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(57)【要約】
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析する
ことにより、前記試料の赤外(IR)スペクトルを取得する
こと、および、前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫
瘍または前がん状態の存在を示す出力を生成することを
含む方法が提供される。他の実施形態も提供される。
【選択図】図１Ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫瘍または前がん状態の存在を示す出力を生成す
ること
を含む方法。
【請求項２】
　前記出力を生成することが、前記固形腫瘍の存在を示す前記出力を生成することを含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外(FTIR)分光法によ
り前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取得することが、フ
ーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-
MSP)により前記試料を分析することを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　分析することが、765 ± 4 cm-1、798 ± 4 cm-1、809 ± 4 cm-1、814 ± 4 cm-1、87
5 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-1、1001 ± 4 cm-1、1015 ± 4 cm-1、1103 ± 4 cm-1、1118
 ± 4 cm-1、1162 ± 4 cm-1、1221 ± 4 cm-1、1270 ± 4 cm-1、1283 ± 4 cm-1、1295
± 4 cm-1、1315 ± 4 cm-1、1341 ± 4 cm-1、1367 ± 4 cm-1、1392 ± 4 cm-1、1429 
± 4 cm-1、1440 ± 4 cm-1、1445 ± 4 cm-1および1455 ± 4 cm-1からなる群から選択
される少なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含む、請求項１
に記載の方法。
【請求項６】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも２つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも３つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記特徴を評価することが、前記の群から選択される少なくとも１つの波数の周囲の前
記IRスペクトルのバンドを分析することを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　前記試料を分析することが、前記試料の前記赤外(IR)スペクトルの二次導関数を取得す
ることを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記赤外(IR)スペクトルが吸収スペクトルを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取
得することが、前記吸収スペクトルを取得することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記赤外(IR)スペクトルが反射スペクトルを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取
得することが、前記反射スペクトルを取得することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記出力を生成することが、前記出力を通じて、前記固形腫瘍が第１の種類の固形腫瘍
であるのか、それとも第２の種類の固形腫瘍であるのかを示すことを含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項１３】
　前記固形腫瘍が、頭頸部、食道および膵臓からなる群から選択される組織中の固形腫瘍
を含み、かつ、前記出力を生成することが、前記の群から選択される組織中の固形腫瘍の



