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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ｉ）ステージIからIIIの固形癌患者から得られた腫瘍サンプルにおいて、ヒト適応免疫
応答を示す少なくとも１つの遺伝子の発現レベル、及びヒト免疫抑制応答を示す少なくと
も１つの遺伝子の発現レベルを決定する工程、
　ｉｉ）工程ｉ）で決定された前記ヒト適応免疫応答を示す少なくとも１つの遺伝子の発
現レベル、及び前記ヒト免疫抑制応答を示す少なくとも１つの遺伝子の発現レベルを、前
記ヒト適応免疫応答を示す少なくとも１つの遺伝子、及び前記ヒト免疫抑制応答を示す少
なくとも１つの遺伝子について予め決定された参照値と比較する工程であって、前記予め
決定された参照値は、前記遺伝子の発現レベル並びにカプランマイヤー曲線分析による患
者の生存及び関連したログランクｐ値に従って、一団の癌患者を２つのグループに分別す
るように選択される、工程、
　ｉｉｉ）前記患者は、適応免疫応答及び免疫抑制応答が良好（予め決定された参照値よ
りも高いレベル）又は不良（予め決定された参照値よりも低いレベル）かどうかを結論付
ける工程、及び
　ｉｖ）患者が上記良好な適応免疫応答及び上記良好な免疫抑制応答を有する場合に、抗
腫瘍処置を受けるのに有利であると決定し、患者が上記不良な適応免疫応答及び上記不良
な免疫抑制応答を有する場合、患者が上記良好な適応免疫応答及び上記不良な免疫抑制応
答を有する場合、並びに、患者が上記不良な適応免疫応答及び上記良好な免疫抑制応答を
有する場合に、抗腫瘍処置を受けるのに有利でないと決定する工程、
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を含む、ステージIからIIIの固形癌患者の抗腫瘍治療への応答性を評価するためのデータ
を提供するための方法であって、
該ヒト適応免疫応答を示す少なくとも１つの遺伝子が、
【表１】

からなる群より選択され、かつ
　前記ヒト免疫抑制応答を示す少なくとも１つの遺伝子が、
【表２】

からなる群より選択される、方法。
【請求項２】
　適応免疫応答を示す１つの遺伝子及び免疫抑制応答を示す１つの遺伝子を、工程ｉ）に
おいて使用する、請求項１記載の方法。
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【請求項３】
　一対のヒト適応免疫応答を示す遺伝子及びヒト免疫抑制応答を示す遺伝子が、
【表３】
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からなる群より選択される、請求項１又は２記載の方法。
【請求項４】
　請求項１～３の一項の方法の、ヒト適応免疫応答を示す少なくとも１つの遺伝子の発現
レベル及びヒト免疫抑制応答を示す少なくとも１つの遺伝子の発現レベルの決定の工程を
実施するためのキットであって、該キットが、該適応免疫応答の少なくとも１つの遺伝子
及び該免疫抑制応答の少なくとも１つの遺伝子に特異的なプローブ、プライマー又は抗体
を含む、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野：
　本発明は、癌患者をスクリーニングするための、特に癌患者が抗腫瘍処置の恩恵を受け
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るかどうかを決定するための方法及びキットに関する。
【０００２】
発明の背景：
　今日、癌は、一般的に、ＵＩＣＣ－ＴＮＭシステムに従って分類される。ＴＮＭ（「腫
瘍－所属リンパ節－転移（Tumor-Node-Metastasis）」）ステージ分類システムは、腫瘍
のサイズ、所属リンパ節における腫瘍の有無、及び遠隔転移の有無を使用して、腫瘍にス
テージ及び転帰を割り当てる。
【０００３】
　ＴＮＭシステムは、小さな腫瘍を有する患者は、原発部位により大きなサイズの腫瘍を
有する患者よりも良好な予後を有するという観察から開発された。一般的に、原発部位に
限局された腫瘍を有する患者は、所属リンパ節にも併発している患者よりも良好な予後を
有し、また所属リンパ節併発患者は、ある生体部分から別の生体部分へと疾病が遠隔に広
がった患者よりも良好である。従って、癌は、通常、４つのレベルにステージ分類される
。ステージＩの癌は、リンパ節に癌を有さない非常に限局された癌である。ステージＩＩ
の癌は、癌が始まった場所の近辺に広がっている。ステージＩＩＩの癌は、リンパ節にま
で広がっている。ステージＩＶの癌は、生体の遠隔部分まで広がっている。割り当てられ
たステージは、適切な療法の選択のための及び予後診断目的のための基礎として使用され
る。例えばステージＩＶの癌を有する患者には常に化学療法が推奨される。逆に、ＵＩＣ
Ｃ－ＴＮＭステージＩ又はＩＩの癌を有する患者に化学療法を処方するための関連するガ
イドラインはない。従って、多数の利用可能な新規な療法のための重要な工程が、適切な
癌療法のための効果的な患者の選択であるために一層、処置の決定を導く信頼性ある診断
ツールが必要とされる。
【０００４】
　ヒトにおいて、遺伝子発現の調節は、遺伝子の機能的産物の量及び出現のタイミングの
制御を指す。遺伝子発現の制御は、必要とされる時に細胞が遺伝子産物を産生できるよう
にするために重要である。遺伝子の情報が遺伝子産物となる方法が調節される。短く要約
すると、調節は、活性化因子の作用と阻害剤の作用との間の平衡に存する。
【０００５】
　欧州特許第１７７７５２３号は、患者における癌の転帰を決定するための方法であって
、前記癌に対する前記患者の適応免疫応答の存在又は代替的にはそのレベルを示す、１つ
又はいくつかの生物学的マーカーの定量に基づいた方法を開示する。
【０００６】
　十分な研究の後に、遠隔転移（ステージＩＶ）を有さない患者について、本発明者らは
以下を発見した：
　１．免疫適応応答の遺伝子について低い発現レベル、及び免疫抑制応答を示す遺伝子に
ついて高い発現レベルを有する患者は、不良な予後（例えば短い無病生存期間）を有する
だけでなく、処置の場合にも生存期間を有意に改善させないだろう。
　２．免疫適応応答の遺伝子について高い発現レベル、及び免疫抑制応答を示す遺伝子に
ついて低い発現レベルを有する患者は、良好な予後（例えば長い無病生存期間）を有する
だけでなく、処置の場合にも生存期間を有意に改善させないだろう。
　３．免疫適応応答の遺伝子について高い発現レベル、及び免疫抑制応答を示す遺伝子に
ついて高い発現レベルを有する患者は、中間の予後を示すが、抗腫瘍処置は、生存期間に
対して有意な影響（例えば、中間の予後から良好な予後）を及ぼすだろう。
【０００７】
　最初の２つの患者群は、「不良な応答者」と判断され（すなわち、処置は、その生存期
間に対して限定された（又は中程度の）影響を及ぼすだろう）、一方、第３の患者群は「
良好な応答者」と判断される。
【０００８】
発明の要約：
　それ故、本発明の主題は、癌患者をスクリーニングするための、特に癌患者が抗腫瘍処
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置の恩恵を受けるかどうかを決定するための方法及びキットである。
【０００９】
発明の詳細な説明：
　本発明は、
　ｉ）患者から得られた腫瘍サンプルにおいて、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつ
かの遺伝子ＧＡ１～ＧＡｎの発現レベルＥＬＡ１～ＥＬＡｎ、及びヒト免疫抑制応答を示
す１つ又はいくつかの遺伝子ＧＩ１～ＧＩｎの発現レベルＥＬＩ１～ＥＬＩｎを決定する
工程、
　ｉｉ）工程ｉ）で決定された発現レベルＥＬＡ１～ＥＬＡｎ及びＥＬＩ１～ＥＬＩｎを
、予め決定された参照値ＥＬＲＡ１～ＥＬＲＡｎ及びＥＬＲＩ１～ＥＬＲＩｎと比較する
工程（前記の予め決定された参照値は、前記遺伝子の発現レベル並びにカプランマイヤー
曲線分析による患者の生存及び関連したログランクｐ値に従って、一団の癌患者を２つの
グループに分別するように選択された）、
　ｉｉｉ）患者が、良好（予め決定された参照値よりも高いレベル）又は不良（予め決定
された参照値よりも低いレベル）の適応免疫応答及び良好又は不良の免疫抑制応答を有す
るかどうかを結論付ける工程
を含む、癌患者をスクリーニングするための方法に関する。
【００１０】
　良好な適応免疫応答及び良好な免疫抑制応答を有する患者は、抗腫瘍処置の恩恵を受け
ることもできる。
【００１１】
　本発明の１つの態様において、上記方法を受けさせた患者は、副腎皮質癌、肛門癌、胆
管癌（例えば胆管周囲癌、遠位胆管癌、肝内胆管癌）、膀胱癌、骨癌（例えば骨芽細胞腫
、骨軟骨腫、血管腫、軟骨粘液線維腫、骨肉腫、軟骨肉腫、線維肉腫、悪性線維性組織球
腫、骨巨細胞腫、脊索腫）、脳癌及び中枢神経系癌（例えば髄膜腫、星状細胞腫、乏突起
神経膠腫、上衣腫、神経膠腫、髄芽腫、神経節膠腫、シュワン腫、胚細胞腫、頭蓋咽頭腫
）、乳癌（例えば腺管上皮内癌、浸潤性腺管癌、浸潤性小葉癌、非浸潤性小葉癌、女性化
乳房）、キャッスルマン病（例えば巨大リンパ節過形成、血管濾胞性リンパ節過形成）、
子宮頸癌、結腸直腸癌、子宮内膜癌（例えば子宮内膜腺癌、腺類癌、漿液性乳頭状腺癌、
明細胞）、食道癌、膀胱癌（粘液性腺癌、小細胞癌）、消化管カルチノイド腫瘍（例えば
絨毛癌、破壊性絨毛腺腫）、ホジキン病、カポジ肉腫、腎臓癌（例えば腎細胞癌）、咽頭
癌及び下咽頭癌、肝臓癌（例えば血管腫、肝腺腫、限局性結節性過形成、肝細胞癌）、肺
癌（例えば小細胞肺癌、非小細胞肺癌）、中皮腫、形質細胞腫、鼻腔癌及び副鼻腔癌（例
えば感覚神経芽細胞腫、正中肉芽腫）、鼻咽頭癌、神経芽細胞腫、口腔癌及び中咽頭癌、
卵巣癌、膵臓癌、陰茎癌、下垂体癌、前立腺癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫（例えば胎児
性横紋筋肉腫、胞巣状横紋筋肉腫、多形性横紋筋肉腫）、唾液腺癌、皮膚癌（例えば黒色
腫、非黒色腫皮膚癌）、胃癌、精巣癌（例えば精上皮腫、非セミノーマ性胚細胞癌）、胸
腺癌、甲状腺癌（例えば濾胞状癌、未分化癌、低分化癌、甲状腺髄様癌）、膣癌、外陰癌
、及び子宮癌（例えば子宮平滑筋肉腫）からなる群より選択された固形癌を患う。
【００１２】
　「腫瘍サンプル」という用語は、患者の腫瘍に由来する任意の組織サンプルを意味する
。組織サンプルは、インビトロにおける評価の目的のために得られる。サンプルは、新鮮
、凍結、固定（例えばホルマリン固定）又は包埋（例えばパラフィン包埋）され得る。特
定の態様において、サンプルは、患者の腫瘍サンプルで実施された生検から得られる。一
例は、結腸直腸癌を患う患者の腸で実施された内視鏡生検である。
【００１３】
　本発明の好ましい実施条件下において、ヒト適応免疫応答を示す１つの遺伝子及びヒト
免疫抑制応答を示す１つの遺伝子（１対の遺伝子）の発現レベルＥＬ１が本発明の方法に
おいて評価される。好ましくは各々の１から３つの遺伝子、より好ましくは各々の１又は
２つの遺伝子が使用される。各種類の限られた数の遺伝子が、良好かつ信頼性のある結果
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。遺伝子数が多くなるほど、参照値はより洗練される。参照値の決定例を以後に示す。
【００１４】
　１対又は２対を超える遺伝子の使用は、実行するのがより困難でより価格が高く時間が
かかるが、しかしながら、他の利点を与える。例えば、ある遺伝子の発現レベルの評価が
間違っている場合、全体的な結果は、同じ種類（ヒト適応免疫応答又は免疫抑制応答）の
他の予備遺伝子によって補われる。
【００１５】
　本明細書において使用される「適応免疫応答を示す遺伝子」という表現は、腫瘍におけ
る適応免疫応答の動作主体であるか、又は腫瘍における適応免疫応答の確立に寄与する細
胞によって発現される任意の遺伝子を指す。「獲得免疫応答」とも呼ばれる適応免疫応答
は、抗原に依存したＴ細胞サブタイプの刺激、Ｂ細胞活性化、及び抗体産生を含む。例え
ば、適応免疫応答の細胞は、細胞障害性Ｔ細胞、メモリーＴ細胞、Ｔｈ１細胞及びＴｈ２
細胞、活性化マクロファージ、及び活性化樹状細胞、ＮＫ細胞及びＮＫＴ細胞を含むがそ
れらに限定されるわけではない。従って、適応免疫応答を示す遺伝子は、典型的には、Ｔ
ｈ１適応免疫のために、細胞障害性応答のために、又は記憶応答のために共調節される遺
伝子のクラスターから選択され得、かつ、Ｔｈ１細胞表面マーカー、インターロイキン（
又はインターロイキンレセプター）又はケモカイン又は（ケモカインレセプター）をコー
ドし得る。
【００１６】
　特定の態様において、適応免疫応答を示す遺伝子は、
　－　ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＬ９、ＣＣＬ５、ＣＣＲ２、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１、
ＣＸＣＲ３、ＣＣＬ２及びＣＸ３ＣＬ１からなるケモカイン及びケモカインレセプターの
ファミリー、
　－　ＩＬ１５からなるサイトカインファミリー、
　－　ＩＦＮＧ、ＩＲＦ１、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ４及びＴＢＸ２１からなるＴＨ１ファ
ミリー、
　－　ＩＴＧＡＥ、ＣＤ３Ｄ、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、ＣＤ８Ａ、ＣＤ２４７、ＣＤ６９及
びＩＣＯSからなるリンパ球膜レセプターファミリー、
　－　ＧＮＬＹ、ＧＺＭＨ、ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＭ及びＰＲＦ１から
なる細胞障害性分子ファミリー、
　及びキナーゼＬＴＫ
からなる群より選択される。
【００１７】
　本明細書において以下の表５に示されているような処置に対する患者の応答について最
善の結果をもたらすために好ましいこのような遺伝子が、表１において報告されている：
　
【００１８】
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【００１９】
　本明細書において使用される「免疫抑制応答を示す遺伝子」という表現は、腫瘍におけ
る免疫抑制応答の動作主体であるか、又は腫瘍における免疫抑制応答の確立に寄与する細
胞によって発現される任意の遺伝子を指す。例えば、免疫抑制応答は、
　－　抗原依存的なＴ細胞サブタイプの刺激の共阻害：遺伝子ＣＤ２７６、ＣＴＬＡ４、
