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(57)【要約】
　本発明は、癌に罹っている患者における化学療法治療に対する応答を測定し、詳細には
非小細胞肺癌に罹っている患者の白金をベースとした化学療法治療に対する臨床応答を予
測するための予測マーカーとしてコリンキナーゼαの使用に関する。本発明は、癌、詳細
には非小細胞肺癌に罹っている患者について、コリンキナーゼαの発現レベルに基づいた
個別化療法を設計する方法、並びに患者がコリンキナーゼαの発現レベルに基づいて選択
されるその患者における白金をベースとした化学療法治療を用いる非小細胞肺癌の治療方
法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌に罹っている患者の化学療法治療に対する臨床応答を予測するためのインビトロでの
方法であって、該患者からの試料におけるコリンキナーゼα（ＣｈｏＫα）遺伝子の発現
レベルの測定を含んでなる、方法。
【請求項２】
　ＣｈｏＫαの発現レベルを参照値と比較することを更に含んでなり、前記参照値に対す
る前記試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルに対する変化が前記化学療法治療に対
する患者の臨床応答が不十分かまたは前記化学療法治療に対する患者の臨床応答が良好で
あることを示している、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ＣｈｏＫαの発現レベルの変化が、前記発現レベルの前記参照値に対する増加であり、
前記発現レベルの増加が不十分な臨床応答を示しているか、またはＣｈｏＫαの発現レベ
ルの変化が前記参照値に対する前記発現レベルの減少でありかつ前記発現レベルの減少が
良好な臨床応答を示している、請求項２に記載のインビトロでの方法。
【請求項４】
　癌に罹っている患者の個別的療法を設計するためのインビトロでの方法であって、患者
由来の試料におけるコリンキナーゼα（ＣｈｏＫα）遺伝子の発現レベルを測定すること
を含んでなる、方法。
【請求項５】
　ＣｈｏＫαの発現レベルの参照値との比較を更に含んでなり、
　前記試料のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの前記参照値に対する変化の減少または欠如
が、患者が前記化学療法治療に基づいた療法の候補者であることを示しているか、または
　前記試料のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの前記参照値に対する増加が、患者が
（ｉ）　ＣｈｏＫα阻害剤、
（ｉｉ）　葉酸代謝拮抗薬、
（ｉｉｉ）　微小管阻害剤、
（ｉｖ）　ＥＧＦＲ標的薬、
（ｖ）　上記（ｉ）～（ｉｖ）の１以上の組合せ
からなる群から選択される療法を用いる治療の候補者であることを示している、請求項４
に記載のインビトロでの方法。
【請求項６】
　化学療法治療が白金をベースとした化学療法治療である、請求項５に記載のインビトロ
での方法。
【請求項７】
　癌が非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、請求項１～６のいずれか一項に記載のインビ
トロでの方法。
【請求項８】
　ＮＳＣＬＣが、肺の扁平上皮癌、肺の大細胞癌および肺の腺癌から選択される、請求項
７に記載のインビトロでの方法。
【請求項９】
　ＮＳＣＬＣが進行期ＮＳＣＬＣであり、好ましくはＩＩＩＡ、ＩＩＩＢまたはＩＶ期で
ある、請求項７または８に記載のインビトロでの方法。
【請求項１０】
　試料が組織試料であり、好ましくは腫瘍組織試料であり、更に好ましくは肺腫瘍組織試
料である、請求項１～９のいずれか一項に記載のインビトロでの方法。
【請求項１１】
　癌に罹っている患者からの試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを測定し、化学
療法治療に対する前記患者の臨床応答を予測して、前記癌に罹っている患者についての個
別的療法を設計することができる試薬の使用。
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【請求項１２】
　癌が非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　化学療法治療が白金をベースとした化学療法治療である、請求項１１または１２に記載
の使用。
【請求項１４】
　患者のＮＳＣＬＣの治療に使用するための白金をベースとした化学療法治療であって、
前記患者の試料が、参照値に比較して参照値に比較してＣｈｏＫα遺伝子の低または同等
発現レベルを示す、治療。
【請求項１５】
　ＮＳＣＬＣに罹っている患者の療法に使用するためのＣｈｏＫα阻害剤、葉酸代謝拮抗
薬、ＥＧＦＲ標的薬または前記の１種類以上の組合せであって、前記患者の試料が、参照
値に比較してＣｈｏＫα遺伝子の高発現レベルを示す、薬剤。
【請求項１６】
　（ｉ）　コリンキナーゼα（ＣｈｏＫα）阻害剤、
　（ｉｉ）　葉酸代謝拮抗薬、
　（ｉｉｉ）　微小管阻害剤、
　（ｉｖ）　ＥＧＦＲ標的薬、および
　（ｖ）　上記（ｉ）～（ｉｖ）の１以上の組合せ
からなる群から選択される療法に応答すると思われる患者を同定するためのインビトロで
の方法であって、
　前記患者の試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを測定して、前記レベルを参照
値と比較し、
　前記試料のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの前記参照値に対する増加が、患者が前記療
法に応答すると思われることを示すか、または
　前記試料のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの前記参照値に対する変化の減少または欠如
が、患者が前記療法に応答するとは思われない
ことを示す、方法。
【請求項１７】
　療法が、ＣｈｏＫα阻害剤である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　ＣｈｏＫα阻害剤が、表２から選択される化合物である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　ＣｈｏＫα阻害剤が、構造
【化１】

を有するか、またはその薬学上許容可能な塩または溶媒和物を有する、請求項１８に記載
の方法。
【請求項２０】
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　患者が癌に罹っている、請求項１６～１９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１】
　癌が、肺癌、乳癌、結腸癌および膵臓癌からなる群から選択される、請求項２０に記載
の方法。
【請求項２２】
　癌が肺癌である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　肺癌が非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　ＮＳＣＬＣが、肺の扁平上皮癌、肺の大細胞癌および肺の腺癌から選択される、請求項
２３に記載の方法。
【請求項２５】
　ＮＳＣＬＣが進行期ＮＳＣＬＣであり、好ましくはＩＩＩＡ、ＩＩＩＢまたはＩＶ期で
ある、請求項２３または２４に記載の方法。
【請求項２６】
　試料が組織試料であり、好ましくは腫瘍組織試料であり、更に好ましくは肺腫瘍組織試
料である、請求項１６～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを、ＣｈｏＫα遺伝子によってコードされたｍＲＮＡの
レベルまたはＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体のレベルを測定することによって決
定する、請求項１６～２６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　ｍＲＮＡ発現レベルを、定量的ＰＣＲ、好ましくはリアルタイムＰＣＲによって決定し
、および／またはＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体の発現レベルを、ウェスタンブ
ロット法または免疫組織化学によって決定する、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　患者由来の試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを測定し、
　（ｉ）　ＣｈｏＫα阻害剤、
　（ｉｉ）　葉酸代謝拮抗薬、
　（ｉｉｉ）　微小管阻害剤、
　（ｉｖ）　ＥＧＦＲ標的薬、
　（ｖ）　上記（ｉ）～（ｉｖ）の１以上の組合せ
からなる群から選択される療法に対する前記患者の臨床応答または臨床応答の欠如を予測
することができる試薬の使用。
【請求項３０】
　療法がＣｈｏＫα阻害剤である、請求項２９に記載の使用。
【請求項３１】
　ＣｈｏＫα阻害剤が表２から選択される、請求項３０に記載の使用。
【請求項３２】
　ＣｈｏＫα阻害剤が、構造
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【化２】