(3) JP 2013-533960 A 2013.8.29

10

20

30

40

50

存在を示す出力を生成することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記固形腫瘍が、胸部、消化管、前立腺および肺からなる群から選択される組織中の固
形腫瘍を含み、かつ、前記出力を生成することが、前記の群から選択される組織中の固形
腫瘍の存在を示す出力を生成することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　分析することが、752 ± 4 cm-1、1030 ± 4 cm-1、1046 ± 4 cm-1、1128 ± 4 cm-1
および1237 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの波数において、前記試
料の特徴を評価することを含み、かつ、生成することが、胸部組織中の腫瘍の存在を示す
出力を生成することを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　分析することが、797 ± 4 cm-1、830 ± 4 cm-1、893 ± 4 cm-1、899 ± 4 cm-1、11
28 ± 4 cm-1、1298 ± 4 cm-1、1354 ± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1 1725 ± 4 cm-1、173
8, ± 4 cm-1および3013 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの波数にお
いて、前記試料の特徴を評価することを含み、かつ、生成することが、消化管組織中の腫
瘍の存在を示す出力を生成することを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　分析することが、765 ± 4 cm-1、780 ± 4 cm-1、797 ± 4 cm-1、851 ± 4 cm-1、87
4 ± 4 cm-1、881 ± 4 cm-1、913 ± 4 cm-1、923 ± 4 cm-1、958 ± 4 cm-1、968, ±
 4 cm-1、1044 ± 4 cm-1、1085 ± 4 cm-1、1191 ± 4 cm-1、1241 ± 4 cm-1、1344 ±
 4 cm-1、1373 ± 4 cm-1、1417 ± 4 cm-1、1458 ± 4 cm-1、 1469 ± 4 cm-1、1692 
± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1、1728 ± 4 cm-1、2852 ± 4 cm-1および2984 ± 4 cmから
なる群から選択される少なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを
含み、かつ、生成することが、肺組織中の腫瘍の存在を示す出力を生成することを含む、
請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　分析することが、828 ± 4 cm-1、932 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-1、1059 ± 4 cm-1、1
299 ± 4 cm-1、1302 ± 4 cm-1、1403 ± 4 cm-1、1454 ± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1、2
979, ± 4 cm-1および3013 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの波数に
おいて、前記試料の特徴を評価することを含み、かつ、生成することが、前立腺組織中の
腫瘍の存在を示す出力を生成することを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　赤外分光法により白血球の試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)スペクトル
を取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫瘍または前がん状態の存在を示す出力を生成す
ること
を含む方法。
【請求項２０】
　前記出力を生成することが、前記固形腫瘍の存在を示す前記出力を生成することを含む
、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外(FTIR)分光法によ
り前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取得することが、フ
ーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-
MSP)により前記試料を分析することを含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　固形腫瘍に対する抗がん治療を受けている対象において抗がん治療の効果をモニタリン
グするための方法であって、当該方法は、前記治療の開始前に取得された前記対象の血液
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から分離された第１の末梢血単核球(PBMC)試料および前記治療の開始後に取得された前記
対象の血液から分離された第２のPBMC試料を用いて使用するための方法であって、当該方
法は、
　IR分光法により前記第１のPBMC試料および前記第２のPBMC試料を分析することにより、
前記第１のPBMC試料および前記第２のPBMC試料のIRスペクトルを取得すること、および
　前記IRスペクトルに基づいて、前記治療の効果を示す出力を生成すること
を含む、前記方法。
【請求項２４】
　IR分光法により前記第１のPBMC試料および前記第２のPBMC試料を分析することが、フー
リエ変換赤外分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、前記IRスペクトルを取
得することが、フーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む、請求項２３に
記載の方法。
【請求項２５】
　赤外(IR)分光法により前記第１のPBMC試料および前記第２のPBMC試料を分析することが
、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記第１のPBMC試料および前記第２のPB
MC試料を分析することを含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記治療の終了後に取得された前記対象の血液から分離された第３のPBMC試料をIR分光
法により分析することにより、前記第３のPBMC試料のIRスペクトルを取得することを更に
含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２７】
　分析することが、765 ± 4 cm-1、798 ± 4 cm-1、809 ± 4 cm-1、814 ± 4 cm-1、87
5 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-1、1001 ± 4 cm-1、1015 ± 4 cm-1、1103 ± 4 cm-1、1118
 ± 4 cm-1、1162 ± 4 cm-1、1221 ± 4 cm-1、1270 ± 4 cm-1、1283 ± 4 cm-1、1295
 ± 4 cm-1、1315 ± 4 cm-1、1341 ± 4 cm-1、1367 ± 4 cm-1、1392 ± 4 cm-1、1429
 ± 4 cm-1、1440 ± 4 cm-1、1445 ± 4 cm-1および1455 ± 4 cm-1からなる群から選択
される少なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含む、請求項３
に記載の方法。
【請求項２８】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも２つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも３つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)スペクトルを取得
すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫瘍または前がん状態の存在を示す出力を生成す
ること
を含む方法。
【請求項３１】
　前記出力を生成することが、前記固形腫瘍の存在を示す前記出力を生成することを含む
、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　固形腫瘍を診断するためのシステムであって、当該システムは、
　データ処理装置を含み、前記データ処理装置は、対象の末梢血単核球(PBMC)試料の赤外
(IR)スペクトルを分析するように構成されており、かつ
　出力ユニットを含み、前記出力ユニットは、前記赤外(IR)スペクトルに基づいて、固形
腫瘍の存在を示す出力を生成するように構成されている、
前記システム。
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【請求項３３】
　前記データ処理装置が、前記PBMC試料の前記赤外(IR)スペクトルの二次導関数を算出す
るように、および、前記赤外(IR)スペクトルの前記二次導関数に基づいて、固形腫瘍の存
在を示す出力を生成するように構成されている、請求項３２に記載のシステム。
【請求項３４】
　前記IRスペクトルがフーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを含み、かつ、前記データ処理
装置が、前記FTIRスペクトルの二次導関数を算出するように構成されている、請求項３３
に記載のシステム。
【請求項３５】
　前記データ処理装置が、765 ± 4 cm-1、798 ± 4 cm-1、809 ± 4 cm-1、814 ± 4 cm
-1、875 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-1、1001 ± 4 cm-1、1015 ± 4 cm-1、1103 ± 4 cm-1
、1118 ± 4 cm-1、1162 ± 4 cm-1、1221 ± 4 cm-1、1270 ± 4 cm-1、1283 ± 4 cm-1
、1295± 4 cm-1、1315 ± 4 cm-1、1341 ± 4 cm-1、1367 ± 4 cm-1、1392 ± 4 cm-1
、1429 ± 4 cm-1、1440 ± 4 cm-1、 1445 ± 4 cm-1および1455 ± 4 cm-1からなる群
から選択される少なくとも１つの波数において、前記PBMC試料の特徴を評価することによ
り、前記赤外(IR)スペクトルを分析するように構成されている、請求項３２に記載のシス
テム。
【請求項３６】
　前記データ処理装置が、前記の群から選択される少なくとも２つの波数において前記特
徴を評価することにより、前記赤外(IR)スペクトルを分析するように構成されている、請
求項３５に記載のシステム。
【請求項３７】
　前記データ処理装置が、前記の群から選択される少なくとも３つの波数において前記特
徴を評価することにより、前記赤外(IR)スペクトルを分析するように構成されている、請
求項３５に記載のシステム。
【請求項３８】
　データ集合の処理を管理するためのコンピュータプログラム製品であって、当該製品は
、コンピュータに読み込み可能な媒体を含み、前記媒体にはプログラム命令が実装されて
おり、前記命令は、コンピュータにより読み込まれたときに、前記コンピュータが、
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)を分析することにより、前記PBMCの赤外(IR)スペ
クトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫瘍の存在を示す出力を生成すること
を引き起こすものである、
前記製品。
【請求項３９】
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、対象の胸部組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を生成
すること
を含む方法。
【請求項４０】
　分析することが、752 ± 4 cm-1、1030 ± 4 cm-1、1046 ± 4 cm-1、1128 ± 4 cm-1
および1237 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの波数において、前記試
料の特徴を評価することを含む、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも２つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも３つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項４０に記載の方法。
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【請求項４３】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外(FTIR)分光法によ
り前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取得することがフー
リエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む、請求項３９に記載の方法。
【請求項４４】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-
MSP)により前記試料を分析することを含む、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、対象の消化管の組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を
生成すること
を含む方法。
【請求項４６】
　分析することが、797 ± 4 cm-1、830 ± 4 cm-1、893 ± 4 cm-1、899 ± 4 cm-1、11
28 ± 4 cm-1、1298 ± 4 cm-1、1354 ± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1 1725 ± 4 cm-1、173
8, ± 4 cm-1および3013 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの波数にお
いて、前記試料の特徴を評価することを含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも２つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも３つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項４９】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外(FTIR)分光法によ
り前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取得することが、フ
ーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項５０】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-
MSP)により前記試料を分析することを含む、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、対象の肺組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を生成す
ること
を含む方法。
【請求項５２】
　分析することが、765 ± 4 cm-1、780 ± 4 cm-1、797 ± 4 cm-1、851 ± 4 cm-1、87
4 ± 4 cm-1、881 ± 4 cm-1、913 ± 4 cm-1、923 ± 4 cm-1、958 ± 4 cm-1、968, ±
 4 cm-1、1044 ± 4 cm-1、1085 ± 4 cm-1、1191 ± 4 cm-1、1241 ± 4 cm-1、1344 ±
 4 cm-1、1373 ± 4 cm-1、1417 ± 4 cm-1、1458 ± 4 cm-1、1469 ± 4 cm-1、1692 ±
 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1、1728 ± 4 cm-1、2852 ± 4 cm-1および2984 ± 4 cmからな
る群から選択される少なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含
む、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも２つの波数において前記特徴を評
価することを含む請求項５２に記載の方法。
【請求項５４】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも３つの波数において前記特徴を評
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価することを含む、請求項５２に記載の方法。
【請求項５５】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外(FTIR)分光法によ
り前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取得することが、フ
ーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む、請求項５１に記載の方法。
【請求項５６】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-
MSP)により前記試料を分析することを含む、請求項５５に記載の方法。
【請求項５７】
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、対象の前立腺組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を生
成すること
を含む方法。
【請求項５８】
　分析することが、828 ± 4 cm-1、932 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-1、1059 ± 4 cm-1、1
299 ± 4 cm-1、1302 ± 4 cm-1、1403 ± 4 cm-1、1454 ± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1、2
979, ± 4 cm-1および3013 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの波数に
おいて、前記試料の特徴を評価することを含む、請求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも２つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも３つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項５８に記載の方法。
【請求項６１】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外(FTIR)分光法によ
り前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取得することが、フ
ーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む、請求項５７に記載の方法。
【請求項６２】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-
MSP)により前記試料を分析することを含む、請求項６１に記載の方法。
【請求項６３】
　赤外分光法によりがん患者由来の末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記
試料の赤外(IR)スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、前記がんのステージを示す出力を生成すること
を含む方法。
【請求項６４】
　分析することが、865 ± 4 cm-1、897 ± 4 cm-1、924 ± 4 cm-1、1030 ± 4 cm-1、1
047 ± 4 cm-1、1191 ± 4 cm-1および1238 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なく
とも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含む、請求項６３に記載の方
法。
【請求項６５】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも２つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項６４に記載の方法。
【請求項６６】
　分析することが、前記の群から選択される少なくとも３つの波数において前記特徴を評
価することを含む、請求項６４に記載の方法。
【請求項６７】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外(FTIR)分光法によ
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り前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトルを取得することが、フ
ーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む、請求項６３に記載の方法。
【請求項６８】
　赤外(IR)分光法により前記試料を分析することが、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-
MSP)により前記試料を分析することを含む、請求項６７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願への相互参照
　本出願は、2010年6月1日に出願されたKapelushnikらの米国仮出願61/350,073の優先権
を主張する。該仮出願は、参照することにより本明細書に組み込まれる。
【０００２】
本発明の実施形態の分野
　本発明の実施形態は、概しては、がんの診断およびモニタリングに関し、詳細には、悪
性固形腫瘍の診断およびモニタリングのための方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　赤外分光法は、特有の吸収スペクトルをそれぞれ有する化学物質による赤外放射線の吸
収または反射に基づく技術である。生化学化合物を特定し、生体試料の生化学的組成を調
べるために、フーリエ変換赤外(FTIR)分光法は用いられる。通常、FTIRスペクトルは、脂
質、タンパク質、炭水化物、核酸等の細胞成分に関する特定の官能基にそれぞれ対応する
吸収バンドからなる。発がん等のプロセスは、がん細胞の生化学における大局的変化を誘
発し得、FTIR分光技術により分析したときの吸収スペクトルの差異を生じ得る。従って、
FTIR分光法は、脂質、タンパク質、炭水化物、核酸等の高分子の吸収バンドの変化を分析
することにより正常組織と異常組織とを区別するために、一般に用いられている。また、
FTIR分光法は、細胞死の様式、細胞周期の進行、造血細胞の成熟度の評価のために利用さ
れ得る。
【発明の概要】
【０００４】
本発明の実施形態の要旨
【０００５】
　本発明のいくつかの適用では、複数の種類の悪性腫瘍（特に悪性固形腫瘍）を診断およ
びモニタリングするための方法およびシステムが提供される。
【０００６】
　追加的または代替的には、本発明のいくつかの適用は、前がん状態の診断およびモニタ
リングを含む。
【０００７】
　通常、固形腫瘍を診断するために、血液由来単核球の「全生化学赤外分析（Total Bioc
hemical Infrared Analysis）」(TBIA)が用いられる。例えば、本発明のいくつかの適用
は、固形腫瘍を検出するために、赤外(IR)分光法（例えば、FTIR分光法および顕微分光法
）により、血液由来単核球の大局的な生化学的性質を分析することを含む。本発明のいく
つかの適用により提供されるように、患者の末梢血単核球(PBMC)試料における生化学的変
化の、FTIR光学診断技術(FTIR Optical Diagnosis Technology; FODT)による分析は、固
形腫瘍および／または前がん状態の存在を示し得る。
【０００８】
　いくつかの適用では、がん患者から得られたPBMCおよび悪性固形腫瘍に罹患していない
対照個体(例えば健常対照)から得られたPBMCの生化学分析が、FTIR顕微分光技術を用いて
行われる。本発明のいくつかの適用によれば、固形腫瘍(例えば、胸部、膵臓、肺、頭頸
部、前立腺、卵巣および消化管におけるもの)にそれぞれ罹患している複数のがん患者か
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らのPBMCが、FTIR顕微分光技術により分析される。その後、がん患者のPBMC試料のFTIRス
ペクトル(吸収および／または反射)が、対照から得られたPBMC試料のFTIRスペクトルと比
較される。
【０００９】
　悪性固形腫瘍に罹患しているがん患者から得られたPBMC試料は、悪性固形腫瘍に罹患し
ていない対照個体のものとは異なるFTIRスペクトルを生じ、がん患者と対照との区別を可
能とすることを、本発明者らは特定した。そのため、本発明のいくつかの適用を用いて、
様々な種類の悪性腫瘍（特に固形腫瘍）に罹患しているがん患者を診断することができる
。重要なことに、対照と固形腫瘍に罹患している患者とのFTIR分光法による区別は、通常
、実際の腫瘍細胞ではなく、PBMCの分析に基づいて行われる。
【００１０】
　いくつかの適用では、被検者のPBMC試料のIRスペクトル（例えば、FTIRスペクトル）が
データ処理装置により分析される。データ処理装置からの情報は、通常、出力ユニットに
送られ、出力ユニットは、赤外(IR)スペクトルに基づいて、固形腫瘍および／または前が
ん状態の存在を示す結果を生成する。追加的には、データ処理装置は、通常、PBMC試料の
赤外(IR)スペクトルの二次導関数を算出するように、および、赤外(IR)スペクトルの二次
導関数に基づいて、固形腫瘍の存在を示す出力を生成するように構成されている。
【００１１】
　また、固形腫瘍に罹患している各がん患者から得られたPBMCは、悪性腫瘍の種類（例え
ば、胸部、肺、前立腺または胃腸）に特徴的で他の種類の悪性腫瘍のスペクトルとは異な
る特有のスペクトルパターンを有するFTIRスペクトルを生じることも、本発明者らは特定
した。
【００１２】
　いくつかの適用では、PBMCまたは任意の他の血液由来細胞の生化学のIR分光法（例えば
、FTIR分光法）による分析が、大きな集団のスクリーニングのために用いられ、固形腫瘍
の初期検出を助ける。FTIR分光法(および顕微分光法)は、通常、簡便で試薬の要らない迅
速な方法であり、大きな集団のスクリーニング試験としての使用に適している。がんの初
期検出は、一般に、初期の介入および治療を可能とし、死亡率の減少に寄与する。
【００１３】
　従って、本発明のいくつかの適用によれば、
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫瘍または前がん状態の存在を示す出力を生成す
ること
を含む方法が提供される。
【００１４】
　いくつかの適用では、前記出力を生成することは、前記固形腫瘍の存在を示す前記出力
を生成することを含む。
【００１５】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外(FTIR)分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトル
を取得することは、フーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む。
【００１６】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記試料を分析することを含む。
【００１７】
　いくつかの適用では、分析することは、765 ± 4 cm-1、798 ± 4 cm-1、809 ± 4 cm-
1、814 ± 4 cm-1、875 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-1、1001 ± 4 cm-1、1015 ± 4 cm-1、
1103 ± 4 cm-1、1118 ± 4 cm-1、1162 ± 4 cm-1、1221 ± 4 cm-1、1270 ± 4 cm-1、
1283 ± 4 cm-1、1295± 4 cm-1、1315 ± 4 cm-1、1341 ± 4 cm-1、1367 ± 4 cm-1、1
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392 ± 4 cm-1、1429 ± 4 cm-1、1440 ± 4 cm-1、1445 ± 4 cm-1および1455 ± 4 cm-
1からなる群から選択される少なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価する
ことを含む。
【００１８】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも２つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００１９】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも３つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００２０】
　いくつかの適用では、前記特徴を評価することは、前記の群から選択される少なくとも
１つの波数の周囲の前記IRスペクトルのバンドを分析することを含む。
【００２１】
　いくつかの適用では、前記試料を分析することは、前記試料の前記赤外(IR)スペクトル
の二次導関数を取得することを含む。
【００２２】
　いくつかの適用では、前記赤外(IR)スペクトルは吸収スペクトルを含み、かつ、前記赤
外(IR)スペクトルを取得することは、前記吸収スペクトルを取得することを含む。
【００２３】
　いくつかの適用では、前記赤外(IR)スペクトルは反射スペクトルを含み、かつ、前記赤
外(IR)スペクトルを取得することは、前記反射スペクトルを取得することを含む。
【００２４】
　いくつかの適用では、前記出力を生成することは、前記出力を通じて、前記固形腫瘍が
第１の種類の固形腫瘍であるのか、それとも第２の種類の固形腫瘍であるのかを示すこと
を含む。
【００２５】
　いくつかの適用では、前記固形腫瘍は、頭頸部、食道および膵臓からなる群から選択さ
れる組織中の固形腫瘍を含み、かつ、前記出力を生成することは、前記の群から選択され
る組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を生成することを含む。
【００２６】
　いくつかの適用では、前記固形腫瘍は、胸部、消化管、前立腺および肺からなる群から
選択される組織中の固形腫瘍を含み、かつ、前記出力を生成することは、前記の群から選
択される組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を生成することを含む。
【００２７】
　いくつかの適用では、分析することは、752 ± 4 cm-1、1030 ± 4 cm-1、1046 ± 4 c