ＰＤＣＤ１、ＣＤ２７４又はＶＴＣＮ１（Ｂ７Ｈ４）、
　－　マクロファージ及び樹状細胞の不活性化、並びにＮＫ細胞の不活性化：遺伝子ＴＳ
ＬＰ、ＣＤ１Ａ又はＶＥＧＦＡ、
　－　癌幹細胞マーカーの発現、分化及び／又は発癌：ＰＲＯＭ１、ＩＨＨ、
　－　腫瘍環境において産生される免疫抑制タンパク質の発現：遺伝子ＰＦ４、ＲＥＮ、
ＶＥＧＦＡ
を含む。
【００２０】
　例えば、免疫抑制応答の細胞としては、未熟樹状細胞（ＣＤ１Ａ）、制御性Ｔ細胞（Ｔ
ｒｅｇ細胞）、及びＩＬ１７Ａ遺伝子を発現しているＴｈ１７細胞が挙げられる。
【００２１】
　従って、適応免疫応答を示す遺伝子は、典型的には、共調節される適応免疫遺伝子の群
から選択され得、免疫抑制遺伝子は免疫細胞（例えば樹状細胞）の不活性化を示し得、か
つ免疫抑制応答の誘導に寄与し得る。
【００２２】
　特定の態様において、免疫抑制応答を示す遺伝子は、本明細書において以下の表２に報
告された遺伝子からなる群より選択される：
【００２３】
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【表２】

【００２４】
　前記遺伝子が好ましい。なぜなら、それらは本明細書において以下の表５に示されてい
るような処置に対する患者の応答について最善の結果をもたらすからである。
【００２５】
　本発明の好ましい実施条件下において、適応免疫応答を示す遺伝子は、ＧＮＬＹ、ＣＸ
ＣＬ１３、ＣＸ３ＣＬ１、ＣＸＣＬ９、ＩＴＧＡＥ、ＣＣＬ５、ＧＺＭＨ、ＩＦＮＧ、Ｃ
ＣＲ２、ＣＤ３Ｄ、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、ＣＤ８Ａ、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１、ＧＺ
ＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＭ、ＩＬ１５、ＩＲＦ１、ＬＴＫ、ＰＲＦ１、ＳＴＡ
Ｔ１、ＣＤ６９、ＣＤ２４７、ＩＣＯＳ、ＣＸＣＲ３、ＳＴＡＴ４、ＣＣＬ２及びＴＢＸ
２１からなる群より選択され、免疫抑制応答を示す遺伝子は、ＰＦ４、ＲＥＮ、ＶＥＧＦ
Ａ、ＴＳＬＰ、ＩＬ１７Ａ、ＰＲＯＭ１、ＩＨＨ、ＣＤ１Ａ、ＣＴＬＡ４、ＰＤＣＤ１、
ＣＤ２７６、ＣＤ２７４及びＶＴＣＮ１（Ｂ７Ｈ４）からなる群より選択される。
【００２６】
　ある適応遺伝子とある免疫抑制遺伝子を合わせた場合（図９に例示）にいくつかの遺伝
子は、より頻繁に有意であると判明するので、最も好ましい遺伝子は：
　－　適応免疫応答を示す遺伝子：ＣＤ３Ｇ、ＣＤ８Ａ、ＣＣＲ２及びＧＺＭＡ、
　－　免疫抑制応答を示す遺伝子：ＲＥＮ、ＩＬ１７Ａ、ＣＴＬＡ４及びＰＤＣＤ１
である。
【００２７】
　本発明のさらに好ましい実施条件下において、適応免疫応答を示す遺伝子及び免疫抑制
遺伝子を示す遺伝子は、それぞれ、上記の表１及び２の遺伝子からなる群より選択される
。
【００２８】
　本発明のさらに好ましい実施条件下において、１対の遺伝子が、以下の表５の遺伝子の
組合せから選択される。太い線によって連結された図９の両方の種類の遺伝子の組合せが
より好ましい。
【００２９】
　以下の表５の組合せ番号２、３、７、８、９、１０、１５、４１、４３、４４、５５、
５６及び６６が好ましい。他の好ましい遺伝子対は、以下の表５の組合せ番号２、３、７
、８、９、１０、１５、４１、４３、４４、５５、５６及び６６、並びにＣＤ３Ｇ－ＶＥ
ＧＦ、ＣＤ３Ｅ－ＶＥＧＦ及びＣＤ８Ａ－ＶＥＧＦである。
【００３０】
　２つの遺伝子対（全部で４つの遺伝子）の好ましい組合せは、
　－　ＣＣＲ２、ＣＤ３Ｇ、ＩＬ１７Ａ及びＲＥＮ、並びに
　－　ＣＤ８Ａ、ＣＣＲ２、ＲＥＮ及びＰＤＣＤ１
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である。
【００３１】
　本発明のプロセスへの使用のために選択される遺伝子の的確な選択は、患者のために考
えられる処置の種類に依存し得る。例えば、エルボイ（登録商標）として市販されている
ＭＤＸ－０１０又はＭＤＸ－１０１としても知られるイピリムマブなどの免疫系を活性化
することによって作用するモノクローナル抗体などの薬物を使用する処置が患者のために
考えられる場合には、免疫抑制応答についてはＣＸ３ＣＬ１、ＩＬ１５、ＣＤ２４７、Ｃ
Ｄ３Ｇ、ＣＤ８Ａ、ＰＲＦ１、ＣＣＬ５及びＴＢＸ２１からなる群より選択された遺伝子
、好ましくはＣＸ３ＣＬ１及びＩＬ１５、並びに適応免疫応答については遺伝子ＣＴＬＡ
４が好ましいだろう。
【００３２】
　アバスチン（登録商標）として市販されているベバシズマブなどの血管内皮増殖因子Ａ
（ＶＥＧＦ－Ａ）を阻害する抗体などの処置が患者のために考えられる場合には、適応免
疫応答についてはＩＬ１５及びＧＺＭＡからなる群より選択された遺伝子、並びに免疫抑
制応答については遺伝子ＶＥＧＦＡが好ましいだろう。
【００３３】
　ＢＭＳ－９３６５５８などのＰＤ－１をターゲティングする抗体などの処置が患者のた
めに考えられる場合、同じような考察が、例えば、遺伝子対ＧＺＭＡ－ＰＤＣＤ１（ＣＤ
２７９とも称される）にもあてはまる。
【００３４】
　本明細書において、対象の各遺伝子の名称は、以下のインターネットアドレス：http:/
/www.gene.ucl.ac.uk/nomenclature/index.htmlで特に利用可能なＨＵＧＯ遺伝子命名法
委員会のデータベースをはじめとする国際的に認められた遺伝子配列及びタンパク質配列
データベースに見られるような、国際的に認められた対応する遺伝子の名称を指す。本明
細書において、対象の各遺伝子の名称はまた、国際的に認められた遺伝子配列データベー
スＧｅｎｂａｎｋに見られるような、国際的に認められた対応する遺伝子の名称を指して
もよい。これらの国際的に認められた配列データベースを通して、本明細書に記載された
対象の各遺伝子に対する核酸は、当業者によって読み出され得る。
【００３５】
　本発明の癌予後診断法は、遺伝子の組合せを用いて実施され得、ただし、前記組合せは
、適応免疫応答を示す少なくとも１つの遺伝子と免疫抑制応答を示す少なくとも１つの遺
伝子を含む。本発明の方法に使用され得る遺伝子の数は、本発明を実施する時に実際的に
利用可能な対象の生物学的に明確に異なる遺伝子の数によってのみ制限される。従って、
１つの態様において、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４
、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、
２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４
１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９及び５０個の明確に異なる遺伝子
の組合せが定量化され、好ましくは２、３、４、５、６、７、８、９又は１０個の遺伝子
の組合せ、より好ましくは２、３、４、５又は６個の遺伝子の組合せが定量化される。し
かしながら、高い統計学的関連性（例えば１０－３未満のＰ値）に到達するために必要と
される組合せ遺伝子の数は、遺伝子の組合せを定量するために使用される技術に依存する
だろう。適応免疫応答を示す遺伝子として使用される遺伝子の数及び免疫抑制応答を示す
遺伝子として使用される遺伝子の数は同じであっても異なっていてもよい。
【００３６】
　本発明の好ましい実施条件下において、各種類（適応免疫応答及び免疫抑制応答）のほ
ぼ平衡のとれた数の遺伝子が使用され、例えば各々２つ、又は各々３つ、又は一方の種類
５つと他方の種類６つが使用される。
【００３７】
　患者から得られた腫瘍サンプルにおける遺伝子の発現レベルの決定は、当技術分野にお
いて周知の一団の技術によって実施され得る。
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【００３８】
　典型的には、遺伝子の発現レベルは、この遺伝子によって産生されるｍＲＮＡの量を決
定することによって評価される。それ故、本出願の主題は、ヒト適応免疫応答を示す１つ
又はいくつかの遺伝子の発現レベルＥＬＡ又はヒト免疫抑制応答を示す１つ又はいくつか
の遺伝子の発現レベルＥＬＩを、前記遺伝子に対応するｍＲＮＡの量を決定することによ
って決定することを含む、上記に定義された癌患者をスクリーニングするための方法であ
る。
【００３９】
　ｍＲＮＡの量を決定するための方法は当技術分野において周知である。例えば、サンプ
ル（例えば患者から調製された細胞又は組織）中に含まれる核酸を、まず標準的な方法に
従って、例えば溶解酵素又は化学溶液を使用して抽出するか、あるいは、製造業者の指示
に従って核酸結合樹脂によって抽出する。このようにして抽出されたｍＲＮＡを、その後
、ハイブリダイゼーション（例えばノザンブロット分析）及び／又は増幅（例えばＲＴ－
ＰＣＲ）によって検出する。好ましくは、定量又は半定量ＲＴ－ＰＣＲが好ましい。リア
ルタイム定量又は半定量ＲＴ－ＰＣＲが特に有利である。
【００４０】
　他の増幅法としては、リガーゼ連鎖反応（ＬＣＲ）、転写介在増幅法（ＴＭＡ）、鎖置
換増幅法（ＳＤＡ）及び核酸配列ベース増幅法（ＮＡＳＢＡ）、定量的な次世代ＲＮＡシ
ークエンス（ＮＧＳ）が挙げられる。
【００４１】
　少なくとも１０個のヌクレオチドを含みかつ対象のｍＲＮＡに対して配列相補性又は相
同性を示す核酸（ポリヌクレオチド）は、本明細書において、ハイブリダイゼーションプ
ローブ又は増幅プライマーとして有用性を見出す。このような核酸は、同等なサイズの相
同領域に対して完全に同一である必要はないが、典型的には少なくとも約８０％同一、よ
り好ましくは８５％同一、さらにより好ましくは９０～９５％同一であると理解される。
特定の態様において、ハイブリダイゼーションを検出するために、核酸と、検出可能なラ
ベルなどの適切な手段とを組み合わせて使用することが有利である。蛍光、放射能、酵素
又は他のリガンド（例えばアビジン／ビオチン）を含む多種多様な適切な指示薬が当技術
分野において公知である。
【００４２】
　プローブは、典型的には、１０～１０００ヌクレオチド長、例えば１０～８００、より
好ましくは１５～７００、典型的には２０～５００ヌクレオチド長の一本鎖核酸を含む。
プライマーは、典型的には、増幅しようとする対象の核酸に完全に又はほぼ完全に一致す
るように設計された、１０～２５ヌクレオチド長の、より短い一本鎖核酸である。プロー
ブ及びプライマーは、それらがハイブリダイズする核酸に「特異的」であり、すなわち、
それらは好ましくは高ストリンジェンシーなハイブリダイゼーション条件下（最も高い融
解温度Ｔｍ、例えば５０％ホルムアミド、５×又は６×ＳＣＣに相当する。ＳＣＣは０．
１５ＭのＮａＣｌ、０．０１５Ｍのクエン酸Ｎａである）でハイブリダイズする。
【００４３】
　上記の増幅法及び検出法におけるプライマー又はプローブとして使用され得る核酸をキ
ットとして構築し得る。このようなキットは、共通プライマー及び分子プローブを含む。
好ましいキットはまた、増幅が起こったかどうかを決定するのに必要とされる成分を含む
。キットはまた、例えば、ＰＣＲ緩衝液及び酵素；陽性対照配列、反応制御プライマー；
並びに特定配列を増幅及び検出するための説明書を含み得る。
【００４４】
　特定の態様において、本発明の方法は、卵丘細胞から抽出された全ＲＮＡを提供する工
程、ならびに前記ＲＮＡを、より特定すると定量又は半定量ＲＴ－ＰＣＲを用いて、増幅
及び特異的プローブに対するハイブリダイゼーションにかける工程を含む。
【００４５】
　開示された方法を使用して作製されたプローブは、核酸の検出、例えばインサイツハイ
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ブリダイゼーション（ＩＳＨ）手順（例えば、蛍光インサイツハイブリダイゼーション（
ＦＩＳＨ）、発色インサイツハイブリダイゼーション（ＣＩＳＨ）、及び銀インサイツハ
イブリダイゼーション（ＳＩＳＨ））又は比較ゲノムハイブリダイゼーション（ＣＧＨ）
のために使用され得る。
【００４６】
　インサイツハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）は、中期又は間期染色体標本（例えばス
ライド上に載せられた細胞又は組織サンプル）の状況でのターゲット核酸配列（例えばゲ
ノムターゲット核酸配列）を、ターゲット核酸配列（例えばゲノムターゲット核酸配列）
に特異的にハイブリダイズ可能な又は特異的なラベル化プローブと接触させることを含む
。スライドは、場合により、例えば、均一なハイブリダイゼーションを妨害する可能性の
あるパラフィン又は他の材料を除去するために前処理される。サンプル及びプローブは両
方共に、例えば、加熱によって処理して、二本鎖核酸を変性させる。プローブ（適切なハ
イブリダイゼーション緩衝液中で調合された）及びサンプルを、ハイブリダイゼーション
を起こす（典型的には平衡に達する）ことを可能とするに十分な条件下及び十分な時間を
かけて合わせる。染色体標本を洗浄して、過剰なプローブを除去し、染色体ターゲットの
特異的なラベル化の検出を標準的な技術を使用して実施する。
【００４７】
　例えば、ビオチニル化プローブを、フルオレセインラベル化アビジン又はアビジン－ア
ルカリホスファターゼを使用して検出することができる。蛍光色素の検出のために、蛍光
色素を直接検出しても、又はサンプルを、例えば、フルオレセインイソチオシアネート（
ＦＩＴＣ）コンジュゲートアビジンと共にインキュベーションしてもよい。ＦＩＴＣシグ
ナルの増幅は、必要であれば、ビオチンにコンジュゲートさせたヤギ抗アビジン抗体と共
にインキュベーションし、洗浄し、ＦＩＴＣにコンジュゲートさせたアビジンと共に２回
目のインキュベーションを行なうことによって行なうことができる。酵素活性による検出
のために、サンプルを、例えば、ストレプトアビジンと共にインキュベーションし、洗浄
し、ビオチンにコンジュゲートさせたアルカリホスファターゼと共にインキュベーション
し、再度洗浄し、予め平衡化させることができる（例えばアルカリホスファターゼ（ＡＰ
）緩衝液中で）。インサイツハイブリダイゼーション手順の一般的な記載については、例
えば米国特許第４，８８８，２７８号を参照されたい。
【００４８】
　ＦＩＳＨ、ＣＩＳＨ及びＳＩＳＨのための数多くの手順が当技術分野において公知であ
る。例えば、ＦＩＳＨを実施するための手順は、米国特許第５，４４７，８４１号；第５
，４７２，８４２号；及び第５，４２７，９３２号；及び例えば、Pinkel et al., Proc.
