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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コンピュータにより実装される方法であって、前記方法はコンピュータプロセッサによ
って実行され、前記コンピュータプロセッサは、
　第１の時点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして前記第１
の時点における前記情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、前記複数の
対象のそれぞれの第１の状態を判定するステップであって、前記情報が、前記複数の対象
のそれぞれの対象について、少なくとも、前記第１の時点において、無細胞体液からの核
酸のジェノタイピングを行うことによって得られた腫瘍の遺伝子プロファイルを含む、ス
テップと、
　前記第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において、前記複数の対象に関
する前記情報を取得し、そして前記１つまたは複数の第２の時点のうちの所与の一時点に
おける前記情報に基づいて、後続状態のセットを生成するために、前記１つまたは複数の
第２の時点のそれぞれにおける前記複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するステッ
プと、
　１つまたは複数の決定ツリーを生成するステップであって、それぞれの決定ツリーが、
ルートノード、１つまたは複数の決定ブランチ、１つまたは複数の決定ノード、および１
つまたは複数の終端ノードを含み、前記ルートノードにおける状態が、前記第１の時点に
おける前記腫瘍の前記遺伝子プロファイルによって示される少なくとも１つまたは複数の
遺伝子バリアントを表し、前記１つまたは複数の決定ブランチが、代替えの処置を表し、
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前記１つまたは複数の決定ノードおよび前記１つまたは複数の終端ノードが、後続状態を
表し、少なくとも１つの後続状態が、化学療法耐性をもたらす遺伝子バリアントの出現に
対応する、ステップと、
　前記第１の状態のセットおよび前記後続状態のセットを使用し、前記生成された１つま
たは複数の決定ツリーを使用して、所与の第１の状態が、前記所与の第１の状態よりも後
の後期時点における状態のセットの中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構
成される予測アルゴリズムを生成するステップであって、前記予測アルゴリズムが、前記
１つまたは複数の決定ツリーにおいて各終端ブランチまたは各終端ノードに確率を割り当
てるステップと
を実行する、方法。
【請求項２】
　より早い時点における状態のセットの中での前記所与の第１の状態に関して、前記所与
の第１の状態が、前記後期時点における前記状態のセットの中で、前記第２の状態をもた
らす前記確率を判定するステップと、
　前記確率を示す電子出力を生成するステップと
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　コンピュータにより実装される方法であって、前記方法はコンピュータプロセッサによ
って実行され、前記コンピュータプロセッサは、
　第１の時点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして前記第１
の時点における前記情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、前記複数の
対象のそれぞれの第１の状態を判定するステップであって、前記情報が、前記複数の対象
のそれぞれの対象について、少なくとも、前記第１の時点において、それぞれの対象から
取得された少なくとも５０個の遺伝子のジェノタイピングを行うことによって得られた腫
瘍の遺伝子プロファイルを含む、ステップと、
　前記第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において、前記複数の対象に関
する前記情報を取得し、そして前記１つまたは複数の第２の時点のうちの所与の一時点に
おける前記情報に基づいて、後続状態のセットを生成するために、前記１つまたは複数の
第２の時点のそれぞれにおける前記複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するステッ
プと、
　１つまたは複数の決定ツリーを生成するステップであって、それぞれの決定ツリーが、
ルートノード、１つまたは複数の決定ブランチ、１つまたは複数の決定ノード、および１
つまたは複数の終端ノードを含み、前記ルートノードにおける状態が、前記第１の時点に
おける前記腫瘍の前記遺伝子プロファイルによって示される少なくとも１つまたは複数の
遺伝子バリアントを表し、前記１つまたは複数の決定ブランチが、代替えの処置を表し、
前記１つまたは複数の決定ノードおよび前記１つまたは複数の終端ノードが、後続状態を
表し、少なくとも１つの後続状態が、化学療法耐性をもたらす遺伝子バリアントの出現に
対応する、ステップと、
　前記第１の状態のセットおよび前記後続状態のセットを使用し、前記生成された１つま
たは複数の決定ツリーを使用して、所与の第１の状態が、前記所与の第１の状態よりも後
の後期時点における状態のセットの中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構
成される予測アルゴリズムを生成するステップと
を実行する、方法。
【請求項４】
　より早い時点における状態のセットの中での前記所与の第１の状態に関して、前記所与
の第１の状態が、前記後期時点における前記状態のセットの中で、前記第２の状態をもた
らす前記確率を判定するステップと、
　前記確率を示す電子出力を生成するステップと
をさらに含む、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
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　前記情報が、前記複数の対象由来の無細胞デオキシリボ核酸（ｃｆＤＮＡ）のシーケン
シングを行うことと、任意選択で、前記複数の対象のそれぞれの問診を実施することとに
より取得された情報を含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項６】
　処置が、前記第１の時点の前に前記対象に提供されていた、請求項１または３に記載の
方法。
【請求項７】
　前記１つまたは複数の決定ツリーのうちの少なくとも１つがさらに、中間状態ノードを
含み、前記中間状態ノードは、前記中間状態ノードにつながる決定ブランチと関連付けら
れた処置に対する耐性を示し、前記方法がさらに、
前記中間状態ノードを使用し、前記ルートノードの遺伝子プロファイルと前記中間状態ノ
ードの両方と関連付けられた患者が、前記後期時点において前記第２の状態をもたらす確
率を計算するステップ
を含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項８】
　前記１つまたは複数の決定ブランチが、複数の決定ブランチを含む、請求項１または３
に記載の方法。
【請求項９】
　前記後続状態が、前記対象が生きているかまたは死んでいるかを示す前記対象の生存状
態を含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項１０】
　前記後続状態が、対象生存率を含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項１１】
　前記第１の状態のそれぞれが、１つまたは複数の体細胞変異の共通のセットを含む、請
求項１または３に記載の方法。
【請求項１２】
　前記情報が、対象のプロファイルをさらに含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項１３】
　前記確率が、少なくとも部分的に、複数の処置選択肢の中からの処置選択の関数である
、請求項１または３に記載の方法。
【請求項１４】
　前記１つまたは複数の第２の時点が、複数の後続時点を含む、請求項１から４のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１５】
　複数の後続時点において、前記確率を判定するステップをさらに含む、請求項１４に記
載の方法。
【請求項１６】
　前記時点が、少なくとも３つの時点または少なくとも４つの時点を含む、請求項１５に
記載の方法。
【請求項１７】
　前記第１の時点が、前記対象が特定の処置を受ける前であり、前記１つまたは複数の第
２の時点が、前記対象が前記特定の処置を受けた後である、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記１つまたは複数の第２の時点のうちの一時点における前記後続状態が、第２の処置
が前記１つまたは複数の第２の時点のうちの前記一時点の後に投与されるべきであること
の指標である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１９】
　前記複数の対象に関する前記情報が、前記対象の患者プロファイルからの１つまたは複
数の特徴を含み、この特徴が、年齢、性別、ジェンダー、遺伝子プロファイル、酵素レベ
ル、器官機能、生活の質、医療介入の頻度、寛解の状況、および患者の転帰からなる群か
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ら選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記遺伝子プロファイルが、がんの危険性を増加させるか、薬物動態に影響を及ぼすか
、または薬物感受性に影響を及ぼす、１つまたは複数の遺伝子座における対象の遺伝子型
を含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記複数の対象に関する前記情報が、前記対象の腫瘍プロファイルからの１つまたは複
数の特徴を含み、この特徴が、１つまたは複数の遺伝子バリアント、起源組織、腫瘍量、
腫瘍の薬物感受性、および腫瘍のステージからなる群から選択される、請求項１に記載の
方法。
【請求項２２】
　前記１つまたは複数の特徴が、前記対象由来の無細胞核酸分子をアッセイすることによ
って判定される、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記１つまたは複数の遺伝子バリアントを定量化して、１つまたは複数の体細胞変異を
含む無細胞核酸分子の比率を判定する、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記１つまたは複数の体細胞変異の前記比率が、前記第１の時点と、前記１つまたは複
数の後続時点との間で、増加しているかまたは減少しているかを判定するステップをさら
に含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記１つまたは複数の体細胞変異の前記比率が、前記１つまたは複数の後続時点のうち
の複数の間で、増加しているかまたは減少しているかを判定するステップをさらに含む、
請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　前記１つまたは複数の体細胞変異の前記比率が、増加している、請求項２４または２５
に記載の方法。
【請求項２７】
　前記１つまたは複数の体細胞変異が、増加しており、さらに、前記体細胞変異が、前記
処置に対する耐性と関連している、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記アッセイすることが、高スループットシーケンシングを含む、請求項２２に記載の
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
相互参照
　本願は、２０１６年２月２日に出願された米国仮特許出願第６２／２９０，３７５号に
基づく優先権を主張しており、この仮特許出願は、全体が参考として本明細書中に援用さ
れる。
【背景技術】
【０００２】
背景
　がんは、世界中で大きな負担となっている疾患である。毎年、世界中で何千万もの個体
が、がんと診断され、そのような個体のうちの半数を上回るものが、がんの処置を効果的
に行うことができず、最終的には死に至り得る。多くの国では、がんは、心臓血管疾患に
続いて、２番目に多い死因にランクされている。
【０００３】
　ヒト腫瘍における遺伝的脆弱性を標的とする薬物が、現在、有効ながんの治療法として
、臨床において検証されている。しかしながら、そのような処置に対する耐性の獲得によ
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り、それらの有用性は著しく制限され得、進行がんの臨床管理に対する実質的な課題のま
まとなっている。抗がん薬での処置に対する耐性は、対象における個々の変動性ならびに
腫瘍内での遺伝子バリアントの出現および増殖を含む、様々な因子により生じ得る。広範
な抗がん薬に対する耐性の獲得の最も一般的な原因は、抗がん薬を検出し、それを細胞か
ら排出する、１つまたは複数のエネルギー依存性トランスポーターの発現であるが、他の
耐性機序としては、薬物に誘導されるアポトーシスに対する非感受性および薬物解毒機序
の誘導を挙げることができる。
【０００４】
　化学療法薬に対する耐性の発生は、全身に転移したかまたは拡がった固形腫瘍、例えば
、乳房、前立腺、肺、および結腸のものなどを有するがん患者にとって頻繁なものであり
、死に至る結果となることも多い。一部の事例では、特定の変異機序が、薬物耐性の獲得
に直接的に寄与し、他の事例では、非変異性の可能性としてエピジェネティクスの機序が
、重大な役割を果たすとみられる。
【０００５】
　腫瘍の薬物耐性の機械的特徴付けの至適基準は、処置前および再発後に取得した腫瘍組
織の詳細な研究を、耐性エフェクター候補の実験による確認と一緒に、含む。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
要旨
　本明細書において認識されるように、がんの処置に対する患者の応答および耐性の出現
を予測するための代替的なツールには、かなりの必要性が存在する。
【０００７】
　本開示は、がんの進化を検出またはモニタリングするための方法およびシステムを提供
する。そのような方法およびシステムは、がんの処置に対する患者の応答および耐性の発
生を予測するため、ならびに他の利点のために使用することができる。
【０００８】
　一態様では、本開示は、コンピュータにより実装される方法であって、（ａ）第１の時
点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして第１の時点における
情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、複数の対象のそれぞれの第１の
状態を判定するステップであって、情報が、複数の対象のそれぞれの対象について、少な
くとも、無細胞体液からの核酸のジェノタイピングを行うことによって得られた腫瘍の遺
伝子プロファイルおよび第１の時点の前に対象に提供された任意の処置を含む、ステップ
と、（ｂ）第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において、複数の対象に関
する情報を取得し、そして１つまたは複数の第２の時点のうちの所与の一時点における情
報に基づいて、後続状態のセットを生成するために、１つまたは複数の第２の時点のそれ
ぞれにおける複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するステップと、（ｃ）（ａ）か
らの第１の状態のセットおよび（ｂ）からの後続状態のセットを使用するステップであっ
て、所与の第１の状態が、所与の第１の状態よりも後の後期時点における状態のセットの
中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構成される予測アルゴリズムを生成す
るステップとを含む、方法を提供する。一部の実施形態では、本方法は、（ｄ）早期時点
における状態のセットの中での所与の第１の状態に関して、所与の第１の状態が、後期時
点における状態のセットの中で第２の状態をもたらす確率を判定するステップと、（ｅ）
（ｄ）において判定された確率を示す電子出力を生成するステップとをさらに含む。
【０００９】
　一態様では、本開示は、コンピュータにより実装される方法であって、（ａ）第１の時
点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして第１の時点における
情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、複数の対象のそれぞれの第１の
状態を判定するステップであって、情報が、複数の対象のそれぞれの対象について、少な
くとも、少なくとも５０個の遺伝子のジェノタイピングを行うことによって得られた腫瘍



