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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＮＭＲにより導出されるリポタンパクに基づく情報によりＩＩ型糖尿病もしくはインス
リン抵抗性の保有または発現に関する患者の危険性を評価する方法であって、
　患者の血漿または血清サンプルについての少なくとも一つのプロトンＮＭＲスペクトル
のシグナルを得るステップと、そのＮＭＲスペクトル分析を行うステップと、
　前記シグナルを得るステップに基づいて、ＮＭＲに基づくリポタンパク測定値を、複数
のリポタンパクサブクラス構成成分について導出するステップと、
　該ＮＭＲに基づく測定されたリポタンパクサブクラス構成成分値を予め定められた試験
判定基準と比較するステップであって、該予め定められた試験判定基準が、糖尿病性異常
脂肪血症の存在を決定するために、その疾患に関連する好ましくない危険性の因子または
正の危険性の因子を有する、任意のもしくは各々の前記複数の選択された関心あるリポタ
ンパクサブクラス構成成分について、リポタンパクサブクラス構成成分値またはリポタン
パクサブクラス構成成分値の範囲を定める、比較するステップと、
　前記比較するステップの糖尿病性異常脂肪血症の決定に基づき、少なくともＩＩ型糖尿
病及びインスリン抵抗性のいずれかの保有または発現に関する患者の危険性を評価するス
テップと
を含む方法。
【請求項２】
　前記患者の血漿または血清サンプルについてのＮＭＲに基づくグルコース測定値を並行
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して発生させるステップと、
　該ＮＭＲに基づくグルコース測定値を予め定められた試験判定基準と比較するステップ
と、
　上昇したグルコースレベルの検出に基づき、ＩＩ型糖尿病の保有または発現に関する該
患者の危険性を決定するステップと
をさらに含む請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　グルコースについてのプロトンＮＭＲデータの３．２９ｐｐｍから３．５４ｐｐｍの範
囲、または３．６４ｐｐｍから３．９０ｐｐｍの範囲が、グルコース分析に用いられる請
求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記比較するステップの前記予め定められた試験判定基準が、ＬＤＬサブクラス濃度、
ＬＤＬサブクラス粒子サイズ、ＬＤＬサブクラス粒子濃度、小さいＬＤＬ濃度、大きいＨ
ＤＬ濃度、及び大きいＶＬＤＬ濃度、カイロミクロン、ＶＬＤＬの６つのサブクラスのい
ずれか、ＩＤＬ、ＬＤＬの３つのサブクラスのいずれか、ＨＤＬの５つのサブクラスのい
ずれかについての正の危険性の因子に関連する値を含む、請求項１～３のいずれかに記載
の方法。
【請求項５】
　前記好ましくないＬＤＬの予め定められた試験判定基準が、前記小さいＬＤＬサブクラ
スを上昇したとして同定する請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記好ましくない大きいＨＤＬ濃度の予め定められた試験判定基準が、大きいＨＤＬの
低いレベルを同定する請求項１～５のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　前記好ましくない大きいＶＬＤＬ濃度の予め定められた試験判定基準が、大きいＶＬＤ
Ｌの上昇したレベルを同定する請求項１～６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　（ａ）前記ＮＭＲに基づくグルコース測定値が血中グルコースの上昇したレベルを示し
、
　（ｂ）前記予め定められた試験判定基準によりリポタンパク構成成分サブクラス値の少
なくとも２つが好ましくないという陽性の決定に基づいて、糖尿病性異常脂肪血症が同時
に存在することが決定される、
の両方であるときに、前記患者が、ＩＩ型糖尿病及びインスリン抵抗性の危険性が同定さ
れる、請求項２～７のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
　個人化されたＮＭＲ測定によるリポタンパクの情報に基づき、ＩＩ型糖尿病に対する治
療を受けている被検者の治療の有効性を評価する方法であって、
　患者の血漿または血清サンプルにおける複数のリポタンパクサブクラス構成成分につい
ての測定値を含むベースラインプロフィールを得るステップであって、該ベースラインプ
ロフィールが、濃度及び／またはサイズに関するリポタンパクサブクラス構成成分値を測
定する該患者の血漿または血清サンプルのプロトンＮＭＲスペクトル分析から導出される
、プロフィールを得るステップと、
　該被検者がＩＩ型糖尿病に対する治療を受けた後に、患者の血漿または血清サンプルに
ついてのプロトンＮＭＲにより測定されたリポタンパクサブクラス構成成分値の第二のプ
ロフィールを得るステップと、
　該第二のプロフィールを該ベースラインプロフィールと比較するステップであって、該
被検者の該第二のプロフィールと該ベースラインプロフィールとの差異が、該被検者のＩ
Ｉ型糖尿病に対する治療の有効性を示す、比較するステップと
を含む方法。
【請求項１０】
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　前記ベースラインプロフィールと前記第二のプロフィールとのプロトンＮＭＲスペクト
ルの分析が、前記患者の血漿または血清サンプルについてのグルコース測定値を与えるよ
うに行われ、前記グルコース測定が前記被検者の前記プロトンＮＭＲにより測定されたリ
ポタンパクサブクラス構成成分値と並行して得られる請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　参照する血漿または血清試料中のグルコースに対応する関心ある領域におけるプロトン
ＮＭＲ参照データスペクトルを得るステップと、
　該参照スペクトル中の少なくとも１つのシグナルに基づき、該参照スペクトルにおける
参照グルコース線形を決定するステップと、
　該参照スペクトルにおける該参照グルコース線形に参照係数を割り当てるステップと、
　該参照試料における関心ある領域に対応する、患者の血漿または血清試料のプロトンＮ
ＭＲスペクトルを得るステップと、
　該参照スペクトルの参照グルコース線形を決定するのに使用されたのと同一の少なくと
も１つのシグナルに基づき、該患者のＮＭＲスペクトルにおける該患者の試料に対する患
者グルコース線形を同定するステップと、
　該参照グルコース線形と該患者グルコース線形を比較するステップと、
　該参照グルコース線形の振幅を該患者グルコース線形に適合させるステップと、
　該適合化ステップに基づいて換算係数を算出するステップと、
　該換算係数と該参照係数の値の関数として、該患者の血漿または血清試料中のグルコー
ス濃度を決定するステップと
によりグルコース濃度を測定するステップをさらに含む請求項２～８または１０に記載の
方法。
【請求項１２】
　前記参照係数の値が、前記参照試料のグルコース濃度についての独立した化学的測定に
基づくものである請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記ＮＭＲ参照スペクトルと患者のスペクトルとが、実質的に同一の磁場強度並びに実
質的に同一の試料温度で得られる請求項１１または１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記血漿の参照スペクトルが、血漿のプロトンＮＭＲスペクトルの３．６４ｐｐｍから
３．９０ｐｐｍの間の領域内にあるものとして同定される請求項１１～１３のいずれかに
記載の方法。
【請求項１５】
　前記血漿の参照スペクトルが、血漿のプロトンＮＭＲスペクトルの３．２９ｐｐｍから
３．５４ｐｐｍの間の領域内にあるものとして同定される請求項１１～１３のいずれかに
記載の方法。
【請求項１６】
　前記血漿の参照スペクトルが、血漿のプロトンＮＭＲスペクトルの関心ある２つの領域
内にあるものとして同定され、第一の領域が３．６４ｐｐｍから３．９０ｐｐｍの範囲に
あり、第二の領域が約３．２９ｐｐｍから３．５４ｐｐｍの範囲にある請求項１１～１３
のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　予め定められた冠状動脈性心疾患（ＣＨＤ）試験判定基準に基づいて、選択されたＮＭ
Ｒにより導出されるリポタンパクサブクラス測定を用いて、前記患者の冠状動脈性心疾患
（ＣＨＤ）の保有または発現に関する危険性を評価するステップをさらに含む、請求項１
～１６のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　測定値の分布と標準的な試験判定基準の分布とを視覚的に比較することを容易にする患
