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(57)【要約】
複数のパラメータを計測するための多パラメータシステムおよびスコアを算出するための
アルゴリズムを使用した、対象における単極性うつ病（MDD）疾病スコアの開発に関連す
る、物質および方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒト対象におけるうつ病を診断する方法であって、
　（a）うつ病に関連することが事前に決定されている複数のパラメータの数値を提供す
る工程、
　（b）各パラメータに特異的な所定の関数によって、該数値それぞれを個々に重み付け
する工程、
　（c）重み付けされた値の合計を決定する工程、
　（d）該合計と対照値との差を決定する工程、および
　（e）該差が所定のしきい値よりも大きいならば、該対象をうつ病を有すると分類し、
該差が該所定のしきい値と違わないならば、該対象をうつ病を有しないと分類する工程
を含む、方法。
【請求項２】
　上記うつ障害が大うつ病性障害である、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　上記パラメータが、脳由来神経栄養因子（BDNF）、インターロイキン-7（IL-7）、イン
ターロイキン-10（IL-10）、インターロイキン-13（IL-13）、インターロイキン-15（IL-
15）、インターロイキン-18（IL-18）、脂肪酸結合タンパク質（FABP）、α-1アンチトリ
プシン（A1AT）、β-2マクログロブリン（B2M）、第VII因子、上皮細胞成長因子（EGF）
、α2マクログロブリン（A2M）、グルタチオンS-トランスフェラーゼ（GST）、RANTES、
基質メタロプロテイナーゼ-1の組織阻害因子（TIMP-1）、プラスミノーゲン活性化因子阻
害因子-1（PAI-1）、チロキシンおよびコルチゾルからなる群より選択される、請求項1記
載の方法。
【請求項４】
　上記パラメータが、BDNF、A2M、IL-10、IL-13、IL-18、チロキシンおよびコルチゾルか
らなる群より選択される、請求項3記載の方法。
【請求項５】
　上記パラメータが、IL-7、A2M、IL-10およびIL-13である、請求項3記載の方法。
【請求項６】
　上記パラメータが、IL-7、IL-13、A2M、BDNFおよびIL-18である、請求項3記載の方法。
【請求項７】
　上記パラメータが、IL-7、IL-10、IL-13、IL-15、A2M、GSTおよびIL-18である、請求項
3記載の方法。
【請求項８】
　上記パラメータが、IL-10、IL-13、IL-15、A2M、BDNF、チロキシン、コルチゾルおよび
IL-18である、請求項3記載の方法。
【請求項９】
　上記パラメータが、IL-7、IL-13、IL-10、IL-15、IL-18、A2M、GSTおよびコルチゾルで
ある、請求項3記載の方法。
【請求項１０】
　上記パラメータが、IL-7、IL-10、IL-13、IL-15、IL-18、A2M、GST、コルチゾルおよび
チロキシンである、請求項3記載の方法。
【請求項１１】
　上記パラメータが、副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）、BDNF、コルチゾル、ドーパミン（
DA）、IL-1、IL-13、IL-18、ノルエピネフリン、甲状腺刺激ホルモン（TSH）、アルギニ
ンバソプレシン（AVP）およびコルチコトロピン放出ホルモン（CRH）からなる群より選択
される、請求項1記載の方法。
【請求項１２】
　上記パラメータが、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18、BDNF、DA、レプチン、TSH、CRH
およびAVPからなる群より選択される、請求項11記載の方法。
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【請求項１３】
　上記パラメータが、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18、BDNF、レプチン、TSH、CRHおよ
びAVPである、請求項11記載の方法。
【請求項１４】
　上記パラメータが、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18、BDNF、TSH、CRHおよびAVPである
、請求項11記載の方法。
【請求項１５】
　上記パラメータが、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18、BDNF、TSHおよびAVPである、請
求項11記載の方法。
【請求項１６】
　上記パラメータが、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18、BDNFおよびTSHである、請求項11
記載の方法。
【請求項１７】
　上記パラメータが、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18およびBDNFである、請求項11記載
の方法。
【請求項１８】
　上記パラメータがニューロペプチドY（NPY）をさらに含む、請求項11記載の方法。
【請求項１９】
　上記パラメータが血小板関連セロトニンをさらに含む、請求項11記載の方法。
【請求項２０】
　上記パラメータが、IL-7、IL-10、IL-15、FABP、A1AT、B2M、第VII因子、EGF、A2M、GS
T、RANTES、PAI-1およびTIMP-1からなる群より選択される一つまたは複数のバイオマーカ
ーをさらに含む、請求項11記載の方法。
【請求項２１】
　上記数値が、上記対象由来の生物学的試料中のバイオマーカーレベルである、請求項1
記載の方法。
【請求項２２】
　上記生物学的試料が全血である、請求項21記載の方法。
【請求項２３】
　上記生物学的試料が血清である、請求項21記載の方法。
【請求項２４】
　上記生物学的試料が血漿である、請求項21記載の方法。
【請求項２５】
　上記生物学的試料が尿である、請求項21記載の方法。
【請求項２６】
　上記生物学的試料が脳脊髄液である、請求項21記載の方法。
【請求項２７】
　上記対象がヒトである、請求項1記載の方法。
【請求項２８】
　上記所定のしきい値が統計学的有意である、請求項1記載の方法。
【請求項２９】
　上記統計学的有意がp＜0.05である、請求項28記載の方法。
【請求項３０】
　磁気共鳴画像診断、磁気共鳴分光診断、体重指数、HPA活性化の基準、甲状腺機能の基
準、エストロゲンレベルの基準またはテストステロンレベルの基準からなる群より選択さ
れる一つまたは複数のパラメータの数値を提供する工程をさらに含む、請求項1記載の方
法。
【請求項３１】
　上記対象由来の生物学的試料を提供する工程をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項３２】
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　複数のパラメータを計測して上記数値を得る工程をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項３３】
　大うつ病性障害（MDD）に対する治療をモニタリングする方法であって、
　（a）MDDを有すると診断された対象において、MDDに関連することが事前に決定されて
いる複数のパラメータの数値を提供する工程、
　（b）該数値を含むアルゴリズムを使用してMDDスコアを算出する工程、
　（c）該対象がMDDに対する治療を受ける一定期間ののち、工程（a）および（b）を繰り
返して、治療後MDDスコアを得る工程、
　（d）工程（c）からの治療後MDDスコアを、工程（b）のスコアおよび正常な対象のMDD
スコアと比較し、工程（c）からのスコアが、工程（b）からのスコアよりも、正常な対象
のMDDスコアに近いならば、該治療を有効であると分類する工程
を含む方法。
【請求項３４】
　工程（b）が、各パラメータに特異的な所定の関数によって上記数値それぞれを個々に
重み付けする工程、および重み付けされた値の合計を算出する工程を含む、請求項33記載
の方法。
【請求項３５】
　上記パラメータが、BDNF、IL-7、IL-10、IL-13、IL-15、IL-18、FABP、A1AT、B2M、第V
II因子、EGF、A2M、GST、RANTES、TIMP-1、PAI-1、チロキシン、コルチゾルおよびACTHか
らなる群より選択される、請求項33記載の方法。
【請求項３６】
　上記期間が、上記治療開始後の数週間から数ヶ月間の範囲である、請求項33記載の方法
。
【請求項３７】
　上記治療開始の前後の時点に対して上記数値のサブセットが提供される、請求項33記載
の方法。
【請求項３８】
　上記パラメータが、磁気共鳴画像診断、磁気共鳴分光診断またはコンピュータ断層撮影
スキャンから導出される計測値を含む、請求項33記載の方法。
【請求項３９】
　上記パラメータが体重指数を含む、請求項33記載の方法。
【請求項４０】
　上記パラメータがNPYを含む、請求項33記載の方法。
【請求項４１】
　上記パラメータがAVPを含む、請求項33記載の方法。
【請求項４２】
　上記パラメータがカテコールアミンまたはカテコールアミンの尿代謝産物を含む、請求
項33記載の方法。
【請求項４３】
　上記数値が、上記対象由来の生物学的試料中のバイオマーカーレベルである、請求項33
記載の方法。
【請求項４４】
　上記生物学的試料が血清である、請求項43記載の方法。
【請求項４５】
　上記生物学的試料が血漿である、請求項43記載の方法。
【請求項４６】
　上記生物学的試料が尿である、請求項43記載の方法。
【請求項４７】
　上記生物学的試料が脳脊髄液である、請求項43記載の方法。
【請求項４８】
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　上記対象由来の生物学的試料を提供する工程をさらに含む、請求項33記載の方法。
【請求項４９】
　複数のパラメータのレベルを計測して上記数値を得る工程をさらに含む、請求項33記載
の方法。
【請求項５０】
　大うつ病性障害（MDD）を診断するためのコンピュータ実現方法（computer-implemente
d method）であって、
　MDDに関連することが事前に決定されている選択されたバイオマーカーパラメータ、MDD
患者から得られた臨床データに基づく、バイオマーカーおよび係数の組み合わせのセット
を含むバイオマーカーライブラリデータベースを提供する工程、および
　コンピュータプロセッサを使用して、所定のアルゴリズムに基づき、該バイオマーカー
および関連する係数の組み合わせのセットを、患者から得られた該セット中のバイオマー
カーの計測値に適用して、該患者がMDDを有するかどうかを診断するためのMDDスコアを生
成する工程
を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本特許書類は、すべて2008年3月4日に出願された「Monitoring Depression Disorders 
Based on Multiple Serum Biomarker Panels」と題する米国特許仮出願第61/033,726号、
「Combinations of Selected Biomarkers for Diagnosing Depression Disorders」と題
する第61/033,721号および「Monitoring Depression Disorders Based on Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal (HPA) Axis Biomarkers」と題する第61/033,731号の優先権の恩典を
主張する。これらの出願は全体として参照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
技術分野
　本特許書類は、大うつ病性障害（MDD）のような医学的状態の治療を診断し、モニタリ
ングするためのバイオマーカーおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　神経精神医学的状態は、任意の他のタイプの臨床状態よりも多くの「障害とともに生活
する年数（YLD）」を占め、全YLDのほぼ30％を占めている（Murray and Lopez (1996) Gl
obal Health Statistics: A Compendium of Incidence, Prevalence and Mortality Esti
mates for over 2000 Conditions Cambridge: Harvard School of Public Health（非特
許文献1））。単極性MDDだけでも全YLDの11％を占める。誤診、治療の早期中止、社会的
不名誉、不十分な抗うつ剤投与量、抗うつ剤副作用および治療への非遵守を含む数多くの
要因が、持続的能力障害および最適未満の治療結果の一因であることができる。
【０００４】
　うつ障害のような神経精神医学的状態を含む大部分の臨床障害は、単一の生物学的変化
から生じるのではなく、多数の要因の間の相互作用から生じる。同じ臨床状態による影響
を受ける異なる個人が、各個人内の特有の変化に依存して、異なる範囲または程度の症候
を呈示しうる。うつ病状態を個人ベースで判定する能力は、対象特有の状態の正確な評価
にとって有用であろう。しかし、うつ病のような臨床状態への素因を診断し、決定し、疾
病状態または治療への応答を評価するための信頼しうる方法が要望されている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Murray and Lopez (1996) Global Health Statistics: A Compendium o
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f Incidence, Prevalence and Mortality Estimates for over 2000 Conditions Cambrid
ge: Harvard School of Public Health
【発明の概要】
【０００６】
概要
　本書類は、MDDを含むうつ障害の治療を診断し、評価するための物質および方法に関す
る。うつ病患者の治療を診断し、モニタリングする場合には、臨床評価および患者問診が
一般に使用されている。本明細書に記載されるように、生理学的変化に基づく試験が、う
つ病の早期治療を促進し、患者による受け入れを高める。本明細書に記載される技術は、
臨床評価および患者問診に代えて、または加えて、生理学的計測値に基づいて治療法を最
適化するように構成されることができる。
【０００７】
　先行研究により、多重化抗体アレイを使用して、MDD集団においてバイオマーカーのパ
ネルを開発する価値が示された。精神医学的状態（たとえば、疾病のタイプ、重篤度、治
療に対する正の応答の可能性および再発に対する脆弱性）を反映する生物学的マーカーの
利用性がうつ病の適切な診断および治療の両方に影響する可能性は高い。本明細書に記載
されるようなアルゴリズムを使用する「疾病特有のサイン」をアセンブルするための体系
的かつ高度に平行的な組み合わせ手法を使用すると、MDDの状態を判定し、治療法に対す
る個人の応答を予測することができる。
【０００８】
　本書類は、一部には、単極性うつ病の診断および状態を確立するための方法の識別に基
づく。本方法は、バイオマーカーのような多数のパラメータを含むアルゴリズムを開発す
る工程、多数のパラメータを計測する工程、およびアルゴリズムを使用して定量的診断ス
コアを決定する工程を含むことができる。いくつかの実施態様において、薬力学マーカー
の識別のために、血清または血漿のような生物学的試料からの多数のバイオマーカーの適
用のためのアルゴリズムを開発することができ、それを使用して治療結果をモニタリング
することができる。
【０００９】
　本書類はまた、心理療法、認知療法または抗うつ剤投与の早期段階においてうつ病個人
における治療法の有効性をモニタリングする技術を記載する。本方法は、うつ病治療を受
ける個人において血漿バイオマーカーの変化があったかどうかを決定する工程を含む。複
数のパラメータを計測するためのマルチパラメータシステムおよびスコアを算出するため
のアルゴリズムを使用して、対象における単極性うつ病（MDD）疾病スコアを開発するた
めの物質および方法が記載される。二つまたはそれ以上の時点で決定されたスコアを使用
して、たとえば、MDDの進行を判定する、または治療レジメンに対する対象の応答を評価
することができる。
【００１０】
　本明細書に記載される手法は、単一マーカーまたは単一マーカーの群ではなく多重分析
対象物アルゴリズムを使用するという点で、バイオマーカーの適用のためのより従来的な
手法のいくつかとは異なる。アルゴリズムを使用して、疾病状態、予後および／または治
療に対する応答を反映する単一値を導出することができる。本明細書に記載されるように
、高度に多重化されたマイクロアレイベースの免疫学的ツールを使用して、多数のパラメ
ータを同時に計測することができる。そのようなツールを使用する利点は、すべての結果
を同じ試料から導出し、同じ条件下で同時に実行することができることである。高レベル
パターン認識手法を適用することができ、クラスター化手法、たとえば階層クラスター化
、自己組織化マップおよび教師付き分類アルゴリズム（たとえば、サポートベクターマシ
ン、k近傍法および神経回路網）を含む数多くのツールが利用可能である。分析手法の後
者の群は、実質的な臨床使用の可能性が高い。
【００１１】
　基本的方法は、うつ病個人からの生物学的試料（たとえば血液試料）を提供する工程、



