
(57)【要約】
　本発明は、メソセリン (mesothelin)、巨核球可能因子 (megakaryocyte potentiating fa
ctor)と関連するアミノ酸配列 (amino acid sequences)を有するペプチド（ peptides）と
卵巣癌患者の血清中の発生に関係する他のペプチドの女性の尿中の発生を査定するための
方法とキットに関するものである。その方法とキットは、女性の卵巣癌を診断し、その他
の点では、無症候の女性の卵巣癌の展開を予測し、卵巣癌治療法の効果を査定するために
使用することができるものである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 女 性 の 卵 巣 癌 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化
因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mesothelin/megakaryocyte potentiating factor family
 peptide)の 発 生 を 査 定 す る こ と を 含 ん で 構 成 さ れ 、 そ れ に よ り 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ
ド の 発 生 が 女 性 の 卵 巣 癌 に か か っ て い る こ と の 示 唆 と す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 卵 巣 癌 は 上 皮 卵 巣 癌 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法
。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 卵 巣 癌 は 間 質 卵 巣 癌 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 卵 巣 癌 は 幹 細 胞 卵 巣 癌 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方
法 。  
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 尿 中 に お け る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 は 特 に Ｍ Ｍ Ｐ
Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 第 １ 抗 体 と 尿 を 接 触 さ せ 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 前 記 第 １ 抗 体 と
結 合 し た か ど う か を 査 定 す る こ と に よ っ て 査 定 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 尿 を 第 １ 抗 体 と 接 触 さ せ る 前 に 尿 を 遠 心 分 離 機 に か け
て 沈 殿 物 が あ れ ば そ れ を そ こ か ら 殆 ど 取 り 除 く こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 １ 抗 体 は 担 体 と 結 合 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法
。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 担 体 は プ ラ ス チ ッ ク 容 器 で あ る こ と を 特 徴 と す る
方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 容 器 は マ ル チ ウ エ ル プ レ ー ト で あ る こ と を 特 徴 と
す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 プ レ ー ト は ロ ボ ッ ト 装 置 に よ る 自 動 分 析 に 適 合 す
る よ う に な っ て い る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 第 １ 抗 体 と の 結 合 は 、 尿 と 前 記
第 １ 抗 体 の 接 触 の 後 、 特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 第 ２ 抗 体 と 第 １ 抗 体 を 接 触 さ せ
、 第 １ と 第 ２ の 抗 体 が 一 緒 に 局 在 し て い る か を 査 定 す る こ と に よ っ て 査 定 す る こ と を 特 徴
と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 尿 は 、 第 １ 抗 体 と 第 ２ 抗 体 の 接 触 前 少 な く と も
１ ０ 分 間 第 １ 抗 体 と 接 触 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 尿 は 、 第 １ 抗 体 と 第 ２ 抗 体 の 接 触 前 少 な く と も
６ ０ 分 間 第 １ 抗 体 と 接 触 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 ２ 抗 体 は 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け し て あ る こ と を 特
徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ 抗 体 は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び
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発 色 団 を 構 成 す る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 と 連 接 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 ２ 抗 体 は 配 位 子 に 連 接 し て お り 、 第 １ 及 び 第 ２ 抗
体 の 局 在 が 、 第 ２ 抗 体 と (i) 配 位 子 と 結 合 す る 受 容 体 と （ ii） 検 出 可 能 ラ ベ ル 、 か ら 構 成
さ れ る 化 合 物 と の 接 触 に よ っ て 査 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ラ ベ ル は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び 発
色 団 を 構 成 す る 群 か ら 選 択 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 配 位 子 は ビ オ チ ン で あ り 前 記 受 容 体 は ア ビ ジ ン
で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ア ビ ジ ン は ス ト レ プ タ ビ ジ ン (streptavidin)で
あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ラ ベ ル は 酵 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。  
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 酵 素 は 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (horseradish
 peroxidase)で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 １ 及 び 第 ２ 抗 体 の 局 在 は ３ 、 ３ ’ 、 ５ 、 ５ ’ － テ
ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 １ 抗 体 と 尿 を 接 触 さ せ た 後 に 、 第 １ 抗 体 と 第 １ 抗 体
を ラ ベ ル 付 け し た 担 体 と を 接 触 さ せ 、 尿 と 接 触 さ せ た 第 １ 抗 体 と 結 合 す る ラ ベ ル 付 け し た
配 位 子 の 量 と 、 尿 と 接 触 さ せ な か っ た 等 量 の 第 １ 抗 体 と 結 合 す る ラ ベ ル 付 け し た 配 位 子 の
量 を 比 較 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ラ ベ ル 付 け し た 配 位 子 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 同 じ
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ラ ベ ル 付 け し た 配 位 子 の グ リ コ シ ル 化 状 態 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ
Ｆ ペ プ チ ド の グ リ コ シ ル 化 状 態 と 同 じ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る こ と を
特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番 号
１ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る 残 基 か ら 構 成
さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も ２ ０ の 連 続 す る 残 基 か ら 構
成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も ５ ０ の 連 続 す る 残 基 か ら 構
成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
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号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も ２ ０ ０ の 連 続 す る 残 基 か ら
構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方
法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 ４ の 少 な く と も １ ０ の 連 続 的 残 基 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 ５ の 少 な く と も １ ０ の 連 続 的 残 基 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も ２ ０ の 連 続 ア ミ ノ
酸 残 基 の 部 分 か ら な り 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の ２ ０ の 連 続 残 基 に 対 し 少 な く と も ９ ０ ％ 同 じ で あ る こ と を 特 徴 と
す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も ２ ０ の 連 続 ア ミ
ノ 酸 残 基 の 部 分 か ら な り 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ４ と ５ よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の ２ ０ の 連 続 残 基 に 対 し 少 な く と も ９ ０ ％ 同 じ で あ る こ と を 特 徴 と
す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 更 に 、 女 性 の 尿 中 の 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生 の 査 定
を 含 ん で 構 成 さ れ 、 尿 中 の 前 記 第 ２ マ ー カ ー の 発 生 も ま た 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る こ
と の 示 唆 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ の 卵 巣 癌 マ ー カ ー は 尿 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ペ プ
チ ド （ urinary gonadotropin peptide)、 シ ス テ イ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ (cysteine proteinas
e)、 ネ オ プ テ リ ン (neopterin)、 及 び 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated tryps
in inhibitor)よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 更 に 、 女 性 の 血 清 中 の 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生 の 査
定 を 含 ん で 構 成 さ れ 、 血 清 中 の 前 記 第 ２ マ ー カ ー の 発 生 も ま た 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ て い
る こ と の 示 唆 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー は Ｃ Ａ １ ２ ５ 、 癌 性 胎 児 抗
原 (carcinoembryonic antigen） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ vascular endothelial growth fac
tor） 、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin inhibitor)、 Ｃ Ｄ ４ ４ ス
プ ラ イ ス 変 形 体 （ splice variants)、 抗 マ リ グ ニ ン 抗 体 (anti-malignin antibody)、 乳 酸
脱 水 素 酵 素 （ lactate dehydrogenase)、 ア ル フ ァ ー ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 脱 水 素 酵 素  (alpha-hy
droxybutyrate dehydrogenase)、 Ｃ Ａ １ ９ － ９ 、 組 織 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 (tissue polypept
ide antigen)、 及 び シ ア リ ル Ｔ Ｎ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る
方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ の 卵 巣 癌 マ ー カ ー は Ｃ Ａ １ ２ ５ で あ る こ と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 は さ ら に 女 性 の 血 清 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 の 査 定 を 含 ん
で 構 成 さ れ 、 血 清 中 の 前 記 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 も ま た 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る
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こ と の 示 唆 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 女 性 が 卵 巣 癌 に な っ た 可 能 性 を 査 定 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 方 法 は 女 性 か ら 採 取 し た 尿
中 の メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mesothelin/megakaryocyt
e potentiating factor family peptide)の 発 生 を 査 定 す る こ と を 含 ん で 構 成 さ れ 、 尿 中
に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 発 生 す る と い う こ と は 、 そ の 女 性 が 、 尿 中 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の 発 生 が
な く そ の 他 で は 同 じ 女 性 に 較 べ て よ り 卵 巣 癌 に な り や す い こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 女 性 の 卵 巣 癌 の 治 療 の 効 果 を 査 定 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 後 の 女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の
メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mesothelin/megakaryocyte po
tentiating factor family peptide)の 量 を 査 定 し 、 そ の 量 と 手 術 前 そ の 女 性 か ら 採 取 し
た 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 を 比 較 す る こ と か ら 構 成 さ れ 、 手 術 後 の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ
Ｆ ペ プ チ ド の 量 が よ り 少 な く な っ て い れ ば 手 術 が 効 果 的 で あ っ た こ と を 示 し て い る こ と を
特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mes
othelin/megakaryocyte potentiating factor family peptide)の 発 生 を 査 定 す る キ ッ ト
で あ っ て 、 そ の キ ッ ト は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る た め の 第 １ 薬 剤 と 、 尿 と 前 記 第 １
薬 剤 を 接 触 す る こ と を 記 述 す る 使 用 説 明 書 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 抗 体 は 薄 い 金 属 フ ィ ル ム に 結 合 さ れ て い る こ
と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 フ ィ ル ム は 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 装 置 内 の 分 析
に 用 い ら れ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 前 記 第 １ 薬 剤 と の 結
合 を 査 定 す る た め の 第 ２ 薬 剤 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 薬 剤 は 前 記 第 １ 薬 剤 の 検 出 可 能 に ラ ベ ル
を つ け た 配 位 子 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 抗 体 で 前 記 配 位 子 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ
プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 配 位 子 は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び
発 色 団 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 で ラ ベ ル 付 け さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト
。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 薬 剤 は 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け し た 抗 体 で
あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 抗 体 は ビ オ チ ン 化 し た 抗 体 で あ る こ と を 特 徴
と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 抗 体 は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び 発
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色 団 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 で ラ ベ ル 付 け さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け さ れ て い る
抗 体 と 結 合 す る エ ピ ト ー プ と は 異 な る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 抗 体 で あ る こ と
を 特 徴 と す る キ ッ ト 。  
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 女 性 か ら 採 取 し た 尿 サ ン プ ル を 遠 心 分 離 す
る 装 置 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 担 体 に 結 合 さ れ て い る こ と を 特 徴
と す る キ ッ ト 。  
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 担 体 は プ ラ ス チ ッ ク の 容 器 で あ る こ と を 特 徴
と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 容 器 は マ ル チ ウ エ ル プ レ ー ト で あ る こ と を 特
徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 プ レ ー ト は ロ ボ ッ ト 装 置 に よ る 自 動 分 析 に 適
合 す る よ う に 作 製 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ １ 】
請 求 項 ５ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト
。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 請 求 項 ６ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 薬 剤 は 第 ２ 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 抗 体 は 配 位 子 に 連 接 さ れ て い る こ と を 特
徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 （ i） 前 記 配 位 子 と 結 合 す る 受 容 体 と （ ii
） 検 出 可 能 な ラ ベ ル を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 ラ ベ ル は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び 発 色
団 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 で ラ ベ ル 付 け さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 請 求 項 ６ ５ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 配 位 子 は ビ オ チ ン で あ り 、 前 記 受 容 体 は ア ビ
ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 ア ビ ジ ン は ス ト レ プ タ ビ ジ ン (streptavidin)
で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 ラ ベ ル は 酵 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト
。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 酵 素 は 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (horsera
dish peroxidase)で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 ３ 、 ３ ’ 、 ５ 、 ５ ’ － テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ
ジ ン を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ７ １ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 対 照 例 と し て の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 含 ん
で 構 成 さ れ 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば
れ た ひ と つ の 配 列 の 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と
す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １
か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た ひ と つ の 配 列 の 少 な く と も ２ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構
成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １
か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た ひ と つ の 配 列 の 少 な く と も ５ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構
成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １
か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た ひ と つ の 配 列 の 少 な く と も ２ ０ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で
構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １
か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た ひ と つ の 配 列 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ４
の 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ５
の 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 少 な く と も ２ ０ の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の
部 分 を 含 ん で 構 成 さ れ る 対 照 例 ペ プ チ ド を 含 み 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号
１ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 の ２ ０ の 連 続 す る 残 基 と 少 な く と も ９ ０ ％ 同 一 で
あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 請 求 項 ７ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 対 照 例 ペ プ チ ド は 少 な く と も ２ ０ の 連 続 す る
ア ミ ノ 酸 残 基 の 部 分 を 含 ん で 構 成 さ れ 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ４ と ５ よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 の ２ ０ の 連 続 す る 残 基 と 少 な く と も ９ ０ ％ 同 一 で あ る こ と を
特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 女 性 の 尿 中 の 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生 を
査 定 す る 試 薬 を 含 ん で 構 成 さ れ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ の 卵 巣 癌 マ ー カ ー は 尿 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ペ
プ チ ド （ urinary gonadotropin peptide)、 シ ス テ イ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ (cysteine protein
ase)、 ネ オ プ テ リ ン (neopterin)、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin
 inhibitor)よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 女 性 の 血 清 中 の 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生
を 査 定 す る 試 薬 を 含 ん で 構 成 さ れ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー は Ｃ Ａ １ ２ ５ 、 癌 性 胎 児
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抗 原 (carcinoembryonic antigen） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ vascular endothelial growth f
actor） 、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin inhibitor)、 Ｃ Ｄ ４ ４
ス プ ラ イ ス 変 形 体 （ splice variants)、 抗 マ リ グ ニ ン 抗 体 (anti-malignin antibody)、 乳
酸 脱 水 素 酵 素 （ lactate dehydrogenase)、 ア ル フ ァ ー ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 脱 水 素 酵 素 (alpha-h
ydroxybutyrate dehydrogenase)、 Ｃ Ａ １ ９ － ９ 、 組 織 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 (tissue polypep
tide antigen)、 及 び シ ア リ ル Ｔ Ｎ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す
る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ の 卵 巣 癌 マ ー カ ー は Ｃ Ａ １ ２ ５ で あ る こ
と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。  
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 卵 巣 癌 査 定 の た め の 尿 の メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 関 連 ペ プ チ ド (mesothelin/mega
karyocyte potentiating factor family peptide)の 検 出 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 発 明 は 、 一 般 的 に 女 性 の 卵 巣 癌 の 診 断 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
卵 巣 癌 は 米 国 に お け る 女 性 の 癌 死 亡 の 主 要 な 原 因 の ひ と つ で あ る 。 卵 巣 癌 患 者 の 間 で 死 亡
率 が 比 較 的 高 い 理 由 の ひ と つ は 、 こ の 疾 病 が 進 行 し た 状 態 に な る ま で し ば し ば そ う と 診 断
さ れ な い こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
卵 巣 腫 瘍 は 腫 瘍 が 発 生 し た 細 胞 の タ イ プ 、 腫 瘍 細 胞 の 形 態 学 、 お よ び 腫 瘍 の 進 行 段 階 に よ
っ て 分 類 で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
卵 巣 腫 瘍 は 次 の ３ つ の 卵 巣 細 胞 の タ イ プ の い ず れ か ら で も － 上 皮 細 胞 、 生 殖 細 胞 、 間 質 細
胞 の い ず れ か ら で も 起 こ り う る 。 上 皮 卵 巣 腫 瘍 （ Ｅ Ｏ Ｔ ｓ ） は 全 卵 巣 腫 瘍 の ８ ５ ％ 以 上 を
占 め る 卵 巣 腫 瘍 の 最 も 一 般 的 な タ イ プ で あ る 。 Ｅ Ｏ Ｔ ｓ は 卵 巣 の 外 側 表 面 を 覆 う 上 皮 細 胞
か ら 発 生 す る 。 あ る 種 の Ｅ Ｏ Ｔ ｓ は 良 性 で 医 学 的 損 傷 は 比 較 的 に 殆 ど な い 。 併 し 悪 性 の Ｅ
Ｏ Ｔ ｓ は 無 制 御 に 成 長 し 近 く の 細 胞 を 侵 し 又 は 離 れ た 身 体 部 分 に 転 移 す る 。 生 殖 細 胞 卵 巣
腫 瘍 は 卵 子 生 産 細 胞 か ら 発 生 し 、 や は り 良 性 の も の と 悪 性 の も の と が あ る 。 間 質 卵 巣 腫 瘍
は 卵 巣 結 合 組 織 細 胞 か ら 発 生 す る が 比 較 的 ま れ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
Ｅ Ｏ Ｔ ｓ は 上 皮 卵 巣 腫 瘍 を 構 成 す る 細 胞 の 種 類 に よ っ て さ ら に 特 徴 づ け ら れ て い る 。 確 認
さ れ て い る 細 胞 の 種 類 と し て は 血 清 、 粘 液 嚢 胞 、 子 宮 内 膜 、 お よ び 明 細 胞 が あ る 。 あ る 種
の Ｅ Ｏ Ｔ ｓ は こ れ ら の 細 胞 種 の な か で 明 確 に 区 別 で き な い も の が あ り 、 こ れ ら の 区 別 で き
な い Ｅ Ｏ Ｔ ｓ が 明 確 に 区 別 で き る Ｅ Ｏ Ｔ ｓ の 種 類 よ り も よ り 早 く 成 長 し 蔓 延 す る 傾 向 が あ
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ｅ Ｏ Ｔ ｓ は ま た 等 級 と 段 階 に よ っ て も 分 類 さ れ る 。 腫 瘍 の 等 級 は そ の 肉 眼 で 見 え る 外 観 を
著 す も の で あ る 。 等 級 １ 腫 瘍 は 、 通 常 の 卵 巣 組 織 に 近 似 す る 傾 向 を 有 し 、 比 較 的 良 好 な 予
後 診 断 が な さ れ る 傾 向 を 有 し て い る 。 等 級 ３ 腫 瘍 は 異 常 な 外 観 を 有 す る 傾 向 が あ り 、 普 通
、 悪 い 予 後 診 断 が な さ れ る 。 等 級 ２ の 腫 瘍 は 等 級 １ と 等 級 ３ の 中 間 で あ る 。 腫 瘍 の 段 階 と
は 腫 瘍 が そ の 元 の 状 態 か ら 広 が っ た 度 合 い 又 は 範 囲 を 示 す も の で あ る 。 段 階 １ の 卵 巣 腫 瘍
は １ つ 又 は 両 方 の 卵 巣 に 限 ら れ る 。 段 階 １ の 中 で の 等 級 づ け と し て は 、 １ つ の 卵 巣 内 部 に
限 ら れ る 腫 瘍 （ 段 階 １ Ａ ） ,両 卵 巣 内 部 に か ぎ ら れ る 腫 瘍 （ 段 階 １ Ｂ ） ,１ つ 又 は 両 卵 巣 の
表 面 に 現 れ 、 破 裂 し た カ プ セ ル を 有 す る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 卵 巣 の 状 態 で 、 或 い は 腹 水
に 存 在 す る 腫 瘍 細 胞 又 は 腹 膜 洗 浄 で 検 出 さ れ た 腫 瘍 細 胞 と 関 連 す る 腫 瘍 （ 段 階 １ Ｃ ） で あ
ら わ さ れ る 。 段 階 ２ 卵 巣 腫 瘍 は 卵 巣 を こ え て 骨 盤 内 に 広 が っ た も の で あ る 。 段 階 ２ 内 の 等