者報告書を作成するステップをさらに含む、請求項１～１７のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
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　若年性糖尿病、及び妊娠性糖尿病の発現に関する危険性を評価するステップをさらに含
む、請求項１～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
　被検者がＩＩ型糖尿病を発現する危険性を有するかどうかを決定するためのコンピュー
タプログラムであって、該コンピュータプログラムがコンピュータで読み取り可能な記録
媒体を含み、該記録媒体にコンピュータで読み取り可能なプログラムコード手段が収蔵さ
れ、該コンピュータで読み取り可能なプログラムコード手段が、
　患者の血漿または血清サンプルについてのプロトンＮＭＲスペクトルを発生させ、及び
、複数のリポタンパクサブクラス構成成分の濃度又はサイズに関連する値を測定するため
のコンピュータコード手段と、
　ＮＭＲにより測定された複数のリポタンパク構成成分値を、選択されたリポタンパクサ
ブクラス構成成分についての好ましくない値または好ましくない値の範囲として定められ
た、予め定められた試験判定基準と比較するためのコンピュータコード手段であって、該
コンピュータコード手段が少なくとも一つの好ましくない測定されたリポタンパクサブク
ラス構成成分値を同定し、糖尿病性異常脂肪血症の存在を決定する、コンピュータコード
手段と、
　前記糖尿病性異常脂肪血症に関する決定に基づき、ＩＩ型糖尿病またはインスリン抵抗
性の発現に関する患者の危険性を評価するためのコンピュータコード手段と
を含むコンピュータプログラム。
【請求項２１】
　前記患者の血漿または血清サンプルについてのプロトンＮＭＲスペクトル分析を並行し
て発生させ、グルコースレベルを定めるためのコンピュータコード手段であって、該コン
ピュータコード手段が、患者のグルコース線形を発生させる手段と、該グルコーススペク
トルを、関連する振幅を有する参照グルコース線形とを比較する手段と、該参照グルコー
ス線形の振幅を、該患者のグルコース線形に適合させる手段と、該患者の血漿または血清
サンプル中のグルコース濃度を決定する手段とを含み、
　該測定されたグルコース濃度を予め定められた試験判定基準と比較し、該グルコース測
定が上昇しているかどうかを評価するためのコンピュータコード手段と、
　上昇したグルコースレベルに関する決定に少なくとも部分的に基づき、ＩＩ型糖尿病の
保有または発現に関する上記患者の危険性を評価するためのコンピュータコード手段と
を含む請求項２０に記載のコンピュータプログラム。
【請求項２２】
　予め定められた冠状動脈性心疾患（ＣＨＤ）試験判定基準に基づいて、選択されたＮＭ
Ｒにより導出されるリポタンパクサブクラス測定を用いて、前記患者の冠状動脈性心疾患
（ＣＨＤ）の保有または発現に関する危険性を評価するコンピュータコード手段をさらに
含む、請求項２０または２１に記載のコンピュータプログラム。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
［発明の分野］
本発明は、被検者がＩＩ型糖尿病及び他のインスリン抵抗性疾患を発現する危険性を有し
ているかどうかを決定するための方法及びコンピュータプログラム製品に関するものであ
る。
【０００２】
［発明の背景］
時に成人発病型糖尿病あるいはインスリン非依存型糖尿病（ＮＩＤＤＭ）と呼ばれること
もあるＩＩ型糖尿病は、米国だけでも約１千５百万人の人々を冒している。更に、約２千
百万人のアメリカ国民が耐糖能の低下、即ち「境界型糖尿病」（糖尿病と診断する程には
高くない高血糖値により特徴付けられる）状態にある。ＩＩ型糖尿病と境界型糖尿病は、
共に、身体がインスリンに正常に応答できない状態であるインスリン抵抗性に関係してい
る。インスリン抵抗性は、高血圧や心疾患を含む他の健康上の問題と関連性がある。更に
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、インスリン抵抗性は、抑制しなければ、実際にＩＩ型糖尿病へ進行しかねない。ＩＩ型
糖尿病は、冠状動脈性心疾患に関連する２倍ないし４倍過剰の危険性を抱えており、糖尿
病患者は、心臓血管疾患に関連する罹患率及び死亡率に対する高い危険性を有する。
【０００３】
ＩＩ型糖尿病は、伝統的に、上昇した血液中のグルコース（糖）レベル（高血糖症）を検
出することにより診断されてきた。高血糖症は糖尿病の強力な指標ではあるが、インスリ
ン抵抗性から発達しきった糖尿病へ至る連続した事象における後期の進行段階である。従
って、高血糖症等の古典的な症状が発現する前に、被検者がＩＩ型糖尿病を発現する危険
性を有するかどうか（即ち、その状態になりやすいかどうか）を確認する方法の確立が望
まれる。この疾患に関する指標の早期検出（例えば、グルコースレベルが高血糖症と診断
するのに十分な高値に達する以前の段階での、グルコースレベルの増加の検出）は、この
疾患の発現に対する実際的な防止策ではないにしても、この疾患に対するより効果的な治
療法を導き得る。
【０００４】
冠状動脈性心疾患（ＣＨＤ）等の心臓血管障害の診断は、そのような障害を有している疑
いのある被検者の血中コレステロールレベルを測定及び分析することにより型どおりに実
施される。そのような分析では、血漿トリグリセリドレベル（ＴＧ）のほか、血清総コレ
ステロール（ＴＣ）が測定される。更に、大分類のリポタンパク構成成分または種々のク
ラスのコレステロールのレベルも測定されることが多い。これらの大分類のリポタンパク
構成成分は、低密度リポタンパク（ＬＤＬ）、高密度リポタンパク（ＨＤＬ）、及び超低
密度リポタンパク（ＶＬＤＬ）を含む。それらの大分類のリポタンパク構成成分は、粒子
密度の更なる細分化に基づいて、サブクラスに更に細別することができる（Ｋｒａｕｓｓ
ら、Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２３、９７－１０４（１９８２年）；Ａｔｇｅ
ｒら、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３７、１１４９－１１５２（１９９１年
））。リポタンパク粒子の各サブクラスは、密度等、共通の物理的特性を有する粒子から
なっている。密度に基づいて区別された複数のサブクラスは、それぞれが、それらのサブ
クラスの密度の粒子を包含する特定のリポタンパククラスの一つのサブクラスと考えるこ
とができる。
【０００５】
　Ｏｔｖｏｓに付与された米国特許第４，９３３，８４４号は、血漿を分析して血漿サン
プル中に存在する大分類のリポタンパク構成成分の濃度を決定するためのプロトン核磁気
共鳴（1Ｈ ＮＭＲ）分光法の使用について開示する。また、Ｏｔｖｏｓに付与された米国
特許第５，３４３，３８９号は、リポタンパクサブクラスの濃度について血漿または血清
を分析するための1Ｈ ＮＭＲ分光法の使用を開示している。これらの特許公報に開示され
ている方法は、ヒト血漿の1Ｈ ＮＭＲスペクトルが（化学シフト基準に対して）約１．２
ｐｐｍと０．８ｐｐｍに中心を有する２つの突出したピークを含んでいるという事実に基
づくものである。これらのピークは、それぞれ、血漿脂質のメチレン（ＣＨ2）及びメチ
ル（ＣＨ3）プロトンから生じるものである。これらのそれぞれのピークは、実質的に不
均一で、血漿中に存在する幾つかの化学的に異なる脂質のクラス（トリグリセリド、コレ
ステロール、コレステロールエステル、及びリン脂質）のプロトンからの共鳴線が重複し
たものである。これらの脂質は、包含する脂質の密度と脂質の割合がクラス毎に異なる、
前述のリポタンパク粒子の３つの大分類のクラスにまとめて分類される。これらの血漿シ
グナルの不均一性は、それぞれが特徴的に異なる独自のＮＭＲスペクトル特性を有する、
異なるリポタンパク粒子の血漿濃度が変動するため、個人個人で多様化した複合線形が得
られるという形態となって現れる。更に、大分類のリポタンパククラスまたはリポタンパ
ク構成成分のリポタンパクサブクラスは、それぞれが、他のサブクラスとは異なるＮＭＲ
により測定可能な特性を呈示する。一つのサブクラスのＮＭＲ特性は、化学シフトや線形
の変動等、数多くの様相において独特であり得、これにより、そのサブクラスを別のサブ
クラスから識別することが可能になる。
　米国特許第５，６８５，３００号は、ＮＭＲ分析法を用い、グルコース又はコレステロ
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ールを測定することを提案している。この提案された方法は、血液又は組織のＮＭＲスペ
