
(57)【要約】

【課題】患者の状態を決定する方法や、このような患者

の全生存を予測する方法を提供すること。

【解決手段】癌患者、特に悪性血液疾患の患者の治療法

であって、患者の遺伝子発現プロファイル及び／または

分子マーカーを分析して、患者の状態及び／または予後

を決定するステップを含む。本発明はまた、非再発性ま

たは非難治性患者がファルネシルトランスフェラーゼ阻

害剤、場合によっては他の薬物の治療に対して応答し易

いか否かを分析する方法も提供する。この方法は、患者

の治療の監視及び治療方法の選択にも有用である。ＦＴ

Ｉ治療に応答して調節された遺伝子を得て、これをプロ

ファイルの作成に用いることができる。

【選択図】図５
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 予 後 （ 生 存 ／ 転 帰 ） を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 前 記 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、
　 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 前 記 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が Ａ Ｍ Ｌ の 予 後 を
示 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 状 態 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 前 記 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、
　 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 前 記 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が Ａ Ｍ Ｌ の 状 態 を
示 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 治 療 プ ロ ト コ ル を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 前 記 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、
　 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 前 記 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 、 治 療 に 対 し て
患 者 が 応 答 す る 可 能 性 を 十 分 に 示 し 、 医 師 が 適 切 な 治 療 の 程 度 及 び 種 類 を 決 定 す る こ と が
で き る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 前 記 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 所 定 の カ ッ ト オ フ レ
ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 前 記 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 、 前 記 患 者 が 治 療 に 応 答 す る 可 能 性 を
示 す 、 前 記 ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 前 記 患 者 が 治 療 に 応 答 し そ う な 場 合 に 前 記 患 者 を ア ジ ュ バ ン ト 療 法 で 治 療 す る こ
と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 （ ５ ） 前 記 患 者 が 再 発 性 ま た は 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３
、 ま た は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 配 列 番 号 が １ 、 ５ 、 及 び ６ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 更 に 、 前 記 サ ン プ ル 中 で 恒 常 的 に 発 現 し て い る 少 な く と も １ 種 類 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル
を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
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　 発 現 パ タ ー ン の 比 較 を パ タ ー ン 認 識 法 で 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た
は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 パ タ ー ン 認 識 法 が Ｃ ｏ ｘ 比 例 ハ ザ ー ド 分 析 の 使 用 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル が 、 良 性 細 胞 ま た は 正 常 組 織 に 対 し て 前 記 サ ン プ ル で 少 な
く と も １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １ の 過 少 発 現 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル が 、 良 性 細 胞 ま た は 正 常 組 織 に 対 し て 、 転 移 細 胞 を 有 す る
前 記 サ ン プ ル で 少 な く と も 統 計 的 に 有 意 な ｐ 値 の 過 剰 発 現 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 ｐ 値 が ０ ． ０ ５ 未 満 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 遺 伝 子 発 現 を マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 遺 伝 子 チ ッ プ で 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 マ イ ク ロ ア レ イ が ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 前 記 遺 伝 子 チ ッ プ が 更 に 、 １ ま た は 複 数 の 内 部 コ ン ト ロ ー ル
試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 を 、 前 記 サ ン プ ル か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ａ の ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） で
核 酸 を 増 幅 し て 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 Ｐ Ｃ Ｒ が 逆 転 写 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ ） で あ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ が 更 に 、 １ ま た は 複 数 の 内 部 コ ン ト ロ ー ル 試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 遺 伝 子 発 現 を 、 そ の 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 を 測 定 ま た は 検 出 し て 検 出
す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 を 、 そ の タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 に よ っ て 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 遺 伝 子 発 現 を そ の 遺 伝 子 の 特 性 を 測 定 し て 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３
、 ま た は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 測 定 し た 特 性 が 、 Ｄ Ｎ Ａ 増 幅 、 メ チ ル 化 、 突 然 変 異 、 及 び 対 立 遺 伝 子 変 異 体 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 予 後 患 者 レ ポ ー ト を 作 成 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 前 記 サ ン プ ル の 遺 伝 子 発 現 を 測 定 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 前 記 ス テ ッ プ （ ｂ ） の 結 果 に 再 発 ハ ザ ー ド ス コ ア を 適 用 す る ス テ ッ プ と 、
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　 （ ｄ ） 前 記 ス テ ッ プ （ ｃ ） で 得 た 結 果 を 用 い て 前 記 レ ポ ー ト を 作 成 す る ス テ ッ プ と を 含
む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 レ ポ ー ト が 、 前 記 患 者 の 転 帰 の 評 価 及 び ／ ま た は 患 者 集 団 に 対 す る リ ス ク の 可 能 性
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 患 者 が 再 発 性 ま た は 難 治 性 の 患 者 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 ２ ３ に 従 っ た 方 法 で 作 成 し た 患 者 レ ポ ー ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 配 列 番 号 １ ‐ ２ ２ 、 ま た は 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ
ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ を 行 う た め の キ ッ ト
で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番
号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ
っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 検 出 す る た め の 物 質 を 含
む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 配 列 番 号 が １ 、 ５ 、 及 び ６ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 更 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 を 実 施 す る た め の 試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に
記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 更 に 、 前 記 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を ア ッ セ イ す る た め の 培 地
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 を 評 価 す る た め の 製 品 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番
号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ
っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 検 出 す る た め の 物 質 を 含
む こ と を 特 徴 と す る 製 品 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 配 列 番 号 が １ 、 ５ 、 及 び ６ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 更 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 を 実 施 す る た め の 試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ２ に
記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 更 に 、 前 記 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を ア ッ セ イ す る た め の 培 地
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ の 方 法 を 実 施 す る た め の マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 遺 伝 子 チ ッ
プ 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番
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号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ
っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 含 み 、 前 記 組 合 せ が 生 体
サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 状 態 ま た は 予 後 を 特 徴 付 け る の に 十 分 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 測 定 ま た は 特 徴 付 け が １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １ の 過 少 発 現 で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 測 定 に よ り 統 計 的 に 有 意 な ｐ 値 の 過 剰 発 現 ま た は 過 少 発 現 が 得 ら れ る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ３ ６ に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 ｐ 値 が ０ ． ０ ５ 未 満 で あ る 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に
記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 更 に 、 １ ま た は 複 数 の 内 部 コ ン ト ロ ー ル 試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載
の マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 診 断 ／ 予 後 ポ ー ト フ ォ リ オ で あ て 、
　 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番
号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ
っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 含 み 、
　 前 記 組 合 せ が 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 状 態 ま た は 予 後 を 特 徴 付 け る の に 十 分
で あ る こ と を 特 徴 と す る 診 断 ／ 予 後 ポ ー ト フ ォ リ オ 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 測 定 ま た は 特 徴 付 け が １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １ の 過 少 発 現 で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の ポ ー ト フ ォ リ オ 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 測 定 に よ り 統 計 的 に 有 意 な ｐ 値 の 過 剰 発 現 ま た は 過 少 発 現 が 得 ら れ る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ４ ３ に 記 載 の ポ ー ト フ ォ リ オ 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 ｐ 値 が ０ ． ０ ５ 未 満 で あ る 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 、 言 及 す る こ と に よ り ２ ０ ０ ４ 年 １ ２ 月 １ ７ 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ６ ３
７ ， ２ ６ ５ 号 を 包 含 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 分 子 マ ー カ ー の 検 出 及 び ／ ま た は 遺 伝 子 発 現 の 分 析 に 基 づ い た 急 性 骨 髄 性 白
血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） の 診 断 、 予 後 、 及 び 治 療 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 現 在 は 、 核 型 分 析 が 、 予 後 値 を 得 る の に 有 効 で あ り 、 生 物 学 的 に 異 な る Ａ Ｍ Ｌ の サ ブ タ
イ プ を 同 定 す る の に 有 用 で あ る 。 加 え て 、 Ｆ Ｌ Ｔ ３ 、 ｃ ‐ Ｋ Ｉ Ｔ 、 Ａ Ｍ Ｌ １ 、 Ｇ Ａ Ｔ Ａ １
、 Ｃ Ｅ Ｂ Ｐ Ａ 、 及 び Ｎ ‐ Ｒ Ａ Ｓ な ど の 遺 伝 子 の 変 異 は 疾 患 の 病 因 に 関 与 し て い る 。 Ｆ Ｌ Ｔ
３ 及 び Ｃ Ｅ Ｂ Ｐ Ａ の 変 異 の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 再 発 の リ ス ク が 異 な る 複 数 の 群 に 階 層 分
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類 で き る こ と が 明 ら か で あ る 。 有 効 な リ ス ク の 階 層 分 類 に よ り 、 同 種 幹 細 胞 移 植 や 他 の ア
ジ ュ バ ン ト 療 法 の 適 切 な 使 用 が 可 能 と な る 。 近 年 発 行 さ れ た ２ つ の 研 究 論 文 に 、 新 た に 診
断 さ れ た 成 人 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 遺 伝 子 発 現 の プ ロ フ ァ イ リ ン グ と 、 こ の プ ロ フ ァ イ リ ン グ を 用
い た 臨 床 結 果 の 予 測 が 記 載 さ れ て い る （ ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 、 及
び バ ル ク （ Valk） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） ） 。 こ れ ら の 研 究 論 文 に は 、 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ リ
ン グ に よ り 如 何 に 臨 床 結 果 の 予 測 を 改 善 で き る か が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 バ ル ク ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） は 、 Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ  Ｕ １ ３ ３ Ａ チ ッ プ で ２ ８ ５ 人 の 患
者 の 骨 髄 ま た は 末 梢 血 を 調 べ た 。 こ れ ら の 患 者 の サ ン プ ル に は 、 様 々 な 細 胞 遺 伝 学 的 異 常
や 分 子 異 常 が 含 ま れ て い た 。 僅 か １ ６ の ク ラ ス タ ー が 同 定 さ れ 、 Ａ Ｍ Ｌ が 以 前 に 考 え ら て
い た 程 は 異 種 性 で な い こ と が 示 さ れ た 。 複 数 の ク ラ ス タ ー が 、 細 胞 遺 伝 学 的 及 び 分 子 的 に
決 定 さ れ た Ａ Ｍ Ｌ の サ ブ タ イ プ に 良 く 一 致 す る た め 、 こ れ ら の ク ラ ス タ ー を Ｗ Ｈ Ｏ 分 類 シ
ス テ ム に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の ク ラ ス タ ー は ま た 、 ブ リ ン ガ ー ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ）
及 び 他 の 既 に 発 行 さ れ て い る 研 究 論 文 で も 見 出 さ れ て い る （ ス コ ッ ク （ Schoch） ら （ ２ ０
０ ２ 年 ） 、 デ ベ ル ナ ル デ ィ （ Debernardi） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） 、 及 び コ ー ル マ ン （ Kohlmann
） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） ） 。 驚 く べ き こ と で は な い が 、 こ れ ら の ク ラ ス タ ー は 、 周 知 の 予 後 の
核 型 に 関 連 し て お り 、 予 後 に 相 関 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ブ リ ン ガ ー ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ を 用 い て １ １ ６ 人 の 成 人 患 者 （ ６ ５ の
抹 消 血 と ５ ４ の 骨 髄 ） の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 調 べ た 。 バ ル ク ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） に よ る 研 究
に 加 え て 、 ブ リ ン ガ ー ら は 、 全 て の 細 胞 遺 伝 学 的 リ ス ク 群 の 臨 床 結 果 を 予 測 す る た め の １
３ ３ 遺 伝 子 ク ラ シ フ ァ イ ア も 開 発 し た 。 ５ ９ サ ン プ ル の 訓 練 セ ッ ト と ５ ７ サ ン プ ル の 検 査
セ ッ ト を 用 い て 、 ブ リ ン ガ ー ら は 、 １ ３ ３ の 遺 伝 子 で 患 者 を 不 良 な 結 果 の 群 と 良 好 な 結 果
の 群 に 分 け る こ と が で き る こ と を 示 し た （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ６  ｌ ｏ ｇ ラ ン ク 、 オ ッ ズ 比 ： １
０ 、 ９ ５ ％  Ｃ Ｉ 、 ２ ． ６ ‐ ２ ９ ． ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ れ ら 両 方 の 研 究 で 同 定 さ れ た 遺 伝 子 は 、 小 児 白 血 病 で 既 に 同 定 さ れ て い る 予 測 遺 伝 子
（ predictor gene） と 一 部 が 重 複 す る こ と に 留 意 さ れ た い （ ヤ ギ （ Yagi） ら （ ２ ０ ０ ３ 年
） ） 。 ま た 、 ブ リ ン ガ ー ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） に よ っ て 同 定 さ れ た 予 後 遺 伝 子 セ ッ ト と 近 年 同
定 さ れ た テ ィ ピ フ ァ ニ ブ （ tipifarnib） に 対 す る 応 答 を 予 測 す る ３ つ の 遺 伝 子 は 重 複 し て
い な い （ 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ８ ８ ３ ， ４ ３ ６ 号 ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 酵 素 （ Ｆ Ｔ ａ ｓ ｅ ） は 、 カ ー ボ ン フ ァ ル ネ シ ル 部 分 の
Ｃ 末 端 Ｃ Ａ Ａ Ｘ （ Ｃ ： シ ス テ イ ン 、 Ａ ： 脂 肪 族 残 基 、 Ｘ ： 任 意 の ア ミ ノ 酸 ） 認 識 モ チ ー フ
へ の 共 有 結 合 を 仲 介 す る （ レ イ ス （ Reiss） ら （ １ ９ ９ ０ 年 ） ） 。 こ の よ う な フ ァ ル ネ シ
ル 化 で は 、 ３ 個 の 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ａ Ａ Ｘ ） の 切 断 と Ｃ 末 端 イ ソ プ レ ニ ル ‐ シ ス テ イ ン の メ
チ ル 化 が 続 く 。 タ ン パ ク 質 の フ ァ ル ネ シ ル 化 を 阻 害 す る と 、 タ ン パ ク 質 の 作 用 に 必 要 な 正
確 な 細 胞 内 局 在 化 が 抑 制 さ れ る 。 当 初 は 、 発 癌 Ｒ ａ ｓ タ ン パ ク 質 が 、 癌 生 物 学 に お け る Ｆ
Ｔ Ｉ ｓ の 増 殖 抑 制 効 果 の タ ー ゲ ッ ト と 考 え ら れ て い た （ ロ イ タ ー （ Reuter） ら （ ２ ０ ０ ０
年 ） ） 。 し か し な が ら 、 Ｒ ａ ｓ フ ァ ル ネ シ ル 化 の 阻 害 で は テ ィ ピ フ ァ ニ ブ （ tipifarnib）
の 全 て の 作 用 を 説 明 で き な い こ と が 示 さ れ た 。 例 え ば 、 Ｆ Ｔ Ｉ ｓ は 、 抗 腫 瘍 作 用 を 得 る た
め に 常 に 変 位 Ｒ ａ ｓ タ ン パ ク 質 を 必 要 と す る わ け で は な い （ カ ー プ （ Karp） ら （ ２ ０ ０ １
年 ） ） 。 実 際 に 、 初 期 の 臨 床 試 験 は 、 進 行 し た 結 腸 直 腸 癌 及 び 膵 臓 癌 な ど の 高 頻 度 の ｒ ａ
ｓ 変 位 の 頻 度 が 高 い 集 団 に 対 し て デ ザ イ ン さ れ て い た が 、 プ ラ セ ボ と 比 較 し た 場 合 に 反 応
率 に 有 意 差 が 見 ら れ な か っ た （ フ ァ ン ・ カ ッ ツ エ ン （ Van Cutsem） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 、 ラ
オ （ Rao） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 他 の 複 数 の フ ァ ル ネ シ ル 化 タ ン パ ク 質 は 、 低 分 子 量 Ｇ Ｔ Ｐ 加 水 分 解 酵 素 タ ン パ ク 質 Ｒ ｈ
ｏ  Ｂ 、 セ ン ト ロ メ ア タ ン パ ク 質 Ｃ Ｅ Ｎ Ｐ ‐ Ｅ 及 び Ｃ Ｅ Ｎ Ｐ ‐ Ｆ 、 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ
ス フ ァ タ ー ゼ Ｐ Ｔ Ｐ ‐ Ｃ Ａ Ａ Ｘ 、 及 び 核 膜 構 造 ラ ミ ン Ａ 及 び Ｂ （ nuclear membrane struc
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tural lamins A and B） を 含 む Ｆ Ｔ Ｉ ｓ の 腫 瘍 抑 制 効 果 を 仲 介 で き る 候 補 タ ー ゲ ッ ト と し
て 意 味 付 け ら れ た 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の フ ァ ル ネ シ ル 化 を 阻 害 す る と 、 Ｆ Ｔ Ｉ ｓ の 抗 増
殖 効 果 が 起 こ り 、 Ｔ Ｇ Ｆ β Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ａ Ｐ Ｋ ／ Ｅ Ｒ Ｋ 、 Ｐ １ ３ Ｋ ／ Ａ Ｋ Ｔ ２ 、 Ｆ ａ ｓ （ Ｃ
Ｄ ９ ５ ） 、 Ｎ Ｆ ‐ κ Ｂ 、 及 び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ を 含 む 複 数 の 重 要 な シ グ ナ ル 伝 達 分 子 を 関 節 的 に 調
節 す る （ ア ド ナ ン （ Adnane） ら （ ２ ０ ０ ０ 年 ） 、 モ ー ガ ン （ Morgan） ら （ ２ ０ ０ １ 年 ） 、
ジ ャ ン （ Jiang） ら （ ２ ０ ０ ０ 年 ） 、 ナ （ Na） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 、 タ カ ダ （ Takada） ら （
２ ０ ０ ４ 年 ） 、 及 び チ ャ ン （ Zhang） ら （ ２ ０ ０ ２ 年 ） ） 。 こ れ ら の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の
調 節 に よ り 、 細 胞 の 成 長 、 増 殖 、 及 び ア ポ ト ー シ ス が 変 更 さ れ る 。 従 っ て 、 Ｆ Ｔ Ｉ ｓ は 、
複 数 の 細 胞 事 象 及 び 細 胞 経 路 に 対 し て 複 雑 な 抑 制 効 果 を 有 す る で あ ろ う 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ４ ２ ， ９ ７ ４ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ８ ４ ， ２ ６ １ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ０ ５ ， ７ ８ ３ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ４ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ４ １ ２ ， ０ ８ ７ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ５ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ２ ４ ， １ ８ ６ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ６ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ２ ９ ， ８ ０ ７ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ７ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ３ ６ ， ３ ２ ７ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ８ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ４ ５ ， ９ ３ ４ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ９ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ７ ２ ， ６ ７ ２ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ０ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ２ ７ ， ６ ８ １ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ １ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ２ ９ ， ７ ５ ６ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ２ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ３ ２ ， １ ２ ８ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ３ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ４ ５ ， ５ ３ １ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ４ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ５ ４ ， ５ ０ １ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ５ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ５ ６ ， ７ ５ ２ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ６ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ６ １ ， ０ ７ １ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ７ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ７ １ ， ６ ３ ９ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ８ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ９ ３ ， ８ ３ ９ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ９ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ９ ９ ， ６ ９ ５ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ０ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ２ ４ ， ７ １ １ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ １ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ５ ８ ， ７ ３ ４ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ２ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ０ ０ ， ６ ３ ７ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ３ 】 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ０ ４ ， ７ ５ ５ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ４ 】 米 国 特 許 第 ６ ， １ ３ ３ ， ３ ０ ５ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ５ 】 米 国 特 許 第 ６ ， ２ １ ８ ， １ １ ４ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ６ 】 米 国 特 許 第 ６ ， ２ １ ８ ， １ ２ ２ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ７ 】 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ １ ， ０ ０ ２ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ８ 】 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ １ ， ２ １ ０ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ ９ 】 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ８ ４ ， ７ ６ ４ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ３ ０ 】 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ０ ６ ， ８ ９ ７ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ３ １ 】 欧 州 特 許 第 ４ ３ ０ ， ４ ０ ２ 号 明 細 書
【 非 特 許 文 献 １ 】 ア ド ナ ン （ Adnane） ら 著 、 「 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 阻 害 に
よ る Ｔ Ｇ Ｆ β Ｉ Ｉ 型 受 容 体 の 発 現 の 増 大 及 び Ｔ Ｇ Ｆ β に 対 す る ヒ ト 癌 細 胞 の 応 答 の 促 進 （
Inhibition of farnesyltransferase increases TGFbeta type II receptor expression 
and enhances the responsiveness of human cancer cells to TGFbeta） 」 、 オ ン コ ジ ー
ン （ Oncogene） 、 ２ ０ ０ ０ 年 、 １ ９ ： ５ ５ ２ ５ － ５ ５ ３ ３
【 非 特 許 文 献 ２ 】 ア ル バ ー ト ソ ン （ Albertson） 著 、 Ｅ Ｍ Ｂ Ｏ ジ ャ ー ナ ル （ EMBO Journal
） 、 １ ９ ８ ４ 年 、 ３ ： １ ２ ２ ７ － １ ２ ３ ４
【 非 特 許 文 献 ３ 】 ア ル シ ナ （ Alsina） ら 著 、 「 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 Ｆ
Ｔ Ｉ － Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ が 、 認 め ら れ て お り 、 疾 患 を 安 定 さ せ 、 多 発 性 骨 髄 腫 の 患 者 の フ ァ
ル ネ ル シ ル 化 及 び 発 癌 及 び ／ ま た は 腫 瘍 の 生 存 経 路 を 阻 害 す る （ Farnesyltransferase in