10

20

30

40

50

(8) JP 2007-525643 A 2007.9.6



級 づ け と し て は 、 子 宮 や 卵 管 の １ つ 又 は 両 方 に 広 が っ た 腫 瘍 を 段 階 ２ Ａ と あ ら わ し 、 他 の
骨 盤 臓 器 に 広 が る か 、 腹 水 に 存 在 す る か 腹 膜 洗 浄 で 検 出 さ れ た 腫 瘍 細 胞 と 関 連 し た 腫 瘍 を
段 階 ２ Ｂ と し て あ ら わ す 。 段 階 ３ 卵 巣 腫 瘍 は 骨 盤 を こ え て リ ン パ 節 に ひ ろ が る か 骨 盤 、 リ
ン パ 節 両 方 に ひ ろ が っ た も の で あ る 。 段 階 ４ 卵 巣 腫 瘍 は 腹 膜 腔 を こ え た 臓 器 に 広 が っ た も
の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
卵 巣 腫 瘍 の 早 期 診 断 は 腫 瘍 の 効 果 的 治 療 の た め に も 患 者 の 生 存 を 伸 ば す た め に も 重 要 で あ
る 。 卵 巣 癌 の 早 期 診 断 は こ の 疾 病 が 進 ん だ 状 況 に 進 行 す る ま で 目 に 見 え る 兆 候 が 殆 ど な い
と い う 事 実 か ら 判 り に く い も の で あ る 。 卵 巣 腫 瘍 の た め の 現 存 す る 診 断 テ ス ト に は 、 効 果
的 治 療 を 与 え る の に 十 分 な ほ ど 早 期 な 段 階 の 卵 巣 癌 を 検 出 す る の に あ ま ね く 成 功 し て い る
と い え る も の は な い 。 現 存 す る テ ス ト が 十 分 早 期 の 卵 巣 癌 を 検 出 し な い 理 由 は 完 全 に は 判
っ て い な い 。 例 え ば 、 い く つ か の テ ス ト は 腫 瘍 細 胞 か ら 放 出 さ れ る マ ー カ ー に 依 存 し て い
る が 、 そ の 放 出 レ ベ ル は 腫 瘍 の 大 き さ が 比 較 的 大 き く 成 長 す る ま で は 検 出 し た と 信 頼 で き
る に は あ ま り に も 低 い レ ベ ル な の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
人 々 に よ っ て 卵 巣 癌 診 断 に 用 い ら れ た マ ー カ ー に は Ｃ Ａ １ ２ ５ （ ハ リ ラ ほ か 、 １ ９ ８ ７ 、
Br. J. キ ャ ン サ ー 、 ５ ６ （ ２ ） ： １ ５ ３ － １ ５ ６ （ Halila et al., Br. J. Cancer 56(2
):153-156)） 、 癌 性 胎 児 抗 原  (carcinoembryonic antigen)（ Ｃ Ｅ Ａ ； ジ ュ エ イ ほ か 、 １
９ ９ ７ 、 ジ ネ コ ル オ ン コ ル ６ ７ （ ３ ） ： ２ ５ ９ － ２ ７ １ （ CEA; Juweid et al., 1997 Gyn
ecol. Oncol 67(3):259-271） ） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ vascular endothelial growth fac
tor） （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ； キ ャ ン デ ィ ド 　 ド ス 　 レ イ ス ほ か 、 ２ ０ ０ ２ 、 ジ ネ コ ル オ ブ ス テ ッ ト
イ ン ベ ス ト ５ ４ （ ３ ） ： １ ３ ２ － １ ３ ６ （ VEGF; Candido Dos Reis et al., Gynecol. Ob
stet. Invest. 54(3)132-136)、 尿 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ペ プ チ ド （ urinary gonadotropin)（ Ｕ
Ｇ Ｐ ； シ ュ ッ タ ー ほ か 、 ア ン チ キ ャ ン サ ー 　 レ ス １ ９ （ ６ C） ： ５ ５ ５ １ － ５ ５ ５ ７ （ UGP
;Schutter et al., 1999, Anticancer Res. 19(6C):5551-5557） 、 ネ オ プ テ リ ン (neopter
in),ザ ル カ ほ か 、 １ ９ ８ ８ 、 ア ク タ チ ア ヒ ュ ン グ ２ ９ （ ４ ） ： ３ ５ ９ － ３ ６ ４ (Szarka et
 al., 1988, Acta Chir. Hung. 29(4):359-364))、 Ｃ Ｄ ４ ４ 　 ス プ ラ イ ス ヴ ァ リ ア ン ト （
splice variants) (ウ ー ル ス タ イ ド ほ か 、 １ ９ ９ ５ 、 オ ン コ ロ ジ ィ ５ ２ （ ５ ） ： ４ ０ ０ －
４ ０ ６ （ Uhl-Steidl et al., 1995, Oncology 52(5):400-406)),尿 シ ス テ イ ン プ ロ テ ナ ー
ゼ (urinary cysteine proteinase)（ Ｕ Ｃ Ｐ ； ガ オ ほ か 、 １ ９ ９ ６ 、 ヒ ュ ア キ イ イ ケ ダ ク
ェ ク ェ バ オ ２ ７ （ ３ ） ： ２ ９ １ － ２ ９ ４ (UCP; Gao et al., 1996, Hua Xi Yi Ke Da Xue 
Xue Bao 27(3):291-294)),　 抗 マ リ グ ニ ン 抗 体 (anti-malignin antibody)（ ボ ゴ ッ ホ ほ か
１ ９ ９ １ 、 ラ ン セ ッ ト ３ ３ ７ ： ９ ２ ７ ） （ Bogoch et al., Lancet 337:927)),　 腫 瘍 関 連
ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin inhibitor)（ Ｔ Ａ Ｔ Ｉ ； メ ド ル ほ か 、 １ ９
９ ５ 、 Br. J. キ ャ ン サ ー 、 ７ １ （ ５ ） ： １ ０ ５ １ － １ ０ ５ ４ (TATI; Medl et al., 1995,
 Br. J. Cancer 71(5):1051-1054)); ハ リ ラ ほ か 、 １ ９ ８ ８ 、 Br. J. キ ャ ン サ ー 、 ５ ７
（ ３ ） ： ３ ０ ４ － ３ ０ ７ （ Halia et al., 1988, Br. J. Cancer 57(3)304-307)).  ク ド
ー ほ か （ １ ９ ９ ９ 、 ジ ネ コ ル オ ブ ス テ ッ ト イ ン ベ ス ト ４ ７ （ １ ） ： ５ ２ － ５ ７ （ Kudoh et
 al., Gynecol. Obstet. Invest 47(1);52-57)） は 、 乳 酸 脱 水 素 酵 素 (lactate dehydroge
nase)（ Ｌ Ｄ Ｈ ） 、 ア ル フ ァ ー ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 脱 水 素 酵 素 （ alpha-hydroxybutyrate dehyd
rogenase) (ａ Ｈ Ｂ Ｄ Ｈ ） 、 Ｃ Ａ １ ９ － ９ ， 組 織 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 (tissue polypeptide a
ntigen)（ Ｔ Ｐ Ａ ） ， シ ア リ ル Ｔ Ｎ （ Ｓ Ｔ Ｎ ） を 含 む い く つ か の 他 の Ｅ Ｏ Ｔ s用 血 清 マ ー カ
ー の 有 用 性 を 比 較 し た 。 こ の 段 落 に あ げ ら れ た マ ー カ ー は ど れ も 卵 巣 癌 患 者 そ れ ぞ れ に 異
常 量 で 存 在 し て い る わ け で は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
メ ソ セ リ ン は 少 な く と も 中 皮 細 胞 、 中 皮 腫 、 い く つ か の 扁 平 上 皮 癌 、 及 び 卵 巣 癌 の 表 面 に
発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 で あ る （ チ ャ ン グ ほ か 、 １ ９ ９ ６ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ
ミ ． サ イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ９ ３ ： １ ３ ６ － １ ４ ０ （ Chang et al., 1996, Proc. Natl. Acad
. Sci USA 93:136-140))。 メ ソ セ リ ン は 文 献 に 記 載 さ れ て い る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ，
０ ８ ３ ， ５ ０ ２ 号 ） 。 メ ソ セ リ ン と 結 合 す る 抗 体 に つ い て も 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ｋ
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１ と 称 さ れ る 単 ク ロ ー ン 性 の 抗 体 が 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ２ ０ ， ９ ５ ６ に 記 載 さ れ て お り 、 受
入 番 号 Ｈ Ｂ １ ０ ５ ７ ０ と し て ア メ リ カ 基 準 培 養 物 収 集 展 示 場 （ American Type Culture Co
llection)（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ； １ ０ ８ ０ １ 大 学 通 り ； マ ナ サ ス 、 バ ー ジ ニ ア ２ ０ １ １ ０ － ２ ２ ０
９ ； Ｕ Ｓ Ａ ） に 他 の 人 に よ っ て 預 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ に よ っ て 分 泌 さ れ る 。 抗 体 Ｋ １
は 卵 巣 癌 や 他 の 細 胞 の 表 面 に 見 出 さ れ る 約 ４ ０ キ ロ ダ ル ト ン の タ ン パ ク 質 と 結 合 す る こ と
が 判 明 さ れ て い る （ チ ャ ン グ ほ か 、 １ ９ ９ ６ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ イ エ
ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ９ ３ ： １ ３ ６ － １ ４ ０ （ Chung et al., 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
 93(1):136-140))。 メ ソ セ リ ン と 呼 ば れ る そ の タ ン パ ク 質 は よ り 大 き な (約 ６ ９ キ ロ ダ ル
ト ン )前 駆 タ ン パ ク 質 か ら 得 ら れ 、 そ の 配 列 は 図 １ に 示 さ れ て い る 。 シ ョ ラ ー ら （ １ ９ ９
９ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ９ ６ （ ２ ０ ） ： １ １ ５ ３ １ －
１ １ ５ ３ ６ （ Scholler et al., 1999, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96(20):11531-11536
))は 、 メ ソ セ リ ン (methothelin)や 巨 核 球 可 能 化 因 子 (megakaryocyte potentiating facto
r)（ Ｍ Ｐ Ｆ ） の ア ミ ノ 端 末 配 列 に 高 度 に 類 似 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 原 が 卵 巣 癌 に か
か っ た 多 く の 患 者 の 血 清 中 に 発 生 す る こ と を 確 認 し た 。 シ ョ ラ ー は 、 こ の 抗 原 が 卵 巣 癌 の
診 断 の た め の 有 用 な 血 清 マ ー カ ー た り う る と 提 案 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
有 用 な 診 断 テ ス ト と い う も の は 患 者 の な か の 卵 巣 癌 の 発 生 を 検 出 で き る こ と だ け で あ っ て
は な ら ず 、 そ れ が ま た 安 価 、 非 侵 襲 性 で 使 い や す い も の で あ る こ と が 望 ま し い 。 テ ス ト 用
担 体 と し て 血 液 や 血 清 を 用 い る 診 断 テ ス ト は 審 査 さ れ る 患 者 か ら 血 液 を 抜 き 取 ら ね ば な ら
ず 、 時 と し て 抜 き 取 っ た 血 液 サ ン プ ル は 更 に 分 離 、 精 製 、 ま た は 他 の 処 理 を 必 要 と す る 。
血 液 の 抜 き 取 り は 訓 練 さ れ た ヘ ル ス ケ ア 従 事 者 に よ っ て な さ れ ね ば な ら ず 、 患 者 に と っ て
は 苦 痛 の 多 い 侵 襲 的 な も の で 、 血 液 サ ン プ ル の 貯 蔵 と 輸 送 の た め の 専 門 設 備 と 試 薬 が 必 要
で 血 液 か ら の 病 原 体 の 伝 染 の 危 険 を 有 し て い る 。 そ れ に 較 べ 、 尿 サ ン プ ル は 殆 ど 又 は 全 く
専 門 的 な 設 備 を 要 さ ず に 収 集 で き 、 ヘ ル ス ケ ア 従 事 者 に よ る し っ か り し た 監 視 を 必 要 と せ
ず 、 患 者 の 通 常 の 生 理 上 の プ ロ セ ス の 一 部 と し て つ く る こ と が で き 、 一 般 に 伝 染 病 の 重 要
な 原 因 と は な ら な い 。 こ れ ら の 理 由 か ら 、 テ ス ト 用 担 体 と し て 尿 サ ン プ ル を 用 い た 診 断 テ
ス ト は 血 液 サ ン プ ル で 行 わ れ る 同 等 の テ ス ト よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 は 、 尿 サ ン プ ル を 使 っ て 実 行 で き 、 疾 病 進 行 の 早 期 段 階 で の 卵 巣 癌 検 出 に 用 い 得 る
卵 巣 癌 診 断 テ ス ト を 提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 は 女 性 に お け る 卵 巣 癌 （ 即 ち 、 上 皮 、 間 質 、 生 殖 細 胞 卵 巣 癌 の １ つ 又 は そ れ 以 上 ）
の 診 断 方 法 に 関 す る 。 そ の 方 法 は 女 性 か ら 採 取 し た 尿 素 中 の メ ソ セ リ ン 及 び ／ 又 は 巨 核 球
可 能 化 因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mesothelin/megakaryocyte potentiating factor 
family peptide)の 発 生 を 査 定 す る こ と を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 。 尿 中
の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 は そ の 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
１ つ の 実 施 形 態 に お い て は 特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 第 １ 抗 体 と 尿  (又 は 遠 心 分
離 し た 尿 ） を 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 女 性 の 尿 の な か の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 査 定 す る 。
Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が こ の 第 １ 抗 体 と 結 合 し た か を 査 定 す る こ と に よ っ て 女 性 の 尿 の な か
の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 を 査 定 す る こ と が 出 来 る 。 例 え ば 、 第 １ 抗 体 が ロ ボ ッ ト 装 置
で 自 動 分 析 す る の に 適 合 す る よ う に 作 製 さ れ た プ ラ ス チ ッ ク の マ ル チ ウ エ ル プ レ ー ト の よ
う な 基 板 に 結 び 付 け る こ と が 出 来 る 。 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 第 １ 抗 体 の 結 合 は 、 例 え ば 第
１ 抗 体 と 特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 第 ２ 抗 体 を 接 触 さ せ 第 １ と 第 ２ の 抗 体 が 一 緒
に 局 在 し て い る か を 査 定 す る こ と に よ っ て 評 価 で き る 。 第 ２ 抗 体 は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発
蛍 光 団 、 及 び 発 色 団 を 構 成 す る 群 か ら 選 定 さ れ た 化 合 物 で 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け す る こ と
が 出 来 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
例 と し て 、 こ の 方 法 は 結 合 し て い る 抗 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド 捕 獲 抗 体 を 有 す る プ レ ー ト と 女
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性 か ら 採 取 し た 尿 と を 接 触 さ せ る こ と か ら 構 成 さ れ て い る 。 尿 は １ ０ 分 又 は １ 時 間 の よ う
な 任 意 の 時 間 プ レ ー ト で 熟 成 す る こ と が 出 来 る 。 そ の プ レ ー ト は 次 い で 、 捕 獲 抗 体 が 結 合
す る よ り も 強 く Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る ビ オ チ ン 化 し た 第 ２ 抗 体 と 接
触 す る こ と が で き る 。 ス ト レ プ タ ビ デ ィ ン (streptavidin)結 合 酵 素 は ビ オ チ ン 化 し た 抗 体
と 結 合 し て 発 色 性 担 体 （ 例 え ば 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (horseradish peroxidase)の
発 色 性 担 体 で あ る ３ 、 ３ '、 ５ 、 ５ ’ － テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン ） の 存 在 の も と に 検 出 を
可 能 に す る 。 勿 論 、 第 ２ 抗 体 は そ れ に 代 え て 蛍 光 体 で の ラ ベ ル 付 け 、 放 射 能 で の ラ ベ ル 付
け 、 ま た は 他 の 方 法 で 検 出 で き る よ う に ラ ベ ル 付 け す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
卵 巣 癌 を 診 断 す る た め の 方 法 に つ い て の 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 第 １ の 抗 体 が 、 第 １ の 抗
体 と 尿 が 接 触 し て い る ラ ベ ル 付 け し た そ の 担 体 と 接 触 さ れ る 。 尿 と 接 触 し た 第 １ 抗 体 と 結
合 す る ラ ベ ル を つ け た 配 位 子 の 量 と 、 尿 と 接 触 し な か っ た 第 １ 抗 体 の 相 当 量 と 結 合 す る ラ
ベ ル を つ け た 配 位 子 の 量 を 比 較 す る こ と に よ っ て 尿 か ら ど の く ら い の 量 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ が 第
１ 抗 体 と 結 合 し た か を 査 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
こ こ に 記 載 さ れ る キ ッ ト と 方 法 が 自 然 に 発 生 す る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド （ 即 ち メ ソ セ リ ン と
卵 巣 癌 患 者 の 体 か ら 自 然 に 造 り だ さ れ る よ う な タ ン パ ク 質 の 部 分 の よ う な 両 全 長 タ ン パ ク
質 ） と 合 成 的 に 造 ら れ た Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 含 む 種 々 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 検 出 す る
の に 用 い る こ と が で き る 。 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ５
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も １ ０ (２ ０ 、 ５ ０ 、 又 は ２ ０ ０ ） の 連
続 す る 残 基 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と し て い る 。 そ の 代 わ り 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド
は 少 な く と も ２ ０ の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 の 部 分 か ら 構 成 さ れ 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、
配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の ２ ０ の 連 続 す る 残 基 と 少 な
く と も ９ ０ ％ （ 又 は ９ ５ ％ ） 同 じ で あ る こ と を 特 徴 と し て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
こ こ に 開 示 さ れ た キ ッ ト と 方 法 は 、 他 の 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生 （ 尿 ま た は 血 清 中 で の ） の
査 定 の た め の 既 知 ま た は こ れ か ら 開 発 さ れ る キ ッ ト や 方 法 と と も に 用 い る こ と が 出 来 る 。
例 を あ げ れ ば 、 尿 に 発 生 す る こ と が 知 ら れ て い る 卵 巣 癌 の マ ー カ ー は 尿 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ペ
プ チ ド （ urinary gonadotropin peptide)、 シ ス テ イ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ (cysteine protein
ase)、 ネ オ プ テ リ ン (neopterin)、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin
 inhibitor)で あ る 。 既 知 の 血 清 卵 巣 癌 マ ー カ ー に は Ｃ Ａ １ ２ ５ 、 癌 性 胎 児 抗 原 、 血 管 内
皮 成 長 因 子 （ vascular endothelial growth factor） 、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor
-associated trypsin inhibitor)、 Ｃ Ｄ ４ ４ ス プ ラ イ ス 変 形 体 （ splice variants)、 抗 マ
リ グ ニ ン 抗 体 (anti-malignin antibody)、 乳 酸 脱 水 素 酵 素 （ lactate dehydrogenase)、 ア
ル フ ァ ー ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 脱 水 素 酵 素 (alpha-hydroxybutyrate dehydrogenase)、 Ｃ Ａ １ ９
－ ９ 、 組 織 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 (tissue polypeptide antigen)、 及 び シ ア リ ル Ｔ Ｎ が あ げ ら
れ る 。 Ｃ Ａ １ ２ ５ は 卵 巣 癌 の 発 生 、 進 行 の た め の 代 理 マ ー カ ー と し て 知 ら れ て い る 。 女 性
の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 の 査 定 は 女 性 の 血 清 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 査 定 と
関 連 し て 同 様 に 行 う こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
殆 ど 同 じ キ ッ ト と 方 法 が 女 性 の 卵 巣 癌 に か か っ て い る 可 能 性 を 査 定 す る の に 用 い ら れ る 。
即 ち 、 採 取 さ れ た 尿 の 中 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 発 生 し て い る 女 性 は 、 他 の 点 で は 同 じ で
且 つ 尿 の 中 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ が な い 女 性 よ り も 卵 巣 癌 に か か っ て い る 可 能 性 が 高 い と い う こ と
を 示 す も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
殆 ど 同 じ キ ッ ト や 方 法 が 女 性 の 卵 巣 癌 の 治 療 の 効 能 を 査 定 す る の に 用 い ら れ る 。 治 療 後 の
女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 は 治 療 前 の そ の 女 性 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の 量 と
