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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
がんにおける表１または２の遺伝子の発現レベルを、原発性腫瘍の外科的切除後に、患者
の上皮がんが標準治療に応答する可能性の指標とする方法であって、がんにおける表１ま
たは２の遺伝子の発現レベルを決定する工程を含み、ここで、表１の遺伝子の過剰発現は
、該腫瘍が該標準治療に対して抵抗性である可能性が高くなることを示し、そして表２の
遺伝子の過剰発現は、該腫瘍が該標準治療に感受性である可能性が高くなることを示す、
方法。
【請求項２】
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍が標準治療に対して抵抗性である可能性が高く
なることを示す、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍がパクリタキセルに対して抵抗性である可能性
が高くなることを示す、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
アッセイされた前記遺伝子の前記発現レベルは、表１または表２の遺伝子の任意のサブセ
ットを構成する、請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集団と比較して０．
１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に発現されることを
、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
遺伝子の前記サブセットは、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または３０の表１または表２の遺伝子を含む、請求項４～５のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項７】
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍が、標準治療に抵抗性であるがん細胞に対し毒
性である治療剤に対し感受性である可能性が高くなることを示す、請求項１に記載の方法
。
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【請求項８】
がんにおける表２の遺伝子の発現レベルを、原発性腫瘍の外科的切除後に、患者の上皮が
んが標準治療に応答する可能性の指標とする方法であって、がんにおける表２の遺伝子の
発現レベルを決定する工程を含む、方法。
【請求項９】
表２の遺伝子の発現低下は、前記腫瘍が、標準治療に対して抵抗性である可能性が高くな
ることを示す、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
アッセイされた前記遺伝子の前記発現レベルは、表２の遺伝子の任意のサブセットを構成
する、請求項８～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集団と比較して０．
１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に発現されることを
、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
遺伝子の前記サブセットは、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または３０の表２の遺伝子を含む、請求項１０～１１のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１３】
表２の遺伝子の発現の低下は、前記腫瘍が、標準治療に抵抗性であるがん細胞に対し毒性
である治療剤に対し感受性である可能性が高くなることを示す、請求項８に記載の方法。
【請求項１４】
がん幹細胞または上皮間葉移行に至っている上皮がんを標的とする治療剤を同定する方法
であって、候補薬剤をスクリーニングして、表２の遺伝子の発現のレベルを増大させる候
補薬剤を同定する工程を含み、ここで、表２の遺伝子の発現の増大は、該候補薬剤が、が
ん幹細胞または上皮間葉移行に至っている上皮がんを標的とすることを示す、方法。
【請求項１５】
表２の遺伝子の任意のサブセットは、その発現レベルについて評価される、請求項１４に
記載の方法。
【請求項１６】
遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集団と比較して０．
１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に発現されることを
、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
がん幹細胞または上皮間葉移行に至っている上皮がんを標的とする治療剤を同定する方法
であって、候補薬剤をスクリーニングして、表１の遺伝子の発現のレベルを低下させる候
補薬剤を同定する工程を含み、ここで、表１の遺伝子の発現の低下は、該候補薬剤が、が
ん幹細胞または上皮間葉移行に至っている上皮がんを標的とすることを示す、方法。
【請求項１８】
表１の遺伝子の任意のサブセットは、その発現レベルについて評価される、請求項１７に
記載の方法。
【請求項１９】
発現が評価される遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集
団と比較して０．１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に
発現されることを、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、請求項１８に
記載の方法。
【請求項２０】
がんにおける表１の遺伝子の発現レベルを、原発性腫瘍の外科的切除後に、患者の上皮が
んが治療に応答性である可能性の指標とする方法であって、がんにおける表１の遺伝子の
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発現レベルを決定する工程を含み、ここで、表１の遺伝子の過剰発現は、サリノマイシン
または他のＣＳＳ薬剤による治療に対して腫瘍が感受性である可能性が高くなることを示
す、方法。
【請求項２１】
がんにおける表１の遺伝子の発現レベルを、原発性腫瘍の外科的切除後に、患者の上皮が
んが治療に応答性である可能性の指標とする方法であって、がんにおける表１の遺伝子の
発現レベルを決定する工程を含み、ここで、表１の遺伝子の過剰発現は、標準治療に対し
て該腫瘍が抵抗性である可能性が高くなることを示す、方法。
【請求項２２】
前記標準治療は、パクリタキセルである、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
表１の遺伝子の任意のサブセットは、その発現レベルについて評価される、請求項２０ま
たは２１に記載の方法。
【請求項２４】
発現が評価される遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集
団と比較して０．１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に
発現されることを、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、請求項２３に
記載の方法。
【請求項２５】
前記遺伝子発現レベルの決定によって得られたデータをまとめる工程をさらに含む、請求
項１～１３または２０～２４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
前記まとめる工程は、前記原発性腫瘍の外科的切除後に前記がんの再発なしでの前記患者
の長期生存の可能性の予測を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
前記まとめる工程は、前記患者の処置様式についての推奨を含む、請求項２５に記載の方
法。
【請求項２８】
１つ以上の容器内に、表１または表２の遺伝子の１つ以上を特異的に認識する少なくとも
１種の検出可能に標識した試薬を含む、キット。
【請求項２９】
表１または表２の１つ以上の遺伝子の、がんにおける発現のレベルが決定される、請求項
２８に記載のキット。
【請求項３０】
前記キットは、上皮がんのバイオマーカープロフィールを作成するために使用される、請
求項２８に記載のキット。
【請求項３１】
前記がんが、上皮がんである、請求項１～１３または２０～２４のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項３２】
前記がんが、肺がん、乳がん、前立腺がん、胃がん、結腸がん、膵臓がん、脳がんまたは
黒色腫がんである、請求項１～１３または２０～２４のいずれか１項に記載の方法。
 