を有するか、またはその薬学上許容可能な塩または溶媒和物を有する、請求項３１に記載
の使用。
【請求項３３】
　患者が癌に罹っている、請求項１９～３１のいずれか一項に記載の使用。
【請求項３４】
　癌が、肺癌、乳癌、結腸癌および膵臓癌からなる群から選択される、請求項３２に記載
の使用。
【請求項３５】
　癌が肺癌である、請求項３４に記載の使用。
【請求項３６】
　癌が非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、請求項３５に記載の使用。
【請求項３７】
　ＮＳＣＬＣが、肺の扁平上皮癌、肺の大細胞癌および肺の腺癌から選択される、請求項
３６に記載の使用。
【請求項３８】
　ＮＳＣＬＣが進行期ＮＳＣＬＣであり、好ましくはＩＩＩＡ、ＩＩＩＢまたはＩＶ期で
ある、請求項３６または３７に記載の使用。
【請求項３９】
　試料が組織試料であり、好ましくは腫瘍組織試料であり、更に好ましくは肺腫瘍組織試
料である、請求項２９～３８のいずれか一項に記載の使用。
【請求項４０】
　ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを、ＣｈｏＫα遺伝子によってコードされたｍＲＮＡの
レベルまたはＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体のレベルを測定することによって決
定する、請求項２９～３９のいずれか一項に記載の使用。
【請求項４１】
　ｍＲＮＡ発現レベルを、定量的ＰＣＲ、好ましくはリアルタイムＰＣＲによって決定し
、および／またはＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体の発現レベルを、ウェスタンブ
ロット法または免疫組織化学によって決定する、請求項３０に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【発明の背景】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、診断薬の分野に関し、更に詳細には癌に罹っている患者の化学療法治療に対
する臨床応答を予測し、詳細には、非小細胞肺癌に罹っている患者の白金をベースとした
化学療法治療に対する臨床応答を前記患者からの試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発現レ
ベルに基づいて予測する方法に関する。本発明は、前記疾患に罹っている患者について個
々の療法を設計する方法並びに所定の療法に応答すると思われる患者を選択する方法にも
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関する。
【０００２】
発明の背景
　決定的であろうとまたは補助的な療法であろうと化学療法を用いる日常的な癌の治療技
術は、化学療法以外の制御と比較して患者の絶対的生存を向上させてきた。しかしながら
、利用可能な総ての化学療法治療が総ての患者に適しているとは限らない。癌に罹ってい
る患者における化学療法薬の効果は、ある種の遺伝子マーカーの存在によって影響される
。腫瘍が化学療法に対して応答する確率が低い患者は、化学療法治療を完全に省くことが
あり、または代替治療の志願者となり、不必要な治療上の副作用を避けることもある。
【０００３】
　従って、疾患、特に肺癌、結腸癌、黒色腫、膵臓癌、前立腺癌、神経膠腫、膀胱癌、卵
巣癌、胆管癌、乳癌およびリンパ腫のような癌の治療のための個別化された方法が必要で
ある。
【０００４】
　肺癌は、世界的な主要死亡原因の一つであり、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）は、全肺癌
の約８５％を占めており、世界中で毎年１．２百万の症例が出ている。ＮＳＣＬＣでは、
２００１年には世界中で百万人を上回る死者が出ており、男性および女性のいずれにおい
ても癌関連死亡率（それぞれ、３１％および２５％）の主要な原因である。 
【０００５】
　進行ＮＳＣＬＣの予後は、惨めなものである。最近のイースタン・コオペレイティブ・
オンコロジー・グループ(Eastern Cooperative Oncology Group)の１１５５名の患者の試
験は、使用した化学療法、すなわち、シスプラチン／パクリタキセル、シスプラチン／ゲ
ムシタビン、シスプラチン／ドセタキセルおよびカルボプラチン／パクリタキセルの間で
は差を示さなかった。進行に対する全般的中位時間は３．６ヶ月であり、生存期間中央値
は７．９ヶ月であった。
【０００６】
　５年生存率は、悪性腫瘍のＴＮＭ分類によって変化する。ＴＮＭは、腫瘍の大きさ（Ｔ
）、リンパ節への広がりの程度（Ｎ）および転移の存在（Ｍ）に基づいて患者の身体にお
ける癌の程度を記載する癌進行度分類システムである。Ｍａｙｏ　Ｃｌｉｎｉｃで行われ
た研究は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）の患者の病期（疾患ステージ）による推定全般的
５年生存率は、病理学的ステージ(pathologic stage)ＩＡについては６６％、ステージＩ
Ｂについては５３％、ステージＩＩＡについては４２％、ステージＩＩＢについては３６
％、ステージＩＩＩＡについては１０％、ステージＩＩＩＢについては１２％、およびス
テージＩＶについては４％を示した(Yang P., et al. 2005. Chest, 128:452-462)。
【０００７】
　ＮＳＣＬＣの症例の約７０％は、診断が進歩しており、常に化学療法で治療される。よ
り新しい薬剤との白金をベースとした組合せは、進行ＮＳＣＬＣの第一線治療として広く
受け入れられてきたが、白金耐性の頻繁な発生が、目下のこれらの患者の治療に対する大
きな障害となっている。更に、利益を得ることがなく、典型的には不必要な毒性と患者の
生活品質に負の影響を体験する化学療法を受けている多くの患者が未だにいる。従って、
任意の新規なバイオマーカーの予測値の出現は、利用可能な最も効果的な個別化された抗
癌治療によりＮＳＣＬＣ患者のフィッティングを支持することによって患者の成果を向上
させる上で最も重要である。
【０００８】
　肺癌患者の白金をベースとした化学療法の応答に対して信頼できるマーカーを提供する
試みは、Lord et al. (Clin. Cancer Res., 2002, 8:2286-2291)およびCeppi P. et al.,
 (Ann. Oncol., 2006, 17:1818-1825)（ＥＲＣＣをマーカーとして用いる）；Davidson e
t al., (Cancer Res., 2004, 64:3761-3766)およびRosell et al. (Clin. Cancer Res., 
2004, 10:1318-1325)（リボヌクレオチドレダクターゼの大サブユニット１をマーカーと
して用いる）；Ceppi P. et al. (Ann. Oncol., 2006, 17:1818-1825)（リボヌクレオチ
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ドレダクターゼＭ１サブユニットをマーカーとして用いる）；Ceppi, P. et al. (Clin C
ancer Res., 2009, 15:1039-45)（ＤＮＡポリメラーゼηをマーカーとして用いる）およ
びTaron et al. (Hum. Mol. Genetics, 2004, 13:244３－2449)（ＢＲＣＡ１をマーカー
として用いる）によって行われてきた。
【０００９】
　しかしながら、化学療法治療に対する癌患者の応答を予測し、詳細には白金をベースと
した化学療法治療に対するＮＳＣＬＣ肺癌患者の応答を予測するのに有用な更なるマーカ
ーが未だ必要とされている。
【発明の概要】
【００１０】
発明の簡単な説明
　第一の態様では、本発明は、癌に罹っている患者由来の試料におけるコリンキナーゼα
（ＣｈｏＫα）遺伝子の発現レベルを測定することを含んでなる化学療法治療に対する患
者の臨床応答を予測するイン・ビトロでの方法に関する。
【００１１】
　もう一つの態様では、本発明は、癌に罹っている患者由来の試料におけるコリンキナー
ゼα（ＣｈｏＫα）遺伝子の発現レベルを測定することを含んでなる、患者に対する個々
の療法を設計するインビトロでの方法に関する。
【００１２】
　更にもう一つの態様では、本発明は、化学療法治療に対する癌に罹っている患者の臨床
応答を予測しかつ前記癌に罹っている患者に対する個々の療法を設計するための前記患者
由来の試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを測定することができる試薬の使用に
関する。
【００１３】
　更にもう一つの態様では、本発明は、患者のＮＳＣＬＣの治療で使用するための白金を
ベースとした化学療法治療であって、前記患者の試料が参照値に関して低いまたは実質的
に同一のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを示すものに関する。
【００１４】
　更にもう一つの態様では、本発明は、ＮＳＣＬＣに罹っている患者の治療に使用するた
めのＣｈｏＫα阻害剤、葉酸代謝拮抗薬、ＥＧＦＲ標的薬、または上記の１以上の組合せ
であって、前記患者の試料が参照値に関してＣｈｏＫα遺伝子の高発現レベルを示すもの
に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、白金をベースとした化学療法治療で治療した進行ＮＳＣＬＣの患者のＣ
ｈｏＫα発現および無進行生存期間(progression free survival)のＫａｐｌａｎ－Ｍｅ
ｉｅｒプロット。
【発明の具体的説明】
【００１６】
　本発明の発明者らは、驚くべきことに、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルが、癌に罹って
いる患者における化学療法治療に対する応答を予測し、特に非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）
に罹っている患者における白金をベースとした化学療法治療に対する応答を予測するのに
も有用であることを見いだした。この意味では、ＣｈｏＫα遺伝子の高発現レベルは、Ｎ
ＳＣＬＣに罹っている患者の白金をベースとした化学療法に対する応答が低いことと相関
している。これらの知見に基づいて、本発明者らは、以下に詳細に説明する様々な実施態
様において本発明の方法を開発した。
【００１７】
　本発明の実施例において提供される結果は、明らかにＣｈｏＫα発現が、白金をベース
とした化学療法に対して応答しないことと重要な関連を示している。従って、これらの結
果は、ＮＳＣＬＣの治療技術に中心的役割を果たしている白金による化学療法の後にはＣ
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ｈｏＫαの高発現を示す患者の予後がよくないことを示唆している。
【００１８】
癌患者の臨床結果を予測する方法
　一態様では、本発明は、癌に罹っている患者由来の試料におけるコリンキナーゼα（Ｃ
ｈｏＫα）遺伝子の発現レベルを測定することを含んでなる化学療法治療に対する患者の
臨床応答を予測するためのインビトロでの方法（以後、本発明の第一の方法）に関する。
【００１９】
　本明細書で用いられる「予測する」という用語は、癌に罹っている患者が所定の療法に
対して好都合にまたは不都合に応答する可能性の測定を表す。特に、本明細書で用いられ
る「予測」という用語は、腫瘍が所定の療法で治療されるかどうかという癌に罹っている
患者の予想される応答の個々の評価に関する。好ましい実施態様では、「予測する」とい
う用語は、ＮＳＣＬＣに罹っている患者が所定の療法に好都合にまたは不都合に応答する
可能性の測定を表している。
【００２０】
　本明細書で用いられる「臨床応答」という用語は、癌に罹っている患者の化学療法治療
に対する応答を表す。好ましい実施態様では、「臨床応答」は、ＮＳＣＬＣに罹っている
患者の白金をベースとした化学療法治療による療法に対する応答を表す。化学療法に対す
る応答を評価する目的で一緒に用いることができる標準的基準(Miller, et al. Cancer, 
1981; 47:207-14)としては、応答、安定化および進行が挙げられる。
【００２１】
　本明細書で用いられる「応答」という用語は、総ての検出可能な悪性疾患の消滅である
完全応答（または完全寛解）または１以上の病巣（腫瘍病巣）の最大垂直直径の積の和が
約＞５０％、新たな病巣なしおよび任意の病巣の進行なしとして定義される部分応答であ
ることができる。完全または部分応答を達成した患者は、「応答者」と見なし、総ての他
の患者を「非応答者」と見なした。当業者であれば理解されるように、このような評価は
、通常は、確認を行う患者の総て（すなわち、１００％）について正確であることを意味
するものではない。しかしながら、この用語は、患者の統計学的に有意な部分を確認する
ことができる（例えば、コホート研究におけるコホート）ことが必要である。ある部分が
有意であるかどうかは、当業者による更なる労力なしで様々な周知の統計学的評価手段、
例えば、信頼区間の測定、ｐ値測定、Ｓｔｕｄｅｎｔのｔ検定、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅ
ｙ検定などを用いて測定することができる。詳細は、DowdyおよびWearden著,Statistics 
for Research,John Wiley and Sons, New York 1983に記載されている。好ましい信頼区
間は、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、少なくとも９８％また
は少なくとも９９％である。ｐ値は、好ましくは０．１、０．０５、０．０１、０．００
５または０．０００１である。更に好ましくは、ある集団の患者の少なくとも６０％、少
なくとも７０％、少なくとも８０％または少なくとも９０％は、本発明の方法によって適
正に確認することができる。
【００２２】
　本明細書で用いられる「安定化」という用語は、腫瘍サイズの＜５０％減少または＜２
５％増加と定義される。
【００２３】
　本明細書で用いられる「進行」という用語は、腫瘍病巣のサイズの＞２５％の増加また
は新たな病巣の出現と定義される。
【００２４】
　代替治療の効力を比較するのに広く受け入れられている任意の他のパラメーターは、治
療に対する応答を測定するのに用いることができ、制限なしに下記のものが挙げられる：
　・検討の期間中に疾患の再発が見られなかった完全寛解の患者の割合を表す本明細書で
用いられる無疾患進行。
　・患者が疾患の徴候なしに生存する疾患の治療後の時間の長さと理解される本明細書で
用いられる無疾患生存期間（ＤＦＳ）。
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　・完全または部分応答が観察される治療した患者の割合を表す、本発明で用いられる客
観的応答。
　・完全応答、部分応答、小応答または安定病態≧６ヶ月が観察される治療した患者の割
合に関する本明細書で用いられる腫瘍コントロール。
　・癌増殖の最初の測定に対する治療の開始からの時間として定義される、本明細書で用
いられる無進行生存期間(progression free survival)。
　・無進行期間(time to progression)（ＴＴＰ）は、本明細書で用いられるように、疾
患を治療した後に疾患が悪化し始めるまでの時間に関する。「進行」という用語は先に定
義されている。
　・本明細書で用いられるように、治療の開始後の最初の６ヶ月間に進行が見られない患
者の割合に関する６ヶ月無進行生存期間または「ＰＦＳ６」率、および
　・本明細書で用いられるように、検討に登録された患者の半数が未だ生存している時間
に関する生存期間中央値(median survial)。
【００２５】
　本発明の第一の方法の特定の実施態様では、臨床応答は、無進行期間または無進行生存
期間として測定される。
【００２６】
　本明細書で用いられる「患者」という用語は、哺乳類として分類される総ての動物を表
し、家畜(domestic)および農場(farm)動物、霊長類およびヒト、例えば、ヒト、ヒト以外
の霊長類、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコまたは齧歯類が挙げられるが、
これらに限定されない。好ましくは、患者は、任意の年齢または人種の男性または女性の
ヒトである。本発明の文脈では、患者は、癌に罹っているまたは以前にがんと診断された
患者であり、好ましくは、ＮＳＣＬＣに罹っているまたは以前にＮＳＣＬＣと診断された
患者である。
【００２７】
　「癌」および「腫瘍」という用語は、無秩序な細胞増殖を特徴とする哺乳類における生
理学的状態を表す。本発明の方法は、胸部、心臓、肺、小腸、結腸、脾臓、腎臓、膀胱、
頭、首、卵巣、前立腺、脳、膵臓、皮膚、骨、骨髄、血液、胸腺、子宮、睾丸、肝胆道お
よび肝臓腫瘍などの任意の癌または腫瘍に制限なしに有用である。特に、化学療法的応答
を本発明の方法によって予測し得る腫瘍としては、腺腫、血管肉腫、星状細胞腫、上皮癌
、胚細胞腫、神経膠芽細胞腫、神経膠腫、血管内皮腫、血管肉腫、血腫、肝芽細胞腫、白
血病、リンパ腫、随芽細胞腫、黒色腫、神経芽細胞腫、胆管癌、骨肉腫、網膜芽細胞腫、
横紋筋肉腫、肉腫、および奇形腫が挙げられる。詳細には、腫瘍／癌は、末端部黒子黒色
腫、紫外線角化症腺癌、腺様嚢胞癌、腺腫、腺肉腫、腺扁平上皮癌、星状細胞腫瘍、バル
トリン腺癌、基底細胞癌、気管支腺癌、毛管類癌腫、癌、癌肉腫、胆管癌、嚢胞腺腫、卵
黄嚢腫瘍、子宮内膜増殖症、子宮内膜間質部肉腫、類子宮内膜腺癌、上衣肉腫、スウィン
グ肉腫、肝限局性結節性過形成、胚細胞腫瘍、神経膠芽細胞腫、グルカゴノーマ、血管芽
細胞腫、血管内皮腫、血管腫、肝細胞腺腫、肝細胞腺腫症、肝細胞癌、胆管癌、インスリ
ノーマ、上皮内腫瘍、上皮間扁平上皮細胞新形成、浸潤性扁平上皮癌、大細胞癌、平滑筋
肉腫、黒色腫、悪性黒色腫、悪性中皮腫、髄芽腫、髄様上皮腫、粘液性類表皮癌、神経芽
腫、神経上皮腺癌、結節型黒色腫、骨肉腫、乳頭状漿液性腺癌、下垂体腫瘍、形質細胞腫
、偽肉腫、肺芽腫、腎細胞癌、網膜芽腫、横紋筋肉腫、肉腫、漿液性癌、小細胞癌、軟部
組織癌、ソマトスタチン分泌腫瘍、扁平上皮癌、扁平上皮細胞癌、未分化癌、ぶどう膜黒
色腫、イボ状癌、ビポーマ、ウィルムス腫瘍の群から選択される。更に一層好ましくは、
腫瘍／癌としては、脳内癌、頭および首癌、直腸癌、星状細胞腫、神経膠芽細胞腫、小細
胞癌、および非小細胞癌、好ましくは非小細胞肺癌、転移性黒色腫、アンドロゲン非依存
性転移性前立腺癌、アンドロゲン依存性転移性前立腺癌および乳癌が挙げられる。好まし
い実施態様では、癌は、肺癌、結腸癌、黒色腫、膵臓癌、前立腺癌、神経膠腫、膀胱癌、
卵巣癌、胆管癌、乳癌およびリンパ腫から選択される。更に好ましい態様では、癌は、肺
癌、好ましくは非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である。
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【００２８】
　本明細書で用いられる非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）という用語は、それらの予知および
治療技術は大まかに言って同一であるため一緒に分類される異質性疾患の群を表し、世界
保健機構／肺癌研究国際学会の組織学的分類（Travis WD et al.「肺および胸膜腫瘍の組
織学的分類(Histological typing of lung and pleural tumors)、第三版」ベルリン: Sp
ringer-Verlag, 1999）によれば、以下のものが挙げられる：
（ｉ）　ＮＳＣＬＣの３０％～４０％を占める扁平上皮癌は、より大きな呼吸管に生じる
が、より遅く成長し、これらの腫瘍の大きさが診断時に変化することを意味している。
（ｉｉ）　腺癌は、ＮＳＣＬＣの最も一般的なサブタイプであり、ＮＳＣＬＣの５０％～
６０％を占め、肺のガス交換表面付近に生じ、サブタイプ気管支肺胞上皮癌が挙げられ、
これは、治療に対して異なる応答を有することがある。
（ｉｉｉ）　大細胞癌は、肺の表面付近で増殖する急速増殖形態である。それは、主とし
て除外の診断であり、一層の調査を行うときには、それは通常は扁平上皮癌または腺癌に
再分類される。 
（ｉｖ）　腺扁平上皮癌は、２種類の細胞、すなわち扁平細胞（ある種の臓器の内側を覆
う薄く平坦な細胞）と腺様細胞を含む癌の種類である。
（ｖ）　多形性、肉腫様または肉腫性要素を有する癌。これは、組織学的異質性並びに上
皮および間葉性分化における連続性を反映する希少な腫瘍の群である。
（ｖｉ）　類癌腫腫瘍は、遅増殖性の神経内分泌肺腫瘍であり、神経系によって供給され
る刺激に応答してホルモンを放出することができる細胞で生じる。
（ｖｉｉ）　唾液腺型の癌は、肺の大気道内部にある唾液腺細胞に生じる。
（ｖｉｉｉ）　未分類癌としては、前記の肺癌の範疇のいずれにも適合しない癌が挙げら
れる。
【００２９】
　好ましい実施態様では、ＮＳＣＬＣは、肺の扁平上皮癌、肺の大細胞癌および肺の腺癌
から選択される。
【００３０】
　本発明による予測方法により、Ｉ期ＮＳＣＬＣ、ＩＩ期ＮＳＣＬＣ、ＩＩＩ期ＮＳＣＬ
ＣおよびＩＶ期ＮＳＣＬＣを包含するＮＳＣＬＣの様々な期を有する患者における化学療
法治療に対する癌に罹っている患者の臨床応答の測定が可能になる。肺癌におけるＩ、Ｉ
Ｉ、ＩＩＩおよびＩＶ期は、下記のように定義される。
【００３１】
　本明細書で用いられる「Ｉ期ＮＳＣＬＣ」という用語は、肺にある腫瘍を表すが、癌は
、胸リンパ節または胸以外の他の部位には見出されていない。Ｉ期ＮＳＣＬＣは、通常は
腫瘍の大きさまたは肺の外側に沿っている内層である胸膜の関与に基づいてＩＡおよびＩ
Ｂ期に再分される。ＩＡ期では、腫瘍の大きさは３センチメートル（ｃｍ）以下であり、
付近の組織を極僅かだけ侵襲している。癌は、リンパ節や任意の離れた部位へは広がって
いない。ＩＢ期では、腫瘍の大きさは、３ｃｍを上回り、肺の周囲の胸膜内層を侵襲して
おり、または肺の一部に崩壊を引き起こしている。癌は、リンパ節や任意の離れた部位へ
は広がっていない。ＩＡ期は、ＴＮＭ分類のＴ１Ｎ０Ｍ０期に相当する。ＩＢ期は、ＴＮ
Ｍ分類のＴ２Ｍ０Ｎ０に相当する。
【００３２】
　本明細書で用いられる「ＩＩ期ＮＳＣＬＣ」という用語は、胸郭内のリンパ節を含むよ
うに生じるかまたは胸郭構造および組織を一層広範囲に侵襲している癌を表す。しかしな
がら、広がりは胸郭の関連側を越えては見られず、癌は未だ局部疾患と考えられる。ＩＩ
期は、ＩＩＡおよびＩＩＢ期に再分される。ＩＩＡ期は、３ｃｍ以下であり、付近の組織
を極僅かだけ侵襲している腫瘍を表す。胸郭の同一側の１以上のリンパ節が侵襲されてい
るが、離れた部位へは広がっていない。ＩＩＢ期は、付近の組織が幾分か侵襲されかつ胸
郭の同一側の１以上のリンパ節の関与を有する３ｃｍを上回る腫瘍があるか、またはリン
パ節の関与がないが、肺の外側の胸郭構造を侵襲しているかまたは竜骨（気管、または空
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気を肺に送る管の領域は、分裂して右および左肺に到達する）の２ｃｍ以内にある癌につ
いての２つの状況で割り当てられる。ＩＩＡ期は、ＴＮＭ分類のＴ１Ｎ１Ｍ０またはＴ２
Ｎ１Ｍ０に相当する。ＩＩＢ期は、ＴＮＭ分類によればＴ３Ｎ０Ｍ０に相当する。
【００３３】
　本明細書で用いられる「ＩＩＩ期ＮＳＣＬＣ」という用語は、胸郭の組織をＩＩ期より
広範囲に侵襲している腫瘍、および／または癌が隔膜におけるリンパ節に広がっているこ
とを表す。しかしながら、身体の他の部分への広がり（転移）は、検出されない。ＩＩＩ
期は、ＩＩＩＡおよびＩＩＩＢ期に再分される。ＩＩＩＡ期は、任意の隣接臓器を侵襲し
ておらずかつ胸の外側を除く腫瘍から離れた１以上のリンパ節を包含する単一腫瘍または
塊体を表す。ＩＩＩＢ期は、胸の２つ以上の領域に広がっているが、胸の外側には広がっ
ていない癌を表す。ＩＩＩＡ期は、ＴＮＭ分類によれば、Ｔ１Ｎ２Ｍ０、Ｔ２Ｎ２Ｍ０、
Ｔ３Ｎ１Ｍ０、Ｔ３Ｎ２Ｍ０、Ｔ４Ｎ０Ｍ０またはＴ４Ｎ１Ｍ０に相当する。ＩＩＩＢ期
は、ＴＮＭ分類によれば、Ｔ１Ｎ３Ｍ０、Ｔ２Ｎ３Ｍ０、Ｔ３Ｎ３Ｍ０、Ｔ４Ｎ２Ｍ０、
Ｔ４Ｎ２Ｍ０またはＴ４Ｎ２Ｍ０に相当する。
【００３４】
　本明細書で用いられる「ＩＶ期ＮＳＣＬＣ」という用語は、肝臓、脳または他の器官な
ど身体の様々な部位へ広がりまたは転移した癌を表す。ＩＶ期は、Ｍ１を有する任意のＴ
または任意のＮに相当する。
【００３５】
　ＴＮＭ分類は、悪性癌の病期分類システムである。本明細書で用いられる「ＴＮＭ分類
」という用語は、Sobin et al.著（国際対がん連合（ＵＩＣＣ）、悪性腫瘍のＴＮＭ病期
分類(TNM Classification of Malignant tumors)、第６版、ニューヨーク; Springer, 20
02, pp. 191-203)（ＴＮＭ６）およびＡＪＣＣ癌病期分類マニュアル第６版、第１９章、
肺－元１６６～１７７頁を表し、これにより腫瘍が、幾つかのファクター、すなわち、腫
瘍に対するＴ、節に対するＮ、転移に対するＭによって下記のように分類される。
【００３６】
　Ｔ：原発性腫瘍は評価することができないか、あるいは痰または気管支洗浄中の悪性細
胞の存在によって立証されるが、画像化または気管支鏡によっては可視化されない腫瘍：
　　Ｔ０　原発性腫瘍の形跡なし、
　　Ｔｉｓ　インサイチューでの癌、
　　Ｔ１：最大寸法が３ｃｍ以下であり、肺または肺胸膜によって囲まれ、葉気管支より
近位には侵襲の気管支鏡による証拠がない腫瘍（例えば、主気管支にはなし）、
　　Ｔ２：３ｃｍを上回るが７ｃｍ以下である腫瘍、または下記の特徴のいずれかを有す
る腫瘍（これらの特徴を有するＴ２腫瘍は、５ｃｍ以下であるときには、Ｔ２ａと分類さ
れる）：竜骨に対して２ｃｍ以上遠位の主気管支を含み、肺胸膜（ＰＬ１またはＰＬ２）
に侵襲し、肺門領域にまで伸長しているが、肺全体は含まない無気肺または閉塞性肺炎に
伴う、
　　Ｔ３：７ｃｍを上回る腫瘍、または下記のいずれかを直接侵襲する腫瘍：壁側胸膜（
ＰＬ３）、胸壁（上肺溝腫瘍を含む）、横隔膜、横隔神経、縦隔胸膜、壁側心膜、または
竜骨に対して２ｃｍ未満遠位であるが、竜骨の関与はない主気管支の腫瘍、または肺全体
または同一葉の（複数の）別々の腫瘍小結節の随伴無気肺または閉塞性肺炎、および
　　Ｔ４：下記のいずれかを侵襲する任意の大きさの腫瘍：縦隔、心臓、大血管、気管、
半回神経、食道、椎体、竜骨、同側性葉の（複数の）別々の腫瘍小結節。
　Ｎ（所属リンパ節）：
　　ＮＸ　所属リンパ節は、評価できない。
　　Ｎ０　所属リンパ節転移なし。
　　Ｎ１　同側性気管支周囲および／または同側性肺門リンパ節および肺内リンパ節の転
移、直接伸張による関与を含む。
　　Ｎ２　同側性縦隔および／または気管分岐部リンパ節における転移。
　　Ｎ３　対側縦隔、対側肺門、同側性または対側不等辺三角形、または鎖骨上リンパ節
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における転移。
　Ｍ：遠隔転移
　　Ｍ０　遠隔転移なし。
　　Ｍ１　遠隔転移。
【００３７】
　好ましい実施態様では、ＮＳＣＬＣは、進行期ＮＳＣＬＣである。更にもう一つの実施
態様では、ＮＳＣＬＣはＩＩＩＡ、ＩＩＩＢまたはＩＶ期ＮＳＣＬＣである。
【００３８】
　以前に説明したように、本発明の第一の方法は、当業者が癌に罹っている患者の化学療
法治療に対する臨床応答を予測することを可能にする。
【００３９】
　「治療する」または「治療」という用語は、治療処置並びに予防または防止方法であっ
て、目的が癌のような望ましくない生理学的変化または疾患を防止しまたは弱めることを
表す。有益なまたは所望な臨床結果としては、徴候の開放、疾病の期間の減少、病理学的
状態の安定化（具体的には、悪化しない）、疾病の進行の減速、病理学的状態の向上およ
び寛解（いずれも部分的および全体的）、検出可能および検出可能でないものの両方が挙
げられるが、これらに限定されない。「治療」は、治療を施さない場合の予想生存に比較
して生存期間を延長することも意味することができる。治療を必要とする者としては、癌
に罹っている者並びに癌に罹り易い傾向を有する者が挙げられる。好ましい実施態様では
、治療を必要とする者としては、ＮＳＣＬＣに罹っている者並びにＮＳＣＬＣに罹り易い
傾向を有する者が挙げられる。
【００４０】
　本発明の文脈では、「化学療法的治療」は、癌の治療に用いられる抗腫瘍薬または細胞
傷害性の標準化した治療療法へのこれらの薬剤の２以上の組合せを用いる治療を表す。本
発明の文脈では、「化学療法的治療」という用語は、任意の種類の癌並びに新脈管形成ま
たは転移のような関連過程を治療するのに用いられる小さなサイズの有機分子、ペプチド
、オリゴヌクレオチドなどを含む任意の抗腫瘍薬を含んでなる。化学療法の定義に含まれ
る薬は、ナイトロジェンマスタード／オキサザホスホリン（例えば、シクロホスファミド
、イホスファミド）、ニトロソウレア（例えば、カルムスチン）、トリアゼン（例えば、
テモゾラミド）、およびアルキルスルホネート（例えば、ブスルファン）のようなアルキ
ル化剤、ドキソルビシンおよびダウノルビシンのようなアントラサイクリン系抗生物質、
Ｔａｘｏｌ商標およびドセタキセルのようなタキサン、ビンクリスチンおよびビンブラス
チンのようなビンカアルカロイド、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、ロイコボリン、
イリノテカン、イダルビシン、マイトマイシンＣ、オキサリプラチン、ラルチトレキセド
、ペメトレキセド、タモキシフェン、シスプラチン、カルボプラチン、メトトレキセート
、アクチノマイシンＤ、ミトキサントロン、ブレノキサン、ミトラマイシン、メトトレキ
セート、パクリタキセル、２－メトキシエストラジオール、プリノマスタット、バチマス
タット、ＢＡＹ　１２－９５６６、カルボキシアミドトリアゾール、ＣＣ－１０８８、デ
キストロメトルファン酢酸、ジメチルキサンテノン酢酸、エンドスタチン、ＩＭ－８６２
、マリマスタット、ペニシラミン、ＰＴＫ７８７／ＺＫ　２２２５８４、ＲＰＩ．４６１
０、スクワラミンラクテート、ＳＵ５４１６、サリドマイド、コンブレタスタチン、タモ
キシフェン、ＣＯＬ－３、ネオバスタット、ＢＭＳ－２７５２９１、ＳＵ６６６８、抗Ｖ
ＥＧＦ抗体、Ｍｅｄ－５２２（Ｖｉｔａｘｉｎ　ＩＩ）、ＣＡＩ、インターロイキン１２
、ＩＭ８６２、アミロリド、アンジオスタチン、アンジオスタチンＫｌ－３、アンジオス
タチンＫｌ－５、カプトプリル、ＤＬ－α－ジフルオロメチルオルニチン、ＤＬ－α－ジ
フルオロメチルオルニチンＨＣｌ、エンドスタチン、フマジリン、ハービマイシンＡ、４
－ヒドロキシフェニルレチンアミド、ジュグロン、ラミニン、ラミニンヘキサペプチド、
ラミニンペンタペプチド、ラベンダスチンＡ、メドロキシプロゲステロン、ミノサイクリ
ン、胎盤リボヌクレアーゼ阻害剤、スラミン、トロンボスポンジン、血管新生促進因子を
標的とした抗体（例えば、アバスチン、アービタックス、ベクチビックス、ハーセプチン



