
(57)【要約】
【課題】特異免疫療法以外のがん治療後の患者の予後を予測するための簡便な方法を提供
する。
【解決手段】本発明は、特異免疫療法でないがん治療を受けるがん患者より該がん治療の
前および後に採取された血液試料において腫瘍抗原ペプチドまたはウイルス由来ペプチド
に対する抗体のレベルを測定することを含む、がん治療後のがん患者の予後を予測する方
法、および該方法を実施するためのキットを提供する。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 特 異 免 疫 療 法 で な い が ん 治 療 を 受 け る が ん 患 者 よ り 該 が ん 治 療 の 前 お よ び 後 に 採 取 さ れ
た 血 液 試 料 に お い て 配 列 番 号 １ か ら ８ の い ず れ か の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 誘 導
体 に 対 す る 抗 体 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 含 む 、 が ん 治 療 後 の が ん 患 者 の 予 後 を 予 測 す る
方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 配 列 番 号 １ か ら ８ の い ず れ か の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の レ ベ ル を 測 定 す る
、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 が ん 治 療 が 、 非 特 異 免 疫 療 法 、 化 学 療 法 、 も し く は 放 射 線 療 法 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ
せ で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 が ん 患 者 が 、 大 腸 癌 、 胃 癌 、 肝 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 食 道 癌 、 膵 臓 癌 、 胆 嚢 癌 、 舌 癌 、 中
皮 腫 、 ま た は 類 上 皮 肉 腫 の 患 者 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 １ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgG抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 低 下 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgM抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 低 下 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ３ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgM抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 低 下 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ４ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgM抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 上 昇 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ５ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgM抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 上 昇 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ６ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgM抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 低 下 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ７ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgG抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 低 下 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ８ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgG抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 上 昇 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ８ の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ ド に 対 す る IgM抗 体 の
レ ベ ル が 該 が ん 治 療 後 に 上 昇 し て い る 場 合 に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 １ か ら
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４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 配 列 番 号 １ か ら ８ の い ず れ か の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 請 求 項
１ か ら １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ル ミ ネ ッ ク ス 法 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 特 異 免 疫 療 法 以 外 の が ん 治 療 後 の 患 者 の 予 後 を 予 測 す る 方 法 お よ び 該 方 法 を
実 施 す る た め の キ ッ ト に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 が ん 患 者 で は が ん を 抑 制 し よ う と す る 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ 、 そ の 進 行 が 阻 害 さ れ て い る
と 言 わ れ て い る 。 し か し な が ら 、 化 学 療 法 や 放 射 線 療 法 の よ う な 一 般 的 な が ん 治 療 法 は こ
の 免 疫 機 能 を 低 下 さ せ や す く 、 ま た こ の よ う な 治 療 に よ る 免 疫 機 能 の 変 動 は 患 者 の 予 後 に
関 与 し て い る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の よ う な 背 景 か ら 、 患 者 自 身 が 持 つ が ん に 対 す る 免 疫 応 答 を 亢 進 さ せ る 免 疫 療 法 が 試
み ら れ て い る 。 例 え ば 、 BCGや ア ガ リ ク ス な ど の 菌 体 を 投 与 し て 非 特 異 的 な 免 疫 応 答 を 誘
導 す る こ と に よ り 抗 腫 瘍 効 果 を 発 揮 し う る 非 特 異 免 疫 療 法 や 、 特 定 の 腫 瘍 抗 原 ま た は 患 者
