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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
被験体から得られた涙腺サンプルにおける表１に提供されるマーカーのうちの少なくとも
２つのレベルを、該被験体ががんを有するかまたはがんを有する可能性があるかどうかの
指標とする方法であって、該方法は、該サンプルにおいて、表１に提供されるマーカーの
うちの少なくとも２つのレベルを検出する工程を包含し、がんのないコントロールサンプ
ルにおけるレベルと比較した、該サンプルにおける該少なくとも２つのレベルの変化が、
該被験体ががんを有するかまたはがんを有する可能性があることを示し、ここで、該少な
くとも２つのマーカーが、Ｓ１００Ａ９およびＬＧ３ＢＰを含み、Ｓ１００Ａ９のレベル
が増加し、ＬＧ３ＢＰのレベルが低下しており、該がんが乳がんである、方法。
【請求項２】
前記被験体は、ヒトである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記ＬＧ３ＢＰマーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比
較して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超低下している、請求項１または
２に記載の方法。
【請求項４】
前記Ｓ１００Ａ９マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと
比較して、少なくとも１．５倍、２倍、４倍またはそれ超増加している、請求項１または
２に記載の方法。
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【請求項５】
前記方法が、表１に提供されるマーカーのリストからの第３のマーカーのレベルを検出す
ることを包含し、がんのないコントロールサンプルにおけるレベルと比較した、前記サン
プルにおける該第３のマーカーのレベルの変化が、前記被験体が乳がんを有するかまたは
乳がんを有する可能性があることを示し、ここで、該第３のマーカーがＳ１００Ａ８を含
み、Ｓ１００Ａ８のレベルが増加する、請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
前記Ｓ１００Ａ８マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと
比較して、少なくとも１．５倍、２倍、４倍またはそれ超増加している、請求項５に記載
の方法。
【請求項７】
前記マーカーのレベルは、液体クロマトグラフィー－質量分析法（ＬＣ－ＭＳ）によって
検出される、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
前記マーカーのレベルは、抗体ベースの検出法によって検出される、請求項１～７のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項９】
前記マーカーのレベルは、多重タンパク質検出法によって検出される、請求項１～８のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
前記マーカーのレベルは、ｍＲＮＡ検出法によって検出される、請求項１～９のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１１】
前記被験体は、がんを有すると疑われる、請求項１～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
前記被験体は、がんを発生するリスクが増加している、請求項１～１１のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１３】
前記被験体は、がん性であると疑われる触診可能なしこりを有する、請求項１～１２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
前記被験体の乳房密度は、カテゴリー１、カテゴリー２、カテゴリー３もしくはカテゴリ
ー４である、請求項１～１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
前記がんは、乳がんのステージとして検出される、請求項１～１４のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１６】
収集チューブおよびプロテアーゼインヒビター、もしくは他のタンパク質安定化剤を含む
、請求項１～１５のいずれか１項に記載の方法を行うためのキット。
【請求項１７】
前記マーカーに結合し得る抗体をさらに含む、請求項１６に記載のキット。
【請求項１８】
前記マーカーを増幅し得るプライマー対をさらに含む、請求項１６に記載のキット。
【請求項１９】
イムノアッセイシステムであって、該システムが、
（ａ）ヒト被験体由来の涙腺分泌物サンプルであって、該被験体が、乳がんを有すると疑
われているか、またはがん性であると疑われる触診可能なしこりを有し、該涙腺分泌物サ
ンプルが、Ｓ１００Ａ９およびＬＧ３ＢＰを含む少なくとも２つのタンパク質マーカーを
含む、サンプルと、
（ｂ）結合剤、および（ａ）における該少なくとも２つのタンパク質マーカーに特異的な
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結合相互作用を提供して検出可能なシグナルの生成に基づいて定量され得る反応を生じさ
せる試薬と
を含み、がんのないコントロールサンプルと比較して、Ｓ１００Ａ９のレベルが増加し、
ＬＧ３ＢＰのレベルが低下している、イムノアッセイシステム。
【請求項２０】
前記涙腺分泌サンプルが、Ｓ１００Ａ８を含む第３のタンパク質マーカーを含み、前記結
合剤が、該Ｓ１００Ａ８タンパク質マーカーに特異的に結合する抗体を含み、がんのない
コントロールサンプルと比較して、Ｓ１００Ａ８のレベルが増加している、請求項１９に
記載のイムノアッセイシステム。
【請求項２１】
前記涙腺分泌物サンプルが眼の洗浄物サンプルである、請求項１９または２０に記載のイ
ムノアッセイシステム。
【請求項２２】
前記被験体の乳房密度が、カテゴリー１、カテゴリー２、カテゴリー３またはカテゴリー
４である、請求項１９～２１のいずれか一項に記載のイムノアッセイシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（発明の詳細な説明）
（背景）
　本願は、タンパク質およびそれらタンパク質のペプチドフラグメントを包含し、これら
は、上記タンパク質のタンパク質分解消化によって生成され、それらタンパク質およびペ
プチドフラグメントの両方が、がんを診断するか、または個体におけるがんの存在につい
てモニタリングするために有用である。
【背景技術】
【０００２】
　スクリーニングマンモグラムは、代表的には、感度７５％および特異度約９８％を有し
、マンモグラム１回につき偽陽性率およそ５％を生じる（Ｂｒｏｗｎ，　Ｈｏｕｎ，　Ｓ
ｉｃｋｌｅｓ，　＆　Ｋｅｓｓｌｅｒ，　１９９５；　Ｋｏｌｂ，　Ｌｉｃｈｙ，　＆　
Ｎｅｗｈｏｕｓｅ，　２００２；　Ｌｕｆｔｎｅｒ　＆　Ｐｏｓｓｉｎｇｅｒ，　２００
２）。乳房組織タイプ（より具体的には密度）はまた、マンノグラフィーの性能に大きく
影響を及ぼす。乳房密度の程度は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｒａｄｉ
ｏｌｏｇｙ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ　ａｎｄ　Ｄａｔａ　
Ｓｙｓｔｅｍ（ＢＩ－ＲＡＤＳ）を使用して分類される。このシステムは、４つの分類、
１～４からなる；ここでカテゴリー１は、大部分は脂肪質（＜２５％　密な）である；カ
テゴリー２は、散在性乳腺密度（ｓｃａｔｔｅｒｅｄ　ｆｉｂｒｏｇｌａｎｄｕｌａｒ　
ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ）（２５～５０％　密な）である；カテゴリー３は、不均一に密であ
る（５１～７５％　密な）、およびカテゴリー４は、非常に密である（＞７５％　密な）
（Ｂｉｇｅｎｗａｌｄ，　２００８；　Ｋｌｉｆａ，　２０１０；　Ｓｃｈｅｅｌ，　２
０１４）。
【０００３】
　脂肪性の乳房組織を有する女性に関しては、マンモグラフィーは、患者が毎年のスクリ
ーニングに従順である場合には有効なスクリーニングツールであり得る（Ｔａｂａｒ，　
２００１；　Ｐｉｓａｎｏ，　２００５）。しかし、乳房密度が増加するにつれてマンモ
グラフィーの有効性は低下し、フォローアップイメージングの増加をもたらし、より重要
なことには、がんを診断しそこなう。マンモグラフィー感度は、ハイリスク患者に関して
は、カテゴリー１については３１％、カテゴリー２については２７％、カテゴリー３につ
いては２０％、およびカテゴリー４については１２．５％程度に低いことが示されている
（Ｂｉｇｅｎｗａｌｄ，　２００８）。女性の人口のうちの約５０％が、密な乳房組織で
あると考えられるカテゴリー３および４にある（Ｖａｃｈｏｎ，　２００７）。現在では
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、これら女性のための最良のスクリーニング選択肢は、ＭＲＩであり、これは、マンモグ
ラフィーより最大で１０倍高価であり得る（Ｂｅｉｇｎｗａｌｄ，　２００８）。良好な
スクリーニング選択肢がないことは重大な問題である。なぜなら７５％以上の密な組織を
有する女性は、乳がんを発生するリスクが、密度の低い組織を有する女性より４～６倍高
いからである（Ｂｏｙｄ，　２００７）。
【０００４】
　疑陽性を評価するためのフォローアップイメージングは、米国に４０億ドルものコスト
を課し、生検のみについてもさらに１６億ドルが支出される。１６０万件の生検が行われ
た２０１０年には、１６％程度（わずか２６１，０００件）ががんを有することが見出さ
れた（Ｇｒａｄｙ，　２０１２）。イメージングの診断パラメーターを増加させることへ
の解決策は、遺伝情報およびプロテオミクス情報、より具体的には、生体マーカーに焦点
を当てる画像診断前および画像診断後において見出され得る（Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ，　Ｈ
ａｎｄｏｒｆ，　Ｃｈｅｎ，　＆　Ｂｒｉｓｔｏｌ　Ｄｅｍｅｔｅｒ，　２０１３；　Ｌ
ｉ，　Ｚｈａｎｇ，　Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ，　Ｗａｎｇ，　＆　Ｃｈａｎ，　２００２
）。
【０００５】
　組織および血清は一般に、生体マーカー研究を始めるには最も論理的な場所であるが、
両方の媒体の大きなダイナミックレンジが、発見を極めて困難にしている（Ｓｃｈｉｅｓ
ｓ，　Ｗｏｌｌｓｃｈｅｉｄ，　＆　Ａｅｂｅｒｓｏｌｄ，　２００９）。解決策は、複
雑さの低い生物学的流体、例えば、唾液および涙液の中にあり得る。診断媒体としての涙
液の使用は、新規な適用ではない。なぜなら涙液プロテオームは、以前に徹底調査されて
いるからである（Ｂｏｅｈｍ　ｅｔ　ａｌ．，　２０１２；　２０１１；　Ｌｅｂｒｅｃ
ｈｔ，　Ｂｏｅｈｍ，　Ｓｃｈｍｉｄｔ，　Ｋｏｅｌｂｌ，　＆　Ｇｒｕｓ，　２００９
ａ；　Ｌｅｂｒｅｃｈｔ　ｅｔ　ａｌ．，　２００９ｂ；　Ｗｕ　＆　Ｚｈａｎｇ，　２
００７）。この適用において、がんに応じた涙液ベースの生体マーカーのパネルの検出の
ための定量的アッセイが開示される。この定量的情報から、臨床検査改善修正法（Ｃｅｒ
ｔｉｆｉｅｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　Ａｍｅｎｄｍｅｎｔｓ
　（ＣＬＩＡ））プロトコルの枠組みが定義される。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Brown,　M.　L.,　Houn,　F.,　Sickles,　E.　A.,　&　Kessler,　L.
　G.　(1995).　Screening　Mammography　in　Community　Practice:　Positive　Predi
ctive.　American　Journal　of　Radiology,　165,　1373-1377.
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
（要旨）
　被験体ががんを有するかどうかを決定するための方法が、本明細書で提供される。方法
は、上記被験体からサンプルを得る工程、および以下から選択されかつ表１に列挙される
とおりのマーカーのうちの少なくとも１種のレベルを検出する工程を包含する：Ｉｇλ鎖
Ｖ－ＩＶ領域Ｈｉｌ（ＬＶ４０３）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＢＲＯ（ＨＶ３０５）、Ｉｇ
重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＶＨ２６（ＨＶ３０３）、β－２－ミクログロブリン（Ｂ２ＭＧ）、リ
ポカリン－１（ＬＣＮ１）、亜鉛－α－２－糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）、シスタチンＢ（
ＣＹＴＢ）、アンチロイコプロテイナーゼ（ＳＬＰ１）、ガレクチン－３（ＬＥＧ３）、
ヒスチジントリアドヌクレオチド結合タンパク質１（Ｄ６ＲＤ６０）、Ｓ１００Ａ９（Ｓ
１０Ａ９）、Ｓ１００Ａ８（Ｓ１０Ａ８）、ガレクチン－３－結合タンパク質（ＬＧ３Ｂ
Ｐ）、Ｉｇα－１鎖Ｃ領域のクラスター（ＩＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＨＡＨ
のクラスター（ＫＶ３１２）、ＶＥＧＦ共調節ケモカイン１（ＶＣＣ１）、Ｌ－乳酸デヒ
ドロゲナーゼＡ鎖（ＬＤＨＡ）、アルド－ケトレダクターゼファミリー１メンバーＣ（Ａ
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ＫＲ１Ｃ１）、ルートレチン（Ｂ１ＡＫＤ８）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＢ鎖（ＬＤＨ
Ｂ）、レチナールデヒドロゲナーゼ１（ＡＬ１Ａ１）、性質不明タンパク質（Ｂ４Ｅ１Ｚ
４）、α－１－アンチキモトリプシン（ＡＡＣＴ）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｃ
ｕ－Ｚｎ］（ＳＯＤＣ）、ＳＰＡＲＣ様タンパク質１（ＳＰＲＬ１）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩ
Ｉ領域ＴＩＬ（ＨＶ３０４）、ケラチン（Ｋ１Ｃ９）、シスタチン－ＳＮ（ＣＹＴＮ）、
α－アクチニン－４（ＡＣＴＮ４）、Ｉｇλ－３鎖Ｃ領域（フラグメント）（ＩＧＬＣ３
）、免疫グロブリンλ様ポリペプチド５（ＩＧＬＬ５）、アルコールデヒドロゲナーゼ１
Ｃ（ＡＤＨＩＧ）、リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、ミトコンドリア（ＭＤＨＭ）、カルモジ
ュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）、α－１－アンチトリプシン（Ａ１ＡＴ）、α－１
Ｂ－糖タンパク質（Ａ１ＢＧ）、ロイシンリッチα－２－糖タンパク質（Ａ２ＧＬ）、低
分子ユビキチン様修飾因子３（Ａ８ＭＵ２７）、前勾配タンパク質（Ａｎｔｅｒｉｏｒ　
ｇｒａｄｉｅｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ）２ホモログ（ＡＧＲ２）、プロフィリン－１（ＰＲ
ＯＦ１）、Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＬＯＩのクラスター（ＬＶ３０２）、プロトロンビン
（Ｅ９ＰＩＴ３）、ヘモペキシン（ＨＥＭＯ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（ＩＧＨＧ２）、ユ
ビキチン－４０Ｓリボソームタンパク質Ｓ２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アファミン（Ａｆａ
ｍｉｎ）（ＡＦＡＭ）、アポリポプロテインＡ－Ｉ（ＡＰＯＡ１）、アポリポプロテイン
Ａ－ＩＶ（ＡＰＯＡ４）、フラビンレダクターゼ（ＮＡＤＰＨ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサ
ポシン（ＰＳＡＰ）、ラクリチン（ＬＡＣＲＴ）、６０Ｓ酸性リボソームタンパク質Ｐ１
（ＲＬＡ１）、インター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン
様タンパク質１（ＭＵＣＬ１）、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ１００Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋
）交換調節補因子ＮＨＥ－ＲＦ１（ＮＨＲＦ１）、チオレドキシンドメイン含有タンパク
質１７（Ｉ３Ｌ０Ｋ２）、リンパ球特異的タンパク質（ＬＳＰ１）、ハプトグロビンのク
ラスター（Ｈ３ＢＳ２１）、ミオシン調節性軽鎖１２Ａ（Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレア
ーゼインヒビター（ＲＩＮＩ）、α－エノラーゼ（ＥＮＯＡ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵ
のクラスター（ＫＶ１０６）、アルコールデヒドロゲナーゼクラス４μ／σ鎖（ＡＤＨ７
）、プロテインＡＭＢＰ（ＡＭＢＰ）、アンギオテンシノゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロ
ンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ３）、アポリポプロテインＡ－ＩＩ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタ
チン（Ｂ７Ｚ５７４）、脳酸可溶性タンパク質１（ＢＡＳＰ１）、α－２－ＨＳ－糖タン
パク質（Ｃ９ＪＶ７７）、カルレティキュリン（ＣＡＬＲ）、カルパイン－１触媒サブユ
ニット（ＣＡＮ１）、細胞分裂制御タンパク質４２ホモログ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（
ＣＯ３）、コロニン－１Ａ　（ＣＯＲ１Ａ）、プログラム細胞死６相互作用タンパク質（
ＤＣＤ）、ディフェンシン（Definsin）１（ＤＥＦ１）、Ｆボックスオンリープロテイン
（Ｆ－ｂｏｘ　ｏｎｌｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ）５０（ＦＢＸ５０）、γ－グルタミルシクロ
トランスフェラーゼ（ＧＧＣＴ）、グルタチオンレダクターゼ、ミトコンドリア（ＧＳＨ
Ｒ）、ケラチン、タイプＩＩ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、ＵＭＰ－ＣＭＰキナーゼ（ＫＣＹ
）、メソテリン（ＭＳＬＮ）、Ｎ－アセチルムラモイル－Ｌ－アラニンアミダーゼ（ＰＧ
ＲＰ２）、ニコチン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＰＮＣＢ）、インター－α－
トリプシンインヒビター重鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌクレアーゼＴ２（ＲＮＡＳＥＴ
２）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｍｎ］、ミトコンドリア（ＳＯＤＭ）、低分子プ
ロリンリッチタンパク質３（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コルタクチン（ＳＲＣ８）、チュ
ーブリンβ－４Ｂ鎖のクラスター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポミオシンα－３鎖（ＴＰＭ３）
