　ｅｔ　ａｌ．　（１９８８）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４１：１０７７、および　Ｂａｒｒ
ｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９０）　Ｇｅｎｅ　８９：　１１７を参照のこと）、
転写増幅（Ｋｗｏｈ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９８９）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａ
ｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８６：　１１７３）、自家持続配列複製法（Ｇｕａｔｅｌｌｉ
，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９０）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳ
Ａ　８７：　１８７４）、ドットＰＣＲ、およびリンカーアダプターＰＣＲ等が挙げられ
る。
【００５０】
発現レベルアッセイ－タンパク質
　様々な実施形態において、試料中の、ＴＬ１Ａシグナル伝達に関する１以上のバイオマ
ーカーの発現レベルのアッセイは、タンパク質レベルをアッセイすることを含む。様々な
実施形態において、タンパク質レベルのアッセイは、ウェスタンブロット、酵素結合免疫
吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）、放射免疫測定法、もしくは質量分析法、またはそれらの組み
合わせを含有する。
【００５１】
　様々な実施形態において、タンパク質レベルのアッセイは、試料と、表１、表４、表５
および／または表６に列記される遺伝子のタンパク質と特異的に結合することができる抗
体とを接触させ、それにより抗原抗体複合体を形成させることを含む。本発明の方法およ
びアッセイにおいて、表１、表４、表５および／もしくは表６に列記されるバイオマーカ
ー遺伝子によりコードされるタンパク質、またはそれらの断片またはそれらの変異体の発
現レベルは、それら個々のタンパク質またはそれらの断片またはそれらの変異体に対し特
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異的な抗体を用いて、各抗体の、各同系のバイオマーカータンパク質への免疫特異的結合
を検出して、測定されても良い。
【００５２】
　ポリクローナルおよびモノクローナルの両抗体は、公知の方法を用いて、当業者により
作製されても良く、または、公知のタンパク質配列に基づき抗体を作製することに特化し
たサービスの提供者により作製されても良い。本発明において、バイオマーカー遺伝子の
タンパク質配列は公知であり、ゆえに、それらに対する抗体の作製は、日常的に行われて
いる。
【００５３】
　たとえば、モノクローナル抗体の製造は、選択された単離タンパク質またはその断片（
たとえば、表１、表４、表５および／もしくは表６に列記されるバイオマーカー遺伝子に
よりコードされるタンパク質、またはそれらの断片またはそれらの変異体）である抗原を
用いて最初にマウスを免疫化し、特異的モノクローナル抗体を各々産生するハイブリドー
マ細胞株を作製することによる、伝統的なハイブリドーマ法を用いて行うことができる。
異なるクローンから分泌された抗体は、次いで、たとえばＥＬＩＳＡまたは抗原マイクロ
アレイアッセイまたは免疫ドットブロット法等を用いて、抗原に対する結合能力に対しア
ッセイされる。対象タンパク質の検出に最も特異的な抗体が、日常的な方法を用いて、お
よび免疫化に用いられた抗原および対照として他の抗原を用いて、選択される。所望の抗
原およびタンパク質を最も特異的に検出し、他の抗原を検出しない抗体が、本明細書に記
載されるプロセス、アッセイ、および方法に選択される。次いで、最も良いクローンを、
適切な細胞培養培地中で無期限に増殖させても良い。また、それらをマウスへと注入し（
消化管周囲の腹腔）、抗体に富む腹水を産生させ、それらから抗体を単離および精製する
こともできる。抗体は、当業者に公知の方法を用いて精製することができる。
【００５４】
　本発明に従いアッセイされる、バイオマーカータンパク質またはその変異体の発現レベ
ルを測定するために、市販品を含む、任意の適切な免疫アッセイ法を用いても良い。本明
細書において、公知の免疫アッセイ法について、それらは当業者に公知であるため、過度
に検討を行う必要はない。典型的な、適切な免疫アッセイ法としては、サンドイッチ酵素
結合免疫アッセイ法（ＥＬＩＳＡ）、放射免疫測定法（ＲＩＡ）、競合結合アッセイ、均
一系アッセイ、不均一系アッセイ等が挙げられる。
【００５５】
　たとえば、本発明のアッセイにおいて、「サンドイッチ型」アッセイの形式を用いても
良い。別の技術としては、「競合型」アッセイがある。競合アッセイにおいては、多くの
場合、標識プローブは、分析物と同一の分子、または分析物のアナログと結合される。そ
れにより、標識プローブは、利用可能な受容物質に対し、対象の分析物と競合する。競合
アッセイは通常、たとえばハプテン等の分析物の検出に用いられ、各ハプテンは、一価で