か ら 摘 出 し た 腫 瘍 組 織 の 構 成 成 分 、 ま た は こ れ ら の 腫 瘍 抗 原 や 構 成 成 分 を 取 り 込 ま せ た 樹
状 細 胞 を 患 者 に 投 与 し て が ん に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 免 疫 療 法 が 試 み ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 現 在 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 免 疫 療 法 等 の 治 療 の 前 後 に お け る 免 疫 機 能 の 変 動 は 、 T
細 胞 の 機 能 測 定 、 B細 胞 や ヘ ル パ ー T細 胞 の 血 清 学 的 検 査 お よ び 増 殖 能 検 査 、 T細 胞 の ELISP
OTア ッ セ イ 、 テ ト ラ マ ー ア ッ セ イ 、 サ イ ト カ イ ン フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー ア ッ セ イ （ 非 特 許
文 献 １ ） 、 リ ン パ 球 の Th1/Th2バ ラ ン ス の 測 定 な ど に よ り 評 価 さ れ て い る 。 し か し な が ら
、 い ず れ の 方 法 も 手 技 的 に 複 雑 で あ り 、 ま た 時 間 や 費 用 も か か る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 特 許 文 献 １ に は 、 腫 瘍 に 対 す る 特 異 免 疫 応 答 を 誘 導 し 得 る ペ プ チ ド を 投 与 し 、 そ の 投 与
後 の 抗 ペ プ チ ド 抗 体 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 患 者 の 予 後 を 予 測 す る 方 法 が 開 示
さ れ て い る 。 特 定 の 腫 瘍 抗 原 を 利 用 す る い わ ゆ る 特 異 免 疫 治 療 法 に お い て は 、 そ の 腫 瘍 抗
原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 測 定 す る こ と に よ り 免 疫 機 能 の 変 動 を 評 価 す る こ と が で き る 。 し か
し な が ら 、 化 学 療 法 や 放 射 線 療 法 は 、 が ん 患 者 の 免 疫 機 能 を 低 下 さ せ る が 、 ど の よ う な 免
疫 機 能 の 低 下 が が ん の 増 悪 に 影 響 を 与 え て い る か 不 明 で あ り 、 予 後 を 予 測 す る た め の 免 疫
機 能 の 測 定 は 困 難 で あ る 。 ま た 、 特 異 免 疫 療 法 で な い 免 疫 療 法 、 す な わ ち 菌 体 な ど を 用 い
て 非 特 異 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 や 、 特 定 の 腫 瘍 抗 原 を 同 定 せ ず に 患 者 か ら 摘 出 し た 腫 瘍
組 織 の 構 成 成 分 を 投 与 し て 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 な ど は 、 抗 腫 瘍 効 果 に 関 与 す る
抗 原 が 明 確 で な い 。 そ の た め 、 特 異 免 疫 療 法 以 外 の が ん 治 療 に お い て は 、 治 療 前 後 に お け
る 免 疫 機 能 の 変 動 を 測 定 し 、 予 後 を 予 測 す る こ と は 困 難 で あ る 。
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ５ ／ ０ ２ ９ ０ ８ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 非 特 許 文 献 １ 】 Keilholz et al, Immunologic monitoring of cancer vaccine therapy
: results of a workshop sponsored by the Society for Biological Therapy. J Immun
other., 2002, 25(2), 97-138)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 特 異 免 疫 療 法 以 外 の が ん 治 療 後 の 患 者 の 予 後 を 予 測 す る た め の 簡 便 な 方 法 を
提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
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【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 特 異 免 疫 療 法 で な い が ん 治 療 を 受 け る が ん 患 者 よ り 該 が ん 治 療 の 前 お よ び 後
に 採 取 さ れ た 血 液 試 料 に お い て １ 種 以 上 の 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド ま た は ウ イ ル ス 由 来 ペ プ チ ド
に 対 す る 抗 体 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 含 む 、 が ん 治 療 後 の が ん 患 者 の 予 後 を 予 測 す る 方
法 、 お よ び 該 方 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号
１ か ら ８ の い ず れ か の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 誘 導 体 に 対 す る 抗 体 の レ ベ ル を 測
定 す る こ と を 含 む 該 方 法 お よ び 該 方 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 、 特 異 免 疫 療 法 以 外 の が ん 治 療 後 の 患 者 の 予 後 を 容 易 に 予 測 す る こ と が 可
能 と な る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
１ ． ペ プ チ ド お よ び そ の 誘 導 体
　 本 発 明 の 方 法 に お け る ペ プ チ ド と は 、 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド ま た は ウ イ ル ス 由 来 ペ プ チ ド で
あ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド と は 、 腫 瘍 抗 原 の ア ミ ノ 酸 配 列 に 由 来 す る 、
ア ミ ノ 酸 残 基 数 ４ ～ ３ ０ 個 、 好 ま し く は ５ ～ ２ ０ 個 、 よ り 好 ま し く は ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 ま た
は １ １ 個 の ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 、 ウ イ ル ス 由 来 ペ プ チ ド と は 、 ウ イ ル
ス 抗 原 の ア ミ ノ 酸 配 列 に 由 来 す る 、 ア ミ ノ 酸 残 基 数 ４ ～ ３ ０ 個 、 好 ま し く は ５ ～ ２ ０ 個 、