(7) JP 2011-518318 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

試料中の分析対象物の群のレベルを計測する工程、およびアルゴリズムを使用してMDD疾
病スコアを決定する工程を含むことができる。いくつかの態様において、本方法はさらに
、一定期間（たとえば数週または数ヶ月）後に試験を繰り返す工程、治療後MDD疾病スコ
アを算出する工程、および治療後スコアを以前のスコアおよび対照MDD疾病スコア（たと
えば、うつ障害を有しない正常な対象において決定された平均MDDスコア）に比較する工
程を含むことができる。正常値に対するうつ病個人のMDD疾病スコアの変化の証拠が治療
法の有効性を示すことができる。治療レジメンの性質に依存して、そのような変化は、治
療の最初の2ヶ月で観察されることもあるし（たとえば心理療法の場合）、わずか7日で観
察されることもある（たとえば、抗うつ剤投薬治療法の場合）。
【００１２】
　一つの局面において、本書類は、ヒト対象におけるうつ病を診断する方法であって、（
a）うつ病に関連することが事前に決定されている複数のパラメータの数値を提供する工
程、（b）各パラメータに特異的な所定の関数によって数値それぞれを個々に重み付けす
る工程、（c）重み付けされた値の合計を決定する工程、（d）合計と対照値との差を決定
する工程、および（e）差が所定のしきい値よりも大きいならば、対象をうつ病を有する
と分類し、差が所定のしきい値と違わないならば、対象をうつ病を有しないと分類する工
程を含む方法を取り上げる。
【００１３】
　パラメータは、脳由来神経栄養因子（BDNF）、インターロイキン-7（IL-7）、インター
ロイキン-10（IL-10）、インターロイキン-13（IL-13）、インターロイキン-15（IL-15）
、インターロイキン-18（IL-18）、脂肪酸結合タンパク質（FABP）、α-1アンチトリプシ
ン（A1AT）、β-2マクログロブリン（B2M）、第VII因子、上皮細胞成長因子（EGF）、α2
マクログロブリン（A2M）、グルタチオンS-トランスフェラーゼ（GST）、RANTES、基質メ
タロプロテイナーゼ-1の組織阻害因子（TIMP-1）、プラスミノーゲン活性化因子阻害因子
1（PAI-1）、チロキシンおよびコルチゾルからなる群より選択されることもできるし、ま
たはBDNF、A2M、IL-10、IL-13、IL-18、チロキシンおよびコルチゾルからなる群より選択
されることもできる。パラメータは、IL-7、A2M、IL-10およびIL-13である、IL-7、IL-13
、A2M、BDNFおよびIL-18である、IL-7、IL-10、IL-13、IL-15、A2M、GSTおよびIL-18であ
る、IL-10、IL-13、IL-15、A2M、BDNF、チロキシン、コルチゾルおよびIL-18である、IL-
7、IL-13、IL-10、IL-15、IL-18、A2M、GSTおよびコルチゾルである、またはIL-7、IL-10
、IL-13、IL-15、IL-18、A2M、GST、コルチゾルおよびチロキシンであることができる。
【００１４】
　パラメータは、副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）、BDNF、コルチゾル、ドーパミン（DA）
、IL-1、IL-13、IL-18、ノルエピネフリン、甲状腺刺激ホルモン（TSH）、アルギニンバ
ソプレシン（AVP）およびコルチコトロピン放出ホルモン（CRH）からなる群より選択され
ることもできるし、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18、BDNF、DA、レプチン、TSH、CRHお
よびAVPからなる群より選択されることもできる。パラメータは、コルチゾル、ACTH、IL-
1、IL-18、BDNF、レプチン、TSH、CRHおよびAVPである、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18
、BDNF、TSH、CRHおよびAVPである、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18、BDNF、TSHおよびA
VPである、コルチゾル、ACTH、IL-1、IL-18、BDNFおよびTSHである、またはコルチゾル、
ACTH、IL-1、IL-18およびBDNFであることができる。パラメータはさらに、ニューロペプ
チドY(NPY)または血小板関連セロトニンを含むこともできる。パラメータはさらに、IL-7
、IL-10、IL-15、FABP、A1AT、B2M、第VII因子、EGF、A2M、GST、RANTES、PAI-1およびTI
MP-1からなる群より選択される一つまたは複数のバイオマーカーを含むことができる。
【００１５】
　数値は、対象由来の生物学的試料中のバイオマーカーレベルであることができる。生物
学的試料は、全血、血清、血漿、尿または脳脊髄液であることができる。対象はヒトであ
ることができる。所定のしきい値は統計学的有意（たとえばp＜0.05）であることができ
る。本方法はさらに、磁気共鳴画像診断、磁気共鳴分光診断、体重指数、HPA活性化の基
準、甲状腺機能の基準、エストロゲンレベルの基準またはテストステロンレベルの基準か
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らなる群より選択される一つまたは複数のパラメータの数値を提供する工程を含むことが
できる。本方法はさらに、対象由来の生物学的試料を提供する工程、または複数のパラメ
ータを計測して数値を得る工程を含むことができる。
【００１６】
　もう一つの局面において、本書類は、対象におけるうつ障害を診断する方法であって、
（a）対象由来の生物学的試料を提供する工程、（b）複数のパラメータを計測して、うつ
病に関連することが事前に決定されているパラメータの数値を得る工程、（c）各パラメ
ータに特異的な所定の関数によって数値それぞれを個々に重み付けする工程、（d）重み
付けされた値の合計を決定する工程、（e）合計と対照値との差を決定する工程、および
（f）差が所定のしきい値よりも大きいならば、対象をうつ病を有すると分類し、差が所
定のしきい値と違わないならば、対象をうつ病を有しないと分類する工程を含む方法を取
り上げる。うつ障害は大うつ病性障害であることができる。
【００１７】
　もう一つの局面において、本書類は、大うつ病性障害（MDD）の治療をモニタリングす
る方法であって、（a）MDDを有すると診断された対象において、MDDに関連することが事
前に決定されている複数のパラメータの数値を提供する工程、（b）数値を含むアルゴリ
ズムを使用してMDDスコアを算出する工程、（c）対象がMDDの治療を受ける一定期間のの
ち、工程（a）および（b）を繰り返して、治療後MDDスコアを得る工程、（d）工程（c）
からの治療後MDDスコアを、工程（b）のスコアおよび正常な対象のMDDスコアと比較し、
工程（c）からのスコアが、工程（b）からのスコアよりも、正常な対象のMDDスコアに近
いならば、治療を有効であると分類する工程を含む方法を取り上げる。工程（b）は、各
パラメータに特異的な所定の関数によって数値それぞれを個々に重み付けする工程、およ
び重み付けされた値の合計を算出する工程を含むことができる。
【００１８】
　パラメータは、BDNF、IL-7、IL-10、IL-13、IL-15、IL-18、FABP、A1AT、B2M、第VII因
子、EGF、A2M、GST、RANTES、TIMP-1、PAI-1、チロキシン、コルチゾルおよびACTHからな
る群より選択されることができる。期間は、治療開始後の数週間から数ヶ月間の範囲であ
ることができる。治療開始の前および後の時点に対して数値のサブセットを提供すること
ができる。パラメータは、磁気共鳴画像診断、磁気共鳴分光診断またはコンピュータ断層
撮影スキャンから導出される計測値を含むことができる。パラメータは、体重指数、NPY
、AVPまたはカテコールアミンもしくはカテコールアミンの尿代謝産物を含むことができ
る。数値は、対象由来の生物学的試料中のバイオマーカーレベルであることができる。生
物学的試料は、血清、血漿、尿または脳脊髄液であることができる。本方法はさらに、対
象由来の生物学的試料を提供する工程を含むことができる。本方法はさらに、複数のパラ
メータのレベルを計測して数値を得る工程を含むことができる。
【００１９】
　もう一つの局面において、本書類は、大うつ病性障害（MDD）の治療をモニタリングす
る方法であって、（a）MDDを有すると診断された対象由来の生物学的試料を提供する工程
、（b）MDDに関連することが事前に決定されている、試料中の複数の分析対象物のレベル
を計測する工程、（c）計測されたレベルを含むアルゴリズムを使用してMDDスコアを算出
する工程、（d）対象がMDDの治療を受ける一定期間ののち、工程（a）、（b）および（c
）を繰り返す工程、（e）工程（d）からの治療後MDDスコアを、工程（c）のスコアおよび
正常な対象のMDDスコアと比較し、工程（d）からのスコアが、工程（c）からのスコアよ
りも、正常な対象のMDDスコアに近いならば、治療を有効であると分類する工程を含む方
法を取り上げる。
【００２０】
　さらに別の局面において、大うつ病性障害（MDD）を診断するためのコンピュータ実現
方法が提供される。この方法は、MDDに関連することが事前に決定されている選択された
バイオマーカーパラメータ、MDD患者から得られた臨床データに基づく、バイオマーカー
および係数の組み合わせのセットを含むバイオマーカーライブラリデータベースを提供す
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る工程、ならびにコンピュータプロセッサを使用して、所定のアルゴリズムに基づき、バ
イオマーカーおよび関連する係数の組み合わせのセットを、患者から得られたセット中の
バイオマーカーの計測値に適用して、患者がMDDを有するかどうかを診断するためのMDDス
コアを生成する工程を含む。
【００２１】
　断りない限り、本明細書に使用されるすべての専門用語および科学用語は、本発明が関
連する技術分野の当業者によって一般に理解されるものと同じ意味を有する。本明細書に
記載されるものと類似した、または均等な方法および物質を使用して本発明を実施するこ
ともできるが、適当な方法および物質を以下に記載する。本明細書に挙げられるすべての
刊行物、特許出願、特許および他の参考文献は参照により本明細書に組み入れられる。矛
盾が生じる場合、定義を含め、本明細書が優先する。加えて、物質、方法および実施例は
例を示すだけであり、限定的であることを意図したものではない。
【００２２】
　本発明の一つまたは複数の態様の詳細を添付図面および以下の詳細な説明で述べる。本
発明の他の特徴、目的および利点は、詳細な説明および図面ならびに請求の範囲から明ら
かになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】複雑なレベルのフィードバック応答および媒介物のレベルの変化（末梢神経系お
よび中枢神経系の両方における）が、うつ病患者において観察される変化を招くことがで
きる点を示すHPA軸の図である。AVP＝アルギニンバソプレシン、CRF＝コルチコトロピン
放出因子。
【図２】バイオマーカー選択方法の工程を概説する流れ図である。
【図３】診断開発のためのアルゴリズムによって疾病特異的ライブラリまたはパネルを開
発する例示的方法の工程を示す流れ図である。
【図４】n個の診断スコアが生成される基本診断スコアを開発する方法の工程を示す流れ
図である。
【図５】血液を使用して診断し、治療を選択し、治療効能をモニタリングし、治療法を最
適化する方法の工程を概説する流れ図である。
【図６】6名の仮説的MDD患者における治療の前後のマーカーXの血中レベルの分布をプロ
ットするグラフである。
【図７】本書類に記載されるバイオマーカー分析を使用するコンピュータベースの診断シ
ステムの例を示す。
【図８】図7のシステムで使用することができるコンピュータシステムの例を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
詳細な説明
　向精神薬の開発は、精神病理学的パラメータ（たとえば、ハミルトンうつ病評価尺度）
による疾病重篤度の定量に依存するものであった。自覚的要因および正しい定義の欠如が
そのようなパラメータに影響することは避けがたい。同様に、精神病患者のフェーズIIお
よびフェーズIII治験への登録のための診断パラメータは、症候学的尺度の計測による疾
病重篤度および特異性の評価を中心としたものであり、患者選択に役立つことができる、
疾病特性および状態に関する妥当化された生物学的相関はない。分子診断学における近年
の進歩にもかかわらず、薬物治療に対する可能性のある表現型応答に関する、患者遺伝子
型に含まれる潜在的情報は、特に非研究的状況では、事実上、獲得されていない。
【００２５】
　本明細書に記載される技術は、一部には、うつ障害状態の診断、うつ障害状態の素因お
よびうつ障害状態の予後を確立する方法、ならびにうつ障害状態と診断され、うつ障害状
態の治療を受けている対象の治療をモニタリングする方法の識別に基づく。本明細書に提
供される方法は、アルゴリズムを開発する工程、多数のパラメータを評価（たとえば計測
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）する工程、およびアルゴリズムを使用して定量診断スコアのセットを決定する工程を含