(6) JP 6987786 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

の遺伝子プロファイルおよび第１の時点の前に対象に提供された任意の処置を含む、ステ
ップと、（ｂ）第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において、複数の対象
に関する情報を取得し、そして１つまたは複数の第２の時点のうちの所与の一時点におけ
る情報に基づいて、後続状態のセット生成するために、１つまたは複数の第２の時点のそ
れぞれにおける複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するステップと、（ｃ）（ａ）
からの第１の状態のセットおよび（ｂ）からの後続状態のセットを使用するステップであ
って、所与の第１の状態が、所与の第１の状態よりも後の後期時点における状態のセット
の中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構成される予測アルゴリズムを生成
するステップとを含む、方法を提供する。一部の実施形態では、本方法は、（ｄ）早期時
点における状態のセットの中での所与の第１の状態に関して、所与の第１の状態が、後期
時点における状態のセットの中で第２の状態をもたらす確率を判定するステップと、（ｅ
）（ｄ）において判定された確率を示す電子出力を生成するステップとをさらに含む。
【００１０】
　一部の実施形態では、情報を取得するステップが、複数の対象由来の無細胞デオキシリ
ボ核酸（ｃｆＤＮＡ）のシーケンシングを行うステップと、任意選択で、複数の対象のそ
れぞれの問診を実施するステップとを含む。一部の実施形態では、処置は、第１の時点の
前に対象に提供されていた。一部の実施形態では、本方法は、１つまたは複数の決定ツリ
ーを生成するステップを含み、それぞれの決定ツリーが、ルートノード、１つまたは複数
の決定ブランチ、１つまたは複数の決定ノード、および１つまたは複数の終端ノードを含
み、ルートノードにおける状態が、第１の時点を表し、１つまたは複数の決定ブランチが
、代替えの処置を表し、１つまたは複数の決定ノードおよび１つまたは複数の終端ノード
が、後続状態を表す。一部の実施形態では、１つまたは複数の決定ブランチは、複数の決
定ブランチを含む。一部の実施形態では、後続状態は、対象が生きているかまたは死んで
いるかを示す対象の生存状態を含む。一部の実施形態では、後続状態は、対象生存率を含
む。一部の実施形態では、第１の状態のそれぞれは、１つまたは複数の体細胞変異の共通
のセットを含む。一部の実施形態では、情報は、対象のプロファイルをさらに含む。
【００１１】
　一部の実施形態では、確率は、少なくとも部分的に、複数の処置選択肢の中からの処置
選択の関数である。一部の実施形態では、１つまたは複数の第２の時点は、複数の後続時
点を含む。一部の実施形態では、本方法は、複数の後続時点において、確率を判定するス
テップをさらに含む。一部の実施形態では、時点は、少なくとも３つの時点または少なく
とも４つの時点を含む。一部の実施形態では、第１の時点は、対象が処置を受ける前であ
り、後続時点は、対象が処置を受けた後である。一部の実施形態では、第２の処置が、後
続時点における後続状態に基づいて、後続時点の後に投与される。
【００１２】
　一部の実施形態では、複数の対象に関する情報は、対象の患者プロファイルからの１つ
または複数の特徴を含み、この特徴は、年齢、性別、ジェンダー、遺伝子プロファイル、
酵素レベル、器官機能、生活の質、医療介入の頻度、寛解の状況、および患者の転帰から
なる群から選択される。一部の実施形態では、遺伝子プロファイルは、がんの危険性を増
加させるか、薬物動態に影響を及ぼすか、または薬物感受性に影響を及ぼす、１つまたは
複数の遺伝子座における対象の遺伝子型を含む。一部の実施形態では、複数の対象に関す
る情報は、対象の腫瘍プロファイルからの１つまたは複数の特徴を含み、この特徴は、１
つまたは複数の遺伝子バリアント、起源組織、腫瘍量、腫瘍の薬物感受性、および腫瘍の
ステージからなる群から選択される。一部の実施形態では、１つまたは複数の特徴は、対
象由来の無細胞核酸分子をアッセイすることによって判定される。一部の実施形態では、
１つまたは複数の遺伝子バリアントを定量化して、１つまたは複数の体細胞変異を含む無
細胞核酸分子の比率を判定する。一部の実施形態では、本方法は、１つまたは複数の体細
胞変異の比率が、第１の時点と、１つまたは複数の後続時点との間で、増加しているかま
たは減少しているかを判定するステップをさらに含む。一部の実施形態では、本方法は、
１つまたは複数の体細胞変異の比率が、１つまたは複数の後続時点のうちの複数の間で、
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増加しているかまたは減少しているかを判定するステップをさらに含む。一部の実施形態
では、１つまたは複数の体細胞変異の比率は、増加している。一部の実施形態では、１つ
または複数の体細胞変異は、増加しており、さらに、体細胞変異は、処置に対する耐性と
関連している。一部の実施形態では、アッセイすることは、高スループットシーケンシン
グを含む。
【００１３】
　別の態様では、本開示は、（ａ）第１の時点において、がんを有する対象に関する情報
を取得するステップであって、情報が、患者プロファイル、腫瘍プロファイル、または処
置からの対象の少なくとも１つの特徴を含む、ステップと、（ｂ）第１の時点における情
報に基づいて、対象の初期状態を判定するステップと、（ｃ）対象の初期状態に基づいて
、１つまたは複数の後続時点のそれぞれにおいて、複数の後続状態のそれぞれの確率を判
定し、それによって、状態の転帰に関する確率のセットを提供するステップと、（ｄ）状
態の転帰に関する確率のセットに少なくとも部分的に基づいて、対象が特定の転帰を得る
確率を最適化する、がんの処置の推奨を生成するステップと、（ｅ）（ｄ）において生成
された推奨を示す電子出力を生成するステップとを含む、方法を提供する。一部の実施形
態では、確率は、少なくとも部分的に、複数の処置選択肢の中からの処置選択の関数であ
る。一部の実施形態では、１つまたは複数の後続時点は、複数の後続時点を含む。一部の
実施形態では、本方法は、複数の後続時点において、確率を判定するステップをさらに含
む。一部の実施形態では、時点は、少なくとも３つの時点を含む。一部の実施形態では、
時点は、少なくとも４つの時点を含む。一部の実施形態では、第１の時点は、対象が処置
を受ける前であり、後続時点は、対象が処置を受けた後である。一部の実施形態では、第
２の処置が、後続時点における後続状態に基づいて、後続時点の後に投与される。一部の
実施形態では、対象の少なくとも１つの特徴は、患者プロファイルからであり、年齢、ジ
ェンダー、遺伝子プロファイル、酵素レベル、器官機能、生活の質、医療介入の頻度、寛
解の状況、および患者の転帰からなる群から選択される。
【００１４】
　一部の実施形態では、遺伝子プロファイルは、遺伝性がん遺伝子である１つまたは複数
の遺伝子座における対象の遺伝子型を含む。一部の実施形態では、遺伝子プロファイルは
、薬物動態に影響を及ぼす１つまたは複数の遺伝子座における対象の遺伝子型を含む。一
部の実施形態では、遺伝子プロファイルは、薬物感受性に影響を及ぼす１つまたは複数の
遺伝子座における対象の遺伝子型を含む。一部の実施形態では、対象の少なくとも１つの
特徴は、腫瘍プロファイルからであり、１つまたは複数の体細胞変異、起源組織、腫瘍量
、腫瘍の薬物感受性、および腫瘍のステージからなる群から選択される。一部の実施形態
では、少なくとも１つの特徴は、対象由来の無細胞核酸分子をアッセイすることによって
判定される。
【００１５】
　一部の実施形態では、体細胞変異を定量化して、１つまたは複数の体細胞変異を含む腫
瘍に由来する無細胞核酸分子の比率を判定する。
【００１６】
　一部の実施形態では、本方法は、１つまたは複数の体細胞変異の比率が、第１の時点と
、１つまたは複数の後続時点との間で、増加しているかまたは減少しているかを判定する
ステップをさらに含む。一部の実施形態では、本方法は、１つまたは複数の体細胞変異の
比率が、１つまたは複数の後続時点のうちの複数の間で、増加しているかまたは減少して
いるかを判定するステップをさらに含む。一部の実施形態では、アッセイすることは、高
スループットシーケンシングを含む。一部の実施形態では、腫瘍プロファイルは、腫瘍組
織生検に由来しない。
【００１７】
　一態様では、本開示は、（ａ）対象に関する、少なくとも、腫瘍の遺伝子プロファイル
および対象に以前提供されていたかまたは現在提供されている処置があればそれを含む、
情報を取得し、情報に基づいて、対象の初期状態を判定するステップと、（ｂ）決定ツリ
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ーを提供するステップであって、ルートノードが、初期対象状態を表し、決定ブランチが
、対象に利用可能な代替えの処置を表し、機会ノードが、不確実性の点を表し、決定ノー
ドまたは終端ノードが、後続状態を表す、ステップと、（ｃ）対象が終端ノードにおいて
生存している状態を達成する確率を最大化する、対象の処置過程を提供するステップと、
（ｄ）（ｃ）において判定された処置過程を示す電子出力を生成するステップとを含む、
方法を提供する。
【００１８】
　一態様では、本開示は、（ａ）通信ネットワーク上で、１つまたは複数の医療サービス
提供者との１つまたは複数の通信リンクを確立するステップと、（ｂ）通信ネットワーク
上で、１つまたは複数の医療サービス提供者から、１つまたは複数の対象に関する医療情
報を受信するステップと、（ｃ）医療サービス提供者から、１つまたは複数の対象のそれ
ぞれに由来する無細胞デオキシリボ核酸（ｃｆＤＮＡ）を含む１つまたは複数の試料を受
け取るステップと、（ｄ）ｃｆＤＮＡのシーケンシングを行い、ｃｆＤＮＡに存在する１
つまたは複数の遺伝子バリアントを特定するステップと、（ｅ）１つまたは複数の対象の
それぞれについての情報を有するデータベースを作成または供給するステップであって、
情報が、特定された遺伝子バリアントおよび受信された医療情報の両方を含む、ステップ
と、（ｆ）データベースおよびコンピュータにより実装されるアルゴリズムを使用して、
対象の初期状態に基づいて、複数の異なる治療介入のそれぞれについて、後続状態の確率
を予測する、少なくとも１つの予測モデルを生成するステップとを含む、方法を提供する
。
【００１９】
　一態様では、本開示は、１つまたは複数のコンピュータプロセッサによって実行すると
、（ａ）第１の時点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして第
１の時点における情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、複数の対象の
それぞれの第１の状態を判定するステップであって、情報が、複数の対象のそれぞれの対
象について、少なくとも、無細胞体液からの核酸のジェノタイピングを行うことによって
得られた腫瘍の遺伝子プロファイルおよび第１の時点の前に対象に提供された任意の処置
を含む、ステップと、（ｂ）第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において
、複数の対象に関する情報を取得し、そして１つまたは複数の第２の時点のうちの所与の
一時点における情報に基づいて、後続状態のセットを生成するために、１つまたは複数の
第２の時点のそれぞれにおける複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するステップと
、（ｃ）（ａ）からの第１の状態のセットおよび（ｂ）からの後続状態のセットを使用す
るステップであって、所与の第１の状態が、所与の第１の状態よりも後の後期時点におけ
る状態のセットの中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構成される予測アル
ゴリズムを生成するステップとを含む方法を実装する、機械により実行可能なコードを含
む、非一過的コンピュータ可読媒体を提供する。
【００２０】
　一態様では、本開示は、１つまたは複数のコンピュータプロセッサによって実行すると
、（ａ）第１の時点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして第
１の状態のセットを生成するために、第１の時点における情報に基づいて、複数の対象の
それぞれの第１の状態を判定するステップであって、情報が、複数の対象のそれぞれの対
象について、少なくとも、少なくとも５０個の遺伝子のジェノタイピングを行うことによ
って得られた腫瘍の遺伝子プロファイルおよび第１の時点の前に対象に提供された任意の
処置を含む、ステップと、（ｂ）第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点にお
いて、複数の対象に関する情報を取得し、そして１つまたは複数の第２の時点のうちの所
与の一時点における情報に基づいて、後続状態のセットを生成するために、１つまたは複
数の第２の時点のそれぞれにおける複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するステッ
プと、（ｃ）（ａ）からの第１の状態のセットおよび（ｂ）からの後続状態のセットを使
用するステップであって、所与の第１の状態が、所与の第１の状態よりも後の後期時点に
おける状態のセットの中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構成される予測
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アルゴリズムを生成するステップとを含む方法を実装する、機械により実行可能なコード
を含む、非一過的コンピュータ可読媒体を提供する。
【００２１】
　一態様では、本開示は、（ａ）対象に関する、少なくとも、腫瘍の遺伝子プロファイル
および対象に以前提供されていたかまたは現在提供されている処置があればそれを含む、
情報を取得し、情報に基づいて、対象の初期状態を判定するステップと、（ｂ）決定ツリ
ーを提供するステップであって、ルートノードが、初期対象状態を表し、決定ブランチが
、対象に利用可能な代替えの処置を表し、機会ノードが、不確実性の点を表し、決定ノー
ドまたは終端ノードが、後続状態を表す、ステップと、（ｃ）対象が終端ノードにおいて
生存している状態を達成する確率を最大化する、対象の処置過程を提供するステップと、
（ｄ）処置過程を対象に投与するステップとを含む、方法を提供する。一部の実施形態で
は、本方法は、（ｅ）初期状態よりも後の第２の時点において、対象に関する、少なくと
も、腫瘍の遺伝子プロファイルおよび対象に以前提供されていたかまたは現在提供されて
いる処置があればそれを含む、情報を取得し、情報に基づいて、複数の後続状態の中から
、対象の第２の状態を判定するステップと、（ｆ）第２の状態に基づいて、対象が終端ノ
ードにおいて生存している状態を達成する確率を最大化する、対象の後続の処置過程を提
供するステップと、（ｇ）後続の処置過程を対象に投与するステップとをさらに含む。一
部の実施形態では、本方法は、（ｅ）初期状態よりも後の第２の時点において、対象に関
する、少なくとも、腫瘍の遺伝子プロファイルおよび対象に以前提供されていたかまたは
現在提供されている処置があればそれを含む、情報を取得し、情報に基づいて、複数の後
続状態の中から、対象の第２の状態を判定するステップと、（ｆ）第２の状態に基づいて
、対象が終端ノードにおいて生存している状態を達成する確率を最大化する、対象の後続
の処置過程を提供するステップと、（ｇ）後続の処置過程を対象に投与するステップとを
さらに含む。
【００２２】
　一態様では、本開示は、がんを有する対象のための複数の代替えの処置の中からある処
置過程を提供するステップを含む方法であって、対象が、複数の決定ブランチを含む決定
ツリーによって特徴付けられており、それぞれの決定ブランチが、複数の代替えの処置の
中から１つの代替えの処置を表し、その処置過程が、対象が終端ノードにおいて生存して
いる状態を達成する確率を最大化する、方法を提供する。
【００２３】
　本開示のさらなる態様および利点は、以下の詳細な説明から当業者には容易に明らかと
なるが、そこには、本開示の例証的な実施形態のみが示され、記載されている。理解され
るように、本開示は、他の異なる実施形態が可能であり、そのいくつかの詳細は、すべて
が本開示から逸脱することなく、様々な自明の事項における修正が可能である。したがっ
て、図面および説明は、制限的ではなく、例証的な性質と解釈されるものである。
参照による組込み
【００２４】
　本明細書において言及されるすべての刊行物、特許、および特許出願は、それぞれ個別
の刊行物、特許、または特許出願が、具体的かつ個別に参照により組み込まれると示され
るのと同程度に、参照により本明細書に組み込まれる。
【００２５】
　本発明の新規な特性は、添付の特許請求の範囲に詳細に記載されている。本発明の特性
および利点のより良好な理解は、例証的な実施形態について記載し、本発明の原理が利用
されている、以下の詳細な説明、ならびに添付の図面を参照することによって得られる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】図１は、対象の様々な疾患状態における変異を分析するための例示的な方法を示
す。
【００２７】
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【図２Ａ】図２Ａは、がんゲノムにおける様々な例示的な異常を示す。
【００２８】
【図２Ｂ】図２Ｂは、進化的な回避経路を検出するための例示的なシステムを示す。
【００２９】
【図２Ｃ】図２Ｃは、図２Ｂのシステムによって生成される例示的なモデルを示す。
【００３０】
【図２Ｄ】図２Ｄは、腫瘍の進化歴中に発達する、例示的な、正常細胞およびがんサブク
ローンの不均一な集団を示す。
【００３１】
【図３】図３は、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）の配列の読取りにおけるエラー率およびバ
イアスを低減させるための例示的なプロセスを示す。
【００３２】
【図４】図４は、インターネットにより実現される、がんを有する対象のレポートのアク
セスの概略図を示す。
【００３３】