、セロトランスフェリン（ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－トランスフェラーゼＰ（ＴＨＩ
Ｏ）、ビトロネクチン（ＶＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タンパク質（Ｑ６ＬＤＣ６）、イン
ター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４）、メタロプロテアーゼインヒ
ビター（ＴＩＭＰ１）、熱ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）、カテプシンＢ（ＣＡ
ＴＢ）、セルロプラスミン（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチン、１４－３－３σ（１４３３
Ｓ）、α－２－ｈｓ－糖タンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－２－マクログロブリン（Ａ２Ｍ
Ｇ）、トランスサイレチン（ＴＴＨＹ）。上記被験体は、これらマーカーのレベルががん
のない被験体に由来するコントロールサンプルにおける上記マーカーのレベルと比較して
変化する場合に、がんを有する可能性がある。上記サンプルは、最適には、眼のサンプル
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（例えば、単離された涙液サンプルもしくは眼の洗浄物）であるが、同様に、唾液もしく
は他の体液に由来し得る。眼のサンプルは、涙腺およびリンパ系と接続する他の組織から
の分泌物を含む涙液サンプルを示す。
【０００８】
　本明細書で記載される方法を行うためのキットもまた提供される。キットは、サンプル
収集プラットフォーム、プロテアーゼインヒビターもしくは他のタンパク質安定化剤を含
み得る収集および抽出のためのチューブ、サンプル抽出試薬および試験器具を含み得る。
【０００９】
　本発明は、例えば、以下の項目を提供する。
【００１０】
（方法）
　１．被験体ががんを有するかどうかを決定する方法であって、該方法は、該被験体から
サンプルを採取する工程；該サンプルにおいて、表１に提供されるマーカーのリストから
のマーカーのうちの少なくとも１つのレベルを検出する工程を行う工程；および該マーカ
ーのレベルががんのないコントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較して変
化する場合に、該被験体ががんを有するかもしくはがんを有する可能性があることを決定
する工程を包含する方法。
　２．前記がんは乳がんである、項目１に記載の方法。
　３．前記サンプルは、眼のサンプルである、項目１～２のいずれかに記載の方法。
　４．前記被験体はヒトである、先行する項目のいずれか１項に記載の方法。
　５．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較し
て、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超低下している、先行する項目のいず
れか１項に記載の方法。
　６．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較し
て、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超増加している、先行する項目のいず
れか１項に記載の方法。
　７．マーカーの組み合わせは、前記被験体におけるがんの可能性を決定するために使用
される、先行する項目のいずれか１項に記載の方法。
　８．前記マーカーのレベルは、液体クロマトグラフィー－質量分析法（ＬＣ－ＭＳ）に
よって検出される、先行する項目のいずれか１項に記載の方法。
　９．前記マーカーのレベルは、抗体ベースの検出法によって検出される、先行する項目
のいずれか１項に記載の方法。
　１０．前記マーカーのレベルは、多重タンパク質検出法によって検出される、先行する
項目のいずれか１項に記載の方法。
　１１．前記マーカーのレベルは、ｍＲＮＡ検出法によって検出される、先行する項目の
いずれか１項に記載の方法。
　１２．前記被験体は、がんを有すると疑われる、先行する項目のいずれか１項に記載の
方法。
　１３．前記被験体は、がんを発生するリスクが増加している、先行する項目のいずれか
１項に記載の方法。
　１４．前記被験体は、がん性であると疑われる触診可能なしこりを有する、項目２に記
載の方法。
　１５．前記被験体の乳房密度は、カテゴリー１、カテゴリー２、カテゴリー３もしくは
カテゴリー４である、先行する項目のいずれか１項に記載の方法。
　１６．前記がんは、乳がんのステージとして検出される、先行する項目のいずれか１項
に記載の方法。
　１７．少なくとも１０種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
の方法。
　１８．少なくとも５種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載の
方法。
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　１９．少なくとも３種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載の
方法。
　２０．収集チューブおよびプロテアーゼインヒビター、もしくは他のタンパク質安定化
剤を含む、先行する項目のいずれか１項に記載の方法を行うためのキット。
　２１．前記マーカーのうちの少なくとも１種に結合し得る抗体をさらに含む、項目２０
に記載のキット。
　２２．前記マーカーのうちの少なくとも１種を増幅し得るプライマー対をさらに含む、
項目２０または２１に記載のキット。
【００１１】
（指標）
　Ａ１．表１に提供されるマーカーのリストからのマーカーのうちの少なくとも１種のレ
ベルを、被験体ががんを有するかどうかを決定するための指標とする方法であって、該方
法は、該被験体から得られたサンプルにおいて、表１に提供されるマーカーのリストから
のマーカーのうちの少なくとも１種の該サンプル中のレベルを検出する工程であって、こ
こでがんのないコントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較しての該マーカ
ーのレベルの変化は、該被験体ががんを有するかもしくはがんを有する可能性があること
を示す工程、を必要に応じて包含する方法。
　Ａ２．前記がんは乳がんである、項目Ａ１に記載の方法。
　Ａ３．前記サンプルは、眼のサンプルである、先行する項目のいずれかに記載の方法。
　Ａ４．前記被験体はヒトである、先行する項目のいずれか１項に記載の方法。
　Ａ５．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超低下している、先行する項目のい
ずれか１項に記載の方法。
　Ａ６．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超増加している、先行する項目のい
ずれか１項に記載の方法。
　Ａ７．マーカーの組み合わせは、前記被験体におけるがんの可能性を決定するために使
用される、先行する項目のいずれか１項に記載の方法。
　Ａ８．前記マーカーのレベルは、液体クロマトグラフィー－質量分析法（ＬＣ－ＭＳ）
によって検出される、先行する項目のいずれか１項に記載の方法。
　Ａ９．前記マーカーのレベルは、抗体ベースの検出法によって検出される、先行する項
目のいずれか１項に記載の方法。
　Ａ１０．前記マーカーのレベルは、多重タンパク質検出法によって検出される、先行す
る項目のいずれか１項に記載の方法。
　Ａ１１．    前記マーカーのレベルは、ｍＲＮＡ検出法によって検出される、先行する
項目のいずれか１項に記載の方法。
　Ａ１２．    前記被験体は、がんを有すると疑われる、先行する項目のいずれか１項に
記載の方法。
　Ａ１３．    前記被験体は、がんを発生するリスクが増加している、先行する項目のい
ずれか１項に記載の方法。
　Ａ１４．前記被験体は、がん性であると疑われる触診可能なしこりを有する、項目Ａ２
に記載の方法。
　Ａ１５．前記被験体の乳房密度は、カテゴリー１、カテゴリー２、カテゴリー３もしく
はカテゴリー４である、先行する項目のいずれか１項に記載の方法。
　Ａ１６．前記がんは、乳がんのステージとして検出される、先行する項目のいずれか１
項に記載の方法。
　Ａ１７．少なくとも１０種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記
載の方法。
　Ａ１８．少なくとも５種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
の方法。
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　Ａ１９．    少なくとも３種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に
記載の方法。
　Ａ２０．収集チューブおよびプロテアーゼインヒビター、もしくは他のタンパク質安定
化剤を含む、先行する項目のいずれか１項に記載の方法を行うためのキット。
　Ａ２１．前記マーカーのうちの少なくとも１種に結合し得る抗体をさらに含む、項目Ａ
２０に記載のキット。
　Ａ２２．    前記マーカーのうちの少なくとも１種を増幅し得るプライマー対をさらに
含む、項目Ａ２０またはＡ２１に記載のキット。
【００１２】
（マーカー）
　Ｂ１．被験体が表１に提供されるマーカーのリストからのマーカーのうちの少なくとも
１種を含むがんを有するかどうかを決定するためのマーカーであって、ここでがんのない
コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較した場合に、該被験体に由来す
るサンプル中の該マーカーのレベルにおける変化は、該被験体ががんを有するかまたはが
んを有する可能性があることを示す、マーカー。
　Ｂ２．前記がんは乳がんである、項目Ｂ１に記載のマーカー。
　Ｂ３．前記サンプルは、眼のサンプルである、先行する項目のいずれかに記載のマーカ
ー。
　Ｂ４．前記被験体はヒトである、先行する項目のいずれか１項に記載のマーカー。
　Ｂ５．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超低下している、先行する項目のい
ずれか１項に記載のマーカー。
　Ｂ６．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超増加している、先行する項目のい
ずれか１項に記載のマーカー。
　Ｂ７．前記マーカーは、前記被験体におけるがんの可能性を決定するために使用される
、先行する項目のいずれか１項に記載のマーカーの組み合わせ。
　Ｂ８．前記マーカーのレベルは、液体クロマトグラフィー－質量分析法（ＬＣ－ＭＳ）
によって検出される、先行する項目のいずれか１項に記載のマーカーもしくは組み合わせ
。
　Ｂ９．前記マーカーのレベルは、抗体ベースの検出法によって検出される、先行する項
目のいずれか１項に記載のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１０．前記マーカーのレベルは、多重タンパク質検出法によって検出される、先行す
る項目のいずれか１項に記載のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１１．前記マーカーのレベルは、ｍＲＮＡ検出法によって検出される、先行する項目
のいずれか１項に記載のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１２．前記被験体は、がんを有すると疑われる、先行する項目のいずれか１項に記載
のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１３．前記被験体は、がんを発生するリスクが増加している、先行する項目のいずれ
か１項に記載のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１４．前記被験体は、がん性であると疑われる触診可能なしこりを有する、項目Ｂ２
に記載のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１５．前記被験体の乳房密度は、カテゴリー１、カテゴリー２、カテゴリー３もしく
はカテゴリー４である、先行する項目のいずれか１項に記載のマーカーもしくは組み合わ
せ。
　Ｂ１６．前記がんは、乳がんのステージとして検出される、先行する項目のいずれか１
項に記載のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１７．少なくとも１０種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記
載のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１８．少なくとも５種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
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のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ１９．少なくとも３種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
のマーカーもしくは組み合わせ。
　Ｂ２０．収集チューブおよびプロテアーゼインヒビター、もしくは他のタンパク質安定
化剤を含む、先行する項目のいずれか１項に記載のマーカーもしくは組み合わせを使用し
て、被験体ががんを有するかどうかを決定するためのキット。
　Ｂ２１．前記マーカーのうちの少なくとも１種に結合し得る抗体をさらに含む、項目Ｂ
２０に記載のキット。
　Ｂ２２．前記マーカーのうちの少なくとも１種を増幅し得るプライマー対をさらに含む
、項目Ｂ２０またはＢ２１に記載のキット。
【００１３】
（検出剤）
　Ｃ１．被験体ががんを有するかどうかを検出するための検出剤であって、該検出剤は、
該被験体のサンプルにおいて、表１に提供されるマーカーのリストのマーカーのうちの少
なくとも１種のレベルを検出するための剤もしくは手段を含み；ここでがんのないコント
ロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較した場合の該マーカーのレベルにおけ
る変化は、該被験体ががんを有するかまたはがんを有する可能性があることを示す、検出
剤。
　Ｃ２．前記がんは乳がんである、項目Ｃ１に記載の検出剤。
　Ｃ３．前記サンプルは、眼のサンプルである、先行する項目のいずれかに記載の検出剤
。
　Ｃ４．前記被験体はヒトである、先行する項目のいずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ５．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超低下している、先行する項目のい
ずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ６．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超増加している、先行する項目のい
ずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ７．マーカーの組み合わせは、前記被験体におけるがんの可能性を決定するために使
用される、先行する項目のいずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ８．前記マーカーのレベルは、液体クロマトグラフィー－質量分析法（ＬＣ－ＭＳ）
によって検出される、先行する項目のいずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ９．前記マーカーのレベルは、抗体ベースの検出法によって検出される、先行する項
目のいずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ１０．前記マーカーのレベルは、多重タンパク質検出法によって検出される、先行す
る項目のいずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ１１．前記マーカーのレベルは、ｍＲＮＡ検出法によって検出される、先行する項目
のいずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ１２．前記被験体は、がんを有すると疑われる、先行する項目のいずれか１項に記載
の検出剤。
　Ｃ１３．前記被験体は、がんを発生するリスクが増加している、先行する項目のいずれ
か１項に記載の検出剤。
　Ｃ１４．前記被験体は、がん性であると疑われる触診可能なしこりを有する、項目Ｃ２
に記載の検出剤。
　Ｃ１５．前記被験体の乳房密度は、カテゴリー１、カテゴリー２、カテゴリー３もしく
はカテゴリー４である、先行する項目のいずれか１項に記載の検出剤。
　Ｃ１６．前記がんは、乳がんのステージとして検出される、先行する項目のいずれか１
項に記載の検出剤。
　Ｃ１７．少なくとも１０種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記
載の検出剤。
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　Ｃ１８．少なくとも５種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
の検出剤。
　Ｃ１９．少なくとも３種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
の検出剤。
　Ｃ２０．先行する項目のいずれか１項に記載の検出剤、収集チューブおよびプロテアー
ゼインヒビター、もしくは他のタンパク質安定化剤を含む、被験体ががんを有するかどう
かを決定するためのキット。
　Ｃ２１．前記マーカーのうちの少なくとも１種に結合し得る抗体をさらに含む、項目Ｃ
２０に記載のキット。
　Ｃ２２．    前記マーカーのうちの少なくとも１種を増幅し得るプライマー対をさらに
含む、項目Ｃ２０またはＣ２１に記載のキット。
【００１４】
（診断剤）
　Ｄ１．被験体ががんを有するかどうかを決定するための診断剤であって、該診断剤は、
該被験体のサンプルにおいて、表１に提供されるマーカーのリストのマーカーのうちの少
なくとも１種のレベルを検出するための剤もしくは手段を含み；ここでがんのないコント
ロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較した場合の該マーカーのレベルにおけ
る変化は、該被験体ががんを有するかまたはがんを有する可能性があることを示す、診断
剤。
　Ｄ２．前記がんは乳がんである、項目Ｄ１に記載の診断剤。
　Ｄ３．前記サンプルは、眼のサンプルである、先行する項目のいずれかに記載の診断剤
。
　Ｄ４．前記被験体はヒトである、先行する項目のいずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ５．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超低下している、先行する項目のい
ずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ６．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超増加している、先行する項目のい
ずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ７．マーカーの組み合わせは、前記被験体におけるがんの可能性を決定するために使
用される、先行する項目のいずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ８．前記マーカーのレベルは、液体クロマトグラフィー－質量分析法（ＬＣ－ＭＳ）