 Natl. Acad. Sci. 83:2934-2938, 1986; Pinkel et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 85:9
138-9142, 1988；及びLichter et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 85:9664-9668, 1988に
記載されている。ＣＩＳＨは、例えば、Tanner et al., Am. J. Pathol. 157:1467-1472,
 2000及び米国特許第６，９４２，９７０号に記載されている。さらなる検出法は、米国
特許第６，２８０，９２９号に提供されている。
【００４９】
　数多くの試薬及び検出スキームを、ＦＩＳＨ、ＣＩＳＨ及びＳＩＳＨ手順と共に使用し
て、感度、解像度又は他の望ましい特性を向上させることができる。上記に考察している
ように、フルオロフォア（蛍光色素及びQUANTUM DOTS（登録商標）を含む）を用いてラベ
ル化されたプローブを、ＦＩＳＨを実施すれば、直接光学的に検出することができる。あ
るいは、プローブを、非蛍光分子、例えばハプテン（例えば以下の非制限的な例など：ビ
オチン、ジゴキシゲニン、ＤＮＰ、及び種々のオキサゾール、ピラゾール、チアゾール、
ニトロアリール、ベンゾフラザン、トリテルペン、尿素、チオ尿素、ロテノン、クマリン
、クマリンをベースとした化合物、ポドフィロトキシン、ポドフィロトキシンをベースと
した化合物、及びそれらの組合せ）、リガンド又は他の間接的に検出可能な部分でラベル
化することができる。このような非蛍光分子でラベル化されたプローブ（及びそれらが結
合したターゲット核酸配列）は、その後、サンプル（例えば、プローブが結合する細胞又
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は組織サンプル）を、ラベル化された検出試薬、例えば選択されたハプテン又はリガンド
に特異的な抗体（又はレセプター、又は他の特異的な結合対）と接触させることによって
検出することができる。検出試薬を、フルオロフォア（例えばQUANTUM DOTS（登録商標）
）又は別の間接的に検出可能な部分でラベル化することができるか、あるいはフルオロフ
ォアでラベル化され得る１つ以上の追加の特異的結合対（例えば二次抗体又は特異的抗体
）と接触させることができる。
【００５０】
　他の例において、蛍光発生組成物又は発色性組成物を、検出可能な蛍光、着色又は別様
に検出可能なシグナル（例えばＳＩＳＨにおける検出可能な金属粒子の沈着のように）へ
と変換することのできる酵素で、プローブ又は特異的結合剤（例えば抗体、例えば一次抗
体、レセプター又は他の結合剤）をラベル化する。上記に示されているように、酵素を、
関連プローブもしくは検出試薬に、直接的に又はリンカーを介して間接的に付着させるこ
とができる。適切な試薬（例えば結合試薬）及び化学物質（例えばリンカー及び付着化学
物質）の例は、米国特許出願公開公報第２００６／０２４６５２４号；第２００６／０２
４６５２３号及び第２００７／０１１７１５３号に記載されている。
【００５１】
　ラベル化されたプローブに特異的な結合剤の対を適切に選択することによって、マルチ
プレックス検出スキームを作成して、１回のアッセイで（例えば、１つの細胞もしくは組
織サンプル、又は１つを超える細胞もしくは組織サンプル上で）複数のターゲット核酸配
列（例えばゲノムターゲット核酸配列）の検出を促進することができることが当業者によ
って理解されるだろう。例えば、第一ターゲット配列に対応する第一プローブを、ビオチ
ンなどの第一ハプテンでラベル化することができ、一方、第二のターゲット配列に対応す
る第二プローブをＤＮＰなどの第二ハプテンでラベル化することができる。サンプルをプ
ローブに曝露した後、サンプルを第一の特異的な結合剤（この場合、第一フルオロフォア
、例えば５８５nmで発光する第一のスペクトル的に明確に異なるQUANTUM DOTS（登録商標
）でラベル化されたアビジン）及び第二の特異的な結合剤（この場合、第二フルオロフォ
ア（例えば７０５nmで発光する、例えば第二のスペクトル的に明確に異なるQUANTUM DOTS
（登録商標））でラベル化された抗ＤＮＰ抗体又は抗体フラグメント）と接触させること
によって、結合したプローブを検出することができる。さらに他のプローブ／結合剤の対
も、他のスペクトル的に明確に異なるフルオロフォアを使用してマルチプレックス検出ス
キームに加えることができる。直接的及び間接的な数多くのバリエーション（１工程、２
工程又はそれ以上）を想定することができ、その全てが、開示されたプローブ及びアッセ
イの脈絡において適切である。
【００５２】
　プローブは、典型的には、１０～１０００、例えば１０～８００、より好ましくは１５
～７００、典型的には２０～５００のヌクレオチド長の一本鎖核酸を含む。プライマーは
、典型的には、増幅しようとする対象の核酸に完全に又はほぼ完全に一致するように設計
された、１０～２５ヌクレオチド長の、より短い一本鎖核酸である。プローブ及びプライ
マーは、それらがハイブリダイズする核酸に「特異的」であり、すなわち、それらは好ま
しくは高ストリンジェンシーなハイブリダイゼーション条件下（最も高い融解温度Ｔｍ、
例えば５０％ホルムアミド、５×又は６×ＳＣＣに相当する。ＳＣＣは０．１５Ｍ Ｎａ
Ｃｌ、０．０１５Ｍ クエン酸Ｎａである）でハイブリダイズする。
【００５３】
　上記の増幅法及び検出法に使用される核酸プライマー又はプローブをキットとして構築
し得る。このようなキットは、共通プライマー及び分子プローブを含む。好ましいキット
はまた、増幅が起こったかどうかを決定するために必要な成分も含む。キットはまた、例
えばＰＣＲ緩衝液及び酵素；陽性対照配列、反応対照プライマー；並びに特定配列を増幅
及び検出するための説明書も含み得る。
【００５４】
　特定の態様において、本発明の方法は、卵丘細胞から抽出された全ＲＮＡを提供する工
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程、ならびにより特定すると定量又は半定量ＲＴ－ＰＣＲを用いて、前記ＲＮＡを増幅及
び特異的なプローブへのハイブリダイゼーションにかける工程を含む。
【００５５】
　別の好ましい態様において、発現レベルはＤＮＡチップ分析によって決定される。この
ようなＤＮＡチップ又は核酸マイクロアレイは、基材（これはマイクロチップ、スライド
ガラス又はマイクロスフィアのサイズのビーズであり得る）に化学的に付着させた、種々
の核酸プローブからなる。マイクロチップは、ポリマー、プラスチック、樹脂、多糖、シ
リカもしくはシリカをベースとした材料、炭素、金属、無機ガラス、又はニトロセルロー
スから構成され得る。プローブは、約１０～約６０塩基対であり得る、核酸、例えばｃＤ
ＮＡ又はオリゴヌクレオチドを含む。発現レベルを決定するために、場合によりまず逆転
写にかけられた試験被験者からのサンプルをラベル化し、ハイブリダイゼーション条件で
マイクロアレイと接触させると、マイクロアレイ表面に付着させたプローブ配列に相補的
であるターゲット核酸間との複合体が形成される。その後、ラベル化されたハイブリダイ
ズした複合体を検出し、定量又は半定量することができる。ラベル化は、種々の方法によ
って、例えば放射性ラベル化又は蛍光ラベル化の使用によって達成することができる。マ
イクロアレイハイブリダイゼーション技術の多くの変法が、当業者には利用可能である（
例えば、Hoheisel, Nature Reviews, Genetics, 2006, 7:200-210参照）。
【００５６】
　遺伝子の発現レベルは、絶対発現レベル又は規準化された発現レベルとして表現される
。両方の種類の値が、本発明の方法において使用され得る。遺伝子の発現レベルが、定量
ＰＣＲが発現レベルの評価法として使用される場合には、規準化発現レベルとして好まし
くは表現される。なぜなら、実験開始時においては小さな差異が、多くのサイクルの後に
は巨大な差異をもたらし得るからである。
【００５７】
　典型的には、発現レベルは、遺伝子の発現を、患者の癌ステージを決定する際に関係し
ない遺伝子、例えば構成的に発現されているハウスキーピング遺伝子の発現と比較するこ
とによって、前記遺伝子の絶対発現レベルを補正することによって規準化される。規準化
のために適切な遺伝子としては、ハウスキーピング遺伝子、例えばアクチン遺伝子ＡＣＴ
Ｂ、リボソーム１８Ｓ遺伝子、ＧＵＳＢ、ＰＧＫ１、及びＴＦＲＣが挙げられる。この規
準化は、あるサンプル、例えば患者のサンプルの発現レベルを、別のサンプルの発現レベ
ルと比較、又は異なる入手源のサンプルの比較を可能とする。
【００５８】
　本発明の方法は、工程ｉ）で決定された発現レベルＥＬＡ１～ＥＬＡｎ及びＥＬＩ１～
ＥＬＩｎを、予め決定された参照値ＥＬＲＡ１～ＥＬＲＡｎ及びＥＬＲＩ１～ＥＬＲＩｎ

（まとめてＥＬＲと命名する）と比較することを含む。予め決定された参照値ＥＬＲＡ１

～ＥＬＲＡｎ及びＥＬＲＩ１～ＥＬＲＩｎは、確定した値又はある範囲の値であり得る。
【００５９】
　例えば、考えられる遺伝子についての患者の腫瘍サンプルの発現レベルＥＬＡ１が、対
応する予め決定された参照値（又は数値範囲）ＥＬＲＡ１より高い場合には、その患者は
「良好な応答者」（「高い」、又は例えば「陽性」などの任意のこのような評価）と判断
され、ＥＬＡ１がＥＬＲＡ１より低い場合いは「不良な応答者」（「低い」、又は「陰性
」などの任意のこのような評価）と判断される。
【００６０】
　比較のために使用される予め決定された参照値は、国際公開公報第２００７０４５９９
６号に記載されているように決定され得る「カットオフ」値からなり得る。
【００６１】
　比較のために使用される予め決定された参照値は、以下に記載されているように決定さ
れ得る「カットオフ」値からなり得る。各遺伝子についての各参照（「カットオフ」）値
ＥＬＲは、
　ａ）癌を患う患者から腫瘍組織サンプルの収集物を提供する工程；
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　ｂ）工程ａ）で準備された収集物に含まれる各腫瘍組織サンプルについての関連遺伝子
の発現レベルを決定する工程；
　ｃ）前記発現レベルに従って、腫瘍組織サンプルを順位付けする工程；
　ｄ）その発現レベルに従って順位付けされた、それぞれ増加しているメンバー数、減少
しているメンバー数の部分集合対に、前記腫瘍組織サンプルを分類する工程；
　ｅ）工程ａ）で提供した各腫瘍組織サンプルについて、対応する癌患者についての実際
の臨床転帰に関する情報（すなわち、無病生存期間（ＤＦＳ）又は全生存期間（ＯＳ）又
はその両方）を提供する工程；
　ｆ）腫瘍組織サンプルの各部分集合対について、カプランマイヤー生存率曲線を得る工
程；
　ｇ）腫瘍組織サンプルの各部分集合対について、両方の部分集合間の統計学的有意性（
ｐ値）を計算する工程；
　ｈ）発現レベルの参照値ＥＬＲとして、ｐ値が最も小さい発現レベル値を選択する工程
の工程を含む方法を実施することによって決定され得る。
【００６２】
　このようにして得られた発現レベル値の周囲に、例えばＥＬＲ±５又は１０％に信頼区
間が構築され得る。
【００６３】
　例えば、１００人の患者の１００個の癌サンプルについての、遺伝子Ｇ１の発現レベル
を評価した。１００個のサンプルが、遺伝子Ｇ１の発現レベルに従って順位付けされる。
サンプル１は最も高い発現レベルを有し、サンプル１００は最も低い発現レベルを有する
。第一のグループ分類は、２つの部分集合を提供する：一方はサンプル番号１で、他方は
９９個の他のサンプル。次のグループ分類は、一方はサンプル１及び２、他方は９８個の
残りのサンプルを提供するなどし、最後のグループ分類（一方はサンプル１～９９で、他
方はサンプル番号１００である）まで同様に続ける。対応する癌患者の実際の臨床転帰に
関連する情報に従って、２つの部分集合の各９９個の群についてのカプランマイヤー曲線
を作成する。また、各９９個の群について、両方の部分集合間のｐ値を計算した。
【００６４】
　最小ｐ値の基準に基づいた識別が最も強くなるように参照値ＥＬＲが選択される。別の
言葉で言えば、ｐ値が最小である両方の部分集合間の境界に対応する発現レベルが、参照
値と判断される。本発明者らによって作成された実験によると、参照値ＥＬＲは、必ずし
も発現レベルの中央値ではないことを注記すべきである。
【００６５】
　日常の作業では、参照値ＥＬＲ（カットオフ値）を本発明の方法に使用して、腫瘍サン
プルを識別し得、それ故、対応する患者を識別し得る。
【００６６】
　時間を関数としたカプランマイヤーの生存率曲線は、一般的に、処置後の特定の期間に
生存する患者の割合を測定するために使用され、これらは当業者には周知である。Ｐ値は
、統計学的に有意な試験において慣用的に使用される。
【００６７】
　当業者はまた、遺伝子の発現レベルの同評価技術が、好ましくは、参照値を得るために
、そしてその後、本発明の方法を受けさせた患者の遺伝子発現レベルの評価のために使用
されるべきであることを理解する。
【００６８】
　このような予め決定された発現レベルの参照値は、上記で定義された任意の遺伝子につ
いて決定され得、そして癌患者をスクリーニングするために本発明の方法に使用され得る
。ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの各々の遺伝子についての参照値ＥＬＲＡ、
及びヒト免疫抑制応答を示す１つ又はいくつかの各々の遺伝子についての参照値ＥＬＲＩ
が、本発明の方法を実施するのに必要とされる。
【００６９】
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　癌を患う患者の腫瘍組織サンプルを、参照値ＥＬＲＡ１～ＥＬＲＡｎ及びＥＬＲＩ１～
ＥＬＲＩｎを得るために使用された技術と同じ技術を使用することによって、例えば、関
連遺伝子によって産生されたｍＲＮＡの量を決定することによって（例えば定量ＰＣＲを
使用して）、遺伝子ＧＡ１～ＧＡｎ及びＧＩ１～ＧＩｎのそれぞれの発現レベルＥＬＡ１

～ＥＬＡｎ及びＥＬＩ１～ＥＬＩｎを決定し得る。２つの異なる遺伝子又はいくつかの異
なる遺伝子についての関連データを得るために種々の技術が使用され得る。しかしながら
、好ましくは、先に引用された又は本明細書の以下の実施例において使用されたものから
好ましくは選択された、同じ技術が実施される。
【００７０】
　例えばＥＬＡ１がＥＬＲＡ１よりも高い場合、患者は、ヒト適応免疫応答に関して良好
な応答者と判断され、ＥＬＡ１がＥＬＲＡ１よりも低い場合には不良な応答者と判断され
る。同様に、ＥＬＩ１がＥＬＲＩ１よりも高い場合、患者は、ヒト免疫抑制応答に関して
良好な応答者と判断され、ＥＬＩ１がＥＬＲＩ１よりも低い場合には不良な応答者と判断
される。
【００７１】
　特に顕著なのは、発現レベルの評価技術に従って、参照値よりも低い数値は、実際に、
発現レベルが参照レベルよりも高いことを意味し得るという事実である。例えば、以下の
実施例において、リアルタイムＰＣＲを使用して、関連参照値よりも低いｄＣＴ値は、シ
グナルがより早期に検出されたこと、すなわち、遺伝子の発現レベルが参照レベルよりも
高いことを意味する。
【００７２】
　本発明の主題である患者をスクリーニングするための方法は、非常に有利な特性及び品
質を有する。
【００７３】
　前記方法は、特に、ヒト適応免疫応答及びヒト免疫抑制応答に関する患者の応答の知見
から、実験章において証明されたように、癌のタイプ、発生源又はステージとは独立して
、患者のＤＦＳ及びＯＳに関する予後の良好な評価を行なうことを可能とする。
【００７４】
　１つの「カットオフ」値の設定は、患者についてのＤＦＳ及びＯＳに関する不良な予後
と良好な予後との区別を可能とする。実際に高度に統計学的に有意な値（例えば低いＰ値
）は、一般的に、１つの任意の定量値としてだけでなく、連続した任意の定量値の範囲と
して得られる。従って、本発明の１つの代替的な態様において、確定した参照値ＥＬＲを
使用する代わりに、値の範囲が与えられる。
【００７５】
　それ故、最小の統計学的に有意な値（最小の有意閾値、例えば最大の閾値Ｐ値）は任意
に設定され、工程ｇ）で計算された統計学的に有意な値がより高い（より有意、例えばよ
り低い値）複数の任意の定量値の範囲が保持され、よって、定量値の範囲が与えられる。
この定量値の範囲は、上記したような「カットオフ」値を含む。「カットオフ」値のこの
特定の態様に従って、発現レベルを、同定された数値範囲と比較することによって、不良
又は良好な臨床転帰予後を決定することができる。特定の態様において、従って、カット
オフ値は、例えば最も高い統計学的に有意な値が見られる定量値（例えば一般的には見出
される最小Ｐ値）を中心とした定量値の範囲からなる。例えば、１～１０の仮説に基づい
た尺度により、理想的なカットオフ値（最も高い統計学的有意性を有する数値）が５であ
るならば、適切な（例示的な）範囲は４～６であり得る。
【００７６】
　それ故、患者は、免疫適応応答を示す遺伝子及び免疫抑制応答を示す遺伝子の発現レベ