m-1、1128 ± 4 cm-1および1237 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの
波数において、前記試料の特徴を評価することを含み、かつ、生成することは、胸部組織
中の腫瘍の存在を示す出力を生成することを含む。
【００２８】
　いくつかの適用では、分析することは、797 ± 4 cm-1、830 ± 4 cm-1、893 ± 4 cm-
1、899 ± 4 cm-1、1128 ± 4 cm-1、1298 ± 4 cm-1、1354 ± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1
 1725 ± 4 cm-1、1738, ± 4 cm-1および3013 ± 4 cm-1からなる群から選択される少な
くとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含み、かつ、生成すること
は、消化管組織中の腫瘍の存在を示す出力を生成することを含む。
【００２９】
　いくつかの適用では、分析することは、765 ± 4 cm-1、780 ± 4 cm-1、797 ± 4 cm-
1、851 ± 4 cm-1、874 ± 4 cm-1、881 ± 4 cm-1、913 ± 4 cm-1、923 ± 4 cm-1、95
8 ± 4 cm-1、968, ± 4 cm-1、1044 ± 4 cm-1、1085 ± 4 cm-1、1191 ± 4 cm-1、124
1 ± 4 cm-1、1344 ± 4 cm-1、1373 ± 4 cm-1、1417 ± 4 cm-1、1458 ± 4 cm-1、146
9 ± 4 cm-1、1692 ± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1、1728 ± 4 cm-1、2852 ± 4 cm-1およ
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び2984 ± 4 cmからなる群から選択される少なくとも１つの波数において、前記試料の特
徴を評価することを含み、かつ、生成することは、肺組織中の腫瘍の存在を示す出力を生
成することを含む。
【００３０】
　いくつかの適用では、分析することは、828 ± 4 cm-1、932 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-
1、1059 ± 4 cm-1、1299 ± 4 cm-1、1302 ± 4 cm-1、 1403 ± 4 cm-1、1454 ± 4 cm
-1、1714 ± 4 cm-1、2979, ± 4 cm-1および3013 ± 4 cm-1からなる群から選択される
少なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含み、かつ、生成する
ことは、前立腺組織中の腫瘍の存在を示す出力を生成することを含む。
【００３１】
　本発明のいくつかの適用によれば、
　赤外分光法により白血球の試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)スペクトル
を取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫瘍または前がん状態の存在を示す出力を生成す
ること
を含む方法が更に提供される。
【００３２】
　いくつかの適用では、前記出力を生成することは、前記固形腫瘍の存在を示す前記出力
を生成することを含む。
【００３３】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外(FTIR)分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトル
を取得することは、フーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む。
【００３４】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記試料を分析することを含む。
【００３５】
　追加的には、本発明のいくつかの適用によれば、固形腫瘍に対する抗がん治療を受けて
いる対象において抗がん治療の効果をモニタリングするための方法であって、前記治療の
開始前に取得された前記対象の血液から分離された第１の末梢血単核球(PBMC)試料および
前記治療の開始後に取得された前記対象の血液から分離された第２のPBMC試料を用いて使
用するための方法が提供され、当該方法は、
　IR分光法により前記第１のPBMC試料および前記第２のPBMC試料を分析することにより、
前記第１のPBMC試料および前記第２のPBMC試料のIRスペクトルを取得すること、および
　前記IRスペクトルに基づいて、前記治療の効果を示す出力を生成すること
を含む。
【００３６】
　いくつかの適用では、IR分光法により前記第１のPBMC試料および前記第２のPBMC試料を
分析することは、フーリエ変換赤外分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、
前記IRスペクトルを取得することは、フーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得すること
を含む。
【００３７】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記第１のPBMC試料および前記第２のPBMC
試料を分析することは、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記第１のPBMC試
料および前記第２のPBMC試料を分析することを含む。
【００３８】
　いくつかの適用では、前記方法は、前記治療の終了後に取得された前記対象の血液から
分離された第３のPBMC試料をIR分光法により分析することにより、前記第３のPBMC試料の
IRスペクトルを取得することを含む。
【００３９】
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　いくつかの適用では、分析することは、765 ± 4 cm-1、798 ± 4 cm-1、809 ± 4 cm-
1、814 ± 4 cm-1、875 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-1、1001 ± 4 cm-1、1015 ± 4 cm-1、
1103 ± 4 cm-1、1118 ± 4 cm-1、1162 ± 4 cm-1、1221 ± 4 cm-1、1270 ± 4 cm-1、
1283 ± 4 cm-1、1295 ± 4 cm-1、1315 ± 4 cm-1、1341 ± 4 cm-1、1367 ± 4 cm-1、
1392 ± 4 cm-1、1429 ± 4 cm-1、1440 ± 4 cm-1、1445 ± 4 cm-1および1455 ± 4 cm
-1からなる群から選択される少なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価する
ことを含む。
【００４０】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも２つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００４１】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも３つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００４２】
　更に追加的には、本発明のいくつかの適用によれば、
　末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)スペクトルを取得
すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫瘍または前がん状態の存在を示す出力を生成す
ること
を含む方法が提供される。
【００４３】
　いくつかの適用では、前記出力を生成することは、前記固形腫瘍の存在を示す前記出力
を生成することを含む。
【００４４】
　また更に追加的には、本発明のいくつかの適用によれば、固形腫瘍を診断するためのシ
ステムが提供され、当該システムは、
　データ処理装置を含み、前記データ処理装置は、対象の末梢血単核球(PBMC)試料の赤外
(IR)スペクトルを分析するように構成されており、かつ
　出力ユニットを含み、前記出力ユニットは、前記赤外(IR)スペクトルに基づいて、固形
腫瘍の存在を示す出力を生成するように構成されている。
【００４５】
　いくつかの適用では、前記データ処理装置は、前記PBMC試料の前記赤外(IR)スペクトル
の二次導関数を算出するように、および、前記赤外(IR)スペクトルの前記二次導関数に基
づいて、固形腫瘍の存在を示す出力を生成するように構成されている。
【００４６】
　いくつかの適用では、前記IRスペクトルはフーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを含み、
かつ、前記データ処理装置は、前記FTIRスペクトルの二次導関数を算出するように構成さ
れている。
【００４７】
　いくつかの適用では、前記データ処理装置は、765 ± 4 cm-1、798 ± 4 cm-1、809 ±
 4 cm-1、814 ± 4 cm-1、875 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-1、1001 ± 4 cm-1、1015 ± 4 
cm-1、1103 ± 4 cm-1、1118 ± 4 cm-1、1162 ± 4 cm-1、1221 ± 4 cm-1、1270 ± 4 
cm-1、1283 ± 4 cm-1、1295± 4 cm-1、1315 ± 4 cm-1、1341 ± 4 cm-1、1367 ± 4 c
m-1、1392 ± 4 cm-1、1429 ± 4 cm-1、1440 ± 4 cm-1、 1445 ± 4 cm-1および1455 
± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの波数において、前記PBMC試料の特
徴を評価することにより、前記赤外(IR)スペクトルを分析するように構成されている。
【００４８】
　いくつかの適用では、前記データ処理装置は、前記の群から選択される少なくとも２つ
の波数において前記特徴を評価することにより、前記赤外(IR)スペクトルを分析するよう
に構成されている。
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【００４９】
　いくつかの適用では、前記データ処理装置は、前記の群から選択される少なくとも３つ
の波数において前記特徴を評価することにより、前記赤外(IR)スペクトルを分析するよう
に構成されている。
【００５０】
　また更には、本発明のいくつかの適用によれば、データ集合の処理を管理するためのコ
ンピュータプログラム製品が提供され、当該製品は、コンピュータに読み込み可能な媒体
を含み、前記媒体にはプログラム命令が実装されており、前記命令は、コンピュータによ
り読み込まれたときに、前記コンピュータが、
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)を分析することにより、前記PBMCの赤外(IR)スペ
クトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、固形腫瘍の存在を示す出力を生成すること
を引き起こすものである。
【００５１】
　本発明のいくつかの適用によれば、
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、対象の胸部組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を生成
すること
を含む方法が更に提供される。
【００５２】
　いくつかの適用では、分析することは、752 ± 4 cm-1、1030 ± 4 cm-1、1046 ± 4 c
m-1、1128 ± 4 cm-1および1237 ± 4 cm-1からなる群から選択される少なくとも１つの
波数において、前記試料の特徴を評価することを含む。
【００５３】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも２つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００５４】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも３つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００５５】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外(FTIR)分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトル
を取得することはフーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む。
【００５６】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記試料を分析することを含む。
【００５７】
　更には、本発明のいくつかの適用によれば、
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、対象の消化管の組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を
生成すること
を含む方法が提供される。
【００５８】
　いくつかの適用では、分析することは、797 ± 4 cm-1、830 ± 4 cm-1、893 ± 4 cm-
1、899 ± 4 cm-1、1128 ± 4 cm-1、1298 ± 4 cm-1、1354 ± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1
 1725 ± 4 cm-1、1738, ± 4 cm-1および3013 ± 4 cm-1からなる群から選択される少な
くとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含む。
【００５９】
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　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも２つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００６０】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも３つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００６１】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外(FTIR)分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトル
を取得することは、フーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む。
【００６２】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記試料を分析することを含む。
【００６３】
　本発明のいくつかの適用によれば、
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、対象の肺組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を生成す
ること
を含む方法が更に提供される。
【００６４】
　いくつかの適用では、分析することは、765 ± 4 cm-1、780 ± 4 cm-1、797 ± 4 cm-
1、851 ± 4 cm-1、874 ± 4 cm-1、881 ± 4 cm-1、913 ± 4 cm-1、923 ± 4 cm-1、95
8 ± 4 cm-1、968, ± 4 cm-1、1044 ± 4 cm-1、1085 ± 4 cm-1、1191 ± 4 cm-1、124
1 ± 4 cm-1、1344 ± 4 cm-1、1373 ± 4 cm-1、1417 ± 4 cm-1、1458 ± 4 cm-1、146
9 ± 4 cm-1、1692 ± 4 cm-1、1714 ± 4 cm-1、1728 ± 4 cm-1、2852 ± 4 cm-1およ
び2984 ± 4 cmからなる群から選択される少なくとも１つの波数において、前記試料の特
徴を評価することを含む。
【００６５】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも２つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００６６】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも３つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００６７】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外(FTIR)分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトル
を取得することは、フーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む。
【００６８】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記試料を分析することを含む。
【００６９】
　更に追加的には、本発明のいくつかの適用によれば、
　赤外分光法により末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記試料の赤外(IR)
スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、対象の前立腺組織中の固形腫瘍の存在を示す出力を生
成すること
を含む方法が提供される。
【００７０】
　いくつかの適用では、分析することは、828 ± 4 cm-1、932 ± 4 cm-1、997 ± 4 cm-
1、1059 ± 4 cm-1、1299 ± 4 cm-1、1302 ± 4 cm-1、1403 ± 4 cm-1、1454 ± 4 cm-
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1、1714 ± 4 cm-1、2979, ± 4 cm-1および3013 ± 4 cm-1からなる群から選択される少
なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含む。
【００７１】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも２つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００７２】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも３つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００７３】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外(FTIR)分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトル
を取得することは、フーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む。
【００７４】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記試料を分析することを含む。
【００７５】
　本発明のいくつかの適用によれば、
　赤外分光法によりがん患者由来の末梢血単核球(PBMC)試料を分析することにより、前記
試料の赤外(IR)スペクトルを取得すること、および
　前記赤外スペクトルに基づいて、前記がんのステージを示す出力を生成すること
を含む方法が更に提供される。
【００７６】
　いくつかの適用では、分析することは、865 ± 4 cm-1、897 ± 4 cm-1、924 ± 4 cm-
1、1030 ± 4 cm-1、1047 ± 4 cm-1、1191 ± 4 cm-1および1238 ± 4 cm-1からなる群
から選択される少なくとも１つの波数において、前記試料の特徴を評価することを含む。
【００７７】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも２つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００７８】
　いくつかの適用では、分析することは、前記の群から選択される少なくとも３つの波数
において前記特徴を評価することを含む。
【００７９】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外(FTIR)分光法により前記試料を分析することを含み、かつ、前記赤外(IR)スペクトル
を取得することは、フーリエ変換赤外(FTIR)スペクトルを取得することを含む。
【００８０】
　いくつかの適用では、赤外(IR)分光法により前記試料を分析することは、フーリエ変換
赤外顕微分光法(FTIR-MSP)により前記試料を分析することを含む。
【００８１】
　本発明は、図面と共に解釈されるその実施形態の以下の詳細な説明から、より完全に理
解されるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００８２】
【図１Ａ】図１Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、幾人かのがん患
者および対照由来のPBMC試料に基づく、FTIR吸収スペクトルおよび吸収スペクトルの二次
導関数ならびにその分析を表すグラフである。
【図１Ｂ】図１Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、幾人かのがん患
者および対照由来のPBMC試料に基づく、FTIR吸収スペクトルおよび吸収スペクトルの二次
導関数ならびにその分析を表すグラフである。
【図１Ｃ】図１Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、幾人かのがん患
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者および対照由来のPBMC試料に基づく、FTIR吸収スペクトルおよび吸収スペクトルの二次
導関数ならびにその分析を表すグラフである。
【図２Ａ】図２Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、健常対照由来の
PBMCと比較した膵臓がん患者由来のPBMCのFTIR吸収スペクトルおよび吸収スペクトルの二
次導関数を表すグラフである。
【図２Ｂ】図２Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、健常対照由来の
PBMCと比較した膵臓がん患者由来のPBMCのFTIR吸収スペクトルおよび吸収スペクトルの二
次導関数を表すグラフである。
【図２Ｃ】図２Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、健常対照由来の
PBMCと比較した膵臓がん患者由来のPBMCのFTIR吸収スペクトルおよび吸収スペクトルの二
次導関数を表すグラフである。
【図３Ａ】図３Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、幾人かのがん患
者および健常対照由来のPBMCのスペクトルの二次導関数を示すグラフ、ならびに、本発明
のいくつかの適用に従って導出され、FTIR顕微分光法により観察された、該がん患者のPB
MCにおいて誘導された主な生化学的変化をまとめた表である。
【図３Ｂ】図３Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、幾人かのがん患
者および健常対照由来のPBMCのスペクトルの二次導関数を示すグラフ、ならびに、本発明
のいくつかの適用に従って導出され、FTIR顕微分光法により観察された、該がん患者のPB
MCにおいて誘導された主な生化学的変化をまとめた表である。
【図３Ｃ】図３Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、幾人かのがん患
者および健常対照由来のPBMCのスペクトルの二次導関数を示すグラフ、ならびに、本発明
のいくつかの適用に従って導出され、FTIR顕微分光法により観察された、該がん患者のPB
MCにおいて誘導された主な生化学的変化をまとめた表である。
【図４】図４は、本発明のいくつかの適用に従って導出された、胸部がん患者、胸部がん
の病歴を有する胃腸がん患者、および健常対照に由来するPBMCの二次導関数スペクトルを
示す。
【図５Ａ】図５Ａ－Ｇは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、様々な種類の固
形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMC試料に基づく、PBMCの二次導関数スペクトルお
よびその分析を表すグラフである。
【図５Ｂ】図５Ａ－Ｇは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、様々な種類の固
形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMC試料に基づく、PBMCの二次導関数スペクトルお
よびその分析を表すグラフである。
【図５Ｃ】図５Ａ－Ｇは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、様々な種類の固
形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMC試料に基づく、PBMCの二次導関数スペクトルお
よびその分析を表すグラフである。
【図５Ｄ】図５Ａ－Ｇは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、様々な種類の固
形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMC試料に基づく、PBMCの二次導関数スペクトルお
よびその分析を表すグラフである。
【図５Ｅ】図５Ａ－Ｇは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、様々な種類の固
形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMC試料に基づく、PBMCの二次導関数スペクトルお
よびその分析を表すグラフである。
【図５Ｆ】図５Ａ－Ｇは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、様々な種類の固
形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMC試料に基づく、PBMCの二次導関数スペクトルお
よびその分析を表すグラフである。
【図５Ｇ】図５Ａ－Ｇは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、様々な種類の固
形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMC試料に基づく、PBMCの二次導関数スペクトルお
よびその分析を表すグラフである。
【図６Ａ】図６Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、異なるステージ
のがんに罹患しているがん患者由来のPBMC試料の二次導関数スペクトルおよびその分析を
表すグラフである。
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【図６Ｂ】図６Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、異なるステージ
のがんに罹患しているがん患者由来のPBMC試料の二次導関数スペクトルおよびその分析を
表すグラフである。
【図６Ｃ】図６Ａ－Ｃは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、異なるステージ
のがんに罹患しているがん患者由来のPBMC試料の二次導関数スペクトルおよびその分析を
表すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００８３】
実施形態の詳細な説明
【００８４】
　本発明のいくつかの適用は、IR分光法の技術（例えば、FTIR顕微分光法(MSP)技術）に
より固形腫瘍を診断することを含む。いくつかの適用では、対象の末梢血単核球(PBMC)の
生化学的性質に基づいて固形腫瘍を診断するために、FTIR光学診断技術(FODT)が用いられ
る。本発明のいくつかの適用は、固形腫瘍を検出するために、対象由来の血液試料を取得
すること、および、FTIR-MSP技術により該試料由来の単核球を分析することを含む。通常
、固形腫瘍に罹患している患者のPBMC試料は、固形腫瘍に罹患していない対象（いくつか
の適用では、対照群は、固形腫瘍ではない病的状態に罹患している対象を含んでもよい）
由来のPBMCにより生じるFTIRスペクトルとは異なるFTIRスペクトルを示すものとして特定
される。従って、本発明のいくつかの適用は、がん（特に固形腫瘍）の検出のための有用
な方法を提供する。固形腫瘍を有するがん患者から得られたPBMCのFTIRスペクトルは、一
般に、腫瘍への反応において患者のPBMC中で生じる生化学的変化を反映している。
【００８５】
　いくつかの適用では、本発明の方法は、がんのステージを決定するために用いられる。
【００８６】
　いくつかの適用では、本発明の方法は、治療（例えば、化学療法での治療）の間および
後におけるがん患者のモニタリングおよび経過観察（follow up）を提供するために用い
ることができる。通常、治療を受けている固形腫瘍患者のPBMCのFTIRスペクトルの変化は
、該治療への反応における細胞の生化学的変化を示し得る。この生化学的情報は、患者お
よび／または腫瘍に対する治療の効果の洞察を提供し得る。
【００８７】
　本発明のいくつかの適用では、固形腫瘍の種類を検出するために、FTIR-MSPによるPBMC
の分析が用いられる。通常、各種類の悪性固形腫瘍は、その種類の固形腫瘍に特有の、PB
MCの異なるFTIRスペクトルを生じる。これは、各種類の固形腫瘍はPBMCにおいて特定の生
化学的変化を引き起こすことに起因し得る。
【００８８】
本発明のいくつかの実施形態において使用される方法
【００８９】
　本発明の適用に従って個別にまたは適宜組み合わせて使用され得る、一連のプロトコー
ルを以下に説明する。数値は、限定的なものではなく例示的なものとして与えられている
ことを理解するべきである。必ずしもそうではないが、通常、示した各値は、示した値の
20%以内にある値の範囲から選択される一例である。同様に、あるステップを非常に具体
的に説明しているが、適宜変更の上で他のステップが行われ得ることを当業者は理解する
であろう。
【００９０】
　本発明のいくつかの適用に従い、以下の方法が適用された。
【００９１】
患者集団および対照集団の取得
【００９２】
　全ての研究は、ソロカ大学メディカルセンターの地元の倫理委員会により承認され、ヘ
ルシンキ宣言に従って実施された。有資格者により、本研究に参加した各個人からインフ
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ォームドコンセントを得た。
【００９３】
　患者集団は、下記表Ｉに示す通り、原発性固形腫瘍を有すると診断されたがん患者(n=6
3)を含んでいた。
【００９４】
【表１】