によって検出される、先行する項目のいずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ９．前記マーカーのレベルは、抗体ベースの検出法によって検出される、先行する項
目のいずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ１０．前記マーカーのレベルは、多重タンパク質検出法によって検出される、先行す
る項目のいずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ１１．    前記マーカーのレベルは、ｍＲＮＡ検出法によって検出される、先行する
項目のいずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ１２．前記被験体は、がんを有すると疑われる、先行する項目のいずれか１項に記載
の診断剤。
　Ｄ１３．前記被験体は、がんを発生するリスクが増加している、先行する項目のいずれ
か１項に記載の診断剤。
　Ｄ１４．前記被験体は、がん性であると疑われる触診可能なしこりを有する、項目Ｄ２
に記載の診断剤。
　Ｄ１５．前記被験体の乳房密度は、カテゴリー１、カテゴリー２、カテゴリー３もしく
はカテゴリー４である、先行する項目のいずれか１項に記載の診断剤。
　Ｄ１６．前記がんは、乳がんのステージとして検出される、先行する項目のいずれか１
項に記載の診断剤。
　Ｄ１７．少なくとも１０種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記
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載の診断剤。
　Ｄ１８．少なくとも５種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
の診断剤。
　Ｄ１９．少なくとも３種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
の診断剤。
　Ｄ２０．先行する項目のいずれか１項に記載の診断剤、収集チューブおよびプロテアー
ゼインヒビター、もしくは他のタンパク質安定化剤を含む、被験体ががんを有するかどう
かを決定するためのキット。
　Ｄ２１．前記マーカーのうちの少なくとも１種に結合し得る抗体をさらに含む、Ｄ２０
に記載のキット。
　Ｄ２２．前記マーカーのうちの少なくとも１種を増幅し得るプライマー対をさらに含む
、項目Ｄ２０またはＤ２１に記載のキット。
【００１５】
（システム）
　Ｅ１．被験体ががんを有するかどうかを決定するためのシステムであって、該システム
は、該被験体からサンプルを得るための剤もしくはであって、該サンプルにおいて、表１
に提供されるマーカーのリストのマーカーのうちの少なくとも１種のレベルを検出する工
程を行うための剤もしくは手段；および該マーカーのレベルががんのないコントロールサ
ンプルにおける該マーカーのレベルと比較して変化する場合に、該被験体ががんを有する
かまたはがんを有する可能性があることを決定するための剤もしくは手段を含む、システ
ム。
　Ｅ２．前記がんは乳がんである、項目Ｅ１に記載のシステム。
　Ｅ３．前記サンプルは、眼のサンプルである、先行する項目のいずれかに記載のシステ
ム。
　Ｅ４．前記被験体はヒトである、先行する項目のいずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ５．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超低下している、先行する項目のい
ずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ６．前記マーカーは、前記コントロールサンプルにおける該マーカーのレベルと比較
して、少なくとも、１．５倍、２倍、４倍またはそれ超増加している、先行する項目のい
ずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ７．マーカーの組み合わせは、前記被験体におけるがんの可能性を決定するために使
用される、先行する項目のいずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ８．前記マーカーのレベルは、液体クロマトグラフィー－質量分析法（ＬＣ－ＭＳ）
によって検出される、先行する項目のいずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ９．前記マーカーのレベルは、抗体ベースの検出法によって検出される、先行する項
目のいずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ１０．前記マーカーのレベルは、多重タンパク質検出法によって検出される、先行す
る項目のいずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ１１．前記マーカーのレベルは、ｍＲＮＡ検出法によって検出される、先行する項目
のいずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ１２．前記被験体は、がんを有すると疑われる、先行する項目のいずれか１項に記載
のシステム。
　Ｅ１３．前記被験体は、がんを発生するリスクが増加している、先行する項目のいずれ
か１項に記載のシステム。
　Ｅ１４．前記被験体は、がん性であると疑われる触診可能なしこりを有する、項目Ｅ２
に記載のシステム。
　Ｅ１５．前記被験体の乳房密度は、カテゴリー１、カテゴリー２、カテゴリー３もしく
はカテゴリー４である、先行する項目のいずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ１６．前記がんは、乳がんのステージとして検出される、先行する項目のいずれか１
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項に記載のシステム。
　Ｅ１７．少なくとも１０種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記
載のシステム。
　Ｅ１８．少なくとも５種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
のシステム。
　Ｅ１９．少なくとも３種のマーカーが併用される、先行する項目のいずれか１項に記載
のシステム。
　Ｅ２０．収集チューブおよびプロテアーゼインヒビター、もしくは他のタンパク質安定
化システムをさらに含む、先行する項目のいずれか１項に記載のシステム。
　Ｅ２１．前記マーカーのうちの少なくとも１種に結合し得る抗体をさらに含む、項目Ｅ
２０に記載のシステム。
　Ｅ２２．前記マーカーのうちの少なくとも１種を増幅し得るプライマー対をさらに含む
、項目Ｅ２０またはＥ２１に記載のシステム。
【００１６】
　（本開示の摘要）
がんのないコントロールサンプルと比較した場合に、一連の生体マーカーのうちの少なく
とも１種のレベルを測定することによって、がん、および特に乳がんを、被験体において
検出するための方法およびキット。上記生体マーカーの発現は、がんのない被験体におけ
る発現レベルと比較した場合に、がんを有する被験体に由来するサンプルにおいて増加す
るかもしくは低下するかのいずれかである。上記サンプルは、最適には、眼のサンプル（
例えば、単離された涙液サンプルもしくは眼の洗浄物）であるが、同様に唾液もしくは他
の体液に由来し得る。キットは、収集チューブおよびプロテアーゼインヒビターもしくは
タンパク質安定化剤を含み得る。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】図１：実験１において同定された以下のタンパク質：（Ａ）Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＶ領
域ＨｉＬ、（Ｂ）Ｉｇ重鎖領域Ｖ－ＩＩＩ領域ＢＲＯ、（Ｃ）Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域Ｖ
Ｈ２６、（Ｄ）アンチロイコプロテイナーゼ、（Ｅ）β２ミクログロブリン、（Ｆ）カル
モジュリン様タンパク質５、（Ｇ）リポカリン１、（Ｈ）シスタチンＢ、（Ｉ）ガレクチ
ン３、（Ｊ）亜鉛－α２糖タンパク質のスペクトル強度のＡＮＯＶＡ。
【図２】図２：Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＶ領域ＨｉＬ、Ｉｇ重鎖領域Ｖ－ＩＩＩ領域ＢＲＯ、Ｉｇ
重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＶＨ２６、アンチロイコプロテイナーゼ、β２ミクログロブリン、カ
ルモジュリン様タンパク質５、リポカリン１、シスタチンＢ、ガレクチン３、亜鉛－α２
糖タンパク質を使用する、実験１からのがん、良性、およびコントロールのＲＯＣ曲線。
【図３－１】図３：実験１で試験した７５サンプルのうちの６６サンプルに関する乳房密
度の分布のモザイクプロット。
【図３－２】同上
【図４－１】図４：実験２において同定されたタンパク質のスペクトル強度のＡＮＯＶＡ
。示されるタンパク質は、以下である：（Ａ）１４－３－３タンパク質σ、（Ｂ）６－ホ
スホグルコン酸デヒドロゲナーゼ、脱炭酸、（Ｃ）α－アクチニン－４、（Ｄ）レチナー
ルデヒドロゲナーゼ、（Ｅ）アルギニノコハク酸シンターゼ、（Ｆ）β－２－ミクログロ
ブリン、（Ｇ）カルモジュリン、（Ｈ）セルロプラスミン、（Ｉ）コフィリン、（Ｊ）シ
スタチン－ＳＮ、（Ｋ）エノラーゼ１、（Ｌ）ゲルソリン、（Ｍ）熱ショックタンパク質
β－１、（Ｎ）Ｉｇα－１鎖Ｃ領域、（Ｏ）ラクリチン、（Ｐ）リゾチーム、（Ｑ）基底
膜特異的ヘパリン硫酸プロテオグリカンコアタンパク質、（Ｒ）ポリマー免疫グロブリン
レセプター、（Ｓ）プロフィリン１、（Ｔ）Ｓ１００Ａ８、（Ｕ）Ｓ１００Ａ９、（Ｖ）
セクレトグロビンファミリー１Ｄメンバー１、（Ｗ）ＶＥＧＦ共調節性ケモカイン１、（
Ｘ）ヒスチジントリアドヌクレオチド結合タンパク質１、（Ｙ）ディフェンシン１、（Ｚ
）Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＡ鎖、（ＡＡ）ＳＰＡＲＣ様タンパク質１、（ＢＢ）アネキ
シン５、（ＣＣ）Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ、（ＤＤ）インター－α－トリプシンイ
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ンヒビター重鎖１、（ＥＥ）α－１Ｂ－糖タンパク質、（ＦＦ）α－１－アンチトリプシ
ン。
【図４－２】同上
【図４－３】同上
【図４－４】同上
【図４－５】同上
【図４－６】同上
【図４－７】同上
【図４－８】同上
【図４－９】同上
【図４－１０】同上
【図４－１１】同上
【図４－１２】同上
【図４－１３】同上
【図４－１４】同上
【図４－１５】同上
【図４－１６】同上
【図５】図５：ＥＬＩＳＡによって決定される場合の、乳がんサンプルおよびコントロー
ルサンプルにおいて、Ｓ１００Ａ９の発現レベルを比較するＡＮＯＶＡ。
【図６】図６：ＥＬＩＳＡによって決定される場合の、乳がんサンプルおよびコントロー
ルサンプルにおいて、ＬＧ３ＢＰの発現レベルを比較するＡＮＯＶＡ。
【図７】図７：Ｓ１００Ａ９のＲＯＣ曲線。
【図８】図８：ＬＧ３ＢＰのＲＯＣ曲線
【図９】図９：Ｓ１００Ａ９およびＬＧ３ＢＰを組み合わせたＲＯＣ曲線
【図１０】図１０：乳房組織カテゴリーに基づくＳ１００Ａ９発現のＡＮＯＶＡ。
【図１１】図１１：乳房組織カテゴリーに基づくＬＧ３ＢＰ発現のＡＮＯＶＡ。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
（実施形態の説明）
（詳細な説明）
　本明細書で提供されるのは、眼のサンプルに由来するタンパク質およびトリプシン消化
によって得られるペプチドフラグメントである。上記生成されるポリペプチドは、以下か
ら選択されかつ表１に列挙されるとおりである：Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＶ領域Ｈｉｌ（ＬＶ４０
３）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＢＲＯ（ＨＶ３０５）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＶＨ２６（Ｈ
Ｖ３０３）、β－２－ミクログロブリン（Ｂ２ＭＧ）、リポカリン－１（ＬＣＮ１）、亜
鉛－α－２－糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）、シスタチンＢ（ＣＹＴＢ）、アンチロイコプロ
テイナーゼ（ＳＬＰ１）、ガレクチン－３（ＬＥＧ３）、ヒスチジントリアドヌクレオチ
ド結合タンパク質１（Ｄ６ＲＤ６０）、Ｓ１００Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、Ｓ１００Ａ８（Ｓ
１０Ａ８）、ガレクチン－３－結合タンパク質（ＬＧ３ＢＰ）、Ｉｇα－１鎖Ｃ領域のク
ラスター（ＩＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＨＡＨのクラスター（ＫＶ３１２）、
ＶＥＧＦ共調節性ケモカイン１（ＶＣＣ１）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＡ鎖（ＬＤＨＡ
）、アルド－ケトレダクターゼファミリー１メンバーＣ（ＡＫＲ１Ｃ１）、ルートレチン
（Ｂ１ＡＫＤ８）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＢ鎖（ＬＤＨＢ）、レチナールデヒドロゲ
ナーゼ１（ＡＬ１Ａ１）、性質不明タンパク質（Ｂ４Ｅ１Ｚ４）、α－１－アンチキモト
リプシン（ＡＡＣＴ）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｃｕ－Ｚｎ］（ＳＯＤＣ）、Ｓ
ＰＡＲＣ様タンパク質１（ＳＰＲＬ１）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ（ＨＶ３０４）
、ケラチン（Ｋ１Ｃ９）、シスタチン－ＳＮ（ＣＹＴＮ）、α－アクチニン－４（ＡＣＴ
Ｎ４）、Ｉｇλ－３鎖Ｃ領域（フラグメント）（ＩＧＬＣ３）、免疫グロブリンλ様ポリ
ペプチド５（ＩＧＬＬ５）、アルコールデヒドロゲナーゼ１Ｃ（ＡＤＨＩＧ）、リンゴ酸
デヒドロゲナーゼ、ミトコンドリア（ＭＤＨＭ）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡ
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ＬＬ５）、α－１－アンチトリプシン（Ａ１ＡＴ）、α－１Ｂ－糖タンパク質（Ａ１ＢＧ
）、ロイシンリッチα－２－糖タンパク質（Ａ２ＧＬ）、低分子ユビキチン様修飾因子３
（Ａ８ＭＵ２７）、前勾配タンパク質２ホモログ（ＡＧＲ２）、プロフィリン－１（ＰＲ
ＯＦ１）、Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＬＯＩのクラスター（ＬＶ３０２）、プロトロンビン
（Ｅ９ＰＩＴ３）、ヘモペキシン（ＨＥＭＯ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（ＩＧＨＧ２）、ユ
ビキチン－４０Ｓリボソームタンパク質Ｓ２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アファミン（ＡＦＡ
Ｍ）、アポリポプロテインＡ－Ｉ（ＡＰＯＡ１）、アポリポプロテインＡ－ＩＶ（ＡＰＯ
Ａ４）、フラビンレダクターゼ（ＮＡＤＰＨ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサポシン（ＰＳＡＰ
）、ラクリチン（ＬＡＣＲＴ）、６０Ｓ酸性リボソームタンパク質Ｐ１（ＲＬＡ１）、イ
ンター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン様タンパク質１（
ＭＵＣＬ１）、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ１００Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋）交換調節性補因
子ＮＨＥ－ＲＦ１（ＮＨＲＦ１）、チオレドキシンドメイン含有タンパク質１７（Ｉ３Ｌ
０Ｋ２）、リンパ球特異的タンパク質（ＬＳＰ１）、ハプトグロビンのクラスター（Ｈ３
ＢＳ２１）、ミオシン調節性軽鎖１２Ａ（Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレアーゼインヒビタ
ー（ＲＩＮＩ）、α－エノラーゼ（ＥＮＯＡ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵのクラスター（
ＫＶ１０６）、アルコールデヒドロゲナーゼクラス４μ／σ鎖（ＡＤＨ７）、プロテイン
ＡＭＢＰ（ＡＭＢＰ）、アンギオテンシノゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロンビン－ＩＩＩ
（ＡＮＴ３）、アポリポプロテインＡ－ＩＩ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタチン（Ｂ７Ｚ５
７４）、脳酸可溶性タンパク質１（ＢＡＳＰ１）、α－２－ＨＳ－糖タンパク質（Ｃ９Ｊ
Ｖ７７）、カルレティキュリン（ＣＡＬＲ）、カルパイン－１触媒サブユニット（ＣＡＮ
１）、細胞分裂制御タンパク質４２ホモログ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（ＣＯ３）、コロ
ニン－１Ａ（ＣＯＲ１Ａ）、プログラム細胞死６－相互作用タンパク質（ＤＣＤ）、ディ
フェンシン１（ＤＥＦ１）、Ｆ－ボックスオンリープロテイン５０（ＦＢＸ５０）、γグ
ルタミルシクロトランスフェラーゼ（ＧＧＣＴ）、グルタチオンレダクターゼ、ミトコン
ドリア（ＧＳＨＲ）、ケラチン、タイプＩＩ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、ＵＭＰ－ＣＭＰキ
ナーゼ（ＫＣＹ）、メソテリン（ＭＳＬＮ）、Ｎ－アセチルムラモイル－Ｌ－アラニンア
ミダーゼ（ＰＧＲＰ２）、ニコチン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＰＮＣＢ）、
インター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌクレアーゼＴ２
（ＲＮＡＳＥＴ２）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｍｎ］、ミトコンドリア（ＳＯＤ
Ｍ）、低分子プロリンリッチタンパク質３（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コルタクチン（Ｓ
ＲＣ８）、チューブリンβ－４Ｂ鎖のクラスター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポミオシンα－３
鎖（ＴＰＭ３）、セロトランスフェリン（ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－トランスフェラ
ーゼＰ（ＴＨＩＯ）、ビトロネクチン（ＶＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タンパク質（Ｑ６Ｌ
ＤＣ６）、インター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４）、メタロプロ
テアーゼインヒビター（ＴＩＭＰ１）、熱ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）、カテ
プシンＢ（ＣＡＴＢ）、セルロプラスミン（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチン、１４－３－
３σ（１４３３Ｓ）、α－２－ｈｓ－糖タンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－２－マクログロ