(13) JP 2014-527397 A 2014.10.16

10

20

30

40

50

）、トポイソメラーゼ阻害剤、微小管阻害剤、血管新生促進増殖因子の低分子量チロシン
キナーゼ阻害剤（例えば、タルセバ、ネクサバール、スーテント、イレッサ）、ＧＴＰア
ーゼ阻害剤、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤、ＡＫＴキナーゼまたはＡＴＰアーゼ阻害剤
、ウィント（Ｗｎｔ）シグナル阻害剤、Ｅ２Ｆ転写因子の阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤（例え
ば、トリセル）、α、βおよびγインターフェロン、ＩＬ－１２、マトリックスメタロプ
ロテイナーゼ阻害剤（例えば、ＣＯＬ３、マリマスタット、バチマスタット）、ＺＤ６４
７４、ＳＵｌ１２４８、ビタキシン、ＰＤＧＦＲ阻害剤（例えば、グリベック）、ＮＭ３
および２－ＭＥ２、シレンギチドのような環状ペプチドが挙げられるが、これらに限定さ
れない。適当な他の化学療法剤は、ＣＤ－ＲＯＭ版のＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ，
第１３版に詳細に記載されている。
【００４１】
　本発明において開示される方法は、癌に罹っている患者の化学療法治療に対する応答を
予測する上で有用である。癌の治療に用いられる療法は、特定の種類の癌によって変化す
る。例えば、下表１は、様々な種類の癌とそれらの相当する化学療法治療を示している。
【００４２】
【表１】