よ り 好 ま し く は ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 ま た は １ １ 個 の ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 本 発 明 の 方 法 に 好 適
に 使 用 さ れ る 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド お よ び ウ イ ル ス 由 来 ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 １ か ら ７ の い ず
れ か の 配 列 を 有 す る 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド 、 お よ び 配 列 番 号 ８ の 配 列 を 有 す る ウ イ ル ス 由 来 ペ
プ チ ド で あ る ： SART3-109（ 配 列 番 号 １ ： VYDYNCHVDL） 、 MRP3-503（ 配 列 番 号 ２ ： LYAWEPS
FL） 、 Lck-246（ 配 列 番 号 ３ ： KLVERLGAA） 、 MRP3-1293（ 配 列 番 号 ４ ： NYSVRYRPGL） 、 PSC
A-21（ 配 列 番 号 ５ ： LLCYSCKAQV） 、 お よ び SART2-93（ 配 列 番 号 ６ ： DYSARWNEI） 、 ppMAPkk
k-294（ 配 列 番 号 ７ ： GLLFLHTRT） お よ び K532-74（ 配 列 番 号 ８ ： YLTFYFTNDV） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 ペ プ チ ド の 誘 導 体 と は 、 抗 体 に よ る 認 識 を 損 な わ な い 範 囲 で 、 ペ プ
チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て １ ま た は ２ 個 の ア ミ ノ 酸 を 欠 失 、 置 換 、 ま た は 挿 入 し た 配 列
を 有 す る ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 ア ミ ノ 酸 の 置 換 は 、 好 ま し く は 保 守 的 ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ペ プ チ ド お よ び そ の 誘 導 体 は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 お よ び ／ ま た は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 に よ っ て 構
成 さ れ て い て よ く 、 ま た 、 抗 体 に よ る 認 識 を 損 な わ な い 範 囲 で 、 そ の ア ミ ノ 基 や カ ル ボ キ
シ ル 基 が 修 飾 さ れ て い て も よ い 。 ペ プ チ ド ま た は そ の 誘 導 体 は 、 通 常 の ペ プ チ ド 合 成 方 法
に よ り 製 造 す る こ と が で き る （ Peptide Synthesis, Interscience, New York， 1966；  Th
e Proteins, Vol2, Academic Press Inc.,New York, 1976； ペ プ チ ド 合 成 、 丸 善 （ 株 ） 、
1975； ペ プ チ ド 合 成 の 基 礎 と 実 験 、 丸 善 （ 株 ） 、 1985； 医 薬 品 の 開 発 続  第 十 四 巻 ・ ペ プ
チ ド 合 成 、 広 川 書 店 、 1991） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
２ ． が ん 治 療 法
　 本 発 明 の 方 法 は 、 特 異 免 疫 療 法 以 外 の が ん 治 療 に 用 い ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 特 異 免
疫 療 法 と は 、 が ん 細 胞 に 対 し て CTLを 誘 導 し う る 、 ま た は が ん に 対 す る 臨 床 効 果 が 明 ら か
と な っ て い る 特 定 の 腫 瘍 抗 原 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 （ タ ン パ ク 質 や ペ プ チ ド 分 子 ） を 利 用 し
、 そ の が ん に 特 異 的 な 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 を 意 味 す る 。 こ れ に 対 し て 、 本 発 明 の 方 法
が 好 適 に 用 い ら れ る 特 異 免 疫 療 法 以 外 の が ん 治 療 と は 、 特 定 の 腫 瘍 抗 原 や ウ イ ル ス 抗 原 に
対 す る 特 異 免 疫 応 答 の 誘 導 を 目 的 と し て い な い 治 療 法 を 意 味 し 、 例 え ば 、 非 特 異 免 疫 療 法
、 化 学 療 法 、 ま た は 放 射 線 療 法 で あ る 。 こ れ ら 治 療 法 は 、 互 い に 組 み 合 わ さ れ て い て も よ
い 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 予 後 予 測 方 法 は 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド ま た は ウ イ ル ス 由 来 ペ プ チ ド を
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使 用 す る も の の 、 そ の 腫 瘍 抗 原 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 を 標 的 と す る 特 異 免 疫 療 法 は 対 象 と し
て い な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 非 特 異 免 疫 療 法 と は 、 特 定 の 腫 瘍 抗 原 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 に 対 す る 特
異 免 疫 応 答 の 誘 導 を 目 的 と し て い な い 免 疫 療 法 を 意 味 す る 。 非 特 異 免 疫 療 法 に は 、 例 え ば
、 生 体 応 答 調 節 剤 （ BRM） 療 法 、 お よ び 特 定 の 腫 瘍 抗 原 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 を 標 的 と し な
い 細 胞 免 疫 療 法 が 含 ま れ る 。 BRM療 法 と は 、 サ イ ト カ イ ン や 菌 体 等 に よ り 腫 瘍 細 胞 に 対 す
る 患 者 の 免 疫 機 能 を 賦 活 化 し 治 療 効 果 を も た ら す 方 法 で あ る (IL-2（ Culine S, et al., A
m J Clin Oncol. 2006 Apr;29（ 2） :148-52.） ； IFNα （ Oosterling SJ, et al., Histol
 Histopathol. 2006 Jul;21(7):753-60.)； BCG（ Tishler M, et al., Expert Opin Drug 
Saf. 2006 Mar;5(2):225-9.))。 細 胞 免 疫 療 法 は 、 例 え ば 、 リ ン フ ォ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー
細 胞 （ LAK） 療 法 （ Kuppen PJ, et al., Histochem Cell Biol. 2001 Jan;115(1):67-72.
； Yasumura S, et al., Cancer Res. 1994 Jul 15;54(14):3808-16.） や 腫 瘍 組 織 浸 潤 リ
