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(57)【要約】
【課題】分類システムおよびそのキットを使用した肺疾
患の同定および診断方法を提供すること。
【解決手段】本発明は、肺疾患、例えば非小細胞肺癌ま
たは反応性気道疾患の診断に有用なバイオマーカーおよ
びバイオマーカーの組み合わせを提供する。これらバイ
オマーカーの測定値は、個人が肺疾患を患っていること
に関する見込みの決定を補助するための分類システム、
例えばサポートベクトルマシンまたはアダブーストに入
力されている。これらのバイオマーカーおよびバイオマ
ーカーの組み合わせを検出するための薬剤を含むキット
、ならびに肺疾患の診断を補助するシステムもまた提供
する。
【選択図】図１Ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における非小細胞肺癌の有無の見込みの判定を補助する方法であって、以下の工程
：
（ａ）該対象由来の生理学的試料中の複数のバイオマーカーの発現レベルを測定する工程
、であって、
　ここで、該バイオマーカーはペプチド、タンパク質、翻訳後修飾を受けたペプチド、翻
訳後修飾を受けたタンパク質、またはそれらの組み合わせであり；ここで該複数のバイオ
マーカーは、肝細胞増殖因子（「ＨＧＦ」）、レプチン（「ＬＥＰ」）、ＩＬ－４、ＩＬ
－５、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２（ｐ７０）、単球走化性タンパク質
１（「ＭＣＰ－１」）、レジスチン（「ＲＥＴＮ」；「ｘｃｐ１」）、マクロファージ遊
走性阻止因子（「ＭＩＦ」）、ミエロペルオキシダーゼ（「ＭＰＯ」）、血清アミロイド
Ａ（「ＳＡＡ」；「ＳＡＡ１」）、白血病抑制因子（「ＬＩＦ」）、γインターフェロン
誘導性モノカイン（「ＭＩＧ」）、ＩＬ－９、ＩＬ－１６、血小板由来成長因子サブユニ
ットＢホモ二量体（「ＰＤＧＦＢＢ」）、Ｔ細胞由来の好酸球走化性物質（「ＲＡＮＴＥ
Ｓ」）、可溶性Ｆａｓリガンド（「ｓＦａｓＬ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ、ＴＮＦ受容体１（
「ＴＮＦＲ－Ｉ」）、可溶性リガンド（「ＣＤ４０リガンド」）、可溶性細胞間接着分子
（「ｓＩＣＡＭ」）、アポリポタンパク質（「Ａｐｏ」）Ａ１、ＡｐｏＡ２、ＡｐｏＢ、
ＡｐｏＣ２、ＡｐｏＥ、ＣＤ４０、Ｄダイマー、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩＩ因子、第Ｘ因
子、プロテインＣ、組織プラスミノーゲン活性化因子（「ＴＰＡ」）、脳由来神経栄養因
子（「ＢＤＮＦ」）、Ｂリンパ球化学誘引物質（「ＢＬＣ」）、ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃ
モチーフ）リガンド１（「ＧＲＯ－１」）、皮膚Ｔ細胞誘引ケモカイン（「ＣＴＡＣＫ」
）、エオタキシン－２、エオタキシン－３、グランザイム－Ｂ、Ｉ－ＴＡＣ（「ＣＸＣＬ
１１」；「ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド１１」、インターフェロン誘導Ｔ
細胞α化学誘引物質、単球特異的ケモカイン３（「ＭＭＰ－３」）、マクロファージコロ
ニー刺激因子（「ＭＣＳＦ」）、マクロファージ炎症性タンパク質－３α（「ＭＩＰ－３
α」）、マトリックスメタロプロテアーゼ（「ＭＭＰ」）１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭ
Ｐ７、ＭＭＰ８、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１２、ＭＭＰ１３、ＣＤ４０、神経成長因子β（「Ｎ
ＧＦ－β」）、上皮増殖因子（「ＥＦＧ」）、エオタキシン（「ＣＣＬ１１」）、フラク
タルキン、塩基性線維芽細胞増殖因子（「ＦＧＦ－塩基性」）、顆粒球コロニー刺激因子
（「Ｇ－ＣＳＦ」）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（「ＧＭ－ＣＳＦ」）、イ
ンターフェロンγ（「ＩＦＮγ」）、ＩＦＮ－ω、ＩＦＮ－α２、ＩＦＮ－β、インター
ロイキン（「ＩＬ」）１ａ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－２、ＩＬ－２ｒａ、ＩＬ
－３、ＩＬ－６、ＩＬ－１２（ｐ４０）、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１７、ＩＬ－
１７ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２０、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２、ＩＬ－２３（ｐ１９）、
ＩＬ－２７、ＩＬ－３１、ＩＰ－１０、マクロファージ炎症性タンパク質（「ＭＩＰ」）
１ａ、ＭＩＰ－１β、好中球活性化ペプチド７８（「ＥＮＡ－７８」）、オステオプロテ
ゲリン（「ＯＰＧ」）、胎盤増殖因子（「ＰＩＧＦ」）、幹細胞成長因子（「ＳＣＧＦ」
）、ストロマ細胞由来因子１（「ＳＤＦ－１」）、ＮＦκ－Ｂ活性化可溶性受容体リガン
ド（「ｓＲＡＮＫＬ」）、サバイビン、トランスフォーミング増殖因ａ（「ＴＧＦａ」）
、ＴＧＦ－β、腫瘍壊死因子ａ（「ＴＮＦａ」）、ＴＮＦ－β、ＴＮＦ受容体１（「ＴＮ
ＦＲ－Ｉ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ、ＴＮＦ関連性アポトーシス誘導性リガンド（「ＴＲＡＩ
Ｌ」）、トロンボポエチン（「ＴＰＯ」）、血管内皮成長因子（「ＶＥＧＦ」）、インス
リン（「Ｉｎｓ」）、Ｃ－ペプチド、グルカゴン様タンパク質－１／アミリン（「ＧＬＰ
－１／アミリン」）、アミリン（全）、グルカゴン、アディポネクチン、プラスミノーゲ
ン活性化因子阻害因子１（「ＰＡＩ－１」；「セルピン」）（活性型／全）、ｓＦａｓ、
ｓＥ－セレクチン、可溶性血管細胞接着分子（「ｓＶＣＡＭ」）、Ｃ反応性タンパク質（
「ＣＲＰ」）、および、血清アミロイドＰ（「ＳＡＰ」）からなる群から選択アルゴリズ
ムによって選択され；
　該生理学的試料は、全血、血漿、血液血清、またはそれらの組み合わせである、工程；
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ならびに
　（ｂ）分類システムを利用し、該バイオマーカー測定値に基づいて該試料を分類する工
程であって、ここで該分類システムは、ランダムフォレストまたはアダブースト、あるい
はランダムフォレストおよびアダブーストの集合から選択される機械学習システムであり
、ここで該試料の該分類は、該対象における非小細胞肺癌の存在または発生の指標である
、工程
を包含する、方法。
【請求項２】
　対象における喘息の有無の見込みの判定を補助する方法であって、以下の工程：
（ａ）該対象由来の生理学的試料中の複数のバイオマーカーの発現レベルを測定する工程
、であって、
　ここで、該バイオマーカーはペプチド、タンパク質、翻訳後修飾を受けたペプチド、翻
訳後修飾を受けたタンパク質、またはそれらの組み合わせであり；ここで該複数のバイオ
マーカーは、肝細胞増殖因子（「ＨＧＦ」）、レプチン（「ＬＥＰ」）、ＩＬ－４、ＩＬ
－５、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２（ｐ７０）、単球走化性タンパク質
１（「ＭＣＰ－１」）、レジスチン（「ＲＥＴＮ」；「ｘｃｐ１」）、マクロファージ遊
走性阻止因子（「ＭＩＦ」）、ミエロペルオキシダーゼ（「ＭＰＯ」）、血清アミロイド
Ａ（「ＳＡＡ」；「ＳＡＡ１」）、白血病抑制因子（「ＬＩＦ」）、γインターフェロン
誘導性モノカイン（「ＭＩＧ」）、ＩＬ－９、ＩＬ－１６、血小板由来成長因子サブユニ
ットＢホモ二量体（「ＰＤＧＦＢＢ」）、Ｔ細胞由来の好酸球走化性物質（「ＲＡＮＴＥ
Ｓ」）、可溶性Ｆａｓリガンド（「ｓＦａｓＬ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ、ＴＮＦ受容体１（
「ＴＮＦＲ－Ｉ」）、可溶性リガンド（「ＣＤ４０リガンド」）、可溶性細胞間接着分子
（「ｓＩＣＡＭ」）、アポリポタンパク質（「Ａｐｏ」）Ａ１、ＡｐｏＡ２、ＡｐｏＢ、
ＡｐｏＣ２、ＡｐｏＥ、ＣＤ４０、Ｄダイマー、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩＩ因子、第Ｘ因
子、プロテインＣ、組織プラスミノーゲン活性化因子（「ＴＰＡ」）、脳由来神経栄養因
子（「ＢＤＮＦ」）、Ｂリンパ球化学誘引物質（「ＢＬＣ」）、ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃ
モチーフ）リガンド１（「ＧＲＯ－１」）、皮膚Ｔ細胞誘引ケモカイン（「ＣＴＡＣＫ」
）、エオタキシン－２、エオタキシン－３、グランザイム－Ｂ、Ｉ－ＴＡＣ（「ＣＸＣＬ
１１」；「ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド１１」、インターフェロン誘導Ｔ
細胞α化学誘引物質、単球特異的ケモカイン３（「ＭＭＰ－３」）、マクロファージコロ
ニー刺激因子（「ＭＣＳＦ」）、マクロファージ炎症性タンパク質－３α（「ＭＩＰ－３
α」）、マトリックスメタロプロテアーゼ（「ＭＭＰ」）１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭ
Ｐ７、ＭＭＰ８、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１２、ＭＭＰ１３、ＣＤ４０、神経成長因子β（「Ｎ
ＧＦ－β」）、上皮増殖因子（「ＥＦＧ」）、エオタキシン（「ＣＣＬ１１」）、フラク
タルキン、塩基性線維芽細胞増殖因子（「ＦＧＦ－塩基性」）、顆粒球コロニー刺激因子
（「Ｇ－ＣＳＦ」）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（「ＧＭ－ＣＳＦ」）、イ
ンターフェロンγ（「ＩＦＮγ」）、ＩＦＮ－ω、ＩＦＮ－α２、ＩＦＮ－β、インター
ロイキン（「ＩＬ」）１ａ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－２、ＩＬ－２ｒａ、ＩＬ
－３、ＩＬ－６、ＩＬ－１２（ｐ４０）、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１７、ＩＬ－
１７ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２０、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２、ＩＬ－２３（ｐ１９）、
ＩＬ－２７、ＩＬ－３１、ＩＰ－１０、マクロファージ炎症性タンパク質（「ＭＩＰ」）
１ａ、ＭＩＰ－１β、好中球活性化ペプチド７８（「ＥＮＡ－７８」）、オステオプロテ
ゲリン（「ＯＰＧ」）、胎盤増殖因子（「ＰＩＧＦ」）、幹細胞成長因子（「ＳＣＧＦ」
）、ストロマ細胞由来因子１（「ＳＤＦ－１」）、ＮＦκ－Ｂ活性化可溶性受容体リガン
ド（「ｓＲＡＮＫＬ」）、サバイビン、トランスフォーミング増殖因ａ（「ＴＧＦａ」）
、ＴＧＦ－β、腫瘍壊死因子ａ（「ＴＮＦａ」）、ＴＮＦ－β、ＴＮＦ受容体１（「ＴＮ
ＦＲ－Ｉ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ、ＴＮＦ関連性アポトーシス誘導性リガンド（「ＴＲＡＩ
Ｌ」）、トロンボポエチン（「ＴＰＯ」）、血管内皮成長因子（「ＶＥＧＦ」）、インス
リン（「Ｉｎｓ」）、Ｃ－ペプチド、グルカゴン様タンパク質－１／アミリン（「ＧＬＰ
－１／アミリン」）、アミリン（全）、グルカゴン、アディポネクチン、プラスミノーゲ
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ン活性化因子阻害因子１（「ＰＡＩ－１」；「セルピン」）（活性型／全）、ｓＦａｓ、
ｓＥ－セレクチン、可溶性血管細胞接着分子（「ｓＶＣＡＭ」）、Ｃ反応性タンパク質（
「ＣＲＰ」）、および、血清アミロイドＰ（「ＳＡＰ」）からなる群から選択アルゴリズ
ムによって選択され；
　該生理学的試料は、全血、血漿、血液血清、またはそれらの組み合わせである、工程；
ならびに
　（ｂ）分類システムを利用し、該バイオマーカー測定値に基づいて該試料を分類する工
程であって、ここで該分類システムは、ランダムフォレストまたはアダブースト、あるい
はランダムフォレストおよびアダブーストの集合から選択される機械学習システムであり
、ここで該試料の該分類は、該対象における喘息の指標である、工程
を包含する、方法。
【請求項３】
　対象における肺疾患の有無の見込みの判定を補助する方法であって、以下の工程：
（ａ）該対象由来の生理学的試料中において、反応性気道疾患の兆候と非小細胞肺癌の区
別を補助する複数のバイオマーカー、反応性気道疾患の指標である複数のバイオマーカー
、および、非小細胞肺癌の指標である複数のバイオマーカーの発現レベルを測定する工程
、であって、
　ここで、該バイオマーカーはペプチド、タンパク質、翻訳後修飾を受けたペプチド、翻
訳後修飾を受けたタンパク質、またはそれらの組み合わせであり；ここで該複数のバイオ
マーカーは、肝細胞増殖因子（「ＨＧＦ」）、レプチン（「ＬＥＰ」）、ＩＬ－４、ＩＬ
－５、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２（ｐ７０）、単球走化性タンパク質
１（「ＭＣＰ－１」）、レジスチン（「ＲＥＴＮ」；「ｘｃｐ１」）、マクロファージ遊
走性阻止因子（「ＭＩＦ」）、ミエロペルオキシダーゼ（「ＭＰＯ」）、血清アミロイド
Ａ（「ＳＡＡ」；「ＳＡＡ１」）、白血病抑制因子（「ＬＩＦ」）、γインターフェロン
誘導性モノカイン（「ＭＩＧ」）、ＩＬ－９、ＩＬ－１６、血小板由来成長因子サブユニ
ットＢホモ二量体（「ＰＤＧＦＢＢ」）、Ｔ細胞由来の好酸球走化性物質（「ＲＡＮＴＥ
Ｓ」）、可溶性Ｆａｓリガンド（「ｓＦａｓＬ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ、ＴＮＦ受容体１（
「ＴＮＦＲ－Ｉ」）、可溶性リガンド（「ＣＤ４０リガンド」）、可溶性細胞間接着分子
（「ｓＩＣＡＭ」）、アポリポタンパク質（「Ａｐｏ」）Ａ１、ＡｐｏＡ２、ＡｐｏＢ、
ＡｐｏＣ２、ＡｐｏＥ、ＣＤ４０、Ｄダイマー、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩＩ因子、第Ｘ因
子、プロテインＣ、組織プラスミノーゲン活性化因子（「ＴＰＡ」）、脳由来神経栄養因
子（「ＢＤＮＦ」）、Ｂリンパ球化学誘引物質（「ＢＬＣ」）、ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃ
モチーフ）リガンド１（「ＧＲＯ－１」）、皮膚Ｔ細胞誘引ケモカイン（「ＣＴＡＣＫ」
）、エオタキシン－２、エオタキシン－３、グランザイム－Ｂ、Ｉ－ＴＡＣ（「ＣＸＣＬ
１１」；「ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド１１」、インターフェロン誘導Ｔ
細胞α化学誘引物質、単球特異的ケモカイン３（「ＭＭＰ－３」）、マクロファージコロ
ニー刺激因子（「ＭＣＳＦ」）、マクロファージ炎症性タンパク質－３α（「ＭＩＰ－３
α」）、マトリックスメタロプロテアーゼ（「ＭＭＰ」）１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭ
Ｐ７、ＭＭＰ８、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１２、ＭＭＰ１３、ＣＤ４０、神経成長因子β（「Ｎ
ＧＦ－β」）、上皮増殖因子（「ＥＦＧ」）、エオタキシン（「ＣＣＬ１１」）、フラク
タルキン、塩基性線維芽細胞増殖因子（「ＦＧＦ－塩基性」）、顆粒球コロニー刺激因子
（「Ｇ－ＣＳＦ」）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（「ＧＭ－ＣＳＦ」）、イ
ンターフェロンγ（「ＩＦＮγ」）、ＩＦＮ－ω、ＩＦＮ－α２、ＩＦＮ－β、インター
ロイキン（「ＩＬ」）１ａ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－２、ＩＬ－２ｒａ、ＩＬ
－３、ＩＬ－６、ＩＬ－１２（ｐ４０）、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１７、ＩＬ－
１７ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２０、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２、ＩＬ－２３（ｐ１９）、
ＩＬ－２７、ＩＬ－３１、ＩＰ－１０、マクロファージ炎症性タンパク質（「ＭＩＰ」）
１ａ、ＭＩＰ－１β、好中球活性化ペプチド７８（「ＥＮＡ－７８」）、オステオプロテ
ゲリン（「ＯＰＧ」）、胎盤増殖因子（「ＰＩＧＦ」）、幹細胞成長因子（「ＳＣＧＦ」
）、ストロマ細胞由来因子１（「ＳＤＦ－１」）、ＮＦκ－Ｂ活性化可溶性受容体リガン
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ド（「ｓＲＡＮＫＬ」）、サバイビン、トランスフォーミング増殖因ａ（「ＴＧＦａ」）
、ＴＧＦ－β、腫瘍壊死因子ａ（「ＴＮＦａ」）、ＴＮＦ－β、ＴＮＦ受容体１（「ＴＮ
ＦＲ－Ｉ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ、ＴＮＦ関連性アポトーシス誘導性リガンド（「ＴＲＡＩ
Ｌ」）、トロンボポエチン（「ＴＰＯ」）、血管内皮成長因子（「ＶＥＧＦ」）、インス
リン（「Ｉｎｓ」）、Ｃ－ペプチド、グルカゴン様タンパク質－１／アミリン（「ＧＬＰ
－１／アミリン」）、アミリン（全）、グルカゴン、アディポネクチン、プラスミノーゲ
ン活性化因子阻害因子１（「ＰＡＩ－１」；「セルピン」）（活性型／全）、ｓＦａｓ、
ｓＥ－セレクチン、可溶性血管細胞接着分子（「ｓＶＣＡＭ」）、Ｃ反応性タンパク質（
「ＣＲＰ」）、および、血清アミロイドＰ（「ＳＡＰ」）からなる群から選択アルゴリズ
ムによって選択され；
　該生理学的試料は、全血、血漿、血液血清、またはそれらの組み合わせであり；
　該複数のバイオマーカーは同一ではない、工程；ならびに
　（ｂ）分類システムを利用し、該バイオマーカー測定値に基づいて該試料を分類する工
程であって、ここで該分類システムは、ランダムフォレストまたはアダブースト、あるい
はランダムフォレストおよびアダブーストの集合から選択される機械学習システムであり
、ここで該試料の該分類は、
（ｉ）該対象における喘息と非小細胞肺癌；
（ｉｉ）該対象における喘息の有無；および
（ｉｉｉ）該対象における非小細胞肺癌の有無；
の兆候を区別することを補助する、工程；
　（ｃ）該分類において見いだされた状態に基づいて、該対象が、喘息を有するか、非小
細胞肺癌を有するか、または、疾患を有さないかを判定する、工程
を包含する、方法。
【請求項４】
　前記機械学習システムは、ランダムフォレストおよびアダブーストの集合である、請求
項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記機械学習システムは、ランダムフォレストである、請求項１～３のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６】
　前記機械学習システムは、アダブーストである、請求項１～３のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項７】
　前記複数のバイオマーカーは、肝細胞増殖因子（「ＨＧＦ」）、レプチン（「ＬＥＰ」
）、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２（ｐ７０）、単
球走化性タンパク質１（「ＭＣＰ－１」）、レジスチン（「ＲＥＴＮ」；「ｘｃｐ１」）
、マクロファージ遊走性阻止因子（「ＭＩＦ」）、ミエロペルオキシダーゼ（「ＭＰＯ」
）、血清アミロイドＡ（「ＳＡＡ」；「ＳＡＡ１」）、白血病抑制因子（「ＬＩＦ」）、
γインターフェロン誘導性モノカイン（「ＭＩＧ」）、ＩＬ－９、ＩＬ－１６、血小板由
来成長因子サブユニットＢホモ二量体（「ＰＤＧＦＢＢ」）、Ｔ細胞由来の好酸球走化性
物質（「ＲＡＮＴＥＳ」）、可溶性Ｆａｓリガンド（「ｓＦａｓＬ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ
、ＴＮＦ受容体１（「ＴＮＦＲ－Ｉ」）、可溶性リガンド（「ＣＤ４０リガンド」）、お
よび可溶性細胞間接着分子（「ｓＩＣＡＭ」）からなる群から選択される、請求項１～３
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記複数が、少なくとも４種類、少なくとも６種類、少なくとも１０種類または少なく
とも１８種類のバイオマーカーを含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　バイオマーカーが免疫アッセイにより測定される、請求項１～３のいずれか１項に記載
の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の背景
(a) 技術分野
〔００１〕　本発明は、バイオマーカーおよびそれらのキット、ならびにそれらのバイオ
マーカーに基づいて、疾患の有無の見込みの決定を補助するシステムを使用した、肺疾患
の検出、同定、および診断に関する。より具体的には、本発明は、特定のバイオマーカー
の発現レベルを測定し、これらの測定値を、サポートベクトルマシンなどの分類システム
に入力することによる、非小細胞肺癌および反応性気道疾患の診断に関する。
【背景技術】
【０００２】
　(b)関連する文献の記載
ヒト肺組織の病理
〔００２〕　何百万人もの米国人が、喘息や肺癌などの呼吸器系の症状に罹患している。
実際のところ、米国肺協会（登録商標）は、２０００万人もの米国人が喘息にかかってい
ると報告している。米国がん協会は、２００７年の１年間だけでも、呼吸器系の癌の新規
発症例が２２９，４００件で、呼吸器系の癌による死亡例が１６４，８４０件だったと推
定した。まだ癌が限局性である時に癌が検出されていれば、全癌例の５年生存率は４６％
であるが、肺癌患者の５年生存率は僅か１３％である。それに対応して、肺癌は１６％し
か疾患が広がる前には発見されない。肺癌は癌細胞の病理に基づいて、通常、主に２種類
に分類されている。それぞれの種類には、癌性に転換した細胞型に応じた名前が付けられ
ている。小細胞肺癌はヒト胚組織の小細胞に由来し、非小細胞肺癌は通常、小細胞型でな
い肺癌全てを含む。一般的に、全ての非小細胞型に対する治療が同じであることから、非
小細胞肺癌とまとめられている。また、非小細胞肺癌、すなわちＮＳＣＬＣは肺癌全体の
約７５％を占めている。
【０００３】
　〔００３〕　肺癌患者の生存率が低いことは主に、肺癌を早期に診断することが難しい
という事実による。肺癌を診断する、つまりあるヒトに肺癌が存在するかを同定するため
の現行の方法は、Ｘ線撮影法、コンピューター断層（ＣＴ）撮影法、および腫瘍の有無を
物理的に確認するための同様の肺試験に限られている。そのため、肺癌の診断は、症状へ
の反応だけによって行われることが多く、これは、疾患がヒトに存在してから十分な時間
存在していたこと、および物理的に検出可能な量を生成するのに十分な時間が経過したこ
との証拠である。
【０００４】
　〔００４〕　同様に、喘息を検出するための現行の方法も、通常、再発性の喘鳴、咳、
および胸苦しさなどの症状が顕在化してしばらく経ってから行われる。現在行われている
喘息の検出方法は、一般的に、肺活量測定または負荷試験などの肺機能試験に限られてい
る。さらにこれらの試験は、他の病理つまり反応性気道疾患、例えば慢性閉塞性肺疾患（
ＣＯＰＤ）、気管支炎、肺炎、およびうっ血性心不全を除くために、他の多くの試験と一
緒に行われるよう、医師によって指示されることが多い。
【０００５】
　分類システム
〔００５〕　パターンを認識し、関係のないデータにすぎない他の情報をも含む大量のデ
ータベースから重要な情報を抽出することを可能にするために、機械学習法のような、デ
ータ解析およびデータマイニングのための様々な分類システムが広く探索されている。学
習機械は、汎化するために既知の分類を使用して学習させることが可能なアルゴリズムを
含むものである。その後、訓練した学習機械アルゴリズムを結果が分かっていない事例に
応用して、結果を予測することが、すなわち、学習したパターンに応じてデータを分類す
ることができる。ニューラルネットワーク、隠れマルコフモデル、信念ネットワークおよ
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びカーネル法に基づく分類器、例えばサポートベクトルマシンを含む機械学習法は、デー
タが大量であること、パターンにノイズが多いことおよび一般理論がないことを特徴とす
る問題に有用である。
【０００６】
　〔００６〕　問題のパターン分類、回帰およびクラスタリングの成功例の多くは、パタ
ーンのペアの類似性を決定するためのカーネルに基づいている。これらのカーネルは通常
、実数のベクトルとして表すことが可能なパターン用に定義される。例えば、線形カーネ
ル、ラジアル基（radial basis）カーネルおよび多項カーネルは全て、実際のベクトルの
ペアの類似性を測定するものである。このようなカーネルは、データが実数の列として、
この方法において最もよく表される場合に適している。カーネルの選択は、特徴空間にお
けるデータ表現の選択と対応している。使用法の多くで、パターンは様々な階層を有して
いる。これらの階層を利用して、学習アルゴリズムの性能を改善することができる。機械
学習法で一般的に生じる階層データの種類の例としては、文字列、文書、木、グラフ、例
えばウェブサイトまたは化学分子、シグナル、例えばマイクロアレイ発現プロファイル、
スペクトル、画像、時空的データ、関係型データおよび生化学的濃度などがある。
【０００７】
　〔００７〕　分類システムは医薬分野で使用されてきた。例えば、病状の発生を診断お
よび予測する方法が、様々なコンピューターシステムや分類システム、例えばサポートベ
クトルマシンを利用して提唱されてきた。例えば、米国特許第７，３２１，８８１号；同
第７，４６７，１１９号；同第７，５０５，９４８号；同第７，６１７，１６３号；同第
７，６７６，４４２号；同第７，７０２，５９８号；同第７，７０７，１３４号；および
同第７，７４７，５４７号を参照のこと。これらはここで参照することによりその全体が
本明細書に組み込まれる。しかしながらこれらの方法の精度は、ヒトの胚組織での病理、
例えば非小細胞肺癌および／または反応性気道疾患の診断および／または予測では、高い
レベルではない。
【０００８】
　〔００８〕　このように当該分野では、ヒトの胚組織の病理を、特に発症の初期段階で
診断するための単純で信頼のおける方法がない。さらに、特定の肺組織の病理の有無を示
すことができる血液検査も今のところない。そのため、疾患の進行の初期に肺癌の存在を
確認するための方法の開発が望まれている。同様に、臨床上明らかな症状が現れるよりも
前に、喘息および非小細胞肺癌を診断するための方法、ならびに喘息や非小細胞肺癌と他
の肺疾患、例えば感染を区別するための方法の開発も望まれている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　発明の好ましい態様の概要
〔００９〕　本発明は、様々な分類システム、例えばサポートベクトルマシンを利用して
、対象における特定のバイオマーカーを評価するための強固な方法を提供することで、こ
れらの需要に対処する。
【００１０】
　〔０１０〕　本発明は、対象を生理学的に特徴付ける方法を提供し、この方法は、最初
に対象の生理学的試料を収集する工程；次いでその試料での複数のバイオマーカーのバイ
オマーカー測定値を決定する工程；および最後に、分類システムを利用し、バイオマーカ
ー測定値に基づいて、試料を分類する工程を含み、ここでこの試料の分類は、この対象の
生理的な状況もしくは状態、または疾患状況の変化と関係がある。通常、この分類システ
ムは機械学習システムであり、好ましくはカーネルまたは分類および分類システムに基づ
く回帰木であり、より好ましくはサポートベクトルマシン（ＳＶＭ）またはアダブースト
である。
【００１１】
　〔０１１〕　一態様では、この生理学的に特徴付ける方法は、対象における非小細胞肺
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癌の有無を示す診断、または非小細胞肺癌の発生段階を示す診断を提供する。別の態様で
は、この生理学的に特徴付ける方法は、対象における反応性気道疾患、例えば喘息または
閉塞性肺疾患を示す診断を提供する。さらに別の態様では、この生理学的に特徴付ける方
法は、対象における肺疾患を示す診断を提供し、ここで複数のバイオマーカーには、前記
試料中の反応性気道疾患と非小細胞肺癌を示すもの、反応性気道疾患を示すものとなる複
数のバイオマーカー、および非小細胞肺癌を示すものとなる複数のバイオマーカーの区別
を補助するマーカーが含まれ、この複数バイオマーカーは同一のものではなく、かつ、試
料は、試料を３通りに分類するシステム、すなわち、対象の（ｉ）反応性気道疾患と非小
細胞肺癌を示すもの；（ｉｉ）反応性気道疾患の有無を示すもの；および（ｉｉｉ）非小
細胞肺癌の有無を示すものの区別を補助するシステムを使用して、バイオマーカー測定値
に基づいて分類され、その結果、対象は、どの条件が３つの分類中の２つに見られるかに
応じて、（１）反応性気道疾患であるか、（２）非小細胞肺癌であるか、または（３）疾
患に罹患していないと決定される。
【００１２】
　〔０１２〕　本発明はまた、バイオマーカーのセットそれぞれの複数のバイオマーカー
測定値を含む試験データを分類する方法を提供し、この方法は、哺乳類の試験対象におけ
るバイオマーカーのセットに関する複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを受信
する工程；次いで、電子的に記憶させた学習データベクトルのセットで訓練したサポート
ベクトルマシンの電子表示を使って試験データを評価する工程、ここで各学習データベク
トルは個々の哺乳動物を表し、かつ、対応する哺乳動物に関するバイオマーカーのセット
の各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、さらに各学習データベクトルは対応
する哺乳動物の病状に関する分類を含み、最後に、評価する工程に基づいて、哺乳類の試
験対象の分類を出力する工程、を含む。好ましくは、哺乳類の試験対象はヒトである。別
の形態では、評価する工程は、電子的に記憶されている学習データベクトルのセットにア
クセスすることを含む。
【００１３】
　〔０１３〕　別の形態において本発明は、バイオマーカーのセットそれぞれの複数のバ
イオマーカー測定値を含む試験データを分類するために、サポートベクトルマシンを訓練
してモデルを生成する方法を提供し、この方法は、電子的に記憶されている学習データベ
クトルのセットにアクセスする工程、ここで各学習データベクトルは個々のヒトを表し、
かつ、対応するヒトに関するバイオマーカーのセットの各バイオマーカーのバイオマーカ
ー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに対応するヒトの病状に関する分類を含み
、および、電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使用して、サポートベ
クトルマシンの電子表示を訓練する工程、を含む。続いて、本発明は、ヒト試験対象にお
けるバイオマーカーのセットに関する複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを受
信する工程、および訓練したサポートベクトルマシンの電子表示（すなわち、訓練したサ
ポートベクトルマシンによって生成されたモデル）を利用して試験データを評価する工程
；および、最後に、評価する工程に基づいたヒト試験対象の分類を出力する工程、を提供
する。
【００１４】
　〔０１４〕　さらに別の態様では、本発明は、バイオマーカーのセットそれぞれの複数
のバイオマーカー測定値を含む試験データを分類する方法を提供する。この方法は、ヒト
試験対象に関する試験データを受信する工程を含み、ここで試験データは、バイオマーカ
ーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含んでいる。この方
法はまた、電子的に記憶されている、学習データベクトルの第一のセットを使用して訓練