あり、１つの抗体分子にのみ結合することができる。
【００５６】
　抗体は標識されていても良い。一部の実施形態において、検出抗体は、酵素、蛍光化合
物または金属を伴う標識、化学発光化合物を伴う標識、に共有結合されることにより標識
される。たとえば、検出抗体は、カタラーゼで標識されても良く、その変換には、発色基
質組成物（ヨウ化カリウム、過酸化水素およびチオ硫酸ナトリウムを含む）を使用する；
当該酵素は、アルコール脱水素酵素であっても良く、その変換は、発色基質組成物（アル
コール、ｐＨ指示薬、およびｐＨ緩衝液（ここで、当該ｐＨ指示薬はニュートラルレッド
であり、当該ｐＨ緩衝液は、グリシン－水酸化ナトリウムである）を含有する）を使用す
る；当該酵素は、ヒポキサンチンオキシダーゼであってもよく、その変換は、発色基質組
成物（キサンチン、テトラゾリウム塩および４，５－ジヒドロキシ－１，３－ベンゼンジ
スルホン酸を含有する）を使用する。１つの実施形態において、検出抗体は、酵素、蛍光
化合物もしくは金属を伴う標識、または化学発光化合物を伴う標識、に共有結合されるこ
とにより標識される。
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【００５７】
　間接標識および直接標識を免疫アッセイ法に用いてもよい。直接標識とは、その自然な
状態において、実体が、裸眼で見ることができるか、または、光学的フィルターを用いて
、および／もしくは蛍光発光を促進するために、たとえば紫外線光等の刺激を与えること
により見ることができるものとして定義されうる。用いることができる有色標識の例とし
ては、金属製のゾル粒子、金ゾル粒子、色素ゾル粒子、染色ラテックス粒子、またはリポ
ソームに包埋された色素が挙げられる。他の直接標識としては、放射性核種および蛍光性
または発光性部分が挙げられる。たとえば酵素等の間接標識もまた、本発明に従い用いる
ことができる。様々な酵素が標識としての使用が公知であり、たとえば、アルカリホスフ
ァターゼ、セイヨウワサビペルオキシダーゼ、リゾチーム、グルコース－６－リン酸脱水
素酵素、乳酸脱水素酵素およびウレアーゼがある。
【００５８】
　抗体を表面に付着させることができる。所望の抗原を検出する目的に対し、抗体が付着
可能な有用な表面の例としては、ニトロセルロール、ＰＶＤＦ、ポリスチレンおよびナイ
ロンが挙げられる。
【００５９】
　本明細書に記述されるプロセス、アッセイおよび方法の一部の実施形態において、バイ
オマーカータンパク質またはその変異体に対し反応性の抗体のレベルを検出することは、
癌患者由来の試料と、バイオマーカータンパク質またはその断片に特異的に結合する抗体
またはその断片を接触させること、当該試料中に存在する当該抗体およびバイオマーカー
タンパク質またはその変異体の間で抗体－タンパク質複合体を形成させること、当該試料
を洗浄し、未結合抗体を除去すること、標識されており、試料中のバイオマーカータンパ
ク質またはその変異体に結合した抗体に対し反応性の検出抗体を添加すること、洗浄し、
未結合の標識検出抗体を除去すること、ならびに、当該標識を検出可能なシグナルに変換
させること、を含み、ここで、当該検出可能なシグナルは、患者由来の試料中のバイオマ
ーカータンパク質またはその変異体のレベルの指標である。一部の実施形態において、エ
フェクター成分は、蛍光標識、放射性化合物、酵素、基質、エピトープタグ、高電子密度
試薬、ビオチン、ジゴニゲニン（ｄｉｇｏｎｉｇｅｎｉｎ）、ハプテンおよびそれらの組
み合わせからなる群から選択される検出可能部分である。一部の実施形態において、検出
抗体は、酵素に共有結合することにより標識され、蛍光化合物または金属で標識され、化
学発光化合物で標識される。バイオマーカータンパク質のレベルは、試料中のバイオマー
カータンパク質と抗体の反応により形成された抗体－タンパク質複合物の形成から生じる
光散乱強度をアッセイすることにより得られても良く、ここで、対照の光散乱強度を少な
くとも１０％上回る光散乱強度は、化学療法抵抗性の可能性を示唆する。
【００６０】
発現レベルの基準値
　様々な実施形態において、発現レベルの基準値は、ＴＬ１Ａ関連疾患を有していない対
象群からの中央値または平均発現レベルである。１つの実施形態において、発現レベルの
基準値は、ＩＢＤを有していない対象の群からの中央値または平均発現レベルである。様
々な実施形態において、発現レベルの基準値は、抗ＴＬ１Ａ治療に反応性である可能性が
低い対象群からの中央値または平均発現レベルである。様々な実施形態において、発現レ
ベルの基準値は、抗ＴＬ１Ａ治療に反応しない対象群からの中央値または平均発現レベル
である。さらなる実施形態において、基準値は、たとえば診断の間、治療の前、治療の間
、治療の後、またはそれらの組み合わせの間に、異なる時点（たとえばより早い時点）で
対象から得られた試料中のバイオマーカー遺伝子またはその変異体の発現レベルである。
【００６１】
　たとえば、不等分散を伴う両側スチューデントｔ検定等の様々な統計的手法を用いて、
本明細書に記載されるように、対象の試料と、対照の試料（正常／健常な個体由来）また
は多くの対照試料をプールするコンピューターアルゴリズムにより作製された発現レベル
の基準値の間のバイオマーカー遺伝子の発現レベルにおける差異を測定しても良い。有意