【００９５】
　「その他」に分類された患者集団には、異なる種類の原発性腫瘍を有するとそれぞれ診
断された6人の患者が含まれていた。「その他」の集団には、膵臓(n=2)、頭頸部(n=1)、
食道(n=1)等の原発性腫瘍に罹患している患者がいる。
【００９６】
　がんの診断は、臨床的、外科的、組織学的および病理学的な診断により決定した。腫瘍
の病理学的ステージは、"TNM Classification of Malignant Tumours", Sobin LH. et al
., 7th Edition, New York: John Wiley, 2009に記載されているtumor-node-metastasis(
TNM)分類に従って決定した。
【００９７】
　対照群(n=46)には、ソロカ大学メディカルセンターおよびベングリオン大学において、
病的状態の可能性を排除するための詳細な臨床的質問を受けた健常ボランティアが含まれ
ていた。
【００９８】
血液試料の採取
　標準的な静脈切開術の手順を用いて、患者および健常対照から、1-2 mlの末梢血を5 ml
 EDTA血液採取チューブ(BD Vacutainer(登録商標) Tubes, BD Vacutainer, トロント)中
に採取した。採取から2時間以内に試料を処理した。
【００９９】
末梢血単核球(PBMC)の抽出
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　がん患者および健常対照から得られた血小板枯渇残留白血球を、製造者のプロトコール
に従ってHistopaque 1077勾配(Sigma Chemical Co., セントルイス, ミズーリ州, USA)に
適用した。
【０１００】
　細胞を境界面から吸引し、250 gの等張食塩水(0.9% NaCl溶液)で2度洗浄し、5 μlの新
鮮な等張食塩水中に再懸濁した。1.5 μlの洗浄細胞をセレン化亜鉛(ZnSe)のスライド上
に堆積し、おおよそ単層の細胞を形成させた。なお、任意の他の適切なスライドを用いて
もよく、例えば、金のスライドを用いて反射測定を行ってもよい。次いで、スライドを層
流下で1時間空気乾燥し、水を除去した。次に、乾燥させた細胞をFTIR顕微鏡法により測
定した。
【０１０１】
FTIR顕微分光法
　FTIR分光計Bruker Equinox model 55/Sに連結された液体窒素冷却テルル化カドミウム
水銀(MCT)検出器を有するFTIR顕微鏡IR scope 2を用い、OPUSソフトウェア(Bruker Optik
 GmbH, Ettlingen, ドイツ)を使用して、細胞培養物に対するフーリエ変換赤外顕微分光
法(FTIR-MSP)およびデータ取得測定法(Data Acquisition Measurements)を行った。一部
の実験については、FTIR分光計Nicolet iS10に連結された液体窒素冷却テルル化カドミウ
ム水銀(MCT)検出器を有するFTIR顕微鏡Nicolet Centaurus、OMNICソフトウェア(Nicolet,
 Madison, WI)を用い、OPUSソフトウェア(Bruker Optik GmbH, Ettlingen, ドイツ)を使
用して、フーリエ変換赤外顕微分光法(FTIR-MSP)およびデータ取得測定法を行った。これ
らの顕微鏡のそれぞれを用いて、本質的に同一の結果が得られた。
【０１０２】
　高い信号対ノイズ比(SNR)を達成するために、各測定において、128の重ね合わせたスキ
ャンを700～4000 cm-1の波数領域について集めた。測定位置は円状であり、直径は100 μ
m、スペクトル分解能は4 cm-1 (0.482 cm-1のデータ間隔)であった。細胞量のばらつきを
低減し、異なる試料間の適切な比較を促すために、以下の手順を採用した。
1. 各試料を少なくとも5回、異なるスポットにおいて測定した。
2. アナログ・デジタル変換器(ADC)の比率を経験的に2000～3000回/秒に選択した(同様の
細胞密度を有する測定領域を与える)。
3. 得られたスペクトルを、64の連続する点を用いてラバーバンド法を使用して基準線補
正し、"Early spectral changes of cellular malignant transformation using Fourier
 transformation infrared microspectroscopy", Bogomolny et al., 2007. J Biomed Op
t.12:024003というタイトルの論文に記載されるようにして、OPUSソフトウェアのベクト
ル正規化を用いて正規化した。
【０１０３】
　バックグラウンドの干渉を最小にして所与の波数における正確な吸収値を取得するため
に、二次導関数スペクトルを用いて、関心のある生体分子の濃度を決定した。この方法は
、IRバンドの半値全幅(FWHM)の変化に敏感である。しかしながら、生体試料の場合、同種
由来の全ての細胞は、比較的広いバンドを与える類似の基本成分から構成される。そのた
め、"Selenium alters the lipid content and protein profile of rat heart: An FTIR
 microspectroscopy study", Toyran et al., Arch.Biochem.Biophys. 2007 458:184-193
というタイトルの論文に記載されるように、一般に、バンドのFWHMの変化を無視すること
ができる。
【０１０４】
統計解析:
　統計解析はSTATISTICAソフトウェア(STATISTICA, StatSoft, Inc., Tulsa, OK)および
スチューデントT検定を用いて行った。P値 < 0.05を有意とみなした。
【０１０５】
実験データ
【０１０６】
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　後述する実験は、本発明の適用に従い、上述の技術を用いて本発明者らにより行われた
ものである。
【０１０７】
　実施例1および実施例2に関して以下に示す実験は、本発明のいくつかの適用に従って、
FTIR-MSP技術によるPBMC試料の分析を用いて、選択した波数におけるFTIR-MSPスペクトル
パターンに基づいて固形腫瘍を診断できることを実証している。
【０１０８】
実施例１
【０１０９】
　一連の実験において、46名の健常対照からのPBMC試料をFTIR-MSPにより分析し、典型的
なFTIR-MSPスペクトルパターンを対照PBMCについて確立した。更に、複数の種類の固形腫
瘍に罹患している63名のがん患者からのPBMC試料をFTIR-MSP分析に供し、対照のFTIR-MSP
スペクトルパターンと比較した。末梢血単核球(PBMC)の抽出に関して上述したプロトコー
ルに従って末梢血を予備的処理することにより、PBMC試料を得た。次いで、PBMC試料を、
FTIR-MSPに関して上述したプロトコールに従ってFTIR-MSPにより分析した。
【０１１０】
　図1A-Cを参照する。これらは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、固形腫瘍
に罹患している63名のがん患者および46名の健常対照からのPBMC試料についての、FTIR吸
収スペクトルおよび吸収スペクトルの二次導関数ならびにその分析を表すグラフである。
【０１１１】
　末梢血単核球(PBMC)のFTIR-MSP分析は、通常、4000-700 cm-1の領域にスペクトルを生
成した。スペクトルはいくつかの吸収バンドから構成され、そのそれぞれは特定の高分子
の特定の官能基に対応している。図1Aは、健常対照およびがん患者のPBMC試料の、4000-7
00 cm-1における、基準線補正およびベクトル正規化後のFTIR-MSPスペクトルの平均を示
す。スペクトルはいくつかの吸収バンドから構成され、そのそれぞれは、脂質、タンパク
質および炭水化物／核酸等の特定の高分子の特定の官能基に対応している。主な吸収バン
ドにマークを付けている。例えば、3000-2830 cm-1の領域は、CH3およびCH2基の対称的お
よび反対称的な広がりを含み、これらは主に、それぞれタンパク質および脂質に対応する
。1700-1500 cm-1の領域はアミドIおよびアミドIIに対応し、これらは、タンパク質の二
次構造に関する情報を含む。1300-1000 cm-1の領域は、PO2基の対称的および反対称的な
振動を含む。1000-700 cm-1は「フィンガープリント」領域であり、これは、Mantsch Mお
よびChapman Dによる"Infrared spectroscopy of bio molecules", John Wiley New York
 1996というタイトルの論文に記載されるように、炭水化物、脂質、核酸および他の生体
分子に対応するいくつかの異なる振動を含む。FTIRスペクトルは、通常、これらの高分子
の吸収の変化(強度および／またはシフト)を追跡することにより分析した。
【０１１２】
　表IIは、PBMC細胞についての主なIR吸収バンドのいくつか、および対応する分子官能基
を示す。
【０１１３】
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【表２】