したサポートベクトルマシンの電子表示を使用して試験データを評価する工程を含み、こ
こで各学習データベクトルの第一のセットの学習データベクトルは個々のヒトを表し、か
つ、対応するヒトに関するバイオマーカーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイ
オマーカー測定値を含んでいる。学習データベクトルの第一のセットの各学習データベク
トルはまた、対応するヒトの病状に関する分類を含む。この方法はさらに、評価する工程
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に基づいたヒト試験対象の分類を出力する工程を含む。この態様では、バイオマーカーの
セットに含まれているそれぞれのバイオマーカーは、（Ａ）順序付けられたバイオマーカ
ーの初期セグメントは、第二セットの学習データベクトルの補正済み分類のパーセンテー
ジに関しては、順序付けられたバイオマーカーの他の初期セグメントの中の極大であり、
およびここで第二セットの学習データベクトルの各学習データベクトルは個々のヒトを表
し、かつ、対応するヒトのバイオマーカーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイ
オマーカー測定値を含み、第二セットの学習データベクトルの各学習データベクトルはさ
らに、対応するヒトの病状に関する分類を含んでいる、それぞれのバイオマーカーに関す
る２群の濃度測定値のマージン分布の中心傾向の関数によって最大から最小に順序付けら
れたバイオマーカーの該初期セグメントの中にあるか、または（Ｂ）（Ａ）で同定したバ
イオマーカーの該初期セグメント中に含まれているバイオマーカーに関する一次相互作用
器であるかのいずれかである。
【００１５】
　〔０１５〕　通常、本発明の方法は、病状の有無、ここで病状は好ましくは肺疾患であ
り、より好ましくは非小細胞肺癌または反応性気道疾患、例えば喘息のいずれかである、
に関して試験対象を分類する。バイオマーカー測定値は、実施例で記載のバイオマーカー
から選択された、少なくとも１つのタンパク質の血漿濃度測定値を含んでいてもよい。好
ましくは、バイオマーカー測定値は、少なくとも４種類の別個のバイオマーカーの血漿濃
度を含むか、あるいはバイオマーカー測定値は、少なくとも６種類の別個のバイオマーカ
ー、またはさらに少なくとも１０種類の別個のバイオマーカー、または少なくとも１８種
類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を含み得る。学習ベクトルのセットは、少なくとも
３０のベクトル、５０のベクトル、またはさらに１００のベクトルを含み得る。一形態で
は、分類器は、線形カーネル、ラジアル基底カーネル、多項カーネル、統一（ｕｎｉｆｏ
ｒｍ）カーネル、三角カーネル、Ｅｐａｎｅｃｈｎｉｋｏｖカーネル、四次多項（ｑｕａ
ｒｔｉｃ）（二乗重み）カーネル、三次三乗（ｔｒｉｃｕｂｅ）（三乗重み）カーネル、
およびコサインカーネルから選択される１つまたは複数のカーネル関数を含むサポートベ
クトルマシンである。別の形態では、分類器は、アダブーストを使用して、例えば、ＩＤ
３またはＣ４．５に基づく最初の分類器から発展させる。
【００１６】
　〔０１６〕　本発明はまた、バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカ
ー測定値を含む試験データを分類するためのシステムを提供する。ここでこのシステムは
コンピューターを含み、コンピューターは電子的に記憶されている学習データベクトルの
セットを使って訓練することが可能なサポートベクトルマシンの電子表示を含んでおり、
各学習データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関するバイオマーカー
のセットの、各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルは
さらに、対応するヒトの病状に関する分類を含んでおり、電子的に記憶されている学習デ
ータベクトルのセットはコンピューターに操作可能に接続されている。コンピューターは
また、ヒト試験対象におけるバイオマーカーのセットに関する複数のバイオマーカー測定
値を含む試験データを受け取るように構成されており、コンピューターはさらに、訓練後
のサポートベクトルマシンの電子表示を使って試験データを評価するように、かつ、この
評価に基づいたヒト試験対象の分類を出力するように構成されている。
【００１７】
　〔０１７〕　別の態様において本発明は、バイオマーカーのセットそれぞれの、バイオ
マーカー測定値を含む試験データを分類するシステムを提供する。ここでこのシステムは
コンピューターを含み、コンピューターは順に、試験対象の病状に関して試験データを分
類ために訓練したサポートベクトルマシンの電子表示を含み、訓練は電子的に記憶されて
いる学習データベクトルのセットに基づくものであり、各学習データベクトルは個々のヒ
トを表し、かつ、対応するヒトに関するバイオマーカーのセットの各バイオマーカーのバ
イオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに、対応するヒトの病状に関す
る分類を含んでいる。コンピューターは、ヒト試験対象におけるバイオマーカーのセット
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に関する複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを受け取るように構成されており
、コンピューターはさらに、訓練したサポートベクトルマシンの電子表示を使って試験デ
ータを評価するように、かつ、この評価に基づいたヒト試験対象の分類を出力するように
構成されている。
【００１８】
　〔０１８〕　いずれの態様においても、本発明のこのシステムは、上述した方法のいず
れを実施するのにも適している。特定の形態においては、システムのいずれの態様のコン
ピューターもさらに、（ａ）バイオマーカーの上位セットに含まれている各バイオマーカ
ーに関して、それぞれのバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布間の距
離を計算し、それによって複数の距離を生成し；（ｂ）その距離に従って、バイオマーカ
ーの上位セットに含まれているバイオマーカーを順序付け、それによって順序付けられた
バイオマーカーのセットを生成し；（ｃ）順序付けられたバイオマーカーのセットの、複
数の初期セグメントのそれぞれに関して、学習データに基づいてモデルフィットの指標を
計算し；（ｄ）順序付けられたバイオマーカーのセットの好ましい初期セグメントが選択
されるように、順序付けられたバイオマーカーのセットの初期セグメントを、モデルフィ
ットの最大値型指標に従って選択し；（ｅ）バイオマーカーの空集合から開始し、バイオ
マーカーの下位セットを生成するために、順序付けられたバイオマーカーのセットの、好
ましい初期セグメントからさらなるバイオマーカーを再帰的に追加し、ここで各さらなる
バイオマーカーは、（１）好ましい初期セグメントに含まれている残りのバイオマーカー
の中でも、それを追加することで、モデルフィットが最大に改良される場合、および（２
）それを追加することで、モデルフィットが少なくとも予め設定した閾値までは改良され
る場合に、既存のバイオマーカーの下位セットに追加され；および（ｆ）それ以上バイオ
マーカーを追加しても、予め設定しておいた閾値より、そのモデルフィット指標を超える
モデルフィットの指標が得られない場合には、既存のバイオマーカーの下位セットへのバ
イオマーカーの追加を停止し、それにより、バイオマーカーの下位セットを選択する、た
めに構成されている論理を使用して、バイオマーカーの上位セットからバイオマーカーの
セットを選択するために構成されていてもよい。
【００１９】
　〔０１９〕　本明細書で提供する方法およびシステムは、一般的に９０％を越える精度
（例えば、感度および特異度）で、肺の病理（例えば、癌や喘息）を、診断および予測す
ることができる。これらの結果は、非小細胞肺癌などの肺の病理を診断および予測するた
めの、現在使用可能な方法に有意な進歩をもたらすものである。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１Ａ】実施例１の正常（ＮＯ）集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レベルの平均、
および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図１Ｂ】実施例１の非小細胞肺癌（ＬＣ）集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レベル
の平均、および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図１Ｃ】実施例１の喘息（ＡＳＴ）集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レベルの平均
、および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図１Ｄ】実施例１の、ＮＯ集団に対するＡＳＴ集団中の、ＮＯ集団に対するＬＣ集団中
の、およびＬＣ集団に対するＡＳＴ集団中の、各バイオマーカーの蛍光強度の平均の変化
（％）を示している。
【図２Ａ】実施例１の正常（ＮＯ）女性集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レベルの平
均、および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図２Ｂ】実施例１の非小細胞肺癌（ＬＣ）女性集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レ
ベルの平均、および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図２Ｃ】実施例１の喘息（ＡＳＴ）女性集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レベルの
平均、および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図２Ｄ】実施例１の、ＮＯ女性集団に対するＡＳＴ集団中の、ＮＯ女性集団に対するＬ
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Ｃ集団中の、およびＬＣ女性集団に対するＡＳＴ集団中の、各バイオマーカーの蛍光強度
の平均の変化（％）を示している。
【図３Ａ】実施例１の正常（ＮＯ）男性集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レベルの平
均、および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図３Ｂ】実施例１の非小細胞肺癌（ＬＣ）男性集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レ
ベルの平均、および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図３Ｃ】実施例１の喘息（ＡＳＴ）男性集団中のバイオマーカーの、蛍光強度レベルの
平均、および標準偏差と相対的標準偏差を示している。
【図３Ｄ】実施例１の、ＮＯ男性集団に対するＡＳＴ集団中の、ＮＯ男性集団に対するＬ
Ｃ集団中の、およびＬＣ男性集団に対するＡＳＴ集団中の、各バイオマーカーの蛍光強度
の平均の変化（％）を示している。
【図４】実施例１の、ＡＳＴ女性集団と比較したＡＳＴ男性集団中の、ＬＣ女性集団と比
較したＬＣ男性集団中の、およびＮＯ女性集団と比較したＮＯ男性集団中の、各バイオマ
ーカーの蛍光強度の平均の変化（％）を示している。
【図５】様々な分子とＨＧＦ（肝細胞増殖因子）との関係を示している。この図はARIADN
E PATHWAY STUDIO（登録商標）で作成した。
【図６】アダブーストのＲＯＣ曲線を示している。
【図７】ＳＶＭのＲＯＣ曲線を示している。
【図８】男性に限定したアダブーストのＲＯＣ曲線を示している。
【図９】女性に限定したアダブーストのＲＯＣ曲線を示している。
【図１０】アダブーストモデルに基づく選択した様々なプロットを示している。
【図１１】男性についてのアダブーストモデルに基づいた、選択した様々なプロットを示
している。
【図１２】女性についてのアダブーストモデルに基づいた、選択した様々なプロットを示
している。
【図１３】アダブーストモデルの精度分布を示している。
【図１４】アダブーストモデルの感度の分布を示している。
【図１５】アダブーストモデルの特異度の分布を示している。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　〔０４４〕　本発明は、バイオマーカーを使用した、様々な肺疾患の検出、同定、およ
び診断方法に関する。これらの方法は、特定のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を
決定する工程、および分類システム中のこれらバイオマーカー測定値を使用して、個人が
非小細胞肺癌および／または反応性気道疾患（例えば、喘息、慢性閉塞性肺疾患など）を
有する見込みを決定する工程を含む。本発明はまた、肺疾患の見込みの決定を補助するた
めのシステムの構成要素として、これらのバイオマーカーを検出するための検出剤を含む
キット、またはこれらのバイオマーカーのバイオマーカー測定値を検出するための手段を
提供する。
【００２２】
　〔０４５〕　非小細胞肺癌または喘息であると診断された患者集団、ならびに非小細胞
肺癌および／または喘息ではないことが、医師による確認によって診断された患者集団に
由来する血漿中の、５９種類の選択したバイオマーカーの発現レベルを測定することによ
って、代表的なバイオマーカーを同定した。この方法については実施例１で詳細に説明す
る。
【００２３】
　定義
〔０４６〕　本明細書で使用する場合、「バイオマーカー」または「マーカー」とは、そ
の生体システムの生理学的な状態の特徴を示すものとして、客観的に測定することが可能
な生物学的な分子である。本開示の目的では、生物学的な分子には、イオン、低分子、ペ
プチド、タンパク質、翻訳後修飾を受けたペプチドおよびタンパク質、ヌクレオシド、Ｒ
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ＮＡやＤＮＡを含むヌクレオチドおよびポリヌクレオチド、糖タンパク質、リポタンパク
質、ならびにこれらを共有的におよび非共有的に修飾した様々な分子が含まれる。生物学
的な分子には、生物学的なシステムの機能にとって天然の、生物学的なシステムの機能の
特徴、および／または生物学的なシステムの機能にとって必須の、これらの実体のいずれ
もが含まれる。バイオマーカーの多くはポリペプチドであるが、バイオマーカーはポリペ
プチドとして発現される遺伝子産物の翻訳前の形態を表すｍＲＮＡであってもまたは修飾
されたｍＲＮＡであってもよく、あるいは、それらはポリペプチドの翻訳後修飾を含んで
いてもよい。
【００２４】
　〔０４７〕　本明細書で使用する場合、「バイオマーカー測定値」とは、疾患の有無を
特徴付けるのに有用なバイオマーカーに関する情報である。そのような情報は、濃度もし
くは濃度の割合である測定された値を含んでいてもよく、あるいは、組織もしくは体液中
のバイオマーカーの発現の量であっても、もしくは発現を量的に示すものであってもよい
。各バイオマーカーは、ベクトル空間中の次元として表すことができ、ここで各ベクトル
は、特定の対象と関連する複数のバイオマーカー測定値から成り立っている。
【００２５】
　〔０４８〕　本明細書で使用する場合、「下位セット（サブセット）」とは適切な下位
セットであり、「上位セット（スーパーセット）」とは適切な上位セットである。
　〔０４９〕　本明細書で使用する場合、「対象」は、いずれの動物も意味するが、好ま
しくは哺乳動物であり、例えば、ヒトなどである。多くの態様において対象は、肺疾患を
罹患している、または肺疾患を罹患するリスクのあるヒト患者である。
【００２６】
　〔０５０〕　本明細書で使用する場合、「生理学的な試料」には、体液および組織に由
来する試料が含まれる。体液には、全血、血漿、血液血清、喀痰、尿、汗、リンパ液、お
よび肺胞洗浄が含まれる。組織試料には、固形肺組織または他の固形組織由来の生検、リ
ンパ節生検組織、転移性病巣の生検が含まれる。生理学的な試料の収集方法は良く知られ
ている。
【００２７】
　〔０５１〕　本明細書で使用する場合、「検出剤」には、本明細書に記載のバイオマー
カーを特異的に検出する試薬およびシステムが含まれる。検出剤には、試薬、例えば抗体
、核酸プローブ、アプタマー、レクチン、または特定のマーカーもしくは目的の試料に含
まれている可能性のある特定のマーカーと他のマーカーとを区別するのに有効なマーカー
に特に親和性を有する他の試薬、およびシステム、例えば、上述した結合させた試薬ある
いは固定した試薬を使用するセンサーなどのセンサーを含む。
【００２８】
　一次相互作用器
〔０５２〕　生命を維持するのに必要な、細胞のおよび有機的な、多くの生理学的な機能
を促進し、制御するために、生物学的な分子は互いに相互作用しなくてはならない。これ
らの相互作用は、一種のコミュニケーションと考えることができる。このコミュニケーシ
ョン中では、多種多様な生物学的な分子をメッセージと見なすことが可能である。これら
の分子は、シグナル伝達機能に必須の部分として、他の種類の生物学的な分子を含む、多
様な標的と必然的に相互作用する。
【００２９】
　〔０５３〕　相互作用している分子の一種は一般に、受容体として知られている。それ
ら受容体は、これも相互作用する分子であるリガンドと結合する。別の型の直接的な分子
間相互作用には、コファクターまたはアロステリックエフェクターと酵素との結合がある
。これらの分子間相互作用は、細胞および生物の必須の生命機能の実行および制御に一緒
になって機能する、シグナル伝達分子のネットワークを形成する。本発明で使用する用語
では、これらの相互作用分子はそれぞれバイオマーカーである。本発明の特定のバイオマ
ーカーは、特定のバイオマーカーのレベルと協調して、そのレベルが上昇または低下する
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他のバイオマーカーと生理学的に関連している。これら他の関連のあるバイオマーカーは
、本発明の特定のバイオマーカーについて、「一次相互作用器」と呼ばれる。
【００３０】
　〔０５４〕　「一次相互作用器」は、特定の生物学的な分子と直接相互作用する分子実
体である。例えば、薬物であるモルヒネはオピエート受容体と直接相互作用し、最終的に
、疼痛の感覚を低減させる。従って、オピエート受容体は、「一次相互作用器」の定義の
下では、一次相互作用器である。一次相互作用器は、前記バイオマーカーが相互作用する
コミュニケーション経路中で、前記バイオマーカーのすぐ上流およびすぐ下流の両方で隣
り合っている分子を含む。これらの実体には、直接的な（または間接的な）調節、発現、
化学反応、分子合成、結合、プロモーター結合、タンパク質修飾および分子輸送を含むが
これらには限定されない関係によって結合され得るタンパク質、核酸および低分子が包含
される。それらのレベルが協調しているバイオマーカーのグループは、当業者、ならびに
生理学および細胞生物学に精通した人々には良く知られている。実際のところ、特定のバ
イオマーカーに関する一次相互作用器は当該分野で公知であり、かつ、様々なデータベー
スや、利用可能なバイオインフォマティクスのソフトウェア、例えばARIADNE PATHWAY ST
UDIO（登録商標）、ExPASY Proteomics Server Qlucore OmicsExplorer、Protein Prospe
ctor、PQuad、ChEMBLなどを利用して見出すことができる。（例えば、ARIADNE PATHWAYST
UDIO（登録商標）、Ariadne、Inc.、＜www.ariadne.genomics.com＞またはChEMBLデータ
ベース、EuropeanBioinformatics Institute、European Molecular Biology Laboratory
、＜www.ebi.ac.uk＞を参照のこと）。
【００３１】
　〔０５５〕　一次相互作用器バイオマーカーとは、その発現レベルが別のバイオマーカ
ーと協調しているバイオマーカーである。そのため、特定のバイオマーカーのレベルに関
する情報（「バイオマーカー測定値」）を、特定のバイオマーカーと協調している一次相
互作用器のレベルを測定することで導き出すことが可能である。当然のことながら、特定
のバイオマーカーの挙動と一致する、定義され、かつ、再現性のある方法によって、当業
者は、特定のバイオマーカーの代わりにまたは特定のバイオマーカーに加えて使用される
一次相互作用器のレベルが多様になることを確認する。
【００３２】
　〔０５６〕　本発明は、特定のバイオマーカーの一次相互作用器を利用して実施される
可能性のある、あるいは実施される、本明細書に記載のいかなる方法をも提供する。例え
ば、本発明のいくつかの態様は、ＨＧＦのバイオマーカー測定値を決定する工程を含む、
生理学的に特徴付ける方法を提供する。よって、本発明また、ＨＧＦの一次相互作用器の
バイオマーカー測定値を決定する工程を含む、生理学的に特徴付ける方法を提供する。Ｈ
ＧＦの一次相互作用器には、図５で同定した一次相互作用器（例えば、ＩＮＳ、ＥＧＦ、
ＭＩＦ）が含まれるがこれらには限定されない。従って、本発明の想定内では、特定のバ
イオマーカー測定値を、特定のバイオマーカーの一次相互作用器で置き換えてもよい。
【００３３】
　バイオマーカー測定値の決定
〔０５７〕　通常、バイオマーカー測定値は典型的にはタンパク質またはポリペプチドで
ある発現産物の定量的な測定に関する情報である。本発明は、バイオマーカー測定値をＲ
ＮＡ（翻訳前）レベルでまたはタンパク質レベル（翻訳後修飾も含まれ得る）で決定する
ことを想定している。具体的には、本発明は、転写、翻訳、翻訳後修飾のレベル、または
タンパク質分解の範囲もしくは程度の上昇または低下が反映されるバイオマーカー濃度の
変化を決定することを想定しており、ここでこれらの変化は、特定の病状または疾患の進
行と関連している。
【００３４】
　〔０５８〕　正常な対象で発現している多くのタンパク質は、疾患または状態に応じて
、例えば、非小細胞肺癌または喘息を呈している対象ではその発現がより多くまたはより
少なくなる。当業者であれば、疾患の多くが、複数の異なるバイオマーカーに変化を及ぼ
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すことを理解するだろう。よって疾患は、複数のマーカーの発現パターンによって特徴付
けることができる。複数のバイオマーカーの発現レベルを決定することによって発現パタ
ーンの観測が容易になり、そのようなパターンは、個々のバイオマーカーを検出するより
も感度が高く、かつ、精度の高い診断を提供する。あるパターンでは、いくつかの特定の
バイオマーカーが異常に亢進しており、同時に他の特定のバイオマーカーが異常に低下し
ていてもよい。
【００３５】
　〔０５９〕　本発明に従って、対象から、その試料におけるバイオマーカー測定値が、
その試料を提供した対象におけるそのバイオマーカーの濃度に比例していることを確保す
る方法によって、生理学的な試料を採取する。測定された値が、試料中のバイオマーカー
の濃度の比例となるように、測定を行う。これらの要件を満たす試料の採取方法および測
定方法の選択は当該分野において一般的な技術の範囲内である。
【００３６】
　〔０６０〕　当業者には当然のことであるが、個々のバイオマーカーについては、バイ
オマーカー測定値を決定するための様々な方法が当該分野で知られている。Instrumental
 Methods of Analysis, Seventh Edition、１９８８を参照のこと。それらの決定は、複
合的なまたはマトリックスを使用した形態、例えばマルチプレックス免疫アッセイ（mult
iplexedimmunoassay）によって実施され得る。
【００３７】
　〔０６１〕　バイオマーカー測定値を決定するための多数の方法が当該分野で知られて
いる。そのような決定手段には、放射免疫アッセイ、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩ
ＳＡ）、可視光または紫外光の吸光度を利用した放射検出もしくはスペクトル検出を伴う
高速液体クロマトグラフィー、質量分析による定性的および定量的な解析、ウェスタンブ
ロット、放射性プローブ、蛍光プローブ、もしくは化学発光プローブまたは核を検出する
手段による定量的な可視化を伴う一次元もしくは二次元ゲル電気泳動、吸光度の測定もし
くは蛍光の測定を利用した抗体を使用した検出法、いくつかの化学発光レポーターシステ
ムのいずれかの発光を用いた定量、酵素アッセイ、免疫沈降または免疫捕捉アッセイ、固
相および液相免疫アッセイ、タンパク質アレイもしくはチップ、ＤＮＡアレイもしくはチ
ップ、プレートアッセイ、識別を可能にする結合親和性を有する分子、例えばアプタマー
や分子インプリントポリマーを使用したアッセイ、ならびに、他の任意の好適な技術およ
び記載した検出法に関するいずれもの遂行意志または器具操作による、バイオマーカーの
濃度を定量的分析的に決定する他のいかなる方法も含まれるがこれらには限定されない。
【００３８】
　〔０６２〕　バイオマーカー測定値を決定する工程は、当該分野で公知のいずれの手段
によっても、特に本明細書で議論した手段によって実施することができる。好ましい態様
では、バイオマーカー測定値を決定する工程は、抗体を利用した免疫アッセイを実施する
工程を含む。当業者であれば、本発明で使用するのに適切な抗体を容易に選択することが
できる。選択される抗体は、好ましくは、目的の抗原に選択的（すなわち、特定のバイオ
マーカーに選択的）であり、前記抗原に高い結合特異度を有し、かつ、他の抗原との交差
反応性が最小限のものである。抗体の目的の抗原へと結合する能力は、例えば、既知の方
法によって、例えば酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、フローサイトメトリー、
および免疫組織化学によって決定することができる。さらに、抗体は、目的の抗原に対し
て、相対的に高い結合特異度を有するべきである。抗体の結合特異度は、既知の方法によ
って、例えば免疫沈降によって、またはインビトロ結合アッセイ、例えば放射免疫アッセ
イ（ＲＩＡ）もしくはＥＬＩＳＡによって決定することができる。目的の抗原と高い結合
特異度で結合することができ、かつ、交差反応性が最も小さい抗体を選択する方法は、例
えば、参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第７，２８８，２４９号で開示され
ている。肺疾患を示すバイオマーカーのバイオマーカー測定値は、サポートベクトルマシ
ンなどの分類システムへの入力データとして使用することができる。
【００３９】
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　〔０６３〕　それぞれのバイオマーカーはベクトル空間における次元として表すことが
でき、ここで各ベクトルは、特定の対象と関連のある複数のバイオマーカー測定値から成
り立っている。従って、ベクトル空間の次元性は、バイオマーカーのセットの大きさと対
応する。複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値のパターンを、様々な診断法およ
び予後方法に使用することができる。本発明は、そのような方法を提供する。代表的な方
法には、分類システム、例えばサポートベクトルマシンが含まれる。
【００４０】
　分類システム
〔０６４〕　本発明はとりわけ、継続的に分布している複数のバイオマーカーに基づいて
、肺の病理を癌または喘息であると予測することに関する。いくつかの分類システム（例
えば、サポートベクトルマシン）については、予測は３工程プロセスとなり得る。第一の
工程では、予め設定しておいたデータセットの特徴を記述することによって分類器を構築
する。これは「学習工程」であり、「学習」データについて行われる。
【００４１】
　〔０６５〕　学習データベースは、各個人の病状についての分類と関係のある、複数の
ヒトに関する複数のバイオマーカー測定値を反映している、コンピューターに実装された
データの記録である。記憶されるデータの形式は、単層ファイル、データベース、表、ま
たは当該分野で知られている、他のいずれの検索可能なデータ記憶形式であってよい。例
示的な態様では、試験データは複数のベクトルとして記憶され、ここで各ベクトルは個々
のヒトに対応し、各ベクトルは複数のバイオマーカーに関する複数のバイオマーカー測定
値と、ヒトの病状についての分類を合わせて含んでいる。通常、各ベクトルは、各バイオ
マーカー測定値の見出しを複数のバイオマーカー測定値中に含んでいる。学習データベー
スは、認可された実体（例えば、ヒト使用者またはコンピュータープログラム）によって
遠隔操作で検索できるように、ネットワーク、例えばインターネットと接続されていても
よい。あるいは、学習データベースは、ネットワークから独立したコンピューター中に配
置されていてもよい。　
【００４２】
　〔０６６〕　第二の工程、これは任意であるが、では、分類器を「確認」データベース
に適用し、感度や特異度などの、精度に関する様々な測定値を観測する。例示的な態様で
は、学習データベースの一部分のみを学習工程に使用し、学習データベースの残りの部分
を確認データベースとして使用する。第三の工程では、ある対象に由来するバイオマーカ
ー測定値を、対象に関する計算した分類（例えば、病状）を出力する分類システムにかけ
る。
【００４３】
　〔０６７〕　分類器を構築するための複数の方法が当該分野で知られており、これらに
は、決定木、ベイジアン分類器、ベイジアン信念ネットワーク、ｋ－最近傍法、事例ベー
ス推論、およびサポートベクトルマシン（Han J & Kamber M, 2006,第六章, Data Mining
, Concepts and Techniques,第二版．Elsevierアムステルダム）が含まれる。好ましい態
様では、本発明は、サポートベクトルマシンの使用に関する。しかしながら本明細書に記
載したように、当該分野で知られているいずれの分類システムを使用してもよい。
【００４４】
　サポートベクトルマシン
〔０６８〕　サポートベクトルマシン（ＳＶＭ）は当該分野において公知である。例えば
、サポートベクトルマシンを使用して、病態の発症を診断する方法および予測する方法が
提唱されている。例えば、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる、米国特許第７
，５０５，９４８号；同第７，６１７，１６３号；および同第７，６７６，４４２号を参
照のこと。
【００４５】
　〔０６９〕　一般的にＳＶＭは、各対象につき、バイオマーカーの１種類のｋ－次元ベ
クトル（ｋ－タプルと呼ばれる）に基づいて、各ｎ個の対象を２つ以上の疾患クラスに分
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類するのに使われるモデルを提供する。ＳＶＭでは最初に、カーネル関数を使用して、同
じかより高次元の空間へとｋ－タプルを変換する。カーネル関数は、クラスが元々のデー
タ空間で分離されるよりも、超平面によってより大きく分離される空間にデータを写像す
る。クラスを分ける超平面を決定するためには、疾患クラス境界の最も近くにあるサポー
トベクトルのセットを選択してもよい。次いで超平面を、不適当な予測に罰金を科す費用
関数の境界内でサポートベクトルと超平面との間の距離が最大になるように、既知のＳＶ
Ｍ技術で選択する。この超平面が予測の観点からデータを最適に分離する平面の１つであ
る（Vapnik, 1998 Statistical Learning Theory. New York: Wiley）。その後、新たな
観測はいずれも、観測されたデータの分布と超平面の関係に基づいて、目的のクラスのい
ずれか１つに属していると分類される。３つ以上のクラスについて検討する場合には、全
てのクラスについてこのプロセスをペアワイズで行い、それらの結果を合わせて、全ての
クラスを分離する規則を生成する。
【００４６】
　〔０７０〕　例示的な態様では、ガウスのラジアル基底関数（ＲＢＦ）（Ｖａｐｎｉｋ
、１９９８）として知られているカーネル関数を使用する（ＲＢＦ関数は
【００４７】
【数１】