10

20

30

40

50

(7) JP 2005-333987 A 2005.12.8



hibitor FTI-R115777 is well tolerated, induces stabilization of disease, and inh
ibits farnesylation and oncogenic/tumor survival pathways in patients with advan
ced multiple myeloma） 」 、 ヨ ー ロ ピ ア ン ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ヒ ー マ ト ロ ジ ー （ Europe
an Journal of Haematology） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 ７ ０ ： ２ ６ ９
【 非 特 許 文 献 ４ 】 ブ ラ ナ ー （ Brunner） ら 著 、 「 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤
： 臨 床 前 検 査 及 び 臨 床 検 査 の 結 果 の 概 要 （ Farnesyltransferase inhibitors: an overvie
w of the results of preclinical and clinical investigations） 」 、 カ ン サ ー ・ リ サ
ー チ （ Cancer Research） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 ６ ３ ： ５ ６ ５ ６ ‐ ５ ６ ６ ８
【 非 特 許 文 献 ５ 】 ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら 著 、 「 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ を 用 い
た 成 人 急 性 骨 髄 性 白 血 病 に お け る 予 後 サ ブ ク ラ ス の 同 定 （ Use of gene-expression profi
ling to identify prognostic subclasses in adult acute myeloid leukemia） 」 、 ニ ュ
ー ・ イ ン グ ラ ン ド ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ メ デ ィ ス ン （ New England Journal of Medicine
） 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 ３ ５ ０ ： １ ６ ０ ５ ‐ １ ６ １ ６
【 非 特 許 文 献 ６ 】 カ ー （ Carr） ら 著 、 「 両 親 媒 性 へ リ ッ ク ス 結 合 モ チ ー フ を 介 し て ｃ Ａ Ｍ
Ｐ 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト と Ｒ Ｉ Ｉ ア ン カ ー タ ン パ ク 質 と の 相 互 作
用 が 起 こ る （ Interaction of the regulatory subunit (RII) of cAMP-dependent protei
n kinase with RII-anchoring proteins occurs through an amphipathic helix binding
 motif） 」 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ バ イ オ ロ ジ カ ル ・ ケ ミ ス ト リ ー （ Journal of Biologica
l Chemistry） 、 １ ９ ９ １ 年 、 ２ ６ ６ ： １ ４ １ ８ ８ ‐ １ ４ １ ９ ２
【 非 特 許 文 献 ７ 】 チ ャ ン （ Chang） ら 著 、 「 乳 癌 患 者 に お け る ド セ タ キ セ ル に 対 す る 治 療
応 答 の 予 測 の た め の 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ リ ン グ （ Gene expression profiling for the pred
iction of therapeutic response to docetaxel in patients with breast cancer） 」 、
ラ ン セ ッ ト （ Lancet） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 ３ ６ ２ ： ３ ６ ２ ‐ ３ ６ ９
【 非 特 許 文 献 ８ 】 チ ョ ク （ Cheok） ら 著 、 「 遺 伝 子 発 現 の 治 療 特 異 的 変 化 で ヒ ト 白 血 病 細
胞 に お け る ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 薬 物 応 答 を 識 別 す る （ Treatment-specific changes in gene ex
pression discriminate in vivo drug response in human leukemia cells） 」 、 ネ イ チ
ャ ー ・ ジ ェ ネ テ ィ ク ス （ Nature Genetics） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 ３ ４ ： ８ ５ ‐ ９ ０
【 非 特 許 文 献 ９ 】 コ ー テ ス （ Cortes） ら 著 、 「 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 及 び 他 の 悪 性 血 液 疾 患 に
お け る フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ の 効 果 （ Efficacy of the 
farnesyl transferase inhibitor R115777 in chronic myeloid leukemia and other hem
atologic malignancies） 」 、 ブ ラ ッ ド （ Blood） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 １ ０ １ ： １ ６ ９ ２ ‐ １ ６
９ ７
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 コ ッ ク ス （ Cox） ら 著 、 「 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ：
可 能 性 と 現 実 （ Farnesyltransferase inhibitors: promises and realities） 」 、 カ レ ン
ト ・ オ ピ ニ オ ン ・ イ ン ・ フ ァ ー マ コ ロ ジ ー （ Current Opinion in Pharmacol.） 、 ２ ０ ０
２ 年 、 ２ ： ３ ８ ８ ‐ ３ ９ ３
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 デ バ ル ナ ル デ ィ （ Debernardi） ら 著 、 「 正 常 な 核 型 の 急 性 骨 髄 性 白 血
病 の ゲ ノ ム 規 模 の 解 析 に よ り 転 座 仲 介 融 合 事 象 と は 異 な る ホ メ オ ボ ッ ク ス 遺 伝 子 発 現 の ユ
ニ ー ク な パ タ ー ン が 明 ら か に さ れ た （ Genome-wide analysis of acute myeloid leukemia
 with normal karyotype reveals a unique pattern of homeobox gene expression dist
inct from those with translocation-mediated fusion events） 」 、 ジ ー ン ズ 、 ク ロ モ
ソ ー ム ズ ・ ア ン ド ・ カ ン サ ー （ Genes , Chromosomes and Cancer） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 ３ ７ ：
１ ４ ９ ‐ １ ５ ８
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 エ ン ド （ End） ら 著 、 「 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 及 び ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 選 択
フ ァ ル ネ シ ル タ ン パ ク 質 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 の 抗 腫 瘍 効 果 の 特 徴 づ け （ Characteri
zation of the antitumor effects of the selective farnesyl protein transferase in
hibitor R115777 in vivo and in vitro） 」 、 カ ン サ ー ・ リ サ ー チ （ Cancer Research）
、 ２ ０ ０ １ 年 、 ６ １ ： １ ３ １ ‐ １ ３ ７
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 エ ス テ バ （ Esteva） ら 著 、 「 Ｈ Ｅ Ｒ ‐ ２ を 過 剰 発 現 し て い る 転 移 性 乳
癌 患 者 に 対 す る 毎 週 の ド セ タ キ セ ル 及 び ハ ー セ プ チ ン （ trastuzumab） の フ ェ ー ズ ３ 試 験
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（ Phase III study of weekly docetaxel and trastuzumab for patients with HER-2-ov
erexpressing metastatic breast cancer） 」 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ク リ ニ カ ル ・ オ ン コ
ロ ジ ー （ Journal of Clinical Oncology） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 ２ ０ ： １ ８ ０ ０ ‐ １ ８ ０ ８
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 フ ォ イ ス ナ ー （ Foisner） ら 著 、 「 プ レ ク チ ン （ plectin） と ラ ミ ン Ｂ
（ lamin B） 及 び ビ メ ン チ ン と の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 及 び プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ 調 節 性
相 互 作 用 （ Protein kinase A-and protein kinase C-regulated interaction of plectin
 with lamin B and Vimentin） 」 、 プ ロ シ ー デ ィ ン グ ス ・ オ ブ ・ ザ ・ ナ シ ョ ナ ル ・ ア カ デ
ミ ー ・ オ ブ ・ サ イ エ ン シ ズ ・ オ ブ ・ ザ ・ ユ ナ イ テ ッ ド ・ ス テ イ ツ ・ オ ブ ・ ア メ リ カ （ Proc
eedings of the National Academy of Sciences of the United States of America） 、
１ ９ ９ １ 年 、 ８ ８ ： ３ ８ １ ２ ‐ ３ ８ １ ６
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 ポ ー ル Ｄ ． ロ ビ ン ス （ Paul D. Robbins） 編 集 、 「 遺 伝 子 治 療 プ ロ ト
コ ル ズ （ Gene Therapy Protocols） 」 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ト ト ワ （ Totowa NJ） の ヒ ュ
ー マ ン ・ プ レ ス （ Human press） 、 １ ９ ９ ６ 年
【 非 特 許 文 献 １ ６ 】 ア ル ソ ー （ Harousseau） ら 著 、 「 再 発 性 ま た は 難 治 性 の 急 性 骨 髄 性 白
血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 に お け る Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ ｔ ｒ ａ （ 商 標 ） （ Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ ） ： 多 施 設 フ
ェ ー ズ ２ 試 験 の 結 果 （ ZarnestraTM（ R115777） in patients with relapsed or refractor
y acute myelogenous leukemia （ AML） : results of a multicenter phase 2 study） 」
、 ブ ラ ッ ド （ Blood） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 １ ０ ２ ： １ ７ ６ ａ ． ア ブ ス ト ラ ク ト ６ １ ４
【 非 特 許 文 献 １ ７ 】 ホ フ マ ン （ Hofmann） ら 著 、 「 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 Ｓ Ｔ Ｉ ５ ７ １
に 対 す る シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 染 色 体 陽 性 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 の 耐 性 と 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ
ァ イ ル と の 関 係 ： 遺 伝 子 発 現 の 研 究 （ Relation between resistance of Philadelphia-ch
romosome-positive acute lymphoblastic leukaemia to the tyrosine kinase inhibitor
 ST1571 and gene-expression profiles: a gene-expression study） 」 、 ラ ン セ ッ ト （ L
ancet） 、 ２ ０ ０ ２ 年 、 ３ ５ ９ ： ４ ８ １ ‐ ４ ８ ６
【 非 特 許 文 献 １ ８ 】 ジ ェ ン セ ン （ Jensen） ら 著 、 「 原 発 性 及 び 再 発 性 乳 癌 に お け る エ ス ト
ロ ゲ ン 受 容 体 及 び 増 殖 マ ー カ ー （ Estrogen receptors and proliferation markers in pr
imary and recurrent breast cancer） 」 、 プ ロ シ ー デ ィ ン グ ス ・ オ ブ ・ ザ ・ ナ シ ョ ナ ル
・ ア カ デ ミ ー ・ オ ブ ・ サ イ エ ン シ ズ ・ オ ブ ・ ザ ・ ユ ナ イ テ ッ ド ・ ス テ イ ツ ・ オ ブ ・ ア メ リ
カ （ Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of Amer
ica） 、 ２ ０ ０ １ 年 、 ９ ８ ： １ ５ １ ９ ７ ‐ １ ５ ２ ０ ２
【 非 特 許 文 献 １ ９ 】 ジ ャ ン （ Jiang） ら 著 、 「 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 誘
導 性 ア ポ ト ー シ ス の 重 要 な 標 的 と し て の ホ ス ホ イ ノ シ チ ド ３ ‐ Ｏ Ｈ キ ナ ー ゼ ／ Ａ Ｋ Ｔ ２ 経
路 （ The phosphoinositide 3-OH kinase/AKT2 pathway as a critical target for farne
syltransferase inhibitor-induced apoptosis） 」 、 モ レ キ ュ ラ ー ・ ア ン ド ・ セ ル ラ ー ・
バ イ オ ロ ジ ー （ Molecular and Cellular Biology） 、 ２ ０ ０ ０ 年 、 ２ ０ ： １ ３ ９ ‐ １ ４ ８
【 非 特 許 文 献 ２ ０ 】 ジ ョ ン ス ト ン （ Johnston） ら 著 、 「 進 行 し た 乳 癌 に お け る フ ァ ル ネ シ
ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ の ２ つ の 投 薬 計 画 の 効 果 及 び 耐 容 性 の ベ ー ズ
Ｉ Ｉ 試 験 （ Phase II study of the efficacy and tolerability of two dosing regimens
 of the farnesyltransferase inhibitor , R115777, in advanced breast cancer） 」 、
ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ク リ ニ カ ル ・ オ ン コ ロ ジ ー （ Journal of Clinical Oncology） 、 ２ ０
０ ３ 年 、 ２ １ ： ２ ４ ９ ２ ‐ ２ ４ ９ ９
【 非 特 許 文 献 ２ １ 】 カ リ オ ニ エ ミ （ Kallioniemi） 著 、 プ ロ シ ー デ ィ ン グ ス ・ オ ブ ・ ザ ・
ナ シ ョ ナ ル ・ ア カ デ ミ ー ・ オ ブ ・ サ イ エ ン シ ズ ・ オ ブ ・ ザ ・ ユ ナ イ テ ッ ド ・ ス テ イ ツ ・ オ
ブ ・ ア メ リ カ （ Proceedings of the National Academy of Sciences of the United Stat
es of America） 、 １ ９ ９ ２ 年 、 ８ ９ ： ５ ３ ２ １ ‐ ５ ３ ２ ５
【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】 カ ー プ （ Karp） ら 著 、 「 再 発 性 及 び 難 治 性 急 性 白 血 病 成 人 患 者 に お け
る フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ の 臨 床 的 及 び 生 物 学 的 活 性 ： フ
ェ ー ズ １ 臨 床 検 査 質 相 関 性 試 験 （ Clinical and biologic activity of the farnesyltran
sferase inhibitor R115777 in adults with refractory and relapsed acute leukemias
: a phase 1 clinical-laboratory correlative trial） 」 、 ブ ラ ッ ド （ Blood） 、 ２ ０ ０
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１ 年 、 ９ ７ ： ３ ３ ６ １ ‐ ３ ３ ６ ９
【 非 特 許 文 献 ２ ３ 】 コ ー ル マ ン （ Kohlmann） ら 著 、 「 マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 を 用 い た 急 性 白
血 病 の 分 子 的 特 徴 づ け （ Molecular characterization of acute leukemias by use of mi
croarray technology） 」 、 ジ ー ン ズ 、 ク ロ モ ソ ー ム ・ ア ン ド ・ カ ン サ ー （ Genes, Chromo
somes and Cancer） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 ３ ７ ： ３ ９ ６ ‐ ４ ０ ５
【 非 特 許 文 献 ２ ４ 】 カ ー ズ ロ ッ ク （ Kurzrock） ら 著 、 「 脊 髄 形 成 異 常 症 候 群 に お け る フ ァ
ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ の フ ェ ー ズ ２ 試 験 （ Phase II study o
f R115777, a farnesyl transferase inhibitor, in myelodysplastic syndrome） 」 、 ジ
ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ク リ ニ カ ル ・ オ ン コ ロ ジ ー （ Journal of Clinical Oncology） 、 ２ ０ ０
４ 年 、 ２ ２ ： １ ２ ８ ７ ‐ １ ２ ９ ２
【 非 特 許 文 献 ２ ５ 】 ラ ン セ ッ ト （ Lancet） ら 著 、 「 悪 性 血 液 疾 患 に お け る フ ァ ル ネ シ ル ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ： 治 療 に お け る 展 望 （ Farnesyltransferase inhibitors in hema
tologic malignancies: new horizons in therapy） 」 、 ブ ラ ッ ド （ Blood） 、 ２ ０ ０ ３ 年
、 １ ０ ２ ： ３ ８ ８ ０ ‐ ３ ８ ８ ９
【 非 特 許 文 献 ２ ６ 】 リ （ Li） ら 著 、 「 造 血 特 異 的 Ｇ Ｔ Ｐ 結 合 タ ン パ ク 質 Ｐ ｈ ｏ Ｈ は Ｇ Ｔ Ｐ
加 水 分 解 酵 素 が 不 足 し て お り 、 抑 制 作 用 に よ っ て 他 の Ｒ ｈ ｏ  Ｇ Ｔ Ｐ 加 水 分 解 酵 素 の 活 性
を 変 化 さ せ る （ The hematopoiesis-specific GTP-binding protein PhoH is GTPase defi
cient and modulates activities of other Rho GTPases by an inhibitory function）
」 、 モ レ キ ュ ラ ー ・ ア ン ド ・ セ ル ラ ー ・ バ イ オ ロ ジ ー （ Molecular and Cellular Biology
） 、 ２ ０ ０ ２ 年 、 ２ ２ ： １ １ ５ ８ ‐ １ １ ７ １
【 非 特 許 文 献 ２ ７ 】 リ ン チ （ Lynch） ら 著 、 「 ゲ フ ィ ニ チ ブ （ Gefitinib） に 対 す る 非 小 細
胞 肺 癌 の 反 応 性 の 基 礎 と な る 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 に お け る 変 異 の 活 性 化 （ Activating mut
ations in the epidermal growth factor receptor underlying responsiveness of non-
small cell lung cancer to Gefitinib） 」 、 ニ ュ ー ・ イ ン グ ラ ン ド ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ
・ メ デ ィ ス ン （ New England Journal of Medicine） 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 ３ ５ ０ ： ２ １ ２ ９ ‐
２ １ ３ ９
【 非 特 許 文 献 ２ ８ 】 マ ッ ク リ ー ン （ Mclean） ら 著 、 「 急 性 骨 髄 性 白 血 病 患 者 の イ マ チ ニ ブ
（ imatinib） で の 治 療 に お け る 細 胞 遺 伝 学 的 応 答 の 薬 理 ゲ ノ ミ ク ス 分 析 （ Pharmacogenomi
c analysis of cytogenetic response in chronic myeloid leukemia patients treated 
with imatinib） 」 、 ク リ ニ カ ル ・ カ ン サ ー ・ リ サ ー チ （ Clinical Cancer Research） 、
２ ０ ０ ４ 年 、 １ ０ ： １ ５ ５ ‐ １ ６ ５
【 非 特 許 文 献 ２ ９ 】 ク ー （ Choo） 編 集 、 「 ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ト
コ ル ズ （ In Situ Hybridization Protocols） 」 、 メ ソ ッ ヅ ・ イ ン ・ モ レ キ ュ ラ ー ・ バ イ
オ ロ ジ ー （ Methods in Molecular Biology） 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ト ト ワ （ Totowa , NJ
） の ヒ ュ ー マ ン ・ プ レ ス （ Humana Press） 、 第 ３ ３ 巻
【 非 特 許 文 献 ３ ０ 】 モ ー ガ ン （ Morgan） ら 著 、 「 Ｒ Ａ Ｓ シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 に よ る 骨 髄 性
白 血 病 細 胞 系 の マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ （ Ｍ Ｅ Ｋ － １ ／ ２ ） の 細 胞 周 期 依
存 性 の 活 性 化 及 び 成 長 抑 制 と ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 （ Cell-cycle-dependent activation of
 mitogen-activated protein kinase kinase （ MEK-1/2）  in myeloid leukemia cell li
nes and induction of growth inhibition and apoptosis by inhibitors of RAS signal
ing） 」 、 ブ ラ ッ ド （ Blood） 、 ２ ０ ０ １ 年 、 ９ ７ ： １ ８ ２ ３ ‐ １ ８ ３ ４
【 非 特 許 文 献 ３ １ 】 ナ （ Na） ら 著 、 「 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 阻 害 に よ り 、 ｐ
２ １ （ ｒ ａ ｓ ） 依 存 性 Ｎ Ｆ ‐ κ Ｂ 活 性 化 が 抑 制 さ れ 炎 症 遺 伝 子 発 現 が 下 方 制 御 さ れ コ ラ ー
ゲ ン 誘 導 関 節 炎 が 防 止 さ れ る （ Inhibition of farnesyltransferase prevents collagen-
induced arthritis by down-regulation of inflammatory gene expression through sup
pression of p21 (ras)-dependent NF-kappaB activation） 」 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ イ ム
ノ ロ ジ ー （ Journal of Immunology） 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 １ ７ ３ ： １ ２ ７ ６ ‐ １ ２ ８ ３
【 非 特 許 文 献 ３ ２ 】 オ ク ツ （ Okutsu） ら 著 、 「 ゲ ノ ム 規 模 ｃ Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 に
よ っ て 選 択 さ れ た ２ ８ の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル に 従 っ た 急 性 骨 髄 性 白 血 病 患 者 の 化 学 的 感 受
性 の 推 測 （ Prediction of chemosensitivity for patients with acute myeloid leukemi
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a, according to expression levels of 28 genes selected by genome-wide complement
ary DNA microarray analysis） 」 、 モ レ キ ュ ラ ー ・ カ ン サ ー ・ セ ラ ピ ュ ー テ ィ ク ス （ Mol
ecular Cancer Therapeutics） 、 ２ ０ ０ ２ 年 、 １ ： １ ０ ３ ５ ‐ １ ０ ４ ２
【 非 特 許 文 献 ３ ３ 】 パ エ ズ （ Paez） ら 著 、 「 肺 癌 に お け る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 変 異 ： ゲ フ ィ ニ チ ブ （
Gefitinib） に 対 す る 非 小 細 胞 肺 癌 の 反 応 性 の 基 礎 と な る 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 に お け る 変
異 を 活 性 化 さ せ る ゲ フ ィ ニ チ ブ 治 療 に 対 す る 臨 床 反 応 の 相 関 性 （ EGFR mutations in lung
 cancer: correlation with clinical response to gefitinib therapy activating muta
tions in the epidermal growth factor receptor underlying responsiveness of non-s
mall-cell lung cancer to Gefitinib） 」 、 サ イ エ ン ス （ Science） 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 ３ ０
４ ： １ ４ ９ ７ ‐ １ ５ ０ ０
【 非 特 許 文 献 ３ ４ 】 パ ス ク ア ル ッ チ （ Pasqualucci） ら 著 、 「 び ま ん 性 大 細 胞 性 Ｂ 細 胞 リ
ン パ 腫 に お け る 複 数 の プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン の 超 変 異 （ Hypermutation of multiple proto-
oncogenes in B-cell diffuse large-cell lymphomas） 」 、 ネ イ チ ャ ー （ Nature） 、 ２ ０
０ １ 年 、 ４ １ ２ ： ３ ４ １ ‐ ３ ４ ６
【 非 特 許 文 献 ３ ５ 】 ピ ン ケ ル （ Pinkel） 著 、 「 ヒ ト 染 色 体 特 異 的 ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い た 蛍
光 ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ： ト リ ソ ミ ー ２ １ の 検 出 及 び 染 色 体 ４ の 転 座 （ F
luorescence in situ Hybridization with Human Chromosome-Specific Libraries: Dete
ction of Trisomy 21 and Translocations of Chromosome 4） 」 、 プ ロ シ ー デ ィ ン グ ス ・
オ ブ ・ ザ ・ ナ シ ョ ナ ル ・ ア カ デ ミ ー ・ オ ブ ・ サ イ エ ン シ ズ ・ オ ブ ・ ザ ・ ユ ナ イ テ ッ ド ・ ス
テ イ ツ ・ オ ブ ・ ア メ リ カ （ Proceedings of the National Academy of Sciences of the U
nited States of America） 、 １ ９ ８ ８ 年 、 ８ ５ ： ９ １ ３ ８ ‐ ９ １ ４ ２
【 非 特 許 文 献 ３ ６ 】 ピ ン ケ ル （ Pinkel） ら 著 、 「 マ イ ク ロ ア レ イ に 対 す る 競 合 ゲ ノ ム ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 用 い た Ｄ Ｎ Ａ コ ピ ー 数 変 動 の 高 解 像 度 分 析 （ High resolution anal
ysis of DNA copy number variation using comparative genomic hybridization to mic
roarrays） 」 、 ネ イ チ ャ ー ・ ゲ ネ テ ィ ク ス （ Nature Genetics） 、 １ ９ ９ ８ 年 、 ２ ０ ： ２
０ ７ ‐ ２ １ １
【 非 特 許 文 献 ３ ７ 】 ラ オ （ Rao） ら 著 、 「 進 行 し た 難 治 性 結 腸 直 腸 癌 に お け る フ ァ ル ネ シ
ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ の フ ェ ー ズ ３ 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 試 験 （ Ph
ase III Double-Blind Placebo-Controlled Study of Farnesyl Transferase Inhibitor 
R115777 in Patients With Refractory Advanced Colorectal Cancer） 」 、 ジ ャ ー ナ ル ・
オ ブ ・ ク リ ニ カ ル ・ オ ン コ ロ ジ ー （ Journal of Clinical Oncology） 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 ２ ２
： ３ ９ ５ ０ ‐ ３ ９ ５ ７
【 非 特 許 文 献 ３ ８ 】 レ イ ス （ Reiss） ら 著 、 「 Ｃ ｙ ｓ ’ Ａ Ａ Ｘ テ ト ラ ペ プ チ ド に よ る 精 製
さ れ た ｐ ２ １ ｒ ａ ｓ フ ァ ル ネ シ ル タ ン パ ク 質 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 阻 害 （ Inhibition of 
purified p21ras farnesyl: protein transferase by Cys'AAX tetrapeptides） 」 、 セ ル
（ Cell） 、 １ ９ ９ ０ 年 、 ６ ２ ： ８ １ ‐ ８ ８
【 非 特 許 文 献 ３ ９ 】 ロ イ タ ー （ Reuter） ら 著 、 「 Ｒ ａ ｓ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ ： 合 理 的 な 機 構 に 基 づ い た 悪 性 血 液 疾 患 の 治 療 （ Targeting the Ras signaling path
way: a rational, mechanism-based treatment for hematologic malignancies?） 」 、 ブ
ラ ッ ド （ Blood） 、 ２ ０ ０ ０ 年 、 ９ ６ ： １ ６ ５ ５ ‐ １ ６ ６ ９
【 非 特 許 文 献 ４ ０ 】 サ ハ イ （ Sahai） ら 著 、 「 Ｒ Ｈ Ｏ － Ｇ Ｔ Ｐ 加 水 分 解 酵 素 と 癌 （ RHO-GTP
ases and cancer） 」 、 ネ イ チ ャ ー ・ レ ビ ュ ー ・ カ ン サ ー （ Nature Reviews Cancer） 、 ２
０ ０ ２ 年 、 ２ ： １ ３ ３ ‐ １ ４ ２
【 非 特 許 文 献 ４ １ 】 ス コ ッ チ （ Schoch） ら 著 、 「 相 互 に 再 編 成 さ れ た 急 性 骨 髄 性 白 血 病 は
特 殊 な 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 識 別 で き る （ Acute myeloid leukemias with reciproca
l rearrangements can be distinguished by specific gene expression profiles） 」 、
プ ロ シ ー デ ィ ン グ ス ・ オ ブ ・ ザ ・ ナ シ ョ ナ ル ・ ア カ デ ミ ー ・ オ ブ ・ サ イ エ ン シ ズ ・ オ ブ ・
ザ ・ ユ ナ イ テ ッ ド ・ ス テ イ ツ ・ オ ブ ・ ア メ リ カ （ Proceedings of the National Academy 
of Sciences of the United States of America） 、 ２ ０ ０ ２ 年 、 ９ ９ ： １ ０ ０ ０ ８ ‐ １
０ ０ １ ３
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【 非 特 許 文 献 ４ ２ 】 ス テ ル ペ ッ チ （ Sterpetti） ら 著 、 「 形 質 転 換 及 び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
を 調 節 す る 延 長 Ｃ 末 端 の 切 断 に よ る Ｌ ｂ ｃ  Ｒ ｈ ｏ 交 換 因 子 プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン の 活 性 化
（ Activation of the Lbc Rho exchange factor proto-oncogene by truncation of an e
xtended C terminus that regulates transformation and targeting） 」 、 モ レ キ ュ ラ ー
・ ア ン ド ・ セ ル ラ ー ・ バ イ オ ロ ジ ー （ Molecular and Cellular Biology） 、 １ ９ ９ ９ 年 、
１ ９ ： １ ３ ３ ４ ‐ １ ３ ４ ５
【 非 特 許 文 献 ４ ３ 】 ス タ ー チ ャ ン （ Starchan） 及 び リ ー ド （ Read） 著 、 ヒ ュ ー マ ン ・ モ レ
キ ュ ラ ー ・ ジ ェ ネ テ ィ ク ス （ Human Molecular Genetics） 、 １ ９ ９ ６ 年
【 非 特 許 文 献 ４ ４ 】 タ カ ダ （ Takada） ら 著 、 「 タ ン パ ク 質 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー
ゼ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ Ｈ ６ ６ ３ ３ ６ ） が 、 様 々 な 発 癌 物 質 及 び 炎 症 刺 激 に よ っ て 誘 導 さ れ る Ｎ Ｆ
‐ κ Ｂ 活 性 化 を 停 止 し 、 Ｎ Ｆ ‐ κ Ｂ 調 節 性 遺 伝 子 発 現 が 抑 制 さ れ 、 ア ポ ト ー シ ス が 促 進 さ
れ る （ Protein farnesyltransferase inhibitor (SCH66336) abolishes NF-kappaB activ
ation induced by various carcinogens and inflammatory stimuli leading to suppres
sion of NF-kappaB-regulated gene expression and up-regulation of apoptosis） 」 、
ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ バ イ オ ロ ジ カ ル ・ ケ ミ ス ト リ ー （ Journal of Biological Chemistry
） 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 ２ ７ ９ ： ２ ６ ２ ８ ７ ‐ ２ ６ ２ ９ ９
【 非 特 許 文 献 ４ ５ 】 テ ス タ （ Testa） ら 著 、 「 急 性 白 血 病 に お け る イ ン タ ー ロ イ キ ン ３ 受
容 体 （ Interleukin-3 receptor in acute leukemia） 」 、 ル キ ミ ー ア （ Leukemia） 、 ２ ０
０ ４ 年 、 １ ８ ： ２ １ ９ ‐ ２ ２ ６
【 非 特 許 文 献 ４ ６ 】 ト ー マ ス （ Thomas） ら 著 、 「 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｆ Ｔ
Ｉ ） で あ る Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ は 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 患 者 に 有 意 な 抗 白 血 病 活 性 を 有 す る （ R115
777, a farnesyl transferase inhibitor（ FTI） , has significant anti-leukemia acti
vity in patients with chronic myeloid leukemia （ CML） ） 」 、 ブ ラ ッ ド ９ ８ （ Blood 
98） 、 ２ ０ ０ １ 年 、
【 非 特 許 文 献 ４ ７ 】 テ ィ ッ セ ン （ Tijssen） 著 、 「 生 化 学 及 び 分 子 生 物 学 に お け る 検 査 室
手 技 （ Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology） 」 、 ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ ウ イ ズ ・ ニ ュ ー ク リ ッ ク ・ ア シ ッ ド ・ プ ロ ー ブ ス （ Hybridization With
 Nucleic Acid Probes） 、 第 ２ ４ 巻 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 エ ル ス ビ ア ー （ Elsevier, NY）
【 非 特 許 文 献 ４ ８ 】 ト ク ソ ズ （ Toksoz） ら 著 、 「 シ グ ナ ル 伝 達 産 物 に 対 す る 異 な る 相 同 領
域 の 形 質 移 入 に よ っ て 検 出 さ れ た 新 規 の ヒ ト オ ン コ ジ ー ン ｌ ｂ ｃ （ Novel human oncogene
 lbc detected by transfection with distinct homology regions to signal transduct
ion products） 」 、 オ ン コ ジ ー ン （ Oncogene） 、 １ ９ ９ ４ 年 、 ９ ： ６ ２ １ ‐ ６ ２ ８
【 非 特 許 文 献 ４ ９ 】 バ ル ク （ Valk） ら 著 、 「 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 に 有 用 な 遺 伝 子 発 現
プ ロ フ ァ イ ル （ Prognostically useful gene-expression profiles in acute myeloid le
ukemia） 」 、 ニ ュ ー ・ イ ン グ ラ ン ド ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ メ デ ィ ス ン （ New England Jour
nal of Medicine） 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 ３ ５ ０ ： １ ６ １ ７ ‐ １ ６ ２ ８
【 非 特 許 文 献 ５ ０ 】 フ ァ ン ・ カ ッ ツ エ ン （ Van Cutsem） ら 著 、 「 進 行 膵 臓 癌 に お け る ゲ ム
シ タ ビ ン （ gemcitabine） と プ ラ セ ボ に 対 す る ゲ ム シ タ ビ ン と テ ィ ピ フ ァ ニ ブ の フ ェ ー ズ
３ 試 験 （ Phase III trial of gemcitabine plus tipifarnib compared with gemcitabine
 plus placebo in advanced pancreatic cancer） 」 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ク リ ニ カ ル ・
オ ン コ ロ ジ ー （ Journal of Clinical Oncology） 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 ２ ２ ： １ ４ ３ ０ ‐ １ ４ ３
８
【 非 特 許 文 献 ５ １ 】 ヤ ギ （ Yagi） ら 著 、 「 小 児 Ａ Ｍ Ｌ の 予 後 に 関 連 し た 遺 伝 子 発 現 シ グ ネ
チ ャ の 同 定 （ Identification of a gene expression signature associated with pediat
ric AML prognosis） 」 、 ブ ラ ッ ド （ Blood） 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 １ ０ ２ ： １ ８ ４ ９ ‐ １ ８ ５ ６
【 非 特 許 文 献 ５ ２ 】 チ ャ ン （ Zhang） ら 著 、 「 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 に
よ る Ｆ ａ ｓ 遺 伝 子 発 現 の Ｒ ａ ｓ 仲 介 阻 害 の 逆 転 （ Farnesyltransferase inhibitors rever
se Ras-mediated inhibition of Fas gene expression） 」 、 カ ン サ ー ・ リ サ ー チ （ Cance
r Research） 、 ２ ０ ０ ２ 年 、 ６ ２ ： ４ ５ ０ ‐ ４ ５ ８
【 非 特 許 文 献 ５ ３ 】 チ ェ ン （ Zheng） ら 著 、 「 ｌ ｂ ｃ オ ン コ ジ ー ン の 作 用 に お け る 低 分 子
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量 Ｇ Ｔ Ｐ 結 合 タ ン パ ク 質 の 直 接 関 与 （ Direct involvement of the small GTP-binding pr
otein Rho in lbc oncogene function） 」 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ バ イ オ ロ ジ カ ル ・ ケ ミ ス
ト リ ー （ Journal of Biological Chemistry） 、 １ ９ ９ ５ 年 、 ２ ７ ０ ： ９ ０ ３ １ ‐ ９ ０ ３
４
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 現 在 は 、 こ の よ う な 患 者 の 状 態 を 決 定 す る 方 法 や 、 こ の よ う な 患 者 の 全 生 存 を 予 測 す る
方 法 が 存 在 し な い 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 患 者 の 予 後 の 予 測 に １ ま た は 複 数 の 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ を 用
い る 方 法 で あ る 。 こ の よ う な 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ は 、 薬 物 治 療 の 種 類 に よ っ て 単 独 ま た は 組
み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 予 後 （ 生 存 ／ 転 帰 ） を 評 価 す る 方 法 を 含
む 。 こ の 方 法 は 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は
５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一
致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ
Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 生 体 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定
す る ス テ ッ プ と を 含 み 、 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル
が Ａ Ｍ Ｌ の 予 後 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 状 態 を 決 定 す る 方 法 を 含 む 。 こ の 方 法 は 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ
ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ）
表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ
る 遺 伝 子 の 生 体 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、 所 定 の カ ッ ト
オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が Ａ Ｍ Ｌ の 状 態 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 治 療 プ ロ ト コ ル を 決 定 す る 方 法 を 含 む 。
こ の 方 法 は 、 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は
５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一
致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ
Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 生 体 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定
す る ス テ ッ プ と を 含 み 、 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル
が 、 治 療 に 対 し て 患 者 が 応 答 す る 可 能 性 を 十 分 に 示 し 、 医 師 が 適 切 な 治 療 の 程 度 及 び 種 類
を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。 こ の 方 法 は 、 患 者
か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、
ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か
ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択
さ れ る 遺 伝 子 の 生 体 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 所 定 の カ
ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 、 患 者 が 治 療 に 応 答 す る 可 能 性
を 示 す 、 前 記 ス テ ッ プ と 、 患 者 が 治 療 に 応 答 す る よ う で あ れ ば 、 そ の 患 者 を ア ジ ュ バ ン ト
療 法 で 治 療 す る ス テ ッ プ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 予 後 患 者 レ ポ ー ト を 作 成 す る 方 法 を 含 む
。 こ の 方 法 は 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ （ ａ ） と 、 そ の 生 体 サ ン プ ル の
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遺 伝 子 発 現 を 測 定 す る ス テ ッ プ （ ｂ ） と 、 ス テ ッ プ （ ｂ ） の 結 果 に 再 発 ハ ザ ー ド ス コ ア を
適 用 す る ス テ ッ プ と 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） で 得 た 結 果 を 用 い て レ ポ ー ト を 作 成 す る ス テ ッ プ と
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ ‐ ２ ２ 、 ま た は 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一
致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 含 む 組 成 物 を 含 む
。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ を 行 う た
め の キ ッ ト を 含 む 。 こ の キ ッ ト は 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は
（ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら 選 択
さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る
遺 伝 子 の 組 合 せ の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 検 出 す る
た め の 物 質 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 を 評 価 す る た め の 製 品 を 含 む 。 こ の
方 法 は 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 検 出 す る た め の 物 質 を 含
む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ の 方 法 を 実 施 す る た め の マ イ ク ロ ア レ イ ま た は
遺 伝 子 チ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ）
表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ
る 遺 伝 子 の 組 合 せ の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 含 み 、
こ の 組 合 せ が 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 状 態 ま た は 予 後 を 特 徴 付 け る の に 十 分 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ
て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ
ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組
合 せ の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 含 み 、 こ の 組 合 せ が
生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 状 態 ま た は 予 後 を 特 徴 付 け る の に 十 分 で あ る 診 断 ／ 予
後 ポ ー ト フ ォ リ オ を 含 む 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 薬 物 治 療 の 種 類 に よ っ て 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る １ ま た は 複 数 の 遺
伝 子 シ グ ネ チ ャ を 用 い た 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 患 者 の 予 後 を 予 測 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 新 た に 診 断 さ れ た Ａ Ｍ Ｌ で 予 後 値 を 有 す る と 記 載 し た 遺 伝 子 の サ ブ セ ッ ト が 、 分 子 標 的
療 法 （ Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ ｔ ｒ ａ （ 登 録 商 標 ） ） で 治 療 さ れ る 再 発 性 及 び 難 治 性 の Ａ Ｍ Ｌ 患 者 に
有 用 で あ る こ と を こ こ に 示 す 。 現 在 、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ Ｚ ａ ｒ ｎ
ｅ ｓ ｔ ｒ ａ （ 登 録 商 標 ） な ど ） に 対 す る 応 答 を 予 測 す る 方 法 が 存 在 し な い 。 ま た 、 Ａ Ｍ Ｌ
患 者 の 予 後 を 理 解 す る た め の 現 在 の 方 法 は 、 共 に 臨 床 結 果 を 決 定 す る に は 理 想 的 な マ ー カ
ー で は な い 組 織 学 的 サ ブ タ イ プ 及 び 核 型 分 析 に 限 ら れ て い る 。 現 在 の シ グ ネ チ ャ は 、 予 後
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リ ス ク の 高 い 患 者 と 低 い 患 者 に 的 確 に 階 層 分 類 で き る た め 、 そ の 利 用 が こ れ ら の 従 来 の 技
術 ま で 拡 大 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ８ ８ ３ ， ４ ３ ６ 号 で 、 ３ 遺 伝 子 ク ラ シ フ ァ イ ア （ Ａ Ｈ Ｒ 、 Ａ Ｋ Ａ
Ｐ １ ３ 、 及 び Ｍ Ｉ Ｎ Ａ ５ ３ を 含 む ） が 低 い 誤 差 率 で テ ィ ピ フ ァ ニ ブ （ Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ ｔ ｒ ａ
（ 登 録 商 標 ） 、 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ ） に 対 す る 再 発 性 及 び 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 応 答 を 予 測 す る
こ と が 実 証 さ れ て い る 。 こ れ は 、 Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ （ leave-five-out cross validation） で も
確 認 さ れ た 。 追 加 の 遺 伝 子 が 加 え ら れ る と 誤 差 率 が 上 昇 す る た め 、 追 加 の 遺 伝 子 が ク ラ シ
フ ァ イ ア に ノ イ ズ を 導 入 し た と 考 え ら れ る 。 ３ 遺 伝 子 ク ラ シ フ ァ イ ア の 場 合 、 Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ
に よ り 、 感 度 が ８ ６ ％ 、 特 異 性 が ７ ０ ％ 、 全 体 の 診 断 精 度 が ７ ４ ％ で あ る こ と が 示 さ れ た
。 カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 分 析 （ Kaplan-Meier analysis） で も 、 予 測 さ れ た 応 答 者 群 と 非 応
答 者 群 と の 間 で 生 存 に 有 意 差 が 示 さ れ た 。 更 に 、 誤 っ て 分 類 さ れ た 非 応 答 者 群 と 正 確 に 分
類 さ れ た 非 応 答 者 群 を 比 較 す る と 、 誤 っ て 分 類 さ れ た 非 応 答 者 群 の 方 が 全 体 的 に 良 好 な 生
存 が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ ｔ ｒ ａ （ 登 録 商 標 ） は 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ の 両 方 で 様 々
な ヒ ト 腫 瘍 細 胞 系 の 増 殖 を 抑 制 す る こ と が 分 か っ て い る 経 口 投 与 で き る 非 ペ プ チ ド 部 分 競
合 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ Ｆ Ｔ Ｉ ） で あ る （ エ ン ド （ End） ら （ ２ ０ ０
１ 年 ） 、 コ ッ ク ス （ Cox） ら （ ２ ０ ０ ２ 年 ） ） 。 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ の フ ェ ー ズ １ 臨 床 試 験 で
、 再 発 性 ま た は 難 治 性 急 性 骨 髄 性 白 血 病 患 者 で ３ ２ ％ の 応 答 率 が 実 証 さ れ た （ カ ー プ （ Ka
rp） ら （ ２ ０ ０ １ 年 ） ） 。 骨 髄 異 形 成 症 候 群 （ Ｍ Ｄ Ｓ ） （ カ ー ズ ロ ッ ク （ Kurzrock） ら （
２ ０ ０ ４ 年 ） ） 、 多 発 性 骨 髄 腫 （ Ｍ Ｍ ） （ ア ル シ ナ （ Alsina） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） ） 、 及 び
慢 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ｃ Ｍ Ｌ ） （ コ ー テ ス （ Cortes） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） ） の 初 期 の 臨 床 試 験
で も 作 用 が 確 認 さ れ た 。 完 全 な 緩 解 は 、 骨 髄 芽 細 胞 が ５ ％ 未 満 で 、 好 中 球 数 が １ ０ ０ ０ ／
μ Ｌ 以 上 、 血 小 板 数 が １ ０ ０ ， ０ ０ ０ ／ μ Ｌ 未 満 、 そ し て 髄 外 疾 患 が 存 在 し な い と 定 義 す
る 。 タ ン パ ク 質 フ ァ ル ネ シ ル 化 の 阻 害 に よ り Ｆ Ｔ Ｉ ｓ が 機 能 す る こ と が 明 ら か で あ る が 、
悪 性 造 血 疾 患 に お け る テ ィ ピ フ ァ ニ ブ の 抗 腫 瘍 効 果 に ど の 遺 伝 子 が 関 与 し て い る の か が 未
だ 分 か っ て い な い 。 マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 は 、 数 千 の 遺 伝 子 の 安 定 状 態 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の
同 時 測 定 を 可 能 と す る た め 、 Ｆ Ｔ Ｉ 作 用 に 相 関 す る 遺 伝 子 の 同 定 及 び 遺 伝 子 経 路 の 強 力 な
ツ ー ル で あ る 。 従 っ て 、 再 発 性 及 び 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ に お け る テ ィ ピ フ ァ ニ ブ の フ ェ ー ズ ２ 臨
床 試 験 で 全 遺 伝 子 発 現 の 監 視 を し て 、 悪 性 造 血 疾 患 に お け る こ の Ｆ Ｔ Ｉ に 対 す る 応 答 を 予
測 す る 遺 伝 子 を 同 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐
２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す
る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す
る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 み
、 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が Ａ Ｍ Ｌ の 予 後 を 示 す
、 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 予 後 （ 生 存 ／ 結 果 ） を 評 価 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐
２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す
る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す
る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 み
、 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が Ａ Ｍ Ｌ の 状 態 を 示 す
、 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 状 態 を 決 定 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐
２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す
る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ の セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド

10

20

30

40

50

(15) JP 2005-333987 A 2005.12.8



す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含
み 、 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 、 患 者 が 治 療 に 応
答 す る 可 能 性 を 十 分 に 示 し 、 医 師 が 適 切 な 治 療 の 種 類 及 び 程 度 を 決 定 す る こ と が で き る 急
性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 治 療 プ ロ ト コ ル を 決 定 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐
２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す
る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ の セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド
す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ で あ
っ て 、 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 患 者 が 治 療 に 応
答 す る 可 能 性 を 示 す 、 前 記 ス テ ッ プ と 、 患 者 が 応 答 し そ う な 場 合 に 患 者 を ア ジ ュ バ ン ト 療
法 で 治 療 す る 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 上 記 し た 方 法 で は 、 再 発 性 ま た は 難 治 性 の Ａ Ｍ Ｌ 患 者 、 非 再 発 性 ま た は 非 難 治 性 の Ａ Ｍ
Ｌ 患 者 、 治 療 を 受 け た ま た は 治 療 を 受 け て い な い Ａ Ｍ Ｌ 患 者 が 含 ま れ る 。 一 実 施 形 態 で は
、 患 者 は 非 再 発 性 ま た は 非 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 で あ り 、 こ の 方 法 に よ り 、 患 者 が Ｆ Ｔ Ｉ で の
治 療 に 応 答 す る か 否 か を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 記 し た 方 法 で は 、 配 列 番 号 は 、 好 ま し く は 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 及 び ６ 、 ま た は 配 列 番 号
１ で あ る 。 こ の 方 法 は 更 に 、 サ ン プ ル で 恒 常 的 に 発 現 す る 少 な く と も １ 種 類 の 遺 伝 子 の 発
現 レ ベ ル の 測 定 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 記 し た 方 法 で は 、 発 現 パ タ ー ン の 比 較 は 、 好 ま し く は Ｃ ｏ ｘ 比 例 ハ ザ ー ド 分 析 を 用 い
て パ タ ー ン 認 識 法 で 行 う こ と が で き る 。 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル は 、 好 ま し く は 、 良 性 細
胞 ま た は 正 常 組 織 に 対 し て サ ン プ ル で 少 な く と も １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １
の 過 少 発 現 で あ る 。 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル は 、 好 ま し く は 、 良 性 細 胞 ま た は 正 常 組 織 に
対 し て 転 移 性 細 胞 を 有 す る サ ン プ ル で 少 な く と も 統 計 的 に 有 意 な ｐ 値 の 過 剰 発 現 で あ る 。
好 ま し く は 、 ｐ 値 は ０ ． ０ ５ 未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 上 記 し た 方 法 で は 、 遺 伝 子 発 現 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ま た は オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ を 含 む マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 遺 伝 子 チ ッ プ で 測 定 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 遺 伝 子 チ ッ プ は 、 １ ま た は 複 数 の 内 部 コ ン ト ロ ー ル
試 薬 も 含 む こ と が で き る 。 遺 伝 子 発 現 は ま た 、 サ ン プ ル か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ａ の Ｐ Ｃ Ｒ （ ポ
リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 ） に よ っ て 核 酸 を 増 幅 し て 決 定 す る こ と も で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、
Ｐ Ｃ Ｒ は 、 逆 転 写 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ ） で あ っ て 、 １ ま た は 複 数 の 内 部
コ ン ト ロ ー ル 試 薬 も 含 む こ と が で き る 。 遺 伝 子 発 現 は ま た 、 目 的 の タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な
抗 体 な ど の 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 を 測 定 ま た は 検 出 し て 検 出 す る こ と も
で き る 。 遺 伝 子 発 現 は 更 に 、 Ｄ Ｎ Ａ の 増 幅 、 メ チ ル 化 、 突 然 変 異 、 及 び 対 立 遺 伝 子 変 異 体
な ど の 遺 伝 子 の 特 性 を 測 定 し て 検 出 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ （ ａ ） 、 そ の サ ン プ ル の 遺 伝 子 発
現 を 測 定 す る ス テ ッ プ （ ｂ ） 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 結 果 に 対 し て 再 発 ハ ザ ー ド ス コ ア を 適 用
す る ス テ ッ プ （ ｃ ） 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） で 得 た 結 果 を 用 い て 患 者 予 後 レ ポ ー ト を 作 成 す る ス
テ ッ プ を 含 む 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 予 後 患 者 レ ポ ー ト を 作 成 す る 方 法 を 含 む 。
こ の レ ポ ー ト は ま た 、 患 者 の 転 帰 の 評 価 及 び ／ ま た は 患 者 集 団 に 対 す る リ ス ク の 可 能 性 を
含 む こ と が で き る 。 本 発 明 は 更 に 、 こ の 方 法 で 作 成 さ れ た レ ポ ー ト も 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の よ う な レ ポ ー ト は 、 再 発 性 ま た は 難 治 性 の Ａ Ｍ Ｌ 患 者 、 非 再 発 性 ま た は 非 難 治 性 の
Ａ Ｍ Ｌ 患 者 、 治 療 を 受 け た ま た は 治 療 を 受 け て い な い Ａ Ｍ Ｌ 患 者 に 対 し て 作 成 す る こ と が
で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 患 者 は 、 非 再 発 性 ま た は 非 難 治 性 の Ａ Ｍ Ｌ 患 者 で あ り 、 こ の 方
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法 に よ り 、 患 者 が Ｆ Ｔ Ｉ で の 治 療 に 応 答 す る か 否 か を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ ‐ ２ ２ 、 ま た は 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ に 一 致
す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 含 む 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ を 行 う た
め の キ ッ ト を 含 む 。 こ の キ ッ ト は 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は
（ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら 選 択
さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る
遺 伝 子 の 組 合 せ の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 検 出 す る
た め の 物 質 を 含 む 。 好 ま し く は 、 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 及 び ６ 、 ま た は 配 列 番 号 １ で あ る 。 こ
の キ ッ ト は 更 に 、 限 定 す る も の で は な い が 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 を 行 う た め の 取 扱 説 明 書
、 試 薬 、 及 び 前 記 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を ア ッ セ イ す る 培 地 を
含 む 任 意 の 追 加 物 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 、 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 を 評 価 す る た め の 製 品 を 含 む 。 こ の
製 品 は 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 検 出 す る た め の 物 質 を 含
む 。 好 ま し く は 、 配 列 番 号 １ 、 ５ 、 及 び ６ 、 ま た は 配 列 番 号 １ で あ る 。 こ の 製 品 は 更 に 、
限 定 す る も の で は な い が 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 を 行 う た め の 取 扱 説 明 書 、 試 薬 、 及 び 前 記
核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を ア ッ セ イ す る 培 地 を 含 む 任 意 の 追 加 物
を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 に 含 ま れ る 方 法 を 実 施 す る た め の マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 遺 伝 子 チ ッ プ
を 含 む 。 こ の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （
ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら 選
択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を
含 む 。 こ の 組 合 せ は 、 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 状 態 ま た は 予 後 を 決 定 す る の に
十 分 で あ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 少 な く と も １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １ の 過
少 発 現 の 測 定 値 ま た は 特 徴 を 提 供 す る の が 好 ま し い 。 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 統 計 的 に 有 意 な
ｐ 値 の 過 剰 発 現 ま た は 過 少 発 現 で の 測 定 値 を 提 供 す る の が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 ｐ 値 は
０ ． ０ ５ 未 満 で あ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ま た
は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ を 含 む 当 分 野 で 周 知 の 任 意 の マ イ ク ロ ア レ イ と す る こ と が で
き 、 更 に 他 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 及 び １ ま た は 複 数 の 内 部 コ ン ト ロ ー ル 試 薬 を 含 む こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ
て い る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ
ー ブ セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 組 合 せ で の 単 離 さ れ た 核
酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 含 む 診 断 ／ 予 後 ポ ー ト フ ォ リ オ を 含 む 。
こ の 組 合 せ は 、 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 状 態 ま た は 予 後 を 決 定 す る の に 十 分 で
あ る 。 こ の ポ ー ト フ ォ リ オ は 、 少 な く と も １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １ の 過 少
発 現 の 測 定 値 ま た は 特 徴 を 提 供 す る の が 好 ま し い 。 こ の ポ ー ト フ ォ リ オ は 、 統 計 的 に 有 意
な ｐ 値 の 過 剰 発 現 ま た は 過 少 発 現 の 測 定 値 を 提 供 す る の が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 ｐ 値 は
、 ０ ． ０ ５ 未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド （ 遺 伝 子 ） を 発 現 す る 可 能 性 の あ る ゲ ノ ム 内 の 核 酸 配 列 の 存
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在 だ け で は 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド が 所 定 の 細 胞 で 発 現 す る か 否 か を 決 定 で き な い 。
タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を 発 現 可 能 で Ｒ Ｎ Ａ を 転 写 可 能 な 所 定 の 遺 伝 子 が 、 実 際 に タ ン
パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を 発 現 し Ｒ Ｎ Ａ を 転 写 す る か 否 か 、 そ の 場 合 の 発 現 や 転 写 が ど の 程
度 で あ る か は 、 様 々 な 複 雑 な 因 子 に よ っ て 決 ま る 。 し か し な が ら 、 遺 伝 子 発 現 の ア ッ セ イ
に よ り 、 薬 物 や 他 の 治 療 物 質 の 導 入 な ど の 所 定 の 刺 激 に 対 す る 細 胞 内 応 答 に つ い て の 有 用
な 情 報 を 得 る こ と が で き る 。 遺 伝 子 が ど の 程 度 活 性 で あ る か ま た は 不 活 性 で あ る か を 、 こ
の よ う な 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 相 対 的 に 確 認 す る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 分
子 マ ー カ ー の 存 在 は 、 そ れ 自 体 で 、 ま た は 遺 伝 子 発 現 情 報 を 用 い て 、 治 療 の 有 効 性 に つ い
て の 有 用 な 情 報 を 得 る こ と が で き る 。 本 発 明 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル 及 び 遺 伝 子 マ ー カ
ー を 用 い て Ａ Ｍ Ｌ 患 者 を 識 別 し 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 悪 性 造 血 疾 患 を 含 む 癌 は 通 常 、 様 々 な 遺 伝 子 の 突 然 変 異 か ら 起 こ る 。 同 じ 種 類 の 癌 は 、
同 じ 種 類 の 癌 を も つ 別 の 患 者 の 突 然 変 異 に 一 致 す る ま た は 異 な る １ ま た は 複 数 の 突 然 変 異
で 起 こ り 得 る 。 同 じ 癌 の 基 礎 を な す 複 数 の 分 子 機 構 が 頻 繁 に 存 在 す る こ と が 、 あ る 治 療 が
あ る 患 者 に は 効 く が 同 じ 種 類 の 癌 を も つ 別 の 患 者 に は 必 ず し も 効 か な い 患 者 が い る こ と に
一 致 し て い る 事 実 が あ る 。 更 に 、 診 断 の 観 点 か ら 、 転 座 、 欠 失 、 ま た は Ｓ Ｎ Ｐ ｓ な ど の 特
定 の 突 然 変 異 の 存 在 は 強 力 な 関 連 性 を 有 し 得 る 。 場 合 に よ っ て は 、 こ の よ う な 分 子 マ ー カ
ー は 、 そ れ 自 体 が 、 診 断 、 予 後 、 ま た は 治 療 応 答 の 決 定 に 有 用 な 指 標 で あ る 。 こ れ は 、 特
に 、 分 子 の 突 然 変 異 が 特 定 の 治 療 に 対 す る 応 答 に 関 連 し 得 る 場 合 に 事 実 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン ま た は Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ は 、 染 色 体 １ ５ ｑ の Ｌ Ｂ Ｃ プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン
（ 配 列 番 号 １ ） と 染 色 体 ７ ｑ を 起 源 と す る 非 関 連 配 列 の 融 合 か ら 得 た キ メ ラ で あ る 。 こ の
配 列 の Ｃ 末 端 で の プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン の 切 断 で 、 遺 伝 子 が 形 質 転 換 す る 能 力 を 獲 得 す る 。
こ の 切 断 は 、 転 座 以 外 の 機 構 か ら も 起 こ り 得 る 。 例 え ば 、 異 常 な ス プ ラ イ シ ン グ で 、 Ｃ 末
端 が 切 断 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物 が 得 ら れ る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ や タ ン パ ク 質 な ど の 多
数 の 発 現 産 物 を 有 す る 。 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン が 機 能 す る 正 確 な 仕 組 み は 完 全 に は 理 解 で き
て い な い が 、 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン が 骨 格 筋 、 心 臓 、 肺 、 前 立 腺 、 卵 巣 、 小 腸 、 及 び 造 血 細
胞 を 含 む 広 範 な 組 織 に 存 在 で き る こ と は 明 ら か で あ る 。 オ ン コ ジ ー ン の 存 在 が 明 ら か な 組
織 （ 存 在 し な く て も 良 い ） を 起 源 と す る 癌 の 治 療 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 遺 伝 子 が 切 断 に よ り 得 ら れ る 産 物 で あ り 、 か つ 遺 伝 子 が 認 識 可 能 な 発 現 産 物 を 発 現 す る
た め 、 本 発 明 の ア ッ セ イ の 形 式 化 に は 高 い 柔 軟 性 が 存 在 す る 。 こ の 遺 伝 子 ま た は そ の 産 物
の 非 存 在 を 利 用 で き る だ け で な く 、 こ の 遺 伝 子 の 発 現 の 変 動 も 検 出 す る こ と が で き る 。 従
っ て 、 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は こ の 遺 伝 子 を 含 む こ と が で き る 。 こ の 遺 伝 子 の 非 存 在 ま
た は 発 現 の 変 動 を 、 以 前 に 治 療 を 受 け た 患 者 及 び 受 け て い な い 患 者 の 予 後 及 び 状 態 の 指 標
と し て 用 い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 任 意 の 好 適 な 検 出 方 法 を 用 い て 、 分 子 マ ー カ ー と し て Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン を 識 別 す る こ
と が で き る 。 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン の 存 在 を 検 出 す る の に 有 用 な 方 法 に は 、 限 定 す る も の で
は な い が 、 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 高 次 構 造 多 型 法 、 化 学 及 び 熱 変 性 濃 度 勾 配 解 析 、 化 学 的 及 び 酵 素
的 切 断 法 、 質 量 分 析 法 、 Ｒ Ｆ Ｌ Ｐ 及 び 対 立 遺 伝 子 特 異 的 増 幅 、 レ シ オ メ ト リ ッ ク Ｐ Ｃ Ｒ 、
ビ ー ズ 及 び マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い た シ ス テ ム 、 ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、
ヘ テ ロ デ ュ プ レ ッ ク ス 分 析 、 マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 Ｗ ｅ ｔ ｅ ｒ ｎ 、 蛍 光 活 性
化 細 胞 選 別 法 （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ） 、 抗 体 を 用 い た 方 法 、 メ チ ル 化 を 用 い た Ｐ Ｃ Ｒ 、 及 び Ｓ Ｎ Ｐ 検
出 を 含 め 、 既 知 の 突 然 変 異 遺 伝 子 ま た は 配 列 を 検 出 す る た め の 任 意 の 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン の 存 在 ま た は 非 存 在 を 検 出 す る た め の 最 も 好 適 な 方 法 は Ｐ Ｃ Ｒ を 用
い た 方 法 で あ る 。 こ の 方 法 で は 、 ま ず 、 通 常 の サ ン プ ル 調 製 法 に 従 っ て 患 者 か ら 細 胞 を 採
取 す る 。 末 梢 血 サ ン プ ル ま た は 骨 髄 サ ン プ ル が 好 ま し い 。 次 い で 、 Ｒ Ｎ Ａ を 一 般 に 受 け 入
れ ら れ て い る 方 法 に 従 っ て 抽 出 し 、 次 の 要 領 で 増 幅 す る 。 標 的 配 列 を 、 例 え ば 、 ２ ５ ０ ｎ
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Ｍ  プ ラ イ マ ー と ２ ５ ０ ｎ Ｍ  Ｔ ａ ｑ Ｍ ａ ｎ （ 登 録 商 標 ） プ ロ ー ブ を 用 い て Ａ Ｂ Ｉ  Ｔ ａ ｑ
Ｍ ａ ｎ （ 登 録 商 標 ） 緩 衝 液 で 増 幅 さ せ る 。 ５ ０ ℃ で ２ 分 間 、 ９ ５ ℃ で １ ０ 分 間 の サ ー マ ル
サ イ ク ル を 行 い 、 次 い で ９ ５ ℃ で １ ５ 分 間 と ６ ２ ℃ で １ 分 間 の サ イ ク ル を ５ ０ 回 行 っ た 。
プ ラ イ マ ー と プ ロ ー ブ の 例 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ の 方 法 は 、 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る Ｌ Ｂ Ｃ 転 写 物 の 量 を 測 定 す る 。 測 定 し た 量 を 、 同 じ
サ ン プ ル を 用 い て Ｈ Ｐ Ｒ Ｔ な ど の 内 在 性 コ ン ト ロ ー ル 遺 伝 子 を 増 幅 す る 同 様 の Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ
Ｒ 法 で 標 準 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン の 存 在 ま た は 非 存 在 の 別 の 決 定 方 法 で は Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物 の 長 さ を ア ッ
セ イ す る 。 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン は ３ ’ 転 座 を 有 す る た め 、 転 写 長 さ は Ｌ Ｂ Ｃ プ ロ ト オ ン コ
ジ ー ン 転 写 物 よ り も 短 い は ず で あ る 。 転 写 物 の サ イ ズ を 決 定 す る た め に 、 プ ロ ト Ｌ Ｂ Ｃ 転
写 物 及 び オ ン コ Ｌ Ｂ Ｃ 転 写 物 の 両 方 に 対 し て 相 同 な 順 方 向 プ ラ イ マ ー （ 例 え ば 、 表 １ の Ａ
Ｋ Ａ Ｐ 順 方 向 プ ラ イ マ ー ） を 、 Ｒ Ｎ Ａ 転 写 物 の ユ ニ バ ー サ ル ポ リ Ａ 尾 部 に 相 同 な 逆 方 向 プ
ラ イ マ ー と 共 に 用 い る 。 好 ま し く は 、 初 め の ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 合 成 は 、 ポ リ Ａ 配 列 の 追 加 の 固 有
の 配 列 タ グ ３ ’ を 含 み 、 Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 に 追 加 の 特 異 性 を 付 与 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ゲ ノ ム の 転 座 を 測 定 し た ら 、 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン に 特 異 的 な Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー 及 び 標 準
的 な 方 法 を 用 い た ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 単 離 す る こ と を 含 む 当 分 野 で 周 知 の 任 意 の 方 法 を 用 い る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 オ ン コ Ｌ Ｂ Ｃ ジ ー ン 及 び プ ロ ト Ｌ Ｂ Ｃ ジ ー ン の 両 方 に 対 し て 相 同
な 順 方 向 プ ラ イ マ ー を 上 記 し た ポ リ Ａ 配 列 と 共 に 用 い る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 逆 方 向
プ ラ イ マ ー を ３ ’ 転 座 配 列 に 相 同 と す る こ と が で き る 。 読 み 出 し は 、 オ ン コ ジ ー ン の 存 在
が プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン よ り も 短 い 産 物 に 一 致 す る 場 合 は ア ン プ リ コ ン の サ イ ズ で あ り 、 オ
ン コ Ｌ Ｂ Ｃ 特 異 的 ア ン プ リ コ ン が 存 在 し た り 存 在 し な か っ た り す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 細 胞 の Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン の 状 態 の ア ッ セ イ で も 、 免 疫 組 織 化 学 法 （ Ｉ Ｈ Ｃ ） な ど の 方
法 を 用 い て 診 断 の た め に 正 常 ／ 異 常 組 織 の 分 布 を 決 定 す る こ と が で き る 。 当 分 野 で 周 知 の
任 意 の 方 法 を 用 い る こ と が で き 、 例 え ば 、 Ｌ Ｂ Ｃ タ ン パ ク 質 の 抗 体 を 、 Ｉ Ｈ Ｃ に よ る 検 査
の た め に 調 製 し た 新 鮮 凍 結 パ ラ フ ィ ン 埋 没 組 織 ブ ロ ッ ク 及 び ホ ル マ リ ン 固 定 パ ラ フ ィ ン 埋
没 組 織 ブ ロ ッ ク の 両 方 と 共 に 用 い る こ と が で き る 。 そ れ ぞ れ の 組 織 ブ ロ ッ ク は 、 ５ ０ ｍ ｇ
の 残 留 微 粉 腫 瘍 か ら 構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 簡 単 に 述 べ る と 、 凍 結 部 分 は 、 室 温 で 小 さ な プ ラ ス チ ッ ク カ プ セ ル 内 の リ ン 酸 緩 衝 生 理
食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） 中 で 凍 結 微 粉 腫 瘍 ５ ０ ｎ ｇ を 再 水 和 し 、 遠 心 分 離 し て 粒 子 を ペ レ ッ ト に
し 、 こ れ ら を 粘 性 包 埋 剤 （ Ｏ Ｃ Ｔ ） 中 で 再 懸 濁 し 、 カ プ セ ル を 反 転 さ せ 遠 心 分 離 し て 再 び
ペ レ ッ ト に し 、 － ７ ０ ℃ の イ ソ ペ ン タ ン 中 で ス ナ ッ プ 凍 結 し 、 プ ラ ス チ ッ ク カ プ セ ル を 切
断 し て 凍 結 し た 柱 状 組 織 を 取 り 出 し 、 低 温 マ イ ク ロ ト ー ム チ ャ ッ ク 上 に こ の 柱 状 組 織 を 固
定 し 、 無 傷 の 腫 瘍 組 織 を 含 む ２ ５ ～ ５ ０ の 連 続 し た 部 分 に 切 断 し て 調 製 す る こ と が で き る
。
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【 ０ ０ ５ ３ 】
　 永 久 部 分 は 、 同 様 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 サ ン プ ル ５ ０ ｍ ｇ を プ
ラ ス チ ッ ク 微 量 遠 心 管 内 で 再 水 和 し 、 ペ レ ッ ト に し 、 ４ 時 間 の 固 定 た め に １ ０ ％ ホ ル マ リ
ン 中 で 再 懸 濁 し 、 洗 浄 し て ペ レ ッ ト に し 、 暖 か い ２ ． ５ ％ 寒 天 内 で 再 懸 濁 し 、 ペ レ ッ ト に
し 、 氷 水 で 冷 却 し て 寒 天 を 固 め 、 組 織 ／ 寒 天 ブ ロ ッ ク を 微 量 遠 心 管 か ら 取 り 出 し 、 そ の ブ
ロ ッ ク を パ ラ フ ィ ン 内 に 浸 潤 さ せ て 包 埋 し 、 最 大 ５ ０ の 連 続 し た 永 久 部 分 に 切 断 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 Ｉ Ｈ Ｃ ア ッ セ イ の 場 合 、 こ れ ら の 部 分 を 、 Ｐ Ｂ Ｓ ま た は 他 の 阻 害 剤 に 溶 け た ３ ％ ウ シ 血
清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） を 含 む 阻 害 液 で 覆 う 。 阻 害 剤 は 、 非 特 異 的 な 血 清 ま た は 粉 乳 を 含
む 。 阻 害 は 、 室 温 で １ 時 間 行 う こ と が で き る 。 抗 Ｌ Ｂ Ｃ タ ン パ ク 質 抗 体 を 、 ３ ％ Ｂ Ｓ Ａ 、
０ ． １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ Ｘ （ 商 標 ） ‐ １ ０ ０ 、 及 び ｔ ‐ オ ク チ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ エ ト キ シ エ
タ ノ ー ル で 希 釈 す る （ １ ： １ ０ ０ の 比 率 ） 。 こ の サ ン プ ル 部 分 に 抗 体 溶 液 を 覆 っ て ４ ℃ で
１ ６ 時 間 放 置 す る 。 こ の よ う な 時 間 及 び 温 度 条 件 は 、 選 択 し た 抗 体 及 び 検 査 す る 物 質 に よ
っ て 異 な る 。 最 適 な 条 件 は 経 験 的 に 決 め ら れ る 。 次 い で 、 抗 体 で 処 置 し た 部 分 を Ｐ Ｂ Ｓ 中
で 各 １ ５ 分 間 の 洗 浄 を ３ 回 行 い 、 結 合 し な か っ た 抗 体 を 除 去 し 、 １ ： ２ ０ ０ ０ の 希 釈 で ３
％ Ｂ Ｓ Ａ と 二 次 抗 体 を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ で 覆 う 。 こ の 二 次 抗 体 は 、 カ ラ シ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア
ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ま た は 他 の 好 適 な 酵 素 な ど
の 発 色 酵 素 に 結 合 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 二 次 抗 体 を ビ オ チ ン に 結 合 さ せ て 、 こ れ
を 発 色 団 標 識 ア ビ ジ ン と 共 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 遺 伝 子 の 存 在 を 検 出 す る 他 の 方 法 の 例 に は 、 ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を
用 い る 方 法 が あ る 。 通 常 は 、 ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 （ １ ） 分 析 す る
組 織 ま た は 生 体 構 造 の 固 定 、 （ ２ ） 標 的 Ｄ Ｎ Ａ に ア ク セ ス し 易 く し て 非 特 異 的 結 合 を 減 少
さ せ る 生 体 構 造 の プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 処 理 、 （ ３ ） 核 酸 混 合 物 と 生 体 構 造 ま た は
組 織 中 の 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 （ ４ ） ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン で 結 合 し な か っ
た 核 酸 断 片 を 除 去 す る た め の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 後 の 洗 浄 、 （ ５ ） ハ イ ブ リ ダ イ ズ し
た 核 酸 断 片 の 検 出 を 含 む 。 各 ス テ ッ プ で 用 い る 試 薬 及 び 用 い る 条 件 は 適 用 例 に よ っ て 異 な
る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 こ の 場 合 、 遺 伝 子 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ 可 能 な （ そ の 染 色 体 座 で ） 少 な く と も １ 種 類 の 検 出
可 能 な 核 酸 プ ロ ー ブ を 含 む ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 を 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件
下 で 細 胞 に 接 触 さ せ る 。 次 い で 、 全 て の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 し 、 正 常 細 胞 ま た
は コ ン ト ロ ー ル 細 胞 の 所 定 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン と 比 較 す る 。 プ ロ ー ブ は α
動 原 体 プ ロ ー ブ で あ る の が 好 ま し い 。 こ の よ う な プ ロ ー ブ は 、 多 数 の 会 社 （ 例 え ば 、 バ イ
シ ス 社 （ Visys Inc.） 、 ド ー ナ ー ズ ・ グ ル ー ブ Ｉ Ｌ （ Downers Grove, IL） ） が 販 売 し て
い る 。 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 は 、 キ メ ラ を 構 成 す る 配 列 の 転
座 に 一 致 す る 染 色 体 上 の あ る 領 域 （ 例 え ば 、 １ ５ ｑ ２ ４ ‐ ２ ５ ） に 特 異 的 な 複 数 の プ ロ ー
ブ を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 適 し た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ト コ ル は 、 例 え ば 、 ア ル バ ー ト ソ ン
（ ALbertson） （ １ ９ ８ ４ 年 ） ； ピ ン ケ ル （ Pinkel） （ １ ９ ８ ８ 年 ） ； 欧 州 特 許 第 ４ ３ ０
， ４ ０ ２ 号 ； 「 メ ソ ッ ズ ・ イ ン ・ モ レ キ ュ ラ ー ・ バ イ オ ロ ジ ー （ Methods in Molecular B
iology） 」 第 ３ ３ 巻 ； 「 イ ン ・ シ ツ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ プ ロ ト コ ル ズ （ In Situ 
Hybridization Protocols） 」 、 ク ー （ Choo） 編 集 、 ヒ ュ ー マ ナ ・ プ レ ス （ Humana Press
） 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ト ト ワ （ Totowa） 、 （ １ ９ ９ ４ 年 ） な ど を 参 照 さ れ た い 。 好 適 な
一 実 施 形 態 で は 、 ピ ン ケ ル （ Pinkel） ら （ １ ９ ８ ８ 年 ） ま た は カ リ オ ニ エ ミ （ Kallioniem
i） （ １ ９ ９ ２ 年 ） の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ト コ ル が 用 い ら れ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 条 件 を 最 適 化 す る 方 法 は 良 く 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 テ ィ ッ セ ン （ Tijssen） 著
（ １ ９ ９ ３ 年 ） 、 「 ラ ボ ラ ト リ ー ・ テ ク ニ ッ ク ス ・ イ ン ・ バ イ オ ケ ミ ス ト リ ー ・ ア ン ド ・
モ レ キ ュ ラ ー ・ バ イ オ ロ ジ ー （ Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular 
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Biology） 」 、 第 ２ ４ 巻 、 「 核 酸 プ ロ ー ブ を 用 い た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ Hybridizati
on With Nucleic Acid Probes） 」 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 の エ ル ス ビ ア ー （ Elsvier） ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 背 景 信 号 を 軽 減 す る た め に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 界 面 活 性
剤 （ 例 え ば 、 Ｃ ‐ Ｔ Ａ Ｂ ） ま た は 遮 断 剤 （ 例 え ば 、 ｓ ｐ ｅ ｒ ｍ  Ｄ Ｎ Ａ 、 ｃ ｏ ｔ ‐ １  Ｄ Ｎ
Ａ な ど ） を 用 い て 非 特 異 的 な 結 合 を 減 少 さ せ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 約 ０ ． １ ｍ
ｇ ／ ｍ ｌ ～ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｄ Ｎ Ａ （ 例 え ば 、 ｃ ｏ ｔ ‐ １  Ｄ Ｎ Ａ ） の 存 在 下 で 実 施 す
る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 プ ロ ー ブ は 、 合 成 や 生 物 宿 主 で の 成 長 を 含 め 、 当 分 野 で 周 知 の 任 意 の 方 法 で 調 製 す る こ
と が で き る 。 合 成 方 法 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 、 リ ボ プ
ロ ー ブ 、 及 び Ｐ Ｃ Ｒ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 プ ロ ー ブ は 、 当 分 野 で 周 知 の 方 法 で 検 出 可 能 な マ ー カ ー で 標 識 す る こ と が で き る 。 プ ロ
ー ブ を 標 識 す る 方 法 に は 、 ラ ン ダ ム プ ラ イ ミ ン グ 、 エ ン ド ラ ベ リ ン グ 、 Ｐ Ｃ Ｒ 、 及 び ニ ッ
ク ト ラ ン ス レ ー シ ョ ン が 含 ま れ る 。 酵 素 標 識 は 、 核 酸 ポ リ メ ラ ー ゼ 、 ３ 種 類 の 無 標 識 ヌ ク
