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(57)【要約】
　本発明は、バイオマーカーの分野におけるものである。特に、本発明は、筋萎縮を予測
するバイオマーカーに関する。本発明は、筋萎縮がある患者を選択的に処置するための当
該バイオマーカーの使用および筋萎縮がある患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に
応答する可能性を予測する方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者における筋萎縮を選択的に処置する方法であって、前記患者の尿中に著しく増加し
たレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドがあることに基づいて、治療有
効量の筋肉タンパク質同化剤を前記患者に選択的に投与するステップを含む、方法。
【請求項２】
　筋肉タンパク質同化剤を用いて筋萎縮がある患者を選択的に処置する方法であって、
ａ）前記患者の尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプ
チドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置のために前記患者を選択
するステップと、
ｂ）その後、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤を前記患者に投与するステップと
を含む、方法。
【請求項３】
　筋肉タンパク質同化剤を用いて筋萎縮がある患者を選択的に処置する方法であって、
ａ）配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに関して前記患者の尿サンプルをアッ
セイするステップと、
ｂ）その後、前記患者の前記尿サンプルに著しく増加したレベルの配列番号１から１６か
らなる群のポリペプチドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置のた
めに前記患者を選択するステップと、
ｃ）その後、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤を前記患者に投与するステップと
を含む、方法。
【請求項４】
　筋萎縮がある患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性を予測する方
法であって、配列番号１から１６からなる群のポリペプチドの存在または非存在に関して
前記患者の尿サンプルをアッセイするステップを含み、
ａ）尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドは、前
記患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が高いことを示し、
ｂ）尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが存在
しないことは、前記患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が低いこ
とを示す、方法。
【請求項５】
　筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に対する、筋萎縮がある患者の応答性を予測するた
めの送信可能な形式の情報を生成する方法であって、
ａ）尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに基づ
いて、前記患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が高いことを判定
するステップと、
ｂ）前記判定するステップの結果を、送信に使用するための有形または無形の媒体形式に
記録するステップと
を含む、方法。
【請求項６】
　筋萎縮がある患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性を予測する方
法であって、
ａ）前記患者の尿サンプルを準備するステップと、
ｂ）前記患者の尿サンプルを前記サンプル中の配列番号１から１６からなる群のポリペプ
チドのレベルに関してアッセイするステップと、
ｃ）尿中の配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが前記サンプル中において著し
く増加したレベルで存在するかどうかを報告するステップと、
を含み、尿中の前記著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチ
ドは、筋肉タンパク質同化剤に応答する可能性が高いことを示す、方法。
【請求項７】
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　患者における筋萎縮の発生を選択的に予測する方法であって、前記患者の尿中に著しく
増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドがあることに基づいて、
患者を特定するステップを含み、尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６から
なる群のポリペプチドは筋萎縮を起こす傾向を示す、方法。
【請求項８】
　患者における筋萎縮の発生を選択的に予測する方法であって、
ａ）配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに関して前記患者の尿サンプルをアッ
セイするステップと、
ｂ）その後、前記患者の前記尿サンプルに著しく増加したレベルの配列番号１から１６か
らなる群のポリペプチドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置のた
めに前記患者を選択するステップと
を含む、方法。
【請求項９】
　患者が筋萎縮を起こす可能性を予測する方法であって、配列番号１から１６からなる群
のポリペプチドの存在または非存在に関して前記患者の尿サンプルをアッセイするステッ
プを含み、
ａ）尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドは、前
記患者が筋萎縮を起こす可能性が高いことを示し、
ｂ）尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが存在
しないことは、前記患者が筋萎縮を起こす可能性が低いことを示す、方法。
【請求項１０】
　患者が筋萎縮を起こすかどうかを予測するための送信可能な形式の情報を生成する方法
であって、
ａ）尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに基づ
いて、前記患者が筋萎縮を起こす可能性が高いことを判定するステップと、
ｂ）前記判定するステップの結果を、送信に使用するための有形または無形の媒体形式に
記録するステップと
を含む、方法。
【請求項１１】
　患者が筋萎縮を起こす可能性を予測する方法であって、
ａ）前記患者の尿サンプルを準備するステップと、
ｂ）前記患者の尿サンプルを前記サンプル中の配列番号１から１６からなる群のポリペプ
チドのレベルに関してアッセイするステップと、
ｃ）尿中の配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが前記サンプル中において著し
く増加したレベルで存在するかどうかを報告するステップと
を含み、尿中の前記著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチ
ドは、前記患者が筋萎縮を起こす可能性が高いことを示す、方法。
【請求項１２】
　前記アッセイするステップは、イムノアッセイ、免疫組織化学的検査、ＥＬＩＳＡ、フ
ローサイトメトリー、ウエスタンブロット、ＨＰＬＣ、質量分析からなる群から選択され
る技術を単独で、または組み合わせで含む、請求項３、４、６、８、９または１１に記載
の方法。
【請求項１３】
　前記技術はＬＣ－ＭＳ／ＭＳである、請求項６または１１に記載の方法。
【請求項１４】
　筋萎縮がある患者を処置する際に使用するための筋肉タンパク質同化剤であって、前記
患者の尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドがあ
ることに基づいて、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤が前記患者に投与されることを特
徴とする、筋肉タンパク質同化剤。
【請求項１５】
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　ａ）前記患者の尿サンプルをアッセイすることと、
　ｂ）患者の尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチ
ドがあるかどうかを判定することと
を含む、患者の筋萎縮の処置に使用するための筋肉タンパク質同化剤であって、
上昇したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが存在する場合は、治療
有効量の筋肉タンパク質同化剤が前記患者に投与される、筋肉タンパク質同化剤。
【請求項１６】
　筋萎縮がある患者を処置する際に使用するための筋肉タンパク質同化剤であって、
ａ）前記患者の尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプ
チドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置のために前記患者が選択
され、
ｂ）その後、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤が前記患者に投与される
ことを特徴とする、筋肉タンパク質同化剤。