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
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【発明の名称】遺伝子発現プロファイリングに基づくがん治療への応答の予測ならびにモ
ニタリング
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２０１０年８月２日に出願された米国仮特許出願第６１／３６９，９２８号へ
の優先権を主張し、この米国仮特許出願は本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、上皮がんの処置に関わる遺伝子セット、およびがん組織の遺伝子発現研究に
由来する知識に基づいて上皮がん患者に対し処置選択肢を割り当てるための方法に関する
。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景
　これまでの研究は、上皮間葉移行（「ＥＭＴ」）が、転移およびがん幹細胞に関わるこ
とを示している（Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎら，２００９；Ｍａｎｉら，２００８；Ｍｏｒｅｌ
ら，２００８；Ｙａｎｇら，２００６；Ｙａｎｇら，２００４；Ｙａｕｃｈら，２００５
）。重要なことには、上皮がんのタイプ（例えば、肺がん、乳がん）に亘るＥＭＴの誘導
はまた、化学療法およびキナーゼ標的抗がん剤（例えば、エルロチニブ）を含むがん治療
に対する抵抗をも生じる。当業者は、ＥＭＴが、侵襲性であり、遊走性であり、そして幹
細胞特性を有する（転移を起こす能力を有する細胞の全ての顕著な特徴である）がん細胞
を産生することを認識する。
【０００４】
　ＥＭＴは、接着上皮細胞が、その上皮特性を脱落させ、そしてその代わりに間葉特性（
線維芽細胞様の形態、特徴的遺伝子発現変化、運動能力の増大、ならびに、がん細胞の場
合には、侵襲、転移および化学療法に対する抵抗性の増大を、含む）を獲得する過程であ
る（Ｋａｌｌｕｒｉら，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　１１９（６）：１４２０－２８（
２００９）；Ｇｕｐｔａら，Ｃｅｌｌ　１３８（４）：６４５－５９（２００９）を参照
されたい）。近年の研究は、ＥＭＴと、がんの転移の進行（Ｙａｎｇら，Ｃｅｌｌ　１１
７（７）：９２７－３９（２００４）；Ｆｒｉｘｅｎら，Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１１
３（１）：１７３－８５（１９９１）；Ｓａｂｂａｈら，Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓｉｓｔ　Ｕｐ
ｄａｔ　１１（４－５）：１２３－５１　（２００８）を参照されたい）および幹細胞特
性の獲得（Ｍａｎｉら，Ｃｅｌｌ　１３３（４）：７０４－１５（２００８）；Ｍｏｒｅ
ｌら，ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ　３（８）：ｅ２８８（２００８）を参照されたい）とを結びつ
けており、ＥＭＴに至る（ｕｎｄｅｒｇｏ）がん細胞が、その獲得した侵襲性を通した転
移、およびその後の、その獲得した自己再生能力を通した播種（この後者の特色は、巨視
的な転移を構成する大きな細胞集団を生み出すことができる）を可能にするという仮説を
導いている。
【０００５】
　これらの観察を考慮して、ＥＭＴに至っている細胞の顕著な集団（または部分集団）を
抱えるがんは、化学療法および抗キナーゼ標的治療に対する応答性の低減を示す可能性が
あることを予測し得る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　発明の要旨
　本発明は、化学療法および抗キナーゼ標的治療に応答性でない上皮がんの分子式別特性
を誘導するための方法である。本発明は、また、処置選択および／または予後決定のいず
れかの目的のために、本明細書中で記載されるバイオマーカーを利用する、任意の患者層
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別化スキームをも、本発明は包含する。処置選択は、陽性であっても陰性であってもよく
、任意のクラスの抗がん剤に関し得る。この方法は、ＥＭＴ後にがん細胞において上方制
御されるバイオマーカー遺伝子（表１）の発現についてのアッセイ、およびＥＭＴに至っ
ていない細胞において上方制御される他のバイオマーカー遺伝子（表２）についてのアッ
セイを利用する。これらのバイオマーカーアッセイを使用すると、従来のがん治療に対し
て応答性でないがんを同定可能である。
【０００７】
　本発明は、患者の上皮がんが、原発性腫瘍の外科的切除の後に標準治療に応答性である
可能性を、表１および／または２の遺伝子の、がん（すなわち、切除した原発性腫瘍由来
の上皮がん細胞）における発現レベルを決定することによって、予測する方法を提供する
。ここで、表１の遺伝子の過剰発現は、その腫瘍が標準治療に対して抵抗性である可能性
が高くなることを示し、表２の遺伝子の過剰発現は、その腫瘍が標準治療に対し感受性で
ある可能性が高くなることを示す。
【０００８】
　表１の遺伝子（またはその任意の適切なサブセット）の過剰発現は、上記上皮がんが標
準治療（例えば、パクリタキセル）に対し抵抗性であるが、がん幹細胞選択薬剤（ＣＳＳ
薬剤）（例えば、サリノマイシンが挙げられるが、これに選択されない）に対して感受性
である可能性が高くなることを示す。さらに、表２の遺伝子（またはその任意の適切なサ
ブセット）の過少発現は、上記上皮がんがパクリタキセルのような標準治療に対しては抵
抗性であるが、サリノマイシンのようなＣＳＳ薬剤に対して感受性である可能性が高くな
ることを示す。
【０００９】
　さらに、当業者は、表１の遺伝子の過少発現は、上記腫瘍が標準治療に対して感受性で
ある可能性が高くなることを示すことを認識する。同様に、表２の遺伝子の過剰発現は、
上記腫瘍が、標準治療に対して抵抗性であることを示す。
【００１０】
　当業者は、表１および／または表２の遺伝子の発現レベルの決定は、切除された原発性
腫瘍においてインビトロで起こることを認識する。
【００１１】
　具体的には、当業者は、表１の遺伝子の過剰発現は、上記腫瘍が標準治療に対して抵抗
性である可能性が高くなることを示すことを認識する。例えば、表１の遺伝子の過剰発現
は、上記腫瘍がパクリタキセルに対して抵抗性である可能性が高くなることを示す。
【００１２】
　標準治療の例としては、ＥＧＦＲ阻害のようなキナーゼ標的治療、放射線、ホルモン治
療、パクリタキセルおよび／またはこれらの任意の組み合わせが挙げられるが、これらに
限定されない。
【００１３】
　種々の実施形態において、当業者は、アッセイされた遺伝子の発現レベルは、表１およ
び／または表２の遺伝子の任意のサブセットを構成し得ることを、認識する。具体的には
、遺伝子サブセットは、このサブセット内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳ
Ｏ処置）と比較して０．１未満の有意なレベル（例えば、ｐ－値）で、がん治療で処置さ
れた集団において差次的に発現されることを、適切な統計学的検定（すなわち、遺伝子セ
ット富化分析（「ＧＳＥＡ」）が実証する、遺伝子の任意のサブセットである。当業者に
公知の任意の適切な統計学的検定（複数可）および／または当業者に公知の任意の適切な
対照集団（複数可）が、上記遺伝子サブセットを同定する際に使用され得る。例えば、上
記適切な対照集団（複数可）は、所定のがん治療で処置されていない細胞（すなわち、が
ん細胞）の任意の集団であり得る。
【００１４】
　がん治療の例としては、サリノマイシン処置およびパクリタキセル処置が挙げられるが
、これらに限定されない。さらに、種々の実施形態において、遺伝子のサブセットは、２
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、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１
８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９または３０の
表１および／または表２の遺伝子を含み得る。
【００１５】
　表１の遺伝子の過剰発現はまた、上記腫瘍が、標準治療に対して抵抗性であるがん細胞
に対し毒性である治療剤に対して感受性である可能性が高くなることを示し得る。さらに