【０１１４】
　図1Bを参照する。がん患者のPBMC試料と対照のPBMC試料との有効な比較を達成するため
に、基準線補正し、ベクトル正規化したFTIR-MSPスペクトルの二次導関数を用いた。結果
を図1Bに示す。示されるように、がん患者由来のPBMC試料の二次導関数スペクトルは、13
40-1260 cm-1のスペクトル領域において、健常対照由来のPBMC試料の二次導関数スペクト
ルとは有意に異なった。図1Bの拡大図に示されるように、平均±SEMをハッシュ領域(対照
について)およびドット領域(がんについて)により表している。
【０１１５】
　図1Cを参照する。これは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、健常対照由来
のPBMC試料と比較したがん患者由来のPBMC試料の、A1-A23の波数における吸収スペクトル
の二次導関数の値を表すグラフである。統計解析を行い、P値を与えている。示されるよ
うに、がん患者由来のPBMC試料の二次導関数は、健常対照のPBMC 由来のFTIR-MSPスペク
トルの二次導関数の分析とは有意に異なった。
【０１１６】
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　表IIIは、図1Cに示される波数のリストである。通常、PBMC試料をこれらの波数を用い
てFTIR-MSP技術により分析し、健常対照とがん患者とを区別した。
【０１１７】
【表３】