【００４８】
であり、式中、
【００４９】

【数２】

【００５０】
および
【００５１】
【数３】

【００５２】
は２つのｋ－タプルである）。ＲＢＦは、いくつかの定義されている他のカーネル関数、
例えば多項カーネルまたはシグモイドカーネルから選択するための前提知識がない場合に
使用されることが多い（HanJ.&Kamber M.、３４３頁）。ＲＢＦでは、元々の空間を無限
次元の新しい空間に写像する。この問題に関する議論および統計処理言語Ｒへのその実装
は、Karatzoglouet al.に見られる（Support Vector Machines in R. Journal of Statis
tical Software, 2006）。本明細書に記載の全てのＳＶＭ統計計算は、統計処理用のソフ
トウェアプログラム用言語・環境であるＲ２．１０．０（www.r-project.org）を使用し
て実施した。ｋｅｒｎｌａｂパッケージに含まれているｋｓｖｍ（）関数を使用してＳＶ
Ｍに適用した。
【００５３】
　〔０７１〕　以下に、サポートベクトルマシンに関するいくつかの表記法（Cristianin
i N, Shawe-Taylor J.  An Introduction to SupportVector Machines and other kernel
-based learning methods, 2000, p. 106）、ならびに彼らが複数のクラスに由来する観
測を区別した方法の概要を説明する。
【００５４】
　〔０７２〕　以下のような学習試料または学習データベースを与えられたとする。
【００５５】
【数４】
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【００５６】
式中、
【００５７】
【数５】

【００５８】
ならば、
【００５９】

【数６】

【００６０】
はバイオマーカー測定値のベクトルであり、および
【００６１】
【数７】

【００６２】
は
【００６３】
【数８】

【００６４】
がどのクラス（例えば、正常、非小細胞肺癌、喘息）に属しているかを示すものであり、
特徴空間はカーネル
【００６５】

【数９】

【００６６】
によって暗黙的に定義されている。指標
【００６７】

【数１０】

【００６８】
が、
【００６９】
【数１１】

【００７０】
で表される二次の最適化問題を解決すると仮定すると、
【００７１】

【数１２】



(18) JP 2018-200322 A 2018.12.20

10

20

30

40

50

【００７２】
であるため、
【００７３】
【数１３】

【００７４】
は、
【００７５】

【数１４】

【００７６】
の任意の
【００７７】

【数１５】

【００７８】
に関し、
【００７９】

【数１６】

【００８０】
となるように選択される。よって、
【００８１】

【数１７】

【００８２】
で得られる決定規則は、
【００８３】
【数１８】

【００８４】
で与えられる最適化問題を解決するカーネル
【００８５】

【数１９】

【００８６】
によって暗黙的に定義されている特徴空間中の超平面と等価になり、ここでスラック変数
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【００８７】
【数２０】

【００８８】
は、幾何マージン
【００８９】

【数２１】

【００９０】
に対して定義され、ここで
【００９１】

【数２２】

【００９２】
は、
【００９３】

【数２３】

【００９４】
の指数の集合である（対応する
【００９５】
【数２４】

【００９６】
がサポートベクトルと呼ばれる）。
　〔０７３〕　データを分類するクラスが２つ以上ある場合には、モデルにクラス間のペ
アワイズ（一連の下位モデル）を適用する。この場合、各下位モデルは特定のクラスに投
票するものである。観測は、最も得票の多かったクラスに属していると判断される。
【００９７】
　〔０７４〕　本発明の新規側面を形成する１つのカーネル関数は、
【００９８】
【数２５】

【００９９】
と定義され、ここで
【０１００】

【数２６】

【０１０１】
はベクトル
【０１０２】
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【数２７】

【０１０３】
の長さであり、かつ、
【０１０４】
【数２８】

【０１０５】
は予め設定しておいた定数（自由度）である。
　〔０７５〕
　式（８）が実際に有効なカーネルであることを確認するために、
【０１０６】
【数２９】

【０１０７】
で定義されている行列
【０１０８】
【数３０】

【０１０９】
を考える。
【０１１０】
【数３１】

【０１１１】
と注記することで、この行列が正定値（positive definite）であると示すことができる
。この場合、
【０１１２】
【数３２】

【０１１３】
および
【０１１４】

【数３３】

【０１１５】
は、
【０１１６】
【数３４】

【０１１７】
に関する任意の二次元ベクトル
【０１１８】
【数３５】
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【０１１９】
の要素である。帰納法および
【０１２０】
【数３６】

【０１２１】
の場合と同様の論理を用いることで、行列
【０１２２】

【数３７】

【０１２３】
が正定値であること、およびマーサーの定理によって、関数
【０１２４】
【数３８】

【０１２５】
が有効なカーネル関数であることが分かる。
　〔０７６〕　他の適したカーネル関数には、線形カーネル、ラジアル基底カーネル、多
項カーネル、統一カーネル、三角カーネル、Ｅｐａｎｅｃｈｎｉｋｏｖカーネル、四次多
項（ｑｕａｒｔｉｃ）（二乗重み）カーネル、三次三乗（ｔｒｉｃｕｂｅ）（三乗重み）
カーネル、およびコサインカーネルが含まれるがこれらには限定されない。
【０１２６】
　他の分類システム
　〔０７７〕　サポートベクトルマシンは、データについで使用することが可能な、多く
の潜在性のある分類器のうちの１つである。非限定的な例として、そして以降で議論する
ように、例えばナイーブベイズ分類器、分類木、ｋ－最近傍法などの他の方法を同じデー
タについて使用して学習させ、サポートベクトルマシンを検証してもよい。
【０１２７】
　ナイーブベイズ分類器
〔０７８〕　一連のベイズ分類器とは、ベイズの定理、
【０１２８】
【数３９】

【０１２９】
に基づく一連の分類器である。
　〔０７９〕　この種の分類器は全て、ある観測に関するデータに基づいて、その観測が
あるクラスに属する確率を見出そうとするものである。最も高い確率を有するクラスに、
それぞれの新しい観測が割り当てられる。
【０１３０】
　〔０８０〕　理論的には、ベイズ分類器の誤り率は一連の分類器の中で最も低い。実際
には、ベイズ分類器を適用した場合にデータに関して作成される仮定の違反により、誤り
率が常に最低であるということではない。
【０１３１】
　〔０８１〕　ナイーブベイズ分類器は、ベイズ分類器の一例である。ナイーブベイズで
は、それぞれのクラスが、データを与えるその他のクラスから独立していると仮定するこ
とで、分類に使用される確率計算を単純化する。
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【０１３２】
　〔０８２〕　ナイーブベイズ分類器は、実装が容易なこと、および分類速度が速いこと
から、多くの著名な反スパムフィルターに使用されているが、実際にはその仮定が満たさ
れることが少ないという欠点をもつ。
【０１３３】
　〔０８３〕　本明細書で議論するように、ナイーブベイズ分類器を実装するためのツー
ルは、統計処理用ソフトウェア計算言語・環境であるＲに使用可能である。例えば、Ｒ言
語のパッケージである「ｅ１０７１」の第１．５－２５版は、ナイーブベイズ分類器を作
成・処理・利用するためのツールを含んでいる。
【０１３４】
　ニューラルネット
　〔０８４〕　ニューラルネットは、辺とそれらの重みが、各頂点のそれらが結合してい
るその他の頂点に及ぼす影響を表している重みづき有向グラフとして考えることができる
。ニューラルネットは、入力層（データで形成されている）と出力層（値。この例では予
測されるクラス）の２つの部分から構成される。入力層と出力層の間は、隠れ頂点のネッ
トワークとなっている。ニューラルネットを設計した方法にもよるが、入力層と出力層の
間には複数の頂点がある場合がある。
【０１３５】
　〔０８５〕　ニューラルネットは人工知能やデータマイニングで広く利用されているが
、ニューラルネットで作成されるモデルがデータを過剰適応させる（つまり、モデルが現
在データを非常によく適応させるが、未来データはあまりよく適応しない）危険性がある
。本明細書で議論するように、ニューラルネットを実装するためのツールは、統計処理用
ソフトウェア計算言語・環境であるＲに使用可能である。例えば、Ｒ言語のパッケージで
ある「ｅ１０７１」の第１．５－２５版は、ニューラルネットを作成・処理・利用するた
めのツールを含んでいる。
【０１３６】
　ｋ－最近傍法
〔０８６〕　最近傍法は、メモリーベースの分類器の一部である。これらは、新しい観測
を分類するために、学習セットの中に何が入っていたかを「覚えて」おく必要のある分類
器である。最近傍法は当てはめるためのモデルを必要としない。
【０１３７】
　〔０８７〕　ｋ－近傍（ｋｎｎ）分類器を構築するためには、以下の工程がとられる。
１．分類する観測から、学習セット中の各観測への距離を計算する。距離の計算には任意
の妥当な尺度を使用してもよいが、ユークリッド距離およびマハラノビス距離が使用され
ることが多い（マハラノビス距離とは、観測の中に含まれる変数間の共分散を考慮する尺
度である）。
２．各クラスに属すｋ最近傍観測の中にある観測の数を数える。
３．新しい観測を、最も数の多かったクラスに割り当てる。
【０１３８】
　〔０８８〕　最近傍アルゴリズムには、２点間の距離を計算する必要があるため、カテ
ゴリカルデータを取り扱うという問題があるが、これは、任意の２クラス間の距離を人為
的に定義することで克服することができる。この種のアルゴリズムはまた、スケールや尺
度の変化に対して感度がよい。これらの問題を念頭においても、最近傍アルゴリズムは、
特に大量のデータセットに対して非常に強力となり得る。
【０１３９】
　〔０８９〕　本明細書で議論するように、ｋ－最近傍法を実装するためのツールは、統
計処理用ソフトウェア計算言語・環境であるＲに使用可能である。例えば、Ｒ言語のパッ
ケージである「ｅ１０７１」の第１．５－２５版は、ｋ－最近傍法を作成・処理・利用す
るためのツールを含んでいる。
【０１４０】
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　分類木
〔０９０〕　分類木とは、特徴選択が組み込まれた翻訳処理が容易な分類器である。分類
木は、各下位空間に含まれている１つのクラスからの観測の割合が最大となるような方法
で、データ空間を再帰的に分割する。
【０１４１】
　〔０９１〕　データ空間を再帰的に分割するプロセスによって、それぞれの端点に試験
される条件をもつ二分木が作成される。葉に到達するまで木の枝を追っていくことによっ
て、新しい観測を分類する。それぞれの葉では、ある確率が、所定のクラスに属している
観測に割り当てられる。新しい観測は、最も高い確率を有するクラスに分類される。
【０１４２】
　〔０９２〕　分類木は本質的に、その属性が統計処理言語で構成されている決定木であ
る。これらは非常に柔軟であるが、ノイズが非常に多い（他の方法に比べて誤りの分散が
大きい）。
【０１４３】
　〔０９３〕　本明細書で議論するように、分類木を実装するためのツールは、統計処理
用ソフトウェア計算言語・環境であるＲに使用可能である。例えば、Ｒ言語のパッケージ
である「ｔｒｅｅ」の第１．０－２８版は、分類木を作成・処理・利用するためのツール
を含んでいる。
【０１４４】
　ランダムフォレスト
　〔０９４〕　分類木は一般的にノイズが多い。ランダムフォレストは、多くの木の平均
をとることで、このノイズを低下させようとするものである。その結果、ある分類木と比
較して、誤りの分散が小さくなった分類木が得られる。
【０１４５】
　〔０９５〕　以下のアルゴリズムを使用して、森を大きくする：
１．Ｂが森を構成する木の数である
【０１４６】
【数４０】

【０１４７】
について、
ａ．ブーストラップサンプルを生成する（ブーストラップサンプルとは、観測データと同
じ数の観測を有する観測データからの置き換えによって導き出されたサンプルである）
ｂ．このブーストラップサンプルについて分類木、
【０１４８】
【数４１】

【０１４９】
を作成する。
２．セット
【０１５０】
【数４２】

【０１５１】
を出力する。このセットがランダムフォレストである。
　〔０９６〕　ランダムフォレストを使って新しい観測を分類するには、ランダムフォレ
ストに含まれているそれぞれの分類木を使って新しい観測を分類する。分類木のうち、新
しい観測が最も頻繁に分類されるクラスが、その新しい観測をランダムフォレストが分類
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するクラスである。
【０１５２】
　〔０９７〕　翻訳処理の評価においては、ランダムフォレストは分類木で見られる多く
の問題を低減する。
　〔０９８〕　本明細書で議論するように、ランダムフォレストを実装するためのツール
は、統計処理用ソフトウェア計算言語・環境であるＲに使用可能である。例えば、Ｒ言語
のパッケージである「ｒａｎｄｏｍＦｏｒｅｓｔ」の第４．６－２版は、ランダムフォレ
ストを作成・処理・利用するためのツールを含んでいる。
【０１５３】
　アダブースト（適応的ブースティング）
〔０９９〕　アダブーストは、各対象につき、測定値の１種類のｋ－次元ベクトル（ｋ－
タプルと呼ばれる）に基づいて、各ｎ個の対象を２つ以上の疾患クラスに分類するのに使
われる方法を提供する（アダブーストは、技術的には、ある観測が属するクラスが２つの
場合にのみ機能する。ｇ＞２の場合には、観測を「なし」のクラスに分類する（ｇ／２）
のモデルを生成する必要がある。その後、これらのモデルから得られた結果を合わせて、
特定の観測が属すクラスを予測する）。アダブーストは、予測性能が良くないが、無作為
よりはましな、一連の「弱い」分類器を利用し、それらを組み合わせて優れた分類器を生
成する（この文脈における予測性能とは、誤って分類される観測として定義される）。ア
ダブーストで使用される弱い分類器は、分類木および回帰木（ＣＡＲＴ）である。ＣＡＲ
Ｔはデータ空間を、その領域中に分布している新しい観測の全てが特定の分類名に割り当
てられている領域に、再帰的に分割する。アダブーストは、重み付けられているデータセ
ットに基づいて、一連のＣＡＲＴを構築する。ここで重みは、直前の反復で使用された分
類器の性能に依存する（Han J & Kamber M, 2006,第六章, Data Mining, Concepts andTe
chniques,第二版．Elsevierアムステルダム）。
【０１５４】
　データを分類する方法
〔０１００〕　本発明は、個人から得たデータ（試験データ、すなわち、バイオマーカー
測定値）を分類する方法を提供する。これらの方法は、学習データを準備または収集する
工程、および個人から得た試験データを上述した分類システムのうちの１つを利用して評
価する（学習データと比較して）工程を含む。好ましい分類システムは学習機械であり、
例えば、サポートベクトルマシンまたはアダブースト分類器である。分類システムは、試
験データに基づき、個人の分類を出力する。
【０１５５】
　〔０１０１〕　試験データは、いかなるバイオマーカー測定値であってもよく、例えば
複数のバイオマーカーの血漿濃度の測定値であってよい。一態様において本発明は、それ
ぞれのバイオマーカーのセットの、複数の血漿濃度の測定値であるバイオマーカー測定値
を含んでいる試験データの分類方法を提供し、この方法は、（ａ）電子的に記憶されてい
る学習データベクトルのセットにアクセスする工程、ここで各学習データベクトルまたは
ｋ－タプルは個々のヒトを表しており、かつ、バイオマーカー測定値、例えば、対応する
ヒトに関する各バイオマーカーのセットの、血漿濃度の測定値を含んでおり、学習データ
はさらに、対応するそれぞれのヒトの病状についての分類を含んでおり；（ｂ）電子的に
記憶されている学習データベクトルのセットを使用して、サポートベクトルマシンの電子
表示を訓練する工程；（ｃ）ヒト試験対象に関する複数の血漿濃度の測定値を含む試験デ
ータを受信する工程；（ｄ）サポートベクトルマシンの電子表示を使用して、試験データ
を評価する工程；および（ｅ）評価する工程に基づいたヒト試験対象の分類を出力する工
程、を含む。別の態様では、本発明は、各バイオマーカーのセットの複数の血漿濃度の測
定値であるバイオマーカー測定値を含む試験データを分類する方法を提供し、この方法は
、（ａ）電子的に記憶されている学習データベクトルのセットにアクセスする工程、ここ
で各学習データベクトルまたはｋ－タプルは個々のヒトを表しており、かつ、バイオマー
カー測定値、例えば対応するヒトに関する各バイオマーカーのセットの、血漿濃度の測定
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値を含み、学習データはさらに、対応するそれぞれのヒトの病状についての分類を含んで
おり；（ｂ）アダブーストを介した分類器を構築するために、電子的に記憶されている学
習データベクトルのセットを使用する工程；（ｃ）ヒト試験対象に関する複数の血漿濃度
の測定値を含む試験データを受け取る工程；（ｄ）アダブースト分類器を使用して試験デ
ータを評価する工程；および（ｅ）評価する工程に基づいたヒト試験対象の分類を出力す
る工程、を含む。本発明による出力は、電子表示にヒトが読み取り可能な形式で表示する
工程を含む。
【０１５６】
　〔０１０２〕　病状についての分類は、病状の有無であってよい。本発明による病状は
、肺疾患、例えば非小細胞肺癌または反応性気道疾患（例えば、喘息）となり得る。
　〔０１０３〕　学習ベクトルのセットは、少なくとも２０、２５、２０、３５、５０、
７５、１００、１２５、１５０、またはそれ以上のベクトルを含み得る。
【０１５７】
　〔０１０４〕　当然のことながら、データを分類する方法は、本明細書に記載のいずれ
の方法においても使用することができる。具体的には、本明細書に記載のデータを分類す
る方法は、生理学的に特徴付ける方法、および肺疾患、例えば非小細胞肺癌および反応性
気道疾患（例えば、喘息）を診断するための方法において使用することができる。
【０１５８】
　少ない数のバイオマーカーを使用した、データの分類
〔０１０５〕　本発明はまた、減数したセットのバイオマーカーを含む、データ（例えば
個人から得た試験データ）を分類する方法を提供する。つまり、選択したバイオマーカー
の下位セットに関するバイオマーカー測定値の下位セットだけを含めることで学習データ
を少なくすることができる。同様に、試験データも、選択した同じセットのバイオマーカ
ーに由来するバイオマーカー測定値の下位セットだけに限定することができる。
【０１５９】
　〔０１０６〕　一態様では、本発明は、各バイオマーカーのセットの複数の血漿濃度の
測定値であるバイオマーカー測定値を含む試験データを分類する方法を提供し、この方法
は、（ａ）電子的に記憶されている学習データベクトルのセットにアクセスする工程、こ
こで各学習データベクトルは個々のヒトを表しており、かつ、対応するヒトに関するバイ
オマーカーのセットの、各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データ
ベクトルはさらに、対応するヒトの病状に関する分類を含んでおり；（ｂ）バイオマーカ
ーのセットから、バイオマーカーの下位セットを選択する工程；（ｃ）学習機械、例えば
サポートベクトルマシンの電子表示を、電子的に記憶されている学習データベクトルのセ
ットのバイオマーカーの下位セットからのデータを使用して訓練する工程、；（ｄ）ヒト
試験対象に関する複数の血漿濃度の測定値を含む試験データを受け取る工程；（ｄ）学習
機械の電子表示を使用して試験データを評価する工程；および（ｅ）評価する工程に基づ
いたヒト試験対象の分類を出力する工程、を含む。
【０１６０】
　〔０１０７〕　好ましい態様では、バイオマーカーの下位セットを選択する工程は、（
ｉ）バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーについて、バイオ
マーカーの２群の濃度測定値のマージン分布間の距離を計算すること、それによって、複
数の距離が生成され；（ｉｉ）その距離に従って、バイオマーカーのセットに含まれてい
るバイオマーカーを順序付けること、それによって、順序付けられたバイオマーカーのセ
ットが生成され；（ｉｉｉ）順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメ
ントのそれぞれについて、学習データに基づいて、学習機械用のモデルフィットの指標を
計算すること；（ｉｖ）モデルフィットの最大値型指標に従って、順序付けられたバイオ
マーカーのセットの初期セグメントを選択すること、それによって、順序付けられたバイ
オマーカーのセットの好ましい初期セグメントが選択され；（ｖ）バイオマーカーの空集
合から開始し、バイオマーカーの下位セットを生成するために、順序付けられたバイオマ
ーカーのセットの、好ましい初期セグメントからさらなるバイオマーカーをモデルに再帰
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的に追加すること、ここで各さらなるバイオマーカーは、（ａ）好ましい初期セグメント
に含まれている残りのバイオマーカーの中でも、それを追加することで、モデルフィット
が最大に改良される場合、および（ｂ）それを追加することで、モデルフィットが少なく
とも予め設定した閾値までは改良される場合に、既存のバイオマーカーの下位セットに追
加され；および（ｖｉ）それ以上バイオマーカーを追加しても、予め設定しておいた閾値
より、そのモデルフィット指標を超えるモデルフィットの指標が得られない場合には、既
存のバイオマーカーの下位セットへのバイオマーカーの追加を停止すること、それによっ
て、バイオマーカーの下位セットが選択される、を含む。
【０１６１】
　〔０１０８〕　本明細書に記載の方法、キット、およびシステムは、選択した複数のバ
イオマーカーのバイオマーカー測定値を決定する工程を含む場合がある。好ましい形態で
は、この方法は、実施例に記載したバイオマーカーの、任意の３種類のバイオマーカーの
下位セットのバイオマーカー測定値を決定する工程を含む。あるいは、この方法は、実施
例に記載したバイオマーカーの、少なくとも４、５、６、または７種類の特定のバイオマ
ーカーの下位セットのバイオマーカー測定値を決定する工程を含む。あるいは、この方法
は、実施例に記載したバイオマーカーの、少なくとも８、９、１０、１１、１２、または
１３種類の特定のバイオマーカーの下位セットのバイオマーカー測定値を決定する工程を
含む。あるいは、この方法は、実施例に記載したバイオマーカーの、少なくとも１４、１
５、１６、１７、１８、１９、２０、またはそれ以上（例えば、５９）の種類の特定のバ
イオマーカーの下位セットのバイオマーカー測定値を決定する工程を含む。無論、さらな
るバイオマーカーのバイオマーカー測定値を、目的の疾患に関連があろうとなかろうと、
同時に決定することも本発明の想定内であることを当業者は理解する。これらさらなるバ
イオマーカー測定値の決定は、本発明による対象の分類を妨害するものではない。
【０１６２】
　〔０１０９〕　バイオマーカーの下位セットは、本明細書に記載の減数方法によって決
定することができる。例えば、本発明は、モデルフィットの最高値型指標に寄与し、それ
によって高い予測精度を維持するバイオマーカーの下位セットを見出すための、様々なモ
デル選択アルゴリズム（例えば、Ｆ＿ＳＳＦＳ）を提供する。実施例７～１０に、減数し
た、特定のバイオマーカーの下位セットのモデルを示す。
【０１６３】
　〔０１１０〕　好ましい形態では、バイオマーカーは、モデルフィットの最大値型指標
に寄与しているバイオマーカーを含む、コンピューターで計算した下位セットから選択さ
れる。これらのバイオマーカーが含まれている限り、本発明は、必ずしも貢献しない、少
数のさらなるバイオマーカーを含むことを排除しない。モデルを本明細書に記載したよう
に導き出す限り、そのようなさらなるバイオマーカー測定値を分類モデルに含めても、試
験データの分類は妨害されない。他の態様では、対象に関し、４、５、６、７、８、９、
１０、１２、１５、２０、２５、３０、３５、４０または５０以下のバイオマーカーのバ
イオマーカー測定値を決定し、また、同じ数のバイオマーカーが学習段階でも使用される
。
【０１６４】
　〔０１１１〕　別の形態では、選択バイオマーカーは、モデルフィットの指標への寄与
が最も低かったバイオマーカーを除いた、コンピューターで計算したバイオマーカーの下
位セットから選択される。これらの選択されたバイオマーカーが含まれている限り、本発
明は、必ずしも貢献しない、少数のさらなるバイオマーカーを含むことを排除しない。モ
デルを本明細書に記載したように導き出す限り、そのようなさらなるバイオマーカー測定
値を分類モデルに含めても、試験データの分類は妨害されない。他の態様では、対象に関
し、４、５、６、７、８、９、１０、１２、１５、２０、２５、３０、３５、４０または
５０以下のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定し、また、同じ数のバイオマー
カーが学習段階でも使用される。
【０１６５】
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　〔０１１２〕　また、本明細書に記載のバイオマーカーの様々な組み合わせを、本明細
書に記載のキットの設計方法ならびにキットおよびシステムに適用可能であることも理解
される。別の態様では、観測または試験データを訓練したモデルを使用して分類するため
に、学習機械、例えばサポートベクトルマシンで使用するバイオマーカーの数を、任意の
数のクラスに拡張されたＬｅｅのＦ＿ＳＳＦＳ方法（Ｌｅｅ、２００９）で減数する。Ｆ
＿ＳＳＦＳ方法は、（ｉ）モデル中に保持されるのに適した候補である変数のセットを決
定し；および（ｉｉ）クラス間の変数の値の分離を定量化するＦ－スコアに基づいて、候
補を選択する。（ここで、
【０１６６】
【数４３】