ン パ 球 （ TIL） 療 法 の よ う な 養 子 免 疫 療 法 (Cooper L, et al., Cytotherapy. 2006;8(2):1
05-17.; Zhong RK, et al., Cytotherapy. 2006;8(1):3-12.: Somasundaram R, et al., 
Cancer Res. 2006 Mar 15;66(6):3287-93.; Duval L, et al., Clin Cancer Res. 2006 F
eb 15;12(4):1229-36.)、 お よ び 樹 状 細 胞 療 法 (Tsiatas ML, et al., Anticancer Res. 20
01 Mar-Apr;21(2A):1199-206.; Yoshida S, et al., Cancer Immunol Immunother. 2001 
Aug;50(6):321-7.)で あ る 。 細 胞 免 疫 療 法 に つ い て 「 特 定 の 腫 瘍 抗 原 ま た は ウ イ ル ス 抗 原
を 標 的 と し な い 」 と は 、 特 定 の 腫 瘍 抗 原 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 を 特 異 的 に 認 識 す る T細 胞 、
あ る い は 特 定 の 腫 瘍 抗 原 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 の ペ プ チ ド 断 片 を 提 示 す る 樹 状 細 胞 を 投 与 す
る 方 法 で な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 が 好 適 に 使 用 さ れ る 非 特 異 免 疫 療 法 と し て 、 樹 状 細 胞 と 腫 瘍 細 胞 と の 融 合
細 胞 を 免 疫 す る こ と に よ り 腫 瘍 特 異 的 CD8陽 性 細 胞 傷 害 性 T細 胞 を 誘 導 す る 、 融 合 細 胞 ワ ク
チ ン 療 法 が あ げ ら れ る  (Wang J, et al., J Immunol, 161(10), 5516-24, 1998.; Celluz
zi CM, et al., Immunol, 160(7), 3081-5, 1998; Clin Exp Immunol. 2006 Apr;144(1):
41-7)。 こ の 融 合 細 胞 ワ ク チ ン 療 法 は 、 腫 瘍 抗 原 が 不 明 な 患 者 も 対 象 と で き る こ と か ら 、
ワ ク チ ン 療 法 の 適 応 拡 大 の 点 で 期 待 さ れ て い る 。 こ れ ま で 本 方 法 の 免 疫 モ ニ タ リ ン グ に は
リ ン パ 球 の Th1/Th2バ ラ ン ス が 用 い ら れ て き た が 、 操 作 が 煩 雑 で 再 現 性 が 低 い と い う 問 題
が あ っ た (Iinuma H, et al., Gan To Kagaku Ryoho, 31(11), 1640-2, 2004)。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 が 好 適 に 使 用 さ れ る 別 の 非 特 異 免 疫 療 法 と し て 、 MLTC（ mixed autologous
 lymphocytes and tumor cell culture） 法 に よ り 増 殖 さ せ た リ ン パ 球 を 腫 瘍 局 所 へ 局 注
す る か 、 あ る い は 動 注 ま た は 静 注 す る 細 胞 免 疫 療 法 方 法 が 挙 げ ら れ る  (Toh U, et al., I
nt J Clin Oncol, 7, 372-375, 2002)。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 化 学 療 法 と は 、 抗 が ん 剤 に よ る 治 療 を 意 味 す る 。 抗 が ん 剤 の 種 類 は 、
特 に 限 定 さ れ な い 。 抗 が ん 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 化 剤 (Busulfan（ Lesurtel M, e
t al.,  Science 2006 Apr 7;312(5770):104-7.） ） 、 白 金 製 剤 (シ ス プ ラ チ ン （ Rosenber
g B, et al., Nature 1965;205:698-9.） ） 、 代 謝 拮 抗 物 質 (５ -フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ Sun Y
, et al., Cancer Res. 2002 Nov 1;62(21):6323-8.） ） 、 抗 腫 瘍 性 抗 生 物 質 （ ロ キ シ ス
ロ マ イ シ ン （ Aoki D, et al., Anticancer Res. 2005 Jan-Feb;25(1A):133-8.； ラ パ マ イ
シ ン （ Romano MF, et al., Eur J Cancer. 2004 Dec;40(18):2829-36） ） 、 植 物 成 分 由 来
薬 (ビ ン ク リ ス チ ン （ Martinez-Campa C, et al., Breast Cancer Res Treat. 2006 Mar 2
3)） 、 分 子 標 的 薬 (ゲ フ ィ チ ニ ブ （ Leggas M, et al., Cancer Res. 2006 May 1;66(9):48
02-7.） ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 抗 が ん 剤 の 投 与 量 お よ び 投 与 経 路 は 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 、
性 別 、 病 状 等 に よ り 、 担 当 医 に よ り 適 宜 変 更 さ れ る 。 放 射 線 療 法 と は 、 γ 線 や X線 の 照 射
に よ り 細 胞 の DNAに 障 害 を 与 え 、 が ん 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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３ ． 患 者
　 本 発 明 の 方 法 は 、 様 々 な が ん に 広 く 使 用 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 が 特 に 好 適 な 患 者 は
、 限 定 は さ れ な い が 、 大 腸 癌 、 胃 癌 、 肝 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 食 道 癌 、 膵 臓 癌 、 胆 嚢 癌 、 舌
癌 、 中 皮 腫 、 ま た は 類 上 皮 肉 腫 の 患 者 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
４ ． 血 液 試 料
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 患 者 の 血 液 試 料 は 、 が ん 治 療 の 開 始 前 お よ び 一 定 期 間 の 治 療 を
施 し た 後 （ 以 降 、 単 に 治 療 前 お よ び 治 療 後 と い う ） に 採 取 さ れ た も の で あ る 。 治 療 後 の 血
液 試 料 は 、 選 択 さ れ た が ん 治 療 法 に お い て 、 一 定 の 効 果 が 得 ら れ る と さ れ る 治 療 を 施 し た
後 に 採 取 さ れ た も の で あ る 。 し た が っ て 、 そ の が ん 治 療 の 終 了 後 に 採 取 さ れ た も の で あ っ