(20) JP 2016-536002 A 2016.11.24

10

20

30

40

50

差は、ｐ値が０．０５以下である場合に得られうる。
【００６２】
　様々な実施形態において、基準値と比較した、対象におけるバイオマーカー遺伝子また
はその変異体の発現レベルは、少なくとも、または約５、１０、１５、２０、２５、３０
、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、
または１００％、高い。様々な実施形態において、基準値と比較した、対象におけるバイ
オマーカー遺伝子またはその変異体の発現レベルは、少なくとも、または約１．１倍、１
．２倍、１．３倍、１．４倍、１．５倍、１．６倍、１．７倍、１．８倍、１．９倍、２
倍、２．１倍、２．２倍、２．３倍、２．４倍、２．５倍、２．６倍、２．７倍、２．８
倍、２．９倍、３倍、４倍、５倍、６倍、７倍、８倍、９倍または１０倍、１５倍、２０
倍、２５倍、３０倍、３５倍、４０倍、４５倍、５０倍、５５倍、６０倍、６５倍、７０
倍、７５倍、８０倍、８５倍、９０倍、９５倍、または１００倍、増加している。
【００６３】
抗ＴＬ１Ａ治療
　様々な実施形態において、抗ＴＬ１Ａ治療は、ＴＬ１ＡまたはＤＲ３に特異的に結合し
、ＴＬ１Ａ－ＤＲ３相互作用を阻害する剤を含有する。１つの実施形態において、抗ＴＬ
１Ａ治療は、抗ＴＬ１Ａ抗体もしくはその断片、アンタゴニスト性抗ＴＬ１Ａ抗体、また
は、ＴＬ１Ａに特異的に結合する単離抗原結合ポリペプチド、またはそれらの組み合わせ
を含有する。１つの実施形態において、抗ＴＬ１Ａ治療は、ＤＲ３に特異的に結合するＴ
Ｌ１Ａの可溶性形態を含有する。１つの実施形態において、抗ＴＬ１Ａ治療は、抗ＤＲ３
抗体もしくはその断片、アンタゴニスト性抗ＤＲ３抗体、ＤＲ３に特異的に結合する単離
抗原結合ポリペプチド、またはそれらの組み合わせを含有する。１つの実施形態において
、抗ＴＬ１Ａ治療は、ＴＬ１Ａに特異的に結合するＤＲ３の可溶性形態を含有する。１つ
の実施形態において、抗ＴＬ１Ａ治療は、可溶性デコイＤＲ３ポリペプチド、ＤＲ３細胞
外ドメインを含むポリペプチド、ＤＲ３－Ｆｃタンパク質、もしくは、ＤＲ３プレリガン
ドアセンブリドメインを含有するポリペプチド（ＤＲ３－ＰＬＡＤペプチド）、またはそ
れらの組み合わせを含有する。１つの実施形態において、抗ＴＬ１Ａ治療は、ドミナント
ネガティブＤＲ３を含有する。１つの実施形態において、抗ＴＬ１Ａ治療は、ＴＬ１Ａま
たはＤＲ３発現を標的とする剤（たとえば、リボザイム、アプタマーおよびアンチセンス
核酸）、ＴＬ１Ａの核酸アンタゴニスト、もしくはＤＲ３の核酸アンタゴニスト、または
それらの組み合わせを含有する。１つの実施形態において、抗ＴＬ１Ａ治療は、ＧＥＰ、
およびアトストリン（Ａｔｓｔｔｒｉｎ）という名称のペプチド（複数含む）、アトスト
リン－α（Ａｔｓｔｔｒｉｎ－α）変異体またはそれらの組み合わせを含有するＧＥＰペ
プチドを含有する。
【００６４】
　抗ＴＬ１Ａ治療を用いた治療の期間および／または投与量は、特定の抗癌剤またはそれ
らの組み合わせに従い変化しうる。特定の抗ＴＬ１Ａ治療剤に適切な治療時間は、当業者
により認識されうるであろう。本発明は、各抗ＴＬ１Ａ治療剤に対する最適な治療スケジ
ュールの継続的な評価を企図するものであり、本発明方法により測定される対象のＴＬ１
Ａ特異的バイオマーカーのサインは、最適な治療用量およびスケジュールの決定における
因子である。
【実施例】
【００６５】
　クレームされた発明をよりよく示すために以下の実施例が提供されるのであり、本発明
の範囲を限定するものとして解釈されるべきではない。特定の材料が言及される範囲で、
単に例示の目的であり、本発明を限定することを意図しない。当業者は、独創的な能力を
働かせることなく、また、本発明の範囲から逸脱することなく、同等の手段または反応物
質を開発するであろう。
【００６６】
実施例１
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ＴＬ１Ａシグナル伝達についてのバイオマーカーのサイン
　正常な個体由来のＣＤ４＋Ｔ細胞は、ＩＬ１２及びＩＬ１８により準備刺激した後に組
み換えＴＬ１Ａで処理された。ＲＮＡシーケンシングは、ＴＬ１Ａ媒介遺伝子の活性化を
測定するため、及びＴＬ１Ａシグナル伝達に対して反応性のバイオマーカーを識別するた
めに利用された。
【００６７】
　一実施例では、ＣＤ４＋細胞は、正常なドナーから分離され、一晩静置され、その後、
３つの群：処理されていない群（ＵＴ）、準備刺激群（ＩＬ１２＋ＩＬ１８）、及び刺激
群（ＩＬ１２＋ＩＬ１８＋ＴＬ１Ａ））で８時間処理された。ＲＮＡは細胞から分離され
、２４の遺伝子についてのＦｌｕｉｄｉｇｍ　ｑＰＣＲのために使用された（２２のバイ
オマーカー遺伝子及び２のハウスキーピングＡｃｔＢ及びＥＥＦ１Ａ１）。２２の遺伝子
についてのリアルタイムＰＣＲは、ＴＬ１Ａ（図１）による活性化についてのマーカーと
して、これらの遺伝子を確認した。確認に使用された遺伝子を表１に挙げる。
【００６８】

【表１】

【００６９】
実施例２
　全てのプライマーは、サイバーグリーン（ｃｙｂｅｒ－ｇｒｅｅｎ）ｑＰＣＲを用いて
オフターゲット増幅の欠乏及び効率について最適化された。
【００７０】
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【表２－２】
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【表２－３】

【００７１】

【表３－１】
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【表３－２】
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【表３－３】