【０１６７】
の変数のＦ－スコアは
【０１６８】

【数４４】

【０１６９】
として定義され、式中、
【０１７０】
【数４５】

【０１７１】
はクラスの数であり、
【０１７２】

【数４６】

【０１７３】
はクラス
【０１７４】
【数４７】

【０１７５】
に由来する観測の数である。）この変数のセットには、前向きモデル選択が、学習機械の
精度の向上に基づいてモデルに加えられた変数とともに適用される。本明細書で例示する
ように、変数はバイオマーカーであり、クラスは肺病理の分類である。代表的な学習機械
としては、ＳＶＭやアダブースト分類器が挙げられる。
【０１７６】
　〔０１１３〕　現在のところ、バイオマーカーの下位セットを選択するための別の技術
も開示されている。この技術の代表的なアルゴリズムには以下の工程が含まれる。
１．以下の工程は、学習データベクトルのセットに関するものであり、それぞれのセット
には分類が含まれる。バイオマーカーのセット
【０１７７】
【数４８】

【０１７８】
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【０１７９】
【数４９】

【０１８０】
について、各学習データベクトル、と関連がある経験的な分類によって定義した２クラス
のバイオマーカー
【０１８１】

【数５０】

【０１８２】
のマージン分布間の距離メトリックを、以下のように計算する。
【０１８３】

【数５１】

【０１８４】
式（１１）の記号
【０１８５】
【数５２】

【０１８６】
は、検討中のクラスの数である。学習機械、例えばサポートベクトルマシンを使用する多
くの例において、ｍ＝２である。記号

【０１８７】
は、学習データベクトルのセットに含まれているｇｒのバイオマーカー測定値の中央値を
表す。記号
【０１８８】
【数５３】

【０１８９】
は、バイオマーカーｇｒのｓ－番目のクラスの中央値を表し、ここで各クラスは、学習デ
ータベクトルの分類によって定義される。記号
【０１９０】
【数５４】

【０１９１】
および
【０１９２】



(29) JP 2018-200322 A 2018.12.20

10

20

30

40

【数５５】

【０１９３】
はそれぞれ、ｓ－番目のクラスの分布の第一および第三四分位数を示す（バイオマーカー
ｇｒについて）。経験的な学習データベクトル分類を使用してｓで表示される２つのクラ
スを定義することの代替法は、各学習ベクトルを別個のクラスに分類するための全てのバ
イオマーカーを含むサポートベクトルマシンの初回の実行を利用することであることに留
意する。
２．式（１１）に従って、最大から最小の順番でバイオマーカーを順序付ける。
３．式（１２）によって、カットオフ指数のセットを定義する。
【０１９４】
【数５６】

【０１９５】
ここでｐはベクトルの次元である。
４．それぞれの
【０１９６】
【数５７】

【０１９７】
について、訓練した学習機械に関連するモデル中の第一の
【０１９８】
【数５８】

【０１９９】
バイオマーカーを保持し、スコアに従って順序付け（降順に）、およびモデルフィットの
指標（例えば感度または精度）を計算する。言い換えれば、バイオマーカーの初期セグメ
ントを保持し、モデル中で（１１）に従って順序付け、およびモデルフィットの使用、例
えば正しく分類された試験ベクトルのパーセンテージを計算する（モデルフィットの他の
指標としては、精度、感度、特異度、陽性予測値、および陰性予測値が挙げられる。例え
ば表２を参照のこと）。これを、Ｋに含まれている各
【０２００】
【数５９】

【０２０１】
のバイオマーカーの各初期セグメントについて（すなわち、式（１１）に従って第一のバ
イオマーカーから
【０２０２】

【数６０】

【０２０３】
番目のバイオマーカーまで）実行する。
【０２０４】



(30) JP 2018-200322 A 2018.12.20

10

20

30

40

50

【数６１】

【０２０５】
を
【０２０６】
【数６２】

【０２０７】
にする。ここでは、その
【０２０８】
【数６３】

【０２０９】
に関係するモデルが、モデルフィットの最大値型指標を有するようにする。
５．セットを定義する。
【０２１０】
【数６４】

【０２１１】
６．バイオマーカーを含まないモデルから開始し、現在モデルには入っていない各
【０２１２】
【数６５】

【０２１３】
に
【０２１４】
【数６６】

【０２１５】
を加え、モデルフィットの選択指標を計算する。その後、このバイオマーカーを除き、セ
ット中の次のバイオマーカーを加える。
７．工程６でモデルフィットを最もよく改善したバイオマーカーを、その改善が予め設定
しておいた閾値を上回る場合に追加する。例えば、モデルフィットの指標を正しく分類さ
れた試験ベクトルのパーセンテージとすれば、閾値は、０．０００５、０．０００１、０
．００５、０．００１、０．０５、０．０１、０．５、または０．１となり得る。直前の
文では、数を絶対値として、つまり、パーセンテージ（％）なしで表した。そのため、例
えば、０．０００５は０．０５％である。
８．工程７でバイオマーカーを追加した場合には工程５に戻る。そうでなければ、アルゴ
リズムの直前の反復からのセット、または工程７で定義した追加への基準をどのバイオマ
ーカーも満たさない場合には空集合が、このモデルで使用される、減数されたバイオマー
カーのセットである。従って、工程６および７の第一の反復では、単一のバイオマーカー
がモデルに追加され（バイオマーカーがいずれも閾値の基準を満たさない場合を除いて）
、次いで、閾値の基準に従ってプロセスが停止されるまで、さらなるバイオマーカーがそ
の後の各反復で追加される。よって、工程６～８は、減数されたバイオマーカーのセット
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を選択するための再帰的アルゴリズムを提供する。
【０２１６】
　〔０１１４〕　従って上記工程１および２は、マージン分布に従って、バイオマーカー
に順序を付けることに向けられる。具体的には、学習ベクトルのセットに含まれている２
クラスのバイオマーカー測定値のマージン分布の中心傾向（例えば、中央値）の間の距離
に従って、バイオマーカーに順序を付けることができる（中央値の替わりに、別の中心傾
向、例えば形態または手段を使用してもよい）。各クラスは分類に対応し、およびこれら
の分類は、学習データ自体に含まれている経験的な分類から得てもよく、またはこれらの
分類は、全てのバイオマーカーを使用した学習機械の初回の実行から得てもよい。従って
、バイオマーカーは、経験的なものであっても、または学習機械の初回の実行によって生
成されたものであったとしても、分類に対応する２つのクラス間のバイオマーカー測定値
の識別性能の関数として順位付けられる。
【０２１７】
　〔０１１５〕　上記工程３、４および５は、選択された初期セグメントが、その他の初
期セグメントの内で、学習ベクトルのセットに関する最もよいモデルフィットを有するよ
うに、マージン分布によって降順に順位付けられたバイオマーカーの初期セグメントを選
択することに向けられている。この初期セグメントは、工程６、７および８に従って、最
終的な減数されたバイオマーカーのセットをそこから選択するための、バイオマーカーの
普遍集合として機能する。
【０２１８】
　〔０１１６〕　工程６、７および８は、バイオマーカーのない基本事例から開始して、
再帰的にモデルにバイオマーカーを追加することに向けられている。順番に追加されたバ
イオマーカーは、マージン分布による順序を考慮せず、モデルフィットへの寄与に従って
選択される。工程の基本は、モデルに加えられるバイオマーカーの空集合を考慮すること
である。再帰工程では、さらなるバイオマーカーを追加するかどうかを決定するために、
モデルに含まれている現在のバイオマーカーのセットと一緒に、残りの各バイオマーカー
について学習機械が生成される。残りのバイオマーカーのうち、既存のバイオマーカーに
追加した時に、もっとも正確な学習機械に対応するものが、続いて行う追加への候補であ
る。候補バイオマーカーのモデルフィットへの寄与が閾値を上回る限り、それらは順次追
加される。この連続的なバイオマーカーの追加プロセスは、残りのバイオマーカーのうち
の最もよいものが、予め設定しておいた閾値を超えてモデルフィットを改善しなくなるま
で続けられる。
【０２１９】
　〔０１１７〕　要約すると、このプロセスは工程１～５でバイオマーカーの最初の普遍
集合を選択することに始まり、次いで、工程６、７および８に従って、この普遍集合から
、最終的な減数されたバイオマーカーのセットを選択することに続く。
【０２２０】
　〔０１１８〕　あるいは、工程５で定義する上位セットとなる工程６で定義する最初の
モデルを変更し、上位セットから各バイオマーカーを追加する代わりに各バイオマーカー
を１つずつ除き、次いでモデルフィットの指標を計算することで、減数されたバイオマー
カーのセットを導き出すこともできる。従って、工程７を変更して、モデルフィットの指
標が予め設定しておいた閾値を下回るまでは縮小されないように、モデルフィットの指標
の縮小が最も小さいバイオマーカーを除く。その後、工程７で追加するバイオマーカーが
なくなる代わりに、工程７で除くバイオマーカーがなくなることを停止条件とする工程８
に従う。
【０２２１】
　〔０１１９〕　上述した、バイオマーカーの下位セット選択アルゴリズムは、データか
ら予測される好ましいバイオマーカーのセットを含む学習機械を提供することに加えて、
考慮するバイオマーカーの結合および相関を明らかにすることができる。これを達成する
ためには、上述したアルゴリズムの工程７における閾値を排除し、次いで、アルゴリズム
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の各反復の時点で、直前の反復によって示唆されているモデルと正確に関連しているマー
ジン分布の改善によって付けられた順位またはそれぞれの反復と直前の反復との間の精度
の向上に従って追加されたバイオマーカーを保持する。
【０２２２】
　〔０１２０〕　当然のことながら、減数したバイオマーカーのセットまたはバイオマー
カーの下位セットを使用してデータを分類する方法は、本明細書に記載した方法のいずれ
にも使用することができる。具体的には、本明細書に記載の少ない数のバイオマーカーを
使用してデータを分類する方法を、生理学的に特徴付ける方法および肺疾患、例えば非小
細胞肺癌および反応性気道疾患（例えば、喘息）を診断する方法に使用してもよい。減ら
した数のバイオマーカー以外のバイオマーカーを追加してもよい。これらのさらなるバイ
オマーカーは、診断に寄与してもしなくても、または診断を強化してもしなくてもよい。
【０２２３】
　〔０１２１〕　診断的アッセイまたは予後アッセイで使用するためのバイオマーカーの
選択は、特定のバイオマーカーとそれらの一次相互作用器との間の既知の相互作用によっ
て容易になる可能性がある。本発明者らによって同定された多くのバイオマーカーは、全
てではなくとも、細胞または器官の様々なコミュニケーション経路に関わっている。コミ
ュニケーション経路中の１つの構成要素の正常からの逸脱は、そのコミュニケーション経
路中の他のメンバーにおける関連する逸脱によってもたらされると予想される。当業者で
あれば容易に、様々なデータベースや使用可能なバイオインフォマティクスソフトウェア
を使用して、コミュニケーション経路のメンバーを関連付けることができる（例えば、AR
IADNE PATHWAY STUDIO（登録商標）、Ariadne、Inc.、＜www.ariadne.genomics.com＞ま
たはChEMBLデータベース、EuropeanBioinformatics Institute、European Molecular Bio
logy Laboratory、＜www.ebi.ac.uk＞を参照のこと）。複数のバイオマーカーのレベルを
決定することに基づいた診断的方法、ここで複数のバイオマーカーには、他のものとは別
のコミュニケーション経路に関わっているいくつかのバイオマーカーが含まれる、はバイ
オマーカーレベルを測定することによってもたらされる情報を最大化するだろう。代替的
な態様では、選択した下位セット中の任意のバイオマーカーを、同じコミュニケーション
経路中の別のバイオマーカー（すなわち、そのバイオマーカーの一次相互作用器）で置き
換えてもよい。サポートベクトルマシンの態様では、バイオマーカーを一次相互作用器で
置き換えることは、置き換えたバイオ測定値を使用してサポートベクトルマシンを再学習
させることを含み得る。
【０２２４】
　生理学的に特徴付ける方法
〔０１２２〕　本発明は、以下に記載する様々な集団中に含まれている個々のヒトを、生
理学的に特徴付ける方法に向けられている。本明細書で使用する場合、本発明による生理
学的に特徴付ける方法には、特定の肺疾患を診断する方法、個々のヒトが治療的介入に反
応する見込みを予測する方法、個々のヒトがそれぞれの肺疾患を発症するリスクを有して
いるか否かを決定する方法、患者の疾患重篤度を分類する方法、および共通したいくつか
の症状を呈している患者を区別する方法が含まれる。これらの方法は通常、本明細書に記
載の特定のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定すること、および分類システム
、例えばサポートベクトルマシン中のこれらの値を利用し、これらの生理的な特徴付けの
うちの１つに従って個々のヒトを分類することに依存している。
【０２２５】
　Ａ．母集団の特徴付け
〔０１２３〕　本発明は、対象を生理学的に特徴付ける方法を提供し、この方法は、対象
の生理学的な試料中の複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定する工程を含
み、ここで、複数のマーカーの発現パターンと生理的な状況もしくは状態、または疾患状
況の変化（例えば、非小細胞肺癌の期）もしくは状態には相関がある。好ましい態様では
、複数のバイオマーカーの発現パターンは、肺疾患例えば非小細胞肺癌または反応性気道
疾患を示すものであるか、または反応性気道疾患であるかまたは非小細胞肺癌であるかの
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区別を補助するものである。好ましくは、複数のバイオマーカーは、機械学習アルゴリズ
ム、例えばサポートベクトルマシンを介した学習データの解析に基づいて選択される。学
習データには、多数の対象についての複数のバイオマーカー、ならびに個々の対象に関す
る疾患の分類情報（例えば、式（１）のｙｉ）、および場合により、対象の他の特徴、例
えば性別、人種、年齢、喫煙歴、職歴などが含まれる。別の好ましい態様では、バイオマ
ーカーの発現パターンと、対象が特定の疾患または状態を有しているまたは有する可能性
があることについての見込みの高さには相関がある。より好ましい態様では、対象の複数
のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定する方法は、対象が、肺疾患、例えば非
小細胞肺癌または反応性気道疾患（例えば、喘息）を発症している、罹患している、また
は罹患する可能性があることについての見込みの上昇を検出する。発現パターンは、パタ
ーン認識について当該分野で公知のいかなる技術によって特徴付けてもよい。複数のバイ
オマーカーには、実施例１に記載したバイオマーカーのいかなる組み合わせも含まれ得る
。
【０２２６】
　〔０１２４〕　一態様では、対象は、非小細胞癌または反応性気道疾患（例えば、喘息
、慢性閉塞性肺疾患など）の肺疾患のリスクを有している。「リスクを有している」対象
には、無症状ではあるが、個人歴もしくは家族歴、行動、疾患原因物質への曝露（例えば
、発癌物質）、または他の複数の原因によって、その集団の大部分よりも疾患を発症する
可能性の高い個人が含まれる。「リスクを有している」個人は、これまで、個人について
決定したリスク因子を統合することで同定されていた。本発明は、関連するバイオマーカ
ーのバイオマーカー測定値を決定することで、「リスクを有している」個人の強力な特徴
付けを提供する。
【０２２７】
　〔０１２５〕　上述した態様は、実施例で記載するバイオマーカーの一覧によって例示
される。当然のことながら、これらのバイオマーカーの下位セット、例えば実施例１～９
で記載の下位セットを、記載したいずれの態様で使用してもよい。当業者の自由裁量で、
他のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を含めることもできる。
【０２２８】
　Ｂ．男性集団の特徴付け
〔０１２６〕　好ましい態様では、本発明は、男性対象を生理学的に特徴付ける方法を提
供し、この方法は、男性対象の生理学的な試料中の複数のバイオマーカーのバイオマーカ
ー測定値を決定する工程を含み、ここで、複数のマーカーの発現パターンと生理的な状況
もしくは状態、または疾患状況の変化（例えば、非小細胞肺癌の期）もしくは状態には相
関がある。別の好ましい態様では、複数のバイオマーカーの発現パターンは、肺疾患、例
えば非小細胞肺癌または反応性気道疾患を示すものとなるか、または反応性気道疾患であ
るかもしくは非小細胞肺癌であるかの区別を補助するものである。好ましくは、問題とな
っている病状を有していると同定された多数の男性対象およびその疾患を有していないこ
とが分かっている同程度の数の男性対象のバイオマーカー測定値を含む学習データの収集
に基づいて、複数のバイオマーカーを選択する。次いで、この学習データを、機械学習ア
ルゴリズム、例えばサポートベクトルマシンで解析する。発現パターンは、パターン認識
について当該分野で公知のいかなる技術によって特徴付けてもよい。複数のバイオマーカ
ーには、実施例、例えば実施例１～５または７～８に記載したバイオマーカーのいかなる
組み合わせも含まれ得る。
【０２２９】
　〔０１２７〕　一態様では、男性対象は、非小細胞癌または反応性気道疾患（例えば、
喘息、慢性閉塞性肺疾患など）の肺疾患のリスクを有している。「リスクを有している」
対象および個人については上で説明した。
【０２３０】
　Ｃ．女性集団の特徴付け
〔０１２８〕　本発明はまた、女性対象を生理学的に特徴付ける方法を提供する。好まし
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い態様では、本発明は、女性対象の生理学的に特徴付ける方法を提供し、この方法は、女
性対象の生理学的な試料中の複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定する工
程を含み、ここで、複数のマーカーの発現パターンと生理的な状況もしくは状態、または
疾患状況の変化（例えば、非小細胞肺癌の期）もしくは状態には相関がある。別の好まし
い態様では、複数のバイオマーカーの発現パターンは、肺疾患、例えば非小細胞肺癌また
は反応性気道疾患を示すものであるか、または反応性気道疾患であるかもしくは非小細胞
肺癌であるかの区別を補助するものである。これらの態様での方法は、上述した方法と同
様であるが、学習データセットに含まれる対象は女性となる。複数のバイオマーカーには
、実施例、例えば実施例１～４、６～７、および９に記載したバイオマーカーのいかなる
組み合わせも含まれ得る。
【０２３１】
　〔０１２９〕
　一態様では、女性対象は、非小細胞癌または反応性気道疾患（例えば、喘息、慢性閉塞
性肺疾患など）の肺疾患のリスクを有している。「リスクを有している」対象および個人
については上で説明した。
【０２３２】
　肺疾患
〔０１３０〕　本発明は、肺疾患についての様々な診断方法および予後方法を提供する。
具体的には、本発明は、反応性気道疾患、具体的には過剰応答性ＴＨ２細胞およびＴＨ１