クトルにおいて、グルコースの共鳴の面積(３ｐｐｍから４ｐｐｍの範囲)又はコレステロ
ールの共鳴の面積（２ｐｐｍ）を、水の共鳴の面積（約５ｐｐｍ）で割り、従来の血漿分
析物に関連する参照データに対するこの比率を相互に関連付け、濃度測定値を得るもので
ある。かかる文献は、とりわけ、個々のリポタンパク構成成分を測定することも、測定さ
れた一以上のリポタンパク構成成分値を判断し、患者が糖尿病又はインスリン障害を発言
する傾向を評価し、または患者が糖尿病性異常脂肪血症であるかを決定することについて
解説も示唆もしていない。
【０００６】
［発明の目的及び概要］
前述の観点から、本発明の一つの目的は、被検者がＩＩ型糖尿病を発現する危険性を有す
るかどうかを決定するためのさらに信頼性のある方法を提供することである。
【０００７】
本発明の別の目的は、被検者がインスリン抵抗性症候群を発現する危険性を有するかどう
かを決定するためのさらに正確な、及び／又は、さらに信頼性のある方法を提供すること
である。
【０００８】
本発明の更に別の目的は、被検者がインスリン抵抗性症候群に罹っているかどうかを決定
するための改善された方法を提供することである。
【０００９】
更に別の本発明の目的は、ＩＩ型糖尿病に罹っている被検者に対する治療法の有効性を評
価するための改善された方法を提供することである。
【００１０】
加えて、本発明の別の目的は、血漿または血清サンプルにおけるグルコース濃度（「血中
グルコースレベル」）を決定するための方法であって、更に、高血糖症レベルにある血中
グルコースレベルを決定することができる方法を提供することである。
【００１１】
ＩＩ型糖尿病並びにインスリン抵抗性の疾患に対する危険性を決定するために多数の高価
で重複した試験を実施する必要性を最小化するため、本発明の更に別の目的は、ＩＩ型糖
尿病またはインスリン抵抗性の疾患に対する脂質に基づく他の危険性の因子を決定するの
と並行して、血漿または血清サンプルにおけるグルコース濃度を決定する方法を提供する
ことである。
【００１２】
本発明の更なる目的は、ＩＩ型糖尿病の発現に関する患者の危険性を決定するために被検
者の血漿サンプルをスクリーニングするための経済的な方法を提供することである。
【００１３】
本発明の更に別の目的は、被検者がＩＩ型糖尿病を発現する危険性を有するかどうかを決
定するためのコンピュータプログラム製品を提供することである。
【００１４】
本発明のこれらの目的及び他の目的は、ＮＭＲによる患者のリポタンパク構成成分測定値
を分析して、その患者がＩＩ型糖尿病を発現する危険性が高い患者であるかどうかを同定
する方法により達成される。加えて、ＩＩ型糖尿病の発現に関する患者の危険性は、ＮＭ
Ｒスペクトル分析法を用いて、更に、その患者の血中グルコースレベルを分析することに
より決定してもよい。ＮＭＲ分析法で患者の血中グルコースレベルを分析する能力は、例
えば、患者のリポタンパク構成成分測定と並行して、血中グルコース濃度測定を行うこと
が可能となり、それ故、ＩＩ型糖尿病に対する危険性を決定するのに何回も試験を行う必
要性を回避することができる等、幾つかの利点をもたらす。更に、ＮＭＲに基づく血中リ
ポタンパク試験と組み合わせて実施されるＮＭＲに基づく血中グルコース試験の感度は、
ＩＩ型糖尿病を発現する危険性の早期検出を可能にする。この疾患を発現する危険性に関
する他の指標を伴わない中程度の血中グルコースレベルの上昇は、この疾患を発現する高
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い危険性が存在することを健康管理提供者や患者に警告するには十分でないかもしれない
。しかし、本発明のＮＭＲに基づく血中リポタンパク分析により確認される他の危険性の
因子の存在との組み合わせにおいて、本発明のＮＭＲに基づく方法により検出される中程
度の上昇した血中グルコースレベルは、発達した疾患が発現する前に、診療医によりその
疾患の進行する危険性を決定することを可能にする。
【００１５】
詳細には、本発明の第一の態様は、被検者から採取した血液サンプルをＮＭＲスペクトル
分析法を用いて分析することにより、その被検者がＩＩ型糖尿病を発現する危険性を有す
るかどうかを決定する方法である。先ず、血漿または血清等の血液サンプルを被検者から
採取する。その被検者は、ＩＩ型糖尿病を発現する危険性を有する疑いのある被検者であ
ってもよいし、あるいは、他の何らかの理由で（例えば、心臓血管疾患に対する標準的な
スクリーニングとして）リポタンパク分析を受ける被検者であってもよい。また、その被
検者は、ＩＩ型糖尿病の症状を呈していてもよいし、あるいは無症候性であってもよい。
次いで、その血液サンプルをＮＭＲスペクトル分析法で分析する。
【００１６】
このＮＭＲに基づく分析は、（他の構成成分値から単離された状態で）独立に予測できる
危険性の因子であると同定されるリポタンパクの特定の構成成分を決定するステップと、
特定の該構成成分測定値の組み合わせに関連する危険性を決定するステップとを含む。好
ましくは、この組み合わせの方法は、その患者の結果が、ＮＭＲ測定による重要な因子と
陽性の適合(a positive match)をもたらすかどうかを同定する。一つのファクターは、糖
尿病性異常脂肪血症の存在の決定である（即ち、予め定められた中程度の、境界線上にあ
る、または陽性を表すＮＭＲリポタンパクサブクラスまたはリポタンパク構成成分に基づ
く危険性を示す値のクラスタリング）。付加的なファクターは、ＮＭＲ測定によるグルコ
ースレベルの少なくとも中程度に上昇していることの検出である。有利なことに、このタ
イプの危険性の分析は、高血糖症と診断するのに十分な程に血中グルコースレベルが上昇
する前の段階で、血中グルコースレベルの決定を可能にする（即ち、ＩＩ型糖尿病の潜在
的な指標である血中グルコースレベルの中程度の上昇を検出することができる）。
【００１７】
本発明の別の態様は、ＮＭＲ測定によるリポタンパクに基づく情報により、ＩＩ型糖尿病
の発現に関する患者の危険性を評価するための方法である。この方法は、患者の血漿また
は血清サンプルに対して、ＮＭＲに基づくリポタンパク測定値を生成させるステップを含
む。それらのＮＭＲに基づくリポタンパク測定値は、少なくとも１つのリポタンパク構成
成分値を含むが、好ましくは、複数のリポタンパク構成成分値を含む。一つの好ましい実
施形態では、上述の方法は、患者の血清または血漿サンプルに対して、ＮＭＲに基づくグ
ルコース濃度測定値を発生するステップも含む。糖尿病性異常脂肪血症の存在を決定する
ため、上記のＮＭＲに基づく複数のリポタンパク構成成分値を、予め定められた試験判定
基準と比較する。また、ＩＩ型糖尿病に対する高い危険性の存在を決定するため、上述の
ＮＭＲに基づくグルコース濃度測定値を、予め定められた試験判定基準と比較する。ＩＩ
型糖尿病に関する患者の危険性は、糖尿病性異常脂肪血症の有無、及びグルコースレベル
の少なくとも中程度の上昇の有無に基づいて評価することができる。
【００１８】
一つの好ましい実施形態では、上述のＮＭＲに基づくリポタンパク構成成分の測定値は、
ＬＤＬサイズ、ＬＤＬ粒子、大きいＨＤＬコレステロール、及び大きいＶＬＤＬトリグリ
セリドに関する値を含む。
【００１９】
本発明の付加的な態様は、血液中のグルコース濃度を測定するためのＮＭＲに基づく方法
である。この方法では、参照とする血漿または血清からなるサンプルあるいは試料中のグ
ルコースに対応するＮＭＲ参照データスペクトルが取得され、コンピュータのメモリーに
保存される。その参照スペクトルの一つのグルコースシグナルあるいはグルコースシグナ
ルグループ（「参照グルコース線形（reference glucose lineshape）」）に参照係数（r



(8) JP 4585693 B2 2010.11.24

10

20

30

40

50

eference coefficient）が割り当てられ、その数値は、独立した化学的なグルコース測定
により決定されたその参照試料のグルコース濃度に基づいている。それ以降の一定の時間
に、上記のグルコース参照スペクトルを得るために使用したのと（実質的に）同一の測定
条件下で、患者の血漿または血清試料のＮＭＲスペクトルが取得され、コンピュータのメ
モリーに保存される。参照グルコース線形を、患者のスペクトルにおける同一のグルコー
スシグナルあるいはシグナルグループ（「患者グルコース線形」）と比較する。次いで、
患者グルコース線形と最良の適合が得られるように参照グルコース線形の振幅を調整する
のに必要な換算係数（scaling factor）を決定する計算を実施する。患者の血漿または血
清試料中におけるグルコースの濃度を得るため、この換算係数に前述の参照係数を掛け合
わせる。
【００２０】
本発明の更なる態様は、ＩＩ型糖尿病に対するＮＭＲに基づく個人化された危険性評価の