むことができる。次に、血清または血漿のような生物学的試料からの多数のバイオマーカ
ーの値を組み込むアルゴリズムを患者層別化に適用することができ、また、薬力学的マー
カーの識別に使用することができる。本明細書に記載される手法は、単一マーカーまたは
単一マーカーの群における変化を多数の時点で計測するのではなく、アルゴリズムの構築
におけるバイオマーカーへのより従来的な手法とは異なる。
【００２６】
　本明細書で使用する「バイオマーカー」とは、生物学的もしくは病原性プロセスまたは
治療的介入に対する薬理学的応答の指標として客観的に計測し、評価することができる特
徴である。バイオマーカーは、たとえば、タンパク質、核酸、代謝産物、物理的計測値ま
たはそれらの組み合わせであることができる。「薬力学的」バイオマーカーとは、疾病の
経過、重篤度、状態、徴候または消散に対する、治療または治療的介入の影響を定量的に
評価（計測）するために使用することができるバイオマーカーである。本明細書に使用さ
れる「分析対象物」とは、イムノアッセイ法または質量分析法のような分析手法で客観的
に計測し、測定することができる物質または化学成分である。したがって、分析対象物は
ある種のバイオマーカーであるといえる。
【００２７】
アルゴリズム
　たとえば診断、状態または治療に対する応答を判定するためのアルゴリズムは、臨床状
態に関して決定することができる。本明細書に提供される方法で使用されるアルゴリズム
は、非限定的に、医療装置、臨床評価スコアまたは生物学的試料の生物学的／化学的／物
理的試験を使用して定量することができる多数のパラメータを組み込む数学的関数である
ことができる。各数学的関数は、選択された臨床状態に関連することが決定されているパ
ラメータのレベルの重み調節表現であることができる。重み付けおよび多数のマーカーパ
ネルの複雑さのせいで、一般に、データを分析するためには相当な計算能力を有するコン
ピュータが必要である。アルゴリズムは一般に、式(1)のフォーマットで表すことができ
る：
　　　　　診断スコア＝ｆ（x1, x2, x3, x4, x5...xn）　（1）。
【００２８】
　診断スコアは、診断または予後結果である値であり、「f」は任意の数学的関数であり
、「n」は任意の整数（たとえば1～10,000の整数）であり、x1、x2、x3、x4、x5・・・xn
は、たとえば医療装置、臨床評価スコアおよび／または生物学的試料（たとえばヒト生物
学的試料、たとえば血液、尿または脳脊髄液）の試験結果によって決定される計測値であ
る「n」パラメータである。
【００２９】
　アルゴリズムのパラメータは、個々に重み付けすることができる。そのようなアルゴリ
ズムの例が式(2)に示されている：
　　　　　診断スコア＝a1*x1＋a2*x2－a3*x3＋a4*x4－a5*x5　（2）。
【００３０】
　ここで、x1、x2、x3、x4およびx5は、医療装置、臨床評価スコアおよび／または生物学
的試料（たとえばヒト生物学的試料）の試験結果によって決定される計測値であることが
でき、a1、a2、a3、a4およびa5は、それぞれx1、x2、x3、x4およびx5に関して重み調節さ
れた因数である。
【００３１】
　診断スコアを使用して、医学的状態もしくは疾病または医学的治療の効果を定量的に決
定することができる。たとえば、アルゴリズムを使用して、うつ病のような障害の診断ス
コアを決定することができる。そのような態様において、うつ病の程度は、式(1)に基づ
いて、以下の一般式によって決定することができる：
　　　　　うつ病診断スコア＝ｆ（x1, x2, x3, x4, x5...xn）。
【００３２】
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　うつ病診断スコアは、個人におけるうつ病の状態または重篤度を計測するために使用す
ることができる定量的数字であり、「f」は任意の数学的関数であり、「n」は任意の整数
（たとえば1～10,000の整数）であり、x1、x2、x3、x4、x5・・・xnは、たとえば、医療
装置、臨床評価スコアおよび／または生物学的試料（たとえばヒト生物学的試料）の試験
結果を使用して決定される計測値である「n」パラメータである。
【００３３】
　より一般的な形態において、式(3)に示すように、多数の式をバイオマーカー計測値の
群に適用することにより、多数の診断スコアSmを生成することができる：
　　　　　スコアSm＝fm（x1,...xn）　（3）。
【００３４】
　多数のスコアが、たとえば副次的指示のために、たとえばMDDおよび／または関連もし
くは非関連障害のサブタイプを診断するために有用であることができる。多数のスコアの
いくつかはまた、患者治療の進行および／または選択された治療の有用性を示すパラメー
タであることができる。うつ障害の場合、治療進行スコアは、医療従事者（たとえば医師
または他の臨床従事者）が治療用量および期間を調節することを支援することができる。
副次的指示スコアもまた、医療従事者が、治療に使用するのに最適な薬または薬の組み合
わせを選択することを支援することができる。
【００３５】
バイオマーカーライブラリの構築
　どのパラメータが診断アルゴリズムに含めるのに有用であるかを決定するために、分析
対象物のバイオマーカーライブラリを開発することができ、ライブラリからの個々の分析
対象物を、特定の臨床状態に関するアルゴリズムへの包含に関して評価することができる
。バイオマーカーライブラリ開発の初期段階において、焦点は、広範に関連する臨床的内
容、たとえば炎症を示す分析対象物、Th1およびTh2免疫応答、接着因子および組織再構築
に関与するタンパク質（たとえば、基質メタロプロテイナーゼ（MMP）および基質メタロ
プロテイナーゼの組織阻害因子（TIMP））に向けることができる。いくつかの態様におい
て（たとえば、初期ライブラリ開発中）、ライブラリは、12またはそれ以上のマーカー、
100のマーカーまたは数百のマーカーを含むことができる。たとえば、バイオマーカーラ
イブラリは数百のタンパク質分析対象物を含むことができる。バイオマーカーが構築され
るとき、新たなマーカーが追加されることができる（たとえば、個々の疾病状態に特異的
なマーカーおよび／またはより汎化されたマーカー、たとえば成長因子）。いくつかの態
様において、発見研究（たとえば、ディファレンシャルディスプレイ技術、たとえば同位
体コード化アフィニティータグ（ICAT）または質量分析法を使用）から得られた疾病関連
タンパク質の追加により、分析対象物を追加してライブラリを拡大し、特異性を、炎症、
腫瘍学および神経心理学的焦点を越えるほどに高めることができる。
【００３６】
　新たな分析対象物のバイオマーカーライブラリへの追加は、精製または組み換え分子お
よび新たな分析対象物を捕獲し、検出するのに適切な抗体を要することがある。従来のEL
ISAプラットフォームへのバイオマーカーライブラリの適用は分析対象物ごとに多数の抗
体を要することがあるが、Ridge Diagnostics, Inc.（"Ridge," Research Triangle Park
, NC、旧社名Precision Human Biolaboratories, Inc.）によって開発されたMIMS（分子
相互作用計測システム）を作動させて分析対象物ごとに単一の特異的抗体を使用すること
ができることが注目される。個々の「新たなまたは新規な」バイオマーカーの発見は、有
用なアルゴリズムを開発するために必要ではないが、そのようなマーカーを含めることも
できる。MIMSプラットフォームおよび多分析対象物検出法に適する他の技術は一般に、融
通が利き、新たな分析対象物の追加に対して開かれている。MIMSプラットフォームは、光
学的感知に基づく無標識システムであり、MIMIの特定の特徴は、参照により本書類の開示
の一部として組み入れられる、「Optical Molecular Detection」と題する、PCT公開公報
WO2007/067819として公開されたPCT出願PCT/US2006/047244に記載されている。
【００３７】
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　本書類は、臨床状態の診断、治療およびモニタリングに関連する分析対象物のロバスト
で確実な計測を提供することができる多重化検出システムを提供する。バイオマーカーパ
ネルは、拡張され、無標識アレイに移されることができ、アルゴリズム（たとえば、コン
ピュータベースのアルゴリズム）は、臨床従事者および臨床研究を支援するために開発さ
れることができる。
【００３８】
　約25～50の抗原に関してカスタム抗体アレイを設計し、開発し、分析的に妥当化するこ
とができる。まず、たとえば罹患対象を非罹患対象から区別する能力または既定の試料セ
ットから患者における疾病の段階を区別する能力に基づいて、約5～10（たとえば、5、6
、7、8、9または10）の分析対象物のパネルを選択することができる。しかし、豊富なデ
ータベース、普通は10を超える有意な分析対象物が計測されるデータベースが、試験アル
ゴリズムの感度および特異性を増すことができる。
【００３９】
個々のパラメータの選択
　ライブラリまたはパネルの構築において、マーカーおよびパラメータは、多様な方法の
いずれかを使用して選択することができる。疾病特異的ライブラリまたはパネルの構築の
ための主要な推進力は、疾病に対するパラメータの関連の知識であることができる。たと
えば糖尿病のライブラリを構築する場合、その疾病の理解は、血糖値の包含を保証する可
能性が高い。文献検索または実験を使用して、含めるべき他のパラメータ／マーカーを識
別することもできる。たとえば糖尿病の場合、文献検索は、ヘモグロビンA1c（HbAC）の
潜在的有用性を示すかもしれないが、具体的な知識または実験は、II型糖尿病の対象にお
いて上昇することが示されている炎症マーカー、腫瘍壊死因子（TNF）-α受容体2、イン
ターロイキン（IL）-6およびC反応性タンパク質（CRP）の包含を招くかもしれない。
【００４０】
　いくつかの態様において、うつ病診断スコアを算出するために使用することができるパ
ラメータは免疫系バイオマーカーを含むことができる。炎症には多種多様なタンパク質が
関与し、それらのいずれか一つが、そのタンパク質の正常な発現および機能を損傷または
他のやり方で混乱させる遺伝子突然変異を受ける。炎症はまた、高い全身レベルの急性期
タンパク質を誘発する。これらのタンパク質は、一定範囲の全身効果を生じさせるC反応
性タンパク質、血清アミロイドA、血清アミロイドP、バソプレシンおよび糖質コルチコイ
ドを含む。炎症はまた、炎症誘発性サイトカインおよびケモカインの放出を伴う。
【００４１】
　免疫系は、健康および疾病の両方で、神経系とで複雑で動的な関係を有する。免疫系は
、中枢および末梢神経系を監視し、異物タンパク質、感染性因子、ストレスおよび新生物
に応答して活性化することができる。逆に、神経系は、神経内分泌軸および迷走神経遠心
性線維の両方を介して免疫系機能を変調する。この動的な関係が動揺すると、神経精神医
学的疾病が起こることができる。事実、慢性的な炎症応答を特徴とするいくつかの疾病（
たとえば関節リウマチ）がうつ病を伴うことが報告されている。加えて、炎症誘発性サイ
トカインの投与（たとえばガンまたはC型肝炎治療における）がうつ症候を誘発すること
がある。動物における炎症誘発性サイトカインの投与は、ヒトにおけるうつ病の行動的症
候に非常に似ている行動変化のパターンである「病的行動」を誘発する。たとえば、「In
flammatory Response System (IRS) model of depression」（Maes (1999) Adv. Exp. Me
d. Biol. 461:25-46）は、神経調節物質として作用する炎症誘発性サイトカインが、うつ
障害の行動的、神経内分泌および神経化学的特徴の媒介において主要因となることを述べ
ている。
【００４２】
　MDDスコアを決定するためのアルゴリズムにおいて有用であるかもしれないバイオマー
カーの他のクラスは、たとえば、神経栄養バイオマーカー、代謝バイオマーカーおよび視
床下部下垂体副腎（HPA）軸バイオマーカーを含む。HPA軸（HPTA軸とも呼ばれる）は、視
床下部（中空で漏斗形の脳部分）と下垂体（視床下部の下方に位置する豆状の構造）と副
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腎（各腎臓の上に位置する小さな対を成す錐状器官）との間の直接的な影響およびフィー
ドバック相互作用の複雑なセットである。これら三つの器官の間の綿密な恒常性相互作用
が、ストレスに対する反応を制御し、消化を含む体のプロセス、免疫系、気分および性欲
ならびにエネルギー利用を調整する、神経内分泌系の主要部分であるHPA軸を構成する。
【００４３】
　図1に示すように、HPA軸の活性は、視床下部からのコルチコトロピン放出ホルモン（CR
HまたはCRF）の分泌によって支配される。CRHは、下垂体からの副腎皮質刺激ホルモン（A
CTH）の分泌を活性化する。ACTHは逆に、副腎からの糖質コルチコイド（ヒトにおけるコ
ルチゾル）の分泌を刺激する。血流中へのコルチゾルの放出は、血糖値の上昇を含む多数
の効果を有することができる。視床下部、下垂体および免疫系へのコルチゾルの負のフィ
ードバックが損なわれ、HPA軸の継続的な活性化および過剰なコルチゾル放出を招く。コ
ルチゾル受容体が脱感作されて、炎症誘発性免疫媒介物の活性増大および神経伝達物質伝
達の混乱を招く。
【００４４】
　うつ病患者は、上昇した基底血清コルチゾルレベルおよび脳脊髄液（CSF）中のCRHを有
することができる。数多くの神経内分泌負荷試験が、HPA軸の様々なレベルにおける機能