７細胞と関連がある疾患を診断する方法を提供する。反応性気道疾患には、喘息、慢性閉
塞性肺疾患、アレルギー性鼻炎、嚢胞性線維症、気管支炎、または、様々な生理的な刺激
および／または環境刺激に対する過剰な反応を表している他の疾患が含まれる。具体的に
は、本発明は、喘息および慢性閉塞性肺疾患の診断方法、より具体的には喘息の診断方法
を提供する。
【０２３３】
　〔０１３１〕　また、本発明は非小細胞肺癌の診断方法も提供する。この方法は、本明
細書に記載の複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定する工程を含み、ここ
でバイオマーカーは、非小細胞肺癌の有無または発達を示すものである。例えば、本明細
書に記載のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を使用して、非小細胞肺癌の進行の程
度、前癌病変の有無、または非小細胞肺癌の期を決定することができる。
【０２３４】
　〔０１３２〕　具体的な態様では、対象は、非小細胞肺癌または反応性気道疾患の１つ
または複数の症状を呈している個人から選択される。症状には、咳、息切れ、喘鳴、胸痛
、および喀血；腕の外側を走る肩痛または嗄声を引き起こす声帯の麻痺；嚥下を難しくす
る可能性のある食道の進入、が含まれ得る。大気道が閉塞すると、肺の一部が虚脱して感
染を生じ、その結果、膿瘍または肺炎が引き起こされる可能性がある。骨への転移は強い
痛みを生じ得る。脳への転移は、霧視、頭痛、痙攣、または、一般的に脳卒中に関連する
症状、例えば身体の各部における知覚の弱まりまたは消失などの神経症状を引き起こす場
合がある。肺癌では、腫瘍細胞からのホルモン様物質の生産による症状が引き起こされる
ことが多い。ＮＳＣＬＣで多く見られる腫瘍随伴性症候群には、血中のカルシウムを上昇
させる、副甲状腺ホルモン様物質の生産がある。喘息は通常、例えば咳、特に夜間の、喘
鳴、息切れおよび胸苦しさ、疼痛または圧迫の症状を引き起こす。従って、喘息の症状の
多くがＮＳＣＬＣの症状と共通していることが明らかである。
【０２３５】
　反応性気道疾患を診断する方法
〔０１３３〕　本発明は、以下に記載する様々な集団中に含まれている、個々のヒトの反
応性気道疾患を診断する方法に向けられている。これらの方法は通常、本明細書に記載し
たように、特定のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定すること、および分類シ
ステム、例えばサポートベクトルマシンを使用して、バイオマーカー測定値を分類するこ
とに依存している。
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【０２３６】
　Ａ．母集団の決定
〔０１３４〕　本発明は、対象の反応性気道疾患を診断する方法を提供し、この方法は、
（ａ）対象の生理学的試料を収集する工程；（ｂ）前記試料中の複数のバイオマーカーの
バイオマーカー測定値を本明細書に記載したように決定する工程；および（ｃ）分類シス
テムを利用し、バイオマーカー測定値に基づいて試料を分類する工程を含み、ここで試料
の分類が、対象における反応性気道疾患を示すものとなる。
【０２３７】
　〔０１３５〕　好ましい態様では、本発明は、対象の反応性気道疾患を診断する方法を
提供し、この方法は、対象の生理学的な試料中の複数のバイオマーカーのバイオマーカー
測定値を決定する工程を含み、ここで複数のマーカーの発現パターンが、反応性気道疾患
または反応性気道疾患の段階に関連する変化を示すものとなる。好ましくは、複数のバイ
オマーカーは、機械学習アルゴリズム、例えばサポートベクトルマシンを介した学習デー
タの解析に基づいて選択される。学習データには、多数の対象についての複数のバイオマ
ーカー、ならびに個々の対象に関する疾患の分類、および場合により、対象の他の特徴、
例えば性別、人種、年齢、喫煙歴、職歴などが含まれる。別の好ましい態様では、バイオ
マーカーの発現パターンと、対象が反応性気道疾患を有しているまたは有する可能性があ
ることについての見込みの高さには相関がある。発現パターンは、パターン認識について
当該分野で公知のいかなる技術によって特徴付けてもよい。複数のバイオマーカーには、
実施例１に記載したバイオマーカーのいかなる組み合わせも含まれ得る。
【０２３８】
　〔０１３６〕　少なくとも１つの態様では、対象は、反応性気道疾患のリスクを有して
いる。一態様では、反応性気道疾患と関連がある特定のバイオマーカーのバイオマーカー
測定値が個人について決定され、正常集団について予測されるレベルとは異なるレベルに
よって、その個人が「リスクを有している」ことが示唆される。別の態様では、対象は、
反応性気道疾患の症状のうちの１つまたは複数を呈している個人から選択される。
【０２３９】
　Ｂ．男性集団の決定
〔０１３７〕　本発明は、男性対象の反応性気道疾患を診断する方法を提供する。これら
の態様の方法は上述したものと同様であるが、学習データおよび試料の両方で、対象は男
性である。
【０２４０】
　Ｃ．女性集団の決定
〔０１３８〕　本発明は、女性対象の反応性気道疾患を診断する方法を提供する。これら
の態様の方法は上述したものと同様であるが、学習データおよび試料の両方で、対象は女
性である。
【０２４１】
　非小細胞肺癌を診断する方法
　〔０１３９〕　本発明は、以下に記載する様々な集団中に含まれている、個々のヒトの
非小細胞肺癌を診断する方法に向けられている。これらの方法は通常、本明細書に記載し
たように、特定のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定すること、および分類シ
ステム、例えばサポートベクトルマシンを使用して、バイオマーカー測定値を分類するこ
とに依存している。
【０２４２】
　Ａ．母集団の決定
〔０１４０〕　本発明は、対象の非小細胞肺癌を診断する方法を提供し、この方法は、（
ａ）対象の生理学的試料を収集する工程；（ｂ）前記試料中の複数のバイオマーカーのバ
イオマーカー測定値を、本明細書に記載したように決定する工程；および（ｃ）分類シス
テムを利用し、バイオマーカー測定値に基づいて試料を分類する工程を含み、ここで試料
の分類が、対象における非小細胞肺癌有無または発達を示すものとなる。
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【０２４３】
　〔０１４１〕　好ましい態様では、本発明は、対象の非小細胞肺癌を診断する方法を提
供し、この方法は、対象の生理学的な試料中の複数のバイオマーカーのバイオマーカー測
定値を決定する工程を含み、ここで複数のマーカーの発現パターンが、非小細胞肺癌また
は非小細胞肺癌病状に関連する変化（すなわち、臨床的ステージまたは診断的ステージ）
を示すものとなる。好ましくは、複数のバイオマーカーは、機械学習アルゴリズム、例え
ばサポートベクトルマシンを介した学習データの解析に基づいて選択される。学習データ
には、多数の対象についての複数のバイオマーカー、測定値ならびに個々の対象に関する
疾患の分類、および場合により、対象の他の特徴、例えば性別、人種、年齢、喫煙歴、職
歴などが含まれる。別の好ましい態様では、バイオマーカーの発現パターンと、対象が非
小細胞肺癌を有しているまたは有する可能性があることについての見込みの高さには相関
がある。発現パターンは、パターン認識について当該分野で公知のいかなる技術によって
特徴付けてもよい。複数のバイオマーカーには、実施例１に記載したバイオマーカーのい
かなる組み合わせも含まれ得る。
【０２４４】
　〔０１４２〕　一態様では、対象は、非小細胞肺癌のリスクを有している。別の態様で
は、対象は、非小細胞肺癌の症状のうちの１つまたは複数を呈している個人から選択され
る。
【０２４５】
　Ｂ．男性集団の決定
〔０１４３〕　本発明は、男性対象の非小細胞肺癌を診断する方法を提供する。これらの
態様の方法は上述したものと同様であるが、学習データおよび試料の両方で、対象は男性
である。
【０２４６】
　Ｃ．女性集団の決定
〔０１４４〕　本発明は、女性対象の非小細胞肺癌を診断する方法を提供する。これらの
態様の方法は上述したものと同様であるが、学習データおよび試料の両方で、対象は女性
である。
【０２４７】
　非小細胞肺癌と反応性気道疾患を区別する方法
〔０１４５〕　本発明は、以下に記載する様々な集団中に含まれている、個々のヒトの肺
疾患を診断する方法に向けられている。これらの方法は通常、反応性気道疾患と非小細胞
肺癌を示すものを区別する特定のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定すること
、および分類システム、例えばサポートベクトルマシンを使用して、バイオマーカー測定
値を分類することに依存している。
【０２４８】
　Ａ．母集団の決定
〔０１４６〕　本発明は、対象の肺疾患を診断する方法を提供し、この方法は、前記対象
中の複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定する工程を含み、ここで前記複
数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値は、反応性気道疾患と非小細胞肺癌を示すも
のの区別を補助するものである。一態様において対象は、反応性気道疾患および／または
非小細胞肺癌を罹患していると診断されている対象である。例えば、その診断は、対象の
生理学的な試料中の少なくとも１つのバイオマーカーのバイオマーカー測定値によって行
われており、ここで少なくとも１つのバイオマーカーのバイオマーカー測定値は、反応性
気道疾患および／または非小細胞肺癌を示すものである。
【０２４９】
　〔０１４７〕　また、本発明は、（ａ）対象の生理学的試料を収集する工程；（ｂ）前
記試料中の反応性気道疾患と非小細胞肺癌を示すもの、反応性気道疾患を示すものとなる
複数のバイオマーカー、および非小細胞肺癌を示すものとなる複数のバイオマーカーの区
別を補助する複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を、本明細書に記載したよう
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に決定する工程、ここで前記複数のバイオマーカーは同一のものではなく；（ｃ）分類シ
ステムを利用し、バイオマーカー測定値に基づいて試料を分類する工程、ここで試料の分
類は、（ｉ）反応性気道疾患と非小細胞肺癌を示すもの；（ｉｉ）反応性気道疾患の有無
を示すもの；および（ｉｉｉ）対象における非小細胞肺癌の有無を示すもの区別を補助す
るものであり；ならびに（ｄ）どの条件が３つの分類のうちの２つに見られるかに応じて
、対象が、（１）反応性気道疾患に罹患している；（２）非小細胞肺癌に罹患している；
または（３）疾患に罹患していないことを決定する工程を含む、対象の肺疾患を診断する
方法も提供する。
【０２５０】
　〔０１４８〕　好ましくは、複数のバイオマーカーは、機械学習アルゴリズム、例えば
サポートベクトルマシンを介した学習データの解析に基づいて選択される。学習データに
は、多数の対象についての複数のバイオマーカー測定値、ならびに個々の対象に関する疾
患の分類、および場合により、対象の他の特徴、例えば性別、人種、年齢、喫煙歴、職歴
などが含まれる。好ましい態様では、発現パターンと、対象が非小細胞肺癌または反応性
気道疾患を有していることについての見込みの高さには相関がある。発現パターンは、パ
ターン認識について当該分野で公知のいかなる技術によって特徴付けてもよい。複数のバ
イオマーカーには、実施例１に記載したバイオマーカーのいかなる組み合わせも含まれ得
る。
【０２５１】
　〔０１４９〕　一態様では、対象は、非小細胞肺癌および／または反応性気道疾患のリ
スクを有している。別の態様では、対象は、非小細胞肺癌および／または反応性気道疾患
の症状のうちの１つまたは複数を呈している個人から選択される。
【０２５２】
　〔０１５０〕　本発明はまた、対象が、非小細胞肺癌または反応性気道疾患を発症する
またはそれらに罹患するリスクに関する見込みの区別を補助する診断法も提供し、この方
法は、（ａ）非小細胞肺癌または反応性気道疾患のリスクを有している対象の生理学的試
料を収集する工程、（ｂ）前記対象が非小細胞肺癌または反応性気道疾患を有するリスク
の見込みの区別を補助する、前記試料中の、前記対象における複数のバイオマーカーのバ
イオマーカー測定値を、本明細書に記載したように決定する工程；（ｃ）分類システムを
利用し、バイオマーカー測定値に基づいて試料を分類する工程、ここで試料の分類は、（
ｉ）反応性気道疾患と非小細胞肺癌を示すもの；（ｉｉ）反応性気道疾患の有無；および
（ｉｉｉ）対象における非小細胞肺癌の有無を示すものの区別を補助するものであり；な
らびに（ｄ）どの条件が３つの分類のうちの２つに見られるかに応じて、対象が、（１）
反応性気道疾患の発症または罹患のリスクを有している；（２）非小細胞肺癌の発症また
は罹患のリスクを有している；または（３）疾患に罹患していないことを決定する工程を
含む。
【０２５３】
　〔０１５１〕　好ましくは、複数のバイオマーカーは、機械学習アルゴリズム、例えば
サポートベクトルマシンを介した学習データの解析に基づいて選択される。学習データに
は、多数の対象についての複数のバイオマーカー測定値、ならびに個々の対象に関する疾
患の分類、および場合により、対象の他の特徴、例えば性別、人種、年齢、喫煙歴、職歴
などが含まれる。好ましい態様では、発現パターンと、対象が非小細胞肺癌または反応性
気道疾患を有していることについての見込みの高さには相関がある。発現パターンは、パ
ターン認識について当該分野で公知のいかなる技術によって特徴付けてもよい。複数のバ
イオマーカーには、実施例１に記載したバイオマーカーのいかなる組み合わせも含まれ得
る。
【０２５４】
　〔０１５２〕　一態様では、対象は、非小細胞肺癌または反応性気道疾患の症状のうち
の１つまたは複数を呈している個人から選択される。「リスクを有している」対象に関連
する方法については上述されており、かつ、本明細書ではそれらに関する方法が企図され
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る。
【０２５５】
　Ｂ．男性集団の決定
〔０１５３〕　本発明は、男性対象の肺疾患を診断する方法を提供する。これらの態様の
方法は上述したものと同様であるが、学習データおよび試料の両方で、対象は男性である
。
【０２５６】
　Ｃ．女性集団の決定
〔０１５４〕　本発明は、女性対象の肺疾患を診断する方法を提供する。これらの態様の
方法は上述したものと同様であるが、学習データおよび試料の両方で、対象は女性である
。
【０２５７】
　特徴付けに関するシステムの設計方法
Ａ．母集団
〔０１５５〕
　本発明はさらに、対象の肺疾患を診断するためのシステムの設計方法を提供し、この方
法は、（ａ）複数のバイオマーカーを選択する工程；（ｂ）前記複数のバイオマーカーの
バイオマーカー測定値を決定する手段を選択する工程；および（ｃ）バイオマーカー測定
値を決定するための前記手段と対象が肺疾患に罹患しているという見込みを決定するため
のバイオマーカー測定値を解析するための手段とを含むシステムを設計する工程、を含む
。
【０２５８】
　〔０１５６〕　本発明はまた、非小細胞肺癌を診断するためのシステムの設計方法を提
供し、この方法は、（ａ）複数のバイオマーカーを選択する工程；（ｂ）前記複数のバイ
オマーカーのバイオマーカー測定値を決定するための手段を選択する工程；および（ｃ）
バイオマーカー測定値を決定するための前記手段および対象が非小細胞肺癌に罹患してい
るという見込みを決定するための、バイオマーカー測定値を解析するための手段を含むシ
ステムを設計する工程、を含む。
【０２５９】
　〔０１５７〕　本発明はまた、対象の反応性気道疾患を診断するためのシステムの設計
方法を提供し、この方法は、（ａ）複数のバイオマーカーを選択する工程；（ｂ）前記複
数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定するための手段を選択する工程；およ
び（ｃ）バイオマーカー測定値を決定するための前記手段および対象が反応性気道疾患に
罹患しているという見込みを決定するための、バイオマーカー測定値を解析するための手
段を含むシステムを設計する工程、を含む。
【０２６０】
　〔０１５８〕　本発明はまた、対象の非小細胞肺癌または反応性気道疾患を診断するた
めのシステムの設計方法を提供し、この方法は、（ａ）複数のバイオマーカーを選択する
工程；（ｂ）前記複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定する手段を選択す
る工程；および（ｃ）バイオマーカー測定値を決定するための前記手段および対象が反応
性気道疾患に罹患しているという見込みを決定するための、バイオマーカー測定値を解析
するための手段を含むシステムを設計する工程、を含む。好ましい方法では、複数のバイ
オマーカーは、非小細胞肺癌を示すものとなるバイオマーカー、反応性気道疾患を示すも
のとなるバイオマーカー、および非小細胞肺癌と反応性気道疾患との区別を補助するバイ
オマーカーを含む。
【０２６１】
　〔０１５９〕　上述した方法において工程（ｂ）および（ｃ）は、（ｂ）前記複数のバ
イオマーカーを検出するための検出剤を選択する工程、および（ｃ）複数のバイオマーカ
ーを検出するための前記検出剤を含むシステムを設計する工程、によって行ってもよく、
あるいはこれらの工程によって行われる。
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【０２６２】
　Ｂ．男性集団
〔０１６０〕　本発明はまた、男性対象の肺疾患の診断を補助するためのシステムの設計
方法を提供する。これらの態様の方法は上述したものと同様である。
【０２６３】
　Ｃ．女性集団
〔０１６１〕　本発明はまた、女性対象の肺疾患の診断を補助するためのシステムの設計
方法を提供する。これらの態様の方法は上述したものと同様である。
【０２６４】
　キット
〔０１６２〕　本発明は、本明細書に記載の複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定
値を決定するための手段を含むキットを提供する。本発明はさらに、本明細書に記載の複
数のバイオマーカーを検出するための検出剤を含むキットも提供する。
【０２６５】
　〔０１６３〕　複数のバイオマーカーには、非小細胞肺癌を示すものとなるバイオマー
カー、反応性気道疾患を示すものとなるバイオマーカー、および／または非小細胞肺癌と
反応性気道疾患との区別を補助するバイオマーカーが含まれ得る。好ましくは、これらの
バイオマーカーは、本明細書に記載の方法によって決定された、少ない数のバイオマーカ
ーのセットである。
【０２６６】
　〔０１６４〕　本発明はまた、（ａ）非小細胞肺癌を示すものとなる複数のバイオマー
カーのバイオマーカー測定値を決定するための第一の手段；および（ｂ）反応性気道疾患
を示すものとなる複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定するための第二の
手段を含むキットを提供し、ここで（ａ）および（ｂ）における前記バイオマーカーは同
一のものではない。
【０２６７】
　〔０１６５〕　本発明はまた、（ａ）非小細胞肺癌を示すものとなる複数のバイオマー
カーを検出するための検出剤；および（ｂ）反応性気道疾患を示すものとなる複数のバイ
オマーカーを検出するための検出剤を含むキットを提供し、ここで（ａ）および（ｂ）に
おける前記バイオマーカーは同一のものではない。
【０２６８】
　〔０１６６〕　本発明はまた、（ａ）非小細胞肺癌を示すものとなる複数のバイオマー
カーのバイオマーカー測定値を決定するための第一の手段；（ｂ）反応性気道疾患を示す
ものとなる複数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定するための第二の手段；
および（ｃ）非小細胞肺癌と反応性気道疾患との区別を補助する複数のバイオマーカーの
バイオマーカー測定値を決定するための第三の手段を含むキットを提供し、ここで（ａ）
、（ｂ）、および（ｃ）における前記バイオマーカーは同一のものではない。
【０２６９】
　〔０１６７〕　本発明はまた、（ａ）非小細胞肺癌を示すものとなる複数のバイオマー
カーを検出するための検出剤；（ｂ）反応性気道疾患を示すものとなる複数のバイオマー
カーを検出するための検出剤；および（ｃ）複数の非小細胞肺癌と反応性気道疾患との区
別を補助するバイオマーカーを検出するための検出剤を含むキットを提供し、ここで（ａ
）、（ｂ）、および（ｃ）における前記バイオマーカーは同一のものではない。
【０２７０】
　〔０１６８〕　当然のことながら、本発明が、特定の複数のバイオマーカーを検出する
ことを必要とするいかなる方法のために、上述したバイオマーカーのいかなる特定の組み
合わせを検出するための手段を含むキットを想定していることが理解される。
【０２７１】
　システム
〔０１６９〕　本発明は、本発明の方法の実施を補助するシステムを提供する。例示的な
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システムには、学習データセットおよび／または試験データセットを記憶するための記憶
装置、および学習機械、例えばアダブースト分類器またはＳＶＭを実行するためのコンピ
ューターが含まれる。コンピューターは、データベースから学習データセットを収集する
ため、学習データセットを前処理するため、前処理した試験データセットを使用して学習
機械を訓練するため、および、訓練した学習機械の試験出力の受信に応答して、試験出力
が最適解かどうかを決定するために、試験出力を後処理するためにも操作可能であってよ
い。そのような前処理には、例えば、明かに誤っている記載を検出・削除するために目視
で点検すること、適切な標準量で割ることによってデータを正規化すること、およびそれ
ぞれのアルゴリズムで使用するために、適切な形式のデータを確保することが含まれ得る
。例示的なシステムにはまた、手元にない提供源から試験データセットと学習データセッ
トを受信するためのコミュニケーション装置を含んでいてもよい。そのような場合には、
コンピューターは、学習データセットを前処理する前に、学習データセットを記憶装置に
記憶するために、また、試験データセットを前処理する前に、試験データセットを記憶装
置に記憶するために、操作可能であってもよい。例示的なシステムはまた、後処理した試
験データを表示するための表示装置を含んでいてもよい。例示的なシステムのコンピュー
ターはさらに、上述したさらなるそれぞれの機能を実行するために操作可能であってもよ
い。
【０２７２】
　〔０１７０〕　本明細書で使用する場合、用語「コンピューター」は、少なくとも１つ
のメモリーを使用する、少なくとも１つのハードウェアプロセッサーを含むと理解される
。少なくとも１つのメモリーは、一連の指示を記憶し得る。指示は、メモリーまたはコン
ピューターのメモリーに、恒久的にまたは一時的に記憶させることができる。プロセッサ
ーは、データを処理するために、メモリーに記憶されている指示を実行する。一連の指示
には、特定のタスク、例えば本明細書に記載のタスクを実施する、様々な指示が含まれ得
る。そのような、特定のタスクを実施するための一連の指示は、プログラム、ソフトウェ
アプログラム、または単にソフトウェアとして特徴付けられ得る。
【０２７３】
　〔０１７１〕　上述したように、コンピューターは、メモリーに記憶されている指示を
実行して、データを処理する。このデータの処理は、例えば、使用者またはコンピュータ
ーの使用者によるコマンドに応答したもの、その前の処理に応答したもの、別のコンピュ
ーターおよび／または他の任意の入力による要求に応答したものとなる可能性がある。
【０２７４】
　〔０１７２〕　態様を少なくとも部分的に実装するために使用されるコンピューターは
、汎用コンピューターであってよい。しかしながら、コンピューターは、専用コンピュー
ター、マイクロコンピューターを含むコンピューターシステム、ミニコンピューターまた
はメインフレーム、例えば、プログラムしたマイクロプロセッサ、マイクロコントローラ
ー、周辺用集積回路要素、ＣＳＩＣ（顧客仕様集積回路）もしくはＡＳＩＣ（特定用途向
け集積回路）または他の集積回路、論理回路、デジタルシグナルプロセッサー、プログラ
ム可能な論理装置、例えばＦＰＧＡ、ＰＬＤ、ＰＬＡもしくはＰＡＬ、あるいは、本発明
の過程の少なくともいくつかの工程を実装することが可能な他の任意の装置もしくは構成
などの、多種多様な他の技術のいずれを使用してもよい。
【０２７５】
　〔０１７３〕　当然のことながら、本発明の方法を実践するために、プロセッサーおよ
び／またはコンピューターのメモリーが、物理的に同じ地理学上の場所にある必要はない
。つまり、コンピューターによって使用されるプロセッサーおよびメモリーはそれぞれ、
地理学上の別の位置にあってもよく、かつ、任意の適切な方法によってコミュニケートす
るように接続されていてもよい。加えて、プロセッサーおよび／またはメモリーはそれぞ
れ、設備の物理的に異なる部品から構成されていてもよい。従ってプロセッサーは、１箇
所にある、単一の部品の設備であって、かつ、メモリーが別の場所にある、別の単一の部
品の設備である必要もない。つまり、例えば、プロセッサーが２箇所の物理的に別の場所
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にある、２つ以上の部品の設備であってもよいことが想定される。設備の２つ以上の別個
の部品は、適切な様式で、例えばネットワークで接続され得る。加えて、メモリーは、２
箇所以上の物理的位置にある２つ以上の部分を含んでいてもよい。
【０２７６】
　〔０１７４〕　様々なコンピューター、プロセッサーおよび／またはメモリー間のコミ
ュニケーションを提供するために、ならびに本発明のプロセッサーおよび／またはメモリ
ーを任意の他の実体とコミュニケートさせるために、例えば、さらなる指示を得るか、ま
たは、例えば遠隔にあるメモリー記憶にアクセスし、それらを使用するために、様々な技
術を使用してもよい。そのようなコミュニケーションを提供するのに使われるそのような
技術には、ネットワーク、インターネット、イントラネット、エクストラネット、ＬＡＮ
、イーサーネット、または例えば、コミュニケーションを提供する任意のクライアントサ
ーバーシステムが含まれるだろう。そのようなコミュニケーション技術は、任意の好適な
プロトコール例えばＴＣＰ／ＩＰ、ＵＤＰ、またはＯＳＩなどを使用し得る。
【０２７７】
　〔０１７５〕　さらに、本発明の実装および操作に使用されるコンピューターの指示ま
たは一連の指示は、コンピューターがその指示を読み込むのに適した形式である。
　〔０１７６〕　いくつかの態様では、使用者が、態様を少なくとも部分的に実装するの
に使用されるコンピューターまたは機械と連動することを可能にするための、様々なユー
ザーインターフェースを使用することができる。ユーザーインターフェースは、ダイアロ
グスクリーンの形式であってもよい。ユーザーインターフェースはまた、マウス、タッチ
スクリーン、キーボード、音声読み取り装置、音声認識装置、ダイアログスクリーン、メ
ニューボックス、リスト、チェックボックス、トグルスイッチ、押しボタン、または、コ
ンピューターが一連の指示を処理するのに連れて、使用者がコンピューターの操作に関す
る情報を受信することを可能にする、および／または使用者がコンピューターに情報を提
供することを可能にする他のいかなる装置を含んでいてもよい。従って、ユーザーインタ
ーフェースは、使用者とコンピューターとの間のコミュニケーションを提供する、任意の
装置である。ユーザーインターフェースを解して使用者がコンピューターに提供する情報
は、例えば、コマンド、データ選択、または他のいくつかの入力の形式であってよい。
【０２７８】
　〔０１７７〕　例えば、情報を伝搬・受信するために、本発明のユーザーインターフェ
ースが、ヒト使用者と交流する以上に、別のコンピューターと交流するかもしれないこと
も想定される。従って、その他のコンピューターはユーザーとして特徴付けられる可能性
もある。さらに、本発明のシステムおよび方法に含まれるユーザーインターフェースが、
部分的には別のコンピューターと交流し、同時に、部分的にはヒト使用者と交流すること
も想定される。
【実施例】
【０２７９】
　〔０１７８〕　以下に記載する実施例は、本明細書で開示する本発明の様々な方法を例
示するために提供するものであり、本発明を多少なりとも限定する目的で提供されるもの
ではない。
【０２８０】
　実施例１－データの収集とサポートベクトルマシンを使用した解析
　試料の採取
　〔０１７９〕　ヒトの血液試料を志願者から採取した。非小細胞肺癌または喘息を罹患
しているか分かっていない個人から、２８８の試料を採取した。これらの試料は正常な集
団を含み、本明細書では「正常集団」と呼ぶ。喘息に罹患していることが分かっており、
そのように医師によって診断された個人から１８０の血液試料を採取した。これらの試料
は喘息の集団を含み、本明細書では「喘息集団」と呼ぶ。非小細胞肺癌に罹患しているこ
とが分かっており、そのように医師によって診断された個人から３６０の血液試料を採取
した。これらは肺癌の集団を含み、本明細書では「肺癌集団」と呼ぶ。試料の人口統計学
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的および条件を以下の表に示す。
【０２８１】
【表１－１】

【０２８２】
　〔０１８０〕　発現レベルの変化が肺癌または喘息と関連するだろうと考えられるバイ
オマーカーを選択するための研究を行った。本明細書で使用する場合、「肺癌」は、非小
細胞肺癌として知られる肺癌を包含することを意味する。研究、方法論および得られたデ
ータはこれ以降に記載され、かつ、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる国際公
開第２０１０／１０５２３５号パンフレットに示されている。
【０２８３】
　〔０１８１〕　以下に示す５９種類のバイオマーカーを選択し、これらについて試験を
行った：ＣＤ４０、肝細胞増殖因子（「ＨＧＦ」）、Ｉ－ＴＡＣ（「ＣＸＣＬ１１」；「
ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド１１」、「インターフェロン誘導Ｔ細胞α化
学誘引物質」）、レプチン（「ＬＥＰ」）、マトリックスメタロプロテアーゼ（「ＭＭＰ
」）１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ７、ＭＭＰ８、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１２、ＭＭＰ１３
、ＣＤ４０可溶性リガンド（「ＣＤ４０リガンド」）、上皮増殖因子（「ＥＦＧ」）、エ
オタキシン（「ＣＣＬ１１」）、フラクタルキン、顆粒球コロニー刺激因子（「Ｇ－ＣＳ
Ｆ」）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（「ＧＭ－ＣＳＦ」）、インターフェロ
ンγ（「ＩＦＮγ」）、インターロイキン（「ＩＬ」）１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ
、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－
１２（ｐ４０）、ＩＬ－１２（ｐ７０）、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１７、ＩＰ－
１０、単球走化性タンパク質１（「ＭＣＰ－１」）、マクロファージ炎症性タンパク質（
「ＭＩＰ」）１α、ＭＩＰ－１β、トランスフォーミング増殖因子α（「ＴＧＦα」）、
腫瘍壊死因子α（「ＴＮＦα」）、血管内皮成長因子（「ＶＥＧＦ」）、インスリン（「
Ｉｎｓ」）、Ｃ－ペプチド、グルカゴン様タンパク質－１／アミリン（「ＧＬＰ－１／ア
ミリン」）、アミリン（全）、グルカゴン、アディポネクチン、プラスミノーゲン活性化
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因子阻害因子１（「ＰＡＩ－１」；「セルピン」）（活性型／全）、レジスチン（「ＲＥ
ＴＮ」；「ｘｃｐ１」）、ｓＦａｓ、可溶性Ｆａｓリガンド（「ｓＦａｓＬ」）、マクロ
ファージ遊走性阻止因子（「ＭＩＦ」）、ｓＥ－セレクチン、可溶性血管細胞接着分子（
「ｓＶＣＡＭ」）、可溶性細胞間接着分子（「ｓＩＣＡＭ」）、ミエロペルオキシダーゼ
（「ＭＰＯ」）、Ｃ反応性タンパク質（「ＣＲＰ」）、血清アミロイドＡ（「ＳＡＡ」；
「ＳＡＡ１」）、および血清アミロイドＰ（「ＳＡＰ」）。
【０２８４】
　データ収集
〔０１８２〕　血漿標本を、自動化され、ビーズを使用した定量的なマルチプレックス免
疫アッセイであるＬｕｍｉｎｅｘのｘＭＡＰ技術にかけることによって、正常、喘息およ
び肺癌それぞれの集団の血漿標本について、５９種類のバイオマーカーのスクリーニング
を行った。
【０２８５】
　〔０１８３〕　バイオマーカーのスクリーニングには、ＬｕｍｉｎｅｘのｘＭＡＰ技術
と共に、複数のその他のアッセイキット、すなわちＭｉｌｌｉｐｏｒｅのヒトサイトカイ
ン／ケモカイン（カタログ番号ＭＰＸＨＣＹＴＯ－６０Ｋ、ヒトエンドクリン（カタログ
番号ＨＥＮＤＯ－６５Ｋ）、ヒト血清アディポカイン（カタログ番号ＨＡＤＫＩ－６１Ｋ
）、ヒトセプシス／アポトーシス（カタログ番号ＨＳＥＰ－６３Ｋ）、ヒト心血管パネル
１（カタログ番号ＨＣＶＤ１－６７ＡＫ）およびヒト心血管パネル２（ＨＣＶＤ２－６７
ＢＫ）、R&D Systems,IncのヒトフルオロカインＭＡＰプロファイリングベースキットＢ
（カタログ番号ＬＵＢ００）およびヒトフルオロカインＭＡＰ　ＭＭＰプロファイリング
ベースキット（カタログ番号ＬＭＰ０００）を使用した。ＰａｎｏｍｉｃｓのＰｒｏｃａ
ｒｔａサイトカインキット（カタログ番号ＰＣ１０１７）も使用した。ＰＡＩ－１および
レプチンに関する抗体は、２種類のキットのものを使用した。ＰＡＩ－１ＡおよびＬｅｐ
ｔｉｎ１についての抗体はＭｉｌｌｉｐｏｒｅによって製造されているものを使用した。
ＰＡＩ－１Ｂについての抗体はＰａｎｏｍｉｃｓ製ものを使用した。
【０２８６】
　〔０１８４〕　マルチプレックス免疫アッセイで生じた蛍光強度レベルを、それぞれの
集団の各血漿標本についての５９種類のバイオマーカーに関するバイオマーカー測定値と
して記録した。記録された蛍光強度は、試料中の対応するバイオマーカーの濃度に比例し
、かつ、試料が採取された時点での個人におけるその発現の度合にも比例している。それ
ぞれの集団の各バイオマーカーと関連する蛍光強度レベルの平均、標準偏差、および相対
的標準偏差を計算した。図１Ａから１Ｃに、正常（ＮＯ）、非小細胞肺癌（ＬＣ）、およ
び喘息（ＡＳＴ）集団における各バイオマーカー測定値の平均、標準偏差、および相対的
標準偏差を示し、図１Ｄにはこれらの集団のうちの２つの集団における、特定のバイオマ
ーカー測定値のレベルの変化の平均を示す。
【０２８７】
　〔０１８５〕　得られたデータを性別によっても分けた。
　〔０１８６〕　図２Ａ～２Ｃでは、正常（ＮＯ）、非小細胞肺癌（ＬＣ）、および喘息
（ＡＳＴ）の女性集団におけるバイオマーカーの蛍光強度レベルの平均を示している。図
２Ｄは、喘息対正常の女性集団、肺癌対正常の女性集団、および喘息対肺癌の女性集団に
おける各バイオマーカー測定値の平均の変化（％）を示す。
【０２８８】
　〔０１８７〕　男性集団に関する同様の情報を図３Ａ～３Ｄに示す。
　〔０１８８〕　次に、女性集団と男性集団とを比較した。図４では、喘息の女性集団と
比較した喘息の男性、肺癌の女性集団と比較した肺癌の男性集団、および正常な女性集団
と比較した正常な男性集団における、各バイオマーカー測定値の平均の変化（％）を示し
ている。
【０２８９】
　〔０１８９〕　Ｌｕｍｉｎｅｘアッセイから得られたデータを、医師の診断に基づく、
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蛍光強度のデータと共に、データ記憶装置に電子的に記録した。
【０２９０】
　データ解析
　〔０１９０〕　サポートベクトルマシンアルゴリズムを介したデータの解析は、以下の
工程によって遂行された。
１．記憶装置から処理装置へデータセットを読み込んだ。
２．データを前処理し、モデル選択アルゴリズムおよびサポートベクトルマシンで使用す
るのに適したものにした。
３．データを無作為に２群、つまり学習セットと確認セットに分けた。
４．学習データセットについてサポートベクトルマシンアルゴリズムを実行し、モデルを
生成した。本明細書に記載の全てのＳＶＭ統計的計算は、統計処理用のソフトウェアプロ
グラム用言語・環境であるＲ２．１０．０（www.r-project.org）を使用して行った。ｋ
ｅｒｎｌａｂパッケージに含まれているｋｓｖｍ（）関数を使ってＳＶＭを当てはめた。
５．前の工程で生成したモデルを使って確認データセットを後処理し、予測分類を算出し
た。予測分類を、試験セット試料の経験的な分類と比較し、モデルフィットの指標、例え
ば精度、感度、特異度、陽性予測値および陰性予測値を算出した。ここで感度とは、対象
が病気の場合にその対象が病気であると予測される確率であり、特異度とは、対象が病気
でない場合にその対象が病気でないと予測される確率であり、陽性予測値とは、対象が病
気であると予測される場合にその対象が病気である確率であり、陰性予測値とは、対象が
病気でないと予測される場合にその対象が病気でない確率であり、および精度とは、正し
い予測の確率である。
【０２９１】
　〔０１９１〕　７８７の対象が全データを有した。これらのデータは解析にのみ使用し
た。学習セットは３９８対象、試験セットは３８９対象であった。
　〔０１９２〕　完全なデータセットについて解析を行った場合には、３８９対象のうち
３４４対象が正しく分類され、その場合の精度は０．８８（ＳＥ：０．０１７）であった
（表１を参照のこと）。癌対象では、その他の対象との比較でみると、サポートベクトル
マシンの感度は０．９８（ＳＥ：０．００７）であり、陰性予測値は０．９９（ＳＥ：０
．００８）であった（表２を参照のこと）。
【０２９２】
【表１－２】