ためのコンピュータプログラム製品である。このコンピュータプログラム製品はコンピュ
ータで読み取り可能な記録媒体を含んでおり、その記録媒体にはコンピュータで読み取り
可能なプログラムコード手段が収蔵されている。このコンピュータで読み取り可能なプロ
グラムコード手段は、患者の血液サンプルについてのＮＭＲに基づくリポタンパク測定値
とＮＭＲに基づくグルコース測定値を発生させるためのコンピュータで読み取り可能なプ
ログラムコード手段を含んでおり、そして、そのリポタンパク測定値は、少なくとも１つ
のサブクラス変数値を含んでいる。また、このコンピュータプログラム製品は、患者のそ
の少なくとも１つのリポタンパクサブクラス変数値を、前記の少なくとも１つのサブクラ
ス変数値がＩＩ型糖尿病を発現するより高いまたはより低い危険性に関連性があるかどう
かを決定すべく予め定められた試験判定基準と比較するためのコンピュータで読み取り可
能なプログラムコード手段と、その少なくとも１つの測定されたサブクラス変数値に対し
て、ＩＩ型糖尿病に関連する対応する危険性レベルを同定するためのコンピュータで読み
取り可能なプログラムコード手段も含んでいる。更に、このコンピュータプログラム製品
は、測定されたリポタンパク値に隣接して位置する危険性分析部分を提供するためのコン
ピュータで読み取り可能なプログラムコード手段も有しており、その危険性分析部分は、
ＩＩ型糖尿病に対するより高い又はより低い危険性に対応する情報を表示する。その測定
された値は、それに関連する危険性レベルを視覚的に示すため、この危険性分析部分で視
覚的に誇張され、これにより、前記の測定された値を説明するための並行した参照ガイド
ラインが提供される。加えて、このコンピュータプログラム製品は、ＮＭＲに基づく複数
のリポタンパク測定値を、糖尿病性異常脂肪血症の存在を決定すべく予め定められた試験
判定基準と比較するためのコンピュータで読み取り可能なプログラムコード手段を含んで
いる。また、このコンピュータプログラム製品は、好ましくは、ＮＭＲに基づくグルコー
ス測定値を、血中グルコースレベルの上昇の存在を決定するために予め定められた試験判
定基準と比較するためのコンピュータで読み取り可能なプログラムコード手段も含んでい
る。
【００２１】
一つの好ましい実施形態では、ＮＭＲに基づくリポタンパク値は、ＬＤＬサイズ、ＬＤＬ
粒子、大きいＨＤＬコレステロール、及び大きいＶＬＤＬトリグリセリドに関連するサブ
クラス値を含んでおり、そして、上述のコンピュータプログラム製品は、更に、それらの
各リポタンパク測定値を実質的に調節された状態でそれらのリポタンパク測定値を表示す
るためのコンピュータで読み取り可能なプログラムコード手段を含んでいる。
【００２２】
好ましくは、ここで説明されている方法及びコンピュータプログラム製品の場合、ＮＭＲ
により測定される値は、（ａ）ＬＤＬサイズと、ＬＤＬ粒子、大きいＨＤＬコレステロー
ル、及び大きいＶＬＤＬトリグリセリドの濃度、及び（ｂ）測定された血中グルコースレ
ベルとを含む。
【００２３】
以上で説明された方法は、被検者がＩＩ型糖尿病またはインスリン抵抗性症候群等の別の
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インスリン抵抗性疾患を発現する危険性を有するかどうかを正確且つ信頼性高く指示する
ことができるため、本発明は有利である。本発明の方法は、ＩＩ型糖尿病及び他のインス
リン抵抗性障害に対する従来の試験法に比べ、高血糖症と診断するのに十分な程に血中グ
ルコースレベルが高くなる等のその疾患の症状が発現する前に、その疾患に対する危険性
が高まっていることを示す指標を提示できるという利点を提供する。従来の方法でこれら
の症状を検出できる時には、ＩＩ型糖尿病（または、他のインスリン抵抗性疾患）の障害
は、既に、進んだ段階へ進行している。本発明のＮＭＲに基づく方法は、（１）ＮＭＲに
基づくリポタンパク分析により評価される危険性の因子が早期に疾患を示し、（２）ＮＭ
Ｒに基づくグルコース分析により高血糖症にある上昇したグルコースレベルが決定される
ため、疾患の進行の早期に（即ち、症状が発現する前に）、ＩＩ型糖尿病を発現する危険
性の高まりを示すことができる。
【００２４】
ＩＩ型糖尿病の発現に対する他の危険性指標を伴わない状態での高血糖症下グルコースレ
ベルの検出は、健康管理提供者や患者に対して、その患者がこの疾患を発現する危険性を
有しているという警告を発するには十分でないかもしれない。しかし、他の危険性指標の
検出と並行して行われる高血糖症下グルコースレベルの検出は、健康管理提供者が、ＩＩ
型糖尿病の症状（即ち、高血糖症状態の血中グルコースレベル）が発現する前に、医学的
介入を行う機会を与えるであろう。従って、本発明は、ＩＩ型糖尿病の発現に対する危険
性の早期検出を容易にする。そこでは、血中グルコースレベルに対するＮＭＲに基づく試
験を、広範に求められる試験、典型的には冠状動脈性心疾患ベース（ＣＨＤ－ベース）の
血中リポタンパク値を評価するために行われるＮＭＲに基づく試験またはスクリーニング
と並行して決まった手順で実施することができ、これにより、何回も試験を行うことによ
る付加的な経費の発生や不便さを回避することができる。ＩＩ型糖尿病の発現に対する危
険性を有する被検者の決まった手順のスクリーニングは、発達しきった疾患へ進行する患
者数の低減を有利に促進することができ、これにより、早期の医学的介入、及び、この疾
患の不治相への進行の潜在的な予防を可能にする。従って、本発明によりもたらされるこ
の疾患の素因の早期検により、危険性を有すると診断された被検者は、早い時点での適切
な治療の開始やライフスタイルの変更が可能になる。この早期検出は、その疾患の発現を
実際に防止することにはならないにしても、進行する際のその疾患の重症度を軽減し得る
、という点において有利である。また、有利には、本発明の方法を、例えば心臓血管疾患
等のための標準的なリポタンパクスクリーニングに組み入れることもできる。
【００２５】
本明細書で説明されているように、本発明の付加的な態様は、被検者がインスリン抵抗性
症候群（Ｘ症候群とも呼ばれる）を発現する危険性を有するかどうかを決定するための方
法を含む。本発明の更なる態様は、被検者がインスリン抵抗性症候群、あるいは他のイン
スリン抵抗性疾患に既に罹患しているかどうかを決定するための方法を含む。本発明のこ
れらの目的及び他の目的では、血液サンプルが被検者から採取され、以上で説明されてい
るように、それらのサンプルがＮＭＲ線形スペクトル分析法で分析される。詳細には、Ｌ
ＤＬサイズ、ＬＤＬ粒子、大きいＨＤＬコレステロール、及び大きいＶＬＤＬトリグリセ
リドに関連するサブクラス値等のＮＭＲに基づくリポタンパク値が測定され、予め定めら
れた試験判定基準と比較される。参照パラメーターと測定されたパラメーターとの間の関
係に対する特定の試験判定基準を満たす事態は、その被検者が、インスリン抵抗性症候群
を発現する危険性を有するか、あるいは、実際にインスリン抵抗性症候群に罹患している
ことを示している。
【００２６】
本発明の一つの付加的な態様は、ＩＩ型糖尿病または他のインスリン抵抗性疾患に対する
治療を受けている被検者の治療の有効性を評価する方法である。ＩＩ型糖尿病または他の
インスリン抵抗性疾患に対する治療を受けている被検者の少なくとも１つのリポタンパク
サブクラスのベースラインプロフィールが取得される。このプロフィールは、被検者から
血液サンプルを採取し、以上で説明されているように、そのサンプルをＮＭＲスペクトル
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分析法で分析することにより得られる。このベースラインプロフィールは、その被検者に
対して該当するインスリン抵抗性疾患に対する治療を実際に始める前に取得してもよいし
、あるいは、治療の開始後に取得してもよい。ベースラインプロフィールの取得より後の
ある時点で、ＩＩ型糖尿病または他のインスリン抵抗性疾患に対する治療を受けているそ
の患者の少なくとも１つのリポタンパクサブクラスの第二のプロフィールが取得される。
この第二のプロフィールは、本質的に、以上で説明したベースラインプロフィールと同じ
方法で取得される。次いで、ベースラインプロフィールと第二のプロフィールの比較が行
われる。ベースラインプロフィールと第二のプロフィールの差異は、その被検者における
ＩＩ型糖尿病または他のインスリン抵抗性疾患に対する治療の有効性に関する指示を提供
する。
【００２７】
次に、本発明の前述の目的及び他の目的、並びにそれらの態様を更に詳しく説明する。
【００２８】
［発明の詳細な説明］
次に、本発明の好ましい実施形態が示されている添付図面を参照しながら本発明を下文に
てさらに詳しく説明する。しかし、本発明は、多くの異なる形態で具体化することができ