を精査している。うつ病患者は、デキサメタゾン抑圧試験（DST）におけるコルチゾルの
非抑圧、鈍いACTHおよびCRHに対する正常なコルチゾル応答ならびにデキサメタゾンによ
る前治療後に誇張されたACTHおよびCRHに対するコルチゾル応答を有することができる（D
ex/CRH試験）。しばしば「機能亢進」と呼ばれるHPA機能障害のこのようなパターンは、
疾病スコアを算出するためのアルゴリズムの一部として有用であることができる。
【００４５】
　免疫システムから出る可溶性因子、すなわちサイトカインは、神経内分泌系、特にHPA
軸に対して深い影響を有することができる。サイトカインによるHPA活性化（糖質コルチ
コイドの放出による）は逆に、免疫応答を抑制し、形成する際に決定的な役割を演じるこ
とがわかった。このように、サイトカイン－HPA相互作用は、疾病において危うくなるこ
とがある恒常性の維持に関して基本的考慮事項を代表する。
【００４６】
　HPA軸における機能不全的変化を特性決定するためのバイオマーカーは、副腎皮質刺激
ホルモン（ACTH）、BDNF、コルチゾル、DA、IL-1、IL-18、セロトニン、ノルエピネフリ
ン、甲状腺刺激ホルモン（TSH）、バソプレシンおよびコルチコトロピン放出ホルモン（C
RH）の一つまたは複数を含むことができる。数値は、対象由来の生物学的試料中のバイオ
マーカーレベルであることができる。生物学的試料は、全血、血清、血漿、尿または脳脊
髄液であることができる。対象はヒトであることができる。所定のしきい値は統計学的有
意（たとえばp＜0.05）であることができる。統計学的有意を決定する方法は、当技術分
野で慣例的に使用されている方法、たとえばt統計法、カイ自乗統計法、F統計法などを含
むことができる。
【００４７】
　以下の段落は、本明細書の実施例でさらに説明するように、計測することができ、MDD
アルゴリズムに含めることができる分析対象物の例を提供する。
【００４８】
BDNF:
　BDNFは、HPA軸の調整に深く関与している。加えて、BDNFレベルは、対照と比較してう
つ病患者で低下し、抗うつ剤治療は、うつ病患者における血清BDNFレベルを高めることが
できる。血漿BDNFのレベルはまた、電気痙攣療法によって高めることもでき、非薬物療法
がBDNFレベルを調整することができることを示唆している（Marano et al. (2007) J. Cl
in. Psych. 68:512-7）。単変量分析（以下の実施例1を参照）が、統計学的有意をもって
BDNFをマーカーとして識別したが、二つの群のBDNFレベルの範囲は有意に重複して、血清
BDNFそのものがMDDの良好な予測子ではないことを示している。
【００４９】
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IL-18:
　心的および物理的ストレスが自己免疫および炎症疾患を悪化させることがある。大うつ
病性障害またはパニック障害の患者においては、正常な対照と比較して、IL-18の血漿濃
度が有意に上昇する。血漿IL-18レベルの上昇は、ストレス性状況下での中枢神経系中のI
L-18の産生および放出の増加を反映するかもしれない（Sekiyama (2005) Immunity 22:66
9-77）。IL-18の評価は対照対象からのうつ病患者のいくらかの分別を提供したが、この
単一マーカー試験は、十分な診断差別能または臨床実践で使用されるためのロバストさを
有しない。
【００５０】
FABP:
　脳は、脳の構造的および生物学的機能において重要な役割を演じる長鎖多不飽和脂肪酸
（PUFA）を非常に豊富に含む。リソホスファチジルコリンおよびリポタンパク質中の遊離
脂肪酸またはエステル化FAの形態における血漿輸送ならびに新規合成が長鎖PUFAの脳付着
成長に寄与する。ドコサヘキサエン酸（DHA）は抗うつ剤であり（Mischoulon and Fava (
2000) Psychiatr. Clin. North Am. 23:785-94）、FABPは、脳卒中および神経変性性疾患
において上昇することが示されている（Pelsers and Glatz (2005) Clin. Chem. Lab. Me
d. 43:802-809およびZimmermann-Ivol et al. (2004) Mol. Cell. Proteomics 3:66-72）
。
【００５１】
IL-10:
　炎症誘発性サイトカインと抗炎症性サイトカインとの不均衡が大うつ病の病態生理学に
影響すると考えられる。炎症誘発性サイトカインは主にTヘルパー（Th）-1細胞によって
媒介され、IL-1β、IL-6、TNF-αおよびインターフェロンγを含む。抗炎症性サイトカイ
ンはTh-2細胞によって媒介され、IL-4、IL-5およびIL-10を含む。ヒトにおいて、抗うつ
剤はIL-10の産生を有意に増加させる。
【００５２】
IL-7:
　IL-10と同様に、血漿中のIL-7のレベルもまた、対照に比べて、うつ病男性対象におい
て低下した。IL-7は、Bリンパ球およびTリンパ球の発達において重要な機能を有する造血
性サイトカインである。IL-7はまた、発達中の脳において栄養性を示す。発達中の脳にお
ける配位子および受容体の発現と組み合わさったIL-7の直接的な神経栄養性が、中枢神経
系個体発生中、IL-7が生理学的に有意な神経細胞成長因子であるかもしれないことを示唆
する（Michealson et al. (1996) Dev. Biol. 179:25l-263）。うつ病の病因および治療
において成人神経形成が関係している。一部のうつ病患者に存在し、うつ病の発症を誘発
することができる上昇したストレスホルモンレベルは動物モデルにおける神経形成を低下
させる。逆に、様々なクラスの薬物、電気痙攣療法および行動治療を含む実質的にすべて
の抗うつ治療は神経形成を増大させる（Drew and Hen (2007) CNS Neurol. Disord. Drug
 Targets 6:205-218）。
【００５３】
GST:
　三環系抗うつ剤が、ヒト脳の様々な部位（たとえば頭頂葉、前頭皮質および脳幹）から
単離されたGSTの活性を抑制する。抑制効果は、酵素の脳限局化よりも化学構造に大きく
依存する。三環系は、GSTのエフェクタ部位に非特異的に結合する。脳GSTに対する三環系
抗うつ剤の抑制効果は、毒性の求電子体から脳を保護する酵素バリヤの効率を低下させ、
それらの副作用に寄与するおそれがある。他方、脳GSTは、リガンドとして結合すること
により、三環系抗うつ剤の治療効果を低下させるおそれがある（Baranczyk-Kuzma et al.
 (2001) Pol. Merkur Lekarski 11:472-475）。
【００５４】
EGF:
　神経可塑性に関与するおそれのある様々な要因のうち、グリア細胞は、チロシンキナー
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ゼ活性を賦与された受容体を介して作用するEGFファミリの成長因子メンバーを使用して
、形態学的変化を生じさせ、近傍のニューロンを直接励起させる神経活性物質を放出する
。チロシン－キナーゼ受容体のアゴニスト（たとえばNGF、EGFおよび基本的なFGF）は、
ラット脳からのシナプトソームを豊富に含むP（2）画分におけるNa+依存性セロトニン吸
収を高める（Gil et al. (2003) Neurochem. Int. 42:535-542。
【００５５】
IL-13:
　IL-13は通常、抗炎症性サイトカインとして作用するため、IL-13のより低いレベルは免
疫系の調節不全を増大させて、炎症誘発性サイトカインの活性増大を生じさせるというこ
とが示唆される。バクテリア内毒素リポ多糖（LPS）の全身性投与は、脳内のIL-1、IL-6
および腫瘍壊死因子α（TNF-α）のような炎症誘発性サイトカインの誘導性発現によって
媒介される多大なうつ効果を行動に及ぼす。LPSおよびIL-13が同時に注射された場合、IL
-13はうつ効果を増強した（Bluthe et al. (2001) Neuroreport 12:3979-3983）。
【００５６】
PAI-1:
　組織タイププラスミノーゲン活性化因子（tPA）は、プロテイナーゼプラスミンからの
チモーゲンプラスミノーゲンの生成を触媒する高特異性セリンプロテイナーゼである。プ
ラスミンによるプロBDNF、すなわちBDNF前駆体のBDNFへのタンパク質分解開裂が、BDNF作
用が制御される機構を表す。さらには、tPAを欠くマウスを使用した実験が、tPAがストレ
ス反応にとって重要であり、MDDの一般的な誘発因子であることを実証した。tPAの主要抑
制因子であるPAI-1の血清レベルが、正常な対照よりもMDDの女性において高いということ
が示された。たとえば、Tsai (2006) Med. Hypotheses 66:319-322を参照すること。
【００５７】
RANTES:
　RANTES（Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted）（CC
L5とも知られる）は、化学走化性サイトカインまたはケモカインとして分類される8kDタ
ンパク質である。RANTESは、T細胞、好酸球および好塩基球に対して化学走化性であり、
白血球を炎症部位に動員する際に積極的な役割を演じる。RANTESの組み合わせ効果が、中
枢神経系内で炎症応答を増幅するように働くおそれがある（Luo et al. (2002) Glia 39:
19-30）。
【００５８】
第VII因子:
　心理学的ストレッサならびにうつおよび不安障害はまた、冠動脈疾患とも関連する。血
液凝固、抗凝血および線維素溶解活性における変化が、心理学的要因を冠動脈症候群とリ
ンクさせる心理生物学的経路を構成するおそれがある（von Kanel et al. (2001) Psycho
som. Med. 63:531-544）。第VII因子のレベルは、正常な対照に比べてMDDの対象において
より低いことがわかった。この発見は、うつ病患者、特に心臓血管障害を抱えたうつ病患
者における凝固亢進のいくつかの報告とは相反する。しかし、うつ病は、心臓血管疾病を
有しない人々における炎症および凝固因子と関連することが示されており、うつ病個人に
おける冠動脈心疾患のイベントの頻度の増大につながる可能な経路が示唆されている（Pa
nagiotakos (2004) Eur. Heart J. 25:492-499）。
【００５９】
IL-15:
　IL-15は、炎症性／自己免疫疾患の病因に関与する炎症誘発性サイトカインである。加
えて、IL-15は、体細胞起源性であることが示されている（Kubota et al. (2001) Am. J.
 Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol. 281:R1004-R1012）。
【００６０】
TIMP-1:
　サイトカインによって発現が制御されることができる基質メタロプロテイナーゼ（MMP
）およびメタロプロテイナーゼの組織抑制因子（TIMP）は、生理学的および病理学的プロ
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セスにおける細胞外基質再構築において役割を演じる。血漿ノルエピネフリンレベルとMM
P-2タンパク質レベルとの正の関係ならびに血漿コルチゾルレベルとMMP-2レベルとの負の
相関が観察されている（Yang et al. (2002) J. Neuroimmunol. 133:144-150）。
【００６１】
A1-AT:
　うつ病においては、プロリルエンドペプチダーゼ（PEP）およびジペプチジルペプチダ
ーゼIV（DDP IV）のようなペプチダーゼの活性の低下が起こる。重篤なうつ病の対象にお
いては、正常な対照と比べて、α-1アンチトリプシンの血漿濃度の増大が見られ、軽度の
うつ病は中間的なポジションを示すということを示す研究がある（Maes (1992) J. Affec
t. Disord. 24:183-192）。
【００６２】
A2M:
　A2Mは、血清パンプロテアーゼ抑制因子であり、炎症性疾患と関連する急性期タンパク
質である。A2Mはまた、βアミロイド沈着物の主成分であるAβのクリアランスおよび分解
を媒介するその能力に基づいて、アルツハイマー病にも関連している。非メランコリー型
うつ病患者が、疾病の急性期ならびに2および4週間の治療後でA2M血清濃度の増大を示し
ている（Kirchner (2001) J. Affect. Disord. 63:93-102）。
【００６３】
B2M:
　B2Mは、免疫学的防御において主要な役割を演じる小さな（99アミノ酸）タンパク質で
ある。B2Mは、58位置のリシンの除去によって修飾されて、アミノ酸1～57および59～99の
二つのジスルフィド結合鎖を有するタンパク質を残すことができる。この修飾形態（desL
ys－58－β2－ミクログロブリンまたはΔK58-β2m）が慢性炎症状態と関連することが示
されている（Nissen (1993) Danish Med. Bul. 40:56-64）。B2Mは、いくつかの自己免疫
障害において疾病活性と相関することがわかっており、多発性硬化症においてインターフ
ェロンβ治療の薬力学的マーカーとして使用されている。
【００６４】
コルチゾル:
　コルチゾルは、副腎皮質によって産生されるコルチコステロイドホルモンである。コル
チゾルは、ストレスに対する応答に関与するため「ストレスホルモン」とも呼ばれること
が多い重要なホルモンである。このホルモンは血圧および血糖値を上げ、免疫抑制作用を