【０２９３】
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【表２】

【０２９４】
　実施例２－肺癌データの解析
〔０１９３〕　喘息対象のデータを除いた実施例１からのデータセットにも、サポートベ
クトルマシンを当てはめた。癌対象および病気でない対象のデータのみを含むデータセッ
トについて、実施例１で説明したように工程１～５を行った。得られたサポートベクトル
マシンの感度は０．９２（ＳＥ：０．０１６）であり、特異度は０．９２（ＳＥ：０．０
１５）であった（表３および４を参照のこと）。
【０２９５】
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【表３】

【０２９６】
【表４－１】

【０２９７】
　実施例３－別の試験セットを用いた解析
　〔０１９４〕　実施例１でＬｕｍｉｎｅｘアッセイから収集したデータを、実施例１で
説明した工程１～５を使用して、再度解析した。個々の試料に由来するデータを、新しい
学習セットと試験セットに無作為に割り当てた。学習セットには３９８対象、試験セット
【０２９８】
　〔０１９５〕　試料が喘息、癌、または正常であるかを予測するのに、実施例１に記載
した５９種類のバイオマーカーと、併せて性別について考慮した。結果を以下に示す。
【０２９９】
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【表４－２】

【０３００】
　実施例４－肺癌データの解析
〔０１９６〕　喘息対象のデータを除いた実施例３からの学習データセットにも、サポー
トベクトルマシンを当てはめた。サポートベクトルマシン。喘息患者のデータを除いた確
認データセットを使用して、実施例１で説明したデータ解析プロトコールの工程１～５を
行うことで、以下の結果が得られた。
【０３０１】
【表４－３】

【０３０２】
　実施例５－肺癌データの解析（男性）
　〔０１９７〕　実施例３のデータセットを使用して、男性試料が癌かまたは正常かを予
測するために、５９種類のバイオマーカーについての検討を行った。データを実施例１の
５工程プロトコールによって解析した。結果を以下に示す。
【０３０３】
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【表４－４】

【０３０４】
　〔０１９８〕　次いで、男性試料および女性試料が癌かまたは正常であるかの予測に関
し、生成したモデルを検討した。結果を以下に示す。
【０３０５】
【表４－５】

【０３０６】
　実施例６－肺癌データの解析（女性）
〔０１９９〕　実施例３からのデータを使用して、女性試料が癌であるか、または正常で
あるかの予測について、５９種類のバイオマーカーについての検討を行った。実施例１の
解析プロトコールの工程１～５を女性患者のみからのデータに適用した。結果を以下に示
す。
【０３０７】
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【表４－６】

【０３０８】
　〔０２００〕　次に、男性試料および女性試料が癌かまたは正常であるかの予測に関し
、同じモデルを検討した。結果を以下に示す。
【０３０９】
【表４－７】

【０３１０】
　実施例７－選択アルゴリズム（バイオマーカー；癌および正常）
　〔０２０１〕　実施例１～６の結果は、５９種類のバイオマーカーを含むモデルに関す
るものである。本明細書で議論しているように、選択アルゴリズムを使用して、予測精度
を有意に低下させることなく、バイオマーカーの数を減らすことができる。バイオマーカ
ー選択アルゴリズムを実行して、サポートベクトルマシンで使用するバイオマーカーを見
つけ出した。
【０３１１】
　〔０２０２〕　上述した８工程のバイオマーカー選択アルゴリズムを使用し、２つの肺
病理分類（癌、正常）を特徴付けるための４種類のバイオマーカーモデル（ＥＧＦ、ｓＣ
Ｄ４０リガンド、ＩＬ－８、およびＭＭＰ－８）を選択した。実施例１からのデータを５
工程プロトコールに従って処理した。ただし、工程２の前処理工程では、選択アルゴリズ
ムによって選抜された４種類のバイオマーカー以外のすべてのバイオマーカーを除いた。
以下に記載したように、モデルフィットの指標は、９５％の精度、９３％の感度、および
８７％の特異度を示した。
【０３１２】
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【表４－８】

【０３１３】
　実施例８－選択アルゴリズム（バイオマーカーおよび男性；癌および正常）
　〔０２０３〕　実施例７に記載した、バイオマーカーの数を制限する過程を、実施例１
からの、男性患者に関する値のみを含む下位セットに適用した。８工程のバイオマーカー
選択アルゴリズムを使用して、以下に示すように、１００％の精度、１００％の感度、お
よび１００％の特異度で男性における２つの肺病理分類（癌および正常）を特徴づけるた
めに、５つのバイオマーカーモデル（ＥＧＦ、ＩＬ－８、Ｓｆａｓ、ＭＭＰ－９、および
ＰＡＩ－１）を選択した（もとのデータセットに含まれていた２つの変数をＰＡＩ－１と
命名した。これはその内の２番目のもので、Panomics社のキットに由来するＰＡＩ－１バ
イオマーカーである）。
【０３１４】
【表４－９】

【０３１５】
　〔０２０４〕　次に、同様の考察（すなわち、５種類のバイオマーカーから構成される
下位セット、男性）を、男性および女性の試料が癌であるかまたは正常であるかの予測に
関して検討した。結果を以下に示す。
【０３１６】
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【表４－１０】

【０３１７】
　実施例９－選択アルゴリズム（バイオマーカーおよび女性；癌および正常）
　〔０２０５〕　実施例７に記載した、バイオマーカーの数を制限する過程を、実施例１
からの、女性患者に関する値のみを含む下位セットに適用した。８工程のバイオマーカー
選択アルゴリズムを使用して、以下に示すように、１００％の精度、１００％の感度、お
よび１００％の特異度で女性における２つの肺病理分類（癌および正常）を特徴づけるた
めに、３つのバイオマーカーモデル（ＥＧＦ、ｓＣＤ４０リガンド、ＩＬ－８）を選択し
た。
【０３１８】
【表４－１１】

【０３１９】
　〔０２０６〕　次に、同様の考察（すなわち、３種類のバイオマーカーから構成される
下位セット、女性）を、男性および女性の試料が癌であるかまたは正常であるかの予測に
関して検討した。結果を以下に示す。
【０３２０】
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【表４－１２】

【０３２１】
　実施例１０－データの収集とアダブーストを使用した解析
　データに関する問題
　〔０２０７〕　受信したデータは、実施例１で記載した、Ｌｕｍｉｎｅｘからのバイオ
マーカー濃度に関する生の出力であった。Ｌｕｍｉｎｅｘから出力されたデータには、蛍
光レベル、イベントの数、集計した蛍光レベル、調整した蛍光レベル、正規化したバイオ
マーカー濃度（この場合正規化とは、観測された蛍光を濃度の標準曲線に当てはめて、観
測された蛍光を濃度に変換することを意味する）、集計し、正規化したバイオマーカー濃
度、および調整したバイオマーカー濃度が含まれていた。本明細書に記載した解析には、
正規化したバイオマーカー濃度を使用した。タンパク質の定量の試験から、試料はタンパ
ク質の総量の点でほぼ矛盾がなく、そのため、バイオマーカーレベルをさらに正規化する
必要はないことがわかった（この場合の正規化とは、試料間でのタンパク質レベルの差を
調整するために、係数をかけることを意味している）。
【０３２２】
　〔０２０８〕　以下に記載する８６種類のバイオマーカーのそれぞれについて、バイオ
マーカーの定量データを収集した：脳由来神経栄養因子（「ＢＤＮＦ」）、Ｂリンパ球化
学誘引物質（「ＢＬＣ」）、皮膚Ｔ細胞誘引ケモカイン（「ＣＴＡＣＫ」）、エオタキシ
ン－２、エオタキシン－３、グランザイム－Ｂ、肝細胞増殖因子（「ＨＧＦ」）、Ｉ－Ｔ
ＡＣ（「ＣＸＣＬ１１」；「ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド１１」、「イン
ターフェロン誘導Ｔ細胞α化学誘引物質」）、レプチン（「ＬＥＰ」）、白血病抑制因子
（「ＬＩＦ」）、マクロファージコロニー刺激因子（「ＭＣＳＦ」）、γインターフェロ
ン誘導性モノカイン（「ＭＩＧ」）、マクロファージ炎症性タンパク質－３α（「ＭＩＰ
－３α」）、神経成長因子β（「ＮＧＦ－β」）、可溶性リガンド（「ＣＤ４０リガンド
」）、上皮増殖因子（「ＥＦＧ」）、エオタキシン（「ＣＣＬ１１」）、フラクタルキン
、塩基性線維芽細胞増殖因子（「ＦＧＦ－塩基性」）、顆粒球コロニー刺激因子（「Ｇ－
ＣＳＦ」）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（「ＧＭ－ＣＳＦ」）、インターフ
ェロンγ（「ＩＦＮγ」）、ＩＦＮ－ω、ＩＦＮ－α２、ＩＦＮ－β、インターロイキン
（「ＩＬ」）１ａ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－２、ＩＬ－２ｒａ、ＩＬ－３、Ｉ
Ｌ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２
（ｐ４０）、ＩＬ－１２（ｐ７０）、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７
、ＩＬ－１７ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２０、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２、ＩＬ－２３（ｐ
１９）、ＩＬ－２７、ＩＬ－３１、ＩＰ－１０、単球走化性タンパク質１（「ＭＣＰ－１
」）、マクロファージ炎症性タンパク質（「ＭＩＰ」）１α、ＭＩＰ－１β、好中球活性
化ペプチド７８（「ＥＮＡ－７８」）、オステオプロテゲリン（「ＯＰＧ」）、胎盤増殖
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因子（「ＰＩＧＦ」）、血小板由来成長因子サブユニットＢホモ二量体（「ＰＤＧＦＢＢ
」）、Ｔ細胞由来の好酸球走化性物質（「ＲＡＮＴＥＳ」）、幹細胞成長因子（「ＳＣＧ
Ｆ」）、ストロマ細胞由来因子１（「ＳＤＦ－１」）、可溶性Ｆａｓリガンド（「Ｓｆａ
ｓ－リガンド」）、ＮＦκ－Ｂ活性化可溶性受容体リガンド（「ｓＲＡＮＫＬ」）、サバ
イビン、トランスフォーミング増殖因α（「ＴＧＦα」）、ＴＧＦ－β、腫瘍壊死因子ａ
（「ＴＮＦα」）、ＴＮＦ－β、ＴＮＦ受容体１（「ＴＮＦＲ－Ｉ」）、ＴＮＦ関連性ア
ポトーシス誘導性リガンド（「ＴＲＡＩＬ」）、血管内皮成長因子（「ＶＥＧＦ」）、ア
ディポネクチン、プラスミノーゲン活性化因子阻害因子１（「ＰＡＩ－１」；「セルピン
」）（活性型／全）、レジスチン（「ＲＥＴＮ」；「ｘｃｐ１」）、ｓＦａｓ、可溶性Ｆ
ａｓリガンド（「ｓＦａｓＬ」）、マクロファージ遊走性阻止因子（「ＭＩＦ」）、ｓＥ
－セレクチン、可溶性血管細胞接着分子（「ｓＶＣＡＭ」）、可溶性細胞間接着分子（「
ｓＩＣＡＭ」）、ミエロペルオキシダーゼ（「ＭＰＯ」）、血清アミロイドＡ（「ＳＡＡ
」；「ＳＡＡ１」）。
【０３２３】
　〔０２０９〕　それぞれの対象につき、計３試料について、８６種類のバイオマーカー
をそれぞれ測定した。分類する目的では、各試料に分類を割り当てるモデルを作成した。
ある対象のいずれかの試料が癌であると見なされた場合には、その患者は癌を患っている
と仮定した。病理を決定するこの方法は、他の可能な方法、例えば投票よりも控えめであ
る。
【０３２４】
　〔０２１０〕　検出の上限を超えたバイオマーカー濃度は、検出の上限と等しいと設定
した。検出の下限を下回るバイオマーカー濃度は、検出の下限と等しいと設定し、２の平
方根で割った。この解はこの問題に限られるものであり、真のバイオマーカー分布の評価
に偏りを生じるものではないと考えられる。これは適宜、検出の上限または下限でのバイ
オマーカーの値の分布に質点を生成する効果を有する。ＳＶＭがノンパラメトリックであ
り、アダブーストが一連の木に基づくものであることから、上述したこのその場しのぎの
解の欠点は適用されない。性別、年齢、および喫煙は全ての分類モデルに含められた。
【０３２５】
　結果
　〔０２１１〕　データ：肺病理分類、ｙ（ＮＳＣＬＣ、正常）、および８６－タプルの
連続的に分布しているバイオマーカー、ｘ、が、３重複（計１６３４試料、癌：５４６、
癌以外：１０８８）で行った各５４４人の対象（癌：１８０、癌以外：３６４）について
使用可能であった。それぞれの試料についてのデータ（ｙ、ｘ）を観測と見なす。５４４
対象（１６３４試料）を学習セット（Ｎ＝２０９；６２６試料）と確認セット（Ｎ＝３３
５；１００８試料）とに無作為に分けた（表５）。
【０３２６】
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【表５】

【０３２７】
　〔０２１２〕　モデル：本試験では、第３ａ相にＳＶＭおよびアダブーストを使用した
。本明細書で示す結果は、全バイオマーカーと人口統計学的情報を使用するモデルに関す
る結果である（５４４対象、対象一人当たり３試料の１６３４試料、および８６種類のバ
イオマーカー）。バイオマーカーのみ、またはバイオマーカー全体のパネルを含む下位セ
ットとモデルについても検討した。ＳＶＭと比較するとアダブーストの性能が非常に優れ
ていたため、精力的にアダブーストを探索した。
【０３２８】
　〔０２１３〕　統計学的手法：肺病理分類に伴う各バイオマーカーの分布の変化に関す
る統計的な有意差をクラスカル・ワリス検定で評価した。全ての統計検定は両側検定で、
有意差レベルは５％であった。ジェフリーズ法を使用して、両方の割合に関する９５％信
頼区間の上限と下限を計算した。試料一つ当たりを基準として解析した場合には自己相関
を無視し、全ての解析において、複数の比較に関する補正は行わなかった。
【０３２９】
　〔０２１４〕　モデル性能：モデル性能は、確認セット中に含まれている試料に関する
モデルの予測を試験すること、または対象レベルでの試料の予測を集計することのいずれ
かによって決定することができる。試料レベルでの予測を集計するために、ある対象に由
来する１つの試料が癌であると予測された場合には、その対象を癌であると予測した。デ
ータを集計するには他の方法もあるが、本実施例では、感度（真陽性率としても知られて
いる）および特異度（偽陽性率としても知られている）を最大にする方法を選択した。
【０３３０】
　〔０２１５〕　１種類のバイオマーカー（ＩＰ－１０）を除いて、全てのバイオマーカ
ーで有意な変化が見られた。試料一つ当たりを基準とした性別に関するバイオマーカーの
対比からは、２２種類のバイオマーカー（アディポネクチン、ＩＬ．２７、ＩＬ．２ｒａ
、ＩＬ．３１、ＬＩＦ、ＭＰＯ、ＰＩＧＦ、ＳＣＦ、ｓＥセレクチン、ｓＦａｓ．リガン
ド、ＴＮＦＲ．ＩＩ、ＥＮＡ．７８、エオタキシン、フラクタルキン、ＧＣＳＦ、ＧＭ．
ＣＳＦ、ＩＬ．１５、Ｉ．ＴＡＣ、レプチン、ＭＩＰ．１ｂ、レジスチン、ＩＬ．２１）
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に関し、試料一つ当たりを基準としてバイオマーカーを生データで対比すると、５３種類
のバイオマーカーが有意な変化を示したことが明らかとなった。試料一つ当たりを基準と
して、データベース中の癌対象とそれ以外の対象を対比すると、１種類のバイオマーカー
（ＩＰ．１０）を除き、全てのバイオマーカーで有意な変化が認められた。
【０３３１】
　〔０２１６〕　試料一つ当たりを基準とした予測に関しては（表６～９）、総体的に、
ＳＶＭはアダブーストよりも低い性能しか示さなかった［ＳＶＭ：感度＝０．７８（０．
０２）、９５％信頼区間（０．７４、０．８２）、特異度＝０．９２（０．０１）、９５
％ＣＩ（０．９０、０．９４）、アダブースト：感度＝０．８６（０．０２）、９５％Ｃ
Ｉ（０．８２、０．８９）、特異度＝０．９３（０．０１）、９５％ＣＩ（０．９０、０
．９４）］。アダブーストの性能は、男性のみ（表１０および１１）および女性のみ（表
１２および１３）に限定した場合には同程度であった［男性のみ：感度＝０．８７（０．
０２）、９５％ＣＩ（０．８２、０．９１）、特異度＝０．９５（０．０１）、９５％Ｃ
Ｉ（０．９２、０．９７）、女性のみ：感度＝０．８２（０．０３）、９５％ＣＩ（０．
７６、０．８７）、特異度＝０．９４（０．０１）、９５％ＣＩ（０．９０、０．９６）
］。
【０３３２】
【表６】

【０３３３】
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【表７】

【０３３４】
【表８】

【０３３５】
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【表９】

【０３３６】
【表１０】

【０３３７】
【表１１】
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【０３３８】
【表１２】

【０３３９】
【表１３】

【０３４０】
　〔０２１７〕　対象一人当たりについての予測（表１４～１７）に関しては、総体的に
、ＳＶＭはアダブーストよりも低い性能しか示さなかった［ＳＶＭ：感度＝０．７９（０
．０４）、９５％信頼区間（０．７０、０．８５）、特異度＝０．９２（０．０２）、９
５％ＣＩ（０．８８、０．９５）、アダブースト：感度＝０．８７（０．０３）、９５％
ＣＩ（０．８０、０．９２）、特異度＝０．９３（０．０２）、９５％ＣＩ（０．８８、
０．９６）］。アダブーストの性能は、男性のみ（表１８および１９）および女性のみ（
表２０および２１）に限定した場合でも同程度であった［男性のみ：感度＝０．９５（０
．０２）、９５％ＣＩ（０．８９、０．９８）、特異度＝０．８７（０．０４）、９５％
ＣＩ（０．７６、０．９３）、女性のみ：感度＝０．９５（０．０２）、９５％ＣＩ（０
．９０、０．９８）、特異度＝０．７４（０．０６）、９５％ＣＩ（０．６１、０．８３
）］。
【０３４１】
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【表１４】

