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(57)【要約】
　心筋炎、これらの心臓病のための非常に高感度な診断マーカーとして機能する分子的特
徴が同定される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａ
ｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（
トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ
－４０ドメインタンパク質２）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質
３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１
＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ
　（コールドショックドメイン含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８
ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２
３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ
１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６
１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（
甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパ
ク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　
（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３
５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０
７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ド
メインを有する膜貫通タンパク質２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷ
Ｄリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５
１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６
７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８
８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基
質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７
３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１
９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１
＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａ
ｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（
ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕ
ｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン
酸受容体レスポンダー２に類似）の遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子
、変異体及び遺伝子産物とを含むことを特徴とする、分子組成物。
【請求項２】
　前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを
検出することが、心筋炎及び心筋障害の診断となることを特徴とする、請求項１に記載の
分子組成物。
【請求項３】
　遺伝子配列のうち少なくとも１０個と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体
及び遺伝子産物とを細胞又は患者で検出することが、心筋炎、特発性心筋症、心疾患及び
これらの障害の診断となることを特徴とする、請求項１に記載の分子組成物。
【請求項４】
　前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが
、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で少なくとも１％、
２％、５％、１０％のレベル過剰発現されることを特徴とする、請求項２又は３に記載の
分子組成物。
【請求項５】
　前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが
、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で約５０％過剰発現
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されることを特徴とする、請求項２又は３に記載の分子組成物。
【請求項６】
　前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが
、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で約７５％過剰発現
されることを特徴とする、請求項２又は３に記載の分子組成物。
【請求項７】
　１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａ
ｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（
トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ
－４０ドメインタンパク質２）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質
３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１
＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ
　（コールドショックドメイン含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８
ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２
３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ
１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６
１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（
甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパ
ク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　
（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３
５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０
７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ド
メインを有する膜貫通タンパク質２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷ
Ｄリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５
１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６
７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８
８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基
質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７
３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１
９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１
＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａ
ｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（
ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕ
ｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン
酸受容体レスポンダー２に類似）を含む核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片
、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含むことを特徴とする、心筋炎の診断のための
バイオマーカー（ＴＢＢ－Ｉ）。
【請求項８】
　生体分子のうち少なくとも１０個を検出することが、心筋炎の診断となることを特徴と
する、請求項７に記載のバイオマーカー。
【請求項９】
　１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａ
ｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（
トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ
－４０ドメインタンパク質２）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質
３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１
＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ
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　（コールドショックドメイン含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８
ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２
３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ
１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６
１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（
甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパ
ク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　
（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３
５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０
７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ド
メインを有する膜貫通タンパク質２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷ
Ｄリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５
１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６
７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８
８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基
質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７
３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１
９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１
＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａ
ｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（
ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕ
ｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン
酸受容体レスポンダー２に類似）を含む核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片
、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む各遺伝子配列に特異的であることを特徴と
する、抗体又はアプタマー。
【請求項１０】
　１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａ
ｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（
トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ
－４０ドメインタンパク質２）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質
３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１
＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ
　（コールドショックドメイン含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８
ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２
３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ
１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６
１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（
甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパ
ク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　
（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３
５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０
７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ド
メインを有する膜貫通タンパク質２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷ
Ｄリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５
１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６
７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８
８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基
質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、
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２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７
３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１
９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１
＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａ
ｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（
ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕ
ｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン
酸受容体レスポンダー２に類似）の核酸配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、
変異体及び遺伝子産物とを含むことを特徴とする、バイオチップ。
【請求項１１】
　請求項１０で同定される核酸配列のうち少なくとも１０個と、これらの相補配列、断片
、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含むことを特徴とする、請求項１０に記載のバ
イオチップ。
【請求項１２】
　１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバ
ー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タ
ンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５
６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイ
シンリピート含有２７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形
成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３
＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　
（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ
　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分
子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能
なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、
２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（
分裂促進因子で活性化されるタンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニ
ー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギ
ニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔ
ｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２
４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ
　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ
　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転
写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ
　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ
　（膜貫通及びコイルド－コイルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内
低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２
＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄ
ｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ
１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）
、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６
４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０
）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ
、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺
伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマ
ー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン
、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌ
ｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼ
ファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、
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２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿
ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロ
ールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、
２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡ
Ａ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、
メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓ
ｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有す
るＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋

＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクス
トリンドメインタンパク質２）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐ
ｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関
連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タ
ンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メン
バーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３
７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａ
ｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写さ
れる遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓ
ｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフ
レーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結
合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ
　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔ
ｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿
ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－ア
セチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａ
ｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３
９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　
（転写される遺伝子座／／／転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパ
ク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ
）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４
１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３
２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））
、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡド
メインファミリーメンバー２）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７
）の遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含
むことを特徴とする、トランスクリプトームのバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩ）。
【請求項１３】
　前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを
検出することが、心筋炎及び心筋障害の診断となることを特徴とする、請求項１に記載の
分子組成物。
【請求項１４】
　遺伝子配列のうち少なくとも１０個と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体
及び遺伝子産物とを細胞又は患者で検出することが、心筋炎、特発性心筋症、心疾患及び
これらの障害の診断となることを特徴とする、請求項１２に記載のトランスクリプトーム
のバイオマーカー。
【請求項１５】
　前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが
、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で少なくとも１％、
２％、５％、１０％のレベル変調されることを特徴とする、請求項１２又は１３に記載の
トランスクリプトームのバイオマーカー。
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【請求項１６】
　前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが
、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で約５０％変調され
ることを特徴とする、請求項１２又は１３に記載のトランスクリプトームのバイオマーカ
ー。
【請求項１７】
　前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが
、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で約７５％変調され
ることを特徴とする、請求項１２又は１３に記載のトランスクリプトームのバイオマーカ
ー。
【請求項１８】
　１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバ
ー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タ
ンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５
６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイ
シンリピート含有２７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形
成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３
＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　
（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ
　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分
子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能
なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、
２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（
分裂促進因子で活性化されるタンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニ
ー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギ
ニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔ
ｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２
４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ
　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ
　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転
写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ
　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ
　（膜貫通及びコイルド－コイルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内
低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２
＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄ
ｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ
１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）
、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６
４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０
）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ
、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺
伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマ
ー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン
、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌ
ｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼ
ファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、
２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿
ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロ
ールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、
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２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡ
Ａ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、
メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓ
ｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有す
るＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋

＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクス
トリンドメインタンパク質２）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐ
ｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関
連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タ
ンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メン
バーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３
７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａ
ｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写さ
れる遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓ
ｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフ
レーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結
合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ
　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔ
ｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿
ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－ア
セチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａ
ｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３
９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　
（転写される遺伝子座／／／転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパ
ク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ
）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４
１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３
２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））
、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡド
メインファミリーメンバー２）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７
）の核酸配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む
ことを特徴とする、バイオチップ。
【請求項１９】
　１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバ
ー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タ
ンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５
６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイ
シンリピート含有２７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形
成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３
＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　
（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ
　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分
子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能
なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、
２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（
分裂促進因子で活性化されるタンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニ
ー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギ
ニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔ
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ｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２
４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ
　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ
　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転
写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ
　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ
　（膜貫通及びコイルド－コイルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内
低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２
＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄ
ｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ
１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）
、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６
４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０
）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ
、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺
伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマ
ー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン
、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌ
ｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼ
ファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、
２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿
ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロ
ールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、
２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡ
Ａ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、
メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓ
ｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有す
るＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋

＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクス
トリンドメインタンパク質２）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐ
ｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関
連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タ
ンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メン
バーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３
７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａ
ｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写さ
れる遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓ
ｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフ
レーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結
合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ
　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔ
ｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿
ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－ア
セチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａ
ｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３
９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　
（転写される遺伝子座／／／転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパ
ク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ
）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４
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１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３
２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））
、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡド
メインファミリーメンバー２）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７
）を含む核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝
子産物とを含む各遺伝子配列に特異的であることを特徴とする、抗体又はアプタマー。
【請求項２０】
　１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテ
インＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４
８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフ
ィンガータンパク質３３７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲ
ル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５
７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホ
モログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ
　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１
（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿
ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモ
ン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４
２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）
、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ
２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）
、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリ
ー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、
クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６
２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想
ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３
３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４
９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体
１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体
－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐ
ｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄ
ｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノ
シル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミ
ニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子
座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６
６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを
含む核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産
物とを含むことを特徴とする、バイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）。
【請求項２１】
　前記核酸配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを検
出することが、心筋炎及び心筋障害の診断となることを特徴とする、請求項２０に記載の
バイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）。
【請求項２２】
　核酸配列のうち少なくとも１０個と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及
び遺伝子産物とを細胞又は患者で検出することが、心筋炎、特発性心筋症、心疾患及びこ
れらの障害の診断となることを特徴とする、請求項２０に記載のバイオマーカー（ＴＢＢ
－ＩＩＩ）。
【請求項２３】
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　前記核酸配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが、
正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で少なくとも１％、２
％、５％、１０％のレベル過剰発現されることを特徴とする、請求項２０又は２２に記載
のバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）。
【請求項２４】
　前記核酸配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが、
正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で約５０％過剰発現さ
れることを特徴とする、請求項２０又は２２に記載のバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）
。
【請求項２５】
　前記核酸配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とが、
正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で約７５％過剰発現さ
れることを特徴とする、請求項２０又は２２に記載のバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）
。
【請求項２６】
　１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａ
ｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（
トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ
－４０ドメインタンパク質２）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質
３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１
＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ
　（コールドショックドメイン含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８
ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２
３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ
１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６
１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（
甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパ
ク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　
（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３
５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０
７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ド
メインを有する膜貫通タンパク質２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷ
Ｄリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５
１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６
７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８
８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基
質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７
３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１
９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１
＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａ
ｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（
ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕ
ｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン
酸受容体レスポンダー２に類似）を含むトランスクリプトームを利用するバイオマーカー
－Ｉ（ＴＢＢ－Ｉ）と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物と
を含む核酸配列／生体分子の分子的特徴を患者の生物学的試料中で同定するステップと、
各試料で各成分遺伝子の同定確率を評価するステップと、それぞれをクラスに割り当てる
ステップと、特発性心筋症と、心筋炎とを鑑別するステップとを含むことを特徴とする、
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心筋炎の診断方法。
【請求項２７】
　前記バイオマーカーは、生物学的試料から得られる核酸を単離することによって患者か
ら同定されることを特徴とする、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記核酸は前記バイオチップにハイブリダイズされ、マイクロアレイのハイブリダイゼ
ーションからの生の強度測定値が標準化され、遺伝子発現の表現型特異的な相違が同定さ
れることを特徴とする、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記遺伝子発現の相違は、有意性がｑ値で定義され、多重比較がｐ値の調整を含む、マ
イクロアレイの有意性解析によって同定されることを特徴とする、請求項２８に記載の方
法。
【請求項３０】
　得られるデータの約６６％を含むトレーニング用セットで分類指標を作成し、その後、
得られるデータの約３３％が含まれるテスト用セットで検証し、分類のための表現型特異
的最短収縮重心法で定義することで表現型の特異度が同定されることを特徴とする、請求
項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記表現型特異的最短収縮重心法は、トレーニング用セットでの１０回の交差確認につ
いて平均化することを含むことを特徴とする、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバ
ー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タ
ンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５
６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイ
シンリピート含有２７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形
成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３
＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　
（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ
　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分
子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能
なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、
２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（
分裂促進因子で活性化されるタンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニ
ー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギ
ニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔ
ｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２
４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ
　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ
　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転
写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ
　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ
　（膜貫通及びコイルド－コイルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内
低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２
＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄ
ｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ
１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）
、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６
４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０
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）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ
、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺
伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマ
ー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン
、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌ
ｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼ
ファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、
２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿
ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロ
ールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、
２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡ
Ａ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、
メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓ
ｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有す
るＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋

＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクス
トリンドメインタンパク質２）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐ
ｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関
連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タ
ンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メン
バーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３
７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａ
ｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写さ
れる遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓ
ｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフ
レーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結
合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ
　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔ
ｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿
ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－ア
セチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａ
ｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３
９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　
（転写される遺伝子座／／／転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパ
ク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ
）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４
１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３
２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））
、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡド
メインファミリーメンバー２）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７
）を含むトランスクリプトームを利用するバイオマーカー－ＩＩ（ＴＢＢ－ＩＩ）と、こ
れらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む核酸配列／生体分子
の分子的特徴を患者の生物学的試料中で同定するステップと、各試料で各成分遺伝子の同
定確率を評価するステップと、それぞれをクラスに割り当てるステップと、心疾患又は心
筋炎を診断するステップとを含むことを特徴とする、心疾患又は心筋炎を診断する方法。
【請求項３３】
　前記分子的特徴は、生物学的試料から得られる核酸を単離することによって患者から同
定されることを特徴とする、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
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　前記核酸は前記バイオチップにハイブリダイズされ、マイクロアレイのハイブリダイゼ
ーションからの生の強度測定値が標準化され、遺伝子発現の表現型特異的な相違が同定さ
れることを特徴とする、請求項３２に記載の方法。
【請求項３５】
　前記遺伝子発現の相違は、有意性がｑ値で定義され、多重比較がｐ値の調整を含む、マ
イクロアレイの有意性解析によって同定されることを特徴とする、請求項３４に記載の方
法。
【請求項３６】
　得られるデータの約６６％を含むトレーニング用セットで分類指標を作成し、その後、
得られるデータの約３３％が含まれるテスト用セットで検証し、分類のための表現型特異
的最短収縮重心法で定義することで表現型の特異度が同定されることを特徴とする、請求
項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記表現型特異的最短収縮重心法は、トレーニング用セットでの１０回の交差確認につ
いて平均化することを含むことを特徴とする、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテ
インＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４
８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフ
ィンガータンパク質３３７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲ
ル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５
７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホ
モログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ
　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１
（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿
ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモ
ン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４
２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）
、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ
２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）
、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリ
ー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、
クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６
２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想
ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３
３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４
９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体
１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体
－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐ
ｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄ
ｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノ
シル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミ
ニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子
座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６
６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを
含むトランスクリプトームを利用するバイオマーカー－ＩＩＩ（ＴＢＢ－ＩＩＩ）と、こ
れらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む核酸配列／生体分子
の分子的特徴を患者の生物学的試料中で同定するステップと、各試料で各成分遺伝子の同
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定確率を評価するステップと、それぞれをクラスに割り当てるステップと、心疾患又は心
筋炎を診断するステップとを含むことを特徴とする、心疾患又は心筋炎を診断する方法。
【請求項３９】
　前記分子的特徴は、生物学的試料から得られる核酸を単離することによって患者から同
定されることを特徴とする、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記核酸は前記バイオチップにハイブリダイズされ、マイクロアレイのハイブリダイゼ
ーションからの生の強度測定値が標準化され、遺伝子発現の表現型特異的な相違が同定さ
れることを特徴とする、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記遺伝子発現の相違は、有意性がｑ値で定義され、多重比較がｐ値の調整を含む、マ
イクロアレイの有意性解析によって同定されることを特徴とする、請求項４０に記載の方
法。
【請求項４２】
　得られるデータの約６６％を含むトレーニング用セットで分類指標を作成し、その後、
得られるデータの約３３％が含まれるテスト用セットで検証し、分類のための表現型特異
的最短収縮重心法で定義することで表現型の特異度が同定されることを特徴とする、請求
項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記表現型特異的最短収縮重心法は、トレーニング用セットでの１０回の交差確認につ
いて平均化することを含むことを特徴とする、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記分子的特徴は、生物学的試料から得られる核酸を単離することによって患者から同
定されることを特徴とする、請求項４０に記載の方法。
【請求項４５】
　前記核酸は前記バイオチップにハイブリダイズされ、マイクロアレイのハイブリダイゼ
ーションからの生の強度測定値が標準化され、遺伝子発現の表現型特異的な相違が同定さ
れることを特徴とする、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記遺伝子発現の相違は、有意性がｑ値で定義され、多重比較がｐ値の調整を含む、マ
イクロアレイの有意性解析によって同定されることを特徴とする、請求項４５に記載の方
法。
【請求項４７】
　得られるデータの約６６％を含むトレーニング用セットで分類指標を作成し、その後、
得られるデータの約３３％が含まれるテスト用セットで検証し、分類のための表現型特異
的最短収縮重心法で定義することで表現型の特異度が同定されることを特徴とする、請求
項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　前記表現型特異的最短収縮重心法は、トレーニング用セットでの１０回の交差確認につ
いて平均化することを含むことを特徴とする、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテ
インＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４
８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフ
ィンガータンパク質３３７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲ
ル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５
７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホ
モログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ
　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１
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（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿
ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモ
ン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４
２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）
、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ
２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）
、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリ
ー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、
クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６
２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想
ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３
３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４
９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体
１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体
－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐ
ｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄ
ｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノ
シル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミ
ニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子
座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６
６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔの
トランスクリプトームを利用するバイオマーカー－Ｉ（ＴＢＢ－Ｉ）と、これらの相補配
列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含むことを特徴とする、キット。
【請求項５０】
　バイオチップが、前記トランスクリプトームを利用するバイオマーカーと、これらの相
補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含むことを特徴とする、請求項４
９に記載のキット。
【請求項５１】
　１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバ
ー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タ
ンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５
６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイ
シンリピート含有２７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形
成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３
＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　
（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ
　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分
子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能
なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、
２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（
分裂促進因子で活性化されるタンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニ
ー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギ
ニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔ
ｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２
４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ
　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ
　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転
写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ
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　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ
　（膜貫通及びコイルド－コイルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内
低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２
＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄ
ｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ
１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）
、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６
４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０
）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ
、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺
伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマ
ー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン
、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌ
ｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼ
ファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、
２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿
ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロ
ールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、
２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡ
Ａ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、
メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓ
ｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有す
るＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋

＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクス
トリンドメインタンパク質２）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐ
ｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関
連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タ
ンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メン
バーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３
７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａ
ｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写さ
れる遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓ
ｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフ
レーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結
合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ
　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔ
ｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿
ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－ア
セチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａ
ｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３
９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　
（転写される遺伝子座／／／転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパ
ク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ
）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４
１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３
２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））
、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡド
メインファミリーメンバー２）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７
）のトランスクリプトームを利用するバイオマーカー－ＩＩ（ＴＢＢ－ＩＩ）と、これら
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の相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含むことを特徴とする、キッ
ト。
【請求項５２】
　１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテ
インＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４
８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフ
ィンガータンパク質３３７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲ
ル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５
７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホ
モログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ
　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１
（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿
ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモ
ン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４
２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）
、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ
２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）
、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリ
ー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、
クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６
２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想
ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３
３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４
９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体
１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体
－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐ
ｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄ
ｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノ
シル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミ
ニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子
座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６
６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔの
トランスクリプトームを利用するバイオマーカー－ＩＩＩ（ＴＢＢ－ＩＩＩ）と、これら
の相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含むことを特徴とする、キッ
ト。
【請求項５３】
　１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテ
インＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４
８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフ
ィンガータンパク質３３７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲ
ル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５
７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホ
モログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ
　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１
（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿
ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモ
ン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４
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２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）
、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ
２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）
、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリ
ー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、
クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６
２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想
ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３
３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４
９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体
１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体
－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐ
ｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄ
ｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノ
シル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミ
ニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子
座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６
６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを
含む核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産
物とのそれぞれに特異的であることを特徴とする、抗体又はアプタマー。
【請求項５４】
　１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテ
インＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４
８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフ
ィンガータンパク質３３７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲ
ル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５
７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホ
モログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ
　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１
（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿
ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモ
ン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４
２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）
、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ
２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）
、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリ
ー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、
クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、
２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６
２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想
ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３
３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４
９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体
１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体
－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐ
ｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄ
ｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノ
シル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミ
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ニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子
座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６
６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを
含む核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産
物とを含むことを特徴とする、バイオチップ。
【請求項５５】
　ＴＢＢ－Ｉ、ＴＢＢ－ＩＩ又はＴＢＢ－ＩＩＩから選択される生体分子のうち、いずれ
か１種類又は２種類以上を発現することを特徴とする、細胞。
【請求項５６】
　ＴＢＢ－Ｉ、ＴＢＢ－ＩＩ又はＴＢＢ－ＩＩＩから選択される生体分子のうち、いずれ
か１種類又は２種類以上をエンコードすることを特徴とする、ベクター。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、心疾患、心筋炎のバイオマーカーと、新規薬剤治療標的と、心疾患及びこれ
らの関連する障害の予測、診断及び治療のための組成物及び方法とに関する。より具体的
には、本発明は、心臓病のさまざまな局面に関連するユニークな分子的特徴（ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ）にもとづく方法及び組成物に関する。
【０００２】
　連邦政府による資金提供を受けた研究の記載
　本発明は、国立衛生研究所により付与された助成金番号Ｍ４００－２１７－２９５４及
びＲＯ－１　ＨＬ－６５４５５の両方の合衆国政府の支援によってなされた。前記合衆国
政府は、本発明の特定の権利を有する場合がある。
【背景技術】
【０００３】
　心機能障害を原因とする心不全患者の治療のための現行のアプローチは、個別対応が欠
如している。この問題は、心不全薬のクラスの数が増えるにつれて重要性が増大する。さ
らに、特異的療法をもたらすために有用となる場合があるという認識を増大させている。
正確なバイオマーカーは、心不全の分野で個別化医療の適用を増大するために診断精度を
改良することが必要とされる。
【０００４】
　心臓病の早期診断及び予後判断を提供するための当業者のニーズがある。心筋炎はごく
一部の心機能の低下の原因となり、その後、心不全と、早期かつ予期しない心臓性突然死
とをもたらす。心筋炎は子供を含む一生を通じてヒトに影響を及ぼす。生検によって得ら
れた心組織の組織学的解析を用いる現在の診断アプローチは、感度及び特異度を欠いてい
る。心筋炎からの重篤な心臓合併症の発症の高いリスクと、疾患特異的療法の利用可能性
とを考慮すると、適切かつ早期に治療を調整するためのより適したバイオマーカーのニー
ズがある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　発明の概要
　心筋炎、これらの心臓病のための非常に高感度な診断バイオマーカーとして機能する分
子的特徴が同定された。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　好ましい実施態様では、分子組成物は、１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパク質　Ｆ
ＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテイ
ンＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５６０
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７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２）、１５６５６１４
＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフ
ントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カルネキシ
ン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質
Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイン含有Ｅ１、ＲＮＡ
結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１８８＿ａ
ｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷドメイン
含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１７＿ａｔ
　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質
Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａ
ｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シチジル酸
キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）、２２２
１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、
２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ　（ＥＧ
Ｆ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパク質２）、２２４３
７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　（ＣＤＮ
Ａ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニチンアミ
ノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５１３１　
ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カゼインキ
ナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リングフィンガ
ー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　Ｉ
ＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）
、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカ
イン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：６
６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０４５１Ｋ
０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２
４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿ａｔ　（
（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類似）の遺伝子配列と
、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む。
【０００７】
　別の好ましい実施態様では、前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子
、変異体及び遺伝子産物とを検出することが、心筋炎及び心筋障害の診断となる。
【０００８】
　別の好ましい実施態様では、遺伝子配列のうち少なくとも１０個と、これらの相補配列
、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを細胞又は患者で検出することが、心筋炎
、特発性心筋症、心疾患及びこれらの障害の診断となる。
【０００９】
　別の好ましい実施態様では、前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子
、変異体及び遺伝子産物とが、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞
又は患者で少なくとも１％、２％、５％、１０％のレベル過剰発現される。
【００１０】
　心筋炎の診断のためのバイオマーカー（ＴＢＢ－Ｉ）は、１５５３１４５＿ａｔ　（仮
想タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（
アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有
６Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２）
、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿ａ
ｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿ａ
ｔ　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌ
クレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイン
含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、
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２０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ
　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、２
１３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌ
クレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、
２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａ
ｔ　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイン
含有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮ
Ｇ１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３２
１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパク
質２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４４
＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ　
（オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　Ｆ
ＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａｔ
　（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ　
（リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮ
Ａ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０
７３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３＿
ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン
　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　
８０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型
ドメイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４
２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類似
）を含む核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝
子産物とを含む。
【００１１】
　代替的な実施態様では、生体分子のうち少なくとも１０個を検出することが、心筋炎の
診断となる。
【００１２】
　別の好ましい実施態様では、抗体又はアプタマーは、１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タ
ンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポ
リポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ
）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２）、１
５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿ａｔ　
（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　
（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレ
オタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイン含有
Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０
６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（
ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３
３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレ
オタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１
６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　
（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有
１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１
２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３２１＿
ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパク質２
）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４４＿ａ
ｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オ
ルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ
３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（
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核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リ
ングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　
クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３
タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ
　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　Ｉ
ＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０
３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメ
イン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿
ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類似）を
含む核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産
物とを含む各遺伝子配列に特異的である。
【００１３】
　別の好ましい実施態様では、バイオチップは、１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパク
質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプ
ロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１
５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２）、１５６５
６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダッ
クスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カル
ネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタン
パク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイン含有Ｅ１、
ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１８
８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷド
メイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１７
＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタン
パク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９
８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シチ
ジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）、
２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０
３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ　
（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパク質２）、２
２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　（
ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニチ
ンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５１
３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カゼ
インキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リングフ
ィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クロー
ン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパ
ク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（サ
イトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧ
Ｅ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０４
５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３
）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿ａ
ｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類似）の核酸配
列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む。
【００１４】
　別の好ましい実施態様では、前記バイオチップは、核酸配列のうち少なくとも１０個と
、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む。
【００１５】
　ある好ましい実施態様では、トランスクリプトームのバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩ）
は、１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メン
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バー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想
タンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５
５６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（Ｃ
ＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロ
イシンリピート含有２７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル
形成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１
３＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ
　（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａ
ｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２
分子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可
能なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））
、２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　
（分裂促進因子で活性化されるタンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロ
ニー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アル
ギニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕ
ｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０
２４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａ
ｔ　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａ
ｔ　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連
転写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａ
ｔ　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａ
ｔ　（膜貫通及びコイルド－コイルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核
内低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４
２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏ
ｄｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａ
ｓ１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２
）、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１
６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５
０）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉ
ｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７
遺伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴ
マー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲ
ン、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉ
ｌｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラー
ゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）
、２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４
＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセ
ロールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）
、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩ
ＡＡ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー
、メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏ
ｓｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有
するＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ
＋＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレク
ストリンドメインタンパク質２）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕ
ｐｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－
関連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合
タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メ
ンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６
３７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿
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ａｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写
される遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　
ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）
（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディング
フレーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ
結合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａ
ｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（
ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５
＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－
アセチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿
ａｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２
３９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ
　（転写される遺伝子座／／／転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タン
パク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンター
ゼ）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２
４１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４
３２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）
）、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡ
ドメインファミリーメンバー２）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３
７）の遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを
含む。
【００１６】
　別の好ましい実施態様では、前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子
、変異体及び遺伝子産物とを検出することが、例えば、冠動脈心疾患、狭心症、急性冠症
候群、大動脈瘤及び大動脈解離、不整脈、心筋症、先天性心疾患、うっ血性心不全又は慢
性心不全、心膜炎等の心筋炎及び心筋障害と、心臓循環器疾患との診断となる。
【００１７】
　別の代替的な実施態様では、遺伝子配列のうち少なくとも１０個と、これらの相補配列
、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを細胞又は患者で検出することが、心筋炎
、特発性心筋症、心疾患及びこれらの障害の診断となる。
【００１８】
　別の実施態様では、前記遺伝子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体
及び遺伝子産物とが、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者
で少なくとも約１％、５％、１０％、１００％、２００％又はそれ以上のレベル変調され
る場合がある。
【００１９】
　別の好ましい実施態様では、バイオチップは、１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブ
リンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラ
チン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１
９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７
２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８
６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６６２
＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフ
ィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１
（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴ
Ｅ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質
－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５
５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサ
シホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ
／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（分裂促進因子で活性化されるタンパク質キ
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ナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ）
）、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１
０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グル
タミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／
甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カル
ボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、
２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍ
ｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボ
ソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ　（膜貫通及びコイルド－コイルドメイン
ファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａ
ポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１
３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏ
ｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ
＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメイン
を有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２
７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿
ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）
、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２
１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿
ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ
＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１
９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６
６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン
（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２
）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａ
ｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳
共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡＡ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿
ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（
インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａ
ｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有するＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、
２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿
ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクストリンドメインタンパク質２）、２３１５
１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、
２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ
、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　
（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリク
レイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－
５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディングフ
レーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（
精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂
質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７
＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフレーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（
潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　
（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）
、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６
）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，
６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラー
ゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９
４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止
欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　（転写される遺伝子座／／／転写される遺
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伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿
ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５
ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（
コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３
ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝
子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）、４３９３
４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７）の核酸配列と、これらの相補配列、断片
、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む。
【００２０】
　さらに別の実施態様では、抗体又はアプタマーは、１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チュ
ーブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（
ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５
６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰ
Ｂ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９
６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６
６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジン
クフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン
、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　（セリン／スレオニンキナーゼ２４（
ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパ
ク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分子、ミエリン関連糖タンパク質）、２
０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（
ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　Ｃ
ＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（分裂促進因子で活性化されるタンパク
質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニー刺激因子２（顆粒球－マクロファー
ジ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギニンメチルトランスフェラーゼ２）、
２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（
グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／
／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／
カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２
）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転写因子１（急性骨髄性白血病１　；　
ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／
リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ　（膜貫通及びコイルド－コイルドメ
インファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋ
Ｄａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、
２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏ
ｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１
＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメ
インを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ
２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５
４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２
５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺伝子産物に類似する仮想タンパク質）
、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿
ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０
＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、
２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２
１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロ
ピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０
８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロールリパーゼベータ）、２２８０７４
＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン
折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡＡ１８５６タンパク質）、２２９３３
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５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ
　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ
＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有するＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０
）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６
８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクストリンドメインタンパク質２）、２３
１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２
）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿
ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａ
ｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カ
リクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質
４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディン
グフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ
　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２
、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０
８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフレーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ
　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結合タンパク質３）、２３７３９８＿ａ
ｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３
０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有
６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－
１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェ
ラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２
３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂
停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　（転写される遺伝子座／／／転写され
る遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１
７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイ
ド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ
　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別
１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））、２４３４９７＿ａｔ　（転写される
遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）、４３
９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７）を含む核酸配列／生体分子と、これ
らの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む各遺伝子配列に特異的
である。
【００２１】
　別の実施態様では、バイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）は、１５５３２１２＿ａｔ　（
ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４
２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロ
イシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３
７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７１０
０＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０３３０７＿
ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８
ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏ
ｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）
、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１３７７０
＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内
ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９
８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ
：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１７０５４＿ａｔ　
（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１
７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａ
ｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、
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２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０
３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９５６９＿ａｔ　（
ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリ
クレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、
２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（
配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレ
イン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディン
グフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６４
９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）
ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））
、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６
－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ
、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４０５４４＿ａ
ｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡ
ドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを含む核酸配列／生体分子
と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む。
【００２２】
　別の好ましい実施態様では、心筋炎の診断方法は、１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タン
パク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリ
ポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）
、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２）、１５
６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（
ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（
カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオ
タンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイン含有Ｅ
１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６
１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（Ｗ
Ｗドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３
１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオ
タンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６
１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（
シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１
）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２
４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３２１＿ａ
ｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパク質２）
、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４４＿ａｔ
　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オル
ニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３
５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核
カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リン
グフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ク
ローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タ
ンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　
（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭ
ＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３
０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイ
ン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ
＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類似）を含
むトランスクリプトームを利用するバイオマーカー－Ｉ（ＴＢＢ－Ｉ）と、これらの相補
配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む核酸配列／生体分子の分子的特
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徴を患者の生物学的試料中で同定するステップと、各試料で各成分遺伝子の同定確率を評
価するステップと、それぞれをクラスに割り当てるステップと、特発性心筋症と、心筋炎
とを鑑別するステップとを含む。
【００２３】
　別の好ましい実施態様では、心疾患又は心筋炎を診断する方法は、１５５２４１９＿ｓ
＿ａｔ　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバー１０）、１５５３２
１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ４０５
７４）、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５６３２０＿ａｔ　（ス
トマチン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭ
ＡＧＥ：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７
）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７４１０
＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３＿ｘ＿ａｔ　（プロテ
アーゼ、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　（セリン／スレオニン
キナーゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオ
チド結合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分子、ミエリン関連糖タ
ンパク質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能なＶＧＦ）、２０６３
３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０７００４＿ａｔ　
（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（分裂促進因子で活性化
されるタンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニー刺激因子２（顆粒球
－マクロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギニンメチルトランスフ
ェラーゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）
ファミリー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２４＿ｓ＿ａｔ　（甲状
腺転写因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ　（カルボキシペプチ
ダーゼＺ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ　（プレ－Ｂ－細胞白
血病転写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転写因子１（急性骨髄性
白血病１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ　（リボソームタンパ
ク質Ｌ４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ　（膜貫通及びコイル
ド－コイルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内低分子リボヌクレオタ
ンパク質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡ
Ａ０２８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）
関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子
（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１６１１６＿ａｔ
　（ＳＨ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１６８２０＿ａ
ｔ、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳ
Ｔ２０１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺伝子産物に類似する仮
想タンパク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、
２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン、Ｉ型、アルファ１）
、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメ
イン含有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メン
バー１）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、２２１６８４＿ｓ＿ａ
ｔ　（ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿ａｔ　（仮想タンパク
質ＭＧＣ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロールリパーゼベータ）
、２２８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、２２９１９１＿ａｔ　
（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡＡ１８５６タンパク質
）、２２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、メンバー４Ｃ）、２２
９３５８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２
３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有するＡＤＡＭメタロペプ
チダーゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋＋輸送、心筋、速筋１
）、２３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクストリンドメインタンパ



(31) JP 2010-525823 A 2010.7.29

10

20

30

40

50

ク質２）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐｐｅｌ）ファミリーメ
ンバーＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、
２３１９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３
９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９
５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３７＿ａｔ　（ケラチン
関連タンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オー
プンリーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３
６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔ
ｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
））、２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフレーム１０５）、２３
７１４４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結合タンパク質３）、２
３７３９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ　（仮想タンパク質Ｌ
ＯＣ７２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ）
モチーフ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシ
ル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニ
ルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａｔ　（センタウリン、
ガンマ３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３９７５６＿ａｔ　（Ｍ
ＡＤ１有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　（転写される遺伝子座
／／／転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１２５７
）、２４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ）、２４１２７０＿ａ
ｔ　（ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４１４３１＿ａｔ、２４
２３６５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３２９７＿ａｔ　（液胞
タンパク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））、２４３４９７＿ａｔ
　（転写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメン
バー２）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７）を含むトランスクリ
プトームを利用するバイオマーカー－ＩＩ（ＴＢＢ－ＩＩ）と、これらの相補配列、断片
、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む核酸配列／生体分子の分子的特徴を患者の
生物学的試料中で同定するステップと、各試料で各成分遺伝子の同定確率を評価するステ
ップと、それぞれをクラスに割り当てるステップと、心疾患又は心筋炎を診断するステッ
プとを含む。
【００２４】
　別の好ましい実施態様では、心疾患又は心筋炎を診断する方法は、１５５３２１２＿ａ
ｔ　（ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ）、１５５８１
４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富
ロイシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３
３７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７１
００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０３３０７
＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ
８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓ
ｏｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４
）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１３７７
０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核
内ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１
９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮ
Ａ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１７０５４＿ａｔ
　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２
１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿
ａｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）
、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４
０３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９５６９＿ａｔ　
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（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カ
リクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）
、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　
（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリク
レイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディ
ングフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６
４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ
）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）
）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，
６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラー
ゼ、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４０５４４＿
ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥ
Ａドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを含むトランスクリプト
ームを利用するバイオマーカー－ＩＩＩ（ＴＢＢ－ＩＩＩ）と、これらの相補配列、断片
、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む核酸配列／生体分子の分子的特徴を患者の
生物学的試料中で同定するステップと、各試料で各成分遺伝子の同定確率を評価するステ
ップと、それぞれをクラスに割り当てるステップと、心疾患又は心筋炎を診断するステッ
プとを含む。
【００２５】
　別の好ましい実施態様では、キットは、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１
５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレ
オチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７
）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６５６６２＿
ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフ
ントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレ
オチド結合タンパク質－様１）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分
子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１２
９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９＿ａｔ　
（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキ
ナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２
１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写
因子７相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　
ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９
４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチ
ン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ
　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿ａｔ　（
ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１９１＿ａ
ｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　Ｉ
ＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダ
ーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿ａｔ　（
一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファ
ミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ
１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３
５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞
変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチ
ュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３＿ｓ＿ａ
ｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベー
タ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２
３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー
、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメン
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バー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔのトランスクリプトームを利用するバイオマーカー
－Ｉ（ＴＢＢ－Ｉ）と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物と
を含む。
【００２６】
　別の好ましい実施態様では、キットは、１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブリンチ
ロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７
８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１９２＿
ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７２）－
様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８６４）
、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６６２＿ａｔ
　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフィンガ
ータンパク質１３５）、１５６８５１３＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１（トリ
プシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴＥ２０
ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１
）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５５８６
＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモ
ログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リン
パ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（分裂促進因子で活性化されるタンパク質キナーゼ
１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ））、２
１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１０９２
３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グルタミン
酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／甲状腺
転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カルボキシ
ペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、２１１
１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍｌ１　
癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボソーム
タンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ　（膜貫通及びコイルド－コイルドメインファミ
リー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａポリペ
プチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３５６
８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉ
ｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ
　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメインを有す
るＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６
　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿ａｔ　
（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１
７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２１７１
８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、
２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ
　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１９４２
５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６６３＿
ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン（Ｎｙ
ｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２）、２
２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａｔ　（
仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因
子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡＡ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿ａｔ　
（免疫グロブリンスーパーファミリー、メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（インデ
ィアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（
トロンボスポンジン１型モチーフを有するＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、２３０
６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿ａｔ　
（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクストリンドメインタンパク質２）、２３１５１０＿
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ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、２３１
６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ、２３
３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列
類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン
－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－５）、
２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム
５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細
胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサ
チュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７＿ａｔ
　（染色体１４オープンリーディングフレーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（潜在型
トランスフォーミング増殖因子ベータ結合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　（転写
される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）、２３
７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６）、２
３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）
－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、ア
イソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９４６３
＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止欠損－
様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　（転写される遺伝子座／／／転写される遺伝子座
）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿ａｔ　
（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５ホモロ
グ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（コイル
ド－コイルドメイン含有３２）、２４３２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３ホモロ
グＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝子座）
、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）、４３９３４＿ａ
ｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７）のトランスクリプトームを利用するバイオマー
カー－ＩＩ（ＴＢＢ－ＩＩ）と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝
子産物とを含む。
【００２７】
　別の好ましい実施態様では、キットは、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１
５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレ
オチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７
）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６５６６２＿
ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフ
ントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレ
オチド結合タンパク質－様１）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分
子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１２
９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９＿ａｔ　
（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキ
ナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２
１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写
因子７相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　
ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９
４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチ
ン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ
　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿ａｔ　（
ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１９１＿ａ
ｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　Ｉ
ＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダ
ーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿ａｔ　（
一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファ
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ミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ
１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３
５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞
変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチ
ュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３＿ｓ＿ａ
ｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベー
タ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２
３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー
、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメン
バー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔのトランスクリプトームを利用するバイオマーカー
－ＩＩＩ（ＴＢＢ－ＩＩＩ）と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝
子産物とを含む。
【００２８】
　別の実施態様では、細胞が前記バイオマーカーのＴＢＢ－Ｉを含む生体分子のうち、１
種類又は２種類以上を発現する。
【００２９】
　別の実施態様では、細胞が前記バイオマーカーのＴＢＢ－ＩＩを含む生体分子のうち、
１種類又は２種類以上を発現する。
【００３０】
　別の実施態様では、細胞が前記バイオマーカーのＴＢＢ－ＩＩＩを含む生体分子のうち
、１種類又は２種類以上を発現する。
【００３１】
　別の好ましい実施態様では、ベクターがＴＢＢ－Ｉを含む生体分子のうち、１種類又は
２種類以上をエンコードする。
【００３２】
　別の好ましい実施態様では、ベクターがＴＢＢ－ＩＩを含む生体分子のうち、１種類又
は２種類以上をエンコードする。
【００３３】
　別の好ましい実施態様では、ベクターがＴＢＢ－ＩＩＩを含む生体分子のうち、１種類
又は２種類以上をエンコードする。
【００３４】
　本発明の他の局面は以下に説明される。
【００３５】
　本発明は添付される請求の範囲で詳細に示される。本発明の上記及びさらなる利益は附
属の図に関連してもたらされた以下の説明に言及することによって、より理解される場合
がある。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】特発性心筋症の患者の試料と、心筋炎の患者の試料とを比較するＳＡＭのプロッ
ト。赤色は心筋炎の患者で有意に上向き調節された遺伝子を示し、緑色は有意に下向き調
節された遺伝子を示す。外側の青色は、デルタ値で選択された陽性及び陰性のカットオフ
ポイントを示す。１．４１のデルタ値が選択された際には（ＦＤＲ＝０．４９）、遺伝子
１３４個は２つのグループで有意な相違があった。階層的クラスタリング及びＰＡＭ解析
で用いた０％のｑ値の候補遺伝子１２２個にこの遺伝子サブセットを減じた。
【図２】候補遺伝子１２２個を用いる階層的クラスタリングによって作成したヒートマッ
プ。心筋炎の患者の試料は「Ｍｙｏ－」と標識され、特発性心筋症の患者の試料は「ＧＰ
－」又は「ＢＰ－」のいずれかで標識された。各行は試料を示し、各線は、アフィメトリ
クスの識別番号（ＩＤ）を右側に列挙する遺伝子に対応する。遺伝子の注釈についてのさ
らなる詳細のために、表１を参照せよ。赤色は前記遺伝子の低発現を意味する一方、青色
は遺伝子の高発現レベル示す。６つの試料は誤ってグループ化された。



(36) JP 2010-525823 A 2010.7.29

10

20

30

40

50

【図３】トレーニング用セットの誤分類度を示すグラフ。分類指標は、心筋炎の患者の８
検体の試料及び特発性心筋症の患者の２５検体の試料でトレインされた。閾値が３．２に
増大し、かつ、分類指標の遺伝子が２２個未満に減少した後、前記誤分類度は著しく増大
した。
【図４】心筋炎のための「遺伝子３９個の分類指標」の結果を示すグラフ。このグラフは
、「遺伝子３９個の分子的特徴」が２．６の閾値で適用された後、各クラスのための算出
された確率を視覚化する。前記確率はｙ軸から読み取られる場合がある。グループ１は特
発性心筋症の患者の試料を示し、グループ２は心筋炎の患者の試料を示す。
【図５】「遺伝子３９個の分類指標」の最短収縮重心。重心は各遺伝子のクラス内標準偏
差によって配分された各クラス中での各遺伝子の発現平均からＰＡＭで算出された。前記
最短収縮重心分類法は、閾値によって、クラス重心それぞれを全てのクラスの総合重心に
「収縮する」。最短重心分類法は、新規試料の前記遺伝子の発現プロファイルを取得し、
これらのクラス重心それぞれと比較する。平方距離で重心が最も近接した前記クラスが、
前記新規試料について重心の予測されるクラスである。グラフ中の各線は遺伝子を示す。
赤色の重心はグループ１（特発性心筋症）として特徴付けられ、緑色の重心はグループ２
（心筋炎）として特徴付けられる。グラフ上に、上向き調節は右側へのベクトルとして図
示され、下向き調節は左側へのベクトルとして図示される。
【図６】「遺伝子３９個のトランスクリプトームのバイオマーカー」のヒートマップ。こ
のヒートマップは、図２のように同一の監督なしクラスタリング法により作成された。
【図７】心筋炎の試料と、心筋症の他のタイプとの比較での主成分分析（ＰＣＡ）及びさ
まざまなクラスターアルゴリズム。全ての表現型に対する遺伝子１２２個それぞれの貢献
（ＦＣ＞１.２；ｑ＜０.１％）を図示するために、ＰＣＡ（ｎ＝６１）が行なわれた。変
数としての遺伝子で相関マトリクスが用いられた。重要ではない遺伝子は中心に近接する
ベクトルで示され、ＰＡＭ解析を用いて除外された遺伝子に対応する。心筋炎の試料は「
Ｍ」と標識され、他の型の心筋症の患者の試料は「Ｏ」と標識された。過剰発現された遺
伝子は連番で標識され、対応するクラスでクラスタ化される。２つ以外の全ての心筋炎の
試料は、明確にともにグループ化された。３種類の異なる種類のクラスタリングアルゴリ
ズム（ウォード法、完全連結及び群平均）で、遺伝子３９個に減じられたセットの頑健性
がさらに調べられた。心筋炎の試料は赤色で強調され、誤って分類された試料は青色で囲
まれる。全ての方法はＰＡＭと同一の精度が達成された（ｎ＝３３、９７％の精度）。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　詳細な説明
　本発明は、心不全、心疾患、心筋炎その他の心臓病のための非常に高感度な診断バイオ
マーカーとして機能する分子的特徴を含む。心筋炎は、初期に無症状の患者でさえ、３０
％まで拡張型心筋症を生じさせると推定される一般的な病気である。心筋炎は心臓突然死
として現れる場合があり、全ての年代の個人に影響を与える。子供では、心筋炎は、大人
よりもより高い百分率の心不全をもたらす。ウイルスで誘発される症状の大部分が臨床学
的に不明確な経路で進行するという事実は、現在利用可能な標準的診断ツール、例えば、
ＥＣＧ、心筋酵素及び免疫組織化学よりもより信頼性のあるバイオマーカーを発見する重
要性を指摘する。
【００３８】
　心筋炎のための現行の標準的診断ツール（ＥＣＧ、心筋酵素、免疫組織化学）は常に十
分な信頼性があるとは限らず、多くの患者は治療を受けることなく臨床学的に不明確な経
路をたどる。小児では致死的な経過が多数症例観察されてきたため、特に小児科では心筋
炎を早期に検出することが重要である。
【００３９】
　定義
　本発明に応じて本明細書で用いられるところの以下の用語は、別に明示される場合を除
いて以下の意味で定義される。
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【００４０】
　本明細書で用いられるところの「１つ（ａ）」、「１つ（ａｎ）」及び「その（ｔｈｅ
）」は、別に明示される場合を除いて複数を指すことを含む。
【００４１】
　本明細書で用いられるところの「分子的特徴」又は「特徴」又は「バイオマーカー」又
は「トランスクリプトームを利用するバイオマーカー」は本明細書で互換的に用いられ、
表１、表２及び表４で同定される全ての生体分子を指す。したがって、本明細書で列挙さ
れる生体分子を含む表１は、１個のバイオマーカー又は分子的特徴を示し、本明細書で列
挙される生体分子を含む表２は、別の１個のバイオマーカー又は分子的特徴を示す、等々
。より多くの生体分子が発見されるにつれて、新規に同定された生体分子それぞれは、い
ずれか１種類又は２種類以上のバイオマーカー又は分子的特徴に割り当てられる場合があ
る。各生体分子は、分子的特徴から除去されるか、あるいは分子的特徴に再割当又は再配
分される場合がある。したがって、ある実施態様では、前記分子的特徴は生体分子のうち
少なくとも１０個を含む。前記生体分子１０個は、本明細書で同定される遺伝子か、ある
いは新規に同定される生体分子から選択される。上向き調節される遺伝子３８個を含む表
１の前記バイオカーマーカーは、簡略化のためにＴＢＢ－Ｉと名付けられる。表２の前記
生体分子を含む前記バイオマーカーは、簡略化のためにＴＢＢ－ＩＩと名付けられる。表
４の前記生体分子を含む前記バイオマーカーは、簡略化のためにＴＢＢ－ＩＩＩと名付け
られる。診断の際には、少なくとも１０個又は１１個以上の生体分子を検出することが望
ましい。ＴＢＢ－Ｉ、ＴＢＢ－ＩＩ及びＴＢＢ－ＩＩＩのいずれか１個か、これらの組み
合わせかは、心筋炎及び特発性心筋症の診断と、２つの症状の鑑別とに用いられる場合が
ある。
【００４２】
　「生体分子」という用語は、ＤＮＡ、（ｍＲＮＡ、ｒＲＮＡ、ｔＲＮＡ及びｔｍＲＮＡ
を含む）ＲＮＡ、ヌクレオチド、ヌクレオシド、類似体、ポリヌクレオチド、ペプチド及
びこれらのいずれかの組み合わせを指す。
【００４３】
　本明細書で用いられるところの塩基「位置」は、核酸中の特定の塩基又はヌクレオチド
残基の場所を指す。
【００４４】
　本明細書で用いられるところの「アレイ」という用語は、規則正しい空間的な配置、特
に、不動化された生体分子の配置を指す。
【００４５】
　本明細書で用いられるところの「アドレス指定可能なアレイ（ａｄｄｒｅｓｓａｂｌｅ
　ａｒｒａｙ）」という用語は、アレイの特定の位置での特定の要素が同定できるように
個々の要素が正確に定義されたＸＹ座標を指す。
【００４６】
　本明細書で用いられるところの「プローブ」及び「生体分子プローブ」という用語は、
相補的な生体分子を検出するために用いられる生体分子を指す。例は、抗体が検出する抗
原と、相補的なオリゴヌクレオチドが検出するオリゴヌクレオチドと、受容体が検出する
リガンドとを含む。かかるプローブは、基質を含む微小電極で不動化されることが好まし
い。
【００４７】
　本明細書で用いられるところの「バイオアレイ」、「バイオチップ」及び「バイオチッ
プアレイ」という用語は、固体支持基質上に配列される微小電極に不動化される生体分子
の規則正しい空間的な配置を指す。プローブ分子は、アプタマー、核酸、オリゴヌクレオ
チド、ペプチド、リガンド、抗体及び抗原を含むことが好ましく、ペプチド及びタンパク
質が、最も好ましいプローブ種である。当業者が用いるようなバイオチップは、アレイ又
はマイクロアレイを含む基質を含み、生物学的結合対のメンバーの１種類を含む、生物学
的分子の規則正しいアレイが好ましく、規則正しいアドレス指定可能なアレイが最も好ま
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しい。かかるアレイは、生物学的試料に存在する場合があるか、あるいは期待される、少
なくとも１種類の配列に相補的であるヌクレオチド配列を含む、オリゴヌクレオチドアレ
イであることが典型的である。代替的には、タンパク質、ペプチドその他の低分子は、と
りわけ、（配置される分子が抗原である）免疫学的解析の実施か、（配置される分子が、
受容体のリガンド、作動薬又は拮抗薬である）生物学的受容体アッセイかのためのかかる
バイオチップに配置されることが好ましい。
【００４８】
　第１の試料での遺伝子又はバイオマーカーの発現レベル／量が、第２の試料又は正常な
試料での遺伝子又はバイオマーカーの発現レベル／量の少なくとも１倍、１．２倍、１．
５倍、１．７５倍、２倍、３倍、４倍、５倍、６倍、７倍、８倍、９倍、１０倍、２０倍
、３０倍の場合に、前記第１の試料での遺伝子、生体分子又はバイオマーカーの前記発現
／量は、前記第２の試料でのレベルよりも「より大きな」前記レベルである。発現レベル
／量は、ｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ、タンパク質、タンパク質断片及び／又は遺伝子複製物を含
むが、これらに限られない、当業者に知られるいずれか適切な基準にもとづいて決定され
る場合がある。発現レベル／量は、定性的及び／又は定量的に決定される場合がある。
【００４９】
　「変調する」という用語は、言及される活性のいずれかが、例えば、増加されるか、増
大されるか、増加されるか、刺激されるか（作動薬としての作用）、促進されるか、低下
されるか、減少されるか、抑制されるか、阻害されるか、拮抗されるか（拮抗薬としての
作用）ことを意味する。変調は、基線値を超えて、１倍、２倍、３倍、５倍、１０倍、１
００倍などよりも高く活性を増加する場合がある。変調は、基線値未満にその活性を低下
させる場合もある。
【００５０】
　「対立遺伝子」及び「変異体」は、遺伝子の代替的な形状である。変異体は、核酸配列
の少なくとも１個の変異から生じる場合があり、構造又は機能が改変されるか、あるいは
改変されない場合がある、改変されたｍＲＮＡ又はヌクレオチドを生じる場合がある。い
ずれかの特定の天然又は組換え遺伝子は、対立遺伝子形状を全く有しないか、あるいは１
個又は多数を有する場合がある。変異体を生じる共通の突然変異の変化は、ヌクレオチド
の天然の欠失、付加又は置換にもとづくことが一般的である。これらのタイプの変化それ
ぞれは、単独か、他のタイプの変化との組み合わせかで１回又は２回以上特定の配列で起
こる場合がある。
【００５１】
　「相補的」という用語は、３’末端の各配列が５’末端の他の配列に結合し、その際に
、１つの配列のＡ、Ｔ（Ｕ）、Ｇ及びＣそれぞれが、他の配列のＴ（Ｕ）、Ａ、Ｃ及びＧ
それぞれとアライメントされる、アンチ－パラレルな向き（ａｎｔｉ－ｐａｒａｌｌｅｌ
　ｓｅｎｓｅ）で１個の配列が他の配列に結合する場合があるときに、２個の配列が相補
的であることを意味する。オリゴヌクレオチドの相補配列は、特定された配列に対して少
なくとも８０％又は９０％の相同性を有することが通常であり、９５％となることが好ま
しく、１００％となることがより好ましい。これらの対立遺伝子又は変異体は同定される
ことが好ましい。ＢＬＡＳＴプログラムは、かかる配列の同一性を評価するために用いら
れる場合がある。
【００５２】
　あるポリヌクレオチド配列を指す「相補配列」は、塩基対合の規則によって別の核酸分
子中の塩基配列に関係付けられる。とりわけ、前記用語又は類似の用語は、例えば、２本
鎖ＤＮＡ分子の２本鎖の間か、シークエンス又は増幅するためのオリゴヌクレオチドプラ
イマーと、１本鎖核酸のプライマー結合部位との間かのようなヌクレオチド又は核酸の間
でのハイブリダイゼーション又は塩基対合を指す。相補ヌクレオチドは、ＡとＴと（ある
いはＡとＵと）か、ＣとＧとかが一般的である。１本鎖のヌクレオチドが、適切なヌクレ
オチドの挿入又は欠失を有する他鎖のヌクレオチドと、最適にアライメント及び比較され
、少なくとも約９５％、通常は少なくとも９８％、より好ましくは約９９％から約１００
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％までで対合する際に、２本の１本鎖ＲＮＡ又はＤＮＡ分子は実質的に相補的であるとい
われる。相補ポリヌクレオチド配列は、周知のコンピューターのアルゴリズム及びソフト
フェア、例えば、ＢＬＡＳＴプログラムの使用を含む、さまざまなアプローチによって同
定される場合がある。
【００５３】
　本明細書で用いられるところの「アプタマー」又は「選択された核酸結合分子種（ｓｅ
ｌｅｃｔｅｄ　ｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｐｅｃｉｅｓ）」という
用語は、非修飾又は化学的に修飾されたＲＮＡ又はＤＮＡを含む場合がある。選択方法は
親和性クロマトグラフィーによって行なわれる場合があるが、これらに限られず、増幅方
法は、逆転写（ＲＴ）又はポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって行なわれる場合があ
る。
【００５４】
　本明細書で用いられるところの「シグナリングアプタマー」という用語は、リポーター
分子を有するアプタマーを含む場合があり、前記リポーター分子は、リガンドとのアプタ
マーの相互作用から生じる立体構造変化に依存する方法でヌクレオチドに付加される蛍光
色素が好ましく、前記リポーター分子は異なるシグナルをもたらし、蛍光強度が変化する
ことが好ましい。
【００５５】
　本明細書で用いられるところの「断片又はセグメント」という用語は、核酸配列、遺伝
子又はポリペプチドに適用される際には、長さが、少なくとも約５個の連続的な（核酸配
列又は遺伝子の）核酸塩基か、（ポリペプチドの）アミノ酸かとなることが通常であり、
少なくとも約１０個の連続的な核酸塩基又はアミノ酸となることが典型的であり、少なく
とも約２０個の連続的な核酸塩基又はアミノ酸となることがより典型的であり、少なくと
も約３０個の連続的な核酸塩基又はアミノ酸となることが通常であり、少なくとも約４０
個の連続的な核酸塩基又はアミノ酸となることが好ましく、少なくとも約５０個の連続的
な核酸塩基又はアミノ酸となることがより好ましく、少なくとも約６０個ないし８０個か
、あるいはそれ以上の連続的な核酸塩基又はアミノ酸となることがさらにより好ましい。
本明細書で用いられるところの「重なっている断片」は、核酸又はタンパク質のアミノ末
端で開始し、核酸又はタンパク質のカルボキシ末端で終了する、連続的な核酸又はペプチ
ドの断片を指す。核酸又はペプチドの断片それぞれは、次の核酸又はペプチドの断片と共
通の少なくとも１個の連続的な核酸又はアミノ酸を有し、少なくとも約３個の連続する核
酸塩基又はアミノ酸の部位が共通であることがより好ましく、少なくとも約１０個の連続
的な核酸塩基又はアミノ酸の部位が共通であることが最も好ましい。
【００５６】
　「生物学的試料」は、固体及び体液の試料を含む。前記試料は心臓から得られることが
好ましい。しかし、本発明で用いられる前記生物学的試料は、細胞、タンパク質又は細胞
の膜抽出物、血液又は腹水か、あるいは脳液（例えば、脳脊髄液）のような生物学的液体
を含む場合がある。生物学的固体試料の例は、中枢神経系、骨、胸部、腎臓、子宮頸部、
子宮内膜、頭部／頚部、胆嚢、耳下腺、前立腺、下垂体、筋肉、食道、胃、小腸、大腸、
肝臓、脾臓、膵臓、甲状腺、心臓、肺、膀胱、脂肪、リンパ節、子宮、卵巣、副腎、精巣
、扁桃腺及び胸腺の組織からもたらされる試料を含むが、これらに限られない。「体液試
料」の例は、血液、血清、精液、前立腺液、精液、尿、唾液、痰、粘液、骨髄、リンパ液
及び涙を含むが、これらに限られない。
【００５７】
　「試料」は、その最も広範な意味で本明細書で用いられる。ポリヌクレオチド、ポリペ
プチド、ペプチド、抗体等を含む試料は、体液と、細胞調製物の可溶性画分又は細胞が増
殖された培地と、細胞から単離されるか、あるいは抽出される、染色体、細胞小器官又は
膜と、溶液中又は基質に結合される、ゲノムＤＮＡ、ＲＮＡ又はｃＤＮＡか、あるいはポ
リペプチド又はペプチドと、細胞と、組織と、組織付着痕（ｔｉｓｓｕｅ　ｐｒｉｎｔ）
と、指紋、皮膚又は毛髪と、同様のものとを含む場合がある。
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【００５８】
　「診断」は、病的症状の存在又は性質を同定することを意味する。診断方法は、それら
の感度及び特異度が異なる。診断アッセイの前記「感度」とは、テスト結果が陽性の患者
の百分率である（「真の陽性」の百分率）。前記アッセイによって検出されない患者は「
偽陰性」である。病気ではなく、かつ、前記アッセイでのテスト結果が陰性の被験者は「
真の陰性」と称される。診断アッセイの前記「特異度」は、１引く偽陽性度であり、前記
「偽陽性」度は、テスト結果が陽性であるが、その症状を有しない被験者の割合として定
義される。特別な診断方法は、症状の決定的な診断を提供しない場合があるが、前記方法
は診断の目的とする陽性指標を提供すれば十分である。
【００５９】
　トランスクリプトームのバイオマーカー／分子的特徴
　好ましい実施態様では、バイオマーカー（ＴＢＢ－Ｉ）は、１５５３１４５＿ａｔ　（
仮想タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　
（アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含
有６Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２
）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿
ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿
ａｔ　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボ
ヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイ
ン含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）
、２０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａ
ｔ　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、
２１３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボ
ヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）
、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿
ａｔ　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイ
ン含有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬ
ＮＧ１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３
２１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパ
ク質２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４
４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ
　（オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　
ＦＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａ
ｔ　（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ
　（リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１
０７３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３
＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クロー
ン　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ
　８０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－
型ドメイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０
４２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類
似）の核酸配列／生体分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子
産物とを含む。
【００６０】
　別の好ましい実施態様では、１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパク質　ＦＬＪ３９６
５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ、６）
、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５６０７５２＿ａ
ｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２）、１５６５６１４＿ａｔ　（
ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダックスフントホモロ
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グ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カルネキシン／／／カ
ルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ）
）、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイン含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２
０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１８８＿ａｔ　（ジン
クフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユ
ビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１７＿ａｔ　（塩素細
胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ）
）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活性
化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シチジル酸キナーゼ）
、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）、２２２１４５＿ａ
ｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２３５７
７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び
２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパク質２）、２２４３７３＿ｓ＿
ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クロー
ン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニチンアミノトランス
フェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、ク
ローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カゼインキナーゼ及び
サイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リングフィンガー及びＦＹ
ＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：
５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２３３７
６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体
－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６
３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０４５１Ｋ０１に類似
）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４０９７１
＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテ
ンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類似）を含む前記生体分子は、正
常な被験者と比較して、心筋炎の患者で上向き調節される。ある実施態様では、生体分子
のうち少なくとも１０個が上向き調節される。
【００６１】
　別の好ましい実施態様では、トランスクリプトームのバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩ）
は、１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メン
バー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想
タンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５
５６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（Ｃ
ＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロ
イシンリピート含有２７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル
形成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１
３＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ
　（セリン／スレオニンキナーゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａ
ｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２
分子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可
能なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））
、２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　
（分裂促進因子で活性化されるタンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロ
ニー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アル
ギニンメチルトランスフェラーゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕ
ｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０
２４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａ
ｔ　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａ
ｔ　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連
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転写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａ
ｔ　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａ
ｔ　（膜貫通及びコイルド－コイルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核
内低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４
２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏ
ｄｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａ
ｓ１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２
）、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１
６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５
０）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉ
ｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７
遺伝子産物に類似する仮想タンパク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴ
マー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲ
ン、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉ
ｌｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラー
ゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）
、２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４
＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセ
ロールリパーゼベータ）、２２８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）
、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩ
ＡＡ１８５６タンパク質）、２２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー
、メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏ
ｓｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有
するＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ
＋＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレク
ストリンドメインタンパク質２）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕ
ｐｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－
関連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合
タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メ
ンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６
３７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿
ａｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写
される遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　
ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）
（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディング
フレーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ
結合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａ
ｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（
ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５
＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－
アセチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿
ａｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２
３９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ
　（転写される遺伝子座／／／転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タン
パク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンター
ゼ）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２
４１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４
３２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）
）、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡ
ドメインファミリーメンバー２）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３