有する。コルチゾルは、CRHの分泌を抑制して、ACTH分泌のフィードバック抑制を生じさ
せる。この正常なフィードバックシステムは、ヒトが慢性的ストレスに暴露されたとき崩
壊することがあり、うつ病の根本的原因であるかもしれない。上昇した平均24時間血清コ
ルチゾル濃度および増大した24時間コルチゾル尿分泌によって反映されるように、うつ病
における高コルチゾル症が報告されている。加えて、長期的な高コルチゾル血症は神経毒
性であるおそれがあり、上昇したコルチゾルと関連する再発性うつ病エピソードは進行性
脳損傷を招くおそれがある。
【００６５】
チロキシン（T4）:
　T4は、体における代謝プロセスの速度を制御し、身体発達に影響することに関与してい
る。甲状腺および甲状腺ホルモンは一般に、大うつ病の病因において重要であると考えら
れている。たとえば、研究が、一次うつ病患者における視床下部下垂体副腎（HPT）軸の
成分の変化を記録している。しかし、スクリーニング甲状腺試験は、多くの場合、診断評
価をほとんど加えず、顕性甲状腺疾患はうつ病入院患者の中ではまれである。うつ病が自
己免疫無症状性甲状腺炎と共存することができるという発見は、うつ病が、免疫系におけ
る変化を生じさせるかもしれない、またはそのものが自己免疫障害であるかもしれないこ
とを示唆する。また、治療の結果およびうつ病の過程が甲状腺状態に関連しているかもし
れない。甲状腺ホルモン（主にT3）の同時投与による抗うつ剤治療法の増強が難治性うつ
病患者のための治療オプションである。
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【００６６】
AVP:
　以前の研究が、大うつ病性障害における神経下垂体分泌物の異常を報告している。これ
らの分泌物の一つがAVPであり、いくつかの研究で、特にうつ病の特定のサブクラス（た
とえばメランコリー型、不安関連）の患者において、MDDと関連づけられている。バソプ
レシンは、その名が示すように、末梢血管の抵抗を高め、ひいては動脈血圧を上昇させる
。動物実験が、AVPがストレス応答の神経調節物質として機能することを示している。ヒ
ト実験が、様々なストレス条件下でAVPの血漿濃度が増減するが、正常な放出は浸透圧お
よび体積受容体によって制御されることを示している。最後に、AVPの血漿レベルがMDD患
者において上昇することが示された（van Londen et al. (1997) Neuropsychopharm. 17:
284-292）。したがって、AVPレベルの計測は、治療法を分離し、モニタリングする能力に
貢献することができる。
【００６７】
NPY:
　NPYは、脳および自律神経系において見られる36アミノ酸ペプチド神経伝達物質である
。NPYは、エネルギー均衡、記憶および学習の調節を含む、脳における数多くの生理的プ
ロセスならびにてんかんと関連している。NPY増大の主な効果は、食物摂取の増大および
身体活動の減少である。豊富なデータが、神経ペプチド、たとえばNPY、CRH、ソマトスタ
チン、タキキニンおよびCGRPが情動障害およびアルコール使用／乱用において役割を有す
るということを示している。MDD患者における血漿NPYの代謝機能障害および血漿NPYの減
少がMDDの病因論および病態生理学に関与しているかもしれない（Hashamoto et al. (199
6) Neurosci Lett. 216(1):57-60）。したがって、本明細書に記載されるように、NYPレ
ベルの計測は、治療法を分離し、モニタリングする能力に貢献することができる。
【００６８】
ACTH:
　ACTH（コルチコトロピンとも呼ばれる）は、下垂体によって産生され、分泌されるポリ
ペプチドホルモンである。視床下部下垂体副腎軸における重要な働き手である。ACTHは、
副腎皮質を刺激し、コルチコステロイド、主に糖質コルチコイドおよび性ステロイド（ア
ンドロゲン）の合成をブーストする。血漿ACTHは、特に高コルチゾル血症の患者において
上昇することがある。
【００６９】
CRH:
　CRHは、元はコルチコトロピン放出因子（CRF）と呼ばれており、ストレス応答に関与す
るポリペプチドホルモンかつ神経伝達物質である。CRHおよびコルチゾルの血漿濃度は、
比較群におけるよりも大うつ病および気分変調において有意に高かった。大うつ病患者は
、気分変調と有意に異なるCRHおよびコルチゾルレベルを示さなかった。重篤な大うつ病
性障害は、軽度または中程度のエピソードよりも有意に高いCRH血漿レベルを示した。血
漿コルチゾルおよびCRF濃度は有意に相関した。
【００７０】
DA:
　DAは、視床下部によって放出される神経ホルモンである。ホルモンとしてのその主な機
能は、下垂体の前葉からのプロラクチンの放出を抑制することである。近年、単極性うつ
病および動機付け構造の病因の両方において、DAの役割への関心が増大している。その後
の数十年にわたって実施された基本的な科学的および臨床研究が、うつ病の病因において
ノルエピネフリン（NE）およびDAが決定的な役割を演じるということを確認した。しかし
、これは、近年におけるうつ病の選択的セロトニン再吸収阻害剤（SSRI）治療の到来とと
もに、セロトニンへの注目によって大きく影が薄れてしまった。うつ病において血漿DAレ
ベルはHAM-Dスコアと負に相関する（Hamner and Diamond (1996) Psychiatry Res. 64:20
9-211）。加えて、抗治療性うつ病において、HVA（DAの代謝産物）の静脈動脈血漿濃度の
低下が観察されている（Lambert et al. (2000) Arch. Gen. Psychiatry 57:787-793）。
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ドーパミン作動活性の低下が快感消失症と関連している。
【００７１】
IL-1:
　IL-1は、HPA軸の活性化に強く関与している。また、IL-1の末梢および中枢投与は、脳
内、もっとも顕著には視床下部におけるNE放出を誘発する。脳DAの小さな変化がときおり
観察されるが、これらの効果は部位選択的ではない。IL-1はまた、トリプトファンの脳濃
度および脳内のセロトニン（5-HT）の代謝を部位非選択的に増大させる。また、トリプト
ファンおよび5-HTの増大がIL-6によって顕在化されるが、NEの増大はIL-6によって顕在化
されず、それがまたHPA軸を活性化するが、それらの点ではIL-1よりもずっと弱い。ラッ
トへのIL-1β投与は、視床下部におけるIL-1βmRNAの発現を99％刺激したが、IL-6の発現
を刺激しなかった。また、副腎におけるACTH、PRL、CORTおよびCORT産生の血漿レベルを
有意に活性化した。これらの結果は、IL-1βの急性末梢増強が、視床下部におけるそれ自
体の発現の中間活性化を介して神経内分泌変化をも誘発するかもしれないことを示すが、
視床下部におけるIL-6のそれは見られなかった。
【００７２】
レプチン:
　レプチンは、食欲および代謝の調節（低下）および（増大）を含むエネルギー摂取およ
びエネルギー出費を調節する際に重要な役割を演じる16kDaタンパク質ホルモンである。
多くの物質とは異なり、レプチンは、その血漿濃度に比例してCNSに進入する。レプチン
は、HPA皮質軸を含むいくつかの神経内分泌系を活性化することによって食欲を抑制する
。レプチンおよびコレステロールレベルは、大うつ病性障害の患者においては低く、精神
分裂病患者においては高かった。他者が、MDD患者におけるBDIスコアと血清コレステロー
ルまたはレプチンレベルとの間に負の相関を見いだしている。
【００７３】
NE:
　NEは、ドーパミンβ－ヒドロキシラーゼによってDAから合成される。副腎髄質から血液
中にホルモンとして放出され、また、中枢神経系および交感神経系においては、ノルアド
レナリン作動性ニューロンから放出される神経伝達物質である。NEの作用は、アドレナリ
ン作動性受容体への結合によって実施される。ストレスホルモンとして、NEは、注意およ
び応答行動が制御される脳の部分に影響する。エピネフリンと同様に、NEもまた、ファイ
トオアフライト反応の基礎となり、心拍数を直接上昇させ、エネルギー貯蔵からのグルコ
ースの放出を起動し、骨格筋への血流を増大させる。NEレベルは双極性疾患において有意
に低いため、血漿NEは、単極性うつ病を双極性うつ病から区別するのに有用であるかもし
れない。
【００７４】
セロトニン:
　ある範囲の研究が、双極性および単極性のうつ病がセロトニン（5-HT2）活性の機能レ
ベルの低下を伴うことを示唆している。セロトニンレベルの低下はまた、他の関連形態の
うつ病、たとえば季節性感情障害（SAD）にも関連している。血液または血清中のセロト
ニンを試験する有用性はごくわずかであるが、血小板および／または脳脊髄液中のセロト
ニンレベルの計測は有用なデータを提供することができる。うつ病精神科入院患者および
正常な対照の実験において、血小板セロトニン（血中セロトニン）含量は、気分障害の最
近のケースを有するうつ病精神科入院患者の間で、気分障害の最近の病歴を有しないうつ
病精神科入院患者の間よりも有意に高かった。他の結果が、異常な人格障害を有するうつ
病患者が、人格障害を有しない患者よりも高い血小板セロトニンレベルを有することを示
唆した。血小板および脳における5-HT2Aセロトニン受容体の間の類似に加えて、血小板膜
中のセロトニン輸送体（SERT）のレベルはCNS中で見られるレベルと同一である。多数の
研究が、健常な対象の血小板中のSERT密度と比較して、うつ病個人の血小板中のSERT密度
の低下を示している。
【００７５】
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　神経精神医学的疾病を評価するための血清マーカーの評価に関して疑問が上がっている
。たとえば、テストステロンレベルおよび気分障害を調査する研究は、矛盾する結果を示
している。しかし、多くの場合、データの解釈に伴う問題は、まずい実験設計によるもの
であった。特に、単一アッセイまたはアッセイ群からの結果は、アルゴリズムを使用して
分析されるのではなく、単一アッセイとみなされていた。抗体の拡大ライブラリ（たとえ
ば、約200のマーカーの能力を有する、Ridgeの高度多重化スクリーニング技術）を、十分
に特性決定された患者からの試料（たとえば血漿または血清）に拡大することができる。
さらなる実験において、治療の前および治療中に、対象のタンパク質（たとえばモノアミ
ンおよび甲状腺ホルモン）の抗体を使用して患者および対照の体液中のレベルを計測する
ことができる。逐次サンプリングの機会を提供するために、最小侵襲法によって得られた
試料と適合するような表面およびアレイ設計を開発することができる。一般に血清および
血漿が使用されるが、本明細書に示されるように、他の生物学的試料もまた有用であるこ
とができる。たとえば、尿中の特定のモノアミンを計測することができる。加えて、群と
してのうつ病患者が、健常な対照対象よりも多量のカテコールアミンおよび代謝産物を尿
中に分泌することがわかっている。分析対象物は、たとえば、ノルエピネフリン、エピネ
フリン、バニリルマンデル酸（VMA）および3－メトキシ－4－ヒドロキシフェニルグリコ
ール（MHPG）を含む。プロテオーム研究が、尿が、疾病状態で示差的に発現することがで
きるタンパク質およびペプチドの豊富なソースであることを示した。また、神経精神医学
的疾病に関連するマーカーを評価することもできる（たとえば、うつ病対象からの脳脊髄
液中で質量分析法ベースの発見を実施する教育機関研究室と共同で）。
【００７６】
　選択された分析対象物（たとえばタンパク質、ペプチドまたは核酸）マーカーに加えて
、アルゴリズムは、単極性うつ病の診断および／またはMDDを他の気分障害（たとえば躁
うつ障害、外傷後ストレス疾患（PTSD）、精神分裂病、季節性感情障害（SAD）、産後う
つ病および慢性疲労症候群）から区別する際に有用な他の計測可能なパラメータを含むこ
とができる。たとえば、本明細書の表1に提供される18の分析対象物のパネル、本明細書
の表9に提供される13の分析対象物のパネルまたはそれらのサブセット（たとえば、本明
細書の表2～7および10～16にリストされるような）を、単独で、または他の計測可能なパ
ラメータと組み合わせて使用して、MDDを、うつ病を伴う高齢者の他の疾病、たとえば、
非限定的に血管性痴呆、アルツハイマー病、慢性疼痛および能力障害から区別することが
できる。同様に、若年層のうつ病は、孤立問題を呈することはめったになく、一般に、診
断および治療の両方にとって難問であることができる、行動的関心の複雑なパターンの一
部である。たとえば、うつ病の若者は、多くの場合、少なくとも一つの他の診断、たとえ
ば不安、物質乱用および分裂的行動傷害を有する。さらには、うつ病の若者は、時間とと
もに双極性気分障害を発症するおそれがある。そのような場合の診断を、本明細書に記載
されるように、特定の分析対象物のレベルを計測し、MDDスコアを算出することにより、
支援することができる。
【００７７】
　いくつかの態様において、MDDスコアは、他の計測可能なパラメータ、たとえばコンピ
ュータ断層撮影（CT）スキャンを使用する画像診断、磁気共鳴画像診断（MRI）、分子共
鳴分光写真（MRS）、他の物理的計測、たとえば体重指数（BMI）および甲状腺機能の基準
（たとえばTSH、遊離チロキシン（fT4）、遊離トリヨードチロニン（fT3）、リバースT3
（rT3）、抗チログロブリン抗体（抗TG）、抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体（抗TPO）、fT