て も 、 治 療 継 続 中 の あ る 時 点 に お い て 採 取 さ れ た も の で あ っ て も よ く 、 が ん 治 療 の 種 類 や
患 者 の 状 態 に 基 づ き 担 当 医 に よ り 適 宜 決 定 さ れ る 。 本 明 細 書 に お け る 血 液 試 料 に は 、 全 血
、 血 清 お よ び 血 漿 が 含 ま れ 、 好 ま し く は 血 清 で あ る 。 血 液 試 料 は 、 当 業 界 に て 知 ら れ る 常
套 的 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
５ ． 抗 体 の 測 定
　 患 者 血 液 試 料 中 の 抗 ペ プ チ ド 抗 体 は 、 当 業 界 に 知 ら れ る い ず れ の 方 法 に よ り 測 定 し て も
よ い 。 測 定 方 法 と し て は 、 例 え ば ELISA法 (Pedersen MK, et al., J Immunol Methods. 20
06 Apr 20;311(1-2):198-206. Epub 2006 Mar 6.)、 ル ミ ネ ッ ク ス 法 （ Komatsu N, et al.
, Scand J Clin Lab Invest 64, 535-546, 2004） 、 RIA法 (Maruta T, et al., Immunol I
nvest. 2006;35(2):137-48.)が 挙 げ ら れ る 。 な か で も 、 ル ミ ネ ッ ク ス 法 に よ り 測 定 す る こ
と が 好 ま し い 。 測 定 す る 抗 ペ プ チ ド 抗 体 の ク ラ ス は ペ プ チ ド の 種 類 に し た が い 適 宜 決 定 さ
れ る が 、 通 常 IgGま た は IgMで あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
６ ． 予 後 予 測
　 本 発 明 は 、 特 異 免 疫 療 法 で な い が ん 治 療 に よ り 血 液 中 の あ る 種 の 抗 ペ プ チ ド 抗 体 の レ ベ
ル が 上 昇 ま た は 低 下 し 、 そ の 変 動 が 患 者 の 予 後 と 相 関 す る と い う 事 実 に 基 づ く 。 抗 体 レ ベ
ル の 変 動 の 評 価 方 法 は 、 使 用 し た 抗 体 測 定 法 に し た が い 適 宜 変 更 さ れ う る 。 例 え ば 、 抗 体
の 測 定 を ル ミ ネ ッ ク ス 法 で 行 う 場 合 、 治 療 に よ る 抗 体 レ ベ ル の 変 動 は 以 下 の 式 に よ り 計 算
す る ： 抗 体 レ ベ ル の 変 動 値 ＝ 治 療 後 の 抗 体 レ ベ ル （ 蛍 光 強 度 ） － 治 療 前 の 抗 体 レ ベ ル （ 蛍
光 強 度 ） 。 抗 体 レ ベ ル が 上 昇 す る と は 、 抗 体 レ ベ ル の 変 動 値 が 正 の 値 と な る こ と を 意 味 し
、 低 下 す る と は 負 の 値 と な る こ と を 意 味 す る 。 抗 体 レ ベ ル の 変 動 値 の 絶 対 値 が 大 き け れ ば
大 き い ほ ど 、 予 後 が よ り 良 好 ま た は 不 良 で あ る と 予 測 す る こ と が で き る 。 配 列 番 号 １ か ら
８ の い ず れ か の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 誘 導 体 を 用 い る 場 合 、 抗 体 レ ベ ル が 以 下
の よ う に 変 動 し た と き に 予 後 が 良 好 で あ る と 予 測 す る こ と が で き る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 本 発 明 の 方 法 に お い て は 、 ２ 種 類 以 上 の ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 レ ベ ル の 変 動 を 評 価 し て
も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
７ ． キ ッ ト
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　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 前 述 の 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド 、 ウ イ ル ス 由 来 ペ プ チ ド 、 ま た は そ れ ら の
誘 導 体 を 含 む 。 配 列 番 号 １ か ら ８ の い ず れ か の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 誘 導 体 が
、 本 発 明 の キ ッ ト に 特 に 好 適 で あ る 。 キ ッ ト は さ ら に 、 適 当 な 緩 衝 液 、 希 釈 液 、 コ ン ト ロ
ー ル の 抗 体 な ど を 含 ん で も 良 い 。 キ ッ ト は 、 例 え ば 、 ELISA法 、 ル ミ ネ ッ ク ス 法 、 ま た は R
IA法 な ど を 実 施 す る た め の キ ッ ト で あ り 、 特 に ル ミ ネ ッ ク ス 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト が
好 ま し い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ り 説 明 す る が 、 本 発 明 は い か な る 意 味 に お い て も こ れ ら 実 施
例 に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
（ 実 施 例 1）
　 本 実 施 例 で は 、 患 者 由 来 の 樹 状 細 胞 と 腫 瘍 細 胞 と を 用 い る 融 合 細 胞 ワ ク チ ン 療 法 を う け
た が ん 患 者 に お い て 、 ペ プ チ ド SART3-109（ 配 列 番 号 １ ） 、 MRP3-503（ 配 列 番 号 ２ ） 、 お
よ び Lck-246（ 配 列 番 号 ３ ） に 対 す る 抗 体 の レ ベ ル と 予 後 と の 相 関 に つ い て 検 討 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 試 験 に 先 立 ち 、 参 加 す る 患 者 か ら 書 面 に よ る 同 意 を 得 た 。
　 患 者 よ り 摘 出 し た が ん 病 変 組 織 由 来 の 細 胞 と 同 じ 患 者 由 来 の 樹 状 細 胞 （ DC） と を 融 合 し
、 得 ら れ た 細 胞 を 元 の 患 者 へ 投 与 し た （ Clin Exp Immunol. 2006 Apr;144(1):41-7） 。 DC
は 、 白 血 球 搬 出 法 （ leukapheresis） に よ り 採 取 し た 末 梢 血 単 核 球 に GM-CSFお よ び IL-4を
添 加 し て 培 養 し 、 さ ら に TNFα 、 IL-1β 、 お よ び PGE2を 添 加 す る こ と で 誘 導 し た 。 DCま た
は DC＋ IL-12（ 30 ng/kg） は 、 2週 間 間 隔 で 計 4回 、 両 側 の 鼠 蹊 部 に 接 種 し た 。 各 患 者 の が
ん 、 治 療 法 、 お よ び 生 存 期 間 を 表 １ に 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 が ん 患 者 か ら 採 取 さ れ た 治 療 前 （ 融 合 細 胞 ワ ク チ ン 療 法 に よ る 細 胞 投 与 開 始 １ 週 間 前 ）