(43) JP 2010-525823 A 2010.7.29

10

20

30

40

50

７）を含む生体分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物と
を含む。
【００６２】
　別の好ましい実施態様では、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子
産物の前記トランスクリプトームのバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩ）を含む前記生体分子
は、正常な被験者と比較して、心筋炎の患者で下向き調節される。
【００６３】
　別の好ましい実施態様では、バイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）は、１５５３２１２＿
ａｔ　（ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ）、１５５８
１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（
富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質
３３７）、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７
１００＿ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０３３０
７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５７５８＿ａｔ　（Ｃ
Ｄ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏ
ｓｏｐｈｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８
４）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１３７
７０＿ａｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子
核内ＲＮＡ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６
１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ：　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１７０５４＿ａ
ｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、
２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ
＿ａｔ、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１
）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２
４０３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９５６９＿ａｔ
　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（
カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５
）、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ
　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリ
クレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーデ
ィングフレーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３
６４９６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔ
ｅ）ホモログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
））、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１
，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラ
ーゼ、アイソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４０５４４
＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（Ｔ
ＥＡドメインファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを含む核酸配列／生体
分子と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む。
【００６４】
　別の好ましい実施態様では、ＴＢＢ－Ｉ、ＴＢＢ－ＩＩ及びＴＢＢ－ＩＩＩか、あるい
はこれらの組み合わせの前記バイオマーカーのうちいずれか１個を検出することは、心筋
炎、特発性心筋症、これらの心疾患の診断となる。
【００６５】
　別の好ましい実施態様では、ＴＢＢ－Ｉの生体分子のうち少なくとも１０個を検出する
ことは、心筋炎、特発性心筋症、これらの心疾患の診断となる。
【００６６】
　別の好ましい実施態様では、ＴＢＢ－ＩＩの生体分子のうち少なくとも１０個を検出す
ることは、心筋炎、特発性心筋症、これらの心疾患の診断となる。ＴＢＢ－ＩＩの前記生
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体分子は心筋炎で下向き調節されるため、「検出」という用語がＴＢＢ－ＩＩの前記生体
分子に関して用いられる際には、正常又は健常な細胞又は被験者での発現と比較して、前
記生体分子の下向き調節を指すであろう。
【００６７】
　別の好ましい実施態様では、ＴＢＢ－ＩＩＩの生体分子のうち少なくとも１０個を検出
することは、心筋炎、特発性心筋症、これらの心疾患の診断となる。
【００６８】
　別の好ましい実施態様では、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子
産物の前記生体分子を細胞又は患者で検出することは、心筋炎、特発性心筋症、これらの
心疾患の診断となる。前記生体分子配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異
体及び遺伝子産物とは、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患
者で少なくとも１％、２％、５％、１０％の間でレベル変調されることが好ましく、遺伝
子バイオマーカー配列と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物
とは、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比較して、細胞又は患者で約５０％変調
されることがより好ましく、前記遺伝子バイオマーカー配列と、これらの相補配列、断片
、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とは、正常な細胞又は正常な被験者でのレベルと比
較して、細胞又は患者で約７５％変調されることがより好ましい。「変調する」という用
語は、正常な細胞又は健常な被験者と比較して、レベル、濃度、量等の増加又は減少を指
す。
【００６９】
　別の好ましい実施態様では、バイオチップは、ＴＢＢ－Ｉ、ＴＢＢ－ＩＩ又はＴＢＢ－
ＩＩＩと、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む分子的
特徴を含む。
【００７０】
　別の好ましい実施態様では、バイオチップは、ＴＢＢ－Ｉ、ＴＢＢ－ＩＩ又はＴＢＢ－
ＩＩＩと、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを含む生体分
子から選択される該生体分子のうち少なくとも１０個を含む。１０個又は１１個以上のう
ちいずれかは、ＴＢＢ－Ｉバイオマーカー、ＴＢＢ－ＩＩバイオマーカー又はＴＢＢ－Ｉ
ＩＩバイオマーカーのうちの１個から選択されるか、あるいはこれらの組み合わせから選
択される場合がある。いずれかの新規に同定されるバイオマーカーその他の既知のバイオ
マーカーか、これらの生体分子かの追加を排除するものではない。
【００７１】
　別の好ましい実施態様では、特発性心筋症と、心筋炎とを鑑別する方法は、トランスク
リプトームを利用する、ＴＢＢ－Ｉバイオマーカー、ＴＢＢ－ＩＩバイオマーカー及びＴ
ＢＢ－ＩＩＩバイオマーカーを含む分子的特徴を患者の生物学的試料中で同定することを
含む。
【００７２】
　別の好ましい実施態様では、特発性心筋症と、心筋炎とを鑑別する方法は、トランスク
リプトームを利用するバイオマーカー（ＴＢＢ）と、これらの相補配列、断片、対立遺伝
子、変異体及び遺伝子産物との生体分子を含む分子的特徴を患者の生物学的試料中で同定
するステップと、各試料で各成分遺伝子の同定確率を評価するステップと、それぞれをク
ラスに割り当てるステップとを含む。
【００７３】
　別の好ましい実施態様では、前記生体分子は、ＴＢＢ－Ｉ、ＴＢＢ－ＩＩ及びＴＢＢ－
ＩＩＩか、あるいはこれらの組み合わせから選択される。
【００７４】
　別の好ましい実施態様では、得られるデータの約６６％を含むトレーニング用セットで
分類指標を作成し、その後、得られるデータの約３３％が含まれるテスト用セットで検証
し、分類のための表現型特異的最短収縮重心法（ｎｅａｒｅｓｔ　ｓｈｒｕｎｋｅｎ　ｃ
ｅｎｔｒｏｉｄ）で定義することで表現型の特異度が同定される。
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【００７５】
　別の好ましい実施態様では、心疾患又は心筋炎を診断する方法は、トランスクリプトー
ムを利用する、ＴＢＢ－Ｉバイオマーカー（ＴＢＢ）、ＴＢＢ－ＩＩバイオマーカー（Ｔ
ＢＢ）及びＴＢＢ－ＩＩＩバイオマーカー（ＴＢＢ）を含む分子的特徴を患者の生物学的
試料中で同定することを含む。
【００７６】
　別の好ましい実施態様では、心疾患又は心筋炎を診断する方法は、生体分子のうち少な
くとも１０個と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを試料
中で同定するステップと、各試料で各成分遺伝子の同定確率を評価するステップと、それ
ぞれをクラスに割り当てるステップと、心疾患又は心筋炎を診断するステップとを含む。
【００７７】
　分子的特徴又はトランスクリプトームのバイオマーカーを同定するための代替的な方法
及び材料
　マーカーとしての核酸及びタンパク質の検出
　好ましい実施態様では、各バイオマーカーは、以下の実施例で詳細に説明される方法の
ようなチップを利用する方法で検出される。心疾患、例えば、心不全、心筋炎、特発性心
筋症等の正確な診断を提供するために。別の方法は当業者に知られ、１種類又は２種類以
上が利用される場合がある。
【００７８】
　本明細書で開示される前記方法及びアッセイは、哺乳類の組織又は細胞の試料中でのト
ランスクリプトームのバイオマーカーの発現の試験に関し、１種類又は２種類以上のかか
るトランスクリプトームのバイオマーカーの発現の決定は、例えば、心筋炎、冠動脈心疾
患、狭心症、急性冠症候群、大動脈瘤及び大動脈解離、不整脈、心筋症、先天性心疾患、
うっ血性心不全又は慢性心不全、心膜炎等の心臓循環器疾患の予後の結果の予測又は診断
となる。分子的特徴又はトランスクリプトームのバイオマーカーは、表１、２及び４で同
定された生体分子を含む。診断する際には、生体分子のうち少なくとも１０個又は１１個
以上を検出することが望ましい。ＴＢＢ－Ｉ（表１）、ＴＢＢ－ＩＩ（表２）、ＴＢＢ－
ＩＩＩ（表４）のうちいずれか１つか、あるいはこれらの組み合わせは心筋炎の診断に用
いられる場合がある。ＴＢＢ－Ｉ、ＴＢＢ－ＩＩ及びＴＢＢ－ＩＩＩのうちいずれか１つ
か、あるいはこれらの組み合わせは、心筋炎及び特発性心筋症の診断と、その２種類の症
状の鑑別とで用いられる場合がある。
【００７９】
　生体分子の同定、解析方法等の好ましい実施態様は以下の実施例で詳細に説明される。
【００８０】
　マイクロアレイ
　一般的に、核酸マイクロアレイに用いられる際に、テスト用及び対照用の組織試料から
のテスト用及び対照用のｍＲＮＡ試料は、ｃＤＮＡプローブを生成するために、逆転写さ
れ、標識される。その後、前記プローブは、固体支持体上に不動化される核酸のアレイに
ハイブリダイズされる。前記アレイは、該アレイの各メンバーの配列及び位置が知られる
ように形成される。例えば、ある疾患状態で発現される可能性がある選択遺伝子が、固体
支持体上に配列される場合がある。標識化プローブが特定のアレイのメンバーとのハイブ
リダイズすることは、前記プローブが由来した前記試料はその遺伝子を発現することを示
す。疾患組織での差次的遺伝子発現解析は、有用な情報を提供する場合がある。マイクロ
アレイ技術は、１回の実験で数百個の遺伝子のｍＲＮＡ発現プロファイルを評価するため
の核酸ハイブリダイゼーション手法及びコンピューター技術を利用する。例えば、２００
１年１０月１１日に開示された国際公開第ＷＯ　０１／７５１６６号明細書を参照せよ。
（アレイ作製の議論のために、例えば、米国特許第５，７００，６３７号明細書、米国特
許第５，４４５，９３４号明細書及び米国特許第５，８０７，５２２号明細書と、Ｌｏｃ
ｋａｒｔ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　１４：１６７５－１６８０　
（１９９６）及びＣｈｅｕｎｇ，　Ｖ．　Ｇら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　２１
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（Ｓｕｐｐｌ）：１５－１９　（１９９９）とを参照せよ。）。ＤＮＡマイクロアレイは
、ガラスその他の基質上に直接的に合成されるか、配置されるかのいずれかの遺伝子断片
を含む、小型のアレイである。数百個の遺伝子は、１つのアレイにしばしば示される。典
型的なマイクロアレイの実験は、１）試料から単離されるＲＮＡに由来する蛍光標識化標
的を準備するステップと、２）前記マイクロアレイに前記標識化標的をハイブリダイゼー
ションするステップと、３）前記アレイを、洗浄、染色及び走査するステップと、４）走
査画像を解析するステップと、５）遺伝子発現プロファイルを作成するステップとを含む
。現在のＤＮＡマイクロアレイの主要な２種類のタイプは、（通常、２５ないし７０塩基
長の）オリゴヌクレオチドアレイと、ｃＤＮＡから調製されるＰＣＲ産物を含む遺伝子発
現アレイとが用いられている。アレイの製造において、オリゴヌクレオチドは、前もって
作製され、表面上に配置されるか、表面上に直接的に合成させるか（ｉｎ　ｓｉｔｕ）の
いずれかの場合がある。アフィメトリクスジーンチップ（商標）システムは、ガラス表面
上にオリゴヌクレオチドを直接的に合成することによって作製されるアレイを含む、商業
的に入手可能なマイクロアレイシステムである。
【００８１】
　アレイのプローブ／遺伝子
　通常２５塩基長のオリゴヌクレオチドは、半導体を利用するフォトリソグラフィと、固
相化学合成技術との組み合わせによってガラス基板上に直接的に合成される。各アレイは
４００，０００個までの異なるオリゴヌクレオチドを含み、各オリゴヌクレオチドは数百
万の複製物で存在する。オリゴヌクレオチドのプローブはアレイ上の既知の位置で合成さ
れるため、ハイブリダイゼーションのパターン及びシグナル強度は、アフィメトリクスの
マイクロアレイスイートソフトフェアによって、遺伝子の同定及び相対的発現レベルの面
から解釈される。各遺伝子は、一連の異なるオリゴヌクレオチドのプローブによって前記
アレイ上に示される。各プローブの対合は、完全な適正塩基対合のオリゴヌクレオチドと
、不適正塩基対合のオリゴヌクレオチドとからなる。前記完全な適正塩基対合のプローブ
は特定の遺伝子に正確に相補的な配列を有し、その後、遺伝子の発現を測定する。前記不
適正塩基対合のプローブは、標的遺伝子転写産物の結合を妨げる、中心の塩基位置での１
塩基置換によって、前記完全な適正塩基対合のプローブと異なる。バックグラウンド及び
非特異的ハイブリダイゼーションを決定するためのこの手助けは、前記オリゴヌクレオチ
ドの完全な適正塩基対合に関するシグナルを測定するのに貢献する。前記マイクロアレイ
スイートソフトフェアは、各プローブセットの絶対的又は特異的な強度値を測定するため
に、前記完全な適正塩基対合のプローブのハイブリダイゼーション強度から不適正塩基対
合のプローブのハイブリダイゼーション強度を減算する。プローブは、ＧｅｎＢａｎｋそ
の他のヌクレオチドのレポジトリー（ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ）からの現在の情報にもとづ
いて選択される。配列は遺伝子の３’末端のユニークな領域を認識すると思われる。ジー
ンチップハイブリダイゼーションオーブン（「回転式肉焼き用（ｒｏｔｉｓｓｅｒｉｅ）
」オーブン）が、１度に６４個までのアレイのハイブリダイゼーションを実施するために
用いられる。自動洗浄染色装置（ｆｌｕｉｄｉｃｓ　ｓｔａｔｉｏｎ）は、プローブアレ
イの洗浄及び染色を実施する。それは完全に自動化され、４個のモジュールを含み、各モ
ジュールは１個のプローブアレイを保持する。各モジュールは、プログラム化された洗浄
プロトコルを用いる、マイクロアレイスイートソフトフェアを通じて独立的に制御される
。走査装置は、前記プローブアレイに結合する標識化ｃＲＮＡによって放出される蛍光強
度を測定する共焦点レーザー蛍光走査装置である。マイクロアレイスイートソフトフェア
を有するコンピューターワークステーションは、前記自動洗浄染色装置及び前記走査装置
を制御する。マイクロアレイスイートソフトフェアは、前記プローブアレイのためにプロ
グラム化された、ハイブリダイゼーション、洗浄及び染色のプロトコルを用いる自動洗浄
染色装置を８台まで制御する場合がある。前記ソフトウェアはハイブリダイゼーション強
度のデータを習得し、適切なアルゴリズムを用いて前記データを各遺伝子の有／無の呼び
掛け（ｃａｌｌ）に換算する。最終的に、前記ソフトフェアは比較解析による実験間の遺
伝子発現の変化を検出し、さらなるデータ解析のために他のソフトフェアプログラムで用
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いることができる、テキスト形式（．ｔｘｔ）のファイルで出力する。
【００８２】
　選択されたバイオマーカーの発現は、遺伝子欠損又は遺伝子増幅を調査することによっ
て評価される場合がある。遺伝子の欠損又は増幅は、当業者に知られる広範なプロトコル
のうちいずれか１種類、例えば、従来のサザンブロッティング法、ｍＲＮＡの転写を定量
するためのノーザンブロッティング法（Ｔｈｏｍａｓ、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａ
ｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、７７：５２０１－５２０５　（１９８０））、ドットブロッテ
ィング法（ＤＮＡ解析）か、適切な標識化プローブを用いるｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイ
ゼーション法（例えば、ＦＩＳＨ）、細胞遺伝学的方法又は適切な標識化プローブを用い
る比較ゲノムハイブリダイゼーション（ＣＧＨ）法かで測定される場合がある。
【００８３】
　ポリペプチドの検出
　本発明の別の実施態様では、マーカーに対応するポリペプチドが同定される。本発明の
ポリペプチドを検出するための好ましい薬剤は、本発明のマーカーに対応するポリペプチ
ドに結合可能な抗体又はアプタマーであり、検出可能な標識を有する抗体が好ましい。抗
体はポリクローナルか、より好ましくはモノクローナルかの場合がある。未消化の抗体又
はこれらの断片、例えば、Ｆａｂ又はＦ（ａｂ’）２が用いられる場合がある。前記プロ
ーブ又は抗体に関する「標識化」という用語は、例えば、前記プローブ又は抗体に検出可
能な物質を物理的に連結する、カップリングによる前記プローブ又は抗体の直接－標識と
、直接－標識される別の試薬との反応性による前記プローブ又は抗体の間接－標識とを含
むことが意図される。間接標識化の例は、蛍光標識化第２抗体を用いる第１抗体の検出と
、蛍光標識化ストレプトアビジンで検出されるビオチンでの末端標識化ＤＮＡプローブの
検出とを含む。
【００８４】
　個人に由来するタンパク質は、当業者に周知の技術を用いて単離される場合がある。用
いられるタンパク質単離の方法は、例えば、Ｈａｒｌｏｗ及びＬａｎｅ（１９８８）と、
以上とで説明される方法となる場合がある。さまざまなフォーマットは、試料が特定の抗
体に結合するタンパク質を含むかどうかを決定するために用いられる場合がある。試料で
のさまざまなバイオマーカーの発現は多くの手法で解析される場合があり、多くの手法は