ルを測定することによって得られた数値を比較することによって評価され得、ここで、５
を超える数値は良好な予後（逆に遺伝子が免疫抑制応答を示す場合には不良な予後）を示
し、５未満の数値は不良な予後（逆に、遺伝子が免疫抑制応答を示す場合には良好な予後
）を示す。別の態様において、患者は、免疫適応応答を示す遺伝子及び免疫抑制応答を示
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ることによって評価され得、ここで、４～６の範囲を超える数値は、良好な予後（逆に、
遺伝子が免疫抑制応答を示す場合には不良な予後）を示し、４～６の範囲を下回る数値は
不良な予後（逆に、遺伝子が免疫抑制応答を示す場合には良好な予後）を示し、４～６の
範囲内に入る数値は中間の予後を示す。
【００７７】
　本発明の別の態様によると、本発明の癌患者をスクリーニングするための方法はさらに
、患者がヒト適応免疫応答及びヒト免疫抑制応答の各々について良好な応答者であるなら
ば、患者は抗腫瘍処置を有利に受けるであろうと結論付ける工程を含む。本発明のさらに
別の態様によると、本発明の癌患者をスクリーニングするための方法はさらに、患者がヒ
ト適応免疫応答及びヒト免疫抑制応答の両方について良好な応答者ではないならば、患者
は抗腫瘍処置を有利に受けないであろうと結論付ける工程を含む。
【００７８】
　特定の態様において、本発明の方法は、遺伝子の発現レベルについて測定された定量値
を、それぞれ以下の２つの可能性に分類することを含む比較工程を含む：（ｉ）発現レベ
ルについての定量値が予め決定された対応する参照値よりも高い場合には第一の可能性（
第一の可能性は例えば「Ｈｉ」と命名される）、及び（ｉｉ）発現レベルについての定量
値が予め決定された対応する参照値よりも低い場合には第二の可能性（第二の可能性は例
えば「Ｌｏ」と命名される）。
【００７９】
　比較工程の結果が、免疫適応応答を示す遺伝子についての「Ｈｉ」値及び免疫抑制応答
を示す遺伝子についての「Ｌｏ」値からなるならば、良好な予後がもたらされ、処置は患
者の生存率に対して限定された（又は中程度の）影響を及ぼすだろう（すなわち、「抗腫
瘍処置に対して不良な応答者」）ことが、実施例から分かる。同じように、比較工程の結
果が、免疫適応応答を示す遺伝子についての「Ｌｏ」値及び免疫抑制応答を示す遺伝子に
ついての「Ｈｉ」値からなるならば、不良な予後がもたらされ、処置は患者の生存率に対
して限定された（又は中程度の）影響を及ぼすだろう（すなわち、「抗腫瘍処置に対して
不良な応答者」）。逆に、比較工程の結果が、免疫適応応答を示す遺伝子についての「Ｈ
ｉ」値及び免疫抑制応答を示す遺伝子についての「Ｈｉ」値からなるならば、中間の予後
がもたらされ、処置は患者の生存率に対して有意な影響を及ぼすだろう（すなわち、「抗
腫瘍処置に対して良好な応答者」）。遠隔転移（ステージＩＩ／ＩＩＩの患者に示される
）を有さない患者については、異なる状況が本明細書における以下の表３で要約される。
【００８０】
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【表３】

【００８１】
　分類の混成物であるスコアも計算され得る。例えば、免疫適応応答を示す遺伝子発現レ
ベルが予め決定された参照値よりも高い場合には、正の係数（例えば＋１）が割り当てら
れ、免疫適応応答を示す遺伝子発現レベルが予め決定された参照値よりも低い場合には、
負の係数（例えば－１）が割り当てられる。逆に、免疫抑制応答を示す遺伝子発現レベル
が予め決定された参照値よりも低い場合には、正の係数（例えば＋１）が割り当てられ、
免疫抑制応答を示す遺伝子発現レベルが予め決定された参照値よりも高い場合には、負の
係数（例えば－１）が割り当てられる。
【００８２】
　スコアの計算は、２つを超える遺伝子の組合せが使用される場合の比較工程の結果の理
解をより容易にするために特に適している。典型的には、このようなスコアが０の数値に
近づけば近づくほど、処置は、患者の生存率に対して正の効果を及ぼすだろう（すなわち
、患者は処置の恩恵を受けるだろう）。
【００８３】
　それ故、本発明の方法は、とりわけ、現在までに決して同定されていなかった新規な患
者群、すなわち、癌が抗癌処置によって成功裡に処置されるであろう患者を同定すること
を可能とする。
【００８４】
　抗癌処置は、放射線療法、化学療法又は免疫療法からなり得る。その処置は、アジュバ
ント療法（すなわち、原発腫瘍の外科的切除後の処置）又はネオアジュバント療法（すな
わち原発腫瘍の外科的切除前の処置）からなり得る。
【００８５】
　それ故、本発明は、本発明の上記の方法に従って、抗腫瘍処置に対する良好な応答者で
あると判断されたステージＩ～ＩＩＩの癌患者の処置に使用するための、化学療法剤、放
射線療法剤、又は免疫治療剤、好ましくは後者に関する。
【００８６】
　「化学療法剤」という用語は、腫瘍増殖を阻止するのに効果的である化合物を指す。化
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学療法剤の例としては、アルキル化剤、例えばチオテパ及びシクロホスファミド；アルキ
ルスルホナート類、例えばブスルファン、インプロスルファン及びピポスルファン；アジ
リジン類、例えばベンゾドーパ、カルボクオン、メツレドーパ（meturedopa）、及びウレ
ドパ（uredopa）；エチレンイミン類及びメチルメラミン類、例えばアルトレタミン、ト
リエチレンメラミン、トリエチレンホスホルアミド、トリエチレンチオホスホルアミド及
びトリメチロールメラミン；アセトゲニン類（特にブラタシン及びブラタシノン）；カン
プトテシン（合成類似体トポテカンを含む）；ブリオスタチン類；カリスタチン；ＣＣ－
１０６５（そのアドゼレシン、カルゼレシン及びビゼレシン合成類似体を含む）；クリプ
トフィシン（特にクリプトフィシン１及びクリプトフィシン８）；ドラスタチン；デュオ
カルマイシン（合成類似体のＫＷ－２１８９及びＣＢＩ－ＴＭＩを含む）；エリュテロビ
ン；パンクラチスタチン；サルコジクチイン：スポンギスタチン；ナイトロジェンマスタ
ード、例えばクロラムブシル、クロルナファジン、シクロホスファミド、エストラムスチ
ン、イホスファミド、メクロレタミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩、メルファラン、
ノボエンビキン、フェネステリン、プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマス
タード；ニトロソ尿素類、例えばカルムスチン、クロロゾトシン、ホテムスチン、ロムス
チン、ニムスチン、ラニムスチン；抗生物質、例えばエンジイン抗生物質（例えばカリケ
アマイシン、特にカリケアマイシン（１１及びカリケアマイシン２１１、例えば、Agnew 
Chem Intl. Ed. Engl. 33:183-186 (1994)を参照；ダイネミシン、例えばダイネミシンＡ
；エスペラミシン；並びに、ネオカルジノスタチンクロモフォア及び関連色素タンパク質
エンジイン抗生物質クロモフォア）、アクラシノマイシン、アクチノマイシン、アントラ
マイシン、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カラビシン（carabicin）
、カルミノマイシン、カルチノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダウノル
ビシン、デトルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビシン（
モルホリノ－ドキソルビシ、シアノモルホリノ－ドキソルビシン、２－ピロリノ－ドキソ
ルビシ、及びデオキシドキソルビシを含む）、エピルビシン、エソルビシン（esorubicin
）、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン、ミコフェノール酸、ノガラマイ
シン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン（potfiromycin）、ピュー
ロマイシン、ケラマイシン（quelamycin）、ロドルビシン（rodorubicin）、ストレプト
ニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン
；代謝拮抗剤、例えばメトトレキサート及び５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）；葉酸類
似体、例えばデノプテリン、メトトレキサート、プテロプテリン、トリメトレキサート；
プリン類似体、例えばフルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニ
ン；ピリミジン類似体、例えばアンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモ
フール、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクス
ウリジン、５－ＦＵ；アンドロゲン、例えばカルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロ
ン、エピチオスタノール、メピチオスタン、テストラクトン；抗副腎皮質剤、例えばアミ
ノグルテチミド、ミトタン、トリロスタン；葉酸補充剤、例えばフォリン酸；アセグラト
ン；アルドホスファミド配糖体；アミノレブリン酸；アムサクリン；ベストラブシル；ビ
サントレン；エダトレキサート；デフォファミン（defofamine）；デメコルチン；ジアジ
クオン；エフロルニチン；酢酸エリプチニウム；エポチロン；エトグルシド；硝酸ガリウ
ム；ヒドロキシ尿素；レンチナン；ロニダミン；マイタンシノイド、例えばマイタンシン
及びアンサマイトシン；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダモール；ニトラクリン
；ペントスタチン；フェナメット；ピラルビシン；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジ
ド；プロカルバジン；ＰＳＫ（登録商標）；ラゾキサン；リゾキシン；シゾフィラン；ス
ピロゲンナニウム（spirogennanium）；テヌアゾン酸；トリアジコン；２，２’，２''－
トリクロロトリエチルアミン；トリコテセン類（特にＴ－２毒素、ベルカリンＡ、ロリジ
ンＡ及びアングイジン）；ウレタン；ビンデシン；デカルバジン；マンノムスチン；ミト
ブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシトシン（gacytosine）；アラビノシ
ド（「Ａｒａ－Ｃ」）；シクロホスファミド；チオテパ；タキソイド、例えばパクリタキ
セル（タキソール（登録商標）、Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.）及
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びドセタキセル（タキソテア（登録商標）、Rhone-Poulenc Rorer, Antony, France）；
クロラムブシル；ゲムシタビン；６－チオグアニン；メルカプトプリン；メトトレキサー
ト；白金類似体、例えばシスプラチン及びカルボプラチン；ビンブラスチン；白金；エト
ポシド（ＶＰ－１６）；イホスファミド；マイトマイシンＣ；ミトキサントロン；ビンク
リスチン；ビノレルビン；ナベルビン；ノバントロン；テニポシド；ダウノマイシン；ア
ミノプテリン；ゼローダ；イバンドロネート；ＣＰＴ－１１；トポイソメラーゼ阻害剤Ｒ
ＦＳ２０００；ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；レチノイン酸；カペシタビン
；及び上記のいずれかの薬学的に許容される塩、酸又は誘導体が挙げられる。また、この
定義には、腫瘍に対するホルモン作用を調節又は阻害するように作用する抗ホルモン剤、
例えば抗エストロゲン剤、例えばタモキシフェン、ラロキシフェン、アロマターゼ阻害性
４（５）－イミダゾール、４－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケオキシ
フェン、ＬＹ１１７０１８、オナプリストン、及びトレミフェン（フェアストン）；並び
に抗アンドロゲン剤、例えばフルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロリド及び
ゴセレリン；並びに上記のいずれかの薬学的に許容される塩、酸又は誘導体も含まれる。
【００８７】
　本明細書に使用される「免疫療法剤」という用語は、癌細胞に対する生体の免疫応答を
間接的にもしくは直接的に増強、刺激もしくは増大させる、及び／又は他の抗癌療法の副
作用を低減させる、化合物、組成物又は処置を指す。従って、免疫療法は、癌細胞に対す
る免疫系の応答を直接的にもしくは間接的に刺激もしくは増強する、及び／又は他の抗癌
剤によって引き起こされ得る副作用を和らげる療法である。免疫療法はまた、当技術分野
において、免疫学的療法、生物学的療法、生物学的反応修飾療法、及び生物療法とも称さ
れる。当技術分野において公知の一般的な免疫療法剤の例としては、サイトカイン、癌ワ
クチン、モノクローナル抗体、及び非サイトカインアジュバントが挙げられるがそれらに
限定されない。あるいは、免疫療法剤による処置は、患者に、ある量の免疫細胞（Ｔ細胞
、ＮＫ細胞、樹状細胞、Ｂ細胞など）を投与することからなり得る。
【００８８】
　免疫療法剤は非特異的であり得、すなわち、免疫系を全般的に高めることができ、よっ
て、ヒト生体は癌細胞の増殖及び／又は蔓延に対して戦うのにより効果的となるか、ある
いはそれらは特異的であり得、すなわち、癌細胞それ自体をターゲティングとすることが
でき、免疫療法処方計画は、非特異的免疫療法剤及び特異的免疫療法剤の使用を組合せ得
る。
【００８９】
　非特異的免疫療法剤は、免疫系を刺激又は間接的に向上させる物質である。非特異的免
疫療法剤は、単独で癌の処置のための主要な療法として使用され、並びに主要な療法に加
えて使用され、その場合には、非特異的な免疫療法剤は、他の療法（例えば癌ワクチン）
の効力を増強するためのアジュバントとして機能する。非特異的免疫療法剤はまた、この
後者の脈絡において、他の療法の副作用（例えば、特定の化学療法剤によって誘発される
骨髄抑制）を低減させるように機能し得る。非特異的免疫療法剤は、重要な免疫系細胞に
対して作用し、二次応答、例えばサイトカイン及び免疫グロブリンの産生の増加などを引
き起こし得る。あるいは、前記薬剤は、それ自体、サイトカインを含み得る。非特異的免
疫療法剤は、一般的に、サイトカイン又は非サイトカインアジュバントとして分類される
。
【００９０】
　多くのサイトカインが、免疫系を高めるように設計された一般的な非特異的免疫療法と
して、又は他の療法と共に提供されるアジュバントとしてのいずれかとして、癌の処置に
用途を見出す。適切なサイトカインとしては、インターフェロン、インターロイキン及び
コロニー刺激因子が挙げられるがそれらに限定されない。
【００９１】
　本発明によって考えられるインターフェロン（ＩＦＮ）としては、一般的な種類のＩＦ
Ｎ、ＩＦＮ－アルファ（ＩＦＮ－α）、ＩＦＮ－ベータ（ＩＦＮ－β）及びＩＦＮ－ガン
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マ（ＩＦＮ－γ）が挙げられる。ＩＦＮは、例えば、癌細胞の増殖を遅延させることによ
って、癌細胞のより正常な行動を有する細胞への発達を促進させることによって、及び／
又は癌細胞による抗原の産生を増加させて免疫系が癌細胞をより容易に認識して破壊する
ようにすることによって、癌細胞に対して直接的に作用し得る。ＩＦＮはまた、例えば、
血管新生を減速させることによって、免疫系を高めることによって、及び／又はナチュラ
ルキラー（ＮＫ）細胞、Ｔ細胞及びマクロファージを刺激することによって、癌細胞に対
して間接的に作用することができる。組換えＩＦＮ－アルファは、Roferon（Roche Pharm
aceuticals）及びIntron A（Schering Corporation）から市販されている。ＩＦＮ－アル
ファの単独での使用又は他の免疫療法剤もしくは化学療法剤との併用は、黒色腫（転移性
黒色腫を含む）、腎臓癌（転移性腎臓癌を含む）、乳癌、前立腺癌及び子宮頸癌（転移性
子宮頸癌を含む）を含む、種々の癌の処置に効力を示した。
【００９２】
　本発明によって考えられるインターロイキンとしては、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－１
１及びＩＬ－１２が挙げられる。市販されている組換えインターロイキンの例としては、
Proleukin（登録商標）（ＩＬ－２；Chiron Corporation）及びNeumega（登録商標）（Ｉ