【請求項１７】
　筋萎縮がある患者を処置する際に使用するための筋肉タンパク質同化剤であって、
ａ）前記患者の尿サンプルが配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに関してアッ
セイされ、
ｂ）前記患者の前記尿サンプルに著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群
のポリペプチドがあることに基づいて、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤が前記患者に
選択的に投与される
ことを特徴とする、筋肉タンパク質同化剤。
【請求項１８】
　筋萎縮がある患者を処置する際に使用するための筋肉タンパク質同化剤であって、
ａ）前記患者の尿サンプルが配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに関してアッ
セイされ、
ｂ）前記患者の前記尿サンプルに著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群
のポリペプチドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置のために前記
患者が選択され、
ｃ）治療有効量の筋肉タンパク質同化剤が前記患者に選択的に投与される
ことを特徴とする、筋肉タンパク質同化剤。
【請求項１９】
　前記アッセイするステップは、イムノアッセイ、免疫組織化学的検査、ＥＬＩＳＡ、フ
ローサイトメトリー、ウエスタンブロット、ＨＰＬＣ、質量分析からなる群から選択され
る技術を単独で、または組み合わせで含む、請求項１５、１７または１８に記載の筋肉タ
ンパク質同化剤。
【請求項２０】
　前記技術は、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳである、請求項１９に記載の筋肉タンパク質同化剤。
【請求項２１】
　筋萎縮がある患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性を予測する際
に使用するためのキットであって、
ａ）配列番号１から１６からなる群のポリペプチドの存在を検出することができる少なく
とも１つのプローブと、
ｂ）配列番号１から１６からなる群のポリペプチドの存在に関して前記筋萎縮患者の生物
学的サンプルをアッセイするための前記プローブを使用するための説明書と
を含み、配列番号１から１６からなる群のポリペプチドの著しい増加レベルは、前記患者
が前記筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が高いことを示し、著しく増
加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが存在しないことは、前記
患者が前記筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が低いことを示す、キッ
ト。
【請求項２２】
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　筋萎縮がある患者を処置する際に使用するためのキットであって、
ａ）治療有効量の筋肉タンパク質同化剤と、
ｂ）配列番号１から１６からなる群のポリペプチドの存在を検出することができる少なく
とも１つのプローブと、
ｃ）著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに関して前記
患者の生物学的サンプルをアッセイするために前記プローブを使用するための説明書と、
ｄ）前記患者の前記生物学的サンプルに著しく増加したレベルの配列番号１から１６から
なる群のポリペプチドがある場合は、前記筋肉タンパク質同化剤を前記患者に投与するこ
とに関する説明書と、
ｅ）任意選択で、前記筋肉タンパク質同化剤を前記患者に投与するための手段と
を含む、キット。
【請求項２３】
　筋萎縮は、廃用性萎縮、悪液質、孤発性封入体筋炎、腎不全、ＡＩＤＳ（後天性免疫不
全症候群）およびＣＯＰＤ（慢性閉塞性肺疾患）からなる群から選択される、請求項１か
ら１３に記載の方法、請求項１４から２０に記載の筋肉タンパク質同化剤または請求項２
１から２２に記載のキット。
【請求項２４】
　前記悪液質は、がん悪液質である、請求項２３に記載の方法、筋肉タンパク質同化剤ま
たはキット。
【請求項２５】
　前記がんは、胃腸がん、膵がんまたは肺がんである、請求項２４に記載の方法、筋肉タ
ンパク質同化剤またはキット。
【請求項２６】
　前記患者は、尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプ
チドのうちの少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９または１０個があることに基づ
いて選択される、請求項２３から２５に記載の方法、筋肉タンパク質同化剤またはキット
。
【請求項２７】
　尿中の配列番号１から１６からなる群のポリペプチドの著しい増加レベルは、標準化さ
れた範囲の値を少なくとも５０％超える、少なくとも６０％超える、少なくとも７０％超
える、少なくとも８０％超える、少なくとも９０％超える、少なくとも１００％超える、
少なくとも１１０％超える、少なくとも１２０％超える、少なくとも１３０％超える、少
なくとも１４０％超える、少なくとも１５０％超える、少なくとも１６０％超える、少な
くとも１７０％超える、少なくとも１８０％超える、少なくとも１９０％超える、または
少なくとも２００％超える、請求項２３から２６に記載の方法、筋肉タンパク質同化剤ま
たはキット。
【請求項２８】
　前記筋肉タンパク質同化剤は、ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、例えば、Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ、
ＡｃｔＲＩＩＡ抗体、可溶性ＡｃｔＲＩＩＢデコイミメティック、抗ミオスタチン抗体、
ミオスタチンプロペプチド、ＡｃｔＲＩＩＢと結合するがそれを活性化しないミオスタチ
ンデコイタンパク質、ベータ２アゴニスト、グレリンアゴニスト、ＩＧＦ－１タンパク質
もしくはそのミメティック、ＳＡＲＭ、ＧＨアゴニスト／ミメティックまたはフォリスタ
チンである、請求項２３から２７に記載の方法、筋肉タンパク質同化剤またはキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、筋萎縮を予測するバイオマーカー、方法および使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトの骨格筋は、収縮速度およびエネルギー代謝の主なタイプに応じて分類される筋線
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維から構成される。筋線維は、主たるミオシン重鎖（ＭｙＨＣ）アイソフォーム含有量に
基づいてＩ型（遅筋）およびＩＩ型（速筋）線維と分類することができる。一般に、Ｉ型
およびＩＩａ型線維は酸化的リン酸化を利用する一方で、ＩＩｘおよびＩＩｂ型線維は嫌
気性代謝を利用してＡＴＰを生成する。線維型の割合および構造的な形態の両方が与えら
れた任意の筋肉の表現型の能力および機能上の性能を決めることになる。遺伝的背景に加
えて、健康および疾患の両方における環境因子が直接的な影響を及ぼし、線維型／形態お
よび結果として生じる機能性の変化につながる。そのような過程としては、加齢、運動、
糖尿病、廃用性萎縮、慢性心不全および筋萎縮が挙げられる。
【０００３】
　筋萎縮要素がある状態の例は、廃用性萎縮、悪液質、孤発性封入体筋炎、腎不全、ＡＩ
ＤＳ（後天性免疫不全症候群）、がん、心不全およびＣＯＰＤ（慢性閉塞性肺疾患）であ
る。
【０００４】
　悪液質は、一般に基となる疾患によって引き起こされる後天的な加速する筋肉の減少と
考えられている（Evans WJ, Morley JE, Arigles J, et al. Cachexia: a new definitio
n. Clinical Nutrition 2008; 27: 793-799）。悪液質が末期がんの患者に見られる場合
、「がん悪液質」と呼ばれる。がん悪液質は、進行がんの患者の大半を冒し、処置忍容性
、治療に対する応答、クオリティオブライフの低下および生存期間の短縮に関連する。が
ん悪液質は、最近、脂肪量の減少を伴ってか、または伴わない骨格筋量の継続した減少に
よって特徴づけられる多因子性症候群と定義され、これは、従来の栄養補給によっては完
全に逆行させることができず、進行性の機能障害に至る。がん悪液質において骨格筋の減
少が最も重大な事象であるように思われる。がん悪液質の分類に関する国際的合意は、診
断基準は、体重減少が悪液質の過程の注目すべき事象であるだけでなく、初期の患者予備
軍が、ＢＭＩが低いまたは筋肉のレベルが低いかのいずれかと見なされるであろうことも
考慮すべきであると提言した。後者の概念には臨床上のリスクに関していくつかの検証が
あるが、ゆえに、骨格筋自体の内部における変化に関する生物学的な関連要因の評価を可
能にする方法が必要とされている。
【０００５】
　しかしながら、最終的にがん悪液質などにおける筋線維の萎縮に至るタンパク質合成お
よび分解に変化をもたらす明確な分子メカニズムはわかっていない。研究されたそれぞれ
の動物モデルに対して、異なる経路が影響を受けていた。また、ヒトのデータは、非常に
限られている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　がん悪液質に固有の尿指標の報告の１つがSkipworth et al.: Mass spectrum detectio
n of candidate protein biomarkers of cancer cachexia in human urine. Internation