、表１の遺伝子の過剰発現はまた、上記腫瘍が、がん幹細胞に対し毒性である治療剤、ま
たは侵襲性および／もしくは転移性のがん細胞を標的とする治療剤に対して感受性である
可能性が高くなることを示し得る。なお他の実施形態において、表１の遺伝子の過剰発現
は、上記腫瘍が、上皮間葉移行を受けているがん細胞に対して毒性である治療剤に対し感
受性である可能性が高くなることを示し得る。さらに、表１の遺伝子の過剰発現はまた、
上記腫瘍が、ＣＳＳ薬剤（例えば、サリノマイシン）に対して感受性である可能性が高く
なることを示す。
【００１６】
　患者の上皮がんが標準治療に応答性である可能性を上記原発性腫瘍の外科的切除後に予
測する方法であって、がん（すなわち、上記切除した腫瘍由来の上皮がん細胞）における
表２の遺伝子の発現レベルを決定することを含む、方法もまた提供される。当業者は、表
２の遺伝子の発現の低下は、上記腫瘍が標準治療に対して抵抗性である可能性が高くなる
ことを示すことを認識する。標準治療としては、ＥＧＦＲ阻害のようなキナーゼ標的治療
、放射線治療、ホルモン治療、パクリタキセルおよび／またはこれらの任意の組み合わせ
が挙げられ得るが、これらに限定されない。
【００１７】
　当業者は、表２の遺伝子の発現レベルの決定が、上記切除された原発性腫瘍においてイ
ンビトロで行われることを認識する。さらに、当業者は、アッセイされる遺伝子の発現レ
ベルが、表２の遺伝子の任意のサブセットを構成し得ることを認識する。具体的には、上
記遺伝子サブセットは、このサブセット内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳ
Ｏ処置）と比較して０．１未満の有意なレベル（例えば、ｐ－値）で、がん治療で処置さ
れた集団において差次的に発現されることを、適切な統計学的検定（すなわち、遺伝子セ
ット富化分析（「ＧＳＥＡ」））が実証する、遺伝子の任意のサブセットである。当業者
に公知の任意の適切な統計学的検定（複数可）および／または当業者に公知の任意の適切
な対照集団（複数可）が、上記遺伝子サブセットを同定する際に使用され得る。例えば、
適切な対照集団（複数可）は、所定のがん治療で処置されていない細胞（すなわち、がん
細胞）の任意の集団であり得る。
【００１８】
　がん治療の例としては、サリノマイシン処置およびパクリタキセル処置が挙げられ得る
が、これらに限定されない。さらに、種々の実施形態において、遺伝子のサブセットは、
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または３０
の表２の遺伝子を含み得る。
【００１９】
　これらの方法において、表２の遺伝子の発現の低下は、上記腫瘍が、標準治療に対して
抵抗性であるがん細胞に対し毒性である治療剤に対して感受性である可能性が高くなるこ
とを示し得る。同様に、表２の遺伝子の発現の低下は、上記腫瘍が、がん幹細胞に対して
毒性である治療剤に対して感受性である可能性が高くなることを示し得る。同様に、表２
の遺伝子の発現の低下は、上記腫瘍が、上皮間葉移行を受けているがん細胞に対して毒性
である治療剤に対して感受性である可能性が高くなることを示し得る。
【００２０】
　本発明は、表２の遺伝子の発現レベルを増大させる候補薬剤を同定するために候補薬剤
のスクリーニングによって、がん幹細胞または上皮間葉移行を受けている上皮がんを標的
とする治療剤を同定する方法であって、ここで、表２の遺伝子の発現の増大は、その候補
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薬剤が、がん幹細胞または上皮間葉移行を受けている上皮がんを標的とすることを示す方
法を、さらに提供する。さらに、表２の遺伝子の発現の低下はまた、上記腫瘍が、ＣＳＳ
薬剤（例えば、サリノマイシン）に対して感受性である可能性が高くなることを示す。
【００２１】
　このような方法は、好ましくは、がん（すなわち、原発性腫瘍の外科的切除後に得られ
た上皮がん細胞）においてインビトロで実施される。
【００２２】
　本発明にしたがうがん幹細胞またはＥＭＴに至っている上皮がんを標的とする治療剤を
同定する方法は、独立して行われても、同時に行われても、逐次的に行われてもよい。
【００２３】
　当業者は、これらのスクリーニング方法において、表２の遺伝子の任意のサブセットが
、その発現レベルについて評価されることを認識する。好ましくは、遺伝子のサブセット
は、このサブセット内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳＯ処置）と比較して
０．１未満の有意なレベル（例えば、ｐ－値）でがん治療（例えば、サリノマイシン処置
またはパクリタキセル処置）で処置された集団において差次的に発現されることを、統計
学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである。例えば、遺伝子のサブセットは、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または３０の表
２の遺伝子を含み得る。
【００２４】
　当業者に公知の任意の適切な統計学的検定（複数可）および／または当業者に公知の任
意の適切な対照集団（複数可）が、上記遺伝子サブセットを同定する際に使用され得る。
例えば、上記適切な対照集団（複数可）は、所定のがん治療で処置されていない任意の細
胞集団（すなわち、がん細胞）であり得る。
【００２５】
　なおさらなる実施形態において、本発明は、がん幹細胞または上皮間葉移行を受けた上
皮がんを標的とする治療剤を同定する方法であって、候補薬剤をスクリーニングして、表
１の遺伝子の発現のレベルを低下させる候補薬剤を同定する工程を含み、ここで、表１の
遺伝子の発現の低下は、この候補薬剤ががん幹細胞または上皮間葉移行を受けている上皮
がんを標的とすることを示す、方法を提供する。このような方法は、好ましくは、がん（
すなわち、原発性腫瘍の外科的切除後に得られた上皮がん細胞）においてインビトロで実
施される。
【００２６】
　これらの方法において、表１の遺伝子の任意のサブセットは、その発現レベルについて
評価される。好ましくは、遺伝子のサブセットは、このサブセット内の遺伝子が、適切な
対照集団（例えば、ＤＭＳＯ処置）と比較して０．１未満の有意なレベル（例えば、ｐ－
値）でがん治療（例えば、サリノマイシン処置またはパクリタキセル処置）で処置された
集団において差次的に発現されることを、適切な統計学的検定が実証する、遺伝子サブセ
ットである。例えば、遺伝子のサブセットは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２
４、２５、２６、２７、２８、２９または３０の表１の遺伝子を含み得る。
【００２７】
　当業者に公知の任意の統計学的検定（複数可）および／または当業者に公知の任意の適
切な対照集団（複数可）が、上記遺伝子サブセットを同定する際に使用され得る。例えば
、上記適切な対照集団（複数可）は、所定のがん治療で処置されていない任意の細胞集団
（すなわち、がん細胞）であり得る。
【００２８】
　他の実施形態において、本発明は、上記原発性腫瘍の外科的な切除後に、患者の上皮が
んが治療に応答する可能性を予測する方法であって、表１の遺伝子のがんにおける発現レ
ベルを決定する工程を含む、方法を提供する。当業者は、表１の遺伝子の過剰発現は、上
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記腫瘍が、サリノマイシンまたは他のＣＳＳ薬剤による治療に対し感受性である可能性が
高くなることを示すことを認識する。さらに、表１の遺伝子の過剰発現は、上記腫瘍が、
標準治療、例えばパクリタキセルなどに対し抵抗性である可能性が高くなることを示す。
【００２９】
　当業者は、このような方法において、表１の遺伝子の発現レベルを決定する工程が、切
除した原発性腫瘍においてインビトロで行われることを認識する。患者の上皮がんが治療
に応答する可能性を予測するこれらの方法のいずれかにおいて、表１の遺伝子の任意のサ
ブセットが、その発現レベルについて評価される。好ましくは、その発現が評価される遺
伝子のサブセットは、このサブセット内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳＯ
処置）と比較して０．１未満の有意なレベル（例えば、ｐ－値）でがん治療（例えば、サ
リノマイシン処置またはパクリタキセル処置）で処置された集団において差次的に発現さ
れることを、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである。当業者は、遺伝子の