当業者に知られ、かつ、理解され、免疫組織化学的及び／又はウェスタン解析と、（例え
ば、タンパク質の発現レベルを調査するための）（例えば、血清ＥＬＩＳＡのような）ア
ッセイを利用する血液の定量と、生化学的酵素活性のアッセイと、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブ
リダイゼーションと、ｍＲＮＡのノーザン解析及び／又はＰＣＲ解析と、遺伝子及び／又
は組織アレイ解析によって実施される場合がある広範なアッセイのうち、いずれか１種類
とを含むが、これらに限られない。遺伝子及び遺伝子産物の状態を調べるための典型的な
プロトコルは、Ａｕｓｕｂｅｌら、編集、１９９５、　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏ
ｌｓ　Ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、編成　２（ノーザンブロッティング
法）、４（サザンブロッティング法）、１５（イムノブロッティング法）及び１８（ＰＣ
Ｒ解析）の例として理解される。当業者は、細胞が本発明のマーカーを発現しているかど
うかと、血液その他の身体組織での特異的ポチペプチド発現産物の相対的濃度とを決定す
ることでの使用のために既知のタンパク質／抗体検出方法を容易に適用できる。
【００８５】
　かかる代替的な方法では、試料は、抗体－バイオマーカー複合体を形成するのに十分な
条件で、前記バイオマーカーに特異的な抗体と接触される場合があり、その後、前記複合
体は検出される。前記バイオマーカーの存在は、広範な組織と、血漿及び血清を含む試料
とをアッセイするためのウェスタンブロッティング及びＥＬＩＳＡの手順のような多くの
方法で検出される場合がある。かかるアッセイのフォーマットを用いる広範なイムノアッ
セイ手法が利用でき、例えば、米国特許第４，０１６，０４３号明細書、米国特許第４，
４２４，２７９号明細書及び米国特許第４，０１８，６５３号明細書を参照せよ。これら
は、従来の競合結合アッセイとともに、非競合型として、単一部位アッセイ及び２部位ア
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ッセイの両方か、「サンドウィッチ」アッセイかを含む。これらのアッセイは、標的バイ
オマーカーに対する標識化抗体の直接結合を含む。
【００８６】
　サンドウィッチアッセイは、最も有用で、一般的に用いられるアッセイである。サンド
ウィッチアッセイ法には多くの変更が存在し、全てが本発明によって含まれることが意図
される。簡潔には、典型的なフォワードアッセイ（ｆｏｒｗａｒｄ　ａｓｓａｙ）では、
非標識化抗体が固体基質上に不動化され、テストするための試料は結合分子との接触がも
たらされる。抗体－抗原複合体の形成を可能にするのに十分な期間の適切な期間のインキ
ュベーション後、検出可能なシグナルを生成することができるリポーター分子で標識化さ
れる、前記抗原に特異的な第２抗体が添加され、抗体－抗原－標識化抗体の別の複合体の
形成に十分な時間インキュベーションされる。いずれかの未反応物質は洗い流され、抗原
の存在はリポーター分子によって生成されるシグナルの観察によって決定される。結果は
、可視化シグナルの単純な観察によって定性的となるか、バイオマーカーの既知の量を含
む対照試料との比較によって定性的となるかのいずれかの場合がある。
【００８７】
　前記フォワードアッセイの変更は、試料及び標識化抗体の両方が結合抗体に同時に添加
される同時アッセイを含む。これらの手法は、すぐに明らかないずれかの細部の変更を含
めて、当業者に周知である。典型的なフォワードサンドウィッチアッセイでは、前記バイ
オマーカーに特異性を有する第１抗体は、固体表面に共有的又は受動的ないずれかで結合
される。前記固体表面は、ガラス又はポリマーが典型的であり、最も一般的に用いられる
ポリマーは、セルロース、ポリアクリルアミド、ナイロン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニ
ル又はポリプロピレンである。固体支持体は、チューブ、ビーズ玉、マイクロプレートの
ディスクその他のイムノアッセイを実施するのに適切ないずれかの表面の形状となる場合
がある。結合処理は当業者に周知であり、クロス－リンク共有結合又は物理的吸収からな
ることが一般的であり、ポリマー－抗体複合体はテスト試料の調製中に洗浄される。テス
トされる前記試料の分注物は固相複合体に添加され、前記抗体中に存在するいずれかのサ
ブユニットが結合可能な十分な期間（例えば、２－４０分か、より都合のよい場合は終夜
か）、適切な条件下（例えば、２５°Ｃから３２°Ｃまでを含む、室温から４０°Ｃまで
）でインキュベーションされる。前記インキュベーション後、前記抗体サブユニットの固
相は洗浄され、乾燥され、バイオマーカーの一部分に特異的な第２抗体とインキュベーシ
ョンされる。前記第２抗体は、分子マーカーに該第２抗体の結合を示すために用いられる
リポーター分子に連結される。
【００８８】
　代替的な方法は、試料中で標的バイオマーカーを不動化するステップと、その後、リポ
ーター分子で標識されるか、あるいは標識されない場合がある、特異的抗体に不動化標的
を曝露するステップとを含む。標的の量及び前記リポーター分子シグナルの強度に依存す
る場合に、結合された標的は、前記抗体で直接標識することによって検出可能となる場合
がある。代替的に、第１抗体に特異的な第２標識化抗体は、標的－第１抗体－第２抗体の
第３複合体を形成するための標的－第１抗体複合体に曝露される。前記複合体は、リポー
ター分子によって放出されるシグナルによって検出される。本明細書で用いられるところ
の「リポーター分子」は、その化学的な性質によって、抗原－結合抗体の検出を可能にす
る、解析的に同定可能なシグナルを提供する分子を意味する。このタイプのアッセイで最
も一般的に用いられるリポーター分子は、酵素か、フルオロフォアか、分子（例えば、放
射性同位体）及び化学発光分子を含む放射性核種かのいずれかである。
【００８９】
　酵素イムノアッセイの場合において、酵素は、一般的にグルタルアルデヒド又は過ヨウ
素酸塩を用いて第２抗体にコンジュゲート化される。しかし、容易に認識されるとおり、
当業者が容易に入手可能な広範な異なるコンジュゲート化手法が存在する。一般的に用い
られる酵素は、西洋ワサビペルオキシダーゼ、グルコースオキシダーゼ、ガラクトシダー
ゼ及びアルカリホスファターゼを含む。特異的な酵素とともに用いられる基質は、対応す
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る酵素による加水分解で検出可能な色素変化を生じさせるために選択されることが一般的
である。適切な酵素の例は、アルカリホスファターゼ及びペルオキシダーゼを含む。上記
の発色性基質よりもむしろ蛍光生産物を生じる蛍光性基質を用いることが可能である。全
ての場合において、酵素－標識化抗体は第１抗体－分子マーカー複合体に添加され、結合
され、その後、過剰な試薬は洗い流される。その後、適切な基質を含む溶液は、抗体－抗
原－抗体の複合体に添加される。前記基質は定性的な可視化シグナルを生じる前記第２抗
体に連結される酵素と反応し、前記シグナルは、試料中に存在するバイオマーカーの量を
示すために、通常、分光光度的にさらに定量される場合がある。代替的に、フルオレセイ
ン及びローダミンのような蛍光化合物は、抗体の結合能が変化することなく抗体に化学的
に結合される場合がある。特定の波長の光を有する照明によって活性化される際に、蛍光
色素－標識化抗体は、分子の励起状態を誘導する光エネルギーを吸収し、その後、光学顕
微鏡で視覚的に検出可能な特徴的な色彩の光を放出する。酵素免疫測定法（ＥＩＡ）にお
いて、フルオレセイン標識化抗体は第１抗体－分子マーカー複合体に結合できる。未結合
試薬を洗浄した後、残る第３複合体は適切な波長の光に曝露され、観察される蛍光は興味
ある分子マーカーの存在を示す。免疫蛍光法及び酵素免疫測定法の手法は従来技術である
。しかし、放射性同位体、化学発光又は生物発光の分子のような他のリポーター分子が用
いられる場合がある。
【００９０】
　本発明の方法は、組織又は細胞の試料中でｍＲＮＡの存在及び又は発現を調べるプロト
コルをさらに含む。細胞中でｍＲＮＡを評価する方法は周知であり、例えば、（標識化リ
ボプローブを用いるｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、ノーザンブロット及び関連
手法のような）相補ＤＮＡプローブを用いるハイブリダイゼーションアッセイと、（ＲＴ
－ＰＣＲと、例えば、分岐ＤＮＡ法、ＳＩＳＢＡ、ＴＭＡ等の他の増幅型同定方法とのよ
うな）さまざまな核酸増幅アッセイとを含む。
【００９１】
　ある実施態様では、マーカーに対応するｍＲＮＡのレベルは、当業者に知られる方法を
用いて、生物学的試料でｉｎ　ｓｉｔｕ及びｉｎ　ｖｉｔｒｏのフォーマットの両方で決
定される。多くの発現同定方法は、単離されるＲＮＡを用いる。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ法のた
めに、ｍＲＮＡの単離に対して選択しないＲＮＡ単離技術いずれも細胞からのＲＮＡ精製
に利用可能である。例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら、編集、Ｃｕｒｒ．　Ｐｒｏｔ．　Ｍｏｌ
．　Ｂｉｏｌ．，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ及びＳｏｎｓ、ニューヨーク州（１９８７－１
９９９）を参照せよ。さらに、多数の組織の試料は、例えば、米国特許第４，８４３，１
５５号明細書の１回のＲＮＡ単離処理のような当業者に周知の手法を用いて、容易に処理
される場合がある。単離されるｍＲＮＡは、サザン解析又はノーザン解析、ＰＣＲ解析及
びプローブアッセイを含むが、これらに限られない、ハイブリダイゼーション及び増幅の
アッセイで用いられる場合がある。ｍＲＮＡレベルの検出のためのある好ましい診断方法
は、検出される遺伝子によってエンコードされるｍＲＮＡにハイブリダイズできる核酸分
子（プローブ）に単離されるｍＲＮＡを接触させるステップを含む。核酸プローブは、例
えば、完全長ｃＤＮＡか、少なくともヌクレオチド７個、１５個、３０個、５０個、１０
０個、２５０個又は５００個の長さのオリゴヌクレオチドのようなこれらの一部分かとな
り、本発明のマーカーをエンコードしている、ｍＲＮＡ又はゲノムＤＮＡにストリンジェ
ントな条件下で特異的にハイブリダイズするのに十分な場合がある。本発明の診断アッセ
イでの使用のための他の適切なプローブは、本明細書で説明される。前記プローブとのｍ
ＲＮＡのハイブリダイゼーションは、問題となっているマーカーが発現されていることを
示す。
【００９２】
　あるフォーマットでは、前記ｍＲＮＡは、例えば、アガロースゲルに単離されるｍＲＮ
Ａを流がし、ゲルからニトロセルロースのような膜に前記ｍＲＮＡを移すことによって、
固体表面上に不動化され、プローブに接触される。代替的なフォーマットでは、例えば、
アフィメトリクスジーンチップアレイ中で、プローブは固体表面に不動化され、前記ｍＲ
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ＮＡは前記プローブと接触される。当業者は、本発明のマーカーがエンコードされるｍＲ
ＮＡのレベルの検出での使用に既知のｍＲＮＡ検出方法を容易に適応できる。
【００９３】
　実施例の段落で議論するように、分子の増幅は本発明中で必要とされないが、当業者は
増幅方法を使用できる。本発明のマーカーに対応するｍＲＮＡのレベルを試料中で決定す
るためのある代替的な方法は、例えば、ＲＴ－ＰＣＲ（実験的実施態様は、Ｍｕｌｌｉｓ
、米国特許第４，６８３，２０２号明細書（１９８７）に列挙される）による核酸増幅か
、リガーゼ連鎖反応及び自家持続配列増幅、Ｇｕａｔｅｌｌｉら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ
．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８７巻、１８７４頁－１８７８頁（１９９０）か、
トランスクリプトームの増幅システム、Ｋｗｏｈら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ
．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８６巻、１１７３頁－１１７７頁（１９８９）か、Ｑ－ベータ複
製酵素、Ｌｉｚａｒｄｉら、Ｂｉｏｌ．　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、６巻、１１９７頁（１
９８８）か、ローリングサークル型複製、米国特許第５，８５４，０３３　（１９８８）
か、あるいはその他の核酸増幅方法のいずれかによる核酸増幅の工程と、その後の当業者
に周知の手法を用いる増幅された分子の検出とを含む。これらの検出機構は、核酸分子が
非常に少数で存在する場合に、かかる分子の検出に特に有用である。本明細書で用いられ
るところの増幅プライマーは、（プラス鎖及びマイナス鎖それぞれか、あるいは逆も同様
の）遺伝子の５’又は３’領域にアニールでき、中間の短い領域を含む、一対の核酸分子
となるように定義される。一般的に、増幅プライマーは、ヌクレオチド約１０－３０個の
長さであり、ヌクレオチド約５０－２００個の長さの領域に隣接する。適切な条件下で、
かつ、適切な試薬を用いて、かかるプライマーは、プライマーによって隣接される核酸配
列を含む核酸分子の増幅ができる。
【００９４】
　ｉｎ　ｓｉｔｕ法のために、ｍＲＮＡは検出前に細胞から単離される必要がない。かか
る方法では、細胞又は組織の試料は既知の組織学的方法を用いて調製／処理される。その
後、前記試料は支持体、典型的にはガラススライドに不動化され、その後、マーカーをエ
ンコードするｍＲＮＡにハイブリダイズできるプローブに接触される。
【００９５】
　前記マーカーの絶対的な発現レベルにもとづいて代替的に決定する場合には、決定は前
記マーカーの標準化された発現レベルにもとづかれる場合がある。発現レベルは、マーカ
ーの前記絶対的な発現レベルを補正するステップと、その発現と、恒常的に発現する、例
えば、ハウスキーピング遺伝子のようなマーカーではない遺伝子の発現とを比較するステ
ップとによって標準化される。標準化のための適切な遺伝子は、アクチン遺伝子又は上皮
細胞－特異的遺伝子のようなハウスキーピング遺伝子を含む。この標準化は、ある試料、
例えば、患者の試料と、別の試料との前記発現レベルか、異なる供給源からの試料間での
前記発現レベルかを比較することができる。
【００９６】
　代替的には、前記発現レベルは、相対的な発現レベルとして提供される場合がある。マ
ーカーの相対的な発現レベルを決定するために、前記マーカーの発現レベルは、問題の試
料についての発現レベルの決定の前に、正常な生物学的試料と、疾患の生物学的試料とを
比較する、１０検体又は１１検体以上の試料について決定され、５０検体又は５１検体以
上の試料が好ましい。多数の試料中でアッセイされる各遺伝子の平均発現レベルが決定さ
れ、その後、これは前記マーカーの基線発現レベルとして用いられる。その後、テスト試
料（の発現の絶対的なレベル）について決定される前記マーカーの発現レベルは、そのマ
ーカーについて得られた平均発現値によって割られる。これは相対的な発現レベルを提供
する。
【００９７】
　基線決定で用いられる前記試料は、多型を有さない患者由来であることが好ましい。細
胞の供給源の選択は、使用する相対的な発現レベルに依存する。平均発現スコアとして正
常な組織で見出される発現を使用することは、アッセイされる前記マーカーが（正常な細
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胞と比較して）特異的であるかの検証を助ける。さらに、より多くのデータが蓄積される
ときに、前記平均発現値は修正され、蓄積データにもとづく改善された相対的な発現値を
提供する。
【００９８】
　抗体及びアプタマー
　好ましい実施態様では、抗体及びアプタマーは本明細書で説明されるバイオマーカーの
各成分に特異的に結合する。前記成分は、核酸配列と、これらの相補配列、断片、対立遺
伝子、変異体及び遺伝子産物との各バイオマーカーの各成分を含む。
【００９９】
　アプタマーのポリヌクレオチドは、１本鎖標準ホスホジエステルＤＮＡ（ｓｓＤＮＡ）
が典型的である。クローンＤＮＡ類似体は、以下に説明されるようにアプタマーに取り込
まれる場合がある。
【０１００】
　典型的なアプタマーの発見手順が以下に説明される。一定の配列を有する「アーム」間
のランダム化された配列を含むポリペプチドが合成される。前記アームはクローニングに
都合がよい制限酵素部位を含む場合があり、ＰＣＲプライマーのプライマー結合部位とし
て作用する場合がある。合成は市販の装置で容易に実施される。
【０１０１】
　標的タンパク質はランダム化されたポリヌクレオチドで処理される。前記標的タンパク
質は溶液中に存在する場合があり、その後、複合体は抗体親和性カラムの使用によって、
不動化され、抗体の非結合核酸から分離される。代替的には、前記標的タンパク質は、前
記ランダム化されたポリヌクレオチドでの処理前に不動化される場合がある。
【０１０２】
　標的タンパク質－ポリヌクレオチド複合体は、複合体を形成していない物質から分離さ
れ、その後、結合したポリヌクレオチドは前記標的タンパク質から分離される。その後、
前記結合した核酸は特徴付けされる場合があるが、例えば、ＰＣＲ法によって増幅される
ことがより一般的であり、前記結合、分離及び増幅のステップが繰り返される。多くの場
合に、漸次的に促進する条件を利用すること、例えば、以下の手続におけるステップ２）
に用いられる結合緩衝液の濃度を徐々に高くすることは、前記標的タンパク質への親和性
が、漸次的に高いポリヌクレオチドを同定することにつながる。
【０１０３】
　前記標的タンパク質に高親和性を示す核酸は単離され、特徴付けられる。これは、前記
アームに含まれる制限酵素部位を用いる前記核酸のクローニングと、その後のクローニン
グされた核酸のシークエンスとによって典型的に達成される。
【０１０４】
　これらの標的タンパク質のアプタマーの親和性は、典型的にナノモル濃度の範囲である
が、ピコモル濃度の範囲と同じくらい低くなる場合がある。つまり、ＫＤは１ｐＭないし
５００ｎＭとなることが典型的であり、１ｐＭから１００ｎＭまでがより好ましい。１ｐ
Ｍないし１０ｎＭの範囲でＫＤの親和性を有するアプタマーは有用である。
【０１０５】
　アプタマーのポリヌクレオチドは、当業者に知られる方法によって商業的に入手可能な
核酸合成装置で合成される場合がある。生産物は、サイズ選択法又はクロマトグラフィー
法によって精製される場合がある。
【０１０６】
　アプタマーのポリヌクレオチドは、ヌクレオチド約１０個から２００個までの長さが典
型的であり、ヌクレオチド約１０個から１００個までの長さがより典型的であり、ヌクレ
オチド約１０個から５０個までの長さがさらにより典型的であり、ヌクレオチド約１０個
から２５個までの長さがさらにより典型的である。長さの好ましい範囲は、ヌクレオチド
約１０個から５０個までである。
【０１０７】
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　アプタマーの配列は所望の配列として選択されるか、あるいはランダム又は部分的にラ
ンダムの集団の配列が作製された後、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイによって所望の標的タン
パク質に特異的に結合するように選択される。当業者に知られる典型的な核酸－タンパク
質結合アッセイのいずれかは、例えば、プローブとして標識化オリゴヌクレオチド又は標
識化タンパク質のいずれかを用いる「サウスウエスタン」ブロッティングが用いられる場
合がある。タンパク質－核酸相互作用の蛍光偏光アッセイについての米国特許第５，４４
５，９３５号明細書を参照せよ。
【０１０８】
　アプタマーの合成のための適切なヌクレオチド及びこれらの使用と、タンパク質と核酸
との共有結合のための試薬及びこれらの使用とは、当業者に既知であると考えられる。
【０１０９】
　所望のアプタマー－タンパク質の複合体、例えば、本発明のアプタマー－トロンビンの
複合体は、いずれかのタンパク質－結合試薬、例えば、モノクローナル抗体と同一の多く
のやり方で、標識され、ｉｎ　ｖｉｔｒｏの診断薬として用いられる。したがって、本発
明のアプタマー－タンパク質の複合体は、試料中のタンパク質の量と相関する疾患状態の
診断を提供するために、試料、例えば、血液試料中でその標的タンパク質を検出し、その
量を定量するのに用いられる場合がある。
【０１１０】
　所望のアプタマー－標的／バイト分子複合体は、診断の画像化のために用いられる場合
がある。画像化の使用では、前記複合体はそれらが体外で検出できるように標識される。
典型的な標識は放射性同位体であり、通常、短い半減期を有するものである。１２３Ｉ、
１２４Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、９９ｍＴＣ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、６４Ｃｕ、６７