【００７２】
実施例３
方法及び材料
Ａ．ＲＮＡシーケンシング及び分析
　試料は、ＩｌｌｕｍｉｎａのＴｒｕＳｅｑＲＮＡライブラリー調製キットにより調製さ
れ、ＩｌｌｕｍｉｎａのＧＡ　ＩＩｘでシーケンスされた。
【００７３】
　ＲＮＡシーケンシングデータは、プレスクリーニングされた：すべての不成功のプロー
ブデータは取り除かれ、ＦＰＫＭ＞５で、３試料（１２のうち）よりも少ない遺伝子はす
べて取り除かれた。合計で８６９５（２４７８９のうち）の遺伝子がプレスクリーニング
を通過した。
【００７４】
　ＲＮＡシーケンシングデータは、リチャード・サイモン＆ＢＲＢアレイツール開発チー
ム（Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｓｉｍｏｎ　＆　ＢＲＢ－ＡｒｒａｙＴｏｏｌｓ　Ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ　Ｔｅａｍ）により開発されたＢＲＢアレイツールを用いて分析された。それは
、米国国立がん研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）の癌治
療・診断部門（Ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ａｎｄ　
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ）のバイオメトリックリサーチブランチ（Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ　Ｂｒａｎｃｈ）のウェブサイトで利用可能である。ＢＲＢアレイツールは
、ＤＮＡマイクロアレイ遺伝子発現データの可視化及び統計学上の分析のための統合され
たパッケージである。それは、マイクロアレイデータの分析において経験を積み、マイク
ロアレイに基づいた実験の設計及び分析のための向上された方法の開発に関わるプロの統
計学者により開発された。アレイツールパッケージは、エクセルのフロントエンドを利用
する。科学者達はエクセルに精通しており、フロントエンドとしてのエクセルにより、シ
ステムがポータブルでいかなるデータベースにも縛られないものになる。インプットデー
タは、発現値を記載するエクセルのスプレッドシートの形態であり、スプレッドシートは
、アレイされた試料についてのユーザーが指定した表現型を提供するものと考えられる。
分析的可視化ツールは、アドインとしてエクセルに統合される。分析的可視化ツール自体
は、強力なＲ統計学上システムにおいて、Ｃ及びＦｏｒｔｒａｎのプログラムにおいて、
並びにＪａｖａ（登録商標）アプリケーションにおいて開発される。アプリケーションの
ビジュアルベーシックは、コンポーネントを統合する接着剤であり、ユーザーから分析的
な方法の複雑さを隠す。そのシステムは、特にマイクロアレイデータ分析のために開発さ
れた種々の強力な分析的可視化ツールを組み込む。一実施例では、最も高いところから２
０％の分散で遺伝子が選択され、５０％を超える値を欠いている遺伝子は排除された。
【００７５】
Ｂ．リアルタイムＰＣＲ
　Ｆｌｕｉｄｉｇｍ　ｑＰＣＲ技術が使用された。一実施例では、表３で記載されるよう
に、最適な濃度に調節されたプライマー濃度の変更によるプロトコールに従って４８×４
８のフォーマットでＰＣＲが行われた。
【００７６】
Ｃ．細胞分離及び培養
　ＰＢＭＣ（末梢血単核球）が、フィコール・ハイパック勾配での分離により、健康なボ
ランティアから分離された。ＣＤ４＋Ｔ細胞は、磁気ビーズ（Ｓｔｅｍｃｅｌｌ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，　Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ，　ＢＣ，　Ｃａｎａｄａ）での枯渇による