10

20

30

40

50

(7) JP 2007-322211 A 2007.12.13



お よ び 治 療 後 （ 融 合 細 胞 ワ ク チ ン 療 法 に よ る ４ 回 目 の 細 胞 投 与 の 一 週 間 後 ） の 血 清 を ブ ロ
ッ ク エ ー ス （ 商 品 名 、 乳 タ ン パ ク 質 か ら 調 製 し た 免 疫 実 験 用 ブ ロ ッ キ ン グ 剤 、 大 日 本 住 友
製 薬 販 売 ） で 100倍 希 釈 し 、 血 清 中 の 抗 ペ プ チ ド 抗 体 の レ ベ ル を ル ミ ネ ッ ク ス 法 に よ り 測
定 し た 。 詳 細 に は 、 各 ペ プ チ ド を 固 相 化 し た 蛍 光 色 素 を 含 有 す る マ イ ク ロ ビ ー ズ （ ル ミ ネ
ッ ク ス  Corp (Austin, TX, USA)を フ ィ ル タ ー プ レ ー ト （ MABVN1250, Millipore Corp., B
edford, MA, USA） に 加 え 、 そ こ に 希 釈 し た 100μ Lの 血 清 を 添 加 し て 2時 間 37℃ で 反 応 さ せ
、 そ の 後 減 圧 吸 引 法 で ビ ー ズ を 洗 浄 し 、 100μ Lの ビ オ チ ン 化 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG（ ガ ン マ 鎖 特
異 的 ） （ BA-3080(Vector Laboratories Inc., Burlingame, CA, USA)ま た は ビ オ チ ン 化 ヤ
ギ 抗 ヒ ト IgM（ ミ ュ ー 鎖 特 異 的 ） （ BA-3020(Vector Laboratories Inc., Burlingame, CA,
 USA)を 加 え 1時 間 37℃ で 反 応 さ せ た 。 プ レ ー ト を 洗 浄 し 、 100μ Lの ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 標
識 PE（ S-866,Invitrogen Corp., Carlsbad, CA） を 加 え 、 30分 間 37℃ 反 応 さ せ た 。 プ レ ー
ト を 洗 浄 し た 後 、 100μ Lの Tween-20-PBS（ リ ン 酸 緩 衝 液 ） を 加 え 測 定 に 用 い た 。 そ れ ぞ れ
の 試 料 に つ き 、 少 な く と も 100個 の ビ ー ズ の 蛍 光 強 度 を 二 重 に 測 定 し た 。 各 ペ プ チ ド に つ
い て 、 治 療 前 の 血 清 に お け る 蛍 光 強 度 （ A） お よ び 治 療 後 の 血 清 に お け る 蛍 光 強 度 （ B） か
ら 、 以 下 の 式 に し た が い 蛍 光 強 度 の 差 （ IgGま た は IgMレ ベ ル の 変 動 値 ） を 算 出 し た ： 抗 体
レ ベ ル の 変 動 値 ＝ B－ A。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 SART3-109（ 配 列 番 号 １ ） お よ び MRP3-503（ 配 列 番 号 ２ ） に つ い て 、 IgGま た は IgMレ ベ
ル の 変 動 値 と 各 患 者 の 生 存 期 間 を プ ロ ッ ト し 、 変 動 値 と 生 存 期 間 と の 相 関 を 解 析 し た 。 相
関 は 、 ピ ア ソ ン の 相 関 係 数 に よ り 表 し た 。 そ の 結 果 、 SART3-109（ 配 列 番 号 １ ） に 対 す る I
gG抗 体 レ ベ ル の 変 動 値 お よ び MRP3-503（ 配 列 番 号 ２ ） に 対 す る IgM抗 体 レ ベ ル の 変 動 値 と
患 者 の 生 存 期 間 は 、 負 の 相 関 を 示 し た （ SART3-109： ピ ア ソ ン の 相 関 係 数 ： -0.461、 有 意
確 率 ： P=0.035（ 図 １ ） ； MRP3-503： ピ ア ソ ン の 相 関 係 数 ： -0.568、 有 意 確 率 ： P=0.007（
図 ２ ） ） 。 こ の 結 果 は 、 が ん 治 療 の 前 後 に こ れ ら ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 測 定 す る こ と に