比 較 さ れ る 。 治 療 後 の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 が 少 な い こ と は そ の 治 療 の 効 果 が あ
っ た こ と を 示 し て い る 。 同 様 に 、 治 療 後 の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 が 多 い こ と は そ
の 治 療 の 効 き 目 が な か っ た こ と を 示 し て い る 。 そ の よ う な キ ッ ト や 方 法 は 種 々 の 治 療 薬 や
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養 生 法 の 効 能 の 比 較 に 用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
別 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 を 査 定 す
る キ ッ ト に 関 す る も の で あ る 。 そ の キ ッ ト は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る た め の 第 １ 薬
剤 （ 例 え ば 抗 体 ） と 、 尿 と 第 １ 薬 剤 と の 接 触 を 記 述 す る 使 用 説 明 書 と か ら 構 成 さ れ て い る
。 キ ッ ト の 構 成 は 決 定 的 な も の で は な く Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ 凝 集 体 、 表 面 プ ラ
ズ モ ン 共 鳴 形 式 の よ う な 多 く の 標 準 形 式 を 使 う こ と が 出 来 る 。 そ の キ ッ ト に は 積 極 的 な コ
ン ト ロ ー ル と し て 用 い る た め の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 含 め る こ と が 出 来 る 。 勿 論 、 そ の キ
ッ ト に 卵 巣 癌 の 他 の 既 知 の マ ー カ ー を 評 価 す る た め の 試 薬 を 含 め る こ と が 出 来 る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で い る す べ て の 図 に お い て 、 標 準 単 一 文 字 ア ミ ノ 酸 コ ー ド は ア ミ ノ 酸
残 基 を 代 表 す る の に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
図 １ は メ ソ セ リ ン 前 駆 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ： １ ） で あ る 。 こ の 配 列
は ゲ ン バ ン ク （ 登 録 商 標 ） （ GENBANK（ 登 録 商 標 ） )受 入 番 号 ２ ２ ０ ７ ３ ８ ６ Ａ に リ ス ト さ
れ て い る も の と 同 じ で 、 チ ャ ン グ ほ か 、 １ ９ ９ ６ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ
イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ９ ３ （ １ ） ： １ ３ ６ － １ ４ ０ （ Chung et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
 USA 93(1):136-140） に 報 告 さ れ て い る .
【 ０ ０ ２ ４ 】
図 ２ は 巨 核 球 可 能 化 因 子 (megakaryocyte potentiating factor)（ Ｍ Ｐ Ｆ ） 前 駆 タ ン パ ク
質 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ： ２ ） で あ る 。 こ の 配 列 は ゲ ン バ ン ク （ 登 録 商 標 ） （ GE
NBANK（ 登 録 商 標 ） ） 受 入 番 号 Ｎ Ｐ ０ ０ ５ ８ １ ４ と 同 じ で 、 ヤ マ グ チ ほ か 、 １ ９ ９ ４ 、 Ｊ
． ビ オ ル ． ケ ミ ． ２ ６ ９ （ ２ ） ： ８ ０ ５ － ８ ０ ８ （ Yamaguchi et al, 1994, J. Biol. Ch
em.269(2):805-808） に 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
図 ３ は Ｍ Ｐ Ｆ 前 駆 タ ン パ ク 質 の 可 溶 性 変 形 型 で 部 分 ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ： ３ ） で
ゲ ン バ ン ク （ 登 録 商 標 ） （ GENBANK（ 登 録 商 標 ） )受 入 番 号 Ａ Ｆ １ ８ ０ ９ ５ １ に リ ス ト さ れ
シ ョ ラ ー ら １ ９ ９ ９ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ９ ６ （ ２ ０
） ： １ １ ５ ３ １ － １ １ ５ ３ ６ （ Scholler et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96(20):1
1531-11536)に 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
図 ４ Ａ お よ び ４ Ｂ か ら な る 図 ４ は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ の 残 基 ２ ９ ４ － ６ ２ ８ と 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ２
の ほ ぼ 同 じ 部 分 と の 比 較 で あ る 。 残 基 の 数 が 右 の 余 白 に 表 記 さ れ て い る 。 「 Ｍ Ｓ Ｔ 」 は メ
ソ セ リ ン を 意 味 す る 。 「 Ｍ Ｐ Ｆ 」 は 巨 核 球 可 能 化 因 子 (megakaryocyte potentiating fact
or)を 意 味 す る 。 こ の 配 列 に お い て 、 同 じ ア ミ ノ 酸 残 基 は 垂 直 線 で 示 さ れ 、 同 類 ア ミ ノ 酸
置 換 は ク ロ ス （ ＋ ） で 示 さ れ 、 ダ ッ シ ュ （ － ） は 配 列 を 合 せ る た め に 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ２ に 挿
入 し た 隙 間 を 意 味 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
図 ５ Ａ お よ び ５ Ｂ か ら な る 図 ５ は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ３ の 同 じ 部 分 の 比 較 で あ る 。 残 基 の
数 は 右 の 余 白 に あ げ ら れ て い る 。 「 Ｍ Ｓ Ｔ 」 は メ ソ セ リ ン を 意 味 す る 。 「 Ｍ Ｐ Ｆ 」 は 巨 核
球 可 能 化 因 子 (megakaryocyte potentiating factor)を 意 味 す る 。 「 Ｓ Ｍ Ｒ 」 は Ｍ Ｐ Ｆ の
可 溶 性 変 形 型 で そ の 配 列 は 図 ３ に あ げ ら れ て い る 。 こ の 配 列 で 、 ３ つ の 配 列 で 同 じ に な っ
て い る 残 基 は 大 文 字 の 単 一 文 字 コ ー ド に よ っ て 示 さ れ 、 ３ つ の 配 列 す べ て に お い て 同 一 で
な い 残 基 は 小 文 字 の 単 一 文 字 コ ー ド に よ っ て 示 さ れ 、 配 列 を 合 せ る た め に 挿 入 し た 隙 間 は
ダ ッ シ ュ （ － ） で 表 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
図 ６ は 、 図 ６ Ａ お よ び ６ Ｂ か ら な る 。 図 ６ Ａ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ４ ） で こ こ
に 記 載 さ れ る 抗 体 の 発 生 に 好 ま し い エ ピ ト ー プ を 含 ん で い る 。 図 ６ Ｂ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 （
配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ５ ） で こ こ に 記 載 さ れ る 抗 体 の 発 生 に 好 ま し い エ ピ ト ー プ を 含 ん で い る 。 配
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列 Ｉ Ｄ 番 号 ４ 及 び ５ の そ れ ぞ れ に お い て 、 下 線 を 引 い た 太 字 の Ｘ は 何 ら か の ア ミ ノ 酸 残 基
を 示 し 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 ま た は ア ス パ ラ ギ ン の い ず れ か で あ る こ と が 好 ま し い 。 図 ６ Ａ
に お い て そ の 他 の 下 線 を 引 い た 太 字 の 残 基 は 図 ６ Ｂ に 示 さ れ る 配 列 に は 存 在 し な い 残 基 を
示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
図 ７ は 、 Ｃ Ａ １ ２ ５ Ｉ Ｉ 抗 体 の 血 清 レ ベ ル （ 左 か ら 右 に 斜 め 下 に 伸 び る 線 条 の あ る 棒 ） と
Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 尿 レ ベ ル （ 左 か ら 右 に 斜 め 上 に 伸 び る 線 条 の あ る 棒 ） を 示 す 棒 グ ラ
フ で 、 こ こ に 開 示 さ れ た よ う に 査 定 さ れ た も の で あ る 。 査 定 は １ か ら ４ と し て 示 さ れ て い
る ４ 人 の 患 者 に つ い て 卵 巣 癌 診 断 時 （ ａ ） と 手 術 着 手 か ら 約 １ ヵ 月 後 （ ｂ ） の 両 方 で 行 わ
れ た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 は メ ソ セ リ ン (mesothelin)、 巨 核 球 可 能 化 因 子 (megakaryocyte potentiating fact
or)（ Ｍ Ｐ Ｆ ） 、 及 び Ｍ Ｐ Ｆ の 可 溶 性 変 形 物 を 含 む タ ン パ ク 質 族 と 類 似 な 重 要 な ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る １ つ 又 は そ れ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド が 卵 巣 癌 に か か っ て い る 女 性 の 尿 の 中 に 発
生 し て い る と い う 発 見 に 関 係 し て る 。 こ れ ら の 尿 ポ リ ペ プ チ ド は そ の 族 の タ ン パ ク 質 に 対
抗 す る 抗 体 と 特 に 結 合 す る 。 患 者 の 尿 中 に こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド が 発 生 し て い る と い う こ
と は そ の 患 者 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る と い う 診 断 で あ る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 量 は 卵 巣 癌 の 効
果 的 な 治 療 に よ っ て 減 少 す る 。 こ の よ う に 、 尿 ポ リ ペ プ チ ド は 抗 卵 巣 癌 治 療 の 効 果 を 査 定
す る の に も 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
定 義
【 ０ ０ ３ ２ 】
こ こ に 用 い ら れ る よ う に 、 次 の 用 語 の 各 々 は こ の 章 内 で そ れ と 関 連 す る 意 味 を 有 し て い る
。
【 ０ ０ ３ ３ 】
メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 族 ペ プ チ ド (mesothelin/megakaryocyte potentiating fac
tor family peptide)（ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド ） は （ i） 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ５ よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も １ ０ の 連 続 的 な 残 基 か ら な る か 、 (ii） 少 な く と も
２ ０ の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 の 一 部 か ら な り 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら
５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の ２ ０ の 連 続 残 基 と 少 な く と も ９ ０ ％ （ 好 ま し く
は 少 な く と も ９ ５ ％ 又 は １ ０ ０ ％ ） 同 一 で あ る か の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ
ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
「 抗 体 」 と い う の は 集 合 的 に ま た 個 別 に 免 疫 性 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 免 疫 性 グ ロ ブ リ ン 分 子 の
免 疫 学 的 に 活 性 な 部 分 、 即 ち 特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 抗 原 の 結 合 サ イ ト を 含 む
分 子 に 対 し て 集 合 的 及 び 個 別 に 当 て は ま る も の で あ る 。 特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す
る 分 子 は そ の ペ プ チ ド と 結 合 す る が 当 然 ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で い る 試 料 （ 例 え ば 尿 サ ン プ
ル ） の な か の 他 の 分 子 と は 殆 ど 結 合 し な い 分 子 で あ る 。 免 疫 性 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 学 的
活 性 部 分 の 例 に は 、 抗 体 が そ れ ぞ れ パ パ イ ン 又 は ペ プ シ ン の よ う な 酵 素 と 処 理 さ れ る こ と
に よ っ て 発 生 で き る Ｆ (ab） と Ｆ (ab')２ フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ て い る 。 多 ク ー ロ ン 性 と 単
ク ー ロ ン 性 の 一 方 又 は 両 方 の 抗 体 が こ こ に 記 載 さ れ る 方 法 と キ ッ ト に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
「 単 ク ー ロ ン 抗 体 」 と い う 語 は 特 定 の エ ピ ト ー プ と 免 疫 学 的 に 反 応 す る こ と の で き る 抗 原
結 合 サ イ ト の 一 種 の み を 含 む 抗 体 分 子 の 集 団 を い う 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
「 ラ ベ ル 付 け し た 」 と い う 語 は 抗 体 ま た は ペ プ チ ド に 関 す る も の で 、 検 出 可 能 物 質 を ペ プ
チ ド 又 は 抗 体 に カ ッ プ リ ン グ （ 即 ち 物 理 的 に 結 合 す る ） す る こ と に よ っ て 直 接 ペ プ チ ド 又
は 抗 体 に ラ ベ ル を 付 け る こ と と 、 そ れ を 直 接 ラ ベ ル 付 け さ れ る 他 の 試 薬 と カ ッ プ リ ン グ す
る こ と に よ っ て ペ プ チ ド 又 は 抗 体 を 間 接 的 に ラ ベ ル 付 け す る こ と を 含 ん で い る 。 間 接 ラ ベ
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ル 付 け の 例 に は 蛍 光 ラ ベ ル 付 け し た 第 ２ 抗 体 を 用 い 蛍 光 ラ ベ ル 付 け し た ス ト レ プ タ ビ デ ィ
ン (streptavidin)で 検 出 で き る よ う ペ プ チ ド を ビ オ チ ン で 末 端 ラ ベ ル 付 け す る こ と で 基 本
の ３ 抗 体 を 検 出 す る こ と を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
「 使 用 説 明 書 」 と い う の は 刊 行 物 、 記 録 、 図 表 、 又 は こ こ に 記 載 さ れ て い る キ ッ ト を ど の
よ う に 使 う か を 伝 達 す る の に 用 い る こ と が 出 来 る そ の 他 の 表 現 媒 体 と 、 卵 巣 癌 に 関 係 す る
も の と し て 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の 発 生 を 解 釈 す る た め の 情 報 、 ま た は そ の 両 者 で あ る 。 本 発
明 の キ ッ ト に つ い て の 使 用 説 明 書 は 例 え ば 本 発 明 の キ ッ ト を 含 む 容 器 に 添 付 さ れ る か 、 キ
ッ ト を い れ た 容 器 と 一 緒 に 出 荷 す る こ と が で き る 。 代 わ り に 、 使 用 説 明 書 は 容 器 と 別 に 出
荷 す る こ と が 出 来 る が 意 図 と し て は 使 用 説 明 書 と キ ッ ト を 受 取 人 が 一 緒 に 使 う よ う に と い
う こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
詳 細 な 記 載
【 ０ ０ ３ ９ 】
タ ン パ ク 質 族 と か な り の ア ミ ノ 酸 配 列 類 似 性 を 有 す る １ つ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド
（ メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 族 (mesothelin/megakaryocyte potentiating factor fa
mily peptide)； Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） が 卵 巣 癌 に か か っ た 女 性 の 尿 に 発 生 す る 。 こ れ ら の 尿 ペ プ
チ ド は 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の タ ン パ ク 質 に 対 抗 す る 抗 体 で 検 出 さ れ る 。 患 者 の 尿 に こ の よ
う な ペ プ チ ド が 発 生 す る こ と は 、 患 者 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る こ と を 示 す も の で あ る 。 卵
巣 癌 の 多 様 性 、 個 々 の な か で の 遺 伝 子 的 多 様 性 や 他 の 要 因 に よ り 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は
卵 巣 癌 に か か っ た 全 患 者 の 尿 中 に は 現 れ に く く 、 殆 ど 同 じ 型 の 卵 巣 癌 に か か っ た 個 々 に 対
し て 異 な っ た 量 で 現 れ や す い の で あ る 。 こ れ ら の 変 化 を 考 慮 に い れ て も 、 女 性 の 尿 中 の Ｍ
Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の １ つ 又 は そ れ 以 上 の 発 生 が あ れ ば 、 そ の 女 性 は 卵 巣 癌 に か か っ て い る
こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
都 合 の よ い こ と に は 、 卵 巣 癌 に か か っ た 女 性 の 尿 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 発 生 す る こ と は
卵 巣 癌 だ と 判 る 段 階 に 依 存 し な い よ う で あ る 。 そ の た め 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 尿 で の 発
生 は 早 期 段 階 で の 卵 巣 癌 の 診 断 に 用 い る こ と が 出 来 て 、 治 療 が 無 駄 と な る か 、 無 駄 に 近 い
病 状 段 階 に 達 す る 前 に 癌 の 効 果 的 な 治 療 が 可 能 と な る の で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
こ こ に 開 示 さ れ た キ ッ ト と 方 法 の 他 の 利 点 は 卵 巣 癌 患 者 の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量
と 濃 度 が 腫 瘍 の 状 態 を 示 す も の で あ る こ と で あ る 。 そ の た め 、 尿 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド 発 生
の 査 定 は 卵 巣 癌 の 治 療 の た め の 養 生 法 の 効 果 を 査 定 す る の に 用 い る こ と が 出 来 る 。 養 生 で
腫 瘍 の 収 縮 、 後 退 が お こ る 分 だ け Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 尿 中 濃 度 が 減 少 す る こ と が 期 待 さ
れ る 。 同 様 に 、 卵 巣 癌 治 療 の 間 に 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 徐 々 に ス ム ー ス に 増 加 し て
い る こ と は 、 治 療 の た め の 養 生 が 腫 瘍 の 成 長 を 抑 制 し て い な い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
こ こ に 記 載 さ れ て い る キ ッ ト や 方 法 は 種 々 の 卵 巣 癌 型 の 発 生 、 進 行 を 査 定 す る の に 用 い る
こ と が 出 来 る 。 ひ と つ の 重 要 な 実 施 形 態 で は 、 キ ッ ト と 方 法 が 最 も 普 通 の 卵 巣 癌 の な か の
上 皮 卵 巣 癌 の 発 生 ま た は 進 行 を 査 定 す る の に 用 い ら れ る 。 そ の 他 の 実 施 形 態 で は 、 こ の キ
ッ ト や 方 法 は 間 質 卵 巣 腫 瘍 や 生 殖 細 胞 卵 巣 腫 瘍 の 発 生 や 進 行 を 査 定 す る の に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
診 断 方 法
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 は 女 性 の 卵 巣 癌 の 診 断 方 法 を 含 む も の で あ る 。 そ の 方 法 は 女 性 か ら 採 取 し た 尿 の な
か の メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 族 (mesothelin/megakaryocyte potentiating factor 
family peptide)（ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド の 発 生 を 査 定 す る こ と を 含 ん で 構 成 さ れ る こ と
を 特 徴 と し て い る 。 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 は 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ た こ と を 示
唆 す る も の で あ る 。 種 々 の 型 の 卵 巣 癌 （ 例 え ば 上 皮 卵 巣 癌 ） 、 程 度 、 段 階 が こ の 方 法 を 用
い て 診 断 さ れ る 。 こ の 方 法 は ま た 種 々 の 細 胞 の 型 （ 例 え ば 血 清 細 胞 、 粘 液 細 胞 、 子 宮 細 胞
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、 明 細 胞 、 及 び 区 別 で き な い 卵 巣 腫 瘍 ） に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 卵 巣 癌 の 診 断 に 用 い る こ
と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
女 性 の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 を 査 定 す る の に 用 い ら れ る こ の 方 法 は 決 定 的 な も
の で は な い 。 ど ん な 方 法 で も ペ プ チ ド の 有 無 を 査 定 す る の に 用 い ら れ れ ば そ の 方 法 で よ い
の で あ る 。 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 （ 例 え ば 濃 度 ） を 査 定 で き る 方 法 が い く つ か の
実 施 形 態 で は 好 ま し く 、 特 に 、 比 較 の た め に 時 間 の 経 過 と と も に な さ れ る 査 定 の 場 合 に 好
ま し い （ 例 え ば 、 抗 癌 治 療 の 養 生 効 果 の 査 定 の 場 合 ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
ひ と つ の 実 施 形 態 に お い て 、 患 者 の 尿 中 で の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 が 、 特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ
Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 抗 体 と 尿 の 接 触 に よ り 、 そ し て Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 第 １ 抗 体 と 結
合 し た か を 査 定 す る こ と に よ っ て 査 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
こ の 分 野 で は 多 く の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ 結 合 抗 体 が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ２ ０ ，
９ ５ ６ に 記 載 さ れ 、 受 入 番 号 Ｈ Ｂ １ ０ ５ ７ ０ と し て Ａ Ｔ Ｃ Ｃ に 預 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ
に よ っ て 分 泌 さ れ る 抗 体 を 使 う こ と が 出 来 る 。 そ の 抗 体 は チ ャ ン グ ほ か （ １ ９ ９ ６ 、 プ ロ
ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ９ ３ ： １ ３ ６ － １ ４ ０ （ Chung et al.
, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93(1):136-140） に 記 載 の よ う に 、 特 に メ ソ セ リ ン タ ン パ
ク 質 の 約 ４ ０ キ ロ ダ ル ト ン 部 と 結 合 す る 。 他 の 好 適 な 抗 体 に つ い て は シ ョ ラ ー ほ か （ １ ９
９ ９ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ９ ６ （ ２ ０ ） ： １ １ ５ ３ １
－ １ １ ５ ３ ６ （ Scholler et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96(20):11531-11536） 及
び Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ０ ９ ０ ０ に 記 載 さ れ 、 そ の よ う な 抗 体 は Ｏ Ｖ ５ ６ ９ ， ４ Ｈ ３ ，
３ Ｇ ３ ， 及 び １ Ａ ６ と 呼 ば れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
２ つ の 抗 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド 抗 体 を 用 い る 診 断 用 キ ッ ト と 方 法 に お い て 、 ２ つ の 抗 体 は 同
じ エ ピ ト ー プ と の 結 合 を 競 わ せ な い こ と が 好 ま し い 。 例 を 挙 げ れ ば 、 シ ョ ラ ー ほ か に よ っ
て Ｏ Ｖ ５ ６ ９ と 呼 ば れ る 抗 体 は ４ Ｈ ３ ， ３ Ｇ ３ ， 及 び １ Ａ ６ と 呼 ば れ る 抗 体 に 結 合 さ れ た
エ ピ ト ー プ と 異 な る エ ピ ト ー プ の 所 で 結 合 す る 。 こ の よ う に 、 例 え ば Ｏ Ｖ ５ ６ ９ は 適 当 な
抗 体 結 合 条 件 の も と に あ る 担 体 と 結 合 し 患 者 の 尿 中 に 存 在 す る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合
す る 捕 獲 抗 体 と し て 用 い る こ と が 出 来 、 抗 体 ４ Ｈ ３ ， ３ Ｇ ３ ， 及 び １ Ａ ６ の ひ と つ が 検 出
可 能 に ラ ベ ル 付 け さ れ 、 捕 獲 抗 体 と 患 者 の 尿 の 接 触 後 、 捕 獲 抗 体 と 接 触 す る こ と が で き る
。 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け し た 抗 体 と 捕 獲 抗 体 と の 結 合 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 患 者 の 尿 に
存 在 し て い た こ と を 示 し て い る 。 捕 獲 抗 体 と 一 緒 に 局 在 し て い る 検 出 可 能 な ラ ベ ル の 量 の
分 析 か ら 存 在 し て い た ペ プ チ ド の 量 を 示 す こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
こ こ に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 幾 つ か の 部 分 は 重 要 な ア ミ ノ 酸 配 列
相 同 を 共 有 し て い る 。 図 １ か ら ３ は 少 な く と も ３ つ の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配
列 の 少 な く と も あ る 部 分 を 示 し て い る 。 図 ４ と ５ は こ れ ら の 配 列 の 直 線 性 を 示 し 、 こ れ ら
の タ ン パ ク 質 の な か の 最 大 配 列 相 同 の 領 域 を 示 し て い る 。 こ れ ら の 図 か ら 、 図 ６ Ａ お よ び
６ Ｂ （ そ れ ぞ れ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ４ と ５ ） に 示 さ れ る 配 列 が Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 有 用 な 部 分
を あ ら わ し て い る 。 こ れ ら の 配 列 の い ず れ か の 全 部 分 又 は 一 部 分 （ 例 え ば 、 １ ０ 、 ２ ０ 、
５ ０ 、 又 は ２ ０ ０ の 連 続 残 基 ） に 対 抗 す る 抗 体 は 特 に 卵 巣 癌 患 者 の 尿 中 に 発 生 す る も の を
含 む の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 広 い 範 囲 と 結 合 す る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ （ 例 え ば こ こ に 記 載 さ れ た も の 又 は 従 来 技 術 の 中 に 記 載 さ れ て い る も の ） 又 は
そ の 一 部 が 多 ク ー ロ ン 及 び 単 ク ー ロ ン 抗 体 作 製 の た め の 標 準 技 術 を 用 い て 抗 体 を 発 生 さ せ
る た め の 免 疫 抗 原 と し て 用 い る こ と が 出 来 る 。 全 長 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の 断 片 は 免 疫 抗 原 と し て 用
い ら れ る 場 合 に は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ５ ま で の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 か 他 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ
メ ン バ ー の ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も １ ０ の ア ミ ノ 酸 残 基 （ 好 ま し く は １ ２ 、 １ ５ 、 ２ ０
、 ５ ０ 、 １ ０ ０ か ２ ０ ０ ま た は そ れ 以 上 ） か ら な る こ と が 望 ま し い 。
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【 ０ ０ ５ １ 】
こ こ に 記 載 さ れ た キ ッ ト と 方 法 に 有 用 な 抗 体 の 発 生 に 適 切 な Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は 、 配 列
Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の ２ ０ の 連 続 す る 残 基 と 少 な く と
も ９ ０ ％ （ 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ 或 い は １ ０ ０ ％ ） は 同 一 で あ る 少 な く と も ２ ０ の
連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の 部 分 か ら 構 成 さ れ て い る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
抗 体 発 生 方 法 は 既 知 で あ り こ こ に 簡 単 に 要 約 の み を 記 載 す る 。 一 般 に 免 疫 抗 原 は ウ サ ギ 、
ヤ ギ 、 ね ず み 、 そ の 他 の 哺 乳 動 物 又 は 脊 髄 動 物 の よ う な 適 当 な 対 象 （ 即 ち 免 疫 担 当 ） を 免
疫 化 す る こ と に よ っ て 抗 体 を 作 製 す る の に 用 い ら れ る 。 好 適 な 免 疫 抗 原 作 製 に は 例 え ば 遺
伝 子 組 み 換 え と 表 現 さ れ た 、 又 は 化 学 的 に 合 成 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 含 め る こ と が 出 来 る
。 そ の 作 製 は 更 に フ ロ イ ン ド の 完 全 又 は 不 完 全 補 助 薬 又 は 同 じ 免 疫 活 性 化 試 薬 の よ う な 補
助 薬 を 含 め る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
多 ク ー ロ ン 抗 体 は 免 疫 抗 原 と し て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 適 当 な 対 象 を 免 疫 化 す る
こ と に よ っ て 上 述 の よ う に 作 製 す る こ と が 出 来 る 。 免 疫 化 し た 対 象 中 の 抗 体 タ イ タ ー は 固
定 し た ポ リ ペ プ チ ド を 用 い た 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 剤 査 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） の よ う な 標 準 技 法
に よ っ て 時 間 の 経 過 と と も に 監 視 す る こ と が 出 来 る 。 望 む な ら 、 抗 体 分 子 は そ の 対 象 か ら
収 穫 さ れ 又 は 分 離 さ れ （ 例 え ば 、 対 象 の 血 液 、 血 清 か ら ） 、 タ ン パ ク 質 Ａ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー の よ う な 既 知 の 技 法 に よ っ て 精 製 さ れ Ｉ ｇ Ｇ 留 分 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
免 疫 化 後 適 切 な と き に 、 例 え ば 、 特 定 の 抗 体 タ イ タ ー が 最 高 の と き 、 抗 体 生 産 細 胞 を 対 象
か ら 収 穫 し 、 元 来 は コ ー ラ ー と ミ ル ス タ イ ン （ １ ９ ７ ５ ） ネ イ チ ャ ー ２ ５ ６ ： ４ ９ ５ － ４
９ ７ （ Kohler and Milstein (1975) Nature 256:495-497） に 記 載 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ
技 法 、 人 の Ｂ 細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法 （ コ ツ ボ ー ほ か （ １ ９ ８ ３ ） イ ム ノ ル ． ト ゥ デ イ ４
： ７ ２ （ Kozbor et al., (1983) Immunol. Today 4:72） 、 Ｅ Ｂ Ｖ ハ イ ブ リ ド ー マ 技 法 （
コ ー ル ほ か （ １ ９ ８ ５ ） モ ノ ク ロ ナ ル 　 ア ン チ ボ デ ィ 　 ア ン ド 　 キ ャ ン サ ー テ ラ ピ ー 、 ア
ラ ン Ｒ ． リ ス ,イ ン ク ｐ ｐ ７ ７ － ９ ６ （ Cole et al., 81985）  Monoclonal Antibodies an
d Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp.77-96） 又 は ト リ オ ー マ 技 法 の よ う な 標 準 技
法 に よ っ て 単 ク ー ロ ン 抗 体 を 作 製 す る の に 用 い る こ と が 出 来 る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ を 生 産 す
る 技 術 は よ く 知 ら れ て い る （ カ レ ン ト 　 プ ロ ト コ ル 　 イ ン 　 イ ム ノ ロ ジ ー （ １ ９ ９ ４ ） コ
リ ガ ン ほ か （ Eds.） ジ ョ ン 　 ウ イ リ ー ＆ サ ン 、 イ ン ク ． 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 Ｎ Ｙ (Current P
rotocols in Immunology (1994) Coligan et al., (Eds.) John Wiley & Sons, Inc., Ne
w York, NY).  本 発 明 の 単 ク ー ロ ン 抗 体 を 生 産 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は 、 問 題 の ポ リ ペ
プ チ ド と 結 合 す る 抗 体 用 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 菌 の 上 澄 み を 、 例 え ば 標 準 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 査 定 を
用 い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
単 ク ー ロ ン 抗 体 分 泌 ハ イ ブ リ ド ー マ の 作 製 の 代 わ り に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 抗 す る
単 ク ー ロ ン 抗 体 は 組 み 換 え 組 み 合 わ せ 免 疫 性 グ ロ ブ リ ン ラ イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 抗 体 フ ァ ー
ジ 展 示 ラ イ ブ ラ リ ） を 問 題 の ポ リ ペ プ チ ド で ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と で 同 定 さ れ 分 離 さ れ
る 。 フ ァ ー ジ 展 示 ラ イ ブ ラ リ を 発 生 さ せ ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の キ ッ ト は 市 販 で 入 手 可
能 で あ る 。 （ 例 え ば 、 フ ァ ー マ シ ア 　 リ コ ン ビ ナ ン ト 　 フ ァ ー ジ 　 ア ン チ ボ デ ィ 　 シ ス テ
ム の カ タ ロ グ 番 号 ２ ７ － ９ ４ ０ ０ － ０ １ （ Pharmacia Recombinant Phage Antibody Syste
m, Catalog No. 27-9400-01)； と ス ト ラ ー タ ジ ー ン Ｓ Ｕ Ｒ Ｆ Ｚ Ａ Ｐ Ｔ Ｍ フ ァ ー ジ デ ィ ス プ
レ イ キ ッ ト 　 カ タ ロ グ 番 号 ２ ４ ０ ６ １ ２ (Stratagene SURFZAPT M  Phage Display Kit, Cat
alog No. 240612） 。 ま た 、 特 に 、 抗 体 展 示 ラ イ ブ ラ リ を 発 生 、 ス ク リ ー ニ ン グ す る 用 途
に 適 用 で き る 方 法 や 試 薬 の 例 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 番 号 ５ ， ２ ２ ３ ， ４ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ Ｔ 公 報
番 号 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ １ ８ ６ １ ９ ， Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ９ １ ／ １ ７ ２ ７ １ ， Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ
９ ２ ／ ２ ０ ７ ９ １ ， Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ １ ５ ６ ７ ９ ， Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ ０
１ ２ ８ ８ ， Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ １ ０ ４ ７ ， Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ９ ６ ９ ０
， Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ９ ０ ／ ０ ２ ８ ０ ９ ， フ ッ ク ス ほ か 、 （ １ ９ ９ １ ） バ イ オ ／ テ ク ノ ロ
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ジ ー ９ ： １ ３ ７ ０ － １ ３ ７ ２ （ Fucks et al. (1991) Bio/Technology 9:1370-1372;ヘ イ
ほ か フ ム ． ア ン チ ボ ド ． ハ イ ブ リ ド マ ス ３ ： ８ １ － ８ ５ (Hay et al. (1992) Hum. Antibo
d. Hybridomas 3:81-85); フ ュ ー ス ほ か （ １ ９ ８ ９ ） サ イ エ ン ス ２ ４ ６ ： １ ２ ７ ５ － １ ２
８ １ (Huse et al. (1989) Science 246:1275-1281);グ リ フ ィ ス ほ か （ １ ９ ９ ３ ） Ｅ Ｍ Ｂ
Ｏ 　 Ｊ ． １ ２ ： ７ ２ ５ － ７ ３ ４ (Griffiths et al. (1993) EMBO J. 12:725-734). 
【 ０ ０ ５ ６ 】
人 間 的 な 部 分 と 非 人 間 的 な 部 分 の 両 方 か ら な る 標 準 的 な 組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 法 を 用 い た 空 想
的 且 つ 人 間 的 単 ク ー ロ ン 抗 体 組 み 換 え 抗 体 は 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る も の で あ る 。 そ の よ う
な 空 想 的 且 つ 人 間 的 単 ク ー ロ ン 抗 体 は こ の 分 野 で 既 知 の 組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 法 に よ っ て 造 ら
れ る が 、 Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ８ ７ ／ ０ ２ ６ ７ １ ； ヨ ー ロ ッ パ 特 許 番 号 １ ８ ４ ， １ ８ ７ ； ヨ
ー ロ ッ パ 特 許 番 号 １ ７ １ ， ４ ９ ６ ； ヨ ー ロ ッ パ 特 許 番 号 １ ７ ３ ， ４ ９ ４ ； Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号
Ｗ Ｏ ８ ６ ／ ０ １ ５ ３ ３ ； 米 国 特 許 番 号 ４ ， ８ １ ６ ， ５ ６ ７ ； ヨ ー ロ ッ パ 特 許 番 号 １ ２ ５ ，
０ ２ ３ ； ベ タ ー ほ か ． （ １ ９ ８ ８ ） サ イ エ ン ス ２ ４ ０ ； １ ０ ４ １ － １ ０ ４ ３ （ Better et 
al. (1988) Science 240:1041-1043;リ ュ ー ほ か ． （ １ ９ ８ ７ ） プ ロ ッ ク ． ナ ッ ト ． ア カ
ド 。 サ イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ８ ４ ： ３ ４ ３ ９ － ３ ４ ４ ３ (Liu et al. (1987) Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 84:3439-3443); リ ュ ー ほ か ． （ １ ９ ８ ７ ） Ｊ ． イ ム ノ ル ． ３ ９ ： ３ ５ ２ １
－ ３ ５ ２ ６ （ Liu et al. (1987) J.Immunol. 139:3521-3526);サ ン ほ か ． （ １ ９ ８ ７ ） プ
ロ ッ ク ． ナ ッ ト ． ア カ ド 。 サ イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ８ ４ ： ２ １ ４ － ２ １ ８ (Sun et al. (1987)
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:214-218);ニ シ ム ラ ほ か ． （ １ ９ ８ ７ ） キ ャ ン サ ー レ ス
． ４ ７ ： ９ ９ ９ － １ ０ ０ ５ (Nishimura et al. (1987) Cancer Res. 47:999-1005);ウ ッ ド
ほ か ． （ １ ９ ８ ５ ） ネ イ チ ャ ー ３ １ ４ ： ４ ４ ６ － ４ ４ ９ （ Wood etal. (1985) Nature 314
:446-449); シ ョ ウ ほ か ． （ １ ９ ８ ８ ） J.ナ ッ ト ． キ ャ ン サ ー イ ン ス ト ． ８ ０ ： １ ５ ５ ３
－ １ ５ ５ ９ （ Shaw et al. (1988) J. Natl. Cancer Inst. 80:1553-1559);モ リ ソ ン （ １
９ ８ ５ ） サ イ エ ン ス ２ ２ ９ ： １ ２ ０ ２ － １ ２ ０ ７ （ Morrison (1985) Science 229:1202-1
207);オ ー イ ほ か ． （ １ ９ ８ ６ ） バ イ オ ／ テ ク ニ ー ク ４ ： ２ １ ４ (Oi et al. (1986) Bio/T
echniques 4:214); 米 国 特 許 番 号 ５ ， ２ ２ ５ ， ５ ３ ９ ； ジ ョ ン ほ か ． （ １ ９ ８ ６ ） ネ イ チ
ャ ー ３ ２ １ ： ５ ５ ２ － ５ ２ ５ （ Jones et al. (1986) Nature 321: 552-525);バ ー ホ ー ヤ
ン （ １ ９ ８ ８ ） サ イ エ ン ス ２ ３ ９ ： １ ５ ３ ４ (Verhoeyan et al. (1988) Science 239:153
4); バ イ ド ラ ほ か ． （ １ ９ ８ ８ ） Ｊ ． イ ム ノ ル ． １ ４ １ ： ４ ０ ５ ３ － ４ ０ ６ ０ （ Beidler 
et al. (1988) J.Immunol. 141:4053-4060） 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
抗 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド 抗 体 を 患 者 か ら 採 取 し た 尿 と 接 触 さ せ る 実 施 形 態 に お い て 、 尿 は そ
の 自 然 に 分 泌 さ れ た 状 態 で 用 い ら れ る か 使 用 前 に 部 分 的 に 精 製 す る か 浄 化 し て 使 う こ と が
出 来 る 。 例 え ば 、 尿 は 標 準 の 方 法 で あ る 遠 心 分 離 に よ っ て そ の 尿 を 抗 体 と 接 触 さ せ る 前 に
沈 殿 物 を ほ と ん ど 除 い て も よ い 。 代 わ り に 、 尿 は そ の 量 を 減 ら す か 大 き な 汚 染 物 を 除 く た
め に 濾 過 ま た は 限 外 濾 過 し て も よ い 。 何 故 な ら 、 尿 中 に 発 生 す る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は １
０ ， ０ ０ ０ か ら １ ０ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン の 範 囲 の 分 子 量 を も つ ポ リ ペ プ チ ド で あ る と 思 わ
れ 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 検 出 前 に 除 か れ て し ま う の を 防 ぐ た め に 適 切 な 濾 過 又 は 限 外 濾
過 の 選 定 が 必 要 で あ る 。 例 を あ げ れ ば 、 比 較 的 大 き な 孔 の フ ィ ル タ ー （ 例 え ば 、 ２ ５ ０ ，
０ ０ ０ か ら 百 万 ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る 球 状 粒 子 の 通 過 を 許 す 様 な も の ） が 尿 か ら 粒 状
物 質 を 除 く の に 用 い る こ と が 出 来 て 、 約 ５ ０ ０ ０ ダ ル ト ン 以 上 の 分 子 量 を も つ タ ン パ ク 質
の 通 過 を 除 外 す る よ う な 膜 を 装 備 し た 限 外 濾 過 装 置 が 炉 液 を 濃 縮 す る の に 用 い る こ と が 出
来 る 。 こ の 実 施 例 で は 、 限 外 濾 過 装 置 の な か の 残 留 物 の な か の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の 発 生 を 査 定 で
き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は 卵 巣 癌 患 者 の 尿 中 に 比 較 的 多 量 に 存 在 す る こ と が 多 く 、 こ こ に 記 載
さ れ た 多 く の 方 法 （ 例 え ば 免 疫 学 的 方 法 ） は 比 較 的 感 度 が よ い の で 、 通 常 卵 巣 癌 患 者 の 尿
中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 を 検 出 す る の に 尿 の 濃 縮 は 必 要 と し な い 。 尿 の 浄 化 が 必 要
と さ れ る 場 合 、 遠 心 分 離 が 好 ま し い 。 何 故 な ら 、 限 外 濾 過 を 使 え ば 尿 中 に 存 在 す る Ｍ Ｍ Ｐ
Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 濾 過 媒 体 と 結 合 し た り 絡 ま っ た り す る 可 能 性 が な い か ら で あ る 。