【００４３】
　本明細書で用いられる「白金をベースとした化合物」という用語は、ＤＮＡを結合およ
び架橋させ、ＤＮＡ修復の活性化を誘導し、最終的にアポトーシスを誘発することができ
る白金原子を含む任意の化合物を表す。癌治療のための白金をベースとした化合物として
は、カルボプラチン、シスプラチン［シス－ジアンミンジクロロ白金、（ＣＤＤＰ）］、
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オキサリプラチン、イプロプラチン、ネダプラチン、四硝酸トリプラチン、テトラプラチ
ン、サトラプラチン（ＪＭ２１６）、ＪＭ１１８［シスアンミンジクロロ（ＩＩ）］、Ｊ
Ｍ１４９［シスアミンジクロロ（シクロヘキシルアミン）トランスジヒドロキソ白金（Ｉ
Ｖ）］、ＪＭ３３５［トランスアンミンジクロロジヒドロキソ白金（ＩＶ）］、トランス
プラチン、ＺＤ０４７３、シス，トランス，シス－Ｐｔ（ＮＨ３）（Ｃ６Ｈ１１ＮＨ２）
（ＯＯＣＣ３Ｈ７）２Ｃｌ、マラネート－１，２－ジアミノシクロヘキサノ白金（ＩＩ）
、５－スルホサリチル酸－トランス－（１，２－ジアミノシクロヘキサン）白金（ＩＩ）
（ＳＳＰ）、ポリ－［（トランス－１，２－ジアミノシクロヘキサン）白金］－カルボキ
シアミロース（ＰＯＬＹ－ＰＬＡＴ）および４－ヒドロキシスルホニルフェニルアセテー
ト（トランス－１，２－ジアミノシクロヘキサン）白金（ＩＩ）（ＳＡＰ）などが挙げら
れるが、これらに限定されない。本発明の第一の方法の特定の実施態様では、白金をベー
スとした化合物は、カルボプラチン、シスプラチンおよびオキサリプラチンから選択され
、好ましくはシスプラチンである。患者が肺癌または膀胱癌に罹っているときには、第一
選択の化学療法治療は、白金をベースとした化合物、好ましくはシスプラチンに基づいて
いる。患者が卵巣癌、詳細には、上皮性卵巣癌に罹っているときには、第一選択の化学療
法治療は、白金をベースとした化合物に基づいている。
【００４４】
　本明細書で用いられる「代謝拮抗薬」は、広義には、正常な代謝を妨げる物質および生
存生物にとって重要な代謝物（ビタミン、補酵素、アミノ酸および糖など）に対するそれ
らの構造的または機能的類似性により電子伝達系を阻害してエネルギーリッチな中間体の
産生を妨げる物質に関する。
【００４５】
　本発明での使用に適当な代謝拮抗薬としては、葉酸代謝拮抗薬（アミノプテリン、デノ
プテリン、メトトレキセート、エダトレキセート、トリメトレキセート、ノラトレキセド
、ロメトレキソール、ペメトレキセド、ラルチトレキセド、ピリトレキシム、プテロプテ
リン、ロイコボリン、１０－プロパルギル－５，８－ジデアザホレート（ＰＤＤＦ、ＣＢ
３７１７））、プリン類似体（クラドリビン、クロファラビン、フルダラビン、メルカプ
トプリン、ペントスタチン、チオグアニン）およびピリミジン類似体（カペシタビン、シ
タラビンまたはアラ－Ｃ、デシタビン、フルオロウラシル、５－フルオロウラシル、ドキ
シフルリジン、フロクスウリジンおよびゲムシタビン）が挙げられるが、これらに限定さ
れない。好ましい実施態様では、代謝拮抗薬は、５－フルオロウラシルおよびゲムシタビ
ンから選択される。患者が結腸癌に罹っているときには、第一選択の化学療法治療は、代
謝拮抗薬、好ましくは５－フルオロウラシルである。患者が膵臓癌、膀胱癌または胆嚢癌
に罹っているときには、第一選択の化学療法治療は、代謝拮抗薬、好ましくはゲムシタビ
ンである。患者が胆管癌に罹っているときには、第一選択の化学療法治療は、代謝拮抗薬
に基づいており、好ましくはフルオロピリミジンに基づいている。胆管癌の治療に有用な
フルオロピリミジンの例は、５－フルオロウラシル、テガフールおよびカペシタビンであ
る。
【００４６】
　「サイトカイン」という用語は、インターロイキンおよびインターフェロンのような免
疫調節剤を表し、これは免疫系の特定の細胞によって分泌され、シグナルを細胞間に局部
的に運ぶポリペプチドである。本発明で用いるのに適当なサイトカインは、インターフェ
ロンα、インターフェロンβ、インターフェロンγ、インターロイキン２、インターロイ
キン１２、腫瘍壊死因子、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、顆
粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、インターロイキン４（ＩＬ－４）、インターロイ
キン６（ＩＬ－６）、インターロイキン１８（ＩＬ－１８）およびインターフェロンα２
ｂであるが、これらに限定されない。好ましい実施態様では、用いられるサイトカインは
インターフェロンである。患者が黒色腫に罹っているときには、ＩＩＩ期における第一選
択の化学療法治療はサイトカインであり、好ましくはインターフェロンである。
【００４７】
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　「ホルモン療法」という用語は、主として（複数の）特定の細胞に特異的または相対的
に特異的なホルモン経路と相互作用（例えば、干渉）することによって作用する抗腫瘍剤
の投与を表す。前記の治療は、ホルモンの効果をブロックし、阻害しまたは減少させ、具
体的にはエストロゲンまたはプロゲステロンの効果をブロックする、あるいはエストロゲ
ンまたはプロゲステロンレベルを低くする目的を有し、抗エストロゲンまたは抗プロゲス
テロン療法およびエストロゲンまたはプロゲステロン除去療法を含む。ホルモン療法とし
ては、タモキシフェン、トレミフェン、アナストロゾール、アルゾキシフェン、ラソフォ
キシフェン、ラロキシフェン、ナフォキシジン、フルベストラント、アミノグルテチミド
、テストラクトン、アタメスタン、エキセメスタン、ファドロゾール、フォルメスタン、
レトロゾール、ゴセレリン、ロイプロレリンまたはロイプロリド、ブセレリン、ヒストレ
リン、メゲストロールおよびフルオキシメステロンが挙げられるが、これらに限定されな
い。好ましい実施態様では、ホルモン療法はアンドロゲン除去療法である。「アンドロゲ
ン除去療法」または「アンドロゲン抑制療法」という用語は、身体の男性ホルモンである
アンドロゲンのレベルを減少させる治療を表す。アンドロゲン除去療法としては、ロイプ
ロリド、ブセレリン、ゴセレリンおよびヒストレリンのようなＧｎＲＨ作動薬が挙げられ
るが、これらに限定されない。患者が前立腺癌に罹っているときには、第一選択の化学療
法治療はホルモン療法であり、好ましくはアンドロゲン除去療法である。患者が乳癌に罹
っているときには、第一選択の化学療法治療はホルモン療法のみまたは細胞増殖抑制カク
テルと組み合わせたホルモン療法である。本発明の文脈におけるおよび乳癌の治療に関す
る「細胞増殖抑制カクテル」という用語は、アントラサイクリン、ＤＮＡアルキル化剤お
よび代謝拮抗薬の組合せを表す。本発明による「細胞増殖抑制カクテル」の例は、ＦＡＣ
（アドリアマイシン／シクロホスファミド／５－フルオロウラシル）、ＦＥＣ（５－フル
オロウラシル／エピルビシン／シクロホスファミド）およびＣＮＦ（シクロホスファミド
／ミトキサントロン／５－フルオロウラシル）であるか、これらに限定されない。好まし
い実施態様では、細胞増殖抑制カクテルは、ＦＡＣ、ＦＥＣおよびＣＮＦから選択される
。
【００４８】
　「細胞分裂阻害剤」という用語は、微小管を崩壊させることによって有糸分裂または細
胞分裂を阻害する化合物を表す。細胞分裂阻害剤の例としては、ビンデシン、ビンクリス
チン、ビンブラスチン、ビノレルビンのようなビンカアルカロイド、パクリタキセル（Ｔ
ａｘｏｌ商標）、ドセタキセル（Ｔａｘｏｔｅｒｅ商標）、コルチシン（ＮＳＣ７５７）
、チオコルチシン（ＮＳＣ３６１７９２）、コルチシン誘導体（例えば、ＮＳＣ３３４１
０）およびアロコルチシン（ＮＳＣ４０６０４２）のようなタキサン、ハリコンドリンＢ
（ＮＳＣ６０９３９５）、ドラスタチン１０（ＮＳＣ３７６１２８）、メイタンシン（Ｎ
ＳＣ１５３８５８）、リゾキシン（ＮＳＣ３３２５９８）、エポチロンＡ、エポチロンＢ
、ディスコデルモリド、エストラムスチン、ノコダゾールが挙げられるが、これらに限定
されない。好ましい実施態様では、細胞分裂阻害剤はドセタキセルである。患者が前立腺
癌に罹っているときには、ホルモン療法に耐性の癌に対する第二選択の化学療法治療は、
細胞分裂阻害剤、好ましくはドセタキセルを用いる治療である。
【００４９】
　本明細書で用いられる「ＤＮＡアルキル化剤」は、速やかに分裂する細胞のＤＮＡにア
ルキル基を付加し、複製の阻止および細胞死を生じることができる癌治療に用いられるア
ルキル化剤である。ＤＮＡ－アルキル化剤は、ナイトロジェンマスタード、ニトロソウレ
ア、エチレンイミン誘導体、アルキルスルホネートおよびトリアゼンであり、シクロホス
ファミド（Ｃｙｔｏｘａｎ商標）、ブスルファン、インプロスルファン、ピポスルファン
、ピポブロマン、メルファラン（Ｌ－サルコリシン）、クロラムブシル、メクロレタミン
またはムスチン、ウラムスチンまたはウラシルマスタード、ノベンビチン、フェネステリ
ン、トロホスファミド、イホスファミド、カルムスチン（ＢＣＮＵ）、ロムスチン（ＣＣ
ＮＵ）、クロロゾトシン、フォテムスチン、ニムスチン、ラニムスチン（ranimnustine）
、セムスチン（メチル－ＣＣＮＵ）、ストレプトゾシン、チオテパ、トリエチレンメラミ
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ン、トリエチレンチオホスホルアミン、プロカルバジン、アルトレタミン、ダカルバジン
、ミトゾロミド、およびテモゾロミドを含むが、これらに限定されない。好ましい実施態
様では、ＤＮＡ－アルキル化剤は、テモゾロミド、ニトロソウレアおよびプロカルバジン
から選択される。患者が神経膠腫に罹っているときには、第一選択の化学療法治療は、Ｄ
ＮＡアルキル化剤であり、好ましくはテモゾロミド、ニトロソウレア、プロカルバジンお
よびそれらの組合せから選択される。
【００５０】
　本明細書で用いられる「ＥＧＦＲ標的薬」という用語は、受容体の細胞外ドメインを標
的とすることによって、リガンドの受容体への結合をブロックすることによるか、または
細胞質ドメインのチロシンキナーゼ活性を阻害することによって、ＥＧＦＲを介してシグ
ナルを完全にまたは部分的に阻害することができる任意の分子を表す。このような薬剤の
例としては、ＥＧＦＲに結合する抗体および小分子が挙げられる。ＥＧＦＲに結合する抗
体の例としては、ＭＡｂ５７９（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　ＨＢ８５０６）、ＭＡｂ４５５（Ａ
ＴＣＣ　ＣＲＬ　ＨＢ８５０７）、ＭＡｂ２２５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８５０８）、ＭＡ
ｂ５２８（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８５０９）（米国特許第４，９４３，５３３号明細書、Me
ndelsohn et al.を参照）、およびキメラ化２２５（Ｃ２２５）および再形状化したヒト
２２５（Ｈ２２５）（ＷＯ９６／４０２１０号、Imclone Systems Inc.を参照）のような
それらの変異体、ＩＩ型突然変異体ＥＧＦＲを結合する抗体、（米国特許第５，２１２，
２９０号明細書）、米国特許第５，８９１，９９６号明細書に記載のＥＧＦＲを結合する
ヒト化およびキメラ抗体、およびＥＧＦＲを結合するヒト抗体（ＷＯ９８／５０４３３号
、Abgenix参照）、ベバシツマブ（アバスチン）、２Ｃ３、ＨｕＭＶ８３３、セツキシマ
ブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ商標）、パニツムマブ（Ｖｅｃｔｉｂｉｘ商標）、ニモツズマブ（Ｔ
ｈｅｒａＣｉｍ商標）、マツズマブ、ザルツズマブ、ｍＡｂ８０６、またはＩＭＣ－１　
１Ｆ８が挙げられる。ＥＧＦＲのチロシンキナーゼ活性の阻害剤の例としては、ＺＤ１８
３９またはゲフィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ商標、 Astra Zeneca）、ＣＰ－３５８７７４（
ＴＡＲＣＥＶＡ商標、Genentech／OSI）およびＡＧ１４７８、ＡＧ１５７１（ＳＵ　５２
７１、Sugen）、エルロチニブ（タルセバ）、ステント（スニチニブ）、ラパチニブ、イ
マチニブ、ソラフェニブ（ネクサバール）、バンデタニブ、アキシチニブ、ボスチニブ、
セジバニブ、ダサチニブ（スプリセル）、レスタウルチニブ、パゾパニブおよび／または
ＡＲＱｌ９７が挙げられる。好ましい実施態様では、ＥＧＦＲ標的薬はソラフェニブであ
る。患者が肝細胞癌に罹っているときには、第一選択の化学療法治療はＥＧＦＲ標的薬で
あり、好ましくはソラフェニブである。
【００５１】
　「ＨＥＲ２標的薬」という用語は、乳癌（ＨＥＲ２＋）の特定のサブタイプで過剰発現
するタンパク質ヒト上皮増殖因子受容体２（ＨＥＲ２）に対して指定された薬剤を表す。
ＨＥＲ２標的薬としては、トラスツズマブ、ラパチニブ、ペルツズマブ、ネラチニブ、ト
ラスツズマブ－ＤＭ１およびエベロリムスまたはテムシロリムスのようなｍＴＯＲ阻害剤
が挙げられるが、これらに限定されない。好ましい実施態様では、ＨＥＲ２標的薬はトラ
スツズマブである。患者がホルモン受容体について乳癌ＨＥＲ２+に罹っているときには
、第一選択の治療はＨＥＲ２標的薬であり、好ましくはトラスツズマブである。
【００５２】
　「ＣＤ２０標的薬」という用語は、Ｂリンパ球上のＣＤ２０抗原に指示された薬剤を表
す。ＣＤ２０標的薬としては、リツキシマブ、オクレリズマブ、ＰＲＯ７０７６９、ｒｈ
ｕＨ２７、オファツムマブ、ベルツズマブ、ｈＡ２０、ＩＭＭＵ－１０６、ＡＭＥ－１３
３、ＬＹ２４６９２９８、ＰＲＯ１３１９２１、ＧＡ－１０１、トシツモマブおよびＲＯ
５０７２７５９のような抗ＣＤ２０抗体が挙げられるが、これらに限定されない。好まし
い実施態様では、ＣＤ２０標的薬はリツキシマブである。患者がホジキンリンパ腫に罹っ
ているときには、第一選択の治療は、組み合わせ化学療法、リツキシマブおよびそれらの
組合せから選択される。「組み合わせ化学療法」は、様々な細胞傷害性機構を介して作用
する抗がん薬の組合せを意味する。ホジキンリンパ腫に対する組み合わせ化学療法は、Ａ
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ＢＶＤ（アドリアマイシン／ブレオマイシン／ビンブラスチン／ダカルバジン）、ＭＯＰ
Ｐ（メクロレタミン／ビンクリスチン／プロカルバジン／プレドニソン）、ＢＥＡＣＯＰ
Ｐ（ブレオマイシン／エトポシド／アドリアマイシン／シクロホスファミド／ビンクリス
チン／プロカルバジン／プレドニソン）、スタンフォードＶ（シクロホスファミド、メク
ロレタミンまたはイホスファミド／ドキソルビシン／ビンブラスチン／ビンクリスチン／
ブレオマイシン／エトポシド／プレドニソン）、ＣｈＩＶＰＰ／ＥＶＡ（クロラムブシル
、ビンクリスチン、プロカルバジン、プレドニソン、エトポシド、ビンブラスチン、アド
リアマイシン）およびＶＡＰＥＣ－Ｂ（ビンクリスチン／アドリアマイシン／プレドニソ
ン／エトポシド／シクロホスファミド／ブレオマイシン）であるが、これらに限定されな
い。患者が非ホジキンリンパ腫に罹っているときには、第一選択の化学療法治療は、ＣＨ
ＯＰ（シクロホスファミド／ドキソルビシン／ビンクリスチン／プレドニソン）、ＣＨＯ
Ｐ－ＲまたはＲ－ＣＨＯＰ（ＣＨＯＰ＋リツキシマブ）、ＣＯＰまたはＣＶＰ（シクロホ
スファミド／ビンクリスチン／プレドニソン）、ＣＯＰＰ（シクロホスファミド／ビンク
リスチン／プロカルバジン／プレドニソン）、ｍ－ＢＡＣＯＤ（メトトレキセート／ブレ
オマイシン／アドリアマイシン／シクロホスファミド／ビンクリスチン／デキサメタゾン
）、ＭＡＣＯＰ－Ｂ（メトトレキセート／ロイコボリン／アドリアマイシン／シクロホス
ファミド／ビンクリスチン／プレドニソン／ブレオマイシン）、ＰｒｏＭＡＣＥ－ＭＯＰ
Ｐ（メトトレキセート／アドリアマイシン／シクロホスファミド／エトポシド＋ＭＯＰＰ
）、ＰｒｏＭＡＣＥ－ＣｙｔａＢＯＭ（プレドニソン／アドリアマイシン／シクロホスフ
ァミド／エトポシド／シタラビン／ブレオマイシン／ビンクリスチン／メトトレキセート
／ロイコボリン）およびＲ－ＦＣＭ（リツキシマブ／フルダラビン／シクロホスファミド
／ミトキサントロン）から選択される組み合わせ化学療法であるが、これらに限定されな
い。
【００５３】
　従って、好ましい実施態様では、本発明による予測する方法は、更にＣｈｏＫαの発現
レベルを参照値と比較することを含んでなり、前記試料におけるＣｈｏＫαの発現レベル
の前記参照値に対する変化は、前記化学療法治療に対する患者の臨床応答が不十分である
ことを示している。更にもう一つの実施態様では、ＣｈｏＫαの発現レベルの変化は、前
記参照値に対する前記発現レベルの増加である。
【００５４】
　以前に説明したように、本発明の第一の方法は、当業者が癌に罹っている患者の化学療
法治療に対する臨床応答を予測することを可能にする。好ましい実施態様では、癌はＮＳ
ＣＬＣであり、化学療法治療は白金をベースとした化学療法治療である。
【００５５】
　本発明の文脈では、「白金をベースとした化学療法」または「白金をベースとした化学
療法治療」は、少なくとも白金をベースとした化合物を含む任意の治療と理解される。
【００５６】
　「白金をベースとした化合物」という用語は、上記に詳細に定義されており、本明細書
では同じ意味に用いられる。 
【００５７】
　当業者が理解しているように、本発明の文脈では、白金をベースとした化学療法治療は
、白金をベースとした化合物と白金をベースとした化合物とは異なる１以上の化学療法剤
との組合せをも含む。前記の「白金をベースとした化合物とは異なる化学療法剤」は、「
白金をベースとした化合物」の前記定義には含まれないＮＳＣＬＣの治療に用いられる任
意の薬剤でよく、ＤＮＡアルキル化剤、代謝拮抗薬、細胞分裂阻害剤、アントラサイクリ
ン、トポイソメラーゼＩおよびＩＩ阻害剤などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５８】
　「ＤＮＡアルキル化剤」、「代謝拮抗薬」および「細胞分裂阻害剤」という用語は、上
記で詳細に説明されており、本発明の方法では同じ意味に用いられる。
【００５９】
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　「アントラサイクリン」という用語は、ドキソルビシン（アドリアマイシン商標）、ダ
ウノルビシン（ダウノマイシン）、エピルビシン、イダルビシン、バルルビシン、ピラル
ビシンおよびミトキサントロンのようなストレプトマイセス細菌由来の癌化学療法で用い
られる抗生物質を表す。
【００６０】
　「トポイソメラーゼＩおよびＩＩ阻害剤」は、トポイソメラーゼ酵素ＩおよびＩＩの作
用を干渉するように設計された薬剤である。トポイソメラーゼＩ阻害剤としては、イリノ
テカン、トポテカン、カンプトテシン、アセチルカンプトテシン、９－アミノカンプトテ
シン、ラメラリンＤおよびベツリン酸が挙げられるが、これらに限定されない。トポイソ
メラーゼＩＩ阻害剤としては、アムサクリン、エトポシド、テニポシドおよびドキソルビ
シンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００６１】
　ＮＳＣＬＣの治療に適する組合せは、シスプラチン－パクリタキセル、シスプラチン－
ゲムシタビン、シスプラチン－ドセタキセル、カルボプラチン－パクリタキセル、シスプ
ラチン－エトポシド、カルボプラチン－エトポシド、カルボプラチン－ゲムシタビン、カ
ルボプラチン－ドセタキセル、シスプラチン－ビノレルビン、カルボプラチン－ビノレル
ビン、シスプラチン－ビンデシン、シスプラチン－テニポシド、シスプラチン－ビンデシ
ン、シスプラチン－チラパザミン、オキサリプラチン－ゲムシタビン、オキサリプラチン
－パクリタキセル、オキサリプラチン－ビノレルビン、ＺＤ０４７３－ビノレルビン、Ｚ
Ｄ０４７３－パクリタキセル、ＺＤ０４７３－ゲムシタビン、シスプラチン－エトポシド
－マイトマイシンＣ、シスプラチン－パクリタキセル－ゲムシタビン、シスプラチン－ド
キソルビシン－５－フルオロウラシル（ＡＦＰ）、シスプラチン－シクロホスファミド－
ブレオマイシン（ＣＢＰ）、シスプラチン－ビンデシン－マイトマイシンＣ（ＭＶＰ）、
シクロホスファミド－ドキソルビシン－シスプラチン（ＣＩＳＣＡ）、シスプラチン－ア