【０１１８】
実施例２
【０１１９】
　この一連の実験では、1名の膵臓がん患者由来のPBMCをFTIR-MSP分析に供し、27名の健
常対照由来のPBMCに基づく対照FTIR-MSPスペクトルパターンと比較した。結果を図2A-Cに
示す。PBMCは、末梢血単核球(PBMC)の抽出に関して上述したプロトコールに従う末梢血の
予備的処理により得た。次いで、FTIR顕微分光法に関して上述したプロトコールに従い、
PBMC試料をFTIR-MSPにより分析した。
【０１２０】
　図2Aは、基準線補正およびアミドIIに対する最小値・最大値の正規化後の、膵臓がん患
者のPBMCのFTIR-MSPスペクトルと比較した健常対照のPBMCの代表的なFTIR-MSPスペクトル
を示す。各スペクトルは、各試料について異なる位置における5つの測定の平均を表す。
スペクトルはいくつかの吸収バンドから構成され、そのそれぞれは、脂質、タンパク質、
炭水化物および核酸等の特定の高分子の特定の官能基に対応する。主な吸収バンドにマー
クを付している。FTIRスペクトルは、これらの高分子の吸収の変化(強度および／または
シフト)を追跡することにより分析した。
【０１２１】
　図2Aに示されるように、膵臓がん患者由来のPBMCの分析に由来するFTIR-MSPスペクトル
は、健常対照のPBMCのFTIR-MSPスペクトルと比較した場合、異なるスペクトルパターンを
示した。
【０１２２】
　図2B-Cを参照する。正確性を高め、膵臓がん患者のPBMC試料と健常対照のPBMC試料との



(23) JP 2013-533960 A 2013.8.29

10

20

30

40

50

間の有効な比較を達成するために、基準線補正し、ベクトル正規化したFTIRスペクトルの
二次導関数を用いた。結果を図2B-Cに示す。主な吸収バンドにマークを付している。示さ
れるように、膵臓がん患者由来のPBMCの二次導関数スペクトルパターンは、健常対照のPB
MC の平均のFTIR-MSPスペクトルパターンとは有意に異なった。図2B-Cの拡大図に示され
るように、対照についての平均±SEMをハッシュ領域により表している。
【０１２３】
　ここで実施例3～実施例5を参照する。実施例3～実施例5に関して以下に提示する実験は
、本発明のいくつかの適用に従い、FTIR-MSP技術によるPBMC試料の分析が、ある種類の固
形腫瘍を検出するために用いられることを実証する。通常、各種類の悪性固形腫瘍は、そ
の種類の固形腫瘍に特有の、PBMCの異なるFTIRスペクトルを生じる。
【０１２４】
実施例３
【０１２５】
　この一連の予備実験では、固形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMCおよび健常対照
由来のPBMCをFTIR-MSPにより分析した。この一連の実験のためのがん患者集団は、以下の
固形腫瘍に罹患している計5名の患者から構成されていた：胸部(n=1)、肺(n=1)、膵臓(n=
1)、頭頸部(n=1)および食道(n=1)。末梢血単核球(PBMC)の抽出に関して上述したプロトコ
ールに従い、末梢血の予備的処理によりPBMCを得た。次いで、FTIR顕微分光法に関して上
述したプロトコールに従い、PBMC試料をFTIR-MSPにより分析した。
【０１２６】
　結果は、全てのがん患者のFTIR-MSPスペクトルパターンは健常対照のものとは異なるこ
とを示している。結果は更に、各種類の悪性腫瘍は、各種類の固形腫瘍に特有の、PBMCの
異なるスペクトル吸収パターンを生じることを示している。
【０１２７】
　図3A-Bを参照する。正確性を高め、がん患者のPBMC試料と健常対照のPBMC試料との間の
有効な比較を達成するために、基準線補正し、ベクトル正規化したFTIRスペクトルの二次
導関数を用いた。結果を図3Aに示す。図3Aに示されるように、がん患者の各一つ由来のPB
MCの二次導関数スペクトルパターンは、健常対照のPBMCとは異なった。例えば、肺がん患
者のPBMCのFTIR-MSPスペクトルは、CH2(これは細胞の脂質に対応する)の吸収の減少、νa