サブセットが、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または３０の表１の遺伝子を含み得ることを認識する。
【００３０】
　当業者は、当業者に公知の任意の適切な統計学的検定（複数可）および／または当業者
に公知の任意の適切な対照集団（複数可）が、上記遺伝子サブセットの同定の際に使用さ
れ得ることを容易に認識する。例えば、上記適切な対照集団（複数可）は、所定のがん治
療で処置されていない細胞（すなわち、がん細胞）の任意の集団であり得る。
【００３１】
　幾つかの実施形態において、本発明の方法は、熟練の開業医（ｓｋｉｌｌｅｄ　ｐｒａ
ｃｔｉｔｉｏｎｅｒ）が、患者における行動、治療、および／または処置の将来の方針を
選択する際に有用であり得る中間情報を提供する。例えば、本明細書中で記載される方法
のいずれかは、遺伝子発現レベルの決定によって得られるデータをまとめる工程（複数可
）をさらに含み得る。非限定の例として、このまとめは、上記患者が、上記原発性腫瘍の
外科的切除後にがんの再発なしで長期間生存する可能性の予測を含み得る。さらに（また
はあるいは）、このまとめは、上記患者の処置様式の推奨を含み得る。
【００３２】
　また、１つ以上の容器に、表１および／または表２の遺伝子の１種以上を特異的に認識
する少なくとも１種の検出可能な標識試薬を含むキットも、本発明によって提供される。
例えば、このキットは、がん（すなわち、上皮がん細胞）において表１及び／または表２
の１種以上の遺伝子の発現レベルを決定するために使用され得る。幾つかの実施形態にお
いて、上記キットは、上皮がんのバイオマーカープロフィールを作成する（ｇｅｎｅｒａ
ｔｅ）ために使用される。本発明によるキットはまた、少なくとも１種の薬学的賦形剤、
希釈剤、アジュバントまたはこれらの任意の組み合わせをも、含み得る。
【００３３】
　さらに、本発明の方法のいずれかにおいて、ＲＮＡ発現レベルは、その対応する遺伝子
産物のタンパク質発現レベルを検出することによって、間接的に評価される。例えば、１
つの実施形態において、ＲＮＡ発現レベルは、その対応する遺伝子のクロマチン状態を決
定することによって、間接的に評価される。
【００３４】
　当業者は、上記ＲＮＡは、固定化した、蝋に包埋した上記患者の乳がん組織標本から単
離されること、上記ＲＮＡは断片化したＲＮＡであること、および／または上記ＲＮＡは
、細針生検から単離されることを容易に認識する。
【００３５】
　本明細書中に記載される方法のいずれかにおいて、上記がんは、上皮がん、肺がん、乳
がん、前立腺がん、胃がん、結腸がん、膵臓がん、脳がんおよび／または黒色腫がんであ
ってもよい。
【００３６】
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　本発明は、さらに、患者の上皮がんが、標準治療に対して応答性であるかどうかを決定
するために、あるいはその可能性を予測するために、インビトロで提供される。このよう
な方法は、がんにおける（すなわち、上皮がんを有する患者からの原発性腫瘍の外科的切
除後に得られた上皮がん細胞における）表１および／または表２の遺伝子の発現レベルを
決定する工程を含み、ここで、表１の遺伝子の過剰発現は、上記患者の上皮がんが標準治
療に対して抵抗性である可能性が高くなることを示し、そして表２の遺伝子の過剰発現は
、上記患者の上皮がんが標準治療に対して感受性である可能性が高くなることを示す。よ
り具体的には、表１の遺伝子の過剰発現は、上記腫瘍が標準治療に対して抵抗性である可
能性が高くなることおよび／または上記腫瘍が、パクリタキセルに対して抵抗性である可
能性が高くなることを示す。さらに、表１の遺伝子の過剰発現は、上記腫瘍が、標準治療
に対して抵抗性であるがん細胞に対して毒性である治療剤に対して感受性である可能性が
高くなること；上記腫瘍が、がん幹細胞に対して毒性である治療剤、または侵襲性、転移
性もしくは侵襲性且つ転移性のがん細胞を標的とする治療剤に対して感受性である可能性
が高くなること；および／または上記腫瘍が、上皮間葉移行を受けているがん細胞に対し
て毒性である治療剤に対して感受性である可能性が高くなることを示す。
【００３７】
　同様に、表２の遺伝子の発現の低下は、上記腫瘍が、標準治療に対して抵抗性である可
能性が高くなること；上記腫瘍が、標準治療に対して抵抗性であるがん細胞に対し毒性で
ある治療剤に対して感受性である可能性が高くなること；上記腫瘍が、がん幹細胞に対し
毒性である治療剤に対して感受性である可能性が高くなること；および／または上記腫瘍
が、上皮間葉移行を受けているがん細胞に対して毒性である治療剤に対して感受性である
可能性が高くなることを示す。
【００３８】
　当業者は、上記標準治療が、ＥＧＦＲ阻害のようなキナーゼ標的治療；放射線；ホルモ
ン治療；パクリタキセル；および／またはその任意の組み合わせであり得ることを、容易
に認識する。
【００３９】
　これらのインビトロ方法のいずれかにおいて、アッセイした遺伝子の発現レベルは、表
１および／または表２の遺伝子の任意のサブセットを構成する。具体的には、遺伝子のサ
ブセットは、このサブセット内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳＯ処置）と
比較して０．１未満の有意なレベル（例えば、ｐ－値）で、がん治療で処置された集団に
おいて差次的に発現されることを、統計学的検定（例えば、遺伝子セット富化分析）が実
証する、遺伝子のサブセットである。がん治療の例としては、サリノマイシン処置および
パクリタキセル処置が挙げられるが、これらに限定されない。当業者は、アッセイされた
遺伝子のサブセットが、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１
４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７
、２８、２９または３０の表１および／または表２の遺伝子を含み得ることを認識する。
　本発明の好ましい実施形態において、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
原発性腫瘍の外科的切除後に、患者の上皮がんが標準治療に応答する可能性を予測する方
法であって、がんにおける表１または２の遺伝子の発現レベルを決定する工程を含み、こ
こで、表１の遺伝子の過剰発現は、該腫瘍が該標準治療に対して抵抗性である可能性が高
くなることを示し、そして表２の遺伝子の過剰発現は、該腫瘍が該標準治療に感受性であ
る可能性が高くなることを示す、方法。
（項目２）
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍が標準治療に対して抵抗性である可能性が高く
なることを示す、項目１に記載の方法。
（項目３）
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍がパクリタキセルに対して抵抗性である可能性
が高くなることを示す、項目２に記載の方法。
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（項目４）
前記標準治療は、ＥＧＦＲ阻害のようなキナーゼ標的治療である、項目１に記載の方法。
（項目５）
前記標準治療は、放射線である、項目１に記載の方法。
（項目６）
前記標準治療は、ホルモン治療である、項目１に記載の方法。
（項目７）
前記治療は、項目３～６に示す治療の組み合わせである、項目１に記載の方法。
（項目８）
アッセイされた前記遺伝子の前記発現レベルは、表１または表２の遺伝子の任意のサブセ
ットを構成する、項目１～７のいずれか１項に記載の方法。
（項目９）
遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集団と比較して０．
１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に発現されることを
、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、項目８に記載の方法。
（項目１０）
前記がん治療は、サリノマイシン処置およびパクリタキセル処置からなる群から選択され
る、項目９に記載の方法。
（項目１１）
遺伝子の前記サブセットは、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または３０の表１または表２の遺伝子を含む、項目８～１０のいずれか
１項に記載の方法。
（項目１２）