Ｃｕ、２１２Ｂｉ、２１３Ｂｉ、６７Ｇａ、９０Ｙ、１１１Ｉｎ、１８Ｆ、３Ｈ、１４Ｃ
、３５Ｓ又は３２Ｐのような通常の画像化放射性同位体が用いられる場合がある。ガドリ
ニウム－１５３のような核磁気共鳴（ＮＭＲ）画像エンハンサーは、ＮＭＲによる検出の
ための前記複合体を標識するために用いられる場合がある。ポリヌクレオチド又はタンパ
ク質中の原子団のいずれかの標識を実施するための方法及び試薬は、当業者に既知である
と考えられる。
【０１１１】
　好ましい実施態様では、抗体又はアプタマーは、１５５３１４５＿ａｔ　（仮想タンパ
ク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポ
プロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、
１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２）、１５６
５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿ａｔ　（ダ
ックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ　（カ
ルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタ
ンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイン含有Ｅ１
、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６１
８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　（ＷＷ
ドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、２１３３１
７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタ
ンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１
９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ　（シ
チジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含有１）
、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４
０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３２１＿ａｔ
　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパク質２）、
２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４４＿ａｔ　
（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ　（オルニ
チンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３５
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１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａｔ　（核カ
ゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ　（リング
フィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クロ
ーン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タン
パク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３＿ａｔ　（
サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡ
ＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８０３０
４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン
３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２＿ｘ＿
ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類似）を含む
バイオマーカー（ＴＢＢ－Ｉ）と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺
伝子産物との各生体分子に特異的である。
【０１１２】
　好ましい実施態様では、抗体又はアプタマーは、１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ　（チュー
ブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバー１０）、１５５３２１２＿ａｔ　（ケ
ラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ４０５７４）、１５５６
１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５６３２０＿ａｔ　（ストマチン（ＥＰＢ
７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：４７９６
８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１５６５６６
２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７４１０＿ａｔ　（ジンク
フィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ、セリン、
１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　（セリン／スレオニンキナーゼ２４（Ｓ
ＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結合タンパク
質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分子、ミエリン関連糖タンパク質）、２０
５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能なＶＧＦ）、２０６３３３＿ａｔ　（ム
サシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－細胞　ＣＬ
Ｌ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（分裂促進因子で活性化されるタンパク質
キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニー刺激因子２（顆粒球－マクロファージ
））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギニンメチルトランスフェラーゼ２）、２
１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリー１（グ
ルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写因子１／／
／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ　（カルボキシペプチダーゼＺ／／／カ
ルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ　（プレ－Ｂ－細胞白血病転写因子２）
、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転写因子１（急性骨髄性白血病１　；　ａ
ｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ　（リボソームタンパク質Ｌ４／／／リ
ボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ　（膜貫通及びコイルド－コイルドメイ
ンファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内低分子リボヌクレオタンパク質７０ｋＤ
ａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２
１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２（Ｄｒｏｓ
ｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子（２１４１７１＿
ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１６１１６＿ａｔ　（ＳＨ３ドメイ
ンを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２
２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１６８２０＿ａｔ、２１７０５４
＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５
）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺伝子産物に類似する仮想タンパク質）、
２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ
＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン、Ｉ型、アルファ１）、２１９０７０＿
ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含有３）、２
１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２１
６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（ニクタロピ
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ン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１０８
２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロールリパーゼベータ）、２２８０７４＿
ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折
畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡＡ１８５６タンパク質）、２２９３３５
＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、メンバー４Ｃ）、２２９３５８＿ａｔ　
（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３０３４１＿ｘ＿
ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有するＡＤＡＭメタロペプチダーゼ、１０）
、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋＋輸送、心筋、速筋１）、２３０７６８
＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクストリンドメインタンパク質２）、２３１
５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐｐｅｌ）ファミリーメンバーＧＬＩ２）
、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３１９９８＿ａ
ｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ
　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリ
クレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３７＿ａｔ　（ケラチン関連タンパク質４
－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディング
フレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３６４９６＿ａｔ　
（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、
脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３７０８
７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフレーム１０５）、２３７１４４＿ａｔ　
（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結合タンパク質３）、２３７３９８＿ａｔ
　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ７２８７３０
）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチーフ－含有６
６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１
，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラ
ーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａｔ　（センタウリン、ガンマ３）、２３
９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１有糸分裂停
止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　（転写される遺伝子座／／／転写される
遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１２５７）、２４０５１７
＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ）、２４１２７０＿ａｔ　（ロンボイド
５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４１４３１＿ａｔ、２４２３６５＿ａｔ　
（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３２９７＿ａｔ　（液胞タンパク質選別１
３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））、２４３４９７＿ａｔ　（転写される遺
伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２）、４３９
３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７）を含むバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩ
）と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物との各生体分子に特
異的である。
【０１１３】
　好ましい実施態様では、抗体又はアプタマーは、１５５３２１２＿ａｔ　（ケラチン７
８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ）、１５５８１４２＿ａｔ　（ト
リヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート
含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６５
６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７１００＿ａｔ　（ダ
ックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０３３０７＿ａｔ　（グアニ
ンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／Ｃ
Ｄ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））
、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２１３６１９
＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１３７７０＿ａｔ　（ｒａ
ｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子
２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿ａｔ　（活
性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　ＦＬＪ２２
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７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　Ｆ
ＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１８２＿ａｔ
　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、２１９４２
５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２２１４５＿
ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）、２２９１
９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クロ
ーン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連
ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３３７９４＿
ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有
するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプ
チダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディングフレーム５９
）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６４９６＿ａｔ　（
精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモログ２、脂
質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３６９５３
＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）－糖タンパ
ク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、アイソザイム
Ｂ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフ
ィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミ
リーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを含むバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）
と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物との各生体分子に特異
的である。
【０１１４】
　創薬
　別の好ましい実施態様では、分子的特徴は、心臓循環器疾患の治療の新規薬剤の同定に
役立つ。
【０１１５】
　低分子
　低分子テスト化合物又は候補治療化合物は、最初は有機又は無機の化学ライブラリーの
メンバーの場合がある。本明細書で用いられるところの「低分子」は、約３，０００ダル
トン未満の分子量の有機又は無機の低分子を指す。前記低分子は、天然物又はコンビナン
トリアル化学ライブラリーのメンバーとなる。多様な分子のセットは、電荷、芳香族性、
水素結合、可動性、サイズ、側鎖の長さ、疎水性及び剛性のようなさまざまな作用を網羅
するために用いられるべきである。低分子を合成するのに適切なコンビナントリアル法は
、Ｏｂｒｅｃｈｔ及びＶｉｌｌａｌｇｏｒｄｏ、Ｓｏｌｉｄ－Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ　Ｃｏ
ｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　ａｎｄ　Ｐａｒａｌｌｅｌ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　Ｓｍ
ａｌｌ－Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ－Ｗｅｉｇｈｔ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ、
Ｐｅｒｇａｍｏｎ－Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　有限会社（１９９８）に示され
るように当業者に知られ、「スプリット・アンド・プール（ｓｐｌｉｔ　ａｎｄ　ｐｏｏ
ｌ）」合成法又は「パラレル（ｐａｒａｌｌｅｌ）」合成法と、固相及び液相法と、エン
コード法（例えば、Ｃｚａｒｎｉｋ、Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｃｈｅｍ．　Ｂｉｏ．，
　１：６０　（１９９７）を参照せよ。）とのようなものを含む。さらに、低分子ライブ
ラリーの多くは商業的に入手可能である。
【０１１６】
　本発明の特定のスクリーニングの用途は、薬剤研究での医薬品化合物の試験に関する。
一般的に、標準的な教科書「Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ」、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９９７と、米
国特許第５，０３０，０１５号明細書とを参照せよ。候補の医薬品化合物の活性の評価は
、候補化合物を投与するステップと、（未処理の細胞又は不活性化合物で処理された細胞
と比較して）前記化合物に起因する、形態か、マーカーの表現型及び発現か、細胞の代謝
活性及び細胞の作用かのいずれかの変化を決定するステップと、その後、化合物の効果を
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観察された変化とを相関させるステップとを一般的に含む。
【０１１７】
　前記スクリーニングは、例えば、前記化合物は特定の細胞タイプで薬効を有するように
設計されるためか、その他の効果を有するように設計された化合物が意図されない副作用
を有するためかのいずれかのために行なわれる場合がある。２種類又は３種類以上の薬剤
は、想定される薬剤－薬剤の相互作用効果を検出するために、（同時か、あるいは連続の
いずれかで細胞と組み合わせることによる）組み合わせでテストされる場合がある。ある
用途では、化合物は、潜在的な毒性について初めにスクリーニングされる（Ｃａｓｔｅｌ
ｌら、「Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ」の３７５頁－４１０頁、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９９７）。
細胞毒性は、細胞の生存率と、生存と、形態と、特定のマーカー、受容体又は酵素の発現
又は放出との影響によって、最初に決定される場合がある。染色体ＤＮＡへの薬剤の影響
は、ＤＮＡ合成又は修復を測定することによって決定される場合がある。特に細胞周期の
予定外の時間でか、あるいは細胞複製で必要とされるレベル以上の［３Ｈ］チミジン又は
ＢｒｄＵの取込は薬効と一致する。期待しない効果は、分裂中期展開法によって決定され
る姉妹染色分体交換の異常な割合を含む場合がある。さらに詳細な説明は、Ａ．　Ｖｉｃ
ｋｅｒｓ　（「Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ」の３７５頁－４１０頁、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９９
７）を参照せよ。
【０１１８】
　本発明のある実施態様では、候補薬剤の同定方法は、（ａ）患者の生物学的試料を候補
薬剤に接触させるステップ、かつ、本明細書で説明される１種類又は２種類以上のバイオ
マーカーの発現のレベルを決定するステップと、（ｂ）候補薬剤と接触されない生物学試
料の分注物中で対応する１種類又は２種類以上のバイオマーカーの発現のレベルを決定す
るステップと、（ｃ）候補薬剤と接触された生物学的試料の分注物でのバイオマーカーの
発現のレベルと、候補薬剤と接触されない生物学試料の分注物中での対応するバイオマー
カーの発現のレベルとを比較することによって前記候補薬剤の影響を観察するステップと
、（ｄ）前記観察された効果から前記薬剤を同定するステップとを含む前記方法を提供し
、該方法において、候補薬剤と接触された生物学的試料の分注物でのバイオマーカー遺伝
子又はバイオマーカー遺伝子の組み合わせの発現のレベルと、前記候補薬剤と接触されな
い生物学試料の分注物中での対応するバイオマーカー遺伝子又はバイオマーカー遺伝子の
組み合わせの発現のレベルとの間での少なくとも１％、２％、５％、１０％の相違は、候
補薬剤の効果を示すものである。
【０１１９】
　好ましい実施態様では、前記薬剤の効果は、以下の実施例で詳細に説明される良好な予
後に関連する分子的特徴の発現と相関する。
【０１２０】
　本発明の別の実施態様では、本発明による方法によって得られる候補薬剤が提供される
。
【０１２１】
　本発明の別の実施態様では、本発明による薬剤を含む医薬品調製物が提供される。
【０１２２】
　本発明の別の好ましい実施態様では、被験者に対して治療学的な有効量で前記薬剤を提
供するための十分な量で、上記のステップ（ｃ）で同定された候補薬剤か、こららの類似
体又は誘導体かを合成するステップ（ｉ）、及び／又は、上記のステップ（ｃ）で同定さ
れた薬剤候補、候補薬剤か、これらの類似体又は誘導体かと、薬学的に許容可能な担体と
を組み合わせるステップ（ｉｉ）の本発明による方法のステップを含む薬剤を生産する方
法が提供される。
【０１２３】
　ベクター及び細胞