s PO2
-の減少、967 cm-1(これはDNAのデオキシリボース骨格の動きに対応する)における

より高い波数へのシフト、およびRNA吸収の増加を示すことにより、対照とは異なってい
る。
【０１２８】
　更に、各スペクトルは、対照とは異なりかつ各種類の悪性腫瘍に特徴的である、それ自
体の特有のスペクトルパターンを有する。
【０１２９】
　図3Bを参照する。これは、図3Aに示される二次導関数データの分析を示すグラフである
。図3Bは、各患者由来のPBMC のFTIR-MSPによる分析によって導出された、対照に対する
各種類のがんの値の変化を表す。示されるように、各がん患者は、対照とは異なるスペク
トルを示した。
【０１３０】
　図3Cは、FTIR-MSP(図3A-Bに示す)により観察され、本発明のいくつかの適用に従って分
析された、異なる種類の固形腫瘍に罹患しているがん患者のPBMCにおいて誘導された主な
生化学的変化をまとめた表である。吸収を示すピーク強度を各スペクトルについて算出し
た。これは、各種類の腫瘍に特徴的な主な生化学的変化を明らかにする。
【０１３１】
実施例４
【０１３２】
　この一連の実験では、胸部がん患者由来のPBMCおよび胃腸がん患者由来のPBMCをFTIR-M
SPにより分析し、健常対照由来のPBMCの分析と比較した。留意すべきこととして、胸部が
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ん患者は原発性の胸部腫瘍に罹患しており、胃腸がん患者は原発性の胃腸腫瘍に罹患して
いる。胃腸がん患者は胸部がんの病歴を有し、胃腸腫瘍の病理学的評価は、胃腸の表現型
よりむしろ、胸部がんの表現型を示した。
【０１３３】
　先ず、2名のがん患者および27名の健常対照から末梢血を抽出した。末梢血単核球(PBMC
)の抽出に関して上述したプロトコールに従う末梢血の予備的処理により、PBMCを得た。
次いで、FTIR顕微分光法に関して上述したプロトコールに従い、PBMC試料をFTIR-MSPによ
り分析した。
【０１３４】
　結果は、がん患者由来のPBMCのFTIR-MSPスペクトルパターンは健常対照のものとは有意
に異なることを示している。結果は更に、胸部がん患者のPBMCと胃腸がん患者(胸部がん
の病歴を有する)のPBMCとは、対照とは異なる類似のスペクトルパターンを示したことを
示している。これは、胃腸腫瘍が病理学的評価により胸部腫瘍に特徴的な表現型を有する
ことが示されたことにより説明できる。胸部がんの一部の症例では、悪性細胞は、原発性
の胸部腫瘍から離脱し、身体の他の部分に転移する。これらの細胞は、成長を再び開始す
るまで、何年も不活発なままであり得る。腫瘍は、元々の腫瘍部位から遠くに位置してい
るにもかかわらず、元々の腫瘍によって惹起されるものと類似するPBMC中での生化学的変
化を惹起する可能性がある。留意すべきこととして、胸部がん患者および胃腸がん患者(
胸部がんの病歴を有する)の両方のPBMCのスペクトル吸収パターンは、他の種類の固形腫
瘍に罹患している患者のPBMCにより生じるスペクトルパターンとは異なる。
【０１３５】
　図4は、本発明のいくつかの適用に従って導出された、健常対照のPBMCと比較した胸部
がん患者由来のPBMCおよび胃腸がん患者(該胃腸がん患者は、胸部がん、および、胸部腫
瘍に特徴的な表現型を示す胃腸腫瘍の病歴を有する)由来のPBMCの二次導関数スペクトル
を示す。示されるように、FTIR-MSP二次導関数スペクトルは、がん患者由来のPBMCと健常
対照由来のPBMCとの間で有意な差異を示す。これらのスペクトルの差異は、通常、がん患
者のPBMCにおける分子的変化を表し、健常対照とがん患者とを区別することを可能とする
。また、原発性の胸部がん患者および胃腸がん患者の両方からのPBMCは、類似のFTIR-MSP
スペクトルパターンを示した。従って、本発明のいくつかの適用は、患者のPBMCの分析に
より生じた特有のFTIR-MSPスペクトルに基づいて、患者の固形腫瘍の種類および／または
起源を診断するために用いることができる。これは、異なる種類の固形腫瘍を有する患者
由来のPBMCは、それ自体の一連の特徴的なバンドを有する異なるFTIRスペクトルパターン
をそれぞれ生じることを示した実施例3と合致している。また、胸部がん患者(胸部がんの
病歴を有する患者を含む)のFTIR-MSPスペクトルの変化を惹起する分子的変化は、胸部が
んを診断するためのバイオマーカーとして役立てることができる。また、本発明のいくつ
かの適用は、腫瘍の起源に基づいて有効な治療を選択するために用いることができる。留
意すべきこととして、本発明の適用によって診断される固形腫瘍の種類は胸部腫瘍に限定
されず、任意の他の種類の固形腫瘍を含み得る。
【０１３６】
実施例５
【０１３７】
　この一連の実験では、様々な種類の固形腫瘍に罹患しているがん患者由来のPBMC試料を
FTIR-MSPにより分析した。各種類の固形腫瘍のFTIR-MSPスペクトルパターンを他の固形腫
瘍のFTIR-MSPスペクトルパターンと比較することで、異なる種類の固形腫瘍を区別するこ
とが可能であった。この一連の実験のためのがん患者集団は、表Iに従う、固形腫瘍に罹
患している計63名の患者から構成されていた。末梢血単核球(PBMC)の抽出に関して上述し
たプロトコールに従う末梢血の予備的処理により、PBMCを得た。次いで、FTIR顕微分光法
に関して上述したプロトコールに従い、PBMC試料をFTIR-MSPにより分析した。
【０１３８】
　結果は、各種類の固形腫瘍は、各種類の固形腫瘍に特有の、PBMCの異なるスペクトル吸
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収パターンを生じ、異なる種類の固形腫瘍を区別することを可能とすることを示している
。
【０１３９】
　図5A-Cを参照する。正確性を高め、様々な種類のがん患者のPBMC試料の間の有効な比較
を達成するために、基準線補正し、ベクトル正規化した平均のFTIR吸収スペクトルの二次
導関数を用いた。結果を図5A-Cに示す。これらは、スペクトルのいくつかの領域の二次導
関数を示している(主な吸収バンドにマークを付している)。図5A-Cに示されるように、各
種類の固形腫瘍の二次導関数スペクトルは、各種類の固形腫瘍に特有の、PBMC の異なる
スペクトル吸収パターンを生じた。
【０１４０】
　図5D-Gを参照する。これらは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、他の固形
腫瘍の吸収スペクトルの二次導関数と比較した各種類の固形腫瘍の吸収スペクトルの二次
導関数の値を表す一連のグラフである。
【０１４１】
　図5Dは、B1 - B5の波数における、胸部がんを含まない他の種類の固形腫瘍に罹患して
いるがん患者(n=38)由来のPBMC試料と比較した胸部がん患者(n=25)由来のPBMC試料の吸収
スペクトルの二次導関数の値を表すグラフである。統計解析を行い、P値を与えている。
示されるように、胸部がん患者由来のPBMCの二次導関数は、胸部がんを有しない他のがん
患者のPBMC由来のFTIR-MSPスペクトルパターンの二次導関数の分析とは有意に異なった。
【０１４２】
　表IVは、図5Dに示される波数をリストにしたものである。通常、これらの波数を用いた
FTIR-MSP技術によりPBMC試料を分析し、胸部がん患者と胸部がんを有しないがん患者とを
区別した。
【０１４３】
【表４】