10

20

30

40

50

(17) JP 2007-525643 A 2007.9.6



【 ０ ０ ５ ９ 】
女 性 の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 を 査 定 す る 好 ま し い 方 法 は 通 常 ［ サ ン ド イ ッ チ Ｅ
Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ］ 査 定 法 と し て 知 ら れ る 処 理 法 で あ る （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 酵 素 で 連 接 し た 免 疫 性 吸 着
剤 査 定 法 の 略 称 で あ る ） 。 こ の 方 法 で は 、 抗 体 は ガ ラ ス ビ ー ズ や プ ラ ス チ ッ ク の マ ル チ ウ
エ ル プ レ ー ト の 底 面 の よ う な 担 体 に 結 合 さ れ る 。 こ の 抗 体 は 「 捕 獲 」 抗 体 と 呼 ば れ る 。 女
性 か ら の そ の ま ま の 、 或 い は 浄 化 し た り 精 製 し た 尿 が 種 々 の 条 件 の も と （ 例 え ば 、 塩 、 活
性 剤 の 濃 度 が 低 く タ ン パ ク 質 変 性 で な い 条 件 ） に 担 体 と 接 触 さ れ 、 尿 中 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ
チ ド が あ れ ば 特 に 捕 獲 抗 体 と 結 合 す る 。 担 体 は 任 意 に は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 含 ま な い 液
体 で 洗 浄 し て 残 り の 尿 及 び 結 合 し て い な い Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ を 除 く 。 次 い で 担 体 は 捕 獲 抗 体 が 結
合 し て い る エ ピ ト ー プ の 所 と 異 な る エ ピ ト ー プ の 所 で Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ と 結 合 す る 第 ２ 抗 体 と 接
触 さ せ る 。 第 ２ 抗 体 は 配 位 子 又 は 配 位 子 の 受 容 体 の い ず れ か と 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け さ れ
る か 結 合 す る 。 ど ち ら に せ よ 、 担 体 を 第 ２ 抗 体 を 含 ま な い 液 体 で 洗 浄 し た 後 に 第 ２ 抗 体 の
結 合 が 検 出 さ れ る 。 第 ２ 抗 体 の 検 出 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 尿 中 で の 存 在 を 示 し て い る 。
第 ２ 抗 体 の 量 が 定 量 さ れ れ ば 、 次 い で 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 が 定 量 で き る 。 例 え
ば 、 既 知 量 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ を 含 む 対 照 試 料 を 用 い て 行 っ た 測 定 で 検 出 し た 第 ２ 抗 体 の 量 を 比
較 す る こ と に よ っ て 定 量 で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
抗 体 検 出 は 抗 体 を 検 出 可 能 物 質 と カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ っ て 可 能 に な る 。 検 出 可 能 な
物 質 の 例 に は 種 々 の 酵 素 、 補 欠 分 子 族 、 蛍 光 物 質 、 発 光 物 質 、 生 物 発 光 物 質 、 及 び 放 射 性
物 質 が あ る 。 好 適 な 酵 素 の 例 に は 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ horseradish peroxidase
)、 ア ル カ リ ホ ス フ ォ タ ー ゼ (alkaline phoaphatase)、 ベ ー タ ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ (beta-gal
actosidase)、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ (acetylcholinesterase)を 含 み 、 好 適 な 補 欠
分 子 族 複 合 体 は ス ト レ プ タ ヴ ィ デ ィ ン ／ バ イ オ チ ン (streptavidin/biotin)と ア ビ ジ ン ／
バ イ オ チ ン (avidin/biotin)で あ る 。 好 適 な 蛍 光 物 質 の 例 は ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン (umbellifer
one)、 フ ル オ レ セ イ ン (fluorescein)、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (fluorescein 
isothiocyanate)、 ロ ー ダ ミ ン (rhodamine)、 ジ ク ロ ロ ト リ ア ジ ニ ル ア ミ ン フ ル オ レ セ ン (d
ichlorotriazinylamine fluorescein)、 塩 化 ダ ン シ ル (dansyl chloride)又 は フ ィ コ エ リ
ト リ ン (phycoerythrin)で あ る 。 発 光 物 質 の 例 は ル ミ ノ ー ル (luminol)で 、 生 体 発 光 性 物 質
の 例 は ル シ フ ェ ラ ー ゼ (luciferase)、 ル シ フ ェ リ ン (luciferin)、 及 び エ ク オ リ ン (aequor
in)で 、 好 適 な 放 射 性 物 質 の 例 は １ ２ ５ I、 １ ３ １ I、 ３ ５ S、 又 は ３ Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
標 準 化 し た 査 定 装 置 を 使 用 す る こ と で こ こ に 記 載 さ れ た 方 法 の 自 動 化 が で き る よ う に な る
。 例 え ば 、 ２ ４ 、 ４ ８ 、 ９ ６ 、 ３ ８ ４ の ウ エ ル の あ る プ ラ ス チ ッ ク プ レ ー ト の よ う な 多 く
の 異 な っ た 標 準 化 し た 査 定 用 容 器 が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 容 器 が ロ ボ ッ ト 装 置 に は め 込
ま れ る よ う に し た 所 で は 試 料 の 自 動 分 析 が 達 成 さ れ 比 較 的 短 い 時 間 で 多 く の 試 料 を 高 処 理
量 で ス ク リ ー ニ ン グ で き て い る 。 コ ン ピ ュ ー タ 制 御 査 定 に 使 用 す る よ う に 作 製 さ れ た 自 動
査 定 装 置 と 容 器 は こ の 分 野 で 既 知 で あ り こ こ に 記 載 さ れ た キ ッ ト や 方 法 に 容 易 に 適 合 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
女 性 か ら 採 取 さ れ た 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 を 査 定 す る の に 用 い る こ と の 出 来 る
免 疫 学 的 査 定 に つ い て の 他 の タ イ プ は 普 通 「 競 合 」 査 定 と 呼 ば れ る 。 こ の 査 定 で は 、 特 に
Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 抗 体 が 担 体 に 固 定 さ れ る 。 そ の ま ま の 尿 、 浄 化 又 は 精 製 さ
れ た 尿 が そ の 担 体 に 接 触 さ れ （ 好 ま し く は 数 分 又 は 数 時 間 の 間 ） 尿 中 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ
ド が 存 在 す れ ば 、 そ れ が 抗 体 と 結 合 す る 。 特 に 抗 体 と 結 合 す る ラ ベ ル 付 け 配 位 子 （ 例 え ば
、 同 じ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド 又 は 別 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ラ ベ ル 付 き の も の ） が 次 い で 担
体 と 接 触 さ れ る （ 好 ま し く は 数 分 又 は 数 時 間 の 間 ） 。 ラ ベ ル ま た は ラ ベ ル 付 き 配 位 子 を 含
ま な い 液 体 で 担 体 を 洗 浄 し た 後 、 担 体 と 結 合 し た ラ ベ ル 付 き 配 位 子 の 量 が 査 定 さ れ る 。 担
体 と 結 合 し た ラ ベ ル の 量 が 患 者 の 尿 と は 接 触 し て い な い が 他 の 点 で は 同 様 に 処 理 さ れ た 単
体 に 結 合 し た ラ ベ ル の 量 と 比 較 さ れ る 。 結 合 し た ラ ベ ル の こ の ２ つ の 量 の 差 が 担 体 に 結 合
し た Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 を 示 す も の で あ り 、 担 体 に 適 用 さ れ た 尿 サ ン プ ル 中 に 存 在 し
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た Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 を 示 唆 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
免 疫 学 的 競 合 査 定 が 用 い ら れ る と 、 担 体 と 結 合 し た 抗 体 の ラ ベ ル 付 き 配 位 子 は 患 者 の 尿 中
に 存 在 し て い る と 判 っ て い る か 又 は 存 在 し て い る と 思 わ れ る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 出 来 る
だ け 同 じ で な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 そ の 配 位 子 と そ の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は 同 じ ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る か 含 ん で い な け れ ば な ら な い 。 同 様 に 患 者 の 尿 中 に 発 生 す る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ
ペ プ チ ド が グ リ コ シ ル 化 さ れ た も の と 思 わ れ る 場 合 、 配 位 子 も 同 様 に 同 じ 位 置 で 同 じ 程 度
に グ リ コ シ ル 化 さ れ て い な け れ ば な ら な い 。 こ の よ う に 、 配 位 子 に 対 す る 抗 体 と Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ
Ｆ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 類 似 性 の 差 は 最 小 に す る 事 が 出 来 て 競 合 査 定 の 精 度 を 改 善 す る
こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
こ こ に 記 載 さ れ る キ ッ ト や 方 法 は 人 間 の 患 者 の 尿 の な か に あ る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生
の 査 定 の み に 用 い る こ と が 出 来 る も の で 、 そ の よ う な 発 生 が 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る
こ と を 示 す も の で あ る 。 併 し 、 も し 卵 巣 癌 の １ つ 以 上 の マ ー カ ー の 発 生 が 女 性 の な か で 査
定 さ れ れ ば 、 多 く の 卵 巣 癌 が 検 出 で き て 卵 巣 癌 の 診 断 に お け る 大 き な 確 信 が 得 ら れ る の で
あ る 。 そ の 他 の 卵 巣 癌 マ ー カ ー も 普 通 尿 の な か で 発 見 さ れ る マ ー カ ー で あ り う る し 、 通 常
血 液 の な か で 発 見 さ れ る マ ー カ ー で あ り う る し 、 又 は 尿 及 び 血 液 の 両 方 で 発 見 さ れ る マ ー
カ ー で あ り う る 。 例 を あ げ れ ば 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は 卵 巣 癌 に か か っ た 患 者 の 血 清 の な
か に 見 つ か る （ シ ョ ラ ー ほ か 、 １ ９ ９ ９ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ イ エ ン ス
． Ｕ Ｓ Ａ ９ ６ （ ２ ０ ） ： １ １ ５ ３ １ － １ １ ５ ３ ６ （ Scholler et al., 1999, Proc. Natl.
 Acad. Sci. USA 96(20):11531-11536))。 こ の よ う に 、 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生
の 査 定 用 に こ こ に 記 載 さ れ た キ ッ ト や 方 法 は 、 血 清 中 の 同 じ 又 は 別 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド
の 検 出 の た め の キ ッ ト や 方 法 と 関 連 付 け て 用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
尿 中 に 発 生 す る こ と が 知 ら れ て い る 他 の 卵 巣 癌 マ ー カ ー に は 尿 グ ナ ド ト ロ ピ ン ペ プ チ ド （
urinary gonadotropin peptide(Ｕ Ｇ Ｐ ； シ ュ ッ タ ー ほ か 、 １ ９ ９ ９ 、 ア ン チ キ ャ ン サ ー
　 レ ス １ ９ （ ６ C） ： ５ ５ ５ １ － ５ ５ ５ ７ （ UGP;Schutter et al., 1999, Anticancer Res
. 19(6C):5551-5557)), シ ス テ イ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ (cysteine proteinase)(Ｕ Ｃ Ｐ ； ガ オ
ほ か 、 １ ９ ９ ６ 、 ヒ ュ ア キ イ イ ケ ダ ク ェ ク ェ バ オ ２ ７ （ ３ ） ： ２ ９ １ － ２ ９ ４ (UCP; Gao 
et al., 1996, Hua Xi Yi Ke Da Xue Xue Bao 27(3):291-294), ネ オ プ テ リ ン (neopterin
)(ザ ル カ ほ か 、 １ ９ ９ ８ 、 ア ク タ チ ア ヒ ュ ン グ ２ ９ （ ４ ） ： ３ ５ ９ － ３ ６ ４ （ Szarka et 
al., 1988, Acta Chir. Hung. 29(4):359-364)) 及 び 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-a
ssociated trypsin inhibitor)(Ｔ Ａ Ｔ Ｉ ； メ ド ル ほ か 、 １ ９ ９ ５ 、 Br. J. キ ャ ン サ ー 、
７ １ （ ５ ） ： １ ０ ５ １ － １ ０ ５ ４ （ TATI; Medl et al., 1995, Br. J. Cancer 71(5):105
1-1054; ハ リ ラ ほ か 、 １ ９ ８ ８ 、 Br. J. キ ャ ン サ ー 、 ５ ７ （ ３ ） ： ３ ０ ４ － ３ ０ ７ (Hali
a et al., 1988, Br. J. Cancer 57(3)304-307))が あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
血 清 中 に 発 生 す る こ と が 知 ら れ て い る 他 の 卵 巣 癌 マ ー カ ー に は Ｃ Ａ １ ２ ５ （ ハ リ ラ ほ か 、
１ ９ ８ ７ 、 Br. J. キ ャ ン サ ー 、 ５ ６ （ ２ ） ： １ ５ ３ － １ ５ ６ （ Halila et al., Br. J. C
ancer 56(2):153-156)） , 癌 性 胎 児 抗 原  (carcinoembryonic antigen） （ Ｃ Ｅ Ａ ； ジ ュ エ
イ ほ か 、 １ ９ ９ ７ 、 ジ ネ コ ル オ ン コ ル ６ ７ （ ３ ） ： ２ ５ ９ － ２ ７ １ （ CEA; Juweid et al.
, 1997 Gynecol. Oncol 67(3):259-271） ） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ vascular endothelial 
growth） （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ； キ ャ ン デ ィ ド 　 ド ス 　 レ イ ス ほ か 、 ２ ０ ０ ２ 、 ジ ネ コ ル オ ブ ス テ ッ
ト イ ン ベ ス ト ５ ４ （ ３ ） ： １ ３ ２ － １ ３ ６ （ VEGF; Candido Dos Reis et al., Gynecol. 
Obstet. Invest. 54(3)132-136)、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin
 inhibitor) (Ｔ Ａ Ｔ Ｉ ； メ ド ル ほ か 、 １ ９ ９ ５ 、 Br. J. キ ャ ン サ ー 、 ７ １ （ ５ ） ： １ ０
５ １ － １ ０ ５ ４ （ TATI; Medl et al., 1995, Br. J. Cancer 71(5):1051-1054; ハ リ ラ ほ
か 、 １ ９ ８ ８ 、 Br. J. キ ャ ン サ ー 、 ５ ７ （ ３ ） ： ３ ０ ４ － ３ ０ ７ (Halia et al., 1988, 
Br. J. Cancer 57(3)304-307)),　  Ｃ Ｄ ４ ４ 　 ス プ ラ イ ス 変 形 体 （ CD44 splice variants
) (ウ ー ル ス タ イ ド ほ か 、 １ ９ ９ ５ 、 オ ン コ ロ ジ ィ ５ ２ （ ５ ） ： ４ ０ ０ － ４ ０ ６ （ Uhl-Ste
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idl et al., 1995, Oncology 52(5):400-406)),　  抗 マ リ グ ニ ン 抗 体 (anti-malignin ant
ibody)（ ボ ゴ ッ ホ ほ か １ ９ ９ １ 、 ラ ン セ ッ ト ３ ３ ７ ： ９ ２ ７ ） （ Bogoch et al., Lancet 
337:927)),　  乳 酸 脱 水 素 酵 素 （ lactate dehydrogenase)（ Ｌ Ｄ Ｈ ） 、 ア ル フ ァ ー ヒ ド ロ
キ シ 酪 酸 脱 水 素 酵 素 (alpha-hydroxybutyrate dehydrogenase) (ａ Ｈ Ｂ Ｄ Ｈ ） 、 Ｃ Ａ １ ９
－ ９ ， 組 織 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 (tissue polypeptide antigen)（ Ｔ Ｐ Ａ ） ， シ ア リ ル Ｔ Ｎ （
Ｓ Ｔ Ｎ ; ク ド ー ほ か （ １ ９ ９ ９ 、 ジ ネ コ ル オ ブ ス テ ッ ト イ ン ベ ス ト ４ ７ （ １ ） ； ５ ２ － ５
７ （ Kudoh et al., 1999, Gynecol. Obstet. Invest 47(1);52-57)） が あ る 。 血 液 及 び 又
は 尿 中 の こ れ ら 既 知 の マ ー カ ー の 組 み 合 わ せ の い ず れ か を 査 定 す る た め の キ ッ ト や 方 法 は
、 そ れ が 少 な く と も 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 を 査 定 す る キ ッ ト や 方 法 で あ る か ぎ
り 本 発 明 に 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 を 査 定 す る た め の こ こ に 記 載 し た キ ッ
ト や 方 法 は 、 女 性 が 卵 巣 癌 に か か る 可 能 性 を 査 定 す る の に 使 う こ と が 出 来 る 。 女 性 の 尿 中
の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 の 検 出 は 他 の 点 で は 同 じ で あ る が そ の 尿 の な か に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ
が 発 生 し て い な い 女 性 に く ら べ て 一 層 卵 巣 癌 に か か っ て い る ら し い こ と を 示 し て い る 。 卵
巣 腫 瘍 、 腫 瘍 成 長 の 早 期 段 階 、 腫 瘍 形 成 の 初 期 、 及 び 卵 巣 腫 瘍 形 成 の 可 能 性 の 増 大 、 と の
間 の 差 が 殆 ど 区 別 で き な い と い う こ と は 認 め ら れ て い る こ と で あ る 。 そ れ で も な お 、 こ れ
ら の 進 行 各 々 の 結 果 は 女 性 の 健 康 が 傷 つ い て し ま う 卵 巣 腫 瘍 の 展 開 発 展 な の で あ る 。 こ の
理 由 か ら 、 こ こ に 開 示 さ れ て い る キ ッ ト や 方 法 を 用 い た こ れ ら の 段 階 の い ず れ か を 査 定 す
る こ と が 有 用 な の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
抗 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド 抗 体 は 臨 床 テ ス ト の 手 順 の 一 部 と し て 、 例 え ば 、 行 っ た 卵 巣 癌 治 療
の 養 生 の 効 果 を 測 定 す る た め に 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の レ ベ ル を 診 断 的 に 又 は 予 後 診 断 的 に 監
視 す る の に 用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
こ こ に 記 載 さ れ た キ ッ ト や 方 法 は ひ と つ の 薬 剤 （ 例 え ば ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ペ
プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 小 さ い 分 子 、 ま た は 他 の 薬 物 候 補 品
） は 卵 巣 癌 を 緩 和 、 抑 制 、 後 退 、 又 は 予 防 す る た め に 患 者 に 与 え る こ と が 出 来 る か ど う か
を 決 定 す る た め に 用 い る こ と が 出 来 る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 方 法 は 、 卵 巣 癌 患 者 が 特 定 の
薬 剤 、 ま た は 特 定 の 種 類 の 薬 剤 を 用 い れ ば 効 果 的 に 治 療 さ れ る か ど う か を 決 定 す る の に 用
い ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
尿 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド 発 生 の 査 定 の た め の キ ッ ト
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 は 哺 乳 類 （ 例 え ば 女 性 ） か ら 採 取 さ れ た 尿 サ ン プ ル 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の 発 生 を 検 出 す
る た め の キ ッ ト も 含 ん で い る 。 そ の キ ッ ト は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 第 １ の 薬 剤 、
そ の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と そ の 薬 剤 と の 結 合 を 査 定 す る た め の 第 ２ の 薬 剤 、 尿 と 第 １ の 薬
剤 を 接 触 さ せ る こ と を 記 載 し た 使 用 説 明 書 か ら 構 成 さ れ て い る 。 こ れ ら の キ ッ ト は 患 者 が
卵 巣 癌 に 苦 し ん で い る か 癌 進 行 の 危 険 が 高 ま っ て い る か を 決 定 す る た め に 用 い る こ と が 出
来 る 。 例 え ば 、 キ ッ ト は 尿 サ ン プ ル 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 検 出 可 能 な ラ ベ ル 付 き 化 合
物 又 は 薬 剤 か ら 構 成 す る こ と が 出 来 る 。 そ の キ ッ ト は 又 、 或 い は そ の 代 わ り に 、 サ ン プ ル
中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 を 決 定 す る 手 段 を 含 む こ と が で き る 。 キ ッ ト は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ
プ チ ド の 量 が 通 常 の レ ベ ル （ 例 え ば 、 実 施 例 １ の 方 法 を 用 い て ４ ５ ０ ナ ノ メ ー タ で の 吸 光
度 測 定 値 が 少 な く と も ０ ． ２ ） の 上 か 下 で あ る と き 検 査 し た 患 者 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る
か 進 行 の リ ス ク を 負 っ て い る か を 査 定 す る た め の 説 明 書 を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
抗 体 を ベ ー ス に し た キ ッ ト に 関 し 、 そ の キ ッ ト は 、 例 え ば 、 （ １ ） 特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ
ド と 結 合 す る 第 １ 抗 体 （ 例 え ば 、 固 形 支 持 体 に 付 け ら れ た ） と オ プ シ ョ ン と し て 、 （ ２ ）
特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 第 １ 抗 体 が 結 合 し て い る と こ ろ の エ ピ ト ー プ と 別 の エ
ピ ト ー プ の と こ ろ ） か 第 １ 抗 体 の ど ち ら か と 結 合 し 検 出 可 能 な 薬 剤 と 結 合 し て い る 第 ２ の
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別 の 抗 体 か ら 構 成 す る こ と が で き る 。 代 わ り に 、 そ の キ ッ ト は 第 １ 抗 体 と そ の 第 １ 抗 体 の
ラ ベ ル 付 き 配 位 子 か ら 構 成 す る こ と が 出 来 る 。 そ の 第 １ 抗 体 と 女 性 の 尿 サ ン プ ル を 接 触 さ
せ た 後 、 ラ ベ ル 付 き 配 位 子 と 第 １ 抗 体 の 結 合 が こ こ で 記 載 さ れ た よ う な 競 合 型 査 定 で 査 定
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