ドリアマイシン（ＣＡ）、シスプラチン－フルオロウラシル（ＣＦ）、シスプラチン－ゲ
ムシタビン－ビノレルビンおよびパクリタキセルに続いてシスプラチン－ゲムシタビン－
ビノレルビンであることができるが、これらに限定されない。
【００６２】
　従って、特定の実施態様では、白金をベースとした化学療法治療は、シスプラチン－ド
セタキセル、シスプラチン－ゲムシタビン－ビノレルビンまたはパクリタキセルに続いて
シスプラチン－ゲムシタビン－ビノレルビンから選択される。
【００６３】
　本発明の第一の方法の第一工程は、検討を行っている患者由来の試料中のコリンキナー
ゼα（ＣｈｏＫα）遺伝子の発現レベルの決定を含んでいる。
【００６４】
　本明細書で用いられる「コリンキナーゼα」という用語は、ＡＴＰの存在下にてコリン
のリン酸化を触媒してホスホリルコリン（ＰＣｈｏ）（ＥＣ２．７．１．３２）を産生す
る酵素のαアイソフォームを表す。本発明によって発現を測定することができるコリンキ
ナーゼの典型的なαアイソフォームとしては、ヒトオルソログ（ＵｎｉＰｒｏｔ受入番号
Ｐ３５７９０）、マウスオルソログ（ＵｎｉＰｒｏｔ受入番号Ｏ５４８０４）およびラッ
トオルソログ（ＵｎｉＰｒｏｔ受入番号Ｑ０１１３４）が挙げられるが、これらに限定さ
れない。好ましい実施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レ
ベルの決定を含んでなる。もう一つの好ましい実施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫ
αａおよびｂアイソフォームの発現レベルの決定を含んでなる。もう一つの好ましい実施
態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαｂアイソフォームの発現レベルの決定を含んでな
る。好ましい実施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベル
の決定を含んでなるが、ｂアイソフォームの発現レベルの決定を含まない。もう一つの好
ましい実施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαｂの発現レベルの決定を含んでなるが
、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベルの決定を含まない。
【００６５】
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　「ＣｈｏＫαａアイソフォーム」、「ＣｈｏＫαアイソフォーム１」または「ＣｈｏＫ
α長アイソフォーム」という用語は、受入番号ＮＰ＿００１２６８（２０１２年６月１７
日公開）でＮＣＢＩデーターベースに提供されている４５７アミノ酸のポリペプチドを表
すために、本明細書では互換的に用いられる。ポリペプチドは、ＣＨＫＡ遺伝子から選択
的スプライシングによって形成される２７３３ｂｐの転写体によってコードされる。ａア
イソフォームをコードする転写体のｃＤＮＡ配列は、受入番号ＮＭ＿００１２７７（２０
１２年６月１７日公開）でＮＣＢＩデーターベースに提供される。
【００６６】
　「ＣｈｏＫαｂアイソフォーム」、「ＣｈｏＫαアイソフォーム２」または「ＣｈｏＫ
α短アイソフォーム」という用語は、本明細書では受入番号ＮＰ＿９９７６３４（２０１
２年６月１７日公開）でＮＣＢＩデーターベースに提供される４３９アミノ酸のポリペプ
チドを表すために互換的に用いられる。ポリペプチドは、ＣＨＫＡ遺伝子から選択的スプ
ライシングによって形成される２６７９ｂｐの転写体によってコードされる。ｂアイソフ
ォームをコードする転写体のｃＤＮＡ配列は、受入番号ＮＭ＿ＮＭ＿２１２４６９（２０
１２年６月１７日公開）でＮＣＢＩデーターベースに提供される。
【００６７】
　本明細書で用いられる「試料」という用語は、患者から得ることができる任意の試料に
関する。本発明の方法は、生験試料、組織、細胞または流体（血清、唾液、精液、痰、脳
脊髄液（ＣＳＦ）、涙、粘液、汗、乳）、脳抽出液、気管支洗浄、気管支鏡、穿刺吸引生
験（ＦＮＡＢ）などによって得られる試料のような患者の任意の種類の生物学的試料に応
用することができる。特定の実施態様では、前記試料は組織試料であり、好ましくは腫瘍
組織試料であり、更に好ましくは癌に罹っている患者、好ましくはＮＳＣＬＣに罹ってい
る患者由来の肺腫瘍組織試料である。前記試料は、通常の方法、例えば、生験によって、
関連の医学技術分野における通常の技術を有する者に周知の方法を用いることによって得
ることができる。生験から試料を得る方法としては、塊体を肉眼での分配、または顕微解
剖または他の技術分野で知られている細胞分離法が挙げられる。腫瘍細胞は、穿刺吸引細
胞学によって得ることもできる。好ましい実施態様では、試料は、気管支洗浄によって得
られる。もう一つの好ましい実施態様では、試料は、穿刺吸引生験（ＦＮＡＢ）によって
得られる。試料の保存および取扱いを簡略化するため、試料の保存および取扱いを簡略化
するため、これらをホルマリン固定およびパラフィン包埋するか、または最初に冷凍した
後、急速冷凍できる極低温媒体に浸漬することで、ＯＣＴ化合物のような低温固化性媒体
に包埋することができる（ＯＣＴ包埋した冷凍組織）。
【００６８】
　本発明の特定の実施態様では、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルは、前記遺伝子によって
コードされるｍＲＮＡのレベルを測定することによって、または前記遺伝子によってコー
ドされるタンパク質、すなわちＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体のレベルを測定す
ることによって決定することができる。
【００６９】
　ＣｈｏＫα遺伝子のｍＲＮＡレベルを測定するため、生物学的試料を処理して、物理的
、機械的または化学的に組織または細胞構造を破壊して、細胞内成分を水性または有機溶
液に放出して、更なる分析のための核酸を調製することができる。核酸は、当業者に知ら
れている手順によって試料から抽出され、市販されている。次に、ＲＮＡを、当該技術分
野で典型的な方法のいずれか、例えば、Sambrook, j., et al., 2001. Molecular clooni
ng: A Laboratory Mannual, 3rd ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, N.Y., Vo
l. 1-3によって冷凍または新鮮な試料から抽出される。好ましくは、抽出工程中にＲＮＡ
の分解を避けるように注意する。
【００７０】
　発現レベルは、ホルマリン固定してパラフィン包埋した組織試料から得られるｍＲＮＡ
を用いて測定することができる。ｍＲＮＡは、保存記録の病理学的試料または生験試料か
ら、これを最初に脱パラフィン処理して単離することができる。典型的な脱パラフィン法
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としては、パラフィン処理した試料をキシレンのような有機溶媒による洗浄することが挙
げられる。脱パラフィン処理した試料は、低級アルコールの水溶液で再水和することがで
きる。好適な低級アルコールとしては、例えば、メタノール、エタノール、プロパノール
およびブタノールが挙げられる。脱パラフィン処理した試料は、例えば、減少濃度の低級
アルコール溶液で連続洗浄により再水和することができる。あるいは、試料を同時に脱パ
ラフィン処理して再水和する。次いで、試料を溶解し、ＲＮＡを試料から抽出する。試料
は、新鮮な腫瘍組織から得ることもできる。
【００７１】
　好ましい実施態様では、試料は、新鮮な腫瘍組織からまたはＯＣＴ包埋した冷凍組織か
ら得ることができる。もう一つの好ましい実施態様では、試料は、気管支鏡によって得て
、次いでパラフィン包埋することができる。
【００７２】
　ＣｈｏＫαｍＲＮＡのレベルの測定は、ｑＰＣＲ、ノーザンブロット法、ＲＮＡドット
ブロット法、ＴａｑＭａｎ、ＬｏｎｇＳＡＧＥおよびＳｕｐｅｒＳＡＧＥのような変数を
含む遺伝子発現の逐次分析法（ＳＡＧＥ）のようなタグ・ベース法、マイクロアレイなど
当該技術分野で知られている任意の方法によって行うことができる。ＣｈｏＫαｍＲＮＡ
のレベルの測定は、ＷＯ２０１００３０８１８号、Femino et al. (Scence,1998, 280:58
5-590)、Levsky et al. (Science, 2002,297:836-840)またはRaj et al. (PLos Biology,
 2006, 4:e309)に記載されているようなＦｌｏｗ－ＦＩＳＨ、ｑＦｉＳＨおよびダブル・
フュージョン・フィッシュ（Ｄ－ＦＩＳＨ）のような変数を含む蛍光インサイチューハイ
ブリダイゼーションによって行うこともできる。ＣｈｏＫαｍＲＮＡのレベルは、核酸配
列に基づく増幅（ＮＡＳＢＡ）技術によって測定することもできる。
【００７３】
　好ましい実施態様では、遺伝子ｍＲＮＡ発現レベルは、しばしば逆転写ポリメラーゼ連
鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）によって決定される。検出は、個々の試料または組織マイクロア
レイで行うことができる。 
【００７４】
　従って、特定の実施態様では、ＣｈｏＫα遺伝子のｍＲＮＡ発現レベルは、定量的ＰＣ
Ｒ、好ましくはリアルタイム（Real - time）ＰＣＲによって決定される。検出は、個々
の試料または組織マイクロアレイで行うことができる。
【００７５】
　様々な試料中でのｍＲＮＡ発現の値を規格化するため、試験試料における目的のｍＲＮ
Ａの発現レベルをコントロールＲＮＡの発現と比較することができる。本明細書で用いら
れる「コントロールＲＮＡ」は、発現レベルが変化しないかまたは非腫瘍化細胞に対して
腫瘍細胞中で限定された量だけ変化するＲＮＡに関する。好ましくは、コントロールＲＮ
Ａは、ハウスキーピング遺伝子に由来しかつ構成的に発現して本質的な細胞機能を行うタ
ンパク質をコードするｍＲＮＡである。本発明で用いられる好ましいハウスキーピング遺
伝子としては、β－２－マイクログロブリン、ユビキチン、１８－Ｓリボソームタンパク
質、シクロフィリン、ＧＡＰＤＨ、ＰＳＭＢ４、チューブリンおよびβ－アクチンが挙げ
られる。好ましい実施態様では、コントロールＲＮＡは、ＧＡＰＤＨ、β－アクチン、１
８－Ｓリボソームタンパク質またはＰＳＭＢ４ｍＲＮＡである。
【００７６】
　一実施態様では、相対的遺伝子発現定量化は、内生コントロールとしてＧＡＰＤＨ、β
－アクチンまたはＰＳＭＢ４を、およびキャリブレーターとして市販ＲＮＡコントロール
を用いる比較Ｃｔ法によって計算される。最終結果は、式　２－（ΔＣｔ試料－ΔＣｔキ
ャリブレーター）に従って決定され、キャリブレーターおよび試料のΔＣｔ値は、標的遺
伝子のＣｔ値をコントロール遺伝子の値から差し引くことによって決定される。 
【００７７】
　あるいは、本発明の第一の方法のもう一つの実施態様では、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レ
ベルは、ＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体の発現を測定することによって決定され
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る。好ましい実施態様では、ＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体の発現レベルは、ウ
ェスタンブロット法によってまたは免疫組織化学によって決定される。
【００７８】
　ＣｈｏＫαタンパク質の発現レベルは、例えば、ＣｈｏＫαタンパク質（または抗原決
定基を含むその断片）に特異的に結合する能力を有する抗体を用いる通常の方法によって
、次いで生成する抗体－抗原複合体を定量することによって定量することができる。
【００７９】
　これらのアッセイに用いられる抗体は、例えば、ポリクローナル血清、ハイブリドーマ
上清またはモノクローナル抗体、抗体断片、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’およびＦ（ａｂ’）
２、ＳｃＦｖ、ジアボディー、トリアボディー、テトラボディーおよびヒト化抗体である
ことができる。同時に、抗体は標識することもまたはしないこともできる。用いることが
できるマーカーの例示的ではあるが非独占的例としては、放射性同位体、酵素、蛍光体、
化学発光試薬、酵素性物質またはコファクター、酵素性阻害剤、粒子、着色料などが挙げ
られる。本発明で用いることができる多種多様の周知の方法があり、これは非標識抗体（
一次抗体）および標識抗体（二次抗体）を用いており、これらの手法には、ウェスタンブ
ロットまたはウェスタン転写、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着法）、ＲＩＡ（ラジオイム
ノアッセイ）、競合的ＥＩＡ（酵素イムノアッセイ）、ＤＡＳ－ＥＬＩＳＡ（二重抗体サ
ンドイッチＥＬＩＳＡ）、免疫細胞化学的および免疫組織化学的手法、特異抗体を含むバ
イオチップまたはタンパク質マイクロアレイの使用に基づく手法またはディップスティッ
クのようなフォーマットにおけるコロイド沈澱に基づくアッセイが含まれる。ＣｈｏＫα
タンパク質を検出し、定量する他の方法としては、アフィニティークロマトグラフィー、
結合リガンドアッセイなどが挙げられる。
【００８０】
　一方、ＣｈｏＫαタンパク質発現レベルの測定は、収集した患者試料を含む組織マイク
ロアレイ（ＴＭＡ）を構築し、ＣｈｏＫαタンパク質の発現レベルを免疫組織化学的手法
によって測定することによって行うことができる。免疫染色強度は、２名の異なる病理学
者によって評価され、均一かつ明瞭なカットオフ基準を用いて得点を付け、その方法の再
現性を保持することができる。不一致は、同時再評価によって解決することができる。簡
単に言えば、免疫染色の結果は、腫瘍細胞における発現およびそれぞれのマーカーについ
ての特定のカットオフを考慮に入れて、ネガティブ発現（０）対ポジティブ発現、および
低発現（１＋）対中（２＋）および高（３＋）発現として記録することができる。一般的
基準として、カットオフを選択して、再現性を良くし、可能な場合には生物学的事象を翻
訳した。あるいは、免疫染色強度は、Rojo, M.G. et al. (Folia Histochem. Cytobiol. 
2009; 47(3): 349-54)またはMulrane, L. et al. (Expert Rev. Mol. Diagn. 2008; 8(6)
:707-25)に開示されているような画像化法および自動化法を用いて評価することができる
。
【００８１】
　あるいは、もう一つの特定の実施態様では、ＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体の
発現レベルは、ウェスタンブロット法によって測定される。ウェスタンブロット法は、変
性条件下でゲル電気泳動によって以前に分離され、特異的な抗体および展開系（例えば、
化学発光体）と共にインキュベートすることによって膜、一般的にはニトロセルロース上
に固定したタンパク質の検出に基づいている。
【００８２】
　以前に述べたように、ＣｈｏＫαタンパク質の変異体を用いて、ＣｈｏＫα遺伝子の発
現レベルを測定して、本発明の第一の方法を実施することができる 
【００８３】
　ヒトＣｈｏＫα遺伝子は、選択的スプライシングによって産生したＣｈｏＫαタンパク
質の２つのアイソフォームをコードする。アイソフォーム１は４５７アミノ酸を有し、ア
イソフォーム２は４３９アミノ酸を有しており、１５５～１７２位が欠けているからであ
る。更に、幾つかの天然変異体が報告されている。 
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【００８４】
　例えば、ＣｈｏＫαタンパク質の変異体は、（ｉ）アミノ酸残基の１以上が保存または
非保存アミノ酸残基（好ましくは、保存アミノ酸残基）で置換され、このような置換アミ
ノ酸残基は遺伝子コードによってコードされたものでよくあるいはそうでないこともある
もの、（ｉｉ）１以上の修飾アミノ酸残基、例えば、置換基の接着によって修飾されてい
る残基があるもの、（ｉｉｉ）タンパク質が本発明のタンパク質の選択的スプライス変異
体であるもの、および／または（ｉｖ）タンパク質の断片であることがある。断片として
は、元の配列のタンパク質分解開裂（多部位タンパク質分解を含む）によって生成したタ
ンパク質が挙げられる。変異体は、本明細書の教示から当業者の範囲内にあると考えられ
る。
【００８５】
　本発明による変異体としては、元のアミノ酸配列と少なくとも６０％、７０％、８０％
、９０％、９５％または９６％類似または同一であるアミノ酸配列が挙げられる。当該技
術分野で知られているように、２つのタンパク質の間の「類似性」は、一方のタンパク質
のアミノ酸配列およびその保存されたアミノ酸代替物を第二のタンパク質の配列と比較す
ることによって決定される。２つのタンパク質の間の同一性の程度は、当業者に広く知ら
れているコンピューターアルゴリズムおよび方法を用いて決定される。２つのアミノ酸配
列の間の同一性は、好ましくはＢＬＡＳＴＰアルゴリズムを用いることによって決定され
る[BLASTManual, Altschul, S., et al., NCBI NLM NIH Bethesda, Md. 20894, Altschul
, S.k et al., J. Mol. Biol. 215: 40３－410 (1990)]。
【００８６】
　タンパク質は、翻訳後修飾することができる。例えば、本発明の範囲内にある翻訳後修
飾としては、シグナルペプチド開裂、グリコシル化、アセチル化、イソプレニル化、タン
パク質分解、ミリストイル化、タンパク質フォールディングおよびタンパク質分解処理な
どが挙げられる。更に、タンパク質は、翻訳後修飾によってまたは翻訳の際の非天然アミ
ノ酸の導入によって形成される非天然アミノ酸を含むことがある。 
【００８７】
　特定の実施態様では、前記変異体は、哺乳類変異体であり、好ましくはヒト変異体であ
り、更に好ましくは、元のアミノ酸配列に６０％、７０％、８０％、９０％、９５％また
は９６％の類似性または同一性を有する。
【００８８】
　好ましい実施態様では、本発明の第一の方法は、更にＣｈｏＫαの発現レベルを参照値
と比較することを含んでなり、前記参照値に対する前記試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の
発現レベルの変化は、前記化学療法治療に対する患者の臨床応答が不十分かまたは前記化
学療法治療に対する患者の臨床応答が良好であることを示している。 
【００８９】
　好ましい実施態様では、一端コリンキナーゼα（ＣｈｏＫα）遺伝子の発現レベルが一
つの試料で測定されてしまうと、本発明の第一の方法は、更に前記発現レベルを参照値と
比較することを含んでなり、前記参照値に対する前記試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発
現レベルに対する変化は、前記化学療法治療に対する患者の臨床応答が不十分かまたは前
記化学療法治療に対する患者の臨床応答が良好であることを示している。
【００９０】
　参照値は、当該技術分野の状態において周知の手法、例えば、化学療法治療を受けたこ
とがあるまたはない癌に罹っている患者または正常組織の生験試料における腫瘍組織の集
合で測定したＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの中央値を測定することによって決定するこ
とができる。好ましい実施態様では、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルは、白金をベースと
した化学療法治療を受けたことがあるまたはないＮＳＣＬＣに罹っている患者または正常
な肺組織の生験試料における腫瘍組織の集団で測定される。この中央値が確立されると、
患者由来の腫瘍組織で発現したこのマーカーのレベルをこの中央値と比較し、このように
して「減少した」（低）または「増加した」（高）発現レベルを割り振ることができる。