al Journal of Oncology 36: 973-982, 2010によって発表された。しかしながら、分子メ
カニズムがわかっていないため、偽陽性の大きなリスクがある。さらに、徴候の定性的判
定を示すに過ぎない。したがって、悪液質などにおける筋線維の萎縮の早期診断を可能に
する代替的バイオマーカーが必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、症状または身体機能の低下を経験する前に悪液質などの筋萎縮に苦しむ状態
になり得る個体を特定する方法を示す。悪液質は、がんの死亡率を増加させるがんによく
ある合併症であるため、本方法は、悪液質になり得るがん患者を特定するために特に有利
である可能性がある。本発明は、１つまたは複数のタンパク質マーカーのパネルを利用し
て、がん悪液質などにおける患者の筋萎縮を診断する。これは、個体の体重が減少したか
否かとは無関係に個体の尿サンプルに基づくものである。本発明は、筋萎縮を逆行させる
ためのタンパク質同化的介入から利益を得るであろう患者を特定するため、または治療に
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対する応答に対してもしくはより高用量の治療の必要性に対して患者を層別化するために
使用されてもよい。特に、本方法は、患者の量的な分析を可能にする。
【０００８】
　第１の態様によると、患者における筋萎縮を選択的に処置する方法が提供される。本方
法は、患者の尿中に著しく（significantly）増加したレベルの配列番号１から１６から
なる群のポリペプチドがあることに基づいて、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤を患者
に選択的に投与するステップを含む。
【０００９】
　第２の態様によると、筋肉タンパク質同化剤を用いて筋萎縮がある患者を選択的に処置
する方法が提供される。本方法は、患者の尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から
１６からなる群のポリペプチドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処
置のために患者を選択する第１のステップと、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤を患者
に投与する第２のステップとを含む。
【００１０】
　第３の態様によると、筋肉タンパク質同化剤を用いて筋萎縮がある患者を選択的に処置
する方法が提供される。本方法は、配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに関し
て患者の尿サンプルをアッセイする第１のステップと、患者の尿サンプルに著しく増加し
たレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドがあることに基づいて、筋肉タ
ンパク質同化剤を用いた処置のために患者を選択する第２のステップと、治療有効量の筋
肉タンパク質同化剤を患者に投与する第３のステップとを含む。
【００１１】
　第４の態様によると、筋萎縮がある患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答す
る可能性を予測する方法が提供される。本方法は、配列番号１から１６からなる群のポリ
ペプチドの存在または非存在に関して患者の尿サンプルをアッセイするステップを含む。
尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドは、患者が
筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が高いことを示し、尿中に著しく増
加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが存在しないことは、患者
が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が低いことを示す。
【００１２】
　第５の態様によると、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に対する、筋萎縮がある患者
の応答性を予測するための送信可能な形式の情報を生成するための方法が提供される。本
方法は、尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに
基づいて、患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が高いことを判定
するステップと、該判定するステップの結果を、送信に使用するための有形または無形の
媒体形式に記録するステップとを含む。
【００１３】
　第６の態様によると、筋萎縮がある患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答す
る可能性を予測する方法が提供される。本方法は、患者の尿サンプルを準備する第１のス
テップと、サンプルをＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析に供することによってなど患者の尿サンプル
をサンプル中の配列番号１から１６からなる群のポリペプチドのレベルに関してアッセイ
する第２のステップと、尿中の配列番号１から１６からなる群のポリペプチドがサンプル
中において著しく増加したレベルで存在するかどうかを報告する第３のステップとを含み
、尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドは、筋肉
タンパク質同化剤に応答する可能性が高いことを示す。
【００１４】
　第７の態様によると、患者における筋萎縮の発生を選択的に予測する方法であって、患
者の尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドがある
ことに基づいて、患者を特定するステップを含み、尿中の著しく増加したレベルの配列番
号１から１６からなる群のポリペプチドは筋萎縮を起こす傾向を示す、方法が提供される
。
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【００１５】
　第８の態様によると、患者における筋萎縮の発生を選択的に予測する方法であって、配
列番号１から１６からなる群のポリペプチドに関して患者の尿サンプルをアッセイするス
テップと、その後、患者の尿サンプルに著しく増加したレベルの配列番号１から１６から
なる群のポリペプチドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置のため
に該患者を選択するステップとを含む、方法が提供される。
【００１６】
　第９の態様によると、患者が筋萎縮を起こす可能性を予測する方法であって、配列番号
１から１６からなる群のポリペプチドの存在または非存在に関して患者の尿サンプルをア
ッセイするステップを含み、尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる
群のポリペプチドは、患者が筋萎縮を起こす可能性が高いことを示し、尿中に著しく増加
したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが存在しないことは、患者が
筋萎縮を起こす可能性が低いことを示す、方法が提供される。
【００１７】
　第１０の態様によると、患者が筋萎縮を起こすかどうかを予測するための送信可能な形
式の情報を生成するための方法であって、尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から
１６からなる群のポリペプチドに基づいて、患者が筋萎縮を起こす可能性が高いことを判
定するステップと、該判定するステップの結果を、送信に使用するための有形または無形
の媒体形式に記録するステップとを含む、方法が提供される。
【００１８】
　第１１の態様によると、患者が筋萎縮を起こす可能性を予測する方法であって、患者の
尿サンプルを準備するステップと、サンプルをＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析に供することによっ
てなど患者の尿サンプルをサンプル中の配列番号１から１６からなる群のポリペプチドの
レベルに関してアッセイするステップと、尿中の配列番号１から１６からなる群のポリペ
プチドがサンプル中において著しく増加したレベルで存在するかどうかを報告するステッ
プとを含み、尿中の著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチ
ドは、患者が筋萎縮を起こす可能性が高いことを示す、方法が提供される。
【００１９】
　本発明の態様による方法において、アッセイするステップは、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳなどの
イムノアッセイ、免疫組織化学的検査、ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー、ウエスタン
ブロット、ＨＰＬＣ、質量分析からなる群から選択される技術を単独で、または組み合わ
せで含んでもよい。
【００２０】
　第１２の態様によると、筋萎縮がある患者を処置する際に使用するための筋肉タンパク
質同化剤であって、患者の尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群
のポリペプチドがあることに基づいて、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤が該患者に投
与されることを特徴とする、筋肉タンパク質同化剤が提供される。
【００２１】
　第１３の態様によると、患者の尿サンプルをアッセイすることと、患者の尿中に著しく