レ オ チ ド 、 及 び 第 ４ の ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 下 で 実 施 す る 。 第 ４ の ヌ ク レ オ チ ド に は 、 直 接
標 識 が 付 け ら れ て い る （ 標 識 を 取 り 付 け る た め の リ ン カ ー ア ー ム を 含 む ） 、 或 い は 標 識 さ
れ た 結 合 分 子 が 結 合 で き る ハ プ テ ン ま た は 他 の 分 子 が 取 り 付 け ら れ て い る 。 好 適 な 直 接 標
識 に は 、 3 2 Ｐ 、 3 Ｈ 、 及 び 3 5 Ｓ な ど の 放 射 線 標 識 や 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 テ キ サ ス レ ッ ド 、
Ａ Ｍ Ｃ Ａ ブ ル ー 、 ル シ フ ァ ー イ エ ロ ー 、 及 び ロ ー ダ ミ ン な ど の 蛍 光 マ ー カ ー な ど の 非 放 射
線 標 識 や 、 可 視 光 で 検 出 可 能 な シ ア ニ ン 色 素 、 及 び 酵 素 類 な ど が 含 ま れ る 。 標 識 は ま た 、
亜 硫 酸 水 素 仲 介 ア ミ ド 基 転 移 に よ っ て Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ 内 に 化 学 的 に 組 み 込 む 、 或 い は オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 の 際 に 直 接 組 み 込 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 蛍 光 マ ー カ ー は 、 プ ロ ー ブ 内 に 組 み 込 ま れ た 活 性 化 さ れ た リ ン カ ー ア ー ム で ヌ ク レ オ チ
ド に 容 易 に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 上 記 し た 方 法 で 間 接 的 に 標 識 す る こ と
が で き る 。 具 体 的 に は 、 ハ プ テ ン ま た は ビ オ チ ン や ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン （ digoxygenin） な ど
の 他 の 分 子 に 共 有 結 合 し た ヌ ク レ オ チ ド を 組 み 込 み 、 標 識 抗 体 が ハ プ テ ン ま た は 他 の 分 子
に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る よ う に サ ン ド イ ッ チ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 実 施 す る 。 ビ オ チ ン
の 場 合 は 、 検 出 可 能 な 標 識 に 結 合 し た ア ビ ジ ン を 用 い る 。 抗 体 及 び ア ビ ジ ン は 、 蛍 光 マ ー
カ ー や 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ま た は カ ラ シ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ な ど の 酵 素 マ ー カ ー に 結
合 さ せ て 検 出 可 能 に で き る 。 結 合 し た ア ビ ジ ン や 抗 体 は 、 ベ ク タ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ （ Ve
ctor Laboratories） （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 バ ー リ ン ガ ム ） や ベ ー リ ン ガ ー ・ マ ン ハ イ ム （ B
oehringer Mannheim） （ イ ン デ ィ ア ナ 州 イ ン デ ィ ア ナ ポ リ ス ） な ど の 会 社 が 販 売 し て い る
。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 酵 素 は 、 酵 素 の 基 質 を 用 意 し て 比 色 反 応 で 検 出 す る こ と が で き る 。 様 々 な 基 質 が 存 在 す
る 場 合 、 様 々 な 色 が 反 応 で 生 成 さ れ 、 こ れ ら の 色 を 可 視 化 し て 複 数 の プ ロ ー ブ を 別 々 に 検
出 す る こ と が で き る 。 当 分 野 で 周 知 の 任 意 の 基 質 を 用 い る こ と が で き る 。 ア ル カ リ ホ ス フ
ァ タ ー ゼ の 好 適 な 基 質 の 例 と し て 、 ５ ‐ ブ ロ モ ‐ ク ロ ロ ‐ ３ ‐ イ ン ド リ ル リ ン 酸 （ Ｂ Ｃ Ｉ
Ｐ ） 及 び ニ ト ロ ブ ル ー テ ト ラ ゾ リ ウ ム （ Ｎ Ｂ Ｔ ） を 挙 げ る こ と が で き る 。 カ ラ シ ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ の 好 適 な 基 質 は ジ ア ミ ノ 安 息 香 酸 （ Ｄ Ａ Ｂ ） で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 に 使 用 す る の に 適 し た 蛍 光 標 識 プ ロ
ー ブ は 、 １ ５ ０ ～ ５ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 範 囲 の 長 さ で あ る の が 好 ま し い 。 プ ロ ー ブ は 、 Ｄ
Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ と す る こ と が で き る が 、 Ｄ Ｎ Ａ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 検 出 可 能 な プ ロ ー ブ と 細 胞 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 ０ ． １ ｎ ｇ ／ μ ｌ ～ ５ ０ ０ ｎ
ｇ ／ μ ｌ 、 好 ま し く は ５ ｎ ｇ ／ μ ｌ ～ ２ ５ ０ ｎ ｇ ／ μ ｌ の 濃 度 の プ ロ ー ブ で 実 施 す る 。 ハ
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イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 混 合 物 は 、 ホ ル ム ア ミ ド な ど の 変 性 剤 を 含 む の が 好 ま し い 。 一 般 に
、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 ２ ５ ℃ ～ ４ ５ ℃ 、 好 ま し く は ３ ２ ℃ ～ ４ ０ ℃ 、 最 も 好 ま し
く は ３ ７ ℃ ～ ３ ８ ℃ で 実 施 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 必 要 な 時 間 は 、 約 ０ ． ２ ５ 時
間 ～ ９ ６ 時 間 、 よ り 好 ま し く は １ 時 間 ～ ７ ２ 時 間 、 最 も 好 ま し く は ４ 時 間 ～ ２ ４ 時 間 で あ
る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 時 間 は 、 ｈ ｎ Ｒ Ｎ Ｐ 結 合 タ ン パ ク 質 、 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ
ウ ム 塩 、 及 び ラ ク タ ム な ど の 促 進 物 質 を 含 む こ と が で き る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 成
分 及 び プ ロ ー ブ の 濃 度 に よ っ て 異 な る 。 次 い で 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス を 、 ホ ル ム ア ミ ド な ど の
変 性 剤 を 含 み 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 濃 度 を 下 げ る 溶 液 、 ま た は 結 合 し て い な い プ ロ ー ブ ま た は
不 適 正 塩 基 対 を 成 し た プ ロ ー ブ を 除 去 す る 任 意 の 溶 液 で 洗 浄 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 塩 の 温 度 及 び 濃 度 は 、 所 望 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー に よ っ て 異
な る 。 例 え ば 、 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 は ４ ２ ℃ ～ ６ ８ ℃ で 実 施 し 、 中 程 度 の ス ト
リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 は ３ ７ ℃ ～ ５ ５ ℃ で 実 施 し 、 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 は ３ ０
℃ ～ ３ ７ ℃ で 実 施 す る こ と が で き る 。 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 の 塩 濃 度 は 、 ０ ． ５
～ １ × Ｓ Ｓ Ｃ （ ０ ． １ ５ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． ０ １ ５ Ｍ  ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 中 程 度 の ス
ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 の 塩 濃 度 は 、 １ ～ ４ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 の
塩 濃 度 は 、 ２ ～ ６ × Ｓ Ｓ Ｃ と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 必 要 な 場 合 は 、 検 出 の た め の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 ２ ３ ℃ ～ ４ ２ ℃ 、 よ り 好 ま し く は
２ ５ ℃ ～ ３ ８ ℃ 、 最 も 好 ま し く は ３ ７ ℃ ～ ３ ８ ℃ の 湿 室 で 行 う の が 好 ま し い 。 標 識 し た 試
薬 は 、 Ｂ Ｓ Ａ な ど の 遮 断 試 薬 及 び 脱 脂 粉 乳 な ど を 含 む 溶 液 で 希 釈 す る の が 好 ま し い 。 希 釈
の 程 度 は 、 １ ： １ ０ ～ １ ： １ ０ ， ０ ０ ０ 、 よ り 好 ま し く は １ ： ５ ０ ～ １ ： ５ ， ０ ０ ０ 、 最
も 好 ま し く は １ ： １ ０ ０ ～ １ ： １ ， ０ ０ ０ で あ る 。 ス ラ イ ド ガ ラ ス ま た は 他 の 固 体 支 持 物
は 、 各 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン ス テ ッ プ の 間 に 洗 浄 し て 過 剰 な 試 薬 を 除 去 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 次 い で 、 可 視 検 出 マ ー カ ー の 場 合 は 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス を 顕 微 鏡 に 取 り 付 け て 分 析 し 、 放
射 線 マ ー カ ー の 場 合 は 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス を オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ フ ィ ル ム に さ ら し て 分 析 す
る 。 蛍 光 マ ー カ ー の 場 合 は 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス を 、 退 色 防 止 試 薬 を 含 む 溶 液 内 に 取 り 付 け 、
蛍 光 顕 微 鏡 で 分 析 す る の が 好 ま し い 。 検 出 精 度 を 上 げ る た め に 、 複 数 の 核 を 検 査 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 加 え て 、 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン の 発 現 産 物 の ア ッ セ イ を 用 い て 、 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン の 突
然 変 異 が 起 こ っ た か 否 か を 決 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は 、 最 も 好 ま し く
は イ ム ノ ア ッ セ イ で あ る 。 最 も 単 純 で 直 感 的 な イ ム ノ ア ッ セ イ は 結 合 ア ッ セ イ で あ る 。 あ
る 好 適 な イ ム ノ ア ッ セ イ は 、 当 分 野 で 周 知 の 様 々 な タ イ プ の 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ
Ｓ Ａ ｓ ） 及 び ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） で あ る 。 組 織 部 分 を 用 い る Ｉ Ｈ Ｃ 検 出 も 、
ｉ ｎ  ｓ ｉ ｔ ｕ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び エ ン ザ イ ム イ ム ノ ア ッ セ イ に 特 に 有 用 で あ る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 例 示 的 な Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で は 、 タ ン パ ク 質 特 異 的 抗 体 を 、 ポ リ ス チ レ ン マ イ ク ロ タ イ タ ー プ
レ ー ト の ウ エ ル な ど の タ ン パ ク 質 親 和 性 を 有 す る 選 択 さ れ た 表 面 に 固 定 す る 。 次 い で 、 臨
床 サ ン プ ル な ど の 所 望 の 抗 原 を 含 む 検 査 組 成 物 を ウ エ ル に 添 加 す る 。 結 合 し た 後 に 洗 浄 し
て 非 特 異 的 に 結 合 し た 免 疫 複 合 体 を 除 去 し 、 結 合 し た 抗 原 を 検 出 す る こ と が で き る 。 検 出
は 通 常 、 検 出 可 能 な 標 識 に 結 合 し た 所 望 の 抗 原 に 特 異 的 な 別 の 抗 体 を 添 加 し て 行 う こ と が
で き る 。 こ の タ イ プ の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 単 に 「 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 」 で あ る 。 検 出 は ま た
、 所 望 の 抗 原 に 特 異 的 な 第 ２ の 抗 体 を 添 加 し 、 次 い で 第 ２ の 抗 体 に 結 合 親 和 性 を 有 す る 検
出 可 能 な 標 識 に 結 合 し た 第 ３ の 抗 体 を 添 加 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 様 々 な Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 が 知 ら れ て い る 。 こ の よ う な あ る 変 更 例 で は 、 所 望 の 抗 原 を 含 む サ
ン プ ル を ウ エ ル の 表 面 に 固 定 し て か ら 本 発 明 の 抗 体 に 接 触 さ せ る 。 結 合 し た 後 に 適 切 に 洗
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浄 し 、 結 合 し た 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る 。 初 め の 抗 原 特 異 的 抗 体 が 検 出 可 能 な 標 識 に 結 合 し
た 場 合 は 、 免 疫 複 合 体 を 直 接 検 出 す る こ と が で き る 。 こ こ で も 、 免 疫 複 合 体 は 、 第 １ の 抗
原 に 特 異 的 な 抗 体 に 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 検 出 可 能 な 標 識 に 結 合 さ れ た 第 ２ の 抗 体 を 用 い
て 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 Ａ Ｍ Ｌ の 予 後 ま た は 状 態 を 決 定 す る た め に 遺 伝 子 発 現 を 検 出 す る 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で
は 、 遺 伝 子 発 現 の ポ ー ト フ ォ リ オ を 使 用 す る の が 最 も 好 ま し い 。 遺 伝 子 の ポ ー ト フ ォ リ オ
は 、 グ ル ー プ 分 け さ れ た 遺 伝 子 の セ ッ ト で あ っ て 、 こ れ ら に つ い て 得 た 発 現 情 報 が 、 診 断
、 予 後 、 ま た は 治 療 の 選 択 な ど の 臨 床 的 に 適 切 な 判 断 を 下 す 基 礎 と な る 。 こ の よ う な 場 合
、 遺 伝 子 発 現 ポ ー ト フ ォ リ オ は 、 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 治 療 の 判 断 に 役 立 つ よ う に 作 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル （ 適 切 な 生 物 学 的 経 路 の 詳 細 に 説 明 で き る 方 法 を 含 む ） を 作 成
す る た め の 好 適 な 方 法 で は 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を コ ー ド す る 或 い は Ｒ Ｎ Ａ を 転 写
す る こ と が で き る 遺 伝 子 に よ っ て 産 生 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ の 量 を 決 定 す る 。 こ れ は 、 逆 転 写 Ｐ Ｃ
Ｒ （ Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ ） 、 競 合 的 Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ 、 リ ア ル タ イ ム Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ 、 デ ィ フ ァ レ ン シ
ャ ル ・ デ ィ ス プ レ イ Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 、 及 び 他 の 関 連 し た 試 験 で 行 う
の が 最 も 好 ま し い 。 こ の よ う な 方 法 は 個 々 の Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 を 用 い て 行 う こ と が 可 能 で あ る が
、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 得 た コ ピ ー Ｄ Ｎ Ａ （ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） ま た は コ ピ ー Ｒ Ｎ Ａ （ ｃ Ｒ Ｎ Ａ ） を 増 幅 さ
せ 、 こ れ を マ イ ク ロ ア レ イ で 分 析 す る の が 好 ま し い 。 様 々 な 異 な っ た ア レ イ の 構 造 及 び 製
造 方 法 が 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ４ ５ ， ９ ３ ４ 号 、 同 第 ５ ， ５ ３ ２ ， １ ２
８ 号 、 同 第 ５ ， ５ ５ ６ ， ７ ５ ２ 号 、 同 第 ５ ， ２ ４ ２ ， ９ ７ ４ 号 、 同 第 ５ ， ３ ８ ４ ， ２ ６ １
号 、 同 第 ５ ， ４ ０ ５ ， ７ ８ ３ 号 、 同 第 ５ ， ４ １ ２ ， ０ ８ ７ 号 、 同 第 ５ ， ４ ２ ４ ， １ ８ ６ 号
、 同 第 ５ ， ４ ２ ９ ， ８ ０ ７ 号 、 同 第 ５ ， ４ ３ ６ ， ３ ２ ７ 号 、 同 第 ５ ， ４ ７ ２ ， ６ ７ ２ 号 、
同 第 ５ ， ５ ２ ７ ， ６ ８ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ２ ９ ， ７ ５ ６ 号 、 同 第 ５ ， ５ ４ ５ ， ５ ３ １ 号 、 同
第 ５ ， ５ ５ ４ ， ５ ０ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ６ １ ， ０ ７ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ７ １ ， ６ ３ ９ 号 、 同 第
５ ． ５ ９ ３ ， ８ ３ ９ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ ９ ， ６ ９ ５ 号 、 同 第 ５ ， ６ ２ ４ ， ７ １ １ 号 、 同 第 ５
， ６ ５ ８ ， ７ ３ ４ 号 、 及 び 同 第 ５ ， ７ ０ ０ ， ６ ３ ７ 号 な ど の 米 国 特 許 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ 法 は 、 同 時 に 数 千 の 遺 伝 子 の 安 定 状 態 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル を 測 定 で き る た
め 、 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 確 認 す る た め の 強 力 な ツ ー ル で あ る 。 ２ つ の
マ イ ク ロ ア レ イ 法 が 現 在 広 く 用 い ら れ て い る 。 １ つ は ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ で あ り 、 も う １ つ は
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ で あ る 。 こ の よ う な チ ッ プ の 構 造 に は 違 い が あ る が 、 実 質 的 に
全 て の 下 方 制 御 デ ー タ 解 析 及 び ア ウ ト プ ッ ト は 同 じ で あ る 。 こ の よ う な 分 析 結 果 は 通 常 、
マ イ ク ロ ア レ イ の 既 知 の 位 置 に あ る 核 酸 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る サ ン プ ル の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配
列 の 検 出 に 用 い る 標 識 プ ロ ー ブ か ら 受 け 取 る 信 号 の 強 度 の 測 定 値 で あ る 。 通 常 は 、 信 号 強
度 は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 量 、 従 っ て サ ン プ ル の 細 胞 で 発 現 し た ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 に 比 例 す る 。 こ の よ
う な 多 数 の 有 用 な 方 法 を 利 用 す る こ と が で き る 。 好 適 な 方 法 は 、 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ １ ，
０ ０ ２ 号 、 同 第 ６ ， ２ １ ８ ， １ ２ ２ 号 、 同 第 ６ ， ２ １ ８ ， １ １ ４ 号 、 及 び 同 第 ６ ， ０ ０ ４
， ７ ５ ５ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 発 現 レ ベ ル の 分 析 は 、 こ の よ う な 強 度 を 比 較 し て 行 う 。 こ れ は 、 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル
に お け る 遺 伝 子 の 発 現 強 度 に 対 す る 検 査 サ ン プ ル の 遺 伝 子 の 発 現 強 度 の 比 率 マ ト リ ッ ク ス
を 作 成 し て 行 う の が 最 も 好 ま し い 。 例 え ば 、 薬 物 で 処 理 し た 組 織 の 遺 伝 子 発 現 強 度 を 、 薬
物 で 処 理 し て い な い 同 じ 組 織 か ら 得 ら れ た 発 現 強 度 と 比 較 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な
発 現 強 度 の 比 率 は 、 検 査 サ ン プ ル と コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル の 遺 伝 子 発 現 の 倍 変 化 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 様 々 な 方 式 で 表 示 す る こ と が で き る 。 一 般 的 な 方 法 で は 、
列 が 検 査 サ ン プ ル を 示 し 、 行 が 遺 伝 子 を 示 す グ ラ フ ィ ッ ク デ ン ド グ ラ ム （ graphical dend
ogram） に 比 率 マ ト リ ッ ク ス を 配 置 す る 。 デ ー タ は 、 類 似 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る 遺
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伝 子 が 互 い に 近 接 す る よ う に 配 置 す る 。 各 遺 伝 子 の 発 現 比 率 を 色 で 示 す こ と が で き る 。 例
え ば 、 １ 未 満 の 比 率 （ 下 方 制 御 を 示 す ） は 、 ス ペ ク ト ル の 青 い 部 分 で 現 れ 、 １ を 超 え る 比
率 （ 上 方 制 御 を 示 す ） は ス ペ ク ト ル の 赤 い 部 分 の 色 で 現 れ る よ う に す る こ と が で き る 。 シ
リ コ ン ・ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク ス 社 （ Silicon Genetics, Inc.） が 販 売 す る 「 Ｇ Ｅ Ｎ Ｓ Ｐ Ｒ Ｉ Ｎ
Ｔ 」 及 び パ ー テ ッ ク 社 （ Partek, Inc.） が 販 売 す る 「 Ｄ Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｖ Ｅ Ｒ Ｙ 」 及 び 「 Ｉ Ｎ Ｆ
Ｅ Ｒ 」 を 含 む 市 販 の コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ エ ア プ ロ グ ラ ム を 用 い て こ の よ う な デ ー タ を 表
示 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 差 次 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 は 、 上 記 し た 遺 伝 子 発 現 の 評 価 に よ っ て 導 出 さ れ る よ う に 、 病
変 細 胞 に お け る 上 方 制 御 ま た は 下 方 制 御 さ れ る 。 上 方 制 御 及 び 下 方 制 御 は 、 遺 伝 子 の 発 現
量 に お い て 、 あ る ベ ー ス ラ イ ン に 対 し て 検 出 可 能 な 差 異 （ 測 定 に 用 い る シ ス テ ム の ノ イ ズ
の 影 響 を 超 え る ） が 見 ら れ る こ と を 意 味 す る 相 対 的 な 用 語 で あ る 。 こ の よ う な 場 合 、 こ の
ベ ー ス ラ イ ン は 、 正 常 細 胞 で 測 定 さ れ た 遺 伝 子 発 現 で あ る 。 次 い で 、 病 変 細 胞 に お け る 目
的 の 遺 伝 子 が ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル に 対 し て 上 方 制 御 さ れ た か 或 い は 下 方 制 御 さ れ た か を 同
じ 測 定 方 法 で 測 定 す る 。 上 方 制 御 及 び 下 方 制 御 の レ ベ ル は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た マ イ ク ロ
ア レ イ プ ロ ー ブ の 強 度 測 定 値 の 倍 変 化 に 基 づ い て 区 別 さ れ る の が 好 ま し い 。 こ の よ う な 区
別 に は １ ． ５ 倍 の 差 が 好 ま し い 。 す な わ ち 、 未 処 理 の 病 変 細 胞 に 対 し て 処 理 し た 病 変 細 胞
で 遺 伝 子 が 異 な っ て 発 現 す る 前 に 、 処 理 し た 細 胞 が 未 処 理 の 細 胞 よ り も 少 な く と も １ ． ５
倍 を 超 え る 強 度 、 ま た は １ ． ５ 分 の １ 未 満 の 強 度 を 発 生 さ せ る こ と が 確 認 さ れ た 。 遺 伝 子
発 現 の 測 定 値 に お け る 差 は 、 よ り 好 ま し く は １ ． ７ 倍 で あ り 、 最 も 好 ま し く は ２ ． ０ 倍 以
上 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の あ る 方 法 で は 、 様 々 な 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 比 較 し て 、 患 者 が 治
療 薬 に 応 答 し そ う で あ る か 否 か を 決 定 す る 。 応 答 者 と 非 応 答 者 を 区 別 す る 遺 伝 子 発 現 プ ロ
フ ァ イ ル を 確 立 し た ら 、 こ の 各 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 後 述 す る コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り
可 能 媒 体 な ど の 媒 体 に 保 存 す る 。 次 い で 、 病 変 細 胞 （ Ａ Ｍ Ｌ の 場 合 は 造 血 芽 細 胞 な ど ） を
含 む 患 者 の サ ン プ ル を 採 取 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 サ ン プ ル は 骨 髄 で あ っ て 、 通 常 の 方 法
に 従 っ て 患 者 の 胸 骨 ま た は 腸 骨 稜 か ら 採 取 す る 。 好 ま し く は 、 通 常 の 方 法 で 骨 髄 突 刺 液 を
処 理 し て 白 血 病 芽 細 胞 を 増 殖 す る 。 次 い で 、 サ ン プ ル の Ｒ Ｎ Ａ を 患 者 の 病 変 細 胞 か ら 抽 出
し て 増 幅 し 、 好 ま し く は マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い て （ 好 適 な 遺 伝 子 ポ ー ト フ ォ リ オ の 場 合 ）
、 好 適 な ポ ー ト フ ォ リ オ の 遺 伝 子 を 得 る た め に 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 す る 。 次 い
で 、 こ の サ ン プ ル の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 、 予 後 結 果 の た め に 既 に 分 析 し た も の と 比 較 す る
。 ３ 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル を 用 い る 場 合 の よ う に ポ ー ト フ ォ リ オ に 少 数 の 遺 伝 子 を 用 い る 場
合 、 遺 伝 子 調 節 を 測 定 す る 最 も 好 ま し い 方 法 は 、 単 純 に 核 酸 を 増 幅 し て 検 出 す る 方 法 で あ
る 。 こ の よ う な 場 合 、 Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｎ Ａ Ｓ Ｂ Ａ 、 ロ ー リ ン グ サ ー ク ル 、 Ｌ Ｃ Ｒ 、 及 び 当 業 者 に
周 知 の 他 の 増 幅 方 法 を 用 い る こ と が で き る が 、 Ｐ Ｃ Ｒ が 最 も 好 ま し い 。 ポ ー ト フ ォ リ オ が
多 数 の 遺 伝 子 を 含 む 場 合 ま た は 他 の 多 数 の 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る の が 好 ま し い 場 合 は 、
上 記 し た よ う に マ イ ク ロ ア レ イ の 強 度 測 定 に 基 づ い て 発 現 パ タ ー ン を 評 価 す る の が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 同 様 の 要 領 で 、 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル 分 析 を 行 っ て 治 療 の 応 答 を 監 視 す る こ と が で き
る 。 こ の 方 法 の 一 態 様 で は 、 上 記 し た よ う な 遺 伝 子 発 現 分 析 を 、 治 療 期 間 の 任 意 の 期 間 に
任 意 の 好 適 な 治 療 を 受 け た 患 者 に 対 し て 行 う 。 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン が 肯 定 的 な 結 果 と 一 致
し た 場 合 は 患 者 の 治 療 を 継 続 す る 。 そ う で な い 場 合 は 、 患 者 の 治 療 方 法 を 別 の 治 療 法 に 変
更 す る 、 用 量 を 変 更 す る 、 ま た は 現 在 の 治 療 を 中 止 す る 。 こ の よ う な 分 析 に よ り 、 検 出 可
能 な 臨 床 的 な 徴 候 の 前 、 或 い は あ い ま い な 臨 床 的 な 徴 候 に 直 面 し た 際 に 介 入 及 び 治 療 の 変
更 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 分 子 マ ー カ ー に つ い て 述 べ る と 、 診 断 目 的 の た め に 多 数 の 他 の 形 態 や 手 法 を 利
用 す る こ と が で き る 。 ゲ ノ ム 領 域 の メ チ ル 化 は 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル に 影 響 を 与 え 得 る 。 例
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え ば 、 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 領 域 の 過 度 の メ チ ル 化 は 遺 伝 子 発 現 を 恒 常 的 に 下 方 制 御 し 、 過
少 の メ チ ル 化 は 安 定 状 態 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル を 増 大 さ せ 得 る 。 従 っ て 、 薬 物 の 反 応 、 予 後 、
ま た は 状 態 を 予 測 す る 遺 伝 子 に 関 連 し た メ チ ル 化 領 域 の 検 出 を 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル を 診 断
す る 別 の 方 法 と し て 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 当 業 者 に は 周 知 で あ る 。 別 法
で は 、 プ ロ モ ー タ 領 域 に 存 在 す る 一 塩 基 多 型 （ Ｓ Ｎ Ｐ ｓ ） も 遺 伝 子 の 転 写 活 性 に 影 響 を 及
ぼ し 得 る 。 従 っ て 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で の こ の よ う な Ｓ Ｎ Ｐ の 検 出 を 、 予 後 結 果 に よ っ
て 異 な っ て 発 現 す る 遺 伝 子 を 検 出 す る た め の 診 断 と し て 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 製 品 は 、 治 療 、 診 断 、 予 後 、 病 期 、 及 び 他 の 疾 患 の 評 価 に 有 用 な 遺 伝 子 発 現 プ
ロ フ ァ イ ル の 表 現 で あ る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な 表 現 は 、 コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 媒
体 （ 磁 気 式 及 び 光 学 式 な ど ） な ど の 自 動 的 に 読 み 取 る こ と が で き る 媒 体 に 圧 縮 す る こ と が
で き る 。 本 製 品 は 、 こ の よ う な 媒 体 に 記 録 さ れ た 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 評 価 す る た め
の 取 扱 説 明 も 含 み 得 る 。 例 え ば 、 本 製 品 は 、 上 記 し た 遺 伝 子 の ポ ー ト フ ォ リ オ の 遺 伝 子 発
現 プ ロ フ ァ イ ル を 比 較 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ 命 令 を 有 す る Ｃ Ｄ ‐ Ｒ Ｏ Ｍ を 含 む こ と が で
き る 。 本 製 品 は ま た 、 患 者 の サ ン プ ル か ら 得 た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 比 較 で き る よ う に 内 部
に デ ジ タ ル 形 式 で 記 録 さ れ た 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル も 含 み 得 る 。 別 法 で は 、 こ の よ う な
プ ロ フ ァ イ ル は 、 異 な っ た 表 現 形 式 で 記 録 す る こ と が で き る 。 パ ー テ ッ ク 社 （ Partek, In
c.） が 販 売 す る 「 Ｄ Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｖ Ｅ Ｒ Ｙ 」 や 「 Ｉ Ｎ Ｆ Ｅ Ｒ 」 ソ フ ト ウ エ ア に 組 み 込 ま れ て い
る よ う な ク ラ ス タ ー ア ル ゴ リ ズ ム は 、 こ の よ う な デ ー タ の 視 覚 化 に 最 も 役 立 つ で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 別 の 製 品 は 、 上 記 し た ア ッ セ イ を 実 施 す る た め の キ ッ ト で あ る 。 こ の よ
う な キ ッ ト は そ れ ぞ れ 、 人 間 ま た は 機 械 が 読 む こ と が で き る 取 扱 説 明 書 及 び 上 記 し た ア ッ
セ イ に 一 般 的 な 試 薬 を 含 む の が 好 ま し い 。 こ の キ ッ ト は ま た 、 例 え ば 、 本 発 明 の 遺 伝 子 発
現 プ ロ フ ァ イ ル を 識 別 で き る よ う に 構 成 さ れ た 上 記 し た よ う な 核 酸 ア レ イ （ 例 え ば 、 ｃ Ｄ
Ｎ Ａ ア レ イ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ ） を 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な キ ッ ト は
ま た 、 核 酸 の 増 幅 及 び 検 出 を 行 う た め に 用 い る 試 薬 を 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な 試 薬
の 例 と し て 、 逆 転 写 酵 素 、 逆 転 写 酵 素 プ ラ イ マ ー 、 対 応 す る Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー セ ッ ト 、 Ｔ
ａ ｑ ポ リ メ ラ ー ゼ な ど の 熱 安 定 性 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ や 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ス コ
ー ピ オ ン プ ロ ー ブ （ scorpion probe） 、 蛍 光 プ ロ ー ブ ア ッ セ イ 用 の プ ロ ー ブ 、 分 子 標 識 プ
ロ ー ブ 、 ま た は エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド な ど の 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ に 特 異 的 な １ つ の 染 色 プ ラ イ マ
ー ま た は 蛍 光 色 素 な ど の 好 適 な 検 出 試 薬 を 挙 げ る こ と が で き る 。 表 面 抗 原 を 検 出 す る た め
の キ ッ ト は 、 染 色 物 質 を 含 む 、 或 い は 緩 衝 液 、 抗 抗 原 性 抗 体 （ anti-antigenic antibody
） 、 検 出 酵 素 、 及 び カ ラ シ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ や ビ オ チ ン ‐ ア ビ ジ ン 系 試 薬 な ど の 基 質 な ど
の 成 分 を 含 む 抗 体 系 で あ る 。 芽 細 胞 を 検 出 す る た め の キ ッ ト に は 通 常 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト
リ ー 、 芽 細 胞 接 着 ア ッ セ イ 、 及 び 他 の 一 般 的 な 芽 細 胞 ア ッ セ イ を 行 う た め の 試 薬 が 含 ま れ
て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 従 来 の 抗 癌 剤 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｍ Ｅ Ｋ キ ナ ー
ゼ 阻 害 剤 、 Ｐ １ ３ Ｋ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ポ ト ー シ ス 調 節 物 質 、 及
び こ れ ら の 組 合 せ が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 抗 癌 剤 の 中 で 最 も 好 ま し い 代 表 的 な 薬 物 と し て 、
ノ バ ー テ ィ ス 社 （ Novartis） の 「 Ｇ Ｌ Ｅ Ｅ Ｖ Ｅ Ｃ 」 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｕ ‐ ０ １ ２
６ Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｐ Ｄ ‐ ０ ９ ８ ０ ５ ９ Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｓ Ｂ ‐ ２ ０ ３ ５ ８
０ Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ン チ セ ン ス リ ボ ザ イ ム 、 Ｄ Ｎ Ａ ｚ ｙ ｍ ｅ 、 Ｂ ｃ ｌ ‐ Ｘ Ｌ 、 及
び 抗 ア ポ ト ー シ ス を 挙 げ る こ と が で き る 。 他 の 有 用 な 薬 物 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ０ ６ ， ８ ９ ７ 号 の カ ラ ノ ラ イ ド （ calanolides） 、 米 国 特 許 第
６ ， ２ ８ ４ ， ７ ６ ４ 号 の 置 換 二 重 環 （ substituted bicyclcs） 、 米 国 特 許 第 ６ ， １ ３ ３ ，
３ ０ ５ 号 の イ ン ド リ ン （ indolines） 、 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ １ ， ２ １ ０ 号 の ア ン チ セ ン ス
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 シ ス プ ラ チ ン や カ ル ボ プ ラ チ ン な ど の 白 金 製 剤 、 パ ク リ タ キ セ ル 及
び ド セ タ キ セ ル な ど の タ キ サ ン 製 剤 、 イ リ ノ テ カ ン や ト ポ テ カ ン な ど の カ ン プ ト セ シ ン 、
ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ま た は ビ ノ レ ル ビ ン な ど の 抗 腫 瘍 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド
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、 ５ ‐ フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） 、 ま た は カ ペ シ タ ビ ン な ど の 抗
腫 瘍 ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 、 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 カ ル ム ス チ ン 、 ま た
は ロ ム ス チ ン な ど の ニ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド ま た は ニ ト ロ ソ ウ レ ア ・ ア ル キ ル 化 剤 、 ダ ウ
ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ま た は イ ダ ル ビ シ ン な ど の 抗 腫 瘍 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 誘 導
体 、 ト ラ ス ツ マ ブ （ trastzumab） な ど の Ｈ Ｅ Ｒ ２ 抗 体 、 エ ト ポ シ ド や テ ニ ポ シ ド （ tenipo
side） な ど の 抗 腫 瘍 ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 誘 導 体 、 及 び 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 薬 を 挙 げ る こ と が で
き る 。 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 薬 に は 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン （ droloxifene） 、 フ ァ
ス ロ デ ッ ク ス （ faslodex） 、 及 び ラ ロ キ シ フ ェ ン な ど で 好 ま し く は テ モ キ シ フ ェ ン （ temo
xifen） で あ る エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 拮 抗 薬 す な わ ち 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 物 質 、
ま た は エ キ セ メ ス タ ン （ exemestane） 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） 、 レ ト ラ ゾ ー
ル （ letrazole） 、 及 び ボ ロ ゾ ー ル （ vorozole） な ど の ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 抗 癌 剤 に は 、 遺 伝 子 治 療 、 ア ン チ セ ン ス 治 療 、 ま た は Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 に 用 い ら れ る 治 療 物 質
も 含 ま れ 得 る 。 こ の よ う な 治 療 物 質 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 細 胞 内 に 導 入 し て ｍ
Ｒ Ｎ Ａ の 転 写 を 阻 害 し て そ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 機 能 を 阻 害 す る こ と が で き る
ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 に 相 補 的 な 配 列 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド も 含 ま れ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド を 使 用 し た 遺 伝 子 発 現 の 阻 害 は 、 例 え ば 、 ヒ ュ ー マ ン ・ モ レ キ ュ ラ ー ・ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク
ス （ Human Molecular Genetics） （ ス ト ラ チ ャ ン （ Strachan） 及 び リ ー ド （ Read） 著 、 １
９ ９ ６ 年 ） に 記 載 さ れ て い る 。 こ の よ う な ア ン チ セ ン ス 分 子 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ
ー ト や メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 な ど の Ｄ Ｎ Ａ の 安 定 誘 導 体 、 ２ ’ ‐ Ｏ ‐ ア ル キ ル Ｒ Ｎ Ａ な ど の Ｒ
Ｎ Ａ の 安 定 誘 導 体 、 ま た は 他 の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 物 と す る こ と が で き
る 。 ア ン チ セ ン ス 分 子 は 、 微 量 注 入 、 リ ポ ソ ー ム カ プ セ ル 化 、 ま た は ア ン チ セ ン ス 配 列 を
含 む ベ ク タ ー か ら の 発 現 に よ っ て 細 胞 内 に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 遺 伝 子 治 療 で は 、 目 的 の 遺 伝 子 を 、 レ シ ピ エ ン ト 宿 主 細 胞 の 感 染 に よ っ て 治 療 用 Ｄ Ｎ Ａ
の 導 入 を 仲 介 す る ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 結 合 す る こ と が で き る 。 好 適 な ウ イ ル ス ベ ク タ ー の
例 と し て 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、
ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 及 び ポ リ オ ウ イ ル ス な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 治 療 用
Ｄ Ｎ Ａ を 、 リ ガ ン ド ／ Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 ま た は ア デ ノ ウ イ ル ス ／ リ ガ ン ド ／ Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 を 用
い た 受 容 体 仲 介 標 的 Ｄ Ｎ Ａ の 導 入 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 膜 融 合 、 ま た は 直 接 微 量 注 入 を 含 め
、 ウ イ ル ス を 用 い ず に 細 胞 内 に 導 入 し て 遺 伝 子 治 療 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 及
び そ の 変 更 例 は 、 ｅ ｘ  ｖ ｉ ｖ ｏ 及 び ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ 遺 伝 子 治 療 に 適 し て い る 。 遺 伝 子 と 共
に 使 用 す る の に 適 し た 遺 伝 子 治 療 の 分 子 方 法 論 の プ ロ ト コ ル が 、 「 遺 伝 子 治 療 プ ロ ト コ ル
（ Gene Therapy Protocols） 」 、 ポ ー ル Ｄ ロ ビ ン ス （ Paul D. Robbins） 編 集 、 ニ ュ ー ジ
ャ ー ジ ー 州 ト ト ワ （ Totowa） の ヒ ュ ー マ ン ・ プ レ ス （ Human Press） 、 １ ９ ９ ６ 年 に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 こ こ に 開 示 し た 方 法 に 従 っ て 特 定 し た 化 合 物 は 、 あ ら ゆ る 毒 性 の 可 能 性 を 最 小 に す る と
共 に 最 適 な 阻 害 ま た は 活 性 を 得 る た め に 、 通 常 の 試 験 で 決 定 し た 適 当 な 用 量 で 単 独 で 使 用
す る こ と が で き る 。 加 え て 、 他 の 薬 物 と の 同 時 投 与 ま た は 連 続 的 な 投 与 も 望 ま し い で あ ろ
う 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 は 、 次 の 限 定 目 的 で な い 例 を 用 い て 詳 細 に 説 明 す る 。 こ こ に 記 載 し た 全 て の 参 照
文 献 は 言 及 す る こ と を 持 っ て 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　
　 臨 床 評 価 及 び 応 答 の 定 義
　 こ の 検 査 は 、 再 発 性 ま た は 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 を 各 ２ ８ 日 サ イ ク ル の 最 初 の ２ １ 日 間 の 開
始 経 口 投 与 量 ６ ０ ０ ｍ ｇ で テ ィ ピ フ ァ ニ ブ で 治 療 す る 、 非 盲 検 多 施 設 非 競 合 フ ェ ー ズ ２ 臨
床 試 験 （ ア ル ソ ー （ Harousseau） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） ） の 一 部 で あ る 。 患 者 は 、 再 発 性 Ａ Ｍ
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Ｌ 患 者 群 と 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 群 の ２ つ の 群 に 分 け た 。 合 計 で ２ ５ ２ 人 の 患 者 （ 再 発 性 １ ３
５ 人 、 難 治 性 １ １ ７ 人 ） を 治 療 し た 。 ８ ０ 人 の 患 者 を 選 択 し て 、 個 々 に イ ン フ ォ ー ム ド コ
ン セ ン ト が 必 要 な 骨 髄 サ ン プ ル を Ｒ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 の た め に 採 取 し た 。 こ の 検 査
で は 全 体 の 応 答 率 が 比 較 的 低 か っ た 。 従 っ て 、 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ の た め に 、 患
者 を テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 に 対 し て 、 病 理 に よ っ て 決 定 さ れ る 客 観 的 応 答 の あ る 患
者 （ 完 全 な 緩 解 （ Ｃ Ｒ ） 、 血 小 板 の 回 復 が 不 完 全 な 完 全 な 緩 解 （ Ｃ Ｒ ｐ ） 、 ま た は 部 分 的
な 緩 解 （ Ｐ Ｒ ） ） 、 臨 床 部 位 に よ っ て 決 定 さ れ る 血 液 学 的 応 答 の あ る 患 者 （ 骨 髄 の 白 血 病
芽 細 胞 の ５ ０ ％ を 超 え る 減 少 ） 、 ま た は 病 理 及 び 臨 床 部 位 の 両 方 に よ っ て 決 定 さ れ る 安 定
疾 患 の 患 者 （ 血 液 学 的 応 答 は な い が 疾 患 が 進 行 し て い な い ） に 分 け た 。 血 小 板 の 回 復 が 不
完 全 な 完 全 な 緩 解 は 、 輸 血 を 必 要 と し な い １ ０ ０ ， ０ ０ ０ ／ μ Ｌ 未 満 の 血 小 板 数 を 除 い て
同 様 に 定 義 す る 。 部 分 的 な 緩 解 は 、 骨 髄 芽 細 胞 が 少 な く と も ５ ０ ％ 減 少 し 、 好 中 球 （ ＞ ５
０ ０ ／ μ Ｌ ） 及 び 血 小 板 数 （ ＞ ５ ０ ， ０ ０ ０ ／ μ Ｌ ） が 部 分 的 に 回 復 し た 状 態 と 定 義 す る
。 応 答 は 、 初 め の 記 録 か ら 少 な く と も ４ 週 間 後 に 確 認 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 サ ン プ ル の 採 取 及 び マ イ ク ロ ア レ イ 処 理
　 骨 髄 サ ン プ ル を 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ で 治 療 す る 前 に 患 者 か ら 採 取 し 、 こ の サ ン プ ル を リ ン
酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） で 希 釈 し 、 Ｆ ｉ ｃ ｏ ｌ ｌ ‐ ｄ ｉ ａ ｒ ｉ ｚ ｏ ａ ｔ ｅ で 遠 心 分 離
し た （ １ ． ０ ７ ７ ｇ ／ ｍ Ｌ ） 。 こ の 白 血 球 を Ｐ Ｂ Ｓ で ２ 回 洗 浄 し 、 １ ０ ％ ジ メ チ ル ス ル ホ
キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） を 含 む ウ シ 胎 児 血 清 （ Ｆ Ｂ Ｓ ） に 再 懸 濁 し 、 直 後 に － ８ ０ ℃ で 保 存 し
た 。 こ の 細 胞 を 解 凍 し 、 Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ キ ッ ト （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 バ レ ン シ ア の キ ア ゲ ン 社
（ Qiagen） ） で 全 Ｒ Ｎ Ａ を こ の 細 胞 サ ン プ ル か ら 抽 出 し た 。 Ｒ Ｎ Ａ の 質 を 、 Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ
ｔ  Ｂ ｉ ｏ ａ ｎ ａ ｌ ｙ ｚ ｅ ｒ （ 電 気 泳 動 装 置 ） で 検 査 し た 。 Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ （ カ リ
フ ォ ル ニ ア 州 ク ラ ラ の サ ン タ 社 （ Snata） ） プ ロ ト コ ル に 従 っ て ｃ Ｄ Ｎ Ａ 及 び ｃ Ｒ Ｎ Ａ の
合 成 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ 処 理
　 １ 回 の 増 幅 で は 複 数 の サ ン プ ル の Ｒ Ｎ Ａ 収 量 が チ ッ プ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 用 い る
十 分 な 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 得 る の に 不 十 分 で あ る た め ２ 回 の 線 形 増 幅 を 行 っ た 。 ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン の た め に 、 １ １ μ ｇ の ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 、 ４ ０ ｍ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ 酢 酸 、 ｐ Ｈ ８ ． １ 、 １
０ ０ ｍ Ｍ  酢 酸 カ リ ウ ム 、 及 び ３ ０ ｍ Ｍ  酢 酸 マ グ ネ シ ウ ム で ３ ５ 分 間 、 ９ ４ ℃ で イ ン キ ュ
ベ ー ト し て ラ ン ダ ム に 断 片 化 し た 。 断 片 化 し た ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 、 ６ ０ ｒ ｐ ｍ に セ ッ ト し た ロ ー
テ ィ ッ セ ・ オ ー ブ ン （ rotisserie oven） で １ ６ 時 間 、 ４ ５ ℃ で Ｕ １ ３ ３ Ａ ア レ イ に ハ イ
ブ リ ダ イ ズ さ せ た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 後 、 こ の ア レ イ を ６ × Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ 及 び Ｔ ｒ ｉ
ｔ ｏ ｎ Ｘ ‐ １ ０ ０ （ ０ ． ０ ０ ５ ％ ） を 含 む ０ ． ５ × Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ で 洗 浄 し 、 次 い で 、 ス ト レ プ
ト ア ビ ジ ン ‐ フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｓ Ａ Ｐ Ｅ ： オ レ ゴ ン 州 ユ ー ジ ー ン （ Eugene） の 分 子 プ ロ
ー ブ （ Molecular Probes） ） で 染 色 し た 。 Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ  Ｇ ２ ５ ０ ０ Ａ  Ｇ ｅ ｎ ｅ Ａ ｒ ｒ
ａ ｙ ス キ ャ ナ ー （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 パ ロ ア ル ト の ア ジ レ ン ト ・ テ ク ノ ロ ジ ー ズ 社 （ Agilen
t Technologies） ） を 用 い て 結 合 し た 標 識 プ ロ ー ブ を 定 量 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 そ れ ぞ れ の ア レ イ の 合 計 蛍 光 強 度 を 一 定 値 ６ ０ ０ に 対 し て 調 整 し た 。 チ ッ プ の 性 能 を 、
Ｓ Ｎ 比 （ 生 の 平 均 信 号 ／ ノ イ ズ ） を 計 算 し て 定 量 化 し た 。 Ｓ Ｎ 比 が ５ 未 満 の チ ッ プ は 次 の
解 析 か ら 除 外 し た 。 チ ッ プ の 少 な く と も １ ０ ％ に 存 在 し た 場 合 に 遺 伝 子 を 次 の 解 析 に 含 め
た 。 １ １ ， ７ ２ ３ の Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ プ ロ ー ブ セ ッ ト が こ の カ ッ ト オ フ の 後 に 残 っ た
。 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 質 は 更 に 、 主 成 分 分 析 に 基 づ い た ア ウ ト ラ イ ア ー の 設 定 及 び 遺 伝 子
強 度 の 正 規 分 布 の 解 析 （ Ｐ ｒ ｔ ｅ ｋ  Ｐ ｒ ｏ 、 Ｖ ５ ． １ ） に よ っ て 調 節 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 統 計 分 析
　 高 い 感 度 の 応 答 が 予 測 さ れ る 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に パ ー セ ン タ イ ル 解 析 を 利 用 し た 。
非 応 答 者 の 少 な く と も ４ ０ ％ に 比 べ て 応 答 者 の １ ０ ０ ％ で 上 方 制 御 ま た は 下 方 制 御 さ れ た
遺 伝 子 を 同 定 し た 。 カ イ 二 乗 検 定 及 び ス チ ュ ー デ ン ト ｔ － 検 定 を 用 い て 、 ｒ ａ ｓ 突 然 変 異
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状 態 及 び 遺 伝 子 発 現 を 含 む 患 者 の 応 答 性 と 患 者 の 共 変 量 と の 相 関 性 の 有 意 性 を 調 べ た 。 自
動 ｋ 平 均 法 及 び 階 層 ク ラ ス タ リ ン グ を Ｏ ｍ ｎ ｉ ｖ ｉ ｚ で 行 っ た 。 次 い で 、 選 択 さ れ た 遺 伝
子 の 予 測 値 を 、 Ｌ ｅ ａ ｖ ｅ ‐ ｏ ｎ ｅ ‐ ｏ ｕ ｔ 及 び Ｌ ｅ ａ ｖ ｅ ‐ ｆ ｉ ｖ ｅ ‐ ｏ ｕ ｔ  ｃ ｒ ｏ
ｓ ｓ  ｖ ａ ｌ ｉ ｄ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 法 で 解 析 し た 。 こ こ で 、 デ ー タ セ ッ ト か ら １ つ （ ま た は ５ つ
） の サ ン プ ル か ら 取 り 出 し 、 マ ー カ ー を １ １ ， ７ ２ ３ の 遺 伝 子 か ら 再 選 択 し た 。 次 い で 、
こ の 遺 伝 子 の 予 測 値 を 、 線 形 判 別 分 析 を 用 い て 残 り の サ ン プ ル に 対 し て 調 べ た 。 感 度 を 、
検 査 で 検 出 さ れ た 真 陽 性 の 数 を 真 陽 性 と 偽 陰 性 の 合 計 数 で 除 し て 求 め た 。 特 異 性 は 、 検 査
で 検 出 さ れ た 真 陰 性 の 数 を 真 陰 性 と 偽 陽 性 と の 合 計 数 で 除 し て 求 め た 。 陽 性 の 予 測 値 は 、
真 陽 性 の 数 を 真 陽 性 と 偽 陽 性 の 合 計 数 で 除 し て 求 め た 。 陰 性 の 予 測 値 は 、 真 陰 性 の 数 を 真
陰 性 と 偽 陰 性 の 合 計 数 で 除 し て 求 め た 。 治 療 に 応 答 す る 患 者 の 陽 性 の 尤 度 比 は 、 感 度 を １
か ら 特 性 を 減 じ た も の で 除 し て 得 ら れ る 。 受 信 者 動 作 曲 線 （ Ｒ Ｏ Ｃ ） を 用 い て 、 １ ０ ０ ％
の 感 度 を 必 要 と す る 各 ク ラ シ フ ァ イ ア の 適 切 な 閾 値 を 選 択 し た 。 こ の Ｒ Ｏ Ｃ に よ り 、 診 断
の た め に そ れ ぞ れ の パ ラ メ ー タ の 感 度 及 び 特 異 性 を 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ バ リ デ ー シ ョ ン
　 Ｔ ａ ｑ Ｍ ａ ｎ （ 登 録 商 標 ） リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い て Ａ Ｈ Ｒ 遺 伝 子 及 び Ａ Ｋ Ａ
Ｐ １ ３ 遺 伝 子 の マ イ ク ロ ア レ イ の 結 果 を 検 証 し た 。 各 １ μ ｇ の サ ン プ ル の 増 幅 し た Ｒ Ｎ Ａ
か ら 、 製 造 者 （ イ ン ビ ト ロ ジ ェ ン 社 （ Invitrogen） ） の 取 扱 説 明 書 に 従 っ て Ｔ ７ オ リ ゴ （
ｄ Ｔ ） プ ラ イ マ ー 及 び Ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ ｔ  Ｉ Ｉ 逆 転 写 酵 素 を 用 い て ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 作 製
し た 。 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 及 び コ ン ト ロ ー ル 遺 伝 子 Ｐ Ｂ Ｇ Ｄ の プ ラ イ マ ー 及 び Ｍ Ｇ Ｂ プ ロ
ー ブ を Ｐ ｒ ｉ ｍ ｅ ｒ  Ｅ ｘ ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ （ ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 （ Applied Biosy
stems） ） を 用 い て デ ザ イ ン し 、 Ａ Ｈ Ｒ 遺 伝 子 及 び コ ン ト ロ ー ル 遺 伝 子 Ｈ Ｐ Ｒ Ｔ の プ ラ イ
マ ー 及 び プ ロ ー ブ は 、 Ａ Ｂ Ｉ が Ａ ｓ ｓ ａ ｙ ｓ ‐ ｏ ｎ － Ｄ ｅ ｍ ａ ｎ ｄ と し て 販 売 し て い る 。
Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の プ ラ イ マ ー ／ プ ロ ー ブ の 配 列 は 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 順 方 向 プ ラ イ マ ー ： ５ ’ Ｇ
Ｇ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ａ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ａ ３ ’ 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 逆 方 向 プ ラ イ マ ー ： ５ ’
Ｔ Ｃ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ｃ Ｃ Ｃ Ａ Ｔ Ｃ ‐ ３ ’ 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ プ ロ ー ブ ： ６ Ｆ Ａ
Ｍ ‐ Ｔ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ｇ Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ａ ‐ ３ ’ で あ る 。 全 て の プ ラ イ マ ー 及 び プ
ロ ー ブ は 、 ９ ０ ％ を 超 え る 最 適 な 増 幅 効 率 で あ る か に つ い て 検 査 し た 。 相 対 検 量 線 は 、 Ｈ
ｅ Ｌ ａ  ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ 大 抵 の 場 合 は 、 ２ ５ ｎ ｇ ～ ２ ． ５ ｐ ｇ の 範 囲 ） の ５ つ の 希 釈 液 （ そ れ
ぞ れ １ ０ 倍 ） か ら 構 成 さ れ て い る 。 Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 混 合 物 （ ２ ５ μ Ｌ ） に は 、 １ ０ ０ ｎ
ｇ の 鋳 型 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ２ × Ｔ ａ ｑ Ｍ ａ ｎ （ 登 録 商 標 ） ユ ニ バ ー サ ル Ｐ Ｃ Ｒ マ ス タ ー ミ ッ ク ス
（ １ ２ ． ５ μ Ｌ ： ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 （ Applied Biosystems） ） 、 ５ ０ ０ ｎ
Ｍ  順 方 向 プ ラ イ マ ー 及 び 逆 方 向 プ ラ イ マ ー 、 及 び ２ ５ ０ ｎ Ｍ  プ ロ ー ブ を 含 む 。 Ａ Ｂ Ｉ  
Ｐ Ｒ Ｉ Ｓ Ｍ  ７ ９ ０ ０ Ｈ Ｔ  Ｓ ｅ ｑ ｕ ｅ ｎ ｃ ｅ  Ｄ ｅ ｔ ｅ ｃ ｔ ｏ ｒ （ ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ
ス テ ム ズ 社 ） 上 で 反 応 さ せ た 。 サ イ ク ル 条 件 は 、 ５ ０ ℃ で の ２ 分 間 の Ａ ｍ ｐ Ｅ ｒ ａ ｓ ｅ  
Ｕ Ｎ Ｇ の 活 性 化 、 ９ ５ ℃ で の １ ０ 分 間 の ポ リ メ ラ ー ゼ の 活 性 化 、 ９ ５ ℃ で １ ５ 秒 間 と ア ニ
ー リ ン グ 温 度 （ ５ ９ ℃ ま た は ６ ０ ℃ ） で ６ ０ 秒 間 の サ イ ク ル を ５ ０ 回 で あ る 。 そ れ ぞ れ の
ア ッ セ イ で は 、 目 的 の 遺 伝 子 及 び コ ン ト ロ ー ル 遺 伝 子 に 対 し て 検 量 線 、 非 鋳 型 コ ン ト ロ ー
ル 、 及 び 鋳 型 ｃ Ｄ Ｎ Ａ が ３ つ ず つ 含 ま れ て い る 。 そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 の 相 対 的 な 量 は 、 検 量
線 に 基 づ い て 算 出 し 、 コ ン ト ロ ー ル 遺 伝 子 の 量 で 標 準 化 し た 。 ３ つ の 同 じ サ ン プ ル の 平 均
変 動 率 （ 算 出 し た 量 に 基 づ い た ） は ８ ％ で あ っ た 。 ス ト ッ ク か ら 個 々 に 希 釈 し た 鋳 型 を 用
い た 反 復 実 験 間 の 相 関 性 が ０ ． ９ ５ を 超 え て い た 。 同 じ Ｔ ａ ｑ Ｍ ａ ｎ （ 登 録 商 標 ） 実 験 が
再 現 性 の あ る 結 果 を 示 し た 場 合 は 、 サ ン プ ル を 単 に マ イ ク ロ ア レ イ デ ー タ と 比 較 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 細 胞 系 の 培 養 及 び Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 過 剰 発 現 ア ッ セ イ
　 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ ベ ク タ ー 、 オ ン コ Ｌ Ｂ Ｃ 、 プ ロ ト Ｌ Ｂ Ｃ 、 及 び ベ ク タ ー コ ン ト ロ ー ル （ ｐ
Ｓ Ｒ ａ ｌ ｐ ｈ ａ － ｎ ｅ ｏ ） を 、 ド ク タ ー ・ デ ニ ズ ・ ト ク ソ （ Dr. Deniz Toksoz） か ら 入 手
し た （ チ ェ ン （ Zheng） ら （ １ ９ ９ ５ 年 ） ） 。 Ｈ Ｌ ６ ０ 細 胞 系 を 米 国 組 織 培 養 機 関 （ Ameri
can Tissue Culture Collection） か ら 入 手 し て 、 １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ を 含 む Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ  １ ６ ４ ０
で 増 殖 さ せ た 。 細 胞 は 、 製 造 者 の 取 扱 説 明 書 に 従 っ て Ｅ ｆ ｆ ｅ ｃ ｔ ｅ ｎ ｅ 試 薬 （ キ ア ゲ ン
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社 ） を 用 い て そ れ ぞ れ の ベ ク タ ー で 一 過 性 に 形 質 移 入 し 、 Ｇ ４ １ ８ （ ６ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ）
で ７ 日 間 保 存 し た 。 次 い で 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ を 様 々 な 濃 度 （ ０ 、 １ ． ５ 、 ３ ． １ 、 ６ ． ３
、 １ ３ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ２ ０ ０ 、 １ ０ ０ ０ 、 及 び １ ０ ， ０ ０ ０ ｎ Ｍ ） で 同 じ 培 養 液
（ １ ． ５ × １ ０ 5 細 胞 ／ ｍ Ｌ ） に 添 加 し た 。 細 胞 数 を ６ 日 目 に カ ウ ン ト し た 。 細 胞 数 を 薬
物 を 含 ま な い 培 養 液 に 対 し て 標 準 化 し て コ ン ト ロ ー ル 生 細 胞 の パ ー セ ン ト を 得 た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 結 果
　 再 発 性 及 び 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ の 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ
　 Ｆ Ｔ Ｉ ｓ は も と も と 、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 酵 素 （ Ｆ Ｔ ａ ｓ ｅ ） 活 性 を 特 異
的 に 阻 害 し て 発 癌 遺 伝 子 ｒ ａ ｓ 経 路 を 遮 断 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ て い る 。 従 っ て 、 ｒ ａ
ｓ 変 異 の 活 性 化 に つ い て 、 再 発 性 ま た は 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 ８ ０ 人 の 骨 髄 か ら の Ｄ Ｎ Ａ を ま
ず 分 析 し 、 ｒ ａ ｓ 変 異 と テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 と の 考 え ら れ る 相 関 性 を 調 べ た 。 Ａ
Ｍ Ｌ サ ン プ ル の ２ ６ ％ が Ｎ ‐ ｒ ａ ｓ 変 異 を 含 み 、 変 異 状 態 は 客 観 的 応 答 や 全 生 存 と 相 関 し
て い な か っ た （ ア ル ソ ー （ Harousseau） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） ） 。 従 っ て 、 Ｆ Ｔ Ｉ テ ィ ピ フ ァ
ニ ブ に 対 す る 応 答 の 予 測 に 用 い る こ と が で き る 新 規 の シ グ ネ チ ャ を 特 定 す る た め に 遺 伝 子
発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ を 行 っ た 。 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ で 治 療 す る 前 に ８ ０ 人 の 患 者 か ら 遺 伝 子
発 現 分 析 の た め に 骨 髄 サ ン プ ル を 採 取 し た 。 表 ２ に 、 患 者 の 情 報 が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 表 ２ － １ 】
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【 表 ２ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ８ ０ サ ン プ ル の 内 の ５ ８ サ ン プ ル が 、 Ｒ Ｎ Ａ の 質 及 び チ ッ プ の 性 能 を 含 む 品 質 管 理 基 準
を パ ス し た 。 年 齢 、 性 別 、 Ａ Ｍ Ｌ の 種 類 （ 再 発 性 、 難 治 性 ） 、 細 胞 発 生 リ ス ク 因 子 、 基 準
芽 細 胞 数 、 応 答 、 及 び こ れ ら の ５ ８ 人 の 患 者 と 臨 床 試 験 の 残 り の 患 者 （ 表 ３ で は Ｎ ＝ １ ９
４ ） と の 間 の 全 生 存 に は 有 意 差 が な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ８ 】
　 高 い 感 度 で 応 答 者 と 非 応 答 者 と を 区 別 で き る 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ を 臨 床 情 報 と 統 合 し て レ ト ロ ス ペ ク テ ィ ブ 分 析 を し た 。 差 次 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 を 同 定
す る 前 に 、 こ れ ら の デ ー タ を 複 数 回 フ ィ ル タ リ ン グ し た 。 ま ず 、 少 な く と も １ ０ ％ の サ ン
プ ル で 発 現 し て い な い 遺 伝 子 は 排 除 し た 。 こ れ に よ り 、 遺 伝 子 の 数 が 約 ２ ２ ， ０ ０ ０ か ら
１ １ ， ７ ２ ３ に 減 少 し た 。 自 動 分 析 の 場 合 、 デ ー タ ベ ー ス 全 体 で 発 現 の 変 動 を 殆 ど 示 さ な
い 遺 伝 子 （ 変 動 率 が サ ン プ ル 全 体 で ４ ５ ％ 未 満 ） も 排 除 し 、 残 り の ５ ， ７ ２ ８ の 遺 伝 子 を
四 分 標 準 化 （ quantile normalization） し た 。 こ の 段 階 で 、 自 動 ｋ ‐ 平 均 ク ラ ス タ リ ン グ
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分 析 を 実 施 し て 、 全 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に 基 づ い て 患 者 間 の 全 て の 差 を 確 認 し た 。 こ
の 方 法 で 、 患 者 の ６ つ の 主 な ク ラ ス タ ー を 同 定 し た 。 応 答 者 と 非 応 答 者 と の 間 に は 差 が 観
察 さ れ な か っ た （ 図 １ ） 。 ほ ん の 一 部 の 遺 伝 子 が Ｆ Ｔ Ｉ ｓ の 抗 腫 瘍 効 果 に 関 連 し て い る と
考 え ら れ る 。 例 え ば 、 Ｆ Ｔ Ｉ 生 物 学 に 関 与 す る １ つ の 遺 伝 子 の 差 次 的 な 発 現 が 臨 床 応 答 に
影 響 を 与 え る が 、 他 の １ １ ， ７ ２ ２ の 遺 伝 子 か ら の ノ イ ズ に よ っ て こ の 影 響 が 隠 さ れ て し
ま う 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　
　 応 答 者 と 非 応 答 者 の 間 で 差 次 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 の 同 定
　 次 に 、 全 て の 応 答 者 と 少 な く と も ４ ０ ％ の 非 応 答 者 と の 間 で 差 次 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 を
同 定 す る た め に 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 用 い て 管 理 下 で 解 析 を 行 っ た 。 こ の よ う な 基 準 は 、 可
能 な 最 高 レ ベ ル の 感 度 で テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 を 予 測 で き る 遺 伝 子 を 同 定 す る た め
に 選 択 し た 。 応 答 者 と 非 応 答 者 と を 分 類 で き （ 表 ５ ） 、 ｔ ‐ 検 定 で 有 意 な ｐ 値 （ ｐ ＜ ０ ．
０ ５ ） が 得 ら れ る 合 計 １ ９ の 遺 伝 子 （ 表 ４ ） を １ １ ， ７ ２ ３ の 遺 伝 子 か ら 同 定 し た 。 シ グ
ナ ル 伝 達 、 ア ポ ト ー シ ス 、 細 胞 増 殖 、 発 癌 、 及 び 場 合 に よ っ て は Ｆ Ｔ Ｉ 生 物 学 に 関 与 す る
遺 伝 子 も 含 ま れ て い る （ Ａ Ｒ Ｈ Ｈ 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 、 Ｉ Ｌ ３ Ｒ Ａ ）
【 ０ １ ０ ０ 】
【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ０ １ 】
　 遺 伝 子 マ ー カ ー の リ ア ル タ イ ム Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ バ リ デ ー シ ョ ン
　 マ イ ク ロ ア レ イ 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 検 証 す る た め に 、 マ イ ク ロ ア レ イ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン に 用 い る 標 識 標 的 ｃ Ｒ Ｎ Ａ の 作 製 に 用 い た ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 対 し て Ｔ ａ ｑ Ｍ ａ ｎ （ 登 録 商
標 ） リ ア ル タ イ ム Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ を 実 施 し た 。 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 検 証 す る た め に ２ つ の 遺
伝 子 を 選 択 し た 。 Ａ Ｈ Ｒ 遺 伝 子 及 び Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 が 、 応 答 者 に 対 し て 最 高 レ ベ ル の
特 異 性 が 得 ら れ た た め 選 択 し た 。 相 関 率 は 、 Ａ Ｈ Ｒ が ０ ． ７ ４ 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ が ０ ． ９ ４
で あ り 、 マ イ ク ロ ア レ イ 遺 伝 子 発 現 デ ー タ が Ｐ Ｃ Ｒ に よ っ て 認 証 さ れ た こ と を 意 味 す る （
図 ２ ） 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 耐 性 マ ー カ ー と し て の Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 の 同 定
　 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ が 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 し て 耐 性 の あ る 患 者 で 過 剰 発 現 し た 。 こ の 遺 伝 子
の 予 測 値 を 、 Ｌ ｅ ａ ｖ ｅ ‐ ｏ ｎ ｅ ‐ ｏ ｕ ｔ  ｃ ｒ ｏ ｓ ｓ  ｖ ａ ｌ ｉ ｄ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 法 （ Ｌ Ｏ Ｏ
Ｃ Ｖ 、 図 ３ の Ａ ） で ５ ８ の サ ン プ ル に つ い て 計 算 し た 。 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 の 発 現 は 、 ９
６ ％ の 負 の 予 測 値 （ Ｎ Ｐ Ｖ ） の 非 応 答 、 ４ ３ ％ の 正 の 予 測 値 （ Ｐ Ｐ Ｖ ） の 低 発 現 レ ベ ル 仲
介 応 答 を 予 測 し た （ ｘ 2 ＝ １ ３ ． ７ 、 Ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ２ ２ ） 。 全 体 的 な 診 断 精 度 は ６ ９ ％ で