(23) JP 2014-527397 A 2014.10.16

10

20

30

40

50

参照レベルを誘導する試料の集団は、好ましくは同じ種類の癌、すなわちＮＳＣＬＣに罹
っている患者または肺癌に罹っていない正常な個人からの肺組織の混合物から構成される
。あるいは、遺伝子の発現レベルが「増加」しているかまたは「減少」しているかを決定
するのに用いられる参照値の使用は、化学療法治療を受けたことがあるまたはない癌に罹
っている患者、好ましくは白金をベースとした化学療法治療を受けたことがあるまたはな
いＮＳＣＬＣに罹っている患者から生験によって得た腫瘍試料のそれぞれから等量のＲＮ
Ａをプールすることによって得られたＲＮＡ試料において測定したＣｈｏＫα遺伝子の発
現レベルの中央値に相当する。この中央値が確立されると、患者由来の腫瘍組織で発現し
たこのマーカーのレベルをこの中央値と比較することによって、「増加」、「減少」また
は「変化の欠如」のレベルを割り振ることかできる。例えば、参照値と比較して少なくと
も１．１倍、１．５倍、５倍、１０倍、２０倍、３０倍、４０倍、５０倍、６０倍、７０
倍、８０倍、９０倍、１００倍以上の参照値を上回る発現レベルの増加は、「増加」発現
レベルと考えられる。一方、参照値と比較して少なくとも０．９倍、０．７５倍、０．２
倍、０．１倍、０．０５倍、０．０２５倍、０．０２倍、０．０１倍、０．００５倍以下
の参照値を下回る発現レベルの減少は、「減少」発現レベルと考えられる。参照値に対す
る発現レベルの「変化の欠如」は、参照値に比較して実質的に変化しない発現レベルを表
す。例えば、レベルが、０．１％以下、０．２％以下、０．３％以下、０．４％以下、０
．５％以下、０．６％以下、０．７％以下、０．８％以下、０．９％以下、１％以下、２
％以下、３％以下、４％以下、５％以下、６％以下、７％以下、８％以下、９％以下、１
０％以下または測定に用いた実験法に伴う誤差と同じ百分率の値以下だけ異なるときには
、検討中の試料における発現の変化の欠如が考えられる。
【００９１】
　ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの増加または減少は、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの
変化と考えられる。本発明の第一の方法の好ましい実施態様では、ＣｈｏＫαの発現レベ
ルの変化は、前記参照値に対する前記発現レベルの増加である。本発明の第一の方法のも
う一つの実施態様では、ＣｈｏＫαの発現レベルの変化は、前記参照値に対する発現レベ
ルの減少である。
【００９２】
　本発明において、「参照値」は、ＲＯＣ方法論によって確立された任意のカットオフ点
である。このカットオフ点が確立されると、患者由来の腫瘍組織で発現したこのマーカー
のレベルをこのカットオフ点と比較することによって、これがカットオフを下回るときに
は「低」発現のレベルを、またはそれがこのカットオフを上回るときには「高」発現のレ
ベルを割り振ることができる。
【００９３】
　ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルと参照値とを比較してしまうと、本発明の方法は、患者
が化学療法治療、好ましくは白金をベースとした化学療法治療に対して不十分または良好
な臨床応答を示すかどうかについて予測が可能になる。詳細には、前記発現レベルの増加
は不十分な臨床応答を示しており、または前記発現レベルの減少は良好な臨床応答を示し
ている。
【００９４】
　臨床応答を表す目的で本明細書で用いられる「不十分」または「良好」という用語は、
患者が化学療法、好ましくは白金をベースとした化学療法に対して好都合なまたは不都合
な応答を示すことを表す。当業者であれば理解されるように、確率の評価は、診断を受け
る患者の１００％にとって正確であることが好ましいが、通常は正確ではないことがある
。しかしながら、この用語は、患者の統計学的に有意な部分を、化学療法治療、好ましく
は白金をベースとした化学療法治療に対してある傾向を有し、従って、またはこれに応答
しないものとして確認できることが必要である。ある部分が統計学的に有意であるかどう
かは、当業者による更なる労力なしで様々な周知の統計学的評価手段、例えば、信頼区間
の測定、ｐ値測定、Ｓｔｕｄｅｎｔのｔ検定、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ検定などを用い
て測定することができる。詳細は、DowdyおよびWearden著,Statistics for Research,Joh
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n Wiley and Sons, New York 1983に記載されている。好ましい信頼区間は、少なくとも
５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、
少なくとも９５％である。ｐ値は、好ましくは０．１、０．０５、０．０１、０．００５
または０．０００１である。更に好ましくは、ある集団の患者の少なくとも６０％、少な
くとも７０％、少なくとも８０％または少なくとも９０％は、本発明の方法によって適正
に確認することができる。
【００９５】
癌患者に対する個別化した療法の設計方法
　本発明の知見は、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルに基づいて癌、好ましくはＮＳＣＬＣ
に罹っている患者の個別的療法の設計に用いることもできる。本発明の実験の部に示され
ているように、高発現レベルのＣｈｏＫα遺伝子を有するＮＳＣＬＣに罹っている患者は
、白金をベースとした化学療法治療に余り応答しない。従って、これらの患者は、白金を
ベースとした化学療法に応答しない患者で一般に第二選択で用いられる療法と共に第一選
択の治療の候補者である。この方法では、患者は、白金をベースとした療法に伴う二次的
影響を避けながら、適切な療法に直接移ることができる。
【００９６】
　従って、もう一つの態様では、本発明は、癌に罹っている患者について個別的療法を設
計するインビトロでの方法（以後、本発明の第二の方法）であって、患者由来の試料中の
コリンキナーゼα（ＣｈｏＫα）遺伝子の発現レベルを決定することを含んでなる、方法
に関する。好ましい実施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現
レベルの決定を含んでなる。もう一つの好ましい実施態様では、本発明の方法は、Ｃｈｏ
Ｋαａおよびｂアイソフォームの発現レベルの決定を含んでなる。もう一つの好ましい実
施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαｂアイソフォームの発現レベルの決定を含んで
なる。好ましい実施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベ
ルの決定を含んでなるが、ｂアイソフォームの発現レベルの決定を含まない。もう一つの
好ましい実施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαｂアイソフォームの発現レベルの決
定を含んでなるが、ａアイソフォームの発現レベルの決定を含まない。
【００９７】
　「患者」、「癌」、「コリンキナーゼα」および「患者」という用語は、本発明の第一
の方法に関して上記で詳細に記載されており、本発明の第二の方法でも同じ意味に用いら
れる。
【００９８】
　好ましい実施態様では、本発明の第二の方法は、更にＣｈｏＫαの発現レベルを参照値
と比較することを含んでなり、
　前記試料のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの前記参照値に対する減少または変化の欠如
は、患者が前記化学療法治療に基づいた療法の候補者であることを示しており、または
　前記試料のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの前記参照値に対する増加は、患者が
（ｉ）　ＣｈｏＫα阻害剤、
（ｉｉ）　葉酸代謝拮抗薬、
（ｉｉｉ）　微小管阻害剤、
（ｉｖ）　ＥＧＦＲ標的薬、
（ｖ）　上記（ｉ）～（ｉｖ）の１以上の組合せ
からなる群から選択される療法を用いる治療の候補者であることを示している。
【００９９】
　本発明の第二の方法の好ましい実施態様では、癌はＮＳＣＬＣである。
【０１００】
　更にもう一つの実施態様では、化学療法治療は、白金をベースとした化学療法治療であ
る。「ＮＳＣＬＣ」、「化学療法」および「白金をベースとした化学療法治療」という用
語は、本発明の予測方法に関して詳細に記載されており、本発明の第二の方法に関して同
じ意味に用いられる。
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【０１０１】
　もう一つの実施態様では、コリンキナーゼα（ＣｈｏＫα）遺伝子の高発現レベルを示
す患者は、
（ｉ）　ＣｈｏＫα阻害剤、
（ｉｉ）　葉酸代謝拮抗薬、
（ｉｉｉ）　微小管阻害剤、
（ｉｖ）　ＥＧＦＲ標的薬、
（ｖ）　上記（ｉ）～（ｉｉｉ）の１以上の組合せ
のような、非応答者で第二選択として用いられる他の療法による治療の候補者である。
【０１０２】
　本明細書で用いられる「ＣｈｏＫα阻害剤」という用語は、ＣｈｏＫα活性を減少させ
ることができる任意の化合物と理解され、ＣｈｏＫα遺伝子の発現を防止し、ｍＲＮＡま
たはＣｈｏＫαタンパク質のレベルを減少させる化合物、並びにＣｈｏＫαを阻害し、こ
の酵素の活性を減少させる化合物が含まれる。
【０１０３】
　ＣｈｏＫα遺伝子の発現を防止することかできる化合物は、ＲＴ－ＰＣＲ、ＲＮＡ保護
分析、ノーザンブロット法、インサイチューハイブリダイゼーション、マイクロアレイ法
などのようなｍＲＮＡ発現レベルを決定するための標準的分析法を用いて確認することが
できる。
【０１０４】
　ＣｈｏＫαタンパク質のレベルを減少させる化合物は、イムノブロット法またはウェス
タンブロット法、ＥＬＩＳＡ（吸着酵素免疫分析）、ＲＩＡ（ラジオイムノアッセイ）、
競合的ＥＩＡ（競合的酵素イムノアッセイ）、ＤＡＳ－ＥＬＩＳＡ（二重抗体サンドイッ
チＥＬＩＳＡ）、免疫細胞化学的および免疫組織化学的手法、特定の抗体を含むタンパク
質マイクロアレイまたはバイオチップの使用に基づく手法または試薬ストリップのような
フォーマットでのコロイド沈澱に基づくアッセイのようなタンパク質発現レベル決定のた
めの標準的アッセイを用いて確認することができる。
【０１０５】
　コリンキナーゼの生物学的活性に対する阻害能力の測定は、ＥＰ１７１０２３６号明細
書に記載されているように、精製した組換えコリンキナーゼまたはコリンキナーゼリッチ
な画分の存在下で［１４Ｃ］で標識したコリンのＡＴＰによるリン酸化の検出の後、標準
的分析手法（例えば、ＴＬＣ）を用いるリン酸化コリンの検出のようなコリンキナーゼの
活性を測定するための標準的アッセイを用いて検出される。
【０１０６】
　白金をベースとした化学療法に対する非応答者で用いることができる典型的なコリンキ
ナーゼα阻害剤を、表２のＩ～ＸＶＩＩに記載する。
【０１０７】
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【０１０８】
　好ましい実施態様では、療法はＣｈｏＫα阻害剤である。更に好ましい実施態様では、
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ＣｈｏＫα阻害剤は、表２から選択される。更に一層好ましい実施態様では、ＣｈｏＫα
阻害剤は、構造 
【化１】