よ り 、 患 者 の 予 後 が 予 測 で き る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 例 え ば 、 本 実 施 例 の 範 囲 に お い て は 、 SART3-109（ 配 列 番 号 １ ） に 対 す る IgG抗 体 レ ベ ル
が 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好 な 予 後 が 期 待 で き 、 逆 に 正 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど
予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。 ま た 、 MRP3-503（ 配 列 番 号 ２ ） に 対 す る IgM抗 体 レ ベ ル の
変 動 値 が 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好 な 予 後 が 期 待 で き 、 逆 に 正 の 値 で 絶 対 値 が 大 き
い ほ ど 予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た 、 先 の 患 者 か ら ４ 例 （ 肉 腫 １ 例 、 中 皮 腫 １ 例 、 お よ び 乳 癌 ２ 例 ） の 患 者 を 除 い た 17
人 の 患 者 を 生 存 期 間 が 10ヶ 月 以 上 の 群 (予 後 良 好 群 )と 10ヶ 月 未 満 の 群 (予 後 不 良 群 )に 分 け
た と こ ろ 、 Lck-246（ 配 列 番 号 ３ ） に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 値 は 、 予 後 不 良 群 で は 10人 中
8人 の 患 者 に お い て 正 の 値 で あ っ た の に 対 し 、 予 後 良 好 群 で は 7人 中 7人 で 負 の 値 で あ っ た
（ 表 ２ ） 。 こ の 結 果 は 、 治 療 に よ る 本 ペ プ チ ド に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 を 調 べ る こ と よ
っ て 、 患 者 の 予 後 を 予 測 で き る こ と を 示 す 。 本 実 施 例 の 範 囲 に お い て は 、 Lck-246（ 配 列
番 号 ３ ） に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 値 が 正 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好 な 予 後 が 期 待 で
き 、 逆 に 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ 実 施 例 ２ ）
　 試 験 に 先 立 ち 、 参 加 す る 患 者 か ら 書 面 に よ る 同 意 を 得 た 。
　 実 施 例 １ と 同 様 に し て 、 13名 の が ん 患 者 に お い て 、 融 合 細 胞 ワ ク チ ン 療 法 に よ る 治 療 後
の 予 後 と ペ プ チ ド K532-74（ 配 列 番 号 ８ ） 、 MRP3-1293（ 配 列 番 号 ４ ） 、 PSCA-21（ 配 列 番
号 ５ ） 、 お よ び SART2-93（ 配 列 番 号 ６ ） に 対 す る 抗 体 レ ベ ル と の 相 関 を 検 討 し た 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 そ の 結 果 、 K532-74（ 配 列 番 号 ８ ） に 対 す る IgGレ ベ ル の 変 動 値 と 生 存 期 間 の 間 に 、 有 意
な 正 の 相 関 が 認 め ら れ た （ ピ ア ソ ン の 相 関 係 数 ： 0.868、 有 意 確 率 ： P=0.000（ 図 ３ ） ） 。
ま た 、 SART2-93（ 配 列 番 号 ６ ） に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 値 と 生 存 期 間 の 間 に は 、 有 意 な
負 の 相 関 が 認 め ら れ た （ ピ ア ソ ン の 相 関 係 数 ： -0.235、 有 意 確 率 ： P=0.008（ 図 ４ ） ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ま た 、 MRP3-1293（ 配 列 番 号 ４ ） に つ い て 、 臨 床 効 果 （ 部 分 寛 解 （ PR） 、 病 状 安 定 （ SD