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍が、標準治療に抵抗性であるがん細胞に対し毒
性である治療剤に対し感受性である可能性が高くなることを示す、項目１に記載の方法。
（項目１３）
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍が、がん幹細胞に対して毒性である治療剤、あ
るいは侵襲性であるか、転移性であるか、または侵襲性であり転移性であるがん細胞を標
的とする治療剤に対し、感受性である可能性が高くなることを示す、項目１に記載の方法
。
（項目１４）
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍が、上皮間葉移行に至っているがん細胞に対し
て毒性である治療剤に対し、感受性である可能性が高くなることを示す、項目１に記載の
方法。
（項目１５）
表１の遺伝子の前記過剰発現は、前記腫瘍が、サリノマイシンに対して感受性である可能
性が高くなることを示す、項目１に記載の方法。
（項目１６）
原発性腫瘍の外科的切除後に、患者の上皮がんが標準治療に応答する可能性を予測する方
法であって、がんにおける表２の遺伝子の発現レベルを決定する工程を含む、方法。
（項目１７）
表２の遺伝子の発現低下は、前記腫瘍が、標準治療に対して抵抗性である可能性が高くな
ることを示す、項目１６に記載の方法。
（項目１８）
前記標準治療は、ＥＧＦＲ阻害のようなキナーゼ標的治療である、項目１６に記載の方法
。
（項目１９）
前記標準治療は、放射線治療である、項目１６に記載の方法。
（項目２０）
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前記標準治療は、ホルモン治療である、項目１６に記載の方法。
（項目２１）
前記標準治療は、パクリタキセルである、項目１６に記載の方法。
（項目２２）
前記標準治療は、項目１７～２１に示す治療の組み合わせである、項目１６に記載の方法
。
（項目２３）
アッセイされた前記遺伝子の前記発現レベルは、表２の遺伝子の任意のサブセットを構成
する、項目１６～２２のいずれか１項に記載の方法。
（項目２４）
遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集団と比較して０．
１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に発現されることを
、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、項目２３に記載の方法。
（項目２５）
前記がん治療は、サリノマイシン処置およびパクリタキセル処置からなる群から選択され
る、項目２４に記載の方法。
（項目２６）
遺伝子の前記サブセットは、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または３０の表２の遺伝子を含む、項目２３～２５のいずれか１項に記
載の方法。
（項目２７）
表２の遺伝子の発現の低下は、前記腫瘍が、標準治療に抵抗性であるがん細胞に対し毒性
である治療剤に対し感受性である可能性が高くなることを示す、項目１６に記載の方法。
（項目２８）
表２の遺伝子の発現の低下は、前記腫瘍が、がん幹細胞に対して毒性である治療剤、ある
いは侵襲性であるか、転移性であるか、または侵襲性であり転移性であるがん細胞を標的
とする治療剤に対し、感受性である可能性が高くなることを示す、項目１６に記載の方法
。
（項目２９）
表２の遺伝子の発現の低下は、前記腫瘍が、上皮間葉移行に至っているがん細胞に対して
毒性である治療剤に対し、感受性である可能性が高くなることを示す、項目１６に記載の
方法。
（項目３０）
表２の遺伝子の発現の低下は、前記腫瘍が、サリノマイシンに対して感受性である可能性
が高くなることを示す、項目１６に記載の方法。
（項目３１）
がん幹細胞または上皮間葉移行に至っている上皮がんを標的とする治療剤を同定する方法
であって、候補薬剤をスクリーニングして、表２の遺伝子の発現のレベルを増大させる候
補薬剤を同定する工程を含み、ここで、表２の遺伝子の発現の増大は、該候補薬剤が、が
ん幹細胞または上皮間葉移行に至っている上皮がんを標的とすることを示す、方法。
（項目３２）
表２の遺伝子の任意のサブセットは、その発現レベルについて評価される、項目３１に記
載の方法。
（項目３３）
遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集団と比較して０．
１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に発現されることを
、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、項目３２に記載の方法。
（項目３４）
前記がん治療は、サリノマイシン処置およびパクリタキセル処置からなる群から選択され
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る、項目３３に記載の方法。
（項目３５）
遺伝子の前記サブセットは、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または３０の表２の遺伝子を含む、項目３２～３４のいずれか１項に記
載の方法。
（項目３６）
がん幹細胞または上皮間葉移行に至っている上皮がんを標的とする治療剤を同定する方法
であって、候補薬剤をスクリーニングして、表１の遺伝子の発現のレベルを低下させる候
補薬剤を同定する工程を含み、ここで、表１の遺伝子の発現の低下は、該候補薬剤が、が
ん幹細胞または上皮間葉移行に至っている上皮がんを標的とすることを示す、方法。
（項目３７）
表１の遺伝子の任意のサブセットは、その発現レベルについて評価される、項目３６に記
載の方法。
（項目３８）
発現が評価される遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集
団と比較して０．１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に
発現されることを、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、項目３７に記
載の方法。
（項目３９）
前記がん治療は、サリノマイシン処置およびパクリタキセル処置からなる群から選択され
る、項目３８に記載の方法。
（項目４０）
遺伝子の前記サブセットは、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または３０の表１の遺伝子を含む、項目３７～３９のいずれか１項に記
載の方法。
（項目４１）
原発性腫瘍の外科的切除後に、患者の上皮がんが治療に応答性である可能性を予測する方
法であって、がんにおける表１の遺伝子の発現レベルを決定する工程を含み、ここで、表
１の遺伝子の過剰発現は、サリノマイシンまたは他のＣＳＳ薬剤による治療に対して腫瘍
が感受性である可能性が高くなることを示す、方法。
（項目４２）
原発性腫瘍の外科的切除後に、患者の上皮がんが治療に応答性である可能性を予測する方
法であって、がんにおける表１の遺伝子の発現レベルを決定する工程を含み、ここで、表
１の遺伝子の過剰発現は、標準治療に対して該腫瘍が抵抗性である可能性が高くなること
を示す、方法。
（項目４３）
前記標準治療は、パクリタキセルである、項目４２に記載の方法。
（項目４４）
表１の遺伝子の任意のサブセットは、その発現レベルについて評価される、項目４１また
は４２に記載の方法。
（項目４５）
発現が評価される遺伝子の前記サブセットは、該サブセット内の遺伝子が、適切な対照集
団と比較して０．１未満の有意なレベルで、がん治療で処置された集団において差次的に
発現されることを、統計学的検定が実証する、遺伝子のサブセットである、項目４４に記
載の方法。
（項目４６）
前記がん治療は、サリノマイシン処置およびパクリタキセル処置からなる群から選択され
る、項目４５に記載の方法。
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（項目４７）
遺伝子の前記サブセットは、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または３０の表１の遺伝子を含む、項目４２～４４のいずれか１項に記
載の方法。
（項目４８）
前記遺伝子発現レベルの決定によって得られたデータをまとめる工程をさらに含む、項目
１～３０または４１～４７のいずれか１項に記載の方法。
（項目４９）