増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドがあるかどうかを判定す
ることとを含む、患者の筋萎縮の処置に使用するための筋肉タンパク質同化剤であって、
上昇したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドが存在する場合は、治療
有効量の筋肉タンパク質同化剤が患者に投与される、筋肉タンパク質同化剤が提供される
。
【００２２】
　第１４の態様によると、筋萎縮がある患者を処置する際に使用するための筋肉タンパク
質同化剤であって、患者の尿中に著しく増加したレベルの配列番号１から１６からなる群
のポリペプチドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置のために患者
が選択され、その後、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤が該患者に投与されることを特
徴とする、筋肉タンパク質同化剤が提供される。
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【００２３】
　第１５の態様によると、筋萎縮がある患者を処置する際に使用するための筋肉タンパク
質同化剤であって、患者の尿サンプルが配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに
関してアッセイされ、患者の尿サンプルに著しく増加したレベルの配列番号１から１６か
らなる群のポリペプチドがあることに基づいて、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤が患
者に選択的に投与されることを特徴とする、筋肉タンパク質同化剤が提供される。
【００２４】
　第１６の態様によると、筋萎縮がある患者を処置する際に使用するための筋肉タンパク
質同化剤であって、患者の尿サンプルが配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに
関してアッセイされ、患者の尿サンプルに著しく増加したレベルの配列番号１から１６か
らなる群のポリペプチドがあることに基づいて、筋肉タンパク質同化剤を用いた処置のた
めに患者が選択され、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤が該患者に選択的に投与される
ことを特徴とする、筋肉タンパク質同化剤が提供される。
【００２５】
　本発明の態様による薬剤は、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳなどのイムノアッセイ、免疫組織化学的
検査、ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー、ウエスタンブロット、ＨＰＬＣ、質量分析か
らなる群から選択される技術を単独で、または組み合わせで含むアッセイするステップに
基づいて特徴づけられてもよい。
【００２６】
　第１７の態様によると、筋萎縮がある患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答
する可能性を予測する際に使用するためのキットであって、配列番号１から１６からなる
群のポリペプチドの存在を検出することができる少なくとも１つのプローブと、配列番号
１から１６からなる群のポリペプチドの存在に関して筋萎縮患者の生物学的サンプルをア
ッセイするためのプローブを使用するための説明書とを含み、著しく増加したレベルの配
列番号１から１６からなる群のポリペプチドは、患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処
置に応答する可能性が高いことを示し、著しく増加したレベルの配列番号１から１６から
なる群のポリペプチドが存在しないことは、患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に
応答する可能性が低いことを示す、キットが提供される。
【００２７】
　第１８の態様によると、筋萎縮がある患者を処置する際に使用するためのキットであっ
て、治療有効量の筋肉タンパク質同化剤と、配列番号１から１６からなる群のポリペプチ
ドの存在を検出することができる少なくとも１つのプローブと、著しく増加したレベルの
配列番号１から１６からなる群のポリペプチドに関して患者の生物学的サンプルをアッセ
イするためにプローブを使用するための説明書と、患者の生物学的サンプルに著しく増加
したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドがある場合は、筋肉タンパク
質同化剤を患者に投与することに関する説明書と、任意選択で、筋肉タンパク質同化剤を
患者に投与するための手段とを含む、キットが提供される。
【００２８】
　さまざまな態様による方法、筋肉タンパク質同化剤またはキットにおいて、筋萎縮は、
廃用性萎縮、悪液質、孤発性封入体筋炎、腎不全、ＡＩＤＳ（後天性免疫不全症候群）お
よびＣＯＰＤ（慢性閉塞性肺疾患）からなる群から選択されてもよい。悪液質は、がん悪
液質であってもよく、がんは、例えば、胃腸がん、膵がんまたは肺がんであってもよい。
【００２９】
　さまざまな態様による方法、筋肉タンパク質同化剤またはキットにおいて、尿中の著し
く増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドのうちの少なくとも２
、３、４、５、６、７、８、９または１０個が選択されてもよい。
【００３０】
　さまざまな態様による方法、筋肉タンパク質同化剤またはキットにおいて、尿中の著し
く増加したレベルの配列番号１から１６からなる群のポリペプチドは、標準化された範囲
の値を少なくとも５０％超える、少なくとも６０％超える、少なくとも７０％超える、少
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なくとも８０％超える、少なくとも９０％超える、少なくとも１００％超える、少なくと
も１１０％超える、少なくとも１２０％超える、少なくとも１３０％超える、少なくとも
１４０％超える、少なくとも１５０％超える、少なくとも１６０％超える、少なくとも１
７０％超える、少なくとも１８０％超える、少なくとも１９０％超える、または少なくと
も２００％超えてもよい。
【００３１】
　さまざまな態様による方法、筋肉タンパク質同化剤またはキットにおいて、本筋肉タン
パク質同化剤は、ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、例えば、Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ、ＡｃｔＲＩＩＡ
抗体、可溶性ＡｃｔＲＩＩＢデコイミメティック、抗ミオスタチン抗体、ミオスタチンプ
ロペプチド、ＡｃｔＲＩＩＢと結合するがそれを活性化しないミオスタチンデコイタンパ
ク質、ベータ２アゴニスト、グレリンアゴニスト、ＩＧＦ－１タンパク質もしくはそのミ
メティック、ＳＡＲＭ、ＧＨアゴニスト／ミメティックまたはフォリスタチンである。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】ＡＮＯＶＡによる尿タンパク質の強度対従前の体重減少の統計分析（ｘ軸は尿タ
ンパク質濃度と患者の体重減少の関連の傾きを表わし、ｙ軸はｐ値を表わす）のボルケー
ノプロットを示すグラフであり、選択された１６のタンパク質を黒で強調してある。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　したがって、本発明の方法、組成物およびキットは、筋萎縮が起こりやすい患者を選択
するための手段を提供し、それによりそのような処置の治療効果を向上させる。
【００３４】
　したがって、一態様において、本発明は、患者の筋萎縮の処置に使用するための筋肉タ
ンパク質同化剤を含む組成物であって、患者は特定の尿バイオマーカーに基づいて選択さ
れる、組成物を提供する。一実施形態において、治療に対する治療応答性を予測するため
の尿バイオマーカーは配列番号１から１６によるポリペプチドである。本開示の一実施形
態において、患者の尿中にある配列番号１から１６によるポリペプチドのレベルの著しい
増加は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋
肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が高いことを示す。本開示の別の実施
形態において、本明細書に記載されるとおり著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃
度も、の配列番号１から１６によるポリペプチドのうちの少なくとも１個、または少なく
とも２個、または少なくとも３個、または少なくとも５個、または少なくとも６個、また
は少なくとも７個、または少なくとも８個、または少なくとも９個、または少なくとも１
０個、または少なくとも１１個、または少なくとも１２個、または少なくとも１３個、ま
たは少なくとも１４個、または少なくとも１５個の著しい増加は、（ｉ）患者が筋萎縮も
しくは筋力低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処
置に応答する可能性が高いことを示す状況を指す。
【００３５】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号１によるポリペプチドおよびポリペプチド配列番号２～１６からなる群から選択される
１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力低下を起こす、かつ
／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が高いこと
を示す。