【図５】図５は、遺伝子バリアントと関連する複数の遺伝子を示す。
【００３４】
【図６】図６は、初期状態を示すルートノード（長方形）、異なる治療介入を示す決定ブ
ランチ（矢印）、および機会ブランチ（矢印）が後続状態を示す終端ノード（三角形）ま
たは決定ノード（正方形）のいずれかに生じている機会ノード（円形）を含む、決定ツリ
ーを示す。
【００３５】
【図７】図７は、本明細書において提供される方法を実装するようにプログラミングされ
るか、またはそうでなければそのように構成される、コンピュータシステムを示す。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
詳細な説明
　遺伝子バリアントは、遺伝子座における代替的な形態である。ヒトゲノムにおいて、ヌ
クレオチド位置のうちのおよそ０．１％は多型である、すなわち、集団の少なくとも１％
に生じる第２の遺伝子形態で存在している。変異は、遺伝子バリアントを生殖細胞系に導
入し得、がんなどの疾患細胞にも導入し得る。ｈｇ１９またはＮＣＢＩのＢｕｉｌｄ　３
７もしくはＢｕｉｌｄ　３８などの参照配列は、「野生型」または「正常な」ゲノムを表
すことを意図している。しかしながら、それらは、単一の配列を有するという点で、正常
とも考えることができる一般的な多型を識別しない。
【００３７】
　遺伝子バリアントには、配列バリアント、コピー数バリアント、およびヌクレオチド修
飾バリアントが含まれる。配列バリアントは、遺伝子のヌクレオチド配列における変化で
ある。コピー数バリアントは、ゲノムの一部分のコピー数が野生型から偏移していること
である。遺伝子バリアントとしては、例えば、一塩基多型（ＳＮＰ）、挿入、欠失、逆転
、転換、転位、遺伝子融合、染色体融合、遺伝子短縮、コピー数多型（例えば、異数性、
部分異数性、倍数性、遺伝子増幅）、核酸化学修飾における異常な変化、エピジェネティ
ックパターンにおける異常な変化、および核酸メチル化における異常な変化が挙げられる
。
【００３８】
　「ポリヌクレオチド」という用語は、本明細書において使用されるとき、一般に、１つ
または複数の核酸サブユニットを含む分子を指す。ポリヌクレオチドには、アデノシン（
Ａ）、シトシン（Ｃ）、グアニン（Ｇ）、チミン（Ｔ）、およびウラシル（Ｕ）、または
それらのバリアントから選択される１つまたは複数のサブユニットが含まれ得る。ヌクレ
オチドは、Ａ、Ｃ、Ｇ、Ｔ、もしくはＵ、またはそれらのバリアントを含み得る。ヌクレ
オチドは、成長している核酸の鎖に組み込むことができる任意のサブユニットを含み得る
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。そのようなサブユニットは、Ａ、Ｃ、Ｇ、Ｔ、もしくはＵであるか、あるいは１つもし
くは複数の相補的なＡ、Ｃ、Ｇ、Ｔ、もしくはＵに特異的であるか、またはプリンに相補
的であるか（すなわち、ＡもしくはＧ、またはそれらのバリアント）もしくはピリミジン
に相補的である（すなわち、Ｃ、Ｔ、もしくはＵ、またはそれらのバリアント）、任意の
他のサブユニットであり得る。サブユニットは、個々の核酸塩基または塩基の群（例えば
、ＡＡ、ＴＡ、ＡＴ、ＧＣ、ＣＧ、ＣＴ、ＴＣ、ＧＴ、ＴＧ、ＡＣ、ＣＡ、またはそれら
のウラシル対応物）が、分解されるのを可能にし得る。一部の実施例では、ポリヌクレオ
チドは、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）もしくはリボ核酸（ＲＮＡ）、またはそれらの誘導
体である。ポリヌクレオチドは、一本鎖であっても二本鎖であってもよい。
【００３９】
　「対象」という用語は、本明細書において使用されるとき、一般に、動物、例えば、哺
乳動物（例えば、ヒト）もしくは鳥類（例えば、鳥）、または他の生物、例えば、植物を
指す。より具体的には、対象は、脊椎動物、哺乳動物、マウス、霊長類、サル、またはヒ
トであり得る。動物には、家畜動物、競技動物、および愛玩動物が含まれるが、これらに
限定されない。対象は、健康な個体、疾患もしくは疾患の傾向を有するかもしくは有する
と疑われる個体、または治療を必要とするかもしくは治療を必要とすると疑われる個体で
あり得る。対象は、患者であり得る。
【００４０】
　「ゲノム」という用語は、一般に、生物の遺伝情報の全体を指す。ゲノムは、ＤＮＡま
たはＲＮＡのいずれかでコードされ得る。ゲノムは、タンパク質をコードするコーディン
グ領域、ならびに非コーディング領域を含み得る。ゲノムは、１つの生物におけるすべて
の染色体の配列を一緒に含み得る。例えば、ヒトゲノムは、合計で４６個の染色体を有す
る。これらのすべての配列が一緒になって、ヒトゲノムを構成する。「参照ゲノム」は、
典型的に、ハプロイドゲノムを指す。参照ゲノムとしては、例えば、ｈｇ１９、またはＮ
ＣＢＩのＢｕｉｌｄ　３７もしくはＢｕｉｌｄ　３８が挙げられる。
【００４１】
　「アダプター（ａｄａｐｔｏｒ）」、「アダプター（ａｄａｐｔｅｒ）」、および「タ
グ」という用語は、本明細書全体を通じて、同義で使用される。アダプターまたはタグは
、ライゲーション、ハイブリダイゼーション、または他のアプローチを含む任意のアプロ
ーチによって、「タグ付け」しようとするポリヌクレオチド配列に連結することができる
。
【００４２】
　「ライブラリーアダプター（ｌｉｂｒａｒｙ　ａｄａｐｔｏｒ）」または「ライブラリ
ーアダプター（ｌｉｂｒａｒｙ　ａｄａｐｔｅｒ）」という用語は、本明細書において使
用されるとき、一般に、生物学的試料（本明細書において「試料」とも）において、同一
性（例えば、配列）を使用してポリヌクレオチドを区別することができる、分子（例えば
、ポリヌクレオチド）を指す。
【００４３】
　「シーケンシングアダプター」という用語は、本明細書において使用されるとき、一般
に、シーケンシング機器が、シーケンシングを可能にするように標的ポリヌクレオチドと
相互作用することなどによって、標的ポリヌクレオチドをシーケンシングするのを可能に
するように適合される、分子（例えば、ポリヌクレオチド）を指す。シーケンシングアダ
プターは、標的ポリヌクレオチドを、シーケンシング機器によってシーケンシングするこ
とを可能にする。ある実施例では、シーケンシングアダプターは、シーケンシングシステ
ムの固体支持体、例えば、フローセルに付着した捕捉ポリヌクレオチドにハイブリダイズ
または結合するヌクレオチド配列を含む。別の実施例では、シーケンシングアダプターは
、ポリヌクレオチドにハイブリダイズまたは結合してヘアピンループを生成する、ヌクレ
オチド配列を含み、このヘアピンループは、標的ポリヌクレオチドをシーケンシングシス
テムによってシーケンシングすることを可能にする。シーケンシングアダプターは、シー
ケンサーモチーフを含み得、これは、他の分子（例えば、ポリヌクレオチド）のフローセ
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ル配列に相補的であり、標的ポリヌクレオチドのシーケンシングを行うためにシーケンシ
ングシステムによって使用可能である、ヌクレオチド配列であり得る。シーケンサーモチ
ーフはまた、合成によるシーケンシング（ＳＢＳ）など、シーケンシングにおいて使用す
るためのプライマー配列を含み得る。シーケンサーモチーフは、ライブラリーアダプター
をシーケンシングシステムに連結し、標的ポリヌクレオチドのシーケンシングを行うため
に必要とされる、配列を含み得る。
【００４４】
　本明細書において使用されるとき、「少なくとも」、「多くとも」、または「約」とい
う用語は、系列の前にある場合、別途示されない限り、その系列のそれぞれのメンバーを
参照する。
【００４５】
　参照される数値に関連する、用語「約」およびその文法上の同等物は、その値から最大
で±１０％の範囲の値を含み得る。例えば、「約１０」という量は、９～１１の量を含み
得る。他の実施形態では、参照される数値に関連する「約」という用語は、その値の±１
０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、または１％の範囲の値を含み
得る。
【００４６】
　一般に、様々な処置に応答した経時的な腫瘍進化の予測モデルを生成するため、および
そのモデルを使用して、対象（例えば、患者）の処置を選択するための方法が、本明細書
において開示される。予測モデルは、少なくとも、腫瘍の遺伝子プロファイル、ならびに
任意選択で患者プロファイルおよび／または処置に基づく。結果は、ケアを改善するため
に、患者または医療提供者に開示され得る。
【００４７】
　一部の事例では、情報は、無細胞体液（例えば、ｃｆＤＮＡ）のジェノタイピングを行
うことによって得られた腫瘍からの遺伝子プロファイルを含む。一部の事例では、情報は
、対象に提供された処置および／または治療介入をさらに含む。一部の事例では、情報は
、対象のプロファイルをさらに含む。
【００４８】
　情報は、対象と関連する状態を判定するために使用することができる。状態は、対象の
後続状態を予測することに関連する情報を含み得る。例えば、状態は、対象が、生きてい
るかまたは死んでいるかを示し得る。状態は、対象の余命中央値を示し得る。状態は、腫
瘍における医学的に関連性のある体細胞変異（例えば、ＫＲＡＳバリアント）を示し得る
。状態は、薬物耐性（例えば、セツキシマブ耐性）を示し得る。
【００４９】
　情報は、特定の状態を呈する対象の様々なエンドポイントの確率を示す、１つまたは複
数の決定ツリーを生成するために使用され得る。決定ブランチが、ルートノード（第１の
決定ノードと考えることができる）から生じ得る。決定ブランチは、エンドポイント（終
端ノードとも呼ばれる）または機会ノードのいずれかへとつながり得る。終端ノードまた
はエンドポイントは、状態を表し得る。機会ノード（または事象ノード）は、不確実性の
点であり得、そこから異なる結果となることが可能である。不確実性は、機会ノードから
生じている機会ブランチ（事象ブランチ）を通じて解決され得る。それぞれの機会ブラン
チは、終端ノード、または複数の決定ブランチが生じる決定ノード（それ自体が、状態を
表し得る）のいずれかにつながり得る。これらの決定ブランチは順に、すべてのブランチ
が、エンドポイントまたは終端ノードにつながるまで、連続的な様式で、エンドポイント
または機会ノードへとつながり得る。
【００５０】
　決定ツリーにおけるルートノードは、初期状態であり得る。初期状態は、「がん診断」
と同じくらい広範であり得る。より典型的には、ルートノードは、対象の遺伝子プロファ
イルの何らかの態様を示す。例えば、ルートノードは、ｃｆＤＮＡにおいて検出された１
つまたは複数の遺伝子バリアント、例えば、特定のがん遺伝子における変異体の存在およ
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び／または正常なＤＮＡと比較したそれらの量を示し得る。ルートノードからのそれぞれ
の決定ブランチは、異なる処置過程（または処置がないこと）を表し得る。例えば、処置
過程は、異なる化学療法または免疫療法のレジメン、外科手術の種類、または放射線照射
を表し得る。終端ノードは、状態、例えば、生存または死亡、例えば、診断からある特定
の期間内におけるもの（例えば、５年生存率）を表し得る。決定ノードは、新たな状態を
表し、そこから新しい決定がなされ得る。例えば、決定ノードは、化学療法耐性をもたら
す遺伝子バリアントの発生である。そのようなバリアントは、腫瘍が化学療法に対する応
答を回避し、異なる治療的アプローチが必要となり得る、回避経路を表し得る。
【００５１】
　有利なことには、本明細書において開示される方法は、特定の状態に適用される何らか
の治療介入（例えば、特定の遺伝子プロファイルを有するがんのための特定の化学療法剤
）が、がんが治療介入を回避し得る特定の状態（例えば、遺伝子バリアント）をもたらす
ことになる確率を判定するように構成される、予測アルゴリズムを生成することができる
。そのような確率は、複数回の処置および回避を通じて判定され得る。結果として、特定
の一連の治療介入が、特定の回避様式、最終的な回避（例えば、死亡）、または所与の頻
度もしくは確率でがんが検出できない状態をもたらすことを判定することができる。
【００５２】
　本開示は、決定ツリーにおいて、それぞれのブランチまたはそれぞれの終端ノードに、
確率を割り当てるための予測アルゴリズムを生成する方法を提供する。本方法は、それぞ
れのブランチにおける結果を、データが記憶されている複数の対象から計算することがで
きる、データベースを利用し得る。確率は、例えば、対象の訓練セットを取得し、それら
を、状態に分類し、処置および／または治療介入を記録し、次いで、転帰（例えば、最終
状態）の頻度を判定することによって、判定することができる。訓練セットにおける所与
の転帰の頻度を使用して、その確率を判定することができる。
【００５３】
　したがって、特定の状態を呈する複数の対象について、複数の決定ブランチが特定され
得、特定のエンドポイントまたはそのブランチの末端の決定ノードの機会が、判定され得
る。例えば、図６を参照すると、「ＥＧＦＲ変異体」という状態を呈する個体の中では、
決定ブランチには、処置Ａおよび処置Ｂが含まれ得る。
【００５４】
　図６において、処置Ａは、機会ノードＡにつながっており、処置Ｂは、機会ノードＢに
つながっている。機会ノードＡは、その時点で５年生存率（終端ノード）７５％、および
その時点での「回避Ａ」の発生（決定ノードＡ）２５％につながっている。回避Ａは、１
つの決定ブランチ－処置Ｃを有し得る。これは、機会ノードＣにつながっており、そこか
ら、２つの機会ブランチが終端ノードへと生じている：４０％が５年生存および６０％が
死亡。合計すると、このブランチは、５年生存の機会が８５％、死亡の機会が１５％とな
る。
【００５５】
　図６において、処置Ｂは、機会ノードＢにつながっている。機会ノードＢは、その時点
で５年生存率（終端ノード）６０％、およびその時点での「回避Ｂ」の発生（決定ノード
Ｂ）４０％につながっている。回避Ｂは、１つの決定ブランチ－処置Ｄを有し得る。これ
は、機会ノードＤにつながっており、そこから、２つの機会ブランチが終端ノードへと生
じている：４０％が５年生存および６０％が死亡。合計すると、このブランチは、５年生
存の機会が７６％、死亡の機会が２４％となる。
【００５６】
　任意の決定ノードにおいてより多くのデータ点（対象）を追加することにより、判定さ
れる最終的な確率の信頼性が増加し得る。一部の事例では、初期状態を使用して、後続状
態（例えば、中間状態（例えば、決定ノードにおいて）または最終状態）を予測すること
ができる。一部の事例では、初期状態は、所与の頻度で後続状態（例えば、中間状態また
は最終状態）につながるものとして分類される。後続状態は、以前の状態からの決定の後
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に達成される状態である。例えば、状態１の後に、治療介入が適用され、それよりも後の
時点の状態が、後続状態である。後続状態は、そこからさらなる決定が行われない終端状
態であってもよく、または後続状態は、そこから別の決定が行われる中間状態であっても
よい。
【００５７】
　初期状態は、対象に関して判定された情報または情報のサブセットに基づいて、対象を
クラスタリングすることによって判定することができる。対象に関する情報または対象の
訓練セットを使用して、クラスターを生成することができる。例えば、情報は、カテゴリ
によるものであり得（例えば、ＫＲＡＳバリアントが腫瘍試料に存在するかまたは不在で
あるか）、対象は、共通のカテゴリ値に基づいてクラスタリングされ得る。一部の事例で
は、対象に関する情報は、定量的である。対象は、当該技術分野において公知の任意の方
法によって、定量的データを使用して、クラスタリングされ得る。例示的な方法としては
、ｋ平均クラスタリング法、階層的クラスタリング法、またはセントロイドに基づくクラ
スタリング法が挙げられるが、これらに限定されない。クラスタリングは、主成分分析な
どの方法によって低減された数の次元に投影されているデータを含む、データの目視検査
に基づき得る。クラスタリングを使用して、対象がどのクラスターに入るかを定義するク
ラスター境界を作成することができる。
【００５８】
　プロファイルは、１つまたは複数の特性のそれぞれについての値（定量的または定性的
）を含む。プロファイルは、例えば、表現型特性、遺伝子特性、人口統計特性、または病
歴（送達された治療介入の履歴を含む）に関する情報を含み得る。遺伝子プロファイルは
、様々な遺伝子特性、例えば、ある遺伝子座における遺伝子バリアント（例えば、コピー
数情報の配列情報）に関する値を含む。例えば、遺伝子プロファイルは、病的（例えば、
がん）細胞における、いくつかの遺伝子座における生殖細胞系遺伝子型または体細胞遺伝
子型を含み得る。状態は、プロファイルにおける特性の１つまたは複数の値であり得る。
【００５９】
　情報は、腫瘍の遺伝子プロファイルを含む、腫瘍プロファイルを含み得る。情報は、対
象に関する遺伝子情報を含む、対象プロファイルを含み得る。情報は、対象が受けた以前
の処置または治療介入を含み得る。
【００６０】
　腫瘍のプロファイルは、起源組織、腫瘍量、腫瘍の薬物感受性、腫瘍のステージ、腫瘍
のサイズ、腫瘍の代謝プロファイル、腫瘍の転移状況、腫瘍量、または腫瘍の不均一性を
含み得る。
【００６１】
　腫瘍のプロファイルは、様々な方法によって得ることができる腫瘍の遺伝子プロファイ
ルを含み得る。例えば、腫瘍の遺伝子プロファイルは、高スループットシーケンシングま
たはジェノタイピングアレイによって、対象からの生物学的試料に由来する核酸を分析す
ることによって、得ることができる。核酸は、ＤＮＡまたはＲＮＡであり得る。核酸は、
試料から単離される。遺伝子プロファイルを得るために使用される試料は、腫瘍生検、微
細針吸引生検、または腫瘍細胞由来の核酸を含有する無細胞体液であり得る。例えば、無
細胞体液は、対象の血液、血漿、血清、尿、唾液、粘膜分泌物、喀痰、糞便、脳脊髄液、
および涙液からなる群から選択される体液に由来し得る。
【００６２】
　例えば、がんの危険性のある対象由来の血液を、本明細書において記載されるように、
採血および調製して、無細胞ポリヌクレオチド集団を生成することができる。一実施例で
は、これが、無細胞ＤＮＡ（ｃｆＤＮＡ）である。本開示のシステムおよび方法を用いて
、存在しているある特定のがんにおいて存在し得る変異またはコピー数多型を検出するこ
とができる。本方法は、疾患の症状または他の特質の不在に関係なく、体内のがん性細胞
の存在を検出することに役立ち得る。
【００６３】