前記まとめる工程は、前記原発性腫瘍の外科的切除後に前記がんの再発なしでの前記患者
の長期生存の可能性を予測することを含む、項目４８に記載の方法。
（項目５０）
前記まとめる工程は、前記患者の処置様式についての推奨を含む、項目４８に記載の方法
。
（項目５１）
１つ以上の容器内に、表１または表２の遺伝子の１つ以上を特異的に認識する少なくとも
１種の検出可能に標識した試薬を含む、キット。
（項目５２）
表１または表２の１つ以上の遺伝子の、がんにおける発現のレベルが決定される、項目５
１に記載のキット。
（項目５３）
前記キットは、上皮がんのバイオマーカープロフィールを作成するために使用される、項
目５１に記載のキット。
（項目５４）
前記キットは、少なくとも１種の薬学的賦形剤、希釈剤、アジュバントまたはその任意の
組み合わせをさらに含む、項目５１に記載のキット。
（項目５５）
ＲＮＡ発現レベルが、対応する遺伝子産物のタンパク質発現レベルを決定することにより
、間接的に評価される、項目１～３０または４１～４７のいずれか１項に記載の方法。
（項目５６）
前記ＲＮＡ発現レベルが、対応する遺伝子のクロマチン状態を決定することにより、間接
的に評価される、項目５５に記載の方法。
（項目５７）
前記ＲＮＡは、前記患者の固定化して蝋に包埋した乳がん組織標本から単離される、項目
５５に記載の方法。
（項目５８）
前記ＲＮＡは、断片化ＲＮＡである、項目５５に記載の方法。
（項目５９）
前記ＲＮＡは、細針生検サンプルから単離される、項目５５に記載の方法。
（項目６０）
前記がんが、上皮がんである、項目１～３０または４１～４７のいずれか１項に記載の方
法。
（項目６１）
前記がんが、肺がん、乳がん、前立腺がん、胃がん、結腸がん、膵臓がん、脳がんまたは
黒色腫がんである、項目１～３０または４１～４７のいずれか１項に記載の方法。
【００４０】
　本発明の１つ以上の実施形態の詳細は、以下に添付の記載において示されている。本明
細書中に記載の方法および材料に類似するかまたは均等である任意の方法および材料が、
本発明の実施または試験において使用され得るが、好ましい方法および材料が、ここに記
載される。本発明の他の特徴、目的および利点は、本記載および特許請求の範囲から明ら
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かである。本明細書および添付の特許請求の範囲において、単数形は、文脈がそうでない
と明らかに記載しない限り、複数の対象を含む。他に規定されない限り、本明細書中で使
用される全ての技術的および科学的な用語は、本発明の属する分野の当業者によって通常
理解されるのと同じ意味を有する。本明細書中で引用される全ての特許および刊行物は、
その全体が、参考として組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】図１：ＥＭＴを誘導する５つの因子（Ｇｏｏｓｅｃｏｉｄ、ＴＧＦｂ、Ｓｎａｉ
ｌ、ＴｗｉｓｔまたはＥ－カドヘリンに対するｓｈＲＮＡ）のうちの１つを発現するかま
たは２つの対照ベクター（ｐＷＺＬ、ＧＦＰに対するｓｈＲＮＡ）を発現する三連で培養
した細胞からの遺伝子発現データのヒートマップまとめ。凡例は、対数スケール（底を２
とする）上の相対的遺伝子発現を示す。
【図２】図２：表１の遺伝子のサブセットを用いた遺伝子セット富化分析。パクリタキセ
ルで処置されたＨＭＬＥＲがん細胞におけるＥＭＴ関連遺伝子のサブセットの富化レベル
が、示される。その遺伝子セットは、ＥＭＴ＿ＵＰ＿ＮＵＭと名付けられ、ここで、ＮＵ
Ｍは、上記サブセット内の遺伝子の数である。プロットは、ランクの関数としての富化ス
コアを示し、ＥＭＴ＿ＵＰ遺伝子セットのそれぞれが、パクリタキセル処置後の細胞にお
けるその発現において富化されることを表す。
【図３】図３：表２の遺伝子のサブセットによる遺伝子セット富化分析。パクリタキセル
で処置したＨＭＬＥＲがん細胞における非ＥＭＴ関連遺伝子のサブセットの富化レベルが
、示される。その遺伝子セットは、ＥＭＴ＿ＤＮ＿ＮＵＭと名付けられ、ここで、ＮＵＭ
は、上記サブセット内の遺伝子の数である。プロットは、ランクの関数としての富化スコ
アを示し、ＥＭＴ＿ＤＮ遺伝子セットのそれぞれが、パクリタキセル処置後の細胞と比較
して、ＤＭＳＯ対照で処置した細胞においてその発現が富化されることを表す。
【図４】図４：表２の遺伝子のサブセットによる遺伝子セット富化分析。サリノマイシン
で処置したＨＭＬＥＲがん細胞における非ＥＭＴ関連遺伝子のサブセットの富化レベルが
、示される。その遺伝子セットは、ＥＭＴ＿ＤＮ＿ＮＵＭと名付けられ、ここで、ＮＵＭ
は、上記サブセット内の遺伝子の数である。プロットは、ランクの関数としての富化スコ
アを示し、ＥＭＴ＿ＤＮ遺伝子セットのそれぞれが、対照処置と比較して、サリノマイシ
ン処置後の細胞においてその発現が富化されることを表す。
【図５】図５：表１の遺伝子のサブセットによる遺伝子セット富化分析。サリノマイシン
で処置したＨＭＬＥＲがん細胞におけるＥＭＴ関連遺伝子のサブセットの富化レベルが、
示される。その遺伝子セットは、ＥＭＴ＿ＵＰ＿ＮＵＭと名付けられ、ここで、ＮＵＭは
、上記サブセット内の遺伝子の数である。プロットは、ランクの関数としての富化スコア
を示し、ＥＭＴ＿ＵＰ遺伝子セットのそれぞれが、サリノマイシン処置後の細胞と比較し
て、ＤＭＳＯ対照で処置された細胞においてその発現が富化されることを表す。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
　発明の詳細な説明
　本発明を示す前に、本明細書中以後使用される特定の用語の定義を示すことが、その理
解に役立ち得る。
【００４３】
　本発明の文脈における「バイオマーカー」は、上皮がんを検出するかおよび／または分
類するために使用され得る、特定の生物学的特性の分子指標；生化学的な特徴または面で
ある。「バイオマーカー」は、非限定で、タンパク質、核酸および代謝物を、その多型、
変異体（ｍｕｔａｔｉｏｎ）、改変体、修飾物、サブユニット、断片、タンパク質－リガ
ンド複合体および分解生成物、タンパク質－リガンド複合体、エレメント、関連代謝物お
よび他の検体またはサンプル由来測定単位（ｍｅａｓｕｒｅ）と共に包含する。バイオマ
ーカーはまた、変異タンパク質または変異核酸をも含む。本発明において、ｍＲＮＡの測
定が、好ましい。
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【００４４】
　本発明の文脈における「生物学的サンプル」または「サンプル」は、被検体から単離さ
れた生物学的サンプルであり、例として、非限定であるが、全血、血液画分、血清、血漿
、血球、組織生検、細胞抽出物、筋肉サンプルもしくは組織サンプル、筋肉生検若しくは
組織生検、または任意の他の分泌物、排泄物もしくは他の体液が挙げられる。
【００４５】
　語句「差次的に発現される」は、例えば上皮がんを有する患者から得られたサンプル中
に存在するバイオマーカーの、対照被験体と比較した場合の量および／または頻度におけ
る相違をいう。例えば、非限定で、バイオマーカーは、がんを有する患者のサンプル中で
、対照被験体のサンプルと比較して、高いレベルで存在する（すなわち、過剰発現される
）か、低いレベルで存在する（すなわち、過少発現される）ｍＲＮＡまたはポリペプチド
であり得る。あるいは、バイオマーカーは、患者のサンプル中で、対照被験体のサンプル
と比較した場合、より高い頻度で検出される（すなわち、過剰発現される）かまたはより
低い頻度で検出される（すなわち、過少発現される）ポリペプチドであり得る。バイオマ
ーカーは、量、頻度またはその両方の点で、差次的に存在し得る。
【００４６】
　以前の研究は、細胞を選択的に標的としてＥＭＴへと誘導する剤はまた、選択的にがん
幹細胞を死滅させることを示している。ＥＭＴへと誘導されたがん細胞はまた、高度に侵
襲性であるので、その仮説は、侵襲性であり且つ／または転移性であるがん細胞を標的と
する抗がん治療はまた、がん細胞を標的としてＥＭＴへと誘導する可能性があるというも
のである。
【００４７】
　１つの実施形態にしたがって、本発明は、本質的に重なる３つのクラスの抗がん治療ま
たは処置（すなわち、（ａ）侵襲性／転移性細胞を標的とする治療、（ｂ）がん幹細胞を
標的とする治療、および（ｃ）ＥＭＴ後の細胞を標的とする治療）に対し応答性である腫
瘍を有する患者部分集団を決定するための方法を、提供する。具体的には、本発明は、ど
の治療または処置が、ＥＭＴ後のがん細胞において上方制御される遺伝子バイオマーカー
（表１）を発現するがんにおいて有効であるか、ならびにＥＭＴに至っていないがん細胞