【００３６】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号２によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１および３から１６からなる群か
ら選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力低下を
起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能
性が高いことを示す。
【００３７】
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　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号３によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から２および４から１６からな
る群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力
低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答す
る可能性が高いことを示す。
【００３８】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号４によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から３および５から１６からな
る群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力
低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答す
る可能性が高いことを示す。
【００３９】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号５によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から４および６から１６からな
る群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力
低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答す
る可能性が高いことを示す。
【００４０】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号６によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から５および７から１６からな
る群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力
低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答す
る可能性が高いことを示す。
【００４１】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号７によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から６および８から１６からな
る群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力
低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答す
る可能性が高いことを示す。
【００４２】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号８によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から７および９から１６からな
る群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力
低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答す
る可能性が高いことを示す。
【００４３】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号９によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から８および１０から１６から
なる群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋
力低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答
する可能性が高いことを示す。
【００４４】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号１０によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から９および１１から１６か
らなる群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは
筋力低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応
答する可能性が高いことを示す。
【００４５】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号１１によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から１０および１２から１６
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からなる群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしく
は筋力低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に
応答する可能性が高いことを示す。
【００４６】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号１２によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から１１および１３から１６
からなる群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしく
は筋力低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に
応答する可能性が高いことを示す。
【００４７】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号１３によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から１２および１４から１６
からなる群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしく
は筋力低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に
応答する可能性が高いことを示す。
【００４８】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号１４によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から１３および１５から１６
からなる群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしく
は筋力低下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に
応答する可能性が高いことを示す。
【００４９】
　本開示の一実施形態において、著しく増加したまたは上昇したタンパク質濃度の配列番
号１５によるポリペプチドならびにポリペプチド配列番号１から１４および１６からなる
群から選択される１つもしくは複数のタンパク質は、（ｉ）患者が筋萎縮もしくは筋力低
下を起こす、かつ／または（ｉｉ）患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する
可能性が高いことを示す。
【００５０】
　好ましくは、言及された組成物が本明細書に記載されるとおりにがん悪液質を処置する
ために使用される。
【００５１】
　本発明がより容易に理解できるよう、特定の用語をまず定義する。追加の定義は詳細な
説明全体を通して説明される。
【００５２】
　「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語は、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」な
らびに「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）」を包含し、例えば、Ｘを「含む（ｃｏｍｐ
ｒｉｓｉｎｇ）」組成物は、Ｘのみを含んでもよく、または追加的な何かを含んでもよい
、例えば、Ｘ＋Ｙ。
【００５３】
　数値ｘに関連する「約」という用語は、文脈が別のこと規定しない限り＋／－１０％を
意味する。
【００５４】
　「バイオマーカー」という用語は、以下のことに使用することができる１つまたは複数
のポリペプチドを指す：単独で、もしくは複数のポリペプチドの組み合わせとしてのいず
れかで筋萎縮の診断をするか、またはその診断または予測を補助する；筋萎縮の進行を監
視する；かつ／あるいは筋萎縮に対する処置の有効性を監視する。加えて、「バイオマー
カー」は、筋萎縮、筋力低下を起こすまたは悪液質になるリスクがある対象から採取した
尿サンプル中に存在し、上昇もしくは著しく増加した表１に列挙する、タンパク質または
そのポリペプチドフラグメントも指す。
【００５５】