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純度であった。
【００７７】
　ＣＤ４＋Ｔ細胞は、１０％ウシ胎児血清入りのＲＰＭＩ１６４０で一晩培養された（５
％ＣＯ２で３７℃）。準備刺激群については（ＩＬ１２+ＩＬ１８）、細胞は、ＲＮＡ分
離前に３７℃で８時間、ＩＬ１２（０．５ｎｇ／ｍｌ）及びＩＬ１８（５０ｎｇ／ｍｌ）
で処理された。ＴＬ１Ａ刺激群については（ＩＬ１２＋ＩＬ１８＋ＴＬ１Ａ）、細胞は、
ＲＮＡ分離前に３７℃で８時間、ＩＬ１２（０．５ｎｇ／ｍｌ）、ＩＬ１８（５０ｎｇ／
ｍｌ）、及び組み換えＴＬ１Ａ（１００ｎｇ／ｍｌ）（Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ，　Ｎｏｒ
ｔｈ　Ａｃｔｏｎ，　ＭＡ）で処理された。ＲＮＡは、ＲＮｅａｓｙ　Ｐｌｕｓ　Ｍｉｎ
ｉキット（Ｑｉａｇｅｎ，　Ｇｅｒｍａｎｔｏｗｎ，　ＭＤ）を用いて分離された。他の
実施例は、Ｐａｐａｄａｋｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（ＴＬ１Ａ　ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ　ｗｉ
ｔｈ　ＩＬ－１２　ａｎｄ　ＩＬ－１８　ｔｏ　ｅｎｈａｎｃｅ　ＩＦＮ－ｇａｍｍａ　
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ＮＫ　ｃｅｌｌｓ
；　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２００４　Ｊｕｎ　１；１７２（１１）：７００２－７）に
記載されており、それはまるで全てが述べられているように、参照により本明細書に組み
込まれる。
【００７８】
　他の実施例は、Ｐａｐａｄａｋｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（ＴＬ１Ａ　ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ
　ｗｉｔｈ　ＩＬ－１２　ａｎｄ　ＩＬ－１８　ｔｏ　ｅｎｈａｎｃｅ　ＩＦＮ－ｇａｍ
ｍａ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ＮＫ　ｃｅ
ｌｌｓ；　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２００４　Ｊｕｎ　１；１７２（１１）：７００２－
７）に記載されており、それはまるで全てが述べられているように、参照により本明細書
に組み込まれる。
【００７９】
実施例４
【表４－１】
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【００８０】
実施例５
　一実施では、２０の正常な対照（ＮＬ）、２０のＣＤ、及び１８のＵＣ試料が一晩静置
され、（ＩＬ１２＋ＩＬ１８）または（ＩＬ１２＋ＩＬ１８／ＴＬ１Ａ）により８時間活
性化され、４８の遺伝子の発現レベルについて分析された。別の実施例では、２１のＮＬ
、１５のＮＬ－Ｈ、２０のＣＤ、及び１８のＵＣ試料が一晩静置され、（ＩＬ１２＋ＩＬ
１８）または（ＩＬ１２＋ＩＬ１８＋ＴＬ１Ａ）により８時間活性化され、２０の遺伝子
の発現レベルについて分析された。結果を図７～１３及び表５に示す。
【００８１】
【表５－１】
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【表５－２】