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　核酸の抽出および精製のための方法は、当該技術分野において周知である。例えば、核
酸は、フェノール、フェノール／クロロホルム／イソアミルアルコール、またはＴＲＩｚ
ｏｌおよびＴｒｉＲｅａｇｅｎｔを含む類似の製剤を用いた有機抽出によって、精製する
ことができる。抽出技法の他の非限定的な例としては、（１）有機抽出に続いて、例えば
、自動化核酸抽出装置、例えば、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ（Ｆｏｓｔｅｒ
　Ｃｉｔｙ、ＣＡ）から入手可能なＭｏｄｅｌ　３４１　ＤＮＡ　Ｅｘｔｒａｃｔｏｒの
使用を伴ってかまたは伴わずに、フェノール／クロロホルム有機試薬を使用する、エタノ
ール沈降、（２）静止相（ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ　ｐｈａｓｅ）吸収法、ならびに（３）
典型的には「塩析」方法と称される沈降法である、塩に誘導される核酸沈降法が挙げられ
る。核酸の単離および／または精製の別の例は、核酸が特異的または非特異的に結合する
磁性粒子を使用し、続いて、磁石を使用してビーズを単離し、核酸を洗浄し、ビーズから
溶出させ得る。一部の実施形態では、上述の単離方法には、望ましくないタンパク質を試
料から排除するのに役立つ酵素消化ステップ、例えば、プロテイナーゼＫまたは他の同様
のプロテアーゼによる消化が先行し得る。所望される場合、ＲＮａｓｅ阻害剤を、溶解緩
衝液に添加してもよい。ある特定の細胞または試料の種類については、タンパク質変性／
消化ステップを、プロトコールに追加することが望ましい場合がある。精製方法は、ＤＮ
Ａ、ＲＮＡ、または両方を単離するように誘導され得る。ＤＮＡおよびＲＮＡの両方を、
抽出手順の最中または後に一緒に単離する場合、一方または両方を互いに別個に精製する
ために、さらなるステップが用いられ得る。抽出された核酸の部分的画分もまた、例えば
、サイズ、配列、または他の物理的性質もしくは化学的性質による精製により、生成する
ことができる。
【００６４】
　試料から抽出されたポリヌクレオチドのシーケンシングを行って、シーケンシングリー
ドを生成することができる。例示的なシーケンシング技法としては、例えば、エマルジョ
ンポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）（例えば、Ｒｏｃｈｅ　４５４からのピロシーケンシ
ング、Ｉｏｎ　Ｔｏｒｒｅｎｔからの半導体シーケンシング、Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｉｅｓからのライゲーションによるＳＯＬｉＤシーケンシング、Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅ
ｎｔ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓからの合成によるシーケンシング）、フローセル上でのブリ
ッジ増幅（例えば、Ｓｏｌｅｘａ／Ｉｌｌｕｍｉｎａ）、Ｗｉｌｄｆｉｒｅ技術による等
温増幅（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、またはローリングサークル増幅（Ｃｏ
ｍｐｌｅｔｅ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｐ
ｏｌｏｎａｔｏｒ）によって生成されるロロニー（ｒｏｌｏｎｙ）／ナノボールを挙げる
ことができる。事前のクローン増幅を伴うことなく単一分子の直接的なシーケンシングが
可能である、Ｈｅｌｉｓｃｏｐｅ（Ｈｅｌｉｃｏｓ）、ＳＭＲＴ技術（Ｐａｃｉｆｉｃ　
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、またはナノ細孔シーケンシング（Ｏｘｆｏｒｄ　Ｎａｎｏｐ
ｏｒｅ）などのシーケンシング技術が、好適なシーケンシングプラットフォームであり得
る。シーケンシングは、標的の富化を伴ってかまたは伴わずに実施され得る。富化され得
る例示的な遺伝子および／または領域は、図５に見出される。富化は、例えば、核酸試料
またはシーケンシングライブラリーの、アレイに配置されているかまたはビーズに付着し
ているプローブへのハイブリダイゼーションによって実施され得る。一部の事例では、試
料に由来するポリヌクレオチドを、シーケンシングの前および／または最中に、任意の好
適なアプローチ（例えば、ＰＣＲ）によって増幅させる。
【００６５】
　非限定的な例として、初期遺伝子材料を含有する試料が提供され、無細胞ＤＮＡが抽出
され得る。試料には、低い存在度で、標的核酸が含まれ得る。例えば、正常なゲノムまた
は生殖細胞系ゲノムに由来する核酸が、試料において優勢であり得、この試料は、２０％
を上回らない、１０％を上回らない、５％を上回らない、１％を上回らない、０．５％を
上回らない、または０．１％を上回らない、遺伝子変化を含有する少なくとも１つの他の
ゲノム、例えば、がんゲノム、胎児ゲノム、または別の個体もしくは種に由来するゲノム
に由来する核酸も含む。次に、初期遺伝子材料を、タグ付けした親ポリヌクレオチドのセ
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ットに変換し、シーケンシングを行い、シーケンシングリードを得ることができる。一部
の事例では、これらの配列のリードは、バーコード情報を含有し得る。他の実施例では、
バーコードは利用されない。タグ付けは、初期遺伝子材料中の分子に、配列タグを付加す
ることを含み得る。配列タグは、同じ参照配列にマッピングされるすべての固有なポリヌ
クレオチドが、固有の識別タグを有するように、選択され得る。配列タグは、同じ参照物
にマッピングされるすべての固有なポリヌクレオチドが、固有の識別タグを有するわけで
はないように、選択され得る。変換は、高い効率で、例えば、初期核酸分子のうちの少な
くとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、または少なく
とも８０％に、実施され得る。タグ付けした親ポリヌクレオチドのセットを増幅させて、
増幅した子孫ポリヌクレオチドのセットを得ることができる。増幅は、例えば、少なくと
も１０、１００、１，０００、または１０，０００倍であり得る。増幅した子孫ポリヌク
レオチドのセットは、得られるシーケンシングリードが、（１）タグ付けした親ポリヌク
レオチドのセットにおいて標的数の固有の分子をカバーし、かつ（２）ある標的カバレッ
ジ倍率（例えば、親ポリヌクレオチドの５倍～１０倍のカバレッジ）、タグ付けした親ポ
リヌクレオチドのセットにおいて固有の分子をカバーするような両方のサンプリング率で
、シーケンシングのためにサンプリングされる。シーケンシングリードのセットを集約し
て、固有のタグ付けした親ポリヌクレオチドに対応するコンセンサス配列のセットを得る
ことができる。シーケンシングリードは、分析に含めるために、品質確認が行われ得る。
例えば、品質管理スコアに満たないシーケンシングリードは、プールから除去され得る。
【００６６】
　シーケンシングリードは、特定の固有の親分子に由来する子孫分子のリードを表すファ
ミリーにソートすることができる。例えば、増幅された子孫ポリヌクレオチドのファミリ
ーは、単一の親ポリヌクレオチドに由来するこれらの増幅された分子を構成し得る。ファ
ミリー内の子孫の配列を比較することによって、当初の親ポリヌクレオチドのコンセンサ
ス配列を、推定することができる。これにより、タグ付けされたプール内で固有の親ポリ
ヌクレオチドを表すコンセンサス配列のセットが得られる。このプロセスにより、配列に
信頼性スコアが割り当てられ得る。シーケンシングの後に、リードには、品質スコアが割
り当てられ得る。品質スコアは、閾値に基づいて、これらのリードが後続の分析において
有用であり得るかどうかを示す、リードの表示であり得る。一部の事例では、いくつかの
リードは、後続のマッピングステップを実施するのに十分な品質または長さではない。所
定の品質スコア（例えば、９０％を上回る）を有するシーケンシングリードを、データか
らフィルタリングすることができる。指定された品質スコア閾値を満たすシーケンシング
リードは、参照ゲノム、またはコピー数多型を含有しないことが判明している鋳型配列に
、マッピングされ得る。マッピングアライメント後に、シーケンシングリードには、マッ
ピングスコアが割り当てられ得る。マッピングスコアは、それぞれの位置が固有にマッピ
ングされるか、されないかを示す、参照配列にマッピングし戻された表示またはリードで
あり得る。事例では、リードは、コピー数多型分析とは無関係の配列であり得る。例えば
、一部のシーケンシングリードは、混入ポリヌクレオチドを起源とし得る。シーケンシン
グリードが、少なくとも９０％、９５％、９９％、９９．９％、９９．９９％、または９
９．９９９％がミスマッピングされている（例えば、誤ってマッピングされている）こと
を示すマッピングスコアを有するシーケンシングリードは、データセットからフィルタリ
ングされ得る。他の事例では、所定のパーセンテージよりも低いマッピングスコアが割り
当てられたシーケンシングリードは、データセットからフィルタリングされ得る。
【００６７】
　指定された品質スコア閾値を満たすシーケンシングリードは、参照ゲノム、またはコピ
ー数多型を含有しないことが公知の鋳型配列に、マッピングされ得る。マッピングアライ
メント後に、シーケンシングリードには、マッピングスコアが割り当てられ得る。事例で
は、リードは、コピー数多型分析とは無関係の配列であり得る。データのフィルタリング
およびマッピングの後に、複数のシーケンシングリードにより、染色体のカバレッジ領域
が生成される。これらの染色体領域は、可変の長さのウインドウまたはビンに分割され得
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る。一部の事例では、ウインドウ領域のそれぞれは、ほぼ同じ数の固有にマッピング可能
な塩基を含有するような、サイズにされ得る。加えて、ゲノム全体で、シーケンシングす
ることが困難であるかまたは実質的に高いＧＣバイアスを含有することが判明している所
定のウインドウは、データセットからフィルタリングされ得る。例えば、染色体のセント
ロメア近傍に収まることが公知の領域（すなわち、セントロメアＤＮＡ）は、偽陽性結果
をもたらし得る高頻度反復配列を含有することが公知である。これらの領域は、フィルタ
リングされ得る。正規化を実施して、試料のシーケンシングリードに対するＧＣコンテン
ツの影響を補償してもよい。異常に高い濃度の他の高頻度反復配列、例えば、マイクロサ
テライトＤＮＡを含有する領域など、ゲノムの他の領域が、データセットからフィルタリ
ングされ得る。
【００６８】
　無細胞ポリヌクレオチド配列に由来する例示的なゲノムについては、次のステップは、
それぞれのウインドウ領域のリードカバレッジを判定することを含む。これは、バーコー
ドありのリードまたはバーコードなしのリードのいずれかを使用して、実施され得る。バ
ーコードなしの場合、これまでのマッピングステップが、異なる塩基位置のカバレッジを
提供し得る。十分なマッピングスコアおよび品質スコアを有し、フィルタリングされない
染色体ウインドウ内に入るシーケンシングリードを、計数することができる。カバレッジ
リードの数には、それぞれのマッピング可能な位置のスコアが割り当てられ得る。バーコ
ードが関与する場合、同じバーコード、物理的特性、またはこれら２つの組合せを有する
すべての配列は、すべてが試料親分子に由来するため、１つのリードに集約され得る。こ
のステップにより、増幅を伴うステップなど、先行するステップのいずれかの間に導入さ
れている可能性があるバイアスを低減することができる。例えば、一つの分子は１０回増
幅されたが、別の分子が１０００回増幅されている場合、それぞれの分子は、集約後には
１回だけ表示され、それによって、不均等な増幅の影響がない状態にする。固有のバーコ
ードを有するリードのみが、それぞれのマッピング可能な位置で計数され得、割り当てら
れるスコアに影響を及ぼし得る。この理由のため、バーコードライゲーションステップを
、生じるバイアスが最低量となるように最適化された様式で実施することが、重要である
。それぞれの塩基の配列は、その特定の場所に関して最も優勢なヌクレオチドリードとし
てアライメントされ得る。さらに、固有の分子の数を、それぞれの位置で計数して、それ
ぞれの位置で同時の定量化を導くことができる。このステップにより、増幅を伴うステッ
プなど、先行するステップのいずれかの間に導入されている可能性があるバイアスを低減
することができる。
【００６９】
　それぞれのウインドウ領域の別個のコピー数状態を利用して、染色体領域におけるコピ
ー数多型を特定することができる。一部の事例では、同じコピー数を有するすべての隣接
するウインドウ領域を、１つのセグメントに統合して、コピー数多型状態の存在または不
在を報告することができる。一部の事例では、様々なウインドウが、フィルタリングされ
た後に他のセグメントと統合され得る。
【００７０】
　遺伝子プロファイル（例えば、腫瘍または対象の遺伝子プロファイル）を判定するため
の方法は、エラー率を有し得る。例えば、シーケンシング方法は、約０．１％、約０．５
％、約１％、またはそれよりも高い、塩基ごとのエラー率を有し得る。一部の事例では、
所与の遺伝子座に遺伝子バリアントを含む腫瘍細胞に由来する核酸は、塩基ごとのシーケ
ンシングエラー率に類似するかまたはそれよりも低い比率で、その遺伝子座を含む全核酸
中にわずかに存在する。そのような状況では、ジェノタイピングまたはシーケンシングの
エラーと、低頻度で存在する遺伝子バリアントとの間を区別することは困難であり得る。
エラー率を低減させるために、ＷＯ２０１４／１４９１３４（参照によりその全体が組み
込まれる）に記載されているものなど、ある特定の手法が実施され得る。
【００７１】
　腫瘍の遺伝子プロファイルは、参照物と比較して体細胞変異を含み得る。参照物は、参
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照ゲノム、例えば、ヒト参照ゲノムであり得る。参照ゲノムは、対象の生殖細胞系ゲノム
であってもよい。遺伝子プロファイルは、腫瘍細胞の一部またはすべてによって獲得され
た、様々な遺伝子バリアントを含み得る。遺伝子バリアントは、例えば、単一ヌクレオチ
ドバリアント、全体的もしくは小規模な構造的バリアント、または短い挿入もしくは欠失
であり得る。例えば、図２Ａに示されるように、がんゲノムにおける一般的な異常は、異
常な染色体数（異数性）およびがんゲノムの染色体構造をもたらし得る。図２Ａにおいて
、上の線は、生殖細胞系ゲノムのゲノムを示し、下の線は、体細胞異常を有するがんゲノ
ムを示す。二重線は、ヘテロ接合性およびホモ接合性の変化を鑑別することが有用な場合
に、使用される。点は、単一のヌクレオチドの変化を表し、一方で線および矢印は、構造
的変化を示す。
【００７２】
　腫瘍の遺伝子プロファイルは、それぞれのバリアントに関する定量的情報を含み得る。
例えば、デジタルシーケンシングによる無細胞ＤＮＡの遺伝子分析により、第１のがん遺
伝子の遺伝子座にマッピングする１，０００個のリードを得ることができ、そのうち９０
０個のリードが、生殖細胞系配列に対応し、１００個のリードが、腫瘍細胞に存在するバ
リアントに対応する。同じ遺伝子分析により、第２のがん遺伝子の遺伝子座にマッピング
する１，０００個のリードを得ることができ、そのうち９８０個のリードが、生殖細胞系
配列に対応し、２０個のリードが、１０％の腫瘍量を示すバリアントに対応する。全体的
な腫瘍量が、第１のがん遺伝子の遺伝子座に基づいて無細胞ＤＮＡ中約１０％であるが、
腫瘍細胞のごく一部（約２０％）が、第２のがん遺伝子の遺伝子座にバリアントを有し得
ることを推測することができる。そのような定量的情報は、腫瘍の遺伝子プロファイルに
含まれ得、経時的にまたは処置に応答して、モニタリングされ得る。
【００７３】
　腫瘍の遺伝子プロファイルには、体細胞バリアントに関する情報が含まれ得る。これら
としては、変異、挿入欠失（挿入または欠失）、コピー数多型、転換、転位、逆転、欠失
、異数性、部分異数性、倍数性、染色体不安定性、染色体構造改変、遺伝子融合、染色体
融合、遺伝子短縮、遺伝子増幅、遺伝子重複、染色体病変、ＤＮＡ病変、核酸化学修飾に
おける異常な変化、エピジェネティックパターンにおける異常な変化、核酸メチル化にお
ける異常な変化、感染、およびがんが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７４】
　一部の事例では、ジェノタイピングは、無細胞体液からの核酸のジェノタイピングを行
うことを含む。そのような方法は、複数の腫瘍細胞からの遺伝子情報を捕捉することがで
き、腫瘍の不均一性および腫瘍の進化の両方に関する情報を推測することが可能となる。
一部の事例では、ジェノタイピングは、少なくとも１つの時点、少なくとも２つの時点、
少なくとも３つの時点、少なくとも４つの時点、少なくとも５つの時点、少なくとも６つ
の時点、少なくとも７つの時点、少なくとも８つの時点、少なくとも９つの時点、または
少なくとも１０個の時点から得られた試料に実施し得る。一部の事例では、ジェノタイピ
ングは、少なくとも５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１
００、１２０、１４０、１６０、１８０、または２００個、またはそれよりも多くの遺伝
子座の遺伝子型を判定することを含む。一部の事例では、遺伝子座は、遺伝子である。一
部の事例では、遺伝子座は、がん遺伝子である。がん遺伝子は、腫瘍成長を駆動する変異
を含む遺伝子である。例示的ながん遺伝子は、ＷＯ２００９０４５４４３に見出すことが
でき、これは、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。がん遺伝子は、図５に列
挙されている遺伝子を含み得る。
【００７５】
　一部の事例では、腫瘍の遺伝子プロファイルは、腫瘍進化に関する情報を含み得る。例
えば、ＫＲＡＳ変異が存在する腫瘍由来の無細胞ＤＮＡの比率が増加している場合、ＫＲ
ＡＳを標的とする特定の処置に対して耐性である腫瘍細胞の比率が、時間とともに増加し
ていることが推測され得る。図１は、処置に応答した腫瘍進化のモデルを開発する例示的
な方法を示す。図１のプロセスは、複数の対象の腫瘍の遺伝子プロファイルデータならび