【０１４４】
　図5Eは、C1 - C11の波数における、胃腸腫瘍を含まない他の種類の固形腫瘍に罹患して
いるがん患者(n=45)由来のPBMC試料と比較した胃腸がん患者(n=18)由来のPBMC試料の吸収
スペクトルの二次導関数の値を表すグラフである。統計解析を行い、P値を与えている。
示されるように、胃腸がん患者由来のPBMCの二次導関数は、胃腸がんを有しない他のがん
患者のPBMC由来のFTIR-MSPスペクトルパターンの二次導関数の分析とは有意に異なった。
【０１４５】
　表Vは、図5Eに示される波数をリストにしたものである。通常、これらの波数を用いたF
TIR-MSP技術によりPBMC試料を分析し、胃腸がん患者と胃腸がんを有しないがん患者とを
区別した。
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【０１４６】
【表５】

【０１４７】
　図5Fは、D1 - D24の波数における、肺腫瘍を含まない他の種類の固形腫瘍に罹患してい
るがん患者(n=55)由来のPBMC試料と比較した肺がん患者(n=8)由来のPBMC試料の吸収スペ
クトルの二次導関数の値を表すグラフである。統計解析を行い、P値を与えている。示さ
れるように、肺がん患者由来のPBMCの二次導関数は、肺がんを有しない他のがん患者のPB
MC由来のFTIR-MSPスペクトルパターンの二次導関数の分析とは有意に異なった。
【０１４８】
　表VIは、図5Fに示される波数をリストにしたものである。通常、これらの波数を用いた
FTIR-MSP技術によりPBMC試料を分析し、肺がん患者と肺がんを有しないがん患者とを区別
した。
【０１４９】
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【表６】

【０１５０】
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　図5Gは、E1 - E11の波数における、前立腺がんを含まない他の種類の固形腫瘍に罹患し
ているがん患者(n=58)由来のPBMC試料と比較した前立腺がん患者(n=5)由来のPBMC試料の
吸収スペクトルの二次導関数の値を表すグラフである。統計解析を行い、P値を与えてい
る。示されるように、前立腺がん患者由来のPBMCの二次導関数は、前立腺がんを有しない
他のがん患者のPBMC由来のFTIR-MSPスペクトルパターンの二次導関数の分析とは有意に異
なった。
【０１５１】
　表VIIは、図5Gに示される波数をリストにしたものである。通常、これらの波数を用い
たFTIR-MSP技術によりPBMC試料を分析し、前立腺がん患者と前立腺がんを有しないがん患
者とを区別した。
【０１５２】
【表７】

【０１５３】
　ここで実施例6を参照する。実施例6 に関して以下に提示する実験は、本発明のいくつ
かの適用に従い、FTIR-MSP技術によるPBMC試料の分析が、がんの病期診断のために用いら
れることを実証する。通常、各ステージのがんは、PBMCの異なるFTIRスペクトル を生じ
る。
【０１５４】
実施例6
【０１５５】
　この一連の実験では、固形腫瘍に起因する異なるステージのがんに罹患しているがん患
者由来のPBMC試料をFTIR-MSPにより分析し、スペクトルの平均の二次導関数を各ステージ
のがんについて得、異なるステージのがんを区別することが可能であった。この一連の実
験のためのがん患者集団は、表Iに記載される通り、異なるステージのがんに罹患してい
る計63名の患者から構成されていた(ステージ1および2(n=29)、ならびにステージ3および
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【０１５６】
　末梢血単核球(PBMC)の抽出に関して上述したプロトコールに従う末梢血の予備的処理に
より、PBMCを得た。次いで、FTIR顕微分光法に関して上述したプロトコールに従い、PBMC
試料をFTIR-MSPにより分析した。
【０１５７】
　結果は、早期ステージのがんは、進行したステージのがんを有する患者から採取したPB
MC試料により生じるものとは異なるPBMCのスペクトル吸収パターンを生じ、異なるステー
ジのがん(特に早期ステージと進行したステージとの間)の区別を可能とすることを示す。
【０１５８】
　図6A-Cを参照する。これらは、本発明のいくつかの適用に従って導出された、異なるス
テージのがんに罹患しているがん患者由来のPBMC試料に基づく、PBMCの二次導関数スペク
トルおよびその分析を示すグラフである。
【０１５９】
　図6Aは、異なる疾患ステージにあるがん患者から得られたPBMC試料の、基準線補正し、
ベクトル正規化した平均FTIR吸収スペクトルの二次導関数を表すグラフである。示される
ように、がんの各ステージのPBMCは、異なるPBMCのスペクトル吸収パターンを生じた。
【０１６０】
　図6Bは、異なる疾患ステージにある胸部がん患者から得られたPBMC試料の、基準線補正
し、ベクトル正規化した平均FTIR吸収スペクトルの二次導関数を表すグラフである。示さ
れるように、胸部がんの各ステージのPBMCは、異なるPBMCのスペクトル吸収パターンを生
じる。示されるように、胸部がんの各ステージのPBMCは、異なるPBMCのスペクトル吸収パ
ターンを生じ、特には、早期ステージ(ステージ1および2)はより進行したステージ(ステ
ージ3および4)とは異なった。留意すべきこととして、胸部がんは例として示され、限定
的なものではなく、また、本発明の範囲は、本明細書に記載の技術により任意の種類の固
形腫瘍を病期診断することを含む。
【０１６１】
　図6Cは、F1 - F7の波数における、ステージ3および4(n=34)のがん患者と比較したステ
ージ1および2(n=29)のがん患者由来のPBMC試料の吸収スペクトルの二次導関数の値を表す
グラフである。統計解析を行い、P値を与えている。示されるように、初期ステージのが
ん(ステージ1および2)を有するがん患者由来のPBMCの二次導関数は、進行したステージの
がん(ステージ3および4)を有するがん患者のFTIR-MSPスペクトルパターンの二次導関数の
分析とは有意に異なった。
【０１６２】
　表VIIIは、図6Aに示される波数をリストにしたものである。通常、これらの波数を用い
たFTIR-MSP技術によりPBMC試料を分析し、がんの初期ステージ(ステージ1および2)とより
進行したステージ(3および4)とを区別した。
【０１６３】
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【表８】

【０１６４】
　図1-6および実施例1-6を参照する。留意すべきこととして、末梢血単核球(PBMC)の使用
に関して本明細書に記載した技術は、任意の種類の白血球(WBC)または白血球の種類の組
み合わせに適用され得る。例えば、FTIR顕微鏡法技術による分析を任意の種類の白血球((
例えば、赤血球溶解により得られるような)白血球の総集団を含むが、それに限定されな
い)に対して行ってもよい。
【０１６５】
　図1-6および実施例1-6を更に参照する。
【０１６６】
　PBMC試料の分析により得られたデータを当該技術分野において公知の任意の好適な方法
(例えば、人工ニューラルネットワークおよび／またはクラスター分析および／または主
成分分析および／または線形判別分析(LDA)[例えば、フィッシャーの線形判別分析(FLDA)
、二次判別分析および／または非線形判別分析])により更に分析してもよい。
【０１６７】
　例えば、本発明の適用に従って得られたデータを人工ニューラルネットワーク(ANN)に
より分析してもよい。統計的に有意である(p < 0.05)表II-VIIに示されるいくつかのバイ
オマーカーは、ANN分析のための入力ベクトルとして役立ち得る。
【０１６８】
　更に留意することとして、本発明の範囲は、固形腫瘍の検出および／またはモニタリン
グのために1つのみの波数(1つのバイオマーカーを表す)を用いること、ならびに2つ、3つ
、4つまたはそれより多くの波数を用いることを含む。
【０１６９】
　更には、本発明の範囲は、固形腫瘍の存在を示すために、任意のIRスペクトルの特徴ま
たはIRスペクトルの特徴の分析(例えば、任意の種類のピーク分析)に由来する任意の特徴
を用いることを含む。
【０１７０】
　これもまた留意することとして、本発明の範囲は、IR分光法の任意の特定の形態または
分析に限定されない。例えば、IR分光法は、減衰全反射(ATR)分光法技術を含み得る。
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【０１７１】
　分光法、顕微分光法、特にFTIR分光法に関して本発明の適用を上述したが、本発明の範
囲は、他の手段(例えば、特定の単一の波数における単色光分光器またはLED、および／ま
たはFTIR画像化)によって得られたデータを用いる分析技術を用いることも含む。
【０１７２】
　更に、上述の本発明の態様はコンピュータで実行されるソフトウェアに実装できること
、該ソフトウェアは有形の媒体(例えば、ハードディスク、フロッピーディスク、USBフラ
ッシュドライブまたはコンパクトディスク)または無形の媒体(例えば、電子メモリ内もし
くはインターネット等のネットワーク上)にて供給および格納できることは、当業者によ
り理解されるであろう。
【０１７３】
　本発明は特に示して上述したものに限定されないことを当業者は理解するであろう。む
しろ、本発明の範囲は、上述の種々の特徴の組み合わせおよび部分的組み合わせの両方、
ならびに、上記の説明を読んだ当業者が想起するであろう先行技術にはないそれらの変形
および改良を含む。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】

【図１Ｃ】
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【図２Ａ】 【図２Ｂ】

【図２Ｃ】 【図３Ａ】
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【図４】 【図５Ａ】

【図５Ｂ】
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【図５Ｃ】

【図５Ｄ】

【図５Ｅ】

【図５Ｆ】

【図５Ｇ】

【図６Ａ】

【図６Ｂ】

【図６Ｃ】
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