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　本明細書中で使用される場合、「対象」および「患者」という用語は、あらゆるヒトま
たは非ヒト動物を含む。「非ヒト動物」という用語は、すべての脊椎動物、例えば、非ヒ
ト霊長類、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ニワトリ、両生類、は虫類などの哺乳動物
および非哺乳動物を含む。
【００５６】
　「アッセイする」という用語は、特定する、スクリーニングする、精査する、試験する
、測定するまたは判定する行為を指すために使用され、この行為は任意の従来の手段によ
って行われてもよい。例えば、サンプルは、ＥＬＩＳＡアッセイ、ノーザンブロット、イ
メージング、血清型検査、細胞型検査、遺伝子配列決定、表現型検査、ハプロタイプ検査
、免疫組織化学的検査、ウエスタンブロット、質量分析などを使用することによって特定
の遺伝子マーカーまたはタンパク質マーカーの存在に関してアッセイされてもよい。
【００５７】
　「検出する」（および同種のもの）という用語は、所与のソースから特定の情報を抽出
する行為を意味し、これは、直接的であっても、または間接的であってもよい。本明細書
中で開示される予測する方法の一部の実施形態において、所与のものの存在（例えば、対
立遺伝子、タンパク質のレベルなど）は、生物学的サンプル中で、例えば、データベース
に問い合わせを行うことによって間接的に検出される。「アッセイする」および「判定す
る」という用語は、要素の変換、例えば、生物学的サンプル、例えば、血液サンプルまた
はその他の組織サンプルを物理試験に供することによるある状態から別の状態へのサンプ
ルの変換を意図する。
【００５８】
　「得る」という用語は、入手すること、例えば、任意の方法、例えば、物理的介入（例
えば、バイオプシー、採血）または非物理的介入（例えば、サーバを介した情報の送信）
などによって所有物を取得することを意味する。
【００５９】
　「生物学的サンプルをアッセイする」という語句および同種のものは、サンプルが（直
接的または間接的のいずれかで）所与の萎縮応答マーカーの存在もしくは非存在のいずれ
かに関して試験されてもよいことを意図して使用される。当然のことながら、物質の存在
が、ある見込みを指し、物質の非存在が異なる見込みを指す状況において、その結果、当
該物質の存在または非存在のいずれかが治療上の決定を導くために使用されてもよい。例
えば、患者に特定の応答対立因子が実際に存在することを判定することによって、または
患者に特定の応答対立因子が存在しないこと判定することによって、患者が萎縮応答マー
カーを有するか否かを判定することができる。そのような両方の場合において、患者に萎
縮応答マーカーの存在があるかどうかを判定した。開示される本方法は、とりわけ、特定
の個体が萎縮応答マーカーを有するかどうかを判定することを含む。
【００６０】
　本明細書中で使用される場合、「萎縮応答マーカー」という語句は、まとめて筋萎縮を
予測するマーカーを指す。開示される本方法、使用およびキットの一部の実施形態におい
て、患者は少なくとも１つの萎縮応答マーカーを有する。
【００６１】
　本明細書中で使用される場合、任意の疾患または障害（すなわち、がん悪液質）の「処
置する」または「処置」という用語は、一実施形態においてはその疾患または障害を改善
することを指す（すなわち、その疾患の発症もしくはその臨床症状のうちの少なくとも１
つを遅らせるまたは阻止するまたは軽減する）。別の実施形態において、「処置する」ま
たは「処置」とは、患者が認識できない可能性のあるものを含む少なくとも１つ物理的パ
ラメーターを軽減または改善することを指す。さらに別の実施形態において、「処置する
」または「処置」とは、物理的に（例えば、識別できる症状の安定化）、生理学的に（例
えば、物理的パラメーターの安定化）またはその両方のいずれかで疾患または障害を調節
することを指す。疾患の処置および／または予防を評価するための方法は、当該技術分野
において公知である。
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【００６２】
　「著しく増加したレベル」という用語は、量などの基準値と比較して量などの値が量的
に高いことを意味する。したがって、「著しく増加したレベル」または「上昇したレベル
」という用語は、健康な対象の対照群と比較して増加した／上昇したタンパク質濃度を指
す場合があり、対象の尿中の上記のタンパク質および／またはそのポリペプチドフラグメ
ントの量が、標準化された範囲の値を少なくとも５０％超える、少なくとも６０％超える
、少なくとも７０％超える、少なくとも８０％超える、少なくとも９０％超える、少なく
とも１００％超える、少なくとも１１０％超える、少なくとも１２０％超える、少なくと
も１３０％超える、少なくとも１４０％超える、少なくとも１５０％超える、少なくとも
１６０％超える、少なくとも１７０％超える、少なくとも１８０％超える、少なくとも１
９０％超える、または少なくとも２００％超える場合に、上記のタンパク質またはそのポ
リペプチドフラグメントの濃度は増加した／上昇したと見なされる。標準化された範囲の
値はまた、固定値であってもよく、すなわち、個体の特定のサンプル群と無関係な値であ
ってもよい。
【００６３】
　「標準化された範囲の値」という用語は、健康な対照群における本明細書中で開示され
るバイオマーカータンパク質またはそのフラグメントの平均濃度に基づいて算出される統
計学的に関連性のある標準偏差の上限を指す。
【００６４】
　「検出する」、「検出される」または「検出すること」という用語は、測定する、測定
されるまたは測定することを含む。
【００６５】
　「薬学的に許容される」という用語は、活性成分の生物学的活性の有効性を妨げない無
毒性材料を意味する。
【００６６】
　化合物、例えば、ＩＬ－１７結合分子または別の薬剤に関連した「投与すること」とい
う用語は、任意の経路による化合物の患者への送達を指すために使用される。
【００６７】
　本明細書中で使用される場合、「治療有効量」とは、（ヒトなどの）患者に単一用量ま
たは複数用量を投与したときに、障害もしくは再発性障害の少なくとも１つの症状を処置
する、防ぐ、その発症を防ぐ、その重症度を治す、遅らせる、低減する、改善する、また
はそのような処置がない場合に予期されるよりも患者の生存を延長するために有効な筋肉
タンパク質同化剤の量を指す。単独で投与される個別の活性成分（例えば、筋肉タンパク
質同化剤）に適用される場合、この用語はその成分単独を指す。組み合わせに適用される
場合、この用語は、組み合わせて連続的または同時のいずれで投与されたにせよ治療効果
をもたらす活性成分の合わせた量を指す。
【００６８】
　本明細書中で使用される場合、患者に関する「選択する」および「選択される」は、例
えば、患者が萎縮応答マーカーを有するなど特定の患者が所定の基準を有することに基づ
いて（ために）、患者の大きな群から特に特定の患者が選ばれることを意図して使用され
る。同様に、「選択的に処置する」とは、特定の疾患の患者に処置を施すことを指し、こ
の場合、その患者が、特定の患者が所定の基準を有することに基づいて、患者の大きな群
から特に選択される。例えば、患者が萎縮応答マーカーを有するため処置のために特に選
択されたがん患者。同様に、「選択的に投与する」とは、特定の患者が所定の基準、例え
ば、特定の遺伝学子マーカーまたはその他の生物学的マーカーを有することに基づいて（
ために）、患者の大きな群から特に選択された患者に薬物を投与することを指す。選択す
ること、選択的に処置することおよび選択的に投与することとは、患者が、単に患者が特
定の疾患であるということ基づいて標準処置計画が提供されるのでなく、患者の特有の生
物学に基づいて個別化された治療が提供されることを意味する。本明細書中で使用される
場合、処置の方法に関連した選択することとは、萎縮応答マーカーを有する患者の偶然の
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処置を指すのではなく、むしろ患者が萎縮応答マーカーを有することに基づいて筋肉タン
パク質同化剤を患者に投与する故意の選択を指す。このように、選択的な処置は、対立因
子の状態にかかわらず、特定の薬物をすべての患者に与える標準処置とは異なる。
【００６９】
　本明細書中で使用される場合、「予測する」とは、本明細書に記載される方法は、個体
が筋萎縮を起こす可能性または選択された萎縮病の患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた
処置に応答するか、もしくはそれにより有利に応答する可能性を医療提供者が判定するこ
とを可能にする情報を提供することを示す。これは、１００％の精度で応答を予測する能
力を指すものではない。代わりに、当業者は、見込みが高まることを指すと理解するであ
ろう。
【００７０】
　本明細書中で使用される場合、「可能性」および「起こり得る」は、ある事象がどれだ
け起こりそうかの程度である。これは、「見込み」と同義に使用することができる。可能
性とは、推測よりも大きいが、確実よりも小さい見込みを指す。このように、一般的な感
覚、訓練または経験を使用する適度な人が、状況が与えられれば、ある事象が起りそうで
あると結論づける場合、ある事象が起こり得る。一部の実施形態において、可能性が見極
められると、患者は筋肉タンパク質同化剤を用いて処置される（または処置が続けられる
もしくは投与量を増加させて処置を続行する）可能性もあり、または患者は筋肉タンパク
質同化剤を用いて処置されない（または処置が中止されるもしくは低用量で処置が続行す
る）可能性もある。
【００７１】
　「可能性が高い」という語句は、事象が起こる見込みの増加を指す。例えば、本明細書
の一部の方法は、患者が筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に応答する可能性が高いまた