(19) JP 6987786 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

に腫瘍処置および当初の処置を収集すること（１０）を含む。遺伝子プロファイルを使用
して、処置に対する耐性を引き起こす腫瘍細胞によって取られる進化的な回避経路を特定
するか、または推測することができる（１２）。個々の対象の腫瘍の遺伝子プロファイル
を、モデルに当てはめて、腫瘍細胞が処置に対する耐性をもたらす遺伝子バリアントを獲
得する確率を得ることができる（１４）。
【００７６】
　より複雑なモデルを使用して、例えば、無細胞ＤＮＡにおける異なるバリアントの相対
的発生率に基づいて、腫瘍の不均一性を測定することができる。図２Ｂは、様々な状態転
帰の確率を判定するための例示的なシステムを示す。このシステムは、隠れマルコフモデ
ル（ＨＭＭ）であり得、これは、モデリングされているシステムが、観測されない（隠れ
た）状態を有するマルコフ過程であることが想定される、統計学的マルコフモデルである
。単純マルコフモデル（マルコフ連鎖と同様）では、状態は、観測者に直接見えており、
したがって、状態遷移確率が、唯一のパラメーターである。隠れマルコフモデルでは、状
態は、直接見ることができないが、状態に応じた出力は、見ることができる。それぞれの
状態は、可能性のある出力トークン全体にわたる確率分布を有する。したがって、ＨＭＭ
によって生成されるトークンの配列により、状態の配列に関する情報を得ることができる
。隠れマルコフモデルは、混合成分がそれぞれの観測に選択されるのを制御する隠れた変
数（または潜在的変数）が、互いに独立しているのではなく、マルコフ過程を通じて関連
付けられている、混合分布モデル（ｍｉｘｔｕｒｅ　ｍｏｄｅｌ）の一般化と考えること
ができる。図２Ｂに示されるように、ＨＭＭは、典型的に、隠れた状態のセット、状態遷
移確率の行列、および出力確率の行列によって定義される。そのようなモデルを構築する
ための一般的な方法としては、隠れマルコフモデル（ＨＭＭ）、人工ニューラルネットワ
ーク、ベイジアンネットワーク、サポートベクターマシン、およびランダムフォレストが
挙げられるが、これらに限定されない。そのような方法は、当業者に公知であり、参照に
よりその全体が本明細書に組み込まれるMIT Pressによって刊行されたMohriら、Foundati
ons of Machine Learning（２０１２年）、および参照によりその全体が本明細書に組み
込まれるCambridge University Pressによって刊行されたMacKay、Information Theory, 
Inference, and Learning Algorithms（２００３年）に詳細に記載されている。
【００７７】
　無細胞ポリヌクレオチドの試料中の腫瘍ポリヌクレオチドの相対量は、本明細書におい
て、「腫瘍量」と称される。腫瘍量は、腫瘍サイズに関連し得る。経時的に試験すると、
腫瘍量を使用して、がんが進行しているか、安定しているか、または寛解状態にあるかを
判定することができる。一部の実施形態では、推測される腫瘍量の信頼区間はオーバーラ
ップせず、疾患進展の方向を示す。腫瘍量および疾患進展の方向は、診断信頼性指標（ｄ
ｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ　ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ）を有し得る。「診
断信頼性指標」という用語は、本明細書において使用されるとき、遺伝子バリアントの存
在およびその存在がどの程度信頼されるかを示すように割当てられた、表現、数、順位、
程度、または値を指す。例えば、この表現は、とりわけ、２進数の値、またはＡ～Ｚの英
数字順位であり得る。さらに別の実施例では、診断信頼性指標は、とりわけ、０～１００
の任意の値を有し得る。さらに別の実施例では、診断信頼性指標は、範囲または程度、例
えば、「低い」または「高い」、「より多い」または「より少ない」、「増加した」また
は「減少した」によって表すことができる。低い診断信頼性指標は、遺伝子バリアントの
存在が、それほど信頼できない（遺伝子バリアントはノイズの可能性がある）ことを意味
し得る。高い診断信頼性指標は、遺伝子バリアントが存在している可能性が高いことを意
味し得、一実施形態では、その診断信頼性指標が、１００のうち２５～３０よりも低い場
合には、結果が信頼できないと考える。
【００７８】
　一実装では、実質的に同時に、または複数の時点にわたって、採取された複数の試料か
らの測定値を使用して、それぞれのバリアントの診断信頼性指標を、コピー数多型（ＣＮ
Ｖ）または変異の観測を予測する信頼性を示すように調節することができる。信頼性は、
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複数の時点における測定を使用してがんが進行しているか、寛解状態にあるか、または安
定しているかを判定することによって、増加し得る。診断信頼性指標は、多数の公知の統
計学的方法のうちのいずれかによって割り当てることができ、少なくとも部分的に、測定
値がある期間にわたって観測される頻度に基づき得る。例えば、現在の結果と以前の結果
との統計学的相関付けを、行うことができる。代替として、それぞれの診断について、最
大尤度または最大事後決定を、複数の測定値または時点から特定の試験事象が生じる頻度
に基づいて行うことができるように、隠れマルコフモデルを構築してもよい。このモデル
の一部として、特定の決定についてのエラーの確率および結果として得られる診断信頼性
指標が、同様に出力され得る。この様式では、パラメーターの測定値は、それらがノイズ
範囲内にあるかどうかに関係なく、信頼区間とともに提供され得る。経時的に試験するこ
とで、経時的に信頼性区間を比較することによって、がんが進行しているか、安定してい
るか、または寛解状態にあるかの予測信頼性を増加させることができる。２つの時点は、
約１ヶ月から約１年、約１年から約５年、または約３ヶ月を超えることなく、離れていて
もよい。
【００７９】
　図２Ｃは、次世代シーケンシングデータから腫瘍系統発生を推測するための図２Ｂのシ
ステムによって生成される例示的なモデルを示す。サブクローンは、進化的な変異獲得の
プロセスによって、互いに関連する。この実施例では、３つのクローン（葉ノード）は、
４つの単一ヌクレオチドバリアント（ＳＮＶ）セットＡ、Ｂ、Ｃ、およびＤの異なる組合
せによって特徴付けられる。ツリーのエッジにあるパーセンテージは、この特定のＳＮＶ
のセットを有する細胞の画分を示し、例えば、全細胞の７０％がＡを有し、４０％がさら
にＢを有し、７％のみがＡ、Ｂ、およびＤを有する。
【００８０】
　図２Ｄは、腫瘍の進化歴中に発達する、例示的な、正常細胞およびがんサブクローンの
不均一な集合を示す。腫瘍の進化歴により、正常細胞（小さな円盤）およびがんサブクロ
ーン（大きな円盤、三角形、正方形）の不均一な集合が生じる。それらの子孫によって完
全に置き換えられている内部ノード（ＳＮＶセットＡおよびＢを含み、ＣまたはＤを有さ
ないものなど）は、もはや腫瘍の一部ではない。
【００８１】
　医療予後診断提供者と１つまたは複数の医療サービス提供者、例えば、医師、病院、医
療保険者（例えば、Ｂｌｕｅ　Ｃｒｏｓｓ）またはマネジドケア組織（例えば、Ｋａｉｓ
ｅｒ　Ｐｅｒｍａｎｅｎｔｅ）との間に、パートナーシップが確立され得る。医療サービ
ス提供者は、医療予後診断提供者に、ｃｆＤＮＡを含む１つまたは複数の対象試料、およ
び対象に関する遺伝子情報に加えて、またはそれ以外に、医療情報を含む、１つまたは複
数の医療記録を提供し得る。医療情報は、医療予後診断提供者が医療記録にアクセスする
ことを可能にする、安全な通信リンクを通じて、提供され得る。医療予後診断提供者は、
試料に由来するｃｆＤＮＡのシーケンシングを行うことができ（またはシーケンシングを
行っており）、本開示の方法において使用されるべき情報を含む、医療記録を作成するこ
とができる。医療サービス提供者は、ｃｆＤＮＡを含む新しい試料を提供することができ
、そして／または決定ノードを通る情報対象を更新することができる。予測モデルは、新
しい情報が利用可能となると、反復的に更新され得る。
【００８２】
　遺伝子プロファイルを決定するプロセスの概要を、図３に提供する。このプロセスでは
、血液試料または他の身体試料に由来する遺伝子材料を受け取る（１０２）。プロセスは
、遺伝子材料に由来するポリヌクレオチドを、タグ付けした親ヌクレオチドに変換する（
１０４）。タグ付けした親ヌクレオチドを、増幅して、増幅された子孫ポリヌクレオチド
を得る（１０６）。増幅したポリヌクレオチドのサブセットのシーケンシングを行って、
シーケンシングリードを得（１０８）、これを、それぞれが固有のタグ付けした親ヌクレ
オチドから生成された、ファミリーにグループ分けする（１１０）。選択された遺伝子座
において、プロセスは、それぞれのファミリーにそれぞれのファミリーの信頼性スコアを
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割り当てる（１１２）。次いで、以前の読取りを使用して、コンセンサスを判定する。こ
れは、それぞれのファミリーの以前の信頼性スコアを考察することによって行われ、一貫
した以前の信頼性スコアが存在する場合、現在の信頼性スコアが増加する（１１４）。以
前の信頼性スコアは存在するが、一貫性がない場合、現在の信頼性スコアは、一実施形態
では、修正されない（１１６）。他の実施形態では、信頼性スコアは、一貫性がない以前
の信頼性スコアに関して、所定の様式で調節される。ファミリーの検出が初めてである場
合、現在の信頼性スコアは、誤った読取りである可能性があるため、低減され得る（１１
８）。プロセスは、信頼性スコアに基づいて、タグ付けした親ポリヌクレオチドのセット
内の遺伝子座におけるファミリーの頻度を推測することができる（１２０）。
【００８３】
　一時的な情報により、変異またはコピー数多型の検出に関する情報を強化することがで
きるが、他のコンセンサス方法を適用してもよい。他の実施形態では、履歴の比較を、特
定の参照配列にマッピングする他のコンセンサス配列と併せて使用して、遺伝子変化の事
象を検出することができる。特定の参照配列にマッピングするコンセンサス配列を測定し
、対照試料に対して正規化してもよい。参照配列にマッピングする分子の測定を、ゲノム
全体で比較して、コピー数が変動するか、またはヘテロ接合性が消失した、ゲノム内の領
域を特定することができる。コンセンサス方法としては、例えば、デジタル通信理論、情
報理論、またはバイオインフォマティクスから導出される、線形または非線形のコンセン
サス配列構築方法（例えば、投票、平均化、統計的、最大事後確率もしくは最大尤度検出
、動的プログラミング、ベイジアン、隠れマルコフ、またはサポートベクターマシンの方
法など）が挙げられる。配列リードカバレッジを判定した後、確率論的モデリングアルゴ
リズムを適用して、それぞれのウインドウ領域の正規化された核酸配列リードカバレッジ
を、別個のコピー数状態に変換する。一部の事例では、このアルゴリズムは、次のうちの
１つまたは複数を含み得る：隠れマルコフモデル、動的プログラミング、サポートベクタ
ーマシン、ベイジアンネットワーク、トレリス復号、ビタビ復号、期待値最大化、カルマ
ンフィルタリング手法、およびニューラルネットワーク。
【００８４】
　この後に、レポートが生成され得る。例えば、コピー数多型（ＣＮＶ）は、ゲノム内の
様々な位置、ならびにそれぞれの位置におけるコピー数多型の対応する増加または減少ま
たは維持を示すグラフとして報告され得る。加えて、コピー数多型を使用して、無細胞ポ
リヌクレオチド試料中に、どれほどの疾患材料（またはコピー数多型を有する核酸）が存
在するかを示す、パーセンテージスコアを報告することができる。
【００８５】
　図４は、インターネットにより実現される、がんを有する対象のレポートのアクセスの
概略図を示す。図４のシステムは、携帯型ＤＮＡシーケンサーまたはデスクトップ型ＤＮ
Ａシーケンサーを使用し得る。ＤＮＡシーケンサーは、ＤＮＡシーケンシングプロセスを
自動化するために使用される科学機器である。ＤＮＡの試料の場合であれば、ＤＮＡシー
ケンサーを使用して、４つの塩基：アデニン、グアニン、シトシン、およびチミンの順序
を判定する。ＤＮＡ塩基の順序は、リードと称される文字列として報告される。一部のＤ
ＮＡシーケンサーはまた、ヌクレオチドに付着した蛍光色素を起源とする光シグナルを分
析するため、光学機器と考えることができる。
【００８６】
　腫瘍プロファイルは、腫瘍の起源組織に関する情報を含み得る。検出およびプロファイ
リングされ得るがんの種類および数としては、血液のがん、脳のがん、肺がん、皮膚がん
、鼻のがん、喉のがん、肝臓がん、骨がん、リンパ腫、膵臓がん、皮膚がん、大腸がん、
直腸がん、甲状腺がん、膀胱がん、腎臓がん、口腔がん、胃がん、固形状態の腫瘍、不均
一腫瘍、均一腫瘍などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８７】
　腫瘍プロファイルは、腫瘍の薬物感受性に関する情報を含み得る。腫瘍の薬物感受性は
、目的の薬物に対する単離腫瘍細胞の応答を測定または判定することによって、直接的に