【００８２】
実施例６

【表６－１】
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【表６－２】

【００８３】
　上記のような様々な方法及び技術が、本出願を実施するための多くの方法を提供する。
もちろん、記載された全ての目的及び利点が、本明細書に記載されるあらゆる具体的な実
施形態に従って達成される必要はないことは理解されるべきである。よって、例えば、当
業者が、本明細書で教示または示唆される他の目的または利益を必然的に達成することな
く、本明細書で教示される１つの利益またはいくつかの利益を達成または最適化する態様
で、本方法を行えることを認識するであろう。種々の代替が本明細書で言及される。いく
つかの好ましい実施形態は、１つ、もう１つ、またはいくつかの特徴を具体的に含み、他
方では、１つ、もう１つ、またはいくつかの特徴を具体的に除き、さらに他方では、１つ
、もう１つ、またはいくつかの有利な特徴の包含により、特定の特徴を軽減することが理
解されるべきである。
【００８４】
　さらに、当業者は、異なる実施形態由来の様々な特徴の応用性を認識するであろう。同
様に、上記の様々な要素、特徴、及びステップ、並びにこのような要素、特徴、またはス
テップのそれぞれについての他の既知の同等物が、本明細書に記載される原理に従って方
法を行う当業者により様々な組み合わせで採用され得る。多様な実施形態では、様々な要
素、特徴、またはステップのうち、いくつかは具体的に含まれ、他は具体的に除かれる。
【００８５】
　本出願は、所定の実施形態及び実施例の文脈において開示されるが、本出願の実施形態
が、具体的に開示される実施形態を超えて他の代替的な実施形態、並びに／または使用及
び変更及びその同等物へと広がることが当業者により理解されるであろう。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、本出願の具体的な実施形態を記載する文脈で（特に、以下の
クレームの所定の文脈で）使用される、用語「１つの（ａ）」及び「１つの（ａｎ）」及
び「その」並びに同様の参照は、単数及び複数の両方をカバーすると解釈され得る。本明
細書で値の範囲の列挙は、単に、範囲に入る各個別の値に対して個々に参照することの簡
略的な方法としての役割を果たすことを意図する。本明細書に別途示されない限り、各個
々の値は、本明細書にまるで個々に列挙されるように、本明細書に組み込まれる。本明細
書に記載される全ての方法は、本明細書に別途示されない限り、または文脈により明らか
に否定されない限り、あらゆる適切な順序で行うことができる。あらゆるまたは全ての実
施例の使用、または本明細書で所定の実施形態に対して提供される例示的な言語（例えば
、「～のような」）は、本出願をよりよく説明することだけを意図し、別途クレームされ
た出願の範囲への限定を主張するものではない。本明細書におけるどの言語も、本出願の
実施に対して必須であるあらゆるクレームされていない要素を示すと解釈されるべきでは
ない。
【００８７】
　本出願の好ましい実施形態は、本出願を行うための本発明者に知られるベストモードを
含み、本明細書に記載される。これらの好ましい実施形態のバリエーションは、前述の記
載を読んだ場合に、当業者にとって明らかとなるであろう。当業者は、適切にこのような
バリエーションを採用できること、及び本出願は本明細書に具体的に記載される以外のよ
うにも実施可能であることが企図される。よって、本出願の多くの実施形態が、適用可能
な法により許容されるような、本明細書に添付されるクレームに挙げられる主題の全ての
変形例及び同等物を含む。さらに、その全ての可能なバリエーションにおける上記の要素
