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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
癌を有する個体について少なくとも１つの治療薬を同定するレポートを作製するためのシ
ステムであって、該システムは、以下：
ａ．複数の分子標的についての個別化された分子プロファイル試験値を決定するために、
生物学的サンプルにおいて該複数の分子標的をアッセイするように構成された少なくとも
１つのデバイスであって、該分子標的が、ＥＧＦＲ、ＫＩＴ、ＴＯＰ１、ＭＬＨ１、ＰＴ
ＥＮ、ＰＤＧＦＲＡおよびＥＳＲ１を含む、デバイス；および
ｂ．少なくとも１つのコンピュータデータベースであって、以下：
　ｉ．該複数の分子標的についての参照値；および
　ｉｉ．該複数の分子標的について利用可能な治療薬のリスト
を含む、コンピュータデータベース；
ｃ．該個別化された分子プロファイル試験値を入力し、そして、該試験値を（ｂ）（ｉ）
における対応する参照値と比較するための命令を含むコンピュータ読み取り可能なプログ
ラムコード；
ｄ．該少なくとも１つのコンピュータデータベースにアクセスし、そして、該複数の分子
標的について利用可能な治療薬の該リストから少なくとも１つの治療薬を同定するための
命令を含むコンピュータ読み取り可能なプログラムコードであって、（ｃ）における該参
照との該比較は、該少なくとも１つの治療薬の生じ得る治療的な効果を示す、コンピュー
タ読み取り可能なプログラムコード；ならびに、