あ り 、 応 答 の 正 の 尤 度 比 が ２ ． ４ で あ っ た 。 従 っ て 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 の 発 現 に 基 づ い
た こ の 患 者 集 団 の 分 類 に よ り 、 応 答 率 が 全 群 の ２ ４ ％ （ １ ４ ／ ５ ８ ） か ら 遺 伝 子 発 現 率 の
低 い 患 者 群 の ４ ３ ％ （ １ ３ ／ ３ ０ ） に 増 大 し た 。 各 患 者 に お け る Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 の 発
現 の 値 が 図 ３ の Ｂ に 示 さ れ て い る 。 生 存 を カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 分 析 （ Kaplan-Meier analy
sis） で 分 析 す る と 、 こ の 遺 伝 子 の 発 現 が 低 い 患 者 の 平 均 生 存 期 間 は 発 現 レ ベ ル が 高 い 患
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者 よ り も ９ ０ 日 長 か っ た （ Ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ８ 、 図 ３ の Ｃ ） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ３ つ の 遺 伝 子 マ ー カ ー の 最 小 セ ッ ト の 同 定
　 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 単 独 よ り も 優 れ た 精 度 で テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 を 予 測 で き る 遺 伝 子
マ ー カ ー の 候 補 の セ ッ ト を 同 定 す る た め に Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ を 用 い た 。 ク ラ シ フ ァ イ ア を 、 ｔ ‐
検 定 の Ｐ 値 に 基 づ い た 遺 伝 子 数 の 増 大 を 用 い て 作 成 し 、 こ の よ う な ク ラ シ フ ァ イ ア の 誤 差
率 を Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ で 計 算 し 、 予 測 す る 応 答 感 度 を １ ０ ０ ％ に 維 持 す る （ 図 ４ の Ａ ） 。 ３ 遺 伝
子 ク ラ シ フ ァ イ ア は 、 低 い 誤 差 率 で 応 答 を 予 測 で き る （ 図 ４ の Ａ ） 。 こ れ は 、 Ｌ ｅ ａ ｖ ｅ
‐ ｆ ｉ ｖ ｅ ‐ ｏ ｕ ｔ  ｃ ｒ ｏ ｓ ｓ  ｖ ａ ｌ ｉ ｄ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ を 実 施 し た 時 に 確 認 さ れ た 。 遺 伝
子 を 追 加 す る と 誤 差 率 が 上 昇 す る た め 、 追 加 の 遺 伝 子 が ク ラ シ フ ァ イ ア に ノ イ ズ を 付 与 す
る こ と を 示 し て い る 。 ３ 遺 伝 子 ク ラ シ フ ァ イ ア の 場 合 、 Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ に よ り 、 Ｎ Ｐ Ｖ が ９ ４
％ 、 Ｐ Ｐ Ｖ が ４ ８ ％ 、 全 体 的 な 診 断 精 度 が ７ ４ ％ 、 正 の 尤 度 比 が ２ ． ９ で あ る こ と が 実 証
さ れ た （ 図 ４ の Ｂ ） 。 各 患 者 に お け る ３ 遺 伝 子 の 発 現 値 の 組 合 せ が 図 ４ の Ｃ に 示 さ れ て い
る 。 従 っ て 、 こ の 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ を も つ 患 者 群 の 場 合 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 率
が 、 こ の 患 者 集 団 に お け る ２ ４ ％ （ １ ４ ／ ５ ８ ） に 対 し て ４ ８ ％ （ １ ２ ／ ２ ５ ） で あ っ た
。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ （ Ａ Ｈ Ｒ 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 、 及 び Ｍ Ｉ Ｎ Ａ ５ ３ ） を 用 い る こ と に よ り
、 カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 分 析 （ Kaplan-Meier analysis） で 予 測 さ れ た 応 答 者 群 と 非 応 答 者
群 と の 間 に 生 存 の 有 意 差 が 示 さ れ た （ 図 ４ の Ｄ ） 。 応 答 者 と し て 誤 っ て 分 類 さ れ た １ ３ 人
の 患 者 は 、 比 応 答 者 と し て 正 し く 分 類 さ れ た ３ １ 人 の 患 者 よ り も 生 存 期 間 が 長 か っ た 。 興
味 深 い こ と に 、 非 応 答 者 と し て 誤 っ て 分 類 さ れ た ２ 人 の 患 者 が 、 血 液 学 的 改 善 の み を 示 し
、 全 生 存 期 間 が 比 較 的 短 か っ た （ ７ １ 日 と ８ ７ 日 ） 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 過 剰 発 現 に よ り Ａ Ｍ Ｌ の テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 耐 性 が 増 大 す る
　 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 は 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 耐 性 の 最 も 強 力 な マ ー カ ー で あ る 。 従
っ て 、 Ｈ Ｌ ６ ０ 細 胞 系 で こ の 遺 伝 子 の オ ン コ Ｌ Ｂ Ｃ 変 異 体 変 異 体 及 び プ ロ ト Ｌ Ｂ Ｃ 変 異 体
を 過 剰 発 現 さ せ て Ｆ Ｔ Ｉ 生 物 学 に お け る そ の 関 与 を 調 べ た 。 次 い で 、 一 過 性 形 質 移 入 体 を
テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 感 度 に つ い て 検 査 し た 。 こ の Ａ Ｍ Ｌ 細 胞 系 モ デ ル に お け る 両 方 の
Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 変 異 体 の 過 剰 発 現 に よ り 、 コ ン ト ロ ー ル 細 胞 に 比 べ テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る
耐 性 が 約 ２ ０ 倍 増 大 し た （ 図 ３ ） 。 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン と Ｌ Ｂ Ｃ プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン の 両
方 が 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 耐 性 を 同 程 度 に 増 大 さ せ た の が 、 コ ン ト ロ ー ル に 比 べ て ２
以 上 の ｌ ｏ ｇ 単 位 、 死 滅 曲 線 の 右 方 向 へ 平 行 移 動 し て い る こ と で 分 か る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 考 察
　 近 年 、 ２ つ の グ ル ー プ が 、 臨 床 結 果 の 予 測 に 有 用 な 新 た に 診 断 さ れ た 成 人 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の
遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 確 認 し た （ ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 、 バ ル
ク （ Valk） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） ） 。 こ れ ら の プ ロ フ ァ イ ル は 、 核 型 分 析 な ど の 現 在 用 い ら れ
て い る 診 断 マ ー カ ー よ り も 強 力 な よ う で あ る 。 更 に 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 、 標 準 的 な 化 学
療 法 薬 （ チ ャ ン （ Chang） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） 、 オ ク ツ （ Okutsu） ら （ ２ ０ ０ ２ 年 ） 、 及 び
チ ョ ク （ Chok） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） ） 及 び 新 規 の 選 択 抗 癌 剤 を 含 む 抗 癌 剤 に 対 す る 応 答 性 を
予 測 で き る こ と が 分 か っ た （ ホ フ マ ン （ Hofmann） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 、 マ ッ ク リ ー ン （ McL
ean） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） ） 。 同 様 に 、 遺 伝 薬 理 学 的 プ ロ フ ァ イ ル が 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻
害 剤 ゲ フ ィ チ ニ ブ （ gefitinib） に 対 す る 患 者 の 応 答 に 相 関 す る こ と が 分 か っ た （ パ エ ズ
（ Paez） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 及 び リ ン ク （ Lynch） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） ） 。 こ の 研 究 で 、 非 小
細 胞 肺 癌 患 者 の 亜 群 が 、 標 的 治 療 に 対 す る 臨 床 応 答 に 相 関 す る 標 的 上 皮 細 胞 成 長 因 子 受 容
体 内 で 変 異 を 起 こ し て い る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 再 発 性 及 び 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の フ ェ ー ズ ２ 試 験 で 、 新 規 の フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ
ー ゼ 阻 害 剤 で あ る テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 を 予 測 す る 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 確 認
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し た 。 こ の 種 の 化 合 物 は 、 悪 性 血 液 疾 患 （ カ ー プ （ Karp） ら （ ２ ０ ０ １ 年 ） 、 カ ー ズ ロ ッ
ク （ Kurzrock） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 、 ア ル シ ナ （ Alsina） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） 、 コ ー テ ス （ Co
rtes） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） 、 ト ー マ ス （ Thomas） ら （ ２ ０ ０ １ 年 ） ） 、 及 び 乳 癌 （ ジ ョ ン ス
ト ン （ Johnston） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） ） や 再 発 性 神 経 膠 腫 （ ブ ラ ナ ー （ Brunner） ら （ ２ ０
０ ３ 年 ） ） な ど の 充 実 性 腫 瘍 の 治 療 に 有 望 で あ る こ と を 示 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 臨
床 応 答 は 実 証 さ れ て い る が 、 薬 物 に 対 し て 最 も 応 答 し そ う な 患 者 （ こ の た め 治 療 の 最 適 な
候 補 者 と な る ） を 特 定 す る 患 者 に 合 っ た 治 療 の 要 望 が 大 き く な っ て い る 。 更 に 、 ｒ ａ ｓ が
こ の 種 の 薬 物 の 主 な 標 的 と 見 な さ れ て い る が 、 複 数 の 臨 床 試 験 に よ り 、 こ の よ う な 薬 物 が
ｒ ａ ｓ 変 異 の 頻 度 が 高 い 集 団 に 必 ず し も 有 効 で は な い こ と が 示 さ れ た （ フ ァ ン ・ カ ッ ツ エ
ン （ Van Cutsem） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 及 び ラ オ （ Rao） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） ） 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 複 数 の 遺 伝 子 マ ー カ ー が テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 を 予 測 す る 可 能 性 が あ る こ と が 確
認 さ れ た 。 こ の よ う な マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト は 、 薬 物 応 答 を 予 測 で き 、 か つ Ｆ Ｔ Ｉ 生 物 学
に 関 与 す る 可 能 性 も あ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ の 実 験 に よ り 見 出 さ れ た 上 位 候 補 の １ つ が リ ン
パ 芽 細 胞 発 症 癌 遺 伝 子 （ lymphoid blast crisis oncogene） （ オ ン コ Ｌ Ｂ Ｃ ま た は Ａ Ｋ Ａ
Ｐ １ ３ ） で あ る 。 こ の 遺 伝 子 は 、 Ｒ ｈ ｏ タ ン パ ク 質 の グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 （ チ
ェ ン （ Zheng） ら （ １ ９ ９ ５ 年 ） ） と し て 機 能 し 、 か つ プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ ア ン カ ー タ
ン パ ク 質 と し て 機 能 す る （ カ ー （ Carr） ら （ １ ９ ９ １ 年 ） ） 。 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ は 、 ラ ミ ン Ｂ
（ ｌ ａ ｍ ｉ ｎ Ｂ ） と 相 互 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る α ヘ リ カ ル ド メ イ ン に 相 同 な 領 域 を
含 む （ フ ォ イ ス ナ ー （ Foisner） ら （ １ ９ ９ １ 年 ） ） 。 こ れ に 関 連 し て 、 ラ ミ ン Ｂ が プ ロ
テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ に よ っ て 活 性 化 さ れ 、 こ れ に よ り 分 裂 活 性 が 増 大 す る 。 Ｒ ｈ ｏ Ｂ と ラ ミ
ン Ｂ は 共 に 、 フ ァ ル ネ シ ル 化 さ れ 、 Ｆ Ｔ Ｉ ｓ の 候 補 標 的 で あ る 。 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ は 、 そ の ３
’ 末 端 の 喪 失 に よ り 細 胞 の 形 質 転 換 を 引 き 起 こ す た め プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン で あ る （ ス テ ル
ペ ッ チ （ Sterpetti） ら （ １ ９ ９ ９ 年 ） ） 。 こ れ は 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 の 患 者 で 初 め に 確 認
さ れ た が 、 そ の 発 現 は Ａ Ｍ Ｌ で は 実 証 さ れ て い な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 Ｆ Ｔ Ｉ 生 物 学 に 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る 複 数 の 遺 伝 子 （ Ａ Ｒ Ｈ Ｈ 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 、 Ｉ
Ｌ ３ Ｒ Ａ ） の 同 定 に よ り 、 複 数 の 経 路 の 相 互 作 用 が こ の Ａ Ｍ Ｌ 患 者 集 団 で Ｆ Ｔ Ｉ が ど の よ
う 機 能 す る か に 影 響 を 与 え 得 る と い う 考 え が 支 持 さ れ る （ 図 ７ ） 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 ｒ
ａ ｓ 、 ｒ ｈ ｏ 、 及 び 場 合 に よ っ て は ラ ミ ン Ｂ を 含 む 複 数 の フ ァ ル ネ シ ル 化 タ ン パ ク 質 と 相
互 作 用 す る 。 Ｒ ｈ ｏ タ ン パ ク 質 は 、 Ｆ Ｔ Ｉ ｓ の 重 要 な 抗 腫 瘍 形 成 標 的 の 可 能 性 が あ る （ サ
ハ イ （ Sahai） ら （ ２ ０ ０ ２ 年 ） 及 び ラ ン セ ッ ト （ Lancet） ら （ ２ ０ ０ ３ 年 ） ） 。 Ｒ ｈ ｏ
Ｂ 、 Ｒ ｈ ｏ Ａ 、 及 び Ｒ ｈ ｏ Ｃ は 、 複 数 の 種 類 の 癌 で 過 剰 発 現 す る こ と が 分 か っ て い る （ サ
ハ イ （ Sahai） ら （ ２ ０ ０ ２ 年 ） ） 。 加 え て 、 Ｒ ｈ ｏ Ｈ （ Ａ Ｒ Ｈ Ｈ ） が 骨 髄 起 源 の 腫 瘍 で
頻 繁 に 再 編 成 さ れ 、 こ れ に よ り 過 剰 発 現 す る こ と が あ る （ パ ス ク ア ル ッ チ （ Pasqualucci
） ら （ ２ ０ ０ １ 年 ） ） 。 こ れ ら Ｒ ｈ ｏ タ ン パ ク 質 の 殆 ど が ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル 化 （ geranyge
ranylated） す る が 、 互 い に 密 接 に 相 互 作 用 し 、 フ ァ ル ネ シ ル 化 し た ｒ ａ ｓ 、 Ｒ ｈ ｏ Ｅ 、
及 び Ｒ ｈ ｏ Ｂ 低 分 子 量 Ｇ Ｔ Ｐ 加 水 分 解 酵 素 と も 相 互 作 用 す る （ サ ハ イ （ Sahai） ら （ ２ ０
０ ２ 年 ） 及 び リ （ Li） ら （ ２ ０ ０ ２ 年 ） ） 。 更 に 、 Ｒ ｈ ｏ Ｈ 、 Ｒ ｈ ｏ Ｂ 、 及 び Ｒ ｈ ｏ Ｅ が
、 Ｒ ｈ ｏ Ａ 及 び Ｒ ｈ ｏ Ｇ の 形 質 転 換 能 力 に 対 し て 拮 抗 す る よ う に 作 用 し 得 る （ リ （ Li） ら
（ ２ ０ ０ ２ 年 ） ） 。 Ｒ ｈ ｏ Ａ 及 び 場 合 に よ っ て は 関 連 す る 低 分 子 量 Ｇ Ｔ Ｐ 加 水 分 解 酵 素 の
活 性 が 、 グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 リ ン パ 芽 細 胞 発 症 癌 遺 伝 子 （ Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ ） に よ
っ て 増 大 す る （ ス テ ル ペ ッ チ （ Sterpetti） ら （ １ ９ ９ ９ 年 ） 及 び ト ク ソ ズ （ Toksoz） ら
（ １ ９ ９ ４ 年 ） ） 。 加 え て 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ に よ る ラ ミ ン Ｂ の 活
性 化 に よ っ て 分 裂 活 性 が 増 大 し 得 る （ フ ォ イ ス ナ ー （ Foisner） ら （ １ ９ ９ １ 年 ） ） 。 Ｉ
Ｌ ３ 受 容 体 が ｒ ａ ｓ 経 路 を 活 性 化 さ せ る こ と も 良 く 知 ら れ て い る （ テ ス タ （ Testa） ら （
２ ０ ０ ４ 年 ） ） 。 従 っ て 、 図 ７ に 示 さ れ て い る よ う に 、 Ｉ Ｌ ３ Ｒ Ａ 及 び Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 活
性 の 増 大 と Ｒ ｈ ｏ Ｈ の 発 現 の 減 少 に よ り 、 形 質 転 換 の 細 胞 プ ロ フ ァ イ ル が 増 大 し 得 る 。 こ
れ に よ り 、 白 血 病 芽 細 胞 が 、 代 償 性 経 路 に よ っ て Ｆ Ｔ Ｉ ｓ の 抗 腫 瘍 形 成 効 果 に 打 ち 勝 つ こ
と が で き る 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 Ｉ Ｌ ３ Ｒ Ａ 及 び Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 発 現 が 過 少 に な る と 、 Ｒ
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ｈ ｏ Ｈ 活 性 が 増 大 し 、 Ｆ Ｔ Ｉ ｓ が よ り 効 率 的 に こ の よ う 経 路 を 遮 断 で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 最 後 に 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ （ オ ン コ Ｌ Ｂ Ｃ 変 異 体 と プ ロ ト Ｌ Ｂ Ｃ 変 異 体 の 両 方 ） の 過 剰 発 現
に よ り Ｈ Ｌ ６ ０  Ａ Ｍ Ｌ 細 胞 系 の Ｉ Ｃ 5 0 が 約 ２ ０ 倍 増 大 す る こ と を 実 証 し た 。 こ れ は 、 Ａ
Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 過 剰 発 現 が 、 耐 性 の 適 切 な マ ー カ ー で あ り 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 耐 性 の あ る 患
者 の 有 用 な 代 替 薬 物 標 的 と な り 得 る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 全 体 的 に み て 、 我 々 の 発 見 に よ り 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 応 答 し そ う な 患 者 を 識 別 す る 遺 伝
子 発 現 を 用 い た 診 断 ア ッ セ イ を 開 発 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 情 報 を 用 い て 、 適 切 な 患
者 集 団 を よ り 直 接 的 に 治 療 す る こ と が で き る 。 生 存 を ゴ ー ル ド ス タ ン ダ ー ド と し て 用 い 、
遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ に よ り 、 従 来 の 臨 床 の 応 答 基 準 で は 予 測 で き な か っ た 治 療 に 対 す る 応 答
の レ ベ ル を 予 測 す る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 Ｆ Ｔ Ｉ 治 療 に 対 す る 応 答 を 予 測 す る た め
の 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ が Ｆ Ｔ Ｉ 療 法 に 関 係 な く 予 後 値 を 有 す る か 否 か の 問 題 が 起 こ る 。 従 っ
て 、 従 来 の 化 学 療 法 で 治 療 し た 新 た に 診 断 さ れ た Ａ Ｍ Ｌ 患 者 で 既 に 同 定 さ れ た 予 後 シ グ ネ
チ ャ を 評 価 し た （ ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） ） 。 こ の シ グ ネ チ ャ は 現 在
の 患 者 集 団 に 有 用 性 を 示 し た が 、 我 々 の ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ で は 不 良 な 予 後 群 と 良 好 な 予
後 群 に 更 に 階 層 分 類 す る こ と が で き 、 こ の ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ が Ｆ Ｔ Ｉ ｓ に 対 す る 応 答 の
予 測 要 素 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　
　 Ａ Ｍ Ｌ 予 後 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ の 分 析
　 こ の ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ は 、 薬 物 治 療 の 種 類 に 関 係 な く 予 後 を 予 測 す る こ と が で き る 。
こ れ を 確 認 す る た め に 、 ま ず 従 来 の 化 学 療 法 で 治 療 し た 新 た に 診 断 さ れ た Ａ Ｍ Ｌ 患 者 で 最
近 同 定 さ れ た 遺 伝 子 発 現 シ グ ネ チ ャ を 評 価 し た （ ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら （ ２ ０ ０ ４
年 ） ） 。 こ の シ グ ネ チ ャ は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ を 用 い て 定 義 し た 。 従 っ て 、 ま ず こ れ ら の 遺
伝 子 を Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ 遺 伝 子 チ ッ プ 上 の プ ロ ー ブ に 一 致 さ せ た 。 ブ リ ン ガ ー （ Bull
inger） ら に よ っ て 同 定 さ れ た １ ３ ３ の 予 測 遺 伝 子 の 内 、 １ ６ ７ の プ ロ ー ブ セ ッ ト （ １ ０
３ 個 の 遺 伝 子 に 対 応 す る ） が Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ  Ｕ １ ３ ３ Ａ チ ッ プ に 一 致 し た 。 我 々
の 分 析 で 同 定 し た こ の ３ つ の 遺 伝 子 は 、 ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら の １ ３ ３ 遺 伝 子 リ ス
ト （ 配 列 番 号 ２ ３ ‐ １ ８ ９ ） に 含 ま れ て い な い 。 こ れ ら の １ ６ ７ の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 用 い
て 階 層 ク ラ ス タ リ ン グ に よ り ２ つ の 主 要 な 患 者 群 に 分 類 し た （ 図 ８ の Ａ ） 。 カ プ ラ ン ‐ マ
イ ヤ ー 分 析 （ Kaplan-Meier analysis） に よ り 、 こ れ ら の ク ラ ス タ ー を 良 好 な 予 後 の 患 者
と 不 良 な 予 後 の 患 者 に 明 確 に 階 層 分 類 し た （ 図 ８ の Ｂ 、 Ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ０ ２ １ ９ ） 。 従 っ
て 、 我 々 の デ ー タ が 、 ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） に よ っ て 同 定 さ れ た １
３ ３ 遺 伝 子 予 後 シ グ ネ チ ャ の サ ブ セ ッ ト を 患 者 の 再 発 性 及 び 難 治 性 の 集 団 に 使 用 で き る こ
と を 示 し て い る 。 従 っ て 、 こ れ が 、 予 後 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル が 様 々 な マ イ ク ロ ア レ イ プ ラ
ッ ト フ ォ ー ム 及 び 様 々 な 種 類 の Ａ Ｍ Ｌ に 対 し て 驚 く ほ ど 強 力 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 予 後 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ に よ っ て 決 定 さ れ た ク ラ ス タ ー は 何 れ も 、 そ れ 程 多 く の 応 答 者 を
有 し て い な い 。 し か し な が ら 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ の ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ を 用 い て 良 好 な 予 後
群 と 不 良 な 予 後 群 に 分 け る 場 合 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 応 答 し た 患 者 を 両 方 の 予 後 群 か ら 更 に
階 層 分 類 す る こ と が で き る （ 図 ８ の Ｃ ） 。 従 っ て 、 ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ は 、 予 後 シ グ ネ チ
ャ と は 別 の 有 用 性 を 有 し 、 こ の 患 者 集 団 の Ｆ Ｔ Ｉ 治 療 に 対 し て 特 定 の 意 味 を 持 つ 。
【 ０ １ １ ４ 】
　
　 臨 床 評 価 及 び 応 答 の 定 義
　 現 在 の 試 験 は 、 Ａ Ｍ Ｌ に お け る 各 ２ ８ 日 サ イ ク ル の 最 初 の ２ １ 日 間 の 開 始 経 口 投 与 量 ６
０ ０ ｍ ｇ （ １ 日 ２ 回 ） で 単 一 薬 剤 と し て テ ィ ピ フ ァ ニ ブ が 投 与 さ れ た フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン
ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 の 有 効 性 及 び 安 全 性 に つ い て 調 べ る 非 盲 検 多 施 設 非 競 合 フ ェ ー ズ ２ 試
験 で あ る 。 患 者 は 、 再 発 性 Ａ Ｍ Ｌ と 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ の ２ つ の 集 団 に 分 け た 。 合 計 で ２ ５ ２ 人
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の 患 者 （ 再 発 性 １ ３ ５ 人 、 難 治 性 １ １ ７ 人 ） を 治 療 し た 。 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ の
た め に 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 を 、 事 後 の 任 意 の 時 点 で 病 理 ま た は 臨 床 部 位 に よ っ
て 、 客 観 的 応 答 （ 上 記 し た Ｃ Ｒ 、 Ｃ Ｒ ｐ 、 ま た は Ｐ Ｒ ） の あ る 患 者 、 安 定 疾 患 で あ る と 確
認 さ れ た 患 者 、 ま た は 血 液 学 的 応 答 （ 白 血 病 芽 細 胞 の ５ ０ ％ を 超 え る 減 少 ） の あ る 患 者 に
分 け た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 サ ン プ ル の 採 取 及 び マ イ ク ロ ア レ イ 処 理
　 全 て の サ ン プ ル を 、 前 述 の 処 理 及 び 分 析 に 同 意 し た 患 者 か ら 採 取 し た 。 骨 髄 サ ン プ ル を
、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ で 治 療 す る 前 に 患 者 か ら 採 取 し 、 こ の サ ン プ ル を Ｐ Ｂ Ｓ で 希 釈 し 、 Ｆ ｉ
ｃ ｏ ｌ ｌ ‐ ｄ ｉ ａ ｒ ｉ ｚ ｏ ａ ｔ ｅ で 遠 心 分 離 し た （ １ ． ０ ７ ７ ｇ ／ ｍ Ｌ ） 。 こ の 白 血 球 を
Ｐ Ｂ Ｓ で ２ 回 洗 浄 し 、 １ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 含 む Ｆ Ｂ Ｓ に 再 懸 濁 し 、 直 後 に － ８ ０ ℃ で 保 存 し
た 。 こ の 細 胞 を 解 凍 し 、 Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ キ ッ ト （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 バ レ ン シ ア の キ ア ゲ ン 社
（ Qiagen） ） で 全 Ｒ Ｎ Ａ を こ の 細 胞 サ ン プ ル か ら 抽 出 し た 。 Ｒ Ｎ Ａ の 質 を 、 Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ
ｔ  Ｂ ｉ ｏ ａ ｎ ａ ｌ ｙ ｚ ｅ ｒ で 検 査 し た 。 Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ク ラ
ラ の サ ン タ 社 （ Snata） ） プ ロ ト コ ル に 従 っ て ｃ Ｄ Ｎ Ａ 及 び ｃ Ｒ Ｎ Ａ の 合 成 を 行 っ た 。 １
回 の 増 幅 で は 複 数 の サ ン プ ル の Ｒ Ｎ Ａ 収 量 が チ ッ プ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 用 い る 十 分
な 標 識 ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 得 る の に 不 十 分 で あ る た め ２ 回 の 線 形 増 幅 を 行 っ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め に 、 １ １ μ ｇ の ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 、 ４ ０ ｍ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ 酢 酸 、
ｐ Ｈ ８ ． １ 、 １ ０ ｍ Ｍ  酢 酸 カ リ ウ ム 、 及 び ３ ０ ｍ Ｍ  酢 酸 マ グ ネ シ ウ ム で ３ ５ 分 間 、 ９ ４
℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し て ラ ン ダ ム に 断 片 化 し た 。 断 片 化 し た ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 、 ６ ０ ｒ ｐ ｍ に セ
ッ ト し た ロ ー テ ィ ッ セ ・ オ ー ブ ン （ rotisserie oven） で １ ６ 時 間 、 ４ ５ ℃ で Ｕ １ ３ ３ Ａ
ア レ イ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 後 、 こ の ア レ イ を ６ × Ｓ Ｓ Ｐ
Ｅ 及 び Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ Ｘ ‐ １ ０ ０ （ ０ ． ０ ０ ５ ％ ） を 含 む ０ ． ５ × Ｓ Ｓ Ｐ Ｅ で 洗 浄 し 、 次 い
で 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ‐ フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｓ Ａ Ｐ Ｅ ： オ レ ゴ ン 州 ユ ー ジ ー ン 社 （ Euge
ne） の 分 子 プ ロ ー ブ （ Molecular Probes） ） で 染 色 し た 。 Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ  Ｇ ２ ５ ０ ０ Ａ  
Ｇ ｅ ｎ ｅ Ａ ｒ ｒ ａ ｙ ス キ ャ ナ ー （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 パ ロ ア ル ト の ア ジ レ ン ト ・ テ ク ノ ロ ジ
ー ズ 社 （ Agilent Technologies） ） を 用 い て 結 合 し た 標 識 プ ロ ー ブ を 定 量 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 そ れ ぞ れ の ア レ イ の 合 計 蛍 光 強 度 を 一 定 値 ６ ０ ０ に 対 し て 調 整 し た 。 チ ッ プ の 性 能 を 、
Ｓ Ｎ 比 （ 生 の 平 均 信 号 ／ ノ イ ズ ） を 計 算 し て 定 量 化 し た 。 Ｓ Ｎ 比 が ５ 未 満 の チ ッ プ は 次 の
解 析 か ら 除 外 し た 。 チ ッ プ の 少 な く と も １ ０ ％ に 存 在 し た 場 合 に 遺 伝 子 を 次 の 解 析 に 含 め
た 。 薬 １ ２ ， ０ ０ ０ の Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ プ ロ ー ブ セ ッ ト が こ の カ ッ ト オ フ の 後 に 残 っ
た 。 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 質 は 更 に 、 主 成 分 分 析 に 基 づ い た ア ウ ト ラ イ ア ー の 設 定 及 び 遺 伝
子 強 度 の 正 規 分 布 の 解 析 （ Ｐ ｒ ｔ ｅ ｋ  Ｐ ｒ ｏ 、 Ｖ ５ ． １ ） に よ っ て 調 節 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 統 計 分 析
　 自 動 階 層 ク ラ ス タ リ ン グ 及 び ク ラ ス タ リ ン グ を Ｏ ｍ ｎ ｉ ｖ ｉ ｚ で 実 施 し た 。 Ｓ ‐ Ｐ ｌ ｕ
ｓ を 用 い て カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 分 析 （ Kaplan-Meier analysis） を 実 施 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　
　 新 た な Ａ Ｍ Ｌ で 同 定 し た 予 後 シ グ ネ チ ャ は 再 発 性 及 び 難 治 性 の 患 者 に 有 用 で あ る
　 近 年 発 行 さ れ た ２ つ の 研 究 論 文 に 、 新 た に 診 断 さ れ た 成 人 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 遺 伝 子 発 現 の プ
ロ フ ァ イ リ ン グ 、 及 び こ の プ ロ フ ァ イ リ ン グ の 臨 床 結 果 の 予 測 へ の 使 用 が 記 載 さ れ て い る
（ ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら 著 （ ２ ０ ０ ４ 年 ） 及 び バ ル ク （ Valk） ら 著 （ ２ ０ ０ ４ 年 ）
） 。 Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ  Ｕ １ ３ ３ Ａ 遺 伝 子 チ ッ プ を 用 い て 再 発 性 及 び 難 治 性 の Ａ Ｍ Ｌ
患 者 ５ ８ 人 の プ ロ フ ァ イ リ ン グ を 行 っ た 。 ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら に よ っ て 同 定 さ れ
た １ ３ ３ の 予 測 遺 伝 子 の 内 、 １ ６ ７ の プ ロ ー ブ セ ッ ト （ １ ０ ３ 個 の 遺 伝 子 に 対 応 す る ） が
Ｕ １ ３ ３ Ａ チ ッ プ で 同 定 さ れ た （ 図 ９ ） 。 こ の １ ６ ７ の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 配 列 表 に 記 載 し
、 配 列 番 号 ２ ３ ‐ １ ８ ９ を 付 し た 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ れ ら の １ ６ ７ の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 用 い て 階 層 ク ラ ス タ リ ン グ に よ り 患 者 を ２ つ の 主 要
な 群 に 分 類 し た （ 図 １ ０ の Ａ ） 。 カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 分 析 （ Kaplan-Meier analysis） に
よ り 、 こ れ ら の ク ラ ス タ ー を 良 好 な 予 後 の 患 者 と 不 良 な 予 後 の 患 者 に 明 確 に 階 層 分 類 し た
（ 図 １ ０ の Ｂ 、 Ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ０ ２ １ ９ ） 。 従 っ て 、 我 々 の デ ー タ が 、 ブ リ ン ガ ー （ Bull
inger） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） に よ っ て 同 定 さ れ た １ ３ ３ 遺 伝 子 予 後 シ グ ネ チ ャ の １ ０ ３ 個 の
遺 伝 子 の サ ブ セ ッ ト を 患 者 の 再 発 性 及 び 難 治 性 の 集 団 に 使 用 で き る こ と を 示 し て い る （ 表
６ ） 。 従 っ て 、 こ れ が 、 予 後 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル が 様 々 な マ イ ク ロ ア レ イ プ ラ ッ ト フ ォ ー
ム 、 様 々 な 種 類 の Ａ Ｍ Ｌ 、 及 び 様 々 な 治 療 方 法 に 対 し て 驚 く ほ ど 強 力 で あ る こ と を 示 し て
い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
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【 表 ６ － １ 】
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【 表 ６ － ２ 】
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【 表 ６ － ３ 】
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【 表 ６ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