、ここで説明されている実施形態に限定されるものと解釈すべきではない。むしろこれら
の実施形態は、この開示が徹底した完全なものとなり、当業者に本発明の範囲を伝えるべ
く提供されたものである。
【００２９】
本発明は、医学及び獣医学の両分野で使用するのに適している。適当な被検者は、これら
に限定するものではないが、哺乳類及び鳥類の被検者を含む。好ましくは、哺乳類被検者
、より好ましくは、ヒト、サル、ブタ、ウシ、イヌ、ウマ、ネコ、ヒツジ、マウス、ラッ
ト、モルモット、ウサギ、及びヤギであり、最も好ましくはヒト被検者である。
【００３０】
本明細書で使用する場合、互換的に「インスリン非依存型糖尿病（ＮＩＤＤＭ）」と呼ば
れることもある「ＩＩ型糖尿病」という用語は、インスリンに対する細胞抵抗性、及び／
又は、血中グルコースレベルの平衡を維持するのに必要な量未満のインスリン分泌により
特徴付けられる疾患を指している。これとは対照的に、Ｉ型糖尿病は、自己免疫反応によ
る膵臓のインスリン産生ベータ細胞の破壊により特徴付けられる疾患を指している。
【００３１】
本発明の方法は、インスリン抵抗性の疾患を診断するのに有用である。インスリン抵抗性
は、生体がインスリンに対して正常に応答しない状態を意味している。インスリン抵抗性
はＩＩ型糖尿病の先駆けであることが多い。「インスリン抵抗性症候群」または「Ｘ症候
群」という用語は、インスリン抵抗性に関係する一群の医学的状態を指しており、そこで
は、高血糖レベルがインスリンの産生を刺激する。被検者が過剰なインスリンを正常に処
理できないと、インスリンレベルが上昇する。結局、その被検者は、高血糖レベル（高血
糖症）及び高インスリンレベル（高インスリン血症）を有することになる。このような状
況下では、インスリンは、脂肪代謝を調節する能力を失い、過剰な脂肪が血流中に入る（
高脂質血症）。高脂質血症は、高血圧、心疾患、及び卒中に関与する障害である。インス
リン抵抗性の他の疾患は、これらに限定するものではないが、異常脂肪血症（糖尿病性異
常脂肪血症を含む）、及び、成熟しきったＩＩ型糖尿病、若年性糖尿病、及び妊娠性糖尿
病を含む。
【００３２】
実際にインスリン抵抗性の疾患に罹患している被検者の診断に加え、本発明の方法は、被
検者がＩＩ型糖尿病を発現する危険性を有するかどうか（即ち、ＩＩ型糖尿病を発現する
素因を持っているかどうか）の決定における用途も兼ね備えている。ＩＩ型糖尿病を発現
する危険性を有する被検者とは、ＩＩ型糖尿病の発現に関して、一般の人々よりも高い危
険性を有すると考えられる人のことである。
【００３３】
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本発明の方法では、先ず、被検者から血液サンプルが採取される。被検者は、ＩＩ型糖尿
病を発現する危険性を有する疑いのある被検者であってもよいし、あるいは、インスリン
抵抗性の疾患に現在罹患している疑いのある被検者であってもよい。あるいは、被検者は
ＩＩ型糖尿病または他のインスリン抵抗性疾患に対する危険性を有する疑い以外の理由（
冠状動脈性心疾患に対するスクリーニング等）でリポタンパクプロフィールスクリーニン
グを受ける被検者であってもよい。血液サンプルは、既知の技法に従って採取してよく、
そして、血漿サンプルあるいは血清サンプルであってよい。次いで、その血液サンプルを
、本明細書で定義されているようにＮＭＲスペクトル分析法で分析し、そこでは、少なく
とも一つのリポタンパク構成成分の少なくとも一つの値が測定される。
【００３４】
好ましくは、本発明の方法は、リポタンパクプロフィール試験を受けるあらゆる人に対す
る標準的な全体的リポタンパクプロフィール分析プロトコルに常用的に含めることができ
る。実際、本発明の方法は、すべてのリポタンパクプロフィール試験で便利且つ迅速に自
動的に実行することができ、これにより、患者が症状を伴わない場合であっても、経済的
に危険性の情報を提供することができる。標準的なコレステロールサンプル以上には何ら
付加的な血液サンプルを必要とせず、そして、被検者を比較的時間のかかる拡張的なグル
コース試験にかける必要もない。潜在的に、そのような迅速で常用的な試験は、インスリ
ン抵抗性疾患の発現を防ぐため、薬剤治療を受けるかライフスタイルを変えるべきである
、容易に同定可能な危険性を有する患者の数を増大させることができる。
【００３５】
本発明の実践において測定され得るリポタンパク構成成分値の例は、血液サンプル中にお
けるリポタンパク構成成分及びサブクラスの濃度、及び、リポタンパクサブクラスの平均
粒径を含むが、それらに限定されるものではない。本明細書では、「リポタンパク構成成
分」、「リポタンパククラス」、及び「大分類のリポタンパククラス」という用語は互換
的に使用される。あらゆる既知のリポタンパク構成成分（ＶＬＤＬ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、及
びカイロミクロン）の値、及び選択された構成成分のサブクラスの値を測定することがで
きる。測定し得るリポタンパクサブクラスは、カイロミクロン、超低密度リポタンパク（
ＶＬＤＬ）の６つのサブクラス（Ｖ１、Ｖ２、Ｖ３、Ｖ４、Ｖ５、及びＶ６）、ＩＤＬ、
低密度リポタンパク（ＬＤＬ）の３つのサブクラス（Ｌ１、Ｌ２、及びＬ３）、及び、高
密度コレステロール（ＨＤＬ）の５つのサブクラス（Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４、及びＨ５
）である。ナンバリングシステムは、別個のリポタンパクサブクラスを同定するために使
用されており、数字が小さいほど小さな粒径を示している。本発明の実践においては、そ
れらのリポタンパクサブクラスのうちのいずれか一つのサブクラスの少なくとも一つの値
を測定し得る。好ましくは、複数のリポタンパクサブクラスの値が測定されるであろう。
更に一層好ましくは、本発明の方法は、少なくとも３つのリポタンパクサブクラスの少な
くとも一つの値を測定する。
【００３６】
本明細書で使用する場合、「ＮＭＲスペクトル分析」という用語は、本明細書で説明され
ているように、血漿または血清中に存在するリポタンパククラス及びサブクラスを測定す
るため、あるいは、血漿または血清中に存在するグルコースの濃度もしくは「レベル」を
測定するために、プロトン（1Ｈ）核磁気共鳴分光法を用いることを意味している。リポ
タンパククラスまたはサブクラスを「測定する」ということは、リポタンパククラスまた
はサブクラスの濃度、あるいはそれらの平均粒径等、そのリポタンパククラスまたはサブ
クラスのパラメーターを決定することをいう。より詳細には、本方法は、血漿または血清
サンプルからプロトンＮＭＲデータを取得するステップと、取得したＮＭＲデータを処理
して化学シフトスペクトルを生成するステップと、その生成されたスペクトルをその大分
類リポタンパククラスにおけるサブクラスの参照スペクトルに関してデコンボリューティ
ングしてそれらの各リポタンパク構成成分の濃度及びそれらの構成成分のサブクラスの分
布を与えるステップとを含む。また、本方法は、血漿または血清サンプルからプロトンＮ
ＭＲデータを取得するステップと、取得したＮＭＲデータを処理して化学シフトスペクト
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ルを生成するステップと、生成されたスペクトルをグルコースの参照スペクトルに関して
デコンボリューティングし、その血清または血漿サンプル中のグルコース濃度を与えるス
テップも含む。
【００３７】
一つの好ましい実施形態では、リポタンパククラス及び／又はサブクラスの濃度は、個々
のリポタンパククラス及び／又はサブクラスの参照スペクトルを取得することにより決定
される。次いで、それらの参照スペクトルは、コンピュータプログラム等に保存され、付
加的な血液サンプルまたは血清サンプルを評価するための参照基準を提供する。個々のリ
ポタンパククラス及びサブクラスに関してＮＭＲ分光法により導出されるスペクトルは個
体群の間で実質的に一定である。従って、個々のリポタンパク構成成分のＮＭＲ参照スペ
クトル（線形及び振幅）自体を、個人の全ての血の血漿（または血清）に関連する複合シ
グナルを「デコンボリュート」するための「キー」として使用することができる。このよ
うにして、単一の参照セットを、（実質的に一定の温度及び磁場でとられた場合）他の血
液サンプルのリポタンパクプロフィールを決定するための基準として使用することができ
る。
【００３８】
より詳細に述べると、本発明の一つの実施形態は、個々の参照構成成分標準に換算可能な
係数を割り当て、それらの換算可能な（加重された）個々の構成成分パラメーターの総和
をとる。（参照スペクトルで使用したのと同じ磁場強度及び温度で得られた）望ましい血
漿または血清試料に対してＮＭＲ分光分析を実施し、実際の（測定された）複合血漿スペ