を有するか、またはその薬学上許容可能な塩または溶媒和物を有する。
【０１０９】
　本明細書で用いられる「薬学上許容可能な塩」という用語は、指定した化合物の遊離酸
および塩基の生物学的有効性を保持しかつ生物学的にまたはその他の望ましくないもので
ない塩を表す。
【０１１０】
　薬学上許容可能な塩の例としては、本明細書に記載の化合物と無機酸または有機酸との
反応によって調製される塩が挙げられ、このような塩としては、酢酸塩、アクリル酸塩、
アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、
重硫酸塩、重亜硫酸塩、臭化物、酪酸塩、ブチン－１，４－ジオエート、カンホレート、
カンファースルホネート、カプロン酸塩、カプリル酸塩、クロロ安息香酸塩、塩化物、ク
エン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、デカン酸塩、ジグルコン酸塩、二水素リン酸
塩、ジニトロ安息香酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、
グルコヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、グリコール酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、
ヘキサン酸塩、ヘキシン－１，６－ジオエート、ヒドロキシ安息香酸塩、?－ヒドロキシ
酪酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、
ヨウ化物、イソ酪酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、リンゴ酸塩、メタンスルホン酸塩、マン
デル酸塩、メタリン酸塩、メタンスルホン酸塩、メトキシ安息香酸塩、メチル安息香酸塩
、一水素リン酸塩、１－ナフタレンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチ
ン酸塩、硝酸塩、パルモエート(palmoate)、ペクチネート、過硫酸塩、３－フェニルプロ
ピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ピロ硫酸塩、ピロ
リン酸塩、プロピオール酸塩、フタル酸塩、フェニル酢酸塩、フェニル酪酸塩、プロパン
スルホン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、亜硫酸塩、コハク酸塩、スベリン酸
塩、セバシン酸塩、スルホン酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシレートウンデコネー
トおよびキシレンスルホン酸塩を含む。
【０１１１】
　「溶媒和物」という用語は、化合物を含んでなり、かつ非共有結合性の分子間力によっ
て結合した水、アセトン、エタノール、メタノール、ジクロロメタン、２－プロパノール
などのような溶媒の化学量論的または非化学量論的量をも含んでいる分子複合体を表す。
特別な場合には、溶媒は水であり、この場合には、溶媒和物は「水和物」として知られて
いる。
【０１１２】
　本明細書で用いられる「薬学上許容可能な」という用語は、本明細書に記載の化合物の
生物学的活性または特性を排除せずかつ比較的非毒性であるキャリヤーまたは希釈剤のよ
うな材料を表し、すなわち、この材料は、望ましくない生物学的効果を引き起こしたりま
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たはそれが含まれている組成物の成分のいずれかと有害なやり方で相互作用することなく
、個人に投与することができる。
【０１１３】
　「葉酸代謝拮抗薬」という表現は、本明細書では「葉酸拮抗薬」と互換的に用いられ、
少なくとも１種類の葉酸依存性酵素の活性を阻害する化合物を表す。「葉酸依存性酵素」
は、その触媒活性の少なくとも１つを行うには葉酸または葉酸代謝物を必要とする酵素を
意味する。幾つかの実施態様では、葉酸拮抗薬は、ジヒドロ葉酸レダクターゼ（ＥＣ　１
．５．１．３）、フォリルポリグルタメートシンテターゼ（ＥＣ　６．３．２．１７）、
グリシンアミドリボヌクレオチドホルミルトランスフェラーゼ（ＥＣ　２．１．２．２）
、アミノイミダゾールカルボキサミドリボヌクレオチドホルミルトランスフェラーゼ（Ｅ
Ｃ　５．３．１．１６）、およびチミジレートシンターゼ（ＥＣ　２．１．１．４５）か
ら選択される少なくとも１種類の葉酸依存性酵素の活性を阻害する。
【０１１４】
　好適な葉酸拮抗薬としては、メトトレキセート、トリメトレキセートおよびエダトレキ
セートのようなＤＨＦＲ阻害剤、ラルチトレキセド、ペメトレキセド、ＧＷ１８４３、Ｏ
ＳＩ－７９０４Ｌ、ノラトレキセドおよびＺＤ９３３１のようなＴＳ阻害剤、およびＧＡ
ＲＴ阻害剤であるロモトレキソールおよびＬＹ３０９８８７ (Purcell and Ettinger (20
03) Current Oncology Reports 4:114-25)が挙げられるが、これらに限定されない。好ま
しい実施態様では、葉酸拮抗薬はペメトレキセドである。
【０１１５】
　本明細書で用いられる「ＥＧＦＲ標的薬」という用語は、上記で詳細に記載しており、
本発明の方法では同じ意味で用いられる。
【０１１６】
　本明細書で用いられる「微小管阻害剤」という用語は、細胞微小管の正常な機能性を中
断させることによって細胞分裂を干渉する薬剤を表す。典型的な微小管阻害剤としては、
タキソールおよびタキソテレのようなタキサン、ビンクリスチンおよびビンブラスチンの
ようなビンカアルカロイドが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１７】
　本発明の第二の方法の文脈では、「患者」という用語は、化学療法治療を受けたことが
なくまたは受けていない癌に罹っている患者と理解される。好ましい実施態様では、患者
は、例えば、白金をベースとした化学療法治療を受けたことがなくまたは受けていないＮ
ＳＣＬＣに罹っている患者である。
【０１１８】
　当業者であれば、本発明の第一の方法で展開された特定の実施態様は、（ｉ）ＮＳＣＬ
Ｃの種類（肺の扁平上皮癌、肺の大細胞癌または肺の腺癌）、（ｉｉ）ＮＳＣＬＣのステ
ージ（ＩＩＩＡ、ＩＩＩＢまたはＩＶ期）、（ｉｉｉ）患者から得た試料の種類（組織試
料、好ましくは腫瘍組織試料、更に好ましくは肺腫瘍組織試料）、（ｉｖ）ＣｈｏＫα遺
伝子の発現レベルの決定のための様々な手順（前記遺伝子によってコードされたｍＲＮＡ
またはタンパク質またはその変異体のレベルの決定）、（ｖ）好ましくは定量的ＰＣＲに
よる、更に好ましくはリアルタイムＰＣＲによるｍＲＮＡ発現レベルの決定方法、（ｖｉ
）好ましくはウェスタンブロット法または免疫組織化学によるＣｈｏＫα発現レベルの決
定方法、または（ｖｉｉ）化学療法で用いられる白金をベースとした化学療法治療（カル
ボプラチン、シスプラチン、オキサリプラチンおよび組合せＴＣＧＶ、ＣＧＶおよびＣＩ
－ＴＡ）のような本発明の第二の方法にも応用可能であることを認めるであろう。更に、
当業者であれば、タンパク質およびｍＲＮＡ発現レベルの決定のために以前に引用した総
ての方法および技術は、本発明の第二の方法においても用いることができることも理解さ
れるであろう。 
【０１１９】
本発明のキットおよびその使用
　もう一つの面では、本発明は、癌に罹っている患者のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを
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測定して、化学療法治療に対する前記患者の臨床応答を予測することができる試薬の使用
に関する。
【０１２０】
　もう一つの面では、本発明は、患者の試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを測
定して、
　（ｉ）　ＣｈｏＫα阻害剤、
　（ｉｉ）　葉酸代謝拮抗薬、
　（ｉｉｉ）　微小管阻害剤、
　（ｉｖ）　ＥＧＦＲ標的薬、
　（ｖ）　前記（ｉ）～（ｉｖ）の１以上の組合せ
からなる群から選択される療法に対する前記患者の臨床応答または臨床応答の欠如を予測
することができる試薬の使用に関する。
【０１２１】
　好ましい実施態様では、この試薬は、ＮＳＣＬＣに罹っている患者由来の試料における
ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを測定して、白金をベースとした化学療法治療に対する前
記患者の臨床応答を予測することができる試薬である。
【０１２２】
　好ましい実施態様では、この試薬は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベルの決定
に適切である。もう一つの好ましい実施態様では、この試薬は、ＣｈｏＫαａおよびｂア
イソフォーム両方の発現レベルの決定に適切である。もう一つの好ましい実施態様では、
この試薬は、ＣｈｏＫαｂアイソフォームの発現レベルの決定に適切である。好ましい実
施態様では、この試薬は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベルの決定に適切である
が、ｂアイソフォームの発現レベルの決定には適切ではない。もう一つの好ましい実施態
様では、この試薬は、ＣｈｏＫαｂアイソフォームの発現レベルの決定に適切であるが、
ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベルの決定には適切でない。
【０１２３】
　もう一つの面では、本発明は、癌に罹っている患者のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを
測定し、前記癌に罹っている患者の個別的療法を設計することができる試薬の使用に関す
る。好ましい実施態様では、患者は、ＮＳＣＬＣに罹っている。好ましい実施態様では、
この試薬は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベルの決定に適切である。もう一つの
好ましい実施態様では、この試薬は、ＣｈｏＫαａおよびｂアイソフォーム両方の発現レ
ベルの決定に適切である。もう一つの好ましい実施態様では、この試薬は、ＣｈｏＫαｂ
アイソフォームの発現レベルの決定に適切である。好ましい実施態様では、この試薬は、
ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベルの決定に適切であるが、ｂアイソフォームの発
現レベルの決定には適切でない。もう一つの好ましい実施態様では、この試薬は、Ｃｈｏ
Ｋαｂアイソフォームの発現レベルの決定に適切であるが、ＣｈｏＫαａアイソフォーム
の発現レベルの決定には適切でない。
【０１２４】
　好ましい実施態様では、臨床応答は、無進行期間または無進行生存期間として測定され
る。
【０１２５】
　本明細書で用いられる「試薬」という用語は、ＣｈｏＫα遺伝子の検出またはＣｈｏＫ
αタンパク質またはその変異体の検出に用いることができる任意の化合物または組成物、
および場合によっては、１以上のハウスキーピング遺伝子または（複数の）ハウスキーピ
ング遺伝子によってコードされたタンパク質を検出するための試薬を表す。この試薬のセ
ットとしては、ＣｈｏＫα遺伝子と特異的にハイブリダイズすることができる核酸、およ
び／またはＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体（抗原決定基を含むその断片を包含す
る）に特異的に結合することができる抗体またはその断片が挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１２６】
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　本発明の方法で用いられる試薬は、「キット」として処方することができ、従って１以
上の他の種類の要素または成分（例えば、他の種類の生化学試薬、容器、商業販売を目的
とした包みのような包装、試薬を取り付ける基剤、電子ハードウエア成分など）と組み合
わせることができる。
【０１２７】
　好ましい実施態様では、試薬は、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルを決定するための試薬
は、プローブ、プライマーおよび／または抗体である。
【０１２８】
　ＣｈｏＫα遺伝子と特異的にハイブリダイズすることができる核酸は、例えば、前記遺
伝子のｍＲＮＡの断片（またはそれらの対応するｃＤＮＡ）の特異的増幅のための１対以
上のプライマーオリゴヌクレオチドおよび／またはこの遺伝子の同定のための１以上のプ
ローブである。
【０１２９】
　当業者であれば理解されるように、本発明のキットのオリゴヌクレオチドプライマーお
よびプローブは、遺伝子発現プロファイリングの総ての手法（ＲＴ－ＰＣＲ、ＳＡＧＥ、
ＴａｑＭａｎ、リアルタイム－ＰＣＲ、ＦＩＳＨ、ＮＡＳＢＡなど）で用いることができ
る。
【０１３０】
　ＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体に特異的に結合することができる抗原を検出す
ることができる抗体またはその断片は、例えば、モノクローナルおよびポリクローナル抗
体、抗体断片、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’およびＦ（ａｂ’）２、ＳｃＦｖ、ジアボディー
、トリアボディー、テトラボディーおよびヒト化抗体である。本発明のキットの抗体は、
ウェスタンブロット法またはウェスタン転写、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着法）、ＲＩ
Ａ（ラジオイムノアッセイ）、競合的ＥＩＡ（酵素イムノアッセイ）、ＤＡＳ－ＥＬＩＳ
Ａ（二重抗体サンドイッチＥＬＩＳＡ）、免疫細胞化学的および免疫組織化学的手法、特
異抗体を含むバイオチップまたはタンパク質マイクロアレイの使用に基づく手法またはデ
ィップスティックのようなフォーマットにおけるコロイド沈澱に基づくアッセイなどのよ
うなタンパク質発現レベルを検出するための通常の方法で用いることができる。
【０１３１】
　前記試薬、具体的にはプローブおよび抗体は、膜、プラスチックまたはガラスのような
固形支持体、場合によっては前記プローブまたは抗体の支持体上への固定を促進するため
に処理を施したものに固定することができる。少なくともＣｈｏＫαタンパク質またはそ
の変異体に特異的に結合することができる抗体の組、および／またはＣｈｏＫα遺伝子と
特異的にハイブリダイズしたプローブを含んでなる前記固形支持体を用いて、アレイ法に
よって発現レベルを検出することができる。
【０１３２】
　本発明のキットは、場合によっては、ハウスキーピング遺伝子によってコードされるポ
リペプチドまたは前記ハウスキーピング遺伝子によってコードされるｍＲＮＡを検出する
追加試薬を含んでなる。前記追加試薬が利用可能であることにより、異なる試料（例えば
、試験試料とコントロール試料）で行った測定を規格化して、バイオマーカーの発現の差
は相対的発現レベルの真の差よりもむしろ試料の総タンパク質の異なる量によるというこ
とを除外することが可能になる。本明細書で用いられるハウスキーピング遺伝子は、構成
的に発現して、本質的な細胞機能を行うタンパク質をコードする遺伝子に関する。本発明
で用いられる好ましいハウスキーピング遺伝子としては、β－２－マイクログロブリン、
ユビキチン、１８－Ｓリボソームタンパク質、シクロフィリン、ＰＳＭＢ４、ＧＡＰＤＨ
、チューブリンおよびβ－アクチンが挙げられる。
【０１３３】
　「ＣｈｏＫα阻害剤」、「葉酸代謝拮抗薬」、「微小管阻害剤」および「ＥＧＦＲ標的
薬」という用語は、癌患者の個別化療法を設計する方法に関して前記に説明されており、
本発明の面でも同様に応用される。
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【０１３４】
　本発明の方法について開示した総ての特定の実施態様は、本発明のキットおよびその使
用に応用可能である。
【０１３５】
本発明の治療方法
　本発明で得られた結果は、進行ＮＳＣＬＣ腫瘍におけるＣｈｏＫαの発現レベルが高い
ことが、シスプラチンを基剤とした治療による化学療法治療が不成功の確率が高いことを
示している。一方、ＣｈｏＫαのレベルが低いかまたは同等であることは、前記治療に一
層良好な応答の確率がより高いことを示しており、これは、このような患者にとって利用
可能な最善の治療となることがあることを示している。ＣｈｏＫα阻害剤は、ＣｈｏＫα
の発現が高レベルである患者に対する第一選択の治療の選択となるであろう。これらのＮ
ＳＣＬＣ患者におけるシスプラチンを基剤とした療法の代替治療としては、ペメトレキセ
ドまたはタルセバまたはイレッサのようなチロシンキナーゼ阻害剤が挙げられる。従って
、ＣｈｏＫαの発現が高レベルであることは、これらの確立された代替治療または将来に
おいて開発される他の治療が第一選択の治療であることを示している。
【０１３６】
　もう一つの面では、本発明は、患者のＮＳＣＬＣの治療に使用する白金をベースとした
化学療法治療であって、前記患者の試料が、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルが参照値に比
較して低いかまたは同等であることを特徴とする、治療に関する。
【０１３７】
　あるいは、本発明は、ＮＳＣＬＣに罹っている患者の治療用の薬剤の製造を目的とする
白金をベースとした化学療法治療の使用であって、患者が、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベ
ルが参照値に比較して低いかまたは同等であることを特徴とする、使用に関する。
【０１３８】
　もう一つの面では、本発明は、患者に白金をベースとした化学療法治療を投与すること
を含んでなる前記患者のＮＳＣＬＣの治療方法であって、患者が、参照値に比較してＣｈ
ｏＫα遺伝子の低または同等発現レベルを示すことを特徴とする、方法に関する。
【０１３９】
　好ましい実施態様では、患者は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの低または同等発現レベ
ルを示す。もう一つの好ましい実施態様では、患者は、ＣｈｏＫαのａおよびｂアイソフ
ォーム両方の低または同等発現レベルを示す。もう一つの好ましい実施態様では、患者は
、ＣｈｏＫαｂアイソフォームの低または同等発現レベルを示す。
【０１４０】
　ＮＳＣＬＣに罹っている患者の治療に用いられる白金をベースとした化学療法治療は、
当該技術分野の状態から広く知られており、本明細書に以前に記載されている。化学療法
治療としては、単一の白金をベースとした化合物並びにパクリタキセルに続いてシスプラ
チン－ゲムシタビン－ビノレルビン、シスプラチン－ゲムシタビン－ビノレルビン、およ
びシスプラチンとドセタキセルのような白金化合物を含んでなる組合せを挙げることがで
きる。好ましい実施態様では、白金をベースとした化学療法治療はＴａｘｏｌ商標（パク
リタキセル）に続いてシスプラチン－ゲムシタビン－ビノレルビン（Ｔ－ＣＧＶ療法）、
シスプラチン－ゲムシタビン－ビノレルビン（ＣＧＶ療法）、およびシスプラチン－Ｔａ
ｘｏｔｅｒｅ商標（ドセタキセル）（ＣＩ－ＴＡ療法）である。
【０１４１】
　もう一つの面では、本発明は、ＣｈｏＫα阻害剤、葉酸代謝拮抗薬、微小管阻害剤、Ｅ
ＧＦＲ標的薬、またはＮＳＣＬＣに罹っている患者の治療に用いられる前記薬剤の１種類
以上の組合せであって、前記患者の試料が、ＣｈｏＫα遺伝子が参照値に比較して高発現
レベルを示すものに関する。
【０１４２】
　あるいは、本発明は、ＣｈｏＫα阻害剤、葉酸阻害剤、微小管阻害剤薬、ＥＧＦＲ標的
薬、またはＮＳＣＬＣの治療用の薬剤の製造のための前記薬剤の１種類以上の組合せの使