(2) JP 6129251 B2 2017.5.17

10

20

30

40

50

ｅ．該分子標的のリストを含むレポートを作製するための命令を含むコンピュータ読み取
り可能なプログラムコードであって、該参照との該比較は、（ｄ）において同定された該
少なくとも１つの治療薬と共に、（ｄ）における該少なくとも１つの治療薬の生じ得る治
療的な効果を示した、コンピュータ読み取り可能なプログラムコード、
を備える、システム。
【請求項２】
前記個別化された分子プロファイル試験値が、前記少なくとも１つのデータベースから離
れた場所から前記システムに入力される、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
前記個別化された分子プロファイル試験値が、インターネット接続を通じて前記システム
に入力される、請求項１に記載のシステム。
【請求項４】
前記レポートが電子形式または紙形式である、請求項１に記載のシステム。
【請求項５】
前記少なくとも１つのコンピュータデータベースが、分子標的の少なくとも１つの臨床試
験に対応するデータをさらに含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項６】
前記複数の分子標的の各々についての前記参照値が、核酸および／またはタンパク質を含
む、請求項１に記載のシステム。
【請求項７】
前記個体における前記複数の分子標的についての前記試験値が、該個体が前記癌について
の薬物療法を受けた後に決定される、請求項１に記載のシステム。
【請求項８】
前記分子プロファイル試験値が、細胞、組織サンプル、血液サンプルまたはこれらの組み
合わせを評価することによって決定される、請求項１に記載のシステム。
【請求項９】
前記分子プロファイル試験値が、遺伝子および／またはタンパク質についての試験を実施
することによって決定される、請求項１に記載のシステム。
【請求項１０】
前記参照が、前記癌を有さない少なくとも一人の正常な個体から得られる、請求項１に記
載のシステム。
【請求項１１】
前記個体が、癌治療によって処置されており、かつ、該癌治療に反応していない、請求項
１に記載のシステム。
【請求項１２】
前記個体が、少なくとも１つの癌治療によって処置されており、かつ、該少なくとも１つ
の癌治療に反応していない、請求項１に記載のシステム。
【請求項１３】
前記複数の分子標的をアッセイするように構成された前記少なくとも１つのデバイスが、
免疫組織化学（ＩＨＣ）、発現マイクロアレイ、比較ゲノムハイブリダイゼーション（Ｃ
ＧＨ）マイクロアレイ、単一ヌクレオチド多型（ＳＮＰ）マイクロアレイ、蛍光インサイ
チュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、インサイチュハイブリダイゼーション（ＩＳ
Ｈ）およびプロテオミクスアレイのうち少なくとも１つを実施するように構成される、請
求項１に記載のシステム。
【請求項１４】
前記複数の分子標的をアッセイするように構成された前記少なくとも１つのデバイスが、
マイクロアレイ、ジェノタイピングおよびプロテオミクス解析のうち少なくとも１つを実
施するように構成される、請求項１に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、概して、特定の疾患状態に対する医学的介入を決定するためのシステムおよ
び方法を提供する分子プロファイリングの適用に関する。そのシステムおよび方法は、疾
患の任意のステージにおいて行われ得る。特に、本発明は、重篤な疾患に罹患した患者、
例えば、少なくとも２つの化学療法レジメンまたはホルモンレジメンが進行中である、癌
を有する患者、に対する医学的介入を決定するためのシステムおよび方法に関し、その方
法は、その患者由来の生物学的サンプルを分子プロファイリングする工程、１つ以上の遺
伝子、遺伝子発現タンパク質、分子メカニズムおよび／またはそれらの分子知見の組み合
わせをはじめとした任意の分子知見が正常な参照と比べて発現の変化を示すか否かを判定
する工程、ならびに、発現の変化を示した、遺伝子、遺伝子発現タンパク質、分子メカニ
ズムまたはそれらの分子知見の組み合わせと相互作用することができる薬物療法を同定す
る工程を含む。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　患者の疾患状態は、代表的には、基礎となる臨床上の基準に基づいて選択される処置レ
ジメンまたは治療法で処置される；すなわち、処置治療法または処置レジメンは、患者に
対して、患者が特定の疾患と診断される決定（その診断は従来の診断アッセイからなされ
る）に基づいて選択される。様々な疾患状態の背後にある分子メカニズムが、長年にわた
る研究の対象であったが、罹患個体に対する処置レジメンおよび治療法を決定する際にそ
の個体の分子プロファイルを特別に適用するのは、疾患特異的なものであり、広く追跡さ
れてこなかった。
【０００３】
　いくつかの処置レジメンは、患者の臨床上の特徴（例えば、医師によって行われる所見
（例えば、国際疾病分類のコードおよびそのようなコードが決定された日付））、臨床検
査結果、Ｘ線、生検結果、患者による説明および特定の疾患と診断するために医師が一般
的に信頼している他の任意の医学的情報と組み合わせて分子プロファイリングを使用して
決定されている。しかしながら、いくつかの処置レジメンが、特定のタイプの疾患状態の
処置と関連するにもかかわらず、様々な疾患状態に対しても功を奏し得るので、処置レジ
メンまたは治療を決定する分子プロファイリングおよび臨床上の特徴（例えば、特定のタ
イプの癌の診断）に基づいて選択材料の組み合わせを使用することは、特定の個体に対し
て有効な処置レジメンが見過ごされ得るというリスクがある。
【０００４】
　転移性癌を有する患者は、処置する医師にとって特に関心の高い患者である。転移性癌
を有する患者の大部分は、最終的には、それらの腫瘍に対する処置の選択肢が尽きてしま
う。それらの腫瘍に対して標準的な第１線および第２線（および、時折、第３線およびそ
れ以上）の治療法を進めた後、これらの患者には、非常に限られた選択肢しかない。これ
らの患者は、新規抗癌剤に対する第Ｉ相および第ＩＩ相臨床試験に参加し得るが、通常、
それに参加するためには非常に厳格な適格性基準を満たさなければならない。患者がこれ
らのタイプの治験に参加するとき、その新規抗癌剤は、第Ｉ相における平均５％～１０％
から第ＩＩ相における１２％という反応率をもたらし得るということが研究によって示さ
れている。これらの患者はまた、それらの症状を処置する最良の対症療法を受けるように
選択するという選択肢を有する。
【０００５】
　近年、細胞表面レセプターまたはアップレギュレートされた遺伝子産物もしくは増幅さ
れた遺伝子産物をより一層標的化する新規抗癌剤の開発に対する関心が急増している。こ
のアプローチは、いくつかの成功を収めている（例えば、乳癌細胞におけるＨＥＲ２／ｎ
ｅｕに対するハーセプチン、リンパ腫細胞におけるＣＤ２０に対するリツキシマブ、ＶＥ
ＧＦに対するベバシズマブ（ｂｅｖａｃｉｚａｍａｂ）、ＥＧＦＲに対するセツキシマブ
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など）。しかしながら、患者の腫瘍は、なおも最終的にはこれらの治療法に対して進行す
る。多数の標的または分子知見（例えば、分子メカニズム、遺伝子、遺伝子発現タンパク
質および／またはそれらの組み合わせ）が、患者の腫瘍において測定された場合、特定の
治療薬を使用することによって利用され得るさらなる標的または分子知見が見出され得る
。複数の標的または根底にあるメカニズムを処置し得る複数の薬剤を同定することによっ
て、転移性癌患者に、既存の処置レジメンの実行可能な代替治療法が提供され得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　従って、特定の薬物または薬剤を用いて、特定の遺伝子および／または遺伝子発現タン
パク質を標的化するために使用される疾患系統診断とは無関係な分子プロファイリングに
基づいて、疾患状態に対して個体に合わせた医学的介入を決定するためのシステムおよび
方法が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　（発明の要旨）
　本発明は、特定の疾患状態について個体に合わせた医学的介入を決定するためのシステ
ムおよび方法に関する。疾患状態に対する医学的介入を決定するための本発明の１つの例
示的な方法は、罹患個体の生物学的サンプル由来の遺伝子についての試験および／または
遺伝子発現タンパク質についての試験を行う工程、どの遺伝子および／または遺伝子発現
タンパク質が参照と比べて発現の変化を示したかを判定する工程、ならびに、発現の変化
を示したその遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質と相互作用するために使用され
る、単一疾患に限定されない薬物療法を同定する工程を含む。本発明のこの例示的な実施
形態の１つの局面において、発現の変化を示した遺伝子および／または遺伝子発現タンパ
ク質と相互作用するために使用される薬物療法を同定する工程は、大規模な文献データベ
ースおよび／または臨床試験から得られるデータの自動化された精査から薬物療法を同定
する工程を含み得る。
【０００８】
　本発明の上記の例示的な実施形態の別の局面において、遺伝子についての試験および／
または遺伝子発現タンパク質についての試験を行う工程は、免疫組織化学的（ＩＨＣ）解
析および／またはマイクロアレイ解析を行う工程を含み得る。さらに、マイクロアレイ解
析を行う工程は、発現マイクロアレイ、比較ゲノムハイブリダイゼーション（ＣＧＨ）マ
イクロアレイ、単一ヌクレオチド多型（ＳＮＰ）マイクロアレイ、蛍光インサイチュハイ
ブリダイゼーション（ＩＳＨ）、インサイチュハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）および
プロテオミクスアレイを使用して解析を行う工程を含み得る。さらに、ＩＨＣ解析を行う
工程は、Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ、ＥＲ、ＰＲ、ｃ－ｋｉｔ、ＥＧＦＲ、ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、
ＣＤ２０、ｐ５３、サイクリンＤ１、ｂｃｌ２、ＣＯＸ－２、アンドロゲン受容体、ＣＤ
５２、ＰＤＧＦＲ、ＡＲ、ＣＤ２５およびＶＥＧＦのうちの少なくとも１つを含む遺伝子
発現タンパク質についてＩＨＣ解析を行う工程を含み得る。
【０００９】
　本発明の別の局面において、疾患状態に対する医学的介入を決定するための上記の例示
的な方法におけるマイクロアレイ解析を行う工程は、ＢＣＬ２、ＨＩＦ１Ａ、ＡＲ、ＥＳ
Ｒ１、ＰＤＧＦＲＡ、ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲＢ、ＣＤＷ５２、ＺＡＰ７０、ＰＧＲ、ＳＰＡ
ＲＣ、ＧＡＲＴ、ＧＳＴＰ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＭＳＨ２、ＴＸＮＲＤ１、ＨＤＡＣ１、Ｐ
ＤＧＦＣ、ＰＴＥＮ、ＣＤ３３、ＴＹＭＳ、ＲＸＲＢ、ＡＤＡ、ＴＮＦ、ＥＲＣＣ３、Ｒ
ＡＦ１、ＶＥＧＦ、ＴＯＰ１、ＴＯＰ２Ａ、ＢＲＣＡ２、ＴＫ１、ＦＯＬＲ２、ＴＯＰ２
Ｂ、ＭＬＨ１、ＩＬ２ＲＡ、ＤＮＭＴ１、ＨＳＰＣＡ、ＥＲＢＲ２、ＥＲＢＢ２、ＳＳＴ
Ｒ１、ＶＨＬ、ＶＤＲ、ＰＴＧＳ２、ＰＯＬＡ、ＣＥＳ２、ＥＧＦＲ、ＯＧＦＲ、ＡＳＮ
Ｓ、ＮＦＫＢ２、ＲＡＲＡ、ＭＳ４Ａ１、ＤＣＫ、ＤＮＭＴ３Ａ、ＥＲＥＧ、エピレギュ
リン、ＦＯＬＲ１、ＧＮＲＨ１、ＧＮＲＨＲ１、ＦＳＨＢ、ＦＳＨＲ、ＦＳＨＰＲＨ１、
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葉酸受容体、ＨＧＦ、ＨＩＧ１、ＩＬ１３ＲＡ１、ＬＴＢ、ＯＤＣ１、ＰＰＡＲＧ、ＰＰ
ＡＲＧＣ１、ＶＨＬ、リンフォトキシンβレセプター、Ｍｙｃ、ＴＯＰ２Ｂトポイソメラ
ーゼＩＩ、ＴＯＰＯ２Ｂ、ＴＸＮ、ＶＥＧＦＣ、ＡＣＥ２、ＡＤＨ１Ｃ、ＡＤＨ４、ＡＧ
Ｔ、ＡＲＥＧ、ＣＡ２、ＣＤＫ２、カベオリンおよびＮＦＫＢ１のうちの少なくとも１つ
を含む遺伝子についてマイクロアレイ解析を行う工程を含み得る。
【００１０】
　本発明の上記の例示的な方法のさらに別の局面において、罹患個体の生物学的サンプル
由来の遺伝子についての試験および／または遺伝子発現タンパク質についての試験を行う
工程は、腫瘍に対して免疫組織化学的解析を行う工程を含み得、そして、どの遺伝子およ
び／または遺伝子発現タンパク質が参照と比べて発現の変化を示しているかを判定する工
程は、３０％以上の腫瘍細胞が、特定の遺伝子発現タンパク質について＋２以上染色（ｓ
ｔａｎｄｉｎｇ）したか否かを判定する工程を含み得る。本発明の上記の例示的な方法の
なおも別の局面において、罹患個体の生物学的サンプル由来の遺伝子についての試験およ
び／または遺伝子発現タンパク質についての試験を行う工程は、腫瘍に対してマイクロア
レイ解析を行う工程を含み得、そして、どの遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質
が参照と比べて発現の変化を示しているかを判定する工程は、参照起源の正常組織と比べ
て特定の遺伝子についての発現の全体の変化が、ｐ＜０．００１で有意であるか否かを判
定することによって、どの遺伝子が、アップレギュレートされているか、またはダウンレ
ギュレートされているかを同定する工程を含み得る。さらに、疾患状態に対する医学的介