(57) JP 2010-525823 A 2010.7.29

10

20

30

40

50

　ある実施態様では、ベクター及び細胞中のバイオマーカーを含む生体分子が発現するこ
とが望ましい。かかる組み合わせの用途は限定されない。１種類又は２種類以上の生体分
子を発現する前記ベクター及び細胞は、アッセイ、キット、創薬、診断、予後判断等で用
いられる場合がある。前記細胞は、前駆細胞のような骨髄から単離される幹細胞か、例え
ば、ＡＴＣＣのような別の供給源のいずれかから得られる細胞かの場合がある。
【０１２４】
　「骨髄由来前駆細胞」（ＢＭＤＣ）又は「骨髄由来幹細胞」は、恒常的に活性な自己複
製機構を有する原始幹細胞を指す。この定義に含まれるものは、全能性、多能性である幹
細胞と、前駆細胞とである。「前駆細胞」は、より成熟な細胞へ分化できる細胞分化経路
の細胞のいずれかの場合がある。そういうものとして、「前駆細胞集団」という用語は、
より成熟な細胞になることが可能な細胞グループを指す。前駆細胞集団は、全能性である
細胞と、多能性である細胞と、（例えば、全ての造血系列より少ない系列か、例えば、赤
血球系列の細胞のみかになることが可能な細胞に）制限された幹細胞系列である細胞とを
含む場合がある。本明細書で用いられるところの「全能性細胞」という用語は、全ての系
列の細胞になることが可能な細胞を指す。同様に、「細胞の全能性集団」という用語は、
全ての系列の細胞になることが可能な細胞の組成物を指す。本明細書で用いられるところ
の「多能性細胞」は、さまざまな（全てではない）系列になることが可能な細胞を指し、
少なくとも全ての造血系列（例えば、リンパ球、赤血球及び血小板の系列）になることが
できる。骨髄由来幹細胞は、２種類の良く特徴付けられるタイプの幹細胞を含む。間葉幹
細胞（ＭＳＣ）は、軟骨細胞及び骨芽細胞を正常に形成する。造血幹細胞（ＨＳＣ）は、
正常に血液及び免疫系の細胞（例えば、赤血球、顆粒球／マクロファージ、巨核球及びリ
ンパ系系列）を生じる中胚葉起源の細胞である。さらに、造血幹細胞は、（肝細胞、胆管
細胞を含む）肝臓、肺、腎臓（例えば、尿細管上皮細胞及び腎実質）、消化管、骨格筋線
維、ＣＮＳの星状細胞、プルキニエ神経細胞、心筋（例えば、心筋細胞）、内皮及び皮膚
の細胞に分化するための潜在能力を有することが示された。
【０１２５】
　好ましい実施態様では、候補治療化合物の同定方法は、１５５３１４５＿ａｔ　（仮想
タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　（ア
ポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６
Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２）、
１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿ａｔ
　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿ａｔ
　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌク
レオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイン含
有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）、２
０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａｔ　
（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、２１
３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌク
レオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２
１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿ａｔ
　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイン含
有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ
１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３２１
＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパク質
２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４４＿
ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ　（
オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬ
Ｊ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａｔ　
（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ　（
リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤＮＡ
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　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７
３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３＿ａ
ｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　
ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　８
０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ド
メイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０４２
＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類似）
を含む核酸配列／生体分子を有するバイオマーカー（ＴＢＢ－Ｉ）から選択される生体分
子のうち少なくとも１つと、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産
物とを発現している細胞を候補治療薬剤とともに培養するステップと、前記生体分子の発
現を変調する候補治療薬剤を同定するステップと、候補治療薬剤を同定するステップとを
含む。候補治療薬剤は、有機分子、無機分子、ワクチン、抗体、核酸分子、タンパク質、
ペプチド及び核酸分子を発現するベクターを含むことが、好ましい。
【０１２６】
　好ましい実施態様では、候補治療化合物を同定する方法は、１５５３１４５＿ａｔ　（
仮想タンパク質　ＦＬＪ３９６５３）、１５５３５７５＿ａｔ、１５５７２３６＿ａｔ　
（アポリポプロテインＬ、６）、１５５８１４２＿ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含
有６Ｂ）、１５６０７５２＿ａｔ　（Ｆ－ボックス及びＷＤ－４０ドメインタンパク質２
）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）、１５６７１００＿
ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０００６８＿ｓ＿
ａｔ　（カルネキシン／／／カルネキシン）、２０１０３１＿ｓ＿ａｔ　（ヘテロ核リボ
ヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２０２６４６＿ｓ＿ａｔ　（コールドショックドメイ
ン含有Ｅ１、ＲＮＡ結合）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分子／／／ＣＤ８ａ分子）
、２０６１８８＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質６２３）、２１２６３７＿ｓ＿ａ
ｔ　（ＷＷドメイン含有Ｅ３ユビキチンタンパク質リガーゼ１）、２１２９２０＿ａｔ、
２１３３１７＿ａｔ　（塩素細胞内チャネル５）、２１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボ
ヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）
、２１６１９８＿ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１７８７０＿ｓ＿
ａｔ　（シチジル酸キナーゼ）、２１８０８７＿ｓ＿ａｔ　（ソルビン及びＳＨ３ドメイ
ン含有１）、２２２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬ
ＮＧ１２４０３）、２２３５７７＿ｘ＿ａｔ　（ＰＲＯ１０７３タンパク質）、２２４３
２１＿ａｔ　（ＥＧＦ－様及び２つのフォリスタチン－様ドメインを有する膜貫通タンパ
ク質２）、２２４３７３＿ｓ＿ａｔ　（ＩＱモチーフ及びＷＤリピート１）、２２４６４
４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２７８５１７）、２２６１７３＿ａｔ
　（オルニチンアミノトランスフェラーゼ－様１）、２２６７７３＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　
ＦＬＪ３５１３１　ｆｉｓ、クローン　ＰＬＡＣＥ６００８８２４）、２２６８８０＿ａ
ｔ　（核カゼインキナーゼ及びサイクリン依存性キナーゼ基質１）、２２８９８０＿ａｔ
　（リングフィンガー及びＦＹＶＥ－様ドメイン含有１）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１７３５＿ｓ＿ａｔ　（ＰＲＯ１
０７３タンパク質）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３５８０３
＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６１３１＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クロー
ン　ＩＭＡＧＥ：６６２２９６３）、２３６９５３＿ｓ＿ａｔ　（ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ
　８０３０４５１Ｋ０１に類似）、２４０５４４＿ａｔ　（ジンクフィンガー、ＡＮ１－
型ドメイン３）、２４０９７１＿ｘ＿ａｔ　（カリン（Ｃｕｌｌｉｎ）４Ａ）、２４４０
４２＿ｘ＿ａｔ　（（タザロテンで誘導される）レチノイン酸受容体レスポンダー２に類
似）を含む核酸配列／生体分子を有するバイオマーカー（ＴＢＢ－Ｉ）から選択される生
体分子のうち少なくとも１つと、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝
子産物とを発現している細胞を培養することを含む。
【０１２７】
　好ましい実施態様では、候補治療化合物を同定する方法は、１５５２４１９＿ｓ＿ａｔ
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　（チューブリンチロシンリガーゼ－様ファミリー、メンバー１０）、１５５３２１２＿
ａｔ　（ケラチン７８）、１５５５１２４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ４０５７４）
、１５５６１９２＿ｘ＿ａｔ　（転移抑制因子１）、１５５６３２０＿ａｔ　（ストマチ
ン（ＥＰＢ７２）－様１）、１５５６５１０＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ
：４７９６８６４）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシンリピート含有２７）、１
５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７４１０＿ａｔ
　（ジンクフィンガータンパク質１３５）、１５６８５１３＿ｘ＿ａｔ　（プロテアーゼ
、セリン、１（トリプシン１））、１５７０４０８＿ａｔ　（セリン／スレオニンキナー
ゼ２４（ＳＴＥ２０ホモログ、酵母）、２０３３０７＿ａｔ　（グアニンヌクレオチド結
合タンパク質－様１）、２０４５８１＿ａｔ　（ＣＤ２２分子、ミエリン関連糖タンパク
質）、２０５５８６＿ｘ＿ａｔ　（神経成長因子で誘導可能なＶＧＦ）、２０６３３３＿
ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０７００４＿ａｔ　（Ｂ－
細胞　ＣＬＬ／リンパ腫２）、２１００５９＿ｓ＿ａｔ　（分裂促進因子で活性化される
タンパク質キナーゼ１３）、２１０２２８＿ａｔ　（コロニー刺激因子２（顆粒球－マク
ロファージ））、２１０３８４＿ａｔ　（タンパク質アルギニンメチルトランスフェラー
ゼ２）、２１０９２３＿ａｔ　（電解質運搬体（ｓｏｌｕｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミ
リー１（グルタミン酸輸送体）、メンバー７）、２１１０２４＿ｓ＿ａｔ　（甲状腺転写
因子１／／／甲状腺転写因子１）、２１１０６２＿ｓ＿ａｔ　（カルボキシペプチダーゼ
Ｚ／／／カルボキシペプチダーゼＺ）、２１１０９６＿ａｔ　（プレ－Ｂ－細胞白血病転
写因子２）、２１１１８１＿ｘ＿ａｔ　（ｒｕｎｔ－関連転写因子１（急性骨髄性白血病
１　；　ａｍｌ１　癌遺伝子））、２１１７１０＿ｘ＿ａｔ　（リボソームタンパク質Ｌ
４／／／リボソームタンパク質Ｌ４）、２１３０９６＿ａｔ　（膜貫通及びコイルド－コ
イルドメインファミリー２）、２１３１２１＿ａｔ　（核内低分子リボヌクレオタンパク
質７０ｋＤａポリペプチド（ＲＮＰ抗原））、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２
８４）、２１３５６８＿ａｔ　（オッド－スキップド（ｏｄｄ－ｓｋｉｐｐｅｄ）関連２
（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２１３７７０＿ａｔ　ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子（２１
４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮＡ補助因子２）、２１６１１６＿ａｔ　（Ｓ
Ｈ３ドメインを有するＮＣＫ相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：
　ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１６８２０＿ａｔ、２
１７０５４＿ａｔ　（ＣＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０
１４９２５）、２１７１８０＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０１８７遺伝子産物に類似する仮想タン
パク質）、２１７１８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７
３２２＿ｘ＿ａｔ、２１７４３０＿ｘ＿ａｔ　（コラーゲン、Ｉ型、アルファ１）、２１
９０７０＿ｓ＿ａｔ　（モータイル・スパーム（ｍｏｔｉｌｅ　ｓｐｅｒｍ）ドメイン含
有３）、２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１
）、２２１６６３＿ｘ＿ａｔ　（ヒスタミン受容体Ｈ３）、２２１６８４＿ｓ＿ａｔ　（
ニクタロピン（Ｎｙｃｔａｌｏｐｉｎ））、２２３９７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧ
Ｃ１１０８２）、２２６６４０＿ａｔ　（ジアシルグリセロールリパーゼベータ）、２２
８０７４＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ１６２０７３）、２２９１９１＿ａｔ　（チュ
ーブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９２５７＿ａｔ　（ＫＩＡＡ１８５６タンパク質）、２
２９３３５＿ａｔ　（免疫グロブリンスーパーファミリー、メンバー４Ｃ）、２２９３５
８＿ａｔ　（インディアンヘッジホッグホモログ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２３０３
４１＿ｘ＿ａｔ　（トロンボスポンジン１型モチーフを有するＡＤＡＭメタロペプチダー
ゼ、１０）、２３０６９３＿ａｔ　（ＡＴＰアーゼ、Ｃａ＋＋輸送、心筋、速筋１）、２
３０７６８＿ａｔ　（ＦＥＲＭ、ＲｈｏＧＥＦ及びプレクストリンドメインタンパク質２
）、２３１５１０＿ａｔ　（ＧＬＩ－クルッペル（Ｋｒｕｐｐｅｌ）ファミリーメンバー
ＧＬＩ２）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ３）、２３１
９９８＿ａｔ、２３３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４
＿ｓ＿ａｔ　（配列類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａ
ｔ　（カリクレイン－関連ペプチダーゼ１５）、２３４６３７＿ａｔ　（ケラチン関連タ
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ンパク質４－５）、２３４８８１＿ａｔ、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリ
ーディングフレーム５９）、２３５６００＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３６４９
６＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホ
モログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、
２３７０８７＿ａｔ　（染色体１４オープンリーディングフレーム１０５）、２３７１４
４＿ａｔ　（潜在型トランスフォーミング増殖因子ベータ結合タンパク質３）、２３７３
９８＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３７５４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＬＯＣ７
２８７３０）、２３７６７９＿ａｔ　（トリパータイト（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ）モチー
フ－含有６６）、２３８２６７＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（ア
ルファ－１，６－）－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトラ
ンスフェラーゼ、アイソザイムＢ）、２３９０２６＿ｘ＿ａｔ　（センタウリン、ガンマ
３）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２３９７５６＿ａｔ　（ＭＡＤ１
有糸分裂停止欠損－様１（酵母））、２４００３９＿ａｔ　（転写される遺伝子座／／／
転写される遺伝子座）、２４０１４７＿ａｔ　（仮想タンパク質ＭＧＣ１１２５７）、２
４０５１７＿ａｔ　（シスタチオニン－ベータ－シンターゼ）、２４１２７０＿ａｔ　（
ロンボイド５ホモログ２（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２４１４３１＿ａｔ、２４２３６
５＿ａｔ　（コイルド－コイルドメイン含有３２）、２４３２９７＿ａｔ　（液胞タンパ
ク質選別１３ホモログＤ（Ｓ．　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ））、２４３４９７＿ａｔ　（転
写される遺伝子座）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメインファミリーメンバー２
）、４３９３４＿ａｔ　（Ｇタンパク質－共役受容体１３７）を含む核酸配列／生体分子
を有するバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩ）から選択される生体分子のうち少なくとも１つ
と、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを発現している細胞
を培養することを含む。
【０１２８】
　好ましい実施態様では、候補治療化合物を同定する方法は、１５５３２１２＿ａｔ　（
ケラチン７８）、１５５７２３６＿ａｔ　（アポリポプロテインＬ）、１５５８１４２＿
ａｔ　（トリヌクレオチドリピート含有６Ｂ）、１５５８４８４＿ｓ＿ａｔ　（富ロイシ
ンリピート含有２７）、１５６５６１４＿ａｔ　（ジンクフィンガータンパク質３３７）
、１５６５６６２＿ａｔ　（ムチン６、オリゴマー粘液／ゲル形成）、１５６７１００＿
ａｔ　（ダックスフントホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２０３３０７＿ａｔ
　（グアニンヌクレオチド結合タンパク質－様１）、２０５７５８＿ａｔ　（ＣＤ８ａ分
子／／／ＣＤ８ａ分子）、２０６３３３＿ａｔ　（ムサシホモログ１　（Ｄｒｏｓｏｐｈ
ｉｌａ））、２１２９２０＿ａｔ、２１３２４２＿ｘ＿ａｔ　（ＫＩＡＡ０２８４）、２
１３６１９＿ａｔ　（ヘテロ核リボヌクレオタンパク質Ｈ１（Ｈ））、２１３７７０＿ａ
ｔ　（ｒａｓ１のキナーゼ抑制因子）、２１４１７１＿ｓ＿ａｔ　（Ｕ２低分子核内ＲＮ
Ａ補助因子２）、２１５４４３＿ａｔ　（甲状腺刺激ホルモン受容体）、２１６１９８＿
ａｔ　（活性化転写因子７相互作用タンパク質）、２１６４２７＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：　
ＦＬＪ２２７８６　ｆｉｓ、クローン　ＫＡＩＡ２１５０）、２１７０５４＿ａｔ　（Ｃ
ＤＮＡ　ＦＬＪ３９４８４　ｆｉｓ、クローン　ＰＲＯＳＴ２０１４９２５）、２１７１
８２＿ａｔ　（ムチン５ＡＣ、オリゴマー粘液／ゲル形成）、２１７３２２＿ｘ＿ａｔ、
２１９４２５＿ａｔ　（スルホトランスフェラーゼファミリー４Ａ、メンバー１）、２２
２１４５＿ａｔ　（ＣＤＮＡ：ＦＬＪ２３５７２　ｆｉｓ、クローンＬＮＧ１２４０３）
、２２９１９１＿ａｔ　（チューブリン折畳共同因子Ｄ）、２２９５６９＿ａｔ　（ＣＤ
ＮＡ　クローン　ＩＭＡＧＥ：５２６３４５５）、２３１６２９＿ｘ＿ａｔ　（カリクレ
イン－関連ペプチダーゼ３）、２３３７６５＿ａｔ　（仮想ＬＯＣ１９７１３５）、２３
３７９４＿ａｔ　（一本鎖ＤＮＡ結合タンパク質３）、２３３９７４＿ｓ＿ａｔ　（配列
類似性を有するファミリー１２９、メンバーＢ）、２３４４９５＿ａｔ　（カリクレイン
－関連ペプチダーゼ１５）、２３５５６８＿ａｔ　（染色体１９オープンリーディングフ
レーム５９）、２３５８０３＿ａｔ　（サイトカイン受容体－様因子３）、２３６４９６
＿ａｔ　（精原細胞変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ）ホモ
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ログ２、脂質デサチュラーゼ（ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ）（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ））、２
３６９５３＿ｓ＿ａｔ、２３８４４５＿ｘ＿ａｔ　（マンノシル（アルファ－１，６－）
－糖タンパク質ベータ－１，６－Ｎ－アセチル－グルコサミニルトランスフェラーゼ、ア
イソザイムＢ）、２３９４６３＿ａｔ　（転写される遺伝子座）、２４０５４４＿ａｔ　
（ジンクフィンガー、ＡＮ１－型ドメイン３）、２４３７６６＿ｓ＿ａｔ　（ＴＥＡドメ
インファミリーメンバー２）及び２４４０４２＿ｘ＿ａｔを含む核酸配列／生体分子を有
するバイオマーカー（ＴＢＢ－ＩＩＩ）から選択される生体分子のうち少なくとも１つと
、これらの相補配列、断片、対立遺伝子、変異体及び遺伝子産物とを発現している細胞を
培養することを含む。
【０１２９】
　かかる化合物は、例えば、心臓病及びこれらの症状の治療のための候補治療化合物とし
て有用である。したがって、本明細書に含まれるものは、例えば、心筋炎、冠動脈心疾患
、狭心症、急性冠症候群、大動脈瘤及び大動脈解離、不整脈、心筋症、先天性心疾患、う
っ血性心不全又は慢性心不全、心膜炎等の治療のための候補治療化合物のスクリーニング
方法である。前記方法は、前記症状のモデルに前記化合物を投与するステップ、例えば、
細胞（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）モデルに前記化合物を接触するステップか、前記症状の動物モ
デル、例えば、心疾患に関連する症状の動物モデルに前記化合物を投与するステップかを
含む。その後、前記モデルは、該モデルの臨床結果での候補化合物の効果が評価され、前
記症状の治療のための候補治療化合物とみなされる場合がある。かかる効果は、苦痛の低
下、寿命の増大など臨床的に関連のある効果を含む場合がある。かかる効果は、巨視的又
は微視的なスケールで決定される場合がある。これらの方法によって同定される候補治療
化合物は、例えば、臨床試験での被験者への投与によって、さらに検証される場合がある
。
【０１３０】
　生体分子は、１種類又は２種類以上のベクターから発現される場合がある。（遺伝子送
達又は遺伝子伝達の「運搬体」として時折言及される）「ベクター」は、ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏのいずれかの宿主細胞に送達されるポリヌクレオチドを含む、高分
子又は分子複合体を指す。送達される前記ポリヌクレオチドは、遺伝子治療で興味のある
コード配列を含む場合がある。ベクターは、例えば、（アデノウイルス（「Ａｄ」）、ア
デノ－随伴ウイルス（ＡＡＶ）及びレトロウイルスのような）ウイルスベクター、リポソ
ームその他の脂質－含有複合体と、宿主細胞へのポリヌクレオチドの送達を仲介すること
が可能な他の高分子複合体とを含む。ベクターは、遺伝子送達及び／又は遺伝子発現をさ
らに変調するか、あるいは標的とされた細胞に有用な性質を提供する、他の成分又は機能
を含む。以下により詳細に説明され、例示されるように、かかる他の成分は、例えば、（
細胞－タイプ又は組織－特異的な結合を仲介する成分を含む）細胞への結合か、あるいは
標的化に影響を及ぼす成分と、前記細胞によるベクターの核酸の取込に影響を及ぼす成分
と、取込後の前記細胞内でのポリヌクレオチドの局在に影響を及ぼす（核移行を仲介する
薬剤のような）成分と、ポリヌクレオチドの発現に影響を及ぼす成分とを含む。かかる成
分は、検出可能及び／又は選択可能なマーカーのようなマーカーを含む場合があり、該マ
ーカーは、前記ベクターによって送達される核酸を、取り込み、かつ、発現している細胞
を検出又は選択するのに用いられる。かかる成分が、（結合及び取込を仲介する、成分又
は機能を有する一定のウイルスベクターの使用のような）ベクターの天然の特徴として提
供される場合があり、ベクターはかかる機能を提供するために改変される場合がある。別
のベクターは、Ｃｈｅｎら、ＢｉｏＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，　３４：　１６７－１７１　
（２００３）によって説明されるベクターを含む。広範なかかるベクターは、当業者に知
られ、一般的に利用可能である。
【０１３１】
　別の好ましい実施態様では、ベクターは、ＴＢＢ－Ｉを含むか、あるいは構成する生体
分子のうち１種類又は２種類以上を発現する。
【０１３２】
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　別の好ましい実施態様では、ベクターは、ＴＢＢ－ＩＩを含むか、あるいは構成する生
体分子のうち１種類又は２種類以上を発現する。
【０１３３】
　別の好ましい実施態様では、ベクターは、ＴＢＢ－ＩＩＩを含むか、あるいは構成する
生体分子のうち１種類又は２種類以上を発現する。
【０１３４】
　キット
　別の好ましい実施態様では、表１、２及び４を含む、生体分子又は分子的特徴のうち、
いずれか１種類又は２種類以上を含むキットが提供される。
【０１３５】
　以上で説明されたか、あるいは示唆された用途での使用のために、キットすなわち製造
物も本発明によって提供される。かかるキットは、バイアル、チューブ等の１種類又は２
種類以上の収容手段をぎっしりと受け入れるために区分化されている運搬手段を含む場合
があり、前記収容手段それぞれは、本発明の方法で使用される別々の要素の１種類を含む
。例えば、運搬手段の１種類は、検出可能に標識化されるか、あるいは標識化可能なプロ
ーブを含む場合がある。前記キットが標的核酸を検出するために核酸のハイブリダイゼー
ションを利用する場合に、前記キットは、前記標的核酸配列の増幅用ヌクレオチドを含む
収容物、及び／又は、（蛍光又は放射性同位体の標識のような）リポーター分子酵素に結
合される（アビジン又はストレプトアビジンのような）ビオチン－結合タンパク質のよう
なリポーター－手段を含む収容物を有する場合がある。
【０１３６】
　本発明のキットは、以上に説明される前記収容物と、商業的かつ使用者の観点から所望
の物質を含む、１種類又は２種類以上の別の収容物とを典型的に含み、前記物質は、緩衝
剤、希釈剤、濾剤、針、注射器及び取扱い説明書を含む。標識は、組成物が特定の治療又
は非治療の用途として用いられることを示すために、収容物上に存在する場合があり、以
上で説明されたもののようなｉｎ　ｖｉｖｏ又はｉｎ　ｖｉｔｒｏのいずれかの使用に関
することを示す場合がある。
【０１３７】
　本発明の前記キットは、多くの実施態様を有する。典型的な実施態様は、収容物と、該
収容物の標識と、該収容物中に含まれる組成物とを含むキットであって、前記組成物は、
各分子的特徴の生体分子に結合する第１抗体と、少なくとも１種類のタイプの哺乳類細胞
での生体分子の存在を評価するための前記抗体の取扱説明書とを含む。前記キットは、組
織試料を調製し、組織試料の同一の切片に抗体及びプローブを適用するための説明書及び
材料のセットをさらに含む場合がある。前記キットは、第１及び第２の抗体両方を含む場
合があり、前記第２抗体は、標識、例えば、酵素標識にコンジュゲート化される。
【０１３８】
　別の実施態様は、収容物と、該収容物の標識と、該収容物中に含まれる組成物とを含む
キットであり、前記組成物は、ストリンジェントな条件下でポリヌクレオチドの相補鎖に
ハイブリダイズするポリヌクレオチドと、前記組成物が少なくとも１種類のタイプの哺乳
類細胞での分子的特徴の存在を評価するために用いられる場合があることを示す前記収容
物の標識と、少なくとも１種類のタイプの哺乳類細胞でのＲＮＡ又はＤＮＡの生体分子の
存在を評価するための前記ポリヌクレオチドの取扱説明書とを含む。
【０１３９】
　前記キットの別の任意の成分は、マイクロアレイ、１種類又は２種類以上の緩衝剤（阻
害緩衝剤、洗浄緩衝剤、基質緩衝剤等）、酵素標識によって化学的に変化される基質（例
えば、発色剤）のような他の試薬、エピトープ回収溶液、対照試料（陽性及び／又は陰性
の対照）、対照スライド等を含む。
【０１４０】
　本発明の組成物及び方法の実施態様は、以下の実施例で例示される。これらの実施例は
例示目的で提供され、本発明の技術的範囲を限定するものではない。
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【実施例１】
【０１４１】
　材料及び方法
　患者
　ＥＭＢは、心筋症の評価のために１９９７年から２００６年までにジョンズ・ホプキン
ス病院に紹介された患者から採取された（ｎ＝３５０）。患者の結果の臨床データベース
は、１９９７年の開始と同時に１０年間維持された。全ての患者は、試料の採取及び医療
記録の抽出について同意書を提出した。右心室中隔からの経静脈ＥＭＢは、その後のマイ
クロアレイ解析について以前に説明された（Ｆｅｌｋｅｒ　ＧＭら、Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　
Ｍｅｄ　２０００；３４２：　１０７７－８）ように得られた。想定される疾患特異的な
交絡因子を回避するために、心筋症（ＩＤＣＭ）の患者の試料のみが選択された。ＩＤＣ
Ｍは、検出可能な病理学的徴候を全く示すことない、詳細な組織学的精密検査の後の除外
診断であった。１８０検体のＩＤＣＭのレポジトリー内において、生検は予後が良好のコ
ホートの表現型の極値を利用する症例－対照様式で選択された。予後が良好なグループ（
ＧＰ、ｎ＝２５）は、心不全の徴候の初検後少なくとも５年間発症無しとして定義され、
予後が不良なグループ（ＢＰ、ｎ＝１８）は、最初の２年以内に発症を経験した。発症は
、死亡（ｎ＝１４）と、左室補助装置（ｎ＝２）又は心臓移植（ｎ＝２）の必要性とを含
んだ。
【０１４２】
　生検の処理
　ＥＭＢｓは、バイオレポジトリー中で保存するために液体窒素中でただちに瞬間凍結さ
れた。ＲＮＡの単離及び処理の全てのステップは、ＭＩＡＭＥ（マイクロアレイ実験につ
いての最低限の情報）の指針に従って実施された。組織試料（平均直径～２ｍｍ）は、Ｍ
Ｍ　３０１　ミキサー　ミル（レッチェ（Ｒｅｔｓｃｈ）、カタログ番号第８５１２０番
）でホモジナイズされた。マイクロ－トゥ－ミディ全ＲＮＡ精製システム（インビトロジ
ェン、カタログ番号第１２１８３－０１８番）とともにトリゾール試薬が、全ＲＮＡの抽
出のために用いられた（成功率：試料の９７％）。全ＲＮＡの濃度及びインテグリティー
は、アジレント２１００バイオアナライザーで測定された。全てのＲＮＡ試料は、変性ア
ガロースゲル電気泳動で未消化の２８Ｓ及び１８ＳのリボソームＲＮＡを示し、２６０／
２８０ｎｍの吸光度計測値は、１．８－２．１の許容可能な範囲に収まった。平均量５６
８±９２ｎｇ（ＳＥＭ）の全ＲＮＡは、オベーションビオチンＲＮＡ増幅及び標識化シス
テム（ニューゲン（ＮｕＧｅｎ）、カタログ番号第２３００－１２番）で単離され、前処
理された。
【０１４３】
　マイクロアレイのハイブリダイゼーション
　試料は、追加の増幅ステップなしに、アフィメトリクスからのヒトゲノムＵ１３３プラ
ス２．０アレイにハイブリダイズされた。ＲＮＡ単離及びマイクロアレイのハイブリダイ
ゼーションが、試料及びアレイの品質を評価するためのアフィメトリクスの指針（Ｗｉｌ
ｌａｒｄ　Ｈ．Ｆら編、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．
、第１版、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ；　２００８のＫｉｔｔｌｅｓｏｎ　ＭＭら、Ｔｒａｎｓｃ
ｒｉｐｔｏｍｉｃｓ：Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉ
ｏｎ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｔｏ　Ｇｅｎｏｍｉｃ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．）で詳しく記され
たような品質対照の全ての指数を充足したときに、マイクロアレイの実験は成功と判断さ
れた。全てのチップの平均バックグラウンド及びノイズは許容可能な範囲内で登録され、
ハイブリダイゼーション効率は全ての試料で類似した。
【０１４４】
　統計解析
　マイクロアレイのハイブリダイゼーションからの低い強度値は、（ｗｗｗ．Ｒ－ｐｒｏ
ｊｅｃｔ．ｏｒｇで入手可能な）統計計算用Ｒパッケージで実施される頑健なマイクロア
レイ平均（Ｒｏｂｕｓｔ　Ｍｕｌｔｉａｒｒａｙ　Ａｖｅｒａｇｅ）（ＲＭＡ）で標準化
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された。次のステップでは、マイクロアレイの有意性解析（ＳＡＭ）（Ｔｕｓｈｅｒ　Ｖ
Ｇら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　２００１　４月　２４；９８（
９）：５１１６－２１）は、遺伝子発現の表現型特異的な相違を同定するために用いられ
た。ＳＡＭは多重比較のためのｑ－値、ｐ－値の調整の有意性を定義する。ＴＢＢの開発
のために、マイクロアレイの予測解析（ＰＡＭ）（Ｔｉｂｓｈｉｒａｎｉ　Ｒら、Ｐｒｏ
ｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　２００２　５月１４；９９（１０）：６５６
７－７２）が、（データの３分の２、ｎ＝２９を含む）トレーニング用セットの分類指標
を作成するために用いられ、その後の検証は、（データの３分の１、ｎ＝１４を含む）テ
スト用セットで行なわれた（Ｋｉｔｔｌｅｓｏｎ　ＭＭら、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　２
００４　１１月　３０；１１０（２２）：３４４４－５１）。ＰＡＭは、分類のための表
現型特異的な「最短収縮重心法」を作成するのに必要な最小限の数の遺伝子を発見するこ
とができるソフトウェアである（Ｔｉｂｓｈｉｒａｎｉ　Ｒら、２００２、上述）。これ
は、誤分類を最小限にする閾値を選択することを可能にするトレーニング用セットで平均
化された１０回の交差確認によって行なわれた。開発されたトランスクリプトームのバイ
オマーカーの全ての精度は、５０回のランダムな配分後に評価された。予後良好と予後不
良とを比較するコホートの平均化された基線条件をテストするために、数値化のためのス
テューデントｔ－検定と、カテゴリー変数（ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ　ｖａｒｉａｂｌｅ
ｓ）のためのフィッシャーの直接確率（Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ　ｅｘａｃｔ　ｔｅｓｔ）とが
用いられた。
【０１４５】
　実施例１　トランスクリプトームのバイオマーカー
　このバイオマーカー（遺伝子特徴）を同定するために、心臓の試料は、心筋炎又は特発
性心筋症のいずれかに由来する心不全の初期に心臓の生検を受けている患者から採取され
、１０年以上バイオレポジトリーに保存された。心筋炎又は特発性心筋症の患者の心筋生
検の試料は、１９９７年から２００４年までジョンズ・ホプキンス病院で採取され、液体
窒素中で保存された。前記バイオレポジトリーは再調査され、心筋炎の患者１９人と、特
発性心筋症の患者４２人との生検の試料が選択された。心筋炎は、免疫組織化学的検査に
よって心筋生検の試料から診断された。ＭＩＡＭＥ（マイクロアレイ実験についての最低
限の情報）の指針は、全ての実験で従われた。組織はレッチェのＭＭ３０１装置でホモジ
ナイズされ、全ＲＮＡはインビトロジェンのマイクロ－トゥ－ミディ全ＲＮＡ精製システ
ムで単離された。全ＲＮＡのマイクロアレイ解析は、アフィメトリクスのヒトゲノムＵ１
３３プラス２．０アレイで行なわれた。全ての試料で、ＲＮＡの単離及びマイクロアレイ
のハイブリダイゼーションの両方は、試料及びアレイの品質を評価するためのアフィメト
リクスの指針で詳しく記されたような品質対照の全ての指数を充足した。全てのマイクロ
アレイチップの生の発現値は、Ｒの頑健なマイクロアレイ平均（ＲＭＡ）で前処理された
。差次的に発現する遺伝子１２２個のサブセットを選択するために、２８検体の試料（心
筋炎からの１１検体の試料、特発性心筋症からの１７検体の試料）のトレーニング用セッ
トでマイクロアレイの有意性解析（ＳＡＭ）が行なわれた（ＦＣ＞１．２、ｑ＝０％）。
これらの１２２個は、心筋炎の患者で、過剰発現された遺伝子３８個と、下向き調節され
た遺伝子８４個とを含んだ（図１）。遺伝子１２２個のこの前定義されたサブセットで、
研究の全ての試料を含む作成されたヒートマップは、平均発現レベルによって標準化され
る（図２、表１、表２）。ヒートマップは、監督なしの機械学習の分類法である。各列は
前記遺伝子１２２個の１個を示し、各行は患者の試料を示す。赤色の区分は全ての患者で
の平均遺伝子発現と比較して、特定の患者での低発現の遺伝子を示す一方、青色の区分は
過剰発現した遺伝子を示す。上部の樹状図は、類似の遺伝子発現プロファイルにもとづか
れたグループに試料を分配する、監督なしの階層的クラスタリングアルゴリズムである。
このアルゴリズムは、７７％の感度及び９７％の特異度で行なわれた。予知力を増大する
ために、Ｒで実施されるマイクロアレイの予測解析（ＰＡＭ）を用いる「最短収縮重心法
」の分類アプローチのための遺伝子１２２個の同一のサブセットが用いられた。心筋炎の
患者の試料１１検体と、特発性心筋症の試料１７検体のサブセットの（監督なしのクラス
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タリング）分類指標のトレーニング後、９０％の感度及び８８％の特異度で心筋炎を同定
した遺伝子３９個のクラスターが発見された（図３、図４、図５、表３、表４）。開発さ
れたトランスクリプトームのバイオマーカーの前記予知力が増大されたかをテストするた
めに、候補遺伝子３９個の新規サブセットを用いるヒートマップが作成された（図６）。
遺伝子１２２個の最初のヒートマップは誤分類された６検体の試料を作成する一方、４検
体の試料のみがこのアルゴリズムによって誤って分類された（感度：８９％、特異度：９
５％）。遺伝子発現プロファイルの非常に強力な診断方法で、心筋炎の特徴的な臨床学的
徴候が存在しない患者でさえ、疾患の非常に初期段階で検出され、適切に治療されるであ
ろう。より高感度のこのバイオマーカーの適用は、将来に心筋炎の致死的な経過をたどる
多数症例を有意に減少させるであろう。さらに、このバイオマーカーは心筋炎に特異的な
治療で適切に使用できるであろう。
【０１４６】
　表１は、心筋炎と、特発性心筋症との比較において患者で顕著に上向き調節された遺伝
子３８個を示す。第１行は各転写産物についてのアフィメトリクスの識別番号（ＩＤ）を
含む。
【０１４７】
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【表１－１】