4/fT3およびfT3/rT3）のさらなる考慮を含むことができる。たとえば、患者を細分類し、
さらに特性決定するために、対象をCTスキャンまたはリン磁気共鳴分光法（31P-MRS）を
含むMRSで画像診断することもできる。同様な研究が、脳代謝変化がMDDの病理に関連する
ことを示唆している。31P-MRSを使用する実験は、主にアデノシン三リン酸（ATP）の脳レ
ベルを反映する脳エネルギー代謝（たとえばβヌクレオシド三リン酸（β-NTP））が、う
つ病対象において、正常な対照においてよりも低く、うつ病の重篤度と正に相関すること
を証明した。β-NTPレベルはまた、成功した抗うつ剤治療の後では正常化するように思わ
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れるが、非応答者の治療においては正常化しないと思われる。3D化学シフト画像診断を含
む31P-MRS法は、特定の脳部位からの31P-MRS代謝産物を計測する可能性を提供する。
【００７８】
　さらに、生殖年数中のエストロゲン産生における男女対比が性別間でのうつ病の発現を
示差的に変調させると提案されている。月経周期の後期黄体期中および産後に気分変化が
しばしば報告される。閉経期におけるうつ病の危険の増大の発見が一貫して再現されてい
るわけではないが、最近の疫学的研究が、閉経後、エストロゲンレベルが低下するときに
大うつ病の発症が増加し、このエストロゲン産生の減少のせいで、閉経後女性がうつ病に
対してますます脆弱になるということを見いだした。同様に、テストステロンとうつ病全
般との間には弱い関係しかないが、テストステロンと、治療に応答しないうつ病との間に
ははるかに強い関係がある。
【００７９】
　したがって、いくつかの態様において、本明細書に記載される方法は、血液、血清、脳
脊髄液および／または尿からの多数のバイオマーカーの測定のためのカスタムタンパク質
アレイの感度および特異性を利用することができる。加えて、アルゴリズムが、タンパク
質サインと画像診断ならびに心理学的試験との間の一致を反映することができる。
【００８０】
　図2は、たとえば診断または予後を決定する際に使用するための疾病特異的ライブラリ
またはパネルの開発に含めることができる第一の工程を詳細に示す流れ図である。プロセ
スは、二つの統計学的手法、すなわち1）疾病と関連するバイオマーカーの分布を単変量
分析によって試験する手法、および2）バイオマーカーを非重複一次元クラスタに分割す
るツールを使用してバイオマーカーを群にクラスタ化する手法、すなわち主成分分析に類
似したプロセスを含むことができる。初期分析ののち、各クラスタからの二つまたはそれ
以上のバイオマーカーのサブセットを識別して、さらなる分析のためのパネルを設計する
ことができる。選択は一般に、マーカーの統計学的強度および疾病の現在の生物学的理解
に基づく。
【００８１】
　図3は、たとえば診断または予後を確立する際に使用するための疾病特異的ライブラリ
またはパネルを開発するために含めることができる工程を示す流れ図である。図3に示す
ように、関連するバイオマーカーの選択は、図2に記載される選択プロセスに依存する必
要はないが、第一のプロセスが効率的であり、実験および統計に基づくマーカーの選択を
提供することができる。しかし、プロセスは、仮説および現在利用可能なデータに完全に
基づいて選択されたバイオマーカーの群によって開始することもできる。一般に、関連す
る患者集団および適切に合致した（たとえば年齢、性別、人種、BMIなど）正常な対象の
集団の選択がプロセスに含まれる。いくつかの態様において、患者診断は、現在の技術水
準の方法を使用して、場合によっては、患者集団との適切な経験を有する単一の医師群に
よって実施されることができる。バイオマーカー発現レベルは、MIMS計器または単一アッ
セイ法（たとえばELISAまたはPCR）を含む任意の他の適当な技術を使用して計測すること
ができる。従来の統計学的ツール（たとえば、非限定的に、T検定、主成分分析（PCA）、
線形判別分析（LDA）またはバイナリロジスティック回帰）を使用して、単変量および多
変量分析を実施することができる。
【００８２】
分析対象物計測
　本明細書に提供されるような、うつ障害を診断し、うつ病治療に対する対象の応答をモ
ニタリングする方法は、対象から収集された生物学的試料中のバイオマーカーの群のレベ
ルを決定することを含むことができる。例示的な対象はヒトであるが、対象は、ヒト疾病
のモデルとして使用される動物（たとえばマウス、ラット、ウサギ、イヌおよび非ヒト霊
長類）をも含むことができる。バイオマーカーの群は特定の疾病に特異的であることがで
きる。たとえば、複数の分析対象物がMDDに特異的なパネルを形成することができる。
【００８３】
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　本明細書に使用される「生物学的試料」とは、核酸、ポリペプチドまたは他の分析対象
物を取得することができる細胞または細胞物質を含有する試料である。実施される分析の
タイプに依存して、生物学的試料は、血清、血漿または血液細胞（たとえば、標準的技術
を使用して単離された血液細胞）であることができる。血清および血漿が例示的な生物学
的試料であるが、他の生物学的試料を使用することもできる。他の適当な生物学的試料の
例は、非限定的に、脳脊髄液、胸膜液、気管支洗浄液、痰、腹膜液、膀胱洗浄液、分泌物
（たとえば乳房分泌物）、口腔洗浄液、スワブ（たとえば口腔スワブ）、単離細胞、組織
試料、触診標本および細針吸引物を含む。いくつかの場合において、生物学的試料がすぐ
に試験されるならば、試料は室温で維持することができる。そうでなければ、試料は、ア
ッセイまで冷蔵または冷凍（たとえば－80℃で）することができる。
【００８４】
　バイオマーカー（たとえば分析対象物）を定量するためには多数の方法を使用すること
ができる。たとえば、計測値は、一つまたは複数の医療装置または臨床評価スコアを使用
して対象の状態を評価する、または生物学的試料の試験を使用して特定の分析対象物のレ
ベルを測定することによって得ることができる。多重法が特に有用である。多重化に有用
なプラットフォームの一例が、FDA認可されたフローベースのLuminexアッセイシステム（
xMAP、オンラインではluminexcorp.com）である。この多重技術は、フローサイトメトリ
ーを使用して、抗体／ペプチド／オリゴヌクレオチドまたは受容体でタグ付けされ、標識
された微小球を検出する。システムはアーキテクチャがオープンであるため、Luminexは
、特定の疾病パネルを受け入れるように容易に適合させることができる。
【００８５】
　分析対象物定量に有用なもう一つの技術は、抗体の、その抗原への特異的結合に基づい
て物質の濃度（たとえば生物学的組織または流体、たとえば血清、血漿、脳脊髄液または
尿中の）を計測する生化学的試験法であるイムノアッセイ法である。バイオマーカー定量
のために選択される抗体は、その抗原に対して高い親和性を有しなければならない。血漿
タンパク質を高感度、高精度、高信頼性で好都合に定量する要求を満たすために膨大な種
類の様々な標識およびアッセイ戦略が開発されている。たとえば、生物学的試料中のバイ
オマーカーを定量するためには酵素結合免疫吸着アッセイ法（ELISA）を使用することが
できる。「固相サンドイッチELISA」においては、未知の量の特定の「捕獲」抗体をマル
チウェルプレートの表面に固定し、試料がその捕獲抗体を吸収することを許すことができ
る。次に、第二の特異的な標識された抗体を、抗原に結合することができるよう、表面に
流すことができる。第二の抗体は酵素に結合しており、最終工程で、酵素によって転換さ
れて検出可能なシグナル（たとえば蛍光シグナル）を生成する物質が加えられる。蛍光EL
ISAの場合、プレートリーダを使用して、適切な波長の光が試料に照射されたときに生成
されるシグナルを計測することができる。アッセイ終点の定量は、マルチウェルプレート
上の異なるウェル中の色付き溶液の吸光度を読むことを含む。色付き溶液の正確な計測を
可能にするために分光光度計を組み込む一定の範囲のプレートリーダが利用可能である。
一部の自動化システム、たとえばBIOMEK（登録商標）1000（Beckman Instruments, Inc.;
 Fullterton, CA）もまた、内蔵検出システムを有している。一般に、未知のデータ点を
実験的に導出された濃度曲線に当てはめるためにはコンピュータを使用することができる
。
【００８６】
　バイオマーカーを定量するために使用することができる他の技術は、BIACORE（商標）
表面プラスモン共鳴（GE Healthcare, Chalfont St. Giles, United Kingdom）およびタ
ンパク質アレイを含む。抗原または抗体の標識なしでバイオマーカー定量に使用すること
ができるもう一つの計器が分子相互作用計測システム（MIMS; Ridge Diagnostics, Inc.
）である。MIMSは、ほぼ無試薬であり、高速であり、非技術者の個人が容易に使用するこ
とができる。
【００８７】
　また、数多くの他のよりハイスループットの多重化技術を使用して、疾病特異的および
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化合物特異的バイオマーカーを速やかに計測し、妥当化することができる。それらは、免
疫ビーズベースのアッセイ、化学発光多重アッセイならびにチップおよびタンパク質アレ
イを含む。ナイロン膜、プラスチックマイクロウェル、平面ガラススライド、ゲルベース
のアレイおよび懸濁アレイ中のビーズを含む様々なタンパク質アレイ基質を使用すること
ができる。イムノアッセイベースの方法に加えて、ハイスループット質量分析法ベースの
技術を使用して、アイデンティティを確立し、ペプチドおよびタンパク質を定量すること
もできる。複雑なバックグラウンド内で特定の生物学的状態に関連する特定のタンパク質
パターンを絶対定量的方法で定量するための質量分析法の能力はデータ標準化を容易にす
ることができ、それが、バイオマーカー発現を比較するために、また、計算生物学および
バイオシミュレーションにとって不可欠であることができる。
【００８８】
　図4は、診断開発および適用のためのスコアのセットを確立する際に含めることができ
る工程を示す流れ図である。プロセスは、被験対象から生物学的試料（たとえば血液試料
）を取得する工程を含むことができる。実施される分析のタイプに依存して、血清、血漿
または血液細胞を標準的技術によって単離することができる。生物学的試料がすぐに試験
されるならば、試料は室温で維持することができる。そうでなければ、試料は、アッセイ
まで冷蔵または冷凍（たとえば－80℃で）することができる。バイオマーカー発現レベル
は、MIMS計器または単一アッセイ、たとえばELISAもしくはPCRを含む任意の他の適当な技
術を使用して計測することができる。各マーカーのデータを収集し、アルゴリズムを適用
して、診断スコアのセットを生成する。診断スコアおよび個々の分析対象物レベルは、対
象のための診断および／または治療行為を確立する際の使用のために臨床従事者に提供さ
れることができる。
【００８９】
診断スコアを使用する方法
　図5は、診断スコアを使用して診断を決定し、治療を選択し、治療の進行をモニタリン
グする例示的方法を示す流れ図である。図5に示すように、バイオマーカーのセットの発
現レベルを使用して、一つまたは複数の診断スコアを生成することができる。この例にお
いては、対象の血液試料中の多数のバイオマーカーを計測し、アルゴリズムによって三つ
の診断スコアを生成している。場合によっては、一つの診断スコアが、診断、治療選択お
よび治療のモニタリングを支援するのに十分であるかもしれない。治療が選択され、治療
が開始されても、診断スコアを生成し、比較するためにバイオマーカーレベル（たとえば
、後で得られる血液試料中の）を計測することによって患者を定期的にモニタリングする
必要があるかもしれない。
【００９０】
　MDDスコアを使用して、たとえば、治療中の患者状態をモニタリングし、治療を調節す
ることができる。抗うつ剤処方を受ける外来患者のほぼ半数が最初の1ヶ月間に治療を止
めてしまう。したがって、最初1ヶ月の治療期間中の患者経過観察およびモニタリングは
きわめて重要である。最初3ヶ月以内の中止率は、研究した集団および使用した薬剤に依
存して、ほぼ70％に達することもある（Keller et al. Tnt. Clin. Psychopharmacol. (2
002) 17:265-271）。効能の欠如の認知とともに、抗うつ剤の副作用が治療失敗の主要な
誘因である。
【００９１】
　診断スコアおよび／または個々の分析対象物レベルもしくはバイオマーカー値は、対象
の治療の過程を確立または変更する際の使用のために臨床従事者に提供することができる
。治療が選択され、治療が開始されると、二つまたはそれ以上の間隔で生物学的試料を収
集し、バイオマーカーレベルを計測して、所与の時間間隔に対応する診断スコアを生成し
、診断スコアを時間的に比較することにより、患者を定期的にモニタリングすることがで
きる。これらのスコアおよび診断スコアを増減または安定化させることに関して観察され
る任意の傾向に基づいて、臨床従事者、セラピストまたは他の医療従事者が、治療をその
まま続けるのか、治療を打ち切るのか、時間とともに改善を見る目標をもって治療計画を
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調節するのかを選択することができる。たとえば、診断スコアの変更（たとえば、MDDを
有しない正常な個人の対照スコアの方向への）は、治療に対する正の応答に対応すること
ができる。診断スコアの変更（たとえば、MDDを有しない正常な個人の対照スコアから離
れる方向への）またはベースラインレベルからの診断スコアの変更なしは、治療に対して
正の応答ができていないこと、および／または現在の治療計画を見直さなければならない
ことを示すことができる。
【００９２】
　患者の診断スコアが報告されたのち、医療従事者は、患者のケアに影響することができ
る一つまたは複数の措置を講じることができる。たとえば、医療従事者は、診断スコアを
患者の診療記録に記録することができる。場合によっては、医療従事者は、MDDの診断を
記録して、または他のやり方で患者の診療記録を変換して、患者の医療状態を反映させる
ことができる。場合によっては、医療従事者は、患者の診療記録を再考し、評価し、患者
の状態の臨床介入のために多数の治療戦略を評価することができる。
【００９３】
　医療従事者は、患者の診断スコアに関する情報を受けたのち、MDD症候の治療を開始ま
たは変更することができる。場合によっては、診断スコアおよび／または個々の分析対象
物レベルの以前のレポートを、最近情報交換された診断スコアおよび／または疾病状態と
比較することができる。そのような比較に基づいて、医療従事者は治療法の変更を推奨す
ることができる。場合によっては、医療従事者は、MDD徴候の新規な治療的介入のための
治験に患者を登録することもできる。場合によっては、医療従事者は、患者の症候が臨床
介入を要するようになるまで、治療法開始を延期することを選択することもできる。
【００９４】
　医療従事者は、診断スコアおよび／または個々の分析対象物レベルを患者または患者の
家族に伝達することができる。場合によっては、医療従事者は、治療オプション、予後お
よび専門家、たとえば神経科医および／またはカウンセラーへの照会を含む、MDDに関す
る情報を患者および／または患者の家族に提供することもできる。場合によっては、医療
従事者は、患者の診療記録のコピーを用意して、診断スコアおよび／または疾病状態を専
門家に伝達することもできる。
【００９５】
　研究専門家は、対象の診断スコアおよび／または疾病状態に関する情報を適用して、MD
D研究を進歩させることができる。たとえば、研究者は、MDD診断スコアに関するデータを
、MDD症候の治療のための薬物の効能に関する情報とともに編集して、有効な治療を識別
することができる。場合によっては、研究専門家は、対象の診断スコアおよび／または個
々の分析対象物レベルを取得して、研究実験または治験における対象の登録または参与の
継続を評価することもできる。研究専門家は、対象の現在または以前の診断スコアに基づ
いて対象の状態の重篤度を分類することができる。場合によっては、研究専門家は、対象
の診断スコアおよび／または個々の分析対象物レベルを医療従事者に伝達することもでき
るし、MDDの臨床評価およびMDD症候の治療のために対象を医療従事者に照会することもで
きる。
【００９６】
　任意の適切な方法を使用して情報を別の人物（たとえば専門家）に伝達することができ
、情報は、直接的または間接的に伝達することができる。たとえば、研究室技術者が診断
スコアおよび／または個々の分析対象物レベルをコンピュータベースの記録に入力するこ
とができる。場合によっては、情報は、診療または研究記録に対して物理的変更を加える
ことによって伝達することもできる。たとえば、医療従事者は、記録を再考する他の医療
従事者に診断を伝達するために、永久的な記号を加える、または診療記録をフラグで標識
することができる。任意のタイプの通信（たとえば郵便、Eメール、電話および対話）を
使用することができる。また、情報は、その情報を医療従事者が電子的に利用することが
できるようにすることによって医療従事者に伝達することもできる。たとえば、情報は、
医療従事者がその情報にアクセスすることができるよう、コンピュータデータベースに配