クトルシグナルを生成する。その後、本発明の好ましい方法は、上述の換算可能な係数の
総和が前述の複合シグナル値に実質的に「適合（fits）」するまで、前述の換算可能な参
照スペクトルを操作する。次いで、その換算可能な係数の値を用いて、その個人の血漿サ
ンプル中におけるそれらのリポタンパク構成成分に対する実際の濃度値を決定する。
【００３９】
有利には、その好ましいＮＭＲ分光分析法は、1Ｈ　ＮＭＲスペクトルから、多様なサブ
クラス情報と共に、血漿サンプルの３つの大分類リポタンパククラス（ＶＬＤＬ、ＬＤＬ
、及びＨＤＬ）の濃度を（比較的迅速に）抽出することができる。以上で説明されている
ように、本発明のＮＭＲ分光法は、好ましくは、参照血液サンプルの４つの個別な構成成
分（ＶＬＤＬ、ＬＤＬ、ＨＤＬ、及びタンパク質）を同定し、且つ、それらを使用して、
全ての血の血漿脂質に関連する線形をデコンボリュートする。実際、Ｏｔｖｏｓに付与さ
れた米国特許第４，９３３，８４４号に記載されているように、個体群の間で実質的に一
定な個々のリポタンパク構成成分のＮＭＲスペクトルの線形を、ある導出された数学的分
析法を用いて前述の複合シグナルを操作するための「キー」として使用することができる
。この好ましいＮＭＲスペクトル分析法の更なる詳細は、共にＯｔｖｏｓに付与された米
国特許第４，９３３，８４４号と第５，３４３，３８９号に記載されており、引用するこ
とにより、本明細書の一部をなすものとする。
【００４０】
血液中のリポタンパククラスＬＤＬ、ＨＤＬ、及びＶＬＤＬとそれらのサブクラスのパラ
メーターを決定するのに加え、本発明のＮＭＲスペクトル分析法は、血液サンプル中のト
リグリセリド、タンパク質、及びカイロミクロンの濃度等、血液の他の構成成分のパラメ
ーターを測定するためにも使用し得る。
【００４１】
本発明の付加的な実施形態では、本発明の血液サンプル中におけるグルコースの濃度が、
本明細書で説明されている1Ｈ　ＮＭＲ法を用いて決定される。本発明の一つの好ましい
実施形態では、本発明の血液サンプル中におけるグルコースの濃度は、同一の血液サンプ
ル中におけるＮＭＲに基づくリポタンパク値の測定と並行して、ＮＭＲスペクトル分析法
を用いて測定される。本明細書で使用する場合、「並行して」という言葉は、１回のＮＭ
Ｒ「実行」または測定中に実施することができるように時間的に十分近いことを意味して
いる（即ち、「並行して」という表現は、同時であってもよいし、あるいは、相互に相前
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後して短時間内に起こる２回もしくはそれ以上の回数の事象であってもよく、更には、同
一のサンプルで、または、単一の血液採取セッションにおいて患者からとられた複数のサ
ンプルで、もしくは、一旦開存性が確立された単一の静脈穿刺からとられた複数のサンプ
ルで実施されるＮＭＲ評価であってもよい）。
【００４２】
空腹時のグルコースレベルが中程度に上昇している患者は、特に糖尿病性異常脂肪血症等
の他の指標が存在している場合、ＩＩ型糖尿病を発現する危険性が高い。従って、本発明
の方法は、1Ｈ　ＮＭＲスペクトル分析により、血漿サンプル中におけるグルコース濃度
の決定を可能にする。これは、そのサンプルの1Ｈ－ＮＭＲスペクトルを、グルコース濃
度が既知のサンプルのスペクトルと比較することにより行われる。それらのサンプルのス
ペクトル強度における差異を比較することにより、そのスペクトルにおけるグルコースの
濃度を算出することができる。
【００４３】
図１は、指示されたグルコースにより生成されたシグナルを包含する２つの領域（領域１
と領域２）を伴う、血漿のプロトンＮＭＲスペクトルを示している。図２は、その血漿ス
ペクトルのうちのグルコースシグナルが観測される領域の拡大図を示しており、それらの
２つの領域が、領域１及び領域２として特定的に示されている。３．６４から３．９０ｐ
ｐｍの範囲における領域１のピークを本発明によるグルコース分析に使用することができ
る。代替的に、３．２９から３．５４ｐｐｍの範囲における領域２のピークを本発明のグ
ルコース分析に使用することもできる。加えて、領域１と領域２のピークの組み合わせを
本発明によるグルコースの定量的な決定に使用してもよい。「最良の適合状態」を見出す
べく、本明細書で説明されているような線形適合化プロセスを用いて、参照または標準ス
ペクトルと患者グルコースサンプルスペクトルのデータポイントが整合化され、標準スペ
クトルの強度が、サンプルスペクトルと適合するように換算される。サンプルの線形に適
合させるために使用された換算係数をその標準のグルコース濃度に掛け合わせることによ
り、この血液サンプルのグルコース濃度が与えられる。
【００４４】
別な言い方をすれば、このグルコース測定法では、参照とする血漿または血清からなるサ
ンプルあるいは試料中のグルコースに対応するＮＭＲ参照データスペクトルが取得され、
コンピュータのメモリーに保存される。その参照スペクトルの一つのグルコースシグナル
あるいはグルコースシグナルグループ（「参照グルコース線形」）に参照係数が割り当て
られ、その数値は、独立した化学的なグルコース測定により決定されたその参照試料のグ
ルコース濃度に基づくものである。それ以降の一定の時間に、上記のグルコース参照スペ
クトルを得るのに使用したのと（実質的に）同一の測定条件下で、患者の血漿または血清
試料のＮＭＲスペクトルが取得され、コンピュータのメモリーに保存される。即ち、例え
ば、それらのＮＭＲデータスペクトルは、同一の磁場強度及び試料温度下で得られる。参
照グルコース線形を、患者のスペクトルにおける同一のグルコースシグナルあるいはシグ
ナルグループ（「患者グルコース線形」）と比較する。次いで、患者グルコース線形と最
良の適合が得られるように参照グルコース線形の振幅を調整するのに必要な換算係数を決
定する計算を実施する。患者の血漿または血清試料中におけるグルコースの濃度を得るた
め、この換算係数に前述の参照係数を掛け合わせる。
【００４５】
線形適合化プロセスで使用される数学的手段（即ち、既知関数の加重総和による未知関数
の最小二乗適合化（least squares fit））は広く知られており、Ｆ．Ｂ．Ｈｉｌｄｅｂ
ｒａｎｄによる「数値解析入門（Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ
　Ａｎａｌｙｓｉｓ）」（第２版、ｐｐ．３１４－３２６、５３９－５６７、ＭｃＧｒａ
ｗ－Ｈｉｌｌ、１９７５年）等の数値解析に関する多くの参考書で説明されている。患者
の血清または血漿サンプル中のグルコース濃度を算出するために使用されるコンピュータ
プログラムを例証するフローチャートが図３Ａ及び３Ｂに示されている。図３Ａ及び３Ｂ
のフローチャートで使用されている用語の定義は以下の通りである。
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【００４６】
Ｓｇｌｕは、参照標準におけるグルコースの濃度を意味している。Ｃｇｌｕは、患者サン
プルにおけるグルコースの濃度である。Ｊは、最良の最小二乗適合化を求めて探索を開始
する患者のスペクトルにおけるデータポイントを意味している（ＩＣＮＴの増加と共に増
加する）。ＮＤＳは、最良の最小二乗適合化を求めた探索において逐次的に横断するデー
タポイントの個数を意味している。ＩＣＮＴは、逐次探索でのカウンターに相当し、１か
ら始まってＮＤＳで終わる。
【００４７】
Ａ（１）、Ａ（２）、Ａ（３）．．．．Ａ（ＮＤＡＴ）は、患者血液サンプルＮＭＲスペ
クトルからのＮＤＡＴデータポイントを包含する配列を示している。
【００４８】
ＮＤは、参照標準グルコースＮＭＲスペクトルにおけるデータポイントの個数を示してい
る。
【００４９】
Ｇ（１）、Ｇ（２）、Ｇ（３）．．．．Ａ（ＮＤ）は、標準グルコースＮＭＲスペクトル
からのデータポイントを包含する配列を示している。
【００５０】
Ｅ（１）、Ｅ（２）、Ｅ（３）．．．．Ａ（ＮＤ）は、グルコースの共鳴を包含する選定
されたＮＭＲスペクトル領域における患者血液サンプルＮＭＲスペクトルからの（即ち、
標準と同一の領域からの）データポイントを包含する配列を示している。
【００５１】
ＣＨＩＪという用語は、Ｊ番目のデータポイントから始まるサンプル領域への最良の適合
状態に対する最小二乗分散を表している。
【００５２】
ＣＪという用語は、Ｊ番目のデータポイントから始まる患者サンプル領域に対して最良の
適合状態を与えるべく標準グルコース配列Ｇ（　）のデータポイントに掛け合わせる算出
された係数を表している。
【００５３】
ＣＨＩＭＩＮという用語は、スペクトルの探索において見出される最も小さな最小二乗分
散を表している（探索シーケンスでの最初の適合化により置換される大きな正数として初
期化されている）。
【００５４】