ブリン（Ａ２ＭＧ）、トランスサイレチン（ＴＴＨＹ）。トリプシン配列およびがんサン
プルにおいてダウンレギュレートされると同定されたタンパク質の全長アミノ酸配列は、
Ａｐｐｅｎｄｉｘ　Ｉに提供される。
【００１９】
　上記タンパク質およびペプチドは、コントロールと比較して、乳がんの存在に応じて生
物学的サンプル中で増加するかもしくは低下するかのいずれかであることが実施例におい
て示される。これらタンパク質およびペプチドは生体マーカーであり、患者もしくは他の
被験体の疾患状態を決定するために使用される。
【００２０】
　被験体としては、ヒト、飼い慣らされた動物、例えば、ネコ、イヌ、ウシ、ブタ、もし
くはがんになりやすい他の動物が挙げられる。「患者」は、疾患を有すると診断されてい
る、もしくはがんを有すると診断されている、もしくはがんを有するかについて検査中で
ある被験体を示す。従って、用語被験体および患者は、本明細書で交換可能に使用され得
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る。上記被験体は、がんを有すると疑われ得る。上記被験体は、がん（乳がん、聴神経腫
瘍、急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病、副腎腫瘍、ＡＩＤＳ関連がん、基底細
胞癌、良性血液障害、膀胱がん、骨がん、脳腫瘍（転移性および原発性）、乳がん、原発
起源が未知のがん、子宮頸がん、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、結腸直腸がん
、食道がん、胆嚢がんおよび胆管がん、消化管神経内分泌腫瘍、ＧＥＲＤ、バレット食道
およびアカラシア、妊娠性絨毛性疾患、頭頸部がん、カポジ肉腫、腎臓がん、白血病、肝
臓がん、肝臓転移、低悪性度の神経膠腫、肺がん、リンパ腫、男性の乳がん、黒色腫、メ
ルケル細胞癌、中皮腫、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群、卵巣がん、膵臓がん、膵のう
胞、下垂体腫瘍、前立腺がん、肺神経内分泌腫瘍、希な血液障害、皮膚がん、軟組織肉腫
、骨髄腫瘍、扁平上皮癌、胃（ｓｔｏｍａｃｈ）（胃（ｇａｓｔｒｉｃ））がん、精巣が
ん（生殖細胞系列腫瘍）、胸腺腫および他の胸腺腫瘍、気管の疾患、子宮（子宮内膜）が
ん、子宮肉腫が挙げられる）を有すると疑われ得る。上記被験体は、乳がんを発生するリ
スクが増加している可能性がある。例えば、上記被験体は、陽性のマンモグラフィー結果
が原因で、乳房中の塊の検出によって、がんのリスクを増加させることが公知の遺伝子（
例えば、ＢＲＣＡ）に関する試験陽性によって、がんのリスクが増加している可能性があ
るかまたはがんを有すると疑われ得るか、あるいは切除、生検、もしくはがんを除去する
ための他の手順を既に受けていた。上記被験体は、がんの処置を受けている最中であり得
るか、または以前に受けたことがあり、本明細書中の方法およびキットは、処置の進行を
モニターするために、または代わりに上記がんの再発もしくは拡がりをモニターするため
に使用される。
【００２１】
　涙腺分泌物中での同定されるタンパク質もしくはポリペプチドの発現レベルを決定する
にあたって使用するための眼のサンプルを集めるための方法およびキットもまた、本明細
書で提供される。プロテアーゼインヒビターもしくはタンパク質安定化剤を含む収集スト
リップおよびチューブの使用が、開示される。キットはさらに、涙腺分泌物を集めるため
に眼に接触させていた収集ストリップから乳がん生体マーカーを溶離するためのバッファ
もしくは試薬を含む。眼の腔からタンパク質を集めるためのデバイスの設計、ならびに上
記収集デバイスおよび溶離バッファを収容するための容器とともにこのデバイスのパッケ
ージングもまた開示される。
【００２２】
　本明細書で開示される方法は、トリプル四重極ＬＣ－ＭＳ／ＭＳプラットフォームを利
用するＣＬＩＡベースのプロトコルにおいて、これらがん生体マーカーの使用（単一でも
しくは複数で）を包含し、これは、集中実験検査施設（centralized laboratory testing
 facility）で行われる。個体から集めた眼のサンプルは、この実施形態において上記検
査施設に輸送され得る。その同定されたタンパク質およびそれらのその後のタンパク質分
解フラグメント（Ａｐｐｅｎｄｉｘ　Ｉに示されるとおり）は、トリプル四重極において
生成された診断用ペプチドの定量分析のために使用される。以下から選択されかつ表１に
列挙されるとおりのポリペプチド：Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＶ領域Ｈｉｌ（ＬＶ４０３）、Ｉｇ重
鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＢＲＯ（ＨＶ３０５）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＶＨ２６（ＨＶ３０３）、
β－２－ミクログロブリン（Ｂ２ＭＧ）、リポカリン－１（ＬＣＮ１）、亜鉛－α－２－
糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）、シスタチンＢ（ＣＹＴＢ）、アンチロイコプロテイナーゼ（
ＳＬＰ１）、ガレクチン－３（ＬＥＧ３）、ヒスチジントリアドヌクレオチド結合タンパ
ク質１（Ｄ６ＲＤ６０）、Ｓ１００Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、Ｓ１００Ａ８（Ｓ１０Ａ８）、
ガレクチン－３－結合タンパク質（ＬＧ３ＢＰ）、Ｉｇα－１鎖Ｃ領域のクラスター（Ｉ
ＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＨＡＨのクラスター（ＫＶ３１２）、ＶＥＧＦ共調
節性ケモカイン１（ＶＣＣ１）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＡ鎖（ＬＤＨＡ）、アルド－
ケトレダクターゼファミリー１メンバーＣ（ＡＫＲ１Ｃ１）、ルートレチン（Ｂ１ＡＫＤ
８）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＢ鎖（ＬＤＨＢ）、レチナールデヒドロゲナーゼ１（Ａ
Ｌ１Ａ１）、性質不明タンパク質（Ｂ４Ｅ１Ｚ４）、α－１－アンチキモトリプシン（Ａ
ＡＣＴ）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｃｕ－Ｚｎ］（ＳＯＤＣ）、ＳＰＡＲＣ様タ
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ンパク質１（ＳＰＲＬ１）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ（ＨＶ３０４）、ケラチン（
Ｋ１Ｃ９）、シスタチン－ＳＮ（ＣＹＴＮ）、α－アクチニン－４（ＡＣＴＮ４）、Ｉｇ
λ－３鎖Ｃ領域（フラグメント）（ＩＧＬＣ３）、免疫グロブリンλ様ポリペプチド５（
ＩＧＬＬ５）、アルコールデヒドロゲナーゼ１Ｃ（ＡＤＨＩＧ）、リンゴ酸デヒドロゲナ
ーゼ、ミトコンドリア（ＭＤＨＭ）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）、α
－１－アンチトリプシン（Ａ１ＡＴ）、α－１Ｂ－糖タンパク質（Ａ１ＢＧ）、ロイシン
リッチα－２－糖タンパク質（Ａ２ＧＬ）、低分子ユビキチン様修飾因子３（Ａ８ＭＵ２
７）、前勾配タンパク質２ホモログ（ＡＧＲ２）、プロフィリン－１（ＰＲＯＦ１）、Ｉ
ｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＬＯＩのクラスター（ＬＶ３０２）、プロトロンビン（Ｅ９ＰＩＴ
３）、ヘモペキシン（ＨＥＭＯ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（ＩＧＨＧ２）、ユビキチン－４
０Ｓリボソームタンパク質Ｓ２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アファミン（ＡＦＡＭ）、アポリ
ポプロテインＡ－Ｉ（ＡＰＯＡ１）、アポリポプロテインＡ－ＩＶ（ＡＰＯＡ４）、フラ
ビンレダクターゼ（ＮＡＤＰＨ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサポシン（ＰＳＡＰ）、ラクリチ
ン（ＬＡＣＲＴ）、６０Ｓ酸性リボソームタンパク質Ｐ１（ＲＬＡ１）、インター－α－
トリプシンインヒビター重鎖Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン様タンパク質１（ＭＵＣＬ１）
、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ１００Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋）交換調節性補因子ＮＨＥ－Ｒ
Ｆ１（ＮＨＲＦ１）、チオレドキシンドメイン含有タンパク質１７（Ｉ３Ｌ０Ｋ２）、リ
ンパ球特異的タンパク質（ＬＳＰ１）、ハプトグロビンのクラスター（Ｈ３ＢＳ２１）、
ミオシン調節性軽鎖１２Ａ（Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレアーゼインヒビター（ＲＩＮＩ
）、α－エノラーゼ（ＥＮＯＡ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵのクラスター（ＫＶ１０６）
、アルコールデヒドロゲナーゼクラス４μ／σ鎖（ＡＤＨ７）、プロテインＡＭＢＰ（Ａ
ＭＢＰ）、アンギオテンシノゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ３）
、アポリポプロテインＡ－ＩＩ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタチン（Ｂ７Ｚ５７４）、脳酸
可溶性タンパク質１（ＢＡＳＰ１）、α－２－ＨＳ－糖タンパク質（Ｃ９ＪＶ７７）、カ
ルレティキュリン（ＣＡＬＲ）、カルパイン－１触媒サブユニット（ＣＡＮ１）、細胞分
裂制御タンパク質４２ホモログ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（ＣＯ３）、コロニン－１Ａ（
ＣＯＲ１Ａ）、プログラム細胞死６－相互作用タンパク質（ＤＣＤ）、ディフェンシン１
（ＤＥＦ１）、Ｆ－ボックスオンリープロテイン５０（ＦＢＸ５０）、γグルタミルシク
ロトランスフェラーゼ（ＧＧＣＴ）、グルタチオンレダクターゼ、ミトコンドリア（ＧＳ
ＨＲ）、ケラチン、タイプＩＩ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、ＵＭＰ－ＣＭＰキナーゼ（ＫＣ
Ｙ）、メソテリン（ＭＳＬＮ）、Ｎ－アセチルムラモイル－Ｌ－アラニンアミダーゼ（Ｐ
ＧＲＰ２）、ニコチン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＰＮＣＢ）、インター－α
－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌクレアーゼＴ２（ＲＮＡＳＥ
Ｔ２）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｍｎ］、ミトコンドリア（ＳＯＤＭ）、低分子
プロリンリッチタンパク質３（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コルタクチン（ＳＲＣ８）、チ
ューブリンβ－４Ｂ鎖のクラスター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポミオシンα－３鎖（ＴＰＭ３
）、セロトランスフェリン（ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－トランスフェラーゼＰ（ＴＨ
ＩＯ）、ビトロネクチン（ＶＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タンパク質（Ｑ６ＬＤＣ６）、イ
ンター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４）、メタロプロテアーゼイン
ヒビター（ＴＩＭＰ１）、熱ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）、カテプシンＢ（Ｃ
ＡＴＢ）、セルロプラスミン（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチン、１４－３－３σ（１４３
３Ｓ）、α－２－ｈｓ－糖タンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－２－マクログロブリン（Ａ２
ＭＧ）、トランスサイレチン（ＴＴＨＹ）に直接関連するポリペプチド濃度に関する閾値
または相対的値もしくは実際の値が定義され得るか、またはサンプルは、非がん性のコン
トロールに対して直接比較され得る。レポート形態での定量情報は医師に提供されて、患
者ケアの経路に関する決定を行う補助になり得る。医師は、これら結果を元に処置の決定
を行い得、最終工程は、上記被験体への適切な抗がん治療の投与を含み得る。
【００２３】
　代替の実施形態において、以下から選択されかつ表１に列挙されるとおりのポリペプチ
ド：Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＶ領域Ｈｉｌ（ＬＶ４０３）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＢＲＯ（ＨＶ３
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０５）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＶＨ２６（ＨＶ３０３）、β－２－ミクログロブリン（Ｂ
２ＭＧ）、リポカリン－１（ＬＣＮ１）、亜鉛－α－２－糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）、シ
スタチンＢ（ＣＹＴＢ）、アンチロイコプロテイナーゼ（ＳＬＰ１）、ガレクチン－３（
ＬＥＧ３）、ヒスチジントリアドヌクレオチド結合タンパク質１（Ｄ６ＲＤ６０）、Ｓ１
００Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、Ｓ１００Ａ８（Ｓ１０Ａ８）、ガレクチン－３－結合タンパク
質（ＬＧ３ＢＰ）、Ｉｇα－１鎖Ｃ領域のクラスター（ＩＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖Ｖ－ＩＩ
Ｉ領域ＨＡＨのクラスター（ＫＶ３１２）、ＶＥＧＦ共調節性ケモカイン１（ＶＣＣ１）
、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＡ鎖（ＬＤＨＡ）、アルド－ケトレダクターゼファミリー１
メンバーＣ（ＡＫＲ１Ｃ１）、ルートレチン（Ｂ１ＡＫＤ８）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナー
ゼＢ鎖（ＬＤＨＢ）、レチナールデヒドロゲナーゼ１（ＡＬ１Ａ１）、性質不明タンパク
質（Ｂ４Ｅ１Ｚ４）、α－１－アンチキモトリプシン（ＡＡＣＴ）、スーパーオキシドジ
スムターゼ［Ｃｕ－Ｚｎ］（ＳＯＤＣ）、ＳＰＡＲＣ様タンパク質１（ＳＰＲＬ１）、Ｉ
ｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ（ＨＶ３０４）、ケラチン（Ｋ１Ｃ９）、シスタチン－ＳＮ
（ＣＹＴＮ）、α－アクチニン－４（ＡＣＴＮ４）、Ｉｇλ－３鎖Ｃ領域（フラグメント
）（ＩＧＬＣ３）、免疫グロブリンλ様ポリペプチド５（ＩＧＬＬ５）、アルコールデヒ
ドロゲナーゼ１Ｃ（ＡＤＨＩＧ）、リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、ミトコンドリア（ＭＤＨ
Ｍ）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）、α－１－アンチトリプシン（Ａ１
ＡＴ）、α－１Ｂ－糖タンパク質（Ａ１ＢＧ）、ロイシンリッチα－２－糖タンパク質（
Ａ２ＧＬ）、低分子ユビキチン様修飾因子３（Ａ８ＭＵ２７）、前勾配タンパク質２ホモ
ログ（ＡＧＲ２）、プロフィリン－１、（ＰＲＯＦ１）、Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＬＯＩ
のクラスター（ＬＶ３０２）、プロトロンビン（Ｅ９ＰＩＴ３）、ヘモペキシン（ＨＥＭ
Ｏ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（ＩＧＨＧ２）、ユビキチン－４０Ｓリボソームタンパク質Ｓ
２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アファミン（ＡＦＡＭ）、アポリポプロテインＡ－Ｉ（ＡＰＯ
Ａ１）、アポリポプロテインＡ－ＩＶ（ＡＰＯＡ４）、フラビンレダクターゼ（ＮＡＤＰ
Ｈ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサポシン（ＰＳＡＰ）、ラクリチン（ＬＡＣＲＴ）、６０Ｓ酸
性リボソームタンパク質Ｐ１（ＲＬＡ１）、インター－α－トリプシンインヒビター重鎖
Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン様タンパク質１（ＭＵＣＬ１）、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ１００
Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋）交換調節性補因子ＮＨＥ－ＲＦ１（ＮＨＲＦ１）、チオレ
ドキシンドメイン含有タンパク質１７（Ｉ３Ｌ０Ｋ２）、リンパ球特異的タンパク質（Ｌ
ＳＰ１）、ハプトグロビンのクラスター（Ｈ３ＢＳ２１）、ミオシン調節性軽鎖１２Ａ（
Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレアーゼインヒビター（ＲＩＮＩ）、α－エノラーゼ（ＥＮＯ
Ａ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵのクラスター（ＫＶ１０６）、アルコールデヒドロゲナー
ゼクラス４μ／σ鎖（ＡＤＨ７）、プロテインＡＭＢＰ（ＡＭＢＰ）、アンギオテンシノ
ゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ３）、アポリポプロテインＡ－Ｉ
Ｉ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタチン（Ｂ７Ｚ５７４）、脳酸可溶性タンパク質１（ＢＡＳ
Ｐ１）、α－２－ＨＳ－糖タンパク質（Ｃ９ＪＶ７７）、カルレティキュリン（ＣＡＬＲ
）、カルパイン－１触媒サブユニット（ＣＡＮ１）、細胞分裂制御タンパク質４２ホモロ
グ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（ＣＯ３）、コロニン－１Ａ（ＣＯＲ１Ａ）、プログラム細
胞死６－相互作用タンパク質（ＤＣＤ）、ディフェンシン１（ＤＥＦ１）、Ｆ－ボックス
オンリープロテイン５０（ＦＢＸ５０）、γグルタミルシクロトランスフェラーゼ（ＧＧ
ＣＴ）、グルタチオンレダクターゼ、ミトコンドリア（ＧＳＨＲ）、ケラチン、タイプＩ
Ｉ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、ＵＭＰ－ＣＭＰキナーゼ（ＫＣＹ）、メソテリン（ＭＳＬＮ
）、Ｎ－アセチルムラモイル－Ｌ－アラニンアミダーゼ（ＰＧＲＰ２）、ニコチン酸ホス
ホリボシルトランスフェラーゼ（ＰＮＣＢ）、インター－α－トリプシンインヒビター重
鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌクレアーゼＴ２（ＲＮＡＳＥＴ２）、スーパーオキシドジ
スムターゼ［Ｍｎ］、ミトコンドリア（ＳＯＤＭ）、低分子プロリンリッチタンパク質３
（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コルタクチン（ＳＲＣ８）、チューブリンβ－４Ｂ鎖のクラ