予 後 シ グ ネ チ ャ は 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 性 を 予 測 す る ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ と は 無
関 係 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 我 々 は 以 前 に 、 再 発 性 及 び 難 治 性 の Ａ Ｍ Ｌ 患 者 に お い て テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 を
予 測 す る ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ （ Ａ Ｈ Ｒ 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 、 Ｍ Ｉ Ｎ Ａ ５ ３ ） を 同 定 し た 。 こ れ
ら の 遺 伝 子 は 、 良 好 な 予 後 結 果 群 と 不 良 な 予 後 結 果 群 に 患 者 を 階 層 分 類 で き る （ 図 １ １ の
Ｂ 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ２ ） 。 こ の 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ が Ｆ Ｔ Ｉ 治 療 に 対 す る 応 答 を 予 測 す る の か
或 い は 単 に 概 ね 良 好 な 予 後 の 患 者 を 識 別 す る だ け な の か と い う 問 題 が 起 こ る 。 こ の ３ 遺 伝
子 シ グ ネ チ ャ を 用 い て 良 好 な 予 後 群 及 び 不 良 な 予 後 群 に 分 け る 場 合 、 応 答 者 を 予 後 群 か ら
更 に 階 層 分 類 す る こ と が で き る （ 図 １ １ の Ｃ 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ０ ０ ３ ） 。 両 方 の 遺 伝 子 シ
グ ネ チ ャ を 適 用 す る と 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 応 答 せ ず 、 か つ 治 療 の 種 類 に 関 係 な く 予 後 が 不
良 な 患 者 群 を 明 確 に 階 層 分 類 す る こ と が で き る （ 図 １ １ の Ｄ 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ０ ０ ０ ０ ５ ）
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。 従 っ て 、 ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ は 、 こ の 患 者 集 団 に お け る Ｆ Ｔ Ｉ 治 療 に 特 異 的 で 既 に 同 定
さ れ た 予 後 シ グ ネ チ ャ に 関 係 な い よ う で あ る 。 従 っ て 、 患 者 の 治 療 の よ り 良 い 管 理 の た め
に 、 予 後 シ グ ネ チ ャ を 薬 物 特 異 的 シ グ ネ チ ャ （ テ ィ ピ フ ァ ニ ブ 予 測 プ ロ フ ァ イ ル な ど ） と
共 に 使 用 す る こ と を 提 案 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 例 ６
　 応 答 者 と 非 応 答 者 （ 安 定 疾 患 の 患 者 は 含 ま な い ） と の 間 で 差 次 的 に 発 現 す る 遺 伝 子 の 同
定
　 ４ 人 の 患 者 が 安 定 疾 患 で あ る と 分 類 さ れ た が 、 こ れ ら の 患 者 は 応 答 者 ま た は 非 応 答 者 に
明 確 に 区 別 で き な い た め 分 析 か ら 除 外 し た 。 安 定 疾 患 の 患 者 を 分 析 に 含 め る と 、 薬 物 治 療
に 関 係 な く 予 後 に 関 連 し た 遺 伝 子 選 択 の 分 析 が 偏 っ て し ま う 恐 れ が あ る 。 従 っ て 、 １ ０ 人
の 応 答 者 を ４ ４ 人 の 非 応 答 者 と 比 較 す る こ と に な っ た 。 選 択 さ れ る 遺 伝 子 は 、 ４ ０ ％ の 特
異 性 を 有 し 、 最 小 の 平 均 の 変 化 が ２ 倍 で あ る 必 要 が あ る 。 こ の よ う な 基 準 は 、 可 能 な 限 り
高 レ ベ ル の 感 度 で テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 を 予 測 で き る 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に 選 択
し た 。 １ １ ， ７ ２ ３ の 遺 伝 子 か ら 、 応 答 者 と 非 応 答 者 と を 階 層 分 類 で き 、 か つ ｔ ‐ 検 定 で
有 効 な Ｐ 値 （ Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） が 得 ら れ た 合 計 ８ 個 の 遺 伝 子 を 同 定 し た （ 表 ６ ‐ ５ ） 。 こ れ
ら の 遺 伝 子 の 中 に は 、 シ グ ナ ル 伝 達 、 ア ポ ト ー シ ス 、 細 胞 増 殖 、 発 癌 、 及 び 場 合 に よ っ て
は Ｆ Ｔ Ｉ 生 物 学 に 関 与 す る 遺 伝 子 が 含 ま れ て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ は 最 も 強 力 な マ ー カ ー で あ る
　 次 に 、 ８ つ の 選 択 さ れ た 遺 伝 子 か ら 最 適 な 診 断 精 度 が 得 ら れ る 最 小 の 遺 伝 子 の セ ッ ト を
同 定 す る 。 ク ラ シ フ ァ イ ア は 、 受 信 者 動 作 曲 線 （ Ｒ Ｏ Ｃ ） 解 析 で 得 た Ａ Ｕ Ｃ 値 に 基 づ い て
遺 伝 子 の 増 大 数 を 用 い て 作 成 し 、 応 答 を 予 測 す る 感 度 を １ ０ ０ ％ に 維 持 し た ま ま 、 こ れ ら
の ク ラ シ フ ァ イ ア の 誤 差 率 を Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ を 用 い て 計 算 し た （ 図 １ ２ の Ａ ） 。 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３
遺 伝 子 は 、 ４ ０ ％ 未 満 の 最 低 の 誤 差 率 で 応 答 を 予 測 す る こ と が で き る （ 図 １ ２ の Ａ ） 。 ３
つ 以 上 の 遺 伝 子 を ク ラ シ フ ァ イ ア に 用 い る 場 合 、 誤 差 率 が ５ ０ ％ 超 に 増 大 す る 。 Ａ Ｋ Ａ Ｐ
１ ３ の 場 合 、 Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ に よ り 、 Ｎ Ｐ Ｖ が ９ ３ ％ 、 Ｐ Ｐ Ｖ が ３ １ ％ 、 全 診 断 精 度 が ６ ３ ％
、 陽 性 の 可 能 性 の 比 率 が ２ ． ０ で あ る こ と が 示 さ れ た （ 図 １ ２ の Ｂ ） 。 各 患 者 に お け る Ａ
Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 発 現 の 値 が 図 １ ２ の Ｃ に 示 さ れ て い る 。 従 っ て 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 発 現 率 が 低
い 患 者 群 の 場 合 、 テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対 す る 応 答 率 は 、 現 在 の 患 者 集 団 の １ ８ ％ （ １ ０ ／ ５
４ ） に 対 し て ３ １ ％ （ ８ ／ ２ ６ ） で あ る 。 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 を 用 い る と 、 カ プ ラ ン ‐ マ
イ ヤ ー 分 析 （ Kaplan-Meier analysis） に よ り 、 予 測 さ れ た 応 答 者 群 と 予 測 さ れ た 非 応 答
者 群 の 生 存 に 有 意 差 が 示 さ れ た （ 図 １ ２ の Ｄ ） 。
【 表 ６ － ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