そ の キ ッ ト は 更 に 試 薬 、 及 び 又 は 、 女 性 の 尿 又 は 血 清 中 に 女 性 の 卵 巣 癌 の 発 生 を 示 唆 す る
他 の マ ー カ ー の 発 生 を 査 定 す る た め の 指 導 書 を 含 ん で 構 成 で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
実 施 例
【 ０ ０ ７ ５ 】
本 発 明 は 次 の 実 施 例 を も と に こ こ に 記 載 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 説 明 の 目 的 の た め に の
み 提 供 す る も の で あ っ て 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 こ こ に 提
供 さ れ た 教 示 の 結 果 と し て 明 ら か な す べ て の 変 形 を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 １
【 ０ ０ ７ ７ 】
試 料 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ を 査 定 す る た め の サ ン ド ウ ィ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 査 定
【 ０ ０ ７ ８ 】
尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ を 検 出 す る た め に 用 い ら れ る 代 表 的 査 定 に つ い て こ こ に 記 載 す る 。 査 定
は 、 予 め 単 ク ー ロ ン 抗 体 ４ Ｈ ３ （ シ ョ ラ ー ら １ ９ ９ ９ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ
． サ イ エ ン ス ． Ｕ Ｓ Ａ ９ ６ （ ２ ０ ） ： １ １ ５ ３ １ － １ １ ５ ３ ６ （ Scholler et al., 1999,
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96(20):11531-11536） と Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ０ ９ ０ ０
に 記 載 さ れ た よ う な )が 塗 布 し て あ る 、 ９ ６ の ウ エ ル の あ る 、 す っ き り し た ミ ク ロ 滴 低 定
プ レ ー ト の な か で 行 わ れ る 。 ウ エ ル の 底 に は 、 炭 酸 塩 － 重 炭 酸 塩 バ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ９ ． ６ ）
１ ミ リ リ ッ タ ー 当 た り ３ マ イ ク ロ グ ラ ム の 抗 体 か ら な る 懸 濁 液 ５ ０ マ イ ク ロ リ ッ タ ー が 個
々 の ウ エ ル に 加 え ら れ る こ と に よ っ て 、 抗 体 が 塗 ら れ る 。 そ の プ レ ー ト が ま わ さ れ て 、 ウ
エ ル の 底 面 が 塗 布 さ れ 次 い で ４ ℃ で 一 夜 乾 燥 さ れ る 。 個 々 の ウ エ ル を ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
（ Ｂ Ｓ Ａ ） の ３ ％ （ ｗ ／ ｖ )懸 濁 液 で 満 た し 、 ２ 時 間 室 温 に 保 ち 、 そ の 後 Ｂ Ｓ Ａ 懸 濁 液 を
そ の 個 々 の ウ エ ル か ら 取 り 除 く 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
人 間 の Ｉ ｇ 配 列 を エ ン コ ー ド し た ベ ク ト ル を 用 い て イ ム ノ グ ロ ブ リ ン （ Ｉ ｇ ） 定 常 領 域 に
溶 融 し た Ｍ Ｐ Ｆ ア ミ ノ 酸 配 列 （ 即 ち 、 ４ ４ ｋ Ｄ ａ メ ン ブ ラ ン 結 合 領 域 ） の 部 分 か ら な る 溶
融 タ ン パ ク 質 （ シ ョ ラ ー ら １ ９ ９ ９ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ イ エ ン ス ． Ｕ
Ｓ Ａ ９ ６ （ ２ ０ ） ： １ １ ５ ３ １ － １ １ ５ ３ ６ （ Scholler et al., 1999, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 96(20):11531-11536） に 記 載 さ れ た よ う に ） を 用 い て 標 準 カ ー ブ が つ く ら れ
る （ Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ０ ９ ０ ０ 及 び ホ ー レ ン バ ウ ほ か 、 １ ９ ９ ５ 、 J.イ ム ノ ル
． メ ス ． １ ８ ８ ： １ － ７ （ Hollenbaugh et al., 1995, J. Immunol. Meth. 188:1-7に 記
載 の よ う に ） 。 こ の 溶 融 た ん ぱ く 質 は ｈ Ｉ ｇ Ｇ と 呼 ば れ る 。 標 準 カ ー ブ に つ い て 、 溶 融 タ
ン パ ク 質 が ミ リ リ ッ タ ー 当 た り １ ． ０ マ イ ク ロ グ ラ ム 、 ミ リ リ ッ タ ー 当 た り ０ ． １ マ イ ク
ロ グ ラ ム 、 及 び そ の ４ 連 続 ５ 倍 希 釈 液 （ 即 ち 、 １ ： ５ 、 １ ： ２ ５ 、 １ :１ ２ ５ 、 １ ： ６ ２
５ ） の 濃 度 で 査 定 さ れ る 。 用 い ら れ た 希 釈 剤 は Ｂ Ｓ Ａ の ７ ％ （ ｗ ／ ｖ ） 懸 濁 液 で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
査 定 を 行 う た め に 、 ｈ Ｉ ｇ Ｇ 溶 融 タ ン パ ク 質 希 釈 液 、 比 較 例 、 又 は 尿 サ ン プ ル 、 又 は 希 釈
尿 サ ン プ ル の ５ ０ マ イ ク ロ リ ッ タ ー が 個 々 の ウ エ ル に 加 え ら れ た 。 そ の プ レ ー ト は １ 時 間
常 温 で 培 養 さ れ 、 ウ エ ル は ０ ． ０ ５ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ト ゥ イ ー ン （ 登 録 商 標 ） ２ ０ 界 面 活 性 剤
を 含 む ト リ ス 緩 衝 し た サ リ ン （ ｐ H７ ． ８ か ら ８ ） で 洗 浄 し た 。 ビ オ チ ン 化 単 ク ー ロ ン 抗
体 Ｏ Ｖ ５ ６ ９ （ シ ョ ラ ー ら １ ９ ９ ９ 、 プ ロ ッ ク ． ナ シ ョ ナ ル ． ア カ デ ミ ． サ イ エ ン ス ． Ｕ
Ｓ Ａ ９ ６ （ ２ ０ ） ： １ １ ５ ３ １ － １ １ ５ ３ ６ （ Scholler et al., 1999, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 96(20):11531-11536） 及 び Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 番 号 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ０ ９ ０ ０ に 記 載 ） の
リ ッ タ ー 当 た り ２ ０ ０ ナ ノ グ ラ ム 懸 濁 液 ５ ０ マ イ ク ロ リ ッ タ ー が 個 々 の ウ エ ル に 加 え ら れ
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た 。 常 温 で １ 時 間 プ レ ー ト を 培 養 し 、 そ の あ と ０ ． ０ ５ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ト ゥ イ ー ン （ 登 録 商
標 ） ２ ０ 界 面 活 性 剤 を 含 む ト リ ス 緩 衝 し た サ リ ン （ ｐ H７ ． ８ か ら ８ ） で 洗 浄 し た 後 、 ス
ト レ プ タ ヴ ィ デ ィ ン － 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (streptavidin-horseradish peroxida
se)（ ア ラ バ マ 州 バ ー ミ ン ガ ム の サ ウ ザ ー ン バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー ア ソ シ エ ー ト イ ン ク の カ
タ ロ グ 番 号 ７ １ ０ ０ － ０ ５ か ら 得 た （ Southern Biotechnology Associates, Inc., Birmi
ngham, Al. catalog no. 7100-05） ） の １ :５ ０ ０ ０ 希 釈 液 ５ ０ マ イ ク ロ リ ッ タ ー を 個 々
の ウ エ ル に 加 え 、 そ の プ レ ー ト を 常 温 で １ 時 間 培 養 し た 。 ５ ０ マ イ ク ロ リ ッ タ ー の ３ 、 ３
’ 、 ５ 、 ５ ’ － テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン （ Ｔ Ｍ Ｂ ； 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ horser
adish peroxidase） 用 発 色 体 担 体 ； メ リ ー ラ ン ド 、 ガ イ サ ー ス ブ ル グ 、 キ ル ク ガ ー ド ＆ ペ
リ ー ラ ボ ラ ト リ ー 、 イ ン ク （ Kirkegaard & Perry Laboratories, Inc., Gaithersburg, M
D） か ら 得 ら れ る ） を 個 々 の ウ エ ル に 加 え て 信 号 を 発 生 す る 。 そ の プ レ ー ト を 常 温 で １ ５
分 培 養 し ５ ０ マ イ ク ロ リ ッ タ の Ｔ Ｍ Ｂ ス ト ッ プ 液 （ ０ ． １ 規 定 硫 酸 ； メ リ ー ラ ン ド 、 ガ イ
サ ー ス ブ ル グ 、 キ ル ク ガ ー ド ＆ ペ リ ー ラ ボ ラ ト リ ー 、 イ ン ク （ Kirkegaard & Perry Labor
atories, Inc., Gaithersburg, MD） か ら 得 ら れ る ） を 加 え て ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 反 応 を 停
止 し た 。 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の Ｔ Ｍ Ｂ へ の 反 応 に よ り 出 来 た 青 色 を モ レ キ ュ ラ ー デ ィ バ イ セ
ス ス ペ ク ト ラ マ ッ ク ス （ 登 録 商 標 ） プ ラ ス ３ ８ ４ （ Molecular Devices SpectraMax Plus 
384)分 光 光 度 プ レ ー ト リ ー ダ ー (モ デ ル 番 号 ０ ２ ５ ２ ３ )を 用 い て ４ ５ ０ ナ ノ メ ー タ で の 吸
光 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
実 施 例 ２
【 ０ ０ ８ ２ 】
卵 巣 癌 患 者 か ら 得 ら れ た 尿 サ ン プ ル 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の 検 出
【 ０ ０ ８ ３ 】
卵 巣 癌 に か か っ た ２ ５ 人 の 患 者 か ら 尿 サ ン プ ル を 得 た 。 個 々 の 尿 サ ン プ ル を １ ５ 分 １ ３ ０
０ ０ ｒ ｐ ｍ （ 約  １ ５ ， ７ ０ ０ (ｇ ） で 遠 心 分 離 し 沈 殿 を 除 去 し た 。 尿 サ ン プ ル 上 澄 み の 各
々 ５ ０ マ イ ク ロ リ ッ タ ー の 部 分 標 本 を 実 施 例 １ で 述 べ た 査 定 法 を 用 い て テ ス ト し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
テ ス ト し た ２ ５ サ ン プ ル の う ち 、 ２ ２ サ ン プ ル が ４ ５ ０ ナ ノ メ ー タ で ０ ． ２ よ り 大 き い 吸
光 度 を 示 し た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ 検 出 の た め の 発 色 体 サ ン ド ウ ィ ッ チ
Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 型 査 定 法 が 多 く の 患 者 の 卵 巣 癌 の 発 生 を 検 出 す る の に 信 頼 で き る 方 法 で あ る こ
と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
実 施 例 ３
【 ０ ０ ８ ６ 】
卵 巣 癌 患 者 か ら 得 ら れ た 尿 サ ン プ ル 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ 信 号 の 確 認
【 ０ ０ ８ ７ 】
実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た 尿 サ ン プ ル 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ 発 生 に 相 当 す る 擬 似 信 号 を 有 す る 非 特 定
結 合 を 除 外 す る た め に 、 実 施 例 ２ で 比 較 的 高 い 吸 光 度 値 が 得 ら れ た 尿 サ ン プ ル が 選 ば れ た
。 抗 体 ４ Ｈ ３ が 塗 布 さ れ て い な い こ と を 除 き 実 施 例 １ に 記 載 さ れ た も の と 同 じ 査 定 用 プ レ
ー ト が 調 整 さ れ た 。 個 々 の 尿 サ ン プ ル が 準 備 さ れ 実 施 例 ２ に 記 載 し た プ レ ー ト に 加 え ら れ
た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
こ の 実 施 例 で テ ス ト さ れ た サ ン プ ル は い ず れ も 背 景 強 度 を 超 え る 信 号 は 検 出 さ れ な か っ た
。
【 ０ ０ ８ ９ 】
別 の 実 験 で は 、 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た 尿 サ ン プ ル が 実 施 例 １ で 述 べ ら れ た よ う に 調 整 さ れ
た プ レ ー ト を 用 い て テ ス ト さ れ た 。 し か し こ の 実 験 で 用 い ら れ た ５ ６ ９ 単 ク ー ロ ン 抗 体 は
ビ オ チ ン 化 さ れ て い な い も の で あ っ た 。 そ れ 以 外 に は 、 査 定 法 は 実 施 例 １ に 記 載 の 通 り で
あ っ た 。 テ ス ト さ れ た サ ン プ ル の い ず れ に つ い て も 背 景 強 度 を 超 え る 信 号 は な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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他 の 別 の 実 験 で は 、 ビ オ チ ン 化 し た 単 ク ー ロ ン 抗 体 ５ ６ ９ の 代 わ り に 前 述 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ と
無 関 係 の ビ オ チ ン 化 し た 抗 体 が 用 い ら れ た こ と 以 外 に は 実 施 例 １ に 記 載 さ れ た 方 法 で 査 定
が 行 わ れ た 。 こ の 方 法 に よ る 実 施 例 ２ 記 載 の 尿 サ ン プ ル の 査 定 で は 、 こ の 方 法 で テ ス ト さ
れ た と き の 背 景 を 超 え る 信 号 は 出 な か っ た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
卵 巣 癌 の 患 者 か ら 得 ら れ た 尿 を 使 用 し た ４ ５ ０ ナ ノ メ ー タ で の サ ン ド ウ ィ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
査 定 の 吸 光 信 号 が 増 加 し て い る こ と が 、 こ れ ら の デ ー タ は 患 者 の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ
ド の 存 在 を 示 唆 す る 真 の 応 答 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
実 施 例 ４
【 ０ ０ ９ ３ 】
膀 胱 癌 と 診 断 さ れ た ３ １ 患 者 か ら 得 ら れ た 尿 サ ン プ ル 、 良 性 の 婦 人 病 に か か っ た ３ 人 の 女
性 か ら の 尿 サ ン プ ル 、 正 常 な 健 康 成 人 か ら 得 ら れ た ２ ２ の 尿 サ ン プ ル が 実 施 例 １ に 記 載 さ
れ た 査 定 法 を 用 い て テ ス ト さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
デ ー タ は 正 常 な 健 康 な 患 者 か ら 得 ら れ た 尿 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 非 常 に 低 い レ ベ ル で あ
る こ と を 示 し て い る 。 実 施 例 ２ に 記 載 の よ う に 、 ２ ５ の 卵 巣 癌 患 者 の う ち の ２ ２ （ ８ ８ ％
） の 尿 は 著 し く 高 い Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル を 示 し た 。 膀 胱 癌 (即 ち 他 の 泌 尿 生 殖 系 疾
病 )患 者 か ら 得 ら れ た 尿 サ ン プ ル は ３ １ サ ン プ ル の う ち ８ サ ン プ ル に の み 高 レ ベ ル の Ｍ Ｍ
Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 示 さ れ た 。 良 性 の 婦 人 病 に か か っ て い る 女 性 か ら 得 ら れ た ３ つ の 尿 サ ン
プ ル 中 に は 高 い Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル は 検 出 さ れ な か っ た 。 総 合 す る と 、 ５ ６ の 非 卵
巣 癌 患 者 の う ち ８ の 尿 サ ン プ ル の み し か 高 い Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル を 示 さ ず 、 一 方 卵
巣 癌 患 者 か ら の ２ ５ の 尿 サ ン プ ル の う ち ２ ２ が 高 い Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 示 し た 。 こ れ ら
の デ ー タ は 卵 巣 癌 の こ の 査 定 法 は 正 診 ８ ６ ％ で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
実 施 例 ５
【 ０ ０ ９ ６ 】
尿 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル と 卵 巣 癌 の 段 階 と の 相 関
【 ０ ０ ９ ７ 】
実 施 例 ２ に お い て 尿 サ ン プ ル が 分 析 さ れ た ２ ５ 人 の 卵 巣 癌 患 者 の 各 々 に つ い て 、 そ の 癌 の
段 階 に つ い て の 情 報 が 集 め ら れ た 。 ４ つ の 段 階 の 各 々 に つ い て の 卵 巣 癌 を 有 す る 患 者 が 代
表 と さ れ た 。 患 者 の 癌 の 段 階 と 患 者 の 尿 中 に 検 出 さ れ た Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 に は 明 ら
か な 相 関 は な か っ た 。 こ こ に 記 載 さ れ た 尿 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド 査 定 法 は 早 期 段 階 卵 巣 癌 の
発 生 の 査 定 に 後 期 段 階 卵 巣 癌 と 同 じ よ う に 効 果 的 に 使 用 す る こ と が 出 来 る こ と が こ の 観 察
か ら 言 え る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
実 施 例 ６
【 ０ ０ ９ ９ 】
尿 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル に 対 す る 卵 巣 癌 治 療 の 効 果
【 ０ １ ０ ０ 】
実 施 例 ２ に 記 載 の ２ ５ 人 の 卵 巣 癌 患 者 の う ち ４ 患 者 に 対 す る 卵 巣 癌 治 療 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ
チ ド レ ベ ル に つ い て の 効 果 が 査 定 さ れ 、 Ｃ Ａ １ ２ ５ と 呼 ば れ る 卵 巣 癌 腫 瘍 マ ー カ ー の 血 清
レ ベ ル と 比 較 し た 。 ４ 患 者 の そ れ ぞ れ か ら 得 ら れ た 血 清 サ ン プ ル に お け る Ｃ Ａ １ ２ ５ が 治
療 前 、 治 療 後 で Ｃ Ａ １ ２ ５ II T M （ ペ ン シ ル バ ニ ア 、 マ ル ヴ ァ ー ン 　 フ ジ レ バ イ オ 　 ダ イ ア
グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 、 イ ン ク ． （ Fujirebio Diagnostics, Inc., Malvern, PA)査 定 と 本 質
的 に 同 じ 免 疫 性 査 定 法 を 用 い て 査 定 さ れ た 。 尿 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル は 実 施 例 １ 及 び
２ に 記 載 の 方 法 を 用 い て ４ 患 者 の 各 々 に つ い て 治 療 前 後 で 査 定 さ れ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
尿 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル の 治 療 前 後 で の 変 化 は 図 ７ に 説 明 さ れ て い る よ う に ４ 人 の 患
者 の そ れ ぞ れ に お い て 血 清 Ｃ Ａ １ ２ ５ レ ベ ル の 変 化 に ほ ぼ 比 例 し て い た 。 何 故 な ら Ｃ Ａ １
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２ ５ は 卵 巣 癌 進 行 の 代 理 マ ー カ ー と し て こ の 分 野 で は 受 け 入 れ ら れ て お り 、 こ れ ら の デ ー
タ は 尿 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル と 疾 病 進 行 と は 相 関 関 係 が あ る こ と を 示 し て い る 。 こ
れ ら の デ ー タ は こ の テ ス ト の 臨 床 的 価 値 と 卵 巣 癌 治 療 効 果 を 監 視 す る 非 侵 襲 性 方 法 と し て
使 え る 可 能 性 を 立 証 し て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
実 施 例 ７
【 ０ １ ０ ３ 】
Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 尿 レ ベ ル と 血 清 レ ベ ル の 間 の 相 関
【 ０ １ ０ ４ 】
実 施 例 ２ で 査 定 さ れ た 尿 サ ン プ ル を 提 供 し た ２ ５ 人 の 患 者 の 各 々 か ら 血 液 を 採 取 し た 。 実
施 例 １ に 記 載 の 作 業 標 準 を 用 い て こ れ ら の 血 液 サ ン プ ル の 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル
を 測 定 し た 。 血 清 と 尿 サ ン プ ル は 個 々 の 患 者 か ら 同 じ 日 に 集 め ら れ た も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 、 い く つ か の 例 で は 非 常 に 低 い レ ベ ル で あ っ た と は い え 、 す べ て の
患 者 か ら 尿 と 血 清 の 両 方 の サ ン プ ル に 検 出 さ れ て い る 。 尿 サ ン プ ル の テ ス ト に ０ ． ２ 吸 光
度 単 位 （ ４ ５ ０ ナ ノ メ ー タ で ） を カ ッ ト オ フ 値 と し て 用 い た 場 合 、 テ ス ト し た ２ ５ サ ン プ
ル の う ち ２ ２ （ ８ ８ ％ ） は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ は 陽 の テ ス ト 結 果 で あ っ た 。 血 清 サ ン プ ル の テ ス ト
に ０ ． １ 吸 光 度 単 位 （ ４ ５ ０ ナ ノ メ ー タ で ） を カ ッ ト オ フ 値 と し て 用 い た 場 合 、 テ ス ト し
た ２ ５ サ ン プ ル の う ち １ ６ の み （ ６ ４ ％ ） が Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ は 陽 の テ ス ト 結 果 で あ っ た 。 こ れ
ら の デ ー タ か ら 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド レ ベ ル は 卵 巣 癌 患 者 の 血 清 と 尿 の 両 方 に お い て 上 昇
す る こ と を 示 し て い る 。 併 し 、 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 検 出 は よ り 感 度 が 高 い よ う で
、 そ れ だ け 大 き い 診 断 的 価 値 を 有 し て い る と い え よ う 。
【 ０ １ ０ ６ 】
実 施 例 ８
【 ０ １ ０ ７ 】
尿 Ｃ Ａ １ ２ ５ レ ベ ル の 査 定
【 ０ １ ０ ８ 】
Ｃ Ａ １ ２ ５ レ ベ ル が 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た ２ ５ の 尿 サ ン プ ル の 各 々 に つ い て Ｃ Ａ １ ２ ５ II
Ｔ Ｍ テ ス ト キ ッ ト を 用 い て 査 定 さ れ た 。 上 記 査 定 の 背 景 強 度 を 超 え る 結 果 は 尿 サ ン プ ル か
ら は 全 く で な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら Ｃ Ａ １ ２ ５ は こ れ ら の 患 者 の 尿 に は 存 在 し て い な
い こ と を 示 し て い る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 Ｃ Ａ １ ２ ５ の よ う な 血 清 腫 瘍 マ ー カ ー は 、 血 清
の 中 に は 発 生 し て い て も そ の 患 者 の 尿 中 に は 必 ず し も 存 在 し な い こ と を 立 証 し て い る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
こ こ に 記 載 さ れ た 個 々 の 特 許 、 特 許 申 請 書 、 公 報 で 開 示 さ れ た も の は す べ て 参 照 文 献 と し
て こ こ に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
本 発 明 は 特 定 の 実 施 形 態 を 参 照 に 開 示 さ れ た が 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 や 変 形 が 当 業 者 に よ
っ て 本 発 明 の 真 の 精 神 と 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 案 出 し う る こ と は 明 ら か で あ る 。 添 付
の 請 求 の 範 囲 は そ の よ う な 実 施 形 態 や 相 当 す る 変 形 の 全 て を 含 む も の で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ７ 】