Ｌ－１２；Wyeth Pharmaceuticals）が挙げられる。Zymogenetics, Inc. (Seattle, Wash
.)は、本発明の組合せに使用が考えられてもいる組換え型ＩＬ－２１を現在試験している
。単独で又は他の免疫療法剤もしくは化学療法剤と組み合わせたインターロイキンは、腎
臓癌（転移性腎臓癌を含む）、黒色腫（転移性黒色腫を含む）、卵巣癌（再発卵巣癌を含
む）、子宮頸癌（転移性子宮頸癌を含む）、乳癌、結腸直腸癌、肺癌、脳癌及び前立腺癌
を含む、種々の癌の処置に効力を示した。
【００９３】
　インターロイキンはまた、種々の癌の処置においてＩＦＮ－αと組み合わせて良好な活
性を示した（Negrier et al., Ann Oncol. 2002 13(9):1460-8;Touranietal, JClin Onco
l. 2003 21(21):398794）。
【００９４】
　本発明によって考えられるコロニー刺激因子（ＣＳＦ）としては、顆粒球コロニー刺激
因子（Ｇ－ＣＳＦ又はフィルグラスチム）、顆粒球－マクロファージコロニー刺激因子（
ＧＭ－ＣＳＦ又はサルグラモスチム）及びエリスロポエチン（エポエチンアルファ、ダル
ベポエチン）が挙げられる。１つ以上の増殖因子を用いての処置は、従来の化学療法を受
けている患者における新たな血液細胞の生成を刺激するのに役立ち得る。従って、ＣＳＦ
を用いての処置は、化学療法に伴う副作用を低減させるのに役立ち得、より高用量の化学
療法剤の使用を可能とし得る。種々の組換えコロニー刺激因子、例えば、ニューポジェン
（登録商標）（G-CSF; Amgen）、ノイラスタ(ペグフィルグラスチム; Amgen)、ロイキン(
GM-CSF; Berlex）、プロクリット（エリスロポエチン；Ortho Biotech）、エポジェン（
エリスロポエチン；Amgen）、アラネスプ（エリスロポエチン）が市販されている。コロ
ニー刺激因子は、黒色腫、結腸直腸癌（転移性結腸直腸癌を含む）及び肺癌を含む、癌の
処置に効力を示した。
【００９５】
　本発明の組合せに使用するのに適した非サイトカインアジュバントとしては、レバミソ
ール、ミョウバン水酸化物（ミョウバン）、カルメット・ゲラン桿菌（ＡＣＧ）、不完全
フロイントアジュバント（ＩＦＡ）、ＱＳ－２１、ＤＥＴＯＸ、キーホールリムペットヘ
モシアニン（ＫＬＨ）及びジニトロフェニル（ＤＮＰ）が挙げられるがそれらに限定され
ない。他の免疫療法及び／又は化学療法と組み合わせた非サイトカインアジュバントは、
例えば大腸癌及び結腸直腸癌（レバミソール）；黒色腫（ＢＣＧ及びＱＳ－２１）；腎臓
癌及び膀胱癌（ＢＣＧ）を含む、種々の癌に対する効力を示した。
【００９６】
　特異的又は非特異的ターゲットを有することに加えて、免疫療法剤は能動的であり得、
すなわち、生体自身の免疫応答を刺激し得るか、又はそれらは受動的であり得、すなわち
生体外で生成された免疫系成分を含み得る。
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【００９７】
　受動的で特異的な免疫療法は、典型的には、癌細胞の表面上に見られる特定の抗原に対
して特異的であるか又は特定の細胞増殖因子に対して特異的である、１つ以上のモノクロ
ーナル抗体の使用を含む。モノクローナル抗体は、癌の処置における多くの方法に使用さ
れることにより、例えば、特定の種類の癌に対する被験者の免疫応答を増強し得、血管形
成に関与する因子などの特定の細胞増殖因子をターゲティングすることによるか、又は化
学療法剤、放射性粒子もしくは毒素などの他の抗癌剤に連結もしくはコンジュゲートさせ
た場合に癌細胞への前記薬剤の送達を増強することにより癌細胞の増殖を妨害し得る。
【００９８】
　本発明の組合せに包含するのに適した癌免疫療法剤として現在使用されているモノクロ
ーナル抗体としては、リツキシマブ（リツキサン（登録商標））、トラスツズマブ（ハー
セプチン（登録商標））、イブリツモバブチウキセタン（ゼバリン（登録商標））、トシ
ツモマブ（ベキサール（登録商標））、セツキシマブ（Ｃ－２２５、アービタックス（登
録商標））、ベバシズマブ（アバスチン（登録商標））、ゲムツズマブオゾガマイシン（
マイロターグ（登録商標））、アレムツズマブ（キャンパス（登録商標））及びＢＬ２２
が挙げられるがそれらに限定されない。モノクローナル抗体は、乳癌（進行転移性乳癌を
含む）、結腸直腸癌（進行及び／又は転移性結腸直腸癌を含む）、卵巣癌、肺癌、前立腺
癌、子宮頸癌、黒色腫及び脳腫瘍を含む、多種多様な癌の処置に使用される。他の例とし
ては、抗ＣＴＬＡ４抗体（例えばイピリムマブ）、抗ＰＤ１抗体、抗ＰＤＬ１抗体、抗Ｔ
ＩＭＰ３抗体、抗ＬＡＧ３抗体、抗Ｂ７Ｈ３抗体、抗Ｂ７Ｈ４抗体、又は抗Ｂ７Ｈ６抗体
が挙げられる。
【００９９】
　モノクローナル抗体は、単独で又は他の免疫療法剤もしくは化学療法剤と組み合わせて
使用され得る。
【０１００】
　能動的で特異的な免疫療法は、典型的には、癌ワクチンの使用を含む。全癌細胞、癌細
胞の一部、又は癌細胞に由来する１つ以上の抗原を含む、癌ワクチンが開発された。癌ワ
クチンは、単独で又は１つ以上の免疫療法剤もしくは化学療法剤と組み合わせて、黒色腫
、腎臓癌、卵巣癌、乳癌、結腸直腸癌及び肺癌を含む、数種類の癌の処置において調べら
れている。生体の免疫応答を増強するために、癌ワクチンと組み合わせた非特異的な免疫
療法剤が有用である。
【０１０１】
　免疫療法処置は、Nicholas P. Restifo, Mark E. Dudley及びSteven A. Rosenberg “A
doptive immunotherapy for cancer: harnessing the T cell response, Nature Reviews
 Immunology, Volume 12, April 2012に記載されているような養子免疫療法からなり得る
。養子免疫療法では、患者の循環中のリンパ球又は腫瘍浸潤リンパ球をインビトロで単離
し、ＩＬ－２などのリンホカインによって活性化させるか又は腫瘍壊死のための遺伝子を
形質導入し、そして再投与する（Rosenberg et al., 1988; 1989）。活性化リンパ球は、
最も好ましくは、血液又は腫瘍サンプルから前に単離され、そしてインビトロで活性化（
又は「増殖」）された患者自身の細胞である。この形態の免疫療法は、数症例の黒色腫及
び腎臓癌の退縮をもたらした。
【０１０２】
　本明細書に使用される「放射線療法剤」という用語は、癌を処置又は寛解するのに効果
的であることが当業者に公知である任意の放射線療法剤を指すことを目的とするが、これ
に限定されない。例えば、放射線療法剤は、密封小線源療法又は放射線核種療法で投与さ
れるような薬剤であり得る。このような方法は、場合によりさらに、例えば化学療法及び
／又は別の放射線療法などであるが、これらに限定されない、１つ以上の追加の癌療法の
処置を含み得る。
【０１０３】
　本発明のさらなる目的は、本発明の方法を実施するためのキットに関し、前記キットは
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、患者から得られたサンプル中の本発明の遺伝子クラスターの発現レベルを測定するため
の手段を含む。
【０１０４】
　キットは、上記したようなプローブ、プライマー、マクロアレイ、又はマイクロアレイ
を含み得る。例えば、キットは、通常、ＤＮＡから作られ、予めラベル化されていてもよ
い、上記に定義したような１セットのプローブを含み得る。あるいは、プローブはラベル
化されていなくてもよく、ラベル化のための成分が、キット内の別々の容器に含まれてい
てもよい。キットはさらに、特定のハイブリダイゼーションプロトコールに必要とされる
、ハイブリダイゼーション試薬又は他の適切にパッケージングされた試薬及び材料（固相
マトリックス（適用可能である場合）及び標準物質を含む）を含み得る。あるいは、本発
明のキットは、予めラベル化されていてもよいか、又はアフィニティ精製部分もしくは付
着部分を含んでいてもよい、増幅プライマーを含み得る。キットはさらに、特定の増幅プ
ロトコールに必要とされる、増幅試薬並びにまた他の適切にパッケージングされた試薬及
び材料を含み得る。
【０１０５】
　表５の統計学的データに基づいた一例として、３つの適応遺伝子（ＣＤ３Ｇ＋ＣＣＲ２
＋ＧＺＭＡ）及び３つの抑制遺伝子（ＲＥＮ＋ＰＤＣＤ１＋ＶＥＧＦ）から構成されるキ
ットが、抗ＶＥＧＦ処置（アバスチン）、特にＧＺＭＡ／ＶＥＧＦの組合せ、抗ＰＤ１処
置、特にＣＤ３Ｇ／ＰＤＣＤ１、ＣＣＲ２／ＰＤＣＤ１、ＧＺＭＡ／ＰＤＣＤ１の組合せ
、又は表５のＰ値によって示されるようなアジュバント化学療法を含む、療法に対する応
答を予測するのに特に適している。
【０１０６】
　本発明のさらなる目的は、
　－　上記の方法に従って癌患者をスクリーニングする工程、
　－　患者が、ヒト適応免疫応答及びヒト免疫抑制応答の各々について良好な応答者であ
ると結論づける工程、
　－　患者に適切な抗癌処置、好ましくは化学療法処置又は免疫治療処置、好ましくは後
者を施す工程
からなる工程を含む、癌の処置法である。
【０１０７】
　本発明の癌処置法の好ましい工程及び産物は前に記載されている通りである。
【０１０８】
　本発明は、以下の図面及び実施例によってさらに説明されるだろう。これらの実施例及
び図面は、決して本発明の範囲を制限するものと捉えるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【０１０９】
【図１】図１は、遺伝子ＣＤ３Ｇ、ＧＺＭＨ及びＩＴＧＡＥについての及びその対応する
最適な参照値についての、調製１に記載されているような７３対の部分集合に関するカプ
ランマイヤー曲線（時間（月）に対する無病生存率）を示す。
【図２】図２は、遺伝子ＣＤ３Ｇ、ＧＺＭＨ及びＩＴＧＡＥについての及びその対応する
最適な参照値についての、調製１に記載されているような７３対の部分集合に関するカプ
ランマイヤー曲線（時間（月）に対する無病生存率）を示す。
【図３】図３は、遺伝子ＣＤ３Ｇ、ＧＺＭＨ及びＩＴＧＡＥについての及びその対応する
最適な参照値についての、調製１に記載されているような７３対の部分集合に関するカプ
ランマイヤー曲線（時間（月）に対する無病生存率）を示す。
【図４】図４は、発現レベル値（横座標としての横軸）に対するｐ値の曲線（縦軸尺度１
０－４から１００）を示す。ｘ軸を横切る垂直方向の線（図４の２２．２６及び２１．０
５における）は、それぞれカットポイントの最適値及び中央値を示す。ＨＲの最適値は、
カットポイントの最適値（無病生存期間曲線における）におけるハザード比の数値を示す
。
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【図５】図５は、発現レベル値（横座標としての横軸）に対するｐ値の曲線（縦軸尺度１
０－４から１００）を示す。ｘ軸を横切る垂直方向の線（図４の２２．２６及び２１．０
５における）は、それぞれカットポイントの最適値及び中央値を示す。ＨＲの最適値は、
カットポイントの最適値（無病生存期間曲線における）におけるハザード比の数値を示す
。
【図６】図６は、発現レベル値（横座標としての横軸）に対するｐ値の曲線（縦軸尺度１
０－４から１００）を示す。ｘ軸を横切る垂直方向の線（図４の２２．２６及び２１．０
５における）は、それぞれカットポイントの最適値及び中央値を示す。ＨＲの最適値は、
カットポイントの最適値（無病生存期間曲線における）におけるハザード比の数値を示す
。
【図７】図７は、ステージＩＩ／ＩＩＩの結腸直腸癌患者の無病生存期間（ＤＦＳ）につ
いてのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分集合に化
学療法を受けさせ（ＣＨＩＭＩＯ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（ＮＯＮ）
。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子（ＣＤ８
Ａ及びＣＴＬＡ４）の高い発現を有する。
【図８】図８は、結腸直腸癌のステージＩＶの患者の４つの部分集合のカプランマイヤー
曲線を示す。２つの患者部分集合に化学療法を受けさせ（ＣＨＩＭＩＯ）、２つの他の部
分集合は処置されなかった（ＮＯＮ）。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」
）と比較して、両方の遺伝子の高い発現を有する。
【図９】図９は、両方の種類の遺伝子の組合せを示す。線は、患者間の遺伝子発現パター
ンの類似性を示した２つの遺伝子間の相関を示す。
【図１０】図１０は、ステージＩ、ＩＩ、ＩＩＩの結腸直腸癌患者の無病生存期間（ＤＳ
Ｆ）についてのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分
集合に化学療法を受けさせ（ＣＨＩＭＩＯ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（
ＮＯＮ）。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子
（ＣＤ８Ａ及びＶＥＧＦＡ）の高い発現を有する。
【図１１】図１１は、ステージＩＩ／ＩＩＩの結腸直腸癌患者の全生存期間（ＯＳ）につ
いてのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分集合に化
学療法を受けさせ（ＣＨＩＭＩＯ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（ＮＯＮ）
。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子（ＣＤ３
Ｅ及びＶＥＧＦＡ）の高い発現を有する。
【図１２】図１２は、ステージＩＩ／ＩＩＩの結腸直腸癌患者の無病生存期間（ＤＳＦ）
についてのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分集合
に化学療法を受けさせ（ＣＨＩＭＩＯ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（ＮＯ
Ｎ）。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子（Ｃ
Ｄ３Ｇ及びＶＥＧＦＡ）の高い発現を有する。
【図１３】図１３は、ステージＩ、ＩＩ、ＩＩＩの結腸直腸癌患者の無病生存期間（ＤＳ
Ｆ）についてのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分
集合に化学療法を受けさせ（ＣＨＩＭＩＯ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（
ＮＯＮ）。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子
（ＣＤ３Ｇ及びＶＥＧＦＡ）の高い発現を有する。
【図１４】図１４は、初期ステージ（Ｉ、ＩＩ）の肺癌患者の全生存期間（ＯＳ）につい
てのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分集合に化学
療法を受けさせ（ＡＣＴ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（ＯＢＳ）。ＨｉＨ
ｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子（図１４：ＰＤＣ
Ｄ１及びＣＣＬ２、図１５：ＰＤＣＤ１及びＣＤ２４７、図１６：ＰＤＣＤ１及びＣＤ３
Ｅ、図１７：ＶＥＧＦＡ及びＣＤ３Ｅ、図１８：ＰＤＣＤ１及びＣＸＣＬ１０）の高い発
現を有する。
【図１５】図１５は、初期ステージ（Ｉ、ＩＩ）の肺癌患者の全生存期間（ＯＳ）につい
てのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分集合に化学
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療法を受けさせ（ＡＣＴ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（ＯＢＳ）。ＨｉＨ
ｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子（図１４：ＰＤＣ
Ｄ１及びＣＣＬ２、図１５：ＰＤＣＤ１及びＣＤ２４７、図１６：ＰＤＣＤ１及びＣＤ３
Ｅ、図１７：ＶＥＧＦＡ及びＣＤ３Ｅ、図１８：ＰＤＣＤ１及びＣＸＣＬ１０）の高い発
現を有する。
【図１６】図１６は、初期ステージ（Ｉ、ＩＩ）の肺癌患者の全生存期間（ＯＳ）につい
てのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分集合に化学
療法を受けさせ（ＡＣＴ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（ＯＢＳ）。ＨｉＨ
ｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子（図１４：ＰＤＣ