Ａ Ｕ Ｃ は 、 Ｒ Ｏ Ｃ 解 析 の 曲 線 の 下 側 の 領 域 で あ り 、 全 診 断 精 度 を 示 す 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　
　 抗 体 （ 予 言 的 ）
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 の た め に 、 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン 由 来 ペ プ チ ド を 合 成 し 、 キ ー
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ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ニ ア ン に 結 合 し 、 こ れ を 用 い て ウ サ ギ を 免 疫 化 し た 。 こ の 血 清 が
対 応 す る ペ プ チ ド に 対 し て 反 応 す る か を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 検 査 し 、 陽 性 の バ ッ チ を 親 和 精 製 し
た 。 精 製 し た 抗 体 は 、 組 織 部 分 に エ ピ ト ー プ を 有 す る ペ プ チ ド を 特 異 的 に 検 出 す る 。 こ れ
は 、 抗 体 と 対 応 す る ペ プ チ ド が 同 時 に 添 加 さ れ た 場 合 に 信 号 が 完 全 に 消 滅 す る こ と で 確 認
で き る 。 Ｉ Ｈ Ｃ で 良 く 機 能 す る こ の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 加 え て 、 自 然 の 折 り た た み 状 態
の タ ン パ ク 質 を 検 出 で き る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も 作 製 し た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す
る た め に 、 自 然 の 折 り た た み 及 び 翻 訳 後 修 飾 が 確 実 と な る よ う に 哺 乳 動 物 細 胞 で 産 生 さ れ
た 精 製 ｓ れ た 抗 原 を 作 製 し た 。 こ の 抗 原 、 す な わ ち Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ プ ロ テ イ ン ‐ Ｉ ｇ Ｇ 定 常
部 分 融 合 タ ン パ ク 質 を マ ウ ス 骨 髄 腫 細 胞 で 発 現 さ せ 、 こ の タ ン パ ク 質 を お と り （ bait） と
し て Ｆ ｃ 部 分 を 用 い て 精 製 し た 。 こ の 精 製 さ れ た 抗 原 を 、 Ｃ 末 端 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ
り ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト で 確 認 し た 。 こ の 抗 原 を 用 い て 、 Ｉ ｇ Ｇ 定 常 部 分 で は な く Ｌ Ｂ Ｃ ペ
プ チ ド に 対 し て 作 用 す る 抗 体 を 産 生 す る 陽 性 ク ロ ー ン か ら 選 択 し て Ｌ Ｂ Ｃ ペ プ チ ド に 対 す
る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 た 。 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン を 臨 床 で 同 定 す る た め の キ ッ ト
を 、 こ れ ら の 抗 体 ま た は 類 似 の 抗 体 を 用 い て 容 易 に 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な キ
ッ ト は 、 Ｌ Ｂ Ｃ ペ プ チ ド （ 従 っ て Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン ） 同 定 用 の 抗 体 、 適 切 な 標 識 試 薬 （
例 え ば 、 酵 素 及 び ラ ベ ル な ど ） 、 並 び に こ の よ う な キ ッ ト の 臨 床 用 途 に 有 用 な 、 希 釈 用 緩
衝 液 、 安 定 剤 、 及 び こ の よ う な ア ッ セ イ に 一 般 的 に 用 い ら れ る 他 の 物 質 な ど の 他 の 試 薬 （
オ プ シ ョ ン ） を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　
　 免 疫 組 織 化 学 （ 予 言 的 ）
　 Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン の Ｃ 末 端 ペ プ チ ド に 対 す る 親 和 精 製 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を Ｉ
Ｈ Ｃ の 検 出 及 び Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン の 局 在 化 に 用 い た 。 ホ ル マ リ ン 固 定 し て パ ラ フ ィ ン に
埋 め 込 ん だ 正 常 及 び 腫 瘍 組 織 か ら 得 た ４ μ ｍ の 切 片 を 、 ３ ‐ ア ミ ノ プ ロ ピ ル ‐ ト リ エ ト キ
シ ‐ シ ラ ン （ Ａ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ミ ズ ー リ 州 セ ン ト ル イ ス の シ グ マ （ Sigma） ） が コ ー テ ィ ン グ さ
れ た ス ラ イ ド ガ ラ ス に 載 せ た 。 こ れ ら の 切 片 を 、 段 階 的 濃 度 の エ タ ノ ー ル で 脱 パ ラ フ ィ ン
化 し て 再 水 和 し 、 室 温 で ３ ０ 分 間 、 メ タ ノ ー ル ペ ル オ キ シ ド （ methanolic peroxide） （
絶 対 メ タ ノ ー ル に 溶 か し た ０ ． ５ ％ 過 酸 化 水 素 ） で 処 理 し て 、 内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活
性 を 阻 害 し た 。 抗 原 の 回 収 は 、 電 子 レ ン ジ で ５ 分 間 （ ６ ５ ０ Ｗ ） 、 ２ 回 行 っ た 。 Ｅ ｌ ｉ ｔ
ｅ  Ａ Ｂ Ｃ キ ッ ト （ Ｖ ｅ ｃ ｔ ａ ｓ ｔ ａ ｉ ｎ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 バ ー リ ン ガ ム の ベ ク タ ー ・
ラ ボ ラ ト リ ー ズ （ Vector Laboratories） ） を 用 い て 免 疫 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 染 色 を 行 っ た
。 Ｌ Ｂ Ｃ ペ プ チ ド 抗 体 は 、 １ ： ２ ０ ０ ０ の 最 適 な 希 釈 で 使 用 し た 。 ビ オ チ ン 標 識 二 次 抗 体
及 び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 ア ビ ジ ン ‐ ビ オ チ ン 複 合 体 の 両 方 を 切 片 上 で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。 Ｐ Ｂ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ２ ） で 希 釈 液 を 作 製 し 、 全 て の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 室 温
の 湿 室 で 行 っ た 。 あ る 染 色 ス テ ッ プ と 別 の 染 色 ス テ ッ プ の 間 に ス ラ イ ド ガ ラ ス を Ｐ Ｂ Ｓ で
３ 回 洗 浄 し た 。 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 染 色 は 、 ３ ‐ ア ミ ノ ‐ ９ ‐ エ チ ル カ ル バ ゾ ー ル （ 3-amin
o-9-etylcarbazole） （ シ グ マ （ Sigma） ） 溶 液 （ ０ ． ０ ３ ％ 過 酸 化 水 素 を 含 む ０ ． ０ ５ Ｍ
酢 酸 緩 衝 液 中 に ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 、 ｐ Ｈ ５ ． ０ ） を 用 い て 室 温 で １ ５ 分 間 、 見 え る
よ う に し た 。 最 後 に 、 切 片 を 、 マ イ ヤ ー の ヘ マ ト キ シ リ ン で 軽 く 後 染 色 し 、 水 溶 性 封 入 剤
（ Ａ ｑ ｕ ａ ｍ ｏ ｕ ｎ ｔ 、 Ｂ Ｄ Ｈ ） で 封 入 し た 。 コ ン ト ロ ー ル 実 験 で は 、 一 次 抗 体 を 正 常 な
ウ サ ギ の 血 清 の Ｉ ｇ Ｇ 断 片 で 置 換 す る 、 或 い は 一 次 抗 体 を Ｌ Ｂ Ｃ ペ プ チ ド で 予 め 吸 収 す る
。 こ の よ う な 染 色 は 、 細 胞 の サ ブ セ ッ ト に Ｌ Ｂ Ｃ オ ン コ ジ ー ン が 存 在 す る こ と を 示 し て い
る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 を よ り 良 く 理 解 で き る よ う に 図 及 び 例 を 用 い て 詳 細 に 説 明 し た が 、 こ の よ う な 説
明 及 び 例 は 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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【 表 ７ － １ 】
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【 表 ７ － ２ 】
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【 表 ７ － ３ 】
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【 表 ７ － ４ 】
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【 表 ７ － ５ 】
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【 表 ７ － ６ 】
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【 表 ７ － ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 実 施 態 様 は 以 下 の 通 り で あ る 。
　 （ １ ） 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 予 後 （ 生 存 ／ 転 帰 ） を 評 価 す る 方 法 で あ っ て
、
　 （ ａ ） 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 前 記 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、
　 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 前 記 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が Ａ Ｍ Ｌ の 予 後 を
示 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 （ ２ ） 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 状 態 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 前 記 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、
　 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 前 記 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が Ａ Ｍ Ｌ の 状 態 を
示 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 （ ３ ） 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 治 療 プ ロ ト コ ル を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 前 記 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、
　 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 前 記 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 、 治 療 に 対 し て
患 者 が 応 答 す る 可 能 性 を 十 分 に 示 し 、 医 師 が 適 切 な 治 療 の 程 度 及 び 種 類 を 決 定 す る こ と が
で き る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 （ ４ ） 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ ま た は ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ
セ ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝
子 の 前 記 サ ン プ ル に お け る 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 所 定 の カ ッ ト オ フ レ
ベ ル よ り も 高 い ま た は 低 い 前 記 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル が 、 前 記 患 者 が 治 療 に 応 答 す る 可 能 性 を
示 す 、 前 記 ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 前 記 患 者 が 治 療 に 応 答 し そ う な 場 合 に 前 記 患 者 を ア ジ ュ バ ン ト 療 法 で 治 療 す る こ
と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 （ ５ ） 前 記 患 者 が 再 発 性 ま た は 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ で あ る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ） 、
（ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ３ ０ 】
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　 （ ６ ） 前 記 配 列 番 号 が １ 、 ５ 、 及 び ６ で あ る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ） 、 （ ２ ）
、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ７ ） 更 に 、 前 記 サ ン プ ル 中 で 恒 常 的 に 発 現 し て い る 少 な く と も １ 種 類 の 遺 伝 子 の 発 現
レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま
た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ８ ） 発 現 パ タ ー ン の 比 較 を パ タ ー ン 認 識 法 で 行 う こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ） 、
（ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ９ ） 前 記 パ タ ー ン 認 識 法 が Ｃ ｏ ｘ 比 例 ハ ザ ー ド 分 析 の 使 用 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実
施 態 様 （ ８ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ０ ） 前 記 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル が 、 良 性 細 胞 ま た は 正 常 組 織 に 対 し て 前 記 サ ン プ
ル で 少 な く と も １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １ の 過 少 発 現 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 実 施 態 様 （ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 （ １ １ ） 前 記 所 定 の カ ッ ト オ フ レ ベ ル が 、 良 性 細 胞 ま た は 正 常 組 織 に 対 し て 、 転 移 細 胞
を 有 す る 前 記 サ ン プ ル で 少 な く と も 統 計 的 に 有 意 な ｐ 値 の 過 剰 発 現 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 実 施 態 様 （ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ２ ） 前 記 ｐ 値 が ０ ． ０ ５ 未 満 で あ る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ １ ） に 記 載 の 方
法 。
　 （ １ ３ ） 前 記 遺 伝 子 発 現 を マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 遺 伝 子 チ ッ プ で 測 定 す る こ と を 特 徴 と
す る 実 施 態 様 （ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ４ ） 前 記 マ イ ク ロ ア レ イ が ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ で あ る
こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ３ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ５ ） 前 記 マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 前 記 遺 伝 子 チ ッ プ が 更 に 、 １ ま た は 複 数 の 内 部 コ ン
ト ロ ー ル 試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ３ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 （ １ ６ ） 遺 伝 子 発 現 を 、 前 記 サ ン プ ル か ら 抽 出 し た Ｒ Ｎ Ａ の ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ
Ｃ Ｒ ） で 核 酸 を 増 幅 し て 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま
た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ７ ） 前 記 Ｐ Ｃ Ｒ が 逆 転 写 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ ） で あ る こ と を 特 徴
と す る 実 施 態 様 （ １ ６ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ８ ） 前 記 Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ が 更 に 、 １ ま た は 複 数 の 内 部 コ ン ト ロ ー ル 試 薬 を 含 む こ と を
特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ７ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ １ ９ ） 遺 伝 子 発 現 を 、 そ の 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 を 測 定 ま た は 検 出
し て 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） に 記 載 の
方 法 。
　 （ ２ ０ ） 前 記 タ ン パ ク 質 を 、 そ の タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 に よ っ て 検 出 す る こ と を 特
徴 と す る 実 施 態 様 （ １ ９ ） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 （ ２ １ ） 遺 伝 子 発 現 を そ の 遺 伝 子 の 特 性 を 測 定 し て 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様
（ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ２ ） 前 記 測 定 し た 特 性 が 、 Ｄ Ｎ Ａ 増 幅 、 メ チ ル 化 、 突 然 変 異 、 及 び 対 立 遺 伝 子 変 異
体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ２ １ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ３ ） 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 患 者 の 予 後 患 者 レ ポ ー ト を 作 成 す る 方 法 で あ っ て
、
　 （ ａ ） 患 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 前 記 サ ン プ ル の 遺 伝 子 発 現 を 測 定 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 前 記 ス テ ッ プ （ ｂ ） の 結 果 に 再 発 ハ ザ ー ド ス コ ア を 適 用 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 前 記 ス テ ッ プ （ ｃ ） で 得 た 結 果 を 用 い て 前 記 レ ポ ー ト を 作 成 す る ス テ ッ プ と を 含
む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 （ ２ ４ ） 前 記 レ ポ ー ト が 、 前 記 患 者 の 転 帰 の 評 価 及 び ／ ま た は 患 者 集 団 に 対 す る リ ス ク
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の 可 能 性 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ２ ３ ） に 記 載 の 方 法 。
　 （ ２ ５ ） 前 記 患 者 が 再 発 性 ま た は 難 治 性 の 患 者 で あ る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ２ ３
） に 記 載 の 方 法 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 （ ２ ６ ） 実 施 態 様 （ ２ ３ ） に 従 っ た 方 法 で 作 成 し た 患 者 レ ポ ー ト 。
　 （ ２ ７ ） 配 列 番 号 １ ‐ ２ ２ 、 ま た は 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致
す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ セ ッ ト を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 組 成 物 。
　 （ ２ ８ ） 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ を 行 う た め
の キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番
号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ
っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 検 出 す る た め の 物 質 を 含
む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
　 （ ２ ９ ） 前 記 配 列 番 号 が １ 、 ５ 、 及 び ６ で あ る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ２ ８ ） に 記
載 の キ ッ ト 。
　 （ ３ ０ ） 更 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 を 実 施 す る た め の 試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施
態 様 （ ２ ９ ） に 記 載 の キ ッ ト 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 （ ３ １ ） 更 に 、 前 記 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を ア ッ セ イ す る た
め の 培 地 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ２ ８ ） に 記 載 の キ ッ ト 。
　 （ ３ ２ ） 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 予 後 を 評 価 す る た め の 製 品 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番
号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ
っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 検 出 す る た め の 物 質 を 含
む こ と を 特 徴 と す る 製 品 。
　 （ ３ ３ ） 前 記 配 列 番 号 が １ 、 ５ 、 及 び ６ で あ る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ３ ２ ） に 記
載 の 製 品 。
　 （ ３ ４ ） 更 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 を 実 施 す る た め の 試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施
態 様 （ ３ ２ ） に 記 載 の 製 品 。
　 （ ３ ５ ） 更 に 、 前 記 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を ア ッ セ イ す る た
め の 培 地 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ３ ２ ） に 記 載 の 製 品 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 （ ３ ６ ） 実 施 態 様 （ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 ま た は （ ４ ） の 方 法 を 実 施 す る た め の マ イ
ク ロ ア レ イ ま た は 遺 伝 子 チ ッ プ 。
　 （ ３ ７ ） （ ｉ ） 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い
る 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ
ッ ト に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子
の 組 合 せ の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 含 み 、 前 記 組 合
せ が 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 状 態 ま た は 予 後 を 特 徴 付 け る の に 十 分 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ３ ６ ） に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
　 （ ３ ８ ） 測 定 ま た は 特 徴 付 け が １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １ の 過 少 発 現 で あ
る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ３ ６ ） に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
　 （ ３ ９ ） 測 定 に よ り 統 計 的 に 有 意 な ｐ 値 の 過 剰 発 現 ま た は 過 少 発 現 が 得 ら れ る こ と を 特
徴 と す る 実 施 態 様 （ ３ ６ ） に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
　 （ ４ ０ ） 前 記 ｐ 値 が ０ ． ０ ５ 未 満 で あ る 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ３ ９ ） に 記 載 の マ イ ク ロ
ア レ イ 。
【 ０ １ ３ ７ 】
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　 （ ４ １ ） ｃ Ｄ Ｎ Ａ ア レ イ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ア レ イ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施
態 様 （ ３ ６ ） に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
　 （ ４ ２ ） 更 に 、 １ ま た は 複 数 の 内 部 コ ン ト ロ ー ル 試 薬 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様
（ ３ ６ ） に 記 載 の マ イ ク ロ ア レ イ 。
　 （ ４ ３ ） 診 断 ／ 予 後 ポ ー ト フ ォ リ オ で あ て 、
　 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 表 ７ に 示 さ れ て い る 配 列 番
号 １ 及 び ５ ‐ ２ ２ に 一 致 す る ｐ ｓ ｉ ｄ 番 号 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ ロ ー ブ セ ッ ト に よ
っ て 認 識 さ れ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 遺 伝 子 の 組 合 せ
の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 、 そ れ ら の 相 補 体 、 ま た は そ れ ら の 一 部 を 含 み 、
　 前 記 組 合 せ が 生 体 サ ン プ ル で 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 状 態 ま た は 予 後 を 特 徴 付 け る の に 十 分
で あ る こ と を 特 徴 と す る 診 断 ／ 予 後 ポ ー ト フ ォ リ オ 。
　 （ ４ ４ ） 測 定 ま た は 特 徴 付 け が １ ． ５ 倍 の 過 剰 発 現 ま た は １ ． ５ 分 の １ の 過 少 発 現 で あ
る こ と を 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ４ ３ ） に 記 載 の ポ ー ト フ ォ リ オ 。
　 （ ４ ５ ） 測 定 に よ り 統 計 的 に 有 意 な ｐ 値 の 過 剰 発 現 ま た は 過 少 発 現 が 得 ら れ る こ と を 特
徴 と す る 実 施 態 様 （ ４ ３ ） に 記 載 の ポ ー ト フ ォ リ オ 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 （ ４ ６ ） 前 記 ｐ 値 が ０ ． ０ ５ 未 満 で あ る 特 徴 と す る 実 施 態 様 （ ４ ５ ） に 記 載 の マ イ ク ロ
ア レ イ 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ９ 】
【 図 １ 】 再 発 性 及 び 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 自 動 ク ラ ス タ リ ン グ を 示 す 図 で あ る 。 こ の デ ン ド
グ ラ ム （ dendogram） は 、 ５ ８ 人 の 再 発 性 及 び 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 の 自 動 ｋ ‐ 平 均 ク ラ ス タ
リ ン グ を 示 し て い る 。 各 列 は 患 者 を 表 し 、 各 行 は 遺 伝 子 を 表 し て い る 。 各 遺 伝 子 の 発 現 率
は 、 患 者 の そ の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 他 の 全 患 者 の 平 均 で 除 し て 求 め た 。 カ ラ ー バ ー は 、
倍 変 化 （ ｌ ｏ ｇ 2 ） を 示 し て い る 。 赤 色 は 上 方 制 御 を 示 し 、 青 色 は 下 方 制 御 を 示 し て い る
。 白 色 は 変 化 が な い こ と を 示 し て い る 。 ６ つ の 主 な ラ ス タ ー の 存 在 が 示 さ れ て い る 。
【 図 ２ 】 ２ つ の 遺 伝 子 の リ ア ル タ イ ム Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ を 示 す 図 で あ る 。 Ａ Ｈ Ｒ 及 び Ａ Ｋ Ａ Ｐ
１ ３ を リ ア ル タ イ ム Ｒ Ｔ ‐ Ｐ Ｃ Ｒ で 測 定 し た 。 Ｈ Ｐ Ｒ Ｔ ま た は Ｐ Ｂ Ｇ Ｄ コ ン ト ロ ー ル 遺 伝
子 を 用 い て 遺 伝 子 発 現 値 を 標 準 化 し た 。 エ ラ ー バ ー は 標 準 偏 差 で あ る 。 得 ら れ た 値 を 、 対
応 す る マ イ ク ロ ア レ イ デ ー タ に 対 し て プ ロ ッ ト し 、 線 形 回 帰 分 析 を 行 っ た 。
【 図 ３ 】 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 の 予 測 値 を 示 す 図 で あ る 。 パ ネ ル Ａ は 、 応 答 者 （ Ｒ ） 及 び 非
応 答 者 （ Ｎ Ｒ ） に 対 す る ク ラ シ フ ァ イ ア と し て Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 発 現 を 用 い て 行 っ た Ｌ Ｏ Ｏ
Ｃ Ｖ か ら 作 成 し た ２ × ２ テ ー ブ ル を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｂ は 、 同 じ ５ ８ 人 の 患 者 の Ａ Ｋ Ａ
Ｐ １ ３ の 発 現 値 を 示 し て い る 。 Ｐ 値 は 、 各 応 答 群 の 平 均 値 間 の 遺 伝 子 発 現 の 有 意 差 を 示 し
て い る 。 パ ネ ル Ｃ は 、 応 答 者 及 び 非 応 答 者 で あ る と Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 に よ っ て 分 類 さ れ
た 患 者 か ら 作 成 し た カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 曲 線 を 示 し て い る 。
【 図 ４ 】 予 測 マ ー カ ー の 最 小 セ ッ ト を 示 す 図 で あ る 。 パ ネ ル Ａ で は 、 １ ０ ０ ％ の 感 度 を 用
い て Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ を 行 っ た 。 １ ～ １ ９ の 遺 伝 子 を 含 む 個 々 の ク ラ シ フ ァ イ ア を 検 査 し た 。 得
ら れ た 誤 差 率 を プ ロ ッ ト し た 。 パ ネ ル Ｂ は 、 応 答 者 （ Ｒ ） 及 び 非 応 答 者 （ Ｎ Ｒ ） に 対 す る
ク ラ シ フ ァ イ ア と し て ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ を 用 い て 行 っ た Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ か ら 作 成 し た ２ × ２
テ ー ブ ル を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｃ は 、 ３ 遺 伝 子 ク ラ シ フ ァ イ ア か ら 作 成 し た ス コ ア を 示 し
て い る 。 ｐ 値 は 、 応 答 群 間 の 遺 伝 子 発 現 の 有 意 差 を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｄ は 、 ３ 遺 伝 子 シ
グ ネ チ ャ に よ っ て 応 答 者 及 び 非 応 答 者 に 分 類 さ れ た 患 者 か ら 作 成 し た カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー
曲 線 を 示 し て い る 。 平 均 生 存 期 間 も 示 し て い る 。
【 図 ５ 】 ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ に よ っ て 応 答 者 及 び 非 応 答 者 に 分 類 さ れ た 患 者 に 対 し て 行 っ
た カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 分 析 を 示 す 図 で あ る 。 臨 床 で は 非 応 答 者 で あ る と 決 定 さ れ た が ３ 遺
伝 子 シ グ ネ チ ャ で は 応 答 者 で あ る と 分 類 さ れ た 患 者 の 生 存 曲 線 を 示 し て い る 。 平 均 生 存 期
間 も 示 し て い る 。
【 図 ６ 】 Ａ Ｍ Ｌ 細 胞 系 で の Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 過 剰 発 現 を 示 す 図 で あ る 。 細 胞 数 は 、 コ ン ト ロ
ー ル の 百 分 率 を 得 る た め に 薬 物 を 含 ま な い 培 地 （ － １ ２  ｌ ｏ ｇ 単 位 と し て 示 し て い る ）
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に 対 し て 標 準 化 し た 。 エ ラ ー バ ー は 平 均 の 標 準 誤 差 を 示 し て い る 。 中 が 開 い た デ ー タ 点 は
、 高 い 濃 度 の 薬 物 を 試 す 第 ２ の 実 験 結 果 を 示 し て い る 。
【 図 ７ 】 再 発 性 ま た は 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ に お け る Ｆ Ｔ Ｉ 作 用 の モ デ ル を 示 す 図 で あ る 。 Ａ で は
、 応 答 者 で Ｉ Ｌ ３ Ｒ Ａ 遺 伝 子 及 び Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ 遺 伝 子 が ゆ っ く り 発 現 し 、 ｒ ａ ｓ 、 Ｒ ｈ ｏ
Ａ 、 及 び ラ ミ ン Ｂ の 経 路 の 下 方 制 御 が 可 能 で あ る 。 Ｒ ｈ ｏ Ｈ の 上 方 制 御 に よ り 、 細 胞 内 形
質 転 換 経 路 の 阻 害 が 大 き く な る 。 こ れ に よ り 、 Ｆ Ｔ Ｉ 抗 腫 瘍 形 成 の 効 果 が 増 大 す る 。 Ｂ で
は 、 非 応 答 者 で 反 対 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル が 見 ら れ 代 償 経 路 の 発 生 が 可 能 で あ る 。
【 図 ８ 】 Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ ｔ ｒ ａ 予 測 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ が 単 独 の 予 後 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ よ り も
有 用 で あ る こ と を 示 す 図 で あ る 。 パ ネ ル Ａ で は 、 列 が 再 発 性 ま た は 難 治 性 患 者 か ら の Ａ Ｍ
Ｌ サ ン プ ル を 表 し 、 行 は 、 階 層 ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 順 番 が 決 め ら れ た ブ リ ン ガ ー （ Bu
llinger） ら に よ っ て 同 定 さ れ た １ ３ ３ の 予 後 遺 伝 子 の 内 の １ ０ ３ に 一 致 す る １ ６ ７ の プ
ロ ー ブ セ ッ ト を 表 し て い る 。 パ ネ ル Ｂ は 、 ク ラ ス タ ー で 決 定 さ れ た 患 者 群 の カ プ ラ ン ‐ マ
イ ヤ ー 生 存 推 定 を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｃ で は 、 ３ 遺 伝 子 ク ラ シ フ ァ イ ア を 用 い て 、 テ ィ ピ
フ ァ ニ ブ の 応 答 者 を ブ リ ン ガ ー シ グ ネ チ ャ （ Bullinger signature） に よ っ て 決 ま る 良 好
な 予 後 群 と 不 良 な 予 後 群 に 区 別 し た 。 カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 生 存 曲 線 は 、 良 好 （ Ｚ ｎ ＋ ． ク
ラ ス タ ー １ ） な 予 後 群 及 び 不 良 （ Ｚ ｎ ＋ ． ク ラ ス タ ー ２ ） な 予 後 群 の テ ィ ピ フ ァ ニ ブ に 対
す る 応 答 者 に 区 別 さ れ た 患 者 を 示 し て い る 。 各 群 の 平 均 生 存 期 間 も 示 し て い る 。
【 図 ９ 】 ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） の 遺 伝 子 を Ａ ｆ ｆ ｙ ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｘ  Ｕ
１ ３ ３ Ａ チ ッ プ 上 の １ ６ ７ の プ ロ ー ブ セ ッ ト （ １ ０ ３ 個 の 遺 伝 子 ） に ど の よ う に 一 致 さ せ
る か を 示 す フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 １ ０ 】 再 発 性 ま た は 難 治 性 Ａ Ｍ Ｌ 患 者 に お け る １ ６ ７ の プ ロ ー ブ セ ッ ト の 有 用 性 を 示
す 図 で あ る 。 パ ネ ル Ａ で は 、 列 が 再 発 性 ま た は 難 治 性 患 者 か ら の Ａ Ｍ Ｌ サ ン プ ル を 表 し 、
行 は 、 階 層 ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 順 番 が 決 め ら れ た ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら （ ２ ０
０ ４ 年 ） に よ っ て 同 定 さ れ た １ ３ ３ の 予 後 遺 伝 子 の 内 の １ ０ ３ に 一 致 す る １ ６ ７ の プ ロ ー
ブ セ ッ ト を 表 し て い る 。 パ ネ ル Ｂ は 、 ク ラ ス タ ー で 決 定 さ れ た 患 者 群 の カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ
ー 生 存 推 定 を 示 し て い る 。
【 図 １ １ 】 予 後 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ と Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ ｔ ｒ ａ 予 測 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ と の 比 較 を
示 す 図 で あ る 。 パ ネ ル Ａ は 、 ブ リ ン ガ ー （ Bullinger） ら （ ２ ０ ０ ４ 年 ） の １ ０ ３ の 遺 伝
子 の サ ブ セ ッ ト に よ っ て 決 め ら れ た 良 好 な 予 後 ク ラ ス タ ー と 不 良 な 予 後 ク ラ ス タ ー の カ プ
ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 生 存 曲 線 を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｂ は 、 Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ ｔ ｒ ａ に 対 す る 応 答 を
予 測 す る ３ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ に よ っ て 決 め ら れ た 良 好 な 予 後 ク ラ ス タ ー と 不 良 な 予 後 ク ラ
ス タ ー の カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 生 存 曲 線 を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｃ は 、 ３ 遺 伝 子 Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ
ｔ ｒ ａ シ グ ネ チ ャ に よ っ て 更 に 階 層 分 類 さ れ た パ ネ ル Ａ の 良 好 な 予 後 ク ラ ス タ ー と 不 良 な
予 後 ク ラ ス タ ー の カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 生 存 曲 線 を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｄ は 、 残 り の 患 者 に
対 す る 予 後 が 不 良 で Ｚ ａ ｒ ｎ ｅ ｓ ｔ ｒ ａ に 応 答 し な い 患 者 の カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 生 存 曲 線
を 示 し て い る 。
【 図 １ ２ 】 予 測 マ ー カ ー の 最 小 セ ッ ト の 決 定 を 示 す 図 で あ る 。 パ ネ ル Ａ は 、 感 度 が １ ０ ０
％ 、 特 異 性 が ４ ０ ％ 、 変 化 が ２ 倍 を 超 え る 遺 伝 子 を 選 択 す る た め に Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ を 実 施 し 、
Ａ Ｕ Ｉ に よ っ て 順 位 が 付 け ら れ た １ ～ ８ の 遺 伝 子 を 含 む 個 々 の ク ラ シ フ ァ イ ア を 検 査 し 、
得 ら れ た 誤 差 率 の プ ロ ッ ト を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｂ は 、 ク ラ シ フ ァ イ ア と し て Ａ Ｋ Ａ Ｐ １
３ を 用 い て 応 答 者 （ Ｒ ） 及 び 非 応 答 者 （ Ｎ Ｒ ） に 対 し て 行 っ た Ｌ Ｏ Ｏ Ｃ Ｖ か ら 作 成 し た ２
× ２ テ ー ブ ル を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｃ は 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ の 遺 伝 子 発 現 値 を 示 し て い る 。 Ｐ
値 は 、 応 答 群 間 の 遺 伝 子 発 現 に お け る 有 意 差 を 示 し て い る 。 パ ネ ル Ｄ は 、 Ａ Ｋ Ａ Ｐ １ ３ に
よ っ て 応 答 者 及 び 非 応 答 者 に 分 類 さ れ た 患 者 か ら 作 成 し た カ プ ラ ン ‐ マ イ ヤ ー 曲 線 を 示 し
て い る 。 平 均 生 存 期 間 も 示 し て い る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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摘要(译)

要解决的问题：提供确定患者状况的方法和预测这种患者的总体存活的
方法。 一种治疗癌症患者，特别是患有恶性血液病的患者的方法，包括
分析患者的基因表达谱和/或分子标志物以确定患者的病症和/或预后。本
发明还提供了一种分析非复发性或非难治性患者是否可能对法尼基转移
酶抑制剂和可能的其他药物治疗有反应的方法。该方法对于监测患者治
疗和选择治疗方法也是有用的。响应于FTI处理，可以获得受调节的基因
并用于产生概况。 点域5
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