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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第６部門第１区分
【発行日】平成28年12月28日(2016.12.28)

【公表番号】特表2016-503167(P2016-503167A)
【公表日】平成28年2月1日(2016.2.1)
【年通号数】公開・登録公報2016-007
【出願番号】特願2015-550033(P2015-550033)
【国際特許分類】
   Ｇ０１Ｎ  33/574    (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/48     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  21/27     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｇ０１Ｎ   33/574    　　　Ａ
   Ｇ０１Ｎ   33/48     　　　Ｐ
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｙ
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｄ
   Ｇ０１Ｎ   21/27     　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成28年11月8日(2016.11.8)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者において乳癌を予知する方法であって、
　エストロゲン受容体（ＥＲ）、ヒト上皮成長因子受容体２（ＨＥＲ２）、Ｋｉ－６７、
およびプロゲステロン受容体（ＰＲ）の各々用に少なくとも２つの異なる視野（ＦＯＶ）
を、前記被験者から得られた乳癌サンプルにおいて選択するステップであって、前記サン
プルが、ＥＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ－６７、およびＰＲの各々用の抗体が検出可能に標識され
る、ステップと、
　前記選択したＦＯＶの各々において、ＥＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ－６７、およびＰＲタンパ
ク質発現を測定するステップと、
　免疫組織化学（ＩＨＣ）複合スコアを判定するステップであって、前記免疫組織化学複
合スコアは、２つ以上の免疫組織適合性マーカに基づく予知スコアである、ステップと、
　前記選択したＦＯＶの各々において、ＥＲおよびＰＲタンパク質異質性を測定するステ
ップと、
　ＥＲおよびＰＲの各々に対してタンパク質異質性スコアを判定するステップであって、
前記タンパク質異質性スコアは、異なるＦＯＶにおける特定のバイオマーカのタンパク質
発現異質性の量の指示である、ステップと、
　前記タンパク質異質性スコアおよび前記ＩＨＣ複合スコアを組み合わせることによって
、出力予知スコアを生成するステップと、
　前記出力予知スコアが閾値を満たす場合に、前記被験者における乳癌が進行性である可
能性が高いと判定し、前記出力予知スコアが閾値を満たさない場合に、前記被験者におけ
る乳癌は進行性でありそうにないと判定するステップと
を含む、方法。
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【請求項２】
　請求項１記載の方法において、前記乳癌サンプルが早期乳癌サンプルである、方法。
【請求項３】
　請求項２記載の方法において、前記早期乳癌サンプルが、ＨＥＲ２陰性、ＥＲ陽性、お
よびリンパ節陰性である、方法。
【請求項４】
　請求項１から３までのいずれか一項記載の方法において、乳癌の５年再発リスクを判定
する、方法。
【請求項５】
　請求項１から４までのいずれか一項記載の方法であって、更に、ＥＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ
－６７、およびＰＲの各々に対して検出可能に標識された前記乳癌サンプルのディジタル
化画像を得るステップを含む、方法。
【請求項６】
　請求項１から５までのいずれか一項記載の方法において、ＥＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ－６７
、およびＰＲタンパク質発現を測定するステップが、
　ＥＲ、Ｋｉ－６７、およびＰＲの各々に対する陽性百分率と、
　ＨＥＲ２に対する等級スコアと、
　ＥＲに対するＨ－スコアと、
を判定するステップを含む、方法。
【請求項７】
　請求項１から６までのいずれか一項記載の方法において、ＩＨＣ複合スコアを判定する
ステップが、
ＩＨＣ４ ＝ ９４．７ × ｛－０．１００ＥＲ１０ － ０．０７９ＰＲ１０ ＋ ０．５８
６ＨＥＲ２ ＋ ０．２４０Ｉｎ（１ ＋ １０ × Ｋｉ６７）｝
の式を適用するステップを含み、ＥＲ１０がＥＲに対するＨ－スコアであり、ＰＲ１０が
ＰＲに対する調節した陽性百分率スコアであり、ＨＥＲ２がＨＥＲ２に対する等級スコア
であり、Ｋｉ６７がＫｉ－６７に対する陽性百分率である、方法。
【請求項８】
　請求項１から７までのいずれか一項記載の方法において、ＥＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ－６７
、およびＰＲタンパク質異質性を測定するステップが、ＥＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ－６７、お
よびＰＲの各々に対する可変性メトリック（ＶＭ）を判定するステップを含み、ここで、
ＶＭ ＝ ＳＴＤ（ＰＰ(ＦＳ１)，ＰＰ(ＦＳ２), ....ＰＰ(ＦＳＮ))
であり、ＰＰ（ＦＳ）が、各視野ＦＳに対する陽性百分率である、方法。
【請求項９】
　請求項１から８までのいずれか一項記載の方法において、ＥＲおよびＰＲの各々に対し
てタンパク質異質性スコアを判定するステップが、次の式
【数１】

を使用するステップを含む、方法。
【請求項１０】
　請求項１から９までのいずれか一項記載の方法において、ＨＥＲ２に対するタンパク質
異質性スコアを判定するステップが、次の式

【数２】

を使用するステップを含み、Ｐが各視野の等級スコアである、方法。
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【請求項１１】
　請求項１から１０までのいずれか一項記載の方法において、出力予知スコアを生成する
ステップが、
　出力予知スコア ＝ 免疫組織化学複合係数 × ＩＨＣ４ ＋ 異質性係数 × 複合異質性
スコア
の式を使用するステップを含み、前記複合異質性スコアが、（ＥＲ異質性スコア＋ＰＲ異
質性スコア）の二乗根に等しい、方法。
【請求項１２】
　請求項１から１１までのいずれか一項記載の方法において、
　前記免疫組織化学複合係数が０．０３１１４に等しく、前記異質性係数が１．９５１１
９に等しい、方法。
【請求項１３】
　請求項１から１２までのいずれか一項記載の方法において、前記ステップの１つ以上が
、適切にプログラミングされたコンピュータによって実行される、方法。
【請求項１４】
　請求項１から１３までのいずれか一項記載の方法において、乳癌サンプルにおいて少な
くとも２つの異なるＦＯＶを選択する前記ステップが、病理医によって実行される、方法
。
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