Ｄ１及びＣＣＬ２、図１５：ＰＤＣＤ１及びＣＤ２４７、図１６：ＰＤＣＤ１及びＣＤ３
Ｅ、図１７：ＶＥＧＦＡ及びＣＤ３Ｅ、図１８：ＰＤＣＤ１及びＣＸＣＬ１０）の高い発
現を有する。
【図１７】図１７は、初期ステージ（Ｉ、ＩＩ）の肺癌患者の全生存期間（ＯＳ）につい
てのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分集合に化学
療法を受けさせ（ＡＣＴ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（ＯＢＳ）。ＨｉＨ
ｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子（図１４：ＰＤＣ
Ｄ１及びＣＣＬ２、図１５：ＰＤＣＤ１及びＣＤ２４７、図１６：ＰＤＣＤ１及びＣＤ３
Ｅ、図１７：ＶＥＧＦＡ及びＣＤ３Ｅ、図１８：ＰＤＣＤ１及びＣＸＣＬ１０）の高い発
現を有する。
【図１８】図１８は、初期ステージ（Ｉ、ＩＩ）の肺癌患者の全生存期間（ＯＳ）につい
てのカプランマイヤー曲線を示す。４つの群が示されており、２つの患者部分集合に化学
療法を受けさせ（ＡＣＴ）、２つの他の部分集合は処置されなかった（ＯＢＳ）。ＨｉＨ
ｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の遺伝子（図１４：ＰＤＣ
Ｄ１及びＣＣＬ２、図１５：ＰＤＣＤ１及びＣＤ２４７、図１６：ＰＤＣＤ１及びＣＤ３
Ｅ、図１７：ＶＥＧＦＡ及びＣＤ３Ｅ、図１８：ＰＤＣＤ１及びＣＸＣＬ１０）の高い発
現を有する。
【図１９】図１９は、進行ステージの卵巣癌患者の無病生存期間（ＤＦＳ）についてのカ
プランマイヤー曲線を示す。全ての患者に化学療法を受けさせた。完全な応答を示す２つ
の患者部分集合（ＣＲ）及び完全な応答を示さない他の２つの部分集合（ＩＲ）の、４つ
の群が示されている。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両
方の遺伝子（ＣＤ１Ａ及びＣＣＬ２）の高い発現を有する。
【図２０】図２０は、進行ステージの卵巣癌患者の無病生存期間（ＤＦＳ）についてのカ
プランマイヤー曲線を示す。全ての患者に化学療法を受けさせた。完全な応答を示す２つ
の患者部分集合（ＣＲ）及び完全な応答を示さない他の２つの部分集合（ＩＲ）の、４つ
の群が示されている。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両
方の遺伝子（ＣＤ１Ａ及びＣＸ３ＣＬ１）の高い発現を有する。
【図２１ａ】図２１は、後期ステージ（ＩＩＩ～ＩＶ）の黒色腫患者のフィッシャーの正
確確率検定分割表を示す。全ての患者に化学療法を受けさせた。完全な応答を示す２つの
患者部分集合（ＣＲ）及び完全な応答を示さない他の２つの部分集合（ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ
）の、４つの群が示されている。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比
較して、両方の遺伝子の高い発現を有する。ＨｉＨｉの患者の代表例、例えば、ＲＥＮ／
ＣＣＬ５、ＣＴＬＡ４／ＣＣＬ５、ＶＥＧＦＡ／ＣＤ３Ｅ、ＣＤ２７６／ＣＤ８Ａ、ＣＴ
ＬＡ４／ＣＤ８Ａ、ＰＤＣＤ１／ＳＴＡＴ１、ＰＤＣＤ１／ＣＸＣＬ１０、ＶＥＧＦＡ／
ＣＸＣＬ１０、ＣＤ２７４／ＣＸＣＬ１１、ＣＴＬＡ４/ＣＸＣＬ９が示されている。
【図２１ｂ】図２１は、後期ステージ（ＩＩＩ～ＩＶ）の黒色腫患者のフィッシャーの正
確確率検定分割表を示す。全ての患者に化学療法を受けさせた。完全な応答を示す２つの
患者部分集合（ＣＲ）及び完全な応答を示さない他の２つの部分集合（ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ
）の、４つの群が示されている。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比
較して、両方の遺伝子の高い発現を有する。ＨｉＨｉの患者の代表例、例えば、ＲＥＮ／
ＣＣＬ５、ＣＴＬＡ４／ＣＣＬ５、ＶＥＧＦＡ／ＣＤ３Ｅ、ＣＤ２７６／ＣＤ８Ａ、ＣＴ
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ＬＡ４／ＣＤ８Ａ、ＰＤＣＤ１／ＳＴＡＴ１、ＰＤＣＤ１／ＣＸＣＬ１０、ＶＥＧＦＡ／
ＣＸＣＬ１０、ＣＤ２７４／ＣＸＣＬ１１、ＣＴＬＡ４/ＣＸＣＬ９が示されている。
【０１１０】
実施例１：
１．患者が、ヒト適応免疫応答及びヒト免疫抑制応答の各々について良好な応答者又は不
良な応答者であるかどうかの決定
　患者の結腸直腸腫瘍のサンプルによる遺伝子ＣＤ３Ｇ（免疫適応応答を示す遺伝子）及
びＲＥＮ（免疫抑制応答を示す遺伝子）の発現レベルが以下のように評価された：
患者はステージＩＩの結腸直腸癌を有していた。
【０１１１】
　前記患者の腫瘍組織サンプルを術後１５分以内に瞬間凍結させ、液体窒素中で保存した
。腫瘍の全ＲＮＡをＲＮｅａｓｙ単離キット（Qiagen, Valencia, CA）を用いてのホモジ
ナイゼーションによって単離した。ＲＮＡの完全性及び品質をバイオアナライザー－２１
００（Agilent Technologies, Palo Alto, CA）で評価した。ＲＴ－ＰＣＲ実験を、製造
業者の指示（Applied-Biosystems, Foster City, CA）に従って実施した。
【０１１２】
　定量リアルタイムＴａｑＭａｎ－ＰＣＲを、低密度アレイ及び７９００ロボティックリ
アルタイムＰＣＲシステム(Applied-Biosystems)を使用して実施した。１８Ｓリボソーム
ＲＮＡプライマー及びプローブを内部対照として使用した。
【０１１３】
　遺伝子発現分析を、１８ＳリボソームＲＮＡ（ｄＣｔ）に規準化されたＣｔ値（閾値サ
イクル）を使用して実施した。
【０１１４】
　データを、ＳＤＳソフトウェアｖ２．２（Applied-Biosystems）及びＴＭＥ統計モジュ
ールを使用して分析した。
【０１１５】
　結果は以下の通りである：
ＣＤ３Ｇ：　ｄＣｔ＝２０．１３
ＲＥＮ：　　ｄＣｔ＝２０．１５
【０１１６】
　関連参照値よりも低いｄＣｔ値は、シグナルがより早期に検出された、すなわち遺伝子
の発現が高いことを意味する。
【０１１７】
　関連参照値よりも高いｄＣｔ値は、シグナルがより後期に検出された、すなわち遺伝子
の発現が低いことを意味する。
【０１１８】
　上記の結果を、以下の以前に決定された参照値：ＥＬＲＣＤ３Ｇ：２２．２６及びＥＬ
ＲＲＥＮ：２１．４８と比較した。
【０１１９】
　ＣＤ３ＧについてのｄＣｔの結果は、参照値：ＥＬＲＣＤ３Ｇよりも低いので、サンプ
ルはこの基準に関して「高い」と判断される。ＲＥＮについてのｄＣＴの結果もまた参照
値ＥＬＲＲＥＮよりも低いので、サンプルはこの基準に関して「高い」と判断される。
【０１２０】
　それ故、患者は、ヒト適応免疫応答についての良好な応答者及びヒト免疫抑制応答につ
いての良好な応答者であると判断される。
【０１２１】
２．患者が、化学療法（後期ステージの患者（ステージＩＶ）についての標準的な治療法
）又は抗ＰＤＬ１ｍＡｂによる処置などの処置の恩恵を受けるかどうか＝患者が、抗腫瘍
処置に対する良好な応答者であるかどうかの決定
　比較工程の結果は、ＣＤ３Ｇについての「Ｈｉ」値及びＲＥＮについての「Ｈｉ」値か
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らなるので、中間の予後がもたらされ、考えられる化学療法を用いての処置又は抗ＰＤＬ
１ｍＡｂによる処置又は任意の他の効果的な処置は、患者の生存率に対して有意な影響を
与えそうである。
【０１２２】
　それ故、患者は処置されるべきであり、処置の起こり得る副作用は、生存率の点で患者
への恩恵によって正当化される。
【０１２３】
実施例２：
１．患者が、ヒト適応免疫応答及びヒト免疫抑制応答の各々についての良好な応答者又は
不良な応答者であるかどうかの決定
　第二の患者の結腸直腸腫瘍のサンプルによる遺伝子ＣＤ３Ｇ及びＲＥＮの発現レベルが
、実施例１の手順に従って評価された：
　患者はステージＩＩの結腸直腸癌を有していた。
【０１２４】
　結果は以下の通りである：
ＣＤ３Ｇ：　ｄＣｔ＝２５．３３
ＲＥＮ：　　ｄＣｔ＝３１．５１。
【０１２５】
　上記の結果を、上記と同じ決定された参照値と比較した。
【０１２６】
　ＣＤ３Ｇについての結果は参照値ＥＬＲＣＤ３Ｇより高いので、サンプルはこの基準に
関して「低い」と判断される。ＲＥＮについての結果は参照値ＥＬＲＲＥＮよりも高いの
で、サンプルはこの基準に関して「低い」と判断される。
【０１２７】
　それ故、患者は、ヒト適応免疫応答についての不良な応答者及びヒト免疫抑制応答につ
いての不良な応答者であると判断される。
【０１２８】
２．患者が、化学療法又は抗ＰＤＬ１ｍＡｂによる処置などの処置の恩恵を受けるかどう
かの決定
　比較工程の結果は、ＣＤ３Ｇについての「Ｌｏ」値及びＲＥＮについての「Ｌｏ」値か
らなるので、不良な予後がもたらされ、考えられる化学療法又は抗ＰＤＬ１ｍＡｂによる
処置を用いての抗腫瘍処置は、患者の生存率に対して有意な影響を全く与えないだろう。
【０１２９】
　それ故、化学療法又は抗ＰＤＬ１ｍＡｂによる処置を用いて患者を処置することには、
その処置が、生存率に対して価値ある効果を及ぼさず、また望ましくない副作用を誘発す
るであろうために、治療的関心が殆どないか又はない。
【０１３０】
調製１：
　「カットオフ」値からなる比較のために使用される参照値は、例えば、本明細書におい
て以後に記載されているように予め決定され得る。
【０１３１】
　分析したＲＮＡサンプルは１０８人の異なる患者からのものであった。これらの患者は
、遺伝子発現実験のために使用された（Ｔａｑｍａｎコホート）。コホートの観察時間は
診断から最後の接触（死亡又は最後のフォローアップ）までの期間であった。データは、
再発又は死亡しなかった患者については最後のフォローアップ時に検討されていた。進行
／死亡又は最後のフォローアップまでの最小：最大値は、それぞれ、（０から１３６）か
月であった。フォローアップデータが入手できなかった３人の患者は、生存分析から除外
された。再発までの期間又は無病期間は、再発患者については手術日から確定腫瘍再発日
までの期間として、また無病患者については手術日から最後のフォローアップ日までの期
間として定義された。
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【０１３２】
　組織病理学的所見及び臨床所見を、ＵＩＣＣ－ＴＮＭステージ分類システムに従ってス
コアリングした。術後患者の調査を、Laennec-HEGP病院で全ての患者についてＣＲＣ患者
の一般的な慣行に従って実施した。アジュバント化学療法を、ステージＩＩ及びＩＩＩの
ＣＲＣを有する患者に施すか又は施さず、対症療法的な化学療法を、進行した結腸直腸癌
患者（ステージＩＶ）及び腫瘍の完全切除がなされていない患者に施した。アジュバント
化学療法は、フルオロウラシル（ＦＵ）系であった。フォローアップデータを前向きに収
集し、更新した。信頼し得るウェブベースのデータベース、TME.データベース（Tumor Mi
croEnvironment Database）をJava-2 Enterprise-Edition (J2EE)を使用して３層アーキ
テクチャ上に構築し、臨床データと高処理法によるデータを統合した。
【０１３３】
　ａ）１９９６年から２００４年までの間にLaennec-HEGP病院（パリ、フランス）で腫瘍
の初回切除を受けた結腸直腸癌（ＣＲＣ）患者の記録が再調査された。十分なＲＮＡの品
質及び量を有する、１９９６年から２００４年までのLaennec-HEGP病院から入手可能な凍
結腫瘍サンプルが選択された（検証コホート１、ｎ＝１０８）。
　ｂ）１０８人の異なる患者からのＲＮＡサンプルを、実施例１の技術を使用して、収集
物の各腫瘍組織サンプルについての遺伝子ＣＤ８Ａ及びＣＴＬＡ４の発現レベルを決定す
るために分析した（Ｔａｑｍａｎコホート）；
　ｃ）腫瘍組織サンプルを、各遺伝子についてのその発現レベルに従って順位付けした。
　ｄ）分析された１０５個の腫瘍組織サンプルを、その発現レベルに従って順位付けされ
たそれぞれ増加しているメンバー番号、減少しているメンバー番号の部分集合の対に分類
した：部分集合１の対：一方は遺伝子ＣＤ８Ａの最善の発現レベルを有するサンプル、及
び他方は遺伝子ＣＤ８Ａのより低い発現レベルを有する全１０４個のサンプル。次いで、
部分集合２の対：一方は遺伝子ＣＤ８Ａの最善の発現レベルを有する２個のサンプル、及
び他方は遺伝子ＣＤ８Ａのより低い発現レベルを有する１０３個のサンプル等々、最後に
、部分集合１０４の対；一方はＣＤ８Ａの最善の発現レベルを有する１０４個のサンプル
、及び他方は遺伝子ＣＤ８Ａの最も低い発現レベルを有するサンプル。
　ｅ）各腫瘍組織サンプルについて、対応する患者についての実際の臨床転帰に関する情
報（すなわち、無病生存期間（ＤＦＳ）又は全生存期間（ＯＳ）又はその両方）が得られ
た。コホートの観察時間は診断から最後の接触（死亡又は最後のフォローアップ）までの
期間であった。データは、再発又は死亡しなかった患者については最後のフォローアップ
時に検討されていた。進行／死亡又は最後のフォローアップまでの最小：最大値は、それ
ぞれ、（０：１３６）か月であった。フォローアップデータが入手できなかった３人の患
者は、生存分析から除外された。再発までの期間又は無病期間は、再発患者については手
術日から確定腫瘍再発日までの期間として、また無病患者については手術日から最後のフ
ォローアップ日までの期間として定義された。
【０１３４】
　ｆ）部分集合の各対についてのカプランマイヤー曲線を描き：７３人の異なる患者から
の典型的なカプランマイヤー曲線を図１、２及び３に示す；
　ｇ）部分集合の各対についての両方の部分集合間の統計学的有意性（ｐ値）を計算し、
曲線で報告し；典型的な曲線は図２で示される。曲線は、一般的に凹面形であり、極端な
部分集合の対は高いｐ値を有する。
　ｈ）参照値ＥＬＲは、ｐ値が最小になるように選択される。
【０１３５】
　図１、２及び３は、遺伝子ＣＤ３Ｇ、ＧＺＭＨ及びＩＴＧＡＥについて及び対応する最
適な参照値についての、調製１で記載されているような７３対の部分集合に関する、カプ
ランマイヤー曲線（時間（月）に対する無病生存率）を示す。患者群間の有意性を、ログ
ランク検定を使用して計算した。Ｐ値を、Altman et al (Altman DG, et al J Natl Canc
er Inst 86:829-35, 1994)によって提案された方法を適用して補正した。ハザード比（Ｈ
Ｒ）を、Hollander et al (Hollander N, et al  Stat Med 23:1701-13, 2004)によって
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【０１３６】
　図１：ＣＤ３Ｇ。遺伝子ＣＤ３Ｇの参照値としてｄＣｔ＝２０．１３を使用して、６０
個のメンバーの１つの部分集合（最も高い発現レベル）及び１３個のメンバーの１つの部
分集合（最も低い発現レベル）についての曲線が示されている。免疫遺伝子発現による再
発の差異を示したＤＦＳについてのカプランマイヤー曲線により、腫瘍内の高いＣＤ３Ｇ
の発現に関連したより良好な予後（補正されたＨＲ＝３．７４、Ｐ＜０．０００５）が判
明した。生存率の中央値は、ＣＤ３Ｇの高い発現を有する患者については無限であり（達
しない）、一方、ＣＤ３Ｇの低い発現を有する患者については僅か１６か月であった。
【０１３７】
　図２：ＧＺＭＨ。遺伝子ＧＺＭＨの参照値としてｄＣｔ＝２２．１７を使用して、５５
個のメンバーの１つの部分集合（最も高い発現レベル）及び１８個のメンバーの１つの部
分集合（最も低い発現レベル）についての曲線が示されている。免疫遺伝子発現による再
発の差異を示したＤＦＳについてのカプランマイヤー曲線により、腫瘍内のＧＺＭＨの高
い発現に関連したより良好な予後（補正されたＨＲ＝４．５、Ｐ＜０．０００５）が判明
した。生存率の中央値は、ＧＺＭＨの高い発現を有する患者については無限であり（達し
ない）、一方、ＧＺＭＨの低い発現レベルを有する患者については僅か１８か月であった
。
【０１３８】
　図３：ＩＴＧＡＥ。遺伝子ＩＴＧＡＥの参照値としてｄＣｔ＝２１．８９を使用して、
５２個のメンバーの１つの部分集合（最も高い発現レベル）及び２１個のメンバーの１つ
の部分集合（最も低い発現レベル）についての曲線が示されている。免疫遺伝子発現によ
る再発の差異を示したＤＦＳについてのカプランマイヤー曲線により、腫瘍内のＩＴＧＡ
Ｅの高い発現に関連したより良好な予後（補正されたＨＲ＝４．２１、Ｐ＜０．０００５
）が判明した。生存率の中央値は、ＩＴＧＡＥの高い発現を有する患者については無限で
あり（達しない）、一方、ＩＴＧＡＥの低い発現を有する患者については僅か１６か月で
あった。
【０１３９】
　特に顕著には、７３人の同じ患者群について、考えられる遺伝子に依存して、異なる部