入を決定するための本発明の上記の例示的な方法はまた、発現の変化を示す遺伝子および
／または遺伝子発現タンパク質の各々との相互作用に対して薬物療法となり得るものとと
もに、遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質についての発現の変化を同定する患者
プロファイルレポートを提供する工程を含み得る。
【００１１】
　本発明の別の例示的な実施形態は、分子標的と相互作用することができる薬物療法を同
定するための方法に関し、この方法は、正常な参照と比べたときに発現の変化を示す分子
標的を複数の罹患個体において同定する工程、その分子標的の発現の変化を示す罹患個体
に薬物療法を施す工程、および薬物療法後に罹患個体の分子標的の任意の変化を測定する
工程を含む。さらに、分子標的と相互作用することができる薬物療法を同定するための方
法のこの例示的な実施形態の１つの局面において、正常な参照と比べたときに発現の変化
を示す複数の罹患個体において分子標的を同定する工程は、罹患個体の生物学的サンプル
由来の遺伝子についての試験および／または遺伝子発現タンパク質についての試験を行う
工程を含み得、ここで、その試験は、免疫組織化学的（ＩＨＣ）解析および／またはマイ
クロアレイ解析を含む。
【００１２】
　本発明のなおも別の例示的な実施形態において、疾患状態について個体に合わせた医学
的介入を決定するためのシステムが提供され、そのシステムは、ホストサーバと、ホスト
サーバにアクセスして、データにアクセスし、そしてデータを入力するためのユーザイン
ターフェースと、入力されたデータを処理するためのプロセッサと、その処理されたデー
タ、ならびに、ａ）患者の生物学的検体から得られた分子プロファイルにアクセスするた
めの命令、ｂ）遺伝子、遺伝子発現タンパク質、分子メカニズムおよびその分子プロファ
イルから得られる他の分子知見のうちの少なくとも１つが、正常な参照と比べて発現の変
化を示すか否かを判定するための命令、およびｃ）薬物療法データベースにアクセスして
、発現の変化を示した遺伝子、遺伝子発現タンパク質、分子メカニズムおよび／または他
の分子知見と相互作用する１つ以上の薬物療法を同定するための命令、を保存するための
プロセッサに接続されたメモリと、発現の変化を示す遺伝子、遺伝子発現タンパク質、分
子メカニズムおよび他の分子知見ならびにそれらと相互作用する薬物療法を表示するため
の表示手段とを備える。疾患状態について個体に合わせた医学的介入を決定するためのシ
ステムに関する本発明の例示的な実施形態に関して、生物学的検体から得られる分子プロ
ファイルは、本発明の第１の例示的な実施形態を参照して上に記載した同じ免疫組織化学
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的（ＩＨＣ）解析およびマイクロアレイ解析を含み得る。さらに、これらの解析を使用し
て解析された遺伝子とともに様々なタイプのこれらの解析は、疾患状態に対する医学的介
入を決定するための方法に関する本発明の第１の例示的な実施形態を参照して上に記載し
た解析と同じであり得る。
【００１３】
　本発明のなおも別の例示的な実施形態は、疾患状態に対する医学的介入を決定するため
の方法に関し、その方法は、罹患個体の生物学的サンプル由来の少なくとも１つの標的に
ついて少なくとも１つの分子試験を行う工程、その標的が参照と比べて発現の変化を示す
か否かを判定する工程、および発現の変化を示す標的と相互作用する少なくとも１つの疾
患特異的でない薬剤を同定する工程を含む。標的と相互作用する少なくとも１つの疾患特
異的でない薬剤を同定する工程は、大規模な文献ベース（ｂａｓｅ）の自動化された精査
および／または臨床試験から得られたデータの自動化された精査から薬物療法を同定する
工程を含み得る。さらに、疾患状態に対する医学的介入を決定するための方法に関する本
発明の例示的な実施形態はまた、様々な標的についての患者の試験結果およびそれらの結
果に基づいて提案される任意の治療法を含む患者プロファイルレポートを提供する工程を
含み得る。
【００１４】
　疾患状態に対する医学的介入を決定するための方法に関する本発明の例示的な実施形態
において、罹患個体の生物学的サンプル由来の少なくとも１つの標的について少なくとも
１つの分子試験を行う工程は、免疫組織化学的（ＩＨＣ）解析およびマイクロアレイ解析
に関する上記の解析ならびにそれらの解析を使用して解析された遺伝子のすべてを含み得
る。
従って、本発明は、例えば、以下の項目を提供する。
（項目１）
　疾患状態に対する医学的介入を決定するための方法であって：
　罹患個体の生物学的サンプル由来の遺伝子についての試験および遺伝子発現タンパク質
についての試験のうちの少なくとも１つを行う工程；
　どの遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質が参照と比べて発現の変化を示してい
るかを判定する工程；および
　発現の変化を示した該遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質のうちの少なくとも
１つと相互作用するために使用される、単一疾患に限定されない薬物療法を同定する工程
を包含する、方法。
（項目２）
　発現の変化を示した上記遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質のうちの少なくと
も１つと相互作用するために使用される薬物療法を同定する上記工程が、大規模な文献デ
ータベースの自動化された精査および臨床試験から得られるデータのうちの少なくとも１
つから薬物療法を同定する工程を含む、項目１に記載の方法。
（項目３）
　遺伝子についての試験および遺伝子発現タンパク質についての試験のうちの少なくとも
１つを行う上記工程が、免疫組織化学的（ＩＨＣ）解析およびマイクロアレイ解析のうち
の少なくとも１つを行う工程を含む、項目１に記載の方法。
（項目４）
　マイクロアレイ解析を行う上記工程が、発現マイクロアレイ、比較ゲノムハイブリダイ
ゼーション（ＣＧＨ）マイクロアレイ、単一ヌクレオチド多型（ＳＮＰ）マイクロアレイ
、蛍光インサイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、インサイチュハイブリダイゼ
ーション（ＩＳＨ）およびプロテオミクスアレイのうちの少なくとも１つを使用して解析
を行う工程を含む、項目３に記載の方法。
（項目５）
　ＩＨＣ解析を行う上記工程が、Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ、ＥＲ、ＰＲ、ｃ－ｋｉｔ、ＥＧＦＲ
、ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＣＤ２０、ｐ５３、サイクリンＤ１、ｂｃｌ２、ＣＯＸ－２、ア
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ンドロゲン受容体、ＣＤ５２、ＰＤＧＦＲ、ＡＲ、ＣＤ２５およびＶＥＧＦのうちの少な
くとも１つを含む遺伝子発現タンパク質についてのＩＨＣ解析を行う工程を含む、項目３
に記載の方法。
（項目６）
　マイクロアレイ解析を行う上記工程が、ＢＣＬ２、ＨＩＦ１Ａ、ＡＲ、ＥＳＲ１、ＰＤ
ＧＦＲＡ、ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲＢ、ＣＤＷ５２、ＺＡＰ７０、ＰＧＲ、ＳＰＡＲＣ、ＧＡ
ＲＴ、ＧＳＴＰ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＭＳＨ２、ＴＸＮＲＤ１、ＨＤＡＣ１、ＰＤＧＦＣ、
ＰＴＥＮ、ＣＤ３３、ＴＹＭＳ、ＲＸＲＢ、ＡＤＡ、ＴＮＦ、ＥＲＣＣ３、ＲＡＦ１、Ｖ
ＥＧＦ、ＴＯＰ１、ＴＯＰ２Ａ、ＢＲＣＡ２、ＴＫ１、ＦＯＬＲ２、ＴＯＰ２Ｂ、ＭＬＨ
１、ＩＬ２ＲＡ、ＤＮＭＴ１、ＨＳＰＣＡ、ＥＲＢＲ２、ＥＲＢＢ２、ＳＳＴＲ１、ＶＨ
Ｌ、ＶＤＲ、ＰＴＧＳ２、ＰＯＬＡ、ＣＥＳ２、ＥＧＦＲ、ＯＧＦＲ、ＡＳＮＳ、ＮＦＫ
Ｂ２、ＲＡＲＡ、ＭＳ４Ａ１、ＤＣＫ、ＤＮＭＴ３Ａ、ＥＲＥＧ、エピレギュリン、ＦＯ
ＬＲ１、ＧＮＲＨ１、ＧＮＲＨＲ１、ＦＳＨＢ、ＦＳＨＲ、ＦＳＨＰＲＨ１、葉酸受容体
、ＨＧＦ、ＨＩＧ１、ＩＬ１３ＲＡ１、ＬＴＢ、ＯＤＣ１、ＰＰＡＲＧ、ＰＰＡＲＧＣ１
、ＶＨＬ、リンフォトキシンβレセプター、Ｍｙｃ、ＴＯＰ２ＢトポイソメラーゼＩＩ、
ＴＯＰＯ２Ｂ、ＴＸＮ、ＶＥＧＦＣ、ＡＣＥ２、ＡＤＨ１Ｃ、ＡＤＨ４、ＡＧＴ、ＡＲＥ
Ｇ、ＣＡ２、ＣＤＫ２、カベオリンおよびＮＦＫＢ１のうちの少なくとも１つを含む遺伝
子についてのマイクロアレイ解析を行う工程を含む、項目３に記載の方法。
（項目７）
　罹患個体の生物学的サンプル由来の遺伝子についての試験および遺伝子発現タンパク質
についての試験のうちの少なくとも１つを行う上記工程が、腫瘍に対して免疫組織化学的
解析を行う工程を含み、そして、どの遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質が参照
と比べて発現の変化を示しているかを判定する上記工程が、３０％以上の該腫瘍細胞が、
特定の遺伝子発現タンパク質について＋２以上染色したか否かを判定する工程を含む、項
目３に記載の方法。
（項目８）
　罹患個体の生物学的サンプル由来の遺伝子についての試験および遺伝子発現タンパク質
についての試験のうちの少なくとも１つを行う上記工程が、腫瘍に対してマイクロアレイ
解析を行う工程を含み、そして、どの遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質が参照
と比べて発現の変化を示しているかを判定する上記工程が、参照起源の正常な組織と比べ
て特定の遺伝子について何倍の発現の変化が、ｐ＜０．００１で有意であるのかを決定す
ることによって、どの遺伝子がアップレギュレートされているかまたはダウンレギュレー
トされているかを同定する工程を含む、項目３に記載の方法。
（項目９）
　上記遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質についての発現の変化を同定する患者
プロファイルレポートを、発現の変化を示す該遺伝子および／または遺伝子発現タンパク
質の各々との相互作用に対して薬物療法となり得るものとともに提供する工程をさらに含
む、項目１に記載の方法。
（項目１０）
　分子標的と相互作用することができる薬物療法を同定する方法であって、
正常な参照と比べたときに発現の変化を示す分子標的を複数の罹患個体において同定する
工程；
該分子標的の発現の変化を示す該罹患個体に薬物療法を施す工程；および
該薬物療法後の該罹患個体の該分子標的の任意の変化を測定する工程
を含む、方法。
（項目１１）
　正常な参照と比べたときに発現の変化を示す分子標的を複数の罹患個体において同定す
る上記工程が、該罹患個体の生物学的サンプル由来の遺伝子についての試験および遺伝子
発現タンパク質についての試験のうちの少なくとも１つを行う工程を含み、ここで、該試
験は、免疫組織化学的（ＩＨＣ）解析およびマイクロアレイ解析のうちの少なくとも１つ
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を含む、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　疾患状態について個体に合わせた医学的介入を決定するためのシステムであって、
　ホストサーバと；
　該ホストサーバにアクセスして、データにアクセスし、そしてデータを入力するための
ユーザインターフェースと；
　該入力されたデータを処理するためのプロセッサと；
　該処理されたデータ、ならびに
　　ｉ）患者の生物学的検体から得られた分子プロファイルにアクセスするための命令；
　　ｉｉ）遺伝子、遺伝子発現タンパク質、分子メカニズムおよび該分子プロファイルか
ら得られる他の分子知見のうちの少なくとも１つ以上が、正常な参照と比べて発現の変化
を示すか否かを判定するための命令；および
　　ｉｉｉ）薬物療法データベースにアクセスして、発現の変化を示した該少なくとも１
つの遺伝子、遺伝子発現タンパク質、分子メカニズムおよび他の分子知見と相互作用する
１つ以上の薬物療法を同定するための命令
を保存するための該プロセッサに連結されたメモリと；
　発現の変化を示す該少なくとも１つの遺伝子、遺伝子発現タンパク質、分子メカニズム
および他の分子知見ならびにそれらと相互作用する該薬物療法を表示するための表示手段
と
を備える、システム。
（項目１３）
　上記分子プロファイルが、免疫組織化学的（ＩＨＣ）解析およびマイクロアレイ解析の
うちの少なくとも１つを含む、項目１２に記載のシステム。
（項目１４）
　上記マイクロアレイ解析が、発現マイクロアレイ、比較ゲノムハイブリダイゼーション
（ＣＧＨ）マイクロアレイ、単一ヌクレオチド多型（ＳＮＰ）マイクロアレイ、蛍光イン
サイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、インサイチュハイブリダイゼーション（
ＩＳＨ）およびプロテオミクスアレイのうちの少なくとも１つを含む、項目１３に記載の
システム。
（項目１５）
　上記ＩＨＣ解析が、Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ、ＥＲ、ＰＲ、ｃ－ｋｉｔ、ＥＧＦＲ、ＭＬＨ１
、ＭＳＨ２、ＣＤ２０、ｐ５３、サイクリンＤ１、ｂｃｌ２、ＣＯＸ－２、アンドロゲン
受容体、ＣＤ５２、ＰＤＧＦＲ、ＡＲ、ＣＤ２５およびＶＥＧＦのうちの少なくとも１つ