(22) JP 6987786 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

判定することができる。腫瘍の薬物感受性は、腫瘍のジェノタイピングを行うことによっ
て判定することができる。
【００８８】
　腫瘍プロファイルは、腫瘍のサイズおよび／または腫瘍のステージに関する情報を含み
得る。腫瘍のサイズは、身体スキャニング技術、外科手術、または任意の公知の方法によ
って、測定することができる。腫瘍のステージは、身体検査、撮像研究、研究室試験、病
理レポート、および／または外科手術レポートに基づいて、判定することができる。
【００８９】
　対象プロファイルは、対象の遺伝子プロファイルを含み得る。対象の遺伝子プロファイ
ルは、対象に由来する非がん性組織をアッセイすることによって、判定することができる
。対象の遺伝子プロファイルは、対象由来の無細胞体液に由来する核酸をアッセイするこ
とによって、判定することができる。非がん性組織に由来する核酸は、例えば、初期核酸
のプールにおけるそれらの頻度によって、または核酸分子の長さによって、特定すること
ができる。腫瘍細胞に由来する核酸分子は、１６０～１８０塩基の第１のモード、および
３２０～３６０塩基の第２のモードを有し得る。非がん性組織に由来する核酸分子は、よ
り広い分布を有し得、多くの分子は、長さが４００塩基よりも大きい。分子のサイズは、
初期ＤＮＡ分子もしくはライブラリー断片のサイズ選択によって制御することができるか
、または対になったリードを参照ゲノムにマッピングすることによって、情報学的に制御
することができる。
【００９０】
　対象の遺伝子プロファイルは、処置の効果を改変し得るバリアントに関してアッセイす
ることを含み得る。例えば、そのようなバリアントは、薬物の薬物動態に影響を及ぼし得
る。薬物動態に影響を及ぼす一般的なバリアントは、薬物の輸送または薬物の代謝に影響
を及ぼし得る。薬物動態に影響を及ぼすバリアントは、Springer Science & Business Me
diaによって２０１４年に刊行された、M. A. Rudekら、The Handbook of AnticancerPhar
macokinetics and Pharmacodynamicsに記載されており、これは、参照によりその全体が
本明細書に組み込まれる。
【００９１】
　対象の遺伝子プロファイルは、がん進展に影響を及ぼすバリアントに関してアッセイす
ることを含み得る。そのような変異は、例えば、ＴＰ５３またはＢＲＣＡ１など、腫瘍抑
制因子産物の効率を低減させる、遺伝性変異であり得る。
【００９２】
　一部の実施形態では、対象プロファイルは、遺伝子以外の情報を含む。そのような情報
としては、対象の年齢、患者が受けた他の薬物の有効性、対象に関する臨床情報、および
家族の病歴を挙げることができる。対象に関する臨床情報は、追加の臨床情報、例えば、
器官機能、例えば、肝臓および腎臓の機能、血球計数、心臓機能、肺および呼吸器の機能
、ならびに感染状況を含み得る。対象に関する臨床情報は、年齢、性別、ジェンダー、遺
伝子プロファイル、酵素レベル、器官機能、生活の質、医療介入の頻度、寛解の状況、お
よび／または患者の転帰を含み得る。対象のプロファイルには、以前の処置に関する情報
が含まれ得る。処置は、例えば、外科手術による除去、放射線照射、または化学療法の投
与であり得る。情報は、定性的（どの処置を受けたかを示す）であってもよく、または定
量的、例えば、用量、期間、およびタイミングの情報を含むものであってもよい。対象の
情報は、対象が生きているかまたは死んでいるかを含み得る。対象の情報を、様々な時点
で収集して、対象の集団について、中央値生存率、６ヶ月生存率、１年生存率、２年生存
率、３年生存率、５年生存率、またはそれよりも長いものを生成することができる。
【００９３】
　状態（例えば、初期状態）を判定することは、対象に関する情報を取得し、その情報に
基づいて、対象を状態に割り当てることを含み得る。一部の事例では、状態は、情報のサ
ブセットに基づいて判定される。例えば、状態は、訓練セットから対象をクラスタリング
することによって判定することができ、新しい対象は、どのクラスターが最も近いかを判