【０３４２】
【表１５】

【０３４３】
【表１６】

【０３４４】
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【表１７】

【０３４５】
【表１８】

【０３４６】
【表１９】
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【０３４７】
【表２０】

【０３４８】
【表２１】

【０３４９】
　〔０２１８〕　アダブーストおよびＳＶＭの受信者特性（ＲＯＣ）曲線および曲線下面
積（ＡＵＣ）を図１と２に示す。アダブーストのＡＵＣは０．９８であり、ＳＶＭのＡＵ
Ｃは０．９６である。アダブーストの男性のみおよび女性のみの場合のＲＯＣ曲線を図３
と４に示す。男性のみの場合のＡＵＣは０．９８であり、女性のみの場合のＡＵＣは０．
９５である。アダブーストの変数重要度プロットを図５に示す。アダブーストモデルで最
も重要な３つの変数は、ＣＴＡＣＫ、ＭＳＣＦ、およびエオタキシン．３である。男性に
限定した場合のアダブーストの変数重要度プロットを図６に示す。最も重要な３つの変数
は、ＭＣＳＦ、ＣＴＡＣＫ、およびエオタキシン．３であった。女性に限定した場合のア
ダブーストの変数重要度プロットを図７に示す。最も重要な３つの変数は、ＭＣＳＦ、Ｆ
ＧＦ．塩基性、およびＣＴＡＣＫであった。
【０３５０】
　〔０２１９〕　アダブーストの性能が、データベースを無作為に学習セットと確認セッ
トに分割したことによる人為的な結果でないことを確認するために、無作為に２００個の
画分を生成し、それぞれの画分にモデルを当てはめた。これら２００個のモデルの性能分
布のを図８～１０に要約した。アダブーストの性能は一定して良いように見え、このこと
から、アダブーストについて記載した性能統計が確認された。
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【０３５１】
　考察
　〔０２２０〕　これらのデータは、性別による制限を設けても設けなくても、アダブー
スト分類器の優れた予測に関する一貫したパターンを示している。他の分析は、ａ）バイ
オマーカーのみを使用して癌をモデル化する工程、ｂ）バイオマーカーの最適な下位セッ
トを生成する工程、ここでバイオマーカーは、好ましくは図５－７の結果に基づいて、よ
り好ましくはこれらの図におけるスコアが０．００４を上回る、より好ましくはスコアが
０．００６を上回る、さらに好ましくはスコアが０．００８を上回る、一層さらに好まし
くはスコアが０．０１を上回るバイオマーカーを含み、数が少ないながらも優れた予測の
質を有し、ｃ）この実施例の結果を実施例１～９の結果と比較する工程を含むはずである
。
【０３５２】
　実施例１１－非小細胞肺癌の診断試験
　〔０２２１〕　診断情報が望まれている患者から体液試料を得る。試料は好ましくは、
血清または血漿である。実施例１～１０のうちのいずれか１例からのバイオマーカーそれ
ぞれの、試料中の濃度を決定する。試料中の各バイオマーカーについて測定した濃度を、
サポートベクトルマシン中の学習データを使って決定した式に入力する。この式によって
導き出された値が正であれば、これは非小細胞肺癌を示すものであり、値が負であれば、
これは非小細胞肺癌でないことを示す。
【０３５３】
　実施例１２－男性対象における非小細胞肺癌の診断試験
　〔０２２２〕　診断情報が望まれている男性患者から体液試料を得る。試料は好ましく
は、血清または血漿である。実施例１～５、７～８または１０のうちのいずれか１例から
のバイオマーカーそれぞれの、試料中の濃度を決定する。試料中の各バイオマーカーにつ
いて測定した濃度を、サポートベクトルマシン中の学習データを使って決定した式に入力
する。この式によって導き出された値が正であれば、これは非小細胞肺癌を示すものであ
り、値が負であれば、これは非小細胞肺癌でないことを示す。
【０３５４】
　実施例１３－男性対象における非小細胞肺癌の別の試験
　〔０２２３〕　本明細書に記載する多くのバイオマーカーは、全てではなくても、上述
した種類のコミュニケーション経路に関与している。バイオマーカーのいくつかは互いに
一次相互作用器として関わり合っている。診断アッセイまたは予後アッセイで使用するた
めのマーカーの選択は、特定のバイオマーカー間およびそれらの一次相互作用器との間に
おける既知の関係を使用することで容易になり得る。ARIADNE PATHWAY STUDIO（登録商標
）で生成した、ＨＧＦ（肝細胞増殖因子）と他のバイオマーカーとの間の既知のコミュニ
ケーションを図５で見ることができる。図５は、ｓＦａｓＬ（可溶性Ｆａｓリガンド）、
ＰＡＩ－１（セルピンプラスミノーゲン活性化因子阻害因子１）（活性型／全）、Ｉｎｓ
（インスリン；Ｃ－ペプチドも含む）、ＥＧＦ（上皮増殖因子）、ＭＰＯ（ミエロペルオ
キシダーゼ）、およびＭＩＦ（マクロファージ遊走性阻止因子）を含む、ＨＧＦ（肝細胞
増殖因子）の一次相互作用器を示している。他の相互作用器（一次相互作用器ではない）
としては、ＲＥＴＮ（レジスチン、ｘｃｐ１）、ＳＡＡ１（血清アミロイドＡ、ＳＡＡ）
、ＣＣＬ１１（エオタキシン）、ＬＥＰ（レプチン）およびＣＸＣＬ１１（ケモカイン（
Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド１１、インターフェロン誘導Ｔ細胞α化学誘引物質（Ｉ－
ＴＡＣ）またはγインターフェロン誘導性タンパク質９（ＩＰ－９））が挙げられる。加
えて、図５は、ＭＭＰ１およびＭＭＰ－８（マトリックスメタロプロテアーゼ１および８
）の２種類のバイオマーカーが、ＨＧＦを伴うコミュニケーション経路上にはないことを
示している。
【０３５５】
　〔０２２４〕　診断情報が望まれている患者から体液試料を得る。試料は好ましくは、
血清または血漿である。試料中の、選択したバイオマーカーだけの濃度を決定する。ＨＧ
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Ｆがサポートベクトルマシン中で使用するための選択したバイオマーカーのうちの１つで
あると仮定すると、ＨＧＦのいずれかの一次相互作用器（例えば、ＭＩＦ、ＥＧＦなど）
の濃度を、ＨＧＦと置き換えることができる。そのため、ＨＧＦと置き換えた一次相互作
用器を含む学習データについて、サポートベクトルマシンが再度実行される。次にこのモ
デルを患者の試料に適用する。この式によって導き出された値が正であれば、これは非小
細胞肺癌を示すものであり、値が負であれば、これは非小細胞肺癌でないことを示す。
【０３５６】
　実施例１４－非小細胞肺癌と反応性気道疾患との区別
　〔０２２５〕　非小細胞肺癌と反応性気道疾患とを区別するためには、（１）非小細胞
肺癌の有無の評価、（２）反応性気道疾患の有無の評価、および（３）非小細胞肺癌また
は反応性気道疾患の評価、の３つを決定する。これらの評価は以下に記載するように実施
する。　
【０３５７】
　〔０２２６〕　診断情報が望まれている患者から体液試料を得る。試料は好ましくは、
血清または血漿である。実施例１～１０のうちのいずれか１例からのバイオマーカーの、
試料中の濃度を決定する。試料中の各バイオマーカーについて測定した濃度を、サポート
ベクトルマシン中の学習データを使って決定した式に入力する。この式によって導き出さ
れた値が正であれば、これは非小細胞肺癌を示すものであり、値が負であれば、これは非
小細胞肺癌でないことを示す。
【０３５８】
　〔０２２７〕　次に、実施例１～１０のうちのいずれか１例からのバイオマーカーの、
試料中の濃度を決定する。試料中の各バイオマーカーについて測定した濃度を、サポート
ベクトルマシン中の学習データを使って決定した式に入力する。この式によって導き出さ
れた値が正であれば、これは反応性気道疾患を示すものであり、値が負であれば、これは
反応性気道疾患でないことを示す。
【０３５９】
　〔０２２８〕　次に、実施例１～１０のうちのいずれか１例からのバイオマーカーの、
試料中の濃度を決定する。試料中の各バイオマーカーについて測定した濃度を、サポート
ベクトルマシン中の学習データを使って決定した式に入力する。この式によって導き出さ
れた値が正であれば、これは非小細胞肺癌を示すものであり、値が負であれば、これは反
応性気道疾患を示す。
【０３６０】
　〔０２２９〕　正のスコアおよび負のスコアを分析することによって、これらの結果を
さらに評価する。具体的には、その患者が非小細胞肺癌であるか、反応性気道疾患である
か、または疾患に罹患していないかの決定は、どの条件が、３つのスコアのうちの２つで
見られるかに依存する。例えば、第一の試験と第三の試験が正であった場合、その患者は
非小細胞肺癌に罹患していると診断され得る。第一の試験と第二の試験が負であった場合
には、そおの患者は非小細胞肺癌にも反応性気道疾患にも罹患していないと診断され得る
。
【０３６１】
　〔０２３０〕　本開示に含まれる等式、式および関係は、例示的かつ代表的なものであ
り、本発明を限定することを意図しない。本明細書で開示した任意の所与の式によって説
明されるものと同じ現象を表すために、別の式を使ってもよい。具体的には、本発明で開
示する式を、誤り訂正タームを加えることで、高位タームを加えることで、または不正確
さを考慮すること、別の名称の定数もしくは変数を使用すること、または別の表現を使用
することで修正してもよい。式の他の修正、置換、置き換え、または変更を実施してもよ
い。
【０３６２】
　〔０２３１〕　本明細書中で言及している全ての出版物、特許、および公開されている
特許出願は、その全体が、あたかも個々の出版物、特許または公開特許出願が具体的にか
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つ個別に参照することにより組み込まれると示されているのと同じように、参照すること
により本明細書に組み込まれる。
　本発明は、例えば、以下を提供する。
（項目１）
　（ａ）対象の生理学的試料を収集する工程；（ｂ）前記試料中の複数のバイオマーカー
のバイオマーカー測定値を決定する工程；および（ｃ）分類システムを利用し、該バイオ
マーカー測定値に基づいて該試料を分類する工程を含む、該対象を生理学的に特徴付ける
方法であって、ここで該試料の該分類と、該対象の生理的な状況もしくは状態、または疾
患状況の変化には相関がある、前記方法。
（項目２）
　（ａ）対象の生理学的試料を収集する工程；（ｂ）前記試料中の複数のバイオマーカー
のバイオマーカー測定値を決定する工程；および（ｃ）分類システムを利用し、該バイオ
マーカー測定値に基づいて該試料を分類する工程を含む、該対象における非小細胞肺癌の
診断方法であって、ここで該試料の該分類は、該対象における非小細胞肺癌の存在または
発生を示すものである、前記方法。
（項目３）
　（ａ）対象の生理学的試料を収集する工程；（ｂ）前記試料中の複数のバイオマーカー
のバイオマーカー測定値を決定する工程；および（ｃ）分類システムを利用し、該バイオ
マーカー測定値に基づいて該試料を分類する工程、を含む該対象における反応性気道疾患
の診断方法であって、ここで該試料の該分類は、該対象における反応性気道疾患を示すも
のである、前記方法。（項目４）
　（ａ）対象の生理学的試料を収集する工程；
（ｂ）前記試料中の、反応性気道疾患の兆候と非小細胞肺癌の区別を補助する複数のバイ
オマーカー、反応性気道疾患を示す複数のバイオマーカー、および非小細胞肺癌を示す複
数のバイオマーカーのバイオマーカー測定値を決定する工程、ここで前記複数のバイオマ
ーカーは同一のものでなく；
（ｃ）３つの分類システムを使用して、該バイオマーカー測定値に基づいて該試料を分類
する工程、ここで該試料の該分類は、該対象における（ｉ）反応性気道疾患および非小細
胞肺癌；（ｉｉ）反応性気道疾患の有無；および（ｉｉｉ）非小細胞肺癌の有無をの兆候
の区別を補助するものであり；
（ｄ）どの条件が該３つの分類のうちの２つに見られるかに応じて、該対象が、（１）反
応性気道疾患に罹患しているか；（２）非小細胞肺癌に罹患しているか、または（３）疾
患に罹患していないか、を決定する工程、を含む該対象の肺疾患の診断方法。
（項目５）
　該分類システムが機械学習システムである、項目１～４のいずれか１項に記載の方法。
（項目６）
　該機械学習システムがカーネルを使用する分類システムである、項目５の方法。
（項目７）
　該カーネルを使用する分類システムがサポートベクトルマシンである、項目６の方法。
（項目８）
　該機械学習システムが分類および回帰木システムである、項目５の方法。
（項目９）
　該機械学習システムが分類および回帰木システムの集合である、項目８の方法。
（項目１０）
　該機械学習システムがアダブーストである、項目９の方法。
（項目１１）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む試験データの
分類方法であって、
ヒト試験対象における該バイオマーカーのセットのそれぞれのバイオマーカーに関するバ
イオマーカー測定値を含む試験データを受信する工程；
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電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使って訓練したサポートベクトル
マシンの電子表示を使用して該試験データを評価する工程、ここで各学習データベクトル
は個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーのセットの各バイオ
マーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに、対応するヒト
の病状に関する分類を含んでおり；および
該評価する工程に基づいて、該ヒト試験対象の分類を出力する工程を含む、試験データの
分類方法。
（項目１２）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む試験データの
分類方法であって、
ヒト試験対象における該バイオマーカーのセットの、各バイオマーカーに関するバイオマ
ーカー測定値を含む該試験データを受信する工程；
電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使って訓練したアダブースト分類
器の電子表示を使用して試験データを評価する工程、ここで、各学習データベクトルは個
々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーのセットの各バイオマー
カーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに、対応するヒトの病
状に関する分類を含んでおり；および、
評価する工程に基づいたヒト試験対象の分類を出力する工程を含む、試験データの分類方
法。
（項目１３）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む試験データの
分類方法であって、
電子的に記憶されている学習データベクトルのセットにアクセスする工程、ここで各学習
データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーのセ
ットの各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに
、対応するヒトの病状に関する分類を含んでおり；
該電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使用して、サポートベクトルマ
シンの電子表示を訓練する工程；
ヒト試験対象における該バイオマーカーのセットに関する複数のバイオマーカー測定値を
含む試験データを受信する工程；
該サポートベクトルマシンの該電子表示を使用して、該試験データを評価する工程；およ
び、
該評価する工程に基づいて、該ヒト試験対象の分類を出力する工程を含む、試験データの
分類方法。
（項目１４）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む試験データの
分類方法であって、
電子的に記憶されている学習データベクトルのセットにアクセスする工程、ここで各学習
データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーのセ
ットの各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに
、対応するヒトの病状に関する分類を含んでおり；
該電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使用して、アダブースト分類器
の電子表示を訓練する工程；
ヒト試験対象における該バイオマーカーのセットに関する複数のバイオマーカー測定値を
含む試験データを受信する工程；
該アダブースト分類器の該電子表示を使用して、該試験データを評価する工程；および、
該評価する工程に基づいて、該ヒト試験対象の分類を出力する工程を含む、試験データの
分類方法。
（項目１５）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む試験データの
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分類方法であって、
電子的に記憶されている学習データベクトルのセットにアクセスする工程、ここで各学習
データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーのセ
ットの各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに
、対応するヒトの病状に関する分類を含んでおり；
該バイオマーカーのセットから、バイオマーカーの下位セットを選択する工程；
該電子的に記憶されている学習データベクトルのセットの、バイオマーカーの該下位セッ
トからのデータを使用して、サポートベクトルマシンの電子表示を訓練する工程；
ヒト試験対象に関する複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを受信する工程；
該サポートベクトルマシンの該電子表示を使用して、該試験データを評価する工程；およ
び、
該評価する工程に基づいて、該ヒト試験対象の分類を出力する工程を含む、試験データの
分類方法であって、ここで、バイオマーカーの該下位セットを選択する工程には、
ａ．該バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーについて、プロ
グラムされているコンピューターを使用して、それぞれのバイオマーカーに関する２群の
濃度測定値のマージン分布間の距離を計算すること、それによって、複数の距離が生成さ
れ；
ｂ．該距離に従って、該バイオマーカーのセットに含まれている該バイオマーカーを順序
付けること、それによって順序付けられたバイオマーカーのセットが生成され；
ｃ．該順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメントのそれぞれについ
て、該学習データに基づいてモデルフィットの指標を計算すること；
ｄ．モデルフィットの最大値型指標に従って、該順序付けられたバイオマーカーのセット
の初期セグメントを選択すること、それによって、該順序付けられたバイオマーカーのセ
ットの好ましい初期セグメントが選択され；
ｅ．バイオマーカーの空集合から開始し、バイオマーカーの該下位セットを生成するため
に、該順序付けられたバイオマーカーのセットの好ましい初期セグメントから、該モデル
にさらなるバイオマーカーを再帰的に追加すること、ここで各さらなるバイオマーカーは
、（１）該好ましい初期セグメントに含まれている残りのバイオマーカーの中でも、それ
を追加することで、モデルフィットが最大に改良される場合、および（２）それを追加す
ることで、モデルフィットが少なくとも予め設定した閾値までは改良される場合に、既存
のバイオマーカーの下位セットに追加され；
ｆ．それ以上バイオマーカーを追加しても、該予め設定しておいた閾値より、そのモデル
フィット指標を超えるモデルフィットの指標が得られない場合には、既存のバイオマーカ
ーの下位セットへのバイオマーカーの追加を停止すること、それによって、バイオマーカ
ーの下位セットが選択される、が含まれる、前記方法。
（項目１６）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む試験データの
分類方法であって、
電子的に記憶されている学習データベクトルのセットにアクセスする工程、ここで各学習
データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーのセ
ットの各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに
、対応するヒトの病状に関する分類を含んでおり；
該バイオマーカーのセットから、バイオマーカーの下位セットを選択する工程；
該電子的に記憶されている学習データベクトルのセットのバイオマーカーの該下位セット
からの該データを使用して、アダブースト分類器の電子表示を訓練する工程；
ヒト試験対象に関する複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを受信する工程；
該サポートベクトルマシンの該電子表示を使用して、該試験データを評価する工程；およ
び、
該評価する工程に基づく該ヒト試験対象の分類を出力する工程を含む試験データの分類方
法であって、ここで、バイオマーカーの該下位セットを選択する工程には：
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ａ．該バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーについて、プロ
グラムされているコンピューターを使用して、それぞれのバイオマーカーに関する２群の
濃度測定値のマージン分布間の距離を計算すること、それによって、複数の距離が生成さ
れ；
ｂ．該距離に従って、該バイオマーカーのセットに含まれている該バイオマーカーを順序
付けること、それによって順序付けられたバイオマーカーのセットが生成され；
ｃ．該順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメントのそれぞれについ
て、該学習データに基づいてモデルフィットの指標を計算すること；
ｄ．モデルフィットの最大値型指標に従って、該順序付けられたバイオマーカーのセット
の初期セグメントを選択すること、それによって、該順序付けられたバイオマーカーのセ
ットの好ましい初期セグメントが選択され；
ｅ．バイオマーカーの空集合から開始し、バイオマーカーの該下位セットを生成するため
に、該順序付けられたバイオマーカーのセットの好ましい初期セグメントから、該モデル
にさらなるバイオマーカーを再帰的に追加すること、ここで各さらなるバイオマーカーは
、（１）該好ましい初期セグメントに含まれている残りのバイオマーカーの中でも、それ
を追加することで、モデルフィットが最大に改良される場合、および（２）それを追加す
ることで、モデルフィットが少なくとも予め設定した閾値までは改良される場合に、既存
のバイオマーカーの下位セットに追加され；
ｆ．それ以上バイオマーカーを追加しても、該予め設定しておいた閾値より、そのモデル
フィット指標を超えるモデルフィットの指標が得られない場合には、既存のバイオマーカ
ーの下位セットへのバイオマーカーの追加を停止すること、それによって、バイオマーカ
ーの該下位セットが選択される工程、が含まれる、前記方法。
（項目１７）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む試験データの
分類方法であって、
ヒト試験対象に関する該バイオマーカーのセットそれぞれのバイオマーカー測定値を含む
試験データを受信する工程；
電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使って訓練したサポートベクトル
マシンの電子表示を使用して、該試験データを評価する工程、ここで各学習データベクト
ルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーのセットの各バイ
オマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに、対応するヒ
トの病状に関する分類を含んでおり、該バイオマーカーのセットはバイオマーカーの上位
セットから選択され；および、
該評価する工程に基づいた該ヒト試験対象の分類を出力する工程を含む、試験データの分
類方法。
（項目１８）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む該試験データ
の分類方法であって、
ヒト試験対象に関する該バイオマーカーのセットそれぞれの各バイオマーカー測定値を含
む試験データを受信する工程；
電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使って訓練したアダブースト分類
器の電子表示を使用して試験データを評価する工程、ここで、各学習データベクトルは個
々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関するバイオマーカーのセットの各バイオマーカ
ーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに、対応するヒトの病状
に関する分類を含んでおり、該バイオマーカーのセットはバイオマーカーの上位セットか
ら選択され；および
該評価する工程に基づいた該ヒト試験対象の分類を出力する工程を含む、試験データの分
類方法。
（項目１９）
　ａ．バイオマーカーの上位セットに含まれている各バイオマーカーについて、プログラ
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ムされているコンピューターを使用して、それぞれのバイオマーカーに関する２群の濃度
測定値のマージン分布間の距離を計算すること、それによって、複数の距離が生成され；
ｂ．該距離に従って、該バイオマーカーのセットに含まれている該バイオマーカーを順序
付けること、それによって、順序付けられたバイオマーカーのセットが生成され；
ｃ．該順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメントのそれぞれについ
て、該学習データに基づいてモデルフィットの指標を計算すること；
ｄ．モデルフィットの最大値型指標に従って、該順序付けられたバイオマーカーのセット
の初期セグメントを選択すること、それによって、該順序付けられたバイオマーカーのセ
ットの好ましい初期セグメントが選択され；
ｅ．バイオマーカーの空集合から開始し、バイオマーカーの該下位セットを生成するため
に、該順序付けられたバイオマーカーのセットの該好ましい初期セグメントから、さらな
るバイオマーカーを再帰的に追加すること、ここで各さらなるバイオマーカーは、（１）
該好ましい初期セグメントに含まれている残りのバイオマーカーの中でも、それを追加す
ることで、モデルフィットが最大に改良される場合、および（２）それを追加することで
、モデルフィットが少なくとも予め設定した閾値までは改良される場合に、既存のバイオ
マーカーの下位セットに追加され；
ｆ．それ以上バイオマーカーを追加しても、該予め設定しておいた閾値より、そのモデル
フィット指標を超えるモデルフィットの指標が得られない場合には、既存のバイオマーカ
ーの下位セットへのバイオマーカーの追加を停止すること、それによって、バイオマーカ
ーの下位セットが選択される、を含む方法を使用して、該バイオマーカーのセットの測定
値を、バイオマーカーの該上位セットから選択する、項目１７および１８に記載の方法。
（項目２０）
　ａ．バイオマーカーの上位セットに含まれている各バイオマーカーに関して、それぞれ
のバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布間の距離を計算し、それによ
って、複数の距離を生成し；
ｂ．該距離に従って、バイオマーカーの該上位セットに含まれている該バイオマーカーを
順序付け、それによって、順序付けられたバイオマーカーのセットを生成し；
ｃ．該順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメントのそれぞれについ
て、該学習データに基づいてモデルフィットの指標を計算し；
ｄ．モデルフィットの最大値型指標に従って、該順序付けられたバイオマーカーのセット
の初期セグメントを選択し、それによって、該順序付けられたバイオマーカーのセットの
好ましい初期セグメントを選択し；
ｅ．バイオマーカーの該初期セグメントから開始し、バイオマーカーの下位セットを生成
するために、該順序付けられたバイオマーカーのセットの該好ましい初期セグメントから
、バイオマーカーを再帰的に除去し、ここで、各バイオマーカーは、（１）該好ましい初
期セグメントに含まれている残りのバイオマーカーのなかでも、それを除去することが、
モデルフィットの縮小を最小限に抑える場合、および（２）それを除去することが、少な
くとも、予め設定しておいた閾値まではモデルフィットを縮小させない場合に、バイオマ
ーカーの既存の上位セットから除去され；
ｆ．それ以上バイオマーカーを除去すると、モデルフィットの指標が、該予め設定してお
いた閾値によってモデルフィットの指標を下回る低下を生じる場合には、バイオマーカー
の既存の上位セットからのバイオマーカーの除去を停止し、それによって、バイオマーカ
ーの該上位セットを選択する、ために構成されている論理を使用して、バイオマーカーの
該上位セットから該バイオマーカーのセットを選択するために構成されているコンピュー
ターをさらに含む、項目１７および１８に記載のシステム。
（項目２１）
　該評価する工程が、電子的に記憶されている学習データベクトルのセットにアクセスす
ることを含む、項目１７～２０のいずれか１項に記載の方法。
（項目２２）
　該病状についての分類が前記病状の有無である、項目１１～２１のいずれか１項に記載
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の方法。
（項目２３）
　該病状が肺疾患である、項目２２の方法。
（項目２４）
　該肺疾患が非小細胞癌である、項目２３の方法。
（項目２５）
　該肺疾患が反応性気道疾患である、項目２３の方法。
（項目２６）
　該反応性気道疾患が喘息である、項目２５の方法。
（項目２７）
　該バイオマーカー測定値が、アポリポタンパク質（「Ａｐｏ」）Ａ１、ＡｐｏＡ２、Ａ
ｐｏＢ、ＡｐｏＣ２、ＡｐｏＥ、ＣＤ４０、Ｄダイマー、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩＩ因子
、第Ｘ因子、プロテインＣ、組織プラスミノーゲン活性化因子（「ＴＰＡ」）、脳由来神
経栄養因子（「ＢＤＮＦ」）、Ｂリンパ球化学誘引物質（「ＢＬＣ」）、ケモカイン（Ｃ
－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド１（「ＧＲＯ－１」）、皮膚Ｔ細胞誘引ケモカイン（「ＣＴ
ＡＣＫ」）、エオタキシン－２、エオタキシン－３、グランザイム－Ｂ、肝細胞増殖因子
（「ＨＧＦ」）、Ｉ－ＴＡＣ（「ＣＸＣＬ１１」；「ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）
リガンド１１」、γインターフェロン誘導Ｔ細胞α化学誘引物質」）、レプチン（「ＬＥ
Ｐ」）、白血病抑制因子（「ＬＩＦ」）、単球特異的ケモカイン３（「ＭＭＰ－３」）、
マクロファージコロニー刺激因子（「ＭＣＳＦ」）、Γインターフェロン誘導性モノカイ
ン（「ＭＩＧ」）、マクロファージ炎症性タンパク質－３α（「ＭＩＰ－３α」）、マト
リックスメタロプロテアーゼ（「ＭＭＰ」）１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ７、ＭＭＰ
８、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１２、ＭＭＰ１３、ＣＤ４０、神経成長因子β（「ＮＧＦ－β」）
、可溶性リガンド（「ＣＤ４０リガンド」）、上皮増殖因子（「ＥＦＧ」）、エオタキシ
ン（「ＣＣＬ１１」）、フラクタルキン、塩基性線維芽細胞増殖因子（「ＦＧＦ－塩基性
」）、顆粒球コロニー刺激因子（「Ｇ－ＣＳＦ」）、顆粒球マクロファージコロニー刺激
因子（「ＧＭ－ＣＳＦ」）、インターフェロンγ（「ＩＦＮγ」）、ＩＦＮ－ω、ＩＦＮ
－α２、ＩＦＮ－β、インターロイキン（「ＩＬ」）１ａ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、
ＩＬ－２、ＩＬ－２ｒａ、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－
８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２（ｐ４０）、ＩＬ－１２（ｐ７０）、ＩＬ－１３
、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１７ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２０、Ｉ
Ｌ－２１、ＩＬ－２２、ＩＬ－２３（ｐ１９）、ＩＬ－２７、ＩＬ－３１、ＩＰ－１０、
単球走化性タンパク質１（「ＭＣＰ－１」）、マクロファージ炎症性タンパク質（「ＭＩ
Ｐ」）１ａ、ＭＩＰ－１β、好中球活性化ペプチド７８（「ＥＮＡ－７８」）、オステオ
プロテゲリン（「ＯＰＧ」）、胎盤増殖因子（「ＰＩＧＦ」）、血小板由来成長因子サブ
ユニットＢホモ二量体（「ＰＤＧＦＢＢ」）、Ｔ細胞由来の好酸球走化性物質（「ＲＡＮ
ＴＥＳ」）、幹細胞成長因子（「ＳＣＧＦ」）、ストロマ細胞由来因子１（「ＳＤＦ－１
」）、可溶性Ｆａｓリガンド（「Ｓｆａｓ－リガンド」）、ＮＦκ－Ｂ活性化可溶性受容
体リガンド（「ｓＲＡＮＫＬ」）、サバイビン、トランスフォーミング増殖因ａ（「ＴＧ
Ｆａ」）、ＴＧＦ－β、腫瘍壊死因子ａ（「ＴＮＦａ」）、ＴＮＦ－β、ＴＮＦ受容体１
（「ＴＮＦＲ－Ｉ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ、ＴＮＦ関連性アポトーシス誘導性リガンド（「
ＴＲＡＩＬ」）、トロンボポエチン（「ＴＰＯ」）、血管内皮成長因子（「ＶＥＧＦ」）
、インスリン（「Ｉｎｓ」）、Ｃ－ペプチド、グルカゴン様タンパク質－１／アミリン（
「ＧＬＰ－１／アミリン」）、アミリン（全）、グルカゴン、アディポネクチン、プラス
ミノーゲン活性化因子阻害因子１（「ＰＡＩ－１」；「セルピン」）（活性型／全）、レ
ジスチン（「ＲＥＴＮ」；「ｘｃｐ１」）、ｓＦａｓ、可溶性Ｆａｓリガンド（「ｓＦａ
ｓＬ」）、マクロファージ遊走性阻止因子（「ＭＩＦ」）、ｓＥ－セレクチン、可溶性血
管細胞接着分子（「ｓＶＣＡＭ」）、可溶性細胞間接着分子（「ｓＩＣＡＭ」）、ミエロ
ペルオキシダーゼ（「ＭＰＯ」）、Ｃ反応性タンパク質（「ＣＲＰ」）、血清アミロイド
Ａ（「ＳＡＡ」；「ＳＡＡ１」）、および血清アミロイドＰ（「ＳＡＰ」）からなる群よ
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り選択される、少なくとも１つのタンパク質の血漿濃度の測定値を含む、項目１１～２６
のいずれか１項に記載の方法。
（項目２８）
　該バイオマーカー測定値が、少なくとも４種類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を含
む、項目２７の方法。
（項目２９）
　該バイオマーカー測定値が、少なくとも６種類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を含
む、項目２７の方法。
（項目３０）
　該バイオマーカー測定値が、少なくとも１０種類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を
含む、項目２７の方法。
（項目３１）
　該バイオマーカー測定値が、少なくとも１８種類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を
含む、項目２７の方法。
（項目３２）
　該学習ベクトルのセットが、少なくとも３０ベクトル、５０ベクトル、１００ベクトル
を含む、項目１１～３１のいずれか１項に記載の方法。
（項目３３）
　該サポートベクトルマシンが、線形カーネル、ラジアル基底カーネル、多項カーネル、
統一カーネル、三角カーネル、エパネクニコフ（Ｅｐａｎｅｃｈｎｉｋｏｖ）カーネル、
四次多項（二乗重み）カーネル、三次多項（三乗重み）カーネル、およびコサインカーネ
ルから選択される、１つまたは複数のカーネル関数を含む、項目１１、１３、１５、１７
、および１９～２６のいずれか１項に記載の方法。
（項目３４）
　該アダブースト分類器が、５、１０、１５、２０、２５、３０、４０、５０、７５また
は１００回の反復を含む、項目１２、１４、１６、および１８～２６のいずれか１項に記
載の方法。
（項目３５）
　バイオマーカーのセットそれぞれのバイオマーカー測定値を含む試験データを分類する
ためのシステムであって、
個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関するバイオマーカーのセットの各バイオマー
カーのバイオマーカー測定値を含み、さらに、対応するヒトの病状に関する分類を含んで
いる、電子的に記憶されている学習データベクトルのセット；ならびに、
該電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使用して訓練するのに適してい
るサポートベクトルマシンの電子表示を含んでおり、ヒト試験対象における該バイオマー
カーのセットの複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを受信するために構成され
ており、さらに、該サポートベクトルマシンの該電子表示を使用して該試験データを評価
し、および、該評価に基づいて該ヒト試験対象の分類を出力するように構成されている、
該電子的に記憶されている学習データベクトルのセットに操作可能に接続されているコン
ピューターを含む、試験データを分類するためのシステム。
（項目３６）
　バイオマーカーのセットそれぞれのバイオマーカー測定値を含む試験データを分類する
ためのシステムであって、
個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関するバイオマーカーのセットの各バイオマー
カーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに、対応するヒトの病
状に関する分類を含んでいる、電子的に記憶されている学習データベクトルのセット；な
らびに、
該電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使用して訓練するのに適してい
るアダブースト分類器の電子表示を含み、ヒト試験対象における該バイオマーカーのセッ
トの複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを受信するように構成されており、さ
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らに、該サポートベクトルマシンの該電子表示を使用して該試験データを評価し、および
、該評価に基づいて該ヒト試験対象の分類を出力するために構成されている、該電子的に
記憶されている学習データベクトルのセットに操作可能に接続されているコンピューター
を含む、試験データを分類するためのシステム。
（項目３７）
　電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使用して訓練したサポートベク
トルマシンの電子表示を含むコンピューターを含む、バイオマーカーのセットそれぞれの
複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを分類するためのシステムであって、各学
習データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーの
セットの各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさら
に、対応するヒトの病状に関する分類を含んでおり、該コンピューターは、ヒト試験対象
における該バイオマーカーのセットに関する複数のバイオマーカー測定値を含む試験デー
タを受信するために構成されており、該コンピューターはさらに、該サポートベクトルマ
シンの該電子表示を使用して該試験データを評価し、および、該評価に基づいて該ヒト試
験対象の分類を出力するように構成されている、試験データを分類するためのシステム。
（項目３８）
　電子的に記憶されている学習データベクトルのセットを使用して訓練したアダブースト
分類器の電子表示を含むコンピューターを含む、バイオマーカーのセットそれぞれの複数
のバイオマーカー測定値を含む試験データを分類するためのシステムであって、各学習デ
ータベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトに関する該バイオマーカーのセッ
トの各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、各学習データベクトルはさらに、
対応するヒトの病状に関する分類を含んでおり、該コンピューターは、ヒト試験対象にお
ける該バイオマーカーのセットに関する複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを
受信するために構成されており、該コンピューターはさらに、該サポートベクトルマシン
の該電子表示を使用して該試験データを評価し、および、該評価に基づいて該ヒト試験対
象の分類を出力するように構成されている、試験データを分類するためのシステム。
（項目３９）
　ａ．バイオマーカーの上位セットに含まれている各バイオマーカーに関して、それぞれ
のバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布間の距離を計算し、それによ
って、複数の距離を生成し；
ｂ．該距離に従って、バイオマーカーの該上位セットに含まれている該バイオマーカーを
順序付け、それによって、順序付けられたバイオマーカーのセットを生成し；
ｃ．該順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメントのそれぞれについ
て、該学習データに基づいてモデルフィットの指標を計算し；
ｄ．モデルフィットの最大値型指標に従って、該順序付けられたバイオマーカーのセット
の初期セグメントを選択し、それによって、該順序付けられたバイオマーカーのセットの
好ましい初期セグメントを選択し；
ｅ．バイオマーカーの空集合から開始し、バイオマーカーの下位セットを生成するために
、該順序付けられたバイオマーカーのセットの該好ましい初期セグメントから、さらなる
バイオマーカーを再帰的に追加し、ここで各さらなるバイオマーカーは、（１）該好まし
い初期セグメントに含まれている残りのバイオマーカーの中でも、それを追加することで
、モデルフィットが改良される場合、および（２）それを追加することで、モデルフィッ
トが少なくとも予め設定した閾値までは改良される場合に、既存のバイオマーカーの下位
セットに追加され；
ｆ．それ以上バイオマーカーを追加しても、該予め設定しておいた閾値より、そのモデル
フィット指標を超えるモデルフィットの指標が得られない場合には、既存のバイオマーカ
ーの下位セットへのバイオマーカーの追加を停止し、それによって、バイオマーカーの該
下位セットを選択する、ために構成されている論理を使用して、バイオマーカーの該上位
セットから該バイオマーカーのセットを選択するために構成されているコンピューターを
さらに含む、項目３７のシステム。
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（項目４０）
　ａ．バイオマーカーの上位セットに含まれている各バイオマーカーに関して、それぞれ
のバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布間の距離を計算し、それによ
って、複数の距離を生成し；
ｂ．該距離に従って、バイオマーカーの該上位セットに含まれている該バイオマーカーを
順序付け、それによって、順序付けられたバイオマーカーのセットを生成し；
ｃ．該順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメントのそれぞれについ
て、該学習データに基づいてモデルフィットの指標を計算し；
ｄ．モデルフィットの最大値型指標に従って、該順序付けられたバイオマーカーのセット
の初期セグメントを選択し、それによって、該順序付けられたバイオマーカーのセットの
好ましい初期セグメントを選択し；
ｅ．バイオマーカーの該初期セグメントから開始し、バイオマーカーの下位セットを生成
するために、該順序付けられたバイオマーカーのセットの該好ましい初期セグメントから
、バイオマーカーを再帰的に除去し、ここで、各バイオマーカーは、（１）該好ましい初
期セグメントに含まれている残りのバイオマーカーのなかでも、それを除去することが、
モデルフィットの縮小を最小限に抑える場合、および（２）それを除去することが、少な
くとも、予め設定しておいた閾値まではモデルフィットを縮小させない場合に、バイオマ
ーカーの既存の上位セットから除去され；
ｆ．それ以上バイオマーカーを除去すると、モデルフィットの指標が、該予め設定してお
いた閾値によってモデルフィット指標を下回る低下を生じる場合には、バイオマーカーの
既存の上位セットからのバイオマーカーの除去を停止し、それによって、バイオマーカー
の該上位セットを選択する、ために構成されている論理を使用して、バイオマーカーの該
上位セットから該バイオマーカーのセットを選択するために構成されているコンピュータ
ーをさらに含む、項目３７に記載のシステム。
（項目４１）
　ａ．バイオマーカーの上位セットに含まれている各バイオマーカーに関して、それぞれ
のバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布間の距離を計算し、それによ
って、複数の距離を生成し；
ｂ．該距離に従って、バイオマーカーの該上位セットに含まれている該バイオマーカーを
順序付け、それによって、順序付けられたバイオマーカーのセットを生成し；
ｃ．該順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメントのそれぞれについ
て、該学習データに基づいてモデルフィットの指標を計算し；
ｄ．モデルフィットの最大値型指標に従って、該順序付けられたバイオマーカーのセット
の初期セグメントを選択し、それによって、該順序付けられたバイオマーカーのセットの
好ましい初期セグメントを選択し；
ｅ．バイオマーカーの空集合から開始し、バイオマーカーの下位セットを生成するために
、該順序付けられたバイオマーカーのセットの該好ましい初期セグメントから、さらなる
バイオマーカーを再帰的に追加し、ここで各さらなるバイオマーカーは、（１）該好まし
い初期セグメントに含まれている残りのバイオマーカーの中でも、それを追加することで
、モデルフィットが改良される場合、および（２）それを追加することで、モデルフィッ
トが少なくとも予め設定した閾値までは改良される場合に、既存のバイオマーカーの下位
セットに追加され；
ｆ．それ以上バイオマーカーを追加しても、該予め設定しておいた閾値より、そのモデル
フィット指標を超えるモデルフィットの指標が得られない場合には、既存のバイオマーカ
ーの下位セットへのバイオマーカーの追加を停止し、それにより、バイオマーカーの該下
位セットを選択する、ために構成されている論理を使用して、バイオマーカーの該上位セ
ットから該バイオマーカーのセットを選択するために構成されているコンピューターをさ
らに含む、項目３８のシステム。
（項目４２）
　ａ．バイオマーカーの上位セットに含まれている各バイオマーカーに関して、それぞれ
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のバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布間の距離を計算し、それによ
って、複数の距離を生成し；
ｂ．該距離に従って、バイオマーカーの該上位セットに含まれている該バイオマーカーを
順序付け、それによって、順序付けられたバイオマーカーのセットを生成し；
ｃ．該順序付けられたバイオマーカーのセットの複数の初期セグメントのそれぞれについ
て、該学習データに基づいてモデルフィットの指標を計算し；
ｄ．モデルフィットの最大値型指標に従って、該順序付けられたバイオマーカーのセット
の初期セグメントを選択し、それによって、該順序付けられたバイオマーカーのセットの
好ましい初期セグメントを選択し；
ｅ．バイオマーカーの該初期セグメントから開始し、バイオマーカーの下位セットを生成
するために、該順序付けられたバイオマーカーのセットの該好ましい初期セグメントから
、バイオマーカーを再帰的に除去し、ここで、各バイオマーカーは、（１）該好ましい初
期セグメントに含まれている残りのバイオマーカーのなかでも、それを除去することが、
モデルフィットの縮小を最小限に抑える場合、および（２）それを除去することが、少な
くとも、予め設定しておいた閾値まではモデルフィットを縮小させない場合に、バイオマ
ーカーの既存の上位セットから除去され；
ｆ．それ以上バイオマーカーを除去すると、モデルフィットの指標が、該予め設定してお
いた閾値によってモデルフィットの指標を下回る低下を生じる場合には、バイオマーカー
の既存の上位セットからのバイオマーカーの除去を停止し、それによって、バイオマーカ
ーの該上位セットを選択する、ために構成されている論理を使用して、バイオマーカーの
該上位セットから該バイオマーカーのセットを選択するために構成されているコンピュー
ターをさらに含む、項目３８に記載のシステム。
（項目４３）
　該病状についての分類が前記病状の有無である、項目３５～４２のいずれか１項に記載
のシステム。
（項目４４）
　該病状が肺疾患である、項目４３のシステム。
（項目４５）
　該肺疾患が非小細胞癌である、項目４４のシステム。
（項目４６）
　該肺疾患が反応性気道疾患である、項目４４のシステム。
（項目４７）
　該反応性気道疾患が喘息である、項目４６のシステム。
（項目４８）
　該バイオマーカー測定値が、アポリポタンパク質（「Ａｐｏ」）Ａ１、ＡｐｏＡ２、Ａ
ｐｏＢ、ＡｐｏＣ２、ＡｐｏＥ、ＣＤ４０、Ｄダイマー、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩＩ因子
、第Ｘ因子、プロテインＣ、組織プラスミノーゲン活性化因子（「ＴＰＡ」）、脳由来神
経栄養因子（「ＢＤＮＦ」）、Ｂリンパ球化学誘引物質（「ＢＬＣ」）、ケモカイン（Ｃ
－Ｘ－Ｃモチーフ）リガンド１（「ＧＲＯ－１」）、皮膚Ｔ細胞誘引ケモカイン（「ＣＴ
ＡＣＫ」）、エオタキシン－２、エオタキシン－３、グランザイム－Ｂ、肝細胞増殖因子
（「ＨＧＦ」）、Ｉ－ＴＡＣ（「ＣＸＣＬ１１」；「ケモカイン（Ｃ－Ｘ－Ｃモチーフ）
リガンド１１」、「インターフェロン誘導Ｔ細胞α化学誘引物質」）、レプチン（「ＬＥ
Ｐ」）、白血病抑制因子（「ＬＩＦ」）、単球特異的ケモカイン３（「ＭＭＰ－３」）、
マクロファージコロニー刺激因子（「ＭＣＳＦ」）、γインターフェロン誘導性モノカイ
ン（「ＭＩＧ」）、マクロファージ炎症性タンパク質－３α（「ＭＩＰ－３α」）、マト
リックスメタロプロテアーゼ（「ＭＭＰ」）１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ７、ＭＭＰ
８、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１２、ＭＭＰ１３、ＣＤ４０、神経成長因子β（「ＮＧＦ－β」）
、可溶性リガンド（「ＣＤ４０リガンド」）、上皮増殖因子（「ＥＦＧ」）、エオタキシ
ン（「ＣＣＬ１１」）、フラクタルキン、塩基性線維芽細胞増殖因子（「ＦＧＦ－塩基性
」）、顆粒球コロニー刺激因子（「Ｇ－ＣＳＦ」）、顆粒球マクロファージコロニー刺激
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因子（「ＧＭ－ＣＳＦ」）、インターフェロンγ（「ＩＦＮγ」）、ＩＦＮ－ω、ＩＦＮ
－α２、ＩＦＮ－β、インターロイキン（「ＩＬ」）１ａ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、
ＩＬ－２、ＩＬ－２ｒａ、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－
８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２（ｐ４０）、ＩＬ－１２（ｐ７０）、ＩＬ－１３
、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１７ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２０、Ｉ
Ｌ－２１、ＩＬ－２２、ＩＬ－２３（ｐ１９）、ＩＬ－２７、ＩＬ－３１、ＩＰ－１０、
単球走化性タンパク質１（「ＭＣＰ－１」）、マクロファージ炎症性タンパク質（「ＭＩ
Ｐ」）１ａ、ＭＩＰ－１β、好中球活性化ペプチド７８（「ＥＮＡ－７８」）、オステオ
プロテゲリン（「ＯＰＧ」）、胎盤増殖因子（「ＰＩＧＦ」）、血小板由来成長因子サブ
ユニットＢホモ二量体（「ＰＤＧＦＢＢ」）、Ｔ細胞由来の好酸球走化性物質（「ＲＡＮ
ＴＥＳ」）、幹細胞成長因子（「ＳＣＧＦ」）、ストロマ細胞由来因子１（「ＳＤＦ－１
」）、可溶性Ｆａｓリガンド（「Ｓｆａｓ－リガンド」）、ＮＦκ－Ｂ活性化可溶性受容
体リガンド（「ｓＲＡＮＫＬ」）、サバイビン、トランスフォーミング増殖因ａ（「ＴＧ
Ｆａ」）、ＴＧＦ－β、腫瘍壊死因子ａ（「ＴＮＦａ」）、ＴＮＦ－β、ＴＮＦ受容体１
（「ＴＮＦＲ－Ｉ」）、ＴＮＦＲ－ＩＩ、ＴＮＦ関連性アポトーシス誘導性リガンド（「
ＴＲＡＩＬ」）、トロンボポエチン（「ＴＰＯ」）、血管内皮成長因子（「ＶＥＧＦ」）
、インスリン（「Ｉｎｓ」）、Ｃ－ペプチド、グルカゴン様タンパク質－１／アミリン（
「ＧＬＰ－１／アミリン」）、アミリン（全）、グルカゴン、アディポネクチン、プラス
ミノーゲン活性化因子阻害因子１（「ＰＡＩ－１」；「セルピン」）（活性型／全）、レ
ジスチン（「ＲＥＴＮ」；「ｘｃｐ１」）、ｓＦａｓ、可溶性Ｆａｓリガンド（「ｓＦａ
ｓＬ」）、マクロファージ遊走性阻止因子（「ＭＩＦ」）、ｓＥ－セレクチン、可溶性血
管細胞接着分子（「ｓＶＣＡＭ」）、可溶性細胞間接着分子（「ｓＩＣＡＭ」）、ミエロ
ペルオキシダーゼ（「ＭＰＯ」）、Ｃ反応性タンパク質（「ＣＲＰ」）、血清アミロイド
Ａ（「ＳＡＡ」；「ＳＡＡ１」）、および血清アミロイドＰ（「ＳＡＰ」）からなる群よ
り選択される少なくとも１つのタンパク質の血漿濃度の測定値を含む、項目３５～４７の
いずれか１項に記載にシステム。
（項目４９）
　該バイオマーカー測定値が、少なくとも４種類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を含
む、項目４８のシステム。
（項目５０）
　該バイオマーカー測定値が、少なくとも６種類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を含
む、項目４８のシステム。
（項目５１）
　該バイオマーカー測定値が、少なくとも１０種類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を
含む、項目４８のシステム。
（項目５２）
　該バイオマーカー測定値が、少なくとも１８種類の別個のバイオマーカーの血漿濃度を
含む、項目４８のシステム。
（項目５３）
　該学習ベクトルのセットが、少なくとも３０ベクトル、５０ベクトル、１００ベクトル
を含む、項目３５～５２のいずれか１項に記載のシステム。
（項目５４）
　該サポートベクトルマシンが、線形カーネル、ラジアル基底カーネル、多項カーネル、
統一カーネル、三角カーネル、エパネクニコフ（Ｅｐａｎｅｃｈｎｉｋｏｖ）カーネル、
四次多項（ｑｕａｒｔｉｃ）（二乗重み）カーネル、三次三乗（ｔｒｉｃｕｂｅ）（三乗
重み）カーネル、およびコサインカーネルから選択される、１つまたは複数のカーネル関
数を含む、項目３５、３７、３９、４０、または４３～５３のいずれか１項に記載のシス
テム。
（項目５５）
　該アダブースト分類器が、５、１０、１５、２０、２５、３０、４０、５０、７５また
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は１００回の反復を含む、項目３６、３８、または４１～５３のいずれか１項に記載のシ
ステム。
（項目５６）
　バイオマーカーのセットそれぞれの、複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを
分類する方法であって、
ヒト試験対象に関する試験データを受信する工程、ここで該試験データは、バイオマーカ
ーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含んでおり；
電子的に記憶されている学習データベクトルの第一のセットを使用して訓練したサポート
ベクトルマシンの電子表示を使用して該試験データを評価する工程、ここで、学習データ
ベクトルの該第一のセットの各学習データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応する
ヒトの該バイオマーカーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値
を含み、学習データベクトルの該第一のセットの各学習データベクトルはさらに、対応す
るヒトの病状に関する分類を含んでおり；および、
該評価する工程に基づいた該ヒト試験対象の分類を出力する工程；を含み、
ここで、該バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーは、（Ａ）
順序付けられたバイオマーカーの初期セグメントが、第二セットの学習データベクトルの
補正済み分類のパーセンテージに関しては、該順序付けられたバイオマーカーの他の初期
セグメントの中の極大であり、およびここで第二セットの学習データベクトルの各学習デ
ータベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトの該バイオマーカーのセットの少
なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、該第二セットの学習データベ
クトルの各学習データベクトルがさらに対応するヒトの病状に関する分類を含んでいる、
それぞれのバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布の中心傾向の関数に
よって最大から最小に順序付けられたバイオマーカーの該初期セグメントの中にあるか、
または（Ｂ）（Ａ）で同定したバイオマーカーの該初期セグメント中に含まれているバイ
オマーカーに関する一次相互作用器であるかのいずれかである、試験データを分類する方
法。
（項目５７）
　バイオマーカーのセットそれぞれの複数のバイオマーカー測定値を含む試験データを分
類する方法であって、
ヒト試験対象に関する試験データを受信する工程、ここで該試験データは、バイオマーカ
ーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含んでおり；
電子的に記憶されている学習データベクトルの第一のセットを使用して訓練したアダブー
スト分類器の電子表示を使用して該試験データを評価する工程、ここで、学習データベク
トルの該第一のセットの各学習データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒト
の該バイオマーカーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含
み、学習データベクトルの該第一のセットの各学習データベクトルはさらに、対応するヒ
トの病状に関する分類を含んでおり；および、
該評価する工程に基づいた該ヒト試験対象の分類を出力する工程；を含み、
ここで、該バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーは、（Ａ）
順序付けられたバイオマーカーの初期セグメントが、第二セットの学習データベクトルの
補正済み分類のパーセンテージに関しては、該順序付けられたバイオマーカーの他の初期
セグメントの中の極大であり、および、ここで第二セットの学習データベクトルの各学習
データベクトルが個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトの該バイオマーカーのセットの
少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、該第二セットの学習データ
ベクトルの各学習データベクトルがさらに、対応するヒトの病状に関する分類を含んでい
る、それぞれのバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布の中心傾向の関
数によって最大から最小に順序付けられたバイオマーカーの該初期セグメントの中にある
か、または（Ｂ）（Ａ）で同定したバイオマーカーの該初期セグメント中に含まれている
バイオマーカーに関する一次相互作用器であるかのいずれかである、試験データを分類す
る方法。
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（項目５８）
　該バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーが、空集合から開
始して、さらなるバイオマーカーを追加することが、該第二の学習データベクトルのセッ
トの正しい分類のパーセンテージを少なくとも２０％の閾値まで改良しなくなるまで、該
第二の学習データベクトルのセットの正しい分類のパーセンテージを最大限に改良するバ
イオマーカーを前のセットに再帰的に追加することによって生成されるバイオマーカーの
セットに含まれている、項目５６または５７に記載の方法。
（項目５９）
　該閾値が１５％である、項目５８の方法。
（項目６０）
　該閾値が１０％である、項目５８の方法。
（項目６１）
　該閾値が５％である、項目５８の方法。
（項目６２）
　該閾値が２％である、項目５８の方法。
（項目６３）
　該閾値が１％である、項目５８の方法。
（項目６４）
　該閾値が０．５％である、項目５８の方法。
（項目６５）
　該閾値が０．１％である、項目５８の方法。
（項目６６）
　該閾値が０．０１％である、項目５８の方法。
（項目６７）
　学習データベクトルの該第一のセットが、学習データベクトルの該第二のセットと同じ
である、項目５８の方法。
（項目６８）
　学習データベクトルの該第一のセットの各ベクトルおよび学習データベクトルの該第二
のセットが無作為に選択される、項目５８～６７のいずれか１項に記載の方法。
（項目６９）
　学習データベクトルの該第一のセットが、少なくとも５０のベクトルを含む、項目５８
～６８のいずれか１項に記載の方法。
（項目７０）
　学習データベクトルの該第二のセットが少なくとも５０のベクトルを含む、項目５８～
６９のいずれか１項に記載の方法。
（項目７１）
　電子記憶装置中の学習データベクトルの該第一のセットにアクセスする工程および電子
記憶装置中の学習データベクトルの該第二のセットにアクセスする工程をさらに含む、項
目５８～７０のいずれか１項に記載の方法。
（項目７２）
　ヒト試験対象に関する試験データを受信するようにプログラムされている電子的なコン
ピューターを含む、バイオマーカーのセットそれぞれの複数のバイオマーカー測定値を含
む該試験データを分類するためのシステムであって、該試験データは、該バイオマーカー
のセットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含んでおり、および電
子的に記憶されている学習データベクトルの第一のセットを使って訓練したサポートベク
トルマシンの電子表示を使用して該試験データを評価するために、学習データベクトルの
第一のセットの各学習データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトの該バイ
オマーカーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、学習
データベクトルの第一のセットの各学習データベクトルは、対応するヒトの病状に関する
分類を含み；