スター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポミオシンα－３鎖（ＴＰＭ３）、セロトランスフェリン（
ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－トランスフェラーゼＰ（ＴＨＩＯ）、ビトロネクチン（Ｖ
ＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タンパク質（Ｑ６ＬＤＣ６）、インター－α－トリプシンイン
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ヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４）、メタロプロテアーゼインヒビター（ＴＩＭＰ１）、熱
ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）、カテプシンＢ（ＣＡＴＢ）、セルロプラスミン
（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチン、１４－３－３σ（１４３３Ｓ）、α－２－ｈｓ－糖タ
ンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－２－マクログロブリン（Ａ２ＭＧ）、トランスサイレチン
（ＴＴＨＹ）は、結合剤、例えば、抗体、ペプトイド、もしくは被覆済みの表面、および
これらタンパク質に特異的な結合相互作用を提供する試薬を実行して（implementing）、
検出可能なシグナル（例えば、蛍光、色の変化、もしくはＵＶ吸収）の生成に基づいて定
量され得る反応を生じることによって検出され得る。カートリッジの中のこれら成分をパ
ートナーとなっている読み取り機器（例えば、ケアの時点で使用され得るポイントオブケ
アデバイス））で実行することもまた、提供される。これらタンパク質およびポリペプチ
ドの結合剤はまた、ラテラルフローデバイスにおいて検出するために使用され得る。従っ
て、結合パートナー（例えば、抗体）を使用して上記サンプル中のタンパク質発現のレベ
ルを検出する方法は、イムノアッセイにおいて、本明細書で提供されるマーカーを検出す
るために使用され得る。
【００２４】
　上記イムノアッセイは、代表的には、試験サンプルと生体マーカーに特異的に結合する
かさもなければ認識する抗体もしくは抗原とを接触させる工程、および上記サンプルにお
いて上記生体マーカーに結合した抗体もしくは抗原の複合体の存在を検出する工程を包含
する。上記イムノアッセイ手順は、抗体／抗原複合体の認識を伴う当該分野で公知の多種
多様なイムノアッセイ手順（酵素結合イムノソルベントアッセイ（ＥＬＩＳＡ）、ラジオ
イムノアッセイ（ＲＩＡ）、およびウェスタンブロットが挙げられる）、および多重アッ
セイ（抗体アレイの使用を含む）の使用から選択され得、ここでいくつかの所望の抗体が
、支持体（例えば、ガラスビーズもしくはプレート）上に配置され、上記試験サンプルと
反応させられ得るかまたはさもなければ接触させられ得る。このようなアッセイは、当業
者に周知である。
【００２５】
　サンプル中での本明細書で記載される生体マーカーの検出は、種々の方法で行われ得る
。一実施形態において、上記方法は、上記サンプルから得られたｍＲＮＡからの相補的Ｄ
ＮＡの逆転写を提供する。蛍光色素標識相補的ＲＮＡは、相補的ＤＮＡから転写され得、
これは次いで、オリゴヌクレオチドプローブのアレイにハイブリダイズされる。ハイブリ
ダイゼーションによって生成される上記蛍光の色は、機械（例えば、ＳｕｒｅＳｃａｎマ
イクロアレイスキャナ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ））によって読み取
られ得、データが得られ得、ソフトウェア（例えば、Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｆｅａｔｕｒｅ　
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ（９．１））を使用して加工処理され得る。こ
のようなアレイベースの方法は、遺伝子発現プロフィールを発生させるためのマイクロア
レイ分析を含む。本明細書で使用される場合、用語「遺伝子発現プロフィール」とは、上
記被験体における遺伝子のパネルのｍＲＮＡもしくはタンパク質の発現レベルをいう。本
明細書で使用される場合、用語「診断パネル」とは、発現レベルが疾患の状態を診断もし
くは推測するために依拠され得る、遺伝子、ペプチドもしくはタンパク質のパネルをいう
。このパネルに含まれるのは、以下から選択されかつ表１に列挙されるとおりの遺伝子、
ペプチドおよびタンパク質である：Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＶ領域Ｈｉｌ（ＬＶ４０３）、Ｉｇ重
鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＢＲＯ（ＨＶ３０５）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＶＨ２６（ＨＶ３０３）、
β－２－ミクログロブリン（Ｂ２ＭＧ）、リポカリン－１（ＬＣＮ１）、亜鉛－α－２－
糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）、シスタチンＢ（ＣＹＴＢ）、アンチロイコプロテイナーゼ（
ＳＬＰ１）、ガレクチン－３（ＬＥＧ３）、ヒスチジントリアドヌクレオチド結合タンパ
ク質１（Ｄ６ＲＤ６０）、Ｓ１００Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、Ｓ１００Ａ８（Ｓ１０Ａ８）、
ガレクチン－３－結合タンパク質（ＬＧ３ＢＰ）、Ｉｇα－１鎖Ｃ領域のクラスター（Ｉ
ＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＨＡＨのクラスター（ＫＶ３１２）、ＶＥＧＦ共調
節性ケモカイン１（ＶＣＣ１）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＡ鎖（ＬＤＨＡ）、アルド－
ケトレダクターゼファミリー１メンバーＣ（ＡＫＲ１Ｃ１）、ルートレチン（Ｂ１ＡＫＤ
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８）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＢ鎖（ＬＤＨＢ）、レチナールデヒドロゲナーゼ１（Ａ
Ｌ１Ａ１）、性質不明タンパク質（Ｂ４Ｅ１Ｚ４）、α－１－アンチキモトリプシン（Ａ
ＡＣＴ）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｃｕ－Ｚｎ］（ＳＯＤＣ）、ＳＰＡＲＣ様タ
ンパク質１（ＳＰＲＬ１）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ（ＨＶ３０４）、ケラチン（
Ｋ１Ｃ９）、シスタチン－ＳＮ（ＣＹＴＮ）、α－アクチニン－４（ＡＣＴＮ４）、Ｉｇ
λ－３鎖Ｃ領域（フラグメント）（ＩＧＬＣ３）、免疫グロブリンλ様ポリペプチド５（
ＩＧＬＬ５）、アルコールデヒドロゲナーゼ１Ｃ（ＡＤＨＩＧ）、リンゴ酸デヒドロゲナ
ーゼ、ミトコンドリア（ＭＤＨＭ）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）、α
－１－アンチトリプシン（Ａ１ＡＴ）、α－１Ｂ－糖タンパク質（Ａ１ＢＧ）、ロイシン
リッチα－２－糖タンパク質（Ａ２ＧＬ）、低分子ユビキチン様修飾因子３（Ａ８ＭＵ２
７）、前勾配タンパク質２ホモログ（ＡＧＲ２）、プロフィリン－１（ＰＲＯＦ１）、Ｉ
ｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＬＯＩのクラスター（ＬＶ３０２）、プロトロンビン（Ｅ９ＰＩＴ
３）、ヘモペキシン（ＨＥＭＯ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（ＩＧＨＧ２）、ユビキチン－４
０Ｓリボソームタンパク質Ｓ２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アファミン（ＡＦＡＭ）、アポリ
ポプロテインＡ－Ｉ（ＡＰＯＡ１）、アポリポプロテインＡ－ＩＶ（ＡＰＯＡ４）、フラ
ビンレダクターゼ（ＮＡＤＰＨ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサポシン（ＰＳＡＰ）、ラクリチ
ン（ＬＡＣＲＴ）、６０Ｓ酸性リボソームタンパク質Ｐ１（ＲＬＡ１）、インター－α－
トリプシンインヒビター重鎖Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン様タンパク質１（ＭＵＣＬ１）
、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ１００Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋）交換調節性補因子ＮＨＥ－Ｒ
Ｆ１（ＮＨＲＦ１）、チオレドキシンドメイン含有タンパク質１７（Ｉ３Ｌ０Ｋ２）、リ
ンパ球特異的タンパク質（ＬＳＰ１）、ハプトグロビンのクラスター（Ｈ３ＢＳ２１）、
ミオシン調節性軽鎖１２Ａ（Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレアーゼインヒビター（ＲＩＮＩ
）、α－エノラーゼ（ＥＮＯＡ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵのクラスター（ＫＶ１０６）
、アルコールデヒドロゲナーゼクラス４μ／σ鎖（ＡＤＨ７）、プロテインＡＭＢＰ（Ａ
ＭＢＰ）、アンギオテンシノゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ３）
、アポリポプロテインＡ－ＩＩ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタチン（Ｂ７Ｚ５７４）、脳酸
可溶性タンパク質１（ＢＡＳＰ１）、α－２－ＨＳ－糖タンパク質（Ｃ９ＪＶ７７）、カ
ルレティキュリン（ＣＡＬＲ）、カルパイン－１触媒サブユニット（ＣＡＮ１）、細胞分
裂制御タンパク質４２ホモログ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（ＣＯ３）、コロニン－１Ａ（
ＣＯＲ１Ａ）、プログラム細胞死６－相互作用タンパク質（ＤＣＤ）、ディフェンシン１
（ＤＥＦ１）、Ｆ－ボックスオンリープロテイン５０（ＦＢＸ５０）、γグルタミルシク
ロトランスフェラーゼ（ＧＧＣＴ）、グルタチオンレダクターゼ、ミトコンドリア（ＧＳ
ＨＲ）、ケラチン、タイプＩＩ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、ＵＭＰ－ＣＭＰキナーゼ（ＫＣ
Ｙ）、メソテリン（ＭＳＬＮ）、Ｎ－アセチルムラモイル－Ｌ－アラニンアミダーゼ（Ｐ
ＧＲＰ２）、ニコチン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＰＮＣＢ）、インター－α
－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌクレアーゼＴ２（ＲＮＡＳＥ
Ｔ２）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｍｎ］、ミトコンドリア（ＳＯＤＭ）、低分子
プロリンリッチタンパク質３（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コルタクチン（ＳＲＣ８）、チ
ューブリンβ－４Ｂ鎖のクラスター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポミオシンα－３鎖（ＴＰＭ３
）、セロトランスフェリン（ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－トランスフェラーゼＰ（ＴＨ
ＩＯ）、ビトロネクチン（ＶＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タンパク質（Ｑ６ＬＤＣ６）、イ
ンター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４）、メタロプロテアーゼイン
ヒビター（ＴＩＭＰ１）、熱ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）、カテプシンＢ（Ｃ
ＡＴＢ）、セルロプラスミン（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチン、１４－３－３σ（１４３
３Ｓ）、α－２－ｈｓ－糖タンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－２－マクログロブリン（Ａ２
ＭＧ）、トランスサイレチン（ＴＴＨＹ）、ならびにこれらの任意の組み合わせ（本明細
書で提供されるとおり）。
【００２６】
　他の実施形態において、相補的ＤＮＡは、上記サンプルから得られたｍＲＮＡから逆転
写され、増幅され、リアルタイムＰＣＲ（それによって、（絶対コピー数またはＤＮＡイ
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ンプットもしくはさらなる正規化する遺伝子に対して正規化される場合には相対量として
）上記相補的ＤＮＡサンプルならびに元のｍＲＮＡサンプルにおける特異的遺伝子生成物
の検出および定量の両方を可能にする）によって同時に定量される。
【００２７】
　本発明のバージョンの方法は、少なくとも１種の生体マーカーを検出する工程を包含す
る。しかし、生体マーカーの任意の数が検出され得る。少なくとも２種の生体マーカーが
分析で検出されることは、好ましい。しかし、本明細書で記載される生体マーカーのうち
の３種、４種、もしくはより多く（全てを含む）が分析において利用され得ることは、実
現される。従って、１種または複数種のマーカーが検出され得るのみならず、マーカーの
任意の数もしくは組み合わせもまた検出において使用され得る。さらに、本明細書で記載
されていない他の生体マーカーは、がんの診断を補助するために、本開示の生体マーカー
のうちのいずれかと併用され得る。さらに、上記の生体マーカーの任意の組み合わせは、
本発明のバージョンに従って検出され得る。
【００２８】
　以下から選択されかつ表１に列挙されるとおりのマーカー：Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＶ領域Ｈｉ
ｌ（ＬＶ４０３）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＢＲＯ（ＨＶ３０５）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　
ＶＨ２６（ＨＶ３０３）、β－２－ミクログロブリン（Ｂ２ＭＧ）、リポカリン－１（Ｌ
ＣＮ１）、亜鉛－α－２－糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）、シスタチンＢ（ＣＹＴＢ）、アン
チロイコプロテイナーゼ（ＳＬＰ１）、ガレクチン－３（ＬＥＧ３），、ヒスチジントリ
アドヌクレオチド結合タンパク質１（Ｄ６ＲＤ６０）、Ｓ１００Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、Ｓ
１００Ａ８（Ｓ１０Ａ８）、ガレクチン－３－結合タンパク質（ＬＧ３ＢＰ）、Ｉｇα－
１鎖Ｃ領域のクラスター（ＩＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＨＡＨのクラスター（
ＫＶ３１２）、ＶＥＧＦ共調節性ケモカイン１（ＶＣＣ１）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼ
Ａ鎖（ＬＤＨＡ）、アルド－ケトレダクターゼファミリー１メンバーＣ（ＡＫＲ１Ｃ１）
、ルートレチン（Ｂ１ＡＫＤ８）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＢ鎖（ＬＤＨＢ）、レチナ
ールデヒドロゲナーゼ１（ＡＬ１Ａ１）、性質不明タンパク質（Ｂ４Ｅ１Ｚ４）、α－１
－アンチキモトリプシン（ＡＡＣＴ）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｃｕ－Ｚｎ］（
ＳＯＤＣ）、ＳＰＡＲＣ様タンパク質１（ＳＰＲＬ１）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ
（ＨＶ３０４）、ケラチン（Ｋ１Ｃ９）、シスタチン－ＳＮ（ＣＹＴＮ）、α－アクチニ
ン－４（ＡＣＴＮ４）、Ｉｇλ－３鎖Ｃ領域（フラグメント）（ＩＧＬＣ３）、免疫グロ
ブリンλ様ポリペプチド５（ＩＧＬＬ５）、アルコールデヒドロゲナーゼ１Ｃ（ＡＤＨＩ
Ｇ）、リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、ミトコンドリア（ＭＤＨＭ）、カルモジュリン様タン
パク質５（ＣＡＬＬ５）、α－１－アンチトリプシン（Ａ１ＡＴ）、α－１Ｂ－糖タンパ
ク質（Ａ１ＢＧ）、ロイシンリッチα－２－糖タンパク質（Ａ２ＧＬ）、低分子ユビキチ
ン様修飾因子３（Ａ８ＭＵ２７）、前勾配タンパク質２ホモログ（ＡＧＲ２）、プロフィ
リン－１（ＰＲＯＦ１）、Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＬＯＩのクラスター（ＬＶ３０２）、
プロトロンビン（Ｅ９ＰＩＴ３）、ヘモペキシン（ＨＥＭＯ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（Ｉ
ＧＨＧ２）、ユビキチン－４０Ｓリボソームタンパク質Ｓ２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アフ
ァミン（ＡＦＡＭ）、アポリポプロテインＡ－Ｉ（ＡＰＯＡ１）、アポリポプロテインＡ
－ＩＶ（ＡＰＯＡ４）、フラビンレダクターゼ（ＮＡＤＰＨ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサポ
シン（ＰＳＡＰ）、ラクリチン（ＬＡＣＲＴ）、６０Ｓ酸性リボソームタンパク質Ｐ１（
ＲＬＡ１）、インター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン様
タンパク質１（ＭＵＣＬ１）、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ１００Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋）
交換調節性補因子ＮＨＥ－ＲＦ１（ＮＨＲＦ１）、チオレドキシンドメイン含有タンパク
質１７（Ｉ３Ｌ０Ｋ２）、リンパ球特異的タンパク質（ＬＳＰ１）、ハプトグロビンのク
ラスター（Ｈ３ＢＳ２１）、ミオシン調節性軽鎖１２Ａ（Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレア
ーゼインヒビター（ＲＩＮＩ）、α－エノラーゼ（ＥＮＯＡ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵ
のクラスター（ＫＶ１０６）、アルコールデヒドロゲナーゼクラス４μ／σ鎖（ＡＤＨ７
）、プロテインＡＭＢＰ（ＡＭＢＰ）、アンギオテンシノゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロ
ンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ３）、アポリポプロテインＡ－ＩＩ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタ
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チン（Ｂ７Ｚ５７４）、脳酸可溶性タンパク質１（ＢＡＳＰ１）、α－２－ＨＳ－糖タン