を含む遺伝子発現タンパク質についてのＩＨＣ解析を含む、項目１３に記載のシステム。
（項目１６）
　上記マイクロアレイ解析が、ＢＣＬ２、ＨＩＦ１Ａ、ＡＲ、ＥＳＲ１、ＰＤＧＦＲＡ、
ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲＢ、ＣＤＷ５２、ＺＡＰ７０、ＰＧＲ、ＳＰＡＲＣ、ＧＡＲＴ、ＧＳ
ＴＰ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＭＳＨ２、ＴＸＮＲＤ１、ＨＤＡＣ１、ＰＤＧＦＣ、ＰＴＥＮ、
ＣＤ３３、ＴＹＭＳ、ＲＸＲＢ、ＡＤＡ、ＴＮＦ、ＥＲＣＣ３、ＲＡＦ１、ＶＥＧＦ、Ｔ
ＯＰ１、ＴＯＰ２Ａ、ＢＲＣＡ２、ＴＫ１、ＦＯＬＲ２、ＴＯＰ２Ｂ、ＭＬＨ１、ＩＬ２
ＲＡ、ＤＮＭＴ１、ＨＳＰＣＡ、ＥＲＢＲ２、ＥＲＢＢ２、ＳＳＴＲ１、ＶＨＬ、ＶＤＲ
、ＰＴＧＳ２、ＰＯＬＡ、ＣＥＳ２、ＥＧＦＲ、ＯＧＦＲ、ＡＳＮＳ、ＮＦＫＢ２、ＲＡ
ＲＡ、ＭＳ４Ａ１、ＤＣＫ、ＤＮＭＴ３Ａ、ＥＲＥＧ、エピレギュリン、ＦＯＬＲ１、Ｇ
ＮＲＨ１、ＧＮＲＨＲ１、ＦＳＨＢ、ＦＳＨＲ、ＦＳＨＰＲＨ１、葉酸受容体、ＨＧＦ、
ＨＩＧ１、ＩＬ１３ＲＡ１、ＬＴＢ、ＯＤＣ１、ＰＰＡＲＧ、ＰＰＡＲＧＣ１、ＶＨＬ、
リンフォトキシンβレセプター、Ｍｙｃ、ＴＯＰ２ＢトポイソメラーゼＩＩ、ＴＯＰＯ２
Ｂ、ＴＸＮ、ＶＥＧＦＣ、ＡＣＥ２、ＡＤＨ１Ｃ、ＡＤＨ４、ＡＧＴ、ＡＲＥＧ、ＣＡ２
、ＣＤＫ２、カベオリンおよびＮＦＫＢ１のうちの少なくとも１つを含む遺伝子について
のマイクロアレイ解析を含む、項目１３に記載のシステム。
（項目１７）
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　上記分子プロファイルが、腫瘍に対する免疫組織化学的解析を含み、そして、遺伝子、
遺伝子発現タンパク質、分子メカニズムおよび該分子プロファイルから得られる他の分子
知見のうちの少なくとも１つ以上が参照と比べて発現の変化を示すか否かを判定するため
の命令が、３０％以上の該腫瘍細胞が特定の遺伝子発現タンパク質について＋２以上染色
したか否かを判定するための命令を含む、項目１３に記載のシステム。
（項目１８）
　上記分子プロファイルが、腫瘍に対するマイクロアレイ解析を含み、そして、遺伝子、
遺伝子発現タンパク質、分子メカニズムおよび該分子プロファイルから得られる他の分子
知見のうちの少なくとも１つ以上が正常な参照と比べて発現の変化を示すか否かを判定す
るための命令が、参照起源の正常な組織と比べて特定の遺伝子について何倍の発現の変化
が、ｐ＜０．００１で有意であるのかを決定することによって、どの遺伝子がアップレギ
ュレートされているかまたはダウンレギュレートされているかを同定するための命令を含
む、項目１３に記載のシステム。
（項目１９）
　上記表示手段が、印刷された患者プロファイルレポートを含む、項目１２に記載のシス
テム。
（項目２０）
　薬物療法データベースにアクセスして、発現の変化を示した上記少なくとも１つの遺伝
子、遺伝子発現タンパク質、分子メカニズムおよび他の分子知見と相互作用する１つ以上
の薬物療法を同定するための上記命令が、遺伝子および／または遺伝子発現タンパク質と
薬物療法相互作用とを相関させる文献を含む大規模な文献データベースの自動化された精
査を実施するための命令を含む、項目１２に記載の方法。
（項目２１）
　疾患状態に対する医学的介入を決定するための方法であって、
　罹患個体の生物学的サンプル由来の少なくとも１つの標的について少なくとも１つの分
子試験を行う工程；
　該少なくとも１つの標的が、参照と比べて発現の変化を示すか否かを判定する工程；お
よび
　発現の変化を示す該少なくとも１つの標的と相互作用する少なくとも１つの疾患特異的
でない薬剤を同定する工程
を含む、方法。
（項目２２）
　上記少なくとも１つの標的と相互作用する少なくとも１つの疾患特異的でない薬剤を同
定する上記工程が、大規模な文献データベースの自動化された精査および臨床試験から得
られるデータのうちの少なくとも１つから薬物療法を同定する工程を含む、項目２１に記
載の方法。
（項目２３）
　少なくとも１つの標的について少なくとも１つの分子試験を行う上記工程が、免疫組織
化学的（ＩＨＣ）解析およびマイクロアレイ解析のうちの少なくとも１つを行う工程を含
む、項目２１に記載の方法。
（項目２４）
　マイクロアレイ解析を行う上記工程が、発現マイクロアレイ、比較ゲノムハイブリダイ
ゼーション（ＣＧＨ）マイクロアレイ、単一ヌクレオチド多型（ＳＮＰ）マイクロアレイ
、蛍光インサイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）およびインサイチュハイブリダ
イゼーション（ＩＳＨ）ならびにプロテオミクスアレイのうちの少なくとも１つを使用し
て解析を行う工程を含む、項目２３に記載の方法。
（項目２５）
　ＩＨＣ解析の少なくとも１つを行う上記工程が、Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ、ＥＲ、ＰＲ、ｃ－
ｋｉｔ、ＥＧＦＲ、ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＣＤ２０、ｐ５３、サイクリンＤ１、ｂｃｌ２
、ＣＯＸ－２、アンドロゲン受容体、ＣＤ５２、ＰＤＧＦＲ、ＡＲ、ＣＤ２５およびＶＥ
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ＧＦのうちの少なくとも１つを含む遺伝子発現タンパク質についてのＩＨＣ解析を行う工
程を含む、項目２３に記載の方法。
（項目２６）
　マイクロアレイ解析の少なくとも１つを行う上記工程が、ＢＣＬ２、ＨＩＦ１Ａ、ＡＲ
、ＥＳＲ１、ＰＤＧＦＲＡ、ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲＢ、ＣＤＷ５２、ＺＡＰ７０、ＰＧＲ、
ＳＰＡＲＣ、ＧＡＲＴ、ＧＳＴＰ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＭＳＨ２、ＴＸＮＲＤ１、ＨＤＡＣ
１、ＰＤＧＦＣ、ＰＴＥＮ、ＣＤ３３、ＴＹＭＳ、ＲＸＲＢ、ＡＤＡ、ＴＮＦ、ＥＲＣＣ
３、ＲＡＦ１、ＶＥＧＦ、ＴＯＰ１、ＴＯＰ２Ａ、ＢＲＣＡ２、ＴＫ１、ＦＯＬＲ２、Ｔ
ＯＰ２Ｂ、ＭＬＨ１、ＩＬ２ＲＡ、ＤＮＭＴ１、ＨＳＰＣＡ、ＥＲＢＲ２、ＥＲＢＢ２、
ＳＳＴＲ１、ＶＨＬ、ＶＤＲ、ＰＴＧＳ２、ＰＯＬＡ、ＣＥＳ２、ＥＧＦＲ、ＯＧＦＲ、
ＡＳＮＳ、ＮＦＫＢ２、ＲＡＲＡ、ＭＳ４Ａ１、ＤＣＫ、ＤＮＭＴ３Ａ、ＥＲＥＧ、エピ
レギュリン、ＦＯＬＲ１、ＧＮＲＨ１、ＧＮＲＨＲ１、ＦＳＨＢ、ＦＳＨＲ、ＦＳＨＰＲ
Ｈ１、葉酸受容体、ＨＧＦ、ＨＩＧ１、ＩＬ１３ＲＡ１、ＬＴＢ、ＯＤＣ１、ＰＰＡＲＧ
、ＰＰＡＲＧＣ１、ＶＨＬ、リンフォトキシンβレセプター、Ｍｙｃ、ＴＯＰ２Ｂトポイ
ソメラーゼＩＩ、ＴＯＰＯ２Ｂ、ＴＸＮ、ＶＥＧＦＣ、ＡＣＥ２、ＡＤＨ１Ｃ、ＡＤＨ４
、ＡＧＴ、ＡＲＥＧ、ＣＡ２、ＣＤＫ２、カベオリンおよびＮＦＫＢ１のうちの少なくと
も１つを含む遺伝子についてのマイクロアレイ解析を行う工程を含む、項目２３に記載の
方法。
（項目２７）
　罹患個体の生物学的サンプル由来の少なくとも１つの標的について少なくとも１つの分
子試験を行う上記工程が、腫瘍に対する免疫組織化学的解析を行う工程を含み、そして、
該少なくとも１つの標的が、参照と比べて発現の変化を示すか否かを判定する上記工程が
、３０％以上の該腫瘍細胞が特定の遺伝子発現タンパク質について＋２以上染色したか否
かを判定するための工程を含む、項目２３に記載の方法。
（項目２８）
　罹患個体の生物学的サンプル由来の少なくとも１つの標的について少なくとも１つの分
子試験を行う上記工程が、腫瘍に対するマイクロアレイ解析を行う工程を含み、そして、
該少なくとも１つの標的が、参照と比べて発現の変化を示すか否かを判定する上記工程が
、参照起源の正常な組織と比べて特定の遺伝子について何倍の発現の変化が、ｐ＜０．０
０１で有意であるのかを決定することによって、どの遺伝子がアップレギュレートされて
いるかまたはダウンレギュレートされているかを同定する工程を含む、項目２３に記載の
方法。
（項目２９）
　様々な標的に対する患者の試験結果およびそれらの結果に基づいて提案される任意の治
療法を含む患者プロファイルレポートを提供する工程をさらに含む、項目２１に記載の方
法。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、疾患特異的でない、患者の生物学的検体の分子プロファイリングを利用
する、特定の疾患状態について個体に合わせた医学的介入を決定するためのシステムの例
示的な実施形態のブロック図を示している。
【図２】図２は、疾患特異的でない、患者の生物学的検体の分子プロファイリングを利用
する、特定の疾患状態について個体に合わせた医学的介入を決定するための方法の例示的
な実施形態のフローチャートである。
【図３Ａ】図３Ａ～３Ｄは、図２の工程８０に記載の例示的な患者プロファイルレポート
を示している。
【図３Ｂ】図３Ａ～３Ｄは、図２の工程８０に記載の例示的な患者プロファイルレポート
を示している。
【図３Ｃ】図３Ａ～３Ｄは、図２の工程８０に記載の例示的な患者プロファイルレポート
を示している。
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【図３Ｄ】図３Ａ～３Ｄは、図２の工程８０に記載の例示的な患者プロファイルレポート
を示している。
【図４】図４は、標的と相互作用することができる薬物療法／薬剤を同定するための方法
の例示的な実施形態のフローチャートである。
【図５】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび
方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図６】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび
方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図７】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび
方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図８】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび
方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図９】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび
方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図１０】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよ
び方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図１１】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよ
び方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図１２】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよ
び方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図１３】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよ
び方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図１４】図５～１４は、本発明の、情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよ
び方法の様々な部分を示しているフローチャートおよび図である。
【図１５】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図１６】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図１７】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図１８】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図１９】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図２０】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図２１】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図２２】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図２３】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図２４】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【図２５】図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　（詳細な説明）
　本明細書中の例示的な実施形態の詳細な説明は、添付の図面および画像について言及す