ＣＭＩＮという用語は、ＣＨＩＭＩＮが決定されるデータポイントから始まる患者のスペ
クトル領域において最良の適合状態を与えるべく標準グルコース配列Ｇ（　）のデータポ
イントに掛け合わせる算出係数を表している。
図３Ａ及び３Ｂのフローチャートから分かるように、最初のステップは、カウンターを１
からＮＤＳ（最良の最小二乗適合化を得るべく横断するデータポイントの個数）までに設
定することである。変数ＩＣＮＴはループカウンターをホールドする。変数Ｊは適合化を
開始する実際のデータポイントである。ＪはＩＣＮＴと共に増加する。
【００５５】
カウンターの計数値がＮＤＳと比較され、プログラムを続けるべきかどうかを見る。プロ
グラムを続けるべき場合には、被検体スペクトルのグルコース領域が配列変数Ｅに読み込
まれる。
【００５６】
換算定数(scaling constant)ＣＪは、以下で説明される式に従って、この配列に対して算
出される。ＣＨＩＪは、これらの換算定数に対して算出される。最小χが算出されるまで
、ＣＨＩＪがＣＨＩＭＩＮと比較される。ＣＨＩＪがＣＨＩＭＩＮより低い場合には、Ｃ
ＨＩＭＩＮはＣＨＩＪに設定され、その最低のカイに対する換算定数がＣＭＩＮに維持さ
れる。
【００５７】
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開始データポイントＪとカウンターＩＣＮＴが１だけ増やされ、そのループが繰り返され
る。試験ＩＣＮＴ＞ＮＤＳが真であるときには、最良の整合性から得られた換算係数ＣＭ
ＩＮを標準スペクトルにおける既知のグルコース濃度Ｓｇｌｕと掛け合わせることにより
、被検体のグルコース濃度Ｃｇｌｕが算出される。
【００５８】
グルコース濃度の算出におけるそれらの変数は、以下の如くに提供される。Ｅiは、ｉ番
目のデータポイントにおける実験スペクトルの強度である。Ｇiは、ｉ番目のデータポイ
ントにおける標準グルコーススペクトルの強度である。「ｃ」という用語は、標準スペク
トルの強度を実験スペクトルの強度に関連付ける係数である。
χを以下の式、
【数１】

により定義し、その多項式を次のように拡張する。
【数２】

最小二乗適合化を実施する。
【数３】

プログラムは一度に１データポイントずつ移動し、最小カイ＞最良の整合性、σ＝（１／
ｎ）χ1/2（ｎ＝データポイントの個数）を得る。
【００５９】
どんな場合にも、血液中の望ましいリポタンパク構成成分パラメーター（１つもしくはそ
れ以上のリポタンパクサブクラスの濃度等）とグルコース濃度が測定された後、少なくと
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も１つのＮＭＲによる測定値、好ましくは１つより多くのＮＭＲによる測定値が１つもし
くはそれ以上の予め定められた試験判定基準と比較される。この比較から、ＩＩ型糖尿病
の発現に関する患者の危険性を評価することができる。
【００６０】
予め定められた試験判定基準は、個体群ベースの規準または他の標的ベースの規準等、リ
ポタンパク構成成分の正常値または標準値の適当な値または定義に基づくものでもよい。
一つの好ましい実施形態では、それらの個体群値は、Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ　Ｏｆｆｓｐ
ｒｉｎｇ　Ｓｔｕｄｙにおける被検者から得られた科学的な結果に基づいている。Ｗｉｌ
ｓｏｎらによる「コレステロール危険性の因子のスクリーニングに対する国家指針のイン
パクト（Ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｆｏｒ　Ｃｈ
ｏｌｅｓｔｒｒｏｌ　Ｒｉｓｋ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）」（Ｔｈｅ　Ｆｒ
ａｍｉｎｇｈａｍ　Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ　Ｓｔｕｄｙ、ＪＡＭＡ、１９８９年；２６２：
４１－４４）を参照のこと。勿論、危険性評価に対して現在定められているＮＭＲに基づ
くリポタンパク構成成分またはサブクラスの値は時間の経過に連れて変わる可能性があり
、より多くの危険性カテゴリーまたは代替的な危険性カテゴリーが加わり得る。更に、１
つもしくはそれ以上の脂質パネルまたはサブクラスのカテゴリーの危険性カテゴリー値に
関連する実際の範囲または定義も時間の経過に連れて変化し得るものであり、本発明は、
それらに限定されることを意図したものではない。
【００６１】
どんな場合でも、好ましい予め定められた試験判定基準は小さいＬＤＬサイズ（パターン
Ｂ）を含み、これは、「糖尿病性リポタンパク表現型」の証明であり、大きいＬＤＬ体質
（パターンＡ）に比べ約２倍も高い危険性を付与する。小さいＬＤＬ粒子が大きいＬＤＬ
よりも本質的により糖尿病性であり得ることを示唆する証拠がある。大きいＨＤＬのみの
サブクラス粒子は糖尿病を防ぐものと考えられ、一方、小さなＨＤＬは糖尿病誘発性でさ
えあり得るため、低レベルの大きいＨＤＬ（例えば、＜２９ｍｇ／ｄＬ。この値は、その
個体群の５０パーセンタイルに相当する）は、正の危険性の因子であり得る。従って、大
きいＨＤＬは、総ＨＤＬコレステロールよりもむしろ、より敏感な危険性の因子であり得
る。ＦｒｅｅｄｍａｎらによるＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ．Ｔｈｒｏｍｂ．Ｖａｓｃ．Ｂ
ｉｏｌ．１９９８年；１８：１０４６－５３を参照のこと。同様に、高レベルの大きい多
トリグリセリドＶＬＤＬ粒子（例えば、＞２６ｍｇ／ｄＬ。この値は、その個体群の７５
パーセンタイルに相当する）は、実質的に血漿トリグリセリドに依存しない糖尿病に対す
る高い危険性と関わっているものと思われる。空腹時血漿における高濃度の大きいＶＬＤ
Ｌは、遅延カイロミクロンクリアランス（食事性脂肪血症）に対するマーカーであり得る
。
【００６２】
以上で提示された３つの危険性の因子（即ち、小さいＬＤＬのパターン、低レベルの大き
いＨＤＬ、及び高レベルの大きいＶＬＤＬ）のうちの２つが患者の分析結果に存在してい
る場合、その患者は、以上で説明されたリポタンパクサブクラスに関する異常のクラスタ
リングとして定義される代謝性疾病素質である糖尿病性異常脂肪血症を有していると見な
し得る。そのような患者はＩＩ型糖尿病の発現に関する高い危険性を有すると考えられる
。
【００６３】
ＮＭＲ測定によるグルコースレベルに関して説明すると、測定されるグルコースレベルは
、好ましくは、空腹時の血中グルコースレベルであり、そして、一般的には、ｍｇ／ｄＬ
単位で表される。望ましい空腹時グルコースレベルは約９０ｍｇ／ｄＬ未満の値であり、
中程度に上昇した血中グルコースレベルは約９０から１２５ｍｇ／ｄＬの範囲内であり、
上昇した（即ち、糖尿病性または高血糖症性）レベルは、約１２５ｍｇ／ｄＬ以上のグル
コースレベルである。空腹時グルコースレベルが中程度に上昇した患者であっても、特に
それらの患者が以上で定義された通りの糖尿病性異常脂肪血症も有しているときには、そ
れらの患者はＩＩ型糖尿病を発現する高い危険性を有する。
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【００６４】
以上で説明されているように、本発明の一つの実施形態では、糖尿病の発現に関する被検
者の危険性を評価するため、血液サンプルに対して少なくとも１つのリポタンパク構成成
分の少なくとも１つの値、好ましくは複数のリポタンパク構成成分の値が決定される。各
リポタンパク構成成分の測定値を編集して、そのサンプルについてのリポタンパク構成成
分値のプロフィールを作成してもよい。従って、前記のプロフィールは、例えば、そのサ
ンプルについてのリポタンパクサブクラスの濃度分布を示すものであってよい。さらに、
本明細書で説明されている方法により決定されたその血液サンプル中に存在する空腹時グ
ルコース濃度もそのプロフィールに含めてよい。測定値の分布と標準的な試験判定基準の
分布の視覚的に比較することを容易にするため、このＮＭＲによる測定値のプロフィール
を報告書で図式的に表してもよい。そのような報告書の例が図４に示されている。この報
告書は、本来、同一の譲受人による、引用することにより本明細書の一部をなすものとす
る同時係属米国出願第０９／２５８，７４０号に開示されている報告書作成方法に従って
作成及び提示される。図５は、ＮＭＲに基づくリポタンパク分析の実施中に作成し得る付
加的な報告書を示している。この報告書の作成も米国出願第０９／２５８，７４０号に記
載されている。図５に示されている報告書は、任意選択的に、図４に示されているものの
如き報告書の準備中に作成または準備されてよい。
【００６５】
他のライフスタイル情報や遺伝情報を取得し、この危険性評価分析において因子化するこ
