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【手続補正書】
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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
固形癌に罹患した患者の生存期間の予後診断のためのインビトロ方法であって、
ａ）前記癌に対する前記患者の免疫応答の状態の指標となる２つ以上の生物学的マーカー
を検出及び定量化する工程であって、免疫応答の状態の指標となる生物学的マーカーのそ
れぞれが、前記患者から得られた腫瘍サンプルにおいてインビトロで検出され、かつ定量
化される工程；
ｂ）前記癌に罹患した患者の参照群からの前記２つ以上の生物学的マーカーのそれぞれに
ついて得られた値の分布と、前記２つ以上の生物学的マーカーについて工程ａ）で得られ
た値のそれぞれを比較する工程；
ｃ）工程ａ）で得られた値に対応する分布のパーセンタイルを、前記２つ以上の生物学的
マーカーについて工程ａ）で得られた値のそれぞれについて決定する工程；
ｄ）工程ｃ）で決定された生物学的マーカーのパーセンタイルの演算平均値またはメジア
ン値を算出する工程；ならびに
ｅ）パーセンタイルの所定の参照演算平均値または所定のメジアン値と、工程ｄ）で得ら
れたパーセンタイルの演算平均値またはメジアン値を比較する工程であって、前記所定の
参照値が生存期間に相関する工程
を含む方法。
【請求項２】
固形癌に罹患した患者の抗腫瘍治療に対する応答を評価するためのインビトロ方法であっ
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て、
ａ）前記癌に対する前記患者の免疫応答の状態の指標となる２つ以上の生物学的マーカー
を検出及び定量化する工程であって、免疫応答の状態の指標となる生物学的マーカーのそ
れぞれが、前記患者から得られた腫瘍サンプルにおいてインビトロで検出され、かつ定量
化される工程；
ｂ）前記癌に罹患した患者の参照群からの前記２つ以上の生物学的マーカーのそれぞれに
ついて得られた値の分布と、前記２つ以上の生物学的マーカーについて工程ａ）で得られ
た値のそれぞれを比較する工程；
ｃ）工程ａ）で得られた値に対応する分布のパーセンタイルを、前記２つ以上の生物学的
マーカーについて工程ａ）で得られた値のそれぞれについて決定する工程； 
ｄ）工程ｃ）で決定された生物学的マーカーのパーセンタイルの演算平均値またはメジア
ン値を算出する工程；ならびに 
ｅ）パーセンタイルの所定の参照演算平均値または所定のメジアン値と、工程ｄ）で得ら
れたパーセンタイルの演算平均値またはメジアン値を比較する工程であって、前記所定の
参照値が前記抗腫瘍治療に相関する工程
を含む方法。
【請求項３】
固形癌が、結腸直腸癌、乳癌、肺癌、頭頸部癌、膀胱癌、卵巣癌または前立腺癌である、
請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
固形癌が結腸直腸癌である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
２つ以上の生物学的マーカーが、免疫システム由来の細胞の細胞濃度を含む、請求項１か
ら４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
２つ以上の生物学的マーカーが、CD3+細胞濃度、CD8+細胞濃度、CD45RO+細胞濃度、GZM-B
+細胞濃度、B細胞濃度および/またはDC細胞濃度を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
２つ以上の生物学的マーカーが、CD3+細胞濃度とCD8+細胞濃度、CD3+細胞濃度とCD45RO+
細胞濃度、CD3+細胞濃度とGZM-B+細胞濃度、CD8+細胞濃度とCD45RO+細胞濃度、CD8+細胞
濃度とGZM-B+細胞濃度、またはCD45RO+細胞濃度とGZM-B+細胞濃度を含む、請求項６に記
載の方法。
【請求項８】
免疫システム由来の細胞の濃度を、腫瘍中心および/または腫瘍の侵入縁において定量す
る、請求項５から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
２つ以上の生物学的マーカーが、腫瘍中心におけるCD3+細胞濃度、腫瘍中心におけるCD8+
細胞濃度、侵入縁におけるCD3+細胞濃度、及び侵入縁におけるCD8+細胞濃度を含む、請求
項８に記載の方法。
【請求項１０】
濃度が最も低い腫瘍サンプル領域で濃度を測定する、請求項５から９のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１１】
濃度が最も高い腫瘍サンプル領域で濃度を測定する、請求項５から９のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１２】
２つ以上の生物学的マーカーが、CCR2、CD3D、CD3E、CD3G、CD8A、CXCL10、CXCL11、GZMA
、GZMB、GZMK、GZMM、IL15、IRF1、PRF1、STAT1、CD69、ICOS、CXCR3、STAT4、CCL2及びT
BX21からなる群から選択される1個以上の遺伝子の発現レベルを含む、請求項１から１１
のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項１３】
２つ以上の生物学的マーカーが、GZMH、IFNG、CXCL13、GNLY、LAG3、ITGAE、CCL5、CXCL9
、PF4、IL17A、TSLP、REN、IHH、PROM1及びVEGFAからなる群から選択される1個以上の遺
伝子の発現レベルを含む、請求項１から１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
２つ以上の生物学的マーカーが、ヒト適応免疫応答を示す少なくとも１つの遺伝子の発現
レベルと、ヒト免疫抑制応答を示す少なくとも１つの遺伝子の発現レベルとを含む、請求
項１から１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
ヒト適応免疫応答を示す少なくとも１つの遺伝子が、
【表１】

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

からなる群から選択される、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
生物学的マーカーのそれぞれが核酸である、請求項１から１５のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１７】
生物学的マーカーのそれぞれが、mRNAハイブリダイゼーションおよび/または増幅により
検出される、請求項１から１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
生物学的マーカーのそれぞれがタンパク質である、請求項１から１５のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１９】
生物学的マーカーのそれぞれが、免疫組織学により検出される、請求項１から１５及び１
８のいずれか一項に記載の方法。
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摘要(译)

实体癌患者的分类方法技术领域本发明涉及对实体癌患者进行分类的方
法，尤其涉及实体瘤患者的生存时间的预后和/或实体瘤患者的抗肿瘤治
疗的方法。 一种检查响应性的方法。 该方法基于量化多个免疫反应标记
并将其与参考分布进行比较，以确定其值相对应的分布的百分位。 计算
确定的不同标记的百分位数的平均值或中位数，并将该值与平均值或中
位数百分数的参考值进行比较时，结果与存活率或响应度相关。
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