パク質（Ｃ９ＪＶ７７）、カルレティキュリン（ＣＡＬＲ）、カルパイン－１触媒サブユ
ニット（ＣＡＮ１）、細胞分裂制御タンパク質４２ホモログ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（
ＣＯ３）、コロニン－１Ａ（ＣＯＲ１Ａ）、プログラム細胞死６－相互作用タンパク質（
ＤＣＤ）、ディフェンシン１（ＤＥＦ１）、Ｆ－ボックスオンリープロテイン５０（ＦＢ
Ｘ５０）、γグルタミルシクロトランスフェラーゼ（ＧＧＣＴ）、グルタチオンレダクタ
ーゼ、ミトコンドリア（ＧＳＨＲ）、ケラチン、タイプＩＩ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、Ｕ
ＭＰ－ＣＭＰキナーゼ（ＫＣＹ）、メソテリン（ＭＳＬＮ）、Ｎ－アセチルムラモイル－
Ｌ－アラニンアミダーゼ（ＰＧＲＰ２）、ニコチン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ
（ＰＮＣＢ）、インター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌ
クレアーゼＴ２（ＲＮＡＳＥＴ２）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｍｎ］、ミトコン
ドリア（ＳＯＤＭ）、低分子プロリンリッチタンパク質３（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コ
ルタクチン（ＳＲＣ８）、チューブリンβ－４Ｂ鎖のクラスター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポ
ミオシンα－３鎖（ＴＰＭ３）、セロトランスフェリン（ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－
トランスフェラーゼＰ（ＴＨＩＯ）、ビトロネクチン（ＶＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タン
パク質（Ｑ６ＬＤＣ６）、インター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４
）、メタロプロテアーゼインヒビター（ＴＩＭＰ１）、熱ショックタンパク質９０（ＨＳ
Ｐ９０）、カテプシンＢ（ＣＡＴＢ）、セルロプラスミン（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチ
ン、１４－３－３σ（１４３３Ｓ）、α－２－ｈｓ－糖タンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－
２－マクログロブリン（Ａ２ＭＧ）、トランスサイレチン（ＴＴＨＹ）は、上記コントロ
ールサンプルにおける上記マーカーのレベルと比較して、少なくとも、１．５倍、２倍、
４倍、５倍、８倍、１０倍もしくはそれ超増加しているかもしくは低下している可能性が
ある。上記コントロールサンプルは、がんを有しない被験体に由来するサンプル、がんを
有しない被験体に由来するプールされたサンプルであり得るか、またはがんのない被験体
の平均発現レベルであることが公知のコントロールもしくはベースライン発現レベルであ
り得る。
【００２９】
　いくつかの用語は、本開示全体を通じて使用され、当該分野で一般に使用されるとおり
、もしくは本明細書で具体的に提供されるとおりに定義されるものとする。本明細書で提
供される場合、質量分析法もしくはＭＳとは、電場もしくは磁場を発生させ、ペプチドお
よび化合物の質量－対－電荷比を決定して、ペプチド配列および化学構造を同定もしくは
決定する分析技法をいう。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分光測定法は、高速液体クラマトグラフィー
（ＨＰＬＣ）の分離能と質量分析法の質量分析とを組み合わせ分析技法をいう。トリプル
四重極質量分析法とは、３つのイオン化チャンバ（Ｑ１、Ｑ２、およびＱ３）を有するタ
ンデム質量分析計をいう。この技法は、目的の分子の標的検出を可能にする。イオン対と
は、その二重にもしくは三重に荷電した形態でＱ１において検出される親ペプチド、およ
びＱ２によって生成され、トリプル四重極質量分析計のＱ３において検出された場合の得
られるｙイオンもしくはｂイオンをいう。ＳＩＳ内部ペプチドとは、Ｑ１においてモニタ
ーされかつ目的の上記ペプチドを定量するための内部参照標準として使用されるペプチド
と同じ配列を有する、合成で同位体標識したペプチドをいう。－ｙイオンとは、ペプチド
フラグメントのＣ末端から生成されるイオンをいう。－ｂイオンとは、ペプチドフラグメ
ントのＮ末端から生成されるイオンをいう。定量的イオンとは、生物学的サンプル中のそ
の親タンパク質の量を決定するために使用される選択された最高強度のｙイオンもしくは
ｂイオンをいう。定性的イオンとは、上記定性的イオン　対　目的の選択されたタンパク
質および標識されたペプチド　対　選択された標準の完全性を確実にするために選択され
たイオン（複数可）をいう。
【００３０】
　ＣＬＩＡとは、臨床検査改善修正法をいい、これは、臨床試験および基礎研究を除いて
、米国においてヒトに対して行われる全ての臨床検査室での検査に適用される連邦政府の
規制基準である（ＣＬＩＡ関連の連邦政府官報および連邦規則集発表）。ＣＬＩＡ承認検
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査室とは、疾患もしくは障害の診断、予防、もしくは処置のためにヒト標本に対して検査
室での検査を行い、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）認可の規制機関によって認可されかつモ
ニターされる臨床検査室をいう（ＣＬＩＡ法および規則，　２０１３）。ＣＬＩＡが適用
を控えた検査は、ＦＤＡによって定義されるとおりのリスク、エラーおよび複雑さに関す
る具体的基準を満たす臨床検査をいう。
【００３１】
　ポイントオブケアデバイスとは、目的の生体マーカーもしくは一連の生体マーカーに対
する結合剤を含み、その存在、非存在、およびいくらかの場合には検出された生体マーカ
ーの濃度に関する情報を生成し得る、患者および医師のケアの場所で利用可能な機器もし
くはカートリッジをいう。分析物とは、任意の測定可能な生体マーカー（これは、タンパ
ク質、ペプチド、高分子、代謝産物、低分子、もしくは自己抗体であり得る）をいう。生
物学的流体とは、本明細書で使用される場合、涙液、全血、血清、尿および唾液をいう。
生体マーカーとは、任意の物質（例えば、タンパク質、ペプチド、代謝産物、ポリヌクレ
オチド配列）であって、その濃度レベルが疾患もしくは状態の結果として身体において変
化、例えば、増加もしくは低下するものをいう。マーカーおよび生体マーカーは、本明細
書で交換可能に使用され得る。
【００３２】
　ラテラルフロー試験とは、焼結ポリマーの多孔性の紙状物を使用して生物学的流体中の
分析物の存在を測定するデバイスをいう。ＥＬＩＳＡとは、酵素結合イムノソルベントア
ッセイであって、抗体もしくは抗原を利用して、目的の分析物の存在および濃度を検出す
るものをいう。診断パネルとは、分子の群、例えば、タンパク質もしくはペプチドであっ
て、その合わせた濃度は、疾患状態、例えば、がんを診断するために使用されるものをい
う。乳がんマーカーとは、分子：例えば、タンパク質、ペプチド、代謝産物、ポリヌクレ
オチド配列であって、その濃度レベルが身体の中でがんの存在もしくは非存在の結果とし
て変化する：例えば、増加もしくは低下するものをいう。
【００３３】
　被験体においてがん、および特に乳がんを診断するために有用であるのに加えて、本明
細書で提供されるキットおよび方法は、がんを有すると以前に診断された個体においてが
んの処置もしくは再発をモニターするために使用され得る。従って、以下から選択されか
つ表１に列挙されるとおりのマーカー：Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＶ領域Ｈｉｌ（ＬＶ４０３）、Ｉ
ｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＢＲＯ（ＨＶ３０５）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＶＨ２６（ＨＶ３０３
）、β－２－ミクログロブリン（Ｂ２ＭＧ）、リポカリン－１（ＬＣＮ１）、亜鉛－α－
２－糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）、シスタチンＢ（ＣＹＴＢ）、アンチロイコプロテイナー
ゼ（ＳＬＰ１）、ガレクチン－３（ＬＥＧ３）、ヒスチジントリアドヌクレオチド結合タ
ンパク質１（Ｄ６ＲＤ６０）、Ｓ１００Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、Ｓ１００Ａ８（Ｓ１０Ａ８
）、ガレクチン－３－結合タンパク質（ＬＧ３ＢＰ）、Ｉｇα－１鎖Ｃ領域のクラスター
（ＩＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＨＡＨのクラスター（ＫＶ３１２）、ＶＥＧＦ
共調節性ケモカイン１（ＶＣＣ１）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＡ鎖（ＬＤＨＡ）、アル
ド－ケトレダクターゼファミリー１メンバーＣ（ＡＫＲ１Ｃ１）、ルートレチン（Ｂ１Ａ
ＫＤ８）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＢ鎖（ＬＤＨＢ）、レチナールデヒドロゲナーゼ１
（ＡＬ１Ａ１）、性質不明タンパク質（Ｂ４Ｅ１Ｚ４）、α－１－アンチキモトリプシン
（ＡＡＣＴ）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｃｕ－Ｚｎ］（ＳＯＤＣ）、ＳＰＡＲＣ
様タンパク質１（ＳＰＲＬ１）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ（ＨＶ３０４）、ケラチ
ン（Ｋ１Ｃ９）、シスタチン－ＳＮ（ＣＹＴＮ）、α－アクチニン－４（ＡＣＴＮ４）、
Ｉｇλ－３鎖Ｃ領域（フラグメント）（ＩＧＬＣ３）、免疫グロブリンλ様ポリペプチド
５（ＩＧＬＬ５）、アルコールデヒドロゲナーゼ１Ｃ（ＡＤＨＩＧ）、リンゴ酸デヒドロ
ゲナーゼ、ミトコンドリア（ＭＤＨＭ）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）
、α－１－アンチトリプシン（Ａ１ＡＴ）、α－１Ｂ－糖タンパク質（Ａ１ＢＧ）、ロイ
シンリッチα－２－糖タンパク質（Ａ２ＧＬ）、低分子ユビキチン様修飾因子３（Ａ８Ｍ
Ｕ２７）、前勾配タンパク質２ホモログ（ＡＧＲ２）、プロフィリン－１（ＰＲＯＦ１）
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、Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＬＯＩのクラスター（ＬＶ３０２）、プロトロンビン（Ｅ９Ｐ
ＩＴ３）、ヘモペキシン（ＨＥＭＯ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（ＩＧＨＧ２）、ユビキチン
－４０Ｓリボソームタンパク質Ｓ２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アファミン（ＡＦＡＭ）、ア
ポリポプロテインＡ－Ｉ（ＡＰＯＡ１）、アポリポプロテインＡ－ＩＶ（ＡＰＯＡ４）、
フラビンレダクターゼ（ＮＡＤＰＨ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサポシン（ＰＳＡＰ）、ラク
リチン（ＬＡＣＲＴ）、６０Ｓ酸性リボソームタンパク質Ｐ１（ＲＬＡ１）、インター－
α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン様タンパク質１（ＭＵＣＬ
１）、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ１００Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋）交換調節性補因子ＮＨＥ
－ＲＦ１（ＮＨＲＦ１）、チオレドキシンドメイン含有タンパク質１７（Ｉ３Ｌ０Ｋ２）
、リンパ球特異的タンパク質（ＬＳＰ１）、ハプトグロビンのクラスター（Ｈ３ＢＳ２１
）、ミオシン調節性軽鎖１２Ａ（Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレアーゼインヒビター（ＲＩ
ＮＩ）、α－エノラーゼ（ＥＮＯＡ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵのクラスター（ＫＶ１０
６）、アルコールデヒドロゲナーゼクラス４μ／σ鎖（ＡＤＨ７）、プロテインＡＭＢＰ
（ＡＭＢＰ）、アンギオテンシノゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ
３）、アポリポプロテインＡ－ＩＩ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタチン（Ｂ７Ｚ５７４）、
脳酸可溶性タンパク質１（ＢＡＳＰ１）、α－２－ＨＳ－糖タンパク質（Ｃ９ＪＶ７７）
、カルレティキュリン（ＣＡＬＲ）、カルパイン－１触媒サブユニット（ＣＡＮ１）、細
胞分裂制御タンパク質４２ホモログ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（ＣＯ３）、コロニン－１
Ａ（ＣＯＲ１Ａ）、プログラム細胞死６－相互作用タンパク質（ＤＣＤ）、ディフェンシ
ン１（ＤＥＦ１）、Ｆ－ボックスオンリープロテイン５０（ＦＢＸ５０）、γグルタミル
シクロトランスフェラーゼ（ＧＧＣＴ）、グルタチオンレダクターゼ、ミトコンドリア（
ＧＳＨＲ）、ケラチン、タイプＩＩ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、ＵＭＰ－ＣＭＰキナーゼ（
ＫＣＹ）、メソテリン（ＭＳＬＮ）、Ｎ－アセチルムラモイル－Ｌ－アラニンアミダーゼ
（ＰＧＲＰ２）、ニコチン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＰＮＣＢ）、インター
－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌクレアーゼＴ２（ＲＮＡ
ＳＥＴ２）、スーパーオキシドジスムターゼ［Ｍｎ］、ミトコンドリア（ＳＯＤＭ）、低
分子プロリンリッチタンパク質３（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コルタクチン（ＳＲＣ８）
、チューブリンβ－４Ｂ鎖のクラスター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポミオシンα－３鎖（ＴＰ
Ｍ３）、セロトランスフェリン（ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－トランスフェラーゼＰ（
ＴＨＩＯ）、ビトロネクチン（ＶＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タンパク質（Ｑ６ＬＤＣ６）
、インター－α－トリプシンインヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４）、メタロプロテアーゼ
インヒビター（ＴＩＭＰ１）、熱ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）、カテプシンＢ
（ＣＡＴＢ）、セルロプラスミン（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチン、１４－３－３σ（１
４３３Ｓ）、α－２－ｈｓ－糖タンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－２－マクログロブリン（
Ａ２ＭＧ）、トランスサイレチン（ＴＴＨＹ）のレベルは、処置後にその同じ被験体にお
いて経時的に増加もしくは低下する場合、上記がんを標的とするさらなる化学療法剤が投
与され得る。
【００３４】
　方法およびキットはまた、化学療法剤処置の有効性をモニターするために使用され得る
。この代替の実施形態において、以下から選択されかつ表１に列挙されるとおりの生体マ
ーカー：Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＶ領域Ｈｉｌ（ＬＶ４０３）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＢＲＯ（Ｈ
Ｖ３０５）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＶＨ２６（ＨＶ３０３）、β－２－ミクログロブリン
（Ｂ２ＭＧ）、リポカリン－１（ＬＣＮ１）、亜鉛－α－２－糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）
、シスタチンＢ（ＣＹＴＢ）、アンチロイコプロテイナーゼ（ＳＬＰ１）、ガレクチン－
３（ＬＥＧ３），、ヒスチジントリアドヌクレオチド結合タンパク質１（Ｄ６ＲＤ６０）
、Ｓ１００Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、Ｓ１００Ａ８（Ｓ１０Ａ８）、ガレクチン－３－結合タ
ンパク質（ＬＧ３ＢＰ）、Ｉｇα－１鎖Ｃ領域のクラスター（ＩＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖Ｖ
－ＩＩＩ領域ＨＡＨのクラスター（ＫＶ３１２）、ＶＥＧＦ共調節性ケモカイン１（ＶＣ
Ｃ１）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＡ鎖（ＬＤＨＡ）、アルド－ケトレダクターゼファミ
リー１メンバーＣ（ＡＫＲ１Ｃ１）、ルートレチン（Ｂ１ＡＫＤ８）、Ｌ－乳酸デヒドロ
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ゲナーゼＢ鎖（ＬＤＨＢ）、レチナールデヒドロゲナーゼ１（ＡＬ１Ａ１）、性質不明タ
ンパク質（Ｂ４Ｅ１Ｚ４）、α－１－アンチキモトリプシン（ＡＡＣＴ）、スーパーオキ
シドジスムターゼ［Ｃｕ－Ｚｎ］（ＳＯＤＣ）、ＳＰＡＲＣ様タンパク質１（ＳＰＲＬ１
）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ（ＨＶ３０４）、ケラチン（Ｋ１Ｃ９）、シスタチン
－ＳＮ（ＣＹＴＮ）、α－アクチニン－４（ＡＣＴＮ４）、Ｉｇλ－３鎖Ｃ領域（フラグ
メント）（ＩＧＬＣ３）、免疫グロブリンλ様ポリペプチド５（ＩＧＬＬ５）、アルコー
ルデヒドロゲナーゼ１Ｃ（ＡＤＨＩＧ）、リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、ミトコンドリア（
ＭＤＨＭ）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）、α－１－アンチトリプシン
（Ａ１ＡＴ）、α－１Ｂ－糖タンパク質（Ａ１ＢＧ）、ロイシンリッチα－２－糖タンパ
ク質（Ａ２ＧＬ）、低分子ユビキチン様修飾因子３（Ａ８ＭＵ２７）、前勾配タンパク質
２ホモログ（ＡＧＲ２）、プロフィリン－１（ＰＲＯＦ１）、Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域Ｌ
ＯＩのクラスター（ＬＶ３０２）、プロトロンビン（Ｅ９ＰＩＴ３）、ヘモペキシン（Ｈ
ＥＭＯ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（ＩＧＨＧ２）、ユビキチン－４０Ｓリボソームタンパク
質Ｓ２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アファミン（ＡＦＡＭ）、アポリポプロテインＡ－Ｉ（Ａ
ＰＯＡ１）、アポリポプロテインＡ－ＩＶ（ＡＰＯＡ４）、フラビンレダクターゼ（ＮＡ
ＤＰＨ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサポシン（ＰＳＡＰ）、ラクリチン（ＬＡＣＲＴ）、６０