ともできる。例えば、体重、年齢、及び家族の糖尿病歴等にすべて危険性を示す値を割り
当て、それらの危険性を示す値を血液リポタンパクベースの分析において（別々に、もし
くは一緒に）因子化することができる。被検者は、家族情報、遺伝情報、またはライフス
タイル情報のうちの１つもしくはそれ以上に帰因する高い危険性を示す値により、境界型
の血液試験危険性評価を有している被検者であってもよいし、あるいは、「危険性を有す
る」（即ち、ＩＩ型糖尿病を発現する危険性の高い）被検者と同定されていてもよい。こ
のとき、この情報は、その被検者を矯正的な措置（薬物療法、運動、体重の減少、または
食餌の変更）が必要な被検者と同定してもよいし、及び／又は、その被検者を定時的なモ
ニタリングスケジュール下に置くべき被検者と同定してもよい。あるいは、遺伝的情報や
ライフスタイル情報に帰因する高い危険性を示す値が存在しない場合には、境界型の血液
試験危険性評価を有する被検者をＩＩ型糖尿病（もしくは他のインスリン抵抗性疾患）の
発現に関する危険性を有していない被検者と同定してもよい。
【００６６】
当業者であれば、本明細書で説明されている方法が、ＩＩ型糖尿病または他のインスリン
抵抗性の疾患に対する治療プログラムの有効性を評価するのにも有用であることが理解さ
れよう。そのような方法では、先ず、ＩＩ型糖尿病または他のインスリン抵抗性疾患に対
する治療を受けている被検者から血液サンプルが採取される。あるいは、被検者は、その
ような治療がまだ開始されていないが、将来そのような治療を受けることが予測される被
検者であってもよい。次いで、本明細書で説明されているＮＭＲスペクトル分析法でその
血液サンプルを分析することにより、少なくとも１つのリポタンパクサブクラスの少なく
とも１つのパラメーターのベースラインプロフィールが取得される。治療が進行した後、
その被検者から再度血液を採取し、次いで、本明細書で説明されているＮＭＲスペクトル
分析法を用いて、上記のベースラインプロフィールで測定されたリポタンパクサブクラス
のパラメーターの第二のプロフィールが取得される。その後、この第二のプロフィールが
上記のベースラインプロフィールと比較される。第二のプロフィールとベースラインプロ
フィールとの間の有意差（１つもしくはそれ以上の測定されたパラメーター間の有意差に
より指示される）は、治療の有効性に関する指示を提供する。
【００６７】
図６は、本発明による方法、装置（システム）、及びコンピュータプログラム製品のフロ
ーチャートを示している。このフローチャートで図解されている各ブロック、及び、この
フローチャートで図解されているブロックの組み合わせは、コンピュータプログラム命令
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手段により実行できることが理解されよう。これらのコンピュータプログラム命令手段は
、コンピュータあるいは他のプログラム可能なデータ処理装置上で履行されるそれらの命
令手段がフローチャートの一つのブロックまたは複数のブロックで特定されている機能を
果たすための手段を創出するようなマシンを製作するためのコンピュータあるいは他のプ
ログラム可能なデータ処理装置に装填されていてよい。また、これらのコンピュータプロ
グラム命令手段は、コンピュータで読み取り可能なメモリー内に保存されたそれらの命令
手段がフローチャートの一つのブロックまたは複数のブロックで特定されている機能を果
たす命令手段を含む製品を製作するように、コンピュータあるいは他のプログラム可能な
データ処理装置を特定の仕方で機能するコンピュータで読み取り可能なメモリーに保存し
てもよい。更に、それらのコンピュータプログラム命令手段は、コンピュータあるいは他
のプログラム可能な装置上で履行されるそれらの命令手段がフローチャートの一つのブロ
ックまたは複数のブロックで特定されている機能を果たすためのステップを提供するよう
なコンピュータで実行されるプロセスを製作するため、コンピュータあるいは他のプログ
ラム可能な装置で実施されるべき一連の動作ステップをもたらすべく、コンピュータある
いは他のプログラム可能な装置に負荷されていてもよい。
【００６８】
従って、フローチャートで図解されているブロックは、特定の機能を実施するための手段
と、特定の機能を実施するためのプログラム命令手段との組み合わせを支持している。ま
た、フローチャートで図解されている各ブロック、及びフローチャートで図解されている
ブロックの組み合わせは、特定の機能またはステップを実施する特殊目的のハードウェア
をベースとしたコンピュータシステム、あるいは、特殊目的のハードウェアとコンピュー
タ命令手段との組み合わせによっても実行できることが理解されよう。
【００６９】
図６に示されているように、血漿または血清サンプル（ブロック６００）がＮＭＲスペク
トル分析法を用いて分析される。本明細書で説明されているＮＭＲ法を用いてＮＭＲによ
り導出されるリポタンパク値が取得される（ブロック６１０）。好ましくは、ＮＭＲスペ
クトル分析は血漿サンプルで実施され、そして、測定されるリポタンパク値は選定された
サブクラス値を含む。そのＮＭＲにより導出されたリポタンパク値が予め定められた試験
判定基準と比較され（ブロック６２０）、その値がＩＩ型糖尿病の発現に関連する高い危
険性と関連性があるかどうかが決定される（ブロック６３０）。好ましくは、そのリポタ
ンパクの試験結果（リポタンパクサブクラス値を含む）に対して使用される試験判定基準
は、ＩＩ型糖尿病の発現に関する定められた危険性レベル（低危険性から高危険性まで）
に対応している。好ましくは、上述の予め定められた試験判定基準は、ＩＩ型糖尿病に関
するより高いまたはより低い危険性に関連する科学的な標的「規準」または個体群ベース
の規準に基づいている。これらの値は時間の経過に連れて変わり得、あるいは、高い二次
的な危険性の因子を有する患者に対しては別様に同定され得る。
【００７０】
ブロック６００の血漿または血清サンプルを、任意選択的に、ＮＭＲにより導出されるグ
ルコース値（即ち、そのサンプル中のグルコース濃度）を得るために使用してもよく、ま
た、好ましくは使用することができる（ブロック６４０）。取得したら、ＮＭＲにより導
出されたそのグルコース値を予め定められた試験判定基準と比較し（ブロック６５０）、
その値がＩＩ型糖尿病の発現に関する高い危険性と関わっているかどうかが決定される（
ブロック６６０）。ＮＭＲにより導出されるそのグルコース値は、ＮＭＲにより導出され
るリポタンパク値と並行して取得してもよい（即ち、グルコース値とリポタンパク値の両
方を決定するためのＮＭＲスペクトル分析を、同一の血清または血漿サンプルについて、
同時に、あるいは相互に短い時間間隔内で実施してよい）。
【００７１】
ＮＭＲにより導出されたグルコース値とＮＭＲにより導出された構成成分値がＩＩ型糖尿
病に関する高い危険性を示しているかどうかが決定された後、そのＮＭＲにより導出され
たグルコース値とＮＭＲにより導出された構成成分値の分析結果を示す報告書が作成され
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てもよい（ブロック６７０）。この報告書は、例えば、ＮＭＲによる測定値自体、それ自
体の危険性評価、あるいは、そのＩＩ型糖尿病の危険性評価中に決定された、もしくは得
られた情報のあらゆる他の表示を含んでいてよい。
【００７２】
本添付図面及び明細書では、本発明の典型的な好適実施形態が説明されているが、特別な
用語が用いられているものの、それらは、何ら限定することを意図したものではなく、一
般的且つ説明的な意味でのみ使用されており、本発明の範囲は特許請求の範囲で明らかに
される。
【図面の簡単な説明】
【図１】　図１は、指示された血中グルコースのプロトンから生じるシグナルを含む２つ
の領域を有する、血漿のＮＭＲスペクトルである。
【図２】　図２は、血中グルコースのプロトンにより生成されたシグナルを含む２つの領
域を特に強調した、血漿の部分的なＮＭＲスペクトルである。
【図３Ａ－３Ｂ】　図３Ａと３Ｂとは、、本発明による血清または血漿サンプル中のグル
コース濃度を決定するためのコンピュータプログラムのフローチャートを一緒に構成して
いる。
【図４】　図４は、本発明によるＩＩ型糖尿病の発現に対する患者の危険性を明らかにす
るサマリーレポートの具体例である。
【図５】　図５は、本発明の一つの実施形態による心疾患サマリーレポートの具体例であ
り、このレポートは、図４の糖尿病危険性に関するサマリーレポートに含まれていてもよ
いし、あるいは、それとは別に提供されてもよい。
【図６】　図６は、本発明の方法を実施するための一つの方法のフローチャートである。

【図１】 【図２】
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