(12) JP 6129251 B2 2017.5.17

10

20

30

40

50

るものであり、その図面および画像は、図示する目的で例示的な実施形態およびその最良
の形態を示している。これらの例示的な実施形態は、当業者が本発明を実施できるのに十
分な程度に詳細に記載されているが、他の実施形態が実現化され得ること、ならびに、論
理的および機械的な変更が本発明の精神および範囲から逸脱することなくなされ得ること
が、理解されるべきである。従って、本明細書中の詳細な説明は、限定するのではなく例
示するためだけの目的である。例えば、方法またはプロセスの説明のいずれかにおいて列
挙される工程は、任意の順序で実行され得、示される順序に限定されない。さらに、機能
または工程のいずれかは、１つ以上の第３機関に外部委託され得るか、または１つ以上の
第３機関によって行われ得る。さらに、単数形に対する任意の言及は、複数の実施形態を
含み、また、１つより多い構成要素に対する任意の言及は、単一の実施形態を含み得る。
　簡潔にするために、従来のデータネットワーキング、アプリケーション開発およびシス
テムの他の機能的な局面（およびシステムの個別の作動コンポーネントの構成部分）は、
本明細書中に詳細に記載されないかもしれない。さらに、本明細書中に含まれる様々な図
に示される接続線は、例示的な機能的な関係性および／または様々なエレメント間の物理
的な連結を示すと意図される。多くの代替のまたはさらなる機能的な関係性または物理的
な連結が、実際のシステム中に存在し得ることに注意されるべきである。
【００１７】
　本明細書中に記述される様々なシステムコンポーネントは、以下のうちの１つ以上を備
え得る：ホストサーバまたは他のコンピューティングシステム（デジタルデータを処理す
るためのプロセッサ；デジタルデータを保存するためのプロセッサに連結されたメモリ；
デジタルデータを入力するためのプロセッサに連結された入力デジタイザ；メモリ内に保
存されていて、プロセッサによるデジタルデータの処理を指示するためのプロセッサがア
クセス可能なアプリケーションプログラム；プロセッサが処理するデジタルデータから得
られる情報を表示するための、プロセッサおよびメモリに連結された表示デバイスを含む
）および複数のデータベース。本明細書中で使用される様々なデータベースには、患者デ
ータ（例えば、家族歴、人口統計学および環境データ）、生物学的サンプルデータ、前処
置およびプロトコルデータ、患者の臨床上のデータ、生物学的サンプルの分子プロファイ
リングデータ、治療薬および／または研究薬物についてのデータ、遺伝子ライブラリ、疾
患ライブラリ、薬物ライブラリ、患者追跡データ、ファイル管理データ、財務管理データ
、請求書データおよび／またはシステムの操作において有用な同様のデータが含まれ得る
。当業者が理解するように、ユーザコンピュータは、オペレーティングシステム（例えば
、Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）ＮＴ、９５／９８／２０００、ＯＳ２、ＵＮＩＸ（登録商
標）、Ｌｉｎｕｘ（登録商標）、Ｓｏｌａｒｉｓ、ＭａｃＯＳなど）ならびにコンピュー
タに通常関連する様々な従来の支援ソフトウェアおよびドライバを備え得る。コンピュー
タとしては、任意の適当なパーソナルコンピュータ、ネットワークコンピュータ、ワーク
ステーション、ミニコンピュータ、メインフレームなどが挙げられ得る。ユーザコンピュ
ータは、ネットワークにアクセス可能な、家庭内または医学的環境／ビジネス環境に存在
し得る。例示的な実施形態において、アクセスは、ネットワークを介するものであるか、
または、市販のウェブブラウザ・ソフトウェア・パッケージによるインターネットを介す
るものである。
【００１８】
　本明細書中で使用されるとき、用語「ネットワーク」は、それらのハードウェアコンポ
ーネントとソフトウェアコンポーネントとの両方を組み込んだ任意の電子通信手段を含む
べきである。当事者間の通信は、任意の適当な通信チャネル（例えば、電話ネットワーク
、エクストラネット、イントラネット、インターネット、相互作用デバイスのポイント、
携帯情報端末（例えば、Ｐａｌｍ　Ｐｉｌｏｔ（登録商標）、Ｂｌａｃｋｂｅｒｒｙ（登
録商標））、携帯電話、キオスクなど）、オンライン通信、衛星通信、オフライン通信、
無線通信、トランスポンダ通信、ローカルエリアネットワーク（ＬＡＮ）、広域ネットワ
ーク（ＷＡＮ）、ネットワーク接続されたデバイスもしくは関連付けられたデバイス、キ
ーボード、マウスおよび／または任意の適当な通信モダリティもしくはデータ入力モダリ
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ティによって達成され得る。さらに、そのシステムは、ＴＣＰ／ＩＰ通信プロトコルで実
行されると、本明細書中においてしばしば記載されるが、そのシステムは、ＩＰＸ、Ａｐ
ｐｌｅｔａｌｋ、ＩＰ－６、ＮｅｔＢＩＯＳ、ＯＳＩまたはかなり多数の既存もしくは未
来のプロトコルを使用しても実行され得る。ネットワークが、本質的にインターネットの
ような公的なネットワークの範疇に入っている場合、そのネットワークは、安全ではなく
、傍受者に対して開かれていると推定することが有益であり得る。上記のプロトコル、規
格およびインターネットと接続して利用されるアプリケーションソフトウェアに関連する
特定の情報は、通常、当業者に公知であるので、本明細書中で詳述する必要はない。例え
ば、ＤｌＬＩＰ　ＮＡＩＫ，ＩＮＴＥＲＮＥＴ　ＳＴＡＮＤＡＲＤＳ　ＡＮＤ　ＰＲＯＴ
ＯＣＯＬＳ（１９９８）；ＪＡＶＡ　２　ＣＯＭＰＬＥＴＥ，様々な作者，（Ｓｙｂｅｘ
　１９９９）；ＤＥＢＯＲＡＨ　ＲＡＹ　ＡＮＤ　ＥＲＩＣ　ＲＡＹ，ＭＡＳＴＥＲＩＮ
Ｇ　ＨＴＭＬ　４．０（１９９７）；およびＬＯＳＨＩＮ，ＴＣＰ／ＩＰ　ＣＬＥＡＲＬ
Ｙ　ＥＸＰＬＡＩＮＥＤ（１９９７）およびＤＡＶＩＤ　ＧＯＵＲＬＥＹ　ＡＮＤ　ＢＲ
ＩＡＮ　ＴＯＴＴＹ，ＨＴＴＰ，ＴＨＥ　ＤＥＦＩＮＩＴＩＶＥ　ＧＵＩＤＥ（２００２
）（これらの内容は、本明細書中で参考として援用される）を参照のこと。
【００１９】
　様々なシステムコンポーネントは、独立して、別々に、または集合的に、データリンク
を介してネットワークに適当に連結されている場合があり、そのネットワークは、標準的
なモデム通信、ケーブルモデム、ディッシュネットワーク、ＩＳＤＮ、デジタル加入者線
（ＤＳＬ）または様々な無線通信方法と接続して通常使用されるように、例えば、ローカ
ルループを通じたインターネットサービスプロバイダ（ＩＳＰ）への接続を含む。例えば
、ＧＩＬＢＥＲＴ　ＨＥＬＤ，ＵＮＤＥＲＳＴＡＮＤＩＮＧ　ＤＡＴＡ　ＣＯＭＭＵＮＩ
ＣＡＴＩＯＮＳ（１９９６）（これは本明細書中で参考として援用される）を参照のこと
。ネットワークが、インタラクティブテレビ（ＩＴＶ）ネットワークのような他のタイプ
のネットワークとして実行され得ることに注意されたい。さらに、そのシステムは、本明
細書中に記載される類似の機能性を有する任意のネットワークを通じた、任意の物品、サ
ービスまたは情報の使用、販売または流通を企図する。
【００２０】
　本明細書中で使用されるとき、「送信」は、ネットワーク接続を通じて１つのシステム
コンポーネントから別のシステムコンポーネントに電子データを送ることを含み得る。さ
らに、本明細書中で使用されるとき、「データ」は、デジタル形式または他の任意の形式
におけるコマンド、クエリ、ファイル、保存用データなどのような包括的な情報を含み得
る。
【００２１】
　本システムは、ウェブサービス、ユーティリティコンピューティング、広範囲なおよび
個体に合わせたコンピューティング、セキュリティソリューションおよびアイデンティテ
ィソリューション、自律型コンピューティング、コモディティコンピューティング（ｃｏ
ｍｍｏｄｉｔｙ　ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ）、モビリティソリューションおよびワイヤレスソ
リューション、オープンソース、バイオメトリクス、グリッドコンピューティングおよび
／またはメッシュコンピューティングと関連する使用を企図する。
【００２２】
　本明細書中に記述される任意のデータベースは、関係構造、階層構造、グラフィック構
造もしくはオブジェクト指向構造および／または他の任意のデータベース設定を含み得る
。データベースを実行するために使用され得る通常のデータベース製品としては、ＩＢＭ
（Ｗｈｉｔｅ　Ｐｌａｉｎｓ，ＮＹ）製のＤＢ２、Ｏｒａｃｌｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏ
ｎ（Ｒｅｄｗｏｏｄ　Ｓｈｏｒｅｓ，ＣＡ）から入手可能な様々なデータベース製品、Ｍ
ｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｒｅｄｍｏｎｄ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ）
製のＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＡｃｃｅｓｓもしくはＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＳＱＬ　Ｓｅｒｖ
ｅｒまたは他の任意の適当なデータベース製品が挙げられる。さらに、データベースは、
任意の適当な様式で、例えば、データテーブルまたはルックアップテーブルとして、編成
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され得る。各レコードは、単一のファイル、一連のファイル、関連付けられた一連のデー
タフィールドまたは他の任意のデータ構造であり得る。ある特定のデータの連想は、任意
の所望のデータ連想技術（例えば、当該分野で公知のものまたは当該分野で実施されてい
るもの）を介して達成され得る。例えば、その連想は、手動または自動のいずれかで達成
され得る。自動連想技術としては、例えば、データベース検索、データベースマージ、Ｇ
ＲＥＰ、ＡＧＲＥＰ、ＳＱＬ、検索の速度を上げるためにテーブルにおいてキーフィール
ドを使用すること、すべてのテーブルおよびファイルを通じた逐次検索、検索を単純化す
る既知の命令に従ったファイルにおける分類レコードならびに／またはそれらと同様のも
のが挙げられ得る。連想工程は、予め選択されたデータベースまたはデータセクタ（ｄａ
ｔａ　ｓｅｃｔｏｒ）において、例えば、「キーフィールド」を使用してデータベースマ
ージ機能によって達成され得る。
【００２３】
　より詳細には、「キーフィールド」は、そのキーフィールドによって定義される高レベ
ルクラスのオブジェクトに従ってデータベースを分割する。例えば、ある特定のタイプの
データは、複数の関連するデータテーブルにおいてキーフィールドとして指定され得、そ
して、そのデータテーブルは、そのキーフィールドにおけるデータのタイプに基づいて関
連付けられ得る。その関連付けられたデータテーブルの各々におけるキーフィールドに対
応するデータは、好ましくは同一であるか、または同じタイプである。しかしながら、そ
のキーフィールドにおいて同一ではないが類似のデータを有するデータテーブルもまた、
例えば、ＡＧＲＥＰを使用することによって関連付けられ得る。１つの実施形態によれば
、任意の適当なデータ保存技術は、標準的な形式なしにデータを保存するために利用され
得る。データセットは、任意の適当な技術を使用して保存され得、その技術としては、例
えば、ＩＳＯ／ＩＥＣ　７８１６－４ファイル構造を使用して個別のファイルを保存する
こと；１つ以上のデータセットを含む１つ以上の基本ファイルを公表する専用ファイルが
選択されるドメインを実装すること；階層的なファイリングシステムを使用して個別のフ
ァイルに保存されたデータセットを使用すること；データセットが単一ファイル内にレコ
ードとして保存されること（圧縮されたもの、ＳＱＬで利用可能なもの、第１のタプルに
より１つ以上のキー、数値、英字を介してハッシュされたものなどを含む）；バイナリラ
ージオブジェクト（ＢＬＯＢ）；ＩＳＯ／ＩＥＣ　７８１６－６データエレメントを使用
してエンコードされるグループ化されていないデータエレメントとして保存されること；
ＩＳＯ／ＩＥＣ　８８２４および８８２５にあるようなＩＳＯ／ＩＥＣ　Ａｂｓｔｒａｃ
ｔ　Ｓｙｎｔａｘ　Ｎｏｔａｔｉｏｎ（ＡＳＮ．１）を使用してエンコードされるグルー
プ化されていないデータエレメントとして保存されること；および／または他の専売技術
（フラクタル圧縮法、画像圧縮法を含み得る）などが挙げられる。
【００２４】
　１つの例示的な実施形態において、様々な形式で多岐にわたる情報を保存する能力は、
ＢＬＯＢとして情報を保存することによって促進される。従って、任意のバイナリ情報は
、データセットと関連する保存スペースに保存され得る。ＢＬＯＢ法は、固定ストレージ
アロケーション、循環キュー（ｃｉｒｃｕｌａｒ　ｑｕｅｕｅ）技術またはメモリ管理（
例えば、最も長い間使用されていないページメモリなど）に関する最良のもののいずれか
を使用して、一定のメモリオフセットを介してバイナリのブロックとして形式が合わされ
たグループ化されていないデータエレメントとしてデータセットを保存し得る。ＢＬＯＢ
法を使用することにより、異なる形式を有する様々なデータセットを保存する能力によっ
て、データセットの複数の所有者および無関係な所有者によるデータの保存が容易になる
。例えば、保存され得る第１データセットは、第１者によって提供され得、保存され得る
第２データセットは、無関係な第２者によって提供され得、そして、保存され得る第３デ
ータセットは、第１者および第２者と無関係な第３者によって提供され得る。これらの３
つの例示的なデータセットの各々は、様々なデータ保存形式および／または技術を使用し
て保存されている異なる情報を含み得る。さらに、各データセットは、他のサブセットと
異なり得るデータのサブセットを含み得る。
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【００２５】
　上で述べたように、様々な実施形態において、データは、通常の形式に関係なく保存さ
れ得る。しかしながら、１つの例示的な実施形態では、データセット（例えば、ＢＬＯＢ
）がデータを操作するために提供されるとき、そのデータセットに標準的な様式でアノテ
ーションが付けられ得る。そのアノテーションは、様々なデータセットの管理に有用な情
報を伝えるために設定されている、短いヘッダ、後書きまたは各データセットに関する他
の適切なインジケータを含み得る。例えば、アノテーションは、本明細書中で「条件ヘッ
ダ」、「ヘッダ」、「後書き」または「ステータス」と呼ばれることがあり、データセッ