Ｓ酸性リボソームタンパク質Ｐ１（ＲＬＡ１）、インター－α－トリプシンインヒビター
重鎖Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン様タンパク質１（ＭＵＣＬ１）、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ１
００Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋）交換調節性補因子ＮＨＥ－ＲＦ１（ＮＨＲＦ１）、チ
オレドキシンドメイン含有タンパク質１７（Ｉ３Ｌ０Ｋ２）、リンパ球特異的タンパク質
（ＬＳＰ１）、ハプトグロビンのクラスター（Ｈ３ＢＳ２１）、ミオシン調節性軽鎖１２
Ａ（Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレアーゼインヒビター（ＲＩＮＩ）、α－エノラーゼ（Ｅ
ＮＯＡ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵのクラスター（ＫＶ１０６）、アルコールデヒドロゲ
ナーゼクラス４μ／σ鎖（ＡＤＨ７）、プロテインＡＭＢＰ（ＡＭＢＰ）、アンギオテン
シノゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ３）、アポリポプロテインＡ
－ＩＩ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタチン（Ｂ７Ｚ５７４）、脳酸可溶性タンパク質１（Ｂ
ＡＳＰ１）、α－２－ＨＳ－糖タンパク質（Ｃ９ＪＶ７７）、カルレティキュリン（ＣＡ
ＬＲ）、カルパイン－１触媒サブユニット（ＣＡＮ１）、細胞分裂制御タンパク質４２ホ
モログ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（ＣＯ３）、コロニン－１Ａ（ＣＯＲ１Ａ）、プログラ
ム細胞死６－相互作用タンパク質（ＤＣＤ）、ディフェンシン１（ＤＥＦ１）、Ｆ－ボッ
クスオンリープロテイン５０（ＦＢＸ５０）、γグルタミルシクロトランスフェラーゼ（
ＧＧＣＴ）、グルタチオンレダクターゼ、ミトコンドリア（ＧＳＨＲ）、ケラチン、タイ
プＩＩ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、ＵＭＰ－ＣＭＰキナーゼ（ＫＣＹ）、メソテリン（ＭＳ
ＬＮ）、Ｎ－アセチルムラモイル－Ｌ－アラニンアミダーゼ（ＰＧＲＰ２）、ニコチン酸
ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＰＮＣＢ）、インター－α－トリプシンインヒビタ
ー重鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌクレアーゼＴ２（ＲＮＡＳＥＴ２）、スーパーオキシ
ドジスムターゼ［Ｍｎ］、ミトコンドリア（ＳＯＤＭ）、低分子プロリンリッチタンパク
質３（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コルタクチン（ＳＲＣ８）、チューブリンβ－４Ｂ鎖の
クラスター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポミオシンα－３鎖（ＴＰＭ３）、セロトランスフェリ
ン（ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－トランスフェラーゼＰ（ＴＨＩＯ）、ビトロネクチン
（ＶＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タンパク質（Ｑ６ＬＤＣ６）、インター－α－トリプシン
インヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４）、メタロプロテアーゼインヒビター（ＴＩＭＰ１）
、熱ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）、カテプシンＢ（ＣＡＴＢ）、セルロプラス
ミン（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチン、１４－３－３σ（１４３３Ｓ）、α－２－ｈｓ－
糖タンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－２－マクログロブリン（Ａ２ＭＧ）、トランスサイレ
チン（ＴＴＨＹ）のレベルは、上記処置レジメンが有効である場合には経時的に増加もし
くは低下し得、かつ、上記処置レジメンが単一の被験体において有効でない場合には、変
化しないかまたは該被験体において検査されている生体マーカー(複数可)に依存して、経
時的に増加もしくは低下し得るかのいずれかである。
【００３５】
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　がんの処置としては、上記被験体において、がん細胞の数または腫瘍もしくは塊の大き
さを低減すること、がんの進行を攻撃性の低い形態へと軽減すること、がん細胞の増殖を
低減するかもしくは腫瘍成長の速度を低減すること、がん細胞を死滅させること、被験体
においてがん細胞の転移を低減するかもしくはがんの再発の可能性を低くすることが挙げ
られるが、これらに限定されない。被験体の処置は、本明細書で使用される場合、疾患に
罹患したかもしくは上記疾患を発生するリスクがある被験体に利益（上記被験体の状態、
例えば、１種または複数種の症状における改善、上記疾患の進行の遅延、症状の始まりの
遅延、もしくは症状の進行の遅延などが挙げられる）を付与する処置の任意のタイプをい
う。
【００３６】
　本開示は、本明細書で示される組み立て、構成要素の配置、もしくは方法の工程の具体
的詳細に限定されない。本明細書で開示される組成物および方法は、以下に続く開示に鑑
みて、当業者に明らかな種々の方法で作製され、実施され、使用され、行われそして／ま
たは形成されることができる。本明細書で使用される語法および用語法は、記載目的に過
ぎず、特許請求の範囲の範囲に限定されるとみなされないものとする。通常の指標は、例
えば、第１の、第２の、および第３のは、種々の構造もしくは方法の工程をいうために明
細書および特許請求の範囲の中で使用される場合、任意の特定の構造もしくは工程、また
はこのような構造もしくは工程に対する任意の特定の順序もしくは構成を示すと解釈され
ることは意味しない。本明細書で記載される全ての方法は、本明細書で別段示されなけれ
ば、もしくは文脈が明らかに矛盾していなければ、任意の適切な順序で行われ得る。本明
細書で提供される任意のおよび全ての例、または例示的語句、例えば、「ｓｕｃｈ　ａｓ
（～のような、例えば）」の使用は、別段特許請求されなければ、本開示を促進すること
を意図するに過ぎず、本開示の範囲に対するいかなる限定も意味しない。本明細書中の文
言および図面に示される構造は、いかなる特許請求されていない要素も本開示される主題
の実施に必須であるということを示さないものとする。用語「ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ（含む
、包含する、挙げられる）」、「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ（含む、包含する）」、もしくは
「ｈａｖｉｎｇ（有する）」およびこれらのバリエーションの本明細書での使用は、その
後に列挙される要素およびその均等物、ならびにさらなる要素を包含することを意味する
。ある種の要素を「ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ（含む、包含する、挙げられる）」、「ｃｏｍｐ
ｒｉｓｉｎｇ（含む、包含する）」、もしくは「ｈａｖｉｎｇ（有する）」と記載される
実施形態は、それらある種の要素「から本質的になる」および「からなる」としても企図
される。
【００３７】
　本明細書中の値の範囲の記載は、本明細書で別段示されなければ、上記範囲内に入る各
別個の値を個々に言及するための簡便法として働くことが意図されるに過ぎず、各別個の
値は、これが本明細書で個々に記載されるかのように、本明細書に援用される。例えば、
濃度範囲が、１％～５０％と述べられる場合、２％～４０％、１０％～３０％、もしくは
１％～３％などのような値が、本明細書で明示的に列挙されることが意図される。これら
は、具体的に意図されるものの例に過ぎず、列挙される最低値および最高値の間およびこ
れらを含む数値の可能な全ての組み合わせは、本開示中に明示的に述べられていると見做
されるべきである。特定の記載される量もしくは量の範囲を説明するための文言「ａｂｏ
ｕｔ（約、およそ）」の使用は、製作公差、測定値を形成するにあたっての機器誤差およ
びヒューマンエラーなどに起因して考慮され得るか当然に考慮される値のような、上記記
載される量に近い値が、その量に含まれる。量に言及する全てのパーセンテージは、別段
示されなければ、重量による。
【００３８】
　本明細書で引用される何らかの非特許文献もしくは特許文献を含め、いかなる参考文献
も先行技術を構成するということを承認するものではない。特に、別段述べられなければ
、本明細書中の何らかの文書への言及は、これら文書のうちのいずれも米国もしくは任意
の他の国において当該分野の技術常識の一部を形成するということの承認を構成しないこ
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とが理解される。上記参考文献の何らかの考察は、その著者が何を主張するかを述べ、本
出願人が本明細書で引用される文書のうちのいずれかの正確さおよび適切さに異議を唱え
る権利を確保する。本明細書で引用される全ての参考文献は、別段明示的に示されなけれ
ば、完全に参考として援用される。上記引用される参考文献中で見出される何らかの定義
および／もしくは記載の間に何らかの不一致があるという場合には、本開示が優先するも
のとする。言及されるどの参考文献も、本発明に関する先行技術であるとは認められない
。
【００３９】
　以下の実施例は、例示であることを意味するに過ぎず、本発明の実施形態の範囲もしく
は添付の特許請求の範囲の範囲に対する限定として意味されない。
【実施例】
【００４０】
（実施例１：参加者選択）
　研究参加者を、治験審査委員会の承認の下で、Ｂｒｅａｓｔ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　
Ｓｕｒｇｅｒｙ　Ｃｅｎｔｅｒｓ　ＡＲ，　ＯＫ，　ＴＮおよびＷＡで診てもらっている
患者から採用した。全ての患者から同意を得、サンプル収集の前にもしくは患者情報シー
トを仕上げる前に、インフォームド・コンセントのコピーを得た。サンプルをクリニック
の職員（すなわち、看護師および専門技術者）および／もしくはＡｓｃｅｎｄａｎｔ　Ｄ
ｘの職員が収集した。患者選択に使用した包含／排除基準は、以下のとおりであった：
　包含基準：
年齢が１８～１００歳の間の個体
慣例の健康診断を呈示、または
異常試験もしくは検査の評価を呈示、または
触診可能な塊の評価を呈示、または
塊の一部が残っている限りは、生検前もしくは生検後に塊を呈示、または
乳がんと最近診断されたが、いかなる種類の処置も未だ受けていない。
【００４１】
　排除基準：
年齢が１８歳未満および１００歳超の個体
眼の感染もしくは外傷を併発している、または
現在急性結膜炎に罹患している、または
乳がんと診断されて処置を受けている。
【００４２】
　コントロールサンプルを、慣例のスクリーニングマンモグラムについて診断を受け、さ
らなる手技について再調査（ｃａｌｌ　ｂａｃｋ）に応じなかった患者から集めた。良性
サンプルを生検の時点に集め、病理結果が決定された後に、良性群に含めた。手術前にＭ
ＲＩを受けている患者から、および手術前にセンチネルリンパ節手技（ｓｅｎｔｉｎｅｌ
　ｎｏｄｅ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ）を受けている患者から、がんサンプルも生検の時点
に集め、病理結果が分かった後にがん群に含めた。
【００４３】
　参加者から集めたデータは、以下を含んだ：年齢、性別、人種、避妊もしはホルモン補
充療法を現在行っているか、眼科領域の感染症、現在もしくは最近の化学療法処置、がん
の家族歴、入手可能であれば遺伝子検査（ＢＲＡＣ１／２）、がんのステージ（Ｉ、ＩＩ
、ＩＩＩ、ＩＶ）、がんのタイプ（非浸潤性腺管癌、浸潤性腺管癌、浸潤性小葉癌、非浸
潤性小葉癌、および未知）、ホルモンレセプター状態（ＥＲ＋／－、ＰＲ＋／－、ＨＥＲ
２＋／－）、塊のサイズ、腫瘍悪性度（Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ）、乳房密度スコア（カテゴリ
ー１、２、３、もしくは４として同定された密度）および以前のがん歴。
【００４４】
　（実施例２：シルマーストリップサンプル収集手順）
治験審査委員会の承認を、シルマーストリップ（ＧｕｌｄｅｎＯｐｔｈａｌｍｉｃｓ　Ｅ
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ｌｋｉｎｓ　Ｐａｒｋ，　ＰＡ）を使用する涙液収集に関して得た。収集のために、シル
マーストリップの丸くなった先端を、注ぎ口（ｌｉｐ）を形成する０ｍｍラインで折った
。折った部分を、参加者の下まぶたに配置し、彼らに眼を閉じて、その眼を閉じた状態で
５分間にわたって保持するように要請した。５分後、上記ストリップを外し、滅菌した１
．５ｍＬの予めラベル貼付したスナップトップチューブの中に入れ、利用性に応じて－２
０℃もしくは－８０℃に置いた。収集基準には、５分間の時間より前に３５ｍｍマークに
達した場合には、上記ストリップが外され得ることが規定されていた。参加しているクリ
ニックで収集したサンプルは１週間に１回の基本としてＡｓｃｅｎｄａｎｔ　Ｄｘ職員が
回収し、ドライアイスに入れてＡｓｃｅｎｄａｎｔ　Ｄｘの研究施設に運んだ。
【００４５】
　（実施例３：シルマーストリップサンプル処理）
　タンパク質溶離を、滅菌したピンセットと鋏とを使って最初に上記ストリップをさいの
目に切って、きれいな滅菌１．５ｍＬスナップトップチューブの中に入れることによって
行った。２００μＬの１×リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）を上記さいの目に切ったストリッ
プに添加し、上記サンプルを、穏やかに振盪しながら４℃で３時間インキュベートした。
溶離後に、上記サンプルを、卓上型遠心分離機で短時間遠心分離して、上記ストリップ断
片を上記チューブの底に集め、その上清を、新しいきれいな１．５ｍＬスナップトップチ
ューブに移した。総タンパク質含有量を、標準的なビシンコニン酸（ＢＣＡ）アッセイを
使用して決定し、上記サンプルを、さらに使用するときまで－８０℃で貯蔵した。
【００４６】
　各プールの総タンパク質含有量を、ＢＣＡアッセイキット（Ｐｉｅｒｃｅ）を使用して
、１：２０（ｖ／ｖ）比の標準物質および未知物質　対　作業試薬で、かつ３７℃で３０
分間のインキュベーション時間で決定した。信頼性のある総タンパク質含有量計算を確実
にするために、各サンプルに関して系列希釈を行い（例えば、１：２、１：４、１：６）
、全ての希釈物を三連でプレーティングした。希釈アルブミン（２ｍｇ／ｍｌ、１．５ｍ
ｇ／ｍｌ、１ｍｇ／ｍｌ、０．７５ｍｇ／ｍｌ、０．５ｍｇ／ｍｌ、０．２５ｍｇ／ｍｌ
、０．１２５ｍｇ／ｍｌ、０．０２５ｍｇ／ｍｌおよび０ｍｇ／ｍｌ）を使用する標準曲
線を作成し、ブランクの差し引きを、全ての標準物質および未知物質に対して適用した。
各未知物質のタンパク質濃度を、上記標準曲線の４パラメーターフィットを使用して計算
した。濃度に希釈係数をかけ算し、平均して、正確な総タンパク質濃度計算を与えた。変
動係数（％ＣＶ）が１５％以下である場合には、アッセイを有効であるとみなした。
【００４７】
　（実施例４：ＬＣ　ＭＳ／ＭＳによる標識なし定量に関する方法および結果）
　実験１：　溶液中でトリプシン消化、続いてＬＣ　ＭＳ／ＭＳを、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔ
ｙ　ｏｆ　Ａｒｋａｎｓａｓ　ｆｏｒ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　（ＵＡＭＳ
）のＰｒｏｔｅｏｍｉｃ　Ｃｏｒｅが２５の乳がんサンプル、２５の良性サンプル、およ
び２５のコントロールサンプルに対して行った。溶液消化を、１０ｍＭ　トリス［２－カ
ルボキシエチル］ホスフィン（Ｐｉｅｒｃｅ）中での還元および５０ｍＭ　ヨードアセト
アミド（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）中でのアルキル化の後に、１００ｎｇ　ブタトリ
プシン（Ｐｒｏｍｅｇａ）の添加および３７℃で１２～１６時間のインキュベーションに
よって、１００ｍＭ　炭酸水素アンモニウム（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）中で全ての
７５サンプルに対して行った。次いで、ペプチド生成物を、０．１％　ギ酸（Ｆｌｕｋａ
）中で酸性にした。トリプシン消化ペプチド（Ｔｒｙｐｔｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅ）を、逆
相Ｊｕｐｉｔｅｒ　Ｐｒｏｔｅｏ樹脂（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ）によって、１００×０．
０７５ｍｍカラム上でｎａｎｏＡｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣシステム（Ｗａｔｅｒｓ）を使
用して分離した。ペプチドを、緩衝液Ａ：Ｂ比９７：３から３５：６５への８０分間の勾
配を使用して溶離した［緩衝液Ａ＝０．１％　ギ酸、０．０５％　アセトニトリル；緩衝
液Ｂ＝０．１％　ギ酸、７５％　アセトニトリル］。溶離したペプチドをエレクトロスプ
レー（１．８ｋＶ）によってイオン化し、続いて、ＬＴＱ　Ｏｒｂｉｔｒａｐ　Ｖｅｌｏ
ｓ質量分析計（Ｔｈｅｒｍｏ）での衝突誘起解離を使用してＭＳ／ＭＳ分析を行った。Ｍ
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Ｓデータを、３７５～１５００ｍ／ｚの範囲にわたって、分解能６０，０００においてプ
ロフィールモードでＦＴＭＳ分析器を使用して獲得した。ＭＳ／ＭＳデータを、上記イオ
ントラップ分析器を質量中心モード（centroid mode）および正規化衝突エネルギー３５
．０での通常の質量範囲で使用して、各ＭＳスキャンから上位１５ピークについて獲得し
た。タンパク質を、Ｍａｓｃｏｔサーチエンジン（Ｍａｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）もし
くはＭａｘＱｕａｎｔ定量的プロテオミクスソフトウェア（Ｍａｘ　Ｐｌａｎｃｋ　Ｉｎ
ｓｔｉｔｕｔｅ）をデータベース検索することによって、ＭＳ／ＭＳスペクトルから同定
した。Ｍａｓｃｏｔサーチ結果を、Ｓｃａｆｆｏｌｄ（Ｐｒｏｔｅｏｍｅ　Ｓｏｆｔｗａ
ｒｅ）を使用して編集した。
【００４８】
　以下の基準を設定して、変化した乳房生理機能を示し得るタンパク質の群を選択した：
１）タンパク質は、１．５もしくはそれ超の倍数変化を有する（がんに関して、正の方向
もしくは負の方向いずれかで）。２）倍数変化は、ｐ値＜０．０５が付随するべきである
。３）タンパク質は、２５のがんサンプルのうちの１２に存在する。これら基準を使用し
て、５００を超えるリストを、以下のタンパク質に絞った：α－１－アンチトリプシン（
Ａ１ＡＴ）、アンチロイコプロテイナーゼ（ＳＬＰ１）、コフィリン（ＣＯＦ１）、アン
チトロンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ３）、β－２－ミクログロブリン（Ｂ２ＭＧ）、プロテイ
ン－グルタミン－γ－グルタミルトランスフェラーゼ（Ｂ４ＤＩＴ７）、性質不明タンパ
ク質（Ｂ８ＺＺＱ６）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）、シスタチン－Ｂ
（ＣＹＴＢ）、好中球ディフェンシング（Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｄｅｆｅｎｓｉｎｇ）
－１（ＤＥＦ１）、デストリン（ＤＥＳＴ）、カリオシン（Ｋａｌｉｏｃｉｎ）－１（Ｅ
７ＥＲ４４）、Ｒａｂ　ＧＤＰ解離インヒビターβのクラスター（Ｅ７ＥＵ２３）、伸長
因子１－α（ＥＦ１Ａ１）、エズリン（ＥＺＲＩ）、ヘム結合タンパク質２（ＨＥＢ２）
、熱ショックコグネート７１（ＨＳＰ７Ｃ）、熱ショックタンパク質β１（ＨＳＰＢ１）
、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ（ＨＶ３０３）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＢＲＯのクラスター（Ｈ
Ｖ３０５）、リポカリン－１（ＬＣＮ１）、ガレクチン－３（ＬＥＧ３）、Ｉｇλ鎖Ｖ－
ＩＶ（ＬＶ４０３）、Ｉｇμ鎖ｃ領域のアイソフォーム２（Ｐ０１８７１）、アイソフォ
ーム２熱ショックタンパク質のクラスター（Ｐ０７９００－２）、１４－３－３タンパク
質ζδのクラスター（Ｐ６３１０４）、ペリリピン－３のアイソフォーム３（ＰＬＩＮ３
）、プロテアソームアクチベーター複合体サブユニット１（Ｑ０６３２３）、ＵＭＰ－Ｃ
ＭＰキナーゼ（Ｑ５Ｔ０Ｄ２）、プロテインＳ１００－Ａ４（Ｓ１０Ａ４）、Ｓ１００－
Ａ８（Ｓ１０Ａ８）、プロテインＳ１００－Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、プロテインＳ１００－
Ａ１１（Ｓ１０ＡＢ）、顎下腺アンドロゲン調節タンパク質（ＳＭＲ３Ｂ）、亜鉛－α－
２－糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）、チモーゲン顆粒タンパク質１６ホモログＢ（ＺＧ１６Ｂ
）。
【００４９】
　実験２：　溶液において、トリプシン消化、続いて、ＬＣ　ＭＳ／ＭＳを、各群（乳が
ん、良性、コントロール）において５０サンプルを使用して反復した。実験１について記
載されるものと同一な方法を、実験２についても使用した。サンプルサイズの増加は、実
験１において観察された傾向のうちのいくつかを消失させたその一方で、実験１において
出現している傾向を実験２においてより顕著にした。このデータから、実験１に記載され
た５００タンパク質のリストを、目的の１０３タンパク質へとさらに絞り込んだ。このリ
ストは、以下を含む：ヒスチジントリアドヌクレオチド結合タンパク質１（Ｄ６ＲＤ６０
）、Ｓ１００Ａ９（Ｓ１０Ａ９）、Ｓ１００Ａ８（Ｓ１０Ａ８）、ガレクチン－３－結合
タンパク質（ＬＧ３ＢＰ）、Ｉｇα－１鎖Ｃ領域のクラスター（ＩＧＨＡ１）、Ｉｇκ鎖
Ｖ－ＩＩＩ領域ＨＡＨのクラスター（ＫＶ３１２）、ＶＥＧＦ共調節性ケモカイン１（Ｖ
ＣＣ１）、Ｌ－乳酸デヒドロゲナーゼＡ鎖（ＬＤＨＡ）、アルド－ケトレダクターゼファ
ミリー１メンバーＣ（ＡＫＲ１Ｃ１）、ルートレチン（Ｂ１ＡＫＤ８）、Ｌ－乳酸デヒド
ロゲナーゼＢ鎖（ＬＤＨＢ）、レチナールデヒドロゲナーゼ１（ＡＬ１Ａ１）、性質不明
タンパク質（Ｂ４Ｅ１Ｚ４）、α－１－アンチキモトリプシン（ＡＡＣＴ）、スーパーオ
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キシドジスムターゼ［Ｃｕ－Ｚｎ］（ＳＯＤＣ）、ＳＰＡＲＣ様タンパク質１（ＳＰＲＬ
１）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＴＩＬ（ＨＶ３０４）、ケラチン（Ｋ１Ｃ９）、シスタチ
ン－ＳＮ（ＣＹＴＮ）、α－アクチニン－４（ＡＣＴＮ４）、Ｉｇλ－３鎖Ｃ領域（フラ
グメント）（ＩＧＬＣ３）、免疫グロブリンλ様ポリペプチド５（ＩＧＬＬ５）、アルコ
ールデヒドロゲナーゼ１Ｃ（ＡＤＨＩＧ）、リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、ミトコンドリア
（ＭＤＨＭ）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）、α－１－アンチトリプシ
ン（Ａ１ＡＴ）、α－１Ｂ－糖タンパク質（Ａ１ＢＧ）、ロイシンリッチα－２－糖タン
パク質（Ａ２ＧＬ）、低分子ユビキチン様修飾因子３（Ａ８ＭＵ２７）、前勾配タンパク
質２ホモログ（ＡＧＲ２）、プロフィリン－１（ＰＲＯＦ１）、Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＩＩ領域
ＬＯＩのクラスター（ＬＶ３０２）、プロトロンビン（Ｅ９ＰＩＴ３）、ヘモペキシン（
ＨＥＭＯ）、Ｉｇγ－２鎖Ｃ領域（ＩＧＨＧ２）、ユビキチン－４０Ｓリボソームタンパ
ク質Ｓ２７ａ（ＲＰＳ２７Ａ）、アファミン（ＡＦＡＭ）、アポリポプロテインＡ－Ｉ（
ＡＰＯＡ１）、アポリポプロテインＡ－ＩＶ（ＡＰＯＡ４）、フラビンレダクターゼ（Ｎ
ＡＤＰＨ）（ＢＬＶＲＢ）、プロサポシン（ＰＳＡＰ）、ラクリチン（ＬＡＣＲＴ）、６
０Ｓ酸性リボソームタンパク質Ｐ１（ＲＬＡ１）、インター－α－トリプシンインヒビタ
ー重鎖Ｈ２（ＩＴＩＨ２）、ムチン様タンパク質１（ＭＵＣＬ１）、Ｓ１００　Ａ６（Ｓ
１００Ａ６）、Ｎａ（＋）／Ｈ（＋）交換調節性補因子ＮＨＥ－ＲＦ１（ＮＨＲＦ１）、
チオレドキシンドメイン含有タンパク質１７（Ｉ３Ｌ０Ｋ２）、リンパ球特異的タンパク
質（ＬＳＰ１）、ハプトグロビンのクラスター（Ｈ３ＢＳ２１）、ミオシン調節性軽鎖１
２Ａ（Ｊ２ＱＲＳ３）、リボヌクレアーゼインヒビター（ＲＩＮＩ）、α－エノラーゼ（
ＥＮＯＡ）、Ｉｇκ鎖Ｖ－Ｉ領域ＥＵのクラスター（ＫＶ１０６）、アルコールデヒドロ
ゲナーゼクラス４　μ／σ鎖（ＡＤＨ７）、プロテインＡＭＢＰ（ＡＭＢＰ）、アンギオ
テンシノゲン（ＡＮＧＴ）、アンチトロンビン－ＩＩＩ（ＡＮＴ３）、アポリポプロテイ
ンＡ－ＩＩ（ＡＰＯＡ２）、カルパスタチン（Ｂ７Ｚ５７４）、脳酸可溶性タンパク質１
（ＢＡＳＰ１）、α－２－ＨＳ－糖タンパク質（Ｃ９ＪＶ７７）、カルレティキュリン（
ＣＡＬＲ）、カルパイン－１触媒サブユニット（ＣＡＮ１）、細胞分裂制御タンパク質４
２ホモログ（ＣＤＣ４２）、補体Ｃ３（ＣＯ３）、コロニン－１Ａ（ＣＯＲ１Ａ）、プロ
グラム細胞死６－相互作用タンパク質（ＤＣＤ）、ディフェンシン１（ＤＥＦ１）、Ｆ－
ボックスオンリープロテイン５０（ＦＢＸ５０）、γグルタミルシクロトランスフェラー
ゼ（ＧＧＣＴ）、グルタチオンレダクターゼ、ミトコンドリア（ＧＳＨＲ）、ケラチン、
タイプＩＩ細胞骨格１（Ｋ２Ｃ１）、ＵＭＰ－ＣＭＰキナーゼ（ＫＣＹ）、メソテリン（
ＭＳＬＮ）、Ｎ－アセチルムラモイル－Ｌ－アラニンアミダーゼ（ＰＧＲＰ２）、ニコチ
ン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＰＮＣＢ）、インター－α－トリプシンインヒ
ビター重鎖Ｈ１（ＩＴＩＨ１）、リボヌクレアーゼＴ２（ＲＮＡＳＥＴ２）、スーパーオ
キシドジスムターゼ［Ｍｎ］、ミトコンドリア（ＳＯＤＭ）、低分子プロリンリッチタン
パク質３（ＳＰＲＲ３）、Ｓｒｃ基質コルタクチン（ＳＲＣ８）、チューブリンβ－４Ｂ
鎖のクラスター（ＴＢＢ４Ｂ）、トロポミオシンα－３鎖（ＴＰＭ３）、セロトランスフ
ェリン（ＴＲＦＥ）、グルタチオンＳ－トランスフェラーゼＰ（ＴＨＩＯ）、ビトロネク
チン（ＶＴＮＣ）、ビタミンＤ結合タンパク質（Ｑ６ＬＤＣ６）、インター－α－トリプ
シンインヒビター重鎖Ｈ４（ＩＴＩＨ４）、メタロプロテアーゼインヒビター（ＴＩＭＰ
１）、熱ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）、カテプシンＢ（ＣＡＴＢ）、セルロプ
ラスミン（ＣＥＲＵ）、カルプロテクチン、１４－３－３σ（１４３３Ｓ）、α－２－ｈ
ｓ－糖タンパク質（ＦＥＴＵＡ）、α－２－マクログロブリン（Ａ２ＭＧ）、トランスサ
イレチン（ＴＴＨＹ）（Ａｐｐｅｎｄｉｘ　１）。同定されたタンパク質の完全なリスト
は、ＪＭＰｐｒｏ１１統計ソフトウェアパッケージを使用して分析のためにＳｃａｆｆｏ
ｌｄソフトウェアからエクスポートした。
【００５０】
　（実施例５：ＪＭＰｐｒｏ１１ソフトウェアを使用する統計分析）
　実験１：　データを、マイクロソフトエクセル（登録商標）スプレッドシートソフトウ
ェアと、全７５サンプルに関して以前に同定されたタンパク質のうちの各々のスペクトル



(30) JP 6755703 B2 2020.9.16

10

20

30

40

50

強度とを使用することによって、整理した。サンプル状態（がん、良性、コントロール）
、がんタイプ、腫瘍サイズグループ分け（１＝０．１ｍｍ～１ｃｍ、２＝１．１～２．９
ｃｍ、３＝３ｃｍもしくはそれ超）および腫瘍悪性度状態もまた、スプレッドシートに含
めた。このスプレッドシードを、分析のためにＪＭＰｐｒｏ１１ソフトウェアパッケージ
にアップロードした。
【００５１】
　バイナリー線形回帰を、がんサンプルとコントロールサンプルとの間で適用した。６種
のタンパク質を、それらのシグモイド曲線およびｐ値に基づいて有意として同定し、それ
らは、Ｉｇλ鎖Ｖ－ＩＶ（ＬＶ４０３）、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ領域ＢＲＯ（ＨＶ３０５）
、Ｉｇ重鎖Ｖ－ＩＩＩ　ＶＨ２６（ＨＶ３０３）、リポカリン－１（ＬＣＮ１）、β－２
－ミクログロブリン（Ｂ２ＭＧ）、亜鉛－α－２－糖タンパク質（ＺＡ２Ｇ）であった。
６種全てのタンパク質は、がんに対してダウンレギュレートされているようであった。こ
れらタンパク質のダウンレギュレーションが乳がんに特異的であるかどうかを決定するた
めに、良性とコントロールとの間でバイナリー線形回帰を反復した。この比較は、その６
種の以前に同定されたタンパク質が、良性サンプルでもダウンレギュレートされることを
示し、さらに４種のタンパク質が良性とコントロールとの間で有意として同定された；ア
ンチロイコプロテイナーゼ（ＳＬＰ１）、カルモジュリン様タンパク質５（ＣＡＬＬ５）
、シスタチンＢ（ＣＹＴＢ）、およびガレクチン－３（ＬＥＧ３）。
【００５２】
　見かけ上のロジスティック回帰を、全３群および全１０種のタンパク質を使用して、全
ての群間の分化程度を決定した。１０種のタンパク質の群に関する誤分類の程度は、１２
％であった。各カテゴリーに関する受診者動作特性曲線（Ｒｅｃｅｉｖｅｒ　ｏｐｅｒａ
ｔｏｒ　ｃｕｒｖｅｓ）は、がんについては０．９６、良性については０．９４、および
コントロールについては０．９８というＡＵＣ値を生じた（図１）。一元配置ＡＮＯＶＡ
分析を行って、各タンパク質によるサンプルの３カテゴリーに関してシフトする平均値を
確実にした（図３）。
【００５３】
　実験２：　一元配置ＡＮＯＶＡ分析を、質量分析法から同定された全てのタンパク質に
ついて記録したスペクトル強度を使用して行った。トリプシン消化ペプチド生成物を、全
タンパク質について分析した。タンパク質を、３つの方法で比較した：１）コントロール
　対　がん、２）がん　対　良性、３）良性　対　コントロール。αレベル０．０５を、
群間の有意な発現変化の指標として使用した。トリプシン消化フラグメントのスペクトル
強度におけるバリエーションを比較した。発現レベルがコントロールに対して乳がんサン
プルで増加した一連のタンパク質を、同定した。発現がコントロールに対して乳がんサン
プルにおいて低下したタンパク質もまた同定した。実験の有効性を確保するために、発現
が試験した全ての群にわたって一定のままであったタンパク質が存在することを立証した
（図４）。
【００５４】
　５００のタンパク質の初期のリストを、目的の１０３のタンパク質にまで絞った。タン
パク質のこの群の中には、乳がんに関して発現が増加しているタンパク質、ならびに乳が
んに関して発現が低下しているタンパク質がある（図４）。全タンパク質配列、トリプシ
ン消化ペプチド、および配列異常（anomaly）（これらは、疾患の結果として存在し得る
）の診断能力は、全て目的のものであった。
【００５５】
　（実施例６：ＥＬＩＳＡ分析）
　コントロールサンプルに対してがんサンプルにおいて発現レベルが増加している一連の
タンパク質を、質量分析法によって観察し、いくつかの候補を、ＥＬＩＳＡを使用してさ
らに検証するために選択した。Ｓ１００Ａ９を、コントロールと比較して乳がん患者の涙
液中で増加した発現の代表例として選択した。ＬＧ３ＢＰは、コントロールサンプルと比
較して乳がんサンプル中で発現レベルが低下したタンパク質の代表として示される。標準
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的なＥＬＩＳＡプロトコルを使用して、涙液中の発現レベルを評価した。Ｓ１００Ａ９お
よびＬＧ３ＢＰのデータを、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，　ＭＮ
）からＤｕｏＳｅｔｓとして購入したキットを使用して得た。ＥＬＩＳＡ手順を、Ｒ＆Ｄ
　ｓｙｓｔｅｍｓによって提供された指示に従って行った。簡潔には、１×ＰＢＳ中に推
奨される作業濃度（ＧＡＬ３ＢＰ　１．０μｇ／ｍｌ；Ｓ１００Ａ９　０．５μｇ／ｍｌ
）に希釈した１００μＬ／ウェルの捕捉抗体を、高結合９６ウェルプレートに添加し、室
温で一晩（約１６時間）インキュベートした。上記プレートを、０．０５％　Ｔｗｅｅｎ
を含む１×ＰＢＳで４回すすぎ、きれいな吸収紙に対してブロットして、各すすぎ後のい
かなる微量の液体も除去した。すすぎサイクルを、上記アッセイの各工程後に行った。ブ
ロッキング緩衝液（１％　ＢＳＡを含む１×ＰＢＳ）を、全てのウェルに添加し（約２０
０μＬ／ウェル）、上記プレートを、室温で２時間インキュベートした。涙液サンプルを
、１％ＢＳＡを含む１×ＰＢＳを使用してＳ１００Ａ９については１：１０および１：５
０、ならびにガレクチン３結合タンパク質については１：１００および１：５００の希釈
度で希釈した。各アッセイについての標準曲線の線形領域内に入ることが既知の希釈物を
、以前の最適化アッセイの結果に基づいて選択した。サンプルおよび標準物質を、１００
μＬ／ウェルを使用して二連で試験し、室温で２時間インキュベートした。検出抗体を、
その推奨される作業濃度（ＧＡＬ３ＢＰ　２μｇ／ｍｌおよびＳ１００Ａ９　１μｇ／ｍ
ｌ）に希釈し、１００μＬを各ウェルに添加し、上記プレートを室温で２時間インキュベ
ートした。ストレプトアビジン－ＨＲＰ溶液を各ウェルに添加し（１００μＬ／ウェル）
、室温で１５分間インキュベートした。視覚化を、ＴＭＢ基質溶液に添加によって達成し
た。１５分後に、５０μＬの１Ｍ　Ｈ２ＳＯ４を各ウェルに添加し、４５０ｎｍの吸光度
を決定した。ＥＬＩＳＡデータを、ＧｒａｐｈＰａｄから入手可能なＰｒｉｓｍバージョ
ン６．０を使用して分析した。
【００５６】
　ＥＬＩＳＡデータの統計分析：　各タンパク質の濃度（Ｐｒｉｓｍソフトウェアによっ
て計算されるとおり）を、統計評価のためにＪＭＰ　Ｐｒｏ１１へとエクスポートした。
多くの候補を選択して、コントロールサンプル、がんサンプルもしくは良性サンプルに対
してＥＬＩＳＡアッセイを使用して調査した。コントロールと比較して乳がん涙液サンプ
ルにおいてタンパク質発現が増加および低下したタンパク質の代表例を提供するために、
２種のタンパク質（Ｓ１００Ａ９およびガレクチン－３－結合タンパク質）の結果を示す
（それぞれ、図５および図６）。６３の乳がんサンプル、７９のコントロールサンプル、
および９２の良性サンプルに関してＳ１００Ａ９のＡＮＯＶＡは、全３群を評価した場合
にｐ値０．０００５を生じた。Ｓ１００Ａ９に関する群平均は、以下であった：乳がん＝
５６７３．０２ｐｇ／ｍｌ；コントロール＝２１３０．１８ｐｇ／ｍｌ；良性＝６１７９
．１０ｐｇ／ｍｌ。Ｓ１００Ａ９発現は、コントロールサンプルと比較してがんサンプル
において２．６倍、およびコントロールサンプルと比較して良性サンプルにおいて２．９
倍増加している。６６の乳がんサンプル、５５のコントロールサンプル、および５４の良
性サンプルに関するガレクチン－３結合タンパク質のＡＮＯＶＡは、全３群を評価した場
合にｐ値＜０．０００１を生じた。ＬＧ３ＢＰに関する群平均は、以下であった：乳がん
＝２４４４８．１ｐｇ／ｍｌ；コントロール＝７０２４２．２ｐｇ／ｍｌ；良性＝６２３
２９．７ｐｇ／ｍｌ。ＬＧ３ＢＰは、がんサンプルと比較してコントロールサンプルにお
いて２．８倍増加、およびがんと比較して良性サンプルにおいて２．５倍増加を有する。
【００５７】
　乳がんサンプルおよびコントロールサンプルに関する見かけ上のロジスティック回帰分
析を、２つの代表的タンパク質を使用して行った。Ｓ１００Ａ９に関して生成したＲＯＣ
曲線は、０．７８２２０（図７）のＡＵＣを有し、ＬＧ３ＢＰは、０．７６０８８のＡＵ
Ｃを有する（図８）。上記分析を、２種のタンパク質を使用して反復したところ、０．８
４２５０のＡＵＣを得た（図９）。
【００５８】
　サンプル集団特性：　臨床データ（例えば、乳房密度、がんタイプ、および腫瘍サイズ
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【００５９】
　実験１：　試験した７５サンプルのうち、乳房密度スコアを、上記サンプルのうちの４
１について得た。乳房密度による上記サンプル集団の分類は、１４％　カテゴリー１、３
６．６％　カテゴリー２、４３．９％　カテゴリー３、４．７％　カテゴリー４であった
（図２）。上記２５のがんサンプルのうちの１８は、腺管内癌（Ｉｎｔｒａ　ｄｕｃｔａ
ｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）（ＩＤＣ）と診断された患者から集めた。２名の患者は、非浸
潤性腺管癌（ＤＣＩＳ）と診断され、１名の患者は、非浸潤性小葉癌（ＬＣＩＳ）と診断
され、そして１名の患者は、小葉内癌（ＩＬＣ）と診断された。
【００６０】
　分類に関して、スケールを設計した。ここで「小さい」という分類を、＜２０ｍｍの腫
瘍に与え、「中程度」という分類を２１ｍｍ～９９ｍｍの間の腫瘍に割り当て、「大きい
」という分類を＞１ｃｍの腫瘍に割り当てた。乳がん患者から集めたサンプルのうちの１
７サンプルを大きい腫瘍と分類し、２サンプルは、中程度と分類し、６サンプルを小さい
と分類した。レセプタータイプの病理情報を、がんサンプルのうちの８サンプルについて
得た。１サンプルは、ＥＲ－／ＨＥＲ２－であり、１サンプルはＥＲ－／ＰＲ－であり、
２サンプルはＥＲ＋／ＨＥＲ２－であり、３サンプルはＥＲ＋／ＨＥＲ２＋であり、１サ
ンプルはＥＲ＋／ＰＲ－であった。
【００６１】
　実験２：　この研究で分析したサンプルプールは、５．９％　カテゴリー１乳房組織；
５０％　カテゴリー２、３７．８％　カテゴリー３、および５．４％　カテゴリー４から
なった。ＡＮＯＶＡ分析を、ＥＬＩＳＡによって評価したいくつかのタンパク質に対して
行って、乳房組織タイプがタンパク質発現レベルに影響を及ぼすかどうかを決定した。代
表的データを、研究した２種のタンパク質に対して提供する（図１０および図１１）。α
レベル０．０５を使用すると、図１０および図１１に示されるＥＬＩＳＡで評価したタン
パク質の各々に関して、乳房タイプの４タイプの平均値に統計的有意差は認められなかっ
た。
【００６２】
　サンプルを、種々の乳がんタイプから集めたところ、ＤＣＩＳを有すると診断された患
者から１７サンプル、ＩＤＣを有すると診断された患者から４４サンプル、ＤＣＩＳおよ
びＩＤＣの両方を有する患者から４サンプル、ならびにＩＬＣを有する患者から５サンプ
ルという結果となった。腫瘍サイズは、甚だしく多様であった。実験１に関して記載され
るその分類システムを、腫瘍サイズが提供されたサンプルに関して使用して、大きい腫瘍
を有する患者からの３３サンプル、中程度の腫瘍サイズを有する患者からの９サンプル、
および小さい腫瘍サイズを有する患者からの１２サンプルを試験した。レセプタータイプ
が提供された３８サンプルのうち、１サンプルはＥＲ－、２サンプルはＥＲ－／ＨＥＲ２
－であり、２サンプルはトリプルネガティブ（ＥＲ－／ＨＥＲ２－／ＰＲ－）であり、１
サンプルは、ＥＲ－／ＨＥＲ２＋であり、１１サンプルはＥＲ＋、ＥＲ＋／ＨＥＲ２　１
６であり、５サンプルはＥＲ＋／ＨＥＲ２＋であった。現在まで、区別する傾向は、研究
してきたタンパク質について、腫瘍サイズ、がんタイプ、もしくはレセプター状態に基づ
いては観察されなかった。
【００６３】
　参考文献:
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