(24) JP 2011-518318 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

置することができる。加えて、情報は、医療従事者の代理として働く病院、医院または研
究施設に伝達することもできる。
【００９７】
　以下の実施例が、上記様々な特徴に関するさらなる情報を提供する。
【実施例】
【００９８】
実施例1―うつ病の診断マーカー
　本明細書に提供される方法を使用して、MDDの素因を診断または決定し、抗うつ病治療
学に対する対象の応答を評価するのに有用であるうつ病スコアを決定するためのアルゴリ
ズムを開発した。多重化検出システムを使用して、うつ病の分子相関を表現型分類した。
三つの統計学的手法、すなわち（1）MDDとの関連に関してバイオマーカーの分布を試験す
るための単変量分析、（2）線形判別分析（LDA）および（3）アルゴリズム構築のための
バイナリロジスティック回帰を、バイオマーカー評価およびアルゴリズム開発に使用した
。
【００９９】
個々の分析対象物レベルの単変量分析:
　スチューデントt検定を使用して、各分析対象物の血清レベルをLuminex多重技術によっ
て試験し、うつ病対象と正常対象とで比較した。有意のレベルをα≦0.05に設定した。単
変量分析は、データセット中の各変量を別々に診査する。この方法は、数値の範囲および
数値の中心的傾向を見て、変数に対する応答のパターンを記述し、各変数を自ら記述する
。例として、図6は、6名の仮説的MDD患者における治療の前後のマーカーXの血中レベルの
分布を示す。このグラフから得られる最初の指摘は、マーカーXの濃度が、正常な対象に
対し、非治療MDD患者においてより高いということである。第二に、治療後のMDD患者のマ
ーカーXのレベルは対照のレベルに近いものであった。
【０１００】
　次に、スチューデントt検定を使用して、二つのセットのデータを比較し、それらの平
均の差が有意であるという仮説を試験した。平均の差は、いくつの標準偏差が平均を分け
るのかに基づいて、統計学的に有意である。平均間の距離は、スチューデントt統計およ
びt統計の絶対値が偶然この大きさである、またはより大きいその対応する確率または有
意を使用して、有意と判断される。加えて、t検定は、集団が独立しているか、ペアであ
るのかを考慮する。二つの群が同じ全体的分散かつ異なる平均を有すると考えられるとき
、独立t検定を使用することができる。この検定は、所与の集団が理想的な基準からどの
ように異なるか、たとえば治療群が独立対照群とどのように対比するかに関するステート
メントのための支持を提供することができる。独立t検定は、不等数の点を有するデータ
セットに対して実施することができる。対照的に、ペア検定は、二つの試料が等しいサイ
ズである（すなわち、同じ数の点を含む）場合のみ、使用される。この試験は、一つの集
団中の任意の点の分散が第二の集団中の等価点の分散と同じであると仮定する。この検定
を使用して、実験結果を試料ごとに比較することにより、治療に関する結論を支持するこ
とができる。たとえば、ペアt検定を使用して、単一群の結果を治療の前後で比較するこ
とができる。この手法は、独立t検定を使用した場合に平均が有意に異なるとは思われな
い二つのデータセットを評価するのに役立つことができる。検定中、平均間の差の有意を
計測するためのスチューデントt統計を算出し、t統計がその値を偶然にとる確率（p値）
。p値が小さいほど、平均における差はより有意である。多くの生物学的系の場合、p＞0.
05のαレベル（または有意レベル）は、t統計が偶然によって達成可能である確率を表す
。
【０１０１】
　たとえば、図6のデータ（各群に等しい数の点がある）へのスチューデントt検定の適用
は、対照対象とMDD患者との間のマーカーX発現における差がp＞0.02で統計学的に有意で
あり、MDD患者の治療前と治療後との差がp＞0.013で有意であることを示した。対照的に
、治療後、対照群とMDD患者との間で統計学的に有意な差はなかった（p＞0.35）。



(25) JP 2011-518318 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

【０１０２】
　そのようなデータは、変数の頻度分布を取得するために使用される。これは、最低から
最高までの順序の変数のすべての値によって達成される。変数の各値の出現回数が、デー
タセット中に各値が生じる頻度のカウントである。例として、本明細書に記載されるアル
ゴリズムを使用してMDDスコアが算出されるならば、患者集団を、同じMDDスコアを有する
ものどうしの群に分けることができる。治療の前後で患者がモニタリングされるならば、
各MDDスコアの頻度を確立し、治療の有効性を確証することができる。
【０１０３】
PCAおよびPLS-DA:
　PCAは、数学的には、データを新たな座標系に変換して、データの任意の投射による最
大分散が第一の座標（第一主成分と呼ばれる）上に位置し、二番目に大きな分散が第二の
座標上に位置する等々のようにする直交線形変換と定義される。PCAは、データの、その
分散にもっとも寄与する特性を保持し、低位主成分を維持し、高位主成分を無視すること
により、データセット中の次元数削減のために使用される。このような低位成分は、多く
の場合、データの「最重要」局面を含有する。
【０１０４】
　観察群間の分離をシャープにするために、クラス間の最大分離が得られるようにPCA成
分を回転させて、どの変数がクラス分離情報を有するかに関する情報を提供することによ
り、PLS-DAを実施した。MDDパネルを使用して、16の分析対象物、すべて18の分析対象物
または4～9の分析対象物のサブセットの血清レベルを例として計測することにより、PLS-
DAおよび他の技術を使用して正常対照とうつ病患者との分離を実証した。
【０１０５】
線形判別分析（LDA）に基づくアルゴリズム:
　クラス間（たとえばうつ病vs正常）の差別にもっとも寄与する分析対象物を識別するた
めに、SPSS 11.0 for WindowsからのLDAの段階的方法を以下の設定で使用した：Wilksの
ラムダ（Λ）法を使用して、クラスタ分離を最大化する分析対象物を選択し、モデルへの
分析対象物参入をそのF値によって制御した。大きなF値は、特定の分析対象物のレベルが
二つの群の間で異なることを示し、小さなF値（F＜1）は差がないことを示す。この方法
で、Λの小さな値に関して帰無仮説は拒絶される。したがって、ねらいはΛを最小化する
ことであった。
【０１０６】
　分析対象物予測子のリストを構築するために、各分析対象物のF値を算出した。最大のF
値を有する分析対象物（二つの群の間で最大に異なる分析対象物）から出発して、Λの値
を決定した。次いで、次に大きなF値を有する分析対象物をリストに追加し、Λを再計算
した。第二の分析対象物の追加がΛの値を下げたならば、それを分析対象物予測子のリス
ト中に維持した。Λの低下がもはや起こらなくなるまで、一度に一つずつ分析対象物を加
えるプロセスを繰り返した。
【０１０７】
　次いで、予測モデルのロバストさを試験する方法である交差検定を実施した。予測モデ
ルを交差検定するために、一つの試料を取り出し、とっておき、残りの試料を使用して、
予備選択された分析対象物予測子に基づいて予測モデルを構築し、その新たなモデルが、
新たなモデルを構築する際に使用されなかった一つの試料を正しく予測することができる
かどうかの判定を実施した。このプロセスを、すべての試料に関して一度に一つずつ繰り
返し、累積交差検定率を算出した。単変量分析および交差検定から得られた情報を使用し
ながら分析対象物を手作業で出し入れして交差検定率を最大化することにより、分析対象
物予測子の最終リストを決定した。次いで、最高の交差検定率を与える分析対象物予測子
のセットを最終的な分析対象物分類子と定義した。
【０１０８】
実施例2―MDDのための多数のバイオマーカーの選択
　スチューデントt検定を使用して、約100の分析対象物の血清レベルをLuminex多重技術



(26) JP 2011-518318 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

によって試験した。その後、データを、うつ病対象と正常対象との比較に関して分析した
。有意のレベルをα≦0.05に設定した。初期研究ののち、統計学的有意に基づいて、表1
にリストした分析対象物を選択した。続いて、多変量分析（PCA、PLS-DA、LDA）を実施し
て、MDD患者を正常な集団から区別するのに有用であるマーカーを識別した。
【０１０９】
　表1は、18のバイオマーカーを示し、各分析対象物と単極性うつ病の病態生理学とのそ
れらの潜在的関係の性質を示す。
【０１１０】
（表１）

【０１１１】
　MDDへの各マーカーの潜在的な関連は本明細書でさらに詳細に論じられている。
【０１１２】
実施例3―MDDスコアを算出し、治療を評価するためのアルゴリズムの使用
　表1にリストしたマーカーの16およびACTHを使用して、以下のアルゴリズムに基づいて
診断スコアを確立した：
　　　うつ病診断スコア＝f（a1*分析対象物1＋a2*分析対象物2＋a3*分析対象物3＋a4*分
析対象物4＋a5*分析対象物5＋a6*分析対象物6＋a7*分析対象物7＋a8*分析対象物8＋a9*分
析対象物9＋a10*分析対象物10＋a11*分析対象物11＋a12*分析対象物12＋a13*分析対象物1
3＋a14*分析対象物14＋a15*分析対象物15＋a16*分析対象物16＋a17*ACTH）。
【０１１３】
　このアルゴリズムを使用して、各対象にうつ病スコアを割り当てた。
【０１１４】
　表1にリストしたマーカーの五つ（A2M、BDNF、IL-10、IL-13およびIL-18）を使用して
、以下のアルゴリズムに基づいて統計学的に妥当な診断スコアを確立した：
　　　うつ病診断スコア＝f（a1*A2M＋a2*BDNF＋a3*IL-10＋a4*IL-13＋a5*IL-18）。
【０１１５】
　実用においては、より小さな群のバイオマーカーが、臨床評価から誘導されたさらなる
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情報の有無を問わず、MDDの診断および治療モニタリングを支援するのに十分であること
ができる。異なるマーカーセットを使用するいくつかの他の例が確立され、表2～7に示さ
れている。4～9の分析対象物のサブセットを用いるMDDアルゴリズムは70％～90％の範囲
の診断感度を示した。また、これらの群またはこれらの群と他の情報との組み合わせは、
単極性うつ病の様々なサブタイプを区別する、患者を層別化する、および／または治療を
選択し、モニタリングするためにも使用される。
【０１１６】
（表２）18メンバーパネルから導出されたバイオマーカーの7メンバーサブセット

【０１１７】
（表３）18メンバーパネルから導出されたバイオマーカーの5メンバーサブセット

【０１１８】
（表４）18メンバーパネルから導出されたバイオマーカーの9メンバーサブセット

【０１１９】
（表５）18メンバーパネルから導出されたバイオマーカーの6メンバーサブセット
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【０１２０】
（表６）18メンバーパネルから導出されたバイオマーカーの8メンバーサブセット