トのステータスの表示を含み得るか、またはデータの特定の発行者もしくは所有者に相関
する識別子を含み得る。その結果生じた何バイトものデータ（Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ　ｂ
ｙｔｅｓ　ｏｆ　ｄａｔａ）は、例えば、データの発行者または所有者の身元、ユーザ、
トランザクション／メンバーシップアカウント識別子などを表示するために使用され得る
。これらの条件アノテーションの各々は、本明細書中でさらに記述される。
【００２６】
　データ・セット・アノテーションはまた、他のタイプのステータス情報ならびに様々な
他の目的にも使用され得、例えば、データ・セット・アノテーションは、アクセスレベル
を確立するセキュリティ情報を含み得る。アクセスレベルは、例えば、従業員、会社また
は他の実体のレベルである特定の１単位のみがデータセットにアクセスすることを許可す
るか、または、トランザクションに基づいてデータの発行者もしくは所有者、ユーザなど
が特定のデータセットにアクセスすることを許可するように設定され得る。さらに、セキ
ュリティ情報は、ある特定の行為（例えば、データセットへのアクセス、データセットの
修正および／または削除）のみを制限／許可し得る。１つの例において、データ・セット
・アノテーションは、データセット所有者またはユーザだけが、データセットを削除する
ことを許可されていて、様々な身元が確認されるユーザは、読み取りのためにデータセッ
トにアクセスすることが許可され得、そして、その他の者は、データセットへのアクセス
から一斉に排除されることを示している。しかしながら、他のアクセス制限パラメータも
また、適切なとき、様々な許可レベルで、様々な実体がデータセットにアクセスすること
を許可するように使用され得る。ヘッダまたは後書きを含むデータは、ヘッダまたは後書
きに従ってデータを追加するか、削除するか、修正するか、または増加させるように設定
されているスタンドアローンの相互作用デバイスによって受信され得る。
【００２７】
　セキュリティ上の理由で、任意のデータベース、システム、デバイス、サーバまたはシ
ステムの他のコンポーネントが、単一の場所または複数の場所においてそれらの任意の組
み合わせからなり得ることも当業者は認識するだろう。ここで、各データベースまたはシ
ステムは、適当な様々なセキュリティ特徴（例えば、ファイアウォール、アクセスコード
、暗号化、解読、圧縮、復元など）のいずれかを備える。
【００２８】
　ウェブクライアントの演算器は、標準的なダイヤルアップ式、ケーブル、ＤＳＬまたは
当該分野で公知の他の任意のインターネットプロトコルを使用してインターネットまたは
イントラネットに接続されたインターネットブラウザをさらに備え得る。他のネットワー
クのユーザによる権限のないアクセスを阻止するために、ウェブクライアントからのトラ
ンザクションは、ファイアウォールを通過し得る。さらに、セキュリティをさらに高める
ためにＣＭＳの様々なコンポーネント間にさらなるファイアウォールが配備され得る。
【００２９】
　ファイアウォールは、ＣＭＳコンポーネントおよび／または企業のコンピューティング
リソースを他のネットワークのユーザから保護するために適当に設定された任意のハード
ウェアおよび／またはソフトウェアを含み得る。さらに、ファイアウォールは、ウェブサ
ーバを介して接続しているウェブクライアントに対してファイアウォールを超えて様々な
システムおよびコンポーネントへのアクセスを限定または制限するように設定され得る。
ファイアウォールは、とりわけステートフルインスペクション、プロシキ型およびパケッ
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トフィルタリングをはじめとした様々な設定で存在し得る。ファイアウォールは、ウェブ
サーバまたは他の任意のＣＭＳコンポーネント内で統合されてもよいし、さらに別個のエ
ンティティとして存在してもよい。
【００３０】
　本明細書中に記述されるコンピュータは、ユーザによってアクセス可能な適当なウェブ
サイトまたは他のインターネットベースのグラフィカルユーザインターフェースを提供し
得る。１つの実施形態において、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｉｎｔｅｒｎｅｔ　Ｉｎｆｏｒｍ
ａｔｉｏｎ　Ｓｅｒｖｅｒ（ＩＩＳ）、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎ　
Ｓｅｒｖｅｒ（ＭＴＳ）およびＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＳＱＬ　Ｓｅｒｖｅｒは、Ｍｉｃｒ
ｏｓｏｆｔオペレーティングシステム、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＮＴウェブサーバソフトウ
ェア、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＳＱＬ　ＳｅｒｖｅｒデータベースシステムおよびＭｉｃｒ
ｏｓｏｆｔ　Ｃｏｍｍｅｒｃｅ　Ｓｅｒｖｅｒとともに使用される。さらに、Ａｃｃｅｓ
ｓまたはＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＳＱＬ　Ｓｅｒｖｅｒ、Ｏｒａｃｌｅ、Ｓｙｂａｓｅ、Ｉ
ｎｆｏｒｍｉｘ　ＭｙＳＱＬ、Ｉｎｔｅｒｂａｓｅなどのようなコンポーネントを使用す
ることにより、Ａｃｔｉｖｅ　Ｄａｔａ　Ｏｂｊｅｃｔ（ＡＤＯ）準拠データベース管理
システムが提供され得る。
【００３１】
　本明細書中に記述される通信、入力、保存、データベースまたは表示のいずれかは、ウ
ェブページを有するウェブサイトを介して促進され得る。用語「ウェブページ」は、本明
細書中で使用されるとき、ユーザと相互作用するために使用され得るドキュメントおよび
アプリケーションのタイプを限定すると意味されない。例えば、代表的なウェブサイトは
、標準的なＨＴＭＬドキュメントに加えて、様々なフォーム、Ｊａｖａ（登録商標）アプ
レット、Ｊａｖａ（登録商標）Ｓｃｒｉｐｔ、アクティブ・サーバ・ページ（ＡＳＰ）、
コモン・ゲートウェイ・インターフェース・スクリプト（ＣＧＩ）、拡張マークアップ言
語（ＸＭＬ）、ダイナミックＨＴＭＬ、カスケーディング・スタイル・シート（ＣＳＳ）
、ヘルパーアプリケーション、プラグインなどを備え得る。サーバは、ウェブサーバから
の要求を受信するウェブサービスを含み得、その要求としては、ＵＲＬ（ｈｔｔｐ：／／
ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ／ｓｔｏｃｋｑｕｏｔｅｓ／ｇｅ）およびＩＰアドレス（１２３．５
６．７８９．２３４）が挙げられる。ウェブサーバは、適切なウェブページを検索し、そ
してＩＰアドレスに、そのウェブページについてのデータまたはアプリケーションを送信
する。ウェブサービスは、インターネットのような通信手段を通じて他のアプリケーショ
ンと相互作用することができるアプリケーションである。ウェブサービスは、代表的には
、ＸＭＬ、ＸＳＬＴ、ＳＯＡＰ、ＷＳＤＬおよびＵＤＤＩのような規格またはプロトコル
に基づく。ウェブサービス方法は、当該分野で周知であり、多くの標準的な教科書におい
て網羅されている。例えば、本明細書によって参考として援用されるＡＬＥＸ　ＮＧＨＩ
ＥＭ，ＩＴ　ＷＥＢ　ＳＥＲＶＩＣＥＳ：Ａ　ＲＯＡＤＭＡＰ　ＦＯＲ　ＴＨＥ　ＥＮＴ
ＥＲＰＲＩＳＥ（２００３）を参照のこと。
【００３２】
　本発明のシステムおよび方法についてのウェブベースの臨床データベースは、好ましく
は、ネイティブ形式で臨床データファイルをアップロードする能力および保存する能力を
有し、そして、任意の臨床パラメータについて検索可能である。このデータベースは、拡
張可能でもあり、ＥＡＶデータモデル（メタデータ）を利用することにより、他の研究と
容易に統合するために任意の研究からの臨床上のアノテーションを入力し得る。さらに、
ウェブベースの臨床データベースは、順応性があり、ユーザカスタマイズされた質問を動
的に付加することができるＸＭＬおよびＸＳＬＴであり得る。また、このデータベースは
、ＣＤＩＳＣ　ＯＤＭに対するエクスポート能力（ｅｘｐｏｒｔａｂｉｌｉｔｙ）を備え
る。
【００３３】
　当業者は、ブラウザベースのドキュメント内のデータを表示するための方法が数多く存
在することも認識する。データは、標準的なテキストとして表示され得るか、または固定
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リスト、スクロール可能なリスト、ドロップダウンリスト、編集可能なテキストフィール
ド、固定テキストフィールド、ポップアップウインドウなどの中に表示され得る。同様に
、ウェブページにおいてデータを修正するために利用可能な方法（例えば、キーボードを
使用した自由なテキスト入力、メニュー項目の選択、チェックボックス、オプションボッ
クスなど）が数多く存在する。
【００３４】
　上記システムおよび方法は、機能ブロックコンポーネント、スクリーンショット、オプ
ションの選択および様々な処理工程に関して本明細書中において記載され得る。そのよう
な機能ブロックが、特定の機能を行うように設定されているいくつかのハードウェアおよ
び／またはソフトウェアコンポーネントによって実現化され得ることが認識されるべきで
ある。例えば、上記システムは、様々な集積回路コンポーネント、例えば、メモリエレメ
ント、処理エレメント、ロジックエレメント、ルックアップテーブルなどを使用し得、そ
れらは、１つ以上のマイクロプロセッサまたは他の制御デバイスの制御下で種々の機能を
実行し得る。同様に、上記システムのソフトウェアエレメントは、任意のプログラミング
言語またはスクリプト言語（例えば、Ｃ、Ｃ＋＋、Ｍａｃｒｏｍｅｄｉａ　Ｃｏｌｄ　Ｆ
ｕｓｉｏｎ、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ａｃｔｉｖｅ　Ｓｅｒｖｅｒ　Ｐａｇｅｓ、Ｊａｖａ
（登録商標）、ＣＯＢＯＬ、アセンブラ、ＰＥＲＬ、Ｖｉｓｕａｌ　Ｂａｓｉｃ、ＳＱＬ
　Ｓｔｏｒｅｄ　Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ、拡張マークアップ言語（ＸＭＬ）を用いて実行
され得、様々なアルゴリズムは、データ構造、オブジェクト、プロセス、ルーチンまたは
他のプログラミングエレメントの任意の組み合わせを用いて実行される。さらに、上記シ
ステムが、データ送信、信号伝達、データ処理、ネットワーク制御などについて、いくつ
かの従来技術を使用し得ることに注意されるべきである。なおもさらに、上記システムは
、クライアント側スクリプト言語（例えば、Ｊａｖａ（登録商標）Ｓｃｒｉｐｔ、ＶＢＳ
ｃｒｉｐｔなど）を用いて、セキュリティ問題を検出するか、または回避するために使用
され得る。暗号法およびネットワークセキュリティの基本的な序論については、以下の参
考文献のいずれかを参照のこと：（１）“Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｃｒｙｐｔｏｇｒａｐｈｙ：
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ，Ａｎｄ　Ｓｏｕｒｃｅ　Ｃｏｄｅ　Ｉｎ　
Ｃ”Ｂｒｕｃｅ　Ｓｃｈｎｅｉｅｒ著，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓによる出版
（第２版，１９９５）；（２）“Ｊａｖａ　Ｃｒｙｐｔｏｇｒａｐｈｙ”Ｊｏｎａｔｈａ
ｎ　Ｋｎｕｄｓｏｎ著，Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙ　＆　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓによる出版（１９
９８）；（３）“Ｃｒｙｐｔｏｇｒａｐｈｙ　＆　Ｎｅｔｗｏｒｋ　Ｓｅｃｕｒｉｔｙ：
Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　＆　Ｐｒａｃｔｉｃｅ”Ｗｉｌｌｉａｍ　Ｓｔａｌｌｉｎｇｓ著
，Ｐｒｅｎｔｉｃｅ　Ｈａｌｌによる出版；これらのすべてが本明細書によって参考とし
て援用される。
【００３５】
　本明細書中で使用されるとき、用語「エンドユーザ」、「消費者」、「顧客」、「クラ
イアント」、「処置する医師」、「病院」、または「事業所」は、交換可能に使用され得
、各々は、任意の人物、実体、機械、ハードウェア、ソフトウェアまたは事業所を意味す
るはずである。関係するものの各々は、上記システムと情報交換するためならびにオンラ
インでのデータアクセスおよびデータ入力を容易にするために、コンピューティングデバ
イスを備えている。顧客は、パーソナルコンピュータの形態の演算器を有するが、ラップ
トップ型、ノートブック型、携帯式コンピュータ、セットトップボックス、携帯電話、プ
ッシュホン式電話などを含む他のタイプの演算器を使用してもよい。本発明のシステムお
よび方法の所有者／操作者は、コンピュータサーバの形式で実行される演算器を有するが
、メインフレームコンピュータ、ミニコンピュータ、ＰＣサーバ、異なる地理的な位置の
同じものに配置されるコンピュータのネットワークなどとして示されるコンピューティン
グセンタを含むシステムによる他の実行も企図される。さらに、本システムは、本明細書
中に記載される類似の機能性を有する任意のネットワークを通じた、任意の物品、サービ
スまたは情報の使用、販売または流通を企図する。
【００３６】
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　１つの例示的な実施形態において、各クライアント顧客は、「アカウント」または「ア
カウント番号」を与えられ得る。本明細書中で使用されるとき、アカウントまたはアカウ
ント番号は、消費者が本システムにアクセスできるように、本システムと相互作用できる
ようにまたは本システムと通信できるように適当に設定されている、任意のデバイス、コ
ード、番号、文字、符号、デジタル証明書、スマートチップ、デジタルシグナル、アナロ
グシグナル、バイオメトリックまたは他の識別子／しるし（例えば、承認コード／アクセ
スコード、個人識別番号（ＰＩＮ）、インターネットコード、他の識別コードなどのうち
の１つ以上）を含み得る。そのアカウント番号は、必要に応じて、チャージカード、クレ
ジットカード、デビットカード、プリペイドカード、エンボスカード（ｅｍｂｏｓｓｅｄ
　ｃａｒｄ）、スマートカード、磁気ストライプカード、バーコードカード、トランスポ
ンダ、高周波（ｒａｄｉｏ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ）カードまたは関連アカウント上に位置