は萎縮応答マーカーがない萎縮病の患者と比較して筋肉タンパク質同化剤を用いた処置に
より良好に応答する可能性が高いかどうかの予測を可能にする。
【００７２】
　「生物学的サンプル」という用語は、本明細書中で使用される場合、患者からのサンプ
ルを指し、特定、診断、予測または監視のために使用されてもよい。好適なサンプルとし
ては、関節液、血液、血液由来産物（バフィーコート、血清および血漿など）、リンパ液
、尿、涙、唾液、毛球細胞、脳脊髄液、口腔スワブ、便、関節液、滑膜細胞、痰または組
織サンプル（例えば、軟骨サンプル）が挙げられる。さらに、一部のサンプルが分取また
は精製手順、例えば、全血からのＤＮＡの単離に引き続いてより容易に分析されるであろ
うことを当業者は十分に理解するであろう。
【００７３】
　「筋萎縮」という用語は筋肉量の低下を指し、筋肉の部分的または完全な萎縮である場
合がある。筋萎縮には、コルチゾール、デキサメタゾン、ベタメタゾン、プレドニゾン、
メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンなどのグルココルチコイドを用いた処置の結
果としての筋萎縮を含むあらゆる種類の筋萎縮が含まれる。筋萎縮は、神経外傷による脱
神経の結果あるいは変性、代謝性または炎症性神経障害（例えば、ギランバレー症候群、
末梢神経障害または環境毒素もしくは薬物への曝露）の結果である場合もある。さらに、
筋萎縮は、ミオパチー、例えば、筋強直；ネマリンミオパチー、マルチミニコアミオパチ
ーおよび筋細管（中心核）ミオパチーを含む先天性ミオパチー；ミトコンドリアミオパチ
ー；家族性周期性四肢麻痺；炎症性ミオパチー；例えば、グリコーゲンまたは脂質貯蔵疾
患によって引き起こされる代謝性ミオパチー；皮膚筋炎；多発性筋炎；封入体筋炎；骨化
性筋炎；横紋筋融解およびミオグロビン尿の結果である場合もある。ミオパチーは、デュ
シェンヌ型、ベッカー型、筋緊張性、顔面肩甲上腕型、エメリ・ドレフュス型、眼咽頭型
、肩甲上腕型、肢帯型、福山型の先天性筋ジストロフィーなどの筋ジストロフィー症候群
または遺伝性遠位型ミオパチーによって引き起こされる場合もある。さらに、筋萎縮は、
成人運動ニューロン疾患、乳児脊髄性筋萎縮症、筋萎縮性側索硬化症、若年性脊髄性筋萎
縮症、多巣性伝導ブロックを伴う自己免疫性運動ニューロパチー、脳卒中または脊髄損傷
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による運動麻痺、外傷による骨格固定、長期床上安静、自発的不活動、非自発的不活動、
代謝的ストレスもしくは栄養不足、がん、ＡＩＤＳ、絶食、甲状腺障害、糖尿病、良性先
天性筋緊張低下、中心コア疾患、熱傷、慢性閉塞性肺疾患、肝疾患（例、線維症、硬変症
など）、敗血症、腎不全、うっ血性心不全、老化、宇宙旅行または無重力環境で過ごした
時間の結果である場合もある。
【００７４】
　「悪液質」という用語は、栄養により逆行させることができない体重の低下を指し、一
般にがん、ＣＯＰＤ、ＡＩＤＳ、心不全などの基となる疾患に関連する。（Evans WJ, Mo
rley JE, Arigles J, et al.Cachexia: a new definition. Clinical Nutrition 2008; 2
7: 793-799）。
【００７５】
　「がん悪液質」という用語は、Fearon et al.: Definition of cancer cachexia: effe
ct of weight loss, reduced food intake, and systemic inflammation on functional 
status and prognosis; Am J Clin Nutr 2006; 83: 1345-1350に記載の定義を指す。
【００７６】
　「筋肉タンパク質同化剤」という用語は、筋力低下および／または筋萎縮に苦しむ患者
のそのような状態を予防するまたは逆行させることができるとわかっている上記薬物を含
むあらゆる医薬品ならびに組成物などの筋成長をもたらすあらゆる薬剤を指し、保険機関
によって認可された、筋力低下または筋萎縮に苦しむ患者を処置するための薬物が特に好
ましい。そのような薬剤の例は、ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、ＡｃｔＲＩＩＡ抗体、可溶性Ａｃ
ｔＲＩＩＢデコイミメティック、抗ミオスタチン抗体、ミオスタチンプロペプチド、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合するがそれを活性化しないミオスタチンデコイタンパク質、ベータ２ア
ゴニスト、グレリンアゴニスト、ＩＧＦ－１タンパク質もしくはそのミメティック、選択
的アンドロゲン受容体モジュレーター（ＳＡＲＭ）、成長ホルモン（ＧＨ）アゴニスト／
ミメティックまたはフォリスタチンである。例えば、筋肉タンパク質同化剤は、ＷＯ２０
１０１２５００３に開示されているＡｃｔＲＩＩＢ抗体、特にＢｉｍａｇｒｕｍａｂと呼
ばれているＡｃｔＲＩＩＢ抗体（ＩＮＮ：国際一般名）である。さらに、筋肉タンパク質
同化剤は、ＵＳ７６３２４９９およびＵＳ８０６３１８８において開示されているミオス
タチン抗体ならびにＷＯ２００６０１２６２７において開示されている可溶性ＡｃｔＲＩ
ＩＢデコイミメティックならびにＷＯ２００７１４６６８９、ＷＯ２０００４０６１３、
ＷＯ０５０３３１３４、ＷＯ２００６０７４３９０、ＷＯ２００５０３３１３４またはＷ
Ｏ２０００４０６１３において開示されているＩＧＦ－１ミメティックである。
【００７７】
　治療有効量を投与するという文脈において、「治療有効量」という用語は、本明細書中
で使用される場合、一般に対象に投与されたときに、例えば、筋萎縮を処置するのに十分
な治療上の利益をもたらすのに十分な活性成分（例えば、Ｂｉｍａｇｒｕｍａｂ）の量を
指す。
【００７８】
　筋肉タンパク質同化剤は、治療有効量を対象に提供するのに適した任意の方法で対象に
投与することができる。本発明の医薬組成物中の活性剤の実際の投与量レベルは、患者に
対して毒性がなく、特定の患者、組成物および投与様式に関して所望の治療応答を達成す
るのに有効な活性剤の量を得るよう変動してもよい。選択された投与量レベルは、利用さ
れる本発明の特定の組成物またはそのエステル、塩もしくはアミドの活性、投与経路、投
与の時間、利用される特定の化合物の排出の速度、治療の期間、利用される特定の組成物
と組み合わせて使用される他の薬物、化合物および／または材料、処置される患者の年齢
、性別、体重、状態、全身の健康状態および先の病歴、ならびに医学分野で周知の同様の
要因を含むさまざまな薬物動態学的な要因により決まることになる。
【００７９】
　本発明の組成物は、当該技術分野において既知の１つまたは複数のさまざまな方法を使
用して１つまたは複数の投与の経路によって投与されてもよい。当業者に理解されるとお
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としては、例えば、注射または注入による静脈内、筋肉内、皮内、腹腔内、皮下、脊髄ま
たはその他の非経口投与経路を挙げることができる。「非経口投与」という語句は、本明
細書中で使用される場合、経腸および局所投与以外の一般には、注射による投与の様式を
意味し、以下に限定されないが、静脈内、筋肉内、動脈内、くも膜下腔内、関節内、眼窩
内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節腔内、嚢下、くも膜下、脊髄内
、硬膜外および胸骨内注射および注入が挙げられる。あるいは、組成物は、局所、上皮ま
たは粘膜投与経路などの非－非経口経路によって、例えば、鼻腔内、経口、膣、直腸、舌
下または局所的に投与することができる。
【００８０】
　活性化合物は、インプラント、経皮パッチ剤およびマイクロカプセル化送達システムを
含む制御放出製剤などの、急速な放出から化合物を保護する担体とともに調製することが
できる。エチレン酢酸ビニル、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオル
トエステルおよびポリ乳酸などの生分解性の生体適合性重合体が使用されてもよい。その
ような製剤の多くの調製方法は、特許権を認められているか、または当業者に公知である
。例えば、Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems, J.R. Robinson,
 ed., Marcel Dekker, Inc., New York, 1978を参照のこと。
【００８１】
　経腸または非経口投与の組成物は、例えば、糖衣錠、錠剤、カプセル剤、座剤またはア
ンプルなどの単位剤形である。
【００８２】
　個々の用量の活性成分の単位含有量がそれ自体で治療有効量を構成する必要はない。そ
れは、複数の投与量単位の投与によってそのような量に達し得るためである。本発明によ
る組成物は、例えば、約１０％から約１００％、好ましくは約２０％から約６０％の活性
成分を含んでもよい。
【００８３】
　別の方法で示されていなければ、本発明による医薬組成物は、それ自体が既知の手法で
例えば、従来の混合、造粒、糖衣、溶解または凍結乾燥プロセスによって調製される。経
口用剤形用の組成物を調製する際、任意の通常の薬学的な媒体、例えば、水、グリコール
、オイル、アルコール、デンプン、砂糖または微結晶性セルロースなどの担体、希釈液、
造粒剤、滑沢剤、結合剤、崩壊剤および同種のものが利用されてもよい。投与の容易さか
ら、錠剤およびカプセル剤が最も有利な経口用単位剤形の代表例であり、その場合には、
当然、固体の薬学的担体が利用される。
【００８４】
　配列
　本明細書中で言及した配列については表１からわかる。
【００８５】
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【表１－６】

 
【実施例】
【００８６】