において上方制御される遺伝子マーカー（表２）を発現するがんにおいて有効でないかを
決定する方法を、提供する。
【００４８】
　本発明の方法が有用であることを企図しているがんは、任意の上皮がん、および特に、
乳がん、黒色腫、脳がん、胃がん、膵臓がんおよび肺、前立腺および結腸の癌腫が挙げら
れる。
【００４９】
　本発明の方法が有用であることが企図される抗がん治療および処置は、標準治療、例え
ばパクリタキセル、ＤＮＡ障害剤、キナーゼ阻害剤（例えば、エルロチニブ）、放射線治
療、ならびにがん幹細胞を標的とする治療および／またはＥＭＴ後の細胞を標的とする治
療（例えば、サリノマイシンのようなＣＳＳ薬剤を含む）を含む。
【００５０】
　ＥＭＴに至っているがん細胞において差次的に発現する遺伝子のセット（表１）および
ＥＭＴに至っていないがん細胞において発現する遺伝子（表２）を、決定した。これらの
遺伝子を、乳がん細胞（５種のＥＭＴを誘導する遺伝子因子のうちの１種を発現している
かまたはＥＭＴを誘導しない２種の対照遺伝子因子を発現している（対照ベクター）かの
いずれかで培養した）においてＲＮＡを回収しそしてマイクロアレイ遺伝子発現分析を実
施することによって得た。細胞を、各処置条件について三連で培養した。その遺伝子発現
データの包括的な分析を、図１のヒートマップとして示し、ここで、表１および２におけ
る遺伝子の上部のセットを、ヒートマップの構築に使用した。
【００５１】
　治療に対するがん細胞集団の応答性を実証することは、表１および表２に同定される遺
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伝子の種々のサブセットによって、共に測定され得、そして予測され得る。ＨＭＬＥＲ乳
がん集団を、一般に使用される抗がん化学治療パクリタキセル（Ｔａｘｏｌ）で処置する
か、または対照ＤＭＳＯ処置で処置した。次いで、ｍＲＮＡを単離し、そして包括的な遺
伝子発現データを収集した。次いで、パクリタキセル処置後の表１および表２の遺伝子の
集合的発現レベルを、決定した。これらの分析について、図２および図３に示されるが、
種々のサイズの遺伝子サブセットの集合を、選んだ。
【００５２】
　表１および／または表２の遺伝子の発現レベルの決定は、切除した原発性腫瘍において
、インビトロで行うことを、当業者は認識する。
【００５３】
　この分析は、表１において発現される遺伝子および／またはその多くのサブセットが、
パクリタキセルの処置の際に過剰発現されることを示し、このことは、これらの遺伝子が
、パクリタキセルによる処置に抵抗性であるがん細胞部分集団を同定することを示す。結
果として、表１の遺伝子の発現の測定は、単一の薬剤として適用される場合のパクリタキ
セル処置に応答性でない腫瘍を同定することに働く。
【００５４】
　本発明において、表１の遺伝子の任意のサブセットもまた包含され、このサブセットに
ついては、統計学的検定（例えば、遺伝子セット富化分析など（Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ
，Ｔａｍａｙｏら，ＰＮＡＳ　１０２：１５５４５－５０（２００５）およびＭｏｏｔｈ
ａ，Ｌｉｎｄｇｒｅｎら，Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ　３４：２６７－７３（２００３）を参照
されたい。これらのそれぞれは、その全体が、本明細書中で参考として組み込まれる））
により、このサブセット内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳＯ処置）と比較
して、パクリタキセル処置集団において、０．１未満、より好ましくは０．０５未満の有
意なレベル（例えば、ｐ－値）で過剰発現されることが、実証される。１つの実施形態に
おいて、表１由来の遺伝子のサブセットは、少なくとも２つの遺伝子、１０の遺伝子、１
５の遺伝子、２０の遺伝子または３０の遺伝子（またはこれらの間に挟まる任意の範囲）
を含むことが、企図された。例えば、そのサブセットは、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または３０の遺伝子を含み得る。
【００５５】
　遺伝子富化または差次的発現についての任意の他の適切な統計学的検定（複数可）はま
た、表１由来の遺伝子の所望のサブセットを同定するために使用され得ることを、当業者
は認識する。例えば、セット内の遺伝子についての対数変換遺伝子発現スコアの和は、ｔ
検定、改変ｔ検定またはノンパラメトリック検定（例えば、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ）
を用いて、２つのプロフィール間の差次的遺伝子発現を比較するために使用され得る尺度
（ｍｅｔｒｉｃ）を同定し得る。
【００５６】
　さらにまた、任意の適切な対照集団（複数可）も、表１由来の遺伝子の所望のサブセッ
トを同定するために使用され得ることを、当業者は認識する。例えば、上記適切な対照集
団（複数可）が、所定のがん治療で処置されていない細胞（すなわち、がん細胞）の任意
の集団であり得る。
【００５７】
　あるいは、表１の遺伝子のサブセットは、任意のサブセットとして同定され得、このサ
ブセットについては、統計学的検定（例えば、遺伝子セット富化分析など）により、この
サブセット内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳＯ処置）と比較して、サリノ
マイシン処置集団において、０．１未満、より好ましくは０．０５未満の有意なレベル（
例えば、ｐ－値）で過少発現されることが、実証される。１つの実施形態において、表１
由来の遺伝子のサブセットは、少なくとも２つの遺伝子、１０の遺伝子、１５の遺伝子、
２０の遺伝子または３０の遺伝子（またはこれらの間に挟まる任意の範囲）を含むことが
、企図された。例えば、そのサブセットは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
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１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４
、２５、２６、２７、２８、２９または３０の遺伝子を含み得る。当業者には、遺伝子発
現または差次的発現についての、任意の他の適切な統計学的検定（複数可）もまた、表１
由来の遺伝子の所望のサブセットを同定するために使用され得る。例えば、セット内の遺
伝子についての対数変換遺伝子発現スコアの和は、ｔ検定、改変ｔ検定またはノンパラメ
トリック検定（例えば、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ）を用いて、２つのプロフィール間の
差次的遺伝子発現を比較するために使用され得る尺度を同定し得る。
【００５８】
　同様に、任意の適切な対照集団（複数可）もまた、表１由来の遺伝子の所望のサブセッ
トを同定するために使用され得る。例えば、適切な対照集団（複数可）は、所定のがん治
療で処置されていない細胞（すなわち、がん細胞）の任意の集団であり得る。
【００５９】
　当業者は、表１の遺伝子の好適なサブセットを決定するために使用される統計学的検定
が、本出願において説明のために使用される場合、遺伝子セット富化分析（ＧＳＥＡ）（
Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ，Ｔａｍａｙｏら，ＰＮＡＳ　１０２：１５５４５－５０（２０
０５）およびＭｏｏｔｈａ，Ｌｉｎｄｇｒｅｎら，Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ　３４：２６７－
７３（２００３）を参照されたい。これらのそれぞれは、その全体が、本明細書中で参考
として組み込まれる）であり得るか、または当該分野で公知の富化または発現についての
任意の他の統計学的検定であり得ることを、認識する。例えば、セット内の遺伝子につい
ての対数変換遺伝子発現スコアの和は、ｔ検定、改変ｔ検定またはノンパラメトリック検
定（例えば、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ）を用いて、２つのプロフィール間の差次的遺伝
子発現を比較するために使用され得る尺度を同定し得る。
【００６０】
　本評価の目的のために処置される細胞の集団は、任意の型のがん細胞または正常な細胞
集団であってもよい。
【００６１】
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【表１－１】