づけられ得るか、またはそれらに結び付けられ得る。本システムは、前述のカードもしく
はデバイスまたはトランスポンダを有するフォッブおよびそのフォッブとのＲＦ通信にお
けるＲＦＩＤリーダのいずれかを備え得るか、それらのいずれかとインターフェースで連
結し得る。本システムは、フォッブ実施形態を備え得るが、本発明は、そうであると限定
されない。実際、システムは、ＲＦ通信を介してＲＦＩＤリーダと通信するように設定さ
れているトランスポンダを有する任意のデバイスを備え得る。代表的なデバイスとしては
、例えば、問い合わせ（ｉｎｔｅｒｒｏｇａｔｉｏｎ）に対して表示することが可能な、
キーリング、タグ、カード、携帯電話、腕時計または任意のそのような形態のものが挙げ
られ得る。さらに、本明細書中に記述されるシステム、演算器またはデバイスは、「普及
型（ｐｅｒｖａｓｉｖｅ）コンピューティングデバイス」を備え得、それは、演算器が取
り付けられた、これまでコンピュータ化されていないデバイスを備え得る。アカウント番
号は、それ自体から第２のデバイスへのデータの送信またはダウンロードが可能な、プラ
スチックデバイス、電子的デバイス、磁気的デバイス、無線周波数デバイス、無線デバイ
ス、オーディオデバイスおよび／または光学的デバイスのいずれかの形態で分配され得、
保存され得る。
【００３７】
　当業者によって認識されるように、本システムは、既存のシステム、アドオン製品、ア
ップグレードしたソフトウェア、スタンドアローンのシステム、分散システム、方法、デ
ータ処理システム、データ処理用のデバイスおよび／またはコンピュータプログラム製品
の特注生産として具体化され得る。従って、本システムは、もっぱらソフトウェア実施形
態、もっぱらハードウェア実施形態またはソフトウェアとハードウェアの両方の局面を兼
ね備える実施形態の形態をとり得る。さらに、本システムは、記録媒体において具体化さ
れるコンピュータが判読可能なプログラムコード手段を有するコンピュータ読み取り可能
記録媒体上のコンピュータプログラム製品の形態をとり得る。ハードディスク、ＣＤ－Ｒ
ＯＭ、光学式記憶デバイス、磁気記憶デバイスなどをはじめとした、任意の適当なコンピ
ュータが判読可能な記録媒体が利用され得る。
【００３８】
　本システムおよび方法は、様々な実施形態に記載の方法、装置（例えば、システム）お
よびコンピュータプログラム製品のスクリーンショット、ブロック図およびフローチャー
ト図を参照して本明細書中に記載される。ブロック図およびフローチャート図の各機能ブ
ロックならびにそれぞれのブロック図およびフローチャート図における機能ブロックの組
み合わせが、コンピュータプログラムの命令によって実行され得ることが理解される。
【００３９】
　ここで図２～２５を参照していくが、示されるプロセスの流れおよびスクリーンショッ
トは、単なる実施形態であり、本明細書中に記載されるような本発明の範囲を限定すると
意図されない。例えば、方法またはプロセスの説明のいずれかにおいて列挙される工程は
、任意の順序で実行され得、示される順序に限定されない。以下の説明が、図２～２５に
示される工程およびユーザインターフェースエレメントだけでなく、図１を参照して上で
説明したような様々なシステムコンポーネントに対しても適切に言及することが認識され
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るだろう。
【００４０】
　これらのコンピュータプログラム命令は、機械を製造するために汎用コンピュータ、特
殊用途コンピュータまたは他のプログラム可能なデータ処理装置にロードされ得、コンピ
ュータまたは他のプログラム可能なデータ処理装置において実行する命令が、フローチャ
ートブロックにおいて特定される機能を実行するための手段を作り出す。これらのコンピ
ュータプログラム命令はまた、コンピュータまたは他のプログラム可能なデータ処理装置
に特定の様式で機能するように指示し得る、コンピュータが判読可能なメモリに保存され
得、そのコンピュータが判読可能なメモリ内に保存された命令は、フローチャートブロッ
クにおいて特定される機能を実行する命令手段を備える製品を製造する。そのコンピュー
タプログラム命令はまた、コンピュータまたは他のプログラム可能なデータ処理装置にロ
ードされることにより、一連の操作工程がコンピュータまたは他のプログラム可能な装置
において実施されるようになり、コンピュータによって実行されるプロセスがもたらされ
得、コンピュータまたは他のプログラム可能な装置において実行する命令が、フローチャ
ートブロックにおいて特定される機能を実行するための工程を提供する。
【００４１】
　従って、ブロック図およびフローチャート図の機能ブロックは、特定の機能を実施する
ための手段の組み合わせ、特定の機能を実施するための工程の組み合わせ、および、特定
の機能を実施するためのプログラム命令手段を支持している。ブロック図およびフローチ
ャート図の各機能ブロックならびにブロック図およびフローチャート図の機能ブロックの
組み合わせが、特定の機能または工程を実施する特別な目的のハードウェアベースのコン
ピュータシステム、または、特別の目的のハードウェアとコンピュータ命令との適当な組
み合わせのいずれかによって実行され得ることも理解されるだろう。さらに、プロセスの
流れの図およびその説明は、ユーザウインドウ、ウェブページ、ウェブサイト、ウェブフ
ォーム、プロンプトなどについて言及し得る。本明細書中に記載される図示される工程が
、ウインドウ、ウェブページ、ウェブフォーム、ポップアップウインドウ、プロンプトな
どの使用を含むいくつかの設定において含み得ることを当業者は認識するだろう。図示さ
れ、説明されるような複数の工程が、単一のウェブページおよび／またはウインドウに一
体化され得るが、単純化するために拡張されていることがさらに認識されるべきである。
他の場合において、単一のプロセス工程として図示され、説明される工程は、複数のウェ
ブページおよび／またはウインドウに分割され得るが、単純化するために一体化されてい
る。
【００４２】
　問題に対する利点、他の長所および解決法が、特定の実施形態に関して本明細書中で説
明される。しかしながら、その問題に対する利点、長所、解決法、および、生じる任意の
利点、長所または解決法をもたらし得るかまたはそれらをより明白にし得る任意のエレメ
ントは、本発明の特許請求の範囲のいずれかまたはすべての非常に重大な、必要な、もし
くは必須の特徴またはエレメントと解釈されるべきでない。従って、本発明の範囲は、添
付の特許請求の範囲以外の何ものによっても限定されるべきでなく、特許請求の範囲にお
いて、エレメントに対する単数形での言及は、「１つおよびただ１つ」と明確に述べられ
ない限り、「１つおよびただ１つ」を意味すると意図されず、「１つ以上」を意味すると
意図される。当業者に公知である、上記の例示的な実施形態のエレメントに対するすべて
の構造的、化学的および機能的な均等物が、本明細書中において明示的に参考として援用
され、そして、本発明の特許請求の範囲によって包含されると意図される。さらに、本発
明の特許請求の範囲によって包含されるデバイスまたは方法は、本発明が解決しようと努
めた問題の各々およびすべてに取り組む必要はない。さらに、本開示におけるエレメント
、コンポーネントまたは方法工程は、そのエレメント、コンポーネントまたは方法工程が
、特許請求の範囲において明確に列挙されているか否かに関わらず、公衆に対して公の用
に供すると意図されない。本明細書中の特許請求の範囲におけるエレメントは、そのエレ
メントが句「～のための手段」を使用して明示的に列挙されない限り、米国特許法（３５
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　Ｕ．Ｓ．Ｃ．）１１２条第６パラグラフの規定に従って解釈されるべきでない。本明細
書中で使用されるとき、用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｉｎｇ）」またはそれらの他の任意の変化形は、非排他的な包含を意図し、エレメントの
リストを含むプロセス、方法、物品または装置が、それらのエレメントのみを包含するわ
けではないが、明示的に列挙されていない他のエレメントまたはそのようなプロセス、方
法、物品もしくは装置に固有でない他のエレメントを包含し得る。さらに、本明細書中に
記載されるエレメントは、「必須の」または「非常に重大な」と明示的に記載されない限
り、本発明の実施に必要ではない。
【００４３】
　図１は、患者の生物学的検体の分子プロファイリングを利用して、特定の疾患状態につ
いて個体に合わせた医学的介入を決定するためのシステム１０の例示的な実施形態のブロ
ック図である。システム１０は、ユーザインターフェース１２、データを処理するための
プロセッサ１６を備えるホストサーバ１４、そのプロセッサに連結されたメモリ１８、メ
モリ１８内に保存され、プロセッサ１６によるデータの処理を指示するための、プロセッ
サ１６がアクセス可能なアプリケーションプログラム２０、複数の内部データベース２２
および外部データベース２４ならびに有線通信または無線通信ネットワーク（例えば、イ
ンターネット）とのインターフェース２６を備える。システム１０はまた、ユーザインタ
ーフェース１２から受信されるデータからデジタルデータを入力するための、プロセッサ
１６に連結された入力デジタイザ２８を備え得る。
【００４４】
　ユーザインターフェース１２は、システム１０にデータを入力するための入力デバイス
３０およびプロセッサ１６によって処理されたデータから得られる情報を表示するための
ディスプレイ３２を備える。ユーザインターフェース１２はまた、プロセッサ１６によっ
て処理されたデータから得られる情報（例えば、標的についての試験結果およびその試験
結果に基づいて提案される薬物療法を含み得る患者レポート）を印刷するためのプリンタ
３４を備え得る。
【００４５】
　内部データベース２２としては、患者の生物学的サンプル情報／検体情報および追跡、
臨床データ、患者データ、患者追跡、ファイル管理、研究プロトコル、患者の分子プロフ
ァイリングの試験結果ならびに請求書情報および追跡が挙げられ得るが、これらに限定さ
れない。外部データベース２４としては、薬物ライブラリ、遺伝子ライブラリ、疾患ライ
ブラリならびに公的および私的データベース（例えば、ＵｎｉＧｅｎｅ、ＯＭＩＭ、ＧＯ
、ＴＩＧＲ、ＧｅｎＢａｎｋ、ＫＥＧＧおよびＢｉｏｃａｒｔａ）が挙げられ得るが、こ
れらに限定されない。
【００４６】
　様々な方法は、システム１０に従って使用され得る。図２は、患者の生物学的検体の分
子プロファイリングを利用して、疾患特異的でない、特定の疾患状態について個体に合わ
せた医学的介入を決定するための方法５０の例示的な実施形態のフローチャートを示して
いる。疾患系列診断とは無関係の（すなわち、単一の疾患に限定されない）分子プロファ
イリングを使用して特定の疾患状態に対する医学的介入を決定するために、工程５２にお
いて罹患患者の生物学的サンプル由来の少なくとも１つの標的について少なくとも１つの
試験が行われる。標的は、分子試験から得られ得る任意の分子知見と定義される。例えば
、標的としては、１つ以上の遺伝子、１つ以上の遺伝子発現タンパク質、１つ以上の分子
メカニズムおよび／またはそれらの組み合わせが挙げられ得る。そのような標的を探し出
すための試験としては、免疫組織化学的（ＩＨＣ）解析、マイクロアレイ解析（例えば、
比較ゲノムハイブリダイゼーション（ＣＧＨ）マイクロアレイ、単一ヌクレオチド多型（
ＳＮＰ）マイクロアレイ、蛍光インサイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、イン
サイチュハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）およびプロテオミクスアレイ）および当業者
に公知の他の分子試験が挙げられ得るが、これらに限定されない。従って、以下のうちの
１つ以上が、行われ得る：工程５４におけるＩＨＣ解析、工程５６における微量分析およ
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び工程５８における当業者に公知の他の分子試験。
【００４７】
　生物学的サンプルは、腫瘍のバイオプシーを採取することによって、または、低侵襲手
術を行うことによって、または、最近の腫瘍が入手できない場合は患者の血液サンプルも
しくは他の任意の生物学的体液のサンプル（細胞抽出物、核抽出物、細胞可溶化物または
生物学的起源の生物学的産物もしくは物質（例えば、排泄物、血液、血清、血漿、尿、痰
、涙、便、唾液、膜抽出物などが挙げられるがこれらに限定されない））を得ることによ
って、罹患患者から得られる。
【００４８】
　工程６０では、工程５２において試験された標的の１つ以上が、特定の標的について正
常な参照と比べて発現の変化を示すか否かについての判定がなされる。本発明の１つの例
示的な方法において、ＩＨＣ解析が工程５４において行われ得、そして３０％以上の生物
学的サンプル細胞が特定の標的について＋２以上染色したか否かを判定することによって
、ＩＨＣ解析からの任意の標的が発現の変化を示すか否かについての判定が工程６４にお
いてなされる。染色結果が、試験を行う技術者および試験される標的のタイプに応じて変
化し得るので、＋１以上の染色が発現の変化の示唆する場合があることを当業者は理解す
るだろう。本発明の別の例示的な実施形態では、工程５６においてマイクロアレイ解析が
行われ得、そして、参照起源の正常な組織と比べて特定の標的について何倍の発現の変化
が、ｐ＜０．００１で有意であるのかを決定することによって、どの標的がアップレギュ
レートされているかまたはダウンレギュレートされているかを同定することによって、マ
イクロアレイ解析からの任意の標的が発現の変化を示す否かについての判定が工程６６に
おいてなされる。発現の変化はまた、１つ以上の遺伝子、遺伝子発現タンパク質、分子メ
カニズムまたは他の分子知見が存在しないことによっても証明され得る。
【００４９】
　工程６０においてどの標的が発現の変化を示すかを決定した後、工程７０において発現
が変化した各標的と相互作用する少なくとも１つの疾患特異的でない薬剤を同定する。薬
剤は、治療的な効果を有する任意の薬物または化合物であり得る。疾患特異的でない薬剤
は、発現の変化を示していた患者の生物学的サンプル由来の標的と相互作用することがで
きる、患者が診断されていた疾患の処置とこれまでに関連していなかった、治療的な薬物
または化合物である。様々な癌患者において見出された特定の標的と相互作用すると見出
された一部の疾患特異的でない薬剤を下記の表１に示す。
【００５０】
【表１】