　本発明のさまざまな実施形態を説明するために以下の実施例を提供するが、いかなる形
であれ本発明を限定する意図はない。
【００８７】
　１．サンプル採取
　６３人の個人から尿サンプルを入手した。これらのサンプルには、発病前の体重の≧１
０％の体重減少があったがん患者の２３のサンプル（８人の胃／ＥＧＪ／食道がん、１３
人の膵がん、１人の十二指腸がんおよび１人の小腸がん）；＜１０％の体重減少があった
がん患者の３２のサンプル（２２人の胃／ＥＧＪ／食道がん、９人の膵がんおよび１人の
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膵臓／十二指腸がん）；および健常被験者の８サンプルが含まれていた。発病前の体重と
は、病歴または診療履歴のいずれかから得た患者のがんの診断前の既知の体重を指す。さ
らに、５の正常な対照サンプルを使用した。これらのサンプルを、ケンブリッジのＮｏｖ
ａｒｔｉｓにおいて盲検の様式で分析した。
【００８８】
　２．バイオマーカー評価
　タンパク質濃度測定のために２０μＬの尿を使用した。各サンプル関して全タンパク質
濃度を測定するために、当業者に周知のブラッドフォードアッセイを行った。尿サンプル
を全タンパク質量により正規化した。各サンプルからさまざまな量の尿を採取した（７０
μｌから１．９５ｍｌに及ぶ）。５０ｍＭのＴｒｉｓバッファー、ｐＨ７．５を各サンプ
ルに添加して同じ最終体積にした。サンプル調製中のタンパク質分解を最小限にするため
にプロテアーゼ阻害剤を各サンプルに添加した。内部標準として５μｇのエノラーゼを各
サンプルに添加した。すべての尿サンプルは、３ｋＤａのＭＷＣＯフィルターを通してろ
過した。この試験には高ＭＷ含有タンパク質を使用した。尿タンパク質サンプルを変性し
（尿素）、還元し（ＤＴＴ）、アルキル化（ヨードアセトアミド）してから、３７℃にお
ける一晩の消化のためにトリプシンを各サンプルに添加した。
【００８９】
　消化の終わりに、消化を停止させるために各サンプルにギ酸（最終濃度２％）を添加し
た。ＭＣＸプレートを使用して、消化したサンプルをきれいにした。きれいにし、再構成
したサンプルそれぞれのアリコートを、分析のためにＬＣ－ＭＳ／ＭＳに注入した。９０
分、５％Ｂ（０．１％ギ酸中のアセトニトリル）から４５％Ｂの勾配および１５μＬ／分
の流速を使用して３００ｕｍ×１５０ｍｍ　Ｃ１８カラムによりＬＣ分離を達成した。移
動相Ａは、０．１％ギ酸を含む水とした。ＬＴＱ　Ｏｒｂｉｔｒａｐ　Ｖｅｌｏｓ質量分
析計により溶出されたペプチドを測定した。ＭＳにおける細分化のために上位２０の最も
多いペプチドピークを数秒ごとに選択し、選択した各ペプチドのフラグメントスペクトル
を記録し、配列決定および特定のために使用した。正規化後のＭＳレベルにおけるペプチ
ドピーク強度は、対応するペプチドの多さを反映し、定量分析に使用された。各患者サン
プルに対して３回のＬＣ－ＭＳ／ＭＳランを実施した。
【００９０】
　３．データ分析
　主要な分析は、尿タンパク質またはペプチドと、採尿のときまでに患者が報告した体重
減少との相関関係の分析である。
【００９１】
　得られた未処理データファイルのすべてを当業者に周知のＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓソフト
ウェアに取り込んだ。包括的アライメントには、基準として１つのランの使用、目印（ベ
クトル）の自動配置、基準ランと整列させられたものとの間の保持時間の非線形マッピン
グの算出が含まれる。各ランに対してピークピッキングを行い、すべてのランの特徴をマ
スターテーブルに集約し、その後、ｍ／ｚ値による特徴および保持時間をすべてのランに
マッピングし、各ランにおけるそれぞれの特徴に関してピーク面積を抽出した。タンパク
質の特定のために、各特徴と関連づけられたＭＳ／ＭＳデータを、タンパク質配列データ
ベース検索用のＭａｓｃｏｔにエクスポートした。特徴のアノテーションのためにＭａｓ
ｃｏｔ検索の結果を再びＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓにインポートした。最後に、ペプチドおよ
びタンパク質配列、強度、Ｍａｓｃｏｔスコアなどを含むデータ表を統計分析のためにＣ
ＳＶファイルとしてエクスポートした。
【００９２】
　ペプチドおよびタンパク質の強度を含むデータ表をテキスト形式でエクスポートし、分
析用のＲ統計ソフトウェアパッケージにインポートした。データの全般的な性質および構
造を評価するためにＰＣＡ、階層的クラスタリングおよびランダムフォレスト回帰を含む
多変量分析を行った。
【００９３】
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　技術的な繰り返し測定の再現性は良好であり、明らかな異常スペクトルは確認されなか
った。データセットにおいて性別および年齢も重要な因子のようには見えなかった。
【００９４】
　患者の体重減少とタンパク質の強度との間の一変量回帰は多くの有意な相関関係に帰結
した（ｐ値が＜１０－６の１１のタンパク質、多重検定に関して補正されていない）。こ
れらのすべては、体重減少と負の相関関係があった、すなわち、悪液質の患者において強
度がより高かった。
【００９５】
　サンプル集団の人口統計上の概要については表２からわかる。
【００９６】
【表２】

【００９７】
　処置群ごとの疾患の特徴の概要については表３からわかる。
【００９８】
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【表３】

【００９９】
　４．結果
　患者の体重減少とタンパク質の強度との間の一変量回帰は多くの有意な相関関係に帰結
した（ｐ値が＜１０－６の１１のタンパク質、多重検定に関して補正されていない）。
【０１００】
　図１に示されるとおり、ＡＮＯＶＡによる尿タンパク質の強度対従前の体重減少の統計
分析により、統計学的に有意な相関関係のあるタンパク質が明らかにされた。ｘ軸は、タ
ンパク質の尿中濃度対尿サンプルを得た患者の体重減少の関連の傾きを示している。ｙ軸
は、回帰直線の傾きの名目上のｐ値を示している。この分析における傾きは影響の大きさ
に対応し、より大きな（正または負の）値は患者同士のサンプル間のタンパク質の強度の
変化がより大きいことを示す。このプロットは左に偏っており、これは、体重減少と十分
な相関関係がある大半のタンパク質は負の相関関係にある、すなわち、体重減少がより大
きい患者でより強度が高いことを示している。このプロットで最も顕著に変化したタンパ
ク質は、低いｐ値および高い（負の）傾きを特徴とする、左下の角にあるポイントに相当
する。
【０１０１】
　この分析は、タンパク質の確固とした範囲が特定されたことおよび比較的小さな群が従
前の体重減少と関連していたことを示している。
【０１０２】
　上位１６のポリペプチドのすべての名目上のｐ値は２×１０－６未満であった。これら
の上位１６のポリペプチドががん悪液質を示すバイオマーカーであり、表４でそれらの概
要を示し、それらの配列は表１からわかる。
【０１０３】
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【表４】

【０１０４】
　したがって、上位１６のポリペプチド（表１および４）はがん悪液質を示す。がん悪液
質は筋萎縮症候群であるため、表４の特定された重要なポリペプチドの存在が廃用性萎縮
、悪液質、孤発性封入体筋炎、腎不全、ＡＩＤＳ（後天性免疫不全症候群）およびＣＯＰ
Ｄ（慢性閉塞性肺疾患）などのその他の筋萎縮症候群も予測するであろうと予想するのは
理にかなっている。
【０１０５】
　したがって、一実施形態において、本発明は、廃用性萎縮、悪液質、孤発性封入体筋炎
、腎不全、ＡＩＤＳ（後天性免疫不全症候群）およびＣＯＰＤ（慢性閉塞性肺疾患）を示
すバイオマーカーを含む。
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【０１０６】
　本発明のバイオマーカーは、単独で使用されてもよく、または組み合わせで使用されて
もよい。
【０１０７】
　一実施形態において、バイオマーカーは、２、３、４、５、６、７、８、９または１０
個の配列番号１から１６のバイオマーカーの組み合わせで使用される。
【０１０８】
　上記１つまたは複数のバイオマーカーの発現は、当業者に既知の任意の方法を使用して
検出することができる。一実施形態において、上記１つまたは複数のバイオマーカーの発
現は、上記１つまたは複数のバイオマーカーを検出する試薬を使用して検出することがで
きる。上記試薬は、特に上記１つまたは複数のバイオマーカーを検出する任意の試薬であ
ってもよい。上記試薬は、バイオマーカー、ペプチド、核酸もしくは特にバイオマーカー
を検出することができる任意のその他の試薬に特異的な抗体（天然もしくは合成）または
そのフラグメントであってもよい。
【０１０９】
　別の実施形態において、上記試薬は、検出可能な物質を用いて直接的または間接的に標
識される。検出可能な物質は、例えば、放射性同位元素、蛍光化合物、酵素および酵素補
因子からなる群から例えば、選択されてもよい。抗体を標識する方法は、当該技術分野に
おいて周知である。
【０１１０】
　さらに別の実施形態において、上記１つまたは複数のバイオマーカーの発現は、ＥＬＩ
ＳＡ、ＲＣＡイムノアッセイ、化学発光、薄膜光バイオセンサ、プロトン共鳴技術、タン
パク質マイクロアレイアッセイまたは当該技術分野において既知の任意のその他の検出方
法によって検出することができる。
【０１１１】
　別の実施形態において、上記１つまたは複数のバイオマーカーの発現は、当業者に周知
のＬＣ－ＭＳまたはＬＣ－ＭＳ／ＭＳなどの質量分析を使用して検出される。
【０１１２】
　一実施形態において、本明細書中に記載される他の実施形態によるバイオマーカーは、
患者のＣＤスキャンなどの追加のデータにより補われる。
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