分集合対に対して最適の参照値が得られるという事実である。
【０１４０】
　図４、５及び６において、部分集合の対に対して、ＣＤ３ＧについてはおよそｄＣｔ＝
２２．２６、ＧＺＭＨについてはおよそｄＣｔ＝２２．１７、及びＩＴＧＡＥについては
およそｄＣｔ＝２１．８９の量に対応する最小ｐ値が得られる。
【０１４１】
　患者群間の有意性を、ログランク検定を使用して計算した。Ｐ値及びハザード比（ＨＲ
）を以前と同じように補正した。遺伝子発現についてのカットポイントを関数としたＰ値
のプロットを示す図は、有意なカットポイントの範囲（Ｐ＜０．０５）、及び最適なカッ
トポイントに対応するピーク（これは、さらに参照値ＥＬＲとして使用され得る）を明ら
かにする。
【０１４２】
　遺伝子とステージＩＩ～ＩＩＩの癌を患う７３人の一団の患者との種々の組合せに対す
る参照値ＥＬＲが上記方法に従って得られ、本明細書における以下の表４に報告されてい
る。第一の遺伝子はヒト適応免疫応答を示し、第二の遺伝子はヒト免疫抑制応答を示す。
この表において、各遺伝子の後に、上記の手順に従って得られたその対応する参照値が続
く。
【０１４３】
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【０１４４】
　本明細書における以下の表５は、以下の患者群間の同じ遺伝子対についての比較の結果
を要約する：
　－　「ＨｉＨｉ」と分類され化学療法剤による処置を受けさせた患者、対、「ＨｉＨｉ
」と分類されたが化学療法剤による処置を受けさせなかった患者、
　－　「ＨｉＨｉ」と分類されなかったが（＝その他）化学療法剤による処置を受けさせ
た患者、対、「ＨｉＨｉ」と分類されなかったが化学療法剤による処置を受けさせなかっ
た患者。
【０１４５】
　結果は、無病生存率についてのログランクｐ値及び補正されたＨＲ（ハザード比）で表
現される。ログランクは、各々の観察されたイベント時間における２つの群のハザード関
数の推定値を比較する、周知の統計学的検定である。ログランクは、各々の観察されたイ
ベント時間における群の１つにおいて観察されたイベントの数及び予想されたイベントの
数をコンピューター計算し、その後、これらを加算して、イベントがあった全ての時点に
おける全体的な合計を得ることによって構築される。
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【０１４６】
　ハザード比の補正は、Hollanderに従って以前と同じように行なわれた。
【０１４７】
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【０１４８】
　ＣＤ３Ｇ－ＶＥＧＦ、ＣＤ３Ｅ－ＶＥＧＦ及びＣＤ８Ａ－ＶＥＧＦなどの他の遺伝子対
を用いて得られた結果が本明細書において以下に提供される。
【０１４９】
　０．０５未満のログランクＰ値が有意である。
【０１５０】
　その数値が無限である補正されたハザード比は、腫瘍の再発がないことを明らかとする
。２つの曲線間のギャップは無限であり、Ｐ値は非常に有意である。
【０１５１】
　逆に、その数値が１又は１に近い補正されたハザード比は、両方の部分集合の患者の曲
線が重なることを明らかとする。それ故、一方の曲線が処置された患者を示し、他方の曲
線が処置されていない患者を示すので、処置は無効であったと結論付けられる。
【０１５２】
結果の分析
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　例えば、第一の遺伝子対（ＣＣＬ５－ＲＥＮ）について
　－　０．００００（＜０．０００１）、それ故０．０５未満のログランクＰ値は有意で
あり、補正されたハザード比の数値は無限であり、このことは、両方の遺伝子について高
い発現レベルを有する患者群について、処置患者群において腫瘍の再発はなく、化学療法
剤による処置が、患者の容態に対して重要な改善をもたらしたことを意味する。
【０１５３】
　－　他方で、両方の遺伝子について高い発現レベルを有さない３つの患者群について、
補正されたハザード比の数値は、１に近い０．４７であり（なぜなら、曲線は互いに近い
からである（この種の典型的な曲線が図７に例示されている－３つの下の曲線））、かつ
有意ではないＰ値である。それ故、両方の遺伝子について高い発現レベルを有さない患者
については、化学療法剤による処置は、患者の容態に対して改善をもたらさなかった。
【０１５４】
　結論：それ故、表５の結果は、全遺伝子対の両方の遺伝子の発現レベルについての参照
値が、化学療法剤による処置が、処置患者の容態に対して改善をもたらすかどうかを決定
することを可能とすることを示す。手順に従ったこれらの遺伝子の組合せは、それ故、処
置に対する応答の予測マーカーである。
【０１５５】
　図７は、癌ステージＩＩ／ＩＩＩの患者の４つの部分集合についてのＤＦＳについての
カプランマイヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＣＨＩＭＩＯ）に化学療法を受け
させ、第二の部分集合の対の患者（ＮＯＮ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は
、「ＨｉＨｉ」患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構
成される。
【０１５６】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（１４人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（２５人の患者）
破線：処置された「他の」患者（１２人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（２２人の患者）。
【０１５７】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　０．００００（＜０．０００１）、それ故０．０５未満のログランクＰ値が有意で
あり、補正されたハザード比の数値は無限であり、このことは、化学療法を受けた「Ｈｉ
Ｈｉ」患者が、１２０か月後に腫瘍を再発しなかったことを意味する。
【０１５８】
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
【０１５９】
　－　処置又は非処置「ＨｉＨｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処置又
は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者は、
延長された生存期間を有する。生存期間は、任意の他の患者群と比較して、「Ｈｉ－Ｈｉ
」処置患者（抗腫瘍応答に対する応答者）からなる群においてかなり増強されている。
【０１６０】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０１６１】
　絶対参照値は、遺伝子の発現レベルを評価するための所与の方法に極めて特異的である
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。勿論、比較目的のために、同じ単位が好ましくは使用されるべきである。遺伝子の発現
レベルを決定するために使用される技術が、定量ＰＣＲなどの指数関数的な現象を意味す
る場合、捕正された参照値が好ましくは使用されるべきである。本実験において、ハウス
キーピング遺伝子（１８Ｓ）と比較して規準化されたｄＣｔ値を使用した。
【０１６２】
　図８は、図７の曲線の種類の、癌ステージＩＶの患者の４つの部分集合についてのＯＳ
についてのカプランマイヤー曲線を示す。
曲線の記号の説明表は、図７と同じである：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（９人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（９人の患者）
破線：処置された「他の」患者（８人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（３人の患者）。
【０１６３】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　両方の遺伝子について高い発現レベルを有する患者群は最善の生存率を有するが、
化学療法で処置された患者群では、非処置患者と比較して、患者の容態に対する改善はな
かった。
　－　他方で、両方の遺伝子について高い発現レベルを有さない２つの患者群については
、非処置患者が最悪の転帰（６か月後に５０％の再発）を有し、化学療法で処置された患
者は、延長された無病生存期間（２０か月後に５０％の再発）を有し、処置後のこれらの
患者の容態に対する改善を示した。
【０１６４】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０１６５】
　絶対参照値は、遺伝子の発現レベルを評価するための所与の方法に極めて特異的である
。勿論、比較目的のために、同じ単位が好ましくは使用されるべきである。遺伝子の発現
レベルを決定するために使用される技術が、定量ＰＣＲなどの指数関数的な現象を意味す
る場合、補正された参照値が好ましくは使用されるべきである。本実験において、ハウス
キーピング遺伝子（１８Ｓ）と比較して規準化されたｄＣｔ値を使用した。
【０１６６】
　図９は、両方の種類の遺伝子のいくつかの組合せを示す。白い点は適応免疫応答を示す
遺伝子を示し、黒い点は免疫抑制応答を示す遺伝子を示す。両方の種類の遺伝子間の線は
、遺伝子組合せの有意な相関を示す。太い線が最も有意である。多くの接続されている線
を含む遺伝子は、数個の線又は１本の線しか含まない遺伝子よりも汎用的である。例えば
、適応免疫応答を示す遺伝子ＣＤ３Ｇは、免疫抑制応答を示す５つの異なる遺伝子に太い
線によって連結されている。それ故、遺伝子ＣＤ３Ｇは、適応免疫応答を示す極めて汎用
的な遺伝子である。他方で、ＰＤＣＤ１は、適応免疫応答を示す種々の遺伝子に数多くの
太い線によって連結されている。それ故、遺伝子ＰＤＣＤ１は、免疫抑制応答を示す極め
て汎用的な遺伝子である。
【０１６７】
　図１０は、結腸直腸癌ステージＩ／ＩＩＩ患者の４つの部分集合についてのカプランマ
イヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＣＨＩＭＩＯ）に化学療法を受けさせ、第二
の対の部分集合の患者（ＮＯＮ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ－
Ｈｉ」患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される
。
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【０１６８】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（３人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（１１人の患者）
破線：処置された「他の」患者（２４人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（５８人の患者）。
【０１６９】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処
置又は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者
は、延長された生存期間を有する。生存期間は、あらゆる他の患者群と比較して、「Ｈｉ
－Ｈｉ」処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群においてかなり増強されてい
る。
【０１７０】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０１７１】
　絶対参照値は、遺伝子の発現レベルを評価するための所与の方法に極めて特異的である
。勿論、比較目的のために、同じ単位が好ましくは使用されるべきである。遺伝子の発現
レベルを決定するために使用される技術が、定量ＰＣＲなどの指数関数的な現象を意味す
る場合、補正された参照値が好ましくは使用されるべきである。本実験において、ハウス
キーピング遺伝子（１８Ｓ）と比較して規準化されたｄＣｔ値を使用した。
【０１７２】
　図１１は、結腸直腸癌ステージＩＩ／ＩＩＩ患者の４つの部分集合についてのカプラン
マイヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＣＨＩＭＩＯ）に化学療法を受けさせ、第
二の対の部分集合の患者（ＮＯＮ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ
－Ｈｉ」患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成され
る。
【０１７３】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（１５人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（２０人の患者）
破線：処置された「他の」患者（１１人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（２８人の患者）。
【０１７４】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処
置又は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者
は、延長された生存期間を有する。生存期間は、あらゆる他の患者群と比較して、「Ｈｉ
－Ｈｉ」処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群においてかなり増強されてい
る。
【０１７５】
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　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０１７６】
　絶対参照値は、遺伝子の発現レベルを評価するための所与の方法に極めて特異的である
。勿論、比較目的のために、同じ単位が好ましくは使用されるべきである。遺伝子の発現
レベルを決定するために使用される技術が、定量ＰＣＲなどの指数関数的な現象を意味す
る場合、補正された参照値が好ましくは使用されるべきである。本実験において、ハウス
キーピング遺伝子（１８Ｓ）と比較して規準化されたｄＣｔ値を使用した。
【０１７７】
　図１２は、結腸直腸癌ステージＩＩ／ＩＩＩ患者の４つの部分集合についてのカプラン
マイヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＣＨＩＭＩＯ）に化学療法を受けさせ、第
二の対の部分集合の患者（ＮＯＮ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ
－Ｈｉ」患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成され
る。
【０１７８】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（１４人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（２２人の患者）
破線：処置された「他の」患者（１２人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（２６人の患者）。
【０１７９】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処
置又は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者
は、延長された生存期間を有する。生存期間は、あらゆる他の患者群と比較して、「Ｈｉ
－Ｈｉ」処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群においてかなり増強されてい
る。
【０１８０】
　ＨｉＨｉ患者群において、非処置患者と処置患者の間のＤＦＳについてのハザード比は
６．３６（ｐ＜０．０５）であり、非処置患者と処置患者の間のＯＳについてのハザード
比は４．８１（ｐ＜０．０５）である。
【０１８１】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０１８２】
　絶対参照値は、遺伝子の発現レベルを評価するための所与の方法に極めて特異的である
。勿論、比較目的のために、同じ単位が好ましくは使用されるべきである。遺伝子の発現
レベルを決定するために使用される技術が、定量ＰＣＲなどの指数関数的な現象を意味す