(77) JP 2018-200322 A 2018.12.20

10

20

30

40

50

ここで、該コンピューターはさらに、該サポートベクトルマシンの該電子表示に基づいた
該ヒト試験対象の分類を出力するためにさらにプログラムされており；
ここで、該バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーは：（Ａ）
順序付けられたバイオマーカーの初期セグメントが、第二セットの学習データベクトルの
補正済み分類のパーセンテージに関しては、該順序付けられたバイオマーカーの他の初期
セグメントの中の極大であり、および、ここで第二セットの学習データベクトルの各学習
データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトのバイオマーカーのセットの少
なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、第二セットの学習データベク
トルの各学習データベクトルはさらに、対応するヒトの病状に関する分類を含んでいる、
それぞれのバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布の中心傾向の関数に
よって最大から最小に順序付けられたバイオマーカーの該初期セグメントの中にあるか、
または（Ｂ）（Ａ）で同定したバイオマーカーの該初期セグメント中に含まれているバイ
オマーカーの一次相互作用器であるか、のいずれかである、前記システム。
（項目７３）
　ヒト試験対象に関する試験データを受信するようにプログラムされている電子的なコン
ピューターを含む、バイオマーカーのセットそれぞれの複数のバイオマーカー測定値を含
む該試験データを分類するためのシステムであって、該試験データは、バイオマーカーの
セットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含んでおり、および電子
的に記憶されている、学習データベクトルの第一のセットを使って訓練したアダブースト
分類器の電子表示を使用して該試験データを評価するために、学習データベクトルの第一
のセットの各学習データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトの該バイオマ
ーカーのセットの少なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、学習デー
タベクトルの第一のセットの各学習データベクトルは、対応するヒトの病状に関する分類
を含み；
ここで、該コンピューターはさらに、該アダブースト分類器の該電子表示に基づいた該ヒ
ト試験対象の分類を出力するためにさらにプログラムされており；
ここで、該バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーは：（Ａ）
順序付けられたバイオマーカーの初期セグメントが、第二セットの学習データベクトルの
補正済み分類のパーセンテージに関しては、該順序付けられたバイオマーカーの他の初期
セグメントの中の極大であり、および、ここで第二セットの学習データベクトルの各学習
データベクトルは個々のヒトを表し、かつ、対応するヒトのバイオマーカーのセットの少
なくとも各バイオマーカーのバイオマーカー測定値を含み、第二セットの学習データベク
トルの各学習データベクトルがさらに、対応するヒトの病状に関する分類を含んでいる、
それぞれのバイオマーカーに関する２群の濃度測定値のマージン分布の中心傾向の関数に
よって最大から最小に順序付けられたバイオマーカーの該初期セグメントの中にあるか、
または（Ｂ）（Ａ）で同定したバイオマーカーの該初期セグメント中に含まれているバイ
オマーカーの一次相互作用器であるか、のいずれかである、前記システム。
（項目７４）
　該バイオマーカーのセットに含まれているそれぞれのバイオマーカーが、空集合から開
始して、さらなるバイオマーカーを追加することが、該第二の学習データベクトルのセッ
トの正しい分類のパーセンテージを少なくとも２０％の閾値まで改良しなくなるまで、該
第二の学習データベクトルのセットの正しい分類のパーセンテージを最大限に改良するバ
イオマーカーを前のセットに再帰的に追加することによって生成されるバイオマーカーの
セットに含まれている、項目７２または７３に記載のシステム。
（項目７５）
　該閾値が１５％である、項目７４のシステム。
（項目７６）
　該閾値が１０％である、項目７４のシステム。
（項目７７）
　該閾値が５％である、項目７４のシステム。
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（項目７８）
　該閾値が２％である、項目７４のシステム。
（項目７９）
　該閾値が１％である、項目７４のシステム。
（項目８０）
　該閾値が０．５％である、項目７４のシステム。
（項目８１）
　該閾値が０．１％である、項目７４のシステム。
（項目８２）
　該閾値が０．０１％である、項目７４のシステム。
（項目８３）
　学習データベクトルの第一のセットが、該学習データベクトルの第二のセットと同じで
ある、項目７４のシステム。
（項目８４）
　学習データベクトルの第一のセットの各ベクトルおよび該学習データベクトルの第二の
セットが無作為に選択される、項目７２～８３のいずれか１項に記載のシステム。
（項目８５）
　学習データベクトルの第一のセットが、少なくとも５０のベクトルを含む、項目７２～
８４のいずれか１項に記載のシステム。
（項目８６）
　該学習データベクトルの第二のセットが少なくとも５０のベクトルを含む、項目７２～
８５のいずれか１項に記載のシステム。
（項目８７）
　該電子的コンピューターに操作可能に接続されている電子記憶装置に含まれている学習
データベクトルの第一のセットおよび該電子的コンピューターに操作可能に接続されてい
る電子記憶装置に含まれている学習データベクトルの該第二のセットをさらに含む、項目
７２～８６のいずれか１項に記載のシステム。
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