 
【０１４８】
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【表１－２】

 
【０１４９】
　表２は、心筋炎と、特発性心筋症との比較において患者で顕著に下向き調節された遺伝
子８４個を示す（ＦＣ＞１．２、ｑ＝０％）。
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【０１５０】
【表２－１】

 
【０１５１】
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【表２－２】

 
【０１５２】
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【表２－３】

 
【０１５３】
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【表２－４】

 
【０１５４】
　表３はテスト用セット（ｎ＝２８）予測結果を示し、遺伝子３９個の特徴が用いられた
。試料の標識は赤色で強調された列の上に列挙され、その次に予測されたクラスが列挙さ
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れる。心筋炎（Ｍｙｏ）の試料はクラス２に割り当てられ、特発性心筋症（ＧＰ、ＢＰ）
の試料はクラス１に割り当てられた。２５検体の試料は、（７５％から９９％までの確率
で）正確に分類された。３検体の試料のみが（４８％から９９％までの確率で）誤分類さ
れた。予測された確率は、最後の２線に各分類について列挙される。
【０１５５】
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【表３】

 
【０１５６】
　表４　心筋炎の患者を検出するための遺伝子３９個のトランスクリプトームのバイオマ
ーカー
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　第１行は各遺伝子についてのアフィメトリクスの識別番号（ＩＤ）を含む。生物学的機
能のための注釈は、遺伝子オントロジーデータベースから得られた。
【０１５７】
【表４－１】
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【０１５８】
【表４－２】

 
【０１５９】
　他の実施態様
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　発明は本明細書の詳細な説明とともに関連して説明されたが、前述の説明は例示するこ
とを意図するものであって、本発明の範囲を限定するものではないことが理解されるべき
である。他の局面、利点及び変更は以下の請求項の範囲に記載の範囲内である。
 

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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