る場合、補正された参照値が好ましくは使用されるべきである。本実験において、ハウス
キーピング遺伝子（１８Ｓ）と比較して規準化されたｄＣｔ値を使用した。
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【０１８３】
　図１３は、結腸直腸癌ステージＩ／ＩＩＩ患者の４つの部分集合についてのカプランマ
イヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＣＨＩＭＩＯ）に化学療法を受けさせ、第二
の対の部分集合の患者（ＮＯＮ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ－
Ｈｉ」患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される
。
【０１８４】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（３人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（１２人の患者）
破線：処置された「他の」患者（２４人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（５７人の患者）。
【０１８５】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処
置又は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者
は、延長された生存期間を有する。生存期間は、あらゆる他の患者群と比較して、「Ｈｉ
－Ｈｉ」処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群においてかなり増強されてい
る。
【０１８６】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０１８７】
　絶対参照値は、遺伝子の発現レベルを評価するための所与の方法に極めて特異的である
。勿論、比較目的のために、同じ単位が好ましくは使用されるべきである。遺伝子の発現
レベルを決定するために使用される技術が、定量ＰＣＲなどの指数関数的な現象を意味す
る場合、補正された参照値が好ましくは使用されるべきである。本実験において、ハウス
キーピング遺伝子（１８Ｓ）と比較して規準化されたｄＣｔ値を使用した。
【０１８８】
　図１４は、肺癌初期ステージ（Ｉ／ＩＩ）患者の４つの部分集合についてのカプランマ
イヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＡＣＴ）に化学療法を受けさせ、第二の対の
部分集合の患者（ＯＢＳ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ－Ｈｉ」
患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される。
【０１８９】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（７人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（４人の患者）
破線：処置された「他の」患者（４３人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（３６人の患者）。
【０１９０】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処
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置又は非処置の「その他」と比較して不良な予後を有する。これに対し、「Ｈｉ－Ｈｉ」
処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群は、非処置ＨｉＨｉ患者よりも良好な
生存率を有する。
【０１９１】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０１９２】
　図１５は、肺癌初期ステージ（Ｉ／ＩＩ）患者の４つの部分集合についてのカプランマ
イヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＡＣＴ）に化学療法を受けさせ、第二の対の
部分集合の患者（ＯＢＳ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ－Ｈｉ」
患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される。
【０１９３】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（３人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（４人の患者）
破線：処置された「他の」患者（４６人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（３７人の患者）。
【０１９４】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「ＨｉＨｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処置
又は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者は
、延長された生存期間を有する。生存期間は、あらゆる他の患者群と比較して、「Ｈｉ－
Ｈｉ」処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群においてかなり増強されている
。
【０１９５】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０１９６】
　図１６は、肺癌初期ステージ（Ｉ／ＩＩ）患者の４つの部分集合についてのカプランマ
イヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＡＣＴ）に化学療法を受けさせ、第二の対の
部分集合の患者（ＯＢＳ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ－Ｈｉ」
患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される。
【０１９７】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（１１人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（７人の患者）
破線：処置された「他の」患者（３９人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（３３人の患者）。
【０１９８】
　曲線の分析は、以下を示す：
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　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「ＨｉＨｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処置
又は非処置の「その他」と比較して不良な予後を有する。これに対し、「Ｈｉ－Ｈｉ」処
置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群は、非処置ＨｉＨｉ患者よりも良好な生
存率を有する。
【０１９９】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０２００】
　図１７は、肺癌初期ステージ（Ｉ／ＩＩ）患者の４つの部分集合についてのカプランマ
イヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＡＣＴ）に化学療法を受けさせ、第２の対の
部分集合の患者（ＯＢＳ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ－Ｈｉ」
患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される。
【０２０１】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（３９人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（３３人の患者）
破線：処置された「他の」患者（１１人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（７人の患者）。
【０２０２】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「ＨｉＨｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処置
又は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者は
、延長された生存期間を有する。生存期間は、あらゆる他の患者群と比較して、「Ｈｉ－
Ｈｉ」処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群においてかなり増強されている
。
【０２０３】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０２０４】
　図１８は、肺癌初期ステージ（Ｉ／ＩＩ）患者の４つの部分集合についてのカプランマ
イヤー曲線を示す。１対の部分集合の患者（ＡＣＴ）に化学療法を受けさせ、第二の対の
部分集合の患者（ＯＢＳ＝化学療法なし）には処置しなかった。各対は、「Ｈｉ－Ｈｉ」
患者の部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される。
【０２０５】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（９人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（７人の患者）
破線：処置された「他の」患者（４１人の患者）。
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交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（３３人の患者）。
【０２０６】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処
置又は非処置の「その他」と比較して不良な予後を有する。これに対し、「Ｈｉ－Ｈｉ」
処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群は、非処置ＨｉＨｉ患者よりも良好な
生存率を有する。
【０２０７】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０２０８】
　図１９は、進行卵巣癌患者の４つの部分集合についてのＯＳについてのカプランマイヤ
ー曲線を示す。患者に化学療法を受けさせ、４つの部分集合の患者を分類した。完全応答
を示す患者（ＣＲ）及び完全応答を示さない患者（ＩＲ）。各対は「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の
部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される。
【０２０９】
　曲線の記号の説明表：
実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（１５人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（８人の患者）
破線：処置された「他の」患者（３人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（２人の患者）。
【０２１０】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処
置又は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者
は、延長された生存期間を有する。生存期間は、あらゆる他の患者群と比較して、「Ｈｉ
－Ｈｉ」処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群においてかなり増強されてい
る。
【０２１１】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０２１２】
　図２０は、進行卵巣癌患者の４つの部分集合についてのＯＳについてのカプランマイヤ
ー曲線を示す。患者に化学療法を受けさせ、４つの部分集合の患者を分類した。完全応答
を示す患者（ＣＲ）及び完全応答を示さない患者（ＩＲ）。各対は「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の
部分集合を含み、他の対は３つの他の患者群（その他）によって構成される。
【０２１３】
　曲線の記号の説明表：
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実線：「Ｈｉ－Ｈｉ」処置患者（１６人の患者）
点線：「Ｈｉ－Ｈｉ」の非処置患者（７人の患者）
破線：処置された「他の」患者（２人の患者）。
交互に並んだ点及び線から構成された線：非処置の「他の」患者（３人の患者）。
【０２１４】
　曲線の分析は、以下を示す：
　－　処置又は非処置の「他の」患者の曲線は類似している。それ故、抗腫瘍処置は、非
「Ｈｉ－Ｈｉ」患者群に属する患者に対して有意で有益な効果をもたらさなかった。
　－　処置又は非処置の「Ｈｉ－Ｈｉ」患者の曲線は異なる。非処置ＨｉＨｉ患者は、処
置又は非処置の「その他」と類似した生存期間を有する。これに対し、処置ＨｉＨｉ患者
は、延長された生存期間を有する。生存期間は、あらゆる他の患者群と比較して、「Ｈｉ
－Ｈｉ」処置患者（抗腫瘍処置に対する応答者）からなる群においてかなり増強されてい
る。
【０２１５】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０２１６】
　図２１は、後期ステージ（ＩＩＩ－ＩＶ）黒色腫患者のフィッシャーの正確確率検定分
割表を示す。全患者に化学療法を受けさせた。完全な応答を示す患者の２つの部分集合（
ＣＲ）及び完全な応答を示さない他の２つの部分集合（ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ）の、４つの群
が示されている。ＨｉＨｉの患者は、全ての他の患者（「その他」）と比較して、両方の
遺伝子の高い発現を有する。ＨｉＨｉの患者の代表例、例えば、ＲＥＮ／ＣＣＬ５、ＣＴ
ＬＡ４／ＣＣＬ５、ＶＥＧＦＡ／ＣＤ３Ｅ、ＣＤ２７６／ＣＤ８Ａ、ＣＴＬＡ４／ＣＤ８
Ａ、ＰＤＣＤ１／ＳＴＡＴ１、ＰＤＣＤ１／ＣＸＣＬ１０、ＶＥＧＦＡ／ＣＸＣＬ１０、
ＣＤ２７４／ＣＸＣＬ１１、ＣＴＬＡ４／ＣＸＣＬ９が例示されている。有意なフィッシ
ャーの正確確率検定は、ＨｉＨｉ遺伝子の組合せを有する患者対その他は、異なる疾病転
帰及び処置に対する異なる応答を有するという事実を示す。ＨｉＨｉを有する患者は、処
置に対する完全な応答の頻度が増加している。
【０２１７】
　従って、ヒト適応免疫応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベル及びヒト免疫
抑制応答を示す１つ又はいくつかの遺伝子の発現レベルと、予め決定された参照値との比
較は、リスク－ベネフィットの平衡が患者にとって好ましいという意味で、患者が、癌に
対して成功裡に処置され得るか否かを決定するための信頼性のある基準である。これは、
患者をこのような遺伝子の組合せで層別化して、処置に対する患者の応答を予測すること
の価値を示す。
【０２１８】
　The continuum of cancer immunosurveillance: prognostic, predictive and mechani
stic signatures, Galon J*, Angell HK, Bedognetti D, and Marincola F, Immunity. 2
013 July 39(1), 11-26は、本発明の方法によって得られた結果と、好ましい疾病の転帰
との間の良好な関連をさらに示す。
【０２１９】
参考文献：
　本出願全体を通して、種々の参考文献が、本発明が属する当技術分野の最新技術を記載
している。これらの参考文献の開示は、本開示への参照により本明細書に組み入れられる
。
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