【００６２】
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【表１－２】

【００６３】
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【表１－３】

【００６４】
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【表１－４】

【００６５】
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【表１－５】

　分析はまた、表２の遺伝子およびその多くのサブセットは、パクリタキセルによる処置
の際に過少発現されることを示し、このことは、これらの遺伝子は、パクリタキセルによ
る処置に感受性である細胞部分集団を同定することを表す。結果として、表２の遺伝子の
発現の測定は、単一の薬剤として用いられる場合にパクリタキセル処置に応答性である腫
瘍を同定することに働く。
【００６６】
　表２の遺伝子の発現レベルの決定は、切除した原発性腫瘍においてインビトロで行われ
ることを、当業者は認識する。
【００６７】
　本発明において、表２の遺伝子の任意のサブセットもまた包含され、このサブセットに
ついては、統計学的検定（例えば、遺伝子セット富化分析など）により、このサブセット
内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳＯ処置）と比較して、パクリタキセル処
置集団において、０．１未満、より好ましくは０．０５未満の有意なレベル（例えば、ｐ
－値）で過少発現されることが、実証される。１つの実施形態において、表２由来の遺伝
子のサブセットは、少なくとも２つの遺伝子、６の遺伝子、１０の遺伝子、１５の遺伝子
、２０の遺伝子または３０の遺伝子（またはこれらの間に挟まる任意の範囲）を含むこと
が、企図された。例えば、そのサブセットは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２
４、２５、２６、２７、２８、２９または３０の遺伝子を含み得る。遺伝子富化または差
次的発現についての任意の他の適切な統計学的検定（複数可）はまた、表２由来の遺伝子
の所望のサブセットを同定するために使用され得ることを、当業者は認識する。例えば、
セット内の遺伝子についての対数変換遺伝子発現スコアの和は、ｔ検定、改変ｔ検定また
はノンパラメトリック検定（例えば、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ）を用いて、２つのプロ
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フィール間の差次的遺伝子発現を比較するために使用され得る尺度を同定し得る。
【００６８】
　さらにまた、任意の適切な対照集団（複数可）も、表２由来の遺伝子の所望のサブセッ
トを同定するために使用され得ることを、当業者は認識する。例えば、上記適切な対照集
団（複数可）が、所定のがん治療で処置されていない細胞（すなわち、がん細胞）の任意
の集団であり得る。
【００６９】
　あるいは、表２の遺伝子のサブセットは、任意のサブセットとして同定され得、このサ
ブセットについては、統計学的検定（例えば、遺伝子セット富化分析など）により、この
サブセット内の遺伝子が、適切な対照集団（例えば、ＤＭＳＯ処置）と比較して、サリノ
マイシン処置集団において、０．１未満、より好ましくは０．０５未満の有意なレベル（
例えば、ｐ－値）で過剰発現されることが、実証される。１つの実施形態において、表２
由来の遺伝子のサブセットは、少なくとも２つの遺伝子、６の遺伝子、１０の遺伝子、１
５の遺伝子、２０の遺伝子または３０の遺伝子（またはこれらの間に挟まる任意の範囲）
を含むことが、企図された。例えば、上記サブセットは、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または３０の遺伝子を含み得る。当業者に
は、遺伝子富化または差次的発現についての、任意の他の適切な統計学的検定（複数可）
もまた、表２由来の遺伝子の所望のサブセットを同定するために使用され得る。例えば、
セット内の遺伝子についての対数変換遺伝子発現スコアの和は、ｔ検定、改変ｔ検定また
はノンパラメトリック検定（例えば、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ）を用いて、２つのプロ
フィール間の差次的遺伝子発現を比較するために使用され得る尺度を同定し得る。
【００７０】
　同様に、任意の適切な対照集団（複数可）もまた、表２由来の所望のサブセットを同定
するために使用され得る。例えば、適切な対照集団（複数可）は、所定のがん治療で処置
されていない細胞（すなわち、がん細胞）の任意の集団であり得る。
【００７１】
　使用される統計学的検定は、本出願において説明のために使用されるような遺伝子セッ
ト富化分析（ＧＳＥＡ）（Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ，Ｔａｍａｙｏら，ＰＮＡＳ　１０２
：１５５４５－５０（２００５）およびＭｏｏｔｈａ，Ｌｉｎｄｇｒｅｎら，Ｎａｔ．Ｇ
ｅｎｅｔ　３４：２６７－７３（２００３）を参照されたい。これらのそれぞれは、その
全体が、本明細書中で参考として組み込まれる）または当該分野で公知の富化または発現
についての任意の他の統計学的検定であり得る。非限定的な例として、セット内の遺伝子
についての対数変換遺伝子発現スコアの和は、ｔ検定、改変ｔ検定またはノンパラメトリ
ック検定（例えば、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ）を用いて、２つのプロフィール間の差次
的遺伝子発現を比較するために使用され得る尺度を同定し得る。
【００７２】
　本評価の目的のために処置される細胞の集団は、任意の型のがん細胞または正常な細胞
集団であってもよい。
【００７３】
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【表２－１】

【００７４】
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【表２－２】

【００７５】
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【表２－３】

【００７６】
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【表２－４】

【００７７】
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【表２－５】

【００７８】
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【表２－６】

【００７９】
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【表２－７】

　次に、上で記載した通りのものと同じ分析を、異なる抗がん剤（サリノマイシン）によ
る処置に関して、実施した。サリノマイシンは、以前に、侵襲性のがん幹細胞を特異的に
死滅させることが同定されている。反対の発現変化（パクリタキセルと比較して）が、サ
リノマイシンによる処置の際に観察された。図４および図５に示される分析は、表１に表
わされる遺伝子およびその任意のサブセットは、サリノマイシンによる処置の際に過少発
現されることを示し、このことは、これらの遺伝子は、サリノマイシンのようなＣＳＳ薬
剤による処置に感受性である細胞部分集団を同定することを表す。結果として、表１の遺
伝子（または本明細書中で開示される方法にしたがって同定されるその任意の適切なサブ
セット）の発現の測定は、単一の薬剤として使用される場合のＣＳＳ薬剤（例えば、サリ
ノマイシン処置）に応答性の腫瘍を同定することに働く。
【００８０】
　この分析はまた、表２に表される遺伝子およびその任意のサブセットが、サリノマイシ
ンによる処置の際に（対照と比較して）過剰発現されることを示し、このことは、これら
の遺伝子が、サリノマイシンのようなＣＳＳ薬剤による処置に抵抗性である細胞部分集団
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を同定することを表す。結果として、表２の遺伝子（または本明細書中で開示される方法
にしたがって同定されるその任意の適切なサブセット）の発現の測定は、単一の薬剤とし
て使用される場合のＣＳＳ薬剤（例えば、サリノマイシン処置）に応答性でない腫瘍を同
定することに働く。
【００８１】
　表１および／または２ならびにその種々のサブセット（それに対する統計学的検定によ
り、このサブセット内の遺伝子ががん処置（例えば、サリノマイシン処置またはパクリタ
キセル処置）での処置に応答して差次的に発現されることを、適切な対照集団（例えば、
ＤＭＳＯ処置）と比較して、０．１未満の有意なレベル（例えば、ｐ値）で実証される）
の遺伝子の発現の測定が、所定の治療または処置に応答性であるかまたは応答性でないが
ん細胞集団を同定するために使用され得るということが理解される。細胞の別個の部分集
団は、表１および／または２の遺伝子（またはその任意の適切なサブセット）の発現レベ
ルを用いて同定され、これらの識別可能な部分集団は、任意の特定の治療または処置のレ
ジメンに示差的に応答し得、それによってこれらの遺伝子が、原発性腫瘍切除後の治療選
択を行うバイオマーカーとして働くことが可能となる。
【００８２】
　本明細書中で挙げられた全ての文書および特許または特許出願は、参考として完全に組
み込まれる。
【００８３】



(32) JP 2013-532489 A5 2014.9.4

【数１】

【００８４】
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【数２】

　他の実施形態
　本発明は、その詳細な説明と一緒に記載されているが、先の記載は、本発明を説明する
ことを企図するものであり、添付の特許請求の範囲で規定される本発明の範囲を限定しな
い。他の局面、利点および改変は、以下の特許請求の範囲の範囲内である。
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