10

20

30

40

50

(9) JP 2007-322211 A 2007.12.13



） 、 病 状 増 悪 （ PD） ） と IgMレ ベ ル と の 相 関 を 検 討 し た 。 統 計 処 理 は 、 ピ ア ソ ン の 相 関 係
数 の 検 定 に よ り 行 っ た 。 そ の 結 果 、 MRP3-1293に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 値 は 、 PD群 と 比 較
し て SD群 に お い て 有 意 に 上 昇 し て い る こ と が わ か っ た （ P=0.048、 図 ５ ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 K532-74（ 配 列 番 号 ８ ） お よ び PSCA-21（ 配 列 番 号 ５ ） に 関 し て 、 IgMレ ベ ル が
上 昇 し た 患 者 に お い て 、 抗 体 レ ベ ル の 変 動 値 と 生 存 期 間 と の 間 に 有 意 な 相 関 が 認 め ら れ る
こ と が わ か っ た （ K532-74： ピ ア ソ ン の 相 関 係 数 ： 0.793、 危 険 率 P＜ 0.05； PSCA-21： ピ ア
ソ ン の 相 関 係 数 ： 0.552、 危 険 率 P＜ 0.05、 図 ６ お よ び ７ ） 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 以 上 の 結 果 は 、 K532-74（ 配 列 番 号 ８ ） 、 MRP3-1293（ 配 列 番 号 ４ ） 、 PSCA-21（ 配 列 番
号 ５ ） 、 お よ び SART2-93（ 配 列 番 号 ６ ） に 対 す る 抗 体 レ ベ ル を が ん 治 療 の 前 後 に 測 定 す る
こ と に よ り 、 が ん 患 者 の 予 後 予 測 が 可 能 で あ る こ と を 示 す 。 本 実 施 例 の 範 囲 に お い て は 、
K532-74（ 配 列 番 号 ８ ） に 対 す る IgGレ ベ ル の 変 動 値 が 正 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好 な
予 後 が 期 待 で き 、 逆 に 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。 ま た 、
K532-74（ 配 列 番 号 ８ ） に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 値 は 、 正 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好
な 予 後 が 期 待 で き 、 逆 に 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。 MRP3
-1293（ 配 列 番 号 ４ ） に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 値 は 、 正 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好 な
予 後 が 期 待 で き 、 逆 に 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。 PSCA-2
1（ 配 列 番 号 ５ ） に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 値 は 、 正 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好 な 予 後
が 期 待 で き 、 逆 に 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。 さ ら に 、 SA
RT2-93（ 配 列 番 号 ６ ） に 対 す る IgMレ ベ ル の 変 動 値 は 、 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好
な 予 後 が 期 待 で き 、 逆 に 正 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
（ 実 施 例 ３ ）
　 試 験 に 先 だ っ て 、 試 験 に 参 加 す る 患 者 か ら 書 面 に よ る 同 意 を 得 た 。
　 MLTC法 に よ り 増 殖 さ せ た リ ン パ 球 用 い る 細 胞 免 疫 療 法 方 法 (Toh U, et al., Int J Clin
 Oncol, 7, 372-375, 2002)を 受 け た 患 者 に お い て 、 実 施 例 １ と 同 様 に し て 、 ppMAPkkk-29
4（ 配 列 番 号 ７ ） に 対 す る IgGま た は IgMの レ ベ ル と 患 者 予 後 と の 相 関 を 検 討 し た （ 表 ３ ）
。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 そ の 結 果 、 ppMAPkkk-294（ 配 列 番 号 ７ ） に 対 す る IgGレ ベ ル の 変 動 値 と 生 存 期 間 と の 間
に 有 意 な 負 の 相 関 が 認 め ら れ た （ ピ ア ソ ン の 相 関 係 数 ： -0.352、 有 意 確 率 ： P=0.002（ 図
８ ） 。 こ の 結 果 は 、 ppMAPkkk-294（ 配 列 番 号 ７ ） が が ん 患 者 の 予 後 予 測 に 使 用 可 能 で あ る
こ と を 示 す 。 本 実 施 例 の 範 囲 に お い て は 、 ppMAPkkk-294（ 配 列 番 号 ７ ） に 対 す る IgGレ ベ

10

20

30

40

50

(10) JP 2007-322211 A 2007.12.13



ル の 変 動 値 が 負 の 値 で 絶 対 値 が 大 き い ほ ど 良 好 な 予 後 が 期 待 で き 、 逆 に 正 の 値 で 絶 対 値 が
大 き い ほ ど 予 後 不 良 で あ る と 予 測 で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 図 １ 】 抗 SART3-109IgG抗 体 の レ ベ ル と 患 者 の 生 存 期 間 の 相 関 。 縦 軸 は 、 抗 体 レ ベ ル の 変
動 値 （ fluorescent intensity unit: FIU） を 表 す 。
【 図 ２ 】 抗 MRP3-503IgM抗 体 の レ ベ ル と 患 者 の 生 存 期 間 の 相 関 。 縦 軸 は 、 抗 体 レ ベ ル の 変
動 値 （ FIU） を 表 す 。 ル （ 縦 軸 ） は 、 蛍 光 強 度 に よ り 表 す 。
【 図 ３ 】 抗 K532-74IgG抗 体 の レ ベ ル と 患 者 の 生 存 期 間 の 相 関 。 縦 軸 は 、 抗 体 レ ベ ル の 変 動
値 （ FIU） を 表 す 。
【 図 ４ 】 抗 SART2-93IgM抗 体 の レ ベ ル と 患 者 の 生 存 期 間 の 相 関 。 縦 軸 は 、 抗 体 レ ベ ル の 変
動 値 （ FIU） を 表 す 。
【 図 ５ 】 抗 MRP3-1293IgM抗 体 の レ ベ ル と 臨 床 効 果 の 相 関 。 縦 軸 は 、 抗 体 レ ベ ル の 変 動 値 （
FIU） を 表 す 。
【 図 ６ 】 抗 K532-74IgM抗 体 の レ ベ ル と 患 者 の 生 存 期 間 の 相 関 。 縦 軸 は 抗 体 レ ベ ル の 変 動 値
（ FIU） 、 横 軸 は 生 存 期 間 （ 月 ） を 表 す 。 R 2 は 相 関 計 数 の 二 乗 を 意 味 す る 。
【 図 ７ 】 抗 PSCA-21IgM抗 体 の レ ベ ル と 患 者 の 生 存 期 間 の 相 関 。 縦 軸 は 抗 体 レ ベ ル の 変 動 値
（ FIU） 、 横 軸 は 生 存 期 間 （ 月 ） を 表 す 。 R 2 は 相 関 計 数 の 二 乗 を 意 味 す る 。
【 図 ８ 】 抗 ppMAPkkk-294IgG抗 体 の レ ベ ル と 患 者 の 生 存 期 間 の 相 関 。 縦 軸 は 、 抗 体 レ ベ ル
の 変 動 値 （ FIU） を 表 す 。
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 配 列 表 】
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