【０１２１】
（表７）18メンバーパネルから導出されたバイオマーカーの4メンバーサブセット

【０１２２】
　表8は、仮説的MDDスコアがベースライン（治療前）および治療後に確立された対象のデ
ータの例を提示する。治療の前後に収集されたデータを使用して、各MDDスコアの頻度を
決定し、特定の治療計画が有効であるかどうかを確証する。図示するように、治療後、低
MDDスコア（1および2）の患者の数が6から11に増し、同時に、より高い範囲のMDDスコア
（4および5）の患者数が13から7に減少した。これらのデータは、治療の効能を示し、患
者層別化および治療モニタリングのためのMDD診断スコアの有用性を実証する。
【０１２３】
（表８）

【０１２４】
実施例4―MDDスコアを算出するためのHPA軸アルゴリズムの使用
　表9は、HPA軸バイオマーカーを含むバイオマーカーの群および各分析対象物とMDDの病
因との潜在的な関係をリストする。表10～17は、診断スコアを生成するために同じく使用
することができるバイオマーカー組み合わせのより小さな群をリストする。これらの群ま
たはこれらの群の組み合わせを使用して、うつ障害の様々なサブタイプを診断する、また
は治療を選択し、モニタリングすることができる。加えて、IL-1αもまた、うつ病を診断
し、評価するのに有用なバイオマーカーであることができる。
【０１２５】
　表9にリストした13のマーカーおよびNPYを使用して、以下のアルゴリズムに基づいて診
断スコアを確立した：



(29) JP 2011-518318 A 2011.6.23

10

20

30

　　　うつ病診断スコア＝f（a1*分析対象物1＋a2*分析対象物2＋a3*分析対象物3＋a4*分
析対象物4＋a5*分析対象物5＋a6*分析対象物6＋a7*分析対象物7＋a8*分析対象物8＋a9*分
析対象物9＋a10*分析対象物10＋a11*分析対象物11＋a12*分析対象物12＋a13*分析対象物1
3＋a14*NPY）。
【０１２６】
　表9にリストしたマーカーの五つ（ACTH、BDNF、IL-10、IL-13およびIL-18）を使用して
、以下のアルゴリズムに基づいて診断スコアを確立した：
　　　うつ病診断スコア＝f（a1*ACTH＋a2*BDNF＋a3*IL-10＋a4*IL-13＋a5*IL-18）。
【０１２７】
　異なるマーカーセットを使用するうつ病アルゴリズムのいくつかの他の例が確立され、
表10～16に示されている。特に、4～6の分析対象物のサブセットを用いるMDDアルゴリズ
ムが70％～90％の範囲の診断感度を示した。
【０１２８】
（表９）

【０１２９】
（表１０）完全な12メンバーHPA中心うつ病パネル
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【０１３０】
（表１１）代表的な10メンバーHPA中心うつ病パネル

【０１３１】
（表１２）代表的な9メンバーHPA中心うつ病パネル

【０１３２】
（表１３）代表的な8メンバーHPA中心うつ病パネル
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【０１３３】
（表１４）代表的な7メンバーHPA中心うつ病パネル

【０１３４】
（表１５）代表的な6メンバーHPA中心うつ病パネル

【０１３５】
（表１６）代表的な5メンバーHPA中心うつ病パネル

【０１３６】
　表10～16に示す分析対象物リストは、うつ病のHPA関連バイオマーカーのサブセットを
表す。これらのパネルは、有用であろうマーカーの唯一の可能な組み合わせであることを
意味するものではないが、うつ病患者の診断およびモニタリングに統計学的に妥当な補助
を提供するはずであるパネルを表す。これらのタンパク質の多くは日周性の変動を有する
ことが知られているため（たとえばコルチゾル、ACTH、レプチンおよびTSH）、規定期間
中（たとえば2:00～6:00PM）に採取された試料を試験することが有用であることが記され
る。
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【０１３７】
　図7は、上記バイオマーカー分析を使用するコンピュータベースの診断システムの例を
示す。このシステムは、バイオマーカーの組み合わせの様々なセットおよびたとえば図2
または3に示す方法に基づいて生成されるバイオマーカーアルゴリズムに基づく各組み合
わせのための関連する係数を記憶するバイオマーカーライブラリデータベース710を含む
。データベース710はシステム中のデジタル記憶装置に記憶されている。分析される一人
または複数の患者の個人のバイオマーカーの計測値を記憶するために、患者データベース
720がこのシステム中に提供されている。バイオマーカーライブラリデータベース710中の
バイオマーカーの組み合わせの一つまたは複数のセットを、データベース720中に記憶さ
れた特定の患者の患者データに適用して、その患者を診断するために選択されるバイオマ
ーカーの組み合わせのセットのための診断出力を生成するために、一つまたは複数のコン
ピュータプロセッサによって実現されることができる診断処理エンジン730が提供されて
いる。二つまたはそれ以上のそのようなセットを患者データに適用して、二つまたはそれ
以上の異なる診断出力結果を提供することもできる。処理エンジン730の出力は、たとえ
ば表示装置、プリンタまたはデータベースであることができる出力装置740中に記憶する
ことができる。
【０１３８】
　図7のシステムを実現するために、また、本書類に記載されたコンピュータ実現方法の
いずれかに関連して記載される処理のために、一つまたは複数のコンピュータシステムを
使用することができる。図8は、そのようなコンピュータシステム800の例を示す。システ
ム800は、様々な形態のデジタルコンピュータ、たとえばラップトップ、デスクトップ、
ワークステーション、パーソナルデジタルアシスタント、サーバ、ブレードサーバ、メイ
ンフレームおよび他の適切なコンピュータを含むことができる。システム800はまた、モ
バイル装置、たとえばパーソナルデジタルアシスタント、携帯電話、スマートフォンおよ
び他の類似したコンピューティング装置を含むことができる。さらには、システムは、US
B（Universal Serial Bus）フラッシュドライブのようなポータブル記憶媒体を含むこと
ができる。たとえば、USBフラッシュドライブは、オペレーティングシステムおよび他の
アプリケーションを記憶することができる。USBフラッシュドライブは、別のコンピュー
ティング装置のUSBポートに挿入することができる、ワイヤレストランスミッタまたはUSB
コネクタのような入出力コンポーネントを含むことができる。
【０１３９】
　図8の具体例において、システム800は、プロセッサ810、メモリ820、記憶装置830およ
び入出力装置840を含む。各コンポーネント810、820、830および840は、システムバス850
を使用して相互接続されている。プロセッサ810は、システム800内で実行するための命令
を処理することができる。プロセッサは、多数のアーキテクチャのいずれかを使用して設
計することができる。たとえば、プロセッサ810は、CISC（複雑命令セットコンピュータ
）プロセッサ、RISC（縮小命令セットコンピュータ）プロセッサまたはMISC（最小命令セ
ットコンピュータ）プロセッサであることができる。
【０１４０】
　一つの実施態様において、プロセッサ810は単一スレッドプロセッサである。もう一つ
の実施態様において、プロセッサ810はマルチスレッドプロセッサである。プロセッサ810
は、メモリ820内または記憶装置830上に記憶された命令を処理して、ユーザインタフェー
スのためのグラフィカル情報を入出力装置840上に表示することができる。
【０１４１】
　メモリ820は情報をシステム800内に記憶する。一つの実施態様において、メモリ820は
コンピュータ読み取り可能媒体である。一つの実施態様において、メモリ820は揮発性記
憶ユニットである。もう一つの実施態様において、メモリ820は不揮発性記憶ユニットで
ある。
【０１４２】
　記憶装置830はシステム800のための大容量記憶装置を提供することができる。一つの実
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施態様において、記憶装置830はコンピュータ読み取り可能媒体である。様々な異なる実
施態様において、記憶装置830は、フロッピーディスク、ハードディスク装置、光学ディ
スク装置またはテープ装置であることができる。
【０１４３】
　入出力装置840はシステム800のための入出力操作を提供する。一つの実施態様において
、入出力装置840はキーボードおよび／またはポインティング装置を含む。もう一つの実
施態様において、入出力装置840は、グラフィカルユーザインタフェースを提供するため
の表示ユニットを含む。
【０１４４】
　記載される特徴は、デジタル電子回路またはコンピュータハードウェア、ファームウェ
ア、ソフトウェアもしくはそれらの組み合わせで実現することができる。装置は、プログ
ラム可能プロセッサによる実行のために情報担体、たとえば機械読み取り可能記憶装置中
に有形的に具現化されたコンピュータプログラム製品として実現されることができ、方法
工程は、命令のプログラムを実行して、入力データに処理を加え、出力を生成することに
よって前記実施態様の機能を実行するプログラム可能プロセッサによって実施されること
ができる。前記特徴は、有利には、データ記憶システム、少なくとも一つの入力装置およ
び少なくとも一つの出力装置からデータおよび命令を受け、データ記憶システム、少なく
とも一つの入力装置および少なくとも一つの出力装置にデータおよび命令を送るように結
合された少なくとも一つのプログラム可能プロセッサを含むプログラム可能システム上で
実行可能である一つまたは複数のコンピュータプログラムとして実現されることができる
。コンピュータプログラムとは、コンピュータ中で直接的または間接的に使用されて、一
定の活動を実行する、または一定の結果をもたらすことができる命令のセットである。コ
ンピュータプログラムは、コンパイルまたは解釈される言語を含む任意の形態のプログラ
ミング言語で書かれることができ、独立型プログラムを含む任意の形態で、またはモジュ
ール、コンポーネント、サブルーチンもしくはコンピューティング環境で使用するのに適
した他のユニットとして展開されることができる。
【０１４５】
　命令のプログラムの実行に適したプロセッサは、例として、汎用および専用のマイクロ
プロセッサならびに任意の種類のコンピュータの唯一のプロセッサまたは多数のプロセッ
サの一つを含む。一般に、プロセッサは、読み取り専用メモリまたはランダムアクセスメ
モリまたは両方から命令およびデータを受ける。コンピュータの不可欠な要素は、命令を
実行するためのプロセッサならびに命令およびデータを記憶するための一つまたは複数の
メモリである。一般に、コンピュータはまた、データファイルを記憶するための一つまた
は複数の大容量記憶装置を含む、またはそれと通信するように動作的に結合され、そのよ
うな装置は、磁気ディスク、たとえば内部ハードディスクおよびリムーバブルディスク、
磁気光学ディスクならびに光学ディスクを含む。コンピュータプログラム命令およびデー
タを有形的に具現化するのに適した記憶装置は、すべての形態の不揮発性メモリ、たとえ
ば半導体メモリ装置、たとえばEPROM、EEPROMおよびフラッシュメモリ装置、磁気ディス
ク、たとえば内部ハードディスクおよびリムーバブルディスク、磁気光学ディスクならび
にCD-ROMおよびDVD-ROMディスクを含む。プロセッサおよびメモリは、ASIC（特定用途向
けIC）によって補足されることもできるし、ASICに組み込まれることもできる。
【０１４６】
　ユーザとの対話を提供するために、特徴は、情報をユーザに表示するための表示装置、
たとえばCRT（陰極線管）またはLCD（液晶表示装置）モニタならびにユーザが入力をコン
ピュータに提供することができるキーボードおよびポインティング装置、たとえばマウス
またはトラックボールを有するコンピュータ上で実現されることができる。
【０１４７】
　特徴は、バックエンドコンポーネント、たとえばデータサーバを含む、またはミドルウ
ェアコンポーネント、たとえばアプリケーションサーバもしくはインターネットサーバを
含む、またはフロントエンドコンポーネント、たとえばグラフィカルユーザインタフェー
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れらの組み合わせを含むコンピュータシステム中で実現されることができる。任意のシス
テムのコンポーネントは、任意の形態または媒体のデジタルデータ通信、たとえば通信ネ
ットワークによって接続されることができる。通信ネットワークの例は、ローカルエリア
ネットワーク（LAN）、ワイドエリアネットワーク（WAN）、ピア・トゥ・ピアネットワー
ク（非定型または静的メンバーを有する）、グリッドコンピューティングインフラストラ
クチャおよびインターネットを含む。
【０１４８】
　コンピュータシステムはクライアントおよびサーバを含むことができる。クライアント
およびサーバは一般に互いに離れており、通常、前記のようなネットワークを介して対話
する。クライアントとサーバとの関係は、それぞれのコンピュータ上で稼働し、互いにク
ライアント・サーバ関係を有するコンピュータプログラムのおかげで成り立つ。
【０１４９】
　本書類は多くの詳細を含むが、それらの詳細が、発明または特許請求されるものの範囲
に対する限定として解釈されるべきではなく、本発明の特定の態様に特有の特徴の説明と
して解釈されるべきである。また、別々の態様に関連して本明細書に記載される特定の特
徴が組み合わされて単一の態様として実現されることもできる。逆に、単一の態様に関連
して記載される様々な特徴が多数の態様で別々に、または任意の適当な副次的組み合わせ
として実現されることもできる。そのうえ、特徴は、特定の組み合わせで作用するものと
して先に記載され、そのようなものとしてはじめに特許請求されるかもしれないが、特許
請求される組み合わせからの一つまたは複数の特徴が、場合によっては、その組み合わせ
から削除されることができ、特許請求される組み合わせが副次的組み合わせまたは副次的
組み合わせの変形に関することもできる。
【０１５０】
　いくつかの態様だけが開示されている。本書類に記載され、説明されるものに基づき、
記載された態様および他の態様の変更および改良を加えることができる。
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