　最後に、工程８０において、様々な標的についての患者の試験結果およびそれらの結果
に基づいて提案される任意の治療法を含む患者プロファイルレポートが提供され得る。例
示的な患者プロファイルレポート１００を図３Ａ～３Ｄに示す。図３Ａに示される患者プ
ロファイルレポート１００は、試験される標的１０２、有意な発現の変化を示したそれら
の試験された標的１０４およびその標的と相互作用するために提案された疾患特異的でな
い薬剤１０６を同定している。図３Ｂに示される患者プロファイルレポート１００は、あ
る特定の遺伝子発現タンパク質１１０についての免疫組織化学的解析の結果１０８および
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３０％以上の腫瘍細胞が＋２以上染色したか否かを判定することによって、遺伝子発現タ
ンパク質が分子標的であるか否か１１２を同定している。レポート１００は、行われなか
った免疫組織化学的試験１１４も同定している。図３Ｃに示される患者プロファイルレポ
ート１００は、マイクロアレイ解析を用いて解析された遺伝子１１６およびその遺伝子が
参照と比べて過小発現したかまたは過剰発現したか１１８を同定している。最後に、図３
Ｄに示される患者プロファイルレポート１００は、患者の病歴１２０および患者から提出
された検体１２２を同定している。
【００５１】
　図４は、標的と相互作用することができる薬物療法／薬剤を同定するための方法２００
の例示的な実施形態のフローチャートを示している。工程２０２では、多くの罹患個体に
おいて発現の変化を示す分子標的を同定する。次に、工程２０４において、薬物療法／薬
剤を罹患個体に施す。工程２０４において施された薬物療法／薬剤が、工程２０２におい
て同定された分子標的と相互作用するか否かを判定するために、薬物療法／薬剤を施した
後、工程２０２において同定された分子標的の任意の変化を工程２０６において同定する
。工程２０４において施された薬物療法／薬剤が、工程２０２において同定された分子標
的と相互作用すると判定される場合、その薬物療法／薬剤は、その薬物療法／薬剤を特定
の疾患に対して認めるかわりに同定された分子標的の発現の変化を示す患者を処置するた
めに認められ得る。
【００５２】
　図５～１４は、本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法の様
々な部分を図示しているフローチャートおよび図である。図５は、本発明の情報に基づい
て個別化された医薬探索システムおよび方法の例示的な臨床判断支援システムを示してい
る図である。臨床研究および臨床看護を通じて得られるデータ（例えば、臨床試験データ
、生物医学的なデータ／分子イメージングデータ、ゲノミクス／プロテオミクス／化学ラ
イブラリ／文献／専門家のキュレーション（ｅｘｐｅｒｔ　ｃｕｒａｔｉｏｎ）、生物検
体追跡／ＬＩＭＳ、家族歴／環境の記録および臨床データ）を収集し、それらをデータウ
ェアハウス内にデータベースおよびデータマートとして保存する。図６は、ウェブサービ
スを使用する、本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法の臨床
判断支援システムを通じた情報の流れを示している図である。ユーザは、データセットの
フォームベース入力／アップロードを介した本システムへのデータの入力、クエリの定式
化（ｆｏｒｍｕｌａｔｉｎｇ）ならびにデータ解析ジョブの実行および出力データの表示
の取得と評価によって、本システムと情報交換する。ウェブベースのシステムにおけるデ
ータウェアハウスは、データが抽出され、変換され、そして様々なデータベースシステム
からロードされる場所である。データウェアハウスは、共通形式、マッピングおよび変換
が存在する場所でもある。そのウェブベースのシステムは、目的とするデータ把握法（ｖ
ｉｅｗ）に基づいて作成されるデータマートも備える。
【００５３】
　本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法の例示的な臨床判断
支援システムのフローチャートを図７に示す。臨床情報管理システムは、研究所情報管理
システムを備え、データウェアハウスおよびデータベースに含まれている医療情報は、文
献テキストマイニングに加えて、医療情報ライブラリ（例えば、薬物ライブラリ、遺伝子
ライブラリおよび疾患ライブラリ）を備える。特定の患者に関する情報管理システムと、
医療情報データベースおよび医療情報データウェアハウスの両方が、診断情報および治療
的な選択肢を得ることができるデータ連結センタ（ｄａｔａ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｃｅｎ
ｔｅｒ）において一体となる。財務管理システムもまた、本発明の情報に基づいて個別化
された医薬探索システムおよび方法の臨床判断支援システムに組み込まれ得る。
【００５４】
　図８は、本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法の一部とし
て利用され得る例示的な生物検体の追跡システムおよび管理システムを示している図であ
る。図８は、組織／血液バンクに検体を送付する２つのホスト病院（ｈｏｓｔ　ｍｅｄｉ
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ｃａｌ　ｃｅｎｔｅｒ）を示している。その検体は、発送前に研究所解析を通過し得る。
研究は、マイクロアレイ、ジェノタイピングおよびプロテオミクス解析を介してサンプル
において行われ得る。この情報は、組織／血液バンクに再分配され得る。図９は、本発明
の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法とともに利用され得る例示的
な生物検体の追跡システムおよび管理システムのフローチャートを示している。ホスト病
院は、患者からサンプルを得て、次いで、患者サンプルを、ＲＮＡおよびＤＮＡの単離な
らびに解析も行い得る分子プロファイリング研究所に発送する。
【００５５】
　本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法とともに使用するた
めの臨床上の標準化された語彙を維持するための方法を示している図を図１０に示す。図
１０は、ある１人の医師の患者に関連する医師の所見および患者情報が、別の医師がその
患者に対して診断および治療的な判断を行う際に上記データを利用できるようにその別の
医師に対してどのようにアクセス可能になり得るのかを図示している。
【００５６】
　図１１は、本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法の一部と
して使用され得る例示的なマイクロアレイ遺伝子発現データベースの概略図を示している
。そのマイクロアレイ遺伝子発現データベースは、ウェブベースのシステムを介してアク
セス可能な外部データベースと内部データベースの両方を備える。外部データベースとし
ては、ＵｎｉＧｅｎｅ、ＧＯ、ＴＩＧＲ、ＧｅｎＢａｎｋ、ＫＥＧＧが挙げられ得るが、
これらに限定されない。内部データベースとしては、組織追跡、ＬＩＭＳ、臨床データお
よび患者追跡が挙げられ得るが、これらに限定されない。図１２は、本発明の情報に基づ
いて個別化された医薬探索システムおよび方法の一部として使用され得る例示的なマイク
ロアレイ遺伝子発現データベース・データ・ウェアハウスの図を示している。研究所デー
タ、臨床データおよび患者データはすべて、マイクロアレイ遺伝子発現データベース・デ
ータ・ウェアハウス内に格納され得、その後、そのデータは、公的／私的な解放によって
アクセスされ得、また、データ解析ツールによって利用され得る。
【００５７】
　本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法を通した情報の流れ
を示している別の概略図を図１３に示す。図７と同様に、この概略図は、本発明の情報に
基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法の臨床情報管理、医療および文献情報
管理ならびに財務管理を含む。図１４は、本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法の例示的なネットワークを示している概略図である。同定された様々
な標的に基づいて提案される治療または薬剤を患者に提供するために、患者、開業医、ホ
スト病院および研究所のすべてが、種々の情報を共有し、交換する。
【００５８】
　図１５～２５は、図５～１４に示される情報に基づいて個別化された医薬探索システム
および方法の様々な部分に関連するコンピュータスクリーンの印刷出力である。図１５お
よび１６は、クライアントに代わって医師情報および保険会社情報を入力するコンピュー
タスクリーンを示している。図１７～１９は、患者サンプルに対して解析および試験を注
文するための情報を入力することができるコンピュータスクリーンを示している。
【００５９】
　図２０は、患者サンプルを用いて試験された特定の遺伝子のマイクロアレイ解析結果を
示しているコンピュータスクリーンである。この情報およびコンピュータスクリーンは、
図３Ｃに示される患者プロファイルレポートに詳述される情報と類似である。図２２は、
様々な遺伝子についての特定の患者に対する免疫組織化学試験結果を示しているコンピュ
ータスクリーンである。この情報は、図３Ｂに示される患者プロファイルレポートに含ま
れる情報に類似である。
【００６０】
　図２１は、特定の患者を探し出すため、試験の注文および／または試験の結果について
、患者レポートを発表するため、ならびに、現在の症例／患者を追跡するための選択肢を
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【００６１】
　図２３は、図３Ａから３Ｄに示されるような患者プロファイルレポートを作成するため
の工程のいくつかを概説しているコンピュータスクリーンである。図２４は、患者サンプ
ルに対する免疫組織化学試験を注文するためのコンピュータスクリーンを示しており、図
２５は、マイクロアレイ解析に対する原発腫瘍部位に関する情報を入力するためのコンピ
ュータスクリーンを示している。任意の数および種類のコンピュータスクリーンが、本発
明の情報に基づいて個別化された医薬探索システムおよび方法を利用するために必要な情
報を入力するために利用され得、そして、本発明の情報に基づいて個別化された医薬探索
システムおよび方法を利用することによって生じる情報を得るために利用され得ることが
、当業者によって理解されるだろう。
【００６２】
　前述の説明が、本発明の好ましい例示的な実施形態であり、本発明が、本明細書中に示
されるかまたは記載される特定の形式に限定されないこともまた理解されるだろう。本明
細書中に開示されるエレメントのデザイン、配置およびタイプならびに添付の特許請求の
範囲に明示されるような本発明の範囲から逸脱することなく本発明を利用する工程におい
て、様々な改変がなされ得る。

【図１】 【図２】
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