のあらゆる組み合わせが、本明細書に別途示されていない限り、または文脈により別途明
らかに否定されていない限り、本出願により包含される。
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【００８８】
　本明細書で参照される、全ての特許、特許出願、特許出願の公開公報、及び記事、本、
明細書、公報、文書、物等の他の資料が、ここに、これらに関連するあらゆる出願手続き
ファイルの履歴、本文書と矛盾またはコンフリクトのあるこれらのいくつか、または本文
書と今もしくは後に関連するクレームの最も広い範囲に関して限定する影響を及ぼすかも
しれないこれらのいくつかを除く全ての目的について、それらの全体において参照により
本明細書に組み込まれる。例として、組み込まれた材料のいずれかに関連し、本文書に関
連する用語の記載、定義、及び／または使用間のいずれかの矛盾またはコンフリクトがあ
る場合、本文書における用語の記載、定義、及び／または使用を優先させる。
【００８９】
　本明細書に開示される出願の実施形態は、本出願の実施形態の原理の例示であることが
理解されるべきである。採用し得る他の変形例は、本発明の範囲内である。よって、限定
ではなく例として、本出願の実施形態の代替的な構成が本明細書の教示に従って利用され
得る。従って、本出願の実施形態は、記載されかつ示されるようなものに厳密に限定され
るものではない。
【００９０】
　本発明の様々な実施形態が上記発明を実施するための形態に記載される。これらの記載
は上記実施形態を直接的に記載している一方で、当業者は、本明細書に記載されかつ示さ
れる具体的な実施形態に対する変更及び／またはバリエーションを思いつくことが理解さ
れる。本明細書の範囲内である、あらゆるこのような変形またはバリエーションは、同様
にその中に含まれることが意図される。具体的に示されない限り、本明細書及びクレーム
における用語及びフレーズは、適用可能な分野（複数を含む）での当業者にとって通常か
つ一般的に使用される意味を付与されることが発明者の意図である。
【００９１】
　本出願の出願時に本出願人により知られる発明の様々な実施形態の上述した記載が示さ
れ、例示及び記述の目的を意図する。本記載は、開示される厳密な形態に本発明を限定し
または余すところないものにすることを意図するものではなく、上記教示に照らして、多
くの変形やバリエーションが可能である。記載される実施形態は、本発明の原理及びその
実際的な適用を説明する役割を果たし、他の当業者が、様々な実施形態で、かつ考えつく
特定の使用に適用されるような様々な変形を伴い本発明を利用することができる。よって
、本発明は、本発明を実施するために開示される特定の実施形態に限定されないことが意
図される。
【００９２】
　本発明の特定の実施形態が示されかつ記載され、一方、本明細書の教示に基づいて、変
更及び変形が本発明及びそのより広い態様から逸脱することなくなされることは、当業者
にとって自明であり、よって、添付のクレームは、本発明の範囲及び真実の精神の範囲内
であるとして、このような変更及び変形の全てをそれらの範囲内に包含するべきである。
本明細書で使用される用語は、一般的に「オープンな」用語（例えば、用語「含んでいる
」は、「含んでいるが限定されない」と解釈されるべきであり、用語「有している」は、
「少なくとも有している」と解釈されるべきであり、用語「含む」は、「含むが限定され
ない」と解釈されるべき、等）であることが意図されることが、当業者により理解される
であろう。
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