(57) JP 2014-527397 A 2014.10.16

10

20

30

40

50

用であって、患者が、ＣｈｏＫα遺伝子が参照値に比較して高発現レベルを示す、使用に
関する。
【０１４３】
　あるいは、本発明は、患者にＣｈｏＫα阻害剤、葉酸代謝拮抗薬、微小管阻害剤、ＥＧ
ＦＲ標的薬、または前記薬剤の１種類以上の組合せを投与することを含んでなる、前記患
者のＮＳＣＬＣの治療方法であって、患者が、ＣｈｏＫα遺伝子が参照値に比較して高発
現レベルを示す、方法に関する。
【０１４４】
　「化学療法的治療」、「患者」、「ＮＳＣＬＣ」、「参照値」、「ＣｈｏＫα阻害剤」
、「葉酸阻害剤」、「微小管阻害剤」、および「ＥＧＦＲ標的薬」という用語は、本発明
の他の方法に関する記載の部分で既に説明されている。
【０１４５】
療法に応答すると思われる患者の同定方法
　本発明の発明者らは、驚くべきことには、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルが療法に応答
すると思われる患者の同定に有用であることを見いだした。
【０１４６】
　従って、一つの面では、本発明は、 
（ｉ）　コリンキナーゼα（ＣｈｏＫα）阻害剤、
（ｉｉ）　葉酸代謝拮抗薬、
（ｉｉｉ）　微小管阻害剤、
（ｉｖ）　ＥＧＦＲ標的薬、および
（ｖ）　上記（ｉ）～（ｉｖ）の１以上の組合せ
からなる群から選択される療法に応答すると思われる患者の試料におけるＣｈｏＫα遺伝
子の発現レベルを測定し、前記レベルを参照値と比較することを含んでなる、前記患者の
インビトロ同定方法であって、
　前記試料のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルの前記参照値に対する増加は、患者が前記療
法に応答すると思われることを示すか、または前記試料のＣｈｏＫα遺伝子の発現レベル
の前記参照値に対する変化の減少または欠如は、患者が前記療法に応答するとは思われな
いことを示す、方法に関する。
【０１４７】
　「患者」、「癌」、「コリンキナーゼα」、「コリンキナーゼα（ＣｈｏＫα）阻害剤
」、「葉酸代謝拮抗薬」、「微小管阻害剤」、「ＥＧＦＲ標的薬」、「ＣｈｏＫα遺伝子
の発現レベル」、「試料」、「患者」、「応答」、「参照値」、「増加発現レベル」、「
減少発現レベル」、「発現の変化の欠如」という用語は、前記で詳細に定義されており、
本発明の本態様でも同様に用いられる。
【０１４８】
　本発明による方法は、第一段階では、癌患者の試料におけるＣｈｏＫα遺伝子の発現レ
ベルの決定と、発現レベルを参照値と比較することを含んでなる。好ましい実施態様では
、本発明の方法は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベルの決定を含んでなる。もう
一つの好ましい実施態様では、本発明の方法は、ＣｈｏＫαａおよびｂアイソフォーム両
方の発現レベルの決定を含んでなる。もう一つの好ましい実施態様では、本発明の方法は
、ＣｈｏＫαｂアイソフォームの発現レベルの決定を含んでなる。好ましい実施態様では
、本発明の方法は、ＣｈｏＫαａアイソフォームの発現レベルの決定を含んでなるが、ｂ
アイソフォームの発現レベルの決定を含まない。もう一つの好ましい実施態様では、本発
明の方法は、ＣｈｏＫαｂアイソフォームの発現レベルの決定を含んでなるが、ａアイソ
フォームの発現レベルの決定を含まない。
【０１４９】
　好ましい実施態様では、Ｃｈｏｋα遺伝子（またはアイソフォーム）の発現レベルは、
ＣｈｏＫα遺伝子によってコードされたｍＲＮＡ（またはそれぞれのアイソフォームの転
写体）のレベルを測定することによって決定される。更に好ましい実施態様では、ＣＨＯ
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Ｋα遺伝子（またはアイソフォーム）のｍＲＮＡ発現レベルは、定量的ＰＣＲ、好ましく
は、リアルタイムＰＣＲによって決定される。
【０１５０】
　もう一つの実施態様では、ＣｈｏＫα遺伝子の発現レベルは、ＣｈｏＫαタンパク質ま
たはその変異体のレベルを決定することによって決定される。更に好ましい実施態様では
、ＣｈｏＫαタンパク質またはその変異体の発現レベルは、ウェスタンブロット法または
免疫組織化学によって決定される。
【０１５１】
　「参照値」という用語は、前記で詳細に説明されており、本発明の方法では同じ意味で
用いられる。
【０１５２】
　好ましい実施態様では、療法はＣｈｏＫα阻害剤である。更に好ましい実施態様では、
ＣｈｏＫα阻害剤は表２から選択される。更に一層好ましい実施態様では、ＣｈｏＫα阻
害剤は、構造

【化２】

またはそのアナログ、塩または溶媒和物を有する。
【０１５３】
　一実施態様では、患者は癌に罹っている。好ましい実施態様では、癌は、肺癌、乳癌、
結腸癌、膀胱癌および膵臓癌からなる群から選択される。更にもう一つの実施態様では、
肺癌は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である。更に一層好ましい実施態様では、ＮＳＣＬ
Ｃは、肺の扁平上皮癌、肺の大細胞癌および肺の腺癌から選択される。もう一つの実施態
様では、ＮＳＣＬＣは、進行期ＮＳＣＬＣであり、好ましくはＩＩＩＡ、ＩＩＩＢまたは
ＩＶ期である。
【０１５４】
　好ましい実施態様では、試料は、組織試料であり、好ましくは腫瘍組織試料であり、更
に好ましくは肺腫瘍組織試料である。
【０１５５】
　下記の実施例は、単なる実例として提供されるものであり、本発明の範囲を制限するも
のと解釈すべきではない。
【実施例】
【０１５６】
Ｉ．　材料および方法
患者
　患者は、マドリード（スペイン）のＬａ　Ｐａｚ　Ｈｏｓｐｉｔａｌで２００１～２０
０８年の間に遡及的に集めた。この予備実験のための算入基準は、原発性ＮＳＣＬＣのＩ
ＩＩ～ＩＶ期、１８歳以上、および初期治療モダリティーとして白金をベースとした化学
療法を受けた患者であった。除外基準は、化学療法または放射線療法による先行治療を受
けている患者および応答について評価することができなかった患者であった。パラフィン
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包埋組織において腫瘍の少なくとも８０％を含む病理学的分析を有する標本のみを検討に
含めた。全体で、前記基準を満たした３０名の患者のパラフィン包埋した腫瘍肺組織標本
を、遡及的に調査した。
【０１５７】
　シス－ジアミンジクロロ白金（ＣＤＤＰ）を用いる全身化学療法を、総ての患者で行っ
た。用いた化学療法的療法に関しては、Ｔａｘｏｌ商標（パクリタキセル）に続いてシス
プラチン－ゲムシタビン－ビノレルビン（Ｔ－ＣＧＶ療法）またはシスプラチン－ゲムシ
タビン－ビノレルビンのみ（ＣＧＶ療法）が、最も一般的な選択肢であった（７３％）。
幾人かの患者は、シスプラチン－Ｔａｘｏｔｅｒｅ商標（ドセタキセル）（ＣＩ－ＴＡ療
法）を取り、患者の２６％に投与された。
【０１５８】
検討設計
　この検討は、進行ＮＳＣＬＣの患者における白金をベースとした化学療法に対する応答
を予測するための、ＣｈｏＫαｍＲＮＡ発現の値の遡及的分析であった。
【０１５９】
　標準的応答基準を用いて、化学療法に対する応答を評価した。応答は、総ての腫瘍局在
の最大垂直直径の積の和が＞５０％減少し、新たな腫瘍病巣なしによって定義された。安
定化は、腫瘍サイズの＜５０％減少または＜２５％増加によって定義された。進行は、腫
瘍病巣のサイズの＞２５％の増加または新たな病巣の出現として定義された。
【０１６０】
　患者の応答は、臨床的有用性（応答および安定化を含む）および進行の二群に分類され
た。追跡調査は、Ｌａ　Ｐａｚ大学病院、胸部外科で用いた基準に従って行い、３ヶ月毎
に臨床評価および胸部のＣＴを含めた。
【０１６１】
遺伝子発現分析
　組織試料から抽出したｍＲＮＡ濃度は、定量的ＲＴ－ＰＣＲを用いて測定した。
【０１６２】
　遺伝子発現（ＡＱ）の定量は、２－ΔＣｔ法で計算し、ＡＱ－１０として示した。遺伝
子発現分析は、規格化のため３種類の異なる内在性遺伝子（ＧＡＰＤＨ、β－アクチンお
よびＰＳＭＢ４）を用いて行い、同様の結果を得た。ここで示したデータを、規格化のた
めの確立されたＧＡＰＤＨを用いて分析したが、他の内在性遺伝子を用いても同様の結果
が得られた。
【０１６３】
統計学的分析
　無進行期間を、無進行生存期間の分析に用いた。
【０１６４】
　受診者動作特性（ＲＯＣ）曲線を得て、無進行期間についてのＣｈｏＫα発現の様々な
カットオフ値における感受性と偽陽性率との関係を示し、カットオフ値を、ＲＯＣ曲線に
基づいて感受性と偽陽性率（１－特異性）の最善の組合せに従って確立した。 
【０１６５】
　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法を用いて、無進行生存期間を予測した。
【０１６６】
　腫瘍進行に対する様々な要因の効果を、単変量解析のため対数順位検定によって評価し
た。ハザード比（ＨＲ）および９５％信頼区間（９５％ＣＩ）を、ＣＯｘ回帰モデルから
計算した。
【０１６７】
　総ての記録したｐ値は、両側検定のものであった。統計学的有意性は、ｐ＜０．０５と
定義した。統計学的分析は、ＳＰＳＳソフトウェア（１４．０版）を用いて行った。
【０１６８】
ＩＩ．　結果
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患者の特徴および臨床結果
　ＩＩＩおよびＩＶ期のＮＳＣＬＣの３０名の患者をこの検討に含め、肺癌特異的生存期
間中央値を１１ヶ月（９５％ＣＩ：６．７～１５．３）とした。腫瘍進行が１１名の患者
（３７％）で確認され、彼らは全員が肺癌で死亡した。総臨床的有用性率は、１９／３０
（６３％）であり、それからの応答率は１４／３０（４７％）であり、５名の患者（１７
％）は安定病態を示した。検討に用いた患者の病理学的および臨床パラメーターを、表３
にまとめる。
【０１６９】
【表３】

【０１７０】
遺伝子発現および治療に対する応答
　ＣｈｏＫαｍＲＮＡ濃度は、受入番号Ｈｓ００６０８０４５＿ｍｌのＴａｑｍａｎプロ
ーブおよび／または受入番号Ｈｓ０３６８２７９８＿ｍｌのＴａｑｍａｎプローブを用い
る定量的ＲＴ－ＰＣＲを用いて測定した。遺伝子発現分析は、ＣｈｏＫα発現が腫瘍に差
別的に分布しており、ｍＲＮＡコピーの規格化ＡＱ値は０．０７～１５．４４の間で振動
することを示した。ＲＯＣ法により、任意カットオフ点１．７８４ＡＱが確立された（６
４％感受性、６８％特異性）。これらの条件下では、ＣｈｏＫα過剰発現について分析し
た３０の腫瘍試料の中１３（４３％）が、このカットオフを上回った。治療から臨床的有
用性を得た１９名の患者の中、１３名（６８．４％）は、ＣｈｏＫαレベルは低かった。
対照的に、進行性疾患の１１名の患者の中７名（６３．６％）は、カットオフレベルを上
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は、この酵素の濃度が低い患者より無進行生存期間が更に悪化した。無進行生存期間中央
値は、ＣｈｏＫα発現がカットオフレベルを上回った患者では５ヶ月であったが、Ｃｈｏ
Ｋα発現がカットオフレベル（ｐ＝０．０５）を下回った患者では評価の時間に届かなか
った（図１）。
【０１７１】
　ＣｈｏＫα発現の予後徴候の有意性の一変量分析は、より高濃度の酵素では、より低濃
度のＣｈｏＫα発現と比較して治療不成功の危険性増加と相関することを示した（ｐ＜０
．０５、ＨＲ２．５７［９５％ＩＣ：０．６９～９．５６］）。
【０１７２】
ＩＩＩ．　討論
　本発明は、白金をベースとした化学療法を受けた進行ＮＳＣＬＣの患者の腫瘍試料にお
けるＣｈｏＫα発現の予測値を調査した。この検討は、ＣｈｏＫα過剰発現が、進行ＮＳ
ＣＬＣの患者における白金をベースとした化学療法に対する不十分な応答に伴うことを強
く示唆している。更に、これらの結果は、ＮＳＣＬＣにおけるＣｈｏＫαの生物学的特性
と臨床的関連性について新たな識見を提供し、更に疾患の発病および進行におけるこの酵
素の多機能効果についての証拠を与える。
【０１７３】
　ＣｈｏＫα発現と治療不成功の有意な関連が見出されており、進行ＮＳＣＬＣの患者の
治療後の展開の分析にこのマーカーの値が有望であることを示唆している。従って、これ
らの結果は、ＮＳＣＬＣの治療技術における中心的役割を果たしている白金を用いる化学
療法後には、ＣｈｏＫα発現が高い患者の予後は、不十分となるであろうことを示唆して
いる。
【０１７４】
　白金を用いる同時化学療法は、通常は重大な毒性を伴っている。従って、この酵素を高
発現する患者にとっては、代替治療法が適当かつ望ましいと考えることが合理的である。
ＣｈｏＫα特異的阻害剤がインビトロおよびインビボのいずれにおいても効率的な抗腫瘍
活性を示した(Ramirez de Molina A, et al. 2007, Lancet Oncol. vol. 8(10): 889-97;
 Lacal JC. 2001, IDrugs. vol. 4(4):419-26; Hernandez-Alcoceba R, et al. 1999, Ca
ncer Res vol. 59: 3112-8; Ramirez de Molina A, et al. 2004, Cancer Res. vol. 64:
6732-9)ことを考慮すれば、これらの結果は、それらの臨床上の実行に関して更に一層有
望であると思われる。更に、肺腫瘍由来の腫瘍細胞においてＣｈｏＫα阻害剤をシスプラ
チンと組み合わせると、多様な実験条件下で相乗効果が観察されている（ＷＯ２０１００
３１８２５号として公表された国際特許出願）。従って、シスプラチン耐性の患者を、Ｃ
ｈｏＫα阻害剤とシスプラチンとの組合せで治療することができた。
【０１７５】
　従って、本発明は、進行ＮＳＣＬＣの患者における白金をベースとした化学療法に対す
る応答についてのＣｈｏＫα発現の予測値および臨床結果を向上させるため代替治療が可
能な患者の同定について明らかな可能性を示している。
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