【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 6月 17日 (2005.6.17)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 女 性 の 卵 巣 癌 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化
因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mesothelin/megakaryocyte potentiating factor family
 peptide)の 発 生 を 査 定 す る こ と を 含 ん で 構 成 さ れ 、 そ れ に よ り 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ
ド の 発 生 が 女 性 の 卵 巣 癌 に か か っ て い る こ と の 示 唆 と す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 卵 巣 癌 は 上 皮 卵 巣 癌 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法
。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 卵 巣 癌 は 間 質 卵 巣 癌 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 卵 巣 癌 は 幹 細 胞 卵 巣 癌 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方
法 。  
【 請 求 項 ５ 】
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　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 尿 中 に お け る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 は 特 に Ｍ Ｍ Ｐ
Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 第 １ 抗 体 と 尿 を 接 触 さ せ 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 前 記 第 １ 抗 体 と
結 合 し た か ど う か を 査 定 す る こ と に よ っ て 査 定 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 尿 を 第 １ 抗 体 と 接 触 さ せ る 前 に 尿 を 遠 心 分 離 機 に か け
て 沈 殿 物 が あ れ ば そ れ を そ こ か ら 殆 ど 取 り 除 く こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 １ 抗 体 は 担 体 と 結 合 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法
。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 担 体 は プ ラ ス チ ッ ク 容 器 で あ る こ と を 特 徴 と す る
方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 容 器 は マ ル チ ウ エ ル プ レ ー ト で あ る こ と を 特 徴 と
す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 プ レ ー ト は ロ ボ ッ ト 装 置 に よ る 自 動 分 析 に 適 合 す
る よ う に な っ て い る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 第 １ 抗 体 と の 結 合 は 、 尿 と 前 記
第 １ 抗 体 の 接 触 の 後 、 特 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る 第 ２ 抗 体 と 第 １ 抗 体 を 接 触 さ せ
、 第 １ と 第 ２ の 抗 体 が 一 緒 に 局 在 し て い る か を 査 定 す る こ と に よ っ て 査 定 す る こ と を 特 徴
と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 尿 は 、 第 １ 抗 体 と 第 ２ 抗 体 の 接 触 前 少 な く と も
１ ０ 分 間 第 １ 抗 体 と 接 触 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 尿 は 、 第 １ 抗 体 と 第 ２ 抗 体 の 接 触 前 少 な く と も
６ ０ 分 間 第 １ 抗 体 と 接 触 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 ２ 抗 体 は 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け し て あ る こ と を 特
徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ 抗 体 は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び
発 色 団 を 構 成 す る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 と 連 接 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 ２ 抗 体 は 配 位 子 に 連 接 し て お り 、 第 １ 及 び 第 ２ 抗
体 の 局 在 が 、 第 ２ 抗 体 と (i) 配 位 子 と 結 合 す る 受 容 体 と （ ii） 検 出 可 能 ラ ベ ル 、 か ら 構 成
さ れ る 化 合 物 と の 接 触 に よ っ て 査 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ラ ベ ル は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び 発
色 団 を 構 成 す る 群 か ら 選 択 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 配 位 子 は ビ オ チ ン で あ り 前 記 受 容 体 は ア ビ ジ ン
で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ア ビ ジ ン は ス ト レ プ タ ビ ジ ン (streptavidin)で
あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ラ ベ ル は 酵 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。  
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【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 酵 素 は 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (horseradish
 peroxidase)で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 １ 及 び 第 ２ 抗 体 の 局 在 は ３ 、 ３ ’ 、 ５ 、 ５ ’ － テ
ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 第 １ 抗 体 と 尿 を 接 触 さ せ た 後 に 、 第 １ 抗 体 と 第 １ 抗 体
を ラ ベ ル 付 け し た 担 体 と を 接 触 さ せ 、 尿 と 接 触 さ せ た 第 １ 抗 体 と 結 合 す る ラ ベ ル 付 け し た
配 位 子 の 量 と 、 尿 と 接 触 さ せ な か っ た 等 量 の 第 １ 抗 体 と 結 合 す る ラ ベ ル 付 け し た 配 位 子 の
量 を 比 較 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ラ ベ ル 付 け し た 配 位 子 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 同 じ
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ラ ベ ル 付 け し た 配 位 子 の グ リ コ シ ル 化 状 態 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ
Ｆ ペ プ チ ド の グ リ コ シ ル 化 状 態 と 同 じ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る こ と を
特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番 号
１ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る 残 基 か ら 構 成
さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も ２ ０ の 連 続 す る 残 基 か ら 構
成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も ５ ０ の 連 続 す る 残 基 か ら 構
成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の 少 な く と も ２ ０ ０ の 連 続 す る 残 基 か ら
構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た １ つ の 配 列 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方
法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 ４ の 少 な く と も １ ０ の 連 続 的 残 基 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 Ｉ Ｄ 番
号 ５ の 少 な く と も １ ０ の 連 続 的 残 基 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も ２ ０ の 連 続 ア ミ ノ
酸 残 基 の 部 分 か ら な り 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ か ら ５ よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の ２ ０ の 連 続 残 基 に 対 し 少 な く と も ９ ０ ％ 同 じ で あ る こ と を 特 徴 と
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す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も ２ ０ の 連 続 ア ミ
ノ 酸 残 基 の 部 分 か ら な り 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ４ と ５ よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ た １ つ の 配 列 の ２ ０ の 連 続 残 基 に 対 し 少 な く と も ９ ０ ％ 同 じ で あ る こ と を 特 徴 と
す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 更 に 、 女 性 の 尿 中 の 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生 の 査 定
を 含 ん で 構 成 さ れ 、 尿 中 の 前 記 第 ２ マ ー カ ー の 発 生 も ま た 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る こ
と の 示 唆 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ の 卵 巣 癌 マ ー カ ー は 尿 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ペ プ
チ ド （ urinary gonadotropin peptide)、 シ ス テ イ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ (cysteine proteinas
e)、 ネ オ プ テ リ ン (neopterin)、 及 び 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated tryps
in inhibitor)よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 更 に 、 女 性 の 血 清 中 の 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生 の 査
定 を 含 ん で 構 成 さ れ 、 血 清 中 の 前 記 第 ２ マ ー カ ー の 発 生 も ま た 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ て い
る こ と の 示 唆 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー は Ｃ Ａ １ ２ ５ 、 癌 性 胎 児 抗
原 (carcinoembryonic antigen） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ vascular endothelial growth fac
tor） 、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin inhibitor)、 Ｃ Ｄ ４ ４ ス
プ ラ イ ス 変 形 体 （ splice variants)、 抗 マ リ グ ニ ン 抗 体 (anti-malignin antibody)、 乳 酸
脱 水 素 酵 素 （ lactate dehydrogenase)、 ア ル フ ァ ー ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 脱 水 素 酵 素  (alpha-hy
droxybutyrate dehydrogenase)、 Ｃ Ａ １ ９ － ９ 、 組 織 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 (tissue polypept
ide antigen)、 及 び シ ア リ ル Ｔ Ｎ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る
方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ の 卵 巣 癌 マ ー カ ー は Ｃ Ａ １ ２ ５ で あ る こ と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 は さ ら に 女 性 の 血 清 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 の 査 定 を 含 ん
で 構 成 さ れ 、 血 清 中 の 前 記 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 発 生 も ま た 女 性 が 卵 巣 癌 に か か っ て い る
こ と の 示 唆 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 女 性 が 卵 巣 癌 に な っ た 可 能 性 を 査 定 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 方 法 は 女 性 か ら 採 取 し た 尿
中 の メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mesothelin/megakaryocyt
e potentiating factor family peptide)の 発 生 を 査 定 す る こ と を 含 ん で 構 成 さ れ 、 尿 中
に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 発 生 す る と い う こ と は 、 そ の 女 性 が 、 尿 中 に Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の 発 生 が
な く そ の 他 で は 同 じ 女 性 に 較 べ て よ り 卵 巣 癌 に な り や す い こ と を 示 唆 す る も の で あ る こ と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 女 性 の 卵 巣 癌 の 治 療 の 効 果 を 査 定 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 後 の 女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の
メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 化 因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mesothelin/megakaryocyte po
tentiating factor family peptide)の 量 を 査 定 し 、 そ の 量 と 手 術 前 そ の 女 性 か ら 採 取 し
た 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド の 量 を 比 較 す る こ と か ら 構 成 さ れ 、 手 術 後 の 尿 中 の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ
Ｆ ペ プ チ ド の 量 が よ り 少 な く な っ て い れ ば 手 術 が 効 果 的 で あ っ た こ と を 示 し て い る こ と を
特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
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　 女 性 か ら 採 取 し た 尿 中 の メ ソ セ リ ン ／ 巨 核 球 可 能 因 子 族 （ Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ） ペ プ チ ド (mesot
helin/megakaryocyte potentiating factor family peptide)の 発 生 を 査 定 す る キ ッ ト で
あ っ て 、 そ の キ ッ ト は

Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド と 結 合 す る た め の 第 １
薬 剤 と 、 尿 と 前 記 第 １ 薬 剤 を 接 触 す る こ と を 記 述 す る 使 用
説 明 書 か ら 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 抗 体 は 薄 い 金 属 フ ィ ル ム に 結 合 さ れ て い る こ
と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 フ ィ ル ム は 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 装 置 内 の 分 析
に 用 い ら れ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド が 前 記 第 １ 薬 剤 と の 結
合 を 査 定 す る た め の 第 ２ 薬 剤 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 薬 剤 は 前 記 第 １ 薬 剤 の 検 出 可 能 に ラ ベ ル
を つ け た 配 位 子 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 抗 体 で 前 記 配 位 子 は Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ
プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 配 位 子 は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び
発 色 団 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 で ラ ベ ル 付 け さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト
。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 薬 剤 は 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け し た 抗 体 で
あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 抗 体 は ビ オ チ ン 化 し た 抗 体 で あ る こ と を 特 徴
と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 抗 体 は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び 発
色 団 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 で ラ ベ ル 付 け さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 検 出 可 能 に ラ ベ ル 付 け さ れ て い る
抗 体 と 結 合 す る エ ピ ト ー プ と は 異 な る Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 抗 体 で あ る こ と
を 特 徴 と す る キ ッ ト 。  
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 女 性 か ら 採 取 し た 尿 サ ン プ ル を 遠 心 分
離 す る 装 置 こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 担 体 に 結 合 さ れ て い る こ と を 特 徴
と す る キ ッ ト 。  
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 担 体 は プ ラ ス チ ッ ク の 容 器 で あ る こ と を 特 徴
と す る キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ５ ９ 】
　 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 容 器 は マ ル チ ウ エ ル プ レ ー ト で あ る こ と を 特
徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 プ レ ー ト は ロ ボ ッ ト 装 置 に よ る 自 動 分 析 に 適
合 す る よ う に 作 製 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 １ 薬 剤 は 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 請 求 項 ６ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 薬 剤 は 第 ２ 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 抗 体 は 配 位 子 に 連 接 さ れ て い る こ と を 特
徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 （ i） 前 記 配 位 子 と 結 合 す る 受 容 体 と （ ii
） 検 出 可 能 な ラ ベ ル を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 ラ ベ ル は 酵 素 、 放 射 性 核 種 、 発 蛍 光 団 、 及 び 発 色
団 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 で ラ ベ ル 付 け さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 請 求 項 ６ ５ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 配 位 子 は ビ オ チ ン で あ り 、 前 記 受 容 体 は ア ビ
ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 ア ビ ジ ン は ス ト レ プ タ ビ ジ ン (streptavidin)
で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 ラ ベ ル は 酵 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト
。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 酵 素 は 西 洋 か ら し ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (horsera
dish peroxidase)で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 ３ 、 ３ ’ 、 ５ 、 ５ ’ － テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ
ジ ン を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 対 照 例 と し て の Ｍ Ｍ Ｐ Ｆ Ｆ ペ プ チ ド を 含 ん
で 構 成 さ れ 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば
れ た ひ と つ の 配 列 の 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と
す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号
か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た ひ と つ の 配 列 の 少 な く と も ２ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構
成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号
か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た ひ と つ の 配 列 の 少 な く と も ５ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構
成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
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　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号
か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た ひ と つ の 配 列 の 少 な く と も ２ ０ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で
構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号
か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た ひ と つ の 配 列 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ４
の 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 請 求 項 ７ １ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 対 照 例 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ５
の 少 な く と も １ ０ の 連 続 す る 残 基 を 含 ん で 構 成 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 少 な く と も ２ ０ の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の
部 分 を 含 ん で 構 成 さ れ る 対 照 例 ペ プ チ ド を 含 み 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号

か ら ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 の ２ ０ の 連 続 す る 残 基 と 少 な く と も ９ ０ ％ 同 一 で
あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 請 求 項 ７ ８ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 対 照 例 ペ プ チ ド は 少 な く と も ２ ０ の 連 続 す る
ア ミ ノ 酸 残 基 の 部 分 を 含 ん で 構 成 さ れ 、 そ の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ４ と ５ よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 の ２ ０ の 連 続 す る 残 基 と 少 な く と も ９ ０ ％ 同 一 で あ る こ と を
特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 女 性 の 尿 中 の 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生 を
査 定 す る 試 薬 を 含 ん で 構 成 さ れ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ の 卵 巣 癌 マ ー カ ー は 尿 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ペ
プ チ ド （ urinary gonadotropin peptide)、 シ ス テ イ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ (cysteine protein
ase)、 ネ オ プ テ リ ン (neopterin)、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin
 inhibitor)よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 更 に 、 女 性 の 血 清 中 の 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー の 発 生
を 査 定 す る 試 薬 を 含 ん で 構 成 さ れ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ 卵 巣 癌 マ ー カ ー は Ｃ Ａ １ ２ ５ 、 癌 性 胎 児
抗 原 (carcinoembryonic antigen） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ vascular endothelial growth f
actor） 、 腫 瘍 関 連 ト リ プ シ ン 抑 制 剤 (tumor-associated trypsin inhibitor)、 Ｃ Ｄ ４ ４
ス プ ラ イ ス 変 形 体 （ splice variants)、 抗 マ リ グ ニ ン 抗 体 (anti-malignin antibody)、 乳
酸 脱 水 素 酵 素 （ lactate dehydrogenase)、 ア ル フ ァ ー ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 脱 水 素 酵 素 (alpha-h
ydroxybutyrate dehydrogenase)、 Ｃ Ａ １ ９ － ９ 、 組 織 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 (tissue polypep
tide antigen)、 及 び シ ア リ ル Ｔ Ｎ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る こ と を 特 徴 と す
る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 第 ２ の 卵 巣 癌 マ ー カ ー は Ｃ Ａ １ ２ ５ で あ る こ
と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 ５ Ａ
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 図 ５ Ａ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 ５ Ｂ
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 図 ５ Ｂ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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