(23) JP 6987786 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

定することによって、状態に割り当てられ得る。
【００９４】
　クラスタリングを使用して、定量的データを、カテゴリデータに変換することができる
。例えば、ある特定のがんの医薬は、肝臓の損傷を引き起こし得る。そのようながんの医
薬を受けている対象の血液中の肝臓酵素（例えば、ＡＳＴおよびＡＬＴ）のレベルを、測
定することができる。肝臓酵素レベルのクラスタリングまたは目視検査により、上昇した
肝臓酵素レベルを有する一部の対象および正常な肝臓酵素レベルを有する一部の対象が明
らかとなり得る。肝臓酵素レベルは、所与のレベルよりも高い肝臓酵素を有する対象を「
上昇」として、所与のレベルよりも低いものを「正常」として定義することによって、カ
テゴリ変数に変換することができる。
【００９５】
　カテゴリデータおよび定量的データは、組み合わせることができる。１つの例示的な方
法では、カテゴリデータは、カテゴリデータを「ダミー値」に変換することによって、定
量的データを必要とする方法において使用するために変換することができる。例えば、上
昇した肝臓酵素レベルを有する患者には、１の値が割り当てられ得、一方で正常な肝臓酵
素レベルを有する患者には、０の値が割り当てられ得る。カテゴリ変数を定量的変数に変
換する他の方法としては、エフェクトコーディング、コントラストコーディング、および
ナンセンスコーディングが挙げられる。
【００９６】
　状態は、目的の転帰（例えば、生存、寛解の状況、または耐性が生じる前の時間の長さ
）を表し得、これを記録することができる。対象のセット（例えば、訓練セット）を使用
して、判定される目的の転帰に対する初期状態および／または処置の効果サイズおよび相
互作用を判定することができる。これらの効果サイズおよび相互作用を使用して、分類器
または予測モデルを開発することができる。初期状態から特性の効果サイズおよび相互作
用条件を判定するための方法としては、例えば、線形および対数回帰分析を含む回帰分析
；最短収縮セントロイド分析；安定化線形判別分析；サポートベクターマシン；ガウス過
程；条件付き推測ツリーフォレスト；ランダムフォレスト；最短セントロイド；ナイーブ
ベイズ；射影追跡ＬＤＡツリー；多項ロジスティック回帰；スタンプ型決定ツリー；人工
ニューラルネットワーク；バイナリ決定ツリー；および／または条件付き推測ツリーを挙
げることができる。分類器または予測モデルの精度および感度は、分類器または予測モデ
ルを構築するために使用されなかった対象のサブセット（例えば、試験セット）において
、予測精度を測定することによって、判定することができる。
【００９７】
　一部の事例では、予測因子の効果サイズを判定し、影響の少ない変数を除去する。変数
選択の方法は、当該技術分野において公知であり、例えば、変数選択のためのフィルター
法および／またはラッパー法を挙げることができる。フィルター法は、変数と転帰との相
関性など、一般的な特性に基づく。ラッパー法は、変数のサブセットを一緒に評価して、
最適な変数の組合せを判定する。選択された変数を使用して、対象の状態を判定するため
に使用される情報のサブセットを判定することができる。
【００９８】
　一部の事例では、対象の訓練セットは、同じ組織型の腫瘍を有する。一部の事例では、
対象は、同じジェンダー、同じ年齢、同じエスニックバックグラウンド、または同じ危険
因子など、類似のデモグラフィックプロファイルのものである。ジェンダーは、男性また
は女性であり得る。例示的な危険因子としては、アルコール消費、タバコの使用および使
用方法、食事、運動、発がん物質への仕事上の曝露、旅行の頻度、ならびに紫外線への曝
露および／または日焼けが挙げられる。一部の事例では、訓練セットの対象は、すべて、
がんを有する患者である。一部の事例では、訓練セットの対象は、すべて、がんと一致す
る症状を有し、がんに関して試験を受けている患者である。一部の事例では、訓練セット
の対象は、がんと一致する症状を有し、がんの処置を受けている患者である。対象の特徴
は、複数の対象のそれぞれの対象に関する情報に含まれ得る。
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【００９９】
　対象の初期状態を使用して、対象の所与の後続状態の確率を判定することができる。確
率は、分類器または予測モデルを使用して、判定することができる。
【０１００】
　分類器または予測モデルを使用して、所与のプロファイルを有する対象に好ましい処置
を特定することができる。例えば、対象の所与の転帰の確率を判定するための分類器また
は予測モデルを使用することは、１つまたは複数の決定ツリーを生成することを含み得る
。第１の時点における状態は、ルートノード（初期決定ノードである）によって表すこと
ができ、代替えの処置は、決定ブランチによって表すことができる。一部の事例では、決
定ブランチは、終端状態（そこからはさらなる決定は行われない）または中間状態ノード
につながり得、この中間状態ノードは、それ自体が、決定ノードであり得る。中間状態ノ
ードは、対象の１つもしくは複数の腫瘍内における、処置に対する腫瘍の耐性を付与する
遺伝子バリアントの出現；後続の生検または撮像手順の結果；および／または一般的には
ある時点における対象からの情報の変化もしくは変化の欠如を表し得る。例えば、中間ノ
ードは、処置の１週間後、処置の２週間後、処置の３週間後、処置の４週間後、処置の１
ヶ月後、処置の２ヶ月後、処置の３ヶ月後、処置の６ヶ月後、処置の１年後、処置の２年
後、処置の３年後、処置の４年後、または処置の５年後における、対象からの情報を含み
得る。中間ノードは、医療ケア提供者が、今後の処置オプションに関する決定を行う（例
えば、化学療法レジメンを完了した後に、腫瘍を除去するための外科手術による介入の後
に、および能動的モニタリングレジメン中の特定の時点で）、中間状態を表し得る。
【０１０１】
　中間ノードは、処置に対する耐性の発生に関する情報を含み得る。例えば、腫瘍におけ
る特定のバリアントの存在は、耐性が発生していることを示し得る。処置の間の経時的な
特定のバリアントの増加は、そのバリアント、または少なくとも第２の未確認のバリアン
トが、処置に対する耐性の発生と関連していることを示し得る。そのようなバリアントが
出現する確率は、特定の進化トラックで腫瘍ダウンの素因となる特定のバリアントの存在
によって改変され得る。中間ノードは、対象の（例えば、患者の）健康に関する情報を含
み得る。
【０１０２】
　腫瘍プロファイルおよび／または対象プロファイルは、１つまたは複数の後続時点にお
いて、判定され得る。後続時点の腫瘍および／または対象プロファイルからの情報を使用
して、後続状態を判定することができる。後続状態が判定されると、後続状態を、新しい
初期状態として使用して、他の後続ノードの確率を更新することができる。例えば、対象
が、ＫＲＡＳ遺伝子の増幅事象とは同時に発生しないＫＲＡＳバリアントを発症した場合
、決定ツリーは、ＫＲＡＳ遺伝子増幅事象の確率の低減を反映するように更新され得る。
【０１０３】
　一部の事例では、後続状態は、終端ノードによって表される（例えば、対象が死亡した
か、または完全な寛解に至った）。後続状態は、処置の後の時点であり得る。後続状態は
、追加の生検を採取した時点であり得る。生検は、液体生検であり得る。
【０１０４】
　一部の事例では、終端ノードは、そこからさらなる医療決定が行われない状態を表す。
一部の事例では、終端ノードは、対象の死亡を表す。一部の事例では、終端ノードは、対
象においてがんを検出できないことを表す。
【０１０５】
　一部の事例では、処置を推奨することは、対象からの情報が、分類器または予測モデル
で生成されたどのクラスターに属するかを判定することを含む。判定することは、上述の
方法によって判定されるクラスター境界に基づき得る。一部の事例では、決定することは
、対象からの情報が最も近いクラスターを選択することに基づき得る。選択することは、
少なくとも部分的に、距離相関に基づき得る。
【０１０６】
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　そのような分類器または予測モデルを使用して、患者の処置を選択することができる。
例えば、所与の遺伝子プロファイルおよび腫瘍の遺伝子プロファイルを有する患者には、
生存率（例えば、５年生存率および／または寛解率）を最大化する治療法が選択され得る
。患者は、経時的にモニタリングされ得る。その治療法に対する耐性を付与するか、また
はその治療法に対する耐性を発生する危険性の増加をもたらす、遺伝子変異が生じた場合
には、新しい状態に基づいて、５年生存率および／または寛解を最大化する第２の処置ま
たは異なる処置が、投与され得る。対象の生存率および／または生存年数を最大化するの
に適切な処置が、選択され得る。
【０１０７】
　処置は、当業者には公知であり、例は、ＮＣＣＮのＣｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃ
ｅ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｉｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（商標）またはＡｍｅｒｉｃａｎ　
Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（ＡＳＣＯ）の診療ガイド
ラインに記載されている。処置に使用される薬物の例は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｍｐｒ
ｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｎｅｔｗｏｒｋ（ＮＣＣＮ）のＤｒｕｇｓ　ａｎｄ　
Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ　Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ（商標）、Ｔｈｏｍｓｏｎ　Ｍｉｃｒｏｍｅ
ｄｅｘのＤｒｕｇＤｅｘ（登録商標）Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｇｏｌｄ　Ｓｔａｎｄａｒｄ’
ｓ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ概論、およびＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｏ
ｓｐｉｔａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ　Ｓｅｒｖｉｃｅ－Ｄｒｕｇ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏ
ｎ　Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ（登録商標）を含む、ＣＭＳに承認された概論に見出すことが
できる。
コンピュータシステム
【０１０８】
　本開示は、本開示の方法を実装するようにプログラミングされたコンピュータシステム
を提供する。図７は、がん進化を検出またはモニタリングするようにプログラミングされ
るか、またはそうでなければそのように構成される、コンピュータシステム７０１を示す
。
【０１０９】
　コンピュータシステム７０１は、中央処理ユニット（ＣＰＵ、本明細書において「プロ
セッサ」および「コンピュータプロセッサ」とも）７０５を含み、これは、シングルコア
もしくはマルチコアプロセッサであり得るか、または並列処理のための複数のプロセッサ
であり得る。コンピュータシステム７０１はまた、メモリまたはメモリ位置７１０（例え
ば、ランダムアクセスメモリ、読出し専用メモリ、フラッシュメモリ）、電子記憶ユニッ
ト７１５（例えば、ハードディスク）、１つまたは複数の他のシステムと通信するための
通信インターフェース７２０（例えば、ネットワークアダプター）、ならびに周辺デバイ
ス７２５、例えば、キャッシュ、他のメモリ、データ記憶ユニット、および／もしくは電
子ディスプレイアダプターも含む。メモリ７１０、記憶ユニット７１５、インターフェー
ス７２０、および周辺デバイス７２５は、通信バス（実線）、例えば、マザーボードを通
じて、ＣＰＵ７０５と通信状態にある。記憶ユニット７１５は、データを記憶するための
データ記憶ユニット（またはデータリポジトリ）であり得る。コンピュータシステム７０
１は、通信インターフェース７２０を活用して、コンピュータネットワーク（「ネットワ
ーク」）７３０に作動可能に連結され得る。ネットワーク７３０は、インターネット、イ
ンターネットおよび／もしくはエクストラネット、またはインターネットと通信するイン
トラネットおよび／もしくはエクストラネットであり得る。一部の事例では、ネットワー
ク７３０は、遠距離通信および／またはデータネットワークである。ネットワーク７３０
は、クラウドコンピューティングなどの分散型コンピューティングを可能にすることがで
きる、１つまたは複数のコンピュータサーバを含み得る。ネットワーク７３０は、一部の
事例では、コンピュータシステム７０１を活用して、コンピュータシステム７０１に連結
されたデバイスが、クライアントまたはサーバとして挙動することを可能にし得る、ピア
トゥピアネットワークを実装することができる。
【０１１０】
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　ＣＰＵ７０５は、プログラムまたはソフトウェアで具現化され得る、一連の機械可読命
令を実行することができる。命令は、メモリ７１０などのメモリ位置に記憶され得る。命
令は、ＣＰＵ７０５へと指示され得、これが、続いて、本開示の方法を実装するように、
ＣＰＵ７０５をプログラミングするか、またはそうでなければそのように構成し得る。Ｃ
ＰＵ７０５によって実施される動作の例としては、フェッチ、復号、実行、およびライト
バックを挙げることができる。
【０１１１】
　ＣＰＵ７０５は、集積回路など、回路の一部であり得る。システム７０１の１つまたは
複数の他の構成要素が、回路に含まれ得る。一部の事例では、回路は、特定用途向け集積
回路（ＡＳＩＣ）である。
【０１１２】
　記憶ユニット７１５は、ドライバ、ライブラリー、および保存されたプログラムなど、
ファイルを記憶することができる。記憶ユニット７１５は、ユーザデータ、例えば、ユー
ザの選好およびユーザプログラムを記憶することができる。コンピュータシステム７０１
は、一部の事例では、コンピュータシステム７０１に対して外部にある、例えば、イント
ラネットまたはインターネットを通じてコンピュータシステム７０１と通信するリモート
サーバに位置する、１つまたは複数の追加のデータ記憶ユニットを含み得る。
【０１１３】
　コンピュータシステム７０１は、ネットワーク７３０を通じて、１つまたは複数のリモ
ートコンピュータシステムと通信することができる。例えば、コンピュータシステム７０
１は、ユーザ（例えば、患者または医療提供者）のリモートコンピュータシステムと通信
し得る。リモートコンピュータシステムの例としては、パーソナルコンピュータ（例えば
、ポータブルＰＣ）、スレートもしくはタブレットＰＣ（例えば、Ａｐｐｌｅ（登録商標
）のｉＰａｄ（登録商標）、Ｓａｍｓｕｎｇ（登録商標）のＧａｌａｘｙ　Ｔａｂ）、電
話、スマートフォン（例えば、Ａｐｐｌｅ（登録商標）のｉＰｈｏｎｅ（登録商標）、Ａ
ｎｄｒｏｉｄ対応デバイス、Ｂｌａｃｋｂｅｒｒｙ（登録商標））、または携帯情報端末
が挙げられる。ユーザは、ネットワーク７３０を介して、コンピュータシステム７０１に
アクセスすることができる。
【０１１４】
　本明細書において記載される方法は、コンピュータシステム７０１の電子記憶位置、例
えば、メモリ７１０または電子記憶ユニット７１５上などに記憶された、機械（例えば、
コンピュータプロセッサ）により実行可能なコードを用いて実装され得る。機械により実
行可能なコードまたは機械により読取り可能なコードは、ソフトウェアの形態で提供され
得る。使用の際、コードが、プロセッサ７０５によって実行され得る。一部の事例では、
コードは、記憶ユニット７１５から取り出され、プロセッサ７０５による即時アクセスの
ために、メモリ７１０に記憶され得る。一部の状況では、電子記憶ユニット７１５は、除
外され得、機械により実行可能な命令は、メモリ７１０に記憶される。
【０１１５】
　コードは、コードを実行するように適合されたプロセッサを有する機械で使用するため
に、プリコンパイルされている、およびそのように構成され得るか、または実行時にコン
パイルされてもよい。コードは、コードがプリコンパイルまたは即時コンパイルの様式で
実行されるのを可能にするように選択され得る、プログラミング言語で供給され得る。
【０１１６】
　コンピュータシステム７０１など、本明細書において提供されるシステムおよび方法の
態様は、プログラミングで具現化され得る。この技術の様々な態様は、典型的には、機械
（またはプロセッサ）により実行可能なコードおよび／または機械可読媒体の一種で運搬
もしくは具現化される関連データの形態をした、「製品」または「製造品」であると考え
ることができる。機械により実行可能なコードは、メモリ（例えば、読出し専用メモリ、
ランダムアクセスメモリ、フラッシュメモリ）、またはハードディスクなど、電子記憶ユ
ニットに記憶され得る。「記憶」型の媒体としては、コンピュータ、プロセッサなどのあ
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りとあらゆる有形メモリ、またはそれらの関連モジュール、例えば、様々な半導体メモリ
、テープドライブ、ディスクドライブなどが含まれ得る。これらは、ソフトウェアプログ
ラミングの任意の時点において、非一過的記憶ユニットを提供し得る。ソフトウェアのす
べてまたは一部分は、時折、インターネットまたは様々な他の電気通信網を通じて通信さ
れ得る。そのような通信は、例えば、ソフトウェアを１つのコンピュータまたはプロセッ
サから別のものへ、例えば、管理サーバまたはホストコンピュータからアプリケーション
サーバのコンピュータプラットフォームへ、ロードすることを可能にし得る。したがって
、ソフトウェアエレメントを保持し得る別の種類の媒体としては、光波、電波、および電
磁波、例えば、ローカルデバイス間の物理的インターフェースを通じて、有線および光学
の地上ネットワークを通じて、ならびに様々なエアリンク上で、使用されるものが挙げら
れる。そのような波を有する物理的エレメント、例えば、有線または無線リンク、光リン
クなどはまた、ソフトウェアを保持する媒体と考えることができる。本明細書において使
用されるとき、非一過的有形「記憶」媒体に限定されない限り、コンピュータまたは機械
「可読媒体」などの用語は、実行のために命令をプロセッサに提供することに関与する任
意の媒体を指す。
【０１１７】
　したがって、コンピュータにより実行可能なコードなど、機械可読媒体は、有形記憶媒
体、搬送波媒体、または物理的伝送媒体を含むがこれらに限定されない、多数の形態を取
り得る。不揮発性記憶媒体としては、例えば、光ディスクまたは磁気ディスク、例えば、
任意のコンピュータなどにおける記憶デバイスのうちのいずれか、例えば、図面に示され
ているデータベースなどを実装するために使用することができるものが挙げられる。揮発
性記憶媒体としては、動的メモリ、例えば、そのようなコンピュータプラットフォームの
主メモリが挙げられる。有形伝送媒体としては、同軸ケーブル、銅線、および光ファイバ
、例えば、コンピュータシステム内のバスを含む電線が挙げられる。搬送波伝送媒体は、
電気信号もしくは電磁信号または音波もしくは光波、例えば、無線（ＲＦ）および赤外線
（ＩＲ）データ通信の際に生成されるものの形態を取り得る。したがって、コンピュータ
可読媒体の一般的な形態としては、例えば、次のものが挙げられる：フロッピー（登録商
標）ディスク、フレキシブルディスク、ハードディスク、磁気テープ、任意の他の磁気媒
体、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤもしくはＤＶＤ－ＲＯＭ、任意の他の光学媒体、パンチカード
紙テープ、任意の他の、孔のパターンによる物理的記憶媒体、ＲＡＭ、ＲＯＭ、ＰＲＯＭ
およびＥＰＲＯＭ、ＦＬＡＳＨ－ＥＰＲＯＭ、任意の他のメモリチップもしくはカートリ
ッジ、データもしくは命令を伝送する搬送波、そのような搬送波を伝送するケーブルもし
くはリンク、またはコンピュータがプログラミングコードおよび／もしくはデータを読み
取ることができる任意の他の媒体。これらのコンピュータ可読媒体の形態の多くは、実行
のために１つまたは複数の命令の１つまたは複数のシーケンスをプロセッサに搬送するこ
とに関与し得る。
【０１１８】
　コンピュータシステム７０１は、例えば、がんの進化と関連するかまたはそれを示す、
１つまたは複数の結果を提供するための、ユーザインタフェース（ＵＩ）７４０を備える
電子ディスプレイ７３５を含み得るか、またはそれと通信し得る。ＵＩの例としては、グ
ラフィカルユーザインターフェース（ＧＵＩ）およびウェブベースユーザインターフェー
スが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１９】
　本開示の方法およびシステムは、１つまたは複数のアルゴリズムを用いて実装すること
ができる。アルゴリズムは、中央処理ユニット７０５により実行すると、ソフトウェアに
よって実装され得る。アルゴリズムは、例えば、がんの進化を検出またはモニタリングす
るための本開示の方法を実装することができる。
【実施例】
【０１２０】
　（実施例１）
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処置耐性の発生のモデルの構築
　がんを有する対象は、それらの年齢、ジェンダー、がんの種類、がんのステージ、およ
び器官機能を含む、患者プロファイルを判定するために、身体スクリーニングを受ける。
対象は、採血を受け、これを処理して細胞を除去し、核酸を有する無細胞体液を得る。核
酸のシーケンシングを行い、患者の遺伝子プロファイルおよび腫瘍の遺伝子プロファイル
を判定する。対象には、医師によって処置が処方される。患者を、経時的に追跡し、腫瘍
の遺伝子プロファイルを、３ヶ月ごとに取得する。患者の転帰を、それぞれの時点で記録
する。
【０１２１】
　所与の患者プロファイル（患者の遺伝子プロファイルを含む）および腫瘍の遺伝子プロ
ファイルを有する患者が、任意の所与の時点において、特定の患者転帰を有する確率に基
づいて、隠れマルコフモデルを構築する。
　（実施例２）
処置耐性の発生のモデルの使用
【０１２２】
　がんを有する対象を、入院させる。対象プロファイルおよび腫瘍プロファイルを取得す
る。対象プロファイルおよび腫瘍プロファイルを、モデル、例えば、実施例１において生
成したモデルの初期状態として使用する。対象の転帰を、モデルに基づいて予測し、対象
の予測生存期間（例えば、月数または年数で測定）を最大化するように、処置を選択する
。対象の腫瘍プロファイルを、３ヶ月ごとに更新し、モデルへの新しい初期状態入力とし
て使用する。所与の後続時点において、腫瘍プロファイルが、現在の処置に対する耐性を
有するサブクローンが発生したことを示す。これに応答して、対象の予測生存期間を最大
化するように、新しい処置を選択する。対象には、第１の処置（例えば、第１選択肢の治
療法）に対して耐性である腫瘍細胞を標的とする第２の処置（例えば、第２選択肢の治療
法）が与えられる。
　（実施例３）
決定ツリーによる対象の表示
【０１２３】
　対象が結腸がんを有する６５歳の男性であることを示す初期ノードに、対象を関連付け
、腫瘍プロファイルは、低頻度のＫＲＡＳ変異が対象の無細胞ＤＮＡにおいて検出される
ことを示す。初期ノードから生じる１つのブランチは、パニツムマブおよびセツキシマブ
での処置を示し、第２のブランチは、パニツムマブおよびセツキシマブでの処置が、マイ
トジェン活性化プロテインキナーゼ酵素（ＭＥＫ）阻害剤と併せて投与されることを示す
。これらのブランチは、耐性発生および耐性発生の欠如を示す、中間ノードに接続する。
耐性発生の確率は、ＭＥＫ阻害剤との共処置を含むブランチに沿った中間ノードでは、Ｍ
ＥＫ阻害剤での共処置を欠くブランチよりも低い。それぞれの中間ノードは、死亡および
完全な寛解を示す、終端ノードと関連付けられている。完全な寛解の確率は、ＭＥＫ阻害
剤との共処置を含む決定ブランチに沿った終端ノードでは、より高い。
【０１２４】
　本明細書において記載される実施形態の例証は、様々な実施形態の構造の全般的な理解
を提供することを意図している。例証は、本明細書において記載される構造または方法を
利用する装置およびシステムのエレメントおよび特性のすべてに関する完全な説明として
の機能を果たすようには意図されない。多数の他の実施形態が、本開示を考察することに
より、当業者には明らかであり得る。本開示から、他の実施形態が利用および導出され得
、結果として、構造的および論理的な置換および変化が、本開示の範囲から逸脱すること
なく、なされ得る。したがって、本開示および図面は、制限的ではなく例証的と解釈され
るものである。
【０１２５】
　本開示の１つまたは複数の実施形態は、単に便宜上かつ本出願の範囲を任意の特定の発
明または発明的概念に自主的に制限するように意図することなく、「本発明」という用語



(29) JP 6987786 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

によって、個別および／または集合的に、本明細書において参照され得る。さらに、特定
の実施形態が本明細書において例証され、説明されているが、同じかまたは類似の目的を
達成するように設計された任意の後続の配設が、示されている特定の実施形態の代わりに
用いられ得ることを理解されたい。本開示は、様々な実施形態のありとあらゆる後続の適
合形および変化形を網羅することを意図する。上述の実施形態の組合せ、および本明細書
において具体的に記載されていない他の実施形態が、説明を考察することにより、当業者
には明らかである。
【０１２６】
　本発明の好ましい実施形態が本明細書において示され、説明されているが、そのような
実施形態が単なる例示として提供されていることは、当業者には明らかである。本発明が
本明細書内に提供されている特定の実施例によって制限されることは、意図されない。本
発明は、前述の明細書への参照とともに記載されているが、本明細書における実施形態の
説明および例証は、制限する意味で解釈されるものではない。当業者であれば、本発明か
ら逸脱することなく、多数の変化形、変更、および置換を想起し得る。さらに、本発明の
すべての態様は、本明細書において記載されている特定の表現、構成、または相対的比率
に制限されず、それらは、様々な条件および変数に依存することを理解すべきである。本
明細書において記載される本発明の実施形態に対する様々な代替形態を、本発明の実践に
用いることができることを理解されたい。したがって、本発明は、あらゆるそのような代
替形、修正形、変化形、または均等物も網羅すべきであることが企図される。以下の特許
請求の範囲が本発明の範囲を定めること、ならびにこれらの特許請求の範囲内の方法と構
造、およびそれらの均等物が、それによって網羅されることが意図される。
　本発明の実施形態の例として、以下の項目が挙げられる。
（項目１）
　コンピュータにより実装される方法であって、
（ａ）第１の時点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして前記
第１の時点における前記情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、前記複
数の対象のそれぞれの第１の状態を判定するステップであって、前記情報が、前記複数の
対象のそれぞれの対象について、少なくとも、無細胞体液からの核酸のジェノタイピング
を行うことによって得られた腫瘍の遺伝子プロファイルおよび前記第１の時点の前に前記
対象に提供された任意の処置を含む、ステップと、
（ｂ）前記第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において、前記複数の対象
に関する前記情報を取得し、そして前記１つまたは複数の第２の時点のうちの所与の一時
点における前記情報に基づいて、後続状態のセットを生成するために、前記１つまたは複
数の第２の時点のそれぞれにおける前記複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するス
テップと、
（ｃ）（ａ）からの前記第１の状態のセットおよび（ｂ）からの前記後続状態のセットを
使用するステップであって、所与の第１の状態が、前記所与の第１の状態よりも後の後期
時点における状態のセットの中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構成され
る予測アルゴリズムを生成するステップと
を含む、方法。
（項目２）
　（ｄ）より早い時点における状態のセットの中での前記所与の第１の状態に関して、前
記所与の第１の状態が、前記より遅い時点における前記状態のセットの中で、前記第２の
状態をもたらす前記確率を判定するステップと、
（ｅ）（ｄ）において判定された前記確率を示す電子出力を生成するステップと
をさらに含む、項目１に記載の方法。
（項目３）
　コンピュータにより実装される方法であって、
（ａ）第１の時点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして前記
第１の時点における前記情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、前記複
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数の対象のそれぞれの第１の状態を判定するステップであって、前記情報が、前記複数の
対象のそれぞれの対象について、少なくとも、少なくとも５０個の遺伝子のジェノタイピ
ングを行うことによって得られた腫瘍の遺伝子プロファイルおよび前記第１の時点の前に
前記対象に提供された任意の処置を含む、ステップと、
（ｂ）前記第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において、前記複数の対象
に関する前記情報を取得し、そして前記１つまたは複数の第２の時点のうちの所与の一時
点における前記情報に基づいて、後続状態のセットを生成するために、前記１つまたは複
数の第２の時点のそれぞれにおける前記複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するス
テップと、
（ｃ）（ａ）からの前記第１の状態のセットおよび（ｂ）からの前記後続状態のセットを
使用するステップであって、所与の第１の状態が、前記所与の第１の状態よりも後の後期
時点における状態のセットの中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構成され
る予測アルゴリズムを生成するステップと
を含む、方法。
（項目４）
　（ｄ）より早い時点における状態のセットの中での前記所与の第１の状態に関して、前
記所与の第１の状態が、前記より遅い時点における前記状態のセットの中で、前記第２の
状態をもたらす前記確率を判定するステップと、
（ｅ）（ｄ）において判定された前記確率を示す電子出力を生成するステップと
をさらに含む、項目３に記載の方法。
（項目５）
　前記情報を取得するステップが、前記複数の対象由来の無細胞デオキシリボ核酸（ｃｆ
ＤＮＡ）のシーケンシングを行うことと、任意選択で、前記複数の対象のそれぞれの問診
を実施することとを含む、項目１または３に記載の方法。
（項目６）
　処置が、前記第１の時点の前に前記対象に提供されていた、項目１または３に記載の方
法。
（項目７）
　１つまたは複数の決定ツリーを生成するステップをさらに含み、それぞれの決定ツリー
が、ルートノード、１つまたは複数の決定ブランチ、１つまたは複数の決定ノード、およ
び１つまたは複数の終端ノードを含み、前記ルートノードにおける状態が、前記第１の時
点を表し、前記１つまたは複数の決定ブランチが、代替えの処置を表し、前記１つまたは
複数の決定ノードおよび前記１つまたは複数の終端ノードが、後続状態を表す、項目１ま
たは３に記載の方法。
（項目８）
　前記１つまたは複数の決定ブランチが、複数の決定ブランチを含む、項目７に記載の方
法。
（項目９）
　前記後続状態が、前記対象が生きているかまたは死んでいるかを示す前記対象の生存状
態を含む、項目１または３に記載の方法。
（項目１０）
　前記後続状態が、対象生存率を含む、項目１または３に記載の方法。
（項目１１）
　前記第１の状態のそれぞれが、１つまたは複数の体細胞変異の共通のセットを含む、項
目１または３に記載の方法。
（項目１２）
　前記情報が、対象のプロファイルをさらに含む、項目１または３に記載の方法。
（項目１３）
　前記確率が、少なくとも部分的に、複数の処置選択肢の中からの処置選択の関数である
、項目１または３に記載の方法。
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（項目１４）
　前記１つまたは複数の第２の時点が、複数の後続時点を含む、項目１から４のいずれか
一項に記載の方法。
（項目１５）
　複数の後続時点において、前記確率を判定するステップをさらに含む、項目１４に記載
の方法。
（項目１６）
　前記時点が、少なくとも３つの時点または少なくとも４つの時点を含む、項目１５に記
載の方法。
（項目１７）
　前記第１の時点が、前記対象が前記処置を受ける前であり、前記後続時点が、前記対象
が前記処置を受けた後である、項目１に記載の方法。
（項目１８）
　第２の処置が、前記後続時点における前記後続状態に基づいて、前記後続時点の後に投
与される、項目１３に記載の方法。
（項目１９）
　前記複数の対象に関する前記情報が、前記対象の患者プロファイルからの１つまたは複
数の特徴を含み、この特徴が、年齢、性別、ジェンダー、遺伝子プロファイル、酵素レベ
ル、器官機能、生活の質、医療介入の頻度、寛解の状況、および患者の転帰からなる群か
ら選択される、項目１に記載の方法。
（項目２０）
　前記遺伝子プロファイルが、がんの危険性を増加させるか、薬物動態に影響を及ぼすか
、または薬物感受性に影響を及ぼす、１つまたは複数の遺伝子座における対象の遺伝子型
を含む、項目１９に記載の方法。
（項目２１）
　前記複数の対象に関する前記情報が、前記対象の腫瘍プロファイルからの１つまたは複
数の特徴を含み、この特徴が、１つまたは複数の遺伝子バリアント、起源組織、腫瘍量、
腫瘍の薬物感受性、および腫瘍のステージからなる群から選択される、項目１に記載の方
法。
（項目２２）
　前記１つまたは複数の特徴が、前記対象由来の無細胞核酸分子をアッセイすることによ
って判定される、項目２１に記載の方法。
（項目２３）
　前記１つまたは複数の遺伝子バリアントを定量化して、前記１つまたは複数の体細胞変
異を含む無細胞核酸分子の比率を判定する、項目２２に記載の方法。
（項目２４）
　前記１つまたは複数の体細胞変異の前記比率が、前記第１の時点と、前記１つまたは複
数の後続時点との間で、増加しているかまたは減少しているかを判定するステップをさら
に含む、項目２３に記載の方法。
（項目２５）
　前記１つまたは複数の体細胞変異の前記比率が、前記１つまたは複数の後続時点のうち
の複数の間で、増加しているかまたは減少しているかを判定するステップをさらに含む、
項目２３に記載の方法。
（項目２６）
　前記１つまたは複数の体細胞変異の前記比率が、増加している、項目２４または２５に
記載の方法。
（項目２７）
　前記１つまたは複数の体細胞変異が、増加しており、さらに、前記体細胞変異が、前記
処置に対する耐性と関連している、項目２６に記載の方法。
（項目２８）
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　前記アッセイすることが、高スループットシーケンシングを含む、項目２２に記載の方
法。
（項目２９）
　（ａ）第１の時点において、がんを有する対象に関する情報を取得するステップであっ
て、前記情報が、患者プロファイル、腫瘍プロファイル、または処置からの前記対象の少
なくとも１つの特徴を含む、ステップと、
（ｂ）前記第１の時点における前記情報に基づいて、前記対象の初期状態を判定するステ
ップと、
（ｃ）前記対象の前記初期状態に基づいて、１つまたは複数の後続時点のそれぞれにおい
て、複数の後続状態のそれぞれの確率を判定するステップであって、それによって、状態
の転帰に関する確率のセットを提供するステップと、
（ｄ）状態の転帰に関する前記確率のセットに少なくとも部分的に基づいて、前記対象が
特定の転帰を得る確率を最適化する、前記がんの処置の推奨を生成するステップと、
（ｅ）（ｄ）において生成された前記推奨を示す電子出力を生成するステップと
を含む、方法。
（項目３０）
　前記確率が、少なくとも部分的に、複数の処置選択肢の中からの処置選択の関数である
、項目２９に記載の方法。
（項目３１）
　前記１つまたは複数の後続時点が、複数の後続時点を含む、項目２９または３０に記載
の方法。
（項目３２）
　複数の後続時点において、前記確率を判定するステップをさらに含む、項目３１に記載
の方法。
（項目３３）
　前記時点が、少なくとも３つの時点を含む、項目２９に記載の方法。
（項目３４）
　前記時点が、少なくとも４つの時点を含む、項目２９に記載の方法。
（項目３５）
　前記第１の時点が、前記対象が前記処置を受ける前であり、前記後続時点が、前記対象
が前記処置を受けた後である、項目２９に記載の方法。
（項目３６）
　第２の処置が、前記後続時点における前記後続状態に基づいて、前記後続時点の後に投
与される、項目３５に記載の方法。
（項目３７）
　前記対象の前記少なくとも１つの特徴が、前記患者プロファイルからであり、年齢、ジ
ェンダー、遺伝子プロファイル、酵素レベル、器官機能、生活の質、医療介入の頻度、寛
解の状況、および患者の転帰からなる群から選択される、項目２９に記載の方法。
（項目３８）
　前記遺伝子プロファイルが、遺伝性がん遺伝子である１つまたは複数の遺伝子座におけ
る対象の遺伝子型を含む、項目２９に記載の方法。
（項目３９）
　前記遺伝子プロファイルが、薬物動態に影響を及ぼす１つまたは複数の遺伝子座におけ
る対象の遺伝子型を含む、項目２９に記載の方法。
（項目４０）
　前記遺伝子プロファイルが、薬物感受性に影響を及ぼす１つまたは複数の遺伝子座にお
ける対象の遺伝子型を含む、項目２９に記載の方法。
（項目４１）
　前記対象の前記少なくとも１つの特徴が、前記腫瘍プロファイルからであり、１つまた
は複数の体細胞変異、起源組織、腫瘍量、腫瘍の薬物感受性、および腫瘍のステージから



(33) JP 6987786 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

なる群から選択される、項目２９に記載の方法。
（項目４２）
　前記少なくとも１つの特徴が、前記対象由来の無細胞核酸分子をアッセイすることによ
って判定される、項目４０に記載の方法。
（項目４３）
　前記体細胞変異を定量化して、前記１つまたは複数の体細胞変異を含む前記腫瘍に由来
する無細胞核酸分子の比率を判定する、項目４２に記載の方法。
（項目４４）
　前記１つまたは複数の体細胞変異の前記比率が、前記第１の時点と、前記１つまたは複
数の後続時点との間で、増加しているかまたは減少しているかを判定するステップをさら
に含む、項目４３に記載の方法。
（項目４５）
　前記１つまたは複数の体細胞変異の前記比率が、前記１つまたは複数の後続時点のうち
の複数の間で、増加しているかまたは減少しているかを判定するステップをさらに含む、
項目４３に記載の方法。
（項目４６）
　前記アッセイすることが、高スループットシーケンシングを含む、項目４２に記載の方
法。
（項目４７）
　前記腫瘍プロファイルが、腫瘍組織生検に由来しない、項目２９に記載の方法。
（項目４８）
　（ａ）対象に関する、少なくとも、腫瘍の遺伝子プロファイルおよび前記対象に以前提
供されていたかまたは現在提供されている処置があればそれを含む、情報を取得し、そし
て前記情報に基づいて、前記対象の初期状態を判定するステップと、
（ｂ）決定ツリーを提供するステップであって、ルートノードが、初期対象状態を表し、
決定ブランチが、前記対象に利用可能な代替えの処置を表し、機会ノードが、不確実性の
点を表し、決定ノードまたは終端ノードが、後続状態を表す、ステップと、
（ｃ）前記対象が終端ノードにおいて生存している状態を達成する確率を最大化する、前
記対象の処置過程を提供するステップと、
（ｄ）（ｃ）において判定された前記処置過程を示す電子出力を生成するステップと
を含む、方法。
（項目４９）
　（ａ）通信ネットワーク上で、１つまたは複数の医療サービス提供者との１つまたは複
数の通信リンクを確立するステップと、
（ｂ）前記通信ネットワーク上で、前記１つまたは複数の医療サービス提供者から、１つ
または複数の対象に関する医療情報を受信するステップと、
（ｃ）前記医療サービス提供者から、前記１つまたは複数の対象のそれぞれに由来する無
細胞デオキシリボ核酸（ｃｆＤＮＡ）を含む１つまたは複数の試料を受け取るステップと
、
（ｄ）前記ｃｆＤＮＡのシーケンシングを行い、そして前記ｃｆＤＮＡに存在する１つま
たは複数の遺伝子バリアントを特定するステップと、
（ｅ）前記１つまたは複数の対象のそれぞれについての情報を有するデータベースを作成
または補足するステップであって、前記情報が、特定された遺伝子バリアントおよび受信
された医療情報の両方を含む、ステップと、
（ｆ）前記データベースおよびコンピュータにより実装されるアルゴリズムを使用するス
テップであって、対象の初期状態に基づいて、複数の異なる治療介入のそれぞれについて
、後続状態の確率を予測する、少なくとも１つの予測モデルを生成するステップと
を含む、方法。
（項目５０）
　１つまたは複数のコンピュータプロセッサによって実行すると、



(34) JP 6987786 B2 2022.1.5

10

20

30

40

50

（ａ）第１の時点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして前記
第１の時点における前記情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、前記複
数の対象のそれぞれの第１の状態を判定するステップであって、前記情報が、前記複数の
対象のそれぞれの対象について、少なくとも、無細胞体液からの核酸のジェノタイピング
を行うことによって得られた腫瘍の遺伝子プロファイルおよび前記第１の時点の前に前記
対象に提供された任意の処置を含む、ステップと、
（ｂ）前記第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において、前記複数の対象
に関する前記情報を取得し、そして前記１つまたは複数の第２の時点のうちの所与の一時
点における前記情報に基づいて、後続状態のセットを生成するために、前記１つまたは複
数の第２の時点のそれぞれにおける前記複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するス
テップと、
（ｃ）（ａ）からの前記第１の状態のセットおよび（ｂ）からの前記後続状態のセットを
使用するステップであって、所与の第１の状態が、前記所与の第１の状態よりも後の後期
時点における状態のセットの中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構成され
る予測アルゴリズムを生成するステップと
を含む方法を実装する、機械により実行可能なコードを含む、非一過的コンピュータ可読
媒体。
（項目５１）
　１つまたは複数のコンピュータプロセッサによって実行すると、
（ａ）第１の時点において、がんを有する複数の対象に関する情報を取得し、そして前記
第１の時点における前記情報に基づいて、第１の状態のセットを生成するために、前記複
数の対象のそれぞれの第１の状態を判定するステップであって、前記情報が、前記複数の
対象のそれぞれの対象について、少なくとも、少なくとも５０個の遺伝子のジェノタイピ
ングを行うことによって得られた腫瘍の遺伝子プロファイルおよび前記第１の時点の前に
前記対象に提供された任意の処置を含む、ステップと、
（ｂ）前記第１の時点よりも後の１つまたは複数の第２の時点において、前記複数の対象
に関する前記情報を取得し、そして後続状態のセットを生成するために、前記１つまたは
複数の第２の時点のうちの所与の一時点における前記情報に基づいて、前記１つまたは複
数の第２の時点のそれぞれにおける前記複数の対象のそれぞれの第２の状態を判定するス
テップと、
（ｃ）（ａ）からの前記第１の状態のセットおよび（ｂ）からの前記後続状態のセットを
使用するステップであって、所与の第１の状態が、前記所与の第１の状態よりも後の後期
時点における状態のセットの中で、第２の状態をもたらす確率を判定するように構成され
る予測アルゴリズムを生成するステップと
を含む方法を実装する、機械により実行可能なコードを含む、非一過的コンピュータ可読
媒体。
（項目５２）
　（ａ）対象に関する、少なくとも、腫瘍の遺伝子プロファイルおよび前記対象に以前提
供されていたかまたは現在提供されている処置があればそれを含む、情報を取得し、そし
て前記情報に基づいて、前記対象の初期状態を判定するステップと、
（ｂ）決定ツリーを提供するステップであって、ルートノードが、初期対象状態を表し、
決定ブランチが、前記対象に利用可能な代替えの処置を表し、機会ノードが、不確実性の
点を表し、決定ノードまたは終端ノードが、後続状態を表す、ステップと、
（ｃ）前記対象が終端ノードにおいて生存している状態を達成する確率を最大化する、前
記対象の処置過程を提供するステップと、
（ｄ）前記処置過程を前記対象に投与するステップと
を含む、方法。
（項目５３）
　（ｅ）前記初期状態よりも後の第２の時点において、対象に関する、少なくとも、腫瘍
の遺伝子プロファイルおよび前記対象に以前提供されていたかまたは現在提供されている
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中から、前記対象の第２の状態を判定するステップと、
（ｆ）前記第２の状態に基づいて、前記対象が終端ノードにおいて生存している状態を達
成する確率を最大化する、前記対象の後続の処置過程を提供するステップと、
（ｇ）前記後続の処置過程を前記対象に投与するステップと
をさらに含む、項目５２に記載の方法。
（項目５４）
　がんを有する対象のための複数の代替えの処置の中から処置過程を提供するステップを
含む方法であって、前記対象が、複数の決定ブランチを含む決定ツリーによって特徴付け
られており、それぞれの決定ブランチが、前記複数の代替えの処置の中から１つの代替え
の処置を表し、その処置過程が、前記対象が終端ノードにおいて生存している状態を達成
する確率を最大化する、方法。

【図１】 【図２Ａ】
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【図２Ｄ】 【